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ВЗАИМОСВЯЗЬ АНТИТЕЛ К КЛЕТКАМ
ОСТРОВКОВ ЛАНГЕРГАНСА С ОСТАТОЧНОЙ
ФУНКЦИЕЙ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У
БОЛЬНЫХ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА

Резюме. Антитела к островковым клеткам поджелудочной железы (ICA) являются чувствительным и
высокоспецифичным серологическим маркером сахарного диабета тип 1 (СД1).

С помощью метода непрямой иммунофлуоресценции мы исследовали сыворотку 50 детей (до 16 лет) с
СД1 и 46 взрослых с СД1. В качестве контроля использовали сыворотку 10 детей и 40 взрослых.

В качестве субстрата использовались криосрезы человеческой поджелудочной железы (5 мкм). Сыво 
ротка пациента инкубировалась с субстратом в течение 30 минут и несвязавшиеся сывороточные белки
отмывались в фосфатно солевом буфере (0,01М, рН 7,2). Для выявления связавшихся с тканью аутоанти 
тел использовалась антисыворотка против иммуноглобулинов человека. С помощью люминесцентного мик 
роскопа оценивалось наличие специфического свечения цитоплазмы островковых клеток.

Специфичность метода составила 100%. У детей и взрослых в дебюте заболевания ICA встречались
чаще по сравнению с больными с текущим СД1: 75,6 % и 21,8 % соответственно (p <0,05). Мы обнаружили,
что ICA серопозитивные пациенты нуждаются в меньшей дозе инсулина для коррекции углеводного об 
мена вне зависимости от длительности СД1, чем серонегативные пациенты: 0,056±0,04 единицы инсулина
на кг веса тела в день в детях против 0,747 ±0,08 (p <0,05) и 34,8 ±2,3 против 50,42±2,55 единицы инсулина
в день во взрослых, соответственно.

Лабораторные характеристики метода позволяют использовать его для подтверждения диагноза СД1 у
детей. Кроме того, нам представляется вероятным, что наличие у больного сахарным диабетом ICA косвен 
но свидетельствует о наличии остаточной функции островковых клеток.
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RELATION OF ISLET CELLS ANTIBODIES AND RESIDUAL FUNCTION
OF PANCREAS IN PATIENTS WITH DIABETES TYPE I
Abstract. Islet cells antibodies of a pancreas (ICA) are the sensitive and high specific serological marker of

diabetes type I (IDDM). Serum of 50 children (less than 16 yr.old) and 46 adult patients with IDDM was tested
for ICA with indirect immunofluorescence. The control group consisted of 10 children and 40 adults without
endocrinologic disorders.

Serial cryosections of human pancreas 5 mkm thick were incubated with patients serum for 30 min. After the
unbound serum proteins were washed away with phosphate buffered saline (0.01M, pH 7.2) the section was incu 
bated with FITC labeled antiserum against human immunoglobulins. Specific cytoplasmic fluorescence of islet

cells was scored as positive test result.
No specific staining was found in serum of the con 

trol group and specificity of the method was 100%. In
adults and children at onset of IDDM ICA were found
statistically more frequently than in patients with long 
standing disease: 75,6 % v.s. 21,8 % (p <0,05). All ICA 
seropositive patients require significantly smaller dose
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Введение
Сахарный диабет 1 типа (СД1) – заболевание,

характеризующееся деструкцией инсулинпродуци 
рующих клеток, которая приводит к абсолютной
инсулиновой недостаточности. Рабочая классифи 
кация СД1, опубликованная ВОЗ в 1999 году, бази 
руется на этиологии заболевания [2]. В соответствии
с этой классификацией СД1 разделяют на два вари 
анта: аутоиммунный и идиопатический. Аутоим 
мунный вариант СД1 характеризуется наличием в
крови больного серологических маркеров заболева 
ния – диабет ассоциированных аутоантител, кото 
рые выявляются приблизительно у 80% пациентов
в дебюте заболевания. Отсутствие в крови больно 
го диабет ассоциированных аутоантител позволяет
поставить диагноз идиопатического СД1.

