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Summary. Three regulating systems, nervous, endocrine, and 
immune, are involved in the maintenance of homeostasis. The in­
teractions between the nervous and endocrine systems are well stud­
ied and give rise to the development of an independent science — 

neuroendocrinology. The interactions between the neuroendocrine 
and immune systems are intensively studied and regarded as the 
most promising trend of research. Numerous data available up to 
date permit a new outlook at the bilateral exchange of signals in the 
interacting systems. The present review analyzes the information 
shedding light on the formation of a new integrative science in biol­
ogy: neuroimmunoendocrinology. Special attention is paid to the 
regularities underling the integration of each system in the universal 
operating system. Recent information on the mechanisms of inter­
action between the neuroendocrine and immune systems is dis­
cussed from the same viewpoint.
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Инсулин как природный ростовой фактор регу­
лирует участие Т-лимфоцитов в клеточно-опосре­
дованных реакциях [11, 12]. Влияние гормона на 
иммунокомпетентные клетки (ИКК) реализуется 
через мембранные рецепторы к инсулину (ИР). ИР 
определяется на нейтрофилах, эритроцитах, моно­
цитах, культивируемых фибробластах, активиро­
ванных Т- и В-лимфоцитах и других инсулинчув­
ствительных клетках человека и животных [7, 11]. 
До сих пор дискутируется вопрос о существовании 
ИР на покоящихся Т-клетках [9, 12]. Считают, что 
покоящиеся Т-лимфоциты лишены ИР [16] или 
плотность их настолько низкая, что находится за 
пределами чувствительности существующих мето­
дов идентификации. Антигенная или митогенная 
стимуляция приводит к появлению ИР, что может 
отражать процесс дифференцировки клетки и сви­
детельствовать о приобретении компетентности для 
ответа на стимулы, специфичные для этих рецеп­
торов [6, 7, 13].

Экспрессия и функциональная полноценность 
ИР зависят от многих факторов, в том числе и от 
концентрации инсулина крови. Дефекты состоя­
ния ИР могут обусловливать нарушения эффек­
торных и иммунорегуляторных свойств ИКК и 
иметь патогенетическое значение при сахарном 
диабете (СД) [18].

В связи с особой значимостью состояния ИР 
на инсулинчувствительных ИКК при СД наи­
больший интерес представляет исследование ин- 
сулинрецепторного связывания гормона мононук- 
леарными клетками (МНК) и Т-лимфоцитами.

Материалы и методы

В задачи нашего исследования входило изучение инсулин- 
связывающей активности (ИСА) ИР МНК и Т-лимфоцитов 
крови детей с сахарным диабетом I типа в зависимости от дли­
тельности и состояния компенсации заболевания.

Объектом исследования служили клетки периферической 
крови детей (п = 31) в возрасте 7—14 лет, больных СД, нахо­

дившихся в эндокринологическом отделении детской клини­
ческой больницы № 1 Москвы.

Обследованные однократно дети были разделены на 2 
группы: 1-я — 15 детей с начальным диабетом (длительность 
до 12 мес) и 2-я — 16 детей с длительно текущим СД (от 1 го­
да до 10 лет).

При госпитализации в стационар 3 ребенка с начальным СД 
были в состоянии кетоацидотической комы, 17 больных посту­
пили в фазе декомпенсации, из них 10 с длительно текущим 
процессом; в декомпенсации без кетоацидоза было 11 детей.

В связи со значительной ролью углеводного обмена в 
функции ИКК мы сочли целесообразным разделить каждую 
группу обследованных на подгруппы декомпенсированных (1а, 
2а) и компенсированных (16, 26) больных в зависимости от 
степени компенсации заболевания.

Показатели гликемии у декомпенсированных больных обе­
их обследованных групп были в пределах 10,2—23,5 мМ/л, в 
то время как уровень глюкозурии у детей с начальным СД 
варьировал в пределах до 82 г/сут, а у длительно болеющих — 
до 42,9 г/сут. При компенсации СД показатели углеводного 
обмена у больных соответствовали принятым критериям ком­
пенсации независимо от длительности заболевания.

На фоне комплексного патогенетического и симптомати­
ческого лечения проводили инсулинотерапию человеческим 
инсулином Actrapid и Protaphan фирмы "Novo". Суточная по­
требность в экзогенном инсулине составляла при декомпенса­
ции заболевания у больных с начальным СД 1 типа 0,23—1,2 
ЕД на 1 кг массы ребенка, с длительно текущим диабетом 
0,73—1,1 ЕД/кг, а при компенсации у детей с начальным СД I 
типа 0,05—0,48 ЕД/кг, у длительно болеющих 0,2—1,1 ЕД/кг.

