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расстройств мотивированного поведения у мышей
с чtллоксановым диабетом.

3. Антрlдепрессивный эффект 2-недельного
применениrt u-лк и реамберина IIри ,tллоксановом
диабете связан с у]чtеньшением выраженности ги-
пергликемии.

4, Реамберин в отличие от с-ЛК уменьшает со-
держание глюкозы в крови мышей с аллоксановым
диабетом, снижает их летальностъ и корригирует
расстройства поведения даже при однократном
введении относительно низких доз.
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ИММУНОТЕРАIIИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 1-ГО ТИIIА: СОВРЕМЕННОЕ
СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ И ЕЕ ПЕРСПЕКТИВЫ. IЦСТЬ 1
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в обзоре йобщены эlссперuJ|енmсuьные Оанные провеоепных чммунолоечческш uсслеоованuй прч саюрном Оuабеmе. Прео-
сmавлены основные urщrупоперапевпuческuе направленuя прu cclxapцoM duабеmе, опuсаны преOполаеаемые механuзлы соз-
0аПuЯ uММУНОлоеuчесrcой mолерапmноспu. Прuвйumся rcраrпкuй оЬзор провеОенiых u проuоЬ*i 

" 
iirrоrщ", время клч-

нuцесlсчх ucaneOoB а н uй.

ключевые слова: сахарпый \uабеm, чilп4упоmерапчя, моноlаlональные анпumела.

D. N, Laptev
IMMUNOTHERAPY FоR TYPE l DIABETES: STATE-OF_THE-ART AND PRoSPEcTS. PART l
Епdосriпоlоgl Research Сепtеr, Rчssiап Дgепсу for Medical Technologies, Moscow
The,revieu, sutппаrizеs ехреrimепtаl data frоm iппuпоlоgiсаl studies iп diabetes. It рrеsепls the basic immuпойеrареutiс areas iп
di.abetY апd describes the proposed песhапisпfоr deveЙpiпg imпuпоlоgiсаl иlеrаiсе. Оп-gоiпg ctiпiiai[iiaies ou bri"lty оr"r-
viewed.

кеу words: diabetes mеllitчs, imпuпоthеrару, mопосlопаl aпtibodies.

_Сахарный диабет (СД) 1-го типа - это аугоиммунное
заболевание с дJIительным продромаJIьным периодом. В

связи с этим одним из наиболее перспективных направ-
лониЙ в его лочении дол)кно быть иммунотерапевтиче-
скоо воздействие. Такие подходы начали разрабатывать
начиная с 70-х годов прошлого столетия. однако к на-
стоящему времени в общепринятrо кIIиническуIо прак-
тику не внедрено ни одного иммунотерапевтического
препарата (итп), направленного на лечение сд. С од-
ной стороны, это может быть объяснено недостаточно
ясным пониманием чрезвычайно сложного механизма
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развития аутоиммунного процесса при СД 1-го типа, а с
другой - трудностями при разработке и внедрении ИТП.

Основная роль в патогенозе аутоиммунного процесса
при СД 1-го типа принадJIежит аутореактивным Т-кпет-
кам, также в этом процессе участвуют В-кгtетки посред-
ством продукции антител. В настоящее время важную
роль в защите от развития аутоиммунного процесса от-
водят реryляторным Т-кгlеткам, несущим на своей по-
верхности CD4CD25FoxP3. Применение ИТП направле-
но в первую очередь на эти основные звенья иммунопа-
тологического процесса (см. рисунок).

За последнее время было исследовано множество
ИТП применительно к лечению СД 1-го типа. Как пра-
вило, выбор основываIIся на появлении нового ИТП с
rIетом современных данных о патогенезе аугоиммунно-
го процесса. Иммунотерапевтические подходы можно
условно разделить по времени начапа иммунотерапии и
антигенспецифичности (табл. 1). Иммунотерапевтиче-
ские средства включают в себя антипролиферативные
агенты (метотрексат, азатиоприн), системные иммуно-
модуляторы (БЦЖ, линомид, интерферон-y - ИФН-т и
т. д.), ингибиторы Т-кгtеток (цикгlоспорин), монокIIо-
нальные антитела МКАТ (Анти-СD3, CD4, CD20,
CD52), аутоантигены (инсулин, ДНК-вакцина, основан-
ная на проинсулине, человеческий рекомбинантный
GAD65 и т. д.), стволовые кIIетки (стволовые кIIетки пу-
повинной крови, культивированные ех vivo мезенхи[шь-
ные стволовые кIIетки взрослого человека), дендритные
I(IIетки.

Необходимость разделения по антигенспецифично-
сти продиктована различием в подходе к лечению СД и
по воздействию на иммунную систему организма. Анти-
геннеспецифичная терапия направлена на создание им-
мунологической толерантности к собственным антиге-
нам со снижением аутоиммунного ответа без изменения
иммунитета к инфекционным агентам. Антигеннеспеци-
фичная иммуномодуляция в большинстве случаев при-
водит к иммуносупрессии, что связано с неспечифиче-
ским сни)кением иммунной реактивности организма. В
идеапе иммунотерапия СЩ должна защитить В-юrетки и
при этом даватъ минимаJIьное количество побочных эф-
фектов. очевидно, что этому критерию больше соответ-
ствует антигенспецифичная терапия. Однако такие раз-
деление и характеристика несколько условны. Напри-
мер, использование аутологичных генно-инженерных
дендритных кпеток не может быть отнесено к антиген-
специфичной терапии, хотя по своему иммунотерапев-
тическому воздействию ближе именно к ней.

К настояIцему времони проведено множество иссле-
дованиЙ по иммунотерапии СД. При этом кJIинические
работы на людях предварялись изучениями Итп на ла-
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бораторных животных, в первую очередь на мышах ли-
нии NOD (Non-obese diabetic mice) и ВВ-крысах (Bio-
Вrееdiп). В табл. 2 приведены основные иммунотерапев-
тические вмешательства при СД у лабораторных живот-
ных и человека. И хотя множество из использованных
препаратов (более 200) эффективно излечивrчIи СД на
животных моделях, лишь только несколько из них были
исследованы на людях t46]. Во-первых, это связано с
тем, что далеко не все мотодики, использованные на ла-
бораторных животных, приемлемы дJIя людей в связи с
вырЕDкенными побочными эффектами иfили неэтично-
стью. Во-вторых, достаточно трудно получить финансо-
вую поддержку цlя таких серьезных кIIинических иссле-
дований.

На людях картина была совершенно иной. Многие
методы, показавшие свою эффективность на животных,
оказсшись нерезулътативными на людях. У мышей линии
NOD аутоиммунный проrrесс поражения В-кгrеток схож с
таковым у людей. На |2-f| неделе жизни у них развива-
ется аугоиммунный Т-кгlеточно-опосредованный СД
1-го типа. У NОD-мышей развитие аугоиммунного СД
связано с МНС II кJIасса, который кодирует одну моле-
кулу I-Ag7 (анапог HI_A-DQBI у человека) [5l. NОD-мы-
ши, экспрессируюшие HI-A, отличный от I-Ag7, не за-
болевают СД [31, 33, 37,40, 42, 43, 45,48, 491.Таюке
трансплантация €lJIлогенного костного мозга от линий
животных, у которых не развивается диабет, предотвра-
щает развитие заболеваниrI у NОD-мышей, несуl_tдих I-Ag7
(24 -28 ) . Интер есным представляется следующее обстоя -
тельство. В прошессе секвенирования МНС класса II АР
NОD-мышей была установлена замена нейтралъного се-
рина на остаток аспарагиновой кислоты в 57-й позиции.
Точно такая же "не аспарагиновЕt I" замен а в 57 -м поло-
жении была выявлена у людей, продрасположенных к
развитию СД, в гомологичном аJIлеле HLA-DQP, таком
как DQB0302 t4B]. Особое значение 57-й позиции цtя
развития аугоиммуного СД было продемонстрировано
трансгенной экспрессией молекулы I-Ag7 с остатком ас-
парагиновой кислоты в 57-м положении, предотвращаю-
щей развитие болезни l27,4ll.

