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Цель: изучить иммунологические факторы риска смерти при сахарном диабете (СД). Ма-
териал и методы: в проспективное когортное исследование включено 337 больных с нару-
шением углеводного обмена (36 – с нарушенной гликемией натощак или нарушенной толе-
рантностью к глюкозе, 80 – с СД 1 типа, 194 – с СД 2 типа, 27 – с СД вследствие хронического 
панкреатита). Средний период наблюдения составил 11,2 ± 4,8 лет. Исследовали уровень им-
муноглобулинов, циркулирующих иммунных комплексов, наличие антител к островковым 
клеткам; определяли количество CD3+, CD4+, CD8+ лимфоцитов, а также пролиферативную 
активность лимфоцитов в ответ на ФГА, инсулин. Результаты: За период наблюдения сконча-
лось 115 пациентов. Наиболее частой причиной смерти больных диабетом были сердечно-со-
судистые и онкологические заболевания. Уровни иммуноглобулинов и циркулирующих ком-
плексов не информативны для определения прогноза. Отсутствие аутоиммунных реакций 
и снижение пролиферации лимфоцитов в ответ на ФГА являются факторам риска смерти при 
СД 1 типа. При СД 2 типа протективный эффект оказывает наличие аутоиммунной реакции 
на инсулин, супрессированной простагландин синтезирующими клетками. Заключение: сен-
сибилизация лимфоцитов к инсулину, наличие антител к островковым клеткам и снижение 
пролиферативной активности в ответ на ФГА являются неблагоприятными прогностически-
ми факторами у пациентов с нарушением углеводного обмена.
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ВВЕДЕНИЕ

Основной задачей современной медицины, 
при невозможности полного излечения паци-
ента, является улучшение качества и продол-
жительности его жизни, а  также снижения 
смертности. Поиск прогностических критери-
ев, позволяющих уже на ранних стадиях за-
болевания выявлять пациентов, у  которых 

в  последующем прогрессирование патологи-
ческого процесса может привести к  прежде- 
временному летальному исходу является весьма 
актуальным разделом вторичной профилакти-
ки. Информация о прогностических критериях 
позволит разработать не только тактику борь-
бы с основными причинами смерти, но и ис-
пользовать эффективные целевые превентив-
ные меры для снижения смертности.

Последние годы отмечается широкое рас-
пространение ряда заболеваний, таких как 
сахарный диабет (СД), сердечно-сосудистые 
(ССЗ) и  онкологические заболевания. По со-
общениям ВОЗ, именно они составляют при-
чину 2/3 смертей в мире [1, 2, 3, 4]. Многочис-
ленные исследования, посвященные поиску 
прогностических критериев этих заболеваний, 
практически не включают иммунологических 
критериев. И это, несмотря на общеизвестные 
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факты участия системы иммунитета, как в па-
тогенезе, так и в развитии ряда осложнений он-
кологических заболеваний, СД 1 типа, метабо-
лического синдрома, лежащего в основе ССЗ 
и СД 2 типа [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12].

Широкое распространение сахарного диабе-
та, высокая смертность (6 место в общей струк-
туре причин смерти), отсутствие работ по из-
учению иммунологических прогностических 
критериев смерти определили основную цель 
настоящего исследования: изучить иммуноло-
гические факторы риска смерти при сахарном 
диабете.

МАТЕРИАЛ И  МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели было 
проведено проспективное когортное исследо-
вание. Исследуемая группа включала 337 па-
циентов с  нарушением углеводного обмена, 
находившихся под наблюдением врачей-эндо-
кринологов ГБУ РО “Сасовская центральная 
районная больница” с 1 января 1995 г. по 31 де-
кабря 2014 г. Средний период наблюдения со-
ставил 11,2 ± 4,8 лет. Наблюдение за больными 
вели от 1 года до 20 лет, контрольной точкой 
прекращения наблюдения был декабрь 2014 г., 
а также смерть пациента. Диагноз заболевания 
устанавливался на основании результатов кли-
нико-лабораторных, иммунологических и ин-
струментальных методов исследования в соот-
ветствии с критериями ВОЗ (2006). Причины 
смерти анализировались по “Медицинскому 
свидетельству о смерти” (форма 106/У‑08), за-
писям в амбулаторной карте пациента, истории 
болезни.

