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Вопубликованных работах в последние годы по­
казана высокая распространенность СД у боль­
ных хроническими вирусными гепатитами 

[5,7,9,13,15]. Обсуждаются механизмы формирования 
инсулиновой недостаточности [6,12,14] и инсулино-
резистентности [11,16,18] у больных СД, страдающих 
хроническими вирусными гепатитами и циррозами 
вирусной этиологии. Доказана возможность внепече-
ночной репликации HBV и HCV, в том числе и в 
поджелудочной железе, с развитием цитотоксических 
реакций, направленных как на антигены вируса, так 
и, возможно, на аутоантигены, образующиеся вслед­
ствие непосредственного повреждающего действия 
вируса на клеточном уровне [3,10,17,20]. 

Целью исследования было изучение воздействия ге-
патотропных вирусов (HBV и HCV) на развитие ауто­
иммунных процессов к (3-клеткам поджелудочной же­
лезы и их секреторную функцию у больных СД типа 2. 

О б ъ е м и м е т о д ы и с с л е д о в а н и я 

Обследовали 173 больных с клиническим диагнозом СД типа 2, 
мужчин 41, женщин 132, средний возраст 57,5±0,8 г., средняя дли­
тельность диабета 8,55±0,53 г., средний ИМТ 29,96+0,42 кг/м2, 
проходившим лечение в отделении эндокринологии Иркутской об­
ластной клинической больницы (главный врач П.Е. Дудин). Все 
больные были разделены на группы в зависимости от обнаружения 
у них серологических маркеров HBV- и HCV-инфекции и репли-
кативной активности вирусов: 1-я группа (п=7) - больные СД 2 ти­
па, инфицированные HBV, фаза репликации (HbsAg + антиНВс, 
R+); 2-я группа (п=68) - инфицированные HBV, нерепликативная 
фаза (антиНВс, R-); 3-я группа (п=23) — инфицированные HCV, 
фаза репликации (анти-HCV, R +); 4-я группа (п=13) - инфици­
рованные HCV, нерепликативная фаза (анти-HCV, R-); 5-я группа 
(п=62) - неинфицированные больные СД 2 типа. 

Всего HBV- и HCV-инфицированных 111 больных (мужчин — 
24, женщин - 87, средний возраст — 57,33 г., средняя длитель­
ность диабета — 8,8 лет, средний ИМТ 29,27 кг/м2). Всего неин-
фицированных 62 больных (17 мужчин, 45 женщин, средний воз­
раст — 57,66 г., средняя длительность диабета — 8,05 лет, средний 

ИМТ 29,27 кг/м2). Группы инфицированных и неинфицирован-
ных больных были однородными и достоверно не различались по 
возрасту, длительности СД и ИМТ (р>0,05). 

Исследование сыворотки крови на маркеры вирусных гепатитов 
В и С проводилось на иммуноферментных анализаторах с использо­
ванием моно- и поликлональных антител производства ЗАО «Век-
тор-Бест» (Новосибирск). Определялись следующие маркеры вирус­
ных гепатитов: HBs-антиген вируса гепатита В (HBsAg), иммуногло­
булины класса G к core-антигену вируса гепатита В (анти-HBclgG), 
суммарные антитела к вирусу гепатита С, подтверждение положи­
тельных результатов ИФА проводилось с помощью иммунофермент-
ной тест-системы «РекомбиБест анти-ВГС подтверждающий тест». 

У больных СД типа 2, имеющих серологические маркеры 
HBV- и HCV-инфекции, определялись полимеразной цепной ре­
акцией (ПЦР) ДНК и РНК вирусов с помощью ПЦР-тест-систе-
мы «АмплиСенс HBV-470s/BKO-770» и «АмплиСенс HCV-
240/ВКО-440» производства научно-производственной лаборато­
рии Федерального научно-методического центра по профилактике 
и борьбе со СПИД Центрального НИИ эпидемиологии МЗ РФ. 

Определение антител к декарбоксилазе глутаминовой кислоты 
(GADA) и антител к островковым клеткам (цитоплазматическим 
компонентам р-клеток) (ICA) в сыворотке крови проводилось им-
муноферментным методом с помощью наборов реагентов «Isletest-
GAD» и «lsletest-ICA», international version, BIOMERICA, INC USA. 

