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Сахарный диабет (СД) является одним из наи­
более распространенных заболеваний эндокрин­
ной системы. Его популяционная частота в нашей 
стране составляет не менее 3 %, а ежегодный 
прирост числа заболевших — 6% [1, 6]. Для
СД характерно прогрессирующее течение, пора­
жение различных органов и систем, приводящие 
к инвалидизации и смерти больных.

Диабетическая нефропатия (ДН — диабетиче­
ский гломерулосклероз, артериолонефросклероз, 
пиелонефрит и их сочетания) встречается более 
чем у половины больных СД, являясь непосред­
ственной причиной смерти у 9—10% больных 
[8, 12]. Тяжелое поражение почек, протекающее 
с нефротическим синдромом, артериальной гипер­
тензией и почечной недостаточностью (синдром 
Киммельстила — Уилсона), в течение 5—7 лет 
приводит к гибели больных СД от уремии.

В последние годы наряду с общеизвестными 
факторами в патогенезе ДН обсуждается роль 
иммунных механизмов, причем это касается как 
СД I типа (инсулинзависимый сахарный диабет — 
ИЗСД), так и СД II типа (инсулиннезависимый 
сахарный диабет — ИНСД) [2, 4, 5]. В качестве 
предрасполагающих и причинных факторов раз­
вития микроангиопатий при СД отмечают связь 
с определенными локусами системы HLA, нару­
шение регуляции иммунного ответа, повышение 
уровня циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК), цитотоксических антител и т. д. [15, 17]. 
И если экспериментальные и клинические иссле­
дования последних лет свидетельствуют о важ­
ной роли в патогенезе СД I типа аутоиммунных 
механизмов, то их участие в патогенезе СД II типа, 
подтверждаемое некоторыми наблюдениями, прак­
тически не изучено и нуждается в обосновании.

Исследователями последних лет охарактеризо­
ван и выделен из эпителия щеточной каймы прок­
симальных канальцев почек нефритогенный анти­
ген — FxIA, ответственный за возникновение экс­
периментального нефрита Хеймана — аналога им­
мунокомплексного гломерулонефрита человека 
[11, 18]. Ранее нами были обнаружены высокие 
титры антител к антигену FxIA в сыворотках 
крови больных активным гломерулонефритом, по­
дагрической нефропатией и ДН [9, 14]. Подобные 
исследования в нашей стране и за рубежом не 
проводились.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 76 больных ИНСД (возраст 
больных от 37 до 73 лет, длительность заболевания от 1 года 
до 25 лет) и 48 больных ИЗСД (возраст от 20 лет до 61 года, 
длительность заболевания от 1 года до 23 лет). Контрольная 
группа — 57 практически здоровых лиц.

Клиническая картина ДН имела место у 13 больных ИНСД 
и 10 больных ИЗСД, у которых отмечалась выраженная 
протеинурия (от 1 до 3,5 г/л), артериальная гипертензия. 
Хроническая почечная недостаточность (уровень креатинина 
крови более -120 мкмоль/л) выявлена у 5 больных ИНСД 
и 5 больных ИЗСД. Снижение уровня клубочковой фильтра­
ции (менее 60 мл/мин) имело место у 21 больного, а ее повы­
шение (более 150 мл/мин)—у 12 больных ИНСД и соот­
ветственно у 14 и 7 больных ИЗСД.

Следует отметить, что у 21 больного ИНСД диагностиро­
вали хронический пиелонефрит, у 4 из них на фоне почечно­
каменной болезни, средн больных ИЗСД хронический пиело­
нефрит выявлялся у 12, у 1 из них на фоне почечнокаменной 
болезни. При отсутствии каких-либо клинико-лабораторных 
данных, свидетельствующих о поражении почек, микроальбу­
минурия отмечалась у 12 больных ИНСД и у 9 больных 
ИЗСД.

При исследовании содержания мочевой кислоты в крови 
и ее экскреции с мочой гиперурикемия (более 445 мкмоль/л) 
выявлялась у 13 больных ИНСД и у 1 больного ИЗСД, 
гиперурикозурия (более 1400 ммоль/л) — соответственно у 40 
(53%) и у 19 (44%).

