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Кравчун П.П., Дунаєва І.П., Чернявська І.В., Олейнікова С.П., Кривошапка О.В.
Харківський національний медичний університет МОЗ України, м. Харків, Україна

Нові можливості корекції автоімунних порушень 
у хворих на цукровий діабет 1-го типу  

та розсіяний склероз*

Резюме. У світі в цілому та в Україні зокрема невпинно продовжує зростати рівень захворюваності на 
автоімунні патології. Спостерігається збільшення кількості випадків цукрового діабету 1-го типу (ЦД1) та 
розсіяного склерозу (РС) у популяції. Обидві хвороби мають автоімунну природу та декілька спільних рис 
в плані дебюту, діагностики, відсутності ефективного лікування та розвитку загрозливих ускладнень, які 
є потенційно небезпечними для життя. Крім того, обидва захворювання мають генетичні фактори ризику, 
пов’язані з людським лейкоцитарним антигеном. Також існують інші генетичні фактори ризику, такі як 
Т-клітинні алелі IL-2 і протеїн тирозинфосфатаза, нерецепторний тип 22 при РС і ЦД1 відповідно. У свою 
чергу, навколишнє середовище теж відіграє значну роль у розвитку обох захворювань, причому куріння та 
вплив вірусів підвищують ризик як РС, так і ЦД1. До сьогодні запропоновані методи терапії обох захворю-
вань не є повністю ефективними, а деякі з них навіть мають серйозні побічні ефекти. Автори розглядають 
можливість використання клемастину фумарату як антагоніста гістаміну H1 в менеджменті ЦД1 та РС. Цей 
антагоніст гістаміну H1 легше проникає через гематоенцефалічний бар’єр і внаслідок цього призводить до 
седативного ефекту. Ефективність клемастину фумарату для посилення ремієлінізації при РС нещодавно 
була доведена в подвійному сліпому перехресному клінічному дослідженні. Крім того, ця сполука в низці 
експериментальних досліджень показала ефективність у лікуванні ЦД1 та його ускладнень. Наявні натепер 
дані дозволяють рекомендувати клемастину фумарат як препарат вибору у комплексному менеджменті 
хворих на РС. Акцентується увага на необхідності клінічних досліджень для доведення ефективності кле-
мастину фумарату в лікуванні хворих на ЦД1.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу; розсіяний склероз; автоімунні розлади; антагоністи гістаміну H1

Автоімунні захворювання вражають близько 10 % 
популяції, причому в середньому 1 з 200 людей в усьому 
світі страждає на розсіяний склероз (РС) або цукровий 
діабет 1-го типу (ЦД1). У той час як задіяні різні тар-
гетні системи органів, РС і ЦД1 мають схожість з точ-
ки зору автореактивних імунних клітин, які відіграють 
вирішальну роль у патогенезі. Обидва захворювання 
не можна вилікувати, лише забезпечити стан ремісії, 
а варіанти підтримуючої терапії і досі залишаються об-
меженими та неспецифічними [1]. 

При ЦД1 автоімунність часто проявляється в ран-
ньому дитинстві, у світі близько 490 000 дітей віком до 
15 років страждають на цю хворобу. Рідше він почина-
ється пізніше, в дорослому віці [2, 3]. Захворюваність на 
ЦД1 невпинно зростає, за поточними оцінками, лише 
в Сполучених Штатах Америки щорічно діагностується 
майже 40 000 нових випадків. В Україні цей показник 
сягає 7,1 % серед дорослого населення [3]. ЦД1 харак-
теризується гіперглікемією внаслідок нестачі інсуліну, 
що призводить до таких клінічних проявів, як поліурія, 
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полідипсія, втрата ваги, нудота, блювання, біль у живо-
ті, втома та ін. Наслідки хронічного гіперглікемічного 
стану включають діабетичну нейропатію, ретинопатію, 
нефропатію, виразки та васкулопатії, які зрештою мо-
жуть закінчитися ампутацією. Введення в організм хво-
рої людини екзогенного інсуліну є основним методом 
лікування ЦД1 [4]. 

Попри те, що інсулінотерапія у більшості випадків 
забезпечує компенсацію захворювання, у пацієнтів із 
ЦД1 виникають хронічні ускладнення, які включають 
хронічну, потенційно небезпечну для життя хворобу 
нирок у близько 30 % пацієнтів і в майже десять разів 
вищий ризик розвитку серцево-судинних захворювань 
[5–7].

