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Главное звено патогенеза сахарного диабета ти­
па I (СД 1) — это генетически обусловленное 
разрушение р-клеток, имеющее аутоиммунную 

природу. Разрушение р-клеток происходит постепен­
но и вначале не сопровождается нарушениями угле­
водного обмена. На рис. 1 представленна схема пато­
генеза развития СД [14]. I стадия — генетическая 
предрасположенность, которая обусловлена комбина­
цией генетических систем и, в первую очередь, гена­
ми, относящимися к области HLA. У ближайших род­
ственников больных СД 1 типа риск диабета сущест­
венно повышен . У родных братьев и сестер больных 
СД в московской популяции он составляет 4 -6% про­
тив 0,2% в общей популяции [2, 9]. II стадия — пус­
ковой момент, который вызывает развитие III стадии. 
Этот процесс происходит под действием факторов ок­
ружающей среды (вирусов, и н ф е к ц и й , стрессовых 
факторов) . Вирусные и н ф е к ц и и , обладая цитотроп-
ным действием, могут индуцировать аутоиммунную 
реакцию против р-клеток у л и ц с генетической пред­
расположенностью к заболеванию. 

Известны и токсические вещества (стрептозотоцин, диазок-
сид, аллоксан), избирательно поражающие р-клетки и индуциру­
ющие аутоиммунную реакцию. 

III стадия — активного аутоиммунного процесса. 
Развивается инсулит, который начинается с мононук-
леарной инфильтрации островков. Разворачивается 
каскад биохимических реакций с участием провоспа-
лительных цитокинов, макрофагов, с синтезом N 0 , 
свободных радикалов кислорода и других медиаторов 
воспаления, ведущих к разрушению инсулярного ап-
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Рис. 1. Стадии развития С Д 1 типа [ 1 4 ] . 
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парата. Результатом этого является появление антител 
к структурам р-клеток, большинство из которых не 
обладают р-токсичностью, за исключением антител к 
глютаматдекарбоксилазе. В этой стадии, несмотря на 
аутоиммунный процесс, еще сохраняется значитель­
н ы й пул р-клеток, способных секретировать инсулин. 
Первоначально лица даже с иммунными нарушения­
ми имеют нормальную секрецию инсулина. 

IV стадия — при выраженных иммунных нарушени­
ях отмечается снижение секреции инсулина в ответ на 
введение глюкозы; гликемия остается нормальной. 

V стадия — клиническая м а н и ф е с т а ц и я , которая 
развивается после гибели 80-90% р-клеток; сохраня­
ется остаточная секреция инсулина . 

VI стадия — полная деструкция р-клеток. 
Особенностью патогенеза СД типа 1 являются: 

длительное существование скрытой доклинической 
стадии заболевания; волнообразное течение инсулита, 
не всегда достигающего клинической манифестации. 

У с п е ш н а я п р о ф и л а к т и к а СД типа 1 возможна 
л и ш ь в р а н н и х (доклинических) стадиях заболева­
ния . Поэтому в настоящее время проводятся иссле­
д о в а н и я , направленные на выявление л и ц в ранних 
д о к л и н и ч е с к и х стадиях развития СД. Используется 
к о м п л е к с н ы й подход с проведением молекулярно-
генетических, иммунологических и гормонально-
м е т а б о л и ч е с к и х и с с л е д о в а н и й . П р о г н о с т и ч е с к а я 
ценность отдельных исследуемых маркеров колеб­
лется от 20 до 60-70%, при к о м п л е к с н о м исследова­
н и и достигает 80-90% [7, 8]. 

Наследственная предрасположенность к СД 1 ре­
ализуется через неблагоприятные к о м б и н а ц и и ге­
нов , к о д и р у ю щ и х разные звенья аутоиммунных ре­
а к ц и й . П е р с п е к т и в н о й областью генома человека 
для изучения генетических маркеров аутоиммунных 
заболеваний явился главный к о м п л е к с тканевой 
совместимости — HLA. Впервые ассоциация между 
H L A и СД 1 типа установлена более 30 лет назад. 
Более 90% больных СД 1 типа европейской популя­
ции имеют антигены D R 3 или D R 4 по сравнению с 
54% в п о п у л я ц и и (34% из них гетерозиготы) [4, 11]. 

