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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

Рост численности больных сахарным диабетом (СД) и связанных с этим 

заболеванием осложнений остается одной из наиболее актуальных проблем со-

временного здравоохранения. Несмотря на очевидные успехи в области диабето-

логии, достигнутые в последние десятилетия, число таких больных постоянно 

растет.  

По последним данным, численность больных СД в мире за последние 10 

лет увеличилась более чем в 2 раза, и к концу 2017 г. превысила 425 млн человек. 

Согласно прогнозам Международной диабетической федерации к 2045 г. СД 

будет страдать 629 млн человек. В России, как и во всех странах мира, отмечается 

значимый рост распространенности СД. По данным федерального регистра СД, в 

РФ на окончание 2018 г. состояло на диспансерном учете более 4,5 млн человек 

(3,1% населения), из которых СД 1 типа составляет 6%. Однако эти данные недо-

оценивают реальное количество пациентов, поскольку учитывают только выяв-

ленные и зарегистрированные случаи заболевания [Дедов И.И. и соавт., 2019]. 

Очень важной стороной этой проблемы является тенденция к увеличению 

числа беременных женщин, страдающих СД, в том числе инсулинзависимым 

сахарным диабетом 1 типа (СД1). Распространённость СД I и II типа среди жен-

щин фертильного возраста в РФ составляет 0,9–2%. Прегестационный СД выяв-

ляется у 1% беременных, в 1–5% случаев развивается гестационный СД или ма-

нифестирует истинный СД [Айламазян Э.К и соавт., 2017]. 

Эпидемиологические исследования показывают, что по сравнению с об-

щей популяцией беременных, у женщин, страдающих СД1, значительно увеличи-

ваются риски преждевременных родов [Капустин Р.В. и соавт., 2020]], серьезных 

осложнений развития эмбриона и плода [Петров Ю.А. и соавт., 2019]. При нали-

чии у матери СД І типа диабетическую фетопатию (ДФ) имеют до 75% новорож-

денных, беременность протекает с осложнениями у 75-85% женщин, страдающих 

СД [Солодкова И.В. и соавт., 2015]. По данным зарубежных авторов, перинаталь-

ная заболеваемость и смертность в этой группе новорожденных в 3-9 раз выше, 
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чем у беременных, не страдающих СД1 [Lapolla A. et al., 2008; Капустин Р.В. и 

соавторы, 2018]. У женщин, страдающих сахарным диабетом, повышен риск 

рождения детей с врожденными аномалиями. У детей, рожденных от матерей с 

диабетом, 50% перинатальной смертности приходится на врожденные пороки 

развития, в то время как у детей, рожденных женщинами, не страдающими СД, 

данный показатель составляет не более 20-30% [Есаян Р.М., и соавт., 2009; Капу-

стин Р.В. и соавторы, 2018; Ходжаева З.С. и соавторы, 2020]. У этих детей часто 

выявляют аномальную массу тела, неонатальную гиперинсулинемию, гипоглике-

мию, изменения толерантности к глюкозе, нарушения липидного метаболизма. 

Также у них часто страдают нервная и сердечно-сосудистая системы [Капустин 

Р.В. и соавт., 2018; Папышева О.В. и соавт., 2019]. 

По-прежнему, главным диагностическим признаком СД1 остается высокое 

содержание глюкозы в крови. Однако, положение осложняется тем, что даже 

добившись нормального уровня сахара в крови во время беременности у пациен-

ток с СД1 не всегда удается кардинально улучшить перинатальные исходы, о чем 

свидетельствуют многочисленные данные отечественных и зарубежных ученых. 

При рассмотрении возможных механизмов неблагоприятного влияния СД1 мате-

ри на перинатальные исходы многие исследователи в настоящее время пришли к 

заключению о важнейшей роли изменений в гуморальном звене материнской 

иммунной системы, а именно, повышенной продукции антител (АТ) к инсулину 

[Atkinson M.A. et al., 2009; Bell R. et al., 2008; Borchers А.Т. et al., 2010]. В недав-

них исследованиях показана связь худших неонатальных исходов с наличием 

аутоантител (аАТ) к островковым клеткам у матерей [Li Zhe et al., 2015]. 

Высокое содержание АТ к антигенам островковых клеток поджелудочной 

железы, в том числе АТ к инсулину, выявляется в крови большинства больных 

СД1. В ряде случаев наступлению явного диабета предшествует довольно дли-

тельный субклинический период, характеризующийся появлением в крови аАТ 

против островково-специфических аутоантигенов (антиостровковых аАТ) 

[[Nokoff N., Rewers M., 2013]. Полагают, что взаимодействие таких АТ с антиге-

нами β-клеток железы приводит к разрушению этих клеток с последующей ре-
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дукцией выработки инсулина. На более поздних стадиях заболевания, когда соб-

ственные β-клетки уже полностью разрушены, выявляемые повышенные уровни 

противоинсулиновых АТ, вероятно, образуются уже на экзогенно вводимый ин-

сулин. 

По данным зарубежных исследователей, перинатальная патология у ново-

рожденных от матерей с различными аутоиммунными нарушениями составляет 

значительный процент в детской заболеваемости и смертности [Min Y. et al., 2005; 

Borchers А.Т. et al., 2010]. Имеются многочисленные данные об отрицательных 

онтогенетических последствиях присутствия аномального содержания в крови 

беременных женщин целого ряда аАТ [Di Mario U. et al., 1982; Hoftman A.C. et al., 

2008; Borchers А.Т. et al., 2010; Wucher H. et al., 2011; Yuan Rong, et al., 2010]. Эти 

данные дают основания для предположения о существовании иммунных меха-

низмов поражения плода у женщин с диагнозом СД1.  

 Известно, что иммунная система плода начинает функционировать при-

мерно с 20-24 нед беременности [Ходжаева З.С. и соавт., 2020; Щеплягина Л.А., 

Круглова И.В., 2009]. Cобственные АТ в крови новорожденного могут выявляться 

уже в первые несколько месяцев жизни. При этом основу пула АТ у них состав-

ляют трансплацентарные материнские АТ, перенос которых через плаценту начи-

нается во втором триместре беременности [Щеплягина Л.А., Круглова И.В., 2009], 

а их исчезновение из кровотока, как правило, происходит в течение первых 6-9 

месяцев жизни. 

 У детей от матерей с СД1 отмечена индукция синтеза собственных ан-

тиостровковых аАТ, которая обычно наблюдается в период от 9 месяцев до 3-х 

лет жизни. При этом, как правило, прежде всего, синтезируются антиисулиновые 

аАТ, а позже – аАТ к глутаматдекарбоксилазе [Atkinson M.A. et al., 2009; Yuan 

Rong, et al., 2010].    

В литературе обычно рассматривается содержание только идиотипических 

антител к инсулину, или антител первого порядка (АТ1). Известно, именно они 

появляются в период бессимптомного течения СД1 у взрослых. Кроме того, АТ1 к 

инсулину признаются в настоящее время наиболее информативными иммуноло-
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гическими маркерами при диагностике и мониторинге патологического процесса 

при СД1 [Potter K.N. et al., 2000; Atkinson M.A. et al., 2009; Hampe C.S., 2012; 

McCance D.R. et al., 2008].  

В то же время, по имеющимся данным, значительное влияние на особен-

ности течения СД1 оказывают также антиидиотипические антитела (АИАТ) к 

инсулину или антитела второго порядка (АТ2) [Будыкина Т.С., 2010; Alyafei F. et 

al., 2018; Larsson H.E. et al., 2013; Lijuan Luan et al., 2016]. Известно, что АИАТ 

против биологически активных веществ, как правило, обладают способностью 

взаимодействовать не только с F(ab)-фрагментами соответствующего идиотипа 

АТ1, но и с рецепторами исходного вещества, как бы «мимикрируя» при этом под 

образ самого антигена [Lapolla A. et al., 2009]. Это дает основание для предполо-

жения, что АИАТ к инсулину, являясь как бы иммунохимическим подобием, 

«зеркальным» отображением самого инсулина, обладают способностью связы-

ваться с его рецепторами и проявлять, таким образом, активность, свойственную 

антирецепторным антителам.  

Несмотря на то, что многие аспекты влияния иммунных нарушений при 

СД1 у беременных на перинатальные исходы уже изучены [Будыкина Т.С., 2010; 

Melanitou E., 2013; Pertyńska-Marczewska M. et al., 2010; Duriez M., et al., 2014; Li 

Zhe et al., 2015], до сих пор не произведена комплексная оценка влияния антител 

различных порядков к инсулину (АТ1, АТ2 и АТ3) на особенности углеводного 

обмена у беременных с СД1 и на состояние здоровья их новорожденных. В то же 

время такие исследования представляются нам чрезвычайно важными, поскольку 

могут раскрыть новые механизмы влияния иммунных изменений у беременных с 

СД1 на течение беременности и перинатальные исходы, а также определить пер-

спективы более эффективной коррекции выявляемых нарушений. 

Поэтому цель настоящего исследования заключалась в оценке роли анти-

тел 1, 2 и 3 порядков к инсулину у беременных с СД1 в перинатальных исходах.  

Для этого были поставлены следующие задачи: 

1. Разработать иммуноферментную тест-систему для определения АТ1, 

АТ2 и АТ3 к инсулину. 
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2. Изучить в эксперименте и клинике при СД1 динамику продукции АТ1, 

АТ2 и АТ3 к инсулину.  

3. Оценить специфичность взаимодействия АТ2 к инсулину с рецепторами 

инсулина. 

4. Показать взаимосвязь антител различного порядка к инсулину с течени-

ем СД1 до и во время беременности. 

5. Изучить взаимосвязь между особенностями гуморального иммунитета к 

инсулину и экспрессией рецепторов к инсулину и глюкозе на лейкоцитах перифе-

рической крови беременных с СД1. 

6. Показать взаимосвязь антител различного порядка к инсулину с патоло-

гией новорожденных. 

7. Изучить содержание АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину и уровень гликемии у 

новорожденных от матерей, страдающих СД1. 

 

Научная новизна исследования 

Впервые на экспериментальных моделях изучена динамика продукции 

АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину в ответ на экзогенно вводимый инсулин. 

Экспериментально доказано, что антиидиотипические антитела к инсулину 

(АТ2) специфически взаимодействуют с рецепторами инсулина, что позволяет 

рассматривать их в качестве антирецепторных антител. 

На экспериментальных моделях показано, что избыточное содержание в 

крови АТ2 к инсулину по сравнению с уровнем АТ1 способствует повышению 

толерантности к глюкозе при проведении теста с глюкозной нагрузкой. 

Впервые установлена корреляция повышенного содержания АТ1, АТ2 и 

АТ3 к инсулину с характером течения СД1 при беременности. 

Впервые показана взаимосвязь между продукцией АТ1, АТ2 и АТ3 к инсу-

лину у беременных с СД1 и состоянием новорожденного. 
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Теоретическая значимость 

Показано, что патогенетически значимым механизмом развития патологии 

у новорожденного от матерей с СД1 является продукция АТ к инсулину. Уста-

новлено, что особенности продукции АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину оказывают 

существенное влияние на состояние здоровья родившихся детей у матерей с СД1, 

а также на течение СД1, в том числе во время беременности. Показана протектор-

ная роль АТ1 и АТ3 к инсулину и негативное влияние АТ2 к инсулину на течение 

СД1 и состояние новорожденных, что расширяет представления о регуляторном и 

дизрегуляторном влиянии гуморального аутоиммунитета, «иммунной сети» с 

направленностью к инсулину.   

Практическая значимость 

Внедрение разработанных иммуноферментных тест-систем для определе-

ния АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину позволит более эффективно проводить предгра-

видарную подготовку женщинам с СД1, мониторинг СД1 во время беременности, 

а также осуществлять прогноз здоровья новорожденных. Кроме того, полученные 

данные о состоянии здоровья новорожденных в зависимости от особенностей 

гуморального иммунитета к инсулину могут лечь в основу для создания новых 

эффективных лечебно-профилактических мероприятий, направленных на улуч-

шение состояния здоровья новорожденных у женщин с СД1. 

Методология и методы исследования 

В работе представлены материалы клинического и лабораторного анализа 

188 женщин (и их новорожденных) с диагнозом СД1 в возрасте от 19 до 34 лет, у 

которых в дальнейшем наступила беременность, закончившаяся родами. В каче-

стве контрольных наблюдались 32 беременных в возрасте от 17 до 35 лет без 

эндокринной и другой значимой патологии. При исследовании рецепторов инсу-

лина и глюкозы был исследован дополнительный контингент из 12 женщин в 

возрасте от 18 до 34 лет с ожирением 2 или 3 степени (средний ИМТ 364кг/м2) с 

нормально протекающей беременностью на сроке от 13 до 24 недель без СД1 и 

какой-либо другой патологии. 
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Работа выполнялась на базе ФГБНУ «НИИ общей патологии и патофизио-

логии», ГБУЗ Городская клиническая больница № 29 им. Н.Э. Баумана Департа-

мента здравоохранения г. Москвы,  

Все женщины были разделены на группы в зависимости от содержания в 

их сыворотке крови антител первого (АТ1), второго (АТ2) и третьего (АТ3) по-

рядка к инсулину: 1 группа - женщины, у которых уровень АТ1, АТ2, АТ3 к инсу-

лину не превышал норму или был ниже нормы (n=51; 27,1%); 2 группа – женщи-

ны, для которых было характерно повышение уровней антител к инсулину, с 

наиболее значительным повышением АТ1 к инсулину (n=49; 26,1%); 3 группа - 

женщины, для которых было характерно повышение уровней антител к инсулину, 

с наиболее значительным повышением АТ2 к инсулину (n=35; 18,6%) женщин; 4 

группа - женщины, для которых было характерно повышение уровней антител к 

инсулину, с наиболее значительным повышением АТ3 к инсулину (n=53; 28,2%). 

Дети были разделены на группы в соответствии с материнскими. 

Методы лабораторного анализа: полимеризация инсулина глутаровым аль-

дегидом, иммунизация лабораторных животных, получение сыворотки крови 

лабораторных животных, синтез специфических иммуносорбентов для иммуно-

аффинного выделения антиинсулиновых антител различных порядков, иммуно-

аффинное выделение антител из крови кроликов и получение F(ab)2-фрагментов 

антител, конкурентный иммуноферментный анализ, тест на толерантность крыс к 

глюкозе, феррицианидный метод определения восстанавливающих сахаров в 

сыворотке крови, получение сывороток крови у женщин и их новорожденных, 

определение с помощью созданных иммуноферментных тест-систем содержания 

антител АТ1 (к инсулину), АТ2 (к инсулиновым рецепторам) и АТ3 в сыворотке 

крови, определение уровня глюкозы в крови глюкозооксидазным методом, опре-

деление глюкозурии, кетонурии, гликозилированного гемоглобина на биохимиче-

ском анализаторе; проточная цитометрия.  

Клиническое обследование: сбор анамнеза у женщин; оценка состояния 

ребёнка при рождении и особенностей течения раннего неонатального периода. В 
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ходе наблюдений за новорожденными анализировали состояние ЦНС, наличие 

респираторных нарушений, сердечно-сосудистые и другие нарушения. 

Статистический анализ. 

  

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Течение СД1, течение беременности и перинатальные исходы при СД1 

во многом зависят от содержания в сыворотке крови антител первого (АТ1), вто-

рого (АТ2) и третьего (АТ3) порядка к инсулину.  

2. Повышенная продукция антиинсулиновых минимум одного из трех по-

рядков - АТ1, АТ2 и АТ3 - установлена у 79,2% женщин с диагнозом СД1.  

3. Наиболее благоприятное течение гестационного периода и перинаталь-

ные исходы отмечаются у беременных с преимущественным содержанием АТ1 к 

инсулину, 

4. Наиболее неблагоприятное течение гестационного периода и наиболее 

тяжелое состояние новорожденных отмечается у женщин с преимущественным 

содержанием АТ2 к инсулину, способных взаимодействовать с рецепторами к 

инсулину. 

 5. АТ3 к инсулину, связывающие вариабельные участки АТ2 к инсулину, 

нивелируют патогенное влияние соответствующих АТ2 и тем самым улучшают 

течение гестационного процесса при СД1 и перинатальные исходы.  

Внедрение результатов работы. Основные результаты настоящей работы 

внедрены работу, отделения клинической и экспериментальной иммунологии 

ГБУЗ ГКБ №29 им. Н.Э. Баумана г. Москвы. 

Апробация работы. Материалы диссертационного исследования были 

представлены на VI Междисциплинарной конференции с международным уча-

стием «Современные проблемы системной регуляции физиологических функций» 

(Москва, 2022), XIV Международном конгрессе по репродуктивной медицине 

(Москва, 2020 г.), VII Международной конференции «Современные биотехноло-

гии для науки и практики-2020» (С.-Петербург, 2020), Международной конферен-
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ции «Рецепторы и внутриклеточная сигнализация» (Пущино, 2019 г.), на XI Все-

российской научно-практической конференции «Аллергические и иммунопатоло-

гические заболевания – проблема XXI века» (С.-Петербург, 2019), на шестой и 

седьмой российских конференциях «Нейроиммунопатология» (Москва 2010, 

2012, 2022 гг.).  

Публикации по теме диссертации. Всего по теме диссертации опублико-

вано 9 печатных работ, 4 из которых в журналах, рекомендованных ВАК. 

Личный вклад автора. Автор принимал непосредственное участие в раз-

работке концепции исследования, в постановке его цели и задач, в сборе и анали-

зе материалов исследования, проведении большей части лабораторных исследо-

ваний, формировании базы данных, анализе и интерпретации полученных дан-

ных, статистической обработке материала. Разработка иммуноферментных тест-

систем и сбор клинического материала проводились совместно с научным руко-

водителем д.м.н. Т.С. Будыкиной.  

Степень достоверности результатов. Достоверность полученных резуль-

татов подтверждается достаточным количеством обследованных женщин и их 

новорожденных (n=188), использованием современных лабораторных методов 

исследования, высокой специфичностью, надежностью и воспроизводимостью 

созданных иммуноферментных тест-систем для определения АТ1, АТ2 и АТ3 к 

инсулину. Примененные методы соответствуют поставленным задачам. Исполь-

зованы адекватные методы статистического анализа. Обоснованы научные выво-

ды и положения, выносимые на защиту. Они объективно и полноценно отражают 

основные результаты диссертационной работы. 
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ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Инсулинзависимый сахарный диабет как аутоиммунное  

заболевание 

Инсулинзависимый сахарный диабет 1 типа (СД1) остается одним из 

наиболее распространенных и опасных заболеваний. Несмотря на высокую вари-

абельность по частоте заболевших в различных этнических популяциях (от 1 чел. 

на 1 млн. в год в некоторых областях Китая до 400 чел. на 1 млн. в Финляндии) 

драматический рост заболеваемости СД1 в последние десятилетия зафиксирован 

везде, в том числе в регионах, прежде не отличавшихся высокой частотой встре-

чаемости этой патологии [Дедов И.И. и соавт., 2017, 2021; Кузнецов Е.В. и соав-

торы 2017]. В Российской Федерации общая численность пациентов с СД, состо-

ящих на диспансерном учете, на 01.01.2021 г., по данным регистра, составила 4 

799 552 (3,23% населения РФ), из них: СД1 — 5,5% (265,4 тыс.), СД2 — 92,5% 

(4,43 млн), другие типы СД — 2,0% (99,3 тыс.). Динамика распространенности 

(2016-2020 гг.) составила при СД1 168,7→180,9/100 тыс. населения, при СД2 

2709→3022/100 тыс. населения; заболеваемости — при СД1 10,5→7,7/100 тыс. 

населения, при СД2 219,6→154,2/100 тыс. населения [Дедов И.И. и соавт., 2021]. 

Широкая распространенность и постоянный рост заболеваемости СД (как и СД1) 

во всем мире характерен не только для популяции взрослых людей, но и для детей 

первых лет жизни [Кураева Т.Л., 2013; Atkinson M.A. et al., 2009]. 

По своей этиологии СД1 часто имеет аутоиммунный генез. При этом про-

исходит нарушение биосинтеза инсулина β-клетками поджелудочной железы в 

результате их деструкции с последующей потерей контроля уровня глюкозы в 

крови.  

Одной из основных причин деструкции β-клеток ранее считали формиро-

вание в островках Лангерганса очагов воспаления, называемых инсулитами, кото-

рые инфильтрованы мононуклеарными клетками: СD4+ и СD8+ Т-лимфоцитами, 

В-лимфоцитами, макрофагами и дендритными клетками, c преобладанием СД8+ 

Т-клеток. Полагали, что образование инфильтратов и редукция β-клеток является 
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основным механизмом развития СД1 [Anand V. et al., 2021; Foulis A.K., 1986]. 

Однако, проведенные в последующем исследования образцов ткани поджелудоч-

ной железы пациентов с СД1 показали, что редукции β-клеток различной степени 

выраженности наблюдается у всех больных, в то время как инсулиты выявляются 

только у половины из них. При этом в очагах воспаления наблюдалась экспрессия 

молекул МНС II класса и гиперэкспрессия молекул МНС I класса. Показана взаи-

мосвязь выраженности инсулитов и гиперэкспрессии МНС I с содержанием глю-

козы в крови [Foulis A.K., 1986; Willox A. et al., 2008; Wherrett D.K., 2021]. 

Как при любом воспалительном процессе в крови пациентов с СД1 обна-

руживаются медиаторы воспаления. У больных уже на ранних сроках заболевания 

повышено содержание в крови провоспалительных цитокинов ФНО-α, ИФН-γ, 

ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-16, уровни которых особенно высоки у 

продолжительно болеющих пациентов [Qiao Y.C. et al., 2017; Ozer G. et al., 2003; 

Lo H.C. et al., 2004; Зак К.П. и Попова В.В., 2018]. 

В литературе описано несколько механизмов, вызывающих разрушение β-

клеток. Полагают, что одной из причин β-клеточной деструкции является Fas-

обусловленный апоптоз, вызванный взаимодействием Fas-рецепторов, располо-

женных на β-клетках, и Fas-лигандов, экспрессированых на мононуклеарных 

клетках, инфильтрирующих ткань поджелудочной железы. Взаимодействие Fas-

молекул запускает процесс апоптоза [Воробьев А.А., 2006; Пекарева Е.В. и соав-

торы, 2010]. Существует точка зрения, согласно которой в норме Fas-молекулы 

отсутствуют на поверхности панкреатических β-клеток и появляются при СД1. 

При этом β-клетки, расположенные ближе к Т-лимфоцитам, продуцирующим Fas-

лиганды, подвержены наиболее интенсивному апоптозу [Stassi G. et al., 1997].  

Большая роль в развитии очагов деструкции в поджелудочной железе при 

СД1 отводится аутоиммунным процессам. В качестве основных маркеров ауто-

иммунного процесса поджелудочной железы при СД1 рассматривают аАТ, распо-

знающие инсулин, декарбоксилазу глутаминовой кислоты (GAD65), белковую 

тирозинфосфатазу IA-2 и транспортер цинка 8 (ZnT8), т.е. антигены, которые 

обнаружены на мембране секреторных гранул в бета-клетках поджелудочной 
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железы [Larsson H.E. et al., 2007, 2013; Lampasona V. et al., 2016]. Существует 

мнение, согласно которому, связанные с диабетом аАТ непосредственно не участ-

вуют в разрушении β-клеток, а функционируют как биомаркеры продолжающего-

ся деструктивного процесса [Knip M. et al., 2016]. 

Нарушение иммунной регуляции рассматривается как один из наиболее 

вероятных механизмов неконтролируемого апоптоза β-клеток. Присутствие чуже-

родных антигенов в очагах воспаления островков Лангерганса может индуциро-

вать гипериммунный ответ и способствовать запуску процесса селективного не-

контролируемого апоптоза β-клеток в очагах воспаления и развитию СД1. Это 

подтверждается некоторыми клиническими и экспериментальными наблюдения-

ми. Например, описана стойкая вирусная инфекция β-клеток у диабетических 

больных, а также у животных с СД в модельных экспериментах [De Maria, 1998; 

Moriwaki M. et al., 1999;. et al., 2014; Richardson S., 2018].  

Среди причин, определяющих развитие СД1, большое значение придается 

генетическому фактору [Atkinson M., 2009, Ergo F., 2013]. По своему генезу СД1 

является гетерогенным и полигенным заболеванием. Наиболее значимая роль в 

предрасположенности к СД1 принадлежит генам, расположенным в локусе глав-

ного комплекса гистосовместимости HLA II класса на хромосоме 6р21 (гаплоти-

пы HLA-DR3 и HLA-DR4), на которые приходится до 45% генетически обуслов-

ленного риска развития СД1 [Buzzetti R. et al., 1998; Noble J.A., 2011, 2015; Steck 

A.K. et al., 2011, Steck A.K. et al., 2017]. Функция этих генов состоит в обеспече-

нии клеточного иммунного ответа, т.е. презентации антигенных пептидов Т-

лимфоцитами. Правда, специфичность этих генов для патогенеза СД1 остается не 

доказанной. 

Значение гаплотипа II класса связано не только с хорошо известным 

риском развития заболевания, ассоциированного с HLA-DR3 и HLA-DR4, но и с 

дополнительным риском, вызываемым наличием DQα- и DQβ-цепочек, увеличи-

вающих предрасположенность к патологии еще на 10%  [Todd J. et al., 2007, 2010, 

2018; Potter K. 2000].  
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СД1 является полигенным заболеванием, в развитии которого могут участ-

вовать не только HLA-локусы. Всего в настоящее время идентифицировано более 

50 различных других локусов, увеличивающих предрасположенность к развитию 

СД1 [Schranz D.B. et al., 2000; Todd J.A. et al., 2007, 2018; Barrett D.G. et al., 2009; 

Onengut-Gumuscu S, et al., 2015]. Однако в настоящее время удалось выяснить 

функции только нескольких из них. В частности, локус в области инсулинового 

гена (INS) на хромосоме 11р5.5 (IDDM2) также повышает риск заболевания на 

10% [Bennet S. et al., 1996; Buzzetti R., 1998; Atkinson M., 2009; Shimizu I. et al., 

2006]. 

