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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2 ТИПА – АУТОИММУННОЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЕ?
Асфандиярова Н.С.
ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения РФ, г. Рязань, Россия

Резюме. Последние годы обсуждается принадлежность сахарного диабета 2 типа (СД) к ау-
тоиммунным заболеваниям. Участие врожденного иммунитета в развитии воспаления при 
ожирении и инсулинорезистентности, обусловливающих развитие СД 2 типа, общеизвестно. 
Эти изменения, наряду с глюко- и липотоксичностью, приводят к гибели β-клеток подже-
лудочной железы, появлению аутоантигенов и развитию аутоиммунных реакций как гумо-
рального, так и клеточного типа. Эффективность ряда препаратов, используемых в лечении 
аутоиммунных заболеваний, также приводит некоторых авторов к заключению, что СД 2 типа 
можно отнести к аутоиммунным заболеваниям. Однако большинство исследователей полага-
ют, что наличие аутоиммунного компонента является побочным эффектом воспаления, и не 
рассматривают СД 2 типа как аутоиммунное заболевание.

Представлен альтернативный вариант участия аутоиммунных реакций в патогенезе СД 2 типа: 
вирусная инфекция способствует развитию противовирусного иммунитета, однако при наличии 
перекрестно-реагирующих антигенов с инсулином наблюдается формирование аутоиммунной 
реакции. У большинства пациентов при наличии эффективно работающей системы иммуните-
та клон аутоагрессивных клеток, сенсибилизированных к инсулину, разрушается. У небольшой 
части больных с дефектом иммунной системы сенсибилизированные к инсулину лимфоциты 
не погибают, и это приводит к деструкции островковых клеток поджелудочной железы и раз-
витию СД 1 типа. У остальных пациентов система иммунитета также не может удалить клон 
клеток с признаками аутоагрессии, но она пытается подавить этот эффект путем блокировки 
инсулиновых рецепторов на иммунокомпетентных клетках. Ей этот маневр удается, супрессия 
обратима. Однако инсулиновые рецепторы располагаются в большом количестве не только на 
сенсибилизированных лимфоцитах, но и на клетках печени, мышцах, жировой ткани. Эффект 
блокировки инсулиновых рецепторов в инсулинчувствительных тканях способствует развитию 
первичной инсулинорезистентности, которая предшествует и способствует развитию ожирения. 
В последующем, при избыточном поступлении жиров с пищей, ожирение прогрессирует, про-
исходит вовлечение в патологический процесс всего каскада воспалительных реакций. Это, в 
свою очередь, способствует формированию вторичной инсулинорезистентности, которая и об-
условливает развитие СД 2 типа и сердечно-сосудистых заболеваний и т.д.

СД 2 типа не относится к аутоиммунным заболеваниям, однако супрессированные аутоим-
мунные реакции по отношению к инсулину играют роль в развитии инсулинорезистентности. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, патогенез, воспаление, инсулинорезистентность, аутоиммунные 
реакции, вирусы семейства Paramyxoviridae
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TYPE 2 DIABETES MELLITUS – AN AUTOIMMUNE DISEASE?
Asfandiyarova N.S.
Ryazan State I. Pavlov Medical University, Ryazan, Russian Federation

Abstract. In recent years, the association of type 2 diabetes mellitus (DM) to autoimmune diseases 
has been discussed. Participation of innate immunity in the development of inflammation in obesity 
and insulin resistance, which determine the development of type 2 DM is well known. These changes, 
along with gluco- and lipotoxicity, lead to the destruction of the pancreatic β cells, emergence of 
autoantigens and development both humoral and cell type autoimmune reactions. The effectiveness 
of drugs used in the treatment of autoimmune diseases also leads some authors to the conclusion that 
type 2 diabetes can be referred to autoimmune diseases. However, most researchers believe that the 
presence of an autoimmune component is a side effect of inflammation and do not consider type 2 
diabetes as an autoimmune disease.

