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fuiтигешнеспецшфичшая тераппя пос.пе манифес"тацшп
сахаршого ддабета

Завершенные исспедовашшя

В качестве одного из первых иммунотерапевтических
препаратов (ИТП) дlя профилактики и лечония сахар-
ного диабета (СД) 1-го типа был использован цикJIоспо-
рин, которыЙ быстро давал протективныЙ эффект. Од-
нако эффект применения цикпоспорина заканчивчtлся с
прекращением терапии, а серьезные побочные эффекты,
в первую очередь нефротоксичность, сделЕuIи его ис-
ПОЛЬЗОВаНИе НеПРИе1,4ПеМЫМ КаК ДJIЯ КПИНИЧеСКОГО ПРИ-
}чtеНеНИЯ, ТаК И NlЯ ШИРОКОГО На}ЦНОГО ИССЛеДОВаНИЯ [3,
[ 1, |7,29,38].Азатиоприн в суточной дозе 2 мг/кг таюке
давал незначительный позитивный эффект при менее
выраженных побочных явлениях (табл. 1).

Лuномud (Linomide, quirroline-3-carboxamide; не пу-
тать с препаратом линамид (лат. Lyrramide, междуна-
родное название - pyгazinamide), применяющимся цIя
.1ечения туберкулеза) является иммуномодулятором, ко-
торый при введении NОD-мышам с 5-недельного воз-
раста в дозе 0,02 мг/длl предотвращает развитие СД tl9].
Даже у животных старше 16-неделъного возраста лино-
}{иJI сохраняет свою активность. Механизм его деЙствия
}tожет быть связан с индукцией активации реryляторных
}стеток. Предотвращение диабета у NОD-мышеЙ сочета-
ется с устранением Т-клеточного пролиферативного де-
фекта t26l и улучшением регуляции Т-юtеточной транс-
лl}кции сигнаJIар2lrаs [34I. Кроме того, линомид умень-
шает продукцию фактора некроза опухолей (ФНО) [l8],
стимулирует наryральные киллеры (НК) t22l и, возмож-
но, ингибирует процесс апоптоза Р-кJIеток [13]. Показа-
но TaIoKc, что линомид подавляет апоптоз в гепатоцитах,
вызываемыЙ Fаs-антителами [35]. Линомид дЕuI хорошиЙ
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протективный эффект на различных экспериментЕLпъных
моделях, таких, как аугOиммунныЙ энцефЕuIомиелит,
миастения гравис, гломерулонефрит. К настоящему вре-
мени проведено единственное кпиническое исследова-
ние линомида при СД 1-го типа [13]. 63 пациента в воз-
расте 10-20 лет с недавно диагностированным СД 1-го
типа (не более 10 дней) были рандомизированы в 2 груп-
пы: 1-я группа - 42 человека получали линомид в течо-
ние 1 года в дозе 2,5 мг, 2-я группа - контролъная. Через
9 и 12 мес уровень гликированного гемоглобина (HbAl")
был на tr0-|5% ниже у больных, пOлучавших линомид
Ф - 0,003 и р < 0,05 соответственно). .Щоза инсулина бы-
ла таюке ниже на 32-40% на фоне применения линоми-
дана3-м Ф< 0,03),6-м Ф< 0,02),9-м Ф< 0,001)и |2-
м месяце Ф - 0,01), секреция С-пептида была выше в
группе, полу{авшей лечение, однако недостоверно. Из
побочных эффектов линомида у больных СД были заре-
гистрированы лишь незначительная трчlнзиторн€UI ане-
мия, тромбоцитопения и субъоктивные боли в суставах.
Однако зарегистрировано 13 слулаев экссудативного пе-
рикардита среди 7 54 пlциентов с рассеянным скперозом
и лейкемией, полу{авших линомид I23] . И хотя в этом
исследовании не выявJIено тяжелых осложнениЙ, высо-
KzUI кардиоваскулярнЕl,я токсичность п ослуDкила поводом
NIя прекраIцения нескольких кJIинических исследова-
ниЙ по линомиду.

luазо rcсuа явJIяется АТФ-чрствител ьным акмватором
К*-кан€uIов, который ингибируст секрецию инсулина.
Бьlло установJIено, что экспрессия аугоантигенов реryли-
руется концентрацией глюкозы и релиtIивается при сти-
муляции секреции инсулина [7, 20I. Постепенно реличи-
вающЕUIся концентраIц,Iя глюкозы привод,{т к повышен-
ноЙ чувствитольности кIIеток, к деструктивному деЙствию
стрептозоцина [15], котороо, как было пOкzх}ано на живот-
ных модеJIях, может быть предотвраII{ено введением ма-
зоксида [25]. У людей снюкение функции Р-кпеток носЙт
частичный характер и не всегда достюкимо, что в иссJIе-
дованиях отршкается рчшlлиtlным уровнем секреции С-
пептI4да за время лечения [8]" Тем не менее применение
диiIзоксида может привод,Iть к сохр;лнению остаточноЙ
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секреции инсулина и задерживать период ремиссии. Ре-
зультаты црименения ди€}зоксI4да у детей x}DKe, чем у
Взрослых [31]. Высокая частота несерьезных осло)GIений
и меньшаrI эффективность диазоксида у детей делают его
применение в этой цруппе менее привлекательным. Появ-

ление новых высокоселективных АТФ-чрствительных
активаторов К* KaHiuIoB в сочетании со стандартноЙ ин-
сул ин отерапи ей и / иtlи други ми м етодами иммун отерапии
может быть перспективным направIIением.

Таблица 1

Антигеннеспецифичная иммунотерапия после манифестацин СД 1-го типа

Иммунотерапевтиче-
ский препарат

Название и статус
исследования

Количество участников и
критерии вкIIючения в

исследование

Пугь введения и дозировка препа-
рата

Результат Источник

Щикгlоспорин

Азатиоприн

Nicotinarnide отделъ-
ноивсочетаниис
цикпоспорином
Антитимоцитар-
ный глобулин и
преднизолон

Бцж

ряд исследова-
ний в период с
1986 по 1996 г.
Завершено в
1989 г.