Нефритогенная канальцевая фракция антигена Рх1А и ан­
тиген базальной мембраны клубочков (БМК) были получены 
из донорских трупных почек. Определяли уровень антител 
к антигенам Бх1А и БМК почки в сыворотках крови доноров 
и больных ИНСД и ИЗСД, а также концентрацию, размеры 
и патогенность иммунных комплексов у данной категории 
больных.

Антитела к антигенам Бх1А и БМК почки выявляли клас­
сическим методом в РПГА, предварительно определяя рабо­
чие, субтоксические и токсические дозы антигенов. Содержа­
ние белка определяли по методу Лоури. У всех больных 
определяли уровень ЦИК в сыворотке крови 112] (скрини- 
рующий метод) и при 2—3 концентрациях полиэтиленгликоля 
(ПЭГ) —2,5, 3,5, 7 % по методу [10] (классический метод).

У 16 больных ИНСД, 19 больных ИЗСД, 27 больных 
ревматоидным артритом и 9 — болезнью Шегрена была про­
ведена оценка патогенности иммунных комплексов (ИК). Дан­
ный тест заключается в одновременной оценке размера и кон­
центрации ИК методом их преципитации ПЭГ при разных 
концентрациях. Чем больше размер ИК, тем меньшая кон­
центрация ПЭГ требуется для их преципитации [7, 16]. Коэф­
фициент патогенности (К) ИК рассчитывали как соотноше­
ние концентрации ИК 4 % ПЭГ к концентрации 3 % ПЭГ. 
Область нормы (см. рисунок) соответствовала малой кон­
центрации ИК среднего размера (К=1,1 —1,5) и более высо­
кой концентрации ИК крупного размера (К<1,1). Области 
патологии соответствовала высокая концентрация И К среднего 
размера (К=1,1 —1,5) н высокая концентрация ИК малого 
размера (К>1,5).
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Патогенность ИК у больных СД, ревматоидным артритом и бо 
лезнью Шегрена.
А— область нормы; Б — область патологии. /—ИК малого размера. 2 — 
среднего размера, <3 — крупного размера. Светлые кружки — больные СД
I типа; темные кружки — больные СД II типа; светлые квадраты — больные 
ревматоидным артритом; темные квадраты - больные болезнью Шегрена; 
крестики — доноры.
По оси ординат — К; по оси абсцисс— концентрация ИК в сыворотке крови 
(в мг/мл).

Результаты и их обсуждение

Антитела к антигену FxIA с несколько большей 
частотой (71 %) обнаруживались у больных СД
II типа (у больных СД I типа — 62 %). Следует 
отметить, что антитела к антигену FxIA были 
обнаружены у всех больных СД как II, так и I типа 
с ДН и у всех больных ИНСД с нарушением 
пуринового обмена (т. е. с гиперурикемией и/или 
гиперурикозурией). У большинства больных 
ИНСД и ИЗСД титр антител к антигену FxIA 
был низким или средним (1:20—1:180) и лишь 
У 14% — высоким (1:160—1:320). Особое вни­
мание заслуживает факт обнаружения высоких 
титров антител к антигену FxIA у 75 % (у 12 
из 16) больных ИНСД и ИЗСД при отсутствии 
клинико-лабораторных проявлений нефропатии 
(белка в моче и т. д.).

Повышенный уровень ЦИК выявлен у 47 % 
больных ИНСД и 54 % больных ИЗСД, причем 
у больных ИНСД с нарушением пуринового об­
мена частота обнаружения повышенного уровня 
ЦИК была еще выше — 62 %. Почти с такой же 
частотой повышенный уровень ЦИК определялся 
у больных ИНСД с ДН — у 60 % и обострением 
хронического пиелонефрита — у 54 %.

