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Точная этиология и механизмы, провоцирующие развитие сахарного диабета 1-го типа (СД1), до конца не 
изучены, но появляется всё больше научных данных, подтверждающих, что поражение островковых клеток 
(β-клеток) поджелудочной железы инициируется факторами окружающей среды у генетически восприимчи-
вых людей. В настоящее время основная тактика лечения СД1 на стадии клинических проявлений строится 
на заместительной инсулинотерапии. Внедрение в медицинскую практику современных препаратов инсули-
на и устройств для его доставки, а также систем непрерывного мониторинга глюкозы не избавляет пациен-
тов от необходимости пожизненного приёма этого гормона. Поэтому разработка методов профилактики 
СД1 остаётся главной задачей исследований в области диабета. 
Целью этой статьи стал обзор современных превентивных стратегий, направленных на раннее предупре-
ждение или приостановку прогрессирования СД1 у лиц с высоким риском. 
Статья подготовлена на основе обзора актуальных публикаций из библиографической базы данных PubMed. 
В работе обсуждаются стратегии, нацеленные на устранение экологических триггеров, современные мето-
ды регулирования иммунного ответа, нецелевые эффекты вакцины БЦЖ, общие принципы персонализиро-
ванной профилактики.
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The exact etiology and mechanisms that trigger the development of type 1 diabetes mellitus (DM1) are not conclusively 
studied. However, there is increasing scientific evidence that damage to pancreatic islet cells (β-cells) in genetically predis-
posed individuals is initiated by environmental factors. Currently, the main tactic of DM1 treatment at the stage of clini-
cal manifestations is based on insulin replacement therapy. The introduction of modern insulin drugs and devices for its 
delivery, as well as continuous glucose monitoring systems into medical practice does not relieve patients from the need to 
take this hormone for life. Therefore, the development of methods to prevent DM1 remains the main task of diabetes re-
search. 
The purpose of this article was to review current preventive strategies aimed at preventing or stopping the progression of 
DM1 in high-risk individuals. 
This article was prepared based on a review of current publications from the PubMed bibliographic database. The article 
discusses strategies targeting environmental triggers, methods to regulate the immune response using current cellular ap-
proaches and novel autoantigens, as well as off-target effects of the BCG vaccine and general principles of personalized 
prevention.
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Введение

Сахарный диабет 1-го типа (СД1) представляет 
собой аутоиммунное заболевание, протекающее с 
поражением островковых клеток (β-клеток) подже-
лудочной железы, которое приводит к нарушению 
выработки инсулина. Точная этиология и механиз-
мы, провоцирующие аутоиммунную деструкцию 
β-клеток, до конца не изучены, но появляется всё 
больше научных данных, подтверждающих, что па-

тологический процесс инициируется факторами 
окружающей среды у генетически восприимчивых 
людей.

В настоящее время основная тактика лечения 
СД1 на стадии клинических проявлений строится 
на заместительной инсулинотерапии. Внедрение в 
медицинскую практику современных препаратов 
инсулина и устройств для его доставки, а также си-
стем непрерывного мониторинга глюкозы не избав-
ляет пациентов от необходимости пожизненного 
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приёма этого гормона. Применение кардинальных 
методов лечения, таких как трансплантация подже-
лудочной железы и островковых клеток, сопряжено 
с рисками хронической иммуносупрессии и пробле-
мами донорства. Поэтому разработка стратегий 
первичной и вторичной профилактики СД1 остаёт-
ся главной задачей исследований в области диабета.

Цель этой статьи — обзор актуальных стратегий 
профилактики, направленных на раннее предупре-
ждение СД1 и (или) приостановку его прогрессиро-
вания у лиц с высоким риском.

Материалы и методы
В библиографической базе данных PubMed про-

ведён поиск доступных публикаций за 2020—
2023 гг. на основе ключевых слов: «type 1 diabetes», 
«prevention». Были найдены 287 публикаций, из ко-
торых отобрано 66 работ, непосредственно связан-
ных с вопросами профилактики и лечения СД1, ко-
торые были систематизированы в зависимости от 
характеризуемой в них стратегии вмешательства. Из 
дальнейшего рассмотрения были исключены публи-
кации, касавшиеся исключительно пациентов дет-
ского возраста, методов лечения клинической ста-
дии СД1, разработки новых биомаркеров, монито-
ринга глюкозы, мер самоконтроля, психологиче-
ской поддержки, повышения физической активно-
сти и профилактики вторичных осложнений. 
Остальные работы легли в основу написания этого 
обзора.