IMDIAB 1

Завершено
пилсlтное
Завершено
Пилотное

Завершено
пrrпотное

3 ав ер ul 

:н 
ы е u ссле 0 ов а н ltя

Азитиоприн + кор- Завершено в
тикостероиды 1988 г.

49 больных СЩ 1-го
типа в возрасте 2-
20 лет с шIительно-
стью заболевания не
более 20 дней
46 болъных СД l -го
типа в возрасте 4,5-
32,8 года с дrительно-
стью заболевания не
более 2 нед

ние 12 мес

Пероральнс азатиоприн
2 мr/кr/суг в течение |2 мес,
кортикостероиды в течение
10 нед

Отсугствие длительно- [3, l l , 1,7 , 29 ,

го эффекта, серъезное 38]
побочное действие

Более высокм оста- t3l]
точная секреция инсу-
лина в группе, полу-
чавшей лечение, от-
сугствие различий в
метаболическом кон-
троле и уровне антител
Уд-пинение периода
ремиссии, сохранение
более высокой оста-
точной секреции ин-
сулина. Побочные эф-
фекты

Увеличение секреции [10]
С-пептида у 8 пациен-
тов минимум на 30Vо,
отсугствие вIцимых
осложнений

90 пациентов с недав-
но выявленным СД
(менее 4 нед)

Никотинамид 25 мr/кr/суг или
никотинамид 25 мг/кr/суг +
цикIIоспорин-А 5 мг/кг/суг

Пероралъно 2 мr/r,r/суг в тече- Незначительный эф- t24]1
фект: непродолжи-
телъное увеличение
секреции С-пептида
натощак
50% лиц из группы, t12]
пол}чавшей лечение,
и L5Vo из контрольной
группы достигли ком_
пенсации: уровень
HbAt" менее 6,8Vо, сти-
мулированный С-пеп-
т}ц более 0,5 нtчtолъf л,
доза инсулина менее
0,4 Ед/кг/суг
Отсугствие эффекта t321

Уменъшение соотно- t14]
шения Т4Л8, сниже-
ние уровня НЬА," и
потребности в инсули-
не, серъезная тромбо-
цитопениrI

0,1 мл (2, 10б КОЕ) внугрикож- Отсугствие эффекта: t2]
но, однократно ремиссия отмечена у t

пациента из основной
группы и 1 пациента
из группы, получав-
шей плацебо

0,1 мл (2, 106 КОЕ) внугрикож_ Отсугствие эффекта t16]
но, однократно

Бщк

Щиазокс}ц

,Щиазокс}ц

IFN-c

Завершено
Пилотное

Завершено

Завершено

94 детей и подростков
в возрасте 5-18 лет с
длителъностью СЩ
1-го типа не более
4 мес

26 больных С.Щ 1-го
типа, средний возраст
12,8 года (основная
группа) и 13,4 года
(контрольная группа)
с дJIителъностью забо-
левания не более 1 го-
да, уровенъ база.тtъного
с-пептида более
0,06 нмольД
20 болъных СД 1-го
типа в возрасте 19-
38 лет с впервые выяв-
ленным СЩ

56 детей и подростков
больных СД l-го типа
в возрасте 7-17 лет
вкпючены в исследо-
ваниевтечение 1нед
после 1-й инъекции
инсулина
10 пациентов с дли-
тельностъю СЩ 1-го
типа не более l мес

5-75 мг/кг 3 раза в сугки в те-
чение 3 мес

32

Завершено 30 000 МЕ перораJIьно
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Иммунотерапевтиче-
ский препарат

Название и статус
исследования

Количество гtастников и
критерии включения в

исследование

Пугь введения и дозировка препа-
рата

Результат Источник

.{нти-СD3 МКАТ
irОКТ3уI(Да-Да)

"\нти-СD3 моно-
L]онаJIъные анти-
TeJa CltAglyCD3

Завершена 2-я
фаза

Завершена 1-я 24 болъных СЩ 1-го l4дней: 1-йдень - L,42мкг/кг;фаза 
;ЁIзжr}:тi,j^;'"1 i;lrriй}g/rflý,t'#_
сле манифестации ба- 22,6 мкг/кг; 5-14-й дни -лезни 45,4 мкг/кг

Сохранение или улуч- t2l]
шение секреции С-
пептиJIа, снижение
уровня НЬА|" и сугоч-
ной дозы инсулина че-
рез 12 мес у t0 из 12
болъных СД 1-го типа,
получавших лечение
Сохранение или улуч- l24l
шение секреции С-
пептида, сохранение
уровня HbAl" и суточ-
ной дозы инсулина че-
рез 18 после лечения

Щостоверное снюке- t35]
ние уровня HbAl" и су-
точной дозы инсулина
в группе, полrIавшей
линомид, побочные
эффекты. Кардиова-
скулярная токсич-
ностъ

Jиномид (quiпо-
.lпе-3-carboxamide)

закончено
1998 г.

80 больных СЩ l-го Внутривенно 8 мг - б последо-
типа в возрасте 12- вательных инъекций
39 лет с уровнем сек-
реции С-пептида вы-
ше 0,2 нмолъЛ, в те-
чение 4 нед после на-
чала инсулинотерапии
63 пациента в возрасте 2,5 мrf суг пероралъно в течение
10-20 лет с дJIителъ- 1 года
ностью СД l-го типа
менее 10 дней

ИсслеOованлtя, прохоOящuе в насmоялцее время

Планируется вкпю- Внутривенно
чить в исследование
81 участника в возрас-
те 8-30 лет в течение
6 нед после манифе-
стации СД 1-го типа
530 человек из t0 Внутривенно
стран в возрасте 8-
35 лет, диагноз СД
1-го типа поставлен в
течени е 12 нед до
вкJIючения в исследо-
вание
Планируется вкJIю- Внутривенно 14 дней, сугочные
ЧИТЪ В ИСсЛеДоВание дозы: 5l мкг/м2, l03 мкг/м2,
60 пацИентоВ в возрас- 207 мкг/м2, 4tз 

