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И нсулинзависимый сахарный диабет 
(ИЗСД), или сахарный диабет (СД) 1 ти­
па рассматривается как аутоиммунное за­

болевание, характеризующееся прогрессирующим 
разрушением р-клеток в период асимптоматическо-
го преклинического периода [1-3]. Клинически вы­
раженный СД 1 представляет собой последнюю ста­
дию инсулита, когда гибнет 80-90% р-клеток. 

С 90-х годов по мере улучшения диагностики СД 
на доклинической стадии стало развиваться направ­
ление по профилактике заболевания. В настоящее 
время стало возможным оценивать риск развития 
СД 1 не только в семьях больных, но и в общей по­
пуляции. Параллельно проводится поиск новых пу­
тей медикаментозного вмешательства на доклини­
ческой стадии СД. Успехи в этих областях знамену­
ют новую эру в профилактике СД 1 типа. 

Различают первичную и вторичную профилакти­
ку СД 1. Первичная профилактика может быть реа­
лизована на 2 уровнях [48, 49]. 

Первый уровень включает стратегию, направлен­
ную на уменьшение риска развития диабета. Такой 
подход основывается на выявлении тех патогенных 
факторов окружающей среды, которые могут вызы­
вать разрушение р-клеток. Это вмешательство ка­
сается лиц без иммунологических и биохимических 
признаков повреждения р-клеток. Первичная про­
филактика является теоретически идеальным вы­
бором профилактики. К сожалению, недостаточ­
ные знания всех предполагаемых факторов окружа­
ющей среды и ограниченные возможности по их 
устранению из повседневной жизни не позволяют 
пока проводить достаточно эффективные меропри­
ятия. 

Задачей второго уровня первичной профилактики 
является снижение частоты "клинической фазы" 
диабета путем предотвращения идущего разрушения 
Р-клеток. Профилактические мероприятия при этом 
должны проводиться у лиц с нормогликемией, но с 
признаками повреждения р-клеток. 

Вторичная профилактика направлена на сохране­
ние функции остаточных р-клеток и предупрежде­
ние поздних осложнений диабета [4]. 

Эндокринологический научный центр I 
(дир. - акад. РАМН И.И.Дедов) РАМН, Москва \ 

Для успешного проведения профилактических 
мероприятий должны быть соблюдены два условия: 
1) умение идентифицировать лиц с повышенным 
риском возникновения СД 1 типа; 2) необходимо 
иметь средства профилактики с менее тяжелыми 
побочными эффектами, чем те, которые связаны с 
самим заболеванием. 

В настоящее время еще не разработаны такие 
профилактические меры, которые могли бы быть 
рекомендованы для широкого внедрения в клиниче­
скую практику, однако проводимые исследования 
открывают большие перспективы. 

П е р в ы й у р о в е н ь п е р в и ч н о й 
п р о ф и л а к т и к и 

Учитывая, что манифестации СД 1 нередко пред­
шествуют вирусные инфекции, у лиц с повышен­
ным риском развития СД предлагается проведение 
профилактической иммунизации против вирусов, 
считающихся диабетогенными (Коксаки, краснухи, 
гриппа, эпидемического паротита) [5]. Однако не­
обходимо иметь в виду возможность патологических 
иммунных реакций на прививки, которые сами мо­
гут стимулировать развитие диабета, с другой сторо­
ны, роль вирусных инфекций в манифестации СД 
полностью не доказана. 

Эпидемиологические данные свидетельствуют, 
что употребление коровьего молока генетически 
предрасположенными к СД детьми в возрасте до 3 
мес повышает риск развития у них в последующем 
диабета. Существует взаимосвязь между наличием 
иммунологических нарушений (аутоантитела к ост-
ровковым кдеткам или инсулину, нарушения реак­
тивности Т-клеток) и сроком отказа от грудного 
вскармливания. Ключевым белком коровьего моло­
ка, провоцирующим аутоиммунную атаку против ос­
тровковых клеток, считают бычий сывороточный 
альбумин (БСА). Сходство антител к БСА и таких 
антител, как ICA 69, лежит в основе гипотезы "ан­
тигенной мимикрии" [6]. Профилактические меро­
приятия включают борьбу за грудное вскармливание. 
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В т о р о й у р о в е н ь п е р в и ч н о й 
п р о ф и л а к т и к и 

Циклоспорин А. Первые попытки активно влиять 
на аутоиммунные процессы против островковых 
клеток у больных СД начаты в середине 80-х годов. 
Хорошие результаты были получены при примене­
нии циклоспорина А (ЦА). 

ЦА обладает противогрибковым действием, представляет со­
бой активный продукт обмена некоторых низших грибов. ЦА на­
шел широкое применение при трансплантации органов. В экспе­
рименте установлено, что ЦА предупреждает развитие СД у мы­
шей и крыс линии ВВ [7]. 

