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АА
утоиммунные заболеания, как полагают, являются ре-
зультатом дисбаланса между двумя функционально про-
тивоположными процессами, а именно: индукцией

толерантности и иммунными реакциями, каждый из которых
зависит от присутствия определенных молекул главного ком-
плекса гистосовместимости (МНС) I и II классов, которые
могут представлять антигенные пептиды. 

Согласно современным представлениям, развитие сахар-
ного диабета 1 типа (СД1) в упрощенном виде может рассмат-
риваться с позиций баланса между регуляторными
и эффекторными Т-лимфоцитами. Центральное место в разви-
тии СД1 занимают Т-лимфоциты со специфичными Т-клеточ-
ными рецепторами (ТКР), которые распознают клетки
островков. При активации Т-клетки через свои рецепторы
могут организовать защиту от инфекции или аутоиммунного за-
болевания. Поломки этих механизмов часто приводят к разви-
тию аутоиммунного воспаления. Активация Т-клеток
обусловлена несколькими типами клеток и генов. 

Адаптивный иммунитет

Адаптивная иммунная система является высоко специфич-
ной структурой, которая способна распознавать чужеродные
пептидные антигены посредством рецепторных взаимодей-
ствий между Т-клетками и антиген-представляющими клет-
ками (АПК). Адаптивный иммунитет устанавливает
долгосрочную иммунологическую память, в результате чего
происходит клональное размножение T-лимфоцитов, которые
перекрестно взаимодействуют с B-клетками, а те, в свою оче-
редь, производят антигенспецифические антитела. Компо-
ненты адаптивного иммунитета, Т- и В-лимфоциты имеют свои
собственные уникальные рецепторы, которые образуются в ти-
мусе в результате клеточного созревания. Адаптивная иммунная
система зависит от способности собирать и перестраивать гены
как для ТКР, так и для гена иммуноглобулина. Эта способность
обусловлена двумя генами, известными как RAG-1 и RAG-2
и их генными продуктами, которые кодируют рекомбиназы,
участвующие в соматической рекомбинации. Высокая специ-
фичность адаптивной иммунной системы позволяет Т-
и В-клеткам генерировать огромное число реакций на различ-
ные патогены. Многочисленный репертуар рецепторов форми-
руется при взаимодействии наивных Т- и В-клеточных
рецепторов с собственными лигандами МНС. Т-клетки, кото-

рые в результате созревания и отбора приобрели лиганды МНС
и поддерживаются собственными лигандами МНС, называются
«аутореактивными Т-клетками». 

Иммунологическая память 

Иммунологическая память – это способность иммунной си-
стемы быстрее и эффективнее отвечать на антиген, с которым
был предварительный контакт организма. Она обеспечивается
уже существующими антигенспецифическими клонами как В-,
так и Т-клеток, которые функционально более активны в ре-
зультате прошедшей первичной адаптации к определенному ан-
тигену.

К настоящему времени окончательно не установлено, яв-
ляется ли память результатом формирования долгоживущих
специализированных клеток памяти, или же память отражает
процесс повторной стимуляции лимфоцитов постоянно при-
сутствующим антигеном, попавшим в организм при первичной
иммунизации. Вероятно, возможны оба эти механизма. 

В основе феномена иммунологической памяти, по-види-
мому, лежат два явления.

1. При первичном иммунном ответе происходит размно-
жение лимфоцитов антигенспецифичного клона и не все из
них израсходованы в текущем иммунном ответе, не все под-
вергаются апоптозу в результате антиген-индуцированной
клеточной деструкции. Часть лимфоцитов клона остается
и персистирует в организме в течение неопределенного вре-
мени.

2. Лимфоциты памяти существенно меньше, чем неиммун-
ные лимфоциты, нуждаются в медиаторах доиммунного воспа-
ления и в костимулирующих сигналах, чтобы начать иммунный
ответ на свой антиген, и могут начать его вне воспаления или
при минимальных симптомах воспаления. 

Несмотря на то, что как клинический феномен «иммуноло-
гическая память» была известна с давних времен, клеточные
и молекулярно-генетические механизмы иммунологической
памяти до настоящего времени неизвестны. 

Быстрота и напряженность вторичного ответа связны
не только с активностью В-клеток памяти, но и с функциональ-
ной подготовленностью Т-клеток – наличием Т-клеток памяти.