Результаты и обсуждение
Инсулинозависимый диабет (СД1) имеет про-

грессирующий характер. Согласно трёхстадийной 
концепции доклинического СД1 1-я стадия опреде-
ляется наличием 2 или более островковых аутоанти-
тел при нормальном уровне глюкозы в крови и от-
сутствии клинических симптомов; 2-я стадия — 
предсимптомная, отличается наличием антител и 
дисгликемией; 3-я стадия знаменует начало клини-
ческих проявлений [1]. Это стадирование играет 
важную роль при разработке новых методов лече-
ния и профилактики [2].

Диагностика диабета
Разработка терапевтических методов, предупре-

ждающих или замедляющих развитие СД1, остаётся 
сложной задачей. Одной из причин этого специали-
сты считают недостаток точных диагностических 
биомаркеров для раннего выявления СД1 и методов 
количественной оценки риска прогрессирования 
болезни до 3-й стадии [2].

В настоящее время в клинической практике в ка-
честве биомаркеров используются антитела к инсу-
лину (IAA), глутаматдекарбоксилаза (GAD65), 
островковый антиген 2 (IA-2), переносчик цинка 8 
(ZnT8). В 2016 г. в качестве мишени аутоантител 
при СД1 был также идентифицирован тетраспанин-
7 (Tspan7) [3]. В квалификационном заключении Ев-
ропейского агентства по лекарственным средствам 
отмечено, что положительный тест как минимум на 

2 из 4 утверждённых антител (IAA, GAD65, IA-2, 
ZnT8) в сочетании с дополнительными характери-
стиками пациентов (пол, возраст, уровни глюкозы 
согласно оральному глюкозотолерантному тесту и 
гликированного гемоглобина) может служить мар-
кером СД1   1.

Важным также является выявление генетической 
предрасположенности пациентов. Предполагается, 
что лица, имеющие родственника первой степени 
родства с СД1 или экспрессирующие специфиче-
ский гаплотип человеческого лейкоцитарного анти-
гена, имеют более высокий риск развития СД1 [2].

Первичная профилактика и предупреждение 
манифестации СД1

Многофакторность СД1 и отсутствие достаточ-
ных знаний в отношении механизма его развития не 
позволяет практикам здравоохранения заявлять о 
существовании мер первичной профилактики это-
го заболевания. Однако результаты поиска внешних 
триггеров (инфекционных, алиментарных, химиче-
ских и др.), запускающих островковый аутоиммуни-
тет, дали исследователям повод для формирования 
«экологических» моделей первичной профилакти-
ки, суть которых сводится к устранению этих про-
воцирующих факторов.

Современные стратегии лечения СД1 на ранних 
стадиях, направленные на предупреждение или за-
держку манифестации диабета, включают различ-
ные методы регулирования иммунного ответа, а 
также технологии клеточной и генной терапии.

Зарубежные авторы [4, 5] всё больше говорят о 
«прецизионной» (персонализированной) профилак-
тике, которая подразумевает применение «омиче-
ских» подходов [6, 7] и новых биомаркеров, осно-
ванных, например, на сочетании генетической ин-
формации и сведениях об экологических факторах 
[8], для прогнозирования развития СД1 в группах с 
высоким риском.

Как отдельное профилактическое направление 
также можно выделить поведенческую профилакти-
ку, ориентированную на формирование здорового 
стиля поведения у лиц из группы риска.

