
5. На основании проведенных исследований вы­
явлена группа лиц, имеющих высокий риск разви­
тия ИЗСД.
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Цель данного исследования состояла в изучении показате­
лей клеточного и гуморального иммунитета у детей и под­
ростков с разной продолжительностью инсулинзависимого 
сахарного диабета (ИЗСД). В связи с этим обследовано 55 
детей и подростков с ИЗСД, которых по длительности за­
болевания разделили на 3 группы: болеющие ИЗСД до 1 года, 
1—5 лет и более 5 лет. С помощью метода непрямой им­
мунофлюоресценции исследован популяционный и субпопу­
ляционный состав лимфоцитов периферической крови. Кон­
центрацию основных классов иммуноглобулинов в сыворот­
ке крови определяли методом радиальной иммунодиффузии. 
Доказано, что на стадии начального диабета у больных де­
тей и подростков состояние системы иммунореактивно­
сти выражается в депрессии Т-клеточного звена иммунной 
системы и активации гуморального иммунитета. С увели­
чением продолжительности заболевания депрессия клеточ­
ного звена становится более выраженной. У больных ИЗСД 
независимо от продолжительности заболевания отмеча­
ется увеличение концентрации в крови CD 16+ -клеток. Со­
держание H LA-DR -лимфоцитов, повышенное на стадии 
начального диабета, в более поздний период ИЗСД снижа­
ется до диапазона нормы. В наблюдаемый период заболева­
ния не установлено определенной динамики изменения кон­
центраций сывороточных иммуноглобулинов, однако в раз­
ные периоды ИЗСД уровни IgA и IgM достоверно увеличены. 

Cellular and humoral immunity parameters were studied in 55 
children and adolescents with insulin-dependent diabetes melli- 
tus (IDDM). The patients were divided into 3 groups with dif­
ferent duration of disease: up to I year, 1-5 years, and more than 
5 years. Population and subpopulation composition of peripheral 
blood lymphocytes was studied by indirect immunofluorescence. 
Serum concentrations of the main immunoglobulin classes were 
measured by radial immunodiffusion. At the initial stage of dia­
betes the immunoreactivity status in children and adolescents 
manifested by depression of T-cellular component of the immune 
system and activation of humoral immunity, this depression pro­

gressing with disease. The concentration of CDI6+ cells was in­

creased in all patients, irrespective of disease duration. The con­

tent of HLA-DR+ lymphocytes was increased at the stage of in­

itial diabetes and decreased to the norm later. No definite 
patterns in changes of serum immunoglobulin concentrations 
could be distinguished during the observed period of disease; 
however the levels of IgA and IgM were significantly increased 
during various periods of IDDM.

Инсулинзависимый сахарный диабет (ИЗСД) 
является одним из наиболее распространенных эн­
докринных заболеваний в детском возрасте. Из-за 
сложности компенсации и лабильности течения в 
детском и подростковом возрасте происходит ран­
нее развитие осложнений, приводящих в после­
дующем к инвалидизации больных. Поданным ли­
тературы, ежегодно число больных увеличивается 
на 5—7%, а каждые 12—15 лет удваивается |1|. В 
настоящее время установлено, что в развитии за­
болевания и его осложнений ведущую роль играют 
аутоиммунные процессы [2, 8, 10|.

Вместе с тем в литературе имеются достаточно 
противоречивые данные о роли клеточного звена 
иммунной системы в этиологии и патогенезе 

ИЗСД. В большинстве случаев на всех этапах забо­
левания выявляются дисбаланс субпопуляций Т- 
лимфоцитов, а также изменение их функциональ­
ной активности [5, 7|. В связи с этим в лечении 
ИЗСД все чаще стали рассматривать возможность 
применения иммунотропных средств [4, 9|. Однако 
для успешного применения иммуномодуляторов 
необходимы знания состояния параметров иммун­
ной системы не только при впервые выявленном 
заболевании, но и в динамике патологического 
процесса. Целью данного исследования явилось 
изучение показателей клеточного и гуморального 
иммунитета у детей и подростков с разной продол­
жительностью ИЗСД.
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Материалы и методы