Система H L A л о к а л и з о в а н а на коротком рукаве 
6-й хромосомы и состоит из 3 классов различных 
п о л и м о р ф н ы х белков (рис. 2). 

Ведущая роль в развитии СД 1 отводится п о л и ­
м о р ф н ы м генам II класса (HLA) - D Q и D R генов, 
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вклад которых в развитие заболевания составляет 
около 30-40% в различных популяциях [7, 12]. Гены 
DQA1 и DQB1 отличаются в ы р а ж е н н ы м п о л и м о р ­
ф и з м о м ; известно о к о л о 19 аллелей гена DQA1 и 35 
аллелей гена DQB1 11]. 

При оценке предрасположенности к С Д 1 и с ­
пользуются два подхода: по носительству предрас ­
полагающих аллелей и их к о м б и н а ц и й ; по степени 
генетической о б щ н о с т и между б о л ь н ы м и и здоро­
выми сибсами по предрасполагающим аллелям. 

Наиболее часто в русской популяции больных 
СД 1 по с р а в н е н и ю с о б щ е й популяцией встречают­
ся аллели DQA1*0301 и * 0 4 0 1 , D Q B 1 * 0 2 0 1 и 
* 0 3 0 2 . Н а и б о л ь ш и й риск развития диабета имеют 
носители аллелей D Q A 1*0301, D Q B 1*0302, а также 
DR 7 4 антигенов (рис. 3). 

Более высокая ассоциация с заболеванием наблю­
дается, когда в качестве маркеров рассматриваются не 
отдельные аллелли генов, а их комбинации с учетом 
наличия или отсутствия остатков аргинина в 52 поло­
жении и аспарагина в 57 положении в а - и (3-цепях 
H L A - D Q генов (Arg52+, Asp57-). Сравнительная «си­
ла» маркера может быть оценена по показателю отно­
сительного риска RR, который показывает, во сколько 
раз риск развития заболевания в популяции выше у 

лиц, имеющих этот маркер, по сравнению с лицами, 
не имеющими данного генетического маркера. Пред­
ставленные комбинации на рис. 4 определяют высокий 
и средний генетический риск развития СД 1 типа. 

К о м б и н а ц и я из четырех предрасполагающих ал­
лелей (S-Asp57-, Arg52+) имеет наиболее высокий 
показатель относительного риска — 24,4. Генотипы 
D R B 1 * 0 4 - D Q A 1 *0301 Х - D Q B 1 *0302Х, DRB1 *04-
D Q A 1*301, D Q A P 3 0 1 - D Q B 1*302 также высоко ассо­
ц и и р о в а н ы с заболеванием (RR составляет 17, 15, 12 
соответственно) . Носители следующих к о м б и н а ц и й 
аллелей (DQA1*501-DQB1*201 , DRB1*17-DQB1*201 , 
DRB1*17-DQA1*501) определяют средний генетиче­
ский риск ( R R — 7,5, 5 соответственно) . 

Кроме оценки риска по носительству тех или иных генетиче­
ских маркеров, в семейных исследованиях применяется еще один 
подход, получивший название метода определения идентичности 
по гаплотипам, наследуемым от предков, или гаплоидентичнос-
ти. Суть данного метода состоит в следующем (рис. 5). В отличие 
от соматических клеток половые клетки имеют не диплоидный, 
а гаплоидный набор хромосом. В результате оплодотворения 
вновь образуется диплоидный набор хромосом. При этом дети 
могут иметь одинаковый набор генов (АС и АС), т.е. быть иден­
тичными по двум гаплотипам либо быть наполовину идентичны­
ми (по 1 гаплотипу — например, АС и AD), либо быть полностью 
различными (идентичность по 0 гаплотипам, АС и BD). 

Хромосома HLA 
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Рис. 2 . Строение HLA-локуса . 
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Рис. 3 . Относительный риск развития С Д 1 типа в популяции в 
зависимости от генетического маркера . 