Группу сравнения составили 10 здоровых детей. МНК вы­
деляли из периферической крови методом центрифугирова­
ния в градиенте плотности фиколла—верографина по А. Вбу- 
um [5]. Т-обогащенную фракцию лимфоцитов получали выде­
лением Е-розеткообразующих клеток (Е-РОК) при повторном 
центрифугировании в градиенте плотности фиколла—верогра­
фина; для реакции розеткообразования использовали эритро­
циты барана, обработанные нейраминидазой.

ИР ИКК изучали in vitro по инсулинсвязывающей способ­
ности МНК и Т-лимфоцитов радиоиммунным методом конку­
рентного вытеснения радиоактивного инсулина возрастающи­
ми концентрациями немеченого гормона [14].

ИСА, выраженную в процентах, рассчитывали по формуле

ИСА = • 100;А
где А — общее связывание (в имп/мин/кл.), Б — неспецифи­
ческое связывание в присутствии немеченого гормона в дозе 
100 имп/мин/кл.).

Полученные результаты обработаны методом вариацион­
ной статистики с применением критерия Стьюдента—Фишера.
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ИСА МИК и Т-лимфоцитов крови детей с СД I типа

Группа
обследованных

ИСА

МНК Т-лимфоциты

Здоровые (л = 10) 21,43 ± 3,91 -

1-я (п = 15) 28,85 ± 4,08* 20,99 ± 3,91
подгруппа 1а 25,94 ± 5,07 16,62 ± 4,29
подгруппа 16 33,95 ± 4,97* 31,20 ±4,10

2-я (п = 16) 23,03 ± 4,22 19,70 ± 5,69
подгруппа 2а 25,68 ± 5,08 12,45 ± 5,56
подгруппа 26 17,73 ± 4,09* 37,85 ± 4,67

Примечание. Звездочки — достоверность различий: 
одна — с группой здоровых детей (р < 0,05), две — с подгруп­
пой 16 (р < 0,01).

Результаты и их обсуждение

ИСА МНК у здоровых детей составляла 
21,43 ± 3,91% и варьировала в пределах 15,3— 
30,2%. Средние значения ПСА МНК в целом по 
группам обследованных больных составляли 
28,85 ± 4,08% при начальном и 23,03 ± 4,22% 
при длительно текущем диабете (см. таблицу).

Если по средним значениям ИСА не обнаруже­
но существенных различий, зависящих от длитель­
ности заболевания, то в зависимости от степени 
компенсации выявлены отчетливые различия: в 
подгруппе 16 — повышение ИСА (33,95 ± 4,96%; 
р < 0,05 по сравнению со здоровыми детьми), в 
подгруппе 26 — снижение ИСА (17,73 ± 4,09%; 
р < 0,01 по сравнению с подгруппой 16). При де­
компенсации заболевания по средним значениям 
ИСА не выявлено различий между подгруппами 
1а (25,94 ± 5,07%) и 2а (25,68 ± 5,08%).

ИСА Т-лимфоцитов крови здоровых детей не 
выявлена (см. таблицу), что согласуется с мнени­
ем об отсутствии или низкой плотности ИР на 
покоящихся Т-клетках в отличие от активирован­
ных Т-лимфоцитов [3, 16].

При СД вследствие активации ИКК, в том 
числе Т-клеток [2, 3, 8], Т-лимфоциты больных 
обладали ИСА, и средние значения (1-я группа 
— 20,99 ± 3,91%; 2-я — 19,70 ± 5,69%) в целом по 
группам практически не отличались от ИСА 
МНК здоровых детей (21,43 ± 3,91%). По сравне­
нию с МНК на Т-фракции лимфоцитов получены 
другие закономерности изменения ИСА. Если ха­
рактер изменений ИСА Т-клеток при начальном 
диабете был однотипен, то при длительно теку­
щем — противоположен изменениям ИСА МНК: 
в подгруппе 2а на фоне некоторого повышения 
ИСА МНК (25,68 ± 5,08%) обнаружено значи­
тельное снижение активности ИР на Т-клетках 
(12,45 ± 5,56%). Напротив, в подгруппе 26 отме­
чена сниженная на МНК (17,73 ± 4,09%) и резко 
повышенная на Т-фракции лимфоцитов ИСА 
(37,85 ± 4,6%), что можно объяснить снижением 
ИСА моноцитов и В-лимфоцитов.

В связи с широкими пределами колебаний ин­
дивидуальных значений ИСА МНК и Т-лимфо­
цитов (рис. 1, 2) представляет интерес анализ ак­
тивности ИР в зависимости от клинико-метабо­
лического состояния больного и длительности за­
болевания. У декомпенсированных больных обеих 
групп наиболее низкая активность ИР как МНК, 
так и Т-лимфоцитов (до 10%) обнаружена при на­
чальном диабете только у детей, поступивших в 
состоянии кетоацидотической комы и декомпен­
сации с кетоацидозом, а при длительно текущем 
СД — и у детей при декомпенсации без кетоза. 
Этим больным также была необходима интенси­
фицированная инсулинотерапия, как правило, с 
увеличением доз вводимого гормона. Снижение 
ИСА может быть признаком развития инсулино- 
резистентности [1].