Механизм, посредством которого осуществJIяется за-
щитное действие протективных НI-А-ашлелей, в настоя-
щее время не вполне ясен. Предполагается, что это свя-
зано с тем, что нЕtпичие аспарагиновой кислоты в 57-м
положении стабилизирует молекулы МНС II кгrасса по-
средством образования солевого моста (salt bridge) с ос-
татком аргинина в 79-й позиции с[-цепи [10]. Кроме того,
57 -й аминокислотный остаток Р-цепи МНС II кIIасса яв-
ляется частью комплекса, соединяюшIегося с 9-м амино-
кислотным остатком связываемых пептидов, и I-Ag7, и
DQP0302 связываются с пептидами, у которых имеются

Таблица l

Время начаJIа
терапии

Що манифе-
стации забо-
леваниJI

После мани-
фестации за-
болевания

Антигенспеци-
фичная терапиrI

Антигеннеспеци-
фичная терапиrI
днтигенспеци-
фичная терапия

Антигеннеспеци-
фичная терапия

Пример

Инсулин интраназально, перораJtьно, парентерально

НИКОТинамид, БЦЖ, циклоспорин, кетотифен, витамин Dз, диета с исключением белка глюте-
на, Докозагексаеновая кислота, смеси на основе гидролизированного коровьего молока
NBI-6024 (измененный пептидный лиганд, соответствующий участку В-цепи инсулина с 9-й по
23-Ю аМИноюlслоry), IBC-VSOI (В-цепь инсулина в сочетании с неполным адъювантом Фрейн-
ла), BHT-302_I Щ}!К-дакцинаj основаннм на проинсулине), DIAMYDФ (человеческий реком-
бИНантны_й GA_DjS), D\aPep277 [иммуногенuый пептид р277 пз белка тегшового шока (Hsp60b
остатки 437-460)|, вакцина на основе НIА-аугоаrrгигенов
Щикл_ос_по_рин, азатиоприн, никотинамид, анмтимоцитарный иммуноглобулин, БI_{ж, диазок-
сид, ИФН-т, PRODIAB, анти-СD3, CD4, CD20, CD52, МКАт, стволовые-клетки пуповинной
КРОВи, аУгологичные генно-инженерные де}цритные кпетки, линомид, культивированные ех vi-
vo мезенхиФIьные стволовые кIIетки взрослого человека (PROCHYMALTM)

l
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Иммунотерапевтические
вмешательства

Таблица 2

иммунотерапевтические вмешательства при сд у лабораторных
животных и чеповека (адаптировано пз t12I)

Неспецифическая иммуносу-
прессия

Щиюtоспорин А
Азатиоприн
Такролимус (FК 506)
рапамицин
.ЩеоксиспергуЕlлин
моноклtон€lльные антитела
Анти-СD3
Анти-СD4
Анти-СD8
Анти-СD28
Анти-СD4OL
Анти-СD45
Анти-ИФН-у
Анти-МНс tI кJIасса
Антилимфоцитарная сыворотка
поликпончшьные антитела
Антитимоцитарный глобулин
CTLA4-Ig
Р - Клеточные а}тоантигены
Инсулин
Нативная молекула:

подкожно
перора-пъно
интраназалъно

В-цепь
Пептидный лиганд 9-23 (интра-

назЕLпьно) GAD:
нативная молекула
пептид
иммуногенный пептид р277

Щитокины
ИЛ-4:

системно
генная терапия

ИЛ-10:
системно
генная i,ерапия

ИЛ- 12-антагонисты
Щругое:

никотинамид
вакцинотерапия
Бцж
вакцина Q-лихорадки
стрептококковый экстракт

Примеч ание. Прочерк 
- исследование не проводI4IIосъ.

кислотные остатки (аспарагиновая, глутаминовая кисло -
ты) в 9-й позицИИ, в то время как такие пептиды не свя-
зываются в присутствии аспарагиновой кислоты в 57-м
положении, что также может приводить к нестабильно-
сти молекулы мнс. В _кристЕlллическоЙ структуре I-Ag7
также выявляотсЯ необычныЙ открытыЙ }r,IacToK В 9-м
положении, эта готовность к связыванию с Т-кгtеточным
рецептором (ткр) может играть роль и в патогенезе ау-
тоиммунноl9 процесса при СД t13]. Нестабильность мо-
лекулы мнс или ее плохая связывающая способность
могуг приводитъ к быстрой диссоциации пептидов от
этих молекул, что уl!(еньшает сродство при взаимодейст-
вии Ткр/антитело/мнс в прьчессе негативной селек-
ции в тимусе. Таким образом, аугореактивные Т-юlетки
ускользают на периферию.

26

каза.гlось бы, при схожести аутоиммунного процесса
у человека и животных резулътаты примонения Итп
дол)кны либо совпадатъ, либо незначителъно различатъ-
ся. однако кJIиническая практика опровергла это пред-
положение. Многие методы, показавшие свою эффек-
тивность на животных, оказrшисъ нерезультативными
на людях (табл. 3-5).

считается, что высокаrI эффективность Итп на ла-
бораторных животных связана с несколькими обстоя-
тельствами. Развитие аутоиммунного диабета у NOD-
мышей очень чувствительно к различным внешним фак-
торам, что является особенностъю этой модели Сд. В
большинстве случаев лечение у лабораторных животных
начинаIIи в докIIиническую стадию заболования, до 12-
недельного возраста. Среди методов иммунотер апии, по-
казавших свою эффективность у животных старше этого
возраста, следует отметить поликrI онапьную антилимфо -
цщарцур_ сдворотку t32], белок теплового шока р277
t16] и МКАТ к CD3 t11]. Щанное обстоятельство предпо-
лагает, что аугоиммунный прочесс в доI(ГIиническую ста-
дию до конца не установился и еще очень гибок. Позже
только методы, непосредственно воздействующие на им-
мунопатогенетические пути, сохраняют свою эффектив-
ность.

К сожЁшению, применительно к людям точность ди-
агностики Сд в этой стадии очень низка. С учетом воз-
можных побочных эффектов это делает применение ран-
ней иммунотерапии неоправданным у большого числа
людей, которые никогда бы не заболели СД t6]. В кгlи-
нической стадии Сщ, когда диагноз может бытъ точно ус-
тановлен, потеря Р-кгtеток }DKe велика, что значителъно
снижает эффективность иммунотерап ии.

Импrунотерапия до манифестацип СД

чем раньше будет начато лечение Сд, тем выше ве-
роятность успеха. Это связано с тем, что заболевание не
зашло слишком дапеко, не достигло критической точки,
еще есть запас p-юreTok лIя регенерачии. В настоящее
время, исследуя генетические НLА-маркеры и антитела
к F-кгtеткам, у врачей есть возможностъ определять лиц,
предрасположенных к развитию Сд. Кроме того, допол-
нениом к ранней диагностике Сд служит исследование
секреции инсулина и толерантности к глюкозе.

Антигешспецпфшчпая терапия
Завершешные исследования

Антигенспецифическое предотвращение разв ития Сд
может быть достигнуто с помощью вакцин, пептидов,
полученных из островковых антигенов, или полных бел-
коВ Р-кгrеток (см. табл. 3). основноЙ механизм, посред-
ством которого может осуществляться действие аутоан-
тигенов, это fвеличение Т-регуляторных KrIeToK, специ-
фических дJIя островков Лангерганса. они подавJIяют
пролиферацию и распространение аугоагрессивньш Т-югtе-
ток, вероятней всего, посредством модуляции антиген-
прозеНтируюrцих юIеток (Апк) |47l. основное преиму-
щество антигенспецифичной терапии состоит в локrUIь-
ности ее во_здействия, что сводит к минимуму побочные
эффекты. Кроме того, эффект от ее применения длитель-
ный и не требует повторного вмешательства в иммунную
систему.