Т-клетки памяти отличаются от наивных Т-клеток измене-
нием экспрессии функционально значимых рецепторов клеточ-
ной поверхности.
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Особое значение имеют различия по L-селектину, CD44
и CD45RO. Первые два белка участвуют в миграции Т-клеток
в лимфоидные органы и очаги проникновения антигена.
В то же время CD45RO выступает в качестве передатчика сиг-
нала внутрь клетки при формировании антиген-распознающего
комплекса.

Изменение экспрессии рецепторов у Т-клеток памяти
сущест венно отличает их от наивных Т-клеток. При этом нет
ответа на вопрос: образуются ли Т-клетки памяти в результате
дивергенции наивных Т-клеток в процессе дифференцировки
на специализированные эффекторные Т-клетки и Т-клетки па-
мяти, или же Т-клетки памяти – суть долгоживущей субпопу-
ляции специализированных Т-клеток.

Т-лимфоциты памяти отличаются от зрелых неиммунных
Т-лимфоцитов и по частоте встречаемости антиген-специфич-
ного клона в лимфоидной ткани (больше в 10-100 раз), и по экс-
прессии ряда мембранных молекул. Главное, что Т-лимфоциты
памяти по сравнению с впервые активированными лимфоци-
тами существенно меньше нуждаются в костимулирующих воз-
действиях, поэтому быстрее и легче выходят в продуктивную
эффекторную фазу иммунного ответа.

Молекула CD45 – это трансмембранная тирозинфосфатаза,
состоящая из одной полипептидной цепи. Ген CD45 имеет не
менее 7 экзонов, 3 из которых – А, В и С – кодируют часть вне-
клеточного участка молекулы и могут подвергаться альтерна-
тивному сплайсингу на уровне первичного транскрипта РНК.
Изоформа CD45RA содержит пептидные участки всех 3 экзо-
нов – А, В и С, поэтому она имеет наибольшую молекулярную
массу. CD45RA экспрессируется на наивных зрелых Т-лимфо-
цитах, и на них этот фермент не ассоциирован в мембране
ни с TCR, ни с корецепторами. В активированных Т-лимфоци-
тах экзоны А, В и С удаляются альтернативным сплайсингом
РНК, и в белок транслируется легкая изоформа CD45RO.
Но главное, что в иммунных Т-лимфоцитах эта тирозинфосфа-
таза уже не независимо присутствует на мембране клетки, а ас-
социирована с TCR и корецепторами и способствует
существенному снижению (на два порядка и более) порога ак-
тивации лимфоцита антигеном.

Молекула CD45 играет ключевую роль в механизмах Т-кле-
точной активации. Эта функция относится к способности CD45
регулировать p56 lsk, цитоплазматический протеин, тирозинки-

назу, которая необходима для передачи сигнала с антигена
на TCR. Предшествующими исследованиями было показано,
что CD45 структурно связана в Т-лимфоцитах с трансмембран-
ной молекулой, названной CD45-АР (или лимфоцит-фосфа-
таза-ассоциированный фосфопротеин). Несмотря на то,
что точная роль этого полипептида неизвестна, последние ис-
следования на мышах показали, что его экспрессия нужна
для оптимальной Т-клеточной активации. Исследованиями
Veillette A. с соавт. [1] было также показано, что в Т-клетках
CD45-АР – часть многомолекулярного комплекса, который
включает не только CD45, но также TCR, CD4 и CD8 корецеп-
торы и p56 lsk. Оказалось, что ассоциация CD45-АР с TCR, CD4
и CD8 осуществляется через способности этих молекул связы-
вать CD45. Однако связывание CD45-АР с p56 lsk может быть
прямым при отсутствии других лимфоид-специфических ком-
понентов. Структурно-функциональный анализ демонстрирует,
что такие взаимодействия реализуются через посредника – кис-
лый сегмент в цитоплазматической области CD45-АР и через
домен киназы p56 lsk (рис. 1). Интересно, что способность
CD45-АР взаимодействовать с Lsk в отсутствие других лим-
фоид-специфических молекул пропорциональна степени ката-
литической активности p56 lsk. Эти данные позволяют
предположить, что CD45-АР – молекула, вовлеченная во взаи-
модействие между компонентами путем антиген-рецепторной
передачи сигнала. Более того, одной из предположительных
функций CD45-АР является распознавание активированных
Lsk-молекул и взятие их в зону окружения CD45.