Наиболее высокая активность ИР Т-лимфоци­
тов (1-я группа — 30—41%, 2-я группа — 37— 
61%) была характерна для компенсированных 
больных обеих групп, поступивших преимущест­
венно в состоянии декомпенсации с кетоацидо­
зом. У этих же больных клинико-метаболическая 
компенсация была достигнута при последователь­
ном снижении доз получаемого инсулина.

Рис. 1 ИСА МНК крови детей с СД I типа.
Здесь и на рис. 2: / — группа больных с начальным СД I типа; 2 — группа больных 
с длительно текущим СД 1 типа; 1а, 2а — подгруппы декомпенсированных боль­
ных; 16, 26 — подгруппы компенсированных больных; К — группа здоровых детей. 
Кружки и треугольники — число наблюдений.
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Таким образом, высокая вариабельность инди­
видуальных значений ИСА МНК и Т-лимфоци­
тов, возможно, связана как с гетерогенностью об­
следованный больных, так и с многообразием де­
фектов ИР у клинически однородной группы.

Известно, что разные популяции ИКК облада­
ют различной ИСА ИР, которая зависит как от 
количества клеток, имеющих ИР, так и от изме­
нения авидности и аффинности рецепторов [17] и 
их киназной активности [10]. Кроме того, нельзя 
исключить блокирующего действия избытка инсу­
лина, инсулиноподобных ростовых факторов [15, 
19] и специфических антирецепторных антител 
[4], а также перекрестного связывания ИР с анти­
генами HLA-системы [20]. Одно звено или сово­
купность нескольких повреждающих звеньев регу­
ляции экспрессии ИР на ИКК наряду с гетеро­
генностью количественных параметров популя­
ций и субпопуляций Т-лимфоцитов при СД мо­
гут обусловливать нарушения как экспрессии, 
так и функционирования самих рецепторов с по­
следующим изменением эффекторных и иммуно- 
регуляторных свойств клеток. В то же время сни­
жение действия описанных выше факторов при 
метаболической компенсации наряду с увеличе­
нием количества Т-лимфоцитов могут объяснять 
наблюдаемое нами повышение ИСА фракции Т- 
лимфоцитов. Состояние ИР при СД важно не 
только для диагностики уровня и степени нару­
шений рецепторного аппарата ИКК, но и для 
дифференцированного подхода к адекватной ин- 
сулинокоррекции.

Выводы

1. Т-лимфоциты детей с СД I типа в отличие 
от клеток здоровых обладают выраженной ИСА, 
уровень которой значительно выше в фазе ком­
пенсации независимо от длительности заболева­
ния.

2. Выявленные различия в характере и степе­
ни изменения ИСА МНК и Т-лимфоцитов в за­
висимости от клинико-метаболического состоя­
ния и длительности заболевания свидетельствуют 
о глубине нарушений рецепторного аппарата 
ИКК при СД I типа.
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G. D. Zhumagaliyeva, E. G. Skryabina, V. V. Smirnov, N. P. Mi­
kaelyan, K. K Petrakova, Yu. A. Knyazev, A. N. Cheredeyev — IN­
SULIN-BINDING ACTIVITY OF IMMUNOCOMPETENT 
CELLS IN CHILDREN WITH DIABETES MELLITUS

Summary. Insulin-binding activity (1BA) of the peripheral 
blood mononuclears and T-lymphocytes was studied in children 
with type I diabetes mellitus of different duration and with a differ­
ent degree of compensation. An increase of the m.ononuclear 1BA 
was observed during the compensation phase in patients with initial 
diabetes and a reduction of receptor binding of insulin by mononu­
clears in those with a lingering disease. Changes in the IBA of T- 
lymphocytes and mononuclears were similar in initial diabetes and 
opposite in a lingering disease: an increase of mononuclear IBA and 
an appreciable decrease of T-cell IBA during decompensation and a 
decrease of mononuclear IBA andf a drop of hormone binding by 
T-cells during compensation. In initial diabetes the IBA of mono­
nuclears was the lowest in children with ketoacidotic coma and ke­
toacidosis and in a protracted course of the disease without ketosis 
they were the lowest in patients in need of intensive insulin therapy 
with increased doses of the hormone. These data on the status of 
lymphocyte receptors in diabetics with type 1 disease will be useful 
for aessesing the disease severity and for developing differentiated 
approaches to adequate insulin therapy.
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В конце 50-х годов были получены убедитель­
ные данные о том, что Ярославская область явля­
ется очагом зобной эндемии [7]. Причиной разви­
тия эндемического зоба у населения являлись гео- 

лого-химические особенности местности: среднее 
и сильноподзолистые почвы данного региона от­
личаются очень низким содержанием йода, что 
отражается на составе воды и продуктов питания. 
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