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РЕЗЮМЕ. Сахарный диабет 1-го типа (СД1) — это заболевание, при котором сочетание 
генетических, средовых, инфекционных и других факторов приводит к аутоиммунному 
повреждению β-клеток поджелудочной железы. Самый высокий генетический риск для 
СД1 обусловлен гаплотипами человеческого лейкоцитарного антигена (HLA) класса II 
HLA-DR3-DQ2 и HLA-DR4-DQ8, а также различными последовательностями в гене 
инсулина. К химическим предрасполагающим факторам развития диабета относят 
некоторые вещества (бисфенол, фталаты и др.), которые входят в состав пластмассы, 
металлических банок и других материалов. Среди инфекционных агентов лидирующее 
положение занимает вирус Коксаки, который имеет несколько диабетогенных 
механизмов, а также способен персистировать в организме человека. Заболевание имеет 
определенную стадийность: клинические проявления появляются не сразу, а лишь после 
множественных положительных тестов на аутоантитела и эпизодов дисгликемии. В дан-
ной работе представлены иммунологические и биохимические нарушения, возникаю-
щие при воздействии вышеперечисленных факторов. Рассмотрено участие врожденного 
звена иммунного ответа (нейтрофилов) в развитии заболевания. Кроме того, был проведен 
анализ новых экспериментальных методик лечения, целями которых являлись остановка 
и предотвращение иммунопатологического процесса. Некоторые препараты, влияющие 
на различные пути иммунного ответа, показали хорошие результаты, а некоторые 
еще проходят клинические испытания. В работе рассмотрены механизмы действия, 
эффективность и другие особенности данных препаратов. Изучение этиологических 
и патогенетических аспектов, а также разработка новых лекарств способны внести 
существенный вклад в решение проблемы СД1.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1-го типа, иммунная дисрегуляция, новые 
стратегии лечения, иммунотерапия
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ABSTRACT. Type 1 diabetes mellitus (T1D) is a disease in which a combination of genetic, 
environmental, infectious and other factors leads to autoimmune damage to pancreatic B cells. 
The highest genetic risk for T1DM is due to human leukocyte antigen (HLA) class II haplotypes 
HLA-DR3-DQ2 and HLA-DR4-DQ8, as well as different sequences in the insulin gene. 
Chemical predisposing factors for the development of diabetes include certain substances 
(bisphenol, phthalates, etc.) that are part of plastic, metal cans and other materials. Among 
infectious agents, the leading position is occupied by the Coxsackie virus, which has several 
diabetogenic mechanisms and is also able to persist in the human body. The disease has a 
certain staging: clinical manifestations of the disease do not appear immediately, but only after 
multiple positive tests for autoantibodies and episodes of dysglycemia. This paper presents 
immunological and biochemical disorders that occur when exposed to the above factors, and 
examines the involvement of the innate immune response (neutrophils) in the development of 
the disease. In addition, an analysis of new experimental treatment methods was conducted, 
the goals of which were to stop and prevent the immunopathological process. Some drugs that 
affect various pathways of the immune response have shown good results, while others are still 
undergoing clinical trials. The paper examines the mechanisms of action, effectiveness, and 
other features of these drugs. The study of etiological and pathogenetic aspects, as well as the 
development of new drugs, can make a significant contribution to solving the problem of type 1 
diabetes.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus, immune dysregulation, new treatment strategies, 
immunotherapy