одним из основных аутоантигенов в процессе ауго-
иммунного поражения при сд 1-го типа является инсу-
лин. После экспериментов на животных последоваJIи
кгIинические исслеДования на люДях, И первые результа-
ты прИменения инсулина N|я профилактики СД внуша-
\Lученым оптимизм. У людеЙ, продрасположенных ксд, инсулин с_профилактической- целью впервые был
использован в Joslin Diabetes Сепtеr, CIlи t25]. В этой
работе 5 родственников с высоким риском развития СЩ
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Иммуно-
терапевти_

ческий
препарат

Название и статус ис-
следования

Количество участников и критерии
вкпючения в исследование

Пугь введения и дози-
ровка препарата Результат Источник

3авершенные uсслеаованuя

Исследования по превентивной антигенотерапп}I

Инсулин Пилотное, заверше-
но в 1993 г.

Инсулин Пилотное, заверше-
но в 1998 г.

Всего 14 уrастников, из них 7 -группа контроля. Родственники
l -й степени родства больных СД
l -го типа в возрасте старше 4 лет,
положительные по ICA, снюке-
ние ПФСИ ниже 5-й перцентили
при В/ВГ:ГГ, нормзtльный ОГ:ГГ

Пероршtьный инсулин: l03 39l
родственник болъных сд 1-го
типа 1-й и 2-й степени родства,
из них JUIя rIастия отобрано 372
человека, позитивных по ICA и
IAA и с сохраненной ПФСИ в
сочетании с риском развития
диабета в течение 5 лет 26-50Vо.
Срелний возраст 10,5 года (7-14
лет). Парентерально: 84 228 род-
ственников больных СД 1-го ти-
па 1-й и 2-й степени родства, из
них дllя rrастия отобрано 339 по-
ЗИТИВНЫХ ПО ICA И IAA И СО СНИ-
х<енной ПФСИ с риском разви-
тия СД в течение 5 лет более
50То. Срелний возраст 11,2 года
38 человек, средний возраст 10,8
года, в крови опредеJIялосъ одно
антитело к Р-юtеткам или болъ-
ше

ПарентерЕtльно

Парентерально

Перора.rrьно: 7,5 мr/
суг. Парентерально:
0,25 ЕЦкг/суг плюс
ежегодно 4-дневные
курсы инсулина
внугривенно

Интраназ€шьно
1,6 мг ежедневно в
течение t0 дней, за-
тем 2 дня в неделю в
течение б мес

Мшое количество г{астни-
ков. Суггестивный положи-
тельный эффект
3 из 7 в группе, полулавшей
лечени€,ибиз7вкон-
трольной группе заболели
СД. Титры GAD, ICA, IA-2
не изменилисъ. Мшlое ко-
личество r{астников. Суг-
гестивный положителъный
эффеtсг
Перорально: 44 человека в
группе, полrIавшей инсу-
лин перор:tлъно, п 53 в кон-
трольной группе заболели
СД (Irazaгd гаtiо (HR) 0,764;
р = 0, 189). Улиц с высоким
титром IAA (> 80 пU/mI)
эффективность перорЕtль-
ного инсулина была досто-
верно выше по сравнению с
группой с низким титром
IAA (39-79 пU/ml; HR
0,566; р : 0,015) Паренте-
рЕл"льно: 69 человек в группе,
полr{авшей инсулин, и 70 в
контрольной группе забо-
лелиСДФ:0,96)
Ускорения разрушения Р-
кJIеток не было, побочные
эффекгы не выявлены, об-
нар}Dкены изменения им_
мунитета, связанные с толе-
рантностъю слизистой обо-
лочки к инсулину

[25I

[ 18]

Таблица 3

Il5, 44]

https://stttd-
ies.thegeor-
geinsti-
tute.oщ/init

httр://ге-
sеагсh.utu.fi/
dipp

Инсулин DPT- l 2 этапа: па-
рентералъный за-
вершен в 2002 г., пе-
роральный завер-
шен в 2005 г.

Инсулин INIT I, завершено в
2004 г.

I20}

ИсслеOованчя, врюdяцuе в наспояшее время

Инсулин INIT II, продол>ка- Планируеrcя обс.педовать lб 500 Интраназально (l,б
ется близких родственников больных или lб мг)

СД l-го типа в возрасте от 4 до
30 лет или от 4 до 20 лет в случае
2-й степени родства, из них будуг
отобраны 264 человека, позитив-
ных по 2 и более антителам

Инсулин DIPP, прололжается В настоящее Bpeмrt в иссJIедова- Интраназа.ltьно
кие вкIIючено более 8500 детеfi с
высоким риском развrrшя С.Щ

кпинически манифестировал
диабgт

полr{али в течение 5 дней внугривенно инсулин каждые
9 мсс в сочетании с ежедневными подко)I<ными инъек-
циями инсулина. После З лст наблюдения у 1 из них и у
7 человок, отказавшихся от лечения, развился СД. Через
I год после начаJIа этой работы, в 1989 г., было иниции-
ровано другое рандомизированное контролируемое пи-
лотноо исследование, завершившееся в 1998 г. Критерии
вкJIючения в исследование были схожи с таковыми в
прсдыдущем исследовании: родственники 1-й степени
родства в возрасте старше 4 лет, имеющие антитела IcA,
снижение первоЙ фазы секреции инсулина (ПФСИ) ни-
же 5-Й перцснтили, выявлонные при внутривенном глю-
козотолерантном тесте (ВГ:ГГ), и нсрмчlпьные показате-
ли орi}льного глюкотолерантного теста (ОГГГ). Из 1736
родственников больных СД было отобрано 17 человек,
удовлетворявших этим критериям, из них 14 согласились
принять участие в исследовании и были разделены на 2

цруппы: Iруппу лечения инсулином и группу контроля.
Инсулин вводили внугривенно в первые 7 дн ей п затем
кa)кдые 12 мес, подкожные инъекции инсулина продол-
жЕчIи в течение б мес, ддительность исследования соста-
вила 7 лет. В результате 3 из 7 пациентов в цруппс, по-
лучавшеЙ лечение, и б из 7 человек в контрольноЙ цруппе
заболели СД. Титры GAD, ICA, |А-2 при этом не изме-
нились. Таким образом, оба исследования дапи схожие
результаты, однако малое количество участников не по-
зволило сделать дЕUIеко идуIцих выводов, которыо могли
оказаться неправильными.

Получение положительных результатов по примене-
нию инсулина с профилактической целью инициировало
нач€шо новых, болес глобztльных исследований, таких,
как Diabetes Рrечепtiоп Тгiаl (DPT-I). В исследовании
DPT-I (рандомизированное плацебо-контролируемое,
двойное слопое) гIаствов€uIо более l00 тыс. родственни-

27
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превентпвная антигеннеспецифичная иммунотерапия

Иммунотерапевтиче-
ский препарат

Название и статус ис-
следования

Количество r{астников и кри-
тсрии включения в исследова-

ние

пугь введения и до-
зировка препарата Результат Источник

3авершенные uсuеOов анuя
никотинамид

никотинамид

Щиюгtоспорин

Кетотифен

Бцж

Аглютеновая диета

Грцролизованное ко-
ровье молоко

Витамин D,

.Щокозогексаенов€lя
кислота

Еuгореап Nicotina-
mide Diabetes lпtеr-
vention Тriаl (EN-
DIT), завершено в
2004 г.
Deutsclre Nicotina-
mide Intervention
Study (DENIS), за-
вершено в 1998 г.
Пилотное, заверше-
но в 1996 г.

Пилотное, заверше-
но в 1994 г.

ряд исследований с
1995 по 2005 г.
Завершено в 2002 г.

TRIGR (Тriаl to Re-
duсе IDDM in the
Genetically at Ksk),
начато в 2002 г.

Пилотнсе, начато в
2003 г.

Пилотное, начато в
2006 г.

