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Заболеваемость сахарным диабетом 1-го типа (СД1) 
увеличивается во многих странах мира, средний ежегод­
ный прирост частоты заболевания у европейских детей 
составляет 3,4% в возрасте от 0 до 14 лет и 6,3% в воз­
растной группе от 0 до 5 лет [8, 27]. В Российской Феде­
рации прирост заболеваемости составил 8,2% в группе 
детей от 0 до 4 лет, 10,3% в группе от 5 до 9 лет и 4,7% в 
группе от 10 до 14 лет [3]. Национальный регистр сахар­
ного диабета Швеции также выявил сдвиг в сторону уве­
личения заболеваемости в младшей возрастной группе, 
без изменения заболеваемости в возрастной группе от 15 
до 34 лет [63]. Рост заболеваемости СД1 в раннем воз­
расте имеет определенное влияние на все общество в це­
лом, увеличивая нагрузку как на самих пациентов, так и 
на их семьи, в частности приводя к более раннему раз­
витию осложнений. Поскольку эти сдвиги в развитии СД 
произошли слишком быстро, чтобы быть обусловленны­
ми изменениями на генетическом уровне, скорее всего, 
они являются следствием изменения окружающей 
среды.

I. Можно ли избежать развития СД1?
В последние 2 десятилетия выявлено множество ге­

нетических факторов риска, участвующих в развитии 
СД 1, изучаются также возможные взаимодействия между 
различными генами и окружающей средой, приводящие 
к развитию аутоиммунной реакции против (3-клеток. 
Данные о заболеваемости у близнецов и эпидемиологи­
ческие исследования показали, что факторы окружаю­
щей среды играют доминирующую роль в индукции СД1. 
Такие негенетические факторы могут инициировать воз­
никновение аутоиммунного процесса и разрушение (3-кле­
ток в поджелудочной железе.

Известно, что аутоиммунные нарушения в течение 
многих лет предшествуют возникновению заболевания 
[2, 57]. При этом не у всех антителоположительных род­
ственников I степени родства больных СД1 развивается 
аутоиммунный диабет, у некоторых иммунологические 
нарушения с течением времени исчезают [1, 47, 73]. Ин­
тересно, что распространенность аутоантител у родст­
венников I степени родства одинакова в разных странах, 
несмотря на разные уровни заболеваемости [82]. В связи 
с этим многие ученые пришли к выводу, что как только 
запускается аутоиммунный процесс в поджелудочной 
железе, дальнейшее прогрессирующее снижение функ­
ции (3-клеток зависит от воздействия внешних факторов 
[6, 16]. Поэтому экспериментальные и эпидемиологиче­
ские исследования в основном фокусируются на изуче­
нии таких факторов окружающей среды, как вирусы [33], 
перенесенные инфекционные заболевания и компонен­
ты питания (протеины коровьего молока или соединения 
нитрозамина) [9, 15].

Влияние инфекций и вирусов на риск развития СД 1. От­
носительно молодой возраст при дебюте СД1 и длитель­
ная доклинической фаза предполагают, что факторы 

риска окружающей среды могут воздействовать на ре­
бенка еще в перинатальный период жизни, когда иммун­
ная система только начинает созревать [42, 46]. Непо­
средственное воздействие самих микроорганизмов, а 
также иммунологические последствия их воздействия 
могут участвовать в патогенезе СД1. В Финляндии было 
проведено большое популяционное исследование детей, 
рожденных между 1996 и 2000 годом, которое изучало 
риск развития СД1 у ребенка, мать которого получала 
антимикробную терапию до и во время беременности. 
Идея этого исследования состояла в том, что использо­
вание антимикробных средств является показателем пе­
ренесенной инфекции, возможно, участвующей в пато­
генезе СД1 [2, 46]. Кроме того, использование антибио­
тиков, особенно тех, которые имеют широкий антибак­
териальный спектр, и тех, которые не полностью абсор­
бируются, вызывает выраженные изменения во флоре 
кишечника. Это может не только нарушать созревание 
иммунной системы ребенка, но и делать кишечник более 
уязвимым для других "запускающих механизмов" со сто­
роны окружающей среды. Ведь широко известно благо­
приятное влияние нормальной микрофлоры человека на 
работу иммунной системы, которое связано главным об­
разом с бифидобактериями или определенными видами 
бактерий молочной кислоты — лактобациллами и лакто­
кокками, которые очень чувствительны к макролидам, 
квинолонам и пенициллинам [44]. Поэтому использова­
ние беременной данных препаратов может отрицательно 
сказаться на переносе нормальной микрофлоры от нее 
ребенку. Помимо этого, определенные антимикробные 
субстанции могут давать прямые токсические эффекты 
на р-клетки. Из-за сходства бактерий и митохондрий че­
ловека воздействие макролидов и хинолонов может по­
давлять митохондриальный синтез ДНК в р-клетках, 
приводя к их апоптозу [33]. Так, в ходе исследования бы­
ло выявлено, что использование матерью хинолонов (ци­
профлоксацин, левофлоксацин, норфлоксацин), фенок- 
симетилпенициллина или макролидов (азитромицин, 
кларитромицин, рокситромицин) в течение 1 года до бе­
ременности связано с риском развития СД1 у ребенка. 
Интересно, что используемые макролиды являются ли- 
пофилическими и концентрируются в жировых клетках 
и тканях до уровней, которые значительно превышают 
таковые в плазме [28]. Комплекс же хинолонов с каль­
цием накапливается в костях и ремобилизируется, когда 
становится необходим кальций, например во время бе­
ременности или лактации [67]. Оба эти антимикробные 
средства легко проникают через плаценту [43, 83], вредно 
воздействуя на микрофлору кишечника ребенка. Все это 
может объяснять наблюдаемую положительную связь 
между использованием макролидов или хинолонов мате­
рью до беременности и риском развития СД1 у детей. 
Эти данные еще раз подтверждают необходимость разум­
ного использования антимикробных средств при лече­
нии инфекций [42].
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До сих пор наиболее вероятными инфекционными 
агентами в развитии СД1 считаются вирусы — энтерови­
русы, ротавирусы и особенно вирус краснухи. Дети, 
внутриутробно перенесшие краснуху, больше подверже­
ны риску развития СД [31, 37]. Тем не менее в Финлян­
дии, где вакцинация практически искоренила краснуху, 
уровень заболеваемости СД1 один из самых высоких в 
мире [61]. Также отмечено, что некоторые энтеровирусы 
(например, Коксаки В) менее распространены в странах 
с более высокой частотой случаев СД1 (Финляндия), чем 
в странах с низкой частотой, но географически сходных 
(Россия, Карелия) [79]. Это наблюдение подтверждает 
концепцию гигиенической гипотезы [7, 29], которая 
предполагает, что средовая подверженность патогенным 
микробам в раннем возрасте укрепляет иммунную сис­
тему, что предотвращает аутоиммунность в будущем. 
Так, в западных странах многие дети меньше подверже­
ны воздействию инфекционных агентов (хорошая вак­
цинация, условия жизни), что в будущем может сказать­
ся увеличением частоты атопических и аутоиммунных 
заболеваний.

