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В манифестации инсулинзависимого сахарного 
диабета (ИЗСД), его течении и развитии ос­
ложнений одно из основных мест отводится измене­
ниям в иммунном статусе организма [3, 5, 7, 8]. 
В деструкции (3-клеток островков Лангерганса 
участвуют как клеточное, так и гуморальное 
звенья иммунитета. Подтверждением аутоиммун­
ных механизмов развития диабета служит высо­
кая частота определяемости аутоантител не толь­
ко к (3-клеткам, но и ко- многим структурам 
организма. Факты и теории по данному вопросу 
обстоятельно изложены в обзоре [5]. Посколь­
ку изменения в иммунной системе находят за­
долго до клинической манифестации диабета, 
то определение состояния иммунного статуса 
может иметь прогностическое значение, а у боль­
ных диабетом дает возможность проводить им­
мунокорригирующую терапию на разных сроках 
течения заболевания.

Однако результаты исследований иммунной сис­
темы больных ИЗСД часто противоречивы из-за 
неоднородности исследуемых групп по длитель­
ности заболевания, а также из-за отсутствия 
HLA-типирования, поскольку носители разных ан­
тигенов системы HLA имеют разную степень 
выраженности иммунных реакций [6]. Поэтому 
целью настоящего исследования было изучение 
иммунного статуса больных ИЗСД с разными 
сроками болезни и определение корреляций 
между степенью иммунного дисбаланса и носи- 
тельством антигенов I и II классов системы 
HLA.

Материалы и методы

Обследованы 3 группы (А, Б, В) больных ИЗСД с 
разной длительностью заболевания (табл. 1). Контрольную 
группу составили 50 здоровых лиц, проживающих в Москве,

сходных по возрасту и полу с обследованными больны­
ми ИЗСД. Диабет исключался по результатам перораль­
ного глюкозотолерантного теста с 75 г глюкозы.

Субпопуляции лимфоцитов определяли методом проточ­
ной цитометрии. Счет клеток проводился на цитометре 
EPICS-C (фирма «Coulter» Франция).

Фагоцитарное звено иммунитета (фагоцитарный индекс, 
фагоцитарное число) определяли с помощью культуры ста­
филококка St 883. Иммуноглобулины классов М, G, А 
определяли методом радиальной иммунодиффузии в геле с 
использованием моноспецифических сывороток. HLA-типиро-. 
вание проводили стандартным методом комплементзависи- 
мой цитотоксичности [14] с использованием набора гисто- 
типирующих сывороток производства «Behring Institute» 
и Санкт-Петербургского НИИ гематологии и переливания 
крови.

Концентрацию глюкозы сыворотки определяли глюкозо- 
оксидазным методом, содержание сахара в моче —. по 
цветной реакции с ортотолуидином, ацетон в моче — гото­
вым набором «Ацетотест» для экспресс-анализа. Больные 
получали инъекции инсулина Actrapid и Monotard в суточной 
дозе 45+15 ЕД.

Статистическую обработку материала проводили на 
компьютере IBM с использованием программы «Microstat».

Результаты и их обсуждение

Анализ субпопуляций лимфоцитов крови боль­
ных ИЗСД выявил в начальные сроки заболева­
ния сдвиги в сторону активации иммунной 
системы. Так, в группе А, где продолжитель­
ность диабета составила 0,5±0,4 года, процентное 
содержание и абсолютное количество Т-лимфо- 
цитов (Тл) значительно выше, чем в контрольной 
группе (табл. 2). Распределение субпопуляций Тл 
было сдвинуто в сторону Т-хелперов-индукторов 
(Тх-„), а отношение Т-хелперов-индукторов/Т-суп- 
рессоров-цитотоксических (Тх.и/Тсц) превышало 
контрольные значения. Процент В-лимфоцитов 
(Вл) также превышал контрольные значения. 
Уровень клеток, несущих НЬА-ОН-рецепторы,

Та бл и ца  1
Клинические характеристики больных с различной длительностью заболевания (М±т)

Показатель
Группа больных

PiА (л = 2 0 ) Б (л = 20 ) В (/1=20)

Длительность диабета, годы 
Возраст, годы
Распределение по полу(м/ж)