ЦД1 класично характеризується опосередкованим 
руйнуванням CD4+ і CD8+ Т-клітинами інсулінпро-
дукуючих β-клітин (β-К) у підшлунковій залозі. По-
чаткова стадія пов’язана з наявністю автореактивних 
клітин і втратою β-К, подальша стадія перебігає з авто-
реактивними клітинами, втратою β-К і виникненням 
гіперглікемії. Третя стадія характеризується втратою 
β-К, гіперглікемією та клінічними симптомами. Почат-
кові стадії можуть тривати роками до появи симптомів, 
що ускладнює виявлення хвороби до критичної втрати 
β-клітин внаслідок автоімунної атаки. Обізнаність про 
генетичні фактори ризику та прогрес у діагностичних 
процедурах зробили можливим профілактичне лікуван-
ня до знищення критичної маси β-К [8]. Зокрема, діти 
з гаплотипами HLA-DR4-DQ8 і HLA-DR3-DQ2 частіше 
генерують автоантитіла до 65-кДа ізоформи інсуліну та 
декарбоксилази глутамінової кислоти (GAD65).

Розсіяний склероз (РС) — автоімунне захворювання, 
що вражає центральну нервову систему (ЦНС), зазви-
чай маніфестує у віці 20–30 років і частіше трапляється 
у жінок, ніж у чоловіків [1, 9–11]. За даними Національ-
ного товариства РС, на сьогодні майже 1 мільйон людей 
з РС зареєстровано у США і 2,3 мільйона людей у світі. 
В Україні поширеність РС станом на 2020 р. становила 
48 випадків на 100 тис. населення [41]. Патологія РС 
полягає в автоімунній демієлінізації, за якої імунні клі-
тини руйнують мієлінову оболонку, оточуючу аксони, 
і олігодендроцити, продукуючі мієлін [12, 13]. 

Це призводить до клінічних симптомів, включаю-
чи оніміння, поколювання, втому та, зрештою, пара-
ліч. Рецидивно-ремітуючий РС, при якому клінічне 
захворювання проявляється у вигляді рецидивів і ре-
місій із поступовим погіршенням стану, є найпоши-
ренішою формою РС, яка діагностується у понад 85 % 
пацієнтів. При первинно-прогресуючому РС симпто-
ми швидко погіршуються після початку захворювання 
[14]. Патогенез РС з’ясований тільки частково. Спо-
чатку гематоенцефалічний бар’єр стає проникним, що 
є етапом інфільтрації імунних клітин у ЦНС, оскільки 
проникність гематоенцефалічного бар’єра пов’язана зі 
збільшенням трансендотеліальної міграції активованих 
імунних клітин. Хоча механізм, що призводить до про-
никності, незрозумілий, запальні цитокіни пов’язані 
з цим процесом внаслідок порушення міжклітинних 
з’єднань [1]. У свою чергу, хемокінові рецептори CCR2, 
CCR5 і CCR6 пов’язані з міграцією імунних клітин 

у ЦНС. Ця інфільтрація імунних клітин призводить до 
уражень білої речовини, які розширюються з кожним 
рецидивом [14]. 

Відомо, що руйнування ЦНС опосередковується 
прозапальними Т-клітинами, макрофагами, активова-
ною мікроглією та астроцитами, а також β-К [1, 12]. Ре-
зидентні астроцити ЦНС і мікроглія сприяють прогре-
суванню захворювання шляхом вироблення запальних 
цитокінів і нейротоксичних факторів. Фенотип інфіль-
трованих імунних клітин змінюється залежно від того, 
наскільки прогресує хвороба, з більш високим рівнем 
Т-клітин і β-К на початку хвороби та «тліючим запа-
ленням», що призводить до розвитку третинних лімфо-
їдних структур з активованою мікроглією/макрофагами 
в ЦНС при хронічних стадіях [14]. У мікроглії ЦНС ре-
крутовані макрофаги, дендритні клітини і β-К представ-
ляють автоантиген Т-клітинам [10, 11]. CD4+ Т-клітини 
кластера диференціювання зазвичай є Т-хелперами (Th) 
17 і Th1, і реагують на автоантигени, які є частиною 
ЦНС, як-от глікопротеїн олігодендроцитів мієліну і ос-
новний білок мієліну. Токсичність Тh-клітин може бути 
прямою — через вивільнення нейротоксичних цитокінів 
або опосередкованою — через активацію макрофагів. 
Т-клітини CD8 можуть секретувати запальні цитокіни, 
як-от гранулоцитарно-макрофагальний колонієсти-
мулюючий фактор, або безпосередньо вбивати оліго-
дендроцити за допомогою механізму, опосередкованого 
гранзимом B [14]. 

