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Са харный диабе т (СД) 
1 типа – заболевание, в ос-
нове которого лежит про-

грессирующая аутоиммунная 
деструкция бета-клеток подже-
лудочной железы. Сегодня наи-
более перспективным направле-
нием патогенетического лечения 
СД 1 типа считается иммуноте-
рапия.
Первые попытки применения 
иммуносупрессивной терапии 
с  целью сохранения функции 
бета-клеток предпринимались 
еще в 1980-х гг. Исследования по 
использованию циклоспорина A 
и азатиоприна показали обрати-
мый характер впервые выявлен-
ного СД 1 типа [1]. Однако в связи 
с развитием значительного коли-
чества побочных эффектов воз-
можности применения этих пре-

паратов в клинической практике 
оказались ограничены.
Иммунотерапевтический под-
ход можно условно разделить на 
антигенспецифический и  анти-
геннеспецифический. Под ан-
тигенспецифической иммуно-
терапией понимают создание 
иммунологической толерант-
ности к собственным антигенам 
путем селективной инактивации 
аутореактивных Т-клеток, не на-
рушая нормальную функцию им-
мунной системы.
Инсулин, глутаматдекарбокси-
лаза (ГДК), аутоантигены (ауто-
АГ) глиальных клеток считаются 
наиболее ранними предикторами 
развития СД  1 типа. Учитывая, 
что на сегодняшний день глав-
ный антиген, отвечающий за за-
пуск аутоиммунной агрессии при 

СД 1 типа, не определен, для со-
здания вакцин было выбрано не-
сколько аутоАГ. Стратегия вакци-
нации при СД 1 типа основана на 
использовании либо всего антиге-
на, либо наиболее иммуногенного 
эпитопа антигена [2].

Инсулин
Инсулин рассматривается как 
один из основных аутоАГ при 
СД 1 типа, в связи с чем в ряде ис-
следований его начали применять 
с целью профилактики СД 1 типа. 
Первые эксперименты на линии 
NOD-мышей продемонстриро
вали протекторный эффект при-
менения перорального (п/о) инсу-
лина [1].
Первые исследования по про-
филактическому применению 
инсулина у  людей проходили 
в  Джослинском центре сахарно-
го диабета (Joslin Diabetes Center) 
(США), а также в больнице Мюн-
хена. В  первом исследовании 
5  родственников 1-й степени 
родства с высоким риском разви-
тия СД  1  типа получали каждые 
9 месяцев в течение 5 дней внут-
ривенно (в/в) инсулин, сочетая 
с ежедневными подкожными (п/к) 
инъекциями инсулина [3]. По 
прошествии трех лет у 1 из 5 па-
циентов, получавших инсулин, 
и у всех 7, отказавшихся от лече-
ния, развился СД 1 типа. Общий 
срок наблюдения составил 7  лет 

Антигенспецифическая 
терапия при сахарном 
диабете 1 типа
Ю.В. Алексеева, Т.В. Никонова

Адрес для переписки: Татьяна Васильевна Никонова, tatiana_nikonova@mail.ru

ФГБУ 
«Эндокринологический 

научный центр» 
Минздрава России

Сахарный диабет (СД) 1 типа – заболевание, в основе которого 
лежит аутоиммунная деструкция бета-клеток поджелудочной 
железы. Учитывая аутоиммунную природу СД 1 типа, наиболее 
перспективным направлением патогенетического лечения этого 
заболевания на сегодняшний день является иммунотерапия. 
В настоящем обзоре рассматривается один из видов иммунотерапии – 
антигенспецифическая иммунотерапия, приводятся результаты 
международных исследований.

