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чений при злокачественной трансформации (0,230 ± 0,027; 
88,9%) плоского эпителия шейки матки, что является отраже-
нием повышенного уровня нуклеопротеидного обмена.

4. Выявлено значительное преимущество процентного со-
держания крупных АГ в ядрышках нуклеолонемного типа при 
ПРШМ (36%) в сравнении с проявлениями слабой (4,7%) и 
умеренной (9,5%) дисплазии плоского эпителия шейки матки.

5. Проведенное исследование МФТЯ позволило разра-
ботать алгоритм дифференциальной цитологической диа-
гностики степени дисплазии и ПРШМ, различные уровни 
которого отражают качественное типирование и количе-
ственное содержание ядрышек, степень их структурно-
функциональных изменений.

6. Приведенный метод оценки МФТЯ при дисплазии и 
ПРШМ расширяет возможности цитологической диагно-
стики, позволяет принять более точное диагностическое 
решение, способствует проведению соответствующей тера-
пии и не требует больших материальных затрат.
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Введение. Иммунологические исследования последних 
десятилетий позволили определить аутоиммунную природу 
сахарного диабета (СД) 1-го типа, что легло в основу совре-
менной классификации заболевания по патогенетическому 
принципу, предложенной экспертами Всемирной Организа-
ции здравоохранения в 1999 г. [1, 4]. В соответствии с этой 
классификацией СД подразделяют на четыре клинических 
типа: СД 1-го типа, СД 2-го типа, другие типы (при генети-
ческих дефектах β-клеток, эндокринопатиях, инфекциях, бо-
лезнях поджелудочной железы и др.) и гестационный диабет 
(диабет беременных). Дальнейшие исследования иммуноло-
гических маркеров показали, что СД 2-го типа также явля-
ется патогенетически гетерогенным [5–7]. У части больных 
с нормальной массой тела с клиникой дебюта СД 2-го типа 
определяются антитела (aT) к ткани поджелудочной железы, 
и через 1–2 года такие больные нуждаются в инсулинотера-
пии [2, 3, 12]. Эти данные позволили выделить латентный 
аутоиммунный диабет взрослых (latent autoimmune diabetes 
in adults – lada). При СД 2-го типа с ожирением частота об-
наружения aT к различным структурным компонентам пан-
креатической ткани составляет до 56%. Однако, если при ла-
тентном аутоиммунном диабете взрослых, как и при СД 1-го 
типа у молодых, выявление aT ассоциируется с деструкцией 
и снижением секреторной функции β-клеток, то при СД 2-го 
типа с ожирением роль антителообразования мало изучена и 
требует уточнения [1, 9–11].

Цель работы – исследование иммунологических маркеров 
при различных клинических типах СД. С этой целью проана-
лизированы иммунологические маркеры и их взаимосвязь с 
клиническими проявлениями СД и показателями функцио-
нальной активности β-клеток поджелудочной железы.

Материалы и методы. Нами обследовано 112 больных  с 
впервые выявленным диабетом в возрасте от 25 до 50 лет (52 
мужчины и 60 женщин), из них больных СД 1-го типа – 51 
человек, СД 2-го типа – 61 человек. Обследуемые разделены 
на группы: 1-я группа – пациенты СД 1-го типа в возрасте до 
30 лет (n = 16); 2-я группа – больные СД 1-го типа в возрасте 
от 31 до 50 лет (n = 35); 3-я группа – пациенты СД 2-го типа 
в возрасте от 31 до 50 лет (n = 61). Определены иммунологи-
ческие маркеры СД: aT-ica (антитела к островковым клет-
кам (ica-islet-cell antibodies) до 0,26 Ед/мл, здесь и далее в 
скобках указан референсный интервал), aT-iaa (антитела 
к инсулину и проинсулину (iАА-insulin autoantibodies) до  
10 Ед/мл) и aT-gad [антитела к глутаматдекарбоксилазе 
(gad-glutaminacid decarboxilase autoantibodies) до 1,05 Ед/
мл] с использованием иммуноферментного анализа. Ис-
следовался уровень базального С-пептида (0,3–3,7 нг/мл) и 
инсулина натощак (5–20 МЕ/л) при помощи радиоиммуно-
логического метода, проведены расчеты индекса массы тела 
(ИМТ, 18,5–25 кг/м2). Определены основные показатели ли-
пидного спектра: общий холестерин, α-холестерин, тригли-
цериды на биохимическом анализаторе, проведены расчеты 
коэффициента атерогенности.