5 52 близких родственника
больных СД 1-го типа с
положителъными титрами
ICA и нормЕlлъным ОГГГ

55 сиблингов болъных СД
1-го типа в возрасте 3-12
лет с положительным тит-
ром ICA
Родственники болъных СД
l-й степени родства с тит-
ром ICA > - 2а JDFU,
ПФСИ ниже l0-го пер-
центиJIя, НТГ б у"lастни-
ков в основной группе и 9
в контрольной

Пероратrьно
l,,2 r/м2/суг в те-
чение 5 лет

Перорапьно
L,2 r/м2/сут в те-
чение 3 лет

Пероралъно
7,5 мг/кг/сут с
постепенным
снижением к
1-му году иссле-
дованиJI

Отсугствие эффекта. Из
159 заболевших СД 1-го
типа 82 были в основной
u 77 в контрольной груп-
пе
Отсугствие эффеr<та

Задержка развитуlя, но не
предотвращение СД 1-го
типа. В контрольной
группе все 9 человек за-
болели в теченпе L2 мес.
В основной группе 4 че-
ловека заболели на 5-й,
24-й и 47 -й месяцы , 2 ос-
тавшихся не заболели в
течение 47 и 57 мес после
начiша исследования
Отсугствие эффекта. 7 из
9 человек заболели СЩ
1-го типа в течение 1 года
Отсугствие эффекта

Отсугствие эффекта.
Снижение титра анти-
глиадиновых АТ, но тит-
ры [АА, GAD, IA-2 не
были связаны с диетой

Таблица 4

t7]

[14, 23, 34l

I22l

[2| http:/ /
www.tri-
gг.огg
NCT00 L797
77*

NcT00-
l4 1 986*

http://
www2.dia-
betestrial-
net.org/nip

t 19I

[28]

t9l

l

l

ИсслеOованлtя, прохоOящuе в насmоящее время

9 пациентов с положителъ-
ным титром ICA, с ПФСИ
ниже 2,5 перцентиля

7 ролственников больных
СД t-го типа L-ilt степени
родства в возрасте до б лет
с 2 или более положитель-
ными титр€lми IAA, GAD,
IA-2

Новорожденные в возрас-
те до 7 дней, у которых
имеются родственники 1 -й
степени родства с Сд 1-го
типа

,,Щети в возрасте до 4 нед,
HLA генотип высокого
риска по р€лзвитию СД l -го
типа
l. Х(енщины на III триме-
стре беременности, в воз-
расте старше 18 лет с СД 1-
го типа, либо отец ребенка
болен СД 1-го типа, либо
сиблинги (полные и не-
полные) больные СД 1-го
типа 2. Дети в возрасте
младшебмессвысоким
риском развития С.Щ l -го
типа

Пероратrъно в те-
чение 3 мес

БЦЖ внугрикож-
но
Аглиадиновая
диета в течение
12 мес

смеси на основе
гIцролизованно-
го I,IJIи негшlро-
лизованного ко-
ровьего молока
при отсугствии/
недостатке груд-
ного молока
Пероршrьно
2000 МЕ/суг

Перора.rrьно

i
IПримечание, * - Llдекгификаmр клинических исследомниfi (htф://www.СliпiсаlТгiаls.gоч).

ков 1-Й и 2-й стспени родства, у всех бьш проведен скри-
нинг на риск развития сд. В исследовании исполъзовЕlл-
ся как парентеральный, так и перорirльный пугь введе-
ния инсулина. В розультате эффективность применения
инсулина с профпrrактической целью достоверно не бы-
ла доказанаfiи при пороральном, ни при парентераJIъном
введении, однако исследователи не остановились на
этом, отдельно бьlла исследована подгруппа с высоким
титом IAA, и их ждztл неожиданный результат. оказа-
лось, что у лиц с высоким титром tAA (> s0 rrU/ml) эф-

28

фективность перор:lлъного инсулина была достоверно
выше по сравнению с группой лицr имеющих низкий
титр IАА (39-79 пU/ml). Это способствовЕuIо началу но-
вого исследования, инициированного преемником DPT-
1, "Diabetcs ТгiаlNоt"п цsлью которого яшIяется детirльное
изr{ение потенциапьной роли перорчlпьного инсулина в
задержке w|и предотвращении развития Сд у родствен-
никоВ болъных сД с высоким титром Iм. Кромс того, в
paмKitx " Diaboteý TrialNet" проводятс я и другие исследо-
вания по изучению этиологии и патогенеза сд (The Nat-
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urаl History Study of the Development of Туре 1 Diabetes и
Туре 1 Diabetes Genetics Consortium), терапии, направ-
ленной на предотвращение развития диабета (Nutritional
Iпtеrчепtiоп to Ргечепt Diabetes (NIP) Study), и иммуно-
терапии, направленной на сохранение остаточной секре-
ции инсулина (CTI,A-4 Ig (Abatacept) in Recent Onset Di-
abetes; The Ktuximab Study и The MMF/DZB Study).

Таким образом, "Diabetes ТriаlNеt" - серия исслодо-
ваний в направлении патогенеза СД, методов его профи-
лактики и лечения. "Diabetes ТriаlNеt" бьша основана в
США по инициативе рабочей группы по изr{ению СД
(Diabetes Rеsеагсh WorКrrg Grоuр (DRWG)), которая в
свою очередь была создана Конгрессом как реакция на
генерапьный отчет Министерства здравоохранения
США (Gerreral's Rероrt Healtlry People 2010). Этот отчет
определил лечение СД как цель национчшьного здраво-
охранения CIIIA. "Diabetes TrialNet" объединяет исследо-
вания, проводимые в 18 кJIинических центрах США, Ка-
нады, Австралии, Финляндии, Новой Зеландии, Велико-
британии, Италrии и Германии. Исследования проводят-
ся у людей с высокой предрасположенностью к развитию
СД, а TaIoKe у больных с впервые выявленным СД. Все
работы осуществляются по дврr основным направлени-
ям: изуrение факторов риска СД (Nаtuгаl History Studies),
а также лечение, направленное на задержку/предотвра-
щение диабет1, и лечение, направленное на защиry ин-
тактных В-кпеток с цолью сохранения имеющейся сек-
реции инсулина (Diabetes Iпtеrчепtiоп Studies).

Следует отметитъ результаты других исследований по
оценке применения эффекглtвности инсулина с профшак-
тической целlью. Щелью иссJIедования Irrtгanasal Insulirr Trial
(INIT-l) яшяrrось изуIение побочньIх эффекгов интрана-
заJIьного инсулина, его впияниrI на разрушение Р-кпеток, n
TaIaKe исследовчlние процесса иммуномодуляции, происхо-
дящего в слизистых оболоlп<zu<. Бьlло устаношlено увеличе-
ние количества антител и снIокение Т-ктtеточного ответа к
инсулину. При этом побочных эффектов и ускорения рiц}-

Антигенотерапия после манифестации СД l-го тппа

рушениrI В-клtеток не обнарркено. Логичоским продоJDке-
нием этой работы явJuIется начапо исследования INIT-2, в
которое ппaнируется вкпючить 16 500 близtо,л,х родственни-
ков болъных СД, из них будет отобраrrо 264 че.,Iовека, по-
зитивных по 2 п более антителам, с высоким риском раз-
вития СД.

АнтшгенспеIшфичшая тераппя

Исследованпя, проходдшцие в пастоящее время

INIT-2 является проектом Центра по разработке вак-
цин от диабета (The Diabetes Vaccine Development Сепtrе

- DVDC). DVDC - совместная инициатива правитель-
ства Австра.пии (НационаJIьный Австралийский Совет по
исследованиям в области здравоохранения National
Health and Medical Rеsеаrсh Council) и Международного
фонда исследований юношеского диабета (Juverrile Dia-
betes Research Foundation Intenrational). Миссия DVDC
состоит в "ускорении разработки одной или более вак-
цин, которые должны будут предотвратить или замед-
лить прогроссирование начаJIа диабета..."

Проект Diabetes Prediction апd Рrечепtiоп Study
(DIPP) был запущен в |994 г. в Финляндии. В этом ис-
следовании новорожденныо подвергаются скрининry на
повышенный риск развития СД 1-го типа. .Щети с высо-
ким риском поступают под наблюдение: в точенио пор-
вых 2 лет с 3-месячным интервrtпом и после 2 лет с 6-ме-
сячным интервЕuIом. Каждый раз у них исследуют образ-
цы крови на антитела. У детей, позитивных по антителам
к островковым KJteTKaM, проводят глюкозотолерантный
тест. Эти доти могуг участвовать в исследовании по при-
менению интраназаJIъного инсулина с целъю предотвра-
щения развития СД. В настоящее время в исследование
вкгIючено более 8500 детей с высоким риском рtrlвития
СД, более чем у l 10 из них кJIинически манифестировал
диабет.