Устранение экологических триггеров
Считается, что энтеровирусы, особенно вирусы 

Коксаки, вызывают или ускоряют формирование 
аутоиммунной деструкции островковых клеток у ге-
нетически восприимчивых людей [9—13]. Недавнее 
исследование американских учёных даёт основание 
предположить, что развитие СД1 обусловлено не 
столько воздействием энтеровирусов, сколько их 
комбинированием с клостридиями (и, возможно, 
сочетанием инфекций, вызванных вирусом 

1 EMA/CHMP/SAWP/186420/2022. Qualification Opinion of Islet 
Autoantibodies (AAs) as Enrichment Biomarkers for Type 1 Diabetes 
(T1D) Prevention Clinical Trials. — Committee for Medicinal Products 
for Human Use (CHMP), 2022. URL: https://www.ema.europa.eu/en/
documents/regulatory-procedural-guideline/qualification-opinion-islet-
autoantibodies-aas-enrichment-biomarkers-type-1-diabetes-t1d-pre-
vention_en.pdf
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Эпштейна—Барр и стрептококком) [14]. Для лече-
ния энтеровирусной инфекции в настоящее время 
применяется ряд противовирусных препаратов 
(другие находятся в разработке) [15]. В практику 
также внедрены эффективные вакцины против по-
лиовирусов (вакцины против полиомиелита) [16] и 
энтеровируса 71-го типа [17]. Вакцины против ви-
руса Коксаки ещё не одобрены, но проходят стадии 
клинических   2 и доклинических испытаний [18, 19]. 
Поэтому одна из стратегий профилактики СД1 — 
это борьба с инфекциями, провоцирующими разви-
тие аутоиммунитета β-клеток.

Многие попытки выявить конкретные пищевые 
факторы, вызывающие или приостанавливающие 
развитие СД1, пока не увенчались успехом. Иссле-
дователи рассматривали влияние гидролизованного 
казеина, докозагексаеновой кислоты, глютена, вита-
мина D и других пищевых компонентов на развитие 
островкового аутоиммунитета у детей в раннем воз-
расте. Однако до сих пор не было доказано, что ка-
кой-либо из них приводит к разрушению β-клеток 
или, напротив, способствует их сохранению у людей 
с высоким риском СД1 [20]. Тем не менее диетиче-
ская практика рассматривается как одна из страте-
гий первичной профилактики СД1.

Продолжаются и научные поиски в этом направ-
лении. В настоящее время имеются сообщения о 
проявлении антидиабетических и антиоксидант-
ных свойств ресвератрола (полифенол природного 
происхождения) при приёме пациентами с СД1 [21] 
и его профилактическом противодиабетическом эф-
фекте у модельных животных [22], а также о пре-
дотвращении развития инсулита у пациента с поло-
жительными аутоантителами GAD65, получавшего 
в течение 9 мес экстракт смолы Boswellia serrata
(босвеллиевые кислоты) [23].

Кроме того, внимание специалистов уже дли-
тельное время привлекает вопрос о влиянии дис-
бактериоза на формирование аутоиммунных забо-
леваний, включая СД1 [7, 24]. Наличие связи между 
комменсальной микробиотой и СД1 была установ-
лена на мышиных моделях в ряде экспериментов 
еще в 2010-е гг. [25—32]. Изучался также возмож-
ный механизм происходящих нарушений. В частно-
сти, было обнаружено, что микроорганизмы могут 
влиять на аутоиммунитет при СД1 посредством пе-
редачи сигналов через толл-подобные рецепторы, 
важной была признана и роль бактерий, синтезиру-
ющих короткоцепочечные жирные кислоты [31]. 
Однако точный механизм участия кишечной ми-
крофлоры в патогенезе СД1 остаётся дискуссион-
ным.

Несмотря на это, управление микробиотой счи-
тается перспективным методом профилактики и ле-
чения СД1. Применение пробиотиков, пребиоти-
ков, диетических вмешательств, а также трансплан-
тация микрофлоры может принести определённую 

пользу людям с СД1 или с высоким риском его раз-
вития за счёт формирования сообщества полезных 
для сохранения здоровья иммунной системы сим-
бионтов [7, 32]. А благодаря современным техноло-
гиям метагеномного анализа, которые позволяют не 
только установить таксономический состав бакте-
риальной флоры (метод секвенирования гена 16S
рРНК), но и получить расширенный функциональ-
ный профиль всего микробиома (полногеномный 
анализ   3), эти лечебно-профилактические мероприя-
тия могут быть персонализированы для каждого па-
циента [7].