Уровень С-пептида в сыворотке крови определяли иммуно-
ферментным методом с помощью наборов реагентов C-Peptide of 
Insulin (DSL-10-7000), Diagnostic System Laboratories. 

Полученные результаты подвергались математической обработке с 
использованием пакета статистических программ «STATISTICA-6.0». 
Нормальность распределения проверялась с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. В работе использовались непараметрические ме­
тоды статистического анализа, анализ выживаемости проводился 
методом Каплана-Майера. При сравнении двух несвязанных 
групп использовался критерий Манна-Уитни. Качественные по­
казатели сравнивались с помощью критерия х2-

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

Анализ клинического материала показал статисти­
чески значимо более высокую частоту выявления 
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Таблица I 
Выявляемость ICA и/или 3ADA у больных СД, инфицированных и неинфицированных HBN /и HCV 

Группы GADA 
Р 

1С А 
Р 

GADA и ICA Группы 
число % Р число % Р число % 

1-я 
(HbsAg + антиНВс, R+); п=7 4 57,1 Р,.5=0(0071 2 28,6 Р,.5=0,019 1 14,3 

2-я 
(антиНВс, R-); п=68 25 36,7 Р2.5=0,003 20 29,4 Р2.5<0,001 9 13,2 

3-я 
(анти-HCV, R+); п=23 8 34,8 Р3.5=0,003 4 17,4 Р3.5=0,026 3 13,0 

4-я 
(анти-HCV, R-); п=13 7 53,9 Р«=0,01 2 15,4 Р4.5=0,15 2 15,4 

5-я 
(неинфицированные); п=62 6 9,7 1 1,6 0 0 

р - достоверность различия показателей в группах (критерий / 2) 

GADA у больных, инфицированных HBV и HCV 
(в группе 1-й - 57,1%; во 2-й - 36,7%; в 3-й - 34,8%; 
4-й — 53,9% соответственно), в сравнении с больны­
ми СД 2 типа, неинфицированными HBV и HCV (в 
группе 5-й — 9,7%) (табл. 1). Частота выявления 
GADA у больных, инфицированных HBV (группы 1-я 
и 2-я), составила 38,7% и статистически значимо не 
отличалось от показателя в группе, инфицированной 
HCV (группы 3-я и 4-я) — 41% (р=0,99). Частота вы­
явления GADA не зависела от фазы репликации виру­
са: в группе больных с репликативной фазой она бы­
ла 40,0%, в нерепликативной фазе — 39,5% (р=0,86). 

При проведении количественного анализа уровня 
GADA в сыворотке крови у больных СД типа 2, ин­
фицированных и неинфицированных HBV и HCV, 
были получены аналогичные результаты. Так, уро­
вень GADA в 5-й группе (неинфицированных) соста­
вил 0,65±0,03 U/ml и был ниже, чем в группах инфи­
цированных HBV и HCV: в 1-й группе — 1,25+0,35 
U/ml (р=0,05), во 2-й группе - 1,00+0,07 U/ml 
(р<0,001), в 3-й группе - 0,91+0,53 U/ml, в 4-й груп­
пе — 1,64+0,51 U/ml (р=0,01). Количественный уро­
вень GADA также не зависел от фазы репликации 
вируса. Так, в группе больных с репликативной фа­
зой он составил 0,99+0,11 U/ml, в нерепликативной 
фазе - 1,10+0,03 U/ml соответственно (р=0,24). 

В этих же группах была изучена выявляемость 
ICA в сыворотке крови у больных СД типа 2, инфи­
цированных и неинфицированных HBV и HCV (см. 
табл. 1). Проведенный анализ показал высокую час­
тоту выявления 1СА у больных, инфицированных 
HBV и HCV (в группе 1-й - 28,6%; во 2-й - 29,4%; в 
3-й — 17,4%), в сравнении с больными СД типа 2, не­
инфицированными HBV и HCV (в группе 5-й — 1,6%) 
(см. табл. 1). Частоты 1СА в общей группе больных, 
инфицированных HCV (группа 3-я и 4-я), составила 
16,7%, и достоверно превышала показатель в группе 
неинфицированных больных — 1,6% (р=0,017). 

Частота выявления ICA, как и GADA, также не 
зависела от фазы репликации вируса. Так, в группе 

больных с репликативной фазой она составила 20%, 
в нерепликативной фазе — 21,5% (р=0,59). 