Статистическая обработка полученных данных проводи-
лась с использованием пакета прикладных программ statistica 
for windows v. 6.0. Нормальность распределения показателей 
проверялась методом Колмогорова–Смирнова. Достовер-
ность различий при нормальном распределении признаков 
оценивалась по критерию Стьюдента. При распределении, 
отличном от нормального, сравнение независимых групп по 
количественным признакам осуществлялось непараметриче-

ским методом с использованием u-критерия Манна–Уитни. 
Для сравнения относительных частот использовался χ2. Ре-
зультаты исследования представлены в виде относительных 
величин (%) медианы (me), нижнего и верхнего квартилей 
или среднего±стандартное отклонение ( X̄ ± S). Взаимосвязь 
двух количественных признаков анализировали непараме-
трическим методом ранговой корреляции по Спирмену. Кри-
тический уровень значимости при проверке статистических 
гипотез в данном исследовании принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение. В 1-й группе больных (СД 
1-го типа в возрасте до 30 лет, средний возраст дебюта забо-
левания – 24,9±4,8 года, С-пептид – 0,2 нг/мл [0,2; 0,3] имму-
нологические маркеры выявлены в 93,8% наблюдений, среди 
них антитела к gad – 62,5%, антитела к ica – 56,3%, анти-
тела к iaa – 56,3%. Сочетание иммунологических маркеров 
(2 и более) отмечалось в 49,3% наблюдений.

Уровень антител к ica характеризовался наибольшим 
превышением диапазона нормальных значений: титр этих aT 
в 2 раза и более выше нормы выявлен в 55,6% случаев, в то 
время aT-gad – в 20,0% и АТ-iaa – в 32,3%, что согласуется 
со сведениями О. М. Смирновой и И. В. Кононенко (2008), 
по которым антитела к ica свидетельствуют о деструкции 
β-клеток, обусловливающей клиническую манифестацию за-
болевания [8]. Обнаружена обратная связь между титром aT 
к gad и ИМТ (р < 0,05), свидетельствующая о патогенети-
ческой значимости данного вида aT в снижении инсулинпро-
дуцирующей функции β-клеток.

Во 2-й группе больных (СД 1-гo типа в возрасте от 31 до 
50 лет, средний возраст манифестации заболевания 39,2±2,3 
года) иммунологические маркеры обнаружены в меньшем 
числе случаев (68,6% против 93,8%; р < 0,05). АТ к ica вы-
являлись у 79,2% пациентов, aT к gad – у 70,8%. Обраща-
ла на себя внимание меньшая частота выявления aT к iaa 
по сравнению с таковой в группе: 16,7% против 56,3% (р < 
0,05), с чем, по-видимому, связан более высокий ИМТ в этой 
группе больных – 24,5±5,4 и 20,8±2,9 кг/м2 (р < 0,05). Соче-
тание иммунологических маркеров наблюдалось в 66,7% на-
блюдений. Уровень АТ к gad характеризовался наибольшим 
превышением диапазона нормальных значений: титр этих aT 
в 2 раза и более выше нормы выявлен в 58,8% случаев, в то 
время aT-ica – в 21,1% наблюдений (р < 0,05) по сравне-
нию с таковым в 1-й группе. Показатели липидного профиля 
у больных СД 1-й и 2-й групп были в пределах диапазона 
нормальных значений. Вместе с тем у больных 2-й группы 
выявлена прямая связь между титром aT-iaa и коэффициен-
том атерогенности (р < 0,05), что указывает на взаимосвязь 
этого типа антител с метаболизмом липидов.

Обследование больных СД 2-го типа (3-я группа, сред-
ний возраст манифестации заболевания 42,7±4,7 года) об-
наружило иммунологические маркеры СД в 47,5% случаев. 
АТ- gad выявлены в 72,4% наблюдений, aT-ica – в 60,7%, 
АТ-iaa – в 31% случаев. Сочетание иммунологических мар-
керов отмечалось в 55,2% наблюдений. Уровень С-пептида 
составил 0,4 нг/мл [0,2; 0,7], ИМТ – 29,3±6,3. В отличие от 
СД 1-го типа было выявлено преимущественное превыше-
ние титра АТ к gad и iaa: уровень этих антител оказался 
в 2 раза и более выше нормы в 55,9% наблюдений, в то вре-
мя как двукратное повышение титра АТ-ica наблюдалось в 
35,3% случаев (р < 0,05). Меньшая частота выявления повы-
шенного титра АТ-ica, с которыми связывают деструкцию 
β-клеток, можно полагать, является причиной сохранной 
инсулинпродуцирующей функции поджелудочной железы, о 
чем свидетельствует уровень С-пептида и инсулина в преде-
лах референсных значений и повышенный ИМТ. На первый 
взгляд парадоксальным оказался результат корреляционного 
анализа, обнаружившего статистически значимую прямую 
связь между aT-gad и уровнем С-пептида (р < 0,05), а так-
же значениями АТ-iАА, aT-gad и aT-ica и индексом атеро-
генности (р < 0,05). Кроме того, имеет место более высокий 
уровень инсулина у иммунопозитивных больных СД 2-го 

Д л я  к о р р е с п о н д е н ц и и :
Байбурина Гульгена Галемзяновна, аспирант кафедры терапии и об-
щей врачебной практики, врач-эндокринолог клин. б-цы
Адрес: 450052, Уфа, ул. Красина, 13/1-6
Телефон: 8(347)250-29-06
e-mail: gulgena69@mail.ru