Иммуносупрессорный эфект ЦА связан с селективным по­
давлением активации Т-лимфоцитов. Связываясь со структурами 
плазматической мембраны лимфоцитов, он блокирует продук­
цию интерлейкина (ИЛ)-2, играющего важную роль в клеточном 
иммунном ответе. Иммуносупрессорная терапия может замедлять 
гибель р-клеток, а используемые при СД дозы ЦА не влияют на 
их регенерацию. ИЛ-1 р вследствие своей селективной цитоток-
сичности, возможно, является медиатором, запускающим меха­
низм разрушения Р-клеток. Установлена двухфазность его влия­
ния на биосинтез проинсулина: вначале стимуляция, переходя­
щая затем в подавление. Иммуносупрессорная терапия задержи­
вает переход фазы стимуляции в фазу подавления продукции 
проинсулина [8]. 

По первым данным о применении ЦА у пациен­
тов с недавно диагностированным СД 1 типа в 30-
50% отмечалась ремиссия заболевания в течение 1 
года [9]. По данным Канадско-Европейского иссле­
дования двойным-слепым методом у 23% пациентов, 
леченных ЦА, также отмечалась ремиссия в течение 
1 года по сравнению с 10% в контрольной группе. По 
данным других авторов [10], ремиссия СД отмечалась 
у 40-60% пациентов, которых лечили ЦА вскоре по­
сле установления диагноза, по сравнению с 20-30%, 
получавшими плацебо. При назначении ЦА у всех 
больных повышался уровень стимулированного С-
пептида, у большинства больных исчезали JCA. При 
быстрой отмене ЦА вновь проявлялись симптомы за­
болевания, снижалось содержание С-пептида, появ­
лялись JCA. Продолжительность и частота ремиссии 
зависели от дозы ЦА, в то время как степень ремис­
сии не зависела от концетрации ЦА в крови. 

Несмотря на положительный эффект от ЦА, применение его 
ограничилось рамками только исследований в связи с наличием 
массы побочных реакций. Иммуносупрессорная терапия подав­
ляла или тормозила неспецифическую активность иммунной си­
стемы [11]. Опасность ее продемонстрирована при транспланта­
ции органов: повышается риск развития инфекционных заболе­
ваний и злокачественных опухолей, особенно лимфоретикуляр-
ных. Эта малигнизация происходит, вероятно, из-за индуциро­
ванной вирусом Эпштейн-Барр трансформации лимфоцитов 
[12], которая может наблюдаться при применении ЦА [13]. 

Основным побочным действием ЦА является и 
его нефротоксичность [14]. Эти изменения в боль­
шей степени зависят от дозы ЦА и обратимы после 
его отмены. При использовании более высоких доз, 
чем в канадском исследовании, в почках могут раз­

виться необратимые изменения. Кроме того, при 
лечении ЦА наблюдаются повышение АД, сниже­
ние показателей гематокрита, гипертрофический 
гингивит, анорексия, гирсутизм. Отмечено также ге-
патотоксическое действие ЦА [15]. 

Наличие серьезных осложнений при применении 
ЦА не позволило использовать этот препарат для 
превентивной терапии СД. Но тем не менее, успех 
от применения ЦА явился прорывом в новую об­
ласть этиопатогенетической терапии диабета и по­
будил к поиску новых препаратов, оказывающих 
иммуномодулирующее действие на аутоиммунный 
процесс разрушения островковых клеток. 

1,25 Дигидроксивитамин Д3. Мыши NOD - это 
модель у животных аутоиммунного диабета челове­
ка, характеризующаяся разрушением [З-клеток. Точ­
ные иммунные механизмы, ведущие к разрушению 
островков, неясны. Наиболее приемлемые гипотезы 
- дефект выведения аутореактивных клонов Т-кле­
ток или ухудшение супрессорных механизмов [16]. 
Соответственно - предупреждение заболевания у 
мышей NOD может быть достигнуто через иммуно-
модуляцию препаратами, которые способны блоки­
ровать эффекторные Т-лимфоциты или стимулиро­
вать супрессорную функцию. Обе эти способности 
приписываются 1,25 (ОН) 2 ДЗ активной форме ви­
тамина Д [17]. Рецепторы к витамину Д были опи­
саны в клетках иммунной системы [18]. 