Alternatively, autoimmune reactions may take part in the pathogenesis of type 2 diabetes because: 
a viral infection contributes to the development of antiviral immunity, however, in the presence of in-
sulin-cross-reactive antigens, an autoimmune reaction is observed. Most patients with uncompromised 
immune system, the clone of auto-aggressive cells sensitized to insulin is destroyed. In a small percent-
age of patients with impaired immune system, insulin-sensitized lymphocytes do not die that leads to 
destruction of pancreatic islet cells and development of type 1 diabetes. In other patients, on the one 
hand, the immune system is also unable to remove the cell clone exerting signs of autoaggression, but 
it tries to suppress this effect by blocking insulin receptors on immunocompetent cells. This maneuver 
succeeds, and suppression is reversible. However, insulin receptors are abundant not only on sensitized 
lymphocytes, but also on liver cells, muscles, and adipose tissue. The effect of blocking insulin receptors 
in insulin-sensitive tissues contributes to the development of primary insulin resistance, which precedes 
and contributes to the development of obesity. Subsequently, excessive intake of dietary fats results in 
obesity progression, so that the entire cascade of inflammatory reactions is involved in the pathological 
process. This, in turn, contributes to the formation of secondary insulin resistance, which accounts for 
the development of type 2 diabetes and cardiovascular diseases and so on.

Type 2 diabetes does not belong to autoimmune diseases, but suppressed autoimmune reactions 
with respect to insulin play a role in the development of insulin resistance.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, pathogenesis, inflammation, insulin resistance, autoimmunity, Paramyxoviridae viruses

Введение
Увеличение роста распространенности 

сахарного диабета (СД) во всем мире, и в 
Российской Федерации в том числе, сопро-
вождается значительным социальным ущер-
бом [5, 6, 18, 23], что требует проведения фун-
даментальных исследований для разработки 
новых концепций патогенеза и, соответствен-
но, лечения.

Система иммунитета  – одна из систем, 
определяющих гомеостаз организма, ранее 
практически не рассматривалась как воз-
можный участник развития патологического 
процесса при СД 2 типа. Появление новых 
технологий позволило определить значимость 
воспалительных реакций в развитии ожире-
ния и инсулинорезистентности, обусловлива-
ющих развитие СД 2 типа [27, 29, 41]. Доказа-
но участие в генезе заболевания как реакций 
врожденного, так и адаптивного иммуните-
та [17, 20]. Вместе с тем исследование пока-
зателей последнего у больных СД 2 типа вы-

явило наличие изменений, характерных для 
аутоиммунитета, позволивших предположить 
участие аутоиммунных реакций в развитии 
патологического процесса, что привело к не-
которому замешательству диабетологов: СД 2 
типа  – аутоиммунное заболевание?! И если 
принадлежность СД 1 типа к аутоиммунным 
заболеваниям является доказанным фактом 
и никем не оспаривается [4], то предполо-
жение о принадлежности СД 2 типа к этой 
группе заболеваний вызвало многочисленные 
дискуссии. Сторонники участия аутоимму-
нитета в развитии заболевания, приводя ар-
гументы, свидетельствующие о выявлении 
аутоиммунных реакций у пациентов с этой 
формой диабета, осторожно высказывают-
ся об их значимости в генезе заболевания, 
рассматривая аутоиммунный феномен либо 
как первопричину СД, либо как следствие 
β-клеточной деструкции [25, 45]. Противни-
ки этой гипотезы, не оспаривая очевидный 
факт наличия аутоиммунных реакций у па-
циентов СД 2 типа, рассматривают их лишь 
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как обычный компонент, сопровождающий 
гибель β-клеток вследствие воспаления, глю-
ко- и липотоксичности.

Какова же роль системы иммунитета в 
развитии патологического процесса при СД 2 
типа, ассоциированного с ожирением?

Участие системы иммунитета 
в развитии воспаления 
и инсулинорезистентности 
при сахарном диабете 2 типа, 
ассоциированного с ожирением

Висцеральная жировая ткань уже давно не 
рассматривается как энергетический склад 
организма. Установлено, что она является 
активным эндокринным органом, оказываю-
щим влияние на все ткани и системы орга-
низма. Воспаление жировой ткани отражает-
ся на работе всех органов, включая и систему 
иммунитета [8].