Влияние факторов питания на риск возникновения СД1. 
До сих пор неизвестно, каким образом питание может 
влиять на развитие аутоиммунной реакции против 0-кле- 
ток, но этот вопрос продолжает активно исследоваться. 
Влияние фактора питания может по-разному сказывать­
ся у детей в зависимости от возраста [19].

Как показали многие исследования, грудное вскарм­
ливание защищает от развитии СД1. Предполагаемыми 
положительными моментами грудного вскармливания 
считаются защита от инфекционных агентов, так как ма­
теринское молоко содержит IgA-антитела, а также уси­
ление собственного иммунитета ребенка. У детей на ес­
тественном вскармливании отмечается более раннее со­
зревание поджелудочной железы по сравнению с детьми, 
которые получают искусственное питание. Кроме того, 
грудное молоко содержит множество цитокинов и рос­
товых факторов, которые влияют на созревание лимфо­
идной ткани кишечника (gut-associated lymphoid tissue — 
GALT).

Питание матери и состав грудного молока могут иг­
рать важную роль в развитии аутоиммунных заболева­
ний. Грудное молоко содержит в высоких концентрациях 
инсулин, который, как известно, является важным уча­
стником патогенеза СД1. Но маловероятно, чтобы имен­
но концентрация инсулина в грудном молоке имела 
большое значение в патогенезе заболевания [75].

Недавно проводилось исследование влияния срока 
грудного вскармливания на образование аутоантител к 
р-клеткам у здоровых 5-летних детей. Аутоантитела к ин­
сулину (IAA), глютаматдекарбоксилазе (GADA) и тиро­
зинфосфатазе (IA-2A) измеряли при помощи радиологи­
ческих методов. Короткий срок вскармливания был ас­
социирован с повышенным риском выявления GADA 
и/или 1АА, и/или LA-2A у 95% обследованных детей. 
Риск появления этих аутонтител был установлен и для 
детей с ранним введением коровьего молока в качестве 
прикорма. Таким образом было установлено, что грудное 
вскармливание может влиять на развитие аутоиммунной 
реакции против р-клеток [36].

При исследовании детей с недавно развившимся СД 
у многих из них были обнаружены антитела к белкам ко­
ровьего молока — лактоглобулинам [78]. Но полученные 
результаты противоречивы: в австралийском исследова­
нии выявлена положительная связь, в шведском — отри­
цательная, а в финском — не обнаружено связи вообще 
[14].

Согласно данным последних работ, фактором риска 
образования антител к р-клеткам у обследованных детей 
было раннее введение коровьего молока в качестве при­
корма и большое количество коровьего молока в рационе 
питания в возрасте до 1 года [81]. Употребление коровь­

его молока в течение долгого срока здоровыми братьями 
и сестрами тех детей, у которых СД уже развился, также 
является фактором риска развития болезни [77].

Целью финского исследования Trial to Reduce IDDM 
in the Genetically at Risk (TR1GR) является снижение час­
тоты возникновения СД у детей, имеющих высокий ге­
нетический риск [8, 45]. Младенцам проводят скрининг 
на генетическую предрасположенность к заболеванию из 
образцов пуповинной крови. В исследование включают­
ся лица, положительные на HLA-DQB1 *0302  и/или *02  
и отрицательные на защитные аллели *0602/03,  *0301.  
Такие новорожденные имеют очень высокий риск для 
манифестации СД в возрасте до 10 лет. В соответствии с 
данными финского исследования DiMe-Childhood Dia­
betes, 29% таких сибсов к возрасту 6 лет дают положи­
тельные тесты на несколько аутоантител, связанных с за­
болеванием, и у 17% развивается клиническая картина 
СД1 к 10 годам. Профилактика таким детям проводится 
путем исключения из питания в течение первых 6 мес 
жизни протеинов коровьего молока в семьях с одним 
больным СД1. Исследование планируется закончить в 
2010 г.