'мкtfмz 
и

Те 8-30 ЛеТ 
: ЧrТ:]:- 10 инъекций вzб мЙ7м2ностью СД 4- 12 мес

Планируется набрать
240 больных СД l -го
типа в возрасте 18-
35 лет с длителъно-
стъю болезни не более
90 дней

Планируется набрать
100 больных СД 1-го
типа в возрасте 18-
60 лет с определяе-
мым уровнем С-пеп-
тида

Больные СД l -го типа Внутривенно
в возрасте 8-45 лет с
длительностъю забо-
левания не более 3 мес
24 участника в возрас- Внугривенно 4 дозы: 1-я -те 15-35 лет с дли- 9 мг/кг, затем 3 последователъ-
тельностью СД 1-го ные дозы по 3 мг/кг
типа не более б нед и
стимулированной сек-
рецией С-пептида 2
0'3 ПМОЛЪ/МЛ 

внугривенно

.\нти-СD3 моно-
LlонЕlльные анти-
тэJа hOKT3y(Ala-
\]а; Teplizumab)

dнти-СD3 моно-
Llонапьные анти-
:зlа lrOKT3yl(Дa-
ia; Teplizumab)

*HTpt-CD3 моно-
l-lон&цьные анти_
:eJa hОКТ3у[(Да-
-r_а; Teplizrrmab)

iнти-СD3 моно-
ь]оНДЛъные анти-
::.la (TRX4 Otelixi-
:,mаЬ)

:-tTlt-CD3 моно-
t-]iЭН€lЛъные анти-

-:.]а (TRX4 Otelixi-
: -;iab)

1-{:II-CD20 моно-
-_. Jнfu,Iьные анти-
-:"la (Ktuximab)

l-{ :}tти моцитар -
-;i}-t глобулин (по-
i:Ёlональные ан-

-;l -Т-кIIеточные ан-
-,l:tJa)

:;;}t-CDs2 моно-
- _ 

-. ,] i{ ал ьные анти -*;..з Campath- 1Н
д-зmtuzumаЬ)

АЬАТЕ Тriаl
(Autoimmunity-
blocКng anti-
body Гоr tоlеr-
апсе in еаrlу type
1 duabetes)
Рrоtёgё study
Продолжается

Anti-CD3 mАЬ
Тrеаtmепt of Re-
cent Onset Туре
1 Diabetes
Прололжается
DEFEND_1
(DurаЬlе-Rе-
sponse Тlrеrару
Evaltration Fоr
Еаrlу оr New-
Oncet Туре 1 Di-
abetes)
Продолжается
TTEDD (Tlrera-
peutic Evalrration
of DifГеrепt Mrr1-
ti-Dose Regimens
in Туре 1 Diabe-
tes Mellitus)
Продоrпкается
Ktuximab Study
Прололжается

Polyclonal Anti-
T-Lymplrocyte
Globrrlin (ATG)
in Туре l Diabe-
tes
Продолжается

Прекращено до
начЕLпа набора
пациентов

http://www.aba-
tetrial.org

http:/ /
www.mac.rogeni
cs.com/pipe-
line/autoimmu-
nity.mspx

NCT0037850B*

NCT00678886*
http://www.tol-
еrгх.соm

NCT0045132|*
ltttp://www.tol-
егrх.соm

http://www2.di-
аьеtеstгiаl-
net.org/oanti1

NCT00190502*

NCT0O2t42t4*

l
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Иммунотерапевтиче-
ский препарат

Название и статус
исследования

Количество },.rастников и
критерии вкпючения в

исследование

Пугь введения и дозировка препа-
рата

Результат Источник

стволовые кпетки umbilical Соrd l.стволовые кпетки umbilical Соrd 23 ребенка старше
пуповинной крови Blood Infusion to l года с сохраненной

Тгеаt Туре l Di- пуповинной кровъю
abetes
Прололжается

Аугологичные ден- Продолжается
дритные кJIетки
(Diabeteý-suppreý-
sive dепdгitiс cell
vaccine)
культивированные Продолжается
ех vivo мезенхи:tль-
ные стволовые
кJIежи взрослого
человека
(PRocHYMALTM)
CTIA-4 Ig (АЬаИ- Продол)сaется
cept)

15 больных СД l-го
типа в возрасте 18-
35 лет с дJIительно-
стью болезни более
5 лет
Планируется набрать Внутривенно
в исследование 60
больных СД 1-го типа
в возрасте 18-30 лет с
дlIителъностью болез-
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hоКТ3уl(дlа-дlа) ч СhдglуСD3(ТерlizumаЬ) являются
рекомбинантными монокпонЕUIьными антителами
(МКАТ) с мугировiлнным или агликозилированным Fс-
регионом соответственно, которые связываются с СDЗ
(Т-кпеточным рецептором) T-юteToK человека. У этих
мкАт имеется измененный Fс-фрагмент, делающий
связывание с Fс-рецептором невозможtIым. Связыванио
с этим рецептором в норме приводит к активоции T-шle-
ток с высвобождением цитокинов. МКАТ, направJIен-
ные против cD3, приводят только к синдрому кратко-
временного вылеления цитокинов с потерей или пере-
распределением T-KlreToK, однако сразу после курса ле-
ч ения восстан авл ивается полная иммунокомпетентн ость
с увеличением популяции CD4+ CD25* Т-кгlеток, экс-
прессирующих FохР3-транскрипционный фактор, кото-
р&я, как считается в настоящее время, выполняет имму-
нореryляторную функцию. FoxPj (Fork-head Вох Proteirr
3) входит в состав fоrk-hсаd-семейства белковых транс-
крипционных факторов. FохР3-белки явJIяются важнеЙ-
шим элементом в дифференципции и развитии реryля-
торных Т-клеток [1J. Увеличение популяции этиrТ-кпе-
ток может быть связанно с дIительной з;tll{дlой B-KrreToK
после цурса МКАТ. Хотя механизм действия анти-СD3
МКАТ не вполне ясен, показано, что короткий курс ле-
чения ими приводит к снижонию уровня аутоагрессив-
ных Т-кгlеток вместе с увеличением популяции реryля-
Tggнplx_TqcrleToк, экспрессирующих сr-цепь рецептора
ИЛ-2 (CD25), опосредованную ТGF-р [а]. Как показано
в двух завершенных к настоящему времени исследовани-
ях это сопровождается улучшением секреции С-пептида,
снижением уровня HbAl" и дозы инсулина [21, 24I. По-
лу{ение положительных результатов от применения ан-
ти-СD3 МКАТ способствовuulо началу еще нескольких
исследований в этом направлении (см. табл. 1).