Комплекс HLA 

СД1 является мультифакториальным аутоиммунным забо-
леванием с полигенным характером наследования. В настоящее
время известно 18 локусов предрасположенности к СД1, из ко-
торых 16 ассоциированы с развитием не только СД1, но и дру-
гих аутоиммунных заболеваний. Среди всех генетических
локусов предрасположенности к СД1 ведущая роль отводится
генам HLA [2]. Вероятно, существует большое количество гене-
тических форм СД1, причем большинство из них формируется
под влиянием генов в регионе HLA на хромосоме 6p21. Сочета-
ние конкретных аллелей на одной хромосоме (гаплотип) и со-
четание обеих хромосом (по одной от каждого родителя:
генотип) преимущественно определяет риск диабета. 

Основные гены, локализованные в пределах МНС, коди-
руют антиген лейкоцитов человека или HLA и подразделяются
на два основных молекулярных класса гликопротеинов клеточ-
ной поверхности. Они различаются по структуре, функциям
и распределению в тканях. Гены, кодирующие I класс МНС, со-
стоят из HLA-A-, B- и C-участков, тогда как класс II МНС ко-
дируется DR, DQ и DP генами. 

Основным типом АПК, который приводит к Т-клеточному
ответу, является дендритная клетка. Другие клетки, функцио-
нирующие как АПК, – это макрофаги, В-клетки [3] и, как не-
давно было установлено, звездчатые клетки (Ito клетки) [4].
Т-клеточная активация требует постоянного взаимодействия
между наивным ТКР Т-клетки и антиген-представляющим
пептидом МНС. 

Предрасположенность к СД1 определяется конкретными
HLA DR/DQ аллелями (например, DRB1*03-DQB1*0201 [DR3]
или DRB1*04-DQB1*0302 [DR4]) [5, 6]. Каждый аллель коди-
рует уникальную аминокислотную последовательность. Каждая
последовательность является обязательной лишь для опреде-
ленных пептидов и таким образом помогает избежать прямых
атак на иммунную систему. DR3/4-DQ8 (DQ8 является
DQA1*0301, DQB1*0302) – гетерозиготные генотипы, связан-
ные с высоким риском для СД1. Кроме того, HLA аллели, такие
как DQB1*0602, связаны с доминантной защитой от СД1 в раз-
личных популяциях [7]. 

Рис. 1. Возможная модель механизма действия CD45-АР
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Класс I молекул МНС был выделен практически во всех
ядерных клетках, в то время как класс II молекул экспрессиру-
ется на ограниченном числе лимфоцитов, дендритных клеток,
макрофагов и активированных Т-лимфоцитов. Пептиды, пред-
ставленные через МНС I класса, взаимодействуют с CD8+
Т-клетками, а пептиды, представленные через МНС II класса,
взаимодействуют с CD4+ Т-клетками. После того, как про-
изошла обработка пептида через МНС-ТКР взаимодействия,
инициируется каскад сигналов, ведущих к Т-клеточной акти-
вации. Однажды активированная, CD4+ Т-клетка участвует
в Т-клеточной активации и дифференциации наряду с возмож-
ностью посылать сигналы на B-клетки для генерации антител.
При активации CD8+ Т-клетки производят медиаторы воспа-
ления и могут непосредственно уничтожать конкретный пептид
представляющих клеток. Определенный класс HLA аллелей
также влияет на риск диабета после устранения неравновесно-
сти сцепления с DR и DQ-аллелями [8, 9]. 

Как и при других аутоиммунных расстройствах, при СД1
CD4+ и CD8+ Т-клетки участвуют в механизмах иммуно-опо-
средованной b-клеточной деструкции. Накопленные данные
свидетельствуют о том, что многочисленные островковые ан-
тигены, включая инсулин, подвергаются атаке со стороны
ограниченного II классом ГКГ числа аутореактивных Т-клеток
[10, 11]. В частности, высокий уровень Т-клеточной клональной
экспансии наблюдался в панкреатических лимфатических узлах
у двух пациентов с длительным течением инсулин-зависимого
СД и высоким гликемическим уровнем. Таким образом, воз-
можно, что ежедневное введение экзогенного инсулина может
инициировать и поддерживать патологический Т-клеточный
аутоиммунный ответ на инсулин. 