In vitro витамин Д подавляет как пролиферацию эффектор-
ных T-лимфоцитов, так и секрецию лимфокинов (ИЛ-2, интер-
ферон-у, фактор опухолевого некроза), усиливает супрессорную 
функцию, стимулирует дифференциацию моноцитов и функцию 
макрофагов. In vivo витамин Д способен предотвращать аутоим­
мунные заболевания - экспериментальный аллергический энце­
фаломиелит и аллергический тиреоидит [19[. В одном из пилот­
ных исследований [20] было показано, что лечение высокими до­
зами вититамин Д (5 мкг/кг) мышей NOD хорошо переносится и 
может значительно снизить частоту инсулита. Наиболее значи­
мым эффектом витамина Д была полная нормализация супрес-
сорной активности у леченых мышей. Основной проблемой при 
использовании витамина Д является его влияние на метаболизм 
кальция, хотя высокие дозы витамина не привели к гиперкальци-
емии, но оказывали эффект на костный метаболизм. Эта пробле­
ма может быть преодолена заменой витамина Д синтетическими 
аналогами со сниженным кальциемичсским эффектом. 

Другая серия экспериментов у мышей NOD с использованием 
1,25 (ОН)2ДЗ или его аналогов [21] показала, как важно для пре­
дотвращения диабета начинать лечение в ранний период жизни. 

Клиническое использование витамина Д и его 
аналогов для предотвращения диабета пока прежде­
временно [21]. Однако в исследованиях воздействия 
окружающей среды и факторов риска на развитие 
СД 1, проведенных с участием 7 центров в Европе, 
показало, что прием добавок витамина Д с целью 
профилактики рахита у детей может способствовать 
снижению риска развития СД в детском возрасте. 
Установлено, что малый вес при рождении и недол­
гое кормление грудью снижают риск развития диа­
бета [22], что также может быть связано с введени-
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ем витамина Д. Высказано предположение, что ини­
циирование иммунного генетического процесса, ко­
торое может привести к развитию СД 1 типа у де­
тей, происходит в ранний период жизни [23]. 

Никотинамид. Использование никотинамида (Н) 
на преклинической стадии СД 1 основывается на 
том, что это соединение предупреждает или снижа­
ет частоту заболевания на экспериментальных моде­
лях аутоиммунного диабета, продлевает ремиссию и 
сохраняет функцию (3-клеток при СД 1 типа. 

Н. имеет следующие биологические эффекты: подавляет поли-
ADP-рибозу полимеразу (PARP) - фермент, истощающий внутри­
клеточные запасы никотинамида аденин динуклеотида (NAD), ко­
торый предупреждает разрушение р-клеток. Никотинамид подав­
ляет продуцируемую цитокинами в островках окись азота и преду­
преждает индуцированную цитокинами экспрессию главного ком­
плекса гистосовместимости (МНС) класса II на культивируемых 
островковых клетках [24]; снижает токсичность свободных радика­
лов, образующихся в инфильтрате островковых клеток. 

Никотинамид предупреждает диабет у мышей NOD [25], но 
не эффективен в предупреждении диабета у крыс ВВ [26], хотя 
установлено, что Н. является канцерогенным препаратом у жи­
вотных. Не обнаружено признаков опухолей после длительного 
применения высоких доз Н. (450 дней) у крыс ВВ. Нет также со­
общений о токсичности Н. при приеме у человека. 

Имеются сообщения [27] об эффекте Н. у детей 
- родственников I степени родства больных СД 1, 
имеющих высокий риск развития диабета (титр ICA 
больше 80 мЕД и низкая секреция инсулина в 1-ю 
фазу). Все дети принимали Н. в дозе 150-300 мг на 
1 год возраста в день с максимальной дозой 3 г в 
день. У всех детей контрольной группы и у одного 
из 14 в леченной группе развился СД 1 (р < 0,00004). 
Среднее время для развития диабета в контрольной 
группе составило 17 мес, в основной - ни в одном 
случае диабет не развился. Единственный случай 
СД в начале лечения Н. при низкой секреции инсу­
лина развился на 25-м месяце терапии. 

Результаты этого исследования показали, что при 
использовании Н. замедлялось начало СД; лучшая 
реакция была у имевших первоначально более вы­
сокую секрецию инсулина. Это свидетельствует об 
эффективности Н. в ранний период разрушения [3-
клеток. Как долго может продолжаться задержка на­
чала диабета и как долго следует принимать Н. - это 
вопросы, не получившие пока ответа. 

Таким образом, предварительные данные показа­
ли защитный эффект Н. у отдельных лиц с высоким 
риском развития СД. Дозы, которые используются в 
современных исследованиях, достигают циркулиру­
ющих концетраций Н от 0,1 до 0,3 ммоль/л (при 
этих концентрациях защищается только 20% (3-кле­
ток человека против их некроза in vitro). Необходи­
мы десятикратные увеличения концентраций Н., 
чтобы достичь более 50% защиты (3-клеток, но это не 
исключает, что in vivo эффективны более низкие 
концетраций Н., поскольку некроз (3-клеток проис­

ходит менее остро, чем in vitro. Эти данные должны 
интерпретироваться осторожно в отношении их ис­
пользования в профилактике диабета у человека [28]. 