СД1 выделяется среди других аутоиммунных заболеваний тем, что помимо 

формирования предрасположенности некоторые МНС гаплотипы обеспечивают 

значительную защиту (протекцию) от заболевания. Так, при мониторинге пациен-

тов, проведенном в США и в Европе, выявлены 20% обследованных, несущих 

протективный гаплотип HLA-DR2 (правда, среди больных детей с СД1 DR2- 

положительных было менее 1%).  

Превалирование активности одной HLA аллели над другой или влияние 

факторов окружающей среды может оказаться решающим в развитии этой пато-

логии [Todd J., 2010]. Генетические исследования, направленные на определение 

риска развития СД1, ведутся уже несколько десятилетий и характеризуются опре-

деленными успехами [Noble J.A., 2015]. Однако высокая вариабельность в обла-

сти HLA позволяет делать прогноз с точностью, не превышающей 50%. А при 

оценке влияния на заболевание локусов, не связанных с HLA и характеризую-

щихся широким полиморфизмом, был сделан вывод о том, что объяснить возник-

новение патологии только с помощью генетических факторов не представляется 

возможным [Eringsmark R., 2013]. Исследования последних лет свидетельствуют 

о том, что все меньшая зависимость наблюдается между генотипом высокого 

риска и реальной заболеваемостью СД1 [Borchers A.T. et al., 2010; Penno M.A. et 

al., 2013]. Таким образом, данные генетических исследований указывают на очень 

важную, но не решающую роль генетических факторов в развитии СД1. 
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Значение окружающей среды для запуска воспалительного процесса и раз-

рушения β-клеток остается дискутабельным. До настоящего времени исследова-

тели не выявили те факторы, которые обязательно запустят этот патологический 

процесс. Но известны факторы риска, способствующие развитию СД1, к которым 

относят: вирусные инфекции (энтеровирусы, цитомегаловирусы, ротавирусы) 

[Laitinen O.H. et al., 2014], некоторые особенности питания детей в раннем воз-

расте (особенно введение в рацион питания новорожденных компонентов коровь-

его молока) [Frederiksen B. et al., 2013], влияние различных токсинов (в частности, 

производных нитрозаминов), вакцинации [Penno M.A. et al., 2013; Tate J.E. et al., 

2009]. Однако при рассмотрении этих факторов не получено убедительных дока-

зательств их участия в качестве пусковых механизмов развития СД [Graves P., 

1999; Hummel M., 2000; Olivieri B. et al., 2021]. В последнее время большое вни-

мание уделяется исследованию роли микробиома человека в риске развития СД1, 

и изучению факторов, которые существенным образом сказываются на его фор-

мировании [Paun A. et al., 2016; Zheng P. et al., 2018]. Было показано, что кишеч-

ный микробиом детей групп риска развития СД1 имеет свои отличия [Kostic A.D. 

et al., 2015].  

Традиционно при рассмотрении патогенеза СД1 принято считать, что 

агенты окружающей среды могут работать в качестве триггеров при запуске пато-

логического процесса только у генетически предрасположенных индивидуумов. 

Однако в последние десятилетия сформировалась несколько иная, более ком-

плексная модель запуска патологического процесса. Полагают, что врожденная 

иммунная дизрегуляция в сочетании с врожденным дефектом органа-мишени 

может в течение жизни подвергаться влиянию множественных факторов среды 

(инфекций, компонентов питания и т.д.), индуцируя аутоиммунные реакции 

[Atkinson M., 2009; Ramondetti F., 2012; Parikka V. et al., 2012]. Более того, окру-

жающая среда способна влиять на динамику развития патологического процесса и 

на начало клинических. проявлений СД1 после инициации аутоиммунных реак-

ций [Eringsmark R., 2013].  
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При рассмотрении факторов среды, участвующих в запуске аутоиммунно-

го процесса чаще всего в качестве таковых называют вирусные инфекции. Суще-

ствует теория вирусной природы СД1, имеющая своих сторонников. Она базиру-

ется на многочисленных данных о присутствии вирусов или противовирусных 

антител у пациентов с СД1 [Sadeharju K, 2001; Filippi C.M., von Herrath M.G, 2008; 

Schneider D.A., von Herrath M.G., 2013]. В числе таких вирусов чаще других вы-

ступает энтеровирус Коксаки В4, реже - ротавирусы, цитомегаловирусы 

[Blomgvist M., 2002; Jaidane H., 2009; Richer M., 2009; Trier N.H. et al., 2022].  

Теория вирусной природы диабета подкрепляется имеющимися данными, напри-

мер, о высоком содержании антител к вирусу Коксаки у пациентов с СД1 в отли-

чие от здоровых. Кроме того, иммунореактивный капсидный белок vp1 этого 

вируса чаще, чем у здоровых лиц, выявляется в очагах воспаления поджелудоч-

ной железы у пациентов с впервые диагностированным диабетом [Richardson S., 

2018]. 

Имеются косвенные данные, указывающие на значение такого явления как 

молекулярная мимикрия для запуска аутоиммунного процесса при СД1. Так внед-

рение чужеродных антигенов может индуцировать аутоиммунные реакции с 

направленностью к β-клеткам поджелудочной железы. На участие механизма 

молекулярной мимикрии в индукции СД1 указывают данные о cходстве некото-

рых эпитопов глутаматдекарбоксилазы (GADА65) с вирусными пептидами, им-

мунная реакция на которые сопровождается продукцией аАТ, связывающих 

GADА65 [Trier N.H. et al., 2022]. Показано также, что антиинсулиновые АТ могут 

перекрестно взаимодействовать с ретровирусным белком р73, экспрессированным 

на β-клетках NOD мышей [Serreze D., 1988; Amdare N. et al., 2021]. Имеются и 

другие примеры патологических влияний негенетических факторов, однако убе-

дительных подтверждений их роли как индукторов СД1 не получено. 

Несмотря на то, что ведущая роль иммунной системы в этиологии СД1 

окончательно не доказана, заболевание принято рассматривать как аутоиммунную 

патологию, где основная роль принадлежит Т-лимфоцитам. В то же время, име-

ются данные, указывающие на важную роль В-лимфоцитов в качестве презенти-
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рующих некоторые аутоантигены β-клеток, например, инсулин и GADA, Т-

клеткам [Amdare N. et al., 2021; Bendelac A. et al., 1987; Serreze D. et al., 1996 

Oulghazi S. et al., 2020]. В связи с этим даже рассматривалась возможность ис-

пользовать антиген-специфические В-клетки в качестве терапевтического сред-

ства для модуляции антиген-презентирующей активности T-хелперов при СД1 

[Davidson H., 1989; Dingman R., Balu-Iyer S.V., 2019]. 

Существует мнение, согласно которому иммунные реакции при СД1 ин-

терпретируются как участники процессов, следующих за разрушением β-клеток, 

когда клетки иммунной системы привлекаются для удаления продуктов распада. 

Аутоантителам в этих процессах отводится роль свидетелей и маркеров процесса 

разрушения β-клеток, то есть связанные с диабетом аАТ непосредственно не 

участвуют в разрушении β-клеток, а функционируют как биомаркеры продолжа-

ющегося деструктивного процесса [Knip M. et al., 2016]. 

Альтернативная точка зрения отводит ведущую роль неконтролируемому 

нарушению функций иммунной системы, вызывающему повышенную реакцию на 

некий исходный толчок, ведущий к разрушению β-клеток и удалению продуктов 

их распада. Аутоантитела к антигенам этих клеток вызывают их последующее 

разрушение [Borchers A. et al., 2010; Fousteri G. et al., 2017]. Независимо от того, 

является ли аномальная активация аутоиммунитета причиной разрушения β-

клеток или его следствием, очевидно, что происходит взаимодействие клеточных 

аутоантигенов с антиген-презентирующими клетками, поэтому СД1 в большин-

стве случаев имеет аутоиммунную природу, а аАТ выступают в качестве свидете-

лей процесса аутоиммунного разрушения β-клеток. 

Аутоантитела к компонентам островковых клеток вместе с аутоиммунны-

ми инсулитами появляются на ранних стадиях заболевания [Bonifacio E. et al., 

2008; Löfvenborg J.E. et al., 2021]. Основными маркерами аутоиммунного процес-

са поджелудочной железы при СД1 являются аАТ, распознающие инсулин, де-

карбоксилазу глутаминовой кислоты (GAD65), тирозинфосфатазу IA-2 и танспор-

тер цинка 8 (ZnT8), т.е. антигены, которые обнаружены на мембране секреторных 

гранул в бета-клетках поджелудочной железы [Lampasona V. et al., 2016].  Для 
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большинства больных СД1 свойственно повышенное содержание аАТ к остров-

ковым клеткам и к компонентам β-клеток, особенно к инсулину. Зарубежными 

авторами была проведена сравнительная оценка способности этих аАТ предопре-

делять последующее развитие СД1, показавшая, что наибольшей прогностической 

ценностью обладают аАТ к инсулину (IАА), несколько меньшей – к островковым 

клеткам (IСА-2) и значительно меньшей - к цитоплазматическим компонентам β-

клеток: к глютаматдекарбоксилазе (в особенности к GADA65) и к тирозинфосфа-

тазе (IA-2) [Kimpimaki T. et al., 2000; Smith L.B. et al., 2021]. Этот результат не 

является неожиданным, если принять во внимание, что указанные цитоплазмати-

ческие антигены не обладают высокой специфичностью для β-клеток тогда как 

аАТ к инсулину такой специфичностью обладают, что привлекает к ним особое 

внимание как к свидетелям процесса разрушения β-клеток [Verge C. et al., 1998; 

Atkinson M. et al., 2009, Ng K. et al., 2022]. 

Важным диагностическим преимуществом антиинсулиновых АТ перед 

другими является их появление в крови пациентов в доклинический фазе диабета, 

т.е. в начальный период формирования инсулитов и процессов разрушения β-

клеток, а главное, в период отсутствия клинических признаков заболевания. Этот 

период преддиабета может длиться в течение многих месяцев и даже лет до 

наступления клинической фазы заболевания, когда продукция инсулина уменьша-

ется настолько, что гормон не может контролировать уровень глюкозы в крови 

[Gorsuch A. et al.,1981; Jia X. et al, 2019; Ziegler A. et al., 1999; Wyatt R.C. et al, 

2022]. Характерной особенностью патогенеза СД1 является длительный период 

бессимптомной фазы заболевания, когда процесс формирования инсулитов и 

разрушения β-клеток уже происходит, но клинические признаки еще не выявля-

ются. Поэтому антитела к компонентам островковых клеток, в том числе к инсу-

лину, считаются важными и надежными маркерами для ранней диагностики и 

превентивной терапии сахарного диабета. 

Некоторые исследователи при этом полагают, что наиболее достоверным и 

полным биохимическим указанием на наличие и характер течения патологическо-
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го процесса является параллельное определение нескольких видов антиостровко-

вых аАТ [Bingley P. et al., 2016; Roll U. et al., 1996; Pacaud D. et al., 2021].  

Клинические признаки диабета обычно появляются на поздних стадиях 

болезни, на этапе практически полного разрушения β-клеток, которое может до-

стигать 80-90%, и почти полного прекращения продукции инсулина, когда анти-

инсулиновые аАТ уже практически не синтезируются. В этот период они могут 

появляться только в ответ на вводимый экзогенный инсулин [Brooks B., 1999], что 

может вызвать развитие резистентности и увеличение дозы инсулина [Wichterle 

D.,1995]. 

Биологические и клинические эффекты антиинсулиновых АТ могут быть 

различны. В отдельных случаях АТ1 могут функционировать в качестве белков, 

связывающих инсулин и тем самым предохраняющих молекулу гормона от про-

теолиза. В других случаях АТ1 могут выступать в роли белков, блокирующих 

активность инсулина. В первом случае поступающий в кровь инсулин связывает-

ся с низкоаффинными АТ1, что способствует формированию в плазме динамиче-

ского равновесия между свободным и связанным с АТ1 инсулином. По мере за-

хвата инсулина рецепторами и его функционального использования происходит 

диссоциация комплексов инсулин-АТ1. Таким образом, АТ1-носители могут 

пролонгировать период действия инсулина. Кроме того, АТ1, связывая инсулин, 

способствуют его переходу через плацентарный барьер от матери к плоду. 

С другой стороны, антиинсулиновые АТ связывают инсулин и блокируют 

его действие. Такие сравнительно высокоаффинные АТ1, взаимодействуя с инсу-

лином более прочно, затрудняют диссоциацию комплексов инсулин-АТ1 и могут 

способствовать снижению содержание в плазме свободного инсулина ниже фи-

зиологического уровня [Lacroix-Desmazes S.,1998; Siloşi I. et al., 2016]. 

В норме имеет место равновесие между этими процессами, однако его 

смещение в сторону преобладания тех или других антиинсулиновых АТ может 

приводить к проявлению клинически выраженных или субклинических измене-

ний, либо предшествовать развитию патологии. При преобладании АТ1-

носителей у больных СД1 наблюдается отсрочка ацидоза даже при длительном 
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отсутствии экзогенного инсулина. Преобладание АТ1-блокаторов может способ-

ствовать развитию гипергликемии и глюкозурии, даже при высоких дозах вводи-

мого инсулина [Sodoyez J. et al., 1991; Uriuhara A. et al., 1994; Komiya T. et al, 

2021]. 

Важным следствием гиперпродукции антиинсулиновых АТ служит их спо-

собность индуцировать синтез антиидиотипических антител (АИАТ) или антител 

второго порядка [Elias D. et al., 1987; Lamb M.M. et al., 2008; Полетаев А.Б. и 

соавт., 1998]. Появление АИАТ является вполне закономерным процессом, опи-

санным в сетевой теории организации иммунной системы, сформулированной в 

1973 г. Н. Ерне. Согласно данной теории, вариабельные участки молекул любых 

антител (в нашем случае АТ1 к инсулину) могут выступать в качестве антигенов и 

стимулировать синтез анти-антител. Таким образом, АТ1 способны связываться с 

соответствующими анти-антителами (АИАТ), или, как их еще называют, антите-

лами второго порядка (АТ2), вариабельные участки которых, в свою очередь, 

тоже способны выступать в качестве антигена и индуцировать образование выра-

ботку АТ1-подобных антител третьего порядка (АТ3), которые контролируют 

эффекторные влияния АТ2. АТ3, подобно АТ1, способны связывать нативный 

антиген, однако их константа связывания на порядок ниже. Они обладают боль-

шей аффинностью к АТ2, чем к самому антигену. 

Известно, что первичные антитела вырабатываются не к полной молекуле 

антигена, а лишь к его антигенно детерминированному участку - эпитопу, состо-

ящему из нескольких аминокислотных остатков. Участок антитела, связываю-

щийся с эпитопом – паратоп, при выработке анти-антитела сам выступает в каче-

стве эпитопа, так что паратоп одного антитела может взаимодействовать с пара-

топом другого антитела. В этом случае паратоп первичного антитела, действую-

щий как специфическая антигенная детерминанта (эпитоп) для анти-антитела, 

называется идиотипом, а соответствующие антитела к нему - идиотипическими 

(АТ1). Анти-антитела, связывающиеся с АТ1, называются антиидиотипическими 

(АИАТ), или антителами второго порядка (АТ2). 
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Исходя из сказанного, можно считать, что АИАТ представляют собой зер-

кальное подобие эпитопа исходного антигена (в нашем случае – инсулина), что 

позволяет предположить способность этих анти-АТ1, подобно инсулину, связы-

ваться с рецепторами инсулина и функционировать в качестве антител к рецепто-

рам инсулина. 

АТ к рецепторам инсулина были описаны как при клинически выраженном 

синдроме инсулинорезистентности, так и при гипогликемических состояниях. В 

последнем случае АТ к рецепторам инсулина проявляли активность, свойствен-

ную инсулину [Tailor S. et al., 1982; Elias D. et al., 1987; Rochet N. et al., 1989 

Cochran E. et al., 2016]. По сведениям ряда авторов, у многих пациентов с высоким 

уровнем АТ1 к инсулину отмечается также и повышенное содержание АИАТ 

(АТ2) к инсулину [Вахрушева Л.Л. и соавт., 2004; Евсюкова И.И., Кошелева Н.Г., 

2009].   

В литературе имеется лишь очень ограниченное число публикаций, каса-

ющихся изучения содержания АИАТ к инсулину при диабете [Thomas J., 1986, 

2018; Diaz J., 1988; Nell L., 1989; Felton J.L. et al., 2018; Полетаев А.Б. с соавт., 

2000; Будыкина Т.С., 2010]. Что касается АТ3 к инсулину при СД1, то, судя по 

данным литературы, таких исследований не проводилось. Поэтому в своей работе 

мы сделали акцент на изучении последствий нарушения равновесия в продукции 

АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину для течения СД1 во время беременности и состояния 

новорожденных в начальном периоде их адаптации. 

 

1.2. Сахарный диабет и беременность 

Беременность у женщин с СД1 сопровождается выраженными изменения-

ми многих обменных и физиологических процессов: нарушениями углеводного и 

жирового обмена, изменениями микроциркуляции, иммунного статуса. Это при-

водит к значительным сдвигам в гомеостазе и может способствовать развитию 

выраженных трофических изменений в органах и тканях. Как показывают эпиде-

миологические исследования, у женщин с СД1 повышен риск неблагоприятных 

исходов беременности, включая перинатальную смертность, выкидыши, прежде-
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временные роды, а также бесплодие [Айламазян Э.К. и соавт., 2017; Капустин 

Р.В. и соавт., 2018 и 2020; Borchers A.Т., 2010]. В Глобальном докладе по диабету 

Всемирной организации здравоохранения (2016) показано, что некомпенсирован-

ный полностью сахарный диабет во время беременности может оказывать нега-

тивное воздействие на мать и плод, и приводить к существенному увеличению 

риска потери плода, врожденных пороков развития, мертворождения, перина-

тальной смертности, акушерских осложнений и материнской заболеваемости и 

смертности [Global report on diabetes, 2016]. 

Само течение беременности намного чаще, чем у здоровых женщин, 

осложняется развитием патологических состояний: гестационной прееклампсией, 

склонностью к гипо- и гипергликемии, кетоацидозом, быстрым прогрессировани-

ем сосудистых осложнений, таких как диабетическая ангиопатия, ретино- и 

нефропатия [Айламазян  Э.К. и соавт.,  2017; Капустин Р.В. и соавт., 2018 и 2020; 

Ali D.S. et al., 2020; Bequer L. et al., 2018; Borchers A.Т. et al., 2010].  

Аномальный уровень гликемии остается важнейшим показателем выра-

женности диабетического процесса. Главным инструментом снижения частоты 

осложнений беременности и улучшения перинатальных исходов является дости-

жение максимально возможной нормогликемии как до, так и во время беременно-

сти [Евсюкова И.И. и соавт., 1996, Петров Ю.А. и соавторы, 2019]. Имеющийся 

клинический материал свидетельствует об эффективности строгого контроля за 

уровнем гликемии у беременных. В условиях контроля за гликемическим профи-

лем и при достижении нормогликемии до беременности или на ее ранних сроках 

значительно уменьшен риск развития сосудистых осложнений, гестозов, а также 

макросомии у плода [Краснопольский В.И. и соавторы, 2005; Куницина М.А, и 

соавт.,1996; Bell R. et al., 2008; Cosson E. et al., 2021; Jensen D.M. et al., 2004; Shand 

A.W. et al., 2008]. 

Одним из условий благоприятного исхода беременности при СД является 

компенсация углеводного обмена во время гестации, поддержание определенного 

уровня сахара в крови, а также уровня гликозилированного гемоглобина и фрук-

тозамина в пределах нормы без развития кетонурии, что достигается, прежде 
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всего, назначением адекватной инсулинотерапии [Cosson E. et al., 2021; Evers I.M. 

et al., 2004, Voormolen D.N. et al., 2013]. 

О сходных результатах сообщает и ряд других зарубежных исследовате-

лей, которым удавалось в отдельных группах женщин при надлежащем ведении 

беременных и строгом диабетическом контроле, проводившемся в специализиро-

ванных центрах, добиться таких исходов беременности у больных СД1, которые 

примерно соответствовали исходам у женщин без диабета [Bell R.et al., 2008; Rys 

P.M. et al., 2018].  

Однако, многие исследователи считают, что распространенное мнение о 

том, что строгий гликемический контроль у женщин с СД1 является гарантией 

благоприятного исхода беременности, во многих случаях не подтверждается. По 

их данным, риск врожденных пороков остается повышенным в 2-6 раз, а риск 

перинатальной смертности - в 3,5–8,5 раз (по сравнению с общей популяцией) 

даже у женщин, у которых осуществлялся постоянный мониторинг беременности 

и жесткий гликемический контроль, позволявший добиваться нормального уровня 

глюкозы [Jensen D.M. et al., 2004; Shand A.W. et al., 2008; Rys P.M. et al., 2018].  

По мнению ряда отечественных исследователей, добиться удовлетвори-

тельной компенсации углеводного обмена при СД1 в период гестации удается 

только у 25-39% пациенток [Федорова М.В. и соавторы, 2001; Есаян Р.М. и соав-

торы, 2009; Яркова Н.А. и соавторы, 2016]. При этом достижение нормогликемии 

не приводит к полной нормализации обменных процессов у беременной [Грязнова 

И.М. и Второва И.М., 1985; Древаль А.В., 2013]. Более того, по данным зарубеж-

ных авторов, использование интенсивной инсулинотерапии и жесткого гликеми-

ческого контроля значительно увеличивает риски развития гипогликемии, которая 

не только способствует неблагоприятному исходу беременности, но и повышает 

вероятность ухудшения здоровья матери [Evers I.М. et al., 2004; Workgroup on 

hypoglicemia, 2005; Moy F.M. et al., 2017]. 

Тем не менее, применение инсулинотерапии в настоящее время остается 

основным инструментом коррекции состояния беременных с СД1. Потребность в 

инсулине имеет свои особенности и существенно варьирует в процессе гестации. 
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В первой половине беременности она снижается почти на 30% от первоначальной 

дозы, что сопровождается склонностью к гипогликемическим состояниям. Начи-

ная с 16-20 недель гестации, вслед за активизацией функции плаценты, коры 

надпочечников и гипофиза, потребность в инсулине возрастает примерно на 50-

100%. Такое резкое повышение часто влечет за собой развитие кетоацидоза и 

гипергликемических состояний. В последние недели беременности потребность в 

инсулине снижается, что грозит развитием гипогликемии у матери и антенаталь-

ной гибелью плода. 

В периоды гипогликемии у матери могут наблюдаться острые нарушения 

кровообращения в мозге и сетчатке глаза, а также сбои в работе сердца, а у плода 

- острые гипоксические состояния. Подобные осложнения пагубно влияют на 

беременную и плод, особенно при появлении поздних осложнений диабета таких, 

как кетонурия, декомпенсация СД1, прекома. Такие нарушения в большинстве 

случаев принято объяснять неадекватной инсулинотерапией.  

Существует и другая сложность при использовании инсулинотерапии. Ис-

следователи обращают внимание на тот факт, что не все препараты инсулина, 

предназначенные для коррекции гликемических отклонений, способствуют бла-

гоприятным исходам беременности. Кроме того, постоянное применение инсули-

на или его модификаций может грозить формированием стойкой гипогликемии у 

пациентов [Tamborlane W.V. et al., 1992; Borchers A.Т. et al., 2010].  

Несмотря на очевидную роль гипергликемии в развитии осложнений при 

СД1 у беременных, большая роль в их развитии принадлежит аутоиммунным 

процессам. При беременности изменяются многие параметры гомеостаза, в том 

числе и в иммунной системе. Например, выявлено повышение секреции фактора 

некроза опухолей (ФНО)-α и интерлейкина (ИЛ)-12 как при нормально протека-

ющей беременности, так и при осложненной СД1 [Pertyńska-Marczewska M. et al., 

2010]. Однако имеется ряд нарушений со стороны иммунной системы, характер-

ных для пациенток с СД1. У беременных с этой патологией выявлено повышение 

экспрессии цитокинов, продуцируемых нейтрофилами (по сравнению с беремен-

ными женщинами без диабета), повышение уровня ИЛ-6, повышение со отноше-
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ния Т-хелперов первого и второго типа (Th1/Th2) [Groen B. et al., 2015]. Так же у 

беременных с СД1 повышен процент натуральных киллерных Т клеток и снижен 

процент натуральных киллеров (НК) по сравнению со здоровой беременностью 

или с небеременными больными СД1. НК матки и децидуальной оболочки вы-

полняют уникальные функции, включая регуляцию инвазии трофобласта и васку-

ляризацию плаценты [Moffett-King A., 2002]. У женщин с ГСД и СД1 функции 

этих клеток меняются, становится другим профиль продуцируемых ими цитоки-

нов, повышается содержание провоспалительных цитокинов [Chiba H., et al., 2016; 

Hara C de C.P., 2016]. При СД1 наблюдали уменьшение содержания НК CD56+ 

[Burke S.D., et al., 2015]. У беременных с СД1 повышен уровень апоптоза денд-

ритных клеток и снижен уровень апоптоза γδ-Т клеток [Friebe-Hoffmann U. et al., 

2017]. 