43

ИММУНОЛОГИЯ 

типа – 22,3 [17,2; 31,65] против 16,15 [13,15; 18,55] у сероне-
гативных пациентов, что свидетельствует о взаимосвязи им-
мунологических нарушений с состоянием жирового обмена 
при данном типе СД. Полученные данные позволяют предпо-
лагать, что aT-gad обладают способностью стимулировать 
функциональную активность β-клеток. Впервые способность 
антител усиливать функциональную активность эндокринно-
го органа была обнаружена при изучении иммунопатогенеза 
диффузного токсического зоба, который, как выяснилось, 
является результатом активизирующего влияния на тиреоци-
ты антител к тиреотропному гормону [10]. Можно думать, 
что нарушения в иммунной системе предшествуют клинике 
СД 2-го типа за счет стимулирующего эффекта aT-gad, что 
приводит к увеличению продукции С-пептида и инсулина, 
провоцирующих развитие ожирения и инсулинорезистент-
ности.

Такое предположение согласуется с результатами иссле-
дования Е. В. Титович (2011). По данным этого автора, при-
менение синтетического пептидного аналога р277 на основе 
белка теплового шока – одного из аутоантигенов, участвую-
щих в аутоиммунном воспалении поджелудочной железы, в 
педиатрической практике не дало эффекта [8, 13]. В то время 
как у взрослых пациентов с впервые выявленным СД 1-го типа 
в течение 6 мес отмечалось сохранение секреции С-пептида, 
снижение дозы инсулина, снижение уровня гликированного 
гемоглобина в группе лечения, получавшей его подкожные 
инъекции в дозе 1 мг по сравнению с группой плацебо [8, 13]. 
Выяснение роли иммунной системы в патогенезе СД 2-го ти-
па открывает перспективы иммунокоррекции в оптимизации 
профилактики и лечения этого заболевания. 

Выводы. 1. При сахарном диабете 1-го типа в возрасте 
до 30 лет в дебюте заболевания иммунологические маркеры 
выявлены в 93,8% случаев. Наибольшим превышением по 
сравнению с диапазоном нормы характеризовался уровень 
АТ-ica, что согласуется с ролью этих антител в деструкции 
β-клеток, обусловливающей клиническую манифестацию за-
болевания. Обнаружена обратная связь между титром aT к 
gad и ИМТ (р < 0,05), свидетельствующая о патогенетиче-
ской значимости данного вида aT в снижении инсулинпроду-
цирующей функции β-клеток. 

2. У больных СД 1-го типа с манифестацией заболевания 
в возрасте от 31 до 50 лет иммунологические маркеры обна-

ружены в меньшем числе случаев по сравнению с больными 
1-й группы (68,6% против 93,8%; р < 0,05). Меньшая часто-
та выявления aT к iaa по сравнению таковой в 1-й группе: 
16,7% против 56,3% (р < 0,05) – ассоциировалась с более вы-
соким ИМТ в этой группе больных – 24,5±5,4 и 20,8±2,9 кг/м2  
соответственно (р < 0,05).

3. При СД 2-го типа (3-я группа) иммунологические мар-
керы обнаружены в 47,5% случаев. При данном типе диабета 
отмечалось преимущественное повышение титра антител к 
gad и iaa в отличие от СД 1-го типа. Обнаружена стати-
стически значимая прямая связь между aT-gad и уровнем 
С-пептида (р < 0,05), что наряду с повышенным ИМТ и тен-
денцией к повышению инсулина у иммунопозитивных боль-
ных свидетельствует о возможной способности данного вида 
aT стимулировать функциональную активность β-клеток.
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Г. Ф. Железникова, H. B. Скрипченко, Л. А. Алексеева

ИММУнныЕ фаКтОры в цЕрЕБрОспИнальнОй жИДКОстИ прИ БаКтЕрИальныХ, 
грИБКОвыХ ИлИ паразИтарныХ нЕйрОИнфЕКцИЯХ (ОБзОр лИтЕратУры) 

ФГУ НИИ детских инфекций ФМБА России, Санкт-Петербург

Изучали прогноз течения и исхода инфекционно-воспалительных заболеваний заболеваний центральной нервной системы, 
показатели воспалительной реакции и иммунного ответа в цереброспинальной жидкости пациентов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  иммунитет, цереброспинальная жидкость, нейроинфекции

G.F. Zheleznikova, N.V. Skriptchenko, A.A. Alekseyeva
The immunologic facTors in cerebrospinal liQuor under bacTerial, fungous or 

parasiTic neuro-infecTions: a liTeraTure review 
 he prognosis of course and outcome of inflectional inflammatory diseases of central nervous system, indicators of inflammatory 
reaction and immune response in cerebrospinal liquor in patients has been investigated.
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