Otelixizumab (TRX4, ChЦU СD3) разработан совместно
"ТоIеrх" (США) и "GlaxoSmithKtine" (Великобритания)
специаJIьно для лечения Сд l-го типа, в отличие от дрУ-
гих анти-СD3 МКдТ. однако производители в даJIьнёй-
шем планируют использовать otelixizumab и мялечения
других болезней, таких, как псориаз и ревматоидный
артрит. В настоящее время продолжается нъбор в III фазу
центр€шьного исследования DEFEND-I (DurаЬlе-Rе-
ц)опSе Тhеrару Evaluation Fоr Еаrlу оr New-Onset Туре 1

Diabetes), а также продол>кается II фаза исследования
TTEDD (Therapeutic Evaluation of DifГeгerrt Multi-Dose
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Regimens in Туре l Diabetes Mellitus), целью которого яв-
ляется изучение рожимов дозировки препарата.

к сожiшению, повысить эффективносiь применяе-
мых в настоящес время анти-СDЗ МКАТ пугем увеличе-
Ния дозы не продставJIяется возможным, дЕDке в исполь-
зуемых сейчас дозzuх МКАТ приводIт к реактивaции ла-
тонтно протекающей вирусной инфекции Эпштейна-
Барр t24l и продукции антител к самим МКАТ t21]. Та-
ким образом необходимо искать новые подходы к при-
менению МКАТ, например используя их до манифеста-
ции Сд или в комбинации с др}дими иммунотерапевти-
ческими препаратами.

CD20 - пан-В-маркор, как и CD19, часто использую-
щийся мя идентификачии В-кгlеток. CD20 фосфо-
протеин, молекулярная масса которого равна 33-37 кД,
экспрессирован у человека и мышей только на В-лим-
фоцитах. У человека он встрсчается как на покоящихся,
так и на активированных В-лимфочитах, но отсугствует
на плазматических кJIетках. CD20 принимает rIастие в
в-кгtеточной активации и В-ктlеточной пролиферации.
Моноктtонапьные антитела к CD20 (Rituximab) иiгиби-
руют кIIоточную пролиферачию, вызванную анти-Ig.
ktuximab одобрен FDA ддя лечения В-лимфочитарных
лимфом. В настоящее время проводится исследование по
его кпиническому примонению при СД 1-го типа.

Стволовые кIIетки предоставляют п ерспективный ме -
тод лочения сд 1-го типа. Пересадки костного мозга дав-
но уже используются Nlя терапии больных с различными
опр(олевыми процессами, пациентов, подверпIIихся )<yl-
миотерапии, а TaIoKe цIя лечения различных аугоиммун-
ных заболеваниЙ, таких, как рассеянныЙ скгIероз, крас-
ная волчанка и ревматоидный артрит. Недавнио иссле-
дования на мыlцах с иммунодефицитом показiUIи, что
стволовые кпотки костного мозга могуг инициировать
регенерацию В-кгrеток. Пуповинная кровь представляет
собой идеaльный источник стволовых кIIетой, в ней со-
держится гораздо больше стволовых кIIеток, чем в кост-
ном мозге. Пуповинная кровь успешно используется ця
лечения острого лимфобластного и миелобластного лей-
коза, лимфом и т. д. Кромо того, пуповинн€ш кровь со-
дерццт большое количество так называемых реryлятор-
ных Т-кпеток. Эти кIIетки могуг уменьшить аугоиммун-
ные процессы. Необходимость восстановления иммуно-
логическоЙ толерантности у больных СД 1-го типа делает
применение стволовых юIеток пуповинной крови у этоЙ
категории больных очень перспективным. В настояшее
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время Университетом Флориды (CIIIA) проводится ис-
следование по применению стволовых кIIеток пуповин-
ной крови у больных старше 1 года с впервые выявлен-
ным СД l-го типа и замороженной пуповинной крови.
Цель переливания аугологичной пуповинной крови со-
стоит в попытке восстановить иммунологическую толе-
рантность и, возможно, вызвать регенерацию панкреа-
тических В-кпеток. Таюке в процессе исследования будуг
изr{ены потенциЕlльные изменения в метаболических/
иммунных функциях, приводящие к регенеративным
Процессам.

Аr<штвным компоненюм препарага PROCHYMAIJM
("Osiris Therapeutics, Inc.", CIIIA) являются культивиро-
ванные ех vivo мезенхиilльные (печеночные) стволовые
Iсцетки (МСТ) взрослого человека. Эти кJIетки произво-
дrIтся от здоровых взрослых добровольцев, а не от пло-
дов, эмбрионов или животных. Перед введением паци-
енту препарат подвергается ряду серьезных проверок, в
частности на наличие инфекционных агентов. Исследо-
ваниями показано, что МСТ являются универсчuIьно со-
вместимыми и могут быть исполъзованы без учета тка-
невой совместимости. На животных моделях было уста-
новлено, что МСТ мицрируют в очаги воспаJIения орга-
низма. ВзаимодеЙствуя с иммунокомпетентными кIIет-
ками, они уменьшают восп€lлительные явления и спо-
собствуют регенерации поврежденной ткани. Компани-
ей "Osiris Therapeutics" при поддержке JDRF ("Juvenile
Diabetes Research Fourrdation") в настояIцее время прово-
Jится исследование по кIIиническому применению пре-
парата PROCHYMALTM у больных с недавно манифести-
ровавшим СЩ 1-го типа.