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, вакцинация, GAD65, Hsp60, 
инсулин, Diamyd, DiaPep277

Обзор



5
Эндокринология. № 2

[3, 4]. Критерии включения во 
второе исследование были схожи. 
1736  родственников пациентов, 
больных СД  1 типа, были обсле-
дованы на наличие антител к ос-
тровковым клеткам (ICA, islet 
cell antibodies). У 64 испытуемых 
(3,7%) титр ICA был больше 20 Ед; 
из них 17 (27%) имели низкую сек-
рецию инсулина (менее 5% в 1-й 
фазе). Эти 17 человек удовлетво-
ряли критериям отбора. В  этом 
исследовании инсулин человека 
вводили путем в/в непрерывной 
инфузии в течение 7 дней (каждые 
12 месяцев) с последующими еже-
дневными п/к инъекциями в тече-
ние 6  месяцев. В  группе лечения 
у 3 из 7 пациентов, в контрольной 
группе у 6 из 7 за 7,1 года наблю-
дения развился клинически явный 
диабет. Манифестация СД в груп-
пе лиц, получавших инсулин, на-
ступила позже (через 5,0 ± 0,9 лет), 
чем в контрольной группе (через 
2,3 ± 0,7 лет) (р < 0,03). Титры ан-
тител (ICA, антитела к ГКД, IA2) 
оставались неизмененными [5]. 
Таким образом, оба исследования 
показали схожие результаты, од-
нако малая выборка исследуемых 
не позволила сделать точных вы-
водов.
Полученные результаты послу-
жили основанием для проведе-
ния более глобальных исследова-
ний. Была инициирована III фаза 
клинического исследования, из-
вестного как Diabetes Prevention 
Trial-Type 1 (DPT-1, Исследование 
профилактики сахарного диабе-
та 1 типа). Целью исследования 
было предотвращение развития 
СД  1 типа у  лиц повышенного 
риска. В него вошли родственни-
ки больных СД  1 типа 1-й и  2-й 
степени родства с положительны-
ми ICA. Результаты исследования 
не показали ожидаемой эффек-
тивности [6, 7]. Разочаровываю-
щие результаты были получены 
и  в некоторых других исследо-
ваниях  – в  финском исследова-
нии DIPP (Diabetes Prediction and 
Prevention  – Прогнозирование 
и профилактика сахарного диабе-
та), в котором инсулин вводился 
интраназально детям с высоким 
иммунологическим риском раз-

вития СД  1 типа [8], в  исследо-
вании Immunotherapy Diabetes 
(IMDIAB VII, Иммунотерапия 
сахарного диабета) [9]. Также 
не было установлено каких-ли-
бо преимуществ в  торможении 
снижения функции бета-клеток 
в исследовании, проведенном во 
Франции, у пациентов с недавно 
диагностированным СД  1 типа, 
которые получали п/о 7,5  мг/в 
день или 2,5  мг/день инсулина 
или плацебо в дополнение к под-
кожной инсулинотерапии на про-
тяжении года [10].
В настоящее время проводится 
исследование Intranasal Insulin 
Trial II – Исследование интрана-
зального введения инсулина  II 
(INIT II). В уже завершенном ис-
следовании INIT I была доказана 
безопасность интраназального 
инсулина [11].

Белки теплового шока
Перспективным направлени-
ем является изучение возмож-
ности применения вакцин на 
основе белков теплового шока. 
Белки теплового шока (heat shock 
proteins, Hsp)  – это класс функ-
ционально сходных белков, экс-
прессия которых усиливается 
при неблагоприятных для клетки 
факторах. Белки теплового шока 
рассматриваются как аутоАГ при 
СД  1 типа. Несмотря на то что 
Hsp60 не считается диагностичес-
ким маркером при СД 1 типа, про-
водящиеся широкомасштабные 
исследования позволяют предпо-
лагать, что белки теплового шока 
играют определенную роль в раз-
витии этого заболевания. Была 
выделена наиболее иммуногенная 
часть белка, состоящая из 24 ами-
нокислотных остатков,  – p277. 
Привитие фрагмента Hsp60 p277 
здоровым мышам индуцировало 
аутоиммунный ответ в бета-клет-
ках [2]. Доказательства того, что 
Hsp60 является бета-клеточным 
аутоАГ при СД 1 типа, были также 
получены у человека [12, 13].
Была создана вакцина DiaPep277 
(Andromedabiotech, Израиль), 
представляющая собой синтети-
ческий пептидный аналог p277 на 
основе белка теплового шока.