Вокруг погибших адипоцитов начинают 
скапливаться макрофаги, рекрутируемые из 
кровеносных сосудов. Чем больше жировой 
ткани, тем большее количество макрофагов 
инфильтрирует ее. Как известно, макрофаги 
подразделяются на 2 группы, условно обозна-
чаемые как М1 и М2. Макрофаги с феноти-
пом М1 оказывают провоспалительное дей-
ствие, запуская процесс воспаления, вторые 
оказывают противовоспалительный эффект, 
завершая воспаление. При ожирении в ткани 
присутствуют главным образом макрофаги с 
фенотипом М1. Как сами адипоциты, так и 
макрофаги начинают синтезировать различ-
ные хемокины и цитокины, что приводит к 
развитию хронического вялотекущего воспа-
ления [38]. Использование различных техно-
логий в эксперименте (нокаут, химеры кост-
ного мозга, трансгенные животные) показало 
роль макрофагов жировой ткани и их цито-
кинов в развитии не только воспаления, но 
и инсулинорезистентности (ИР). Доказано, 
что провоспалительные цитокины, такие как 
фактор некроза опухоли альфа (TNFα), ин-
терлейкины (IL-1β, IL-6), интерферон-гамма 
(IFNγ) влияют на сигнальный путь инсули-
на  [31, 34]. Подавление синтеза IL-6, одно-
го из провоспалительных цитокинов, при-
водило к подавлению развития ИР в печени 
при приеме пищи, содержащей большое ко-
личество жира [39]. Влияние на синтез СРБ, 
IL-6 показывает их значимость в развитии 
воспаления стенок сосудов и их деструкции. 
Другой провоспалительный цитокин (TNFα), 
помимо эскалации воспаления, действия на 
эндотелий сосудов, влияет и на рецепторы 
инсулина посредством активизации серинки-
назы, необходимой для фосфорилирования 

серина. Он также снижает активность тиро-
зинкиназы, обусловливая снижение активно-
сти фосфоинозитол-3-киназы, что в конеч-
ном итоге приводит к развитию ИР. Следует 
учесть и эффект TNFα на высвобождение 
жирных кислот из печени и подавление об-
разования адипонектина, что усугубляет 
ИР [15, 21, 22, 24, 42, 46, 48]. Исследование 
не только экспериментальных животных, но 
и пациентов также показало, что провоспа-
лительные цитокины являются предикторами 
развития СД 2 типа.

Цитокины, хемокины, адипокины при-
влекают большое количество клеток систе-
мы иммунитета в жировую ткань, усиливая 
воспаление. Этому способствует и дисбаланс 
в системе Т-хелперов (Th, CD4+), принима-
ющих участие в генезе СД 2 типа [37]. В за-
висимости от синтезируемых цитокинов, Th 
подразделяются на Th1, Th2, Тh17, Treg, каж-
дый из которых выполняет важную работу не 
только в развитии воспаления, но и развитии 
аутоиммунных реакций: Th1 отвечают за хро-
ническое воспаление, защищая от внутрикле-
точной инфекции; Th2, являясь антагонистом 
Th1, принимают участие в развитии аллергии 
и защите от внеклеточной инфекции; Тh17 за-
щищают от внеклеточной инфекции, прини-
мают участие в развитии аллергии и аутоим-
мунных реакций; Treg (регуляторные клетки, 
СD4+CD25+FoxP3+) оказывают супрессорный 
эффект, снижая риск развития аллергии, ау-
тоиммунных заболеваний, в то же время они 
снижают интенсивность воспаления и проти-
воинфекционный иммунитет. Дисбаланс в си-
стеме Тh оказывает мощное влияние как на 
развитие воспаления, так и развитие аутоим-
мунных реакций [16, 26, 27, 32, 37, 43, 51, 53]. 
СD8+ клетки (эффекторные Т-лимфоциты) 
также принимают участие в развитии воспа-
ления при ожирении; доказано, что они пред-
шествуют появлению макрофагов в жировой 
ткани, и истощение пула этих клеток в экспе-
рименте снижало воспаление и ИР [33].

Следует подчеркнуть, что появлению ма-
крофагов в жировой ткани предшествует по-
явление в ней нейтрофилов, Т-лимфоцитов 
и/или В-лимфоцитов [28]. Алгоритм очеред-
ности инфильтрации висцеральной жировой 
ткани характерен для любого воспаления, 
однако первопричина развития воспаления 
остается неясной.

В развитии воспаления играют роль и Toll-
подобные рецепторы (TLR), они в большом ко-
личестве были обнаружены и в жировой ткани. 
TLR относятся к важным регуляторам иммун-
ного ответа, координируя реакции как врож-
денного, так и адаптивного иммунитета, ини-
циируя синтез провоспалительных цитокинов, 
активацию макрофагов, Т- и В-лимфоцитов. 
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Они являются первыми сигнальными моле-
кулами, распознающими соответствующие 
лиганды (липополисахариды, бактериальные 
липопротеины, пептидогликаны, РНК и ДНК 
вирусов, насыщенные жирные кислоты), мо-
гут провоцировать воспаление жировой ткани, 
а в дальнейшем и развитие ИР. Этот факт не 
исключает роли инфекции в развитии патоло-
гического процесса при СД 2 типа, ассоции-
рованного с ожирением.