Антитела к островковым клеткам поджелудоч 
ной железы (islet cell antibodies   ICA)1 являются
основным серологическим маркером СД1. У боль 
ных с впервые выявленным диабетом ICA могут
быть обнаружены в 60 80% случаев, причем у детей
частота встречаемости ICA достигает 85 87%. Ос 
новными антигенами ICA являются глутамат декар 
боксилаза (glutamic acid decarboxylase   GAD) и ти 
розин фосфатаза (tyrosine phosphatase–like protein
  IA 2), кроме того, в сыворотке крови больных СД1
обнаруживаются антитела к инсулину, которые пре 
имущественно встречаются у детей младше 7 лет.

Выявление диабет ассоциированных антител
используется в клинике для подтверждения диаг 
ноза СД1. Обнаружение этих аутоантител у паци 
ентов с диагнозом сахарный диабет 2 типа позволя 
ет диагностировать скрытый аутоиммунный диабет
взрослых (latent autoimmune diabetes mellitus  
LADA) и установить риск развития абсолютной
инсулиновой недостаточности у больных с СД2 [2,
18, 22]. При полиэндокринопатиях выявление ICA
используется для оценки риска развития СД1 либо
гипопаратиреоза.

Диабет ассоциированные антитела появляются
задолго до клинических проявлений СД1 и могут
применяться для определения риска развития СД1
у родственников первой степени родства больных с
этим заболеванием. Выявление ICA до начала СД1
может отражать субклиническое течение аутоим 
мунного инсулита, протекающего до значительного
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of insulin than seronegative patients independently of disease duration. In children ICA seropositive patients
require 0,056±0,04 U per kg of body weight per day v.s. 0,747±0,08 U/kg/day (p<0,05) in seronegative patients.
In adults seropositive patients used 34,8±2,3 U/day v.s. 50,42±2,55 U/day in seronegative patients.

Immunofluorescent test for ICA detection could be used in children with recent onset of the disease for confir 
mation of IDDM. Also, ICA in a patient with IDDM could indirectly indicate the presence of residual function of
islet cells. (Med. Immunol., 2005, vol.7, № 1, pp 41548)

(80 90%) разрушения инсулинпродуцирующих кле 
ток, при котором проявляются клинические симп 
томы заболевания [9].

После клинической манифестации заболевания
оставшиеся β клетки продолжают функциониро 
вать и производить эндогенный инсулин [4]. В нор 
ме поджелудочная железа вырабатывает 30 45 ЕД
инсулина, однако существуют больные СД1, кото 
рым для компенсации углеводного обмена требуют 
ся значительно меньшие дозы экзогенного инсули 
на. Это связывают с наличием у них остаточной фун 
кции β клеток, производящих собственный инсу 
лин. Этот инсулин не может полностью обеспечить
потребности организма, но считается, что даже ми 
нимальная остаточная функция β клеток улучшает
метаболический контроль и замедляет развитие по 
здних осложнений заболевания [4].

Как снизить или остановить деструкцию инсу 
линпродуцирующих клеток у этих пациентов – этот
важнейший вопрос остается пока открытым. Выяв 
ление факторов, влияющих на остаточную функцию
β клеток, может помочь в его решении.

Данные о связи диабет ассоциированных анти 
тел с остаточной функцией β клеток чрезвычайно
противоречивы. В литературе имеется множество
мнений, отстаивающих как позитивное [12, 13, 15,
35], так и негативное влияние присутствия аутоан 
тител на остаточную функцию β клеток [14, 24, 28,
29, 30, 34], а некоторые исследователи говорят об
отсутствии всякой взаимосвязи между ними [23, 31].