Роль витамина D и других факторов в развитии СД1. 
До настоящего времени остается спорным вопрос о роли 
витамина D в развитии СД1. Некоторые исследования 
предполагают его защитную роль при СД1: прием вита­
мина D матерью во время беременности и употребление 
его в раннем возрасте после рождения защищает остров­
ковые клетки от аутоиммунных реакций [4]. Дети, забо­
левшие рахитом на 1-м году жизни, подвержены 3-крат - 
ному риску развития СД в дальнейшем [54]. Другие ис­
следования свидетельствуют, что протективная роль ви­
тамина D весьма сомнительна [55, 58].

Интерес представляют новые данные, полученные в 
американском исследовании, проведенном на животных. 
Частые инъекции гормональных форм витамина D — 
1,25(OH)2D3 — препятствовали развитию СД у non-obese 
diabetic (NOD) мышей. В основе эффекта лежала коррек­
ция нарушений антигенпрезентирующих клеток, из-за 
которых и развивается аномальная Т-клеточная реакция 
при СД1. Показано, что la(OH)D3 более эффективен в 
предотвращении СД1 по сравнению с 1,25(OH)2D3, но 
одновременно с тем вызывает и более тяжелую гипер­
кальциемию. В перспективе использование новых, более 
совершенных аналогов витамина D, не вызывающих та­
кого повышения уровня кальция в крови, может обеспе­
чить длительное употребление препарата в дозах, спо­
собных предотвратить развитие СД у предрасположен­
ных к нему пациентов [22, 69].

Для более тщательного исследования влияния факто­
ров окружающей среды на развитие СД1 у детей прово­
дится международное исследование — Environmental De­
terminants of Diabetes in the Young (EDDY) для выявления 
инфекционных агентов, факторов питания, образа жиз­
ни и других факторов, которые являются триггерами ау­
тоиммунных реакций. В исследовании участвуют не­
сколько тысяч детей с высоким генетическим риском 
развития СД1.

Гипотеза "сверхнагрузки" и увеличивающаяся частота 
СД1. Важно отметить, что постоянно увеличивающаяся 
частота распространенности СД1 в мире не может быть 
связана только с каким-либо запускающим механизмом 
или факторами, инициирующими аутоиммунность в 
поджелудочной железе, что, очевидно, приводило бы к 
возрастанию этого воздействия параллельно с увеличе­
нием частоты СД. Например, частота энтеровирусных 
инфекций не повышается, а скорее отмечаются сезон­
ные всплески этого заболевания, увеличивается и дли­
тельность кормления грудью детей, несмотря на возрас­
тающую частоту СД [18, 19].

Основываясь на эпидемиологических исследованиях, 
предположили, что разные факторы окружающей среды, 
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действующие после первичного запуска аутоиммунных 
нарушений в поджелудочной железе, могут ускорять этот 
процесс путем эффектов сверхнагрузки (высокая ско­
рость роста, инфекции, психологические стрессы, холод­
ный климат), увеличивая потребность в инсулиновой 
секреции (см. рисунок на вклейке) [16, 19].

Эпидемиологические исследования во многих 
странах мира свидетельствуют, что частота возникнове­
ния СД1 достигает пика в пубертатном периоде у маль­
чиков и девочек. Существует предположение, что СД 
связан с ускоренным ростом в пубертатном периоде, что 
сопровождается относительным увеличением потребно­
сти в инсулине на фоне возникающей инсулинорези- 
стентности [5]. Популяционные исследования показали, 
что дети, заболевшие СД, в течение многих лет до начала 
заболевания росли быстрее, чем их здоровые сверстники 
[11]. Это подтверждается более ранними наблюдениями, 
что при начале СД1 дети имеют тенденцию быть выше, 
чем здоровые того же возраста, несмотря на период де­
фицита инсулина перед постановкой диагноза [71]. Та­
ким образом, и пубертатный период, и высокий линей­
ный рост в любой возрастной группе связаны с увели­
ченным риском СД1. Данные последних исследований, 
проведенных в нескольких центрах, включающих разные 
европейские популяции, подтверждают, что даже не­
большое увеличение роста, массы тела и индекса массы 
тела (ИМТ) является достоверным определителем риска 
развития СД [59]. При этом не выявлено никакой зна­
чительной гетерогенности в разных участвующих цен­
трах Европы. В одном из европейских исследований по 
типу случай—контроль до 24% риска развития СД1 свя­
зывалось с массой тела детей в возрасте от 12 до 24 мес. 
Поскольку рост ребенка зависит от генетических, гормо­
нальных факторов и факторов питания, нельзя исклю­
чить, что связь между высокой скоростью линейного 
роста и СД объясняется влиянием всех предрасполагаю­
щих к СД1 генов, например гена инсулина (расположен 
на хромосоме 11р15.5, для него определен участок, со­
держащий различное число тандемных повторов — vari­
able number of tandem repeats — VNTR), который играет 
роль как в развитии СД, так и в процессе роста [76].