Таким образом, основными факторами па-
тогенеза СД 2 типа при ожирении являют-
ся воспаление жировой ткани, приводящее к 
нарушению синтеза адипокинов и усилению 
синтеза провоспалительных цитокинов, спо-
собствующих развитию ИР; метаболические 
процессы в адипоцитах; активация оксида-
тивного стресса; дисфункция β-клеток [9].

Общепринятая точка зрения на патогенез 
СД 2 типа заключается в следующем: гене-
тическая предрасположенность и факторы 
внешней среды (избыточное поступление 
пищи, содержащей жир; малоподвижный об-
раз жизни и пр.) способствуют развитию вис-
церального ожирения, воспаления и ИР, что 
и обусловливает развитие СД 2 типа, сердеч-
но-сосудистые заболевания.

Нарушение сигнального пути инсулина под 
влиянием воспаления и дисфункция β-клеток 
являются основными причинами развития 
СД 2 типа. Ожирение без воспаления не при-
водит к ИР и, соответственно, нарушению 
углеводного обмена. Все происходит на фоне 
генетической предрасположенности. Одна-
ко этот замкнутый круг не позволяет понять 
первопричину событий.

Участие аутоиммунных реакций 
в развитии сахарного диабета 2 типа, 
ассоциированного с ожирением

Последние годы появляются исследова-
ния, свидетельствующие об участии в генезе 
СД 2 типа не только врожденного, но и адап-
тивного иммунитета. Главным отличием этих 
реакций иммунной системы является наличие 
при последнем варианте определенного анти-
гена, сенсибилизация к которому определяет 
развитие изменений в организме, и если этот 
антиген принадлежит самому организму, то 
это свидетельствует о формировании аутоим-
мунной реакции.

Принадлежность того или иного заболева-
ния к аутоиммунным заболеваниям обычно 
определяется критериями Witebsky, которые 
были разработаны в середине прошлого века. 
Критерии включают потерю толерантности к 
собственным антигенам, что приводит к по-
явлению аутоантител и/или сенсибилизации 

лимфоцитов, возможность перенести заболе-
вание с помощью аутоантител или иммунных 
клеток, эффективность иммунодепрессивной 
терапии [50]. Veloso и соавт. [47] к вышеназ-
ванным критериям добавляют еще и наличие 
ассоциации заболевания с генами, регулиру-
ющими иммунный ответ, такими как анти-
гены гистосовместимости (HLA).

Круг классических аутоиммунных забо-
леваний ограничен и включает около 30 за-
болеваний, среди которых находится и СД 
1  типа. И несмотря на то что причина раз-
вития аутоиммунных заболеваний остается 
неясной, патогенез обычно не вызывает со-
мнений: деструкция соответствующих клеток 
под воздействием аутоантител и/или лим-
фоцитов. Для СД 1  типа участие аутоимму-
ных реакций характеризуется появлением 
аутоантител к глутаматдекарбоксилазе (GAD, 
анти- GAD), островковым клеткам (ICA – Islet 
Cell Antibodies), к инсулину (IAA  – Insulin 
Autoantibodies), антител к тирозинфосфатазе 
(IA-2), наличием сенсибилизированных лим-
фоцитов к собственным антигенам поджелу-
дочной железы, круглоклеточной инфильтра-
цией островков Лангерганса. При развитии 
аутоиммунных реакций имеет значение и дис-
баланс в системе иммунорегуляторных клеток 
с преобладанием дефицита супрессорной ак-
тивности и пр. Вместе с тем и до настоящего 
времени не установлен антиген, индуцирую-
щий каскад этих реакций. Одним из них мо-
жет быть глутаматдекарбоксилаза. GAD – это 
один из ферментов, необходимых для синтеза 
тормозного медиатора нервной системы гам-
ма-аминомасляной кислоты. Фермент при-
сутствует только в нейронах и β-клетках под-
желудочной железы [7]. Полагают, что GAD 
выступает в роли аутоантигена при развитии 
СД 1  типа, однако анти-GAD не являются 
непосредственной причиной СД, а свидетель-
ствуют о текущей деструкции β-клеток. То же 
самое можно сказать и об антителах к остров-
ковым клеткам: они не являются причиной 
гибели островковых клеток, а лишь являются 
ее следствием. Антитела к инсулину, возмож-
но, играют определенную роль в  патогенезе 
СД, однако полагают, что именно реакции 
клеточного иммунитета являются ведущими 
в развитии патологического процесса при СД 
1  типа. Несмотря на доказанный факт при-
надлежности этой формы диабета к аутоим-
мунным заболеваниям, до настоящего вре-
мени не установлен триггер патологического 
процесса.