Кроме профилактического назначения, Н. введен 
в дополнение к интенсивной терапии инсулином у 
пациентов с недавним началом СД. Оказалось, что 
Н. может улучшать функцию (3-клеток, снижая по­
требность в инсулине, только у пациентов в возрас­
те старше 15 лет, в то время как у детей более млад­
шего возраста он не оказывает эффекта. Предпола­
гается, что причиной этого являются медленное 
прогрессирование аутоиммунного процесса и менее 
выраженные симптомы заболевания у пациентов 
старшего возраста по сравнению с детьми [29]. У бо­
лее молодых пациентов повышенная гормональная 
секреция, связанная с пубертатом, "мешает" дости­
жению хорошего клинического эффекта. 

В настоящее время Н. рассматривается как до­
полнение к лечению инсулином у пациентов пост­
пубертатного возраста для улучшения и защиты ос­
таточной секреции С-пептида, что оказывает благо­
приятное действие в предупреждении поздних диа­
бетических осложнений [30]. 

Однако имеются сообщения, что Н. может вызывать резис­
тентность к инсулину. Кратковременное введение Н. привело к 
24%-ному снижению чувствительности к инсулину у ICA поло­
жительных родственников 1 степени родства больных СД 1 [31]. 
Анализ исследований у пациентов с впервые диагностированным 
диабетом 1 типа, которых лечили Н., показал более высокие кон­
цетраций С-пептида при длительности заболевания 1 год по 
сравнению с контрольной группой. Не наблюдалось различий в 
метаболическом контроле и экзогенной дозе инсулина между 
этими группами. Это может быть обусловлено сниженной чувст­
вительностью к инсулину у пациентов, получавших Н. Эффект 
Н. на чувствительность к инсулину может быть следствием за­
грязнения малыми количествами никотиновой кислоты [4]. 

Линамид. Недавние сообщения показали, что им-
муномодулирующий препарат линамид (Л) в очень 
низких дозах может оказывать протективное воздей­
ствие на развитие СД у NOD мышей с обширным 
инсулитом [32]. 

Л. (гуанолин-3-карбоксимид) хорошо абсорбируется у чело­
века после перорального приема и его средний период полурас­
пада в плазме составляет 28-62 ч. Иммуностимулирующий эф­
фект наблюдается при дневных дозах 0,2-0,4 мг/кг у человека. 
Выяснены некоторые механизмы действия Л., которые могут 
влиять на процесс при СД; один из них - уменьшение продуци­
рования в ответ на фактор опухолевого некроза-а [33]. Другой 
эффект Л. - стимуляция киллеров [34], он подавляет распад пе­
риферических T-лимфоцитов в ответ на антигенную стимуля­
цию, обусловленную, например, вирусной инфекцией. Показано 
также, что Л. подавляет апоптоз в гепатоцитах, вызываемый ток­
сическими препаратами [35]. 

Ранее был установлен защитный эффект Л (в дозах 50-300 
мг/кг в день) при других экспериментальных моделях аутоиммун­
ных заболеваний. Л. предотвращал неврологические поражения 
при аутоиммунном энцефаломиелите, даже когда его начинали 
давать через 7 дней после индукции заболевания [36]; аутоиммун­
ную миастению gravis [37]; вирусиндуцированный миокардит [38]. 

По предварительным данным, этот препарат улучшает тече­
ние рецидивирующей формы множественного склероза [39] и 
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имеет тенденцию подавлять проявления его вторичной прогрес­
сивной формы [40]. 

В экспериментах при СД на NOD-мышах установлено, что в 
препаратах островков леченных Л. животных отсутствовали при­
знаки инсулита, в то время как у животных, не получавших ли­
намид, имелся выраженный инсулит; у леченных животных диа­
бет не развивался [411. 

Имеется пока единственное сообщение о клини­
ческом испытании Л. при сахарном диабете у чело­
века [42]. Эффект Л. на инсулинопотребность и 
функцию (3-клеток изучался при манифестации СД 1 
типа у пациентов в возрасте 10-20 лет. Исследование 
двойным слепым методом проводилось у 42 человек, 
получавших линамид в течение 1 года в дозе 2,5 мг 
в добавление к инсулину и к диете, и у 21 человека, 
получавшего плацебо. Через 9 и 12 мес уровень гли-
кированного гемоглобина был на 10-15% ниже у 
больных, получавших линамид (р < 0,05); доза инсу­
лина была также ниже на 32-40% после применения 
линамида на протяжении всего года. (Доза инсулина 
отрицательно коррелировала с величиной С-пепти­
да, хотя тенденция к увеличению уровня С-пептида 
не достигала достоверности). При анализе подгрупп 
40 пациентов (25 из группы Л. и 15 из группы пла­
цебо), которые имели остаточную функцию (3-клеток 
в начале исследования, результаты лечения Л. ассо­
циировались с достоверно более высокими величи­
нами С-пептида через 6, 9 и 12 мес (р < 0,05). 