В исследование было включено 36 больных 
с нарушенной гипергликемией натощак и нару-
шенной толерантностью к глюкозе (НГН, НТГ) 
(11 муж, средний возраст 48 лет); 80 больных СД 
1 типа (36 мужчин, средний возраст 46 лет); 194 
больных СД 2 типа (54 мужчин, средний воз-
раст 58 лет); 27 больных СД вследствие хрони-
ческого панкреатита (СД ХП) (13 мужчин, сред-
ний возраст 51 год).

О состоянии гуморального иммунитета сви-
детельствовали уровень иммуноглобулинов M, 
A, G (IgM, IgA, IgG), определяемых в сыворот-
ке крови методом радиальной диффузии в геле 
по Mancini; циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК), выявляемых с помощью поли-
этиленгликоля. Антитела к островковым клет-
кам (ICA – Islet cell autoantibodies) определялись 
в сыворотке крови с помощью метода непрямой 

иммунофлуоресценции с  использованием 
IsletCellAntibodySystem (IMMCOdiagnostics, Inc., 
USA).

Состояние системы клеточного иммунитета 
характеризовали уровень Т-лимфоцитов, Т-хел-
перов, Т-супрессоров, определяемых с  помо-
щью моноклональных антител (CD3+, CD4+, 
CD8+). Также проводилось исследование про-
лиферативной активности лимфоцитов в ответ 
на фитогемагглютинин (ФГА), инсулин. Про-
лиферативную активность лимфоцитов на ФГА 
и  инсулин определяли с  помощью реакции 
бласттрансформации лимфоцитов перифери-
ческой крови (морфологический метод оценки 
реакции). Определялась прямая реакция на ин-
сулин, и реакция на инсулин, супрессирован-
ная простагландин синтезирующими клетками 
(ПГСК) и клетками с рецепторами к гистами-
ну (КРГ). В качестве антигенов использовали 
человеческий инсулин (HumulinRegular, “Lilly”, 
Франция).

Для определения пролиферативной актив-
ности лимфоцитов к культуре клеток добавля-
ли ФГА (PHAP, “Difco”, USA) в пороговой дозе  
5 мкг на культуру клеток. Для выявления сен-
сибилизации лимфоцитов к инсулину его до-
бавляли к  культуре клеток в  дозе 0,08 ЕД. 
Наличие пролиферативной активности лимфо-
цитов на инсулин расценивалась как аутоим-
мунная реакция. Контролем служила культу-
ра, с добавлением физиологического раствора. 
Значение индекса стимуляции более 1,5 свиде-
тельствовало о наличии сенсибилизации лим-
фоцитов к антигену. При добавлении к клет-
кам одного инсулина, реакция расценивалась 
как прямая.

ПГСК и КРГ обладают супрессорной актив-
ностью [13, 14]. Goodwin J.S. и соавт. [13], до-
бавляя к  культуре индометацин (ингибитор 
циклооксигеназы) и ФГА, получали увеличе-
ние пролиферативной активности лимфоци-
тов, что интерпретировалось как наличие су-
прессорной активности ПГСК. Нами было 
решено изучить пролиферацию лимфоцитов 
и на инсулин, при супрессии клеток индомета-
цином. Увеличение пролиферативной активно-
сти лимфоцитов в ответ на инсулин при инги-
биции ПГСК по сравнению с культурой клеток, 
куда добавлялся один инсулин, расценивалось 
как наличие непрямой реакции лимфоцитов на 
инсулин, супрессированной в организме паци-
ента специфическими ПГСК, контролирующи-
ми эту реакцию лимфоцитов. Контролем слу-
жила культура с добавлением одного инсулина. 
Аналогичное объяснение и при определении 
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активности супрессорных клеток, с  рецеп-
торами к  гистамину, контролирующих ответ 
лимфоцитов на инсулин: в этом случае, наря-
ду с инсулином, в культуру клеток добавляли 
блокатор Н2-рецепторов гистамина – цимети-
дин [14].