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 1-го типа (СД1) — это за-
болевание, связанное с повреждением β-кле-
ток поджелудочной железы, которое приво-
дит к гипергликемии вследствие абсолютной 
недостаточности инсулина. За период c 2014 
по 2023 годы распространенность СД1 в Рос-
сии увеличилась с 238,6 до 374,2 случаев на 
100 тыс. детского населения. Заболеваемость 
среди детей в возрасте от 15 до 17 лет оказа-
лась выше, чем у детей более младшего воз-
раста. Наибольшее число новых случаев было 
зарегистрировано в Ненецком автономном 
округе, Санкт-Петербурге и Ленинградской 
области, а наименьшее — в Северо-Кавказ-
ском регионе. Согласно данным Международ-
ной федерации диабета, в мире насчитывает-
ся около 8,75 млн людей с СД1, из которых 
1,5 млн — в возрасте до 20 лет, а число новых 
случаев в этой возрастной группе ежегодно 
составляет порядка 200 тыс. При этом забо-
леваемость СД1 отличается в зависимости от 
региона и континента [1]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить патофизиологические механизмы 
сахарного диабета 1-го типа и провести поиск 
новых методик лечения на разных стадиях за-
болевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для проведения систематического обзора 
современных данных о СД1 был осуществлен 
поиск литературы за последние 5 лет в элек-
тронных базах данных PubMed и eLIBRARY.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Сахарный диабет 1-го типа — это хрони-
ческое заболевание, при котором сочетание 
генетических, средовых, инфекционных и 
других факторов приводит к запуску аутоим-
мунного повреждения поджелудочной железы 
(ПЖ). Существенная генетическая инфор-
мация об этом заболевании была получена в 
ходе исследований на мышах с диабетом без 
ожирения (non-obese diabetes — NOD), у кото-
рых спонтанно развился СД1. Многие локусы 
риска как у мышей, так и у человека связаны 
с генами, которые участвуют в регуляции им-
мунного ответа, включая CTLA4, IL2RA и др. 
Считается, что сниженная экспрессия IL-2RA 
приводит к дисфункции Т-регуляторов, кото-
рая наблюдается при СД1 [2]. Самый высо-
кий генетический риск для СД1 обусловлен 
гаплотипами человеческого лейкоцитарного 
антигена (HLA) класса II HLA-DR3-DQ2 и 
HLA-DR4-DQ8, а также различными последо-
вательностями в гене инсулина. Генетические 
исследования выявили более 100 участков 
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гено ма, которые связаны с предрасположен-
ностью к СД1, включая почти 60 независимых 
генов-кандидатов. Полиморфизмы в генах 
иммунного ответа, такие как TLR2 (Toll-по-
добный рецептор 2), TLR3 (Toll-подобный 
рецептор 3), TYK2 (тирозинкиназа 2) и IFIH1 
(интерферон, индуцированный с доменом ге-
ликазы C 1), вовлечены в риск развития СД1. 
Различные вариации в этих врожденных сен-
сорах иммунной системы могут обеспечить 
ключевую связь между генетикой и окружаю-
щей средой для инициации СД1 [3].

К химическим предрасполагающим факто-
рам развития диабета относят некоторые веще-
ства (бисфенол, фталаты и др.), которые, как 
считается, могут оказывать прямое патогенное 
действие на поджелудочную железу, прямое 
иммуномодулирующее действие или опосре-
дованное через микробиоту кишечника [4].

Одна из ключевых ролей в патогенезе 
данного заболевания отведена вирусу Кокса-
ки. Вирус Коксаки принадлежит к семейству 
Picornaviridae и роду Enterovirus. Это неболь-
шие одноцепочечные РНК-вирусы, которые 
первоначально реплицируются в подслизи-
стой лимфатической ткани дистального отде-
ла тонкой кишки и верхних дыхательных пу-
тей. Обычно такие инфекции протекают бес-
симптомно, но иногда способны приводить к 
тяжелым заболеваниям, таким как менингит, 
энцефалит, миокардит и др. [5]. Вирус Кокса-
ки имеет фекально-оральный путь передачи и 
β-клеточную пермиссивность. Серотипы, ко-
торые чаще всего ассоциируются с диабетом 
первого типа, — это CVB1 и CVB4.

Первый диабетогенный механизм данно-
го вируса определяется прямым патогенным 
воздействием на β-клетки, высвобождающие 
аутоантигены в воспалительную тканевую 
среду. Второй диабетогенный механизм мо-
жет основываться на косвенном патогенном 
эффекте противовирусных иммунных реак-
ций, направленных против инфицированных 
β-клеток, что также ведет к высвобожде-
нию аутоантигенов и праймингу иммунных 
клеток [6]. Третий механизм включает в 
себя эпитопную мимикрию и перекрестную 
сенсибилизацию реактивных островковых 
Т-лимфоцитов, изначально рекрутированных 
вирусными антигенами. Например, один из 
белков вируса Коксаки имеет общую после-
довательность с ферментом декарбоксилазой 
глутаминовой кислоты 65 (GAD65), который 
экспрессируется в β-клетках поджелудочной 
железы. Это говорит о том, что воздействие 
вируса может активировать GAD-специфи-

ческие Т-лимфоциты посредством молеку-
лярной мимикрии. Молекулярная мимикрия 
может быть как триггером, так и ускорите-
лем патогенеза СД1 [3].