Побочными эффектами Л. у больных СД были 
незначительная транзиторная анемия, тромбоцито-
пения и субъективные боли в суставах. Сообщается 
о 13 случаях выпота в перикард среди 754 пациентов 
с множественным склерозом и лейкозом [40]. Хотя 
при назначении Л. больным СД не наблюдалось это­
го осложнения, относительно небольшой размер вы­
борки не позволяет сделать точные утверждения от­
носительно безвредности его применения. 

Таким образом, низкие дозы Л. снижают потреб­
ность в инсулине у пациентов с впервые выявлен­
ным СД 1 типа, улучшают функцию (3-клеток при 
сохранившейся секреции инсулина (эти результаты 
рассматриваются как предварительные, поскольку у 
большого числа пациентов отмечалось полное раз­
рушение (3-клеток). Не определены оптимальная до­
за и режимы лечения Л. Из-за побочных эффектов 
Л. не может пока применяться у больных диабетом, 
особенно у детей. Клинические испытания Л. для 
превентивной терапии СД пока не проводились. 

Инсулин. Попытки назначения инсулина для 
профилактики СД 1 типа обосновываются следую­
щими данными. 

На моделях мышей, у которых спонтанно развивается заболева­
ние во многом сходное с патологическими и иммунологическими 
характеристиками СД, в предиабетической фазе наблюдается ин­
фильтрация островков Лангерганса макрофагами, T- и В-лимфоци-
тами. Выявлено наличие периинсулярного инфильтрата, который 
характеризуется связью с цитокинами Т-хелперного типа 2 (TH 2) и 

внутриинсулярной инфильтрацией с деструкцией р-клеток. |43|. 
Поэтому попытка вмешаться в процесс заболевания была направле­
на на поддержку защитных цитокинов ТН 2 по сравнению с диабе-
тогенными цитокинами ТН-1 под действием антигенспецифическо-
го или неантигенспецифического лечения [44]. В зависимости от 
вводимой дозы антигена наблюдалась делеция или анергия специ­
фических Т-клеток типа ТН 2. Эти клетки мигрируют в соответст­
вующие органы-мишени, активизируясь при повторных встречах с 
антигенами, что выражается в подавлении любого зависимого от 
ТН 1 воспаления через освобождение ИЛ-4, ИЛ-10, трансформиру­
ющего фактора роста-р (ТФР-Р) |45|. Последние исследования по­
казывают, что пероральное введение инсулина подавляет прогрес-
сирование инсулита у мышей NOD [46], что, вероятно, происходит 
через освобождение цитокинов внутри органов-мишеней, которые 
определяют баланс характера реактивности ТН 2 в сторону подав­
ления ТН I. Подобно действию при СД пероральное введение ау-
тоантигенов устраняет зависимые от ТН 1 аутоиммунные заболева­
ния, такие как экспериментальный аутоиммунный энцефаломие­
лит, ревматоидный артрит у грызунов [47, 48). 

Применение подобного лечения ограничено тем, что "перо-
ральный инсулин" незначительно снижает частоту диабета у мы­
шей, в большей степени влияя на задержку сроков манифеста­
ции. Диапазон терапевтической дозы очень узок; предпринима­
ются попытки усилить защитный эффект перорального инсулина 
у мышей. В качестве такого препарата выбран бактериальный 
адъювант ОМ-89, представляющий экстракт протеина Е. coli, со­
держащий кислые гликопротеины м.м. 100-300 кДа. Это соедине­
ние используется в настоящее время для лечения некоторых ин­
фекционных заболеваний и ревматоидного артрита. 

У мышей, получавших бактериальный адъювант и инсулин, 
отмечено значительное снижение частоты диабета в течение дли­
тельного периода. 

Такой превентивный эффект отмечался благода­
ря синергическому действию инсулина и адъюванта, 
поскольку пероральное введение только ОМ 89 не 
изменяло течение заболевания. Состояние остров­
ков поджелудочной железы оценивали по окраши­
ванию экспрессирующих медиаторов ИЛ-2 и ИЛ-4, 
как показателей реактивности ТН1 и ТН2. Лечение 
инсулином увеличивало иммунорегуляторный ба­
ланс в сторону увеличения концентрации ИЛ-4 в 
инфильтрате; ИЛ-2 - положительные клетки едва 
определялись. Профиль цитокинов в кишечнике 
также показывал четкое отклонение в иммунном ба­
лансе к типу реактивности ТН2 при пероральном 
лечении бактериальным адъювантом ОМ 89, но не 
при пероральном применении только инсулина. 
Воздействие бактериального адъюванта вызвало по­
вторную стимуляцию и дальнейшее освобождение 
провоспалительных медиаторов. 