Довольно большая часть пациенток с СД1 страдает ожирением. Ожирение 

повышает риск развития осложнений при беременности, а также является допол-

нительным фактором риска развития патологии плода. У беременных женщин с 

ожирением показано изменение экспрессии ряда генов в жировой ткани (индол-

этиламин N-метилтрансфераза, ингибитор тканевого фактора-2, рецептор эфрина 

типа В) [Bashiri A., et al., 2014]. Ожирение повышает риск преэклампсии [Huda S. 

et al., 2014] и метаболического воспаления в жировой ткани, сопряженного с 

накоплением в ней CD68+ макрофагов, повышением экспрессии ИЛ-6, ФНО-α, 

ИЛ-8, MCP1 (monocyte chemotactic protein-1), а также рецепторов CD14 и TLR4 

[Basu S. et al., 2011]. 

К числу больных СД1 часто относят некоторых пациенток с ГСД, у кото-

рых клиническая симптоматика имеет сходство с СД1 и впервые проявляется во 

время беременности. У данной группы женщин могут выявляться гены HLA DR3 

и HLA DR4, характерные для людей, генетически предрасположенных к СД1. 

Беременность у этих женщин во многих случаях способствует переходу ГСД в 

СД1 или СД2. При этом высокий риск клинического развития диабета ассоцииру-

ется с повышенным содержанием аАТ к островковым клеткам, что может служить 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bashiri%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24696292
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прогнозом дальнейшего неблагоприятного развития СД [Jarvela I.Y. et al., 2006 

Dai F. et al., 2022]. 

В некоторых случаях именно беременность провоцирует проявление СД и 

повышенный биосинтез аАТ к инсулину и некоторым антигенам островковых 

клеток [Järvelä I.Y. et al., 2006; Dai F. et al., 2022]. Так, в одной из популяций япон-

ских женщин было обнаружено, что аАТ к инсулину и β-клеткам островков под-

желудочной железы выявляются только в период беременности и не определяют-

ся в ее отсутствие [Toshihiro M. et al., 2011]. 

Таким образом, нормализация содержания сахара в крови больных СД1 не 

всегда обеспечивает благополучное течение беременности и ее исход. Сравнивая 

результаты эпидемиологических наблюдений за течением и исходами беременно-

сти при СД1 у матерей в разных странах, где зафиксированы как низкие, так и 

высокие уровни врожденной патологии, перинатальных нарушений и смертности, 

исследователи пришли к заключению о наличии иных факторов, помимо уровня 

глюкозы в крови, влияющих на течение и исход беременности [Borchers A.T. et 

al., 2010]. 

Одним из таких факторов признаны особенности аутоиммунных процессов 

у беременных женщин, страдающих СД, в частности, повышенное содержание 

аАТ к компонентам β-клеток, прежде всего к инсулину [Potter K. et al., 2000; 

Atkinson M. et al., 2009; Borchers A.T. et al., 2010; Hampe C.S., 2012]. Присутствие 

таких аАТ в крови беременных женщин с СД1 является общеизвестным фактом. 

Число пациенток с повышенным уровнем антиинсулиновых аАТ, по данным 

разных авторов, колеблется от 40% до 80% в общей популяции обследованных 

пациенток с СД1 [Potter K. et al., 2000, Hampe C.S., 2012; Smith L.B. et al., 2021].  

Высокое содержание в крови пациенток с недиагностированным СД антиинсули-

новых аАТ (также, как и антител к GADA и цитоплазматическому антигену) 

означает высокий риск развития СД1, а их отсутствие – достаточно низкую веро-

ятность развития заболевания [Verge C. et al., 1998; Kimpimaki T. et al., 2000; 

Smith L.B. et al., 2021].  
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1.3. Иммунологические взаимоотношения матери и плода при СД1 и их вли-

яние на развитие ребёнка в раннем неонатальном периоде 

 

Исторически СД1 рассматривали как заболевание, дебют которого отно-

сится чаще всего к детскому и юношескому возрасту [Liu C. et al., 2021]. Именно в 

этом возрасте антиостровковые аАТ, особенно антиинсулиновые, присутствуют 

чаще всего и в наиболее высоком титре [Karjalainen J., 1989; Smith L.B. et al., 

2021]. Последующие исследования существенно изменили это мнение: было 

установлено, что диабет может дебютировать практически в любом возрасте. В 

частности, от 5% до 30% пациентов, предварительно диагностированных как 

больные СД2 типа, затем на основании иммунологических данных были призна-

ны больными СД1 типа [Zimmet P. et al., 2016; Turner R., 1997]. В некоторых 

странах, например, в Японии, большинство случаев СД1 выявляется у взрослых 

людей [Ingawa A., 2000]. 

Что касается риска развития диабета у детей от родителей, страдающих 

этой патологией, существует множество исследований, указывающих на генети-

ческую предрасположенность к повышенному синтезу антиостровковых антител 

и развитию СД1. В общем объеме имеющейся информации можно найти усред-

ненные данные о частоте встречающегося диабета как 3-4% (В странах Европы 

эти результаты могут отличаться по географии исследований, но в среднем они 

колеблются от 7% до 2,5% [EUROLAB AE Study Group, 2000]. На начало 2017 г. 

общая численность пациентов с СД в РФ составила 4,348 млн человек (2,97% 

населения). из них 6% - пациенты с СД1 [Дедов И.И. и соавт., 2017], на окончание 

2018 г., по данным федерального регистра СД, в РФ состояло на диспансерном 

учете более 4,5 млн человек (3,1% населения), из которых СД 1 типа составлял 6% 

[Дедов И.И. и соавт., 2019]. 

Данные по перинатальной смертности при СД колеблются в довольно 

больших пределах. К 2004 году перинатальная смертность по Европе составляла 

3-5% [Evers I.M. et al., 2004; Jensen D.M. et al., 2004]. По данным Borchers A.T. et 

al., 2010, в разных странах и популяциях перинатальная смертность у беременных 

с СД1 составляет от 0 до 6,6%, неонатальная смертность от 0 до 2,6%. По данным 
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Lepercq J. et al. (2019), частота тяжелых врожденных пороков развития составила 

1,5%, а перинатальная смертность - 0,7%. По данным Солодковой И.В. и соавт. 

(2015), перинатальная смертность при беременностях, осложненных СД, остается 

высокой и составляет в России от 3 до 15%.  

Материнский диабет в процессе беременности существенно влияет на ме-

таболизм и развитие плода: по данным Melamed N, Hod M. (2009), Lepercq J. et al. 

(2019), риск рождения детей с врожденными аномалиями выше, чем в общей 

популяции в 2-6 раз, а перинатальной смертности в 3,5-8,5 раз. У детей часто 

наблюдают макросомию, неонатальную гипергликемию, изменения толерантно-

сти к глюкозе, нарушения липидного метаболизма, аномальную массу тела 

[Silverman B., 1993, 1995; Plagemann A. et al., 1997; Weiss P., 2000; Lindsay R. et al., 

2004; Nielsen G. et al., 2006; Cortelazzi D., 2007; Bowers K. et al., 2021]. По резуль-

татам эпидемиологических исследований составлен рейтинг наиболее распро-

страненных заболеваний, которыми страдают дети женщин с СД1. Оказалось, что 

такие дети, в первую очередь, подвержены заболеваниям нервной системы, а на 

втором месте – патология сердечно-сосудистой системы [Macintosh M., 2006; 

Солодкова И.В. и соавт., 2015]. 

Метаболические нарушения, в том числе риск аномальной толерантности к 

глюкозе у плода является следствием фетальной гиперинсулинемии. Инсулин у 

новорожденных имеет, главным образом, материнское происхождение и поступа-

ет к плоду трансплацентарно в составе комплекса с антиинсулиновыми антитела-

ми класса IgG. Высокие титры АТ к инсулину могут оставаться в крови новорож-

денного до 6 месяцев жизни [Stumpp C., 2014]. Фетальная гиперинсулинемия, 

выявляемая в амниотической жидкости и в пуповинной крови у новорожденных 

непосредственно после родов [Dornhorst A., 1994, Lindsay R.S., 2003], а также 

связанные с этим колебания уровня глюкозы способствуют развитию толерантно-

сти к глюкозе [Silverman B., 1995; Weiss P., 2000; Desoye G., Nolan C.J., 2016] и 

формированию макросомии [Silverman B., 1993; Bowers K. et al., 2021]. По дан-

ным английских исследователей, несмотря на значительное улучшение в послед-

ние десятилетия методики гликемического контроля при ведении беременных с 
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СД1, поддержание нормального уровня глюкозы у них остается проблематичным. 

Многочисленные исследования, направленные на выяснение связи содержания 

глюкозы с повышенным весом новорожденных не дают однозначного ответа 

[Combs C., 1992; Penney G., 2003; Kc K. et al, 2015]. Полагают, что масса тела 

новорожденных от матерей с СД1 остается в норме, если в среднем уровень глю-

козы в крови матерей составляет менее 5.3 ммоль/Л (95 мг/дЛ) [Mello G., 2000; 

Johnstone F. et al., 2006; Helman S. et al., 2020].  

Риск развития макросомии у новорожденных от матерей с СД1 коррелиру-

ет не только с концентрацией глюкозы, но и с гестационными инфекциями у ма-

терей, c генетической предрасположенностью к СД1 у детей и с присутствием 

антиостровковых аАТ. Например, различная патология у матерей во время геста-

ции повышает риск формирования макросомии у детей, в то время как присут-

ствие аАТ к инсулину снижает эти риски [Larssen H., 2007, 2013]. С этими данны-

ми согласуются выводы немецких исследователей о том, что как повышенная 

(>3700 г), так и сниженная масса тела (<3200 г) новорожденных ассоциируются с 

низким уровнем аАТ к инсулину у детей от матерей с СД1 [Bonifacio E. et al., 

2008; Pacaud D. et al., 2021]. При этом имеющиеся данные не подтверждают нали-

чия непосредственной связи между присутствием аАТ к инсулину у матерей с 

СД1 с массой тела новорожденных [Lindsay R., 2004; McCance D. et al., 2008]. 

Аутоантитела, определяемые в крови новорожденных, в значительной сте-

пени являются материнскими [Roll U., 1994; Pacaud D. et al., 2021]. Существует 

определенная корреляция между содержанием антител в пуповинной крови ново-

рожденных и в крови матерей [Ziegler А., 1993; Bonifacio E, Achenbach P., 2019]. 

Перенос повышенных количеств материнских АТ1 к инсулину через плаценту 

способствует образованию в организме плода избытка циркулирующих инсулин-

антительных комплексов, которые могут стать причиной развития гипогликемии 

или гиперинсулинемии с тяжелыми последствиями для новорожденных в постна-

тальном периоде [Berk M. et al., 1989; Hämäläinen A.M., 2002; Koczwara K. et al., 

2004; Lepercq J. et al., 2019]. 
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 Многими авторами было показано, что у новорожденных детей от матерей 

с СД1 часто обнаруживаются АТ к инсулину, островковым клеткам, GAD65 и IA-

2 как последствие трансплацентарного переноса из кровотока матери, и чаще 

всего они исчезают из кровотока детей в течение первого года жизни [Martikainen 

A. et al., 1996; Hämäläinen A.M. et al., 2000; Koczwara K. et al., 2004; Stumpp C. et 

al., 2014].  

Материнские аАТ начинают появляться в кровотоке плода уже во втором 

триместре беременности, а исчезают медленно, как правило, к 6-9 месяцам, в 

редких случаях – к 1 году жизни. Полагают, что материнские аАТ в организме 

плода выполняют несколько функций: защищают его от инфекций, и, по-

видимому, участвуют в специфической настройке иммунной системы развиваю-

щегося организма посредством феномена эпигенетического иммунного имприн-

тинга [Абламуниц В.Г.., 2016]. Влияние материнского аутоиммунного статуса на 

процессы, приводящие к инициации повышенного синтеза антиинсулиновых 

антител у потомства, было продемонстрировано, например, в экспериментах на 

NOD-мышах. У детенышей самок с модельным СД1 синтез собственных аАТ 

происходит с гораздо большей интенсивностью, чем трансплацентарное поступ-

ление к детенышам материнских антител, о чем свидетельствует повышенный 

уровень аАТ к инсулину у потомства по сравнению с соответствующим уровнем у 

самок [Melanitou E., 2004]. 

Собственная система гуморального иммунитета плода начинает формиро-

ваться примерно с 20-24 недель беременности [Хаитов Р.М., 2000; Галактионов 

В.Г., 1998, Прозоровская К.Н., 1981; Титов Л.П. и соавторы, 2009]. Антиостровко-

вые аАТ определяются в крови новорожденного уже в первые месяцы жизни, а их 

концентрация существенно увеличивается к 9 месяцам жизни. Большинство ис-

следователей указывает, что наиболее интенсивная продукция антиостровковых 

аАТ происходит в период между 9 месяцами и 3 годами жизни. В этот период 

значительно возрастают титры аАТ к инсулину, а затем (в меньшем количестве) к 

глутаматдекарбоксилазе [Atkinson M.A., 2009]. По некоторым наблюдениям ран-

нее выявление у детей с генетическим риском аутоиммунных нарушений и быст-
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рое нарастание у них титров аАТ к 3-6 месяцам жизни с определенностью указы-

вают на последующее развитие СД1 у детей [Parikka V, 2012].  

Антиостровковые АТ могут синтезироваться и у беременных, не страдаю-

щих СД1: у них определяются аАТ к инсулину, к GAD и к IA-2 как по отдельно-

сти, так и в комбинациях. При этом антиинсулиновые АТ вырабатываются в 

наибольшем количестве по сравнению с GAD и с IA-2 [Lindehammer S., 2011].   

Изложенные выше факты указывают на повышенную продукцию  мате-

ринских и фетальных аАТ к антигенам бета-клеток поджелудочной железы как на 

важнейший фактор многочисленных нарушений развития плода, его метаболизма 

и формирования функциональной незрелости органов и систем у ребенка, не 

соответствующих его гестационному возрасту, в том числе и со стороны нервной 

системы [Ginsberg-Felner F., 1980; Fay R., 1983; Thoenen H., 1987; Evers I., 2004; 

Jensen D.M. et al., 2004; Macintosh M., 2006].  

Правда, существуют факторы, снижающие риски гиперпродукции ан-

тиостровковых аАТ и развития диабета у детей. Это не только упоминавшийся 

выше вес новорожденных (как высокий, так и низкий), но и уровень гликозилиро-

ванного гемоглобина (HbA1c) в крови матерей с СД1. По данным немецких ис-

следователей, постепенное увеличение в процессе беременности содержания 

HbA1c, выявляемое примерно у половины обследованных пациенток, непосред-

ственно ассоциировано со снижением риска повышенной продукции аАТ к инсу-

лину у их детей [Dahlguist G. 1996; Bonifacio E., 2019; Lepercq J. et al, 2019]. 

Содержание таких аАТ в крови признается в настоящее время (наряду с 

уровнем глюкозы) наиболее важным биохимическим маркером течения СД1 и 

показателем риска развития патологических осложнений и тяжелых последствий 

(вплоть до гибели) у новорожденных в неонатальном периоде. Поэтому необхо-

димость иммунологического контроля очевидна не только ввиду бессимптомного 

характера течения начальной стадии СД1, когда антиинсулиновые аАТ первыми 

сигнализируют о начале патологического процесса, но и вследствие их предпола-

гаемого активного вмешательства в условия внутриутробного развития плода.  
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Тем не менее аутоиммунные аспекты течения СД1 во время беременности 

до сих пор во многом остаются не исследованными. В частности, почти нет дан-

ных о характере биосинтеза антиинсулиновых антител различных порядков (т.е. 

АТ1, АТ2 или АИАТ и АТ3), нет сведений о значении соотношения этих АТ у 

беременных с СД1 и новорожденных для течения беременности и состояния ро-

дившихся детей. О важности этого направления исследований говорят получен-

ные данные о том, что избыточные количества материнских АТ к инсулину может 

стимулировать продукцию соответствующих АИАТ, которые трансплацентарно 

проникают к плоду и, по-видимому, вследствие блокировки рецепторов инсулина, 

вызывают толерантность к нему и способствуют повышению уровня глюкозы в 

крови [Будыкина Т.С., 2010].  

Поэтому наша работа была предпринята с целью исследования взаимосвя-

зи продукции антител к инсулину различного порядка (АТ1, АТ2 и АТ3) с харак-

тером течения беременности при СД1, а также с особенностями состояния здоро-

вья новорожденных. 
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ГЛАВА II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Работа выполнялась на базе ФГБНУ «НИИ общей патологии и патофизио-

логии», ГБУЗ Городская клиническая больница № 29 им. Н.Э. Баумана Департа-

мента здравоохранения г. Москвы,  

 

2.1. Экспериментальные методы исследований 

2.1.1. Получение олигомерного инсулина 

Для получения антисывороток к инсулину при иммунизации кроликов и 

для изучения динамики продукции АТ различного порядка при иммунизации 

крыс использовали олигомерный инсулин, который более иммуногенный по срав-

нению с нативным инсулином. Олигомерный инсулин также использовали при 

создании тест-систем для определения АТ1 к инсулину. 

Олигомерный инсулин человека, полимеризованный глутаровым альдеги-

дом, получали путем смешивания раствора инсулина (Ново-Нордиск, Дания) в 

концентрации 1 мг/мл в 0,1М фосфатном буфере (рН 7,5) с 50% раствором глута-

рового альдегида (Fluka, Швейцария) до конечной концентрации 0,1%. Получен-

ную смесь инкубировали 16 ч при 4°С. После инкубации к раствору добавляли 

фенилаланин до конечной концентрации 0,02 М и смесь выдерживали 2 ч при 

комнатной температуре. Затем проводили гель-фильтрацию на хроматографиче-

ской колонке с сефадексом G-25, уравновешенной рабочим буфером. Отбирали 

фракцию, элюирующуюся в свободном объёме. Полученный образец концентри-

ровали на ультрафильтре YM10 (Amicon Corp., США) до концентрации белка 0,4 

мг/мл и подвергали однократной заморозке при -80оС. 

 

2.1.2. Иммунизация лабораторных животных  

Взрослых лабораторных крыс-самок линии Вистар (весом 190-200 г) им-

мунизировали олигомерным инсулином. Крысы получали внутрибрюшинную 

инъекцию инсулина из расчета 0,1 мг олигомерного инсулина на животное на 

одну инъекцию. Последующие инъекции такой же дозой иммуногена проводили 
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каждый месяц в течение 8 месяцев. Анализ крови на содержание АТ1, АТ2 и АТ3 

проводили каждые 2 нед Препарат вводили с полным адъювантом Фрейнда в 

объемном соотношении 1:1 после тщательного смешивания. Объем однократно 

вводимого препарата составлял 2 мл. Животным контрольной группы вместо 

раствора инсулина вводили раствор бычьего сывороточного альбумина такой же 

концентрации. 

Пятимесячных кроликов породы шиншилла иммунизировали подкожно в 

5-6 точек в зоны лимфатических узлов 3 раза с интервалом в 7-10 дней. Затем еще 

через 7-10 дней проводили пробный забор крови. При отсутствии соответствую-

щих антител, выявляемых с помощью иммуноферментного анализа (ИФА), или 

при их титрах ниже 1:8 проводили дополнительно 1-2 иммунизации по указанной 

схеме из расчета 0,5-0,7 мг белка на одно животное на одну иммунизацию. При 

наличии антител в титрах выше 1:16 делали перерыв в течение 1,5 месяцев, а 

затем проводили еще несколько иммунизаций 1 раз в 2 месяца. Для получения 

АТ1 к инсулину кроликов иммунизировали олигомерным инсулином. Для полу-

чения АТ2 проводили иммунизацию F(ab)2-фрагментами АТ1 к инсулину. Анализ 

крови на содержание АТ1 и АТ2 проводили каждые 2 нед.  

Первые три иммунизации кроликам проводили с полным адъювантом 

Фрейнда, а последующие – с неполным в объемном соотношении 1:1 после тща-

тельного перемешивания. Объем вводимого препарата составлял 6-7 мл. 

   

2.1.3. Получение сывороток крови лабораторных животных 

Материалом для исследований служили сыворотки крови кроликов и крыс-

самок линии Вистар. При работе с животными руководствовались правилами 

проведения работ с использованием экспериментальных животных (Guidelnes for 

the use of animals in neuroscience research, 1992). 

Взятие крови у крыс проводили из хвостовой вены, для чего хвост зафик-

сированной крысы согревали теплой водой, кончик хвоста смачивали 70% спир-

том и от него отрезали несколько миллиметров. Пробы крови объемом 0,2 мл 
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собирали в пробирки типа Эппендорф. Кровотечение останавливали смачиванием 

70% спиртом. 

Забор крови у кроликов проводился из краевой вены уха, после обработки 

уха ксилолом. При пробном взятии объём крови составлял 2-3 мл. При заборе 

крови для выделения антител объём крови составлял 40-70 мл. Кровь забирали 2 

раза в неделю в течение месяца после последней иммунизации.  

Кровь выдерживали несколько часов при +2-8оС после чего получали сы-

воротку центрифугированием при 3000g в течение 15 мин. Сыворотки хранили 

при +2-8оС. В тех случаях, если из сыворотки не готовили препараты для введе-

ния животным, в них добавляли консервант азид натрия.  

 

2.1.4. Синтез специфических иммуносорбентов для иммуноаффинного 

выделения антиинсулиновых антител и их антиидиотипов 

 

Хроматографические колонки заполняли иммуносорбентом по стандарт-

ной методике [Остерман Л.А., 1985]. Бромциансефарозу суспендировали в 1мМ 

НСl, промывали на стеклянном фильтре, помещали в колонку и промывали 1 

объемом 0,1М карбонатного буфера (рН 9,0). При подготовке иммуносорбента 

для выделения АТ1 к инсулину к полученному гелю добавляли инсулин, переме-

шивали в течение 10 ч и отмывали от несвязавшегося инсулина 0,15М раствором 

NaCl. Незанятые активные группы матрицы блокировали 0,1М β-аланином в 

течение 5 ч. Затем колонку уравновешивали 0,15М раствором NaCl в 0,01М Na-

фосфатном буфере (рН 7,5) (PBS).  

Аналогичным образом готовили колонки с иммобилизованными на сефа-

розе F(ab)2-фрагментами антиинсулиновых AT1 кролика (для выделения антииди-

отипических АТ2 к антиинсулиновым АТ1), с IgG фракцией сыворотки крови 

здорового человека (Иммуноглобулин человека нормальный. Раствор для внутри-

венного введения. ФГУП «НПО «Микроген») и IgG фракцией интактного кроли-

ка. 
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2.1.5. Иммуноаффинное выделение антител из крови кроликов 

 

Сыворотку крови кроликов, иммунизированных олигомерным инсулином 

(для получения АТ1) или F(ab)2-фрагментами АТ1 (для получения АТ2), а также 

интактных кроликов для получения неиммунного IgG, центрифугировали 15 мин 

при 6000g, осадок удаляли. На колонку со специфическим иммуносорбентом 

(инсулином или F(ab)2-фрагментами АТ1 к инсулину) наносили супернатант в 

объеме в 7 раз превышающем объем иммуносорбента. Колонку отмывали от не-

связавшихся белков сыворотки 0,1М фосфатным буфером (рН 7,5) с 0,01% трито-

ном Х100 и 0,02% NaN3. Элюцию антител (AT1 или АТ2 соответственно) прово-

дили 4М KSCN на указанном буфере. Контроль за элюцией осуществляли посред-

ством фотометрического детектора при длине волны 280 нм. 

 

2.1.6. Получение F(ab)2-фрагментов антител из крови кроликов 

Для получения F(ab)2-фрагментов АТ1 или АТ2 полученные антиинсули-

новые АТ1 или АТ2, а также неиммуннные IgG (для получения F(ab)2-фрагментов 

неиммунных IgG), диализовали против 4 л 0,05М ацетатного буфера (рН 4,5) и 

подвергали протеолитическому гидролизу пепсином в соотношении АТ/пепсин 

как 100/1 в течение 48 ч при 37ºС. 

Для разделения F(ab)2- и Fc-фрагментов полученный раствор нейтрализо-

вали 0,05М карбонатным буфером рН 9,2 и проводили гель-фильтрацию на Сефа-

дексе G-100. Гель-фильтрацию проводили на колонках фирмы Pharmacia согласно 

рекомендациям этой фирмы.  

Для удаления примесей, которые могут потенциально неспецифически 

связаться с человеческми IgG, полученные F(ab)2-фрагменты пропускали через 

колонку с иммобилизованными на сефарозе коммерческим препаратом IgG здо-

ровых людей (Иммуноглобулин человека нормальный. Раствор для внутривенно-

го введения. ФГУП «НПО «Микроген»). 

Суммарные IgG выделяли из сыворотки крови 16 интактных кроликов пу-

тем четырехкратного повторного переосаждения в 33,3% растворе (NH4) 2SО4. 
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Образовавшийся осадок растворяли в 0,1М фосфатном буфере (рН 7,5) и очищали 

от (NH4)2SО4 гель-фильтрацией на колонке с сефадексом G-25 с тем же буфером. 

Последующая доочистка иммуноглобулинов IgG из сывороток интактных живот-

ных, как и доочистка AT1 и АТ2, осуществлялась на колонках HiTrap Protein-G 

(Pharmacia, Швеция). Для этого на колонку HiTrap Protein G 1 ml, уравновешен-

ную 20мМ фосфатным буфером (рН 7,0), наносили образец, содержащий не более 

25 мг белка. После отмывки колонки от несвязавшегося белка проводили элюцию 

иммуноглобулинов IgG в 0,1М глициновым буфером (рН 2,7), а затем проводили 

гель-фильтрацию на колонке с сефадексом G-25, уравновешенной PBS. 

Для удаления АТ2, связывающихся с эпитопами AT1, расположенными за 

пределами гипервариабельных инсулин-связывающих сайтов, АТ2 дополнитель-

но очищали, пропуская через колонки с иммобилизованными на сефарозе челове-

ческими IgG (Иммуноглобулин человека нормальный. Раствор для внутривенного 

введения. ФГУП «НПО «Микроген») и кроличьими IgG, выделенными из сыворо-

ток интактных кроликов. Не связавшиеся с IgG антитела собирали под контролем 

фотометрического детектора при длине волны 280 нм. 