Таблица 5

Иммунотерапевтиче-
ский препарат

название и ста-
тус исследования

Количество rrастников и крите-
рии вlglючения в исследованис

Пугь введения и дози-
ровка препарата Результат Источник

3авершенные uсслеOов анuя
NBI-6024 (изменен-
ный пептидный ли-
ганд, соответствую-
щий участку В-цепи
инсулина с 9-й по
23-ю аминокислоту)
IBC-VSO1 (В-цепь
инсулина в сочетании
с неполным адъюван-
тOм Фрейrца)

DiaPep277 (иммуно-
генный пептид р277
из белка теплового
шока (Hsp60b остатки
437_460))

DiaPep277

DiaPep}77

Завершена [-я
фаза

Завершена2-я
фаза

Завершена2-я
фаза

3авершено в
2006 г.

Болъные СД l -го типа в воз-
расте 18-35 лет с дJIитель-
ностью заболевания не бо-
лее 1 мес, позитивные по
титрам IAA, GAD65 ,уuIиI.Аz
или позитивные по GAD65
или IA2 через 2 нед после
начала инсулинотерапии
30 детей в возрасте 7- t4 лет
с диагностированным С.Щ
1-го типа в l течение 53- 1 16
дней до вкпючения в иссле-
дование и уровнем базапь-
ной секреции С-пептида бо-
лее 0,1 нмоль/л
35 пациентов с впервые вы-
явленным СД l-го типа и
база-гlьной секрецией С-пеп-
тиJlа более 0,1 нмоль/л
48 взрослых больных СД
1-го типа

5 подкожных инъек- Сдвиг в соотношении t4l
ций 1 раз в 2 нед Тхlltх2 в сторону Тх2

на фоне применения
NBI_6024

Олнократное введе-
ние в течение 1-го
месяца после мани-
фестации СД. На-
блюдение в течение
24 мес

подкожно в дозе отсугствие эффекта
1 мг в сочетании с
маннитолом на 0, 1,
6 и l2-M месяце

I2l
NcT00057499*

t29I

l

подкожно в дозе
1 мг в сочетании с
маннитолом на 0, l
и 6-м месяце
подкоlкные инъек-
ции 0,2, 1,0 ппи
2,5 мг DiaPep2l7 на
0, 1, б и t2 месяце,
или 4 инъещии пла-
цебо

Сохранение ypoBHrI [35, 36l
секреции С-пепт}ца в
течение 5 мес, сдвиг
фенотипа от Тх1 к Тх2
Положительный эф- t24I
фекгвтечение 1года
при дозе 2,5 мг (сохра-
нение секрецип С-
пептида). Увеличение
9кспрессии ИЛ-10

ц
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Иммунотерапевтиче-
ский препарат

название и ста-
тус исследования

Количество участников и крите-
рии вкJlючения в исследование

Пугь введения и дози-
ровка препарата Результат Источник

DaiPep277 3авершено 50 взрослых в возрасте 16- Взрос,тtые:4 подкож- Недостоверное улуч- tЗ9lЦ леt u 49 детей в возрасте ные иrrъекдrrи 0,2, шение при дозе 0,2 и
в возрасте 4-15 лет с впер- 1,0 tшtи 2,5 мг. .Щеги: 1,0 мг; достоверное от-
выеавыявленным СД l,го 

litri]frъirlжfi; iý$ý,Рe*Ta 
при

1,0 мг
Чеilовеческийреком- Завершенов 47пациентовсlАDАдиабе- DIдмуDФ4.20. l00 Положите;lьныйэф- ll]
бинанпrый GAD65 2005 г. том в возрасте 30-70 лет п илц 500 мю подi<ож- фекг в течение 24 мес(DIДМYD9 антителами к GAD но на l_й и 4_fi не_ при дозе 20 мкг: досто-

деле верное увепичение ос-
таючной секречии С-
пептIdда и снижение
уровня НЬА,", недос-
товерное увеличение
стимулиров€lнноfi сек-
речии С-пептида

ИсслеOованuя, прохоdяшuе в паспояшее время

Чеlrовеческ.tй реком- Начагов2(Ю4г. 160 пациентов с LдDд диа- Подко>ltно DJ- NстOи56027+
бинантный GAD65 и яв,иsrcя бетом в возрасте 30-70 лег с дмyDФ 20 мкг(DIAMYDO) прQдо,Dкением антителами к GAD

прqдцщдцего
иссJlедомниrt

Человеческиft реком- Планируется Пациенты с дитеJIьностью l-я группа: 3 инъек- NCT00529399r
бинаtmrый GдD65 СД l-го типа не более 3 мес ции 20 мкг GдD-Д-(GЮ-Дчm) в возрасте 8-45 лет. Уро- чm подкожtо; 2-я

вень стимулированного С- группа: 3 инъекции
пепгида более 0,2 пмоль/мл подкожно, 2 из них
с наличием антител к GAD 20 мкг с паузой в

4 нед, 3-я инъекция

;lЖýgf{i8;
пос;lе 2-й

.ЩНК-вакцшна, осно- Продолжаеlся Планируется включить в ис- Еженедельно, в те- NCTOM53375*
ванная на проинсули- следование 72 больных С.Щ чение 12 нед
не (BHT-302I) l-го типа в возрасте 18-40

лет с дIительностью заболе-
вания менее 5 лег, сохран-
ной остаmчной секрчией
С-пептида и наJrичием ми-
нимум одного антитела из
GАD, и_2, IAA

Че.повеческ{й реком- Продолжаеrся Деш и подростки в возраст€ Подкожно DI_ NСТOИЗ598l*
бинантrrый GAD65 10-18 лет с С.Щ l-го плпа, дмyDФ 20 мкг(DIAMIDO) диагностировtлнным в тече-

ние 18 мес до вюIючения в
исследование, с уровнем С-
пепг}ца натощак более 0,1
нмоль/л и аптитеJrами к
GАD

DiaPep277 2(Ю2 г. - на- l00больныхLАDАдиабетом На0, l и3-ммесяце NCT0005898I.
стоящее BpeMJr в возрасте 30-65 лет с ;ци- и затем кФlцые

тельностью С.Щ l-го типа от 3 мес, всего 8 иrrь-
2 мес до 5 лет, поJIожитель- екций. Длитель-
цых по GAD и с уровнем ностьлечения
секреции С-пептида 0,30 1,5 года, затем б мес
нмоль/л и выше наблюденяя

DiaPep277 2005-2010гг., 400 боtьных СД l-го типа в 1,0 мг подкожно, на NCT005I5264.
3-я фаза возрасте lб-45летвтечение 0, l, 3,6,9, 12, 15, 18

3 мес пос.ltе манифестации и 2l-M месяце
С.Щ с уровнем С-пептlца
0,22 нмоль/л и выше и наJtи-
чием минимум одного анти_
тела

DiaPep277 2008-2112гг. Г[ланируетсявкпючитьвис- 1,0мгподкожнона NCT0064450I|
следование 50 пациентов из 0, 3, 6, 9, 12, 15, 18,
предыJIущего исследования 2l-M месяце
(NCT006 l5264), прошедших
полный ýФс лечениrI
DiaPep277 и с сохраненной
секрецией С-пептида (0,22

вакцина Еа основе 
НМОЛЬ/Л И ВЫШе) 

ftФ|//
учасжов HLlt www.dчdс.оц.аu
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Примечание. '- 1lдеrrпrфикаюр кпинических исс;rедований (http://rMrw.ClinicalTгials.gov).
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fuiтиrешшеспецшфичшая терапшя

ЗавершешIые шсспедованшя

Исследователи предпринимzlли попытки использова-
ния с профилактической целъю таких "бозопасных" им-
муномодуляторов, как БЦЖ, никотинамид, кетотифен
и др. (см. табл. 4). Было продемонстрировано, что нико-
тинамид предотвращает развитие СД у NОD-мышей U7 ,

50]. В присутствии никотинамида Р-юlетки имеют боль-
шую устойчивость к токсическим агентам t30], действию
макрофагов и их цитокинов [8, 26] и больший регенера-
тивный резерв [5lJ. В F-кrrетках грызунов основной це-
лью никотинамида является фермент поли(АЩФ-рибо-
за)полимераза (ПАРП). Этот фермент может истошIать
внутрикгIеточный запас никотинамидадениндинукJIео-
тида (НАД+), когда активируется фрагментами повреж-
денной ДНК в поврежденных В-кгlетках, дJIя синтеза по-
ли(АДФ-рибозы). Доказательством этому является от-
сугствие протективного действия никотинамида в ост-
ровковых кIIетках с недостатком ПАРП [21].