Целью данной работы было изучение клинико 
лабораторной значимости ICA, а также определение
влияния серологического статуса у больных с CD1
на параметры углеводного обмена.

Материалы и методы
Нами было обследовано 50 детей, больных СД1,

от года до 15 лет, и 46 взрослых, от 16 до 60 лет. Было
сформировано 4 группы пациентов: дети с впервые
выявленным диабетом (ВВД), дети с текущим диа 
бетом (ТД), взрослые с ВВД и взрослые с ТД (см.
табл. 1). В группу больных с ВВД вошли пациенты
с первой госпитализацией по поводу нарушения уг 
леводного обмена, которым был поставлен диагноз
СД1 и назначена заместительная инсулинотерапия.
В группу больных с ТД вошли пациенты, госпита 

1 В связи с отсутствием общепризнанной отечественной номенклатуры диабет>ассоциированных аутоантител и антигенов, авторы данной
статьи придерживаются англоязычных названий (ICA, GAD, IA>2)
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лизированные по поводу СД1 повторно, для обсле 
дования и коррекции терапии.

У больных были собраны анамнестические дан 
ные о течении диабета и предыдущих схемах инсу 
линотерапии, о характере контроля гликемии до гос 
питализации, о соблюдении диеты. У больных с
ВВД учитывался характер дебюта заболевания, на 
личие кетоацидоза, у больных с ТД исследовались
наличие и характер диабетических осложнений.

В группе детей с ВВД дозы инсулинотерапии
подбирались с учетом веса, возраста, колебания гли 
кемии в течение суток, наличия кетоацидоза. Дети
без кетоацидоза получали начальную дозу из расче 
та 0,5 0,7 ЕД/кг массы тела в сутки, дети с ВВД и
кетоацидозом – из расчета 0,5 1,0 ЕД/кг в сутки.
Основной схемой инсулинотерапии у детей был ба 
зис болюсный режим введения инсулина с индиви 
дуальной коррекцией инъекций по времени и доли
от среднесуточной дозы. Наряду с контролем глю 
козы крови и дневных колебаний глюкозы, в тече 
ние суток у детей проводилось исследование уров 
ня сахара и ацетона в моче, результаты которого так 
же учитывались при коррекции схемы инсулиноте 
рапии. В случае необходимости оценивались пара 
метры кислотно щелочного равновесия крови.
Строгий гликемический контроль осуществлялся в
течение всего срока госпитализации.

Доза и характер инсулинотерапии в группе
взрослых подбирались эмпирически, ориентируясь
на уровень гликемии в течение суток. У взрослых
больных с ВВД начальная схема инсулинотерапии
рассчитывалась, исходя из дозы 0,5 ЕД на кг массы
тела в сутки. У взрослых больных с ТД учитывался
характер последней схемы инсулинотерапии и про 
изводилась ее коррекция в зависимости от парамет 
ров гликемического контроля.

Взрослые больные самостоятельно контролиро 
вали соблюдение диеты и количество хлебных еди 
ниц (ХЕ) в сутки. У детей калорийность пищи под 
биралась индивидуально в соответствии с весом и
возрастом ребенка, проводился строгий контроль за
соблюдением диеты. Калорийность пищи у детей
рассчитывалась по соответствующим формулам [3].

Восемь больных, постоянно нарушающих диету
во время госпитализации, были исключены из ис 
следования, так как дозы инсулинотерапии коррек 
тировались в соответствии с развивающейся у них
гипергликемией.

Таким образом, компенсация гликемии у обсле 
дованных больных с СД1 отвечала следующим тре 

бованиям: отсутствие клинических симптомов забо 
левания на фоне нормогликемии или гликемия не
более 7 8 ммоль/л, колебание суточной гликемии не
более 5 ммоль/л, отсутствие глюкозурии или не 
большое выделение сахара с мочой не более 5% от
сахарной ценности пищи. У детей целевой уровень
глюкозы крови натощак составлял 4 6 ммоль/л, а
после еды до 8 ммоль/л.