Обследовано 55 детей и подростков Краснояр­
ского края в возрасте от 7 до 17 лет, больных ИЗСД 
(28 девочек и 27 мальчиков). Средний возраст 
больных детей составил 11,6 ±0,31 года. Кон­
трольная группа состояла из 21 здорового ребенка 
того же возраста. По длительности заболевания па­
циентов разделили на 3 группы: 1-я — длитель­
ность заболевания до 1 года (23 ребенка), 2-я — от 
1 года до 5 лет (18 детей), 3-я — более 5 лет (14 детей). 
Степень компенсации оценивали по уровню глике­
мии и гликозилированного гемоглобина (Hb Aic). 
В 1-й группе 10% детей находились в стадии ком­
пенсации, 20% — субкомпенсации и 70% — в ста­
дии декомпенсации, во 2-й группе — 25, 13 и 62%, 
в 3-й группе — 23, 23 и 54% соответственно. Все де­
ти получали человеческий инсулин в дозе от 0,32 до 
1,45 ЕД/кг по интенсифицированной схеме.

Популяционный и субпопуляционный состав 
лимфоцитов крови оценивали с помощью метода 
непрямой иммунофлюоресценции с использовани­
ем моноклональных антител к CD3, CD4, CD8, 
CD16, CD19, CD21, HLA-DR. Концентрацию им­
муноглобулинов классов А, М и G в сыворотке опре­
деляли методом радиальной иммунодиффузии по 
Манчини [6|. Вычисляли иммунорегуляторный ин­
декс (CD4+/CD8+), лейко-Т-клеточный (лейкоциты/ 

СЭЗ+) и лейко-В-клеточный (лейкоциты/СШ9+) 
индексы. Состояние В-системы иммунитета оце­
нивали также соотношением концентрации имму­
ноглобулинов классов А, М и О к уровню В-лимфо- 
цитов в крови [3]. Статистическую обработку резуль­
татов осуществляли с помощью пакета прикладных 
программ ^айвЪса".

Результаты и их обсуждение

Анализ исследуемых параметров иммунной сис­
темы позволяет констатировать, что изменения в 
иммунном статусе у детей и подростков с ИЗСД за­
висят от продолжительности заболевания. Так, про­
центное содержание СОЗ+-лимфоцитов, статисти­
чески достоверно сниженное в группе детей и под­
ростков с продолжительностью ИЗСД 1 — 12 мес, 
продолжает снижаться в зависимости от длитель­
ности заболевания (табл. 1). Соответственно уже в 
1-й год заболевания отмечается повышение соотно­
шения лейкоциты/СОЗ+, которое и далее увеличи­
вается с продолжительностью ИЗСД. У обследуемых 
с продолжительностью ИЗСД 1 — 12 мес возрастает 
относительное содержание СО4+-клеток, снижаю­
щееся с увеличением продолжительности заболева­
ния. Подобная зависимость от длительности ИЗСД 
выявляется и по содержанию НЬА-ОК+-клеток.

Показатели клеточного иммунитета у детей и подростков с разной продолжительностью ИЗСД (X ± т)
Таблица I

Показатель Здоровые (л = 21 ) ( 1 )
Продолжительность ИЗСД

1 — 12 мес (л = 23) (2) 1—5 лет (л = 18) (3) более 5 лет (л = 14) (4)

Лейкоциты. 109/л 6.16 ± 0,52 6,43 ± 0,41 6,78 ± 0,43 7,20 ± 0.64
Лимфоциты, % 45,1 ± 2,7 42,7 ± 1,9 34,7 ± 2,3