 

2.1.7. Определение способности антиидиотипических антител (АТ2),  

связывающих антиинсулиновые антитела (АТ1), взаимодействовать  

с рецепторами инсулина 

 

Специфические антиидиотипические АТ2 к антиинсулиновым AT1, со-

держащиеся в сыворотках крови гипериммунных к инсулину кроликов, а также в 

пулированных сыворотках 21 женщины с СД1, выделяли на колонках с иммоби-

лизованными на CNBr-сефарозе F(ab)2-фрагментами антиинсулиновых AT1. За-

тем определяли способность выделенных АТ2 конкурировать с инсулином за 

связывание со специфическими инсулиновыми рецепторами, содержащимися в 

мембранной фракции клеток мозга крыс.  
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2.1.7.1. Выделение мембранной фракции клеток мозга, содержащей 

рецепторы инсулина 

 

Для получения мембранной фракции клеток мозга ткань мозга крысы от-

мывали от кровяных сгустков 0,05М стандартным полибуфером (PBS), затем 

ткань гомогенизировали,  смешивали с PBS в соотношении 1:7 и центрифугиро-

вали при 60000 g в течение 40 мин. Образовавшийся осадок растворяли в 0,05М 

PBS с добавлением 50мМ октилглюкозида и 1 мМ фенилметилсульфонилфлюо-

рида на магнитной мешалке при +4ºС в течение 1 ч, а затем центрифугировали 

при 60000g в течение 60 мин. Для дальнейшей работы отбирали супернатант. 

Для обогащения инсулиновыми рецепторами, фракцию мембран мозга 

крысы гомогенизировали в стеклянном гомогенизаторе Поттера в 0,32М сахарозе 

и центрифугировали 10 мин при 1000g. Супернатант разбавляли в 5 раз 0,15М 

раствором NaCl и центрифугировали 30 мин при 35000g. Осадок отмывали путем 

ресуспендирования в 0,15М NaCl с последующим 30-минутным центрифугирова-

нием при 35000g.  

 

2.1.7.2. Конкурентный иммуноферментный анализ 

В лунках полистироловых планшетов для ИФА проводили сорбцию све-

жевыделенных порций мембран (2 мкг суммарного белка/мл в 100 мкл 0,01М 

карбонатного буфера, рН 9,0) и инкубировали 16 ч при 4° С.  

После инкубации несорбированное содержимое лунок удаляли стряхива-

нием, а в лунки вносили по 100 мкл 0,5% раствора желатина в PBST. Планшет 

инкубировали 30 мин при +37°С и трижды отмывали PBST. Затем в лунки вноси-

ли раствор выделенных АТ2 к антиинсулиновым AT1, либо суммарную неиммун-

ную фракцию IgG, выделенную из сыворотки крови интактных кроликов в кон-

центрации 5 мкг/мл на PBST. В ряды лунок с добавленными АТ2 вносили по 100 

мкл раствора инсулина человека, либо бычьего сывороточного альбумина (БСА) в 

возрастающих концентрациях от 10 мкг/мл до 5 мг/мл и инкубировали 90 мин при 

37°С. Затем лунки трижды отмывали PBST и в них вносили меченые пероксида-
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зой хрена козьи антитела к IgG кролика (Имтек, Россия). После дополнительной 

инкубации в течение 90 мин при 37°С лунки отмывали раствором PBST и прили-

вали к ним 0,01% раствор о-фенилендиамина с 0,001% Н202 на 0,035М цитрат-

фосфатном буфере (0,035М С3Н4ОН(СООН)з, 0,08М Na2HP04, рН 4,5). Спустя 15-

20 мин инкубации в темноте в лунки добавляли по 25 мкл 1М H2S04. Интенсив-

ность реакции в лунках планшетов регистрировали с помощью ИФА-ридера на 

длине волны 490 нм относительно фильтра сравнения 630 нм. 

Полученные результаты позволяли оценить степень конкуренции между 

антиинсулиновыми антиидиотипическими антителами и инсулином за связывание 

с мембранными инсулиновыми рецепторами. 

 

2.1.8. Тест на толерантность крыс к глюкозе 

Интактным и иммунизированным инсулином крысам после 16-часовой 

пищевой депривации внутрибрюшинно вводили 3,5 г глюкозы/кг веса в виде 

раствора на стерильном изотоническом растворе NaCl. Кровь для определения 

содержания глюкозы брали из хвостовой вены перед инъекцией, через 30, 60 и 

120 мин после инъекции. Определение содержания глюкозы в сыворотке прово-

дилось при помощи модифицированного для микрообъемов феррицианидного 

метода. 

 

2.1.8.1. Феррицианидный метод определения восстанавливающих  

сахаров в сыворотке крови 

 

Данная методика представляет собой модификацию способа определения 

концентрации восстанавливающих сахаров. Преимуществом данной модифика-

ции является возможность использования небольшого количества сыворотки 

крови (20 мкл) для постановки одной пробы в режиме трехкратного дублирова-

ния, а также возможность постановки реакции в стандартных 96-луночных план-

шетах с последующим определением оптической плотности при помощи ИФА-

ридера, что делает метод очень экономичным и менее трудоемким в сравнении со 

стандартным вариантом. 
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Для осаждения белка к 20 мкл сыворотки добавляли 380 мкл 11% 

ССl3СООН и центрифугировали при 800g в течение 10 мин. В лунки 96-

луночного планшета для ИФА вносили по 100 мкл супернатанта и 100 мкл 4 mМ 

K3[Fe(CN)6] в 0,8М NaOH. Планшет инкубировался 20 мин при 90°С. Оптическую 

плотность определяли на ИФА-ридере (Dynex Technologies) при длине волны 406 

нм по уравнению реакции: 

C5H1105COH + 2Fe(CN)3˘6 (желтый) + ЗОН˘-> 

СзН11ОзСОО˘ + 2Fe(CN)4˘ (бесцветный) + 2Н20 

Калибровочный график строили для каждого планшета с использованием 

стандартного раствора глюкозы и метода полуторного титрования. Концентрацию 

восстанавливающих сахаров в образцах определяли с помощью компьютерной 

программы Sigma Plot, Version 2.1 (Jandel Scientific, Израиль). Все пробы дубли-

ровали трижды, для расчетов использовали среднее арифметическое полученных 

значений ОП. При определении относительного изменения уровня глюкозы в 

сыворотке крови; исходная концентрация (до введения глюкозы) принималась за 

100%. 

2.2. Лабораторные методы исследований 

2.2.1. Получение сывороток крови у женщин 

и их новорожденных 

 

Забор крови у женщин проводили утром натощак в количестве 4-5 мл из 

локтевой вены. Пробы крови отстаивались при комнатной температуре в течение 

1 ч, затем их центрифугировали при 3000g в течение 15 мин. Полученную сыво-

ротку разливали в пробирки типа Эппендорф и подвергали однократной замороз-

ке до исследования при температуре -20º С не более 1 мес. 

Для определения экспрессии рецепторов инсулина и глюкозы на лейкоци-

тах крови беременных женщин с СД1 кровь брали в вакутейнеры с ЭДТА для 

предотвращения агломерации клеток. 

Кровь у 188 новорожденных женщин с СД1 и группы контроля получали 

из вены пуповины при рождении в количестве 3-4 мл. Сыворотку крови получали 

и хранили способом, описанным выше. 
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2.2.2. Оценка содержания антител АТ1 (к инсулину), АТ2 (к инсулиновым 

рецепторам) и АТ3 в сыворотке крови 

 

В ходе работы мы проводили определение уровней антител разного поряд-

ка (АТ1, АТ2, АТ3) к инсулину в крови лабораторных животных и у контингента 

обследуемых - у женщин с СД1 и группы контроля, а также у их новорожденных. 

Определение уровней антител к инсулину проводили методом твердофаз-

ного ИФА. С этой целью при определении антиинсулиновых антител различного 

порядка (АТ1, АТ2, АТ3) в крови людей и лабораторных животных использовали 

тест-системы, включающие:  

1) олигомерный инсулин человека (полимеризованный глютаровым альде-

гидом), для выявления антиинсулиновых ATI, направленных к главным ("мажор-

ным") антигенным детерминантам инсулина;  

2) F(ab)2-фрагменты антиинсулиновых АТ1 (полученные из соответству-

ющих АТ1, выделенных из сыворотки иммунизированных инсулином кроликов) 

для определения содержания АТ2;  

3) F(ab)2-фрагменты антиинсулиновых АТ2 (полученные из соответству-

ющих АТ2, выделенных из сыворотки иммунизированных F(ab)2-фрагментами 

антиинсулиновых АТ1 кроликов) для определения содержания АТ3. 

Определяемые АТ3 являются некоторым подобием АТ1, т.к. вариабельные 

участки соответствующих АТ2 взаимодействуют как с АТ1, так и с АТ3. Однако 

главное отличие определяемых АТ3 от АТ1 состоит в том, что этот препарат 

представляет собой комплекс антител к широкому спектру антигенных детерми-

нант белковой молекулы, в данном случае к инсулину [Морозов С.Г., 1997]. 

При постановке ИФА использовали 96-луночные полистироловые планше-

ты, на которые были иммобилизованы вышеуказанные компоненты тест-систем. 

В качестве буферного раствора для сорбции в лунках компонентов применялся 

0,01М карбонатный буфер (рН 9,0). Растворы сорбируемых компонентов в кон-

центрации 2 мкг/мл вносили в отдельные лунки по 100 мкл. После инкубации при 

температуре +2-4°С в течение 14-16 ч содержимое лунок удаляли стряхиванием и 

в лунки вносили по 100 мкл блокирующего буфера (0,5% раствора желатина в 
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0,01М фосфатном буфере (рН 7,5) с 0,15М NaCl и 0,05% Твина-20 (PBST). План-

шет инкубировали 30 мин при температуре +37°С и трижды отмывали отмывоч-

ным буфером PBST. Затем в лунки вносили по 100 мкл раствора анализируемой 

сыворотки в PBST в разведении 1:200. Планшет инкубировали при температуре 

+4-8°С в течение 14-16 ч. После 3-кратной отмывки отмывочным буфером в лун-

ки вносили по 95 мкл раствора меченых пероксидазой хрена козьих AT к IgG 

человека (в экспериментальном исследовании – крысы) (Имтек, Россия) в разве-

дении 1:2000 в PBST. После дополнительной 90 минутной инкубации при +37°С 

лунки трехкратно отмывали PBST и вносили в них по 90 мкл 0,01% раствора о-

фенилендиамина (Sigma, США) с 0,001% Н202 в 0,1М цитрат-фосфатном буфере 

(рН 4,5). После инкубации 15-20 мин в темноте при комнатной температуре и 

остановки реакции путем внесения в лунки по 25 мкл 1М H2SO4, интенсивность 

реакции в лунках планшетов оценивали в единицах оптической плотности (О.П.) 

на ИФА-ридере Microtiter Plate Reader MRX 1.2 ELISA Reader (Dynex Technolo-

gies) при длине волны 490 нм относительно фильтра сравнения 630 нм.  

Коэффициент вариации созданных тест-систем составлял не более 10%. 

Иммунореактивность каждого образца исследуемых сывороток выражали 

в условных единицах (У.Е.), отражавших проценты иммунореактивности образца 

от интенсивности реакции стандартной сыворотки в соответствии с уравнением: 

У.Е.= (ОП анализируемого образца  х  100 / ОП стандартной сыворотки) - 

100 

В качестве стандартной сыворотки, в зависимости от того, какая кровь 

подвергалась исследованиям, использовали смешанные в равных количествах 

сыворотки 9 взрослых лабораторных крыс (или 9 лабораторных кроликов) не 

подвергавшихся иммунизации, либо (при анализе сывороток человека) пулиро-

ванную сыворотку здоровых доноров.  

Для сопоставления относительных уровней сывороточного содержания ан-

тиинсулиновых ATI и их антиидиотипов - АТ2, вычислялся коэффициент к: 

к = (У.Е.1 + 100)/(У.Е.2+100), где 

У.Е.1 - иммунореактивность образца к инсулину (в условных единицах),  
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У.Е.2 - иммунореактивность образца к антиинсулиновым ATI (в условных 

единицах). 

 Для выяснения, антитела какого порядка преобладают у эксперименталь-

ных лабораторных животных и у контингента обследуемых женщин, высчитыва-

ли соотношение относительных уровней сывороточного содержания антиинсули-

новых ATI, АТ2 и АТ3.  Для этого были введены коэффициенты К: 

К1(АТ1/АТ2) = (у.е.1 + 100)/(у.е.2+100) 

К2(АТ2/АТ3) = (у.е.2 + 100)/(у.е.3+100) 

К3(АТ1/АТ3) = (у.е.1 + 100)/(у.е.3+100), где 

у.е.1- уровень АТ1 в условных единицах,  

у.е.2- уровень АТ2 в условных единицах, 

у.е.3 - уровень АТ3 в условных единицах. 

Уровни антител первого, второго и третьего порядков считали сбалансиро-

ванными, если коэффициенты К находился в пределах 1,2 - 0,8. Повышение ко-

эффициентов К1>1,2 и К3>1,2  расценивали как преобладание АТ1, при К2>1,2 

преобладали АТ2. Уменьшение коэффициента К1<0,8  говорит о преобладании 

АТ2, при К2<0,8 и К3<0,8 преобладают АТ3. 

 

2.2.3. Определение содержания глюкозы и гликозилированного 

гемоглобина 

 

Уровень глюкозы в крови беременных женщин и новорожденных опреде-

ляли в пробах цельной крови (20 мкл) глюкозооксидазным методом на полуавто-

матическом анализаторе глюкозы АГКМ-01 (Россия). У беременных женщин 

динамический контроль за уровнем гликемии проводился 2-3 раза в неделю, а при 

необходимости - ежедневно. Уровень глюкозурии определяли 2 раза в неделю в 

суточном количестве мочи параллельно с определением гликемического профиля. 

Уровень кетонурии исследовали одновременно с уровнем глюкозурии. В качестве 

критерия компенсированности сахарного диабета использовался показатель гли-

козилированного гемоглобина (HbАlc), который определяли на биохимическом 
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анализаторе AU480 (Beckman Coulter, США) с помощью наборов реагентов 

Beckman Coulter Diagnostics (США).  

 

2.2.4. Определение экспрессии рецепторов инсулина и глюкозы на лейкоцитах 

крови беременных женщин с сахарным диабетом 1 типа 

 

Кровь из локтевой вены беременных женщин с СД1 брали натощак в ваку-

тейнеры с ЭДТА для предотвращения агломерации клеток. Далее в неё добавляли 

лизирующий буфер (Becton Dickinson, США), согласно инструкции фирмы-

производителя, отстаивали 10 мин при комнатной температуре и центрифугиро-

вали 10 мин при 400g в результате чего получали свободную от эритроцитов 

популяцию белых клеток крови. Затем к ним добавляли PBS, повторно центрифу-

гировали при тех же условиях и для дальнейшей работы отбирали осадок. Полу-

ченные таким образом белые клетки крови окрашивали моноклональными анти-

телами к соответствующим белкам или рецепторам, напрямую меченными флуо-

ресцентными красителями (фирма Abcam). Для исследования уровня экспрессии 

рецепторов применяли метод проточной цитометрии, измерения интенсивности 

флуоресценции проведены на проточном цитометре FACSCalibur по программе 

SimulSet. Интерпретация результатов и их обработка проведены с помощью про-

граммы WinMD28. Первоначальный анализ общей популяции клеток крови про-

водили в системе координат FSC/SSC (при прямом и боковом рассеянии лазером). 

Далее анализ отдельных популяций клеток крови проводили в соответствующих 

гейтах на каналах FL-1A, FL-2A или FL-3A в зависимости от флуоресцентного 

красителя использованных моноклональных антител.  

 

2.3. Клинические наблюдения за беременными женщинами и их детьми 

 

Были обследованы 188 женщин с диагнозом СД1 в возрасте от 19 до 34 

лет, у которых в дальнейшем наступила беременность, закончившаяся родами. В 

качестве контрольных наблюдались 32 беременных в возрасте от 17 до 35 лет без 

эндокринной патологии, аутоиммунных заболеваний, сопутствующей соматиче-

ской патологии, психических и инфекционных заболеваний.  
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Обследование женщин включало получение всех анамнестических данных 

(акушерских, сведений о наличии генитальных и экстрагенитальных заболеваний 

до наступления беременности).  

Экстрагенитальная патология у обследованных беременных женщин пред-

ставлена в таблице 1. Наиболее часто в анамнезе встречались детские инфекции: 

ветряная оспа, краснуха, эпидемический паротит. Как в группе беременных, стра-

дающих СД1, так и в контрольной группе выявлено большое количество женщин, 

страдающих заболеваниями органов зрения, не связанными с СД1 (миопия, ги-

перметропия): 58 женщин (30,9%) с диагнозом СД1 и 10 женщин контрольной 

группы (33,3%). Довольно часто встречались заболевания ЖКТ (в 13,8% и 12,5% 

соответственно). Статистически значимой разницы между группой пациенток с 

СД1 и контрольной группой по этим патологиям не выявлено.  

 

Таблица 1 

Экстрагенитальная патология у беременных. 

Заболевание СД1 

(188 чел.) 

Группа контроля 

(32 чел.) 

Заболевания органов 

зрения 

58 (30,9%) 10 (33,3%) 

Заболевания желудочно-

кишечного тракта 

26 (13,8%) 4 (12,5%) 

Гнойно-воспалительные 

заболевания кожи 

13 (6,9%) 1 (3,1%) 

Артериальная  

гипертензия  

20(10,6%) - 

Хронический  

пиелонефрит 

28 (14,9%) ⃰ - 

Диффузный  

нетоксический зоб 

7 (3,7%) - 
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Аутоиммунный тиреои-

дит 

1 (0,5%) - 

Ветряная оспа 75 (39,9%) 10 (31,3%) 

Эпидемический 

паротит 

33 (17,5%) 4 (12,5%) 

Краснуха 48 (25,5%) 5 (15,6%) 

Вирусный гепатит 15 (8%) 1 (3,1%) 

⃰ - р<0,05 

 

У 28 женщин с СД1 (14,9%) до момента наступления данной беременности 

диагностирован хронический пиелонефрит, у 20 (10,6%) - артериальная гипертен-

зия. У одной пациентки (0,5%) выявлен аутоиммунный тиреоидит и у 7 (3,7%) 

диффузный нетоксический зоб. Этим женщинам до и во время беременности 

проводилась соответствующая терапия. 

При сборе гинекологического анамнеза выявлено, что нарушения менстру-

ального цикла отмечались у 54 женщин с СД1 (29,2%) и у 9 женщин (28,1%) из 

группы контроля. Среди гинекологических заболеваний наиболее часто в анамне-

зе встречались эрозия шейки матки (32 женщины с СД1 (17%) и 6 из контрольной 

группы (18,8%), воспалительные заболевания матки и придатков (16 женщин 

(8,5%) и 2 (6,3%) соответственно), и инфекции, передаваемые половым путем (18 

женщин (9,6%) и 3 (9,4%) соответственно). Значимых различий между группами 

обследованных женщин не выявлено. 

Данные по акушерскому анамнезу представлены в таблице 2. Текущая бе-

ременность первая у 58% женщин с СД1 и 65,6% женщин контрольной группы. 

Предыдущие беременности прерывали абортом 5 женщин (2,7%) с СД1 и 2 жен-

щины (6,3%) из контрольной группы. Следует отметить, что у 12,2% женщин с 

СД1 предыдущие беременности закончились самопроизвольными выкидышами. 
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Таблица 2 

Акушерский анамнез беременных 

Показатель СД1 

(188 чел.) 

Группа контроля 

(32 чел.) 

Первобеременные 109 (58%) 21 (65,6%) 

Повторнобеременные 

первородящие 

40 (21,3%)⃰ ⃰ 2 (6,3%) 

Повторнобеременные 

повторнородящие 

39(20,7%) 9 (28,1%) 

Самопроизвольные  

выкидыши 

23 (12,2%)⃰ ⃰ - 

Неразвивающаяся  

беременность 

12 (6,4%) - 

⃰  - р<0,05 

 

Данные о длительности и характере течения сахарного диабета, о течении 

беременности и о динамике биосинтеза аутоантител к инсулину в этот период по 

результатам иммуноферментного анализа представлены в соответствующих раз-

делах. 

После родов наблюдения проводились за новорожденными женщин с СД1 

и группы контроля.  

Из исследования были исключены женщины, у которых беременность не 

завершилась рождением ребёнка. 

При исследовании рецепторов инсулина и глюкозы был исследован допол-

нительный контингент из 12 женщин в возрасте от 18 до 34 лет с ожирением 2 

или 3 степени (средний ИМТ 364кг/м2) с нормально протекающей беременно-

стью на сроке от 13 до 24 недель без СД1 и какой-либо другой патологии. 

При наблюдениях за новорожденными рассматривали состояние ребенка и 

его матери при рождении и особенности течения раннего неонатального периода. 

Оценка состояния ребенка в раннем неонатальном периоде проводилась врачом-
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неонатологом. Все данные фиксировали в отдельной для каждого ребенка карточ-

ке. В ходе наблюдений за новорожденными анализировали: 

- состояние ЦНС (в том числе признаки нарушения мозгового кровообра-

щения, наличие тремора подбородка и конечностей, гипотонии, нарушение про-

цессов сосания и глотания);  

- наличие респираторных нарушений (отсутствие самостоятельного или 

ослабленное дыхание, рассеянные хрипы в легких, вторичное апное, что в неко-

торых случаях требовало перевода на искусственную вентиляцию легких);  

- сердечно-сосудистые нарушения (аритмия, приглушенность сердечных 

тонов, систолический шум); 

- заболевания желудочно-кишечного тракта (парез кишечника, кишечная 

непроходимость); 

- содержание антител различного порядка к инсулину в течение всего ран-

него периода адаптации. 

В группу сравнения вошли новорожденные, родившиеся у матерей кон-

трольной группы. 

2.4. Методы статистической обработки материалов 

При обработке количественных данных использовали как абсолютные зна-

чения, так и относительные (перцентильные) величины. Применение перцентиль-

ных величин оказалось информативнее при анализе динамических изменений 

показателей, что позволяло оценивать степень их увеличения или уменьшения, 

особенно в сравнении с другими параметрами.  

Математическая обработка числовых значений большинства параметров 

потребовала применения непараметрических методов статистики. Для характери-

стики распределения случайных величин использовали их медианы и квартили. 

Медиана соответствует центральной точке распределения и отражает наиболее 

характерное значение измеряемой величины. По обе стороны от медианы распо-

ложены равные количества измерений - квартили (нижний и верхний), являющие-

ся, соответственно, серединами верхней и нижней половин распределения, отде-
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ляющие по 25% измерений, прилежащих к медиане. Таким образом, если медиана 

отражает наиболее характерное значение данной величины, то квартили указыва-

ют пределы ее отклонения. Такой подход позволяет оценивать асимметричность 

выборки. 

Различия в группах наблюдений между собой оценивали путем попарного 

сравнения всех измерений в двух группах с помощью ряда непараметрических 

критериев (Уилкоксона-Манна-Уитни, Смирнова, Фишера, Хи-квадрат). Такой 

метод сравнения позволяет дать ответ о достоверности различий сравниваемых 

групп, даже в случае их небольшой численности и при наличии резко отличаю-

щихся значений. Ответ получали в форме вероятности.  

Математическая обработка материала, а также сравнительный анализ вы-

борок по u-критерию Вилкоксона проводился на основе непараметрических мето-

дов статистики с использованием персонального компьютера IBM РC и пакета 

прикладных программ. Результаты представлены в виде медианы (медиана 50%) и 

ее стандартных отклонений - ее верхний и нижний квартили (75% и 25%).  

Статистический анализ результатов определения экспрессии рецепторов 

инсулина и глюкозы на лейкоцитах крови проведен по программе ANOVA, 

данные представлены как M±m. При малой выборке использован непараметриче-

ский анализ Ньюмена-Кейлса, при котором достоверные различия между группа-

ми даются как P<0,05.  
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

ГЛАВА 3. ОСОБЕННОСТИ БИОСИНТЕЗА АНТИИНСУЛИНОВЫХ 

АНТИТЕЛ У ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ И У ЖЕНЩИН, 

СТРАДАЮЩИХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА 
 

3.1. Биосинтез антиинсулиновых антител различных порядков у крыс,  

иммунизированных олигомерным инсулином 

 

Биосинтез антител к инсулину различных порядков, а именно первого 

(АТ1), второго (АТ2) и третьего (АТ3) порядков исследовали на лабораторных 

крысах, иммунизированных олигомерным инсулином. В качестве контрольных 

животных использовали интактных животных. У крыс обеих групп каждые две 

недели на протяжении 7 месяцев из хвостовой вены отбиралось по 100 мкл крови. 

В полученной сыворотке методом твердофазного ИФА определяли уровни идио-

типических (АТ1), антиидиотипических (АТ2) антител к инсулину, а также соот-

ветствующих АТ3 и анализировали динамику изменений их содержания. 