При анализе ПЭГ-преципитатов, полученных 
с использованием разных концентраций ПЭГ, на­
растание оптической плотности у больных ИНСД 
носило преимущественно скачкообразный харак­
тер (в среднем по группе 0,047 при концентрации 
ПЭГ 2,5 %, 0,075 - при 3,5 %, 0,240 — при 7 %), 
у больных ИЗСД — преимущественно линейный 
характер (в среднем по группе соответственно 
0,083, 0,150, 0,262). Таким образом, можно пред­
положить, что для больных ИНСД более харак­
терно наличие в сыворотке крови средне- и мелко­
молекулярных ИК, а для больных ИЗСД — круп­
но- и среднемолекулярных ИК.

Практически для всех больных как ИНСД, так 
и ИЗСД был характерен средний и крупный раз­
мер ИК при их высокой концентрации в сыворотке 
крови (область патологических ..вменений), одно­
типные реакции наблюдались у больных с бо­
лезнью Шегрена и большинства больных ревма­
тоидным артритом. Представляется перспективной 

оценка патогенности ИК в динамике СД. Так, 
у 3 больных СД на фоне лечения большими доза­
ми (до 600 мг в сутки) витамина Е коэффициент 
патогенности ИК нормализовался.

Средний и высокий уровень антител к антигену 
БМК почки (1:80 и выше) был обнаружен при­
мерно у половины больных СД: у 41,9 % больных 
ИНСД и 51,9% — ИЗСД. Обращает внимание 
большая частота обнаружения высокого уровня 
антител к антигену БМК почки (как, впрочем, 
и к антигену Ех1А) у 55,6 % (у 10 из 18) больных 
СД с нарушением пуринового обмена. Высокий 
уровень антител регистрировался у больных с ги­
перурикемией (у 4), с гиперурикозурией (у 14) 
и отсутствием белка в моче (у 5). Кроме того, 
низкие титры антител к антигену БМК почки 
(1:20 и ниже) были обнаружены у 2 (11 %) 
из 18 доноров, а крайне высокие (1:320 и 1:1280) — 
у 2 больных с синдромом Гудпасчера.

Настоящее сообщение носит предварительный 
характер. Дальнейшее изучение данной проблемы, 
возможно, позволит выйти на раннюю диагностику 
такого грозного осложнения СД, как ДН, и про­
водить ее активную профилактику с учетом харак­
тера иммунопатологических реакций.

Выводы

1. Полученные данные позволяют высказать 
предположение об участии иммунных механизмов 
в патогенезе поражений почек при СД. Это бази­
руется на обнаружении в сыворотке крови более 
чем у 60—70 % больных СД I и II типов циркули­
рующих антител к почечным структурам, а имен­
но к антигенам нефритогенной фракции эпителия 
щеточной каймы проксимальных канальцев и БМК 
почки, повышенного уровня ЦИК.

2. Определяется как сходство, так и различие 
иммунных реакций у больных СД I и II типов. 
У всех больных ИЗСД и ИНСД с ДН регистриро­
вались различные титры антител к антигенам 
Ех1А и БМК почки. Как у больных ИНСД, так 
и у больных ИЗСД (у 60 и 70 % соответственно) 
обнаружено повышение уровня ЦИК в сыворотке 
крови. В то же время для больных ИНСД был 
характерен мелкосредний состав ИК, а для боль­
ных ИЗСД — среднекрупный.

3. Обнаружение циркулирующих антител к ан­
тигену Ех1А более чем у 70 % больных СД в от­
сутствие белка в моче может быть использовано 
в качестве тест-системы диагностики предстадии 
ДН и основания для назначения соответствую­
щего лечения.
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Summary. Besides the known factors contributing to 
the pathogenesis of diabetic nephropathy, the role of immune 
mechanisms in types I and II diabetes is discussed of late; 
the contribution of autoimmune mechanisms to pathogenesis 
of noninsulin-dependent diabetes (N1DM) is virtually unknown. 
Seventy-six patients with NIDM and 48 with insulin-dependent 
condition were examined. Under study were levels of antibodies 
to FxIA and renal glomerular basal membrane antigens in 
the blood sera of donors and patients with tyres I and II diabe­
tes, as well as concentrations, size, and pathogenicity of immune 
complexes. Antibodies to FxIA antigen were detected in patients 
with both types of diabetes with diabetic nephropathy. Detection 
of circulating antibodies to FxIA aqtigen in more than 70 % 
of diabetics in the absence of protein in the urine may be used 
as a test system for the laboratory diagnosis of diabetic nephro­
pathy prestage and as a criterion for prescription as early as 
at the initial stages of nephroprotective agents.
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В генезе ангиопатий при сахарном диабете (СД) 
может участвовать иммунокомплексный компо­
нент [4—6]. В литературе [1, 7, 15] имеются 
указания на взаимосвязь тяжести сосудистой па­
тологии и показателей иммунного статуса при СД.