Для проведения этих реакций в  культу-
ру клеток, помимо инсулина добавляли ин-
гибитор циклооксигеназы – индометацин 
(SOPHARMAAD, Болгария) 0,0025 мг на куль-
туру клеток или блокатор Н2-гистаминовых 
рецепторов – циметидин (Гедеон Рихтер, Вен-
грия) 0,02 мг на культуру клеток. Для исключе-
ния стимулирующего влияния индометацина 
и  циметидина для контроля их также вноси-
ли в культуру в тех же дозах и объеме, но без 
инсулина.

Для выявления прямой и непрямой реакции 
лимфоцитов на инсулин и ФГА клетки куль-
тивировались при температуре 37° в  течение  
72 час (с ФГА) и 96 час (с инсулином). После 
культивирования, из осадка готовили мазки 
и вели подсчет клеток, трансформированных 
в бластные формы.

Проводился сравнительный анализ изучае-
мых показателей в зависимости от исхода.

Исследование было двойным, слепым, ран-
домизированным. Полученные результаты об-
работаны с помощью методов вариационной 
статистики с использованием критерия Стью-
дента и  χ2. Результаты исследования пред-
ставлены в виде их средних значений ± сред-
неквадратичное отклонение (M±SD). Различие 
между группами считали статистически значи-
мым при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

За период наблюдения из 337 больных умерло 
115. Смертность среди больных СД различного 
типа примерно одинакова, и достигает трети от 
числа обследуемых пациентов; смертность у па-
циентов с  НТГ/НГН значительно ниже, чем 
при СД 1 и 2 типа (НТГ/НГН – 6/36, СД 1 типа – 
29/80, СД 2 типа – 70/194, p < 0,05; при СД ХП – 
9/27, p < 0,05).

Наиболее частыми причинами смерти боль-
ных СД 1 и 2 типа были сердечно-сосудистые 
и онкологические заболевания. При НТГ, НГН 
и при СД ХП основная причина смерти – онко-
логические заболевания.

Показатели гуморального иммунитета, та-
кие как уровень Ig и ЦИК мало зависели от ис-
хода заболевания и обычно ассоциировались 

с  наличием воспалительных изменений: 
(p > 0,05). Наиболее информативным для опре-
деления прогноза явилось наличие антител 
к островковым клеткам, характеризующим на-
личие аутоиммунных реакций. Эти пациенты 
погибали значительно раньше, чем пациенты 
без аутоиммунных реакций: больные с нали-
чием ICA умирали в возрасте 59 ± 11 лет, тогда 
как пациенты без ICA жили в среднем на 13 лет 
дольше (73 ± 8 лет, p < 0,05).