Р\. 2 < 0,01
42,6 ± 2.2

/>3 < 0.05

Лимфоциты, 109/л 2,70 ± 0,25 2,57 ±0,15 2,33 ± 0,19 2.98 ± 0.23
/>3 < 0.05

CD3+, % 63,4 ± 2,2 56,0 ± 2,8
Pi < 0,05

49,9 ± 3,7
Р\ < 0,01

44,5 ± 3,6
Pl < 0,001
Р2 < 0,05

CD3+, 109/л 1,71 ± 0,17 1,56 ± 0,13 1,20 ± 0,15
Pl < 0,05

0,1 > Р2 > 0,05

1,28 ± 0.17
0,1 > р, > 0,05

CD4+, % 37,5 ± 2,0 45,0 ± 3,4
0,1 > pi > 0,05

44,3 ± 3,9 33,4 ± 3,1
Р2 J < 0,05

CD4+, 109/л 1,04 ± 0,12 1,25 ± 0.13 1.01 ± 0,13 1,02 ± 0.18
CD8+, % 26,4 ± 1,5 29,7 ± 3,5 29,1 ± 3,3 30,1 ± 3,3
CD8+, 109/л 0,74 ± 0,09 0,87 ± 0,14 0,71 ± 0,10 0,92 ± 0,14
CD16+, % 16,1 ± 1,3 23,9 ± 2,6

Pl < 0,05
21,5 ± 3,1

0,1 > pi > 0,05
25,2 ± 4,1

Pi < 0.05
CD16+. 109/л 0,39 ± 0.04 0.58 ± 0,06 

Pl < 0,05
0,52 ±0,11 0.70 ±0,12 

Pi < 0,01

HLA-DR+, % 17,2 ± 0,9 23,5 ± 2,1
Pl < 0,05

22,4 ± 2,2
Pt < 0,05

19,6 ± 2,9

HLA-DR*. 109/л 0,47 ± 0,05 0,64 ± 0,06
Р\ < 0,05

0,52 ± 0,07 0,49 ± 0,05
0,1 > Р2> 0,05

CD4+/CD8+ 1,44 ± 0,09 1,53 ± 0,16 1,40 ± 0,13 1,29 ± 0,13
Лейкоииты/СОЗ+ 3,65 ± 0,23 4,29 ± 0,26

0.1 > pi > 0,05
6,75 ± 0,67 
р{> 2 < 0,001

6,13 ± 0,66
/>1,2 < °-01
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Показатели гуморального иммунитета у детей и подростков с разной продолжительностью ИЗСД (X ± т)
Таблица 2

Показатель Здоровые (п = 21) (1)
Продолжительность ИЗСД

1-12 мес (п = 23) (2) 1-5 лет (л= 18) (3) более 5 лет (л = 14) (4)

CD19+, % 19,1 ± 2,2 27,8 ± 2.2
Pl < 0,01

21,6 ± 2,3
0,1 > > 0,05

18,6 + 2,5
Р2 < 0,01

CDI9+, 109/л 0.52 ± 0,09 0,77 ± 0,08
P, < 0,05

0,46 ± 0.05
Р2 < 0,01

0,47 ± 0,04
Р2 < 0,01

Лейкоциты/CD 19+ 16,39 ± 2,14 9,08 ± 0,90
Pl < 0,01

16.02 ± 1,72
Р2 < 0,001

16,38 ±1,99
Р2 < 0,001

IgA, г/л 1,73 ± 0,21 2,79 ± 0,35
Pl < 0,05

2,26 ± 0,42 3,11 ± 0,44
Pl < 0,01

IgM, г/л 1.45 ± 0,21 1,71 ± 0,23 2,91 ± 0,70 
Р! < 0.05

0,1 > Р2 > 0,05

2,03 ± 0,49

IgG, г/л 12,30 ± 1,88 10.84 ± 0.90 12,68 ± 1,79 9,04 ± 0.58
0,1 > р3> 0,05

lgA/CDI9+, нг/клетка 4,72 ± 0,71 4,64 ± 0,96 3,01 ± 0,74
0,1 > р, > 0,05

6,17 ± 1,37
РЗ < 0,05

lgM/CDI9+, нг/клетка 4,20 ± 0,84 2.98 ± 0,88 4,51 ± 0,88 4,50 ± 1,65
lgG/CD!9+, нг/клетка 33.94 ± 4,96 18,49 ± 3,12

Pl < 0,01
28,21 ± 4,29

0,1 > р2> 0,05
19,71 ± 3,26

Pl < 0,05

Следовательно, у детей и подростков с ИЗСД об­
наружена депрессия Т-клеточного звена иммунной 
системы, проявляющаяся уже в период начального 
диабета и повышающаяся с увеличением продол­
жительности заболевания. Существование данной 
зависимости подтверждается результатом корреля­
ционного анализа: продолжительность ИЗСД от­
рицательно взаимосвязана с относительным содер­
жанием СОЗ+-клеток (г = —0,39; р < 0,01) и поло­
жительно — с лейко-Т-клеточным индексом 
(г = 0,28; р < 0,05). В то же время в течение всего 
обследуемого периода заболевания отмечается по­
вышенная концентрация СО16+-лимфоцитов.