вакцинеция Бцж Talake снижала частоту развития
СД у NОD-мышей [38]. Кроме того имелисъ спорадиче-
ские данные о протективном действии этой вакцины по
отношению к 9-кгtеткам при введении сразу после мани-
фестации СД t3]. На основании этого было выдвинуто
предположение о профилактическом действии Б[{Ж на
диабет.

Таюке на основании результатов, полученных в лабо-
раторных условиях на грызунах, исследов€tли профилак-
тическое действие аглютеновой диеты |221. Однако в
кJIинических исследования на людях с высоким риском
развития СД эффективность перечисленных "безопас-
ных" ИТП фактически отсутствоваIIа [7, |4, 19, 23, 28,
34l.

Ингибитор Т-клlеток циIсlIоспорин TaIoKe использовчuIи
с профипактической целью в минимагlьной дшировке [9].
На фоне ого приема наблюдапась только задержка разви-
тия, но не предотвращение СЩ. Так, в контрольной гругше
все 9 человек заболепи СД в течение 1 года, А в группе, по-
луrавшей лечение цикпоспорином, 4 человека из б заболели
СД на 5 , 24, 24 и 47 -й месяцы , il 2 оставшkжся не заболели
в течение 47 и 57 мес после начапа исследовчlния.

АнтигеннеспеIшфшчная терапия

ИсследованIIя, проходдцие в IIастоящее время

В настоящее время продолжаются исследования по
использованию с профилактическоЙ целью витамина Dr,
гидролизата коровьего молока и докозагексаеновой ки-
слоты (см. табл. 4). Использование витамина D, основа-
но на эпидемиологических исследованиях, показавших,
что добавление его грудным детям связано с существен-
ным снижением риска развития СД. На моделях NOD-
мышей было продемонстрировано повышение риска
ра:}вития диабета при искJIючении витамина Dз из ра-
циона питания и в то же время предотвращение СД ис-
пользованием 1,25-дигидроксивитамина Dr. В экспери-
ментах in vitro было установлено, что эффект витамина
D, может быть связан с его воздействием на антигенпре-
зентацию и активацию Т-кгlеток.

Щокозагексаеновая кислота относится к полиненасы-
щенным жирным кислотам омега-3, которые являются
незаменимыми элементами питания, так как не образу-
ются в организме человека. Омега-3 жирные кислоты
конкурируют с омега-б жирными кислотами. Оба типа
полиненасыщенных )(ирных кислот являются предшест-
венниками серии биологически активных веществ: про-
стагландинов, простацикгIинов, тромбоксанов и леЙкот-
риенов, которые у{аствуют в воспаJIительных реакциях и
вIIияют на многие физиологические функции организма.
при этом простагландины, образующиеся из омега-6 и

омега-3 полиненасыщенных жирных кислот, являются
антагонистами. Простагландины и лейкотриены омега-3
оказывают противоtlллергическое, противовоспаJIитель_
ное, противоболевое действие в противоположность
продуктам метаболизма арахидоновой кислоты - омега-
6. За последнее столетис потребление омега-3 значитель-
но снизилось и в то же время реличилась заболевае-
мость СД, особенно среди детей. Было отмечено, что де-
ти, получающие дополнительно омега-3 жирные кисло-
ты, имеют меньший риск развития диабета. На основа-
нии этого было высказано предположение о протектив-
ном действии омега-3 жирных кислот во время беремен-
ности и в HeoHaTmIbHoM периоде. Механизм действия
может бытъ связан с противовоспчtлительным эффектом
омега-3 жирных кислот.

Идея исслодования TRIGR (Тriаl to Reduce IDDM in
the Genetically at Risk) основывается на данных, полу{ен-
ных еще в 80-х годах, о меньшем риске диабета среди де-
тей, находившихся на грудном вскармливании. Белки
коровьего молока часто яыIяются первыми антигенами,
получаемыми с пищей, с которыми стzLпкивастся иммун-
ная система ребенка. Возможно, что она еще недостаточ-
но зрелая и не может адекватно воспринимать пищевые
белки, что приводит к цопной реакции с развитием ау-
тоиммунного поражения Р-кгtеток поджелудочной желе-
зы. На животных было показано снижение риска разви-
тия диабета при переходе на гидролизованное коровье
молоко в отличие от необработанного коровьего молока.

Имшrщотерапия пOсле манифестации СД

Иммунотерапия после манифестачии СД представля-
ет дJIя исследователей больший интерес. Это связано с
более оправданным риском вмешательства в иммунную
систему, а TaIoKe меньшей дгtительностью иммунотера-
пии, которая, как правило, не превышает 12-24 мес. Ос-
новная цель иммунотерапии в этот период - сохранение
собственной секреции инсулина, которая определяется
по С-пептиду, и ремиссия диабета.

Антигенотерапшя после манифестацши СД
Завершенные шсследования

Инсулин является кIIючевым антигеном в аугоим-
мунном процессе при СД. Введение аутоантигена при
различных аугоиммунных заболеваниях может способст-
вовать формированию иммунOлогической толерантно-
сти. Исследования на животных свидетельствуют, что
соотношение Т-хелперов 1-го типа (Тх1) к Т-хелперам 2-
го типа (Тх2) играет первостепенную роль в патогенезе
СД. Было показано, что введение В-цепи инсулина при-
водит к снижению экспрессии ИФН-у (маркер Тх1) и
уIчrеньшению явлений инсулита. Прелварительные ис-
следования на NоD-мышах показаJIи уIчIеньшение слу-
чаев СД и предотвращение инсулита при введении им В-
цепи инсулина изолированно или в сочетании с адъю-
вантом Фрейнда (http://www.immunetolerance.org/re-
search/autoimmurre/trials/orb ап 1 . html) .

Адъювант Фрейнда (Frеuпd adjuvant) - один из наи-
более распространонных адъювантов. Полный адъювант
Фрейнда содер)оIт убитые туберкулезные микобактерии,
суспензированные в масляной фазе водной эмульсии.
Однако в кJIинической практике он не применяется вви-
ду токсичности и аллергенности. Щля кJIинических целеЙ
большее распространение полr{ил неполный адъювант
Фрейнда, в котором отсутствует микобактериальный
компонент. Адъювант Фрейнла является мощным сти-
мулятором неспецифических иммунных реакций, его
применение совместно с антигеном может в десятки раз
увеличивать величину иммунного ответа на этот антиген.

NBI-6024 - это измененный пептидный лиганд, со-
ответствующий участку В-цепи инсулина с 9-й по 23-ю

l
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аминокислоry, который явJIяется эпитопом, распозна-
ваемым Т-хелперами 1-го типа (Тх1), продуцируюIцими
ИФН-у. Иммуномодуляторный эффект у больных с
впервые выявленным СД оценивЕuIи на лимфоцитах пе-
риферической крови. Было установJIено, что введение
NBI-6024 приводило к достоверному увеличению ИЛ-5
(соотвстствует фенотипу Тх2) по сравнению с группой
больных СД 1-го типа, полуlавших плацебо. В то же вре-
мя в цруппе здоровых обследуемых, полr{авших NBI-
6024, таких изменений но наблюдалось. Результаты пер-
вой фазы этого кJIинического исследования свидетельст-
вуют о сдвиге фенотипа Т-хелперов от 1-го ко 2-му типу
на фоне применения NBI-6024. Щостоверность выявлен-
ных фактов в настояIцее время проверяется второй фазой
исследования t4].