По данным литературы, при определении уровней антител к различным 

белкам с помощью ИФА бывает целесообразно использовать для активации поли-

стироловых планшетов вместо нативных белковых антигенов F(ab)2 - фрагменты 

антиидиотипических антител к ним. Такой подход позволяет существенно повы-

сить эффективность выявления антител, поскольку обеспечивает презентацию 

поликлональными антиидиотипическими антителами более полного спектра эпи-

топов белка. Происходит это потому, что вариабельные участки антиидиотипов 

являются как бы зеркальным отражением детерминант самого белка, его иммуно-

химическими аналогами. Часть эпитопов нативного белка при иммобилизации на 

планшете могут деформироваться и, таким образом снизится их способность 

связываться с соответствующими антителами из тестируемой сыворотки. Кроме 

того, при таком технологическом подходе можно определять содержание антител 

и к «минорным», скрытым детерминантам белка [Морозов С.Г., 1997; Гнеденко 

Б.Б., 2006]. В этом, пожалуй, и состоит одно из основных отличий спектра анти-

тел первого порядка к антигену – АТ1 от спектра антител третьего порядка – АТ3. 
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В справедливости такого подхода мы убедились при сравнительном иссле-

довании интенсивности взаимодействия антиинсулиновых антител, содержащих-

ся в крови иммунизированных инсулином крыс, с F(ab)2-фрагментами кроличьих 

антиидиотипических антиинсулиновых антител (АТ2) в сравнении с интенсивно-

стью взаимодействия с нативным инсулином.  

В этих исследованиях мы использовали сравнительный ИФА. На полисти-

роловые планшеты предварительно сорбировали: 1) инсулин; 2) F(ab)2-фрагменты 

антиидиотипических антиинсулиновых кроличьих антител (АТ2) и 3) F(ab)2-

фрагменты не иммунных IgG. Затем в лунки вносили сыворотку крови иммунизи-

рованных инсулином крыс, содержащую антиинсулиновые АТ1, в разведениях от 

1/50 до 1/3200. Интенсивность реакции в лунках оценивали фотометрически по 

оптической плотности на длине волны 490 нм. 

При сравнительной оценке результатов использовали отношения интен-

сивности реакции сывороточных антител с F(ab)2-фрагментами относительно их 

реакции с инсулином, т.е. ОП F(ab)2 / ОП инсулин. На рисунке 1а представлены отно-

сительные величины интенсивности взаимодействия антител с F(ab)2-

фрагментами АТ2 и с F(ab)2-фрагментами неиммунных IgG относительно интен-

сивности взаимодействия АТ1 с инсулином. Интенсивность взаимодействия про-

тивоинсулиновых АТ1 с F(ab)2-фрагментами АТ2 в 1,5–2 раза превышала интен-

сивность реакции с нативным инсулином. Эта разница практически нивелирова-

лась при высоких разведениях иммунной сыворотки. Выявленные различия во 

взаимодействии сывороточных АТ к инсулину с F(ab)2-фрагментами соответ-

ствующих АТ2 по сравнению с инсулином объясняются, по-видимому, тем, что, 

как уже было сказано, сорбированные F(ab)2-фрагменты АТ2 способны презенти-

ровать большее количество детерминант самого белка, и поэтому такая тест-

система оказывается более чувствительной. Взаимодействие антиинсулиновых 

АТ с F(ab)2-фрагментами неиммунных IgG отсутствовало, что указывало на спе-

цифичность описанного выше взаимодействия (рисунок 1б).  
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Полученные результаты подтверждают диагностическую ценность исполь-

зования F(ab)2-фрагментов АТ для определения уровней антител к белковым 

антигенам, т.е. фактически определения АТ3. 

 

 
 

Рис. 1а. Относительные значения интенсивности реакции противоинсулиновых  

антител с F(ab)2-фрагментами АТ2 к инсулину и с F(ab)2-фрагментами не иммунных 

IgG относительно реакции АТ1 с инсулином.  

 

В связи с тем, что антитела к АТ1 являются антителами второго порядка 

(АТ2), антитела к АТ2, которые определяются при иммобилизации их F(ab)2-

фрагментов на планшете, являются антителами третьего порядка (АТ3). Как из-

вестно, АТ3 во многом подобны АТ1, но в ходе проведенного эксперимента было 

показано, что определение АТ3 является более информативным по сравнению с 

АТ1, поэтому такой подход было решено также использовать в дальнейших кли-

нических исследованиях. 

Далее была изучена динамика продукции АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину в 

сыворотке крови лабораторных крыс, иммунизированных олигомерным инсули-

ном (см. п. 2.1.2.), в сравнении с контролем – сыворотками не иммунизированных 

животных. Результаты, полученные на опытных и контрольных животных, пока-

зали нарастание продукции всех исследуемых антител, т.е. АТ1, АТ2 и АТ3. При 

этом динамика их биосинтеза была различна. 
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Рис. 1б. Сравнительная интенсивность взаимодействия (по оптической плотности) 

антител к инсулину с нативным инсулином, F(ab)2-фрагментами АТ2 к инсулину и 

F(ab)2-фрагментами неиммунных IgG. 

 

Анализ динамики продукции АТ1, АТ2 и АТ3, представленной на рисунке 

2, позволяет выявить целый ряд интересных закономерностей. Содержание всех 

трех видов исследуемых антител носило волнообразный характер. Как и следова-

ло ожидать, прежде всего появляется пик, соответствующий АТ1. Этому же пери-

оду соответствует и несколько менее интенсивное повышение АТ3. Далее идет 

волнообразное понижение с последующим повышением уровней АТ1 и АТ3 через 

6 недель. Однако, есть все основания полагать, что первый пик - это не истинные 

АТ3, образовавшиеся в ответ на вариабельные участки АТ2, а АТ3-подобные 

АТ1, взаимодействующие с F(ab)2-фрагментами антиидиотипических антител 

(АТ2). По-видимому, эти появившиеся АТ1 стимулируют синтез соответствую-

щих АТ2 и еще через 6 недель после второго пика АТ1 мы наблюдаем уже мак-

симальный пик АТ1. На это же время приходится и максимальный пик АТ2. Есть 
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основания полагать, что к этому времени соотношение АТ1/АТ2 уже становится 

сбалансированным. 

Еще через 6 недель наблюдается максимальный подъем АТ3, отражаю-

щий максимальный подъем антител к скрытым и «минорным» эпитопам инсули-

на. В отличие от первого пика, это уже «истинные» АТ3, синтез которых индуци-

рован вариабельными участками АТ2. Мы полагаем, что отсроченное появление 

этих антител связано с тем, что для их синтеза необходимо высокое содержание в 

крови АТ2, которое мы перед этим наблюдали у иммунизированных животных. 

Наблюдаемый скачкообразный подъем АТ1, АТ2 и АТ3 в разные перио-

ды времени свидетельствует о глобальной перестройке «иммунной сети» с 

направленностью к вводимому антигену и приведении антител различного поряд-

ка к состоянию равновесия. 

Содержание определяемых антител в сыворотке крови контрольных крыс 

оставалось практически неизменным на уровне фоновых значений и колебалось в 

небольшом диапазоне концентраций.  
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Рис.2. Динамика биосинтеза антиинсулиновых АТ1 (2а), АТ2 (2б) и АТ3 (2в) при  

иммунизации крыс олигомерным инсулином. 

 

По данным литературы [Гнеденко Б.Б., 2001], АИАТ (АТ2) к антиинсули-

новым АТ1 представляют собой иммунохимическое подобие инсулина и способ-

ны специфически взаимодействовать не только с соответствующими АТ1, но и с 

рецепторами инсулина. 

Убедиться в этом позволили результаты экспериментов, проведенные сов-

местно с д.м.н. Будыкиной Т.С. по выявлению конкуренции между АТ2 и инсули-

ном за взаимодействие с инсулиновыми рецепторами. Было предположено, что в 

том случае, если такое взаимодействие имеет место, то инсулин способен его 

ингибировать. 

На рисунке 3 представлены результаты конкурентного ИФА по взаимодей-

ствию  кроличьих АТ2 (к антиинсулиновым АТ1) с мембранной фракцией клеток 

мозга, содержащей рецепторы инсулина, в присутствии инсулина (раздел 2.1.7.1. - 

2.1.7.2). 
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Рис. 3. Взаимодействие АТ2 к инсулину с инсулиновыми рецепторами при добавлении 

инсулина и БСА. 

 

В лунки с сорбированными рецепторами инсулина наряду с АТ2 к инсули-

ну добавляли в возрастающих концентрациях раствор инсулина. Тенденция к 

ингибированию взаимодействия рецепторов с АТ2 начинала выявляться при вне-

сении в лунку инсулина начиная с дозы 20 мкг. Максимум ингибирования дости-

гался при внесении в лунку 200 мкг инсулина. Доказательством специфичности 

взаимодействия АТ2 с рецепторами инсулина служило отсутствие ингибирующе-

го эффекта при добавлении в лунку в качестве конкурирующего компонента не 

инсулина, а БСА. Наблюдаемый эффект также отсутствовал при внесении на 

планшет вместо АТ2 к инсулину неиммунной фракции IgG, полученной из сыво-

ротки крови интактных кроликов. 

Таким образом, наблюдаемый эффект ингибирования инсулином реакции 

связывания АТ2 к инсулину с рецепторами инсулина, зависящего от дозы конку-

рирующего инсулина, указывает не только на специфичность данного взаимодей-

ствия, но и подтверждает иммунохимическую идентичность данных АТ2 и инсу-

лина, а, следовательно, предполагает способность данных антител при взаимодей-

ствии с инсулиновыми рецепторами влиять на метаболизм глюкозы.  
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3.2. Содержание АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину у женщин с СД1 

до наступления беременности 

 

По имеющимся в литературе данным, у большинства больных, страдаю-

щих СД, наблюдаются повышенные уровни АТ к инсулину, что часто коррелиру-

ет с тяжестью течения патологического процесса. У женщин, страдающих СД, эти 

АТ влияют и на перинатальные исходы [Будыкина Т.С., 2010; Морозов С.Г., 1997; 

Borchers A. et al., 2010; Penno M.A., 2013, 2020]. При этом не проводилось ком-

плексного изучения взаимосвязи продукции АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину с тече-

нием СД и перинатальными исходами. Лабораторные исследования на иммунизи-

рованных олигомерным инсулином животных показали особенности продукции 

АТ1, АТ2 и АТ3. Поэтому, с учетом того, что АТ2 способны взаимодействовать с 

рецепторами инсулина, а также с АТ1 и АТ3, есть все основания полагать, что 

указанные антитела способны влиять на уровень глюкозы в крови при СД1 и, 

таким образом, на течение самого СД1. Кроме того, у женщин с диагнозом СД1 

они могут влиять и на исходы беременности.  

Содержание АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину в сыворотке крови исследовали у 

188 женщин с диагнозом СД1, у которых в дальнейшем наступила беременность. 

При наступлении беременности содержание АТ определяли в течение всего срока 

гестации.  

Было установлено, что у 137 из всех обследованных женщин с СД1 (72,9%) 

имеет место аномальный биосинтез антител. При этом спектр данных антител 

значительно варьировал как по содержанию, так и по соотношению. Для после-

дующего анализа возможного влияния этих различий на течение заболевания 

было предпринято условное подразделение всех женщин на группы в соответ-

ствии с особенностями биосинтеза у них антиинсулиновых антител различных 

порядков (см. п. 2.2.2.).  

Все обследуемые были разделены на 5 групп, включая контрольную груп-

пу: 

1 группа - женщины с диагнозом СД1, у которых уровень АТ1, АТ2, АТ3 к 

инсулину не превышал норму или был ниже нормы – 51 женщина (27,1%)  
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2 группа – женщины с диагнозом СД1, для которых было характерно по-

вышение уровней антител к инсулину, с наиболее значительным повышением 

АТ1 к инсулину – 49 (26,1%) женщин;  

3 группа - женщины с диагнозом СД1, для которых было характерно по-

вышение уровней антител к инсулину, с наиболее значительным повышением 

АТ2 к инсулину – 35 (18,6%) женщин;   

4 группа - женщины с диагнозом СД1, для которых было характерно по-

вышение уровней антител к инсулину, с наиболее значительным повышением 

АТ3 к инсулину – 53 (28,2%) женщины; 

5 группа (контрольная) - пациентки без СД1 и другой эндокринной  пато-

логии, аутоиммунных заболеваний, сопутствующей соматической патологии, 

психических и инфекционных заболеваний, с физиологическими уровнями опре-

деляемых антител – 32 женщины. 

В таблице 3 приведены данные по содержанию всех                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         

определяемых АТ у обследуемых женщин. Как видно из таблицы, у женщин 2 

группы содержание АТ1 достоверно превышало АТ2 и АТ3. У женщин 3 группы 

содержание АТ2, а у женщин 4 группы содержание АТ3, достоверно превышало 

уровни АТ других порядков. Собственно говоря, по уровням указанных АТ и 

были сформированы группы. Следует отметить, что у некоторых женщин, отне-

сенных к 1-й группе, уровни исследуемых АТ были несколько ниже, чем в кон-

трольной группе. 

При анализе анамнестических данных пациенток, в целом, была установ-

лена некоторая взаимосвязь между уровнями антител различных порядков к ин-

сулину и продолжительностью заболевания СД.  

Так, от 2 до 4 группы, по мере возрастания максимальных значений анти-

тел от 1 до 3 порядков, увеличивалась давность заболевания. Во второй группе у 

большинства обследуемых (32 чел. - 65,3%) она составила от 1 года до 6 лет (от-

личие от 1 и 4 групп; р<0,05), в 3 группе (20 чел. - 57,1%) от 3 до 8 лет (отличие от 

1 группы; р<0,05), а в 4 группе (33 чел. - 62,3%) от 7 до 10 лет. Эти данные в чем-

то отражают результаты приведенных выше экспериментов, где мы наблюдали 
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нарастание уровней вначале АТ1, затем АТ2, а лишь затем АТ3 у иммунизиро-

ванных инсулином животных. Следует отметить, что у пациентов 1 группы, с 

сывороточными уровнями определяемых АТ, не превышающими нормальные 

показатели, отмечалась, в целом, самая большая давность заболевания, что, веро-

ятно, свидетельствует об истощении пулов данных АТ.  

 

Таблица 3 

Уровни АТ1, АТ2, АТ3 и продолжительность СД1 у  

обследуемых групп 
 

Груп-

пы 

жен-

щин 

N 
Уровни АТ1, 

у.е. 

Уровни АТ2 

(АИАТ), у.е. 

Уровни АТ3, 

у.е. 

Продолжи-

тельность за-

болевания 

1 51 -15 ± 8 -11 ± 12 1 + 9 
Более 10 лет 

(69,8%) 

2 49 53 ± 8 15,4 ± 9 * 28 + 7 * 
1-6 лет 

(65,3%) 

3 35 21 ± 6 # 49 ± 7 24 + 12 # 
3-8 лет 

(57,1%) 

4 53 31 ± 10 + 36 ± 13 + 62 ± 18 
7-10 лет 

(62,3%) 

Контроль 32 -7 ± 10 0 ± 9 4 ± 12  

N - число обследованных; 

статистические значимые отличия (p < 0,05 по критерию Стьюдента) от АТ1 соответствую-

щей группы обозначены «*», от АТ2 – «#», от АТ3 – «+». 
 

 

Известно, что течение СД1 может протекать значительно тяжелее при 

наличии у больных характерных для данной патологии осложнений: диабетиче-

ской ретинопатии, полинейропатии или нефропатии. Такие осложнения разной 

степени выраженности были диагносцированы в наших исследованиях у 131 

(69,7%) из всех обследованных пациенток с диагнозом СД1 (до наступления бе-

ременности).  
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Рис. 4. Число женщин с осложнениями СД1 в разных группах до наступления  

беременности. 

 

На рисунке 4 представлены данные о частоте проявления диабетических 

осложнений в разных группах женщин. Видно, что эти осложнения коррелирова-

ли с давностью заболевания, а не с наблюдаемыми иммунохимическими измене-

ниями.  
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ГЛАВА 4. ХАРАКТЕР УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА ПРИ СД1 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЕЙ АНТИТЕЛ РАЗЛИЧНОГО ПОРЯДКА 

К ИНСУЛИНУ 

 

4.1. Измерение толерантности к глюкозе у животных, 

иммунизированных олигомерным инсулином 

 

Для анализа связи между интенсивностью углеводного обмена и уровнем 

продукции антиинсулиновых антител были проведены модельные эксперименты 

на животных. Исследовали развитие толерантности к глюкозе у крыс, гиперимму-

низированных олигомерным инсулином, в сравнении с контрольными, не имму-

низированными животными. С этой целью был проведен тест на глюкозную 

нагрузку (см. п. 2.1.8).  

Было установлено, что эффект от инъекции иммунизированным животным 

3,5 г глюкозы зависит от различий в содержании у них антиинсулиновых АТ1 и 

АТ2. В соответствии с этим были отобраны 2 основные подгруппы животных: с 

преобладанием антиинсулиновых АТ1 (АТ1/АТ2 - λ>1,2) (n=11), либо с превали-

рованием антирецепторных АТ2 (АТ1/АТ2 - λ<0,8) (n=9). На рисунке 5 представ-

лена динамика изменения уровня глюкозы в крови животных при проведении 

теста на глюкозную нагрузку. 

Достоверные различия (р<0,05) в относительном уровне глюкозы в крови 

крыс экспериментальной группы с λ<0,8 и контрольной группы наблюдались 

через 80 мин после инъекции глюкозы и еще более возрастали через 120 мин. У 

этих животных с преобладанием в крови АТ2 концентрация глюкозы через 120 

минут после инъекции снижались почти до исходных значений. При этом у кон-

трольных и экспериментальных крыс с λ>1,2 уровень глюкозы оставался высо-

ким. 
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Рис.5. Изменение уровня глюкозы в течение двух часов в сыворотке крови  

иммунизированных инсулином и контрольных крыс при проведении теста  

на глюкозную нагрузку. 

*  - р < 0.05 

 

Возможным объяснением данных результатов может служить подтвер-

жденный нами ранее факт иммунохимического подобия АТ2 и нативного инсули-

на. Преобладание в крови АТ2 к инсулиновым рецепторам, по-видимому, в ряде 

случаев по аналогии с инсулином, может способствовать активации рецепторов 

инсулина и утилизации глюкозы. 

 

 

4.2. Уровни глюкозы, гликированного гемоглобина и дозы 

вводимого инсулина до и во время беременности у женщин 

с СД1 с различным содержанием АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину 

 

В таблице 4 представлены медианы минимальных и максимальных вели-

чин среднесуточной гликемии, значения гликированного гемоглобина и дозы 

вводимого инсулина в разных группах пациенток до наступления у них беремен-

ности. 

Обращает на себя внимание относительное сходство уровней сахара в кро-

ви у пациенток 3 и 4 групп: медиана максимального среднесуточного уровня 

гликемии у этих пациенток составляла 12,6 и 11,8 ммоль/л соответственно, что 

достоверно (р<0,05) превышало аналогичные параметры у женщин с преимуще-
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ственным биосинтезом антиинсулиновых АТ1 (2 группа) – 9,2 ммоль/л. При про-

дукции исследуемых АТ, не превышающей нормальные значения, т.е. для паци-

енток 1 группы, медиана максимальной среднесуточной гликемии по величине 

приближалась к показателям 2 группы и составляла 9,0 ммоль/л. 

Значения гликированного гемоглобина HbAlc (%) во всех наблюдаемых 

группах отражали разную степень компенсированности заболевания: наиболее 

благоприятное и стабильное состояние - во 2 группе, где HbAlc составил 6,6%. 

Наименьшая степень компенсированности определена в 3 и 4 группах с высоким 

содержанием АТ2 и АТ3, где HbAlc составлял 8,9% и 8,2% соответственно. 

 

Таблица 4 

Содержание антител к инсулину, уровни гликемии,  

гликированного гемоглобина и вводимой дозы инсулина  

у женщин с СД1 вне беременности  

 
 

Группы 

женщин 

Уровни АТ, у.е. Уровень гликемии, 

ммоль\л 

Суточная 

доза ин-

сулина, 

ЕД\сут 

 

Уровень 

HbAlc (%) АТ1 АТ2 АТ3 max min 

1 -15± 8 -11 ± 12 

 

1 + 9 9,0  

(7,5-10,0) 

8,0  

(6,7-9,4) 

42 (36-50) 7,0 

(5,7-7,9) 

2 53 ±8 15,4 ± 9 28 + 7 9,2 

(7,2-10,4) 

6,8 

(6,1-7,9) 

32(14-42) 6,6 

(5,4-7,7) 

3 21 ± 6 49 ± 7 

 

24 + 12 12,2 * 

(11,2-14,6) 

9,8 

(7,2-10,9) 

56 (48-62) 8,9 * 

(8,0-9,7) 

4 31 ±10 36 ± 13 

 

62 ± 18 

 

11,8 * 

(10,2-13,9) 

9,2 

(7,2-9,8) 

50 (38-53) 8,2 * 

(7,6-9,4) 

 

Примечание: статистически значимые отличия от группы 2 (p < 0,05 по критерию Манна–

Уитни) обозначены «*». 

 

 

Характер течения заболевания в разных группах пациенток в большинстве 

случаев коррелировал с состоянием у них антиинсулиновой иммунореактивности. 

В 1 и 2 группах до наступления беременности, как правило, удавалось добиться 

субкомпенсации, а в некоторых случаях, главным образом во 2 группе, течение 

заболевания носило компенсированный характер (10чел – 20,4%). В 3 группе 

пациенток, характеризовавшейся гиперпродукцией АТ2, компенсированности не 
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удавалось добиться даже при применении инсулинотерапии до 62 ЕД/сут, суб-

компенсации удалось достичь только у 5 пациенток (14,3%). В 4 группе течение 

СД1 отличалось достаточно высокой степенью лабильности и, в целом, характе-

ризовалось как субкомпенсированное.  

Тяжесть течения патологического процесса во всех обследованных груп-

пах также была различной. В целом, тяжелая форма СД1 была диагносцирована у 

67,6% обследованных женщин. При этом в 1 группе их численность составила 

45,1% (23 чел.), во 2-й – 24,5% (12 чел.), в 3-й – 71,4% (25 чел.), в 4-й – 54,7% (29 

чел.). Значение показателя в 3 группе было самым высоким и достоверно превы-

шало соответствующие значения, характерные для 1 и 2 групп (p<0,05).  

Проведенные нами исследования показали взаимосвязь особенностей те-

чения СД1 у обследуемых женщин перед наступлением беременности и содержа-

нием у них АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину. Тяжелая форма СД1 и лабильный харак-

тер течения заболевания чаще всего отмечались у женщин 3 и 4 групп (р<0,01). 

Для большинства женщин этих групп характерны повышенные уровни гликемии 

и необходимость в применении значительных доз инсулина, что, однако, часто не 

позволяло добиться полной компенсированности СД1, даже при применении 

высоких доз инсулина – до 62 ЕД/сут. 

Напротив, среди женщин с преимущественной продукцией антиинсулино-

вых АТ1 (2 группа) преобладала сравнительно благоприятная либо среднетяжелая 

форма заболевания. В этой группе нередко удавалось достигать компенсирован-

ности течения СД1. 

Особенности продукции исследуемых АТ у пациенток различных групп во 

время беременности могли стать причиной осложненного течения СД1. По дан-

ным литературы, беременность, в свою очередь, может существенно осложнять 

течение многих аутоиммуных процессов [Borchers A.T., 2010].  

Наши наблюдения за 188 пациентками с диагнозом СД1 перед наступлени-

ем у них беременности и в процессе ее развития показали, что в каждой из групп 

течение СД1 при беременности имело свои особенности. 
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Для 1 группы женщин, где уровни исследуемых АТ не превышали норму, 

были характерны небольшие колебания уровней гликемии и потребности в инсу-

лине на всем протяжении беременности (рис.6А). При наступлении беременности 

медианы минимальной и максимальной гликемии составляли 8,0 (7,2-10,6) и 9,6 

(8,8-11,0) ммоль/л соответственно, а доза необходимого инсулина равнялась 40 

(32-45) ЕД/сут. В первые недели беременности уровни гликемии, в целом, незна-

чительно снижались: медианы минимальной и максимальной гликемии в начале 

2-го триметра составляли 6,0 и 8,7 ммоль/л, а средняя доза инсулина составляла 

около 40 ЕД/сут.  

В последующие недели медианы минимальной и максимальной гликемии 

незначительно колебались около 5,3 (4,5-6,2) и 7,4 (6,3-8,0) ммоль/л при дозах 

необходимого инсулина до 45 ЕД/сут.  

В отдельных случаях у небольшого числа беременных (21,6%) (11чел) от-

мечался кратковременный подъем уровня гликемии до 13,0-13,5 ммоль/л, сопро-

вождавшийся кетонурией и глюкозурией. Уровень HbAlc варьировал в пределах 

7,2 (6,2-8,3) ммоль/л. 

С начала 3-го триместра отмечался незначительный подъем уровня глике-

мии и к окончанию срока беременности на 36-37 неделе, медианы минимальной и 

максимальной гликемии составляли 5,0 ммоль/л и 7,1 ммоль/л соответственно. 
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Рисунок 6. Максимальные (синяя линия) и минимальные (оранжевая линия) уровни 

гликемии, и дозы вводимого инсулина (столбцы) в женщин 1-й (А), 2-й (Б), 3-й (В) и 4-й 

(Г) групп в течение беременности. Данные представлены в виде медианы и межквар-

тильного размаха. 

 

У женщин с повышенным уровнем только антиинсулиновых АТ1 (2 груп-

па) течение СД1 на протяжении всего периода беременности было относительно 

благоприятным, а вводимые дозы инсулина нередко помогали добиться компен-

сированного течения заболевания. 

К началу беременности медианы минимальной и максимальной гликемии 

варьировали в пределах 6,4 (4,9-7,9) и 9,2 (7,2-10,4) ммоль/л соответственно, не-

обходимая доза инсулина составляла 34 (15-44) ЕД/сут (рис. 6Б). Снижение уров-

ня гликемии и потребности в инсулине в конце 1-го триместра было достаточно 

заметным; доза вводимого инсулина была снижена примерно на 30,0%.  