У детей и подростков с ИЗСД обнаружены также 
значительные изменения и показателей гумораль­
ного иммунитета (табл. 2). На 1-м году заболевания 
возрастает, а затем с увеличением продолжитель­
ности заболевания снижается до диапазона нормы 
концентрация СО19+-лимфоцитов. В связи с этим 
в начальный период заболевания установлено сни­
жение лейко-В-клеточного индекса, который уже в 
период 1—5 лет ИЗСД достигает диапазона нормы. 
Содержание IgA возрастает в периоды заболевания 
1 — 12 мес и более 5 лет. Концентрация IgM дости­
гает максимума в 1—5 лет ИЗСД с возвращением в 
диапазон нормы в более позднем периоде заболе­
вания. В обратной зависимости относительно дан­
ного параметра изменяется уровень выработки В- 
лимфоцитами IgA (IgA/CD19+): в период 1—5 лет 
заболевания наблюдается минимум с увеличением 
в дальнейшем этого соотношения. Уровень синтеза 
В-клетками IgG имеет 2 статистически достовер­
ных минимума в диапазоне исследуемого периода 
ИЗСД: в 1 — 12 мес и при заболевании длительно­
стью более 5 лет. Следовательно, в период началь­
ного диабета у детей и подростков отмечается ак­
тивация гуморального звена иммунной системы. 

Однако с увеличением продолжительности заболе­
вания уровень реактивности гуморального имму­
нитета возвращается в диапазон нормы, что также 
подтверждается результатами корреляционного 
анализа: продолжительность ИЗСД отрицательно 
коррелирует с относительной и абсолютной кон­
центрацией В-лимфоцитов (/•= -0,48; р < 0,001 и 
г= -0,42; р < 0,01).

Таким образом, у детей и подростков с ИЗСД в 
течение 1-го года заболевания отмечаются депрес­
сия Т-клеточного и активация гуморального имму­
нитета. В этот же период установлено повышенное 
содержание НкА-ОИ+-клеток. С увеличением про­
должительности ИЗСД наблюдается снижение 
концентрации В- и НЬА-ОК+-лимфоцитов до диа­
пазона нормы и дальнейшее увеличение депрессии 
клеточного звена иммунитета.

Выводы

1. У детей и подростков с начальным ИЗСД от­
мечается депрессия Т-клеточного звена иммунной 
системы при активации гуморального иммунитета. 
С увеличением продолжительности заболевания де­
прессия клеточного звена иммунитета становится 
более выраженной.

2. В течение всего наблюдаемого периода заболе­
вания у детей и подростков отмечается увеличение 
концентрации в крови СО16+-клеток. Содержание 
НкА-ОИ+-лимфоиитов, повышенное на стадии 
начального диабета, в более поздний период ИЗСД 
снижается до диапазона нормы.

3. В период 1 — 12 мес ИЗСД у детей и подрост­
ков наблюдается повышенное содержание СО19+- 
лимфоцитов, концентрация которых затем снижа­
ется до диапазона нормы.
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Изучено влияние метформина и манинила на состояние ли­
пидного обмена и его гормональных регуляторов у 38 больных 
сахарным диабетом (СД) типа 2 в возрасте 35—55 лет. 
Показано, что курсовое лечение метформином в дозе 0,85 г/сут 
на протяжении 3 мес значительно уменьшало содержание 
липидов в плазме крови, особенно триглицеридов и липопро­
теинов очень низкой плотности. На фоне монотерапии 
метформином отмечены снижение базальной и стимулиро­
ванной секреции инсулина, снижение гликемии и нормали­
зация секреции соматотропного гормона (СТГ). Выявлена 
обратная корреляция средней силы между величиной сни­
жения уровня триглицеридов и увеличением уровня СТГ в 
плазме крови. Показано, что назначение метформина при 
исходно нормальном содержании лактата не сопровожда­
лось изменением параметров тканевого дыхания. У больных 
СД типа 2, которые на протяжении того же времени по­
лучали манинил в дозе 0,005—0,015 г/сут, несмотря на 
компенсацию СД по гликемии, не отмечено существенного 
улучшения липидного обмена, снижения уровня инсулина и 
нормализации СТГ.

