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Исследования последних лет, безусловно, дока­
зывают участие иммунной системы в развитии са­
харного диабета (СД)1 типа [1, 3, 4, 10, 11 14, 15, 
17]. В литературе достаточно подробно представле­
ны исследования, показывающие, что началу диа­
бета предшествует длительный продромальный пе­
риод. Установлено, что одним из проявлений этого 
продромального периода может быть инсулит (лим­
фатическая инфильтрация панкреатических остров­
ков), который тем не менее не у всех лиц приводит 
к развитию СД [2, 22, 23]. Инсулит сопровождается 
появлением в крови аутоантител, направленных про­
тив островковых клеток поджелудочной железы. Вы­
явление ICA (антител к островкам) и ICSA (анти­
тел к поверхностному антигену островковых клеток) 
может свидетельствовать о доклинической или на­
чальной стадиях СД I типа [7—9, 12, 13]. При этом 
ICSA являются более информативными, так как ре­
агируют преимущественно с (3-клетками, но и на­
именее изучены в клиническом отношении.

Развитие СД сопровождается нарастающей де­
струкцией (3-клеток поджелудочной железы, кото­
рая может происходить и за счет увеличения актив­
ности NK-клеток (естественных киллеров) [5]. По 
данным некоторых авторов, количество NK-клсток 
при СД I типа достоверно ниже, чем у здоровых и 
больных сахарным диабетом II типа.

Ряд исследователей считают, что в патогенезе ин­
сулинзависимого сахарного диабета (ИЗСД) клеточ­
ные имМуноположительные реакции играют более 
важную роль, чем гуморальные [6, 18]. Для харак­
теристики состояния клеточного иммунитета боль­
шинство исследователей определяют количество Т- 
и В-лимфоцитов, а также регуляторные Т-лимфо- 
циты и их соотношения. В литературе имеются не­
однозначные данные об изменении соотношения Т- 
хелперов и Т-супрессоров па разных стадиях забо­
левания [16, 19-21].

Целью настоящего исследования явилось изуче­
ние изменения ряда показателей клеточного и гу­
морального иммунитета у больных СД I типа в за­
висимости от длительности заболевания.

Материалы и методы

Обследовано 52 больных СД 1 типа: 14 больных в возрасте 
15—38 лет с впервые выявленным СД (1-я группа), 13 больных 
в возрасте 16—45 лет с длительностью заболевания от 1 года до 
5 лет (2-я группа), 13 больных с длительностью СД от 6 до 10 
лет (3-я группа), 12 — с длительностью СД более 10 лет (4-я 
группа). Средняя тяжесть заболевания выявлена у 32 больных, 
тяжелая форма — у 20. Больные получали инсулинотерапию прс- 

паратами “актрапид” и”ленте”. Все больные были обследованы 
в состоянии субкомпенсации СД, вне обострен ия’хроничсских 
очагов инфекции и интеркуррентных заболеваний. Контрольную 
группу составили 20 практически здоровых доноров.

Методом непрямой иммунофлюоресценции с использовани­
ем моноклональных антител серии Leu определяли абсолютное 
и относительное содержание Т- и В-л^мфоцитов в перифери­
ческой крови, количество Т-хелперов и Т-супрессоров/цитоток- 
сичсских клеток и их соотношения, количество NK-клсток. 
DR(+)-kbctok, уровень IgG(+) — клеток в периферической кро­
ви, наличие ICSA.

С помощью радиоиммунологического метода (с использова­
нием стандартного набора для определения человеческого С- 
пептида “Ria-gnost-hC-Peptide” фирмы “Bchringwerke АО”(ФРГ) 
определяли базальный уровень С-пептида.

Результаты и их обсуждение

У всех больных 1-й группы обнаруживались 1С8А. 
У половины больных отмечалось увеличение содер­
жания ЭК(+)-клеток в периферической крови. У 
этих же больных было повышено содержание В-лим­
фоцитов (рис. 1, а). При индивидуальном анализе 
оказалось, что в состав этой группы вошли боль-
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Рис. 1. Абсолютное количество В- (л) и Т-лимфоцитов (б) в пе­
риферической крови.

Здесь и на рис. 2 столбики 1—4 — группы больных ИЗСД, заштрихованная часть — 
норма.
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Рис. 2. Соотношение регуляторных субпопуляций.