Клеточные подходы
Разработка иммунных препаратов, способных 

предотвратить или приостановить развитие остров-
кового аутоиммунитета, является ещё одной «горя-
чей точкой» научно-исследовательского поля диабе-
та. Здесь уже продолжительное время ведутся ак-
тивная разработка и апробация препаратов для 
управления иммунным ответом. Ранее иммунотера-
пия СД1 преимущественно строились на стратегиях 
иммуносупрессии. Современная парадигма имму-
нотерапии сместилась в сторону нацеливания на 
специфичные иммунные механизмы островковых 
клеток, участвующие в формировании иммунотоле-
рантности. Считается, что это может позволить 
предотвратить или даже обратить вспять уже начав-
шееся заболевание, избегая при этом токсичности, 
характерной для иммунодепрессантов прошлых по-
колений [33].

Одной из стратегий такого нового Т-клеточного 
подхода стала направленная блокада CD3, которая 
после длительных доработок в результате дала пер-
вый разрешённый профилактический препарат — 
теплизумаб, который был одобрен Управлением по 
санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США в 2022 г.   4 Те-
плизумаб представляет собой рекомбинантное мо-
ноклональное гуманизированное антитело к CD3-
рецепторам Т-лимфоцитов. Препарат был апроби-
рован в клиническом исследовании с участием род-
ственников пациентов с СД1, имевших высокий 
риск развития диабета [34]. Отмечено, что один 
курс лечения (14 дней) теплизумабом может отсро-
чить начало СД1. Уточняющий анализ результатов 
этого исследования продемонстрировал, что те-
плизумаб сдерживает снижение количества β-кле-
ток и улучшает метаболический статус через 3 мес 
после начала терапии в группе пациентов с высоким 
риском СД1, и этот эффект сохраняется по крайней 
мере в течение 6 мес после лечения [35].

Метаанализ 8 клинических испытаний с участи-
ем 866 пациентов с недавно развившимся СД1, про-
ведённый A. Z. Nourelden и соавт. [36], выявил 

2 PROtocol for Coxsackievirus VaccinE in Healthy VoluNTteers. Clin-
icalTrials.gov. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04690426?term=NCT04690426&draw=2&rank=1

3 В настоящее время этот метод из-за высокой стоимости имеет 
ограниченное применение.

4 U. S. Food and Drug Administration. FDA approves first drug that 
can delay onset of type 1 diabetes. URL: https://www.fda.gov/news-
events/press-announcements/fda-approves-first-drug-can-delay-onset-
type-1-diabetes
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связь теплизумаба с более низким использованием 
инсулина и большей площадью под кривыми (area 
under a curve, AUC) C-пептида у таких пациентов 
без существенного влияния на уровень гликирован-
ного гемоглобина. Кроме того, этими авторами об-
наружено, что применение теплизумаба сопрово-
ждается некоторыми побочными эффектами: лим-
фопенией и нарушениями со стороны кожных по-
кровов и подкожной клетчатки.

Завершившееся в 2021 г. 8-летнее клиническое 
исследование по программе профилактики TrialNet 
с использованием другого рекомбинантного препа-
рата — абатацепта   5, предотвращающего активацию 
Т-клеток, не показало значимого профилактическо-
го эффекта (замедление развития 2-й и 3-й стадии 
СД1) у пациентов в возрасте 6—45 лет с высоким 
риском [37]. При этом абатацепт оказал влияние на 
субпопуляции иммунных клеток и сохранение се-
креции инсулина, что позволяет предположить, что 
блокада ко-стимуляции Т-клеток может изменить 
прогрессирование СД1.

В настоящее время специалисты TrialNet запу-
скают новый виток тестирования низких доз анти-
тимоцитарного глобулина (АТГ) для выяснения, 
сможет ли он отсрочить или предотвратить разви-
тие 2-й или 3-й стадии СД1 у людей в возрасте 12—
35 лет, у которых риск развития клинической ста-
дии диабета составляет 50%. В предыдущем исследо-
вании TrialNet низкие дозы АТГ сохраняли выра-
ботку инсулина и улучшали контроль уровня сахара 
в крови в течение 2 лет у пациентов, которым впер-
вые был диагностирован СД1   6. АТГ представляет 
собой ещё один «клеточный» подход, но менее спе-
цифичный, чем нацеливание на CD3 [33].