Как было сказано выше, энтеровирусы пе-
редаются в основном фекально-оральным пу-
тем и, в меньшей степени, через дыхательные 
пути. Эта особенность важна, поскольку пан-
креатические лимфатические узлы дренируют 
не только саму поджелудочную железу, но и 
части кишечника, тем самым обеспечивая иде-
альный перекрест иммунных клеток и вирусов. 
Персистенция вируса может обеспечиваться 
повторным заражением из резервуаров инфек-
ции в кишечнике, поджелудочной железе и ан-
тигенпрезентирующих клетках (АПК). Вирус 
может персистировать в микрососудистых эн-
дотелиальных клетках, не вызывая явных цито-
патических эффектов, но повышая экспрессию 
молекул клеточной адгезии, которые могут спо-
собствовать привлечению лейкоцитов. Помимо 
этого, вирус Коксаки имеет довольно неста-
бильный геном, в котором происходят мутации, 
приводящие к снижению репликации вируса и 
постоянной слабовыраженной инфекции.

Вирус Коксаки проникает в β-клетки, свя-
зываясь со своим рецептором на их поверхно-
сти. Инфицированные β-клетки увеличивают 
синтез вирусных белков, что приводит к на-
рушению секреции инсулина. Далее β-клет-
ки разрушаются, высвобождая вирусные ча-
стицы. В антигенпрезентирующих клетках 
через TLR-рецепторы происходит активация 
факторов ответа IFN (IRF) и секреция интер-
ферона, что ингибирует репликацию вируса. 
Связывание интерферона с поверхностными 
рецепторами β-клеток усиливает стресс эндо-
плазматического ретикулума (ЭПР) и апоптоз 
независимо от инфекции. Инфицированные 
β-клетки лизируются, а антигены захватыва-
ются антигенпрезентирующими клетками, тем 
самым способствуя праймингу как островко-
во-реактивных, так и CVB-реактивных CD4+ 
и CD8+ T-клеток [6]. Знание механизмов и по-
следствий персистенции вируса в инициации 
и прогрессировании СД1 открывает перспек-
тивы для разработки фармакологических под-
ходов, нацеленных на эти вирусы, для борь-
бы с СД1. Клинические испытания вакцин и 
препаратов могли бы в очередной раз доказать 
этиологическую роль этих вирусов в патоге-
незе СД1. Вакцины могут оказаться эффек-
тивными для первичной профилактики СД1, 
если их вводить детям на ранней стадии за-
болевания, до воздействия этих вирусов. Для 
вторичной профилактики противовирусное 
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лечение может быть назначено лицам, кото-
рые уже подверглись воздействию энтерови-
русов и потенциально являются носителями 
персистирующей инфекции [7].

Сахарный диабет 1-го типа имеет некото-
рую стадийность и определенные закономер-
ности развития. Сначала у пациентов в имму-
нологическом исследовании выявляются как 
минимум два островковых аутоантитела к не-
которым из нижеперечисленных антигенов, но 
уровень глюкозы находится в пределах нормы. 
Затем обнаруживаются нарушения в резуль-
татах теста толерантности к глюкозе (ТТГ) 
на наличие дисгликемии. Пациенты проходят 
скрининг на наличие более двух аутоантител, 
и у них наблюдается непереносимость глюко-
зы из-за дисфункции и гибели β-клеток. Спу-
стя некоторое время после дисгликемических 
событий (как правило, более года) уже появ-
ляются классические признаки заболевания, 
включающие потерю веса, повышенную утом-
ляемость, полиурию, полидипсию. Данные 
биопсии ПЖ показывают наличие дендритных 
клеток, макрофагов, Т-лимфоцитов и В-лим-
фоцитов в островках Лангерганса [8]. 

Рассмотрим антигены, к которым выраба-
тываются аутоантитела.

1)  Декарбоксилаза глутаминовой кислоты 65 
(GAD65) — это фермент, который содер-
жится в β-клетках ПЖ и участвует в синте-
зе нейромедиатора гамма- аминомасляной 
кислоты (ГАМК). Сродство аутоантител к 
этому антигену выше у лиц, которые явля-
ются носителями  HLA-DR3. Наличие анти-
тел к декарбоксилазе глутаминовой кисло-
ты может указывать на высокий риск СД1.