У 15 HBV- и HCV-инфицированных больных в 
сыворотке крови определялись оба вида антител, 
что составило 13,5% от всех инфицированных HBV 
и HCV. Частота одновременного обнаружения 
GADA и ICA была практически равной (от 13% до 
15,4%) в исследуемых группах, т.е. не зависела ни от 
видовой принадлежности вируса, ни от его реплика­
тивной активности. У неинфицированных больных 
не определялись одновременно ICA и GADA. 

Таким образом, GADA выявлялась у 39,6%, 
ICA— у 25% HBV- и HCV-инфицированных боль­
ных СД типа 2 и у неинфицированных — в 9,7% и в 
1,6% случаев соответственно. GADA выявлялись до­
стоверно чаще, чем ICA, в группе больных СД, ин­
фицированных HBV и HCV (р=0,032). 

GADA и ICA являются высокоспецифичными мар­
керами аутоиммунных процессов в р-клетках. Ряд 
крупных исследований подтверждают их прогностиче-

Таблица 2 
Частота снижения базе 

и ICA-негативных и 
инфицированных и 

льного уровня С-пептида у GADA-
позитивных больных СД типа 2, 
неинфицированных HBV и HCV 

Группа С-пептид 
в норме 

С-пептид 
снижен 

Р 

1-я. Неинфицированные 
HBV и HCV (GADA-
и ICA-негативные) п=55 

28 
(47,3%) 

27 
(52,7%) 

р ^ о . о г з 
РЬ 4=0,037 

2-я. Неинфицированные 
HBV и HCV (GADA-
и ICA-позитивные) п=7 

3 
(43%) 

4 
(57%) 

Р2.3=0,702 
Р2.4=0,787 

3-я. Инфицированные 
HBV и HCV (GADA-
и ICA- негативные) п=54 

15 
(27,8%) 

39 
(72,2%) 

Р3.4=0,977 

4-я. Инфицированные 
HBV и HCV (GADA- и 
ICA- позитивные) п=57 

17 
(29,8%) 

40 
(70,2%) 

р - достоверность различия показателей в группах (критерий / 2) 
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Рис. 1. Характеристика снижения базального уровня С-пептида в сыворотке крови у больных СД 2 типа, инфицированных 
и неинфицированных HBV и HCV, в зависимости от длительности диабета. 

ское значение в плане развития секреторной недоста­
точности р-клеток [4,8,19,21]. Для оценки секреции 
инсулина была проанализирована частота случаев 
снижения уровня С-пептида в группах в зависимости 
от присутствия антител к (3-клеткам и серологических 
маркеров HBV и HCV (табл. 2). Достоверно чаще на­
блюдалось снижение базального С-пептида в группе 
GADA- и ICA-позитивных HBV- и HCV-инфициро­
ванных больных в сравнении с группой GADA- и 
ICA-негативных инфицированных больных. 

Известно, что при абсолютной инсулиновой не­
достаточности происходит исчезновение аутоанти-
тел к (3-клеткам [1,2,4]. Не исключалось, что данное 
явление могло быть и у части наблюдаемых нами 
больных со значительно сниженной секрецией ин­
сулина. Поэтому для выяснения роли воздействия 
GADA и ICA на состояние секреторной способнос­
ти р-клеток у больных СД, инфицированных HBV и 
HCV, была выбрана группа, из которой исключили 
больных с «нулевым» уровнем базального С-пепти­
да. Ее составили 18 GADA- и/или ICA-позитивных 
и 10 GADA и/или ICA-негативных больных СД ти­
па 2, инфицированных HBV и HCV. 

При проведении сравнительного анализа установ­
лено, что в подгруппе GADA- и/или ICA-позитивных 
больных (п=18) медиана С-пептида была существен­
но ниже — 0,84 пмоль/л, чем в группе GADA- и/или 
ICA-негативных — 1,49 пмоль/л (п=10) (р=0,027; кри­
терий Манна-Уитни). Таким образом, обнаружение в 
сыворотке крови GADA и ICA у больных СД типа 2, 
инфицированных HBV и HCV, может свидетельство­
вать о наличии аутоиммунной агрессии к р-клеткам, 
ведущей к инсулиновой недостаточности. 