Макро- и микроангиопатии при СД осложняют 
течение заболевания и приводят к ранней инва­
лидности больных, поэтому целесообразно их 
комплексное исследование для выявления имму­
нологического маркера еще в доклинической 
стадии.

Наиболее важным иммунологическим маркером 
считаются антитела к цитоплазматическим ком­
понентам островковых клеток (АОК), которые 
уже к началу клинических проявлений СД опре­
деляются у 90 % обследованных больных [11].

Повышенное содержание патогенных циркули­
рующих иммунокомплексов (ЦИК) и антител к ин­
сулину в крови у больных ожирением позволяет 
отнести ожирение к факторам риска по развитию 
аутоиммунной патологии [10], СД и ангиопатии.

В своеобразных горно климатических условиях 
Тянь-Шаня были проведены комплексные иссле­
дования иммунного статуса у горцев, больных 
атеросклерозом, ишемической болезнью сердца, 
бронхиальной астмой, заболеваниями крови [2, 8, 
9, 12, 14].

Цель настоящего исследования — изучить неко­
торые особенности иммунного статуса у больных 
алиментарным ожирением (АО) и инсулиннеза- 
висимым сахарным диабетом (ИНСД), постоян­
ных жителей низкогорья (760—1200 м) и высо­
когорья (2040—3500 м) Тянь-Шаня.

Материалы и методы
Исследования проводили в условиях низкогорья на базе 

отделения эндокринологии Республиканской клинической боль­
ницы (Бишкек и районы Чуйской долины, 760—1200 м), 
где комплексно обследованы 64 больных АО и 118 ИНСД, 
и в условиях высокогорья (Нарын и районы Нарынской об­
ласти, 2040 3500 м) — 42 больных АО и 49 ИНСД. Возраст 
больных колебался от 18 до 70 лет. Контрольные группы 
состояли из 32 здоровых доноров в низкогорье и 37 — в вы 
сокогорье.

Степень ожирения определяли по общепринятой класси­
фикации [3|. Для оценки состояния неспецифического им­
мунитета у больных определяли фагоцитарную активность 
лейкоцитов (ФАЛ) и НСТ-тест.

НСТ-тест основан на восстановлении поглощенного фа­
гоцитом растворимого нитросинего тетразолия в нераствори 
мый диформозан, интегрально характеризующий кислородне 
зависимые антиинфекционные системы фагоцитоза; при этом 
вычисляли индекс активности нейтрофилов (ИАН).

Специфическое антителообразование и клеточный имму­
нитет изучали методом определения цитотоксического эффек­
та (ЦТЭ) лимфоцитов, основанным на способности сенсиби­
лизированных лимфоцитов разрушать клетки-мишени, нагру­
женные антигеном. При этом нами использована модель ЦТЭ, 
разработанная В. Л. Морозовым и соавт. [13], в основе 
которой лежит принцип выявления киллерного действия лим­
фоцитов на аутологичные эритроциты, нагруженные инсулином.

Результаты и их обсуждение

Уже при I и II степени ожирения в условиях 
как низкогорья, так и высокогорья фагоцитарная 
активность (ФА), фагоцитарное число (ФЧ) и фа­
гоцитарный индекс (ФИ) у больных в базовых 
условиях были снижены (табл. 1). С увеличением 
степени ожирения ФАЛ нарушалась в большей 
степени. Стимуляция фагоцитоза продигиозаном 
у больных ожирением в низкогорье существенно 
повышала количество и активность клеток, но
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