SS-SS (Arg52+,Asp57-) 
2 - r )KB1*04-DQAI*30IX-DQBI*302X 
3 - DRBI*04-DQA1*301 
4 - D Q A I * 3 0 I - D Q B 1 * 3 0 2 
5 - D Q A I * 5 0 I - D Q B ! * 2 0 I 
6 - D R B 1 * I 7 - D Q B I * 2 0 
7 - D R B 1 * I 7 - D Q A I * 5 0 1 

Рис. 4 . Сравнительная характеристика комбинаций предраспо­
ла гающих аллелей H L A - D Q и DR генов по показателю 
относительного риска (RR) . 
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Рис. 5 . С х е м а распределения гаплоидентичности среди сибсов. 
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Как показали н а ш и расчеты по методике, разрабо­
танной в Институте генетики А.С. Сергеевым, риск 
развития диабета у здорового сибса составляет 18%, 
если он полностью HLA-идентичен с больным, что 
почти в 3 раза выше среднего риска развития СД сре­
ди сибсов. Среди сибсов, идентичных с больным по 
одному гаплотипу, этот риск близок к среднему 
(6,4%) и составляет 3%. У гаплоразличных сибсов 
риск развития диабета низкий — 0.9%, однако этот 
показатель выше среднего риска развития С Д 1 типа 
в популяции (0,2%) [3]. Это может быть косвенным 
подтверждением участия других генетических систем, 
п о м и м о HLA, в развитии СД 1 типа (рис. 6). 

С л е д у ю щ и м этапом работы являлось изучение 
секреции С-пептида при проведении внутривенного 
глюкозотолерантного теста (ВВГТТ) у р о д с т в е н н и ­
ков I степени родства, входящих в группы различ­
ного генетического и иммунологического риска . 
Тест проведен у 58 обследованных. С о с т о я н и е инсу-
л и н о в о й секреции в группах риска развития диабе ­
та является н а и м е н е е и з у ч е н н ы м показателем. Ранее 
с ч и т а л о с ь , что с н и ж е н н а я с е к р е ц и я и н с у л и н а 
(С-пептида) говорит о далеко з а ш е д ш е м патологи­
ческом процессе в (3-клетках у р о д с т в е н н и к о в I сте­
пени родства в п р е к л и н и ч е с к о й стадии. 

Снижение первой фазы секреции инсулина во время ВВГТТ 
прогнозирует развитие заболевания у пациентов с предиабетом в 
течение 1,5 лет [5, 7]. Некоторые лица, имеющие низкую секре­
цию инсулина, оставались здоровыми в течение этого периода 
наблюдения. Известно, что непрогрессирующая субклиническая 
дисфункция Р-клеток может быть достаточно распространенной 
среди членов семьи больных СД. Описаны результаты наблюде­
ния за одним обследуемым, который не имел больных диабетом 
родственников и находился под наблюдением в течение 21 года. 
У него не развился диабет к 60-летнему возрасту, несмотря на то, 
что показатели инсулиновой секреции при ВВГТТ в течение все­
го периода наблюдения оставались достаточно низкими |13| . 
Считается, что при снижении секреции инсулина диабет мани­
фестирует в течение 5 лет [6, 10]. 

Исследование секрециии С-пептида при ВВГТТ 
позволило разделить обследованных нами здоровых 
сибсов на 3 группы (рис. 7): 1-я — низкий исходный 
уровень С-пептида и отсутствие его п о в ы ш е н и я после 
введения глюкозы (норма от 0,28 — 1,22 пмоль /мл) ; 
2-я — низкий базальный уровень С-пептида и некото­
рое его повышение после введения глюкозы; 3-я — 
нормальный исходный уровень С-пептида и п о в ы ш е ­
ние его уровня после нагрузки в 2-3 раза. 

1-я группа была с я в н ы м и н а р у ш е н и я м и ф у н к ­
ции р-клеток , 2-я занимала п о г р а н и ч н о е п о л о ж е ­
ние , в 3-й было нормальное ф у н к ц и о н и р о в а н и е и н -
сулярного аппарата . Все различия между группами 
статистически достоверны. При д а л ь н е й ш е м а н а л и ­
зе 2-я и 3-я группы были объединены. Т а к и м обра­
зом, группа с д и с ф у н к ц и е й Р-клеток была отобрана 
по строгим критериям . 