0,5+0,4 
20+2,3 

12м/8ж

3+1,8
22+3,0

10м/10ж

15±4,0 
25+2,1 

14м/6ж

<0,001 <0,05

Среднесуточная гликемия, ммоль/л
Средняя амплитуда гликемических колебаний,

5,1+0,3 12,4+1,4 11,9+1,8 <0,05 <0,05
ммоль/л 2,0+0,2 6,0+0,5 5,6+1,1 <0,05 <0,05Суточная глюкозурия, г/сут 3,5±1,2 25,81+9,15 35,4+9,82 <0,001 <0,001Доза инсулина, ЕД/сут 20+4,8 46,8+5,1 54,6+4,9 <0,01 <0,05Ацетонурия, % больных

Хронические неспецифические гнойные инфекции,
0 25,4 32,8

% больных 2 4 60,4 <0,001 >0,05Декомпенсация диабета, % больных 10 44,8 84,2 <0,001 <0,001

Примечание,  р — достоверность показателей между группами А и В, р, — между группами А и Б.
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Т а б л и ц а  2
Субпопуляции лимфоцитов в крови больных ИЗСД в разные сроки заболевания

Группа больных
Контроль (л = 5 0 )

А (л= 20 ) Б (л = 2 0 ) В (л = 20 )

Тл(ЛТ1)
ТХ.И(ЛТ4)
ТС.Ц(ЛТВ)

84±4а,д/3,6±0,18в 
60+2б,д/2,57+0,17Г 
24±2Д/ 1,03+0,08

68+3/1,8+0,21
40+571,05+0,06
28+4/0,75+0,27

57 +  2,1870,9 +  0,07°
30+1,2870,48+0,02°
28+2,46/0,52+0,08

70+5/2,0+0,15
42+5/1,2+0,07
28+5/0,8+0,09

ТлТ4/л\в)
Вл (CD21 ) 
HLA-DR

2,5-г-1,0Д
20 +370,77 +  0,07 
14+4а/0,56+0,04°

1,45+1,2
12+3/0,40+0,03
10+1,74/0,38+0,08

1,0+0,5
10+2/0,37+0,07
5+1,28/0,28+0,02

1,5+1,0
12+2/0,45+0,04
7+2/0,3+0,02

Приме ча ние .  В числителе — процентное содержание, в знаменателе — абсолютное число -109/л. а -  р<0,05 
достоверность показателей между процентным содержанием лимфоцитов у больных и лиц контрольной группы, б — р<0,01 — 
между процентными показателями больных и лиц контрольной группы, в — р<С0,05 между абсолютными показателями 
в сравнении с контрольными величинами, г — р<0,01 — между абсолютными показателями в сравнении с контрольными 
величинами, д — р < 0,05 — между показателями групп А и В, е. — р < 0,05 — между показателями групп А и Б. 
ж — р<0,05 — между группой А и контрольными значениями.

т. е. Вл, активированные Тл, моноциты, макро­
фаги, был выше нормы.

В дальнейшем с увеличением длительности 
заболевания (группа Б, 3±1,8 года) большин­
ство показателей, характеризующих клеточное 
звено иммунитета, выравнивалось до контрольных 
значений (см. табл. 2).

В группе В, где длительность ИЗСД состави­
ла более 15 лет, изменения клеточного иммуни­
тета противоположны изменениям, наблюдавшим­
ся в ранние сроки диабета, т. е. снижение 
общего числа Тл, смещение соотношения 
Тх.и/Тс.ц в сторону Тс.ц. Количество В„ и клеток, 
несущих Ш-А-ОИ-рецепторы, в данной группе 
существенно не отличалось от контрольных цифр, 
однако наблюдавшееся снижение этих показа­
телей в сравнении с группой А статистически 
достоверно.

Полученные с помощью метода проточной 
цитофлюориметрии результаты подтверждают 
волнообразный характер изменений в иммунной 
системе, которые отражают клиническую картину 
течения диабета. Если исходить из аутоиммунной 
концепции происхождения ИЗСД, то в ранние 
сроки болезни активация иммунной системы ведет 
к элиминации аутоантигена. С увеличением про­
должительности диабета наступает выравнивание 
изменений в иммунной системе, поскольку исче­
зает аутоантиген из-за деструкции (3-клеток, и, 
наконец, в поздние сроки диабета наступает 
картина иммуносупрессии за счет выраженных 
метаболических нарушений (см. табл. 1), когда 
происходит гликозилирование мембранных белков 
и белков-рецепторов иммунокомпетентных клеток, 
что приводит к снижению числа и функции 
этих клеток [5, 6, 9]. При этом состоянии 
иммуносупрессии у больных в анамнезе чаще 
встречаются хронические неспецифические гной­
ные заболевания (см. табл. 1).