СД 2 типа ранее рассматривался как мета-
болическое заболевание, однако работы по-
следних лет позволили пересмотреть данное 
утверждение. Уже доказано участие воспале-
ния в развитии ожирения и ИР, играющих 
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ведущую роль в развитии СД 2  типа. Появ-
ляются и исследования, показывающие зна-
чимость аутоиммунных реакций в развитии 
патологического процесса, что может быть 
обусловлено взаимосвязью между ними и вос-
палением. При ожирении, способствующе-
му развитию СД 2 типа, первыми клетками, 
появляющимися в жировой ткани, являются 
В- и/или Т-лимфоциты, и если изъять их из 
организма или блокировать действие, ИР не 
развивается. Winer D.A. и соавт. [49] показали 
значимость В-лимфоцитов в патогенезе разви-
тия воспаления висцеральной жировой ткани 
и ИР у мышей. Удаление В-лимфоцитов не 
приводило к развитию ИР и нарушению угле-
водного обмена, несмотря на увеличение веса. 
Перенос IgG, синтезируемых В-лимфоцитами 
и обладающих уникальными свойствами, от 
одной особи другой приводило к развитию 
ИР. Все это может свидетельствовать о роли 
аутоиммунных реакций в генезе заболевания.

Первые работы, доказывающие значи-
мость аутоиммунных реакций при СД 2 типа, 
появились еще в 70-х годах прошлого сто-
летия. Это позволило говорить об их роли 
в генезе СД 2 типа у части пациентов: была 
выделена особая группа, характеризующаяся 
наличием аутоиммунных реакций, поздним 
началом диабета, быстрым развитием по-
требности в инсулине, впоследствии этот тип 
диабета был классифицирован как латентный 
аутоиммунный диабет взрослых (LADA  – 
Latent Autoimmune Diabetes of Adults). Этот 
тип диабета отличается от СД 1 типа не толь-
ко тем, что фенотипически больные больше 
похожи на пациентов с СД 2 типа, но также 
и более поздней манифестацией клинических 
симптомов. Некоторое различие наблюдается 
и при идентификации аутоантител (их разно
образие более выражено при СД 1  типа), а 
также в сроках развития потребности в ле-
чении инсулином [35]. Вместе с тем выде-
ление примерно 10-15% больных СД 2 типа 
с участием аутоиммунных реакций в генезе 
заболевания никем не оспаривается, хотя и 
остается неясным триггер патологического 
процесса, как и при СД 1 типа. 

Больший интерес вызывает возможность 
участия аутоиммунных реакций в генезе 
остальных пациентов с СД 2 типа, не отно-
сящихся к LADA. В частности, аутоантите-
ла определяются не только при СД 1 типа и 
LADA, но и при классическом варианте СД 
2 типа [36]. Частота выявления аутоантител и 
их разнообразие при СД 2 типа значительно 
ниже, чем при СД 1 типа, однако имеются на-
блюдения, показывающие аутоантитела, ха-
рактерные именно для СД 2 типа: Buzzetti R. 
и соавт. [14] выделили подтип антител IA-2 
[IA-2(256-760)], несколько отличающийся от 

классических тем, что они встречались глав-
ным образом при СД 2 типа, ассоциирован-
ного с ожирением, и, в отличие от анти-GAD, 
частота их выявления коррелировала с ИМТ 
и низкой потребностью в инсулине. 

Участие аутоиммунных реакций в генезе 
СД 2 типа подтверждается и обнаружением 
сенсибилизированных Т-лимфоцитов к анти-
генам островковых клеток [12, 13]. Наруше-
ние толерантности к собственным клеткам, 
возможно, обусловлено снижением количе-
ства Treg, обладающих супрессорной актив-
ностью и поддерживающих толерантность 
к собственным антигенам.

Другим подтверждением участия аутоим-
мунных реакций в генезе СД 2 типа, с точки 
зрения исследователей, поддерживающих ги-
потезу их значимости, является гипогликеми-
ческая эффективность иммунорегулирующих 
препаратов, таких как анакинра, абатацепт. 
Высокие дозы салицилатов также влияют на 
углеводный обмен [25]. Однако не исключе-
но, что гипогликемический эффект этих пре-
паратов является следствием воздействия на 
воспаление, а не результатом супрессии лим-
фоцитов. Вместе с тем описано улучшение 
инсулиновой чувствительности у пациента 
с ревматоидным артритом, леченного аба-
тецептом. Оно совершенно не повлияло на 
воспаление, поэтому авторы заключили, что 
снижение ИР обусловлено влиянием именно 
на Т-клетки.