Количество CD3+ лимфоцитов при СД 1 
и 2 типа, по сравнению с аналогичными пока-
зателями больных с НГН, НТГ и СД ХП сниже-
но: СД 1 типа 55 ± 3%, СД 2 типа 53 ± 5%, НГН, 
НТГ 70 ± 7%, СД ХП 68 ± 6%. Однако пролифе-
ративная активность лимфоцитов в ответ на 
ФГА снижена при всех формах нарушения угле-
водного обмена: при НТГ, НГН она составила 
46,2 ± 12,2%, СД 1 типа 43,8 ± 12,5%, СД 2 типа 
40,4 ± 12,3%, СД ХП 40,3 ± 15,7%. Соотноше-
ние CD4+: CD8+ находилось в пределах 1,88–
2,05 во всех исследуемых группах и не зависела 
от исхода. Сравнительный анализ показате-
лей функциональной активности лимфоцитов 
в ответ на ФГА у живых и умерших, свидетель-
ствует о снижении активности клеток у умер-
ших. Однако статистической значимости это 
различие достигает лишь у больных СД 2 типа 
и у больных СД вследствие панкреатита (рис.). 
У больных с НГН, НТГ уровень пролиферации 
лимфоцитов в ответ на ФГА также ниже у по-
гибших пациентов, особенно у тех, кто умер от 
онкологических заболеваний, но из-за мало-
численности наблюдений статистический ана-
лиз не проводился (4 пациента).
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Рис. Пролиферативная активность лимфоцитов перифери-
ческой крови в ответ на ФГА при сахарном диабете в зависи-
мости от исхода (%)
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Лимфоциты пациентов с нарушением угле-
водного обмена по-разному реагируют на ин-
сулин, при добавлении его in vitro. У больных 
СД 1  типа наиболее часто встречается явная 
реакция лимфоцитов на инсулин (табл. 1). Та-
кой типа реакции характерен для больных СД 
1  тип, классифицируемых (ВОЗ) как пациен-
ты с аутоиммунной реакцией. Среди больных 
СД 1 типа встречаются и пациенты с отсутстви-
ем аутоиммунной реакции на инсулин (у них 
отсутствуют и ICA), эти больные классифици-
руются как пациенты с идиопатической фор- 
мой СД, где причина развития заболевания 
остается невыясненной.

При СД 2 типа у большинства больных ре-
акция на инсулин выявляется только при ин-
гибиции активности ПГСК (таб. 1). Однако 
встречаются пациенты с наличием аутоиммун-
ной реакции на инсулин (их небольшое число), 
а также больные с аутоиммунной реакцией на 
инсулин, супрессированной in vitro КРГ (табл. 1).  
У этих больных выявляются ICA.

У большинства больных с  нарушением эк-
зокринной функции поджелудочной железы 
и гипергликемией аутоиммунная реакция на 

инсулин как прямая, так и супрессированная, 
отсутствует (табл. 1).

Анализ смертности пациентов СД в зависи-
мости от особенностей реакции лимфоцитов на 
инсулин показал, что среди больных СД 1 типа 
чаще умирали пациенты без аутоиммунной ре-
акции на инсулин (p < 0,05), и они были зна-
чительно моложе (табл. 2). Среди больных СД 
2  типа, чаще умирали пациенты с  явной ре-
акцией на инсулин. Реже умирали пациенты 
с наличием реакции на инсулин, супрессиро-
ванной ПГСК и, при наступлении смерти, они 
были значительно старше (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Показатели гуморального иммунитета, та-
кие как Ig и ЦИК, возможно ввиду того, что 
они не являются определяющими в генезе за-
болевания, а отражают лишь последствия како-
го-либо процесса, в частности воспалительной 
реакции, нельзя отнести к прогностическим 
факторам. Возможно их уровень, отражая тя-
жесть состояния пациента, мог бы дать какую- 
либо информацию о  прогнозе, но лишь при 

Таблица 1. Частота сенсибилизации лимфоцитов к инсулину у больных с нарушением углеводного обмена

Диагноз
Сенсибилизация лимфоцитов к инсулину Сенсибилизации  

лимфоцитов 
к инсулину нетПрямая Супрессированная КРГ Супрессированная ПГСК

НТГ, НГН
СД 1 типа
СД 2 типа
СД ХП

2/36
53/80*
31/194

0/27

4/36
11/80
36/194

2/27

30/36*
5/80

109/194*
2/27

0/36
11/80
18/194
23/27*

Примечание: в числителе – частота прямой или супрессированной реакции лимфоцитов на инсулин, в знаменателе – общее 
число обследованных (индекс стимуляции > 1,5).

*Преобладающий характер реакции лимфоцитов на инсулин в группе.