В проводимой нами методике анализа лим­
фоцитов при помощи моноклональных антител 
(МКА) исследуются общие клоны Тх.и и также 
Тс.ц, хотя известен метод раздельного определения 
Тх, Т„, Тс, Тц лимфоцитов, когда МКА метятся 
двойной меткой. Отсутствие такой информации не 
позволяет нам определить за счет каких лимфо­
цитов — Тх или Т„ (и соответственно Тс или Тц) 
происходят изменения исследованных нами общих 
клонов.

Фагоцитоз, определяемый фагоцитарным ин­
дексом и фагоцитарным числом, существенно 
менялся только в поздние сроки болезни 
(табл. 3). Снижение фагоцитарного индекса и 
фагоцитарного числа в группе В в сравнении с 
контролем было характерно для больных с часты­
ми гнойными инфекциями в анамнезе.

Изучение гуморального иммунитета по трем 
основным классам иммуноглобулинов (М, G, А) 
показало характерные изменения концентраций 
иммуноглобулинов в группах больных диабетом 
(табл. 4). Начало заболевания (группа А) 
знаменуется повышением концентрации иммуно­
глобулинов всех трех групп, и прежде всего 
IgG. Вероятно, это происходит вследствие того, 
что IgG представляют собой пул антител, в 
который входят антитела к ß-клеткам [11], а по­
следние в ранние сроки диабета, определяются 
в высоких концентрациях. С другой стороны, 
высокие цифры иммуноглобулинов могут отражать 
начало инсулинотерапии, так как введение инсу­
лина вызывает выраженное повышение концент­
рации иммуноглобулинов всех классов [1, 8]. 
Поскольку в группе А только 2 больных не полу­
чали заместительную инсулинотерапию и их им­
мунологические показатели достоверно не отлича­
лись от значений всей группы, а остальные 
18 человек получали Actrapid НМ и Monotard 
НМ, то говорить о влиянии экзогенного инсу­
лина на иммунный статус больных не представ­
ляется возможным. С течением диабета уровень 
иммуноглобулинов достигает контрольных значе­
ний, в группе В их концентрация оказалась 
сниженной, за исключением IgA, содержание 
которого было повышено. Повышенный уровень

Та блица  3
Фагоцитоз у больных ИЗСД в разные сроки болезни

Показатель
Группа больных Контроль

А (л=20) Б (л = 2 0 ) В (л = 20) ( л= 5 0 )

Фагоцитарный 
индекс, %

Фагоцитарное число
92+4*
9+3

8 6 + 2
8 + 2

65+5**
4+2**

85+10
10+2

* р<0,05 между группами А и В.
** р<0,05 в сравнении с контролем.

2 Пробл. эндокринологии № 1 9



Табл и,ц а 4
Концентрация иммуноглобулинов (в мг%)  ̂ больных диабетом в разные сроки заболевания

Показатель
Группа больных Контроль

(л = 50) Р P i Р2 Рэ Р4А (л = 2 0 ) Б (л = 2 0 ) В (л = 2 0 )

IgM 214+51 172+32 134±21 . 156+74 <0,05 <0,05 <0,05 <0,01 <0,05IgG 1200+124 971+97 550+74 914+387 <0,05 <0,05 <0,001 <0,01 <0,05IgA 250+34 175+32 297+41 189+49 <0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Примечание,  р — между группой А и контролем, р, — между группой Б и контролем, р2 — между группой В и контролем, 
Рз — между группами А и В, р4 — между группами А и Б.

IgA характерен для ИЗСД [2], хотя природа 
данного феномена пока не известна.

Поскольку процент больных с декомпенсацией 
диабета, определяемой по величине гиперглике­
мии и наличию ацетонурии, в группах Б и В 
был достоверно выше, чем в группе А (см. 
табл. 1), то возможно сделать предположение о 
влиянии степени метаболических нарушений на 
функцию иммунной системы. Так, выявленная у 
больных группы В картина иммуносупрессии мо­
жет быть объяснена тем, что традиционная 
инсулинотерапия (подкожные инъекции инсулина 
1—2 раза в сутки) была недостаточно эффек­
тивной, сопровождаясь частыми эпизодами ацето­
нурии, гликемией натощак более 13,2± 
±0,5 ммоль/л и неоднократными кетоацидоти- 
ческими состояниями в анамнезе. Влияние ме­
таболических нарушений на иммунный статус 
отмечено в ряде других работ [9, 11, 13].