Далее был проведен анализ времени до наступ­
ления исхода (снижения уровня С-пептида) (метод 
Каплана-Майера с использованием критерия Кок­
са) в зависимости от длительности диабета в 2 груп­
пах больных СД: HBV- и HCV-инфицированных 
(п=104) и неинфицированных (п=58). Отмечалось 
снижение уровня С-пептида к 3-у году течения СД 
у инфицированных и неинфицированных больных, 
которое прогрессировало с увеличением длительно­
сти СД. На всех этапах наблюдения в группе HBV-
и HCV-инфицированных больных СД 2 типа доля 
лиц (%), не имевших снижения уровня С-пептида, 
была меньше, чем у неинфицированных, разность 

Таблица 3 
Клиническая характеристика больных СД типа 2, инфицированных HBV и HCV (GADA- и ICA-позитивных) 

и неинфицированных (GADA- и ICA-негативных) 

Группа 
Средний возраст 

при обследовании, 
лет 

Средний возраст 
при установлении диагноза, 

лет 

Длительность 
СД 
лет 

ИМТ, 
кг/м2 

1-я. Инфицированные HBV и HCV 
(GADA- и ICA- позитивные) п=57 58,5±1,43 49,4±1,47 8,63±0,9 29,1 ±0,73 

2-я. Неинфицированные HBV и HCV 
(GADA- и ICA-негативные) п=55 57,9±1,42 50,1 ±1,43 7,8±0,89 31,4±0,84 

Р Pi.2=0,81 Р,.2=0,75 р,. 2-0,53 P l . 2=0,025 

р - достоверность различия показателей в группах (критерий Манна -Уитни). 
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составляла от 8 до 13% (F (158,66)=1,59, р=0,016) 
(см. рисунок 1). Таким образом, у больных СД типа 2, 
инфицированных HBV и HCV, снижение секреции 
инсулина развивалось значительно быстрее. 

При анализе клинического течения СД в группе 
GADA- и/или ICA-позитивных больных, инфициро­
ванных HBV и HCV, установлено, что начальные 
клинические признаки соответствовали СД типа 2, 
на момент установления диагноза не наблюдалось 
резкого снижения массы тела, выраженных симпто­
мов острой инсулиновой недостаточности, наклон­
ности к кетоацидозу. При анализе некоторых клини­
ческих данных (начало заболевания, средний воз­
раст, длительность СД) не выявлено различий между 
группой GADA- и ICA-позитивных HBV- и HCV-ин­
фицированных больных и группой GADA- и ICA-не­
гативных неинфицированных больных СД типа 2. 
Наблюдались отличия по ИМТ, показатель которого 
был ниже в группе GADA и ICA-позитивных HBV- и 
HCV-инфицированных больных СД типа 2 (табл. 3). 

Таким образом, на основании изучения антител к 
Р-клеткам, уровня С-пептида выявлено, что в 49% 
случаев у больных СД типа 2 инфицирование HBV и 
HCV не оказало влияния на возникновение антител 

к р-клеткам. В 51% случаев HBV- и HCV-инфекция 
вызвала аутоиммунные реакции к р-клеткам, в том 
числе у 15% больных СД 2 типа, имелись только 
маркеры аутоиммунных реакций, направленных к р-
клеткам, при сохранной секреции инсулина и у 36% 
сочеталось со сниженной секрецией С-пептида, что 
может быть следствием аутоиммунного процесса. 

В ы в о д ы 

1. У HBV- и HCV-инфицированных больных СД ти­
па 2 наблюдается высокая частота обнаружения антител 
к р-клеткам: GADA в 39,6% и ICA в 25% случаев. 

2. У больных СД типа 2, инфицированных HBV и 
HCV, с увеличением длительности заболевания быст­
рее прогрессирует снижение секреции инсулина, чем 
у неинфицированных больных. Одним из патогенети­
ческих механизмов снижения секреции инсулина мо­
жет являться аутоиммунная агрессия, направленная к 
р-клеткам, инициированная HBV- и HCV-инфекцией. 

3. У 36% HBV- и HCV-инфицированных больных 
СД типа 2 обнаружены как антитела к р-клеткам, так 
и низкая секреция инсулина, что свидетельствует о 
развитии у них аутоиммунного сахарного диабета. 
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