Используя тетрамерный зонд II класса МНС, Reijonen
с соавт. удалось исследовать сродство и специфичность ТКР
в GAD65-реактивных Т-клеточных клонах, полученных от па-
циентов с СД1, и определить высокое сродство CD4+ Т-клеток
периферической крови пациента к этому ТКР [12]. Присутствие
аутореактивных Т-клеток с потенциалом использования их ТКР
для диабетогенных аутоантигенов может служить в качестве по-
тенциального маркера для прогрессирования заболевания и ми-
шенью для иммунных манипуляций при СД1. 

Обусловленные I классом МНС Т-клетки играют важную
роль в развитии аутоиммунного диабета. Это было показано на
примере пациентов с впервые выявленным диабетом. Ин-
фильтрация островков CD8+ Т-клетками представляет собой
распространенный тип инсулита. Аутоантигенными мишенями
для аутореактивных CD8+ Т-клеток у NOD-мышей является
инсулин [13] и каталитическая субъединица связанного про-
теина (IGRP) островково-специфической глюкозо-6-фосфа-
тазы [14]. 

Помимо генов МНС, существует большое количество генов,
которые связаны с СД1. К ним относятся полиморфизмы, ин-
дуцирующие эктопическую экспрессию инсулина в тимусе
и влияющие на функцию Т-клеточного рецептора [15], причем
практически все они связаны с иммунными реакциями. 

Наиболее убедительный прогресс в наших знаниях о гене-
тике СД1 вытекает из открытий аутосомно-рецессивной му-
тации на 21 хромосоме, вызывающей аутоиммунный
полигландулярный синдром 1 типа (APS-I) [16], и мутации
в Х-хромосоме, приводящей к X-сцепленному синдрому им-
мунной дисрегуляции, полиэндокринопатии и энтеропатии
(XLAAD; также называют IPEX) [17]. Аутоиммунный поли-
гландулярный синдром 1 типа – редкий синдром с относи-
тельно высокой заболеваемостью в Финляндии, Сардинии
и среди иранских евреев, который клинически характеризу-
ется СД1, кожно-слизистым кандидозом, гипопаратиреозом,
болезнью Аддисона и гепатитом. Это заболевание, вызванное
мутацией гена аутоиммунного регулятора (AIRE), гена, коди-
рующего фактор транскрипции. Продукт гена AIRE экспрес-

сируется в тимусе, и это может играть важную роль в поддер-
жании механизмов аутотолерантности к периферическим ан-
тигенам, таким как инсулин и другие тканеспецифические
собственные антигены здоровых людей [18]. 

Синдром XLAAD ассоциирован с серьезным неонатальным
аутоиммунным воспалением, которое характеризуется моно-
нуклеарной инфильтрацией многих органов, включая панкреа-
тические b-клетки. Причинный ген FOXP3 (Foxp3 у мышей)
и его белковый продукт, который кодирует фактор транскрип-
ции, экспрессируется в CD4+CD25+ Т-клетках тимуса и на пе-
риферии. Недостаток таких регуляторных Т-клеток приводит
к подавлению аутоиммунитета у людей и мышей. 

Антигены

Общей особенностью многих аутоиммунных заболеваний,
и СД1 в частности, является наличие как гуморального,
так и Т-клеточного ответа, направленного против многих ауто-
антигенов. С начала 1980-х годов были распознаны многие мо-
лекулярные мишени, связанные с аутоиммунными реакциями
при СД1. К ним относятся инсулин [19], глютаматдекарбокси-
лаза (GAD), антитела к островковым клеткам (ICA)512/IA-2
[20], I-A2b (фогрин) и недавно распознанный цинк транспортер
Znt8 (Slc30A8) [21]. Большинство исследований в основном
были сосредоточены на инсулине и GAD65. Из островков мо-
лодых NOD-мышей были выделены инсулин-специфичные
CD4+ и CD8+ Т-клетки и пептид В-цепи инсулина (состоит из
аминокислотных остатков с 9 по 23), который был также рас-
познан специфическими CD4+ и CD8+ клетками человека
на стадии предиабета [10, 22]. 