Общепризнанная концепция ассоциации анти­
генов системы HLA с развитием диабета и его 
осложнений учитывает многообразие функций 
системы HLA, включая механизм двойного рас­
познавания, презентацию антигена (Тклетками, 
межклеточное взаимодействие, поэтому изменение 
функций HLA-системы меняет работу всей иммун­
ной системы [8]. В литературе широко описа­
ны корреляции классов HLA-системы со степенью 
риска заболевания диабетом. Нами предпринята 
попытка выявить ассоциации между классами 
HLA и степенью изменения иммунного статуса, 
поскольку в группах А, Б, В показатели им­
мунитета имели неоднородную характеристику.

Каждая группа больных делилась на 2 подгруп­
пы в зависимости от степени изменения иммуноло­
гических показателей: 1-я — с выраженным от­
клонением от контрольных величин и 2-я — с не­
значительными изменениями в иммунном статусе. 
Критерием выраженности изменений в иммунном 
статусе служил процент отклонения от контроль­
ных величин в сторону как повышения, так 
и снижения показателей клеточного иммунитета. 
У больных со значительными (более 10 %) 
отклонениями показателей клеточного иммунитета 
чаще встречаются HLA А9, В8, В15, В18, 
DR3, DR4 по сравнению с больными, у которых 
изменения иммунной системы были достоверно 
малыми (отклонение от контрольных величин ме­
нее 3—5 %) (табл. 5). При анализе частоты 
встречаемости DR4-aHTHreHa в группах А, Б, В 
определилась тенденция снижения процента 
дистрибуции данного антигена в генотипе боль­
ных с увеличением продолжительности заболе­
вания. Работы по HLA-типированию больных 
ИЗСД показывают, что у носителей DR4-am-H- 
гена в более ранние сроки развиваются диабети­
ческие ангионейропатии с неблагоприятным ис­
ходом по сравнению с лицами, не несущими 
данный антиген. Это позволяет предположить, 
что HLA-DR4 может служить маркером «ле­
тальности», поскольку с течением диабета про­
цент больных, несущих HLA-DR4, уменьшается в 
общей популяции больных ИЗСД.

Таким образом, результаты исследования под­
тверждают значение антигенов HLA в прогнози­
ровании не только возникновения диабета как

Т а б л и ц а  5
Распределение антигенов HLA (в %) у больных диабетом с разными показателями иммунитета

Антигены HLA
Группа больных ИЗСД

Контроль (л = 5 0 )
А (п = 20) Б (л = 20 ) В (л = 2 0 )

I II I II I II

А1 30,7
А9 43,6*.***
А10 15,1
В5 17,1
В8 29,7*
В12 12,0
В15 21,7*
В16 12,7
В18 21,4*
В27 15,1
DR3 89,7*.***
DR4 87 7**,*»*
DR5 20Л
DR7 39,5*

31,4 25,2
30,2 40,7*
16,7 15,8
17,2 18,1
20,1 31 4*,***
12,1 12Д
17,4 19,8*
9,9 14,1

14,2 18,6*
14,0 15,9
71,2 91 9**,***
78,1 76 з**,***
24,5 2L2
30,1 38,7

28,3 27,1
31,1 44 5*»***
17,2 17Д
17,9 17,7
21,5 30,9*.***
13,7 12,6
15,3 22,1*
10,1 12,9
12,7 20,8*
14,7 15,9
75,1 94 5**>***
64,2 70 1 **,***
25,5 22,0
30,0 41,2*

34,6 21,3
32,3 30,9
20,1 14,7
18,4 16,3
20,4 11,4
11,2 7,1
16,7 10,2
9,7 5,3

15,1 7,1
15,7 8,1
77,7 25,4
62,2 17,7
25,7 21,9
30,7 29,7

три
Приме ч а ние .  Достоверность показателей 

звездочки — р<0,05 достоверность между I и IIв сравнении с контролем: одна звездочка — р<0,05, две — р<0,01; 
подгруппами.
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такового и его осложнений (вплоть до леталь­
ных), но и динамики иммунологических реак­
ций, ведущих к деструкции ß-клеток. Данный 
подход к ассоциации антигенов HLA с ИЗСД 
позволит при дальнейшем исследовании более 
точно определять диагностическую и прогностиче­
скую ценность генетических маркеров, отражаю­
щих гомеостаз иммунной системы при различных 
клинических формах диабета.