Існує декілька подібностей у прогресуванні та пато-
генезі РС та ЦД1. Діагноз у багатьох випадках вчасно не 
встановлюється, оскільки клінічні прояви виникають 
значно пізніше після виникнення самого захворювання 
[15]. Також ЦД1 і аналогічно РС зазвичай діагностують 
лише після їх першого клінічного дебюту [16]. З цієї 
причини до появи симптомів і проведення діагностики 
у багатьох хворих часто вже існують тривалі пошко-
дження організму, спричинені імунною системою, які 
значно ускладнюють перебіг ЦД1 і РС. Доволі часто 
зустрічається поєднання цих автоімунних захворю-
вань [17]. Загальнонаціональне дослідження в Данії по-
казало, що пацієнти з ЦД1 мають утричі більший ризик 
розвитку РС, ніж здорові люди [49]. Відповідно до цього 
обидва захворювання мають генетичні фактори ризику, 
пов’язані з людським лейкоцитарним антигеном (HLA), 
хоча гаплотипи залежать від захворювання [41]. Існують 
також не пов’язані з HLA генетичні фактори ризику, 
як-от Т-клітинні алелі IL-2 і протеїн тирозинфосфа-
таза, нерецепторний тип 22 (PTPN22) при РС і ЦД1 
відповідно. З точки зору патогенезу, в обох захворюван-
нях автореактивні Т-клітини відіграють важливу роль, 
націлюючи автоантигени на β-К підшлункової залози 
при ЦД1 та на мієлін у ЦНС при РС [14]. Вироблення 
автоантитіл вказує на внесок β-K в обидва захворюван-
ня. Також це підтверджується наявністю макрофагів 
і дендритних клітин, що оточують острівці Лангерганса 
при ЦД1, і інфільтруючими макрофагами, які відіграють 
роль у руйнуванні мієліну при РС.

Для деяких форм РС терапевтичні можливості до-
сить обмежені, основна мета існуючої терапії — пе-
ревести захворювання із активної фази в стан ремісії. 
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Кортикостероїди можуть забезпечити тимчасове полег-
шення запалення під час рецидиву. Імунодепресанти не 
завжди придатні для тривалого лікування через погану 
переносимість, неефективний контроль захворюван-
ня, сприйнятливість до опортуністичних інфекцій та 
розвиток ускладнень [16–19]. Інші підходи спрямовані 
на обмеження трафіку імунних клітин у ЦНС шляхом 
зменшення їх утворення та переходу через гематоенце-
фалічний бар’єр або запобігання виходу із вторинних 
лімфоїдних органів [20, 21]. Лікування інтерфероном 
β (І-β), який має відомі імунорегуляторні властивості, 
призводить до зниження трафіка лімфоцитів через ге-
матоенцефалічний бар’єр [22]. Більшість досліджень 
підкреслюють захисний ефект препаратів І-β [23–25]. 
Цей факт був простежений щодо біологічних власти-
востей цих ендогенних противірусних препаратів, які 
є попередниками хворобомодифікуючої терапії (ХМТ) 
РС, були схвалені майже тридцять років тому, пов’язані 
з гіпотезою вірусної етіології РС [26]. Проте рівень тера-
певтичної відповіді на цей клас препаратів залишається 
низьким, адже зниження частоти рецидивів коливається 
на рівні приблизно 30–50 % [22]. Препарати із групи 
моноклональних антитіл, наприклад наталізумаб, який 
належить до ХМТ другої лінії, націлені на інтегрин α4 — 
мембранний білок, глікопротеїн із надродини інтегри-
нів, є ще однією можливостю, яка перешкоджає пере-
міщенню лейкоцитів у ЦНС і призводить до значного 
зниження кількості рецидивів порівняно з плацебо та 
з препаратами І-β [27]. Лікування фінголімодом, який 
є інгібітором рецептора сфінгозин-1-фосфату, блокує 
вихід лейкоцитів із лімфатичних вузлів, зупиняючи по-
трапляння автореактивних клітин у ЦНС, а лікування 
знижує частоту рецидивів до 15 % протягом дворічного 
дослідження [28, 29]. Слід зауважити, що одним із про-
типоказань до призначення цього препарату є наявність 
новоутворень. Також під час терапії фінголімодом слід 
ретельно контролювати онкологічні маркери у хворих 
[30]. Крім того, наталізумаб або фінголімод можуть 
спричинити прогресуючу багатовогнищеву лейкоен-
цефалопатію, опортуністичну вірусну інфекцію ЦНС, 
яка загрожує життю [19, 30, 31]. Серед терапії із засто-
суванням антитіл до CD20, які виснажують циркулюючі 
незрілі та зрілі β-К, але не плазматичні клітини, заслу-
говує на особливу увагу порівняно новий препарат — 
окрелізумаб, гуманізоване моноклональне антитіло, 
який продемонстрував успіх, зокрема, в уповільненні 
прогресування РС, оскільки частота рецидивів була на 
46 % нижчою, ніж при лікуванні препаратами I-β [32]. 
Водночас окрелізумаб підвищує ризик інфекцій верхніх 
дихальних шляхів на 40 % порівняно з 33 % при лікуван-
ні препаратами І-β, має вищий ризик вірусу орального 
герпесу (2,3 проти 0,4 % у групі плацебо), а також вищий 
ризик розвитку раку молочної залози (2,3 порівняно 
із 0,8 % у групі плацебо) [33]. Додаткова терапія РС за 
допомогою антитіл, включно з анти-CD52 (деплеція β- 
і T-клітин) і анти-CD25 (націлені на рецептор IL-2 і клі-
тини Treg), є багатообіцяючою для тривалої ремісії РС, 
але всі відомі зараз препарати цієї групи мають побічні 
ефекти, пов’язані з пригніченням імунітету, наприклад 
інфекції головного мозку [34, 35]. 