CTLA-4 Ie (Abatacept) представляет собой объединен-
ный протеин из внешнего домена СТr А4 и тяжелой цепи
Fс-фрагмента молекулы IeG, который модулирует Т-
кlеточную ко-стимуляцию, опосредованную через
CD2B/CD8O/CD86. На рисунке (см. на вкlrейке) пред-
ставлен механизм активации Т-кгlеток. Активация Т-
Llетки требует двух сигнzulов. Первый - антигенспеци-
фl.tческое взаимодействие Т-ктtеточного рецептора (ТКР)
с комплексом МНС/АГ на поверхности АП К. В актива-
цI,1и Т-клtеток, распознавших антиген, помимо белков
CD3 принимают участие белки CD4/CD8. Щолгое время
фlикция этих белков ocтaBiulacb неизвестной. Впослед-
ствии стаIIо ясно, что они принимают самое непосредст-
венное }п{астие в качестве корецептора в процессе взаи-
rtодействия Ткр с молекулами Мнс. На кпеточной по-
верхности ТКР и CD4/CD8 представлены независимо
rруг от др}rга. Их встреча происходит в процессе форми-
рования ответа на антиген. После распознавания Т-кпе-
точным рецептором антигенного комплекса происходит
tsзаимодействие CD4/CD8 с молекулой МНС.

Второй сигнаJI (костимуляция) может быть опосредо-
эан множеством потенциЕuIьных костимуляторных меха-
н}lзмов, основным из которых является взаимодействие
\{ежду молекулой CD28 на поверхности Т-rulетки и
CD8O/CD86 на поверхности антигенпрезентирующей
Llетки (АПК). Костимуляция необходима дJIя Т-кпеточ-
ного ответа, без нее происходит анэргия Т-лимфоцита.
Т-югtетки могуг экспрессироватъ на своей поверхности
qIИ-4, который в 20 раз активней связывается с CDS0/
CD86 по сравнению с CD28, но при этом не активируют
Т-югlетки. Это приводит к блокировке стимуляции через
С D8O/CD86 и ингибированию активации Т-югrеток.

в отличие от животных моделей, иммунотерапевти-
ческие препараты (итп), использованные в качестве
: i{стемных иммуномодуляторов, показаJIи значительно
ý,.1ший результат. Иммунизация с использованием БЦж
не привела к успеху. Терапию ИФН-сl проводили не-
5ольшой группе из 10 человек, было продемонстрирова-
но реличение секреции С-пептида минимум на 30% у 8
]ециентов, предполагая лишь возможную эффектив-
:-iocTb этого подхода (см. табл. 1).

Щитокины

Введение цитокинов лIя лечения СД 1-го типа рас-
сматривается у?ке давно. К настоящему времени описано
множество положительных и побочных эффектов от их
применения на лабораторных животных. При этом в ос-
новном используются цитокины Т-хелперы 1-го
(Тх1)- и 2-го (Тх2) типа цш уN[еньшения количества ау-
тоагрессивных и увеличения регуляторных Т-кгlеток.
Важным обстоятельством является то, что эффект при
использовании цитокинов зависит от времени, дозы и
пуги введения (системно или в виде ДНК-вакцин). На-
пример, экспре ссия ИЛ- l0 в B-KTleTK€lx способствует
прогрессированию аугоиммуного процесса при СД, в то
время как использование ДНК-вакцины частично пре-
дотвращает развитие болезни [4lI. Например, введение
ИЛ-18 NОD-мышам на 4-й неделе жизни приводит к
усилению Тхl-опосредованного иммунного ответа при
развитии СД [30]. При введении на 10-й неделе жизни
ИЛ-18 играет супрессорную роль, изменяя Тх|/Тх2 ба-
ланс t36]. Кроме того, лок€lлъная экспрессия спечифи-
ческого цитокина может снижать любой антидиабетиче-
ский эффект от его системного применения. Все это под-
черкивает сложность использования цитокинов ддя ле-
чения СД 1-го типа.

Комбиншр ованн&я шммунотерапия

Как следует из предыдущих разделов, в настоящее
время какой-либо ИТП в виде монотерапии не даJI дос-
таточного эффекта при лечении СД 1-го типа. Позитив-
ные результаты отмечены лишь дJIя нескольких ИТП.
Перспективным представляется использование комби-
нированной терапии, которая будет направлена на уве-
личение точек приложения или на усиление эффекта им-
мунотерапии (табл. 2).

В исследовании D. Вrеssоп и соавт. t9] на 2 линиях
мышей были показаны великолепные результаты приме-
нения анти-СD3 МКАТ в сочетании с проинсулином,
вводимым интраназально, которые значительно превос-
ходили розультаты монотерапии каждым из этих Итп.
Возможно, это связано с тем, что анти-СD3 и иммуни-
з?ция аутоантигенами оказывают синергетическое дей-
ствие и способствуют уволичению количества и распро-
странению Т-кпеток, обладающих реryляторными свой-
ствам. Кроме того, учtеньшение количества аутоагрес-
сивных Т-кгrеток под действием МКАТ создаст "окно",
которое будет способствовать пролиферации новых ре-
гуляторных Т-кгlеток. Предполагается, что вновь обра-
зующиеся регуляторные Т-кпетки но способны подав-
ЛЯТЬ аКТИВНОСТЬ rrКе ЦИрКУЛИрУЮЩИХ, аКТИВИРОВаННЫХ
аугоагрессивных Т-кгlеток, эry задачу и призваны выпол-
нить анти-СD33 МК{Т [271.

В настоящее время DiabetesTrialNet проводит иссле-
дование эффоктивности сочетания ингибитора инозин-
монофосфатдегидрогеназы микофенолата мофетила
(Mycophenolate mofetil/CellCeptФ), и анти-СD25 ММТ
дакIIизучrаба (Daclizumab/ Zепарах*). Оба препарата с ус-
пехом исполъзуtотся цIя лечения других аутоиммунных
заболеваний и при трансплантации, в том числе остров-
ковых кIIеток.