Для расчета среднесуточной дозы инсулина ис 
пользовалась последняя (перед выпиской) доза ин 
сулинотерапии, на которой достигнута компенсация
гликемии. Так как у детей доза инсулина напрямую
зависит от массы тела, мы использовали для расче 
та удельную среднесуточную дозу, равную суточно 
му числу ЕД инсулина на единицу массы тела ре 
бенка в сутки (ЕД/кг). В группе взрослых не было
пациентов с индексом массы тела, выходящим за
границы нормы, поэтому производить перерасчет на
удельный инсулин не требовалось.

Группу контроля составили 50 человек, из них
20 взрослых здоровых доноров без тяжелых сома 
тических заболеваний и аутоиммунной патологии,
20 больных СКВ и 10 детей с общесоматической
патологией, средний возраст которых был сопоста 
вим со средним возрастом детей, больных СД1 и
составил 9,5±3,8 лет.

Для выявления ICA использовался метод не 
прямой иммунофлюоресценции. В качестве суб 
страта были применены криосрезы толщиной 5
мкм аутопсийной поджелудочной железы челове 
ка, полученные от лиц с I(0) группой крови. Для
улучшения адгезии срезы наносились на предвари 
тельно силанизированные предметные стекла.
Фиксация проводилась высушиванием при ком 
натной температуре в течение 20 минут. Сыворот 
ка крови больных инкубировалась с тканевым суб 
стратом в течение 30 минут во влажной камере при
комнатной температуре. После отмывки в фосфат 
но солевом буфере (0,01М, рН 7,2) в течение 10
минут в лунки предметного стекла вносилась ан 
тичеловеческая сыворотка, меченая ФИТЦ, в раз 
ведении 1:32 (НИИ эпидемиологии и микробиоло 
гии им. Н.Ф. Гамалеи). После повторной отмывки
в фосфатно солевом буфере срезы монтировались
в глицерин (рН 8,2). В каждую постановку вклю 
чались положительные и отрицательные контроли.
Специфическое свечение островков поджелудоч 
ной железы (рис. 1, см. цветную вклейку) оценива 
лось с помощью люминесцентного микроскопа
марки Axioskop 40 фирмы Zeiss (Австрия).

Табл.1. ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ СД1
Показатель Дети с ВВД Дети с ТД Взрослые с ВВД Взрослые с ТД 

Количество, чел. 34 16 7 39 
Отношение полов М/Ж 20/14 10/6 4/3 12/27 

Средний возраст, ±SD, лет 9,1±4,4 11,81±2,5 27,7±10,9 41,8±13,6 
Продолжительность СД (min-max), лет 0 1-6 0 1-25 
Средняя продолжительность±SD, лет 0±0 3,25±1,34 0±0 11,85±6,62 
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Для расчета встречаемости, чувствительности и
специфичности метода были использованы стандар 
тные формулы [1].

Статистический анализ количественных дан 
ных был произведен с использованием критерия
Стьюдента, качественные признаки анализирова 
лись с помощью критерия χ2, корреляционный ана 
лиз проводился методом ранговой корреляции по
Спирмену.

Результаты
Встречаемость ICA была максимальной у боль 

ных в дебюте заболевания и в детском возрасте
(табл. 2).

В группе контроля ICA обнаружены не были,
таким образом, специфичность метода составила
100%. Чувствительность метода колебалась от
79,41% у детей с ВВД до 15,38% у взрослых с ТД.
Общая чувствительность составила 29,45%.

При сравнении больных всех возрастных групп
с ВВД и ТД мы обнаружили, что ICA встречаются у
75,6 % больных с ВВД и у 21,8 % больных с ТД.

При анализе клинических данных группы детей
с СД1 не выявлена зависимость наличия ICA от воз 
раста ребенка, пола, от наличия кетоацидоза, от
уровня глюкозы крови при поступлении (данные не
приведены).