На сьогодні основною метою клініцистів залишається 
компенсація ЦД1, запобігання виникненню та лікування 
вже існуючих ускладнень. Проте чимало імунологічних 
методів терапії було досліджено з обмеженим успіхом. 
Клінічні випробування намагалися встановити імунну 
толерантність шляхом використання первинного автоан-
тигена інсуліну [36]. Інші варіанти лікування включають 
моноклональні антитіла, які використовувалися в бага-
тьох клінічних дослідженнях, включно з анти-CD20 [37] 
і анти-CD3 (виснаження Т-клітин) [38]. У клінічному 
дослідженні з використанням анти-CD20 у пацієнтів 
діагностували ЦД1, якщо було присутнє хоча б одне 
циркулююче автоантитіло, і лікування було розпочато 
через 90 днів після встановлення діагнозу та складало-
ся з чотирьох загальних курсів протягом одного року. 
Через 1 рік після терапії анти-CD20 рівень С-пептиду 
підвищився до 0,56 пмоль/мл порівняно з 0,47 пмоль/мл 
у групі, яка отримувала плацебо. Таким чином, паці-
єнти потребували нижчих рівнів екзогенного інсуліну, 
ніж у групі плацебо [37]. У дослідженні з використанням 
анти-CD3 також брали участь пацієнти із ЦД1, які були 
визначені за наявності автоантитіл і потреби в ін’єкції 
інсуліну на початку лікування протягом 12 тижнів після 
встановлення діагнозу. Лікування призвело до більш по-
вільного зниження рівня С-пептиду порівняно з плацебо, 
причому у 40 % пацієнтів, які отримували анти-CD3, 
було збережено початковий рівень С-пептиду [38]. Інші 
види імуномодулюючої терапії містили гібрид антитіл, 
що складався зі злиття анти-CTLA4 з ділянкою Fc [39]. 

Результати нещодавніх клінічних досліджень свід-
чать про те, що лікувальна імуномодулююча терапія без 
необхідності системної імуносупресії можлива завдяки 
використанню антигенспецифічної стратегії як в ліку-
ванні РС, так і при ЦД1. Привертають увагу вже існуючі 
в арсеналі лікарів протягом багатьох років лікарські 
засоби. Декілька років тому в подвійному сліпому пере-
хресному клінічному дослідженні під назвою ReBUILD 
було показано ефективність клемастину фумарату для 
посилення ремієлінізації при РС. Дослідження вклю-
чало 50 пацієнтів, які отримували 5,3 мг клемастину 
фумарату перорально протягом 90 днів, потім плацебо 
протягом 60 днів або навпаки, загальна тривалість до-
слідження становила 150 днів. Первинна кінцева точка 
ефективності була досягнута у групі паціентів, які отри-
мували лікування клемастину фумаратом [51, 54]. 

