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Обследовано 46 больных (25 мужчин и 21 женщина) с впер­
вые диагностированным инсулинзависимым сахарным диа­
бетом (ИЗСД) в возрасте 27,2 ± 2,7 года. Исследовали фе­
нотип системы HLA и титр антител к вирусам эпидеми­
ческого паротита и Коксаки В. У больных ИЗСД была дос­
товерно повышена встречаемость антигенов HLA, DR3, 
DR4, DQ2 и DQ3. Не получено убедительных данных о свя­
зи манифестации ИЗСД с паротитной инфекцией. Досто­
верно чаще, чем у здоровых, выявлялись диагностически 
значимые титры антител к вирусам Коксаки В. Установ­
лена тесная ассоциация высоких титров антител к виру­
сам Коксаки В и носительством достоверно учащенных 
специфичностей системы HLA. Для первичной профилак­
тики ИЗСД предлагается вакцинация носителей иммуноге- 
нетических маркеров заболевания.

Forty-six patients (25 men and 21 women) with newly diag­
nosed insulin-dependent diabetes (IDDM) aged 27.2 + 2.7 
years were examined. HLA phenotype and titers of antibodies 
to epidemic parotitis and Coxsakie viruses were assessed. The 
incidence of HLA DR3, DR4, DQ2, and DQ3 was significantly 
increased in IDDM patients. No persuasive data on relation­
ship between IDDM manifestation and parotitis were obtained. 
Diagnostically significant titers of antibodies to Coxsakie virus­
es were detected in diabetics more often in normal subjects. A 
close association between high titers of anti-Coxsakie antibod­
ies and specific HLA antigens carriership was revealed. Vacci­
nation of immunological marker carriers is proposed for prima­
ry prevention of IDDM.

Проблема этиологии и патогенеза инсулинза­
висимого сахарного диабета (ИЗСД) еще далека 
от разрешения, однако общая концепция гетеро­
генности заболевания единодушно разделяется 
всеми ведущими диабетологами. У части больных 
инициатором заболевания признается вирусная 
инфекция, которую могут вызывать вирусы Кок­
саки (серогруппа В) или эпидемического пароти­
та. Согласно современным представлениям, раз­
витие ИЗСД может быть спровоцировано вирус­
ной инфекцией у лиц с генетической предраспо­
ложенностью к заболеванию. Ключевым момен­
том патогенеза ИЗСД является воздействие диабе­
тогенного вируса на иммуногенетически детерми­
нированную к низкому иммунному ответу р-клет- 
ку островковой ткани поджелудочной железы. 
Предполагают, что отдельные эпитопы вирусной 
молекулы гомологичны сабсетам некоторых анти­
генов системы HLA, маркеров ИЗСД, которые 
экспрессируются иммунокомпетентными клетка­
ми, индъюсерами аутоиммунного инсулита. 
Именно это обстоятельство, по-видимому, пре­
пятствует распознаванию вируса как чужеродно­
го агента у лиц, предрасположенных к ИЗСД [5, 
7, 8, 12].

Вопрос о связи вирусной инфекции с антиге­
нами гистосовместимости при ИЗСД в литературе 
освещен недостаточно и противоречиво. По дан­
ным некоторых исследователей [4], при манифе­
стном ИЗСД выявлена тесная ассоциация между 
носительством отдельных специфичностей (осо­
бенно DR3 и DR4) системы HLA и титром анти­
тел к вирусам Коксаки. В свою очередь в других 
работах [10, 11, 14] установлено, что, хотя у боль­
ных с впервые выявленным ИЗСД встречаются 
антитела к вирусам Коксаки В!_5 с высоким тит­

ром, однако не найдено связи между наличием и 
титром этих антител и HLA-фенотипом.

Целью настоящей работы было сопоставление 
титров антител к некоторым диабетогенным виру­
сам и носительства отдельных антигенов системы 
HLA при ИЗСД в период манифестации заболева­
ния.