Во 2-м триместре потребность в инсулине начинала возрастать, достигая 

максимума в первую половину 3-го триместра - 40 (29-44) ЕД/сут. Иногда (20,4% 

случаев, 10 чел) во 2-м и 3-м триместрах наступали периоды декомпенсации СД1, 

сопровождавшиеся повышенным уровнем гликемии до 13,0-13,5 ммоль/л, что 

часто было связано с нарушением диеты или режима инсулинотерапии. Однако у 

основного числа пациенток 2 группы (79,6%) (39 чел) течение СД1 в этот период 

характеризовалось как компенсированное или субкомпенсированное. Медианы 

минимальной и максимальной гликемии колебались во 2 триместре в пределах 
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4,2-5,3 и 7,8-8,9 ммоль/л соответственно, значения HbAlc были на уровне 6,7 (6,0-

7,4)%.  

В конце беременности потребность в инсулине незначительно снижалась 

до 33 (28-36) ЕД/сут. 

Для пациенток 3 группы с преимущественной продукцией антирецептор-

ных АТ2 к инсулину характерны наиболее значительные изменения в течении 

СД1 и самые высокие уровни гликемии (рис. 6В). Медианы минимального и мак-

симального уровней гликемии в процессе беременности изменялись в широком 

диапазоне значений: минимальные от 6,0 до 9,9 ммоль/л, а максимальные - от 9,1 

до 15,0 ммоль/л. Перед наступлением беременности течение СД1 характеризова-

лось как декомпенсированное: медианы минимальной и максимальной гликемии 

определялись на уровне 9,8 (7,2-10,9) и 12,2 (11,2-14,6) ммоль/л соответственно, 

вводимая доза инсулина в этой группе значительно превышала таковые в других 

группах и составляла 56 (48-62) ЕД/сут.  

В 1-ом триместре, как и в других группах, наблюдалось снижение уровня 

гликемии на 25-31% и потребности в инсулине до 44 ЕД/сут. 

Затем на протяжении 2-го и 3-го триместров, характеризовавшихся ла-

бильным и некомпенсированным течением СД1, значения медианы гликемии 

неуклонно возрастали и в 3 триместре достигали минимальные до 9,2 (7,7-12,2) 

ммоль/л, максимальные – до 15,0 (12,0-17,5) ммоль/л, а уровень HbAlc поднимал-

ся до 8,5 (7,5-9,3)%. Потребность в инсулине, начиная со 2-го триместра резко 

возрастала, достигая максимальных значений в 94-98 ЕД/сут к 29 неделе (p<0,01). 

У 20% (7 беременных) на протяжении 2-го и начала 3-го триместров наблюдались 

явные признаки гипергликемии с характерной для этого состояния клинической 

картиной.  

У большинства женщин 4 группы с гиперпродукцией АТ3 к инсулину те-

чение СД1 перед наступлением беременности и в процессе гестации в 73,6% (39 

чел) случаев характеризовалось как субкомпенсированное (рис. 6Г). На началь-

ных сроках беременности значения медианы минимальной и максимальной гли-

кемии составляли 8,8 (7,2-10,4) и 11,6 (10,2-14,2) ммоль/л, а доза вводимого инсу-
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лина - 50 (38-53) ЕД/сут. В течение 1 триместра беременности потребности в 

инсулине резко снижалась, часто на 30-40% от исходной дозы до 28-32 ЕД/сут. 

Начиная со 2-го триместра уровень гликемии возрастал и достигал своего 

максимума к 24-29 нед беременности (медианы минимальной и максимальной 

гликемии 8,1 ммоль/л и 13,1 ммоль/л соответственно). Потребность в инсулине 

тоже возрастала максимально к 34 нед до 70-75 ЕД/сут и затем несколько снижа-

лась в последние недели перед родами.  

Уровень HbAlc составлял 7,8 (6,5-8,6)%, что можно расценивать как состо-

яние субкомпенсированности.  

 

Таким образом, каждой из обследуемых групп женщин, отличающихся 

определенным набором антиинсулиновых аАТ различных порядков, свойственны 

различные особенности клинической картины течения СД1: 

- в тех случаях, когда уровни АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину не превышают 

норму, а также при изолированной гиперпродукции АТ1 к инсулину, т.е. в 1 и 2 

группах, течение СД1 характеризуется отсутствием существенных колебаний 

уровней гликемии и потребности в инсулине на всем протяжении беременности. 

Этой категории больных свойственно стабильно субкомпенсированное течение 

СД1; 

- самая тяжелая картина течения СД1 характерна для пациенток с преиму-

щественной продукцией антирецепторных АТ2 (3 группа). У женщин этой груп-

пы отмечается аномально высокий уровень гликемии и повышенная потребность 

в инсулине практически на всем протяжении беременности, но особенно - во 2-м 

и 3-м триместрах. Развивающиеся при этом гипергликемические состояния носят 

тяжелый характер.  

- при гиперпродукции антиинсулиновых АТ3 (4 группа) течение заболева-

ния имеет, как правило, субкомпенсированный характер, чаще всего проявляю-

щийся во 2-м и 3-м триместрах. Эти состояния нередко чередуются с периодами 

декомпенсации. У пациенток этой группы определяется высокая (но более низкая 

по сравнению с 3 группой) потребность в инсулине, достигающая максимальных 
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значений в 3 периоде гестации. Нестабильный, субкомпенсированный характер 

течения СД1 у беременных 4 группы, по-видимому, обусловлен дисбалансом 

эффектов, вызываемых АТ2 и АТ3.  

Таким образом, в процессе беременности, как и в период подготовки к ней, 

у женщин с СД1 отчетливо проявляется зависимость характера течения заболева-

ния от особенностей продукции АТ различного порядка к инсулину: тяжелое, 

часто некомпенсируемое течение диабета при высоком уровне АТ2, и наиболее 

благоприятное, легко нормализуемое при превалирующем биосинтезе АТ1. 

Важно добавить, что уровни АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину и их соотноше-

ние достоверно не изменялись на протяжении всего срока гестации во всех иссле-

дованных группах, что может свидетельствовать об отсутствии заметного влияния 

процесса беременности на их продукцию.  

Материалы раздела 4.2 опубликованы в журнале Патогенез, 2022 г, Т. 20, 

№ 2, С. 29-37.  

 

4.3. Экспрессия рецепторов инсулина и глюкозы на лейкоцитах крови 

беременных женщин с сахарным диабетом 1 типа 

 

Далее мы предположили, что в тех случаях, когда у беременных с СД1 

наблюдается изменение уровней антител различных порядков к инсулину, может 

иметь место и изменение экспрессии самих рецепторов к инсулину, а также к 

глюкозе. Поэтому на следующем этапе нашей работы было решено провести 

исследование уровней экспрессии рецепторов инсулина (IR-) и глюкозы (GLUT-

1 и GLUT-4) на лейкоцитах периферической крови беременных женщин с СД1 и 

здоровых беременных.  

Обследованы 68 женщин (36 пациенток с СД1 и 32 женщины с нормально 

протекающей беременностью – группа контроля) на сроках беременности от 13 до 

24 недель. При сравнении уровней экспрессии рецепторов у беременных женщин 

с СД1 и женщин с нормально протекающей беременностью так же учитывали 

массу тела беременных, поэтому каждую из групп женщин разделили на 2 под-

группы:  
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- беременные с нормальной массой тела (индекс массы тела (ИМТ) <25 

кг/м2): 24 с СД1 и 18 с нормально протекающей беременностью  

- с ожирением 2 или 3 степени (средний ИМТ 364кг/м2): 12 пациенток с 

СД1 и 14 с нормально протекающей беременностью. 

Данные по экспрессии рецепторов инсулина (IR-) и глюкозы (GLUT-1 и 

GLUT-4) на лейкоцитах периферической крови беременных женщин с СД1 в 

зависимости от наличия ожирения представлены в таблице 3.  

Выявлено, что изменение экспрессии рецепторов инсулина и глюкозы 

наблюдалось независимо от изменения уровней антител различных порядков. 

Как видно из таблицы 5, снижение экспрессии рецепторов инсулина у бе-

ременных с СД1 по сравнению с нормальной беременностью, статистически не-

достоверно. Но при наличии ожирения экспрессия рецепторов инсулина на лей-

коцитах беременных с СД1 снижается достоверно (р<0,05) по сравнению с нор-

мальной беременностью.  

При анализе уровней экспрессии рецепторов глюкозы выявлено достовер-

ное снижение экспрессии GLUT-1 и GLUT-4 на лейкоцитах периферической 

крови у беременных с СД1, особенно при наличии ожирения. Отличие наблюда-

лось как по проценту клеток, так и по интенсивности флуоресценции рецепторов.  

Таким образом, было показано, что при СД1 у беременных в клетках крови 

наблюдается нарушение экспрессии рецепторов глюкозы, а при ожирении – и 

инсулина, что отражает резистентность к инсулину у данной группы больных. 
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Таблица 5 

Экспрессия рецепторов инсулина и глюкозы на лейкоцитах крови 

беременных с сахарным диабетом 1 типа и у здоровых беременных 

с нормальной массой тела и ожирением 

 

Интенсивность 

флуоресценции  
ИМТ 20,31,4 кг/м2  

(нормальная масса 

тела) 

ИМТ 36,14,2 кг/м2  

(ожирение) 

Беременные с 

СД1 
(n = 24) (n = 12) 

IR-, % 87  2%#  82  3%* 

IR-, у.е. 171  14 158  13* 

GLUT-1, % 92  2%*# 84  3%* 

GLUT-1, у.е. 120  7* 111  5* 

GLUT-4, % 90  2%*# 83  2%* 

GLUT-4, у.е. 195  5* 189  7* 

Здоровые  

беременные (n = 18) (n = 14) 

IR-, % 91  3% 88  1% 

IR-, у.е. 182  12 177  15 

GLUT-1, % 98  1% 96  1% 

GLUT-1, у.е. 145  9 142  11 

GLUT-4, % 96  1%# 91  3% 

GLUT-4, у.е. 218  7# 201  9 
 

*  - р < 0,05 по сравнению с аналогичной подгруппой здоровых беременных; 

#  - р < 0,05 по сравнению с подгруппой с ожирением; 

ИМТ – индекс массы тела;  

у.е. – условные единицы,  

IR- - рецептор инсулина,  

GLUT-1 и GLUT-4 – рецепторы глюкозы. 
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ГЛАВА 5. ВЛИЯНИЕ АУТОАНТИТЕЛ РАЗЛИЧНЫХ ПОРЯДКОВ 

К ИНСУЛИНУ У БЕРЕМЕННЫХ С СД1 НА СОСТОЯНИЕ 

НОВОРОЖДЕННЫХ  

 

Выявляемые у беременных с СД1 различия в содержании аАТ различных 

порядков к инсулину, а также соответствующие им особенности углеводного 

обмена и характера течения этого заболевания не могут не сказаться как на разви-

тии плода, так и на исходах родов и состоянии новорожденных. Поэтому было 

проведено изучение состояния новорожденных у женщин всех обследуемых 

групп.  

 

5.1. Влияние аутоантител различных порядков к инсулину у 

беременных с СД1 на массу новорожденных 

 

Известно, что наличие СД1 у беременных существенным образом отража-

ется на физическом развитии их детей [Jensen D.M. et al., 2004; Silva Idos S. et al., 

2005; Bonifacio E. et al., 2019]. В то же время, зависимость показателей физиче-

ского развития от выявленных нами особенностей гуморального аутоиммунитета 

к инсулину не изучалась.  

У обследуемых беременных синдром задержки роста плода (СЗРП) отме-

чался у 46 женщин из 188 (24,5%); чаще всего - у женщин 3 группы (15 чел. - 

42,8%). В остальных группах частота встречаемости СЗРП была следующей: в 1 

группе – у 9 (17,6%), во 2 группе – у 6 (12,2%), в 4 группе - у 14 женщин (26,4%).  

Данные по массе тела новорожденных представлены в таблице 6. При ана-

лизе этих данных видно, что наибольшие отклонения в весе наблюдались у детей 

женщин 3 группы. У 34,3% из них (12 чел.) масса тела колебалась в диапазоне 

2000–3000 г. С микросомией (менее 2000 г) в этой группе было 3 ребенка (8,6%). 

Наиболее высокие показатели массы тела новорожденных были отмечены 

у женщин 2 группы. Так, количество детей с массой более 3 кг у женщин 2 груп-

пы было достоверно (р<0,05) больше, чем у женщин 3 группы. 
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                                                                                                        Таблица 6 

           Масса тела новорожденных у матерей с СД1 (в граммах) 

Группы женщин Масса тела новорожденного (грамм) 

< 2000 2000-3000 3000-4000 >4000 

 

1 гр. – 51 чел. 1 (2,0%) 13 (25,5%) 34 (66,7%) 3 (5,9%) 

2 гр. – 49 чел. - 9 (18,4%) 36 (73,5%) 4 (8,2%) 

3 гр. – 35 чел. 3 (8,6%) 12 (34,3%) 20 (57,1%) - 

4 гр. – 53 чел. 1 (1,9%) 17 (32,1%) 34 (64,2%) 1 (1,9%) 

Контроль – 32 чел. - 4 (12,5%) 27 (84,4%) 1 (3,1%) 

 

При оценке особенностей массы тела новорожденных мы применяли и 

другой подход – использование перцентильной таблицы, которая позволяет опре-

делить количественные границы признака (веса), соответствующие норме и от-

клонениям от нее. Показатели нормы соответствуют интервалу 25-75 Ц, выход за 

эти границы в сторону уменьшения (<25 Ц) или увеличения (>75 Ц) указывает на 

признаки аномальной массы тела. 

Данные, представленные в таблице 7, показывают, что с низкой массой те-

ла больше всего родилось у женщин 3 группы (34,3%), а крупных детей – во 2 

группе (20,4%). 

Таблица 7 

Масса тела новорожденных у матерей с СД1 (в перцентилях) 

 

Группы  

матерей 

Перцентильные показатели массы тела у 

новорожденных 

< 25 П 25-75 П > 75 П 

1 группа 8 (15,7%) 41 (80,4%) 2 (3,9%) 

2 группа 1 (2,0%) 38 (77,6%) 10 (20,4%) 

3 группа 12 (34,3%) 22 (62,8%) 1 (2,9%) 

4 группа 8 (15,1%) 41 (77,4%) 4 (7,5%) 
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5.2. Нарушения функции ЦНС у новорожденных от матерей  

с различной антиинсулиновой иммунореактивностью 

 

Одним из наиболее частых видов патологии новорожденных от матерей с 

СД1 являются нарушения функций ЦНС, в первую очередь - гипоксически-

ишемического поражения ЦНС I, II и III степени тяжести. На рисунке 7 представ-

лены различия по степени выраженности таких поражений у новорожденных от 

матерей исследуемых групп в первые 20 дней жизни. При анализе представлен-

ных диаграмм видно, что степени НМК коррелируют с содержанием АТ различ-

ных порядков к инсулину.  

Наибольшее число новорожденных с гипоксически-ишемическими пора-

жениями ЦНС II и III степени наблюдалось у женщин 3 группы (27 человек – 

77,2%), что достоверно больше (р<0,05), чем в любой другой группе.  

 

Рис. 7. Степени гипоксически-ишемического поражения ЦНС новорожденных у жен-

щин различных групп.  

* - отличия от других групп;  # - отличия от контрольной группы 

 

Синдром угнетения ЦНС встречался в 3 группе чаще (р<0,05), чем в дру-

гих группах – у 40% детей. Также чаще здесь диагностировался судорожный 

синдром – у 31,4% детей (р<0,05 по сравнению со 2 группой). 

Таким образом, результаты исследования нарушений функций ЦНС у но-

ворожденных свидетельствовали о том, что наиболее благоприятные показатели 
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наблюдались у детей женщин 2 группы (с преимущественным повышением АТ1 к 

инсулину), а самые неблагоприятные – у детей женщин 3 группы. 

 

5.3. Особенности клинического состояния новорожденных в зависимости от 

уровня антител различных порядков к инсулину у  

матерей с СД1  

 

У наблюдавшихся 188 беременных с СД1 роды закончились рождением 

живых детей. У 1 женщины новорожденный погиб в постнатальном периоде.  

Количество преждевременных родов по группам составило 11,8%, 10,2%, 

22,9%, 13,2% соответственно. Наблюдалась тенденция к увеличению числа преж-

девременных родов в 3 группе. В большинстве случаев досрочные роды были 

вызваны тяжелой формой гестоза и ухудшением внутриутробного состояния 

плода. 

Среди осложнений при родах у новорожденных отмечены состояния ас-

фиксии разной степени тяжести. Частота их встречаемости представлена в табли-

це 8. 

                                                                                                   Таблица 8 

Степень тяжести асфиксии в различных группах 

Группы N Степень асфиксии 

Лёгкая Средняя Тяжёлая 

1 51 15 (29,4%) 9 (17,6%) - 

2 49 16 (32,7%) 10 (20,4%) - 

3 35 12 (34,3%) 11 (31,4%) 1 (2,9%) 

4 53 21 (39,6%) 13 (24,5%) - 

Контрольная 32 2 (6,3%) 1 (3,1%) - 

N – число образцов сыворотки 

 

Как видно из представленной таблицы, наблюдалась тенденция к увеличе-

нию более тяжёлых форм асфиксии у женщин 3 группы. 

Для анализа взаимосвязи между состоянием здоровья новорожденных и 
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уровнем определяемых аАТ мы разделили новорожденных на несколько групп в 

соответствии с тяжестью их состояния и особенностями течения раннего 

неонатального периода. 

Выделено 4 группы детей (и их матерей): 

- группа Ia – 54 новорожденных (и их матери) (28,7%) с относительно удо-

влетворительным состоянием при рождении и в раннем неонатальном периоде;  

- группа Iб – 62 новорожденных (и их матерей) (33,0%) с незначительными 

поражениями ЦНС при рождении и положительной динамикой состояния в тече-

ние раннего неонатального периода  

- группа II – 55 новорожденных (и их матерей) (29,3%) в состоянии сред-

ней тяжести при рождении и в раннем неонатальном периоде; 

- группа III – 17 новорожденных (и их матерей) (9,0%) с тяжелым состоя-

нием при рождении и в течение раннего неонатального периода, 1 ребёнок из этой 

группы погиб постнатально в раннем неонатальном периоде. 

Распределение этих детей по группам женщин с различным содержанием 

противоинсулиновых аАТ представлено на рисунке 8.  

При анализе представленных диаграмм видно, что опять наиболее благо-

приятной в плане показателей здоровья новорожденных оказалась 2 группа жен-

щин с преимущественным повышением АТ1 к инсулину.  

Только в этой группе детей в тяжелом состоянии было меньше всего – 

2,0%. К группе Iа относилось 51,0% детей, что достоверно (р<0,05) больше по 

сравнению со всеми остальными группами. 

Наиболее неблагоприятной в отношении состояния новорожденных оказа-

лась 3 группа пациенток. Среди них было 22,8% детей, родившихся в тяжелом 

состоянии и 45,7% детей в состоянии средней тяжести (в сумме – 68,5%, что 

больше, чем в других группах, р<0,05). В этой группе один ребёнок, родившийся 

в тяжёлом состоянии, умер в раннем неонатальном периоде. 
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Рис. 8. Состояние здоровья новорожденных у женщин различных групп.  

* - отличия от других групп; # - отличия от 1, 3 и 4 групп 

 

 

В целом, полученные результаты продемонстрировали взаимосвязь между 

особенностями гуморального аутоиммунитета к инсулину и состоянием здоровья 

родившихся детей. 

Далее приведем краткую клиническую характеристику детей, отнесенных 

нами к различным клиническим группам. 

Все дети группы Iа (54 чел.) родились своевременно и в хорошем или удо-

влетворительном состоянии, с оценкой по шкале Апгар равной или выше 8 бал-

лов.  

Масса тела при рождении по перцентильной шкале оценки для подавляю-

щего большинства детей данной группы (96,3%) (52 чел.) соответствовала диапа-

зону 25-75 П. У 3,7% (2 чел.) новорожденных имели место признаки макросомии 

c оценкой >75 П. 

У части детей (11,1%, 6 чел.) на 2-й день проявилась желтуха, вскоре ис-

чезнувшая.  

У 7 детей (13,0%) к началу 2-х суток появились слабые симптомы повы-

шенной нервно-рефлекторной возбудимости. Эти состояния достаточно быстро (в 

течение 5-6 дней) нормализовались. Все дети этой группы были выписаны в удо-

влетворительном состоянии. 
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Для детей группы Iб при рождении характерно удовлетворительное состо-

яние (по шкале Апгар 7-8 баллов) и признаки гипоксически-ишемического пора-

жения ЦНС I степени, выражающиеся в повышенной нервно-рефлекторной воз-

будимости, расстройствах сна, срыгивании, треморе подбородка, усилении или 

снижении рефлексов, снижении тонуса мыщц. У большинства детей этой группы 

(54 ребёнка, 87,1%) в первые 3-4 суток не отмечалось значительных нарушений 

здоровья, однако у 12,9% (8 детей), рожденных в удовлетворительном состоянии, 

к началу 2-х суток здоровье ухудшилось до среднетяжелого. У этих детей прояви-

лись симптомы повышенной нервно-рефлекторной возбудимости и двигательных 

расстройств, которые достаточно быстро компенсировались соответствующими 

лечебными мероприятиями. У 6 из них наблюдались гипогликемические состоя-

ния, сопровождавшиеся признаками акроцианоза. В результате предпринятого 

лечения их состояние быстро улучшалось, хотя при этом у 2 новорожденных 

сохранялась небольшая мышечная гипотония и невыраженное нарушение рефлек-

торной активности. При этом выявляемые нарушения ЦНС не превышали легкой 

степени тяжести. 

Группу II (55 детей) составили новорожденные, состояние которых оцени-

валось как среднетяжелое. Из них 14 детей (25,5%) родилась недоношенными. В 

состоянии асфиксии средней тяжести родилось 27 детей (49,1%). 

Оценка по шкале Апгар в основном не превышала 7 баллов на 1-й минуте, 

но к 5-й минуте в 74,5% (41 ребёнок) достигала 8 баллов.  

Масса тела при рождении по перцентильной шкале оценки у 21,8% (12 де-

тей) составляла <25 П с признаками микросомии, и у такого же количества детей 

имели место признаки макросомии c оценкой >75Ц. 

У 34,5% (19 новорожденных) определялся синдром морфофункциональной 

незрелости, что дополнительно осложнялось серьезной потерей массы тела в 

первые 3-4 суток.  

В течение первых 2-х дней жизни у 25,5% (14 новорожденных) состояние 

ухудшалось от среднетяжелого до тяжелого. Конъюгационная желтуха появилась 

у 17 (30,9%) детей. Нарушения функции ЦНС характеризовались проявлением 
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симптомов НМК I, II или II–III степени, синдромами гипервозбудимости у 26 

детей (47,3%), угнетения функций ЦНС - у 23 детей (41,8%), мышечной дистони-

ей – у 36 детей (65,5%), нарушениями зрения, косоглазием у 3 (5,5%) детей. У 7 

детей (12,7%) развился судорожный синдром.  

Все новорожденные II группы сразу после рождения получали соответ-

ствующее лечение. Большинству детей требовалась интенсивная терапия. Прово-

дились оксигенотерапия, инфузионная, гемостатическая и дегидрационная тера-

пия, искусственная вентиляция легких в случаях дыхательной недостаточности. 

Дети получали антибиотики, комплекс метаболитов и адаптогенных препаратов. 

Практически все новорожденные данной группы в состоянии средней тя-

жести проходили второй этап выхаживания. 

Группа III состояла из 17 новорожденных с тяжелым состоянием. Из них 

12 (70,6%) детей родились недоношенными; 16 детей в состоянии асфиксии сред-

ней тяжести и 1 ребёнок в состоянии тяжёлой асфиксии.  

По перцентильной шкале масса всех родившихся детей была оценена как 

<25П, т.е. все дети были маловесными. 

Тяжёлое гипоксически-ишемическое поражение ЦНС наблюдалось у 14 

детей (82,4%) и характеризовалось тяжелыми нарушениями мозгового кровооб-

ращения II и III степени, синдромами гипервозбудимости и угнетения ЦНС, сни-

жением безусловно-рефлекторной активности и мышечной гипотонией, которая в 

последующем нередко сменялась гипертонусом отдельных групп мышц конечно-

стей и проявлением судорожного синдрома. В результате перенесенной гипоксии 

у 7 детей (41,2%) развивалась дыхательная недостаточность; у 6 детей (35,3%) 

формировался отечный синдром.  

На 2-4 сутки жизни состояние 2 детей ухудшалось до крайне тяжелого, 

развивались нарушения микроциркуляции и гемодинамические расстройства, 

проявлялась конъюгационная желтуха 2 и 3 степени тяжести, а уровень общего 

билирубина возрастал до 320 мкмоль/л. Один ребёнок погиб в раннем неонаталь-

ном периоде. 
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Детям этой группы требовалось проведение интенсивной терапии с момен-

та рождения. Они получали лечение в отделении интенсивной терапии с исполь-

зованием оксигенотерапии и искусственной вентиляции легких. Проводилась 

инфузионная терапия и лечение антибиотиками, комплексом метаболитов, адап-

тогенных и гемостатических препаратов. 

Материалы разделов 5.1, 5.2 и 5.3 опубликованы в журнале Патологиче-

ская физиология и экспериментальная терапия, 2022, № 3.  

 

5.4. Клинические признаки диабетической фетопатии (ДФ) 

у новорожденных от матерей с СД1 

 

Признаки диабетической фетопатии (ДФ) различной степени выраженно-

сти встречались во всех группах новорожденных от матерей с СД1 (таблица 9).  