Наиболее важным критерием увеличения детского 
роста и массы тела является питание. Отмечено, что де­
тей, у которых развился СД, как бы перекармливали по 
отношению к норме суточной калорийности употребляе­
мой пищи [19, 64]. Кроме того, частое употребление мо­
носахаридов и дисахаридов в питании также было связа­
но с риском развития СД [32]. Так, перекармливание де­
тей приводит к увеличению массы жировых клеток, 
к увеличенному линейному росту, что регулируется по­
вышенной выработкой гормона роста и возникающей 
инсулинорезистентностью, приводя к острой и хрониче­
ской перенагрузке на ß-клетки. Ухудшение функции ß- 
клетки вызывается ускоренным апоптозом, что является 
важным патогенетическим признаком развития СД1. Из­
вестно, что апоптоз вызывается комбинированным влия­
нием иммунологических, воспалительных и метаболиче­
ских сигналов [25]. Например, токсичность цитокинов 
увеличивается в среде с гипергликемией in vitro [52]. 
Медленное, постоянно продолжающееся разрушение 
ß-клетки (предположение группы Steno) должно быть ус­
корено этой перегрузкой. Кроме того, гипергликемия 
увеличивает экспрессию глютаматдекарбоксилазы 
(GAD) на поверхности ß-клеток, приводя к повышению 
аутоиммунной активности и более ускоренному разру­
шению ß-клеток [10].

Очень интересные данные, полученные некоторыми 
учеными, привели к гипотезе, что риск возникновения 
СД у ребенка формируется, когда он еще находится в ут­
робе матери [19]. Проведенное масштабное исследова­
ние позволило проанализировать связь между массой те­
ла ребенка при рождении, скорректированной на геста­

ционный возраст, и риском развития СД1 [17]. Дети с 
низкой массой тела при рождении по своему гестацион­
ному возрасту имеют более низкий риск развития СД1, в 
то время как те, у которых отмечалась большая масса те­
ла при рождении для своего гестационного возраста, 
имеют повышенный риск. Эти данные подтверждаются 
и другими европейскими исследованиями, в частности 
из Норвегии [59, 72]. Выдвинута гипотеза, что масса тела 
при рождении, так же как и риск возникновения СД1, 
определяется генами HLA 2-го класса, но результаты 
опубликованных популяционных исследований проти­
воречивы. В одном исследовании выявлена обратная 
связь между массой тела при рождении и предраспола­
гающими генотипами HLA [72], в другом — достоверная 
прямая корреляция [48].

Таким образом, плод, избыточно питающийся в ут­
робе матери, подвержен риску развития СД1, в то время 
как "голодающий плод" больше подвержен СД2. Это мо­
жет быть объяснено тем, что у плода, которого перекарм­
ливают, может развиться фенотип р-клеток, более под­
верженный апоптозу и более чувствительный к изменяю­
щемуся метаболизму глюкозы [19, 62].

В настоящее время быстро развивающиеся нутриге- 
номика и эпигенетика предлагают очень интересный 
взгляд на пути сохранения здоровья ребенка, в котором 
раннее питание может оказать фундаментальный и про­
гнозируемый эффект на здоровье человека и на риск воз­
никновения СД1 и СД2 [30].

Дилемма — "сверхизобилие" и что с этим делать. Рост 
и масса тела ребенка, а также влияние питания матери на 
развитие плода могут быть сопоставимы с увеличением 
частоты новых случаев возникновения СД и более ран­
ним возрастом при начале заболевания [19]. Масса тела 
при рождении и рост в детском возрасте являются при­
знанными оценками образа жизни и переедания, кото­
рые различаются внутри этнических групп. Например, в 
Швеции наблюдается увеличение валового националь­
ного продукта (ВНП), и это увеличение идет параллель­
но с увеличением массы тела при рождении, а именно — 
излишней массы тела [53]. При этом выявлена прямая 
корреляция между увеличением ВНП и частотой СД в 
детском возрасте за последние 20 лет [18, 19]. Анализ бо­
лее 40 регистров из разных европейских центров под­
тверждает данную корреляцию [60]. Таким образом, есть 
искушение предположить, что привычки и стиль жизни, 
связанные с богатством и перееданием, способствуют 
увеличению частоты возникновения СД у детей во мно­
гих странах. Как можно справиться с этой ситуацией?

Одним из подходов к решению данного вопроса яв­
ляется применение таких фармакологических препара­
тов у детей, как метформин. Но необходимо помнить, 
что это не безвредный препарат, недостаточно опыта по 
его применению у детей очень маленького возраста. Ко­
нечно, у большой части пациентов, которые получают 
лечение в таких исследованиях, не разовьется СД, но не­
обходимо помнить, что лишь в 20% случаев СД в детском 
возрасте связан с увеличением инсулинорезистентности. 
Следовательно, возникает резонный вопрос: следует ли 
пожизненно лечить детей медикаментами для спасения 
их от последствий переедания вместо того, чтобы фоку­
сировать внимание только на переедании [19].

Лучший путь, по которому следует идти в настоящее 
время, — это развитие и разработка популяционных про­
грамм, включающих молодые семьи и нацеливающих их 
на изменение стиля жизни: питания, сидячего образа 
жизни. Как показывает опыт, консультирование по пи­
танию, которое проводится родителям, когда их ребенку 
всего 7 мес и повторяется с 6-месячными интервалами до 
возраста 7 лет, изменяет привычки питания детей по 
сравнению с контрольной группой, где с родителями не 
проводилось никаких бесед [19, 65]. Поэтому первичная 
профилактика СД должна быть нацелена на молодые се­
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мьи и начинаться во время беременности, что может ока­
заться даже более эффективным, поскольку изменение 
стиля жизни принесет огромную пользу для ожидаемого 
ребенка. Такие программы абсолютно безвредны, они 
могут охватить всех детей из групп риска и в популяции, 
что позволит избежать затрат повторного скрининга и 
проблем, связанных с применением прогностических 
маркеров Они окажут благоприятное влияние на буду­
щее здоровье подрастающего поколения.