Было обнаружено, что группа серопозитивных по
ICA детей нуждается в достоверно меньшей дозе ин 
сулина: 0,556±0,04 ед.инс./кг массы тела против
0,747±0,08 ед.инс./кг массы тела, p<0,05 (рис. 2). Меж 
ду наличием у ребенка ICA и дозой среднесуточного
удельного инсулина существует обратная, статисти 
чески достоверная, корреляция (r =   0,29, p = 0,042).

При этом доза среднесуточного удельного инсу 
лина не зависит от клинического течения заболева 
ния (стабильное, нестабильное), от его дебюта, от
пола ребенка (данные не приведены).

В литературе имеются данные о зависимости
среднесуточной удельной дозы инсулина от возрас 
та ребенка. Возраст до 2 х лет, интервал 5 7 лет и
пубертатный возраст являются факторами, объек 
тивно повышающими потребность в экзогенном
инсулине за счет повышения инсулинрезистентно 
сти [5, 21, 27, 29, 31]. В нашем исследовании дети
этих «пиковых» возрастных групп представлены
равномерно во всех анализируемых подгруппах:
впервые выявленных и текущих, а в дальнейшем –
в серопозитивных и серонегативных (данные не
приведены). Средний возраст больных также был
сопоставим во всех группах. Это позволяет исклю 
чить влияние возрастной зависимости от инсулина
на результаты анализа.

При сравнении групп детей с ВВД и детей с ТД
была обнаружена статистически достоверная разни 

Табл. 2. ХАРАКТЕРИСТИКА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ICA

Примечание: * > p <0,05 по сравнению с группой соответствующего возраста;
** > p <0,05 по сравнению с группой соответствующего возраста.

ICA Показатель n присутствуют отсутствуют Встречаемость 

Дети с ВВД 34 27 7 79,41%* 
Дети с ТД 16 6 10 37,5%* 

Взрослые с ВВД 7 4 3 57,14%** 
Взрослые с ТД 39 6 33 15,38%** 
Группа контроля 50 0 50 0 
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ца в количестве необходимого среднесуточного ин 
сулина между этими группами. Удельная доза ин 
сулина у детей с ВВД была ниже дозы инсулина у
детей с ТД и составила 0,52±0,03 ед.инс./кг массы
тела и 0,84±0,017 ед.инс./кг массы тела соответ 
ственно (p < 0,05).

При анализе всех взрослых больных с СД нами
не была выявлена зависимость между наличием ICA
и возрастом, полом больных, компенсацией диабе 
та, развитием осложнений (данные не приведены).

Как и в группе детей, было обнаружено, что груп 
па серопозитивных взрослых нуждается достоверно
в меньшей дозе инсулина, чем группа серонегатив 
ных взрослых: 34,8±2,3 ед.инсулина в сутки и
50,42±2,55 ед.инсулина в сутки соответственно (p
<0,05) (рис. 3). Среднесуточные дозы инсулина у
больных составили от 24 до 88 ед/сут, при этом все
серопозитивные больные вошли в группу от 24 до 44
ед/сут. Отмечалась статистически достоверная об 
ратная корреляция между наличием ICA и дозой
среднесуточного инсулина (r = – 0,42; p = 0,0036).

Доза заместительной инсулинотерапии не зави 
села от возраста, пола больного, течения заболева 
ния и наличия осложнений (данные не приведены).

При сравнении взрослых с ВВД и ТД мы обна 
ружили, что доза инсулина у больных с ВВД досто 
верно меньше и составляет 38,86±4,25 ед.инсулина
в сутки у больных с ВВД против 48,49±2,5 ед.инсу 
лина в сутки у больных с ТД (p < 0,05).