В качестве перспективной стратегии предупреж-
дения СД1 или приостановки его развития на ран-
ней стадии группой французских учёных заявлена 
нейромодуляция (электростимуляция нервов), на-
целенная на блокирование В- и Т-клеток в лимфоуз-
лах поджелудочной железы, что привело к сниже-
нию пролиферации аутореактивных Т-клеток и ин-
гибированию выработки провоспалительных цито-
кинов у лабораторных животных [38].

Другим многообещающим подходом предотвра-
щения СД1 является целенаправленная элиминация 
стареющих β-клеток. Американские исследователи 
показали, что делеция гена стрессовой реакции 
IRE1α в β-клетках мышиной модели NOD (лабора-
торные мыши с СД1 без ожирения) перед началом 
аутоиммунной инфильтрации приводит к времен-
ной потере зрелости β-клеток. Незрелые β-клетки 
демонстрируют сниженный уровень аутоантигенов 
и повышенную экспрессию маркеров ингибиции 
иммунных клеток, что приводит к предотвращению 

развития СД1 у мышей. Эти результаты свидетель-
ствуют о том, что изменение стрессовой реакции и 
идентичности β-клеток до начала инсулита может 
быть новой стратегией профилактики СД1 у лиц с 
высоким риском [39].

Антигенспецифичная иммунотерапия
Одним из подходов к разработке антигенспеци-

фичной терапии СД1 стала пептидная иммунотера-
пия, в основе которой лежит идея о том, что воздей-
ствие специфичных для заболевания белковых сое-
динений — аутоантигенов может вызывать экспан-
сию регуляторных Т-клеток (Treg) и делецию (и/или 
анергию) патогенных Т-клеток, тем самым восста-
навливая иммунную толерантность.

Первые испытания антигенспецифичной имму-
нотерапии у пациентов с клинической стадией СД1 
с применением перорального [40] и интраназально-
го инсулина [41], проинсулинового пептида [42], а 
также иммунизация с помощью GAD65 [43] не до-
стигли намеченных целей. Тем не менее в рамках 
исследований Глобальной платформы по профилак-
тике аутоиммунного диабета продолжаются испы-
тания эффективности перорального инсулина по 
предупреждению развития СД1 у младенцев с высо-
ким риском [44].

Хотя ранее проведённые две апробации перо-
рального инсулина   7 не доказали его эффективности 
в профилактике, позднее J. M. Sosenko и соавт. от-
метили, что в группах пациентов с высоким риском 
СД1, получавших инсулин в рамках этих двух про-
грамм, показатель AUC C-пептида значительно уве-
личился после года терапии, в то время как в группе 
плацебо, напротив, заметно возрос уровень AUC 
глюкозы [45]. Это позволило им сделать вывод, что 
пероральный инсулин в течение 1 года способен за-
медлить ухудшение метаболизма у людей с высоким 
риском развития СД1.

Более современные препараты для антигенспе-
цифичной терапии вместо инсулина используют 
островковые аутоантигены или гибридные пептиды 
[46]. Например, китайские учёные недавно апроби-
ровали на мышиной модели NOD оптимизирован-
ную толерогенную вакцину (GAD-IN + CsA) с ис-
пользованием 4 аутоантигенных пептидов остров-
кового происхождения с циклоспорином А, кото-
рые индуцируют периферические Treg. Вакцина 
GAD-IN + CsA влечёт подавление ответов аутореак-
тивных Т-клеток, что приводит к предотвращению 
СД1 у модельных животных [47]. Помимо регуля-
торных Т-клеток, мишенями могут служить анти-
ген-презентирующие дендритные клетки, контроли-
рующие иммунологическую толерантность [48], а 
также и те, и другие вместе [49].