2)  IA-2 (IA2A) — аутоантиген с тирозин-
фосфатазоподобным доменом. Дети, у 
которых в раннем возрасте произошла 
сероконверсия (средний возраст <2 лет) 
и развились аутоантитела к инсулину и 
антигену 2, ассоциированному с инсу-
линомой (IA2A), имеют самый высокий 
риск прогрессирования СД1.

3)  ZnT8 (ZnT8A) — переносчик цинка в 
β-клетках.

4)  Инсулин и проинсулин — сродство 
аутоантител к этим антигенам выше 
у лиц, которые являются носителями 
HLA-DR4 [2].

ИММУННАЯ ДИСРЕГУЛЯЦИЯ 
И ПРОГРЕССИЯ ПРОЦЕССА

Дендритные клетки в лимфатических уз-
лах поджелудочной железы являются анти-

генпрезентирующими клетками, которые се-
кретируют медиаторы воспаления, такие как 
IL-12 и IL-15, способствующие экспрессии 
костимулирующих молекул и активации ауто-
реактивных Т-клеток [9]. Микроокружение в 
поджелудочной железе при СД1 способству-
ет привлечению макрофагов. Резидентные 
островковые макрофаги при СД1 имеют де-
фектный фенотип и подавляют дифференци-
ровку Т-регуляторов. Помимо этого они се-
кретируют неадекватно высокие количества 
интерлейкина-1 бета (IL-1β) и фактора не-
кроза опухоли альфа (TNFα), потенцируя тем 
самым иммунную атаку на β-клетки подже-
лудочной железы [10]. Мыши с диабетом без 
ожирения (non obese diabetic mice — NOD) и 
люди с СД1 имеют более высокую экспрес-
сию маркеров ответа на интерферон в остров-
ковых клетках, которая предшествует появле-
нию островковых аутоантител у людей с СД1. 
Блокирование рецептора альфа-интерферона 
у молодых мышей NOD задерживало разви-
тие диабета, подтверждая тем самым роль 
этого цитокина на ранних стадиях заболева-
ния [11]. Альфа-интерферон способствует 
презентации собственных антигенов остров-
ковыми клетками и, следовательно, обнару-
жению этих клеток Т-киллерами. Он также 
индуцирует секрецию различных хемокинов, 
которые участвуют в рекрутировании иммун-
ных клеток, таких как Т-клетки и NK-клетки. 
Предполагается, что В-лимфоциты также уча-
ствуют в развитии СД1, выполняя антигенпре-
зентирующую функцию. Однако аутоантитела 
не являются патогенным источником, а слу-
жат лишь маркером заболевания [2]. При СД1 
цито кины приводят к нарушению экспрессии 
генов и белков путем активации путей STAT1, 
IRF1 и NF-κB, что в конечном итоге приво-
дит к гиперэкспрессии HLA класса I, а также 
к поверхностной экспрессии ингибирующих 
рецепторов. Из-за дисфункции Т-регуляторов 
лигирование этих рецепторов не приводит к 
остановке повреждения. В условиях стресса 
поглощение кальция митохондриями ведет 
к повышению проницаемости митохондрий, 
что предшествует высвобождению проапоп-
тотических факторов (таких как активные 
формы кислорода, цитохром C и др.) [13].

В нормальных условиях синтез инсулина 
начинается с образования линейного поли-
пептида препроинсулина, который вводится 
в просвет эндоплазматического ретикулума. 
Небольшой пептидный фрагмент, присут-
ствующий в N-концевой области, удаляется 
сигнальной пептидазой с образованием про-
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инсулина. Затем проинсулин переходит из 
ЭПР в цистерны аппарата Гольджи, где он 
упаковывается в пузырьки, содержащие ин-
сулин и С-пептид (соединительный пептид). 
Позже, внутри везикулы, инсулин и С-пептид 
разделяются, и затем в эквимолярных кон-
центрациях попадают в цитоплазму β-клеток. 
Можно сделать вывод, что С-пептид является 
маркёром секреции инсулина при диагности-
ке СД1 [12]. 

В инсулиновых гранулах присутствует 
значительное содержание цинка. Цинк мо-
дулирует некоторые звенья врожденного и 
приобретенного иммунитета (например, сти-
мулирует созревание дендритных клеток и ак-
тивирует Т-лимфоциты) [14]. Таким образом, 
высвобож дение цинка β-клетками вместе с 
инсулином может обеспечить сигнал, подоб-
ный адъюванту, благоприятствующий актива-
ции Т-хелперов и Т-киллеров [15].