ные с впервые выявленным СД I типа, поступив­
шие в клинику в состоянии кетоацидоза. При оп­
ределении абсолютного и относительного содержа­
ния Т-лимфоцитов в периферической крови выяви­
лась тенденция к их снижению (рис. 1, б). Досто­
верное снижение этих показателей имело место у 8 
больных, поступивших в клинику в состоянии ке­
тоацидоза. Наряду с этим у них же выявилось зна­
чительное увеличение соотношения СД4/СД8 (рис. 
2), при этом у 6 больных увеличение индекса про­
изошло за счет повышения содержания Т-хелперов 
в периферической крови и у 2 — за счет снижения 
уровня Т-супрессоров. Содержание МК-клеток было 
повышено только у 4 больных с давностью мани­
фестации заболевания, не превышающей 3 нед, а 
из них 3 поступили в отделение в состоянии кетоа­
цидоза. Содержание ОИ(+)-клсток оказалось досто­
верно повышенным у 4 из 14 больных, у остальных 
10 больных оно было нормальным или имело тен­
денцию к повышению.

У больных с впервые выявленным СД I типа, по­
ступивших в клинику в состоянии кетоацидоза, в 
отличие от больных этой группы без кетоацидоза 
при поступлении и обследованных при одинаковых 
клинико-лабораторных показателях компенсации 
болезни были выявлены достоверно более выражен­
ные изменения со стороны клеточного и гумораль­
ного звеньев иммунитета, заключавшиеся в сниже­
нии абсолютного и относительного количества Т- 
лимфоцитов и повышении содержания В-лимфоци- 
тов, ЫК- и ОК(+)-клеток. Кроме того, для больных 
с впервые выявленным СД I типа характерно изме­
нение соотношения субпопуляций иммунорегуля- 
торных клеток в сторону Т-хелперов.

Во 2-й группе больных при исследовании пока­
зателей гуморального иммунитета 1С8А выявлены 
у 80%. Уровень п.1§О(+)-клсток периферической 
крови был повышен у 9 из 13 больных, у осталь­
ных отмечались нормальные значения этого пока­
зателя.

Абсолютное и относительное количество Т-лим­
фоцитов у 5 из 13 больных было достоверно сни­
жено, у остальных отмечалась тенденция к сниже­
нию. Повышение В-лимфоцитов в крови имело мес­
то у 10 из 13 больных и коррелировало (/=0,6) с 
наличием аутоантител. У 8 из 13 больных было уве­
личено число МК-клеток.

ОК(+)-клетки определялись в повышенном коли­
честве у большинства больных (у 9) 2-й группы, и 
только у 4 больных их уровень приближался к нор­
ме. Индекс СД4/СД8 в данной группе достоверно 
не отличался от контрольного.

Из 13 больных 3-й группы 9 поступили в отделе­
ние в состоянии кетоацидоза. Только у 3 больных 
этой группы были выявлены 1С8А. У этих же боль­

ных оказался повышенным уровень ОК(+)-клеток 
и увеличено содержание В-лимфоцитов. Эти дан­
ные свидетельствуют о сохраняющейся активности 
гуморального звена иммунной системы у некоторых 
больных рассматриваемой группы. Для большинст­
ва больных с длительностью заболевания от 6 до 10 
лет более характерными становятся изменения в 
клеточном звене иммунитета. Абсолютное и отно­
сительное содержание Т-лимфоцитов имеет дальней­
шую тенденцию к снижению. У 8 из 13 больных 
был снижен индекс СД4/СД8, причем у 6 больных 
за счет увеличения количества Т-супрессоров, а у 2 
— за счет снижения числа Т-хелперов. Уровень МК- 
клеток в основном (у 10 больных) достоверно не 
отличался от нормы.

Таким образом, для рассматриваемой группы ха­
рактерны значительное уменьшение числа больных 
с наличием 1С8А и инверсия соотношения субпо­
пуляций иммунорегуляторных клеток в сторону Т- 
супрессоров/цитотоксических.

В 4-й группе больных было выявлено достовер­
ное снижение относительного количества Т-лимфо- 
цитов в периферической крови. Индекс СД4/СД8 
оказался достоверно сниженным за счет увеличения 
количества Т-супрессоров/цитотоксических клеток 
(см. рис. 3). В этой группе больных обнаружено так­
же значительное увеличение относительного коли­
чества МК-клеток. У 7 из 12 человек повышено от­
носительное количество зрелых В-лимфоцитов. У 9 
из 12 больных найдены 1С5А.

Выводы

1. В развитии СД I типа играют роль изменения 
в системе как гуморального, так и клеточного им­
мунитета. По мере нарастания длительности забо­
левания изменения клеточного звена иммунитета 
становятся более выраженными.

2. Наличие ICSA положительно коррелирует с 
содержанием В-лимфоцитов в периферической кро­
ви.