Effects of metformine and maninil on lipid metabolism and its 
hormonal regulators were studied in 38 patients with non-insu­
lin-dependent diabetes mellitus (NIDDM) aged 35-55 years. A 
3-month metformine course in a daily dose of 0.85 g notably de­
creased lipid content in the plasma, particularly of triglycerides 
(TG) and very low density lipoproteins Monotherapy with met­
formine decreased basal and stimulated insulin secretion and 
glycaemia, and normalized GH secretion. Medium-expressed 
correlation between the extent of TG decrease and GH increase 
in the plasma was detected. Metformine did not change tissue res­
piration parameters in patients with initially normal lactate con­
tent. Despite diabetes compensation by glycaemia, lipid metab­
olism did not improve, insulin concentrations did not decrease, 
and GH did not normalize in NIDDM patients treated with 
maninil (0.005-0.015 g/day) during the same period.

Сердечно-сосудистая патология является основ­
ной причиной заболеваемости и смертности у 
больных сахарным диабетом (СД) типа 2. Дисли­
пидемия (ДЛП), избыточная масса тела и артери­
альная гипертензия — основные факторы высокого 
риска поражения сердца и сосудов при СД [5, 12]. 
Характерной чертой липидного профиля крови у 
больных СД типа 2 является повышение уровня об­
щего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холе­
стерина липопротеинов низкой (ХС ЛПНП), очень 
низкой (ХС ЛПОНП) и снижение концентрации хо­
лестерина липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛПВП). По алгоритмам биохимического феноти- 
пирования липидов у больных СД типа 2 обычно 
выявляется ДЛП классов 2А, 2Б или 4 [2, 3].

Наиболее распространенными препаратами, 
применяемыми у больных СД типа 2, остаются про­
изводные сульфонилмочевины и бигуаниды. Ха­
рактер изменений липидного профиля крови под 
влиянием производных сульфонилмочевины изучен 
недостаточно. Особый интерес представляют бигуа­
ниды, влияющие не только на гликемию, но и на 
содержание липидов в плазме крови [1, 6, 15|. По­
казано, что метформин уменьшает всасывание глю­
козы в кишечнике, снижает активность глюконео­

генеза [8]. Однако многие аспекты действия бигуа- 
нидов остаются малоизученными. Недостаточно 
данных о влиянии этих препаратов на гормональ­
ные регуляторы липидного обмена.

Целью настоящего исследования явилось изуче­
ние влияния бигуанидов и производных сульфо­
нилмочевины на содержание липидов, иммуноре­
активного инсулина (ИРИ) и соматотропного гор­
мона (СТГ) в плазме крови у больных СД типа 2.

Материалы и методы

Обследовано 38 больных СД типа 2 в возрасте 
35—55 лет (12 мужчин и 26 женщин), из них 24 па­
циента (7 мужчин и 17 женщин) имели нормальную 
массу тела (индекс массы тела — И МТ — < 26 ед.), 
а 14 больных (5 мужчин и 9 женщин) — избыточ­
ную массу тела (ИМТ > 27 ед.). У 14 человек была 
легкая, а у 24 — среднетяжелая форма заболевания. 
Все больные находились в состоянии компенсации 
углеводного обмена (гликированный гемоглобин — 
НЬ А1с — 7,29 ± 0,21%; гликемия натощак не выше
9 ммоль/л; постпрандиальная гликемия не выше
10 ммоль/л; глюкозурия 28,62 ± 3,12 г/сут; явления 
кетоза отсутствовали) и на протяжении определен- 

ю