СД1 влияет как на эндокринную, так и на 
экзокринную часть поджелудочной железы. 
Снижение массы и объема поджелудочной 
железы, а также снижение уровня экзокрин-
ных ферментов в сыворотке крови являются 
патогномоничными признаками недавно воз-
никшего СД1. В экзокринной части образуют-
ся очаги перидуктального и междолькового 
фиброза. В недавно выявленных случаях СД1 
отмечалось уменьшение объема поджелудоч-
ной железы примерно на 25–30%, а при дли-
тельном течении заболевания — на 30–50% 
по сравнению с контрольной группой. Топи-
чески поджелудочная железа поражается не-
равномерно: хвост и тело вовлекаются в па-
тологический процесс чаще, чем головка [16].

В результате блокировки основных путей 
утилизации глюкозы усиливается метаболизм 
глюкозы по полиольному пути. Полиольный 
путь играет решающую роль в развитии ос-
ложнений: нефропатии, нейропатии и др. 
Он также вызывает окислительный стресс, 
снижая доступность НАДФН для глутати-
онредуктазы, которая поддерживает запас 
глутатиона. Избыток внутриклеточной глю-
козы также попадает в другой патогенный 
канал, называемый гексозаминовым путем. 
Это биохимический путь, в результате ко-
торого глюкоза утилизируется до УДФ-N-
ацетилглюкозамина. Это вещество действует 
как субстрат для O-GlcNAc-трансферазы при 
гликозилировании и участвует в добавлении 
сахара к белкам, что вызывает посттрансля-
ционные модификации белка. В результате 
этих биохимических превращений излишне 
стимулируется экспрессия различных факто-

ров транскрипции, включая трансформирую-
щий фактор роста (TGF-β1) и ингибитор ак-
тиватора плазминогена (PAI-1), что является 
причиной макрососудистых повреждений при 
диабете [12].

Помимо выяснения вопроса «классиче-
ских» иммунных нарушений все больше рас-
тет интерес к роли нейтрофилов в патогенезе 
СД1. Нейтрофилы были обнаружены в подже-
лудочной железе доноров с СД1, но не у лиц 
без заболевания. Причем у доноров с поло-
жительным результатом на аутоантитела ней-
трофилы локализовались в экзокринной части 
ПЖ [17, 18]. Раннее истощение нейтрофилов 
снижало диабетогенный Т-клеточный ответ и 
ингибировало развитие СД1 у мышей NOD. 
У лиц с предрасположенностью к СД1 наблю-
дается измененная проницаемость кишечни-
ка, а у пациентов с положительным результа-
том на аутоантитела, у которых развился СД1, 
проницаемость кишечника была выше, чем у 
лиц без прогрессирования. Непрочность ки-
шечного барьера вызывает функциональные 
изменения, позволяя микробам и продуктам 
их жизнедеятельности проникать в кровоток, 
что способствует нетозу нейтрофилов [19–21]. 
В результате исследований была выдвинута 
гипотеза, в соответствии с которой непра-
вильное питание в сочетании с генетической 
предрасположенностью может способство-
вать дисбактериозу кишечника, что приводит 
к патологическому накоплению и перемеще-
нию бактерий и вирусов. В ходе этого про-
цесса повреждаются сосуды, на что организм 
реагирует попытками ремоделирования, кото-
рые приводят к изменению диаметра крове-
носных сосудов и нарушению архитектоники 
ПЖ и выделению DAMP (damage-associated 
molecular pattern, молекулярные фрагменты, 
ассоциированные с повреждениями). В даль-
нейшем происходит активация DAMP-рези-
дентных АПК ПЖ, выделение ими хемокинов 
и цитокинов на сигналы повреждения, стиму-
ляция аутореактивных лимфоцитов и мигра-
ция новых АПК и их рекрутирование остров-
ковыми АПК. Помимо этого, нейтрофилы 
также вовлекаются в процесс. Происходит 
их накопление в местах выделения DAMP, а 
тромбоциты мигрируют в участки нарушения 
васкуляризации и усиливают воспаление. Об-
разование агрегатов тромбоцитов и фибрина 
приводит к нетозу нейтрофилов. В результа-
те патологического каскада тканевые АПК 
продолжают поглощать эндокринный и неэн-
докринный клеточный материал, что ведет к 
дальнейшей прогрессии процесса.
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Таблица 1
Лейкоциты, обнаруженные внутри поджелудочной железы до накопления Т-клеток 