Таким образом, защитный эффект орального ин­
сулина на прогрессирование инсулита и развитие 
проявлений диабета может быть потенцирован до­
полнительным назначением бактериального адъю­
ванта ОМ 89 [49]. 

Противоположные данные были получены при 
лечении пероральным инсулином у крыс ВВ, под­
верженных диабету [50]. 

Крысы получали инсулин в комбинации с бактериальным 
адъювантом. Пероральная дозировка инсулина и бактериального 
адъюванта вызывала обострение заболевания, увеличивалась экс-
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прессия цитокинов. Инфильтрация внутри островков также уве­
личилась по сравнению с группами, леченными только инсули­
ном. Эффект коррелировал с усилением экспрессии интерферо­
на у (IFN-y) и сниженной экспрессией гена ИЛ-10 в кишечнике, 
что говорило о сдвиге по отношению к противовоспалительной 
активности ТН 1. Это свидетельствует о том, что лечение инсу­
лином и бактериальным адъювантом ОМ 89 может изменить им-
мунорегуляторный статус кишечника, вследствие чего возникают 
иммунные реакции, способствующие развитию заболевания. 

Эти данные подчеркивают роль кишечника в па­
тогенезе СД 1. Полученные результаты у крыс ВВ 
показывают, что возможно возникновение нежела­
тельных эффектов, если инсулин дается в присутст­
вии иммуностимуляторных антигенов, которые мо­
гут являться частью пищи. 

Появились сообщения о результатах инсулино-
профилактики у людей. Первые исследования по 
профилактическому лечению инсулином проходили 
в центре по диабету Joslin (США) [51]. В этом ис­
следовании 5 родственников 1 степени родства с вы­
соким риском развития диабета получали каждые 9 
мес в течение 5 дней внутривенно (в/в) инсулин, в/в 
инъекции чередовались с ежедневным подкожным 
введением инсулина. Спустя 3 года у 1 из 5 пациен­
тов, получавших инсулин, и у всех 7, отказавшихся 
от лечения, развился диабет. Общий срок наблюде­
ния составил 7 лет. По мнению авторов, профилак­
тическая инсулинотерапия - это обеспечение покоя 
Р-клеток и индукция активной иммунорегуляции. 

С января 1989 г. по октябрь 1995 г. в госпитале 
Мюнхена-Швабинга 1736 родственников пациентов 
больных СД 1 были скринированы на ICA [52|. 

Выявлено 64 случая (3,7%) с титром ICA больше 20 Ед; из них 
ICA-положительных родственников 17 (27%) имели низкую сек­
рецию инсулина (менее 5% в 1-й фазе), которые составили груп­
пу исследования. Большинство из них имели и другие антитела. 
Никаких иммунологических и гормональных различий между 
группами лечения и контроля не было; не существовало разли­
чий в распределении DR/DQ аллелей. Инсулин человека вводили 
в/в непрерывной инфузией в течение 7 дней с последующими 
ежедневными подкожными инъекциями в течение 6 мес; в/в ин-
фузии повторялись каждые 12 мес. В группе лечения у 3 из 7, в 
контрольной группе - у 6 из 7 за 7,1 г наблюдения развился кли­
нический диабет. Манифестация СД наступила позже (р < 0,03) 
в группе леченных инсулином (через 5,0+0,9 лет), чем в кон­
трольной группе (через 2,3+7 лет). Уровень инсулина в крови 
увеличивался на 1-м году терапии. Титры антител (ICA, GAD, 
IA2) оставались неизмененными. 

Эти данные говорят о том, что инсулинопрофи-
лактика может отсрочить или замедлить начало ди­
абета у родственников 1 степени родства с высоким 
риском заболевания. 

Антигенспецифичная терапия, применяемая в ста­
дии, когда имеется значительное поражение Р-клеток, 
не приводит к постоянной супрессии аутоиммунное -
ти. В данном исследовании лечение было временным, 
что могло быть причиной отсутствия постоянной за­
щиты р-клеток. После прекращения подкожного и 
в/в введения инсулина, уровень инсулиновой секре­

ции падал. Возможно, постоянное введение инсулина 
или повторные подкожные курсы могут быть более 
эффективными в сохранении функции р-клеток. Тот 
факт, что титр всех антител оставался положитель­
ным, подтверждает сохранение аутоиммунного про­
цесса по отношению к Р-клеткам. Даже временное 
парентеральное введение инсулина может замедлить 
клинические проявления диабета на 2-3 года. 