Сочетание ИЛ-2 с сиролимусом (Sirolimus) показ€шо
превосходныЙ результат в прекгIинических исследовани-
ях [33]. Сиролимус является иммуносупрессантом, кото-
рый ингибирует Т-rcгlеточную пролиферацию, опосредо-
ванную ИЛ-2, при этом не влияя на ИЛ-2-индуцирован-
ный апоптоз Т-кгlеток. Совместное введение этих препа-
ратов ведет к смещению от пролиферации к апоптозу Т-
кIIеток. Кроме того, комбинация этих ИТП защиIцает Р-
IсгIетки от рекуррентного аугоиммунного разрушения
при трансплантации их у NОD-мышей. В 2007 г. старто-
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вала 1-я фаза кJIинического исследования комбинации
этих препаратов.

РегешератшвIIая тераппя

В дополнение к иммунотер апии в перспективе можно
будет использов_ать препараты, активирующие регенера-
цию Р-кпеток. Напримор, комбинация эпидермЕuIьного
ростового фактора (ерidегmаl grоw factor - ЭРФ) с гаст-
рином приводят к значительному реличению массы В-
юIеток, кryльтивируемых ех vivo t39].

метод генерации новых В-кгlеток воссоздает процесс
неогенеза В развивающемся плоде, когда В-кпетки ра3-
виваются из примитивных пРедшественников (прекур-
соров). Эrglпроцесс может быть заново активирован со-
четаниеМ эрФ и гасц)ина' с вкJIЮчениеМ кIIетоК-пред-
шественников, присутстВIющих в панКреатическом про-
токе любого человека. Новые исследования показzUIи,
что сочетание этих 2 ростовых факторов может увеличить
количество B-KTleToK в З раза. ЭРФ способствует делению
прекурсорных кrIеток, аJастрин способствует их диффе-
ренцировке в F-кгtетки. Таким образом отдельно ни один
ростовой фактор не эффективен, только сочетание дает
должный результат. Прочесс неогенеза можно остано-
вить в любой момент, прекратив введение факторов рос-
та и дифференцировки.

регенерация позволит восстановить функцию р-клlе-
ток без трансплантации, которая требует источника ост-
ровкоВых кIIеток. Кромо того, в настоящее вромя чтобы
получить достаточное количество В-кпеток цlя одной
трац9гIлантации необходим о 2-3 поджелудочные желе-
зы. Культивирование В-кгrеток in чitrо позволит полуrить
достаточноо их количество NIя З пересадок (http:/ /
wwwjdгf.org). Успешный результат применения ЭрФ с
гастрином способствовЕUI началу новых кпинических ис-
сл едовани й ( http : //www. transiti orrth еrар eutics. соm/) .

Вероятно, дJlя больных СД 1-го тлLпа с больцiйм ста-
жем заболевания, Т. о. с очень низкойилиполностью от-
сугствующей собственной остаточной секрецией инсу-
лина, необходимо будет применять иммунотерапию в со-
четании с трансплантацией Р-кгtеток.

Щешдришше кJIеткI

Щендритные кJIетки (ДК) относятся к группе антиген-
презентирующих кJIеток. Следовательно, основноЙ их
функцией явJIяется обработка и презентация антигенно-
го матери€ша другим иммунным кIIеткам. Больше всего
дк находится в тканях, которые соприкасаются с внеш-
ней средой, например в толще эпителичtльного слоя сли-
зистой оболочки кишечника, в подслизистой респира-

ИЛ-2 и сиролимус

Микофенолата мофетил
( Mycophenolate mofetil/
CellCept*) и дакJIизумаб
(Daclizumab/ZenapaФ)
Анти-СD3 и проинсулин

Гастрин (ТТ-223) и
GLP-1

Продолжается 1-я фаза

РОРРII (Рrеsеrчаtiоп of
рапсrеаtiс production of In-
sulin Througlr Immunosllp-
рrеssiоп), продолжается
ГIланируется

продолжается 2 фаза

торного, желудочно-кишечного и урогснитitльного трак-
тов. Развитие иммунологической толерантности в пер-
вую очередь связывают именно с ДК

При попадании в очаг воспшIения незролые ЩК, взаи-
модействуя с антигенами и подвергаясь воздействию
провоспЕlпительных сигнЕuIов, претерпевают процесс со-
зревания посредством ряда внугренних механизмов. За-
тем они мигрируют в анатомически ближайшие лимфа-
тические узJIы, гдо происходит процесс антигенпрезен-
тации комплекса Мнс/антиген наивным (не активиро-
ванным) Т-кгrеткам через ТКР. Активация Т-кгlетки тре-
бует двух сигнiчIов. Первый это антигенспецифиче-
ское взаимодействие ТКР с комплексом МнС/АГ на по-
верхности АПК. ВтороЙ сигнЕш опосредован взаимодеЙ-
ствием между молецулоЙ CD28 на поверхности Т-кпетки
и CD8O/CD86 на поверхности АПК. Т-кпетки экспрес-
сируют на своей поверхности CTI-A-4(CD152), который
в 20 раз_активней связывается с CD8O/CD86 по сравне-
нию с CD28, но при этом не активирует Т-кгtетки. от-
сугствие ко - стимулятор ных мол екул или ко - стимулятор -
ного сигнаJIа приводит к нарушению активации Т-кгtет-
ки, что ведет к апоптозу или функчион€UIьноЙ анэргии
(см. рисунок).