(по данным Petrelli A. et al., 2021 [22]) 
Table 1

Leukocytes observed inside the pancreas prior to T-cell accumulation (according to Petrelli A. et al., 2021 [22])
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Макрофаги / Macrophages Х Х

Дендритные клетки / Dendritic cells Х Х Х

Нейтрофилы / Neutrophils Х Х Х Х

Естественные клетки-киллеры / Natural killer cells Х Х Х Х

Исследования показали, что ингибиторы хе-
мокинов (репариксин и ладариксин) ослабляют 
инсулит, снижают инфильтрацию нейтрофилов, 
макрофагов и Т-лимфоцитов в поджелудочной 
железе и предотвращают развитие СД1 у мы-
шей NOD. В условиях трансплантации блокада 
пути CXCR1/2 с использованием репариксина 
улучшила приживление островковых клеток 
у мышей и людей, получивших трансплан-
тат островковых клеток. Молекулярные пути 
и ферменты, участвующие в нетозе, являются 
перспективными терапевтическими мишенями. 
В настоящее время разрабатывается ряд инги-
биторов данных ферментов (табл. 1) [22].

НОВЫЕ СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ

На основании исследований СД1 были раз-
работаны иммунотерапевтические подходы 
к изменению течения заболевания. Лечебное 
вмешательство до появления каких-либо при-
знаков аутоиммунитета называется первич-
ной профилактикой. Вторичная профилактика 
начинается после секреции аутоантител, но до 
наступления гипергликемии. Данные вмеша-
тельства направлены на остановку иммунопа-
тологического процесса и на предотвращение 
или задержку развития клинической картины 
заболевания (рис. 1) [23].

1. Низкодозированный антитимоцитар-
ный глобулин (АТГ)

АТГ является иммуномодулятором и силь-
ным иммунодепрессантом с не до конца вы-

ясненным механизмом иммунорегуляции. 
Предполагается, что он снижает число цир-
кулирующих Т-лимфоцитов, что, вероятно, 
является основным механизмом иммуносу-
прессии. Кроме того, предполагается его роль 
в изменении субпопуляций лимфоцитов, на-
пример изменение соотношения Т-хелперов 
и Т-киллеров. В пилотном исследовании ис-
пользовалась низкая доза АТГ вместе с гра-
нулоцитарным колониестимулирующим фак-
тором (Г-КСФ) у лиц с установленным СД1 в 
возрасте от 12 до 45 лет. Через 12 месяцев по-
сле терапии уровень секреции С-пептида был 
значительно выше в группе, получавшей ле-
чение, по сравнению с группой, получавшей 
плацебо. Наблюдалось менее выраженное 
снижение Т-лимфоцитов по сравнению с вы-
сокой дозой АТГ и значительно большее коли-
чество Т-регуляторов. Через 2 года концент-
рация С-пептида оставалась выше у пациен-
тов, получавших лечение АТГ + Г-КСФ по 
сравнению с группой, получавшей  плацебо, 
но разница была незначительной. Через 5 лет 
не было статистически значимых различий в 
секреции C-пептида при сравнении тех, кто 
получал АТГ/Г-КСФ с пациентами из группы 
плацебо [24]. В другом клиническом иссле-
довании пациенты с недавно диагностиро-
ванным СД1 в возрасте от 12 до 45 лет были 
разделены на три группы и получали только 
низкую дозу АТГ, комбинацию низкой дозы 
АТГ с Г-КСФ или плацебо. Низкая доза АТГ 
привела к значительно более высокой секреции 
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Т-киллер / 
Eff T cell

Т-хелпер / 
T-helper

АПК / 
APC

CD3CD3

CD2

CD80 CD28

CD2

TCRTCR MHC IMHC II
Бета-клетка / 

β-cell

Теплизумаб / 
Teplizumab

Абатацепт / 
Abatacept

Низкодозированный АТГ /
Low dose ATG

Алефацепт /
Alefacept

Рис. 1. Цели иммунного вмешательства при диабете 1-го типа: TCR — рецептор T-клеток; MHC — главный 
комплекс гистосовместимости 