Не исключается и то, что аутоиммунные 
реакции являются следствием взаимодей-
ствия Toll-подобных рецепторов (TLR2, TLR4, 
TLR9), которых много в жировой ткани, с их 
лигандами (липополисахариды инфекцион-
ных агентов или жирные кислоты). Это при-
водит к снижению супрессорной функции Тreg 
и/

 или активации эффекторных Т-лимфоцитов, 
что способствует потере толерантности к соб-
ственным антигенам. Возможна и реакция без 
участия аутоиммунитета, когда Т-клеткам пре-
зентируются экзогенные и/или эндогенные 
липиды и они реагируют на саму жировую 
ткань. Заключая обзор литературы по участию 
системы иммунитета в генезе СД 2 типа, авто-
ры придерживаются точки зрения большинства 
исследователей о маловероятном участии ауто-
иммунитета в генезе СД 2 типа [47].

Если кратко суммировать аргументы в 
пользу участия аутоиммунных реакций в па-
тогенезе СД 2 типа, то можно отметить, что 
исследователи очень осторожны в своих вы-
сказываниях о принадлежности СД 2 типа к 
аутоиммунным заболеваниям. В пользу своей 
точки зрения они приводят данные о дисба-
лансе в системе иммунорегуляторных клеток 
с дефицитом клеток с супрессорной актив-
ностью, что способствует появлению аутоан-
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тител и/или сенсибилизации лимфоцитов к 
антигенам клеток поджелудочной железы или 
развитию аутоиммунной реакции на липиды; 
не исключается роль и TLR в индукции ау-
тоиммунных реакций, предполагается роль 
микробиоты в развитии заболевания.

Высказывается предположение, что менее 
агрессивное течение аутоиммунных реакций 
при СД 2 типа, ассоциированного с ожирени-
ем, объясняется появлением Т-лимфоцитов, 
характерных для старения [40].

Очевидный факт наличия аутоиммунных 
реакции при СД 2 типа никто не отрицает, 
различие точек зрения на данное явление 
заключается в его интерпретации. Одни ис-
следователи полагают, что аутоиммунные 
реакции являются следствием деструкции 
β-клеток, другие весьма осторожно высказы-
ваются об их значимости в индукции разви-
тия СД 2 типа. Вне зависимости от взгляда на 
проблему аутоиммунитета, открытыми оста-
ются множество вопросов: кто является триг-
гером патологического процесса, являются 
ли эти феномены следствием или причиной 
дисфункции β-клеток при СД 2 типа, име-
ется ли связь появления аутоиммунных фе-
номенов с антигенами гистосовместимости. 
Не менее важным является вопрос о перво-
причине развития инсулинорезистентности, 
именно он составляет основу развития боль-
шинства случаев СД 2 типа.

Мы согласны с мнением большинства ис-
следователей, что по строгим канонам, пред-
ложенным сначала Witebsky [50], а затем до-
полненными Veloso и соавт. [47], СД 2 типа 
нельзя отнести к аутоиммунным заболевани-
ям, но, с нашей точки зрения, аутоиммунным 
реакциям принадлежит важная роль в генезе 
заболевания, при этом мы попытались в на-
шей гипотезе предположить триггер патоло-
гического процесса, объяснить первопричину 
инсулинорезистентности, обусловленной уча-
стием аутоиммунных реакций, и согласовать 
имеющиеся разногласия по участию аутоим-
мунных феноменов в развитии заболевания.

В основе СД 2 типа лежит инсулинорези-
стентность и дисфункция β-клеток. Вопрос о 
первопричине развития ИР остается откры-
тым. Мы полагаем, что его развитие обуслов-
лено наличием перекрестно-реагирующих 
антигенов между инфекционными агентами 
и антигенами, расположенными на поверх-
ности островковых клеток. Инфекционная 
теория развития ожирения, а в дальнейшем 
воспаления ИР и СД 2 типа имеет большую 
доказательную базу [10]. Мы полагаем, что 
инициатором развития аутоиммунных ре-
акций являются вирусы, возможно, вирусы 
семейства Paramyxoviridae (вирусы кори, па-
ротита, парагриппа) [3], хотя не исключены 