Аутоиммунные механизмы при СД1 реализуются посте-
пенно, путем прогрессирования от первоначальной активации
к хроническому состоянию. При этом часто увеличивается ко-
личество островков, являющихся аутоантигенами и мишенью
для аутореактивных Т-клеток, и, как следствие, для аутоантител
[23, 24]. Это условие называется «эпитопом распространения».
Существует убедительное доказательство того, что островковые
антитела, вырабатывающиеся в ответ на многочисленные ост-
ровковые аутоантигены, ассоциированы с прогрессированием
заболевания [23]. В более поздних исследованиях были пред-
ставлены доказательства того, что цитоплазматические ICA свя-
заны с более быстрым прогрессированием СД1 у GAD65-
и IA-2-серопозитивных родственников по сравнению с род-
ственниками, имеющими GAD65 и IA-2 антитела, но без IСА
[25]. Авторы считают, что этот IСА-ответ обусловлен неизвест-
ным к настоящему времени подмножеством островковых ауто-
антигенов. 

Недавние исследования предполагают последовательную
иерархию в реактивности этих островковых аутоантигенов [26].
Хотя возникновение иммунного ответа в отношении несколь-
ких аутоантигенов пропорционально связано с риском про-
грессирования СД1, ликвидация аутоиммунных реакций
на инсулин предотвращает развитие болезни у NOD-мышей.
В отличие от этого, трансгенная гиперэкспрессия IGRP при-
водит к потере внутриостровковых IGRP-специфических Т-
клеток, но не защищает NOD-мышей от инсулита или СД1.
Эти данные являются доказательством того, что иммунный
ответ на IGRP является менее значимым по сравнению с отве-
том на проинсулин [26] в генезе СД1. Таким образом, логично
предположить, что процессы антигенного и эпитопного рас-
пространения способствуют аутореактивному Т-клеточному
ответу, в результате которого могут погибать b-клетки. Гибель
b-клеток в свою очередь приводит к освобождению дополни-
тельных антигенов. Эти антигены затем могут быть представ-
лены иммунной системе, в результате чего появляются новые
Т-клеточные ответы и происходит распространение на новые
эпитопы и антигены. 
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Антиген T-клеточного рецептора 

ТКР для CD4+ хелперов и CD8+ цитотоксических Т-лим-
фоцитов – это встроенный в мембрану гликопротеиновый ге-
теродимер, состоящий из a- и b-цепей, ковалентно связанных
между собой. Сборка генов a- и b-цепей ТКР осуществляется
соматической рекомбинантной ДНК в процессе Т-клеточного
созревания в тимусе. Многие различные a- и b-цепи экспрес-
сируются только у данного конкретного индивидуума, и каждая
T-клетка экспрессирует только две a- и две b-цепи. Внеклеточ-
ная часть обеих a- и b-цепей состоит из переменного (V) и по-
стоянного (С) доменов. 

Т-клеточная активация требует постоянного взаимодей-
ствия между наивной Т-клеткой, TКР и пептидами МНС
на АПК. Экзогенные антигены после взаимодействия с АПК
расщепляются на пептиды и попарно объединяются с молеку-
лами МНС для представления и распознавания наивными
Т-клетками. Т-клетки несут на своей поверхности уникальные
рецепторы, созданные в результате генетических рекомбинант-
ных процессов. a- и b-цепи (или g- и d-) Т-клеток могут пере-
страиваться и объединяться в пары для производства,
по разным оценкам, 107-108 различных ТКР. 

К настоящему времени известно по крайней мере 200 тера-
певтических стратегий, которые способны предотвратить диабет
у NOD-мышей, а некоторые из них могут в конечном итоге ра-
ботать и у людей. Предрасполагающие HLA аллели были пред-
ставлены и введены во многие мышиные линии, которые были
сконструированы для разработки моделей аутоиммунных реак-
ций. Такой подход был использован для создания трансгенных
мышей, которые могли бы экспрессировать некоторые струк-
туры человека. Vignali K.M. с соавт. [27] разработали новый под-
ход для быстрого получения ТКР от «ретрогенных» мышей
и установили ТКР трансгенным мышам (среди них NOD-
мышам), которые будут использоваться в исследованиях пато-
генеза аутоиммунного диабета. Авторами получена модель
мышей, обладающих моноклональными Т-клетками, экспрес-
сирующими 1 из 17 ТКР, специфичными в отношении конкрет-
ных известных аутоантигенов (GAD65, IA2, IA2b/фогрин
или инсулин) и неизвестных островковых антигенов. Этот рет-
рогенный подход обеспечивает механизм, с помощью которого
Т-клетки, имеющие большие фенотипические различия по ТКР,
можно напрямую сравнивать. Последние данные свидетель-
ствуют о том, что относительно небольшое число аутоантиген-
специфических ТКР может инициировать инфиль трацию
островков и b-клеточную деструкцию. Эти данные подтвер-
ждают предположение, что Т-клеточная аутореактивность не яв-
ляется синонимом патогенности [28]. 