Материалы и методы
Обследовано 48 больных с впервые диагностиро­

ванным заболеванием (25 мужчин и 21 женщина). 
Средний возраст больных составил 27,2 ± 2,7 года.

Фенотипирование антигенов HLA проводили 
в лаборатории иммунологического типирования 
тканей Свердловской областной станции перели­
вания крови с помощью стандартного микролим- 
фоцитотоксического теста [13] с использованием 
анти-НLA-сывороток Санкт- Петербургского ин­
ститута гематологии и переливания крови. Фено­
типирование каждого больного осуществлялось не 
менее 2 раз и позволяло открывать 40 антигенов 
I класса и 14 антигенов II класса системы HLA. 
Для удобства статистического анализа антигены- 
сплиты были отнесены к более широкой специ­
фичности. Иммуногенетическим контролем слу­
жили 500 доноров крови. Все обследованные бы­
ли русские, коренные жители среднеуральского 
региона, не состоящие в кровном родстве. Груп­
пы больных и здоровых оказались достаточно ре­
презентативными, поскольку по полу, возрасту, 
национальной и региональной принадлежности 
относились к одной генеральной совокупности.

Серологические исследования с вирусами эпи­
демического паротита и Коксаки В выполняли в 
лаборатории энтеральных вирусных инфекций



Иммуногенетическая характеристика некоторых (достоверно 
встречающихся) антигенов системы HLA у больных ИЗСД

Таблица 1

Анти­
ген

HLA

Частота 
встречаемос­
ти антигена в 
популяции, 
%, (л = 500)

Частота вс­
тречаемости 
антигена у 
больных 

ИЗСД, %, 
(л = 46)

Частота 
встреча­
емости 
гена (р)

Отно­
ситель­

ный 
риск 
(RR)

Атри­
бутив­
ный 
риск

(8)

X2 (боль- 
ные/здо- 
ровые)

АЗ 33,40 50,00 0,2929 1,99 0,249 5,12
B8 14,60 26,09 0,1402 2,20 0,143 5,03
Cw6 24,20 2,17 0,0109 0,16 — 11,78
DR2 35,40 15,21 0,0792 0,33 — 7,68
DR3 26,20 54,35 0,3244 3,26 0,381 16,35
DR4 19,20 56,52 0,3406 5,48 0,482 33,82
DR5 25,60 8,70 0,0445 0,28 — 6,41
DQ1 52,40 26,09 1,1403 0,32 — 11,67
DQ2 37,20 58,70 0,3573 2,50 0,342 8,18
DQ3 44,20 67,39 0,4289 2,59 0,416 9,12
DQ7 48,40 17,39 0,0911 0,22 — 16,32

Примечание. хо,о5 =3,84; Хо>о1 =6,63; Xo.ooi = 10>82i 

Xo,oooi = 16,41.

Екатеринбургского института вирусных инфекций. 
Серологическую диагностику эпидемического па­
ротита проводили в реакции торможения гемагг­
лютинации [1] с использованием паротитного ан­
тигена Санкт-Петербургского института эпидемио­
логии и микробиологии им. Л. Пастера. Антитела к 
вирусам Коксаки В определяли в реакции непря­
мой гемагглютинации [2] с групповым эритроци­
тарным диагностикумом Екатеринбургского инсти­
тута вирусных инфекций. Парные сыворотки брали 
с интервалом в 2—3 нед. Положительными считали 
сыворотки, дававшие задержку гемагглютинации в 
разведении 1:10 и выше. Титры антител выражали 
с помощью отрицательных логарифмов этих чисел 
с основанием 2 (—log2). Серологическим контролем 
служили 20 практически здоровых лиц. Статисти­
ческую обработку результатов исследования прово­
дили по общепринятым методикам.