многими исследованиями установлено, что незрелые
дк ицрают огромную роль в создании иммунологиче-
скоЙ тол ерантн ости. Экзоген ное введение функци он aJI ь -
но незрелых ДК сопровождается дJIителъным и стабиль-
ным выживанием аJIлогенного трансплантата у различ-
ных животных моделеЙ [40]. Механизм, посредством ко-
торого осуществляется созданио иммунологической то-
лерантности, состоит в прямом и непрямом (через цито-
кины) воздействии Дк на Т-ктlетки, а также в стимули-
ровании функционирования и развития регуляторных
С D4+CD25* Fохр32*-Т-кпеток I 28 ]

В настоящее время проходит I фаза юIинического ис-
следования у взрослых больных СД 1-го типа с дгIитель-
ностью заболевания более 5 лет. ДК получают in vitro из
аутологичных лейкоцитов и добавляют к ним олигоди-
оксинукJIеотиды (AS-ODN). Такие ДК экспрессируют
очень малое количество котимуляторных молекул CD80/
CD86, их вводят пациентам внутрикожно в облЬсть про-
ксимальнее поджелудочной желсзы с целью добиться
мицрации введенных Дк в ближайшие к поджелудочной
железе лимфатические узлы. В лимфатических узлах
происходит взаимодействие этих Дк с аугоантигенами и
затем с Т-кпетками. НaдостатоК "второго сигнала" при-
ведет к снижению активности аугореактивных и форми-
рованию реryляторных Т-кпоток.

использование Щк до манифестации или сразу после
нее должно значительно усилить эффект от их примене-

Таблица 2

l0 болъных СД 1-го типа
в возрасте 18-45 лет с
дIJIительностъю болезни
3-48 мес
108 болъных СД 1-го ти-
па в возрасте 8-45 лет с
дJIительностью болезни
не более 3 мес

ИЛ-2 подкожно
4,5 , 106 МЕ fcy, сп-
ролимус перорЕUIьно
2мг

NcT00525889*

NCT00l00178*

http:/ /
www.dvdc.oгg.atr
ltttp ://www. transit io п -
tlrerapeutics.com

Комбинированная иммунотерапия СД 1-го типа

И м мун отерапе втич е ский
препарат название исследования, статус

Количество, характеристика
r{астников и критерии

вкJIючения в исследование

Пугь введения и дози-
ровка препарата Результат Источник

Примечание. * _ Идентификатор кпинических исследований (http://www.ClinicalTгials.gov).
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ния, что будет сопровождаться значительно лучшим ре-
зультатом. Такое исследование планируется сразу после
окончания 1-й фазы проходящего в настоящее время,
которое должно показать безопасность применония ау-
тологичных ДК у людей.

заключенпе
Первые кJIинические результаты применения некото-

рых Итп обнадеживают. Положительные результаты от-
},1ечены для анти-СD3 МКАТ, DiaPep277 и GAD65 (DI-
АМYDФ). Однако ни у кого из пациентов в этих иссле-
дованиях не была достигнута эугликемия и толерант-
ностъ к P-юreTKaM. Еше рано говорить о широком при-
}{енении данных препаратов, необходимо дождаться
окончания проводимых в настоящее время исследований
на больших группах больных СД, оценитъ эффектив-
ность и выявить возможные побочные эффекты в тече-
ние более дJIитсльного периода времени.

Сушдествуют два основных направления в поиске но-
вых ИТП: антигенспецифичная и антигеннеспечифич-
ная терапия. Преимущества антигенспечифичной тера-
пии состоят в локrUIьности ее воздействия, с минимумом
уlли полным отсугствием побочных эффектов, а эффект
от такого лечения должен быть длительным и не требо-
вать повторных введений. Однако надо помнить, что не
все а}тоантигены одинаково эффективны. Нельзя ис-
ключать возможность того, что они могут приводить к
прогрессированию СД, как в слу{ае с рассеянным скгIе-
розом [5l. К сожiшению, среди всех апробированных ау-
тоантигенов лишь только рекомбинантный GAD65 (DI-
AMYD*) у пациентов с I-ADA и перорilльный инсулин в
группе больных с высоким титром I М оказались эффек-
тивными. Тем не менее }п{еные не оставляют попыток
найти эффективные методы антигенспецифичной тера-
пии, о чем свидетельствуют продолжающиеся исследо-
вания в этом направлении. В таком слrIае, казалосъ бы,
перспективней должны выглядеть методы антигеннеспе-
шифичной терапии. однако они имеют свои недостатки,
основной из которых - побочные эффекты.

Таюке существенным является вопрос о времени на-
ч&ца иммунотерапии. С одной стороны, чем раньше бу-
-]ет начато лечение СД, том выше вероятностъ успеха.
.1тя решения этой задачи в настоящее время имеются
\1ощные средства: исследование генетических HLA-Map-
керов, антител к В-кгlеткам, исследование секреции и}{-
с},лина и толерантности к глюкозе. Щополнением к этому
булет сл}Dкить идентификация новых аутоантигенов, учо-
ствующих в аугоиммунном процессе, например
ZllT8(Slc3OA8), который обнарухивается у 26% больных
СД 1-го типа, негативных по I&\, GAD, ICA иIА-2 [40].
С другой стороны, иммунотерапия после манифестации
С.] связана с более оправданным риском вмешательства
iI ьtенъшей лIительностью иммунотерапии, с быстрым
п олучением результата.

Далеко не все проведенные иммунотерапевтические
ts}tешательства были эффективны. Использование широ-
кого спектра ИТП отчасти связано с недостаточно ясным
пониманием в настоящее время как саIч{ого патогенети_
ческого механизма аугоиммунного поражения Р-клtеток,
так и факторов, провоцируюших и предрасполагаюших к
этоIиу. СД 1-го типа - Т-rспеточноопосродованное тка-
неспецифичное аугоиммунное заболевание, основным
патогенетическим звоном которого является возникно-
вение аугоагрессивных Т-клtеток. В-клотки также играют
роль в аутоиммунном процессе, однако их значение в
He]t{ до конца не ясно [6]. Появление АТ к В-кгrеткам не
tsсегда связано с развитием СД 1-го типа, а отсугствие ие-
рархии в появлении аугоантител свидетелъствует либо о
;oI\{, что инициаJlизирующий антиген еще не известен,
;itбо о том, что существует множество пугей развития и
различных форм СД l -го типа в зависимости от имму-