Таблица 2. Частота смерти среди пациентов сахарным диабетом в зависимости от характера реакции лимфоцитов 
на инсулин

Диагноз
Сенсибилизация лимфоцитов к инсулину Сенсибилизация 

лимфоцитов к инсулину 
отсутствуетПрямая Супрессированная 

КРГ
Супрессированная 

ПГСК
СД 1 типа
 
СД 2 типа

20/53
(64,3±12,4)
16/31
(63,1±19,0)

2/11
(54,5±2,5)
16/36
(64,7±18,0)

1/5
(50)
32/109#

(72,0±10,2)

6/11*
(47,3±11,1)
6/18
(69,1±5,2)

Примечание: в числителе – число умерших больных, в знаменателе – число больных, с соответствующей реакцией на инсу-
лин. В скобках указан возраст наступления смерти *p < 0,05 при сравнении со смертностью при наличии прямой сенсиби-
лизации лимфоцитов к инсулину при СД 1 типа; #p < 0,05 при сравнении со смертностью при наличии прямой сенсибили-
зации лимфоцитов к инсулину при СД 2 типа.
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краткосрочных исследованиях. При долгосроч-
ном наблюдении их первоначальный уровень 
не информативен.

Основными причинами смерти при всех ва-
риантах нарушения углеводного обмена (НГН, 
НТГ, СД 1 и 2 типа, СД вследствие панкреати-
та) являются сердечно-сосудистые и онкологи-
ческие заболевания. При этом их частота в об-
щей структуре смертности, выше, чем среди 
населения (неопубликованные данные).

Более высокая частота онкологических забо-
леваний как причина смерти при нарушении 
углеводного обмена является, видимо, след-
ствием глубокого дефекта клеточного имму-
нитета, о  чем свидетельствует низкая проли-
феративная активность лимфоцитов в  ответ 
на ФГА (рис.), что позволяет инициированной 
злокачественной клетке избежать иммунологи-
ческого надзора. Таким образом, дисфункция 
Т-лимфоцитов при нарушении углеводного об-
мена обусловливает увеличение частоты разви-
тия онкологических заболеваний и включение 
иммунокорректоров в схему лечения пациентов 
может оказать существенную помощь в сниже-
нии смертности.

Несколько сложнее интерпретировать ре-
зультаты исследования адаптивного иммуни-
тета и ассоциации их с ССЗ.

Участие врожденного иммунитета (провос-
палительные цитокины, макрофаги) в генезе 
СД как 1, так и 2 типа доказана [5]. Последние 
годы активно обсуждается участие адаптив-
ного иммунитета в генезе СД [15]. Ряд иссле-
дователей полагает, что дисрегуляция в  си-
стеме Т-клеток является причиной развития 
СД 1 типа, а аналогичные изменения при СД 
2 типа являются следствием хронического вос-
паления и нарушения углеводного обмена [6]. 
Остается неясным аутоантиген, запускающий 
каскад аутоиммунных реакций, приводящих 
к гибели β-клеток при СД 1 типа. Кандидата-
ми на эту роль являются проинсулин/инсулин 
и глутаматдекарбоксилаза [7, 8, 9, 10, 11]. Мы 
полагаем, что триггером аутоагрессии являет-
ся инсулин. Данное заключение основано на 
результатах ранее проведенных исследований, 
в которых доказано, что у лиц без нарушения 
углеводного обмена сенсибилизация лимфо-
цитов к инсулину обусловливает деструкцию 
β-клеток и приводит в последующем к разви-
тию сахарного диабета [16]. Это заключение 
подтверждается также и выявлением сенсиби-
лизации лимфоцитов к инсулину у пациентов 
с СД, не получавших инсулин [17]. Более того, 
мы полагаем, что сенсибилизация к инсулину, 

супрессированная ПГСК или КРГ принимает 
участие в развитии инсулинорезистентности 
и, соответственно, СД 2 типа [12].