Результаты и их обсуждение

При HLA-типировании больных ИЗСД 
(табл. 1) отмечено статистически высокодостовер­
ное учащение носительства HLA-антигенов DR3, 
DR4, DQ2 и DQ3 по сравнению со здоровыми, в 
то время как антигены Cw6 и DQ7 встречались 
существенно реже. Наиболее высокий относи­
тельный риск (RR) развития ИЗСД выявили спе­
цифичности HLA DR4 (RR = 5,48) и DR3 
(RR = 3,26), а показатель атрибутивного риска (5) 
оказался самым высоким для антигенов DR4 
(5 = 0,482) и DQ3 (5 = 0,416).

Серологическое обследование пациентов 
(табл. 2) выявило низкие титры антител к вирусу 
эпидемического паротита (не более 1:40 у 77% 
больных ИЗСД) без прироста в повторных иссле­
дованиях. Средняя геометрическая титра антител к 
паротитному антигену составила 5,00, что досто­
верно (р < 0,05) ниже, чем в группе здоровых 
(6,40). Это обстоятельство с большой вероятностью 
исключает вирус эпидемического паротита как воз­
можный этиологический фактор развития ИЗСД в 

исследуемой группе больных среднеуральского ре­
гиона. Ранее мы показали [3], что вирус эпидеми­
ческого паротита значительно чаще вызывает пора­
жение экзокринной части поджелудочной железы, 
чем эндокринной. У больных ИЗСД чаще, чем в 
контрольной группе, выявлялись диагностически 
значимые титры антител к вирусам Коксаки В 
(средние геометрические соответственно 5,80 и 
3,81), что указывает на определенную причинную 
связь заболевания с этими вирусами.

При сопоставлении титров антител к эпидеми­
ческому паротиту в подгруппах больных — носите­
лей HLA-антигенов DR3, DR4, DQ2 и DQ3 (см. 
табл. 2) достоверного различия между подгруппа­
ми и общей группой больных не выявлено 
(/? > 0,1). В противоположность этому средние гео­
метрические титров антител к вирусам Коксаки В у 
больных — носителей достоверно чаще встречаю­
щихся антигенов HLA (соответственно 7,61, 7,88, 
7,15, 7,18) оказались существенно выше (р < 0,05), 
чем в общей группе больных (5,80), и значительно 
выше (р < 0,01), чем у здоровых (3,81). Таким об­
разом, в обследованной группе отмечена надежная 
сопряженность между носительством антигенов 
системы HLA, маркеров ИЗСД и иммунным отве­
том на энтеровирусную атаку.

В литературе неоднократно обсуждался вопрос 
о возможности и целесообразности специфиче­
ской вакцинации как средства первичной профи­
лактики ИЗСД. Однако создание поливалентной 
вакцины и массовая вакцинация населения (пре­
имущественно детей и подростков) даже по са­
мым скромным подсчетам — весьма дорогостоя­
щее мероприятие [6]. Более перспективным и 
экономичным может стать предварительный 
скрининг носителей иммуногенетических марке­
ров ИЗСД с последующей вакцинопрофилакти- 
кой, которую следует проводить с обязательным 
учетом региональной эпидемической обстановки.

Выводы
1. У больных ИЗСД достоверно повышена встре­

чаемость антигенов HLA, DR3, DR4, DQ2 и DQ3.
2. Не получено убедительных данных о связи 

манифестации ИЗСД с паротитной инфекцией.

Больные ИЗСД

Таблица 2
Титры антител к вирусам эпидемического паротита и Коксаки 
В у больных ИЗСД — носителей некоторых (достоверно чаще 
встречающихся) антигенов HLA (—log2)

Вирус
Здоро­

вые 
(и = 20)

общая 
группа 

(л = 46)

носите­
ли HLA- 

DR3
(и = 25)

носите­
ли HLA- 

DR4
(л = 26)

носите­
ли HLA-

DQ2
(л = 27)

носите­
ли HLA-

DQ3
(л = 31)

Эпиде­
мический
паротит 6,40 5,00 5,17 5,23 4,98 5,08
Pl < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05
Р2 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1
Коксаки В 3,81 5,80 7,61 7,88 7,15 7,18
Pl < 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01
Р2 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Примечание. — достоверность различий с группой 
здоровых; Р2 — достоверность различий с общей группой 
больных.
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3. Достоверно чаще, чем в контрольной группе, 
выявлены диагностически значимые титры анти­
тел к вирусам Коксаки (серологическая группа В).