Большинство ученых сходятся в едином мнении относи-
тельно того, что специфичность b-клеточной деструкции при-
водит к неспособности удалить или инактивировать патогенные
Т-клетки с соответствующим TCR без b-клеточных антигенов.
На модели NOD-мышей имеются прямые данные о сохранении
только Va и Ja сегментов генов Т-клеточных клонов, которые
реагируют с B:9-23 инсулиновым пептидом [29, 30]. Мутация
этого пептида предотвращает диабет [10]. Zekzer с соавт. [31]
описали CD4+ Т-клеточные клоны (2H6), полученные из пан-
креатических лимфатических узлов NOD-мышей, которые:
1) распознают инсулиновые B:9-23 и B:12-25 эпитопы, 2) про-
дуцируют трансформирующий фактор роста b (TFRb) и интер-
ферон-g (IFNg), 3) сохраняют способность вернуться в островки
и 4) предотвращают спонтанный диабет у NOD-мышей. 

Механизмы центральной и периферической
толерантности 

Концепция нарушения толерантности имеет фундаменталь-
ное значение для развития любого аутоиммунного заболевания. 

Первый и, возможно, наиболее важный этап индукции то-
лерантности к собственным антигенам происходит в вилочко-
вой железе во время Т-клеточного созревания. Поскольку белки
с ограниченной тканевой или периферической экспрессией
традиционно считались недоступными для представления в ти-
мусе, было высказано предположение, что толерантность
к таким белкам может быть достигнута только с помощью ме-
ханизмов периферической толерантности. 

Имеется свидетельство того, что тканевые белки в ограни-
ченном количестве также экспрессируются в тимусе [32]. Гены,
кодирующие предрасположенность к СД1, связаны с аутоанти-
генами инсулина, IA-2, GAD и нейроэндокринным антигеном
ICA69 и транскрибируются в тимусе человека на протяжении
всего внутриутробного периода и в детстве. Другие исследова-
тели сообщили также о транскрипции гена инсулина в челове-
ческой вилочковой железе, и, аналогично гену инсулина
у человека, была установлена транскрипция генов глюкагона,
GAD и ICA69 у мышей и крыс [33, 34]. Если конкретные анти-
гены не могут быть экспрессированы в тимусе, процесс отбора
таких аутореактивных Т-клеточных клонов будет «слепым».
В результате этого данные клоны могут избежать негативной се-
лекции. В более поздних работах был идентифицирован ген
AIRE, ответственный за эктопическую экспрессию многих
собственных антигенов тимуса, который вызывает аутоиммун-
ную полиэндокринопатию – АПС 1 типа [16, 35]. Этот редкий
синдром является примером, демонстрирующим, что мутация
в одном гене может привести к многочисленным аутоиммун-
ным полиэндокринным расстройствам, включая СД1. Эти на-
блюдения подчеркивают важность центральной толерантности
в контроле над аутоиммунитетом. Периферическая толерант-
ность осуществляется во вторичных лимфоидных органах
(таких как лимфатические узлы и селезенка) и регулирует акти-
вацию наивных Т-клеток с помощью двух механизмов: анергии
и регуляторных Т-клеток. Анергия предполагает клональную
инактивацию Т-клеток, способных распознавать собственные
антигены. В результате этого данные клетки устойчивы к акти-
вации при встрече с антигеном. Первым шагом является про-
цесс селекции Т-клеток в тимусе, после чего следует их выход
на периферию, где Т-клетки сталкиваются с антигеном в лим-
фатических узлах поджелудочной железы (ПЖ) [36]. При этом
активированные Т-клетки мигрируют в островки поджелудоч-
ной железы, что приводит к различным воспалительным по-
вреждениям от легкого инсулита до быстро реализующегося
иммуно-опосредованного b-клеточного ответа, приводящего
к фульминантному диабету. 