Fig. 1. Targets for immune intervention in type 1 diabetes: TCR — T-cell receptor; MHC —major histocompatibi-
lity complex

C-пептида через год. Добавление Г-КСФ не 
привело к повышению уровней C-пептида по 
сравнению с монотерапией низкой дозой АТГ. 
Данные результатов двухлетнего клиниче-
ского исследования подтвердили устойчивый 
эффект низкой дозы АТГ на C-пептид. В ис-
следуемой группе были зарегистрированы 
только кратковременные и полностью обра-
тимые побочные эффекты, такие как синдром 
высвобож дения цитокинов и сывороточная 
болезнь. В настоящее время ведутся исследо-
вания на предмет поиска минимальной эффек-
тивной дозы АТГ и оценки его безопасности в 
различных возрастных группах.

2. Антитела к CD3
CD3 действует как корецептор Т-клеток, 

принимающий участие в активации и диффе-
ренцировке наивных Т-клеток. Моноклональ-
ные антитела анти-CD3 блокируют объеди-
нение CD3 с рецептором Т-клеток и впослед-
ствии предотвращают активацию Т-клеток, 
особенно Т-киллеров, участвующих в разру-
шении β-клеток. Кроме того, анти-CD3 препа-
раты увеличивают количество Т-регуляторов, 
тем самым способствуя аутотолерантности.

Клиническое исследование теплизумаба 
показало отсрочку начала появления сим-
птомов и инсулинозависимости примерно на 

3 года. Половина тех, кто лечился теплизу-
мабом, излечиваются от диабета по сравне-
нию с 22% пациентов из группы плацебо. 
Самый длительный период наблюдения без 
диабета в группе теплизумаба составил бо-
лее 8 лет. Сообщалось также, что лечение те-
плизумабом остановило снижение секреции 
С-пептида. Изменения в С-пептиде были 
связаны с увеличением частично истощен-
ных Т-киллеров, которые показали сниже-
ние секреции гамма-интерферона и фактора 
некроза опухоли альфа [25]. В 2022 году те-
плизумаб был одобрен FDA (Food and Drug 
Administration, Федеральное управление 
США по надзору за качеством продуктов пи-
тания и лекарственных средств) для профи-
лактики СД1 у детей от 8 лет и у взрослых 
со II стадией СД1.

3. Модуляторы костимуляции
Цитотоксический Т-лимфоцит-ассоцииро-

ванный белок 4 (CTLA4-Ig) абатацепт инги-
бирует CD28-опосредованную Т-клеточную 
костимуляцию путем связывания с CD80 на 
АПК, что препятствует активации, пролифе-
рации и дифференцировке Т-лимфоцитов. 
Абатацепт является компонентом терапии не-
скольких аутоиммунных заболеваний челове-
ка, в частности ревматоидного артрита. 
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В конце периода лечения группа абатацеп-
та имела более высокую секрецию С-пепти-
да по сравнению с группой плацебо. Однако 
после 6 месяцев лечения наблюдалось про-
грессирующее снижение секреции, аналогич-
ное группе плацебо. Через 36 месяцев груп-
па абатацепта сохраняла разницу в секреции 
C-пептида по сравнению с группой плацебо. 
Снижение секреции C-пептида наблюдалось в 
обеих группах, но с задержкой в 9,5 месяцев 
в группе абатацепта. На основе полученных 
результатов этот препарат может рассматри-
ваться как возможное средство замедления 
патологического процесса.

Алефацепт — еще один блокатор кости-
муляции Т-клеток. Этот белок связывается с 
CD2 на Т-хелперах и Т-киллерах, ингибирует 
их активацию и индуцирует апоптоз Т-лим-
фоцитов памяти. Результаты показали, что 
алефацепт значительно снизил эффекторные 
клетки и клетки памяти и показал заметное 
сохранение T-регуляторов. Через 2 года уров-
ни C-пептида были выше в группе алефацеп-
та, чем в группе плацебо. Существенное сни-
жение дозы инсулина на 50% наблюдалось у 
лиц, лечившихся алефацептом [23].