В ы в о д ы

1. Иммунологические показатели больных 
ИЗСД меняются волнообразно с течением забо­
левания: в ранние сроки диабета происходит 
активация как клеточного, так и гуморального 
звеньев иммунитета; с продолжительностью диабе­
та изменения иммунной системы нивелируются 
и, наконец, через 10—15 лет развивается кар­
тина иммунологической супрессии.

2. У больных ИЗСД выраженные отклонения 
от нормы (более 10 %) показателей клеточного 
иммунитета ассоциируются с антигенами HLA А9, 
В8 В15, В18, DR3, DR4, в остальных случаях — 
с Al, А10, В5, В12, В16, В27, DR5, DR7.

3. Исследование генетических маркеров HLA 
у больных ИЗСД может быть использовано в 
комплексе предварительных исследований при 
проведении иммунокорригирующей терапии.
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P. I. Shisliko, A. V. Dreval, R. E. Sadykova, S. S. Efuni,
A. E. Matyukov, I. A. Abugova, I. S. Polyanskaya,
B. G. Skuibin, A. B. Filatov -  IMMUNE CHARACTERISTICS 
OF PATIENTS WITH INSULIN-DEPENDENT DIABETES 
MELUTUS WITH VARIOUS DURATION OF THE DISEASE

Summar y .  The paper presents data on the cellular 
and humoral immunity in different periods of Insulin- 
dependent diabetes mellitus (with the disease standing of
0.5+0.4 years, group A; 3±1.8 years, group B; and 15±4 years, 
group C). Group A patients presented with the immunity 
system activation: increased counts of T cells, В lymphocytes, 
T helpers and T inductors, increased share of active T cells 
(that is, DR positive ones), elevated content of IgM, lgG, 
IgA (214+51 mg%, 1200± 124 mg%, 250±34 mg%,
respectively) as against the reference group (156±74, 
914±387, 189+49 mg%, respectively) (p<0.01). In group В 
patients, who suffered a longer disease, the immunity
parameters were within the normal range, and in group C 
patients, in whom the disease standing was the longest, 
these shifts were contrarywise as against those in group A, 
that is, T and В cell counts were lowered, as were the 
counts of T-helpers-inductors, lg levels, and the phagocytosis 
index was 65±5 vs. 85±10% in the controls (p<0.05), 
the phagocytosis level being 4+2 vs. 10+2 in the controls 
(p<0.05). The authors analyze the association of the HLA 
system characteristics with the immunity shifts. Patients with 
‘he HLA A9, B8, В15, В18, DR3, DR4 presented with
significant shifts in the immunity status as against those with 
the HLA Al, A10, B5, В12, B16, B27, DR5, DR7. These 
data confirm a high informative value of the HLA
markers for predicting the degree of alterations in the 
immunological homeostasis.
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Макрососудистые нарушения значительно чаще 
встречаются у более тяжелых больных сахарным 
диабетом, однако специфические механизмы 
их развития изучены недостаточно [13].

При сахарном диабете повышение внутрикле­
точного уровня глюкозы в тканях, независимых 
от инсулина, сопровождается метаболическими 
изменениями, играющими важную роль в патоге­
незе сосудистых нарушений [1, 2]. В частности, 
предполагается, что активация полиольного пути и 
угнетение метаболизма миоинозитола наряду с 
усилением неферментативного гликозилирования 
белков являются определяющими в механизмах

формирования диабетической ангиопатии [1, 11].
Эритроциты относят к инсулинрезистентным 

тканям, в которых при сахарном диабете создают­
ся условия для повышения содержания глюкозы, 
сорбитола и фруктозы, снижения уровня миоино­
зитола, АТФ, глутатиона, активности мембрано­
связанных ферментов, в том числе 1Уа+, К+- 
АТФазы [18]. Активность Па+, К+-АТФазы во 
многом зависит от функционального состояния 
фосфатдилинозитольного пути, тесно сопряженно­
го с активностью протеинкиназы С [11].

Учитывая важность мембраносвязанной проте­
инкиназы С в поддержании необходимой кон-
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