Обсуждение
Нами было показано, что ICA встречаются у 75,6 %

больных с ВВД и обладают 100% специфичностью
при этом заболевании, что позволяет использовать
этот тест в диагностике СД1. В то же время встреча 
емость аутоантител у больных с ТД значительно
ниже, и составляет около 20%. По данным литера 
туры, приблизительно у половины больных проис 
ходит снижение титров ICA ниже диагностических
в течение первых трех лет, однако приблизительно
у 20% пациентов они сохраняются в течение всей
последующей жизни [11, 20].

Одним из возможных объяснений исчезновения
аутоантител к островкам является необратимое
уничтожение популяции β клеток эндокринной ча 
сти поджелудочной железы, что приводит к исчез 
новению соответствующей антигенной стимуляции
иммунной системы. Вероятно, у больных с аутоан 
тителами сохраняется небольшая популяция клеток,
которые способны производить инсулин, и у этих
пациентов можно ожидать наличие остаточной фун 
кции β клеток.

В настоящее время применяется 3 основных ме 
тода оценки функции β клеток. Прежде всего, уро 
вень эндогенного инсулина может быть напрямую
измерен в венозной крови после предварительного

введения глюкозы. Косвенным методом оценки фун 
кции β клеток у больных СД1 является измерение
С пептида, образующегося в секреторных гранулах
β клеток при ферментативном расщеплении проин 
сулина в эквимолярных инсулину количествах. Дру 
гим методом, позволяющим косвенно оценить эн 
догенную продукцию инсулина сохранившимися β 
клетками, является определение дозы экзогенного
инсулина, необходимой больному для коррекции
гликемии.

Оценка остаточной функции β клеток с помо 
щью подсчета среднесуточной дозы экзогенного ин 
сулина имеет явные преимущества перед измерени 
ем С пептида и прямой оценкой уровня инсулина в
крови. Во первых, среднесуточная доза инсулина  
показатель, не изменяющийся в течение сравнитель 
но продолжительного времени, в то время как С 
пептид изменяется в зависимости от уровня глике 
мии, значения С пептида различны после разных
видов стимуляции и зависят от времени взятия кро 
ви после стимуляции [6, 7, 8, 17, 26]. Среднесуточ 
ная доза отражает функцию β клеток в течение ми 
нимум 3 4 предыдущих дней, а иногда и несколь 
ких предыдущих месяцев, в то время как С пептид,
как и уровень эндогенного инсулина, измеряемые в
один день, отражают функциональную активность
β клеток именно в этот день. Кроме того, у детей
многократный забор венозной крови (С пептид, эн 
догенный инсулин), связан со значительным стрес 
сом, что приводит к изменениям большинства ис 
следуемых параметров.

Так как на среднесуточную дозу экзогенного ин 
сулина влияет весь комплекс факторов, участвую 
щих в гликемическом обмене, мы предполагаем, что
использование этого показателя более адекватно
отражает остаточную функцию β клеток. Правомер 
ность оценки остаточной функции поджелудочной
железы по среднесуточной дозе экзогенного инсу 
лина доказывают исследования, в которых обнару 
жена высокая обратная корреляция между уровнем
С пептида и дозой экзогенного инсулина [10, 12, 16,
17].  В нашей работе строго соблюдались условия,
необходимые для того, чтобы доза экзогенного ин 
сулина адекватно отражала уровень эндогенного
инсулина. Проводился строгий гликемический кон 
троль, учет веса больного, соблюдение им диеты. У
детей учитывались особые возрастные периоды, в
частности интервалы до 2 х лет, 5 7 лет и пубертат 
ный возраст.

В нашей работе мы обнаружили, что во всех воз 
растных группах больные СД1 с ВВД нуждаются в
достоверно меньших дозах инсулина, чем больные
с ТД. Эти данные подтверждают тот факт, что при
клинической манифестации диабета часть β клеток
сохранена, и их функция постепенно утрачивается
со временем. Результаты, полученные методом из 
мерения С пептида, также отражают тенденцию
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снижения его уровня с увеличением срока заболе 
вания [12, 16, 24, 27, 29, 30, 33, 34].