и другие варианты (вирусы герпеса, энтеро-
вирусы, аденовирусы, хламидии, хеликобак-
тер пилори и пр.) [19, 38]. Не исключается 
возможность оказания непосредственного 
цитопатического действия микроорганизмов 
на β-клетки, однако такой вариант больше 
характерен для развития СД 1 типа. У гене-
тически предрасположенных лиц, при сход-
стве антигенов вирусов и антигенов β-клеток 
(с нашей точки зрения, это инсулин) [11], 
развивается аутоиммунная реакция. Под-
тверждением тому, что именно инсулин мо-
жет быть тем антигеном, который запускает 
развитие аутоиммунитета, являются работы 
ряда исследователей [30, 44]. При этом раз-
вивается либо СД 1 типа, и, учитывая, что 
это инфекция, характерная для детского воз-
раста (корь, паротит), процесс начинается 
рано, и при гибели ¾-части островковых кле-
ток происходит манифестация заболевания 
у большей части больных до 30 лет. Либо 
развивается аутоиммунный диабет взрос-
лых, у которых манифестация заболевания 
начинается значительно позже. И именно 
в последней группе, которая первоначально 
часто ошибочно трактуется как СД 2 типа, 
отмечается непосредственное участие ауто-
иммунных реакций в деструкции β-клеток. 
Причина столь поздней манифестации забо-
левания остается неясной, возможно, играют 
роль генетически обусловленные особенно-
сти развития аутоиммунитета. У большин-
ства пациентов, перенесших инфекции дет-
ского возраста при нормально работающей 
иммунной системе, развивается противоин-
фекционный иммунитет. Однако у пациен-
тов с генетической предрасположенностью 
к дефекту иммунной системы, которая не в 
состоянии радикально элиминировать кло-
ны клеток, дающих аутоиммунную реакцию, 
она пытается подавить реакцию на инсулин 
путем блокады инсулиновых рецепторов на 
иммунокомпетентных клетках. И это систе-
ме иммунитета удается: аутоиммунная реак-
ция лимфоцитов на инсулин блокирована, 
и инкреторная функция поджелудочной же-
лезы не страдает. Но инсулиновые рецеп-
торы находятся и в инсулинчувствитель-
ных тканях, это приводит к тому, что они 
автоматически также блокируются, и это 
способствует развитию первичной инсули-
норезистентности (следует подчеркнуть, что 
блокада является обратимой). Полагаем, что 
именно первичная ИР предшествует и спо-
собствует развитию ожирения. В последую-
щем, при избыточном поступлении жиров с 
пищей, ожирение прогрессирует, происхо-
дит последующее вовлечение в патологиче-
ский процесс всего каскада воспалительных 
реакций. Это, в свою очередь, способствует 
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формированию вторичной инсулинорези-
стентности, которая и обусловливает разви-
тие СД 2 типа и сердечно-сосудистых забо-
леваний. Деструкция β-клеток обусловлена 
воспалением, глюко- и липотоксичностью, 
но не участием аутоиммунных реакций, она 
носит не столь массовый характер, как при 
СД 1 типа, однако рано или поздно это при-
водит к развитию дисфункции островковых 
клеток и появлению потребности в инсули-
не. Демаскировка аутоантигенов способству-
ет появлению аутоантител и сенсибилизации 
лимфоцитов, что поддерживает вялотекущий 
воспалительный процесс. Адекватное лече-
ние, способствующее снижению уровня глю-
козы и липидов, благоприятно отражается на 
функции β-клеток, снижает их деструкцию 
и, соответственно, выход аутоантигенов в 
общий кровоток, что уменьшает стимуляцию 
иммунной системы. Использование препа-
ратов, влияющих на супрессорные клетки, 
приводит к снятию блокады инсулиновых 
рецепторов, что оказывает положительный 
эффект на уровень глюкозы крови и снижает 
частоту развития макроангиопатий [2].

С нашей точки зрения, аутоиммунные ре-
акции, безусловно, принимают участие в раз-
витии патологического процесса при СД  2 
типа, однако вариант их участия является не 
прямым, а опосредованным, когда супрессия 
аутоиммунной реакции способствует разви-
тию ИР и формированию ряда заболеваний, 
в том числе и СД 2 типа. В связи с этим его 
никак нельзя отнести к аутоиммунным за-
болеваниям, учитывая альтернативный вари-
ант участия аутоиммунитета. Патогенез СД 2 
типа мы представляем следующим образом 
(рис. 1):