Роль цитокинов

Т-клетки в ответ на активацию конкретным антигеном вы-
деляют большое количество цитокинов. В зависимости от сек-
реторного профиля цитокинов Т-клетки подразделяются на
Т-хелперы 1, 2 или 17 типа (Th1, Th2 или Th17). В ответ на дей-
ствие интерлейкина 12 (ИЛ-12) Th1 зрелые клетки продуцируют
g-интерферон (IFNg), который повышает клеточный иммуни-
тет и играет важную роль в развитии аутоиммунных заболева-
ний. Th2-клетки в ответ на действие интерлейкина 4 (ИЛ-4)
продуцируют интерлейкины: ИЛ-4, 5 (ИЛ-5) и 13 (ИЛ-13), ко-
торые усиливают гуморальный иммунитет, отвечающий за вне-
клеточную защиту. ИЛ-2 является необходимым для
TFRb-опосредованной индукции Foxp3+ регуляторных Т-кле-
ток (Tregs) и для выживания Foxp3+ Tregs на периферии [37, 38]. 

Субпопуляция Th17 обладает способностью продуциро-
вать ИЛ-17A, ИЛ-17F и ИЛ-22. Впервые Th17-клетки были
выделены при оценке участия ИЛ-23 в аутоиммунных процес-
сах. ИЛ-23, член ИЛ-6 семейства, а также ядерный рецептор
RORt, являются ключевыми факторами транскрипции при
непосредственном развитии аутоиммунного воспаления [39].
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Th17-клетки обеспечивают защиту от некоторых инфекций,
однако также доказано их участие в развитии ряда аутоиммун-
ных заболеваний: рассеянного склероза, псориаза и ревмато-
идного артрита [40]. Их роль в развитии СД1 к настоящему
времени не определена. Недавнее исследование, выполнен-
ное на NOD-мышах, показало, что IFNg может снижать ги-
пергликемию, возможно, в результате подавления реактивных
ИЛ-17-продуцирующих Т-клеток [41]. 

Большая часть современной информации о цитокинах, уча-
ствующих в патогенезе СД1, поступает из исследований с ис-
пользованием животных моделей NOD-мышей и BB-крыс.
Имеются лишь единичные исследования, проведенные на че-
ловеческом материале. В частности, в островках ПЖ людей,
больных СД1, были обнаружены IFNa [42–44] и IFNg [45],
но не другие цитокины. Экспрессия IFNa b-клетками человека
может возникнуть в результате вирусного или другого повреж-
дения b-клетки, которая в дальнейшем может активировать
аутореактивные Т-клетки [46, 47]. На основании исследований
in vitro был сделан вывод о том, что продуцируемый Т-клетками
островков IFNg и макрофагами ИЛ-1 и TNFa, возможно, обла-
дают непосредственной цитотоксичностью по отношению
к островковым b-клеткам человека in vivo [48, 49]. Кроме того,
цитокины могут повышать чувствительность b-клеток остров-
ков человека к Т-клеточной цитотоксичности in vivo путем экс-
прессии белка на b-клетках, регулируемой I классом МНС
(в ответ на действие IFNg) [50] и индукцией экспрессии белка
FAS (CD95) на b-клетках (под действием IL-1b) [51, 52]. О по-
вышении b-клеточной экспрессии белков МНС I класса [53, 54]
и белка FAS (CD95) [55] сообщалось в исследованиях ПЖ па-
циентов с впервые выявленным СД1. 

Сообщения об уровнях различных сывороточных цитокинов
и их секреции из мононуклеарных лейкоцитов крови пациентов
с СД1 свидетельствовали о противоречивости полученных ре-
зультатов [56, 57]. В недавнем исследовании было показано,
что клетки цельной крови больных СД1 производят значительно
большее количество Th1 цитокинов (TNFa и IFNg) по сравне-
нию с клетками здоровых лиц. В то же время продукция Th2-ци-
токинов (ИЛ-4 и ИЛ-10) была одинаковой у пациентов с СД1
и здоровых людей. Кроме того, соотношение Th1/Th2-цитоки-
нов было значимо сдвинуто в сторону Th1 реактивности у паци-
ентов с СД1 [58]. Неясно, однако, являются ли изменения
в уровнях продукции сывороточных цитокинов у больных с СД1
результатом диабета, или же данные изменения предшествуют
развитию заболевания [56–58]. 