Н и з к а я секреция С-пептида отмечалась у 14% 
обследованных, что в 2 раза в ы ш е , чем средний 
р и с к развития С Д 1 типа среди сибсов (6,4%). Н и з ­
кая секреция С-пептида достоверно чаще наблюда­
лась у детей в допубертатном и пубертатном возра­
сте (26,7% и 16,7%) по с р а в н е н и ю с постпубертат­
ной группой (рис . 8). Высокая частота д и с ф у н к ц и и 
островкового аппарата у детей является к о с в е н н ы м 
подтверждением волнообразного течения инсулита 
с в о з м о ж н о с т я м и р -клеток к регенерации. С н и ж е ­
н и е частоты д и с ф у н к ц и и с возрастом может быть 
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Рис. 6 . Оценка риска С Д 1 типа среди сибсов в зависимости от 
идентичности их по генетическим маркерам (гаплотипам). 
(метод разработан А . С . Сергеевым, ИМГ, 1 9 9 4 ) . В ка ­
честве генетической метки использованы HLA-A, В, DR -
антигены и /или аллели HLA-DQ-генов. 

Рис. 7. Секреция С-пептида в различных группах обследованных. 
1, 2 , 3 - группы обследованных. 

Частота повторных 
случаев СД среди сибсов 

Рис. 8 . Частота сниженной секреции С-пептида у здоровых сибсов 
больных С Д 1 типа в зависимости от возраста (6 -22 лет). 
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связано с м а н и ф е с т а ц и е й заболевания у одних детей 
и восстановлением ф у н к ц и о н а л ь н ы х возможностей 
Р-клеток — у других. 

Выявленная нами сниженная секреция С-пептида 
коррелировала с наличием высокого генетического 
риска. У сибсов, имеющих предрасполагающие алле­
ли , частота выявления с н и ж е н н о й суммарной секре­
ции С-пептида достоверно выше — 22,7% по сравне­
н и ю 0% у обследованных, не и м е ю щ и х этих аллелей 
(рис. 9). Выявлена тенденция более высокого распро­
странения с н и ж е н н о й секреции С-пептида у сибсов, 
идентичных по двум гаплотипам — 33 ,3%, по сравне­
н и ю с идентичными по одному гаплотипу — 15% и по 
сравнению с гаплоразличными — 0% (рис. 10). 

Рис. 9 . Частота выявления сниженной секреции С-пептида (%) 
в группах различного генетического риска 

Рис. 10 . Частота выявления сниженной секреции С-пептида (%) 
у гаплоидентичных и гаплоразличных сибсов. 

п-8 п=50 

Рис. 1 1. Частота манифестации С Д 1 типа % в зависимости от 
гормонального с т а т у с а . 

Проспективное наблюдение за обследованными 
составило от 1 года до 4 лет. Из 8 детей со с н и ж е н ­
ной инсулиновой секрецией СД развился в одном 
случае (12%), а из 50 л и ц с н о р м а л ь н ы м состоянием 
инсулярного аппарата — ни в одном случае (рис. 11). 

Необходимо подчеркнуть , что к настоящему вре­
мени много известно о ранних доклинических ста­
диях С Д 1 типа. Н о патогенез развития заболевания 
и его р а н н я я преклиническая фаза не изучены. 
М о ж н о сказать , что инсулит с д и с ф у н к ц и е й р -кле ­
ток распространен среди родственников больных 
С Д 1 типа ш и р о к о , однако далеко не всегда это при­
водит к клинической манифестации заболевания . 
Вероятно, развитию м а н и ф е с т а ц и и диабета способ­
ствуют повторные влияния провоцирующих ф а к т о ­
ров. Не существует маркеров клинической м а н и ф е ­
стации , и м е ю щ и х 100% значимость . Профилактику 
С Д 1 типа необходимо проводить достаточно ш и р о ­
ко , однако средства п р о ф и л а к т и к и д о л ж н ы быть аб­
солютно безвредны для организма . 
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