II. Излечим ли сахарный диабет 1-го типа?
В 70-е годы XX века, когда стало известно, что СД1 — 

это аутоиммунное заболевание, для его излечения стали 
использовать так называемую иммунную терапию. Сна­
чала у детей и подростков, заболевших СД1, был апро­
бирован плазмаферез, который приводил к незначитель­
ному положительному эффекту [49]. Применение же сте­
роидов давало минимальный благоприятный эффект, 
которому противодействовало увеличение инсулиноре- 
зистентности. Большие дозы иммуноглобулинов тоже 
давали минимальный эффект [34]. Первый прорыв в диа- 
бетологии был достигнут с применением циклоспорина, 
который замедлял аутоиммунный процесс в 0-клетках и 
увеличивал остаточную секрецию инсулина, хотя поло­
жительный эффект исчезал, как только лечение прекра­
щалось [23]. Однако побочные явления, возникающие 
при приеме этого препарата, особенно нефротоксич­
ность, сделали его применение невозможным. Другие 
исследования по применению иммуносупрессивных 
препаратов или давали минимальный эффект у детей, 
или приводили к слишком серьезным побочным явлени­
ям [13]. Так, антитимоцитарный глобулин давал незна­
чительный эффект, нанося при этом слишком сильный 
удар по иммунной системе детей [24].

Применение никотинамида и риск развития СД1. В свя­
зи с отсутствием хорошей иммунной терапии внимание 
исследователей переключалось на использование "за­
щитных агентов р-клеток". Никотинамид в высоких до­
зах, как предполагалось, должен был защищать р-клетки, 
что подтверждалось в ряде исследований, но в основном 
у взрослых [26]. В 2006 г. была завершена крупная евро­
пейская работа по изучению применения больших доз 
никотинамида — The European Nicotinamide Diabetes In­
tervention Trial (ENDIT) — для предотвращения развития 
СД, которая проводилась в 18 европейских странах, Ка­
наде и США [9]. Это исследование длилось 5 лет и за­
ключалось в ежедневном пероральном введении 1200 мг 
никотинамида родственникам I степени родства с высо­
ким генетическим и иммунологическим риском. В ре­
зультате не была доказана эффективность применения 
никотинамида, и этот препарат в настоящее время снят с 
производства. Исследование ENDIT показало, что хотя в 
экспериментах на животных никотинамид и оказывал 
протективное действие, пероральное введение его боль­
ших доз не влияет на скорость прогрессирования докли­
нической стадии СД у антителоположительных родст­
венников I степени родства. Комбинация антиоксида- 
тивных препаратов также не давала положительного эф­
фекта у родственников больных СД1 [50].

Применение инсулина, иммунодепрессантов и риск раз­
вития СД1. Активное лечение инсулином в начальном 
периоде СД1, как было выявлено, продлевает частичную 
ремиссию на достаточно длительное время, что подтвер­
ждается улучшением остаточной инсулиновой секреции. 
Было сделано предположение, что интенсифицирован­
ное лечение инсулином не только улучшает функцию 
0-клеток на короткое время [68], но и может оказывать 
длительное положительное действие по предотвращению 
возникновения СД у лиц с высоким риском [20]. Такое 
активное лечение откладывало развитие СД1 у экспери­
ментальных животных [40]. Однако когда данную тера­

пию применили в исследовании The American Diabetes 
Prevention Trial 1 (DPT-1), был получен отрицательный 
результат [74]. Это исследование включало 2 направле­
ния: 1) родственникам 1 степени родства с риском СД 
выше 50% было назначено в течение 4 лет парентераль­
ное введение инсулина. Всего было обследовано 84 228 
родственников I степени родства с больными СД1. Из 
них только у 339 человек был выявлен высокий генети­
ческий, иммунологический риск в сочетании с низкой 
инсулиновой секрецией. Частота развития СД1 состави­
ла 15,1% в год в группе лечения по сравнению с 14,9% в 
группе контроля; 2) родственникам I и II степени родст­
ва с больными СД1 с риском заболевания менее 50% 
проводилось лечение пероральным введением инсулина 
в дозе 7,5 мг/день. Всего было обследовано 103 391 че­
ловек. У 388 обследованных был выявлен высокий гене­
тический и иммунологический риск с сохранной инсу­
линовой секрецией. При этом частота возникновения 
СД1 составила 6,4% в группе лечения по сравнению с 
8,2% в группе, получавшей плацебо [21].

Возникает вопрос: почему же данная терапия оказа­
лась столь неэффективной? На сегодняшний день суще­
ствует несколько предположений: 1) такое введение ин­
сулина не влияет на иммунологические реакции; 2) доза 
вводимого препарата слишком мала; 3) превентивная те­
рапия назначена, когда уже иммунологические реакции 
необратимы.