Противоположные данные были опубликованы в отноше-
нии b-клеточного антигена GAD [59]. При этом был выявлен
сильный гуморальный ответ на GAD, который коррелировал
с медленным прогрессированием СД1 [59, 60]. Введение GAD
может предотвратить диабет у NOD-мышей, и эта защита может
быть связана с подавлением продукции IFNg Th1-клетками, ко-
торая, возможно, связана с индукцией Th2 регуляторных клеток
[61, 62]. Введение b-клеточных аутоантигенов, отличных
от GAD, может также способствовать аутотолерантности. На-
пример, инсулин и В-цепь инсулина могут предотвратить раз-
витие диабета у NOD-мышей и ВВ-крыс, а возможно, и у людей
с высоким риском СД1 [63]. Защитные эффекты инсулина
у NOD-мышей были отнесены к регуляторным клеткам, кото-
рые препятствуют внутриостровковой экспрессии Т-клеток,

продуцирующих IFNg [64]. В результате этих исследований сде-
лано предположение о том, что продукция цитокинов реактив-
ными Т-клетками в ответ на b-клеточные аутоантигены (GAD,
инсулин, белок 38 кДа) может служить в качестве предиктора
развития СД1. 

Недавно из крови пациентов с СД1 и их здоровых, но серо-
позитивных по островковым антителам близнецов, была выде-
лена субпопуляция NK1.1+ Т-клеток (CD4-, CD8-) [65]. Было
показано, что все NK1.1+ Т-клеточные клоны от пациентов
с СД1 в ответ на стимуляцию анти-CD3 mAb выделяют только
IFNg, в то время как клоны от их близнецов из группы риска
по антителам выделяеют как ИЛ-4, так и IFNg. Кроме того,
у половины (7 из 14) исследуемых из группы риска был выявлен
высокий уровень сывороточного ИЛ-4 (и IFNg), в то время
как у пациентов с СД1 уровни ИЛ-4 были значимо выше.
Эти результаты свидетельствуют о том, что Th1-опосредованное
повреждение островковых b-клеток изначально регулируется
NK1.1+ субпопуляцией Т-клеток (с особым Va24JaQ Т-клеточ-
ным рецептором), которые производят как IFNg, так и ИЛ-4,
и что потеря их потенциала секретировать ИЛ-4 коррелирует
с СД1 [65]. Предшествует ли потеря секреции ИЛ-4 разрушению
b-клетки при СД1 или является следствием ее разрушения –
еще предстоит определить. 

В настоящее время считается, что участие цитокинов в раз-
витии СД1 может быть как патогенетическим, так и защитным.
Например, NOD-мыши могут быть защищены от развития СД1
введением b-клеточных аутоантигенов (GAD [66, 67] и инсу-
лина [68, 69–74]). Защитные эффекты такого лечения были от-
несены за счет активации CD4+ab или CD8+gd Т-лимфоцитов,
которые продуцировали один или более супрессорных цитоки-
нов (ИЛ-4, ИЛ-10 и ТФРb). 

Согласно современной концепции, разрушение b-клеток
островков в процессе аутоиммунного воспаления при СД1
происходит с повышенной продукцией провоспалительных
цитокинов (ИЛ-1, TNFa и IFNa) и 1 типа цитокинов (IFNg,
TNFb, ИЛ-2 и ИЛ-12), тогда как инсулит более доброкаче-
ственного течения, без разрушения b-клеток, связан с повы-
шенным уровнем экспрессии 2 (ИЛ-4 и ИЛ-10) и 3 (ТФРb)
типов цитокинов. 

Заключение 

Аутоиммунитет в целом и при СД1 в частности является ко-
нечным результатом поврежденной патогенности и регуляции.
В физиологических условиях существует баланс между патоген-
ными или эффекторными Т-клетками, которые опосредуют за-
болевание при участии специфических ТКР (например,
инсулина) и регуляторными Т-клетками, контролирующими
аутоиммунитет. При СД1 и других аутоиммунных расстройствах
нарушается баланс между аутореактивными и ре гу ляторными
T-клетками. 

В настоящее время перспективными являются исследова-
ния, посвященные двум направлениям:

1) блок способности генерировать патогенный Т-клеточный
ответ на антигены;

2) развитие генной инженерии, основанной на клеточной те-
рапии регуляторными Т-клетками для подавления патоген-
ного аутоиммунного ответа.
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