СД 2 типа представляет собой гетероген-
ную группу с различным генезом, в связи 
с этим участие системы иммунитета весьма 
различается, и именно это определяет вари-
анты СД 2 типа с различием в клинических 
проявлениях [1]. У части пациентов (пример-
но у 10%) отмечается реальное участие ау-
тоиммунных реакций как клеточного, так и 
гуморального типа в деструкции островковых 
клеток и развитии потребности в инсулино-
терапии в течение 5 лет. Эти больные отно-
сятся к группе пациентов с так называемым 
латентным аутоиммунным диабетом взрос-
лых. У большей части пациентов аутоим-
мунные реакции присутствуют, однако они 
супрессированы, вследствие чего деструкция 
β-клеток если и наблюдается, то обусловлена 
воспалением, глюко- и липотоксичностью, 
поэтому и не носит столь массовый характер, 
как при СД 1 типа. Однако супрессированная 
аутоиммунная реакция не проходит бесслед-
но для организма, она способствует развитию 
ИР, являющейся первопричиной развития 

СД 2 типа. Супрессорные клетки, подавляя 
(либо сами, либо продуцируя супрессивные 
факторы, возможно, это IgG [49]) лимфоци-
ты, сенсибилизированные к инсулину, спо-
собствуют блокаде инсулиновых рецепторов, 
находящихся в печени, жировой ткани, ске-
летной мускулатуре, что и приводит к разви-
тию ИР. У лиц с отсутствием любой реакции 
на инсулин (прямой, косвенной) развивается 
панкреатогенный СД, который может быть 
обусловлен различными причинами (алко-
голь, кисты, опухоль поджелудочной железы, 
панкреатит и пр.).

В большинстве гипотез, объясняющих 
патогенез СД 2 типа, описывают события 
следующим образом: ожирение приводит к 
стрессу адипоцитов, которые начинают син-
тезировать провоспалительные цитокины, 
которые активируют Т-, В-клетки и макро-
фаги с последующим развитием воспаления, 
ИР и аутоиммунных реакций, сопровожда-

Инфекция; развитие иммунных реакций к микроорганизмам 
и, при наличии перекрестно-реагирующих антигенов, 

развитие аутоиммунных реакций к инсулину 
Infection; development of immune responses to microorganisms 

and in the presence of cross-reacting antigens development 
of autoimmune reactions to insulin

Генетическая предрасположенность к дефекту системы 
иммунитета, к элиминации аутоиммунных клонов, при 

наличии способности блокады инсулиновых рецепторов на 
иммунных клетках 

Genetic predisposition to a defect in the immune system to eliminate 
of autoimmune clones, with the saving ability of blocking insulin 

receptors on immune cells

Блокада инсулиновых рецепторов и на клетках жировой 
ткани, мышц, печени 

Blockade of insulin receptors on adipose tissue, muscle, and liver 
cells too

Первичная инсулинорезистентность
Primary insulin resistance

Висцеральное ожирение 
Visceral obesity

Воспаление 
Inflammation

Вторичная инсулинорезистентность 
Secondary insulin resistance

Сахарный диабет 2 типа, сердечно-сосудистые  
заболевания и др. 

Type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, etc.

Рисунок 1. Схема развития сахарного диабета 2 типа 
и других заболеваний, ассоциированных с ожирением, 
где триггером является инфекция
Figure 1. Scheme development of type 2 diabetes and other 
diseases associated with obesity, wherein the trigger is an 
infection
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макрофагов в жировой ткани остается неяс-
ным, и только наша гипотеза может объяс-
нить, почему это происходит.

Отвечая на неясные вопросы о патогенезе 
СД 2 типа, можно предположить, что основ-
ным антигеном, сенсибилизация к которому 
обусловливает развитие заболевания, являет-
ся инсулин, однако супрессия аутоиммуни-
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Заключение
Стереотипный взгляд на СД 2 типа как су-

губо метаболическое заболевание уже меняет-
ся, так как доказана роль воспаления в его раз-
витии, выявлены аутоиммунные компоненты, 
сопровождающие деструкцию β-клеток. Нами 
предложен альтернативный вариант участия 
аутоиммунных реакций в развитии заболева-
ния, когда их супрессия приводит к развитию 
инсулинорезистентности. Все это требует пе-
реосмысления и, возможно, разработки новых 
гипотез развития патологического процесса, 
что, безусловно, будет способствовать пред-
ложению новых методов лечения и, соответ-
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ла настоятельная необходимость пересмотра 
патогенеза, лечения и профилактики, свиде-
тельствует катастрофическое нарастание чис-
ла больных СД 2  типа, сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, увеличение инвалидности 
и смертности от них.
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