Выявлено, что количество детей без признаков ДФ статистически значимо 

(р<0,001) уменьшалось с утяжелением состояния новорожденных (в группах Iа, 

Iб, II). Количество детей с признаками ДФ в группе Iа достоверно меньше 

(р<0,001) чем в других группах. У детей этой группы отсутствовали признаки 

выраженной ДФ (кардиомегалия, гепатомегалия, спленомегалия). Количество 

фенотипических признаков ДФ, встречавшихся у одного новорожденного в груп-

пе Iа, составляло от 1 до 3. Максимальное количество сочетанных признаков ДФ 

отмечалось у детей II и III групп и доходило до 6-7 признаков у одного ребенка.   

Чаще всего у новорожденных выявляли следующие фенотипические при-

знаки ДФ: пастозность мягких тканей (62,8%), лунообразное лицо (39,9%), корот-

кая шея (23,4%), одутловатость лица (18,6%). Эти признаки встречались у детей 

всех клинических групп. Причем частота встречаемости пастозности мягких тка-

ней и лунообразного лица достоверно (р<0,001) возрастала с утяжелением клини-

ческого состояния новорожденных. Выявлено достоверное увеличение от группы 

к группе встречаемости таких признаков, как короткая шея (р<0,01) и выражен-

ный плечевой пояс (р<0,01). 
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                                                                                                   Таблица 9 

Признаки диабетической фетопатии у новорожденных  

от матерей с СД1 

Признаки ДФ Iа 

(n=54) 

Iб 

(n=62) 

II 

(n=55) 

III 

(n=17) 

кардиомегалия   7 (12,7%) 4 (23,5%) 

гепатомегалия  6 (9,9%) 35 (63,6%) 13 (76,4%) 

спленомегалия   4 (7,3%) 2 (11,6%) 

лунообразное  

лицо 

7 (12,9%) 15 (25%) 39 (70,9%) 14 (82,4%) 

одутловатость лица 3 (5,5%) 13 (20,9%) 16 (29%) 3 (17,6%) 

заплывшие глаза  9 (14,5%) 15 (27,3%) 6 (35,3%) 

пастозность мягких 

тканей 

4 (7,4%) 47 (75,8%) 51 (92,7%) 16 (94,1%) 

короткая шея 5 (9,3%) 11 (17,7%) 25 (45,5%) 3 (17,6%) 

короткие конечно-

сти 

 2 (3,3%) 13(23,6%) 3 (17,6%) 

выраженный пле-

чевой пояс 

 3 (4,8%) 9 (16,4%) 2 (11,6%) 

гипертрихоз   10 (18,1%) 5 (29,4%) 

избыточный вес 2 (3,7%) 5 (8,1%) 12 (21,8%)  

нет признаков ДФ 46 (85,2%) 32 (51,6%) 9 (16,4%) 1 (5,9%) 

n – количество детей 

Кардиомегалию и спленомегалию, указывающие на выраженную ДФ, вы-

являли только у детей II и III групп. У 54 (28,7%) детей выявлена гепатомегалия. 

Не зафиксировано ни одного случая гепатомегалии у детей группы Iа. Частота 

встречаемости этого признака ДФ в других клинических группах статистически 

значимо (р<0,001) возрастала с утяжелением состояния новорожденных. 

Новорожденные контрольной группы не имели признаков ДФ. Избыточ-

ный вес был отмечен у 1 (3,1%) новорожденного из группы контроля. 
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ГЛАВА 6. ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ЗДОРОВЬЕМ НОВОРОЖДЕННЫХ И 

СОДЕРЖАНИЕМ У НИХ АНТИТЕЛ К ИНСУЛИНУ 1, 2 И 3 ПОРЯДКОВ 

 

Литературные данные свидетельствуют о значительной зависимости со-

стояния плода/новорожденного от особенностей антиинсулиновой иммунореак-

тивности матерей с диагнозом СД1 [Евсюкова И.И. и соавт., 1996; Hoftman A.C. et 

al., 2008; Koczwara K. et al., 2004; Bonifacio E. et al., 2019; Penno M.A., 2020]. 

В наших исследованиях установлено, что при СД1 у беременных содержа-

ние АТ к инсулину 1, 2 и 3 порядков может быть различным, что коррелирует с 

особенностями течения беременности и состоянием здоровья новорожденных. 

Избыточные количества антиинсулиновых антител, переносимых трансплацен-

тарно к плоду могут существенно влиять на развитие плода и состояние новорож-

денного.  

Было показано влияние особенностей гуморального иммунитета к инсули-

ну у новорожденных на тяжесть их состояния. 

На рисунке 9 представлены результаты сопоставления состояния здоровья 

новорожденных, относящихся к группам Iа, Iб, II и III с содержанием у них АТ1, 

АТ2 и АТ3 к инсулину. Как показали эксперименты, описанные ранее, АТ2 к 

инсулину можно условно рассматривать как АТ к рецепторам инсулина. Была 

показана взаимосвязь между здоровьем новорожденных и содержанием у них 

АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину.  

Из представленного графика видно, что чем выше содержание у ребёнка 

АТ2 к инсулину, тем более тяжелое его состояние, т.е. мы видим их повышение от 

группы Iа к группе III (р<0,05). Между группами Iа и II тоже наблюдалась досто-

верная разница по уровню АТ2.  
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Рис. 9. Взаимосвязь между здоровьем новорожденных от матерей с СД1 и содержанием 

АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину. 

 

 

Что касается уровней АТ1 и АТ3, то тут наблюдается противоположная 

картина. От группы Iа к группе III наблюдается достаточно равномерное сниже-

ние их содержания, причем для АТ3 это снижение носило достоверный характер 

(р<0,05). 

У детей группы Iа с благоприятным течением раннего неонатального пе-

риода наблюдалось самое высокое содержание антиинсулиновых АТ1 и АТ3. Эти 

результаты дают основание рассматривать повышенное содержание антиинсули-

новых АТ1 и АТ3 как положительный фактор для организма новорожденных при 

СД1 у их матерей. Можно предположить, что высокие уровни АТ1 и АТ3 способ-

ствуют снижению отрицательного воздействия трансплацентарно поступающих к 

плоду повышенных количеств материнских антирецепторных АТ2. В тоже время, 

избыточные количества АТ1, связывая циркулирующий в крови ребенка эндоген-

ный инсулин, помогают защитить его от протеолиза и пролонгируют его актив-

ность. АТ3 теоретически тоже могут связывать инсулин, однако эта связь на по-

рядок слабее.  

Приведенные выше данные позволяют прийти к выводу о крайне негатив-

ном влиянии на состояние детей повышенного содержания антирецепторных 

АТ2. При этом, вероятно, у самих новорожденных продукция собственных анти-
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инсулиновых АТ1 и АТ3 вполне может оказаться недостаточной для блокирова-

ния избыточных количеств материнских АТ2, проникающих при беременности 

трансплацентарно.  

Таким образом, полученные данные указывают на зависимость состояния 

новорожденных от характера их антиинсулиновой реактивности на протекторную 

роль АТ1 и АТ3 к инсулину. 
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ГЛАВА 7. УРОВЕНЬ ГЛИКЕМИИ У НОВОРОЖДЕННЫХ 

ОТ МАТЕРЕЙ С СД1 

 

Анализ основных параметров гликемии был проведен у всех 188 новорож-

денных от матерей с СД1. У 104 детей (55,3%) медианы среднесуточного уровня 

глюкозы в крови соответствовали значениям, характерным для здоровых ново-

рожденных (2,0–5,6 ммоль/л). Отклонения от нормального уровня выявлены у 84 

новорожденных (44,7%), из них синдром гипогликемии отмечен у 46 детей 

(24,5%), а гипергликемии – тоже у 38 новорожденных (20,2%). Частота проявле-

ния гипер- и гипогликемических состояний по группам детей представлена на 

рисунке 10. 

 

 
Рис. 10. Частота проявления среднесуточной нормогликемии, гипо- и гипергликемии в 

группах новорожденных в зависимости от тяжести их состояния. 

*- р<0,01 по сравнению с группой III 

 

 

Нормогликемия чаще всего определялась у новорожденных с удовлетво-

рительным состоянием или с незначительными отклонениями в группах Iа и Iб. 

Так, в первые сутки жизни нормальный уровень глюкозы в этих группах отмечен 

у 39 (72,2%) и 39 (62,9%) детей соответственно, что достоверно выше (р<0,01), 

чем в группе III (17,6%, 3 чел.).  

Частота проявлений дисглюкоземии возрастала по мере утяжеления состо-
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яния новорожденных: от 27,8% (15 чел.) в группе Iа до 82,4% (14 чел.) в группе III 

(р<0,05).  

Выявлено, что максимальная и минимальная гликемия у новорожденных в 

первые сутки имела некоторые отличия по группам (рис. 11). 

В группе Iа медиана максимального уровня гликемии в первые сутки жиз-

ни оставляла 3,4 (2,5-4,8) ммоль/л, минимального - 2,6 (2,0-3,1) ммоль/л. В тече-

ние раннего периода адаптации медианы среднесуточных значений гликемии 

колебались в диапазоне значений 3,4–5,5 ммоль/л. Число новорожденных с гипо-

гликемией составило 9 (16,7%), со слабо выраженной гипергликемией 6 (11,1%) 

ребенка.  
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Рис. 11. Медианы минимальной и максимальной гликемии в первые сутки у новорож-

денных с состоянием различной степени тяжести.   

 

У новорожденных группы Iб нормальный уровень глюкозы определялся в 

62,9% (39 чел.) наблюдений, а нарушения гликемического состояния в первый 

день жизни отмечены у 23 (37,1%) детей. Минимальные значения медианы гли-

кемии составляли 2,0-3,2 ммоль/л, а максимальные - 2,7-5,5 ммоль/л. В течение 

последующего раннего периода адаптации медианы максимальных значений 

среднесуточной гликемии варьировали в диапазоне от 3,7 до 6,6 ммоль/л, а мини-

мальных – 2,1-3,0 ммоль/л.  
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Группа II новорожденных достоверно (p<0,05) отличалась от групп Iа и Iб 

снижением числа детей с нормальным уровнем гликемии - до 41,8% (23 чел.) и 

увеличением числа детей с дисглюкоземией - 58,2% (32 чел.),  

В первые сутки жизни медиана максимальной гликемии составляла 3,9 

(2,9-5.2) ммоль/л, а минимальной - 1,8 (1,3-2,8) ммоль/л. Во время последующего 

раннего периода адаптации медианы максимальных значений гликемии варьиро-

вали в диапазоне от 3,0 до 4,7 ммоль/л, а минимальных – 1,3-2,6 ммоль/л.  

Гипогликемия первых часов жизни у 17 детей имела неодинаковый харак-

тер: у одних (9 человек) она была непродолжительной и легко компенсировалась. 

У другой части новорожденных II группы (8 человек) гипогликемия отличалась 

устойчивостью и с трудом поддавалась терапии. У этих детей проявлялись клини-

ческие симптомы гипоксии: снижение двигательной и условно-рефлекторной 

активности, трудности с дыханием. Для матерей этих детей, в целом, было харак-

терно субкомпенсированное течение СД1. 

Гипергликемия, зафиксированная в первые часы жизни у 15 новорожден-

ных, в 80,0% случаев достигала значений 7,0 ммоль/л. Однако она не сопровож-

далась выраженными клиническими проявлениями и отличалась непродолжи-

тельностью. 

В III группе установлено дальнейшее уменьшение числа детей с нормаль-

ным содержанием глюкозы в крови до 17,6% (3 чел.) и повышение числа ново-

рожденных с дисглюкоземией до 82,4% (14 чел.): 8 детей (47,1%) с гипергликеми-

ей и 6 (35,3%) - с гипогликемией. 

Среднесуточные медианы максимальной и минимальной гликемии в пер-

вый день после рождения составляли соответственно 4,6 (3,5-5,9) и 3,2 (2,6-4,0) 

ммоль/л. В течение всего раннего периода адаптации медианы максимальных 

значений гликемии находились в пределах 3,6 – 6,6 ммоль/л, а минимальных – 

2,8-3,9 ммоль/л.  

Гипергликемия с уровнем выше 6,5 ммоль/л имела место у 29,4% (5 чел.) 

детей и отличалась устойчивостью и невосприимчивостью к инсулинотерапии. 

Примечательно, что матери этих детей были отнесены к 3 группе, т.е. с преиму-
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щественным повышением АТ2 к инсулину. 

Гипогликемия первых часов жизни у части детей данной группы (3 чел., 

17,6%) была сравнительно непродолжительной и приходила в норму от инъекций 

раствора глюкозы. У другой части новорожденных (3 чел., 17,6%), среди которых 

были недоношенные дети, гипогликемия носила устойчивый характер. Важно 

подчеркнуть, что матери этих детей страдали тяжелой формой СД1 в стадии суб-

компенсации. 

Анализируя взаимосвязь зависимости особенностей гликемии новорож-

денных от содержания в их крови АТ различного порядка к инсулину, мы видим, 

что если взять детей с дисглюкоземией Iа и Iб групп, для которых, в целом, харак-

терно повышение АТ1 к инсулину, то гипогликемия встречалась в 71,1% (27 чел.) 

случаев, что выше, чем в III группе, для которой, в целом, характерно повышение 

АТ2 к инсулину (2 чел., 14,3%, р<0,05). Соответственно, среди детей Iа и Iб групп 

с дисглюкоземией количество детей с гипергликемией (11 чел., 28,9%) меньше, 

чем в III группе (12 чел., 85,7%, р<0,05).  

Исходя из этого можно сделать вывод о том, что АТ2, как было показано 

выше, блокируя рецепторы инсулина, создают основу для инсулинорезистентно-

сти, а АТ3 к инсулину, синтез которых индуцируется соответствующими АТ2, 

связывают АТ2 и тем самым блокируют их патогенное действие. 

Материалы главы 7 опубликованы в журнале Патологическая физиология 

и экспериментальная терапия, 2022, № 3.  
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ГЛАВА 8. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

В данной работе предпринята попытка оценить влияние особенностей им-

мунореактивности к инсулину у матерей с диагнозом СД1 на состояние здоровья 

их новорожденных. По данным отечественных и зарубежных исследователей 

перинатальная заболеваемость у таких детей продолжает оставаться высокой, 

поэтому её ранняя диагностика и профилактика чрезвычайно актуальны. До не-

давнего времени важнейшим критерием сбалансированности течения СД1 и бла-

гоприятного исхода беременности считалось поддержание нормогликемии. Одна-

ко многочисленные эпидемиологические исследования последних лет свидетель-

ствуют о том, что несмотря на нормализацию уровня глюкозы в крови во время 

беременности, уровень перинатальной заболеваемости и смертности остается 

значительно более высоким по сравнению с популяционными показателями.  

Кроме того, СД1 относят к аутоиммунным заболеваниям, при котором у 

большинства больных определяется повышенное содержание антиинсулиновых 

антител, способных при беременности проходить через плацентарный барьер и 

влиять на морфогенез плода и здоровье новорожденного.  

Поэтому есть все основания полагать, что именно изменения в системе гу-

морального иммунитета у беременных с СД1 могут быть причиной повышенного 

риска перинатальных осложнений. В литературе обычно рассматриваются в таком 

контексте идиотипические АТ к инсулину или АТ первого порядка. Однако из-

вестно, что согласно «сетевой» теории Нильса Ерне (1974), вариабельные участки 

АТ первого порядка индуцируют синтез антиидиотипических АТ, или АТ второго 

порядка. Их вариабельные участки, индуцируют синтез АТ третьего порядка и 

т.д. Причем АТ3 иммунохимически подобны АТ1, однако их связь с самим АГ на 

порядок слабее. Наличие в организме в норме подобной «иммунной сети» являет-

ся основой её саморегуляции [Полетаев А.Б., Морозов С.Г. 1996; Акмаев И.Г. с 

соавт., 2014]. 

Что касается АТ2 к инсулину и их влияния на течение беременности и пе-

ринатальные исходы, то в литературе имеются лишь единичные публикации 

[Гнеденко Б.Б., 2001, 2006; Будыкина Т.С., 2010; Poletaev A.B. et al., 2000]. Что 
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касается АТ3 к инсулину, то таких публикаций нами не обнаружено. В то же 

время ввиду того, что функциональная активность АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину 

неразрывно связана друг с другом, мы считаем, что комплексное изучение их 

влияния на течение беременности при СД1 и перинатальные исходы будет более 

объективно и показательно, чем изучение их по отдельности. 

С этой целью прежде всего были созданы иммуноферментные тест-

системы для определения АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину (коэф. вариации 7,2-9,1%). 

При разработке тест-системы для определения АТ1 к инсулину в качестве АГ на 

планшет наносили олигомерный инсулин, ввиду его небольшой молекулярной 

массы. При создании тест-систем для определения АТ2 и АТ3 к инсулину - F(ab)2-

фрагменты АТ1 и АТ2 к инсулину, полученных из сывороток гипериммунных 

кроликов.  

Далее были исследованы особенности биосинтеза антиинсулиновых АТ1, 

АТ2 и АТ3 в эксперименте и клинике. В эксперименте самок крыс иммунизиро-

вали олигомерным инсулином. Было установлено, что продукция АТ1 и АТ2 

достигает максимума на 15-16 неделе после начала иммунизации. При этом био-

синтез АТ1 происходит в два этапа: первый пик определяется через 9-10 недель от 

начала иммунизации, а второй пик - на 6 недель позже, практически одновремен-

но с максимумом АТ2. Максимальная продукция АТ3 отмечается на 22 неделе, 

что совпадает третьим пиком АТ1 и АТ2. Есть основания полагать, что их про-

дукция обусловлена нарастанием содержания в крови антиидиотипических АТ2, 

которые в качестве иммунохимического подобия антигена-инсулина копируют 

различные антигенные домены (в том числе стерически скрытые в нативной мо-

лекуле гормона) и инициируют синтез АТ3. 

Поэтому неудивительно, что когда на планшет мы сорбировали олигомер-

ный инсулин и F(ab)2-фрагменты АТ2 к инсулину, а затем обрабатывали его ан-

тисывороткой к инсулину и проявляли реакцию соответствующим конъюгатом, 

то наибольший сигнал получали от тех лунок, на которых были сорбированы 

F(ab)2-фрагменты АТ2 к инсулину.  
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Убедиться в способности АТ2 связываться с рецепторами инсулина и вы-

ступать в качестве антирецепторных аутоантител позволили проведенные сов-

местно с д.м.н. Т.С. Будыкиной, исследования специфичности связывания кроли-

чьих АТ2 с инсулиновыми рецепторами, локализованными в мембранной фрак-

ции ткани мозга. Используя метод иммуноферментного анализа, мы показали, что 

при конкурентном взаимодействии АТ2 и инсулина за связывание с его рецепто-

рами, сорбированными на лунках планшетов для ИФА, инсулин подавляет взаи-

модействие АТ2 с рецепторами. Ингибирование имеет количественный характер 

и прямо пропорционально дозе вносимого в лунки инсулина. Специфичность 

взаимодействия АТ2 с рецепторами дополнительно подтверждалась отсутствием 

ингибирующего эффекта при замене инсулина (как конкурирующего агента) на 

БСА, а чистота эксперимента – отсутствием взаимодействия АТ2 с инсулином. 

Этот результат подтверждает правомочность оценки АТ2 как антител к рецепто-

рам инсулина - антирецепторых антител. 

Учитывая разнонаправленность влияния АТ1, АТ3 и АТ2 на течение СД1 у 

беременных женщин, мы рассматривали их в комплексе. Из литературных источ-

ников известно, что в крови больных СД1 определяются и те и другие антитела 

[Bell R. еt al., 2008; Bonifacio E. et al., 2019, Penno M.A., 2020]. Однако оценка их 

совокупного влияния на течение СД1 требует дополнительного анализа. 

Количественное содержание АТ1, АТ2 и АТ3, установленное при обследо-

вании пациенток, страдающих СД1, позволило выделить четыре группы женщин, 

имеющих характерные различия в уровнях и количественном соотношении анти-

инсулиновых АТ1, антирецепторных АТ2 и АТ3, а так же группу контроля – 

женщин без эндокринной патологии, аутоиммунных заболеваний, сопутствующей 

соматической патологии, психических и инфекционных заболеваний. Важно 

подчеркнуть, что при определении содержания антиинсулиновых АТ3 использо-

вали F(ab)2-фрагменты АТ2, а для оценки уровня антирецепторных АТ2 - F(ab)2-

фрагменты АТ1.  

Полученные результаты свидетельствуют о вариабельности в биосинтезе 

антиинсулиновых антител, которая в большинстве случаев отражает характерные 
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особенности течения заболевания. К 1 группе были отнесены женщины, у кото-

рых уровни АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину были не повышены. Ко 2-й группе отне-

сены женщины с избирательным повышением содержания АТ1 к инсулину, то 

есть у кого коэффициент АТ1/АТ2 и АТ1/АТ3 превышал 1,2. В 3-ю группу вошли 

женщины с преимущественным повышением АТ2, а в 4-ю группу с преимуще-

ственным содержанием АТ3 в сыворотке крови.  

Из исследования были исключены женщины, беременность которых не за-

кончилась рождением ребёнка, т.к. основная цель нашего исследования заключа-

лась в оценке влияния особенностей гуморального иммунитета к инсулину при 

СД1 у матери на состояние здоровья родившихся детей. 

Анамнестический анализ, проведенный в данных группах пациенток, вы-

явил существование взаимосвязи между репертуаром антиинсулиновых антител и 

продолжительностью патологического процесса: наиболее длительный срок бо-

лезни (более 10 лет) был выявлен у большинства пациенток 1 группы. Самый 

непродолжительный срок заболевания (до 6 лет) отмечался у большинства жен-

щин 2 группы. Далее по продолжительности заболевания следуют женщины 3 и 4 

группы.  

Полученные данные во многом напоминают результаты эксперимента, где 

у животных иммунизация инсулином вначале вызывала индукцию соответству-

ющих АТ1, затем АТ2, а потом уже АТ3, только здесь уже наблюдались другие 

временные диапазоны.   

Мы полагаем, что эти данные правомерно рассматривать в согласии с су-

ществующими представлениями о характере патогенеза СД как о постепенном 

процессе разрушения островковых клеток поджелудочной железы антителами к 

антигенам этих клеток по мере их накопления. Этот процесс может продолжаться 

незаметно в течение месяцев и даже лет, вплоть до клинического проявления 

болезни. Поэтому многие исследователи рассматривают АТ1 в качестве надежно-

го маркера доклинических стадий диабета [Беспалова В.А. и соавт., 1991; Potter 

K.N. et al., 2000; Atkinson M.A. et al., 2009]. При этом гиперпродукция антиинсу-

линовых АТ1, по-видимому, служит толчком к последующей индукции биосинте-



 97 

за антиидиотипических, т.е. антирецепторных АТ2, которые при достижении 

патологического уровня приводят к наиболее тяжелой клинической картине ос-

новного заболевания [Elias D. et al.,1987; Potter K.N. et al., 2000]. Мы сделали 

предположение, что нарастающие затем уровни АТ3, связывающие АТ2, могут 

нивелировать их негативные эффекты, что и было наглядно продемонстрировано 

в ходе нашей работы. А то, что в 1 группе, с наиболее длительным анамнезом 

СД1 мы не видим повышенной продукции антиинсулиновых АТ, то это, на наш 

взгляд, является следствием истощения соответствующих звеньев системы гумо-

рального иммунитета.  

Что касается таких осложнений СД1 как диабетическая ретинопатия, 

нефропатия и полинейропатия, то самая низкая их частота наблюдалась во 2 

группе, затем следуют 3, потом 4 группы. А самая высокая частота таких ослож-

нений наблюдалась в 4 группе. На основании полученных данных был сделан 

вывод о том, что их встречаемость зависит в первую очередь от давности заболе-

вания, а не от особенностей продукции противоинсулиновых АТ, хотя их участие 

в инициации данных процессов тоже нельзя исключать.  

Как показали наши исследования, характер сывороточной реактивности 

АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину в значительной степени определяет клинические 

особенности течения СД1 

Известно, что тяжесть течения СД во многом определяется компенсиро-

ванностью углеводного обмена. В каждой из четырех групп пациенток репертуар 

антиинсулиновых антител в большинстве случаев коррелировал с тяжестью тече-

ния заболевания, степенью его компенсированности и уровнем гликемии. У паци-

енток 3-й и 4-й групп медианы максимального среднесуточного содержания саха-

ра в крови до наступления беременности составляли 12,2 и 11,8 ммоль/л соответ-

ственно, что было достоверно выше, чем в 1-й и 2-й группах, где данный показа-

тель составлял 9,0 и 9,2 ммоль/л соответственно. Показатель гликированного 

гемоглобина самым высоким был в 3 группе (медиана 8,9%). Примечательно, что 

в 4 группе его уровень был достоверно меньше (медиана 8,2%). И этот результат 

представляется нам принципиально важным, так как является одним из подтвер-
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ждений нашей концепции о протективной роли АТ3 к инсулину. В 1 и 2 группах 

содержание гликированного гемоглобина было достоверно меньше и между собой 

значимо не отличалось.   

Прослеживалась также взаимосвязь между тяжестью и характером течения 

СД1 и особенностями продукции АТ к инсулину. Так, женщин с тяжёлой формой 

СД1 больше всего наблюдалось в 3 группе (71,4%), в 4 группе их было меньше 

(54,7%), что опять же говорит в пользу нашей концепции о протективной роли 

АТ3. К тому же в 4 группе течение СД1, в целом, характеризовалось как субком-

пенсированное, в то время как в 3 группе субкомпенсации удалось достичь только 

у 14,3% женщин. У этих пациенток часто наблюдались тяжелые гипогликемиче-

ские состояния, и нередко формировались гипергликемия и инсулинорезистент-

ность.  В 1 и 2 группах удавалось достичь субкомпенсации, а в некоторых случа-

ях, главным образом во 2 группе (20,4%) и компенсации процесса, т.е. 2 группа в 

этом плане была самой благоприятной.   