нологической перспективы. Комплексность развития за-
болевания может быть дополнена независимыми этио-
логическими событиями, запущенными различными
внешними факторами. Результаты завершенных к на-
стоящему времени иммунотерапевтических исследова-
ний при СД TaI<>Ke свидетельствуют в пользу достаточно
гибкого и полиморфного иммунопатологического про-
цесса, лежащего в основе аугоиммунного поражения при
СД. Такие иммунотерапевтические вмешательства, как
DiaPepzT7, GAD65 и др., оказываются эффективными
не у всех больных: например, применение инсулина с
профилактической целью оказrulось эффективным толь-
ко в группе высокого риска по развитию СД с высоким
титром L\\. Таким образом, д&пьнейшее продвижение в
понимании аутоиммунного процесса при СД, очевидно,
будет способствовать появлению и внедрению других -
новых и более эффективных ИТП.
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О. Р. Грuеорян, Д. Д. Охоmнuкова, Е. Н. ДнOреева

гипотАJьмо _ гипоФизАрно - гонАднлfl систЕмА
овАриыIьноЙ ФункциЙ удввочЕк с сýирным
ФГУ Энлокринологический научный центр (дир. - акад. РАН и РАМН И.

сщарныil duабеп 1,zо пuпа (с.щ1) оrcазываеп не?аmuвное возоеilсmвuе на сmановленuе u фупкцuонuровапuе репрооукпuв-
ной сuсmемы молоOых ilевушеrc, Время 0ебюmа С,Щ1 (особенно в препуберmапно, перuоdi1, diumйьно"пь заболеванuя ч
оmсуmсmвuе компенсацuu Уzлевоdноео обмена явмюпся прuчuной заOержкu пуберпапа, оmрuцаmельно влuяюп на возрасп
пасmупленuя Менархе, а пакilсе увелuчuваюm часmоmу паруlаенuй менсmруальноео цuма (преuмуtцесmвенно по muпу олu?о-
u aMeHopeu).
В насmояtцее время, несмоmря на больuлое rcолuцесmвО uсслеОованuй на Оанную mему, основную прчцuну репрофrcmuвной
duсфупкцuu выявumь не уOаепся, оOнако Оосmоверно uзвесmно опрuцаmельное влчянuе С,щt на pi-u"nr" звенья еuпоmа-
ламо-zuпофuзарно-яuцнutсовую сuсmему, Паmоzенепuцесrcuе механuзмы репрофrcmuвных нарушенuй замюцаюmся в пооав-
ленuu uмпульсноil еенерацuu еонаOоmропuн-рuлuзufl?-?ормона за сцеm повышенчя ценmрмьной Оопаманэрzчческой u опч-
апноi акmuвносmu, снuэtсенurl конценmрацuч uнсулuновuх рецепmоров на неfrронах, прооуцuруюtцuх lн-рг, uзмененчя tco1-
ценmрацuu ?ормона лепmuна в сывороmке больных 0евочек. Прч С,щ1, помuмо ?uпопаламuцесrcuх влuянuй, возлrохlсно непо-
среdспвенное возOейсmвuе на zuпофuз прооукmов свобоdнораоuкальноzо окuсленчя лuпuоов, прuвоояtцее к снuilсенuю про-
dуrcцuu mропньх еормонов. Такlсе рассмапрuваеmся первччно-оварuмьныil 2енез наруulенuй iенсmрумьноzо цuкла у diBy-
ulek, больных С,щ1. Дкmумьнымu явмюmся uсслеOованuя ауmоанmumел к разлччным сmруrcmурам ячцнuков, uэмененuй кон-
ценmрацuu ИФР-1 u 2ормона ?релuна прч С,ЩI.

Ключевые слова: сахарный duабеm 1-ео rпuпа, репроОукmuвнм сuспема, пуберmап.

O.R. Grigоryап, Д.Д. Okhotпikova, E.N. Дпdrееvа
HYPOTHALOMO-PITUITARY-GONADAL AXIS IN GIRLS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS MENSTRUAL
DISORDERS AND OVARIAN DYSFUNCTION
Eпdocrinological Research Сепtrе, Moscow

Туре 1 diabeles пellitus (DM) has пegative effect оп the development апd fuпсtiопiпg о! the reproductive system iп уоuпg girb. The
titпеоfопsеtоfфре 1 DM(especiallyiпthepuberфperiod),duratioпofthedisease,oпdpoorrompeпsatioпofdisturbedcirБohydrate
metabolism are supposed to Ье the most рюЬаЬlе causes of delayed pubertal dеvеlорпепt exertiпg пegative effect оп the age of пе-
паrсhе апd iпсrеаsiпg the frequeпcy of mепstruаl рrоЬlепs (laryely oligo- апd аmепоrrhеа). лефпе7 wealii of relevaпt iпviMiga-
tiопs, lhe cause of reproductive dуsfuпсtiоп rепаiпs uпkпоwп ечеп though пegative фfесt о! фре 1 DM оп dфrепt соmропепЙ of
the hypothalamo,pituitary-ovaian axis has Ьееп fairly well dосumепtеd. Thte pathogeпetic iесhапisпs of ibproductive disorders
mау coпsist of suppressioп of pubed productioп of gопаdоtrорiп releasiпg hоrmопе (GпRн) due to епhапiеd ieпtral dораmiпефс
апd opiate activities, decreased сопсепtrаtiоП оfiпsuliп receptors оп GпRН-sупЛhеsi1iпg пеurопеs, апd changes ofserum'leptiп h7el
iп the affected girb. Iп раtiепts with type 1 DM, hypothalamic effects оп the pituitary-may Ье suррlепепtеi Ьу the direcl-action of
products of frее radical oxidative activiф leoding to а decrease iп the production of tropiic hоrmЬпеs. дlsо cbпsidered, is priпary
оуаriап origiп of mепstruаl disturbaпces iп girls with type 1 DM. Of great iпроrtапсе are studies сопсеrпiпg autoanlibodiei аgаiпit
differeпl оvаriаП structures, variations iп сопсепlrаtiОпs of insulin-like gowthfactor-1 (IGF-1) апd hоrпiпе ghreliп.
Кеу words: фре 1 diabetes mellitus, reproductive system, рuЬеrф
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