3. Соотношение регуляторных субпопуляций Т- 
лимфоцитов меняется в зависимости от длительности 
СД I типа — происходит его инверсия. На ранних 
этапах болезни выявляется повышение индекса хел- 
перы/супрессоры — цитотоксические клетки, а с 
увеличением длительности — его уменьшение.
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V. V. Potyomkin, T. V.Nikonova, S.V.Brykova — TIME COURSE 
OF THE CELLULAR AND HUMORAL IMMUNITY PARAME­
TERS IN PATIENTS WITH TYPE I DIABETES MELLITUS

Summary. Fifty-two patients with type I diabetes mclllitus 
were examined. The patients were divided into 4 groups with various 
duration of the disease: group 1 uncluded patients with the newly 
diagnosed disease, group 2 those with disease standing of 1 to 5 years, 
group 3 were patients suffering from diabetes for 6 to 10 years, and 
group 4 were diabetics hor 10 years and more. The parameters ex­
amined were antibodies to surface antigens of islet cells, absolute and 
relative counts of T and В lymphocytes in the peripheral blood, counts 
of T- hellpers and T-suppressors and cytotoxic cells and their ratios, 
counts of natural killers, DR (+) and JgG (+) cells, and basal C- 
peptide level. The results showed a correlation between autoantibod­
ies to surface antigens of islet cells and the count of В lymphocytes, 
an inversion of T llymphocyte subpopulations, with the helpcr/sup- 
pressor index increased at the initial stages of the disease and de­
creasing with the disease progress.
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Для организации эффективных лечебных и про­
филактических мероприятий важное значение име­
ет выяснение механизмов развития сахарного диа­
бета (СД) разных типов. В связи с этим большую 
ценность приобретают работы по изучению функ­
ционального состояния инсулярного аппарата у лиц 
с отягощенной наследственностью. В этих целях 
исследуют секрецию инсулина (ИРИ) и С-пептида 
(С-п) натощак и в ответ на введение препаратов, 
стимулирующих их выделение [1, 2, 4, 5].

Установлено, что при развитии относительной ин­
сулиновой недостаточности, наблюдаемой на ран­
них стадиях СД, меняется характер секреции инсу­
лина в ответ на пероральную или внутривенную на­
грузку глюкозой в виде снижения или отсутствия 
первой фазы секреции и более поздней и высокой 
второй фазы [1, 8].

Следует указать, что исследования по изучению 
функционального состояния инсулярного аппарата 
поджелудочной железы у лиц с отягощенной наслед­
ственностью касаются в основном родственников 
больных инсулиннезависимым СД (ИНСД) [8, 9] и 
реже инсулинзависимым СД (ИЗСД) [4, 6, 7]. Ра­
бот, посвященных определению особенностей функ­
ционального состояния инсулярного аппарата у по­
томков родителей, страдающих только ИЗСД или 
ИНСД, в доступной литературе мы не встретили. 
Более того, с этой целью сульфаниламидные пре­
параты не применялись.

Настоящая работа посвящена изучению секреции 
ИРИ и С-п натощак и в ответ на прием минидиаба 
у потомства больных ИНСД и ИЗСД.

Материалы и методы

Обследовано 50 человек с нормальной массой тела в возрас­
те 18—46 лет: 12 практически здоровых лиц и 38 лиц, родители 
которых страдали ИЗСД или ИНСД.

У всех обследованных определяли уровень глюкозы в крови 
натощак, в динамике пробы на толерантность к глюкозе (ПТГ), 
с использованием глюкозооксидазного метода и последующей 
оценкой результатов по критериям, предложенным экспертами 
ВОЗ (1987).

Для изучения функционального состояния инсулярного ап­
парата поджелудочной железы исследовали содержание глюко­
зы, ИРИ и С-п в сыворотке крови натощак и через 1, 2, 3, 4 ч 
после приема 5 мг минидиаба. Уровень ИРИ определяли радио- 
иммунологическим методом с использованием наборов рио- 
ИНС-ПТГ-1“ I (Минск). Критерии нормы натощак г.Ри исполь­
зуемой методике от 3 до 20 мкЕД/мл.

Уровень С-п определим радиопммунологическим методом с 
использованием наборов “CIS Biointemational” (France). Крите­
рии нормы натощак при используемой методике от 0,17 до 0,99 
нмоль/л. Статистическую обработку данных проводили методом 
вариационной статистики по Стыоденту.

Все обследованные были разделены на 5 групп в зависимос­
ти от степени нарушении углеводного обмена и типа СД у ро­
дителей.

1-ю, контрольную, группу составили 12 практически здоро­
вых лиц. Во 2-ю и 3-ю группы вошли лица с нормальной ПТГ, 
у которых оба родителя болели или ИНСД, iuui ИЗСД (т.е. лица 
с так называемым “предиабетом"), в 4-ю и 5-ю — лица с нару­
шениями толерантности к глюкозе, родители которых страдали 
только ИНСД или ИЗСД.

Результаты и их обсуждение
Результаты определения уровня глюкозы, ИРИ и 

С-п в крови натощак и в динамике пробы с мини-
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