В доклинических испытаниях и в 
I фазе клинических испытаний 
доказана безопасность DiaPep277. 
Затем последовали II фазы испы-
таний. Одно из исследований (Из-
раиль) включало 35 взрослых муж-
чин с СД 1 типа (менее 6 месяцев) 
с  базальным уровнем С-пептида 
более 0,1 нмоль/л. В группе лече-
ния (1 мг DiaPep277) были отме-
чены более стабильные показате-
ли стимулированного С-пептида 
в отличие от неуклонного сниже-
ния в  группе плацебо в  течение 
10 месяцев [14, 15]. Исследование 
было расширено, и пациенты пов-
торно рандомизированы. Исследу-
емые из группы плацебо перешли 
в группу лечения и наоборот, либо 
продолжали принимать DiaPep277. 
В  группе, продолжающей при-
нимать DiaPep277, потребность 
в экзогенном инсулине снизилась 
на 20%, при этом средние уровни 
HbA1c были сопоставимы во всех 
группах (около 7,5%) [15, 16].
В другое исследование вошли лица 
женского пола (всего 64  пациен-
тки). Участницы были рандоми-
зированы в  группы, получающие 
0,04; 0,2; 1,0 мг DiaPep277 или пла-
цебо. Наиболее эффективной была 
признана доза 1,0  мг. Показана 
статистически значимая сохран-
ность уровня базального (р = 0,021) 
и  глюкагонстимулированного 
С-пептида (р = 0,0031) спустя 12 ме-
сяцев в этой группе [15, 16].
В исследовании, проведенном 
в Венгрии, 50 взрослых пациентов 
были рандомизированы в  груп-
пы, получающие 0,2; 1,0; 2,5  мг 
DiaPep277 либо плацебо. Была 
отмечена некоторая тенденция 
к  сохранению уровня стимули-
рованного С-пептида в  группах 
0,2 и 1,0 мг препарата. В группах 
2,5 мг и плацебо отмечены статис-
тически значимые потери уровня 
С-пептида [17].
Похожее исследование проводи-
лось в  Бельгии. В  эксперимент 
вошли лица с  длительностью 
СД 1 типа около 42 месяцев. Изу-
чались дозы DiaPep277 0,2; 1,0; 
2,5 мг. По итогам, уровень глюка-
гонстимулированного С-пептида 
снизился во всех группах, за ис-
ключением группы, принимаю-
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щей 2,5 мг препарата [18]. Следует 
отметить, что статистически зна-
чимое снижение уровня С-пепти-
да (р < 0,05) было отмечено только 
в группе плацебо.
Изучение безопасности и эффек-
тивности DiaPep277 проводилось 
и у детей с СД 1 типа. Было про-
ведено два исследования, одно 
в Венгрии, другое в Израиле (зна-
чимых различий в дозах экзоген-
ного инсулина и уровнях HbA1c не 
было) [19].
По результатам анализа иссле-
дований II  фазы можно сделать 
вывод о  сохранении функции 
бета-клеток у взрослых с впервые 
диагностированным СД 1 типа, но 
не у детей.
Было начато исследование III фазы 
DIA-AID (DiaPep277®  – Arresting 
Immune Diabetes – Остановка раз-
вития аутоиммунного сахарного 
диабета с  помощью DiaPep277®) 
в  40  клиниках по всему миру. 
В исследование включались лица 
обоих полов в  возрасте от  16 до 
45 лет с длительностью СД 1 типа 
не более 3  месяцев и  уровнем  
С-пептида выше 0,22 нмоль/л [15]. 
В  итоге было рандомизировано 
457  пациентов. Пациенты полу-
чали всего 9  инъекций по 1,0  мг 
DiaPep277 либо плацебо в течение 
21 месяца. На настоящий момент 
проводится 2-й этап исследова-
ния – DIA AID 2 [20]. В фазу рас-
ширения включали пациентов, 
которые завершили предыдущее 
исследование и  у которых при 
этом сохранилась остаточная 
функция бета-клеток.