Несмотря на то, что мы видим явно негативное влияние антирецепторных 

АТ2 к инсулину на течение СД1, есть все основания полагать, что их действие 

может иметь разноплановый характер. И это обусловлено тем, что АТ2 в качестве 

подобия инсулина обладают определенной разнородностью доменов, свойствен-

ных гормону, которые способны неоднозначно влиять на содержание глюкозы у 

больных СД1. Полагают, что некоторые из доменов, активизируют рецепторы, 

вызывая тем самым развитие гипогликемии [Elias D. et al., 1987]. Это соображе-

ние подтверждается нашими данными, полученными в модельных экспериментах 

на крысах: повышенные концентрации АТ2 к инсулину в крови животных спо-

собствуют достоверно более активной утилизации экзогенно вводимой глюкозы. 

На первый взгляд может показаться, что данный результат противоречит 

полученным нами результатам клинических исследований. Возможно, следовало 

ожидать, что АТ2 должны блокировать инсулиновые рецепторы и таким образом 

снижать толерантность к глюкозе (снизить интенсивность потребления глюкозы). 

В то же время, данный факт также может найти и свое объяснение. Дело в том, 

что, по-видимому, АТ2, как уже было отмечено, могут иметь разную специфич-



 99 

ность и мимикрировать под различные эпитопы инсулина. И если некоторые из 

таких АТ могут блокировать инсулиновые рецепторы, то другие могут мимикри-

ровать под действие инсулина и таким образом запускать метаболические каска-

ды, которые наоборот будут способствовать повышенной утилизации глюкозы. 

Взаимодействие с доменами, которые, наоборот, способны блокировать 

инсулиновые рецепторы, приводит к инсулинорезистентности и гипергликемии 

[Lapolla A. et al., 2009; Lepercq J. et al, 2019]. Способность блокировать действие 

инсулина и нарушать возможность клеток связывать гормон во многом зависит от 

конкуренции между инсулином и АТ2 за взаимодействие со специфическими 

рецепторами. Кроме того, есть сведения о том, что АТ2 при связывании с мем-

бранными рецепторами инсулина могут снижать их количество в результате по-

глощения связанных рецепторов цитоплазмой [Garcia-Bournissen F. et al., 2003]. В 

этом случае даже при избыточной секреции эндогенного инсулина или при инъ-

екциях его экзогенных аналогов может наблюдается недостаток функционирую-

щего инсулина, известный как патологическая инсулинорезистентность, сопро-

вождающаяся гипергликемией. Важная роль антирецепторных АТ2 в развитии 

инсулинорезистентности и гипергликемии подтверждается рядом других иссле-

дователей [Балаболкин М.И., 1998; Rochet N. et al., 1989; Schranz D.B, 2000]. 

Гиперпродукция антиинсулиновых АТ1 способствовала наиболее благо-

приятному течению СД1. Только у женщин 2 группы удавалось добиться компен-

сированного и наиболее мягкого течения заболевания в сравнении с другими 

группами. И хотя у них нередко отмечаются незначительные гипогликемические 

состояния, особенно в 1-м и 3-м триместрах, они не сопровождаются серьезными 

клиническими обострениями и устраняются сравнительно легко. Сходной точки 

зрения придерживаются и некоторые другие авторы, рассматривая взаимосвязь 

между состоянием легкой гипогликемии и гиперпродукцией АТ1 к инсулину 

[Вахрушева Л.Л. и соавт., 1991].  

Влияние повышенных концентраций АТ1 может подразумевать несколько 

вариантов активности АТ1. Например, повышенные уровни АТ1 активизируют 

образование комплексов АТ1-АТ2, что может способствовать уменьшению небла-
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гоприятных воздействий АТ2 на инсулиновые рецепторы (на их избыточное бло-

кирование или деблокирование) и восстановлению способности рецепторов свя-

зывать инсулин, нормализуя его физиологическую активность. 

Другой вариант влияния АТ1 - формирование его комплексов с циркули-

рующим в крови свободным инсулином. Такие комплексы, распадаясь, вызывают 

появление в крови повышенных концентраций свободного инсулина, что может 

способствовать развитию гипогликемического состояния [Краснопольский В.И. и 

соавт., 1991]. Аналогичный механизм влияния гиперпродукции АТ1 на формиро-

вание состояния легкой гипогликемии рассматривает и Л.Л. Вахрушева [1991].  

Относительно благоприятное течение СД1 у пациенток с преимуществен-

ной продукцией АТ1 дает основание для предположения о протективном характе-

ре влияния АТ1, которое можно объяснить способностью этих антител при связы-

вании с инсулином защищать его от протеолиза, позволяя тем самым продлевать 

его физиологическую активность и снижать потребность в экзогенном инсулине. 

В этом случае проявляется склонность к легким гипогликемическим состояниям у 

пациенток с благоприятным течением беременности.  

При отсутствии повышения АТ какого-либо порядка к инсулину (1 группа) 

течение СД1 во время беременности было стабильно субкомпенсированным с 

минимальными колебаниями гликемии и потребности в инсулине. Не исключено, 

что отсутствие повышенных показателей противоинсулиновых АТ связано не 

только с истощением со временем пулов соответствующих иммунокомпетентных 

клеток, но и с иммуносупрессивным эффектом различных вирусных, вирусопо-

добных и бактериальных инфекций. На определенное влияние вирусных и мик-

робных агентов на аутореактивность к компонентам β-клеток при СД1 указывает-

ся в ряде зарубежных исследований [Singh B. et al., 1993; Pak C.J. et al., 1988; 

Harrison L.C., 1992; Ghosh S. et al., 2022].  

Для женщин 3 группы, с повышенным уровнем антирецепторных АТ2 к 

инсулину, было характерно тяжёлое, некомпенсированное течение СД1 во время 

беременности с аномально высоким уровнем гликемии и повышенной потребно-

стью в инсулине, особенно во 2 и 3 триместрах.  
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У женщин 4 группы, с повышенным содержанием АТ3 к инсулину, тече-

ние СД1 во время беременности носило более благоприятный характер, чем в 3 

группе. Оно характеризовалось как субкомпенсированное практически на всем 

протяжении беременности с перемежающимися периодами декомпенсации, пери-

одическими состояниями гипогликемии у большинства пациенток в 1-м и в конце 

3-го триместров и повышенной потребностью в инсулине к концу беременности, 

что нередко проявлялось даже при нормальном уровне глюкозы в крови. Это 

опять же свидетельствует в пользу нашего предположения о протекторной роли 

АТ3 к инсулину. 

Таким образом, сопоставление результатов клинических наблюдений с 

данными по содержанию антиинсулиновых АТ1, АТ2 и АТ3 позволяет прийти к 

заключению о зависимости клинической картины патологического процесса от 

характера антиинсулиновой иммунореактивности. Это создает для клиники до-

полнительные возможности для мониторинга течения СД1 во время беременно-

сти. 

Степень утилизации глюкозы в организме во многом зависит от уровня 

экспрессии рецепторов инсулина и глюкозы на клетках. В литературе имеются 

данные о снижении экспрессии IRS-1, GLUT-1 и GLUT-4 при гестационном диа-

бете, а также об изменениях фосфорилирования рецепторов инсулина без нару-

шения их экспрессии на клетках скелетной мускулатуры [Chu Y. et. al., 2014].  

Принимая во внимание приведённые выше данные о возможности интер-

нализации мембранных рецепторов инсулина и уменьшения их количества вслед-

ствие связывания с АТ2 к инсулину [Garcia-Bournissen F. et al., 2003], на следую-

щем этапе нашей работы было проведено сравнение уровней экспрессии рецепто-

ров инсулина и глюкозы (GLUT-1 и GLUT-4) на лейкоцитах периферической 

крови у здоровых беременных женщин и беременных с СД1. Также проведен 

анализ изменения их уровней в зависимости от наличия ожирения.  

В результате было показано, что при СД1 у беременных в клетках крови 

наблюдается нарушение экспрессии рецепторов глюкозы, а при ожирении – и 

инсулина, что отражает резистентность к инсулину у данной группы больных. В 
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тоже время какой-либо достоверной взаимосвязи с особенностями гуморального 

аутоиммунитета к инсулину выявлено не было.  

Различные аутоиммунные заболевания, куда можно отнести и СД1, нега-

тивно влияют на условия развития эмбриона/плода, что не может не оказывать 

влияния на состояние здоровья новорожденного [Borchers A.T. et al., 2010]. Лите-

ратурные источники указывают на отрицательные последствия нарушенной анти-

инсулиновой иммунореактивности у матерей для развития плода и состояния 

новорожденного [Betterle C. et al., 1980; Borchers A.T. et al., 2010; Atkinson M.A. et 

al., 2009; Lepercq J. et al., 2019]. Особо важная роль при этом принадлежит про-

цессу трансплацентарного поступления к плоду избыточных количеств материн-

ских антиинсулиновых АТ, способных нарушить формирование оптимального 

содержания данных антител у новорожденного с последующими изменениями в 

обменных процессах и нормальное развитие различных систем организма.  

Эти данные совпадают с наблюдениями других авторов, отмечавших, что 

для достижения компенсированного течения СД1 и нормального развития эмбри-

она/плода часто бывает недостаточно лишь одной адекватной инсулинотерапии 

[Будыкина Т.С., 2010; Shand A.W. et al., 2008]. 

Многие исследователи отмечают, что нарушения в системе гуморального 

иммунитета матери при СД являются одной из причин рождения у них детей с 

аномальной массой тела [Полетаев А.Б. с соавт., 1998, 2000; Evers I.M. et al., 

2002]. В нашем исследовании прослеживалась взаимосвязь между массой родив-

шихся детей и особенностями продукции АТ к инсулину. Так, во 2 группе жен-

щин, с преимущественным повышением АТ1 к инсулину, наблюдалось больше 

всего детей с повышенной массой тела (20%; >75 П). Тогда как новорожденные от 

матерей с преимущественной продукцией антирецепторных АТ2 к инсулину (3-я 

группа) достоверно чаще (34,3%) рождались с микросомией (<25П). Именно в 

этой группе чаще, чем в других отмечался СЗРП (42,8%). 

Рождение детей с микросомией или с макросомией в связи с нарушением 

иммунореактивности к инсулину у их матерей можно рассматривать как резуль-

тат конкурентного влияния антиинсулиновых АТ1 и антирецепторных АТ2, по-
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ступающих от матери к плоду. По-видимому, перенос повышенных количеств 

материнских антиинсулиновых АТ1 приводит к образованию в организме плода 

избытка циркулирующих инсулин-антиинсулиновых комплексов и может стать 

причиной развития гиперинсулинемии и гипогликемии у новорожденных в ран-

нем периоде адаптации [Будыкина Т.С., 2010]. 

Оценка состояния здоровья новорожденного в раннем неонатальном пери-

оде проводилась врачом-неонатологом. На основании его заключений было про-

ведено разделение всех новорожденных на 4 группы в соответствии с тяжестью 

их состояния: от группы Iа с удовлетворительным состоянием до группы III с 

тяжелым состоянием. 

Наши исследования показали зависимость состояния новорожденных как 

от характера антиинсулиновой иммунореактивности у матерей, так и у самих 

новорожденных. Уровни АТ1, АТ2 и АТ3 у матерей достоверно (р<0,05) коррели-

ровали с тяжестью состояния новорожденного: чем выше были их уровни, тем 

тяжелее было состояние новорожденного. 

Наиболее пагубно на состоянии новорожденных сказывалось преимуще-

ственное повышение АТ2 к инсулину у матерей (3 группа). Именно в этой группе 

было больше всего детей (22,8%), состояние которых в ранний период адаптации 

было оценено как тяжёлое, а новорожденных с состоянием тяжелым и средней 

тяжести было достоверно больше (68,5%), чем в других группах. Один ребёнок из 

этой группы умер в раннем неонатальном периоде. 

Мы полагаем, что состояние плода/новорожденного в значительной степе-

ни обусловлено трансплацентарно поступающим от матери повышенным количе-

ством антирецепторных АТ2. Блокируя инсулиновые рецепторы на мембране 

разных типов клеток плода, и нарушая тем самым нормальное потребление клет-

ками глюкозы, эти антитела вызывают обширные изменения энергетического, 

белкового и жирового метаболизма во всех органах и тканях пло-

да/новорожденного и последующие изменения в общем развитии ребенка.  

Новорожденные женщин 4 группы имели более высокие показатели здоро-

вья по сравнению с новорожденными женщин 3 группы. Есть все основания пола-
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гать, что индуцируемая антирецепторными АТ2 продукция соответствующих АТ3 

способствует нейтрализации их негативного влияния. Это может способствовать 

восстановлению функциональной активности рецепторов, локализованных на 

тканях различных органов плода/новорожденного, их способности связывать 

инсулин и нормализовать утилизацию глюкозы. 

Однако, тяжесть состояния новорожденного во многом зависит и от его 

собственной антиинсулиновой иммунореактивности: по мере возрастания содер-

жания АТ2 в сыворотке пуповинной крови новорожденного его состояние ухуд-

шалось. При этом, зависимость состояния ребенка от уровня АТ3 в его крови 

имела обратный характер: состояние было тем тяжелее, чем ниже был уровень 

АТ3 (р<0,05). Такая же тенденция наблюдалась и для АТ1 к инсулину. Создаётся 

впечатление, что снижение содержания в сыворотке АТ3 и АТ1 к инсулину отно-

сительно соответствующих АТ2 приводит к значительному ухудшению состояния 

здоровья новорожденных. Объясняется это недостаточным количеством АТ1 и 

АТ3, чтобы связать антирецепторные АТ2. 

По-видимому, еще не сформировавшаяся иммунная система ребенка не в 

состоянии вырабатывать то количество антиинсулиновых АТ3, которое необхо-

димо для нейтрализации избыточных количеств антирецепторных АТ2, поступа-

ющих от матери. В результате инсулиновые рецепторы новорожденного могут 

быть заблокированы, что вызовет образование высокого уровня глюкозы в крови, 

состояние гипергликемии и значительное ухудшение здоровья новорожденного. 

Как уже отмечалось выше, АТ2 могут оказывать двоякий эффект: они спо-

собны как подавлять активность инсулиновых рецепторов, так и активизировать 

их, выступая в качестве аналога инсулина. В последнем случае инсулиноподобная 

активность материнских АТ2 может спровоцировать повышенное потребление 

тканями глюкозы и вызвать у новорожденного состояние гипогликемии даже при 

высоком содержании инсулина в крови. 

Таким образом, понижение содержания АТ3 в сыворотке новорожденного 

соответствует утяжелению его состояния и, напротив, высокий уровень АТ3 спо-

собствует относительно благополучному здоровью ребенка в раннем неонаталь-
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ном периоде. 

Механизм такого влияния можно объяснить с одной стороны способно-

стью АТ3 связываться с АТ2 и тем самым нейтрализовать их  негативную актив-

ность, а с другой стороны – АТ3, подобно АТ1, но в меньшей степени, могут 

комплексироваться со свободно циркулирующим эндогенным инсулином, что 

защищает  последний от протеолиза и пролонгирует его активность. Сопутству-

ющим моментом при повышенном уровне АТ1 нередко являются слабые гипо-

гликемические состояния, которые, как правило, легко купируются.  

Благоприятное влияние повышенных концентраций АТ3 новорожденных 

на их здоровье в раннем неонатальном периоде ставит вопрос о том, за счет чего 

может формироваться такое содержание, зависит ли оно только от количества 

поступающих к плоду материнских АТ3 или еще и от способности собственной 

иммунной системы ребенка самой эффективно формировать благоприятную для 

него иммунореактивность по отношению к инсулину? Есть все основания пола-

гать, что значение имеет и собственная продукция иммунной системой ребёнка 

АТ3 к инсулину. 

Таким образом, уровень антиинсулиновых АТ3 в раннем периоде адапта-

ции можно рассматривать как параметр, коррелирующий при СД1 у матери с 

состоянием здоровья ребенка, а продукцию АТ3 как защитную реакцию на избы-

точное поступление материнских АТ2. Следовательно, в раннем периоде ново-

рожденности иммунная система ребенка часто оказывается недостаточно сфор-

мированной для противодействия отрицательному влиянию материнских антител. 

Данные литературы также указывают на значительно более позднее созревание 

иммунной системы новорожденных, которое может иногда длиться до 1-го года 

жизни [Atkinson M.A. et al., 2009].  

На основании результатов приведенного выше анализа можно считать, что 

уровни АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину у матери при СД1 в большинстве случаев 

коррелируют со степенью компенсированности СД1. Декомпенсированное тече-

ние заболевания, отмечаемое при преимущественной продукции АТ2, может 

приводить к гипергликемическим состояниям, которые не поддаются нормализа-
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ции даже при применении инсулинотерапии, поскольку рецепторы заблокирова-

ны антирецепторными АТ. В этих условиях с большой степенью вероятности 

можно ожидать рождения детей в состоянии средней тяжести или тяжелом состо-

янии. У таких детей, как правило, отмечается повышенное содержание антире-

цепторных АТ2 и уже в первые часы жизни проявляется синдром гипергликемии. 

Вследствие этого резко нарушается нормальная утилизация глюкозы тканями 

новорожденного и утяжеляется его общее состояние. 

Следует, пожалуй, сделать оговорку, что под АТ1 мы подразумеваем те 

антитела, которые связываются с олигомерным инсулином, а под АТ3 – антитела, 

которые связываются с F(ab)2-фрагментами АТ2 к инсулину. Четкой границы 

между ними провести мы не можем, так как АТ1 и АТ3 во многом иммунохими-

чески схожи. 

Изменение уровня сахара в крови матери как в сторону гипогликемии, так 

и в сторону гипергликемии может негативно сказаться на различных функциях 

развивающегося организма, в том числе на функциях его нервной системы. Не-

значительные признаки поражения ЦНС были свойственны детям группы Iб. У 

этих детей проявились слабые симптомы повышенной нервно-рефлекторной 

возбудимости и угнетения ЦНС, отмечалось некоторое снижение двигательной 

активности и умеренная мышечная гипотония. Степень повреждения функции 

ЦНС оценивалась как легкая. 

У новорожденных со среднетяжелым и тяжелым состоянием часто встре-

чались гипоксически-ишемические поражения ЦНС. Наибольшее число новорож-

денных с такими поражениями ЦНС II и III степени наблюдались у женщин 3 

группы (77,2%), что было достоверно больше, чем в любой другой группе. Здесь 

также чаще, чем в других группах, диагностировали синдром угнетения ЦНС 

(40%). Полученные данные свидетельствовали о взаимосвязи поражений ЦНС у 

новорожденных и особенностей антиинсулиновой иммунореактивности их мате-

рей. Следует ещё раз отметить, что у новорожденных от женщин 4 группы, у 

которых наиболее высокими были АТ3 к инсулину, тяжесть гипоксически-

ишемических поражений ЦНС была менее выражена, чем у новорожденных от 
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женщин 3 группы, что ещё раз свидетельствует о протекторной функции АТ3 к 

инсулину у женщин с СД1.  

Определение гликемических параметров у новорожденных разных групп 

показало, что в сыворотке крови почти половины детей от матерей с СД1 (44,7%, 

84 чел.) определяются аномальные уровни глюкозы разной степени выраженно-

сти. Число детей с нарушенным уровнем гликемии возрастало в соответствии с 

утяжелением их состояния. Так, в первые сутки жизни нормальный уровень глю-

козы в группах Iа и Iб составил 72,2% и 62,9%, что достоверно выше, чем в III 

группе (р<0,05). 

Превышение порога среднесуточной гликемии выше 6,5 ммоль/л у ново-

рожденных в первые сутки жизни предвещало у большинства из них тяжелое или 

средней тяжести течение раннего неонатального периода, характерное для групп 

II и III. Такие показатели гликемии у детей III группы сопровождались устойчиво-

стью и невосприимчивостью к инсулинотерапии. У матерей этих детей наблюда-

лось преимущественное повышение АТ2 к инсулину, то есть они относились к 3 

группе. 

Обобщая результаты экспериментальных наблюдений, когда мы наблюда-

ли за утилизацией глюкозы у крыс с повышенным содержанием АТ2 к инсулину и 

проведенных клинических исследований, можно сделать вывод о том, что влия-

ние АТ2 может реализовываться в двух аспектах: в качестве иммунохимических 

аналогов инсулина и как антитела к рецепторам инсулина. В разных ситуациях 

метаболизм глюкозы, по-видимому, определяется не только количественным 

соотношением АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину, но и тем, в каком качестве могут 

выступать антиидиотипические АТ2 и насколько они способны конкурировать с 

инсулином за связывание с его рецепторами.  

В клинике мы часто наблюдали, как трансплацентарный перенос повы-

шенных количеств антирецепторных АТ2, способных блокировать антиинсулино-

вые рецепторы, нарушает нормальное потребление глюкозы клетками и провоци-

рует генерализованные нарушения обменных процессов и метаболизма во всех 

органах и тканях плода и новорожденного. При гипергликемических состояниях у 
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беременной избыток глюкозы от матери может проникать через плацентарный 

барьер, способствуя повышенному биосинтезу и секреции инсулина в организме 

плода. Это, по мнению ряда исследователей, способствует формированию раз-

личных осложнений развития плода, аномальному функционированию ЦНС у 

новорожденного, в том числе, нарушению мозгового кровообращения. 

Проведенное исследование позволило несколько по-новому взглянуть на 

течение беременности и перинатальные исходы при СД1, с точки зрения «сете-

вой» теории нобелевского лауреата Нильса Ерне (1974). Было впервые изучено 

влияние АТ к инсулину различных порядков, а именно АТ1, АТ2 и АТ3 на тече-

ние СД1 у беременных и состояние здоровья родившихся детей. Посылом для 

данной работы послужили данные о том, что именно иммунные изменения в 

организме матери являются главной причиной часто неудовлетворительных пе-

ринатальных исходов при СД1, несмотря на достижение нормогликемии, а инсу-

лин является одним из главных антигенов, являющихся мишенью иммунной ата-

ки. 

Данная работа показала, что «неуравновешенность» иммунной сети, выра-

жающаяся в избирательном повышении АТ1, АТ2 или АТ3 к инсулину находят 

своё непосредственное отражение как на течении самого СД1, так и на перина-

тальных исхода. Особенности иммунореактивности к инсулину, на основании 

чего женщины и были поделены на различные группы, сохранялись в течение 

периода наблюдения, что значительно облегчило выполнение поставленных нами 

задач. По-видимому, эти особенности гуморальной иммунореактивности к инсу-

лину зависят как от индивидуальных особенностей иммунной системы, так и от 

длительности заболевания.  

Есть основания полагать, что полученные результаты могут представлять 

значительный интерес для клиники, позволяя повысить своевременность выявле-

ния серьезных нарушений у беременных женщин с СД1 и снизить риски аномаль-

ных отклонений в формировании будущего ребенка.  
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ВЫВОДЫ 

1. Разработана иммуноферментная тест-система для определения антител 

первого, второго и третьего порядка к инсулину (АТ1, АТ2 и АТ3) (коэф. вариа-

ции 7,2-9,1%). Показано, что АТ2 к инсулину способны взаимодействовать с 

рецепторами инсулина.  

2. При сахарном диабете 1 типа (СД1) повышенная продукция антиинсу-

линовых антител минимум одного из трех порядков - АТ1, АТ2 и АТ3 - установ-

лена у 79,2% женщин. По мере возрастания преимущественно максимальных 

значений АТ от 1-го до 3-го порядков, увеличивалась давность заболевания. 

3. Течение СД1 до и во время беременности во многом зависит от уровней 

АТ к инсулину различных порядков. При отсутствии повышенных уровней опре-

деляемых АТ к инсулину и при преимущественном повышении АТ1 к инсулину, 

как правило, удается добиться компенсации или субкомпенсации процесса. При 

преимущественном повышении АТ2 к инсулину у большинства пациентов 

(85,7%) не удается добиться компенсации СД1. Повышенный уровень АТ3 к ин-

сулину способствует субкомпенсации процесса. 

4. Показано снижение экспрессии рецепторов глюкозы (GLUT-1 и GLUT-

4) и тенденция к снижению экпрессии рецепторов инсулина на лейкоцитах пери-

ферической крови беременных с СД1 на сроке от 13 до 24 нед, которые не зависе-

ли от уровней антител различных порядков к инсулину. 

5. Показана взаимосвязь между особенностями гуморального иммунитета 

к инсулину и состоянием здоровья родившихся детей у матерей с СД1. При по-

вышении уровней АТ к инсулину какого-либо порядка (АТ1, АТ2 или АТ3) 

наилучшие показатели здоровья новорожденных отмечаются у женщин с пре-

имущественным повышением АТ1 к инсулину, наиболее низкие – с преимуще-

ственным повышением АТ2 к инсулину. Повышение материнских АТ3 к инсули-

ну способствует улучшению состояния здоровья новорожденных. 
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6. Показана взаимосвязь между АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину у женщин с 

СД1 и состоянием здоровья новорожденных. Повышение уровня АТ1 и АТ3 к 

инсулину способствует улучшению, а АТ2 – ухудшению показателей здоровья 

новорожденных.  

7. При преимущественном повышении АТ1 к инсулину у новорожденных 

от матерей с СД1 характерно развитие гипогликемических состояний, при повы-

шении антирецепторных АТ2 к инсулину отмечается тенденция к развитию ги-

пергликемических состояний. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

С целью прогнозирования состояния здоровья новорожденных у женщин с 

СД1, прогноза течения у них СД1, мониторинга проводимой терапии, рекомен-

дуем проводить им комплексное определение АТ1, АТ2 и АТ3 к инсулину. 
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