Одновременно с исследованиями по применению 
инсулина, основываясь на идее, что "обеспечение по­
коя 0-клетки" приводит к предупреждению развития СД, 
были созданы новые препараты, блокирующие инсули­
новую секрецию. Диазоксид, изначально использовав­
шийся для лечения гипертензии, блокировал эндоген­
ную секрецию инсулина и обеспечивал покой 0-клеток, 
что как можно дольше сохраняло остаточную инсулино­
вую секрецию у взрослых пациентов с СД1. Но когда 
произошла апробация данного препарата у детей, стало 
ясно, что его применение лишь "откладывало" снижение 
инсулиновой секреции, что обычно наблюдается в 1-й 
год после постановки диагноза, и результаты практиче­
ски не отличались от группы контроля [54]. Учитывая 
возникающие побочные эффекты при использовании 
диазоксида, наблюдавшиеся у детей, эти исследования 
были прекращены.

Хотя и ENDIT, и DPT-1, и другие исследования дали 
отрицательные результаты, они все же стали примером 
для разработки дальнейших программ по профилактике 
СД и продемонстрировали необходимость проведения 
крупных международных работ. В результате было орга­
низовано исследование, в котором принимают участие 
18 клиник Европы, США и Австралии — TrialNet [ht­
tp: www.trialnet.com.].

В исследовании изучается, дает ли защитный эффект 
прием докозагексаеновой кислоты (œ-З полинасыщен- 
ные жирные кислоты, которые являются предшествен­
никами широкой серии биологически активных веществ: 
простагландинов, простациклинов, тромбоксанов и лей­
котриенов — гормонов местного действия, влияющих 
практически на все физиологические функции организ­
ма) детьми, имеющими повышенный риск развития СД. 
В рамках этого исследования проводятся работы по изу­
чению применения иммунодепрессантов: ритуксимаба, 
даклизумаба и микофенолата мофетила.

Ритуксимаб — генно-инженерные химерные моно­
клональные антитела, специфически связывающиеся с 
трансмембранным антигеном CD20, который располо­
жен на пре-В-лимфоцитах и зрелых В-лимфоцитах. Свя­
зываясь с антигеном CD20 на В-лимфоцитах, препарат 
инициирует иммунологические реакции, опосредующие 
лизис В-клеток. Даклизумаб — рекомбинантные гумани­
зированные антитела IgG, — угнетает опосредованную 
ИЛ-2 активацию лимфоцитов. Микофенолата мофетил — 
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новый иммуносупрессивный препарат цитостатического 
механизма действия, нарушает синтез гуанозиновых нук­
леотидов, ингибируя инозинмонофосфатдегидрогеназу. 
Угнетает пролиферацию Т- и В-лимфоцитов, а также 
продукцию антител. Исследование по изучению этих 
препаратов началось недавно, его результаты пока неиз­
вестны [htpp:www.trialnet.com.].

Трансплантация и СД1. Сохранение функции 0-кле­
ток у пациентов с длительно существующим СД1, не­
смотря на наличие аутоиммунного процесса, предпола­
гает, что образуются новые формы 0-клеток. Регенера­
ция 0-клеток — это еще один возможный метод предот­
вращения СД, поэтому в последнее время эта область ак­
тивно изучается. В настоящее время проводятся работы 
по изучению дифференциации клеток-предшественниц 
в клетки поджелудочной железы [51].

Замещение 0-клеток с помощью пересадки поджелу­
дочной железы или изолированных островков является 
терапевтической альтернативой ежедневным инъекциям 
инсулина в лечении СД. Хотя известны неплохие резуль­
таты, получаемые при пересадке поджелудочной железы 
в последние несколько лет, все же трансплантация стал­
кивается с такими важными проблемами, как пожизнен­
ная иммуносупрессия, неадекватное кровоснабжение ал­
лотрансплантата, риск повреждения экзокринного уча­
стка, содержащего ферменты, подбор донора [12]. Аль­
тернативный метод — пересадка донорских 0-клеток в 
печень — показал также положительные результаты: вы­
живаемость 0-клеток в течение 1 года наблюдалась у 80% 
пациентов и у 20 % пациентов — в течение 5 лет. Но этот 
метод вызывает те же затруднения, что и трансплантация 
поджелудочной железы. Дополнительными препятст­
виями в пересадке 0-клеток стали проблемы, связанные 
не только с возможным снижением иммунитета, но и с 
образованием опухолей, а также возникающие этические 
проблемы (использование абортивного материала и др.). 
Достигнут значительный прогресс в методике транс­
плантации островков, но пока отдаленные результаты 
плохие.

Кроме того, трансплантация у детей проблематична, 
так как их иммунная система более активна, а длитель­
ная иммунная супрессивная терапия в этом возрасте 
представляется менее привлекательной, чем применяе­
мое лечение СД.

Трансплантации, осуществляемые в настоящее вре­
мя, далеки от того, чтобы быть широко распространен­
ными. Авторы недавно проведенного иследования, из­
вестного как Эдмонтонский протокол, попытались раз­
решить некоторые из этих проблем, используя улучшен­
ные методы лечения: внутрипортальное введение пра­
вильно подобранного количества свежевыделенных кле­
ток и применение ''недиабетогенных иммуносупрессо­
ров". И хотя все эти нововведения были использованы, 
возникающая иммунная реакция организма ограничива­
ла выживаемость трансплантата в течение 3—5 лет, что 
вновь продемонстрировало необходимость поиска даль­
нейших улучшений данной методики.