Результаты кJIинического применения препарата Dia-
Рер277, синтетического поптидного анЕLлога р277 на ос-
нове белка теплового шока (Hsp60), весьма противоре-
чивы. Особенно не очевиден эффект от его использова-
ния в педиатрической практике I29l. Белок теплового
шока имеет мол. массу 60 цД и является одним из ауго-
антигенов, }цаствующих в аугоиммунном пора)кении
поджелудочной железы. Иммуномодуляторный пептид
р277, пол}л{аемый из белка теплового шока (остатки 4з7 -
460), предотвращает разрушение В-кгlеток и поддержива-
ет собственную секрецию инсулина у NОD-мышей. Ме-
ханизм действия DiaPep277 в настояIцее время не вполне
понятон. Hsp60 активирует Т-кгlетки посредством "Toll-
подобного" рецептора (Toll-like rесерtог), что может при-
водить к смещению от Тх1 к Тх2 t52].

При использовании DiaPep277 на людях имеются оп-
ределенные несоответствия в полученных результатах. В
исследовании I. Raz и соавт. t35] на 35 взрослых паци-
ентах с впервые выявленным СД 1-го типа (менее б мес)
и базапьной секрецией С-пептида более 0,1 нмольf л бы-
ло показано сохранение уровня секреции С-пептида в
течение б мес по сравнению с контрольной группой, по-
лучавшей плацебо. При этом р277 вводили подкожно в
дозе 1 мг в сочетании с маннитолом на 0, 1 и 6-м месяцс.
Потребность в инсулине была выше в группе, полуrав-
шей плацебо, а уровень гликированного гемоглобина
(HbAl") достоверно не различчшся между цруппами. Так-
же в группе, получавшей р277, отмечаJIся сдвиг фенотипа
от Тх1 к Тх2. Схожие, но недостоверные, тенденции бы-
ли обнар}Dкены и в работе N. Schloot и соавт. [3S].При
этом эффект от применения р277 в дозе 2,5 мг достовер-
но oTcyTcTBoBaJI. В противоположность V. Нuuгmап и со-
авт. [241был показан положительный эффект в течение 1

года только при дозе 2,5 мг
У детей эффект от применения р277 oTcyTcTBoBruI.

В работе t29l под наблюдением находилось 30 детей в
возрасте 7-14 лет, с диагностированным СД 1-го типа
в течение 53-116 дней до вIсгIючения в исследование и
уровнем базальной секреции С-пептида более 0,1
нмоль/л, часть из которых получrulа р277 , а часть
плацебо. В результате в обеих группах произошло сни-
жение секреции уровня С-пептида. Щостоверных раз-
личий в дозе инсулина и уровне HbAlc между группами
не наблюдалось. Таким образом, сохраняющиеся про-
тиворечия в эффективности применения р277 требуют
проведения новых, более массовых исследований, на-
чапо которых не заставило себя долго ждать l29,35].

DiamydTМ является изоформой рекомбинантной че-
ловеческой глютаматдекарбоксилазы GAD65. Созда-
ние подобных препаратов - новое и достаточно пер-
спективное направление. Эндогенная GAD65 экс-
прессирустся в Р-клетках поджолудочной железы и яв-
ляется одним из основных аутоантигенов при Сд 1-го
типа. Diamyd должен способствовать созданию им-
мунной толерантности, для замедления или полного
предотвращения аутоиммунного процесса в поджелу-
дочноЙ железе больных СД l -го типа. Это происходит
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посредством индукции пролиферачии GАD65-специ-
фичных регуляторных Т-клеток. Завершенное в 2005 г.
в Швеции исследование Diamyd [1] показало положи-
тельный эффект от его применения в дозе 20 мкг у
больных LADA диабетом. Через 24 мес после начала
терапии у них достоверно увеличивалась остаточная
секреция С-пептида, снижЕlлся уровень НЬА,.. Стиму-
лированная секроция С-пептида также увеличивалась,
однако не достоворно. В группе контроля наблюдалась
обратная картина: повышение уровня HbAlc и сниже-
нио секреции инсулина. Поскольку не было установ-
лено никаких осложнений, запущены еще 2 кгlиниче-
ских исследования по препарату Diamyd, которые
проходят в настоящее время в Швеции. Первое иссле-
дование проводится на большей группе пациентов с
диабетом LADA, второе - на пациентах с впервые вы-
явленным СД 1-го типа (см. табл. 5).

fuiтшгенотерапшя после маншфестацши СД
Исследования, проходдrцпе в настоящее время

Помимо новых исследований по }DKe описанным
ИТП, таким как GAD65, DiaPop277, начата работа по
изучению ДНК-вакцины, основанной на проинсулине
(ВНТ-3021), разработанной Bayhill Therapeutics на базе
тохнологии BHT-DN,{M. Кроме общих изменений
ДНК-плазмиды, компания добавляет иммуноингиби-
рующую последовательность BHT-DNA с целью активи-
ровать толерантностъ и удаляет иммуностимуляторные
последовательности, которые активируют иммунную
систему. Таким образом при введении плазмиды она за-
хватывается дендритными кJIетками, которые затем миг-
рируют в регионарные лимфатические узлы. В дендрит-
ных кгIетках происходит экспре ссия модифицированных
аутоантигенов, которые затем презентируются на по-
верхности этих кJIеток. Только Т-клетки, способные рас-
познать аутоантигены, подвергаются их воздействию,
что приводит к анэргезии ДК или индукции толерантно-
сти специфических Т-кпеток. В отсутствие функциони-
рующих Т-кпеток синтез антител производиться не бу-
дет.

Щанный метод обещает быть наиболее перспектив-
ным в своем направлении. На животных моделях он по-
казаJI свою эффективность при всех использованных до-
зах, предотвращая развитие СЩ. Результаты были лучше
даlке по сравнению с применением Анти-СD3 МКАТ.
После получения многообещающих положительных ре-
зультатов на NОD-мышах недавно было начато кJIини-
ческое исследование на людях. К настоящему моменту
исследования 9 человек рандомизированы в группу, по-
лучающую ВНТ-3021 в дозе 1 мг. Побочных эффектов
пока не выявлено. Предварительные результаты свиде-
тельствуют о быстром снижонии титра IAA примерно на
50% в ответ на вводение BHT-302I. В группе, получаю-
щей плацебо, титры Т v'l остаются без изменений. Дан-
ные по аутоиммунным Т-кпеткам находятся в стадии об-
работки.

Вакцина на основе у{астков HI-A, так же как и ис-
следованио INIT-2, является проектом DVDC. Идея раз-
работанной вакцины от СД основана на принципе при-
менения небольших пептидных фрагментов HI,A дJIя
создания иммунологической толерантности к IcIIeTKaM,
несущим на своей поверхности такие же пептидные по-
следоватсльности. В экспериментах на животных моде-
лях были показаны хорошие результаты применения та-
кой вакцины. Исследование, проводимое DVDC в на-
стоящое время, является первым шагом в проверке этой
гипотезы на людях, и в первую очередь оно должно по-
казать безопаснссть применения НI-А-фрагментов.

Результаты применения антигонотерапии после ма-
нифестации Сд пока еще не вполне объяснимы и понят-
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ны. Большинство кIIинических исследованиЙ в этом на-
правлении были начаты сравнительно недавно, слишком
рано судить об эффективности этих методов дJIя лечения
СД. Большую надежду может подавать перспектива при-
менения этих методов в комбинации с другими.

ЛИТЕРАТУРА
L. Agardh С. D., Cilio С. М., Lethageп Д. et al. // J. Diabet.