Вакцинация Т-лимфоцитами (экспериментальные 
подходы). Имеются сообщения о терапевтическом 
подходе, который называется "вакцинация лимфо­
цитами". Активированные лимфоциты, которые 
способны к переносу аутоиммунного заболевания, 
дают в вакцинной форме. 

На NOD-мышах, близкой к СД экспериментальной модели, 
показано, что аутореактивные T-лимфоциты могут являться па­
тогенными, так как диабет может переноситься от диабетических 
мышей здоровым реципиентам с помощью только Т-лимфоцитов 
[53]. Такой механизм переноса показан и для других аутоиммун­
ных заболеваний человека на животных [54]. 

При обычной вакцинации патогенные агенты в ослабленной 
форме, являясь безопасными для иммунной системы, стимулиру­
ют иммунные реакции для создания защиты против последую­
щих воздействий этих агентов. По тому же принципу вакцинация 
ослабленными аутореактивными лимфоцитами предотвращает 
аутоиммунные заболевания человека на некоторых животных мо­
делях. Клинические исследования пациентов с множественным 
склерозом и ревматоидным артритом также показали, что такое 
лечение хорошо переносится и оказывает неплохой эффект, ме­
няя активность заболевания [55]. 

В одном из исследований лимфоцитами были вакцинирова­
ны мыши в 6-недельном возрасте [56]; достигнуто уменьшение 
частоты развития диабета на 50%. Хотя это исследование было 
первым этапом в установлении возможности такой терапии, у че­
ловека профилактика СД 1 в эквивалентно раннем возрасте вряд 
ли достижима. 

В другом исследовании лимфоцитами были вакцинированы 
мыши в возрасте 12 нед [57]. Эффективность терапии оценива­
лась клинически и по изменению содержания цитокинов в сыво­
ротке и инфильтрате островков. Из 30 мышей, получавших ак­
тивную вакцину, выделенную из ослабленных лимфоцитов диа­
бетических мышей, диабет не манифестировал у 13 (43,3%). В 
контрольной группе, получавшей вакцину из ослабленных лим­
фоцитов от недиабетических мышей, диабет не манифестировал 
у 2 из 30 мышей (6,7%). Срок наблюдения - до 30-недельного 
возраста животных. Наиболее значимый эффект вакцины состо­
ял в том, что замедление начала диабета сопровождалось сниже­
нием активности инсулита и в некоторых случаях полным отсут­
ствием инфильтрации лимфоцитами и цитокинами в возрасте 30 
нед. Исследование продемонстрировало, что возникновение диа­
бета у 12-недельных мышей может быть замедлено вакцинацией 
лимфоцитами. 

Это вселяет надежду на возможность эффектив­
ной профилактики СД у родственников с высоким 
риском с помощью ослабленных лимфоцитов. 

П р и м е н е н и е м о н о к л о н а л ь н ы х а н т и т е л 

В настоящее время появились данные о возмож­
ности профилактики СД моноклональными антите­
лами [58]. Глутаматдекарбоксилаза (ГАД) - первый 
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антиген, вовлеченный в каскад аутоиммунных нару­
шений, предшествующих деструкции (3-клеток. До­
казана иммунологическая вовлеченность и важная 
роль этого антигена в Т-клеточной иммунной систе­
ме. Так, при инъекции мышам NOD моноклональ-
ных антител агонистов ГАД - "анти-ГАД" (в дозе 
0,1-0,3 мг ежедневно) наблюдалось замедление раз­
вития инсулита и СД. Предполагается, что эти анти­
тела, связываясь с ГАД-антигенами, под влиянием 
Т-клеточной системы приводят к торможению ауто­
иммунного процесса в поджелудочной железе. 

М е ж д у н а р о д н ы е п р о г р а м м ы 

В настоящее время в мире проводится несколько 
крупных исследований по профилактике СД 1 типа. 
Это - исследования 1-го уровня первичной профи­
лактики (TR1GR) и 4 международные программы 2-
го уровня [4, 31, 59]. 

Финское исследование "TRIGR" направлено на 
снижение частоты возникновения диабета у детей, 
имеющих высокий генетический риск. Профилак­
тика проводится путем исключения в течение пер­
вых 6 мес жизни протеинов коровьего молока из 
питания детей с высоким риском в семьях с одним 
больным СД. Детям проводится скрининг на гене­
тическую предрасположенность к СД из образцов 
пупочной крови. В исследование включаются по­
ложительные на HLA-DQB1 *0302 и/или *02 и от­
рицательные на защитные аллели (*0602-03), 
*0301. Такие новорожденные имеют очень высо­
кий риск для манифестации диабета в возрасте до 
10 лет. В соответствии с данными Финского ис­
следования DiMe, 29% таких сибсов к возрасту 6 
лет дают положительные тесты на несколько ауто-
антител, связанных с заболеванием, и 17% разви­
вают клиническую картину диабета 1 типа к возра­
сту 10 лет [60]. 