Таким образом, на сегодняшний день требуются но­
вые источники получения 0-клеток для решения возни­
кающих проблем — регенерации инсулинпродуцирую- 
щих 0-клеток для проведения трансплантации. Разрабо­
таны несколько подходов для получения инсулинпроду- 
цирующих клеток из эмбриональных или стромальных 
стволовых клеток. Секреции инсулина полученными 
клетками оказалось недостаточно, так как помимо про­
дукции гормона "конечные клетки" должны экспресси­
ровать группу белков, необходимых для имитации фи­
зиологической работы 0-клеток и редукции СД в экспе­
риментальных моделях у животных. Хотя достигнуты 
значительные успехи в этой области за последние 6 лет, 
четкий протокол для получения in vitro функционирую­
щих 0-клеток все еще не разработан [12].

Опубликованы результаты недавно проведенной ау­
тотрансплантации немиелобластных гемопоэтических 
стволовых клеток у 15 пациентов с впервые выявленным 
СД1 в возрасте 14 лет—31 года [80]. И хотя 5 пациентов 
не получали инсулинотерапию более 21 мес, а еще 7 — 
более 6 мес, эти результаты должны быть осторожно оце­
нены в связи с возникшими серьезными побочными эф­
фектами у некоторых обследованных. При этом необхо­
димо помнить о летальном исходе, возникшем при при­
менение этого типа лечения при других аутоиммунных 
заболеваниях. Кроме того, использование такого тяже­
лого цитостатического лечения (например, циклофосфо- 
мида в дозе 2 г/м2 поверхности тела) вызывает значитель­
ный риск развития поздних осложнений, таких как вто­
ричный рак. Таким образом, необходимо провести как 
можно больше исследований у взрослых пациентов с 
СД1, прежде чем этот тип лечения может быть рассмот­
рен как этически и клинически оправданный у детей, да­
же в экспериментальных ситуациях. Есть надежда, что 
проводимые исследования по применению стволовых 
клеток в лечении СД должны решить проблему обеспе­
чения достаточного количества 0-клеток для проведения 
трансплантаций.

Специфическая иммунотерапия при СД1. С увеличени­
ем знаний об аутоиммунном процессе, происходящем в 
0-клетках, стало возможным более точно определять им­
мунные вмешательства на специфические Т-клетки, уча­
ствующие в патогенезе развития СД1. Анти-СОЗ-анти- 
тела могут блокировать аутоиммунный процесс, что бы­
ло доказано проведенными в последние годы многообе­
щающими исследованиями у пациентов в дебюте забо­
левания. И североамериканские, и французские иссле­
дователи, использующие для лечения моноклональные 
анти-СОЗ-антитела, показали, что таким образом можно 
блокировать аутоиммунный деструктивный процесс или 
по крайней мере отсрочить ухудшение функции 0-клетки 
[35, 38]. Снижение остаточной секреции инсулина зна­
чительно замедлялось, но, к сожалению, выглядело это 
так, как будто снижение просто было отложено на 1 год, 
в то время как снижающаяся кривая С-пептида через 
1 год лечения шла параллельно снижающейся кривой с 
плацебо. Возникло предположение, что, возможно, сни­
жение функции 0-клеток могло бы быть отсрочено на бо­
лее длительный срок при использовании бустера (единой 
большой дозы препарата). В настоящее время эти иссле­
дования проводятся.

Следует отметить, что лечение анти-СЭЗ-антителами 
до сих пор является наиболее успешной иммуносупрес­
сивной (иммуномодулируюшей) терапией, но не облада­
ет узкоспецифичным влиянием на иммунную систему, 
чтобы избегать побочных эффектов. На сегодняшний 
день большинство пациентов испытывали так называе­
мый синдром освобождения цитокинов, который, если 
будет проявляться более выраженно, может привести к 
летальному исходу. У большинства обследованных на­
блюдались такие побочные эффекты, как рвота, повы­
шение температуры, мышечные боли, тромбоцитопения, 
лейкоцитопения с повышенной частотой возникновения 
инфекций и анемий. Поскольку в данной терапии реален 
благоприятный исход для функции 0-клеток, возникаю­
щие побочные эффекты могут быть "приемлемыми" до 
тех пор, пока возможно будет избежать тяжелых ослож­
нений. Но если возникнут серьезные побочные явления, 
то применение такого лечения трудно будет оправдать у 
детей, даже при благопрятном действии на функцию 
0-клеток.

Таким образом, на сегодняшний день представляется 
маловероятным, что этот вид лечения может являться те­
рапией выбора для общего клинического использования. 
Также маловероятно, что этот тип терапии может быть 
принят как превентивное лечение у здоровых людей, у 
многих из которых никогда не возникнет СД.
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Иммунная терапия аутоантигенами при СД1. При ле­
чении аллергии уже давно было доказано, что введение 
специфического антигена может вызывать модуляцию 
иммунного ответа и регулировать функцию Т-клеток, 
которая будет предупреждать возникновение аллергиче­
ской реакции. Эксперименты на животных продемонст­
рировали, что применение протеинов теплового шока 
может отсрочить развитие СД1 у особей, подверженных 
этому заболеванию. Пептид, называемый Diapep 277 
(Пептор, Израель), был апробирован во второй фазе ис­
следования у взрослых и доказал свою эффективность 
(сохранение инсулиновой секреции) почти без развития 
побочных явлений [64]. Более поздние исследования у 
детей и подростков с СД 1 не дали результата [68], еще раз 
доказывая существующее большое различие между раз­
витием заболевания СД1 у взрослых и детей. В настоя­
щее время проводится исследование по лечению Diapep 
277 латентного аутоиммунного диабета взрослых — La­
tent Autoimmune Diabetes of Adulthood (LADA).