Соmрl. - 2005. - Vol .9. - Р.238-246.
2. ДkеrЬlоm Н. К., Virtапеп S. М., Ilопеп J. et al. // Diabetolo-

gia. - 2005. - Vоl. 48. - Р. 829-837.
3. Аllеп Н. F., Кliпgепsmith G. J., Jепsеп Р. et а1. // Diabetes

Саrе. - 1999. - Vol . 22. - Р. 1703- |707.
4. Дllеvа D. G., Maki R.Д., Рutпаm Д. L. et al. // Sсапd. J. Im-

muпоl. - 2006. - Vol. 63. - Р. 59-69.
5. Дtkiпsоп М. Д., Leiter Е. Н. // Nat. Med. 1999. - Vol. 5.

- р. 601-604.
6. Дtkiпsоп М. Д. // ADA Or-rtstanding Scierrtific Achievement

Lecture. - 2004. - Vol. 54. - Р. |253-1263.
7. Воhmеr К. Р., Kolb Н., Кugliп В. et al. // Diabetes Саrе.

1994. - Vоl. 17. - Р. l38-141.
8. Вusсеmа М., Viпсi С., Gatta С. et а|.// Metabolism. - |992.

- Vоl. 4|. - Р.296-300.
9. Carel J. С., Boitard С., Eiseпbarth G. et а|. // J. Аutоimmuп.

1996. - Vol. 9. - Р. 739-745.
10. Carrascomariп Е., Shimizu J., Капаgаwа О., Uпапuе Л. Л. // J.

Immunol. - 1996. - Vol. 156. - Р. 450-458.
11. Сhаtепоud L., Primo J., Bach J. F. // J.Immuпоl. - 1997. -Vol. 58, N 6. - Р.2947-2954.
12. Сhаtепоud L. // Сurr. Dir. Autoimmlln. Basel, 2001

Vоl. 4. - Р. 333-350.
13. Corper A.L., Strаtmапп Т., ДроstоIороulоs V. et а|. //Science.

- 2000. - Vol. 288. - Р. 505-511.
L4. Dahlquist G., Gothefors L. // Diabetologia. - 1995. - Vol.38._ р. 873_874.
15. DPT-I Diabetes Study Grоuр // N. Engl. J. Med. - 2002. -Vol. З46. - Р. 17685- 169 l .

|6. Elias D., Соhеп /. Л. // Lancet. |994. Vоl. З43.
р. 704_7 06.

|7. Elliott R. В., Pilcher С. С., Stewart Д. et al. // Апп. N. Y.
Acad. Sci. - 1993. - Vоl . 696. - Р. 333-341.

|8. FuсhtепЬusсh М., Rabl W'., Grassl В. et а|. // Diabetologia. -1998. - Vol . 4I. - Р. 536-541.
19. Gale Е. д., Вiпglеу P.r., Emmett C.L., Collier Т.// Lancet. -2004. - Vol. 363. - Р. 925-93L.
20. Harrisoп L. С., Нопеуmап М. С., Steele С. Е. et al. // Diabe-

tes Саrе. - 2004. - Vol. 27. - Р. 2348-2355.
2l,. Heller В., Wапg Z.-Q., Wаgпеr Е. F. et al. // J. Biol. Clrem. -1997. - Vol .27а. - Р. 11176-1l180.
22. Нummеl М., Впdасiо Е., Naserke Н.Е., Ziegler д. G.// Dia-

betes Саrе. - 2002. - Vol .25. - Р. 1111-1116.
23. Нuррmапп М., Ваumgаrtеп Д., Ziegler Д. G., Вопdасiо Е. //

Diabetes Саrе. - 2005. - Vol . 28. - Р. 204-206.
24. Нuurmап V.д., Decochez К., Mathieu С. et al.// Diabet. Ме-

tab. Res. Rev. - 2007. - Vol .2з, N 4. - Р. 269-275.

25. Keller R. l., Eiseпbarth G. S., Jасksоп R. Д.// Lancet. - 1993.

- Vоl. 34|. - Р. 927-928.
26. Kolb Н., Burkart V., Дрреls Д. et al. //J. Arrtoimmun. - 1990.

- Vоl. 3. - Р. |L7-120.
27 . Кuhп Л., Lohler r., Rеппiсk D. et al. / / Се11. 1993

Vol. 75. - Р.263-274.
28. Lampeter Е. F., Кliпghаmmеr Д., Scherbaum l4/. Д. et al. // Di-

abetes. - 1998. - Vоl . 47. - Р. 980-984.
29. Lazar L., аfап R., WеiпtrоЬ N. et al. // Diabet. Metab. Res.

Rev 2006. - Publ. online: 24 NочеmЬеr 2006 DOI:
10.1002/dmrr.711

30. Lazarow Д., Liambies l., Tausch Д. I. // J.Lab. Clin. Med. -|997. - Vol. 38. - Р. 249-258.
3|. Luпd Т. et al. // Nature. - 1990. - Vоl. З45. - Р. 727-729.
32. Maki Т., Ichikawa Т., Вlапсо R., Porter J. // Proc. ]tiatl. Acad.

Sci. USA. - |992. - Vоl. 89. - Р. з4З4-3438.
З3. Miyazaki Т. et aL. // Nаturе. - 1990. - Vol. 345. - Р. 722-

724.
34. Раrепt М. Е., Siеmiафсki J., MeпZies Л. et а1. // Diabetes

Саrе. - L997. - Vоl. 20. - Р. 767-772.
35. Raz I., Elias D., дуrоп д. et al. // Lancet. 2001

Vоl. 35В. - Р. 1749-1753.
З6. Raz I., Elias D., Дvrоп Д., Таmir М. // Апп. N. Y. Acad. Sci.

- 2006. - Vol. 1079. - Р. 340-з44.
З7. Reich Е. Р., Sheryyiп Л. лr., Капаgаwа О., rапеwау С. Д. I //

Nаturе. - 1989. - Vol .34l. - Р.326-328.
38. Sadelaiп М. W., Qiп Н. Y., Lаuzоп l., Siпgh B.//Diabetes. -1990. - Vоl. 39. - Р. 583-589.
39. Schloot N. С., Meierhaff G., Lепgуеl С. et al. //Diabet. Metab.

Res. Rev. - 2007. - Vol .23, N 4. - Р. 276-285.
40. Schmidt D., Verdaguer r., Дvеrill N., Sапtаmаriа Р. // J.Exp.

Med. - 1997. - Vоl. 186. - Р. 1059-1075.
4L. Shull М. М., Ormsby I., Kier Д. В. et al. // Nаturе. - |992. -Vol. 359. - Р. 693-699.
42. Siпger S.M., Tisch Л., Yапg Х. D., McDevitt Н. О. // Рrос.

Natl. Acad. Sci. USA. - 1993. -. Vol.90. - Р.9566-9570.
4З. Siпgеr S. М. et al. // Diabetes. 199S. Vol. 47.

р. 1570_ |577 .

44. Skykr r. ý., Kruscher r. Р., WофdоdI. et al. // Diabetes Саrе.

- 2005. - Vоl . 28. - Р. 1068- L076
45. Slattery R. М. et al. // Nаtuге. 1990. Vol. 345.

р. 724_726.
46. Staeva-Yieira Т., Реаkmап М., vоп Herrath М. // Clin. Ехр.

Immuпоl. - 2007. - Vol. 148. - Р. 17-31.
47. Тапg Q. et al. // Nat. Immuпоl. - 2006. - Vol. 7. - Р. 83-

92.
48. Todd J.Д., Дсhа-ОrЬеа Н., Bell J. I. et а1. // Science. - 1988.

- Vоl. 240. - Р. 1003-1009.
49. Uehira М. et al. // Int. Immuпоl. 19S9 Vоl. 1.

р. 209_2 13.
50. Yamada К., Nопаkа К., Напаfusа Т. et al. / / Diabetes,

1982. - Vоl. 3l. - Р. 749-753.
51. Yопеmu:rа Y., Takashima Т., Miwa К. et al. // Diabtes

1984. - Vol. 33. - Р. 401-404.
52. Zапiп-Zhоrоч Д. et al. / / FASEB J. 2003 Vol. |7 .

р. L567 - 1569.

Посryпила l0.11.08

33