4. Установлена тесная ассоциация высоких 
титров антител к вирусам Коксаки В и носитель­
ства достоверно чаще встречающихся специфич­
ностей системы HLA.
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У 358 пациентов (186 мужчин и 172 женщины) в возрасте 
29,1 ±1,3 года с инсулинзависимым сахарным диабетом 
изучали структурно-функциональное состояние тромбоци­
тарных мембран. Контрольную группу составили 53 здоро­
вых человека такого же возраста. В клеточных мембранах 
тромбоцитов исследовали фосфолипидные фракции, уро­
вень холестерина, используя метод тонкослойной хромато­
графии. Исследовали уровень первичных и вторичных про­
дуктов перекисного окисления липидов, супероксиддисмута- 
зы, каталазы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, а также 
активность ферментов трансмембранного транспорта 
Na*-, К*-, Mg?+- « Са2+-АТФазы. АДФ-индуцированную 
агрегацию тромбоцитов определяли фотометрическим ме­
тодом. Установлено, что у больных инсулинзависимым са­
харным диабетом имеют место структурно-функциональ­
ная дестабилизация тромбоцитарной мембраны, актива­
ция процессов перекисного окисления липидов и снижение 
антирадикальной защиты в зависимости от клинических 
особенностей инсулинзависимого сахарного диабета, дли­
тельности заболевания и компенсации. Дисбаланс в систе­
ме проантиоксиданты — антиоксиданты в сторону ин­
тенсификации перекисного окисления липидов в тромбоци­
тах больных ИЗСД приводит к изменению агрегационной 
способности тромбоцитов, что играет важную роль в фор­
мировании ДВС-синдрома, последнее определяет появление 
и прогрессирование ангиопатий.

Structure and function of platelet membranes was studied in 
358 patients (186 males and 172 females) aged 29.1 ± 0 
1.3 years with insulin-dependent diabetes. Control group 
consisted of 53 age-matched normal subjects. Phospholipid 
fractions and cholesterol level of platelet membranes were 
studied by thin-layer chromatography. Primary and second­
ary LPO products, superoxide dismutase, catalase, glucose- 
6-phosphate dehydrogenase, and activities of Na+, K^, 
Mg2+, and Ca2+ transmembrane transport ATPase were 
measured. ATP-inducedplatelet aggregation was assessed by 
photometry.
Structural and functional destabilization of platelet mem­
brane, activation of lipid peroxidation, and decreased anti­
radical protection in patients with insulin-dependent diabe­
tes mellitus depend on clinical features, duration, and com­
pensation of disease. Imbalance of the prooxidant-antioxi­
dant system towards LPO intensification in the platelets 
modify platelet aggregation, thus leading to development of 
the DIC syndrome which determines the progress of angio­
pathies.

В последние годы получены данные, свиде­
тельствующие о возможной роли мембранных на­
рушений в патогенезе инсулинзависимого сахар­
ного диабета (ИЗСД) [1, 2, 7, 19, 20]. Вместе с тем 
системных исследований, посвященных установ­
лению связи между интенсивностью перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и клиническими про­
явлениями заболевания, не проводили, хотя име­
ются сведения о состоянии мембран при ИЗСД, 

позволившие допустить роль гипероксидации в 
утяжелении ИЗСД [1, 10, 14, 19].

Известно, что ИЗСД часто сопровождается на­
рушениями гемостаза, сопряженными с патологи­
ческими изменениями сосудистой стенки [6, 15, 
17]. В свою очередь показано, что состояние ге­
мостаза тесно связано с уровнем ПОЛ [4, 11, 12], 
что изменение одного из этих процессов сопрово­
ждается изменением второго [5, 13, 16], что воз­
можно взаимоусиление этих процессов [4]. Уста­
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