Антигістамінні препарати ранніх поколінь легше 
проникають через гематоенцефалічний бар’єр, який 
захищає ЦНС від периферичних негативних факто-
рів, і таким чином викликають седативний ефект. Кле-
мастин також є зворотним агоністом рецептора H1, 
який зв’язується з тим самим рецептором, що й аго-
ніст, але викликає протилежну фармакологічну відпо-
відь, тому його використовують для лікування тяжких 
форм алергії [44]. Водночас показано, що клемастин 
пригнічує дегрануляцію тучних клітин, що може спри-
яти реперфузійному пошкодженню міокарда внаслідок 
ішемії [45] і зниженню артеріального тиску, тому слід 
із обережністю використовувати цей засіб у хворих на 
серцево-судинну патологію [46]. У хворих на неврит 
зорового нерва на тлі прийому клемастину протягом 
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трьох місяців на відміну від групи контролю не спосте-
рігалося зниження товщини шару нервових волокон 
сітківки [53]. Щодо ЦД, то, використовуючи індукова-
ну стрептозотоцином діабетичну мишачу модель, було 
сформовано штучний дефіцит мієліну разом із пору-
шеним складом клітин олігодендрогліальної лінії в зо-
ровому нерві на тлі ЦД. Відкладення нового мієліну як 
безперервний процес, що триває протягом дорослого 
віку, було зменшено під час розвитку захворювання із 
значним сповільненням передачі сигналу по дорослому 
зоровому нерву. У свою чергу, клемастин сприяє від-
новленню олігодендроглії та зорового нерва у мишей 
з ЦД [47]. Нещодавні дослідження свідчать про те, що 
клемастину фумарат може протистояти пошкоджен-
ню шкіри, викликаному високими рівнями глюкози, 
і сприяти проліферації, утворенню трубочок і міграції 
ендотеліальних клітин і фібробластів [48]. Це значною 
мірою має позитивний вплив на лікування ускладнень 
ЦД, зокрема синдрому діабетичної стопи. 

З імунологічної точки зору регенерація також може 
бути необхідною при ЦД1. У цьому плані перепрогра-
мування α-клітин за допомогою факторів транскрипції, 
гомеобоксного протеїну 1 підшлункової залози/дванад-
цятипалої кишки і гомолога A (MAFA) м’язово-апоне-
вротичної фібросаркоми V-maf для вироблення інсуліну 
потебує дослідження. Коли α-клітини людини трансду-
куються такими факторами транскрипції, це дозволяє 
цим клітинам виробляти інсулін [52]. Тобто ключ до роз-
блокування тривалого лікування може бути через поєд-
нання антигенспецифічної імунотерапії з регенерацією. 

Таким чином, фармакологічні властивості представ-
ника групи антагоністів гістаміну H1 клемастину та його 
доведені позитивні клінічні ефекти роблять цю сполуку 
потенційним кандидатом щодо комплексної терапії ав-
тоімунної патології. Оскільки попередні спостереження 
проведено на досить невеликій вибірці пацієнтів, необ-
хідні більш масштабні клінічні дослідження. Подібна 
стратегія лікування, при якій буде відсутня системна 
імуносупресія, також є важливою і перспективною для 
пацієнтів з ЦД1. Отримані результати експерименталь-
них досліджень ефективності клемастину при усклад-
неннях ЦД потребують подальших клінічних досліджень 
для розширення показань щодо його застосування.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даного матеріалу.
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Emerging strategies for treating autoimmune disorders in patients  
with type 1 diabetes and multiple sclerosis

Abstract. In the world as a whole and in Ukraine in partmicular, 
the incidence of autoimmune pathologies continues to grow steadi-
ly. There is an increase in the number of type 1 diabetes mellitus 
(T1DM) and multiple sclerosis (MS) cases in the population. Both 
diseases have an autoimmune nature and several common features 
in terms of onset, diagnosis, lack of effective treatment and deve-
lopment of complications that are potentially life-threatening. In 
addition, both diseases have genetic risk factors associated with 
human leukocyte antigen. There are also other genetic risk factors, 
such as T-cell alleles of interleukin-2 and protein tyrosine phos-
phatase, non-receptor type 22 in MS and T1DM, respectively. The 
environment also plays a significant role in the development of both 
diseases, with smoking and exposure to viruses increasing the risk of 
MS and T1DM. To date, the proposed methods of therapy for both 
diseases are not completely effective, and some of them even have 

serious side effects. The authors consider the possibility of using cle-
mastine fumarate as a histamine H1 antagonist in the management 
of T1DM and MS. This histamine H1 antagonist penetrates the 
blood-brain barrier more easily and thus leads to a sedative effect. 
The efficacy of clemastine fumarate to enhance remyelination in 
MS was recently demonstrated in a double-blind crossover clinical 
trial. In addition, this compound was effective in the treatment of 
T1DM and its complications in a number of experimental studies. 
The currently available data allow us to recommend clemastine 
fumarate as the drug of choice in the comprehensive management 
of patients with MS. Attention is focused on the need for clinical 
studies to prove the effectiveness of clemastine fumarate in the treat-
ment of patients with T1DM.
Keywords: type 1 diabetes mellitus; multiple sclerosis; autoimmune 
disorders; histamine H1 antagonists
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