4. Терапия на основе аутоантигенов
Инсулин является ключевым антигеном 

при СД1. Поскольку антиген может вызывать 
снижение активности Т-лимфоцитов, а также 
активацию T-регуляторов при столкновении 
со слизистой оболочкой полости рта или носа, 
антигенспецифическая иммунотерапия на-
правлена на создание регуляторного иммун-
ного ответа против инсулина. В нескольких 
исследованиях пероральный инсулин тести-
ровался у лиц с положительным результатом 
на аутоантитела. Хотя ни одно из испытаний 
не достигло своих первичных конечных то-
чек, в группах лечения наблюдалась неко-
торая задержка прогрессирования СД1 [26]. 
Группа, принимавшая инсулин перорально, 
имела значительно более высокое соотноше-
ние секреции C-пептида после 12 месяцев ле-
чения [27].

Исследования показали, что низкие дозы 
АТГ и теплизумаба оказали наиболее зна-
чительный эффект на задержку секреции 
С-пептида у лиц с впервые выявленным 
СД1 [28]. Результаты свидетельствуют о том, 
что данные препараты могут использоваться 
в качестве высокоэффективного начального 
лечения для остановки иммунной атаки. Но 
поскольку мгновенная и длительная ремиссия 
заболевания маловероятна после прекраще-
ния лечения, иммуномодулирующие вмеша-

тельства, возможно, придется продолжать не-
определенно долго [29]. Как показали резуль-
таты исследований, иммунотерапия оказалась 
эффективнее у лиц с более молодым возрас-
том начала заболевания.

5. Комбинированная иммунотерапия
Недавнее исследование, в котором ис-

пользовалась комбинированная терапия ан-
тителами, продемонстрировало остановку 
процесса инфильтрации островковых иммун-
ных клеток и диабетическую гипергликемию 
в модели человеческого СД1 у крыс. Данная 
комбинированная терапия представляет со-
бой сочетание моноклональных антител к 
CD3-рецептору и к TNFα. Такая комбинация 
может привести к реконвалесценции без не-
обходимости инъекций инсулина путем пол-
ного ограничения инфильтрации иммунных 
клеток в островках вместе с сохранением 
β-клеток и с их последующей пролифераци-
ей. Она успешна, когда вмешательство для 
остановки апоптотического процесса на-
чинается до того, как будет потеряно более 
2/3 здоровой массы β-клеток. 

При комбинированной терапии антитела 
анти-CD3 теплизумаб с антитела анти-TNFα 
адалимумаб внутривенное введение оказа-
лось эффективнее подкожного. Два препара-
та не следует вводить одновременно, чтобы 
избежать взаимодействия между ними [30]. 
Критерием успешности лечения должно быть 
повышение концентрации С-пептида в плазме 
в направлении нормальных значений. Уровни 
С-пептида в плазме необходимо регулярно 
контролировать для выявления наиболее ран-
него снижения, которое будет указывать на 
рецидив иммунной атаки [31].

6. Ингибирование сигнального пути 
JAK-STAT

Путь JAK-STAT играет ключевую роль в 
передаче сигналов от воспалительных цито-
кинов, таких как интерферон и интерлейкины. 
Данный сигнальный путь является перспек-
тивной мишенью для остановки патогенеза 
СД1. Барицитиниб, ингибитор янус-киназы 1 
и янус-киназы 2, одобренный FDA, пока-
зал многообещающие результаты в лечении 
ревматоидного артрита у людей [32]. В ис-
следовании 2020 года барицитиниб смог су-
щественно снизить in vitro гиперэкспрессию 
молекул HLA класса I, стресс ЭПР и апоп-
тоз человеческих β-клеток, инициированный 
лечением интерфероном. Противодействие 
барицитиниба интерферону после энтерови-
русной инфекции открывает перспективы для 
вторичной профилактики СД1 [33, 34]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проблема своевременной 
диагностики и лечения сахарного диабета 
1-го типа представляет собой по-прежнему 
трудную и актуальную задачу. Растет заболе-
ваемость СД1, а некоторые вопросы иммунной 
дисрегуляции до сих пор остаются открытыми. 
Было проведено значительное количество ис-
следований для поиска оптимальных мишеней 
для лечения данного заболевания. Какие-то из 
них показали хорошие результаты, а некоторые 
еще необходимо оценить. Однако уже сейчас 
можно отметить, что распознавание заболева-
ния на раннем этапе, а также его последующий 
контроль на дальнейших стадиях, способны за-
медлить развитие патологического процесса и 
улучшить клинические проявления. 
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