Кроме того, нами получены данные, указываю 
щие на отрицательную корреляцию между уровнем
экзогенного инсулина и наличием ICA. Эту связь мы
наблюдали вне зависимости от продолжительности
заболевания и во всех возрастных группах. Наши
данные могут указывать, что ICA позитивные боль 
ные имеют более сохранную функцию β клеток, чем
ICA негативные.

Данные литературы не позволяют сделать одно 
значное заключение о влияние диабет ассоцииро 
ванных антител на функцию β клеток у больных
СД1. Однако целый ряд исследований указывает на
отрицательное влияние аутоантител на функцию
β клеток [14, 24, 28, 29, 30, 34]. Хотя большинство
этих работ являлись проспективными, однако в них
не учитывался факт сероконверсии с течением вре 
мени, а в качестве метода оценки остаточной функ 
ции поджелудочной железы использовался С пеп 
тид. В нашей работе мы единовременно оценивали
серологический статус пациентов с различным ста 
жем заболевания, и для определения остаточной
функции поджелудочной железы использовали уро 
вень экзогенного инсулина.

Значительная прогностическая роль этих ауто 
антител как у родственников больных СД1, так и у
больных СД2 подразумевает их прямое участие в
деструкции островковых клеток. Тем не менее, диа 
бет ассоциированные антитела являются скорее
«свидетелями» аутоиммунного процесса и не игра 
ют сколь нибудь значительной роли в разрушении
β клеток.

Наиболее убедительное доказательство отсут 
ствия прямого деструктивного действия диабет ас 
социированных антител на функцию β клеток при 
ведено в работе Hamalainen A.M. с соавторами, 1998
[19]. Было показано транзиторное носительство
диабет ассоциированных антител у младенцев без
признаков СД1, рожденных от антителопозитивных
матерей с СД1. Факт развития СД1 у ребенка с ге 
нетическим дефектом В лимфоцитов и, как след 
ствие, с отсутствием антител [25], также подвергает
сомнению значимую роль диабет ассоциированных
антител в патогенезе СД1.

Stassi G. с соавторами, 1997 [32] при исследова 
нии аутопсийного материала поджелудочной желе 
зы было обнаружено, что β клетки больных СД1 эк 
спрессируют Fas рецепторы. Клеточный инфильт 
рат был представлен в основном CD3+ лимфоцита 
ми с фенотипом Т хелперов. Большинство Т лим 
фоцитов, инфильтрирующих островки, были поло 
жительны при окраске на FasL. Основным механиз 
мом деструкции β клеток в патогенезе СД1 у чело 
века вероятно является Fas опосредованная Т кле 
точная цитотоксичность, приводящая к апоптозу
клеток мишеней.

Таким образом, основным механизмом разруше 
ния β клеток является клеточный иммунитет. Ост 
ровковые антитела косвенно свидетельствуют о со 
хранности некоторой массы β клеток, которые, про 
дуцируя эндогенный инсулин, снижают потребность
пациента в экзогенном инсулине. Если все инсулин 
продуцирующие клетки разрушаются, антигенная
стимуляция прекращается, и больной становится
серонегативным. При этом из за отсутствия эндо 
генного инсулина повышается потребность больно 
го в экзогенном инсулине.

Этот факт становится особенно важным ввиду
современных возможностей иммуносупрессивной
терапии, которые открываются благодаря появле 
нию очеловеченных моноклональных антител и ре 
комбинантных белков, способных специфически
подавлять воспалительные ответы. Выявление
больных с более сохранной функцией β клеток мо 
жет являться одним из ориентиров, позволяющих
отобрать пациентов для проведения иммуносупрес 
сивной терапии, способной остановить процесс
аутоиммунной деструкции островков поджелудоч 
ной железы.
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