Из исследований 2-го уровня первичной профи­
лактики в 2 используют никотинамид; 3-е исследо­
вание оценивает возможность использования па­
рентерального и перорального инсулина для про­
филактики СД 1 типа при высоком риске развития 
СД. В 4-м исследовании оценивается эффектив­
ность ежедневного введения интраназального инсу­
лина детям, выявленным из общей популяции, ос­
новываясь на увеличенном генетическом риске и 
аутоиммунных признаках повреждения (3-клеток. 

Европейское исследование по применению ни­
котинамида при СД (ENDIT) - это международное 
рандомизированное исследование, которое проверя­
ет возможность снижения частоты диабета в течение 
5 лет у родственников I степени родства с высоким 
генетическим и иммунологическим риском, исполь­

зуя ежедневное пероральное введение никотинами­
да в дозе 1200 мг. Окончательные результаты будут 
проанализированы в начале 2003 года. 

Американское исследование по профилактике 
СД 1 типа (DTP-1) включает 2 направления. Пер­
вое направление: родственники 1 степени родства 
с риском диабета выше 50% лечатся в течение 4 лет 
парентеральным введением инсулина, в то время 
как родственники с риском диабета менее 50% -
пероральным введением инсулина. Второе направ­
ление DTP 1 обращено к области конкретных во­
просов, касающихся оптимальной дозы вводимого 
перорального и интраназального нсулина, длитель­
ности, схем назначения и продолжительности ле­
чения. 

Финское исследование DIPP изучает профилакти­
ку СД 1 в общей популяции. Все младенцы, родив­
шиеся в 3 университетских больницах Финляндии, 
были подвергнуты скринингу на маркеры HLADQ В1 
из образцов пупочной крови. Младенцы с высоким 
генетическом риском взяты под наблюдение. У них 
проводится скрининг на иммунологические маркеры 
с интервалом 3-12 мес до возраста 10 лет. Дети, име­
ющие высокий иммунологический риск, приглаше­
ны участвовать в интервенционном исследовании с 
интраназальным введением инсулина. Конечные ре­
зультаты будут получены в 2005 году. 

Э т и ч е с к и е и п с и х о л о г и ч е с к и е а с п е к т ы 

Анализ сообщений о проведении профилактиче­
ских мероприятий в группах высокого риска по СД 
заставляет задуматься о возникающих этических и 
психологических аспектах. Оправдан ли этически 
скрининг на СД 1 типа в семьях (по крайней мере) 
с одним больным членом семьи или в общей попу­
ляции? До сегодняшнего дня вопрос рассматривает­
ся так: скрининг является этически приемлемым 
только в пределах хорошо спланированного иссле­
довательского протокола. 

Каковы тогда преимущества обширного скри­
нинга? Одно определенное преимущество состоит в 
том, что в большинстве случаев (более чем 85% сиб­
сов и более чем 95% детей из исходной популяции) 
семьи могут быть информированы, что их дети име­
ют сниженный или высокий риск развития СД 1 ти­
па. Другое преимущество состоит в том, что ребенок 
с идентифицированным высоким риском имеет воз­
можность принять участие в исследованиях, направ­
ленных на отсрочку или предотвращение клиничес­
кого диабета. Третье преимущество состоит в том, 
что настороженность людей по отношению к диабе­
ту и проявлению его симптомов будет увеличивать­
ся, что приведет к своевременному обращению к 
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специалистам, раннему лечению и поможет избе­
жать кетоацидоза при диагностике. 

Что можно сказать о недостатках скрининга при 
определении риска развития СД 1 типа? Скрининг 
общей популяции может привести к озабоченности 
и тревоге у большого числа участвующих семей, 
прежде чем будут известны результаты, несмотря на 
тот факт, что только небольшая часть детей будет 
определена как группа высокого риска. Другим не­
достатком скрининга СД 1 типа является то, что от­
дельным семьям будет сказано о повышенном риске 
заболевания у их ребенка, и это будет вызывать 
обоснованную тревогу у большинства семей. Иссле­
дование в США показало, однако, что это явление -
преходящее в большинстве семей и что внутрисе­
мейная тревога проходит со временем. И третья про­
блема состоит в том, что пока отсутствуют высоко 
эффективные профилактические меры, позволяю­
щие полностью предотвратить развитие заболевания. 

Таким образом, на сегодняшний день представ­
ляется целесообразным вводить лишь скрининговые 
программы, построенные на разумных исследова­
тельских протоколах. Учитывая высокую чувстви­
тельность и эффективность прогнозирования СД, 
появилась реальная возможность проведения про­
филактики этого заболевания. 
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