Протеины теплового шока не могут рассматриваться 
как антигены в аутоиммунном процессе при СД1, по 
крайней мере они не являются специфическими аутоан­
тигенами для 0-клеток. Инсулин, конечно, специфиче­
ский аутоантиген, и, как упоминалось выше, использо­
вался в исследовании DPT-1 и парентерально, и перо­
рально для предотвращения СД без особого эффекта [21, 
74]. В настоящее время проводятся новые исследования 
по применению интраназального инсулина у родствен­
ников больных.

Финское исследование The Diabetes Intervention in 
Prevention in Population (DIPP) изучает возможности 
профилактики СД в общей популяции [81]. Для этого все 
младенцы, родившиеся в 3 университетских больницах 
Финляндии, были подвергнуты скринингу на маркеры 
HLA-DQB1 из образцов пуповинной крови. Младенцы с 
высоким генетическом риском взяты под наблюдение. 
У них проводится скрининг на иммунологические мар­
керы с интервалом 3—12 мес до возраста 10 лет. Дети, 
имеющие высокий иммунологический риск, были при­
глашены участвовать в интервенционном исследовании 
с интраназальным введением инсулина, данные которого 
до сих пор не опубликованы.

Другой известный антиген — GAD может рассматри­
ваться как аутоантиген, он продуцируется в островках, 
его уровень повышается при стимуляции 0-клетки. Не­
сколько исследований продемонстрировали, что дейст­
вительно инъекции моноклональных антител, агонистов 
GAD, могут предотвратить возникновение СД у экспе­
риментальных животных и данный эффект способен со­
храняться и после начала аутоиммунного процесса, что 
делает использование данного препарата привлекатель­
ным у человека даже после начала заболевания. В иссле­
довании второй фазы у пациентов с LADA обнаружено, 
что применение небольшой дозы этого антигена (20 мкг) 
приводило к улучшению функции 0-клетки, наблюдав­
шееся в течение 2 лет, по сравнению с группой, получав­
шей плацебо. Побочных эффектов не выявлено [4]. 
В процессе лечения отмечалось изменение соотношения 
CD4" CD25+/CD4+ СО25-клеток, что указывало на ме­
ханизм действия.

С такими многообещающими результатами было 
проведено исследование второй фазы у пациентов в воз­
расте от 10 до 18 лет, у которых только развился СД1. На 
основании того, что раннее лечение GAD давало эффект 
у пациентов с LADA, в исследование были включены па­
циенты с длительностью заболевания до 18 мес. Полу­
ченный результат был очень значительный, статистиче­
ски и клинически достоверный. У пациентов с длитель­
ностью СД до 3 мес отмечалось отсутствие или мини­
мальное снижение функции 0-клеток во время после­
дующего наблюдения в течение 15 мес при отсутствии 
эффекта у тех, у кого длительность СД была более 12 мес. 

При этом данная терапия не сопровождалась развитием 
побочных явлений, что делает ее очень привлекательной 
[12].

Лечение GAD действительно оказывает влияние на 
состояние иммунного баланса, приводя к положитель­
ным сдвигам в отношении некоторых видов цитокинов, 
хемокинов и Т-клеток, которые сохраняются в течение 
15 мес после вакцинации GAD. Если такие эффекты со­
хранятся в течение длительного времени и/или они мо­
гут быть подкреплены более высокой дозой препарата, то 
можно будет добиться более длительного сохранения ос­
таточной функции 0-клеток [12].

Таким образом, если пациенту установлен диагноз 
СД 1 достаточно рано, когда еще отмечается хорошая ин­
сулиновая секреция, то вполне возможны регенерация 
0-клеток спонтанная, или стимулированная, вызванная 
препаратами) и надежда на полную ремиссию. Если ре­
миссия станет достаточно длительной, можно будет по­
думать об использовании такого слова, как "излечение”, 
что станет реальным прорывом в современной науке, за­
нимающейся проблемами СД. И если применение вак­
цинации GAD не будет давать побочных эффектов, то ее 
использование станет возможным у лиц с высоким рис­
ком и, возможно, приведет к тому, что такие индивидуу­
мы с хорошей инсулиновой секрецией смогут избежать 
клинических проявлений СД. Дальнейшие исследования 
покажут, можно ли подтвердить полученные данные. Ес­
ли они подтвердятся, то есть надежда, что вакцинация 
GAD будет вызывать ремиссию СД1, и тогда излечение 
или предупреждение этого грозного заболевания станет 
реальным.
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К ст. Е. В. Титович

Влияние факторов окружающей среды на деструкцию (J-клетки: гипотеза "сверхнагрузки".

К ст. В. А. Петерковой и соавт. К ст. Е. О. Новиковой и соавт.

Фрагмент последовательности экзона 10 гена TSHR у пациен­
та: гетерозиготная замена G > Т, приводящая к замене кодона 
лейцина (TTG) на кодон фенилаланина (ТТГ) в положении 
629 (L629F).

Фрагменты последовательности стыка экзона 9 и интрона 9 
гена И'ТУ: а — гетерозиготная замена гуанина (О на аденин 
(А) в позиции +5 донорного сайта сплайсинга интрона 9; б — 
нормальная последовательность. Стрелка указывает позицию 
мутации.