Глутаматдекарбоксилаза
Вакцины на основе глутаматде-
карбоксилазы (ГДК)  – еще один 
прогрессивный метод антигенспе-
цифической иммунотерапии. Хо-
рошо известно, что антитела к ГДК 
определяются примерно у 60% па-
циентов с  впервые выявленным 
СД  1 типа [21]. ГДК  – белок, от-

ветственный за превращение глу-
тамата в  гамма-аминомасляную 
кислоту (ГАМК) и СО₂.
При введении рекомбинантной 
ГДК-65 линии NOD-мышей внут-
рибрюшинно было установлено 
торможение развития СД  1 типа 
по сравнению с группой контро-
ля [22].
Была создана вакцина, состоящая 
из ГДК-65 в комбинации с суспен-
зией гидроксида магния и  алю-
миния (Diamyd) [22]. В  конце 
1990-х гг. проведены доклиничес-
кие испытания, доказывающие 
безопасность и  эффективность 
вакцины Diamyd [23].
В начале 2000-х гг. начат основ-
ной этап клинических испытаний. 
По итогам исследований I фазы 
существенных неблагоприят-
ных эффектов отмечено не было 
[23]. В  исследованиях II  фазы 
Diamyd применялся у  взрослых 
с латентным аутоиммунным диа-
бетом (latent autoimmune diabetes 
of adults, LADA), а также у детей 
и подростков с СД 1 типа. В одно 
из исследований вошли 47 взрос-
лых с  LADA, им подкожно вво-
дился Diamyd в различных дозах 
(4, 20, 100 и 500 мкг) в 1-ю и 4-ю 
недели. В итоге уровни базально-
го и стимулированного С-пепти-
да повысились только в  группе, 
получавшей 20 мкг, по сравнению 
с  плацебо (р = 0,0015); уровни 
С-пептида (базальный и стимули-
рованный) достоверно возросли 
к 24-й неделе по сравнению с ис-
ходными в  этой же группе [24]. 
Спустя 5  лет базальные уровни 
С-пептида снизились как в группе 
плацебо, так и в группе, получав-
шей 500  мкг Diamyd. В  группах, 
получающих 4, 20 и 100 мкг препа-
рата, остаточный уровень С-пеп-
тида не снизился [22].
В 2008  г. началось исследование 
III фазы вакцины Diamyd в 63 кли-
никах. В  него вошли пациенты 
10–20  лет с  уровнем С-пептида 

выше 0,3  нг/мл и  длительностью 
СД  1 типа менее 3  месяцев. Ис-
следуемые были рандомизирова-
ны в  3  группы: первая получала 
Diamyd в 1, 30, 90, 270-й дни ис-
следования; пациентам из вто-
рой группы препарат вводили 
в 1-й и 3-й дни, а плацебо – в 90-й 
и 270-й; участникам третьей груп-
пы вводилось только плацебо во 
все дни. Прогрессирующее сниже-
ние стимулированного С-пептида 
отмечалось во всех группах. По 
прошествии 15  месяцев сущест-
венных различий в среднесуточ-
ной дозе инсулина и уровнях гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) 
отмечено не было. Следует отме-
тить, что в группу плацебо вошло 
большее количество пациентов 
старшего возраста. В июне 2011 г. 
было инициировано исследование 
III фазы в США [23].
Другое исследование проводи-
лось с участием детей и подрост
ков. В  общей сложности в  него 
вошли 70 испытуемых в возрасте 
10–18 лет с впервые выявленным 
СД 1 типа. В группе лечения в 1-й 
и 30-й дни участники получали по 
20 мг Diamyd. В результате через 
15 месяцев значимого изменения 
уровня С-пептида отмечено не 
было; спустя 30 месяцев – значи-
тельно менее выраженное сниже-
ние уровня С-пептида в  группе 
лечения по сравнению с плацебо. 
Таким образом, Diamyd в  дозе 
20 мкг может способствовать со-
хранению остаточной секреции 
инсулина, и  наибольший потен-
циал эффективности следует ожи-
дать у детей с длительностью забо-
левания менее трех месяцев [25].
В заключение отметим: большое 
число проводящихся в  настоя-
щее время исследований антиген
специфической иммунотерапии 
СД 1 типа внушает оптимизм в от-
ношении появления в ближайшем 
будущем патогенетического лече-
ния СД 1 типа.  
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