Перспективными являются разработки нанопре-
паратов, способных перепрограммировать род-5 Абатацепт представляет собой рекомбинантный растворимый 

белок, состоящий из внеклеточного домена антигена-4-цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов (CTLA-4), связанного с модифицированным 
Fc-фрагментом IgG1 человека. На практике применяется в терапии 
ревматоидного артрита.

6 ATG Prevention Study (STOP-T1D). URL: https://www.trialnet.org/
our-research/prevention-studies/atg-stop-t1d

7 Исследование по профилактике СД1 (DPT-1) в США и Канаде в 
2000-х гг. и испытание перорального инсулина, осуществлявшееся 
силами международной сети исследования СД1 TrialNet в 2007—
2015 гг.
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ственные аутоантигенные Т-клетки в регуляторные 
Т-клетки, подавляющие заболевание [50], а также 
векторных вакцин на основе ДНК, обеспечивающих 
более точный и индивидуальный способ нацелива-
ния на аутореактивные Т-клетки [51].

Вакцина БЦЖ (бацилла Кальметта—Герена)
Актуальным исследовательским направлением 

по профилактике СД1 остаётся изучение нецелевых 
эффектов вакцины БЦЖ, применяемой для профи-
лактики туберкулёза. Результаты многолетних кли-
нических испытаний показывают, что вакцинация 
БЦЖ у взрослых способна предотвратить и остано-
вить прогрессирование СД1: при аутоиммунных за-
болеваниях после вакцинирования препаратами 
БЦЖ у взрослых полноценный эффект достигается 
примерно через 3 года, у пациентов на поздних ста-
диях СД1 вакцина БЦЖ способна стабилизировать 
уровень глюкозы в крови и снизить использование 
инсулина на срок до 8 лет [52]. Изучение механизма 
воздействия бациллы Кальметта—Герена на имму-
нитет человека позволяет предположить, что она 
вызывает эпигенетические изменения рецептора 
Т-клеток человека, что ведёт к восстановлению их 
нормальной функции у людей с СД1 [53].

В недавнем исследовании японских и американ-
ских авторов, анализировавших эпидемиологиче-
ские данные 204 стран и территорий, выявлено, что 
страны с обязательной политикой вакцинирования 
новорождённых БЦЖ имели более низкую заболе-
ваемость СД1. Поэтому БЦЖ может играть положи-
тельную роль в профилактике этого заболева-
ния [54].

Персонализированная профилактика
По мнению экспертов Американской ассоциа-

ции диабета и Европейской ассоциации по изуче-
нию диабета, многие испытываемые профилактиче-
ские противодиабетические средства оказываются 
неэффективными, поскольку при их разработке не 
учитываются индивидуальный профиль риска раз-
вития СД1 и уникальный ответ на профилактиче-
ское вмешательство. Поэтому они рекомендуют 
опираться на персонализированную модель профи-
лактики СД1, которая использует данные о генети-
ческом и метаболическом статусе пациента в соче-
тании со сведениями из электронных медицинских 
карт, информацией об образе и условиях жизни, по-
лученной благодаря мобильным цифровым устрой-
ствам, а также включает стратификацию групп насе-
ления (эндотипы), подверженных риску [6].

Заключение
Данные зарубежных исследований в области СД1 

свидетельствуют об активной разработке усовер-
шенствованных методов предупреждения этого за-
болевания, которые направлены на более раннюю и 
более персонализированную диагностику диабета с 
применением «омических» подходов и инновацион-
ных биомаркеров (например, сочетающих генетиче-

скую информацию и экологические данные), а так-
же на борьбу с экологическими триггерами, управ-
ление кишечной микрофлорой человека.

Современные стратегии регулирования иммун-
ного ответа в целях предотвращения или задержки 
развития клинической стадии СД1 используют кле-
точные подходы, вакцины на основе островковых и 
гибридных аутоантигенов. Эти и другие разработки, 
а также одобрение первого профилактического 
средства на основе моноклонального антитела к 
CD3, предназначенного для пациентов с высоким 
риском СД1, дают надежду на появление в меди-
цинской практике принципиально новых подходов 
в лечении и предупреждении этого заболевания.

Авторы заявляют об отсутствии внешних источников финансиро-
вания при проведении исследования.
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