Лимфоциты больных с нарушением углевод- 
ного обмена по-разному реагируют на инсу-
лин (таб. 1). Мы полагаем, что именно различие 
в реакции лимфоцитов на инсулин, имеющий 
патогенетическое значение, можно использо-
вать как критерий дифференциации диабета 
как 1, так и 2 типа, тем более что поиск крите-
риев для СД 2 типа зашел в тупик [12].

При СД 1 типа у большинства больных вы-
является прямая реакция на инсулин, у  не-
большой части больных аутоиммунные ре-
акции (включая и ICA) отсутствуют. При СД 
2 типа у преобладающего числа пациентов ре-
акция на инсулин подавлена. При классиче-
ском варианте СД 2 типа (развитие в пожилом 
возрасте, коррекция углеводного обмена дие-
той, пероральными сахар снижающими сред-
ствами) сенсибилизация к инсулину подавле-
на ПГСК. Особый интерес вызывает группа 
больных, у которых реакция на инсулин, по-
давлена КРГ. Как было установлено ранее [17], 
они занимают промежуточное положение меж-
ду СД 1 и 2 типа, так как наряду с инсулиноре-
зистентностью, у них выявляются аутоантите-
ла к островковым клеткам. У небольшой части 
больных СД 2 типа сенсибилизация лимфоци-
тов к инсулину не подавлена, практически все 
они в течение 3–5 лет переходят на лечение ин-
сулином, что предполагает наличия у них т.н. 
латентного аутоиммунного диабета у  взрос-
лых (LADA). При СД вследствие хроническо-
го панкреатита аутоиммунная реакция на ин-
сулин, как явная, так и скрытая, отсутствует, 
что вполне объяснимо, и причина гиперглике-
мии объясняется нарушением функции под-
желудочной железы, вызванной различными 
причинами (панкреатит, опухоли и пр.). Имен-
но дифференцированная реакция лимфоцитов 
на инсулин позволила разработать гипотезу 
участия системы иммунитета в патогенезе как  
СД 1, так и СД 2 типа [12].

Безусловность участия гуморального имму-
нитета (наличие аутоантител) в генезе СД не 
подлежит сомнению, однако общепризнанным 
фактом является то, что первопричиной СД 
1 типа является именно участие реакций кле-
точного иммунитета. При СД 2 типа реакции 
клеточного иммунитета подавлены, однако, 
с нашей точки зрения, это способствует разви-
тию инсулинорезистентности, так как блокада 
инсулиновых рецепторов иммунными клетка-
ми наблюдается и в инсулин чувствительных 
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тканях (печень, мышцы, жировая ткань). А ин-
сулинорезистентность является основой для 
развития метаболического синдрома и  ССЗ. 
Изучение сенсибилизации лимфоцитов к инсу-
лину как фактора риска смерти является ори-
гинальным, прототипов в мировой литературе 
не имеет, в связи с чем, сравнительный анализ 
полученных результатов с данными других ис-
следователей не проводился.

Анализ иммунологических показателей как 
прогностических критериев при СД 1 типа по-
казал следующее: аутоиммунная реакции на 
инсулин, а также наличие ICA, несмотря на их 
патогенетическую значимость, не определя-
ют смертность при этом типе диабета, так как 
процесс деструкции β-клеток уже завершен. 
Эти пациенты погибают раньше, чем пациен-
ты с СД 2 типа, однако и манифестация заболе-
вания у них, зачастую наблюдается значитель-
но раньше, чем при СД 2 типа, т.е. длительность 
заболевания у пациентов примерно одинаковая.

У небольшой части больных СД 1 типа, ауто- 
иммунная реакция лимфоцитов на инсулин 
и ICA отсутствуют. Мы полагаем, что гибель 
β-клеток в этой группе пациентов обусловле-
на не аутоиммунными реакциями, а  являет-
ся результатом цитопатического действия ка-
ких-либо внешних (вирусы?) или внутренних 
факторов. В связи с этим, отсутствие аутоим-
мунных реакций при СД 1 типа является фак-
тором риска, так как пациенты умирают чаще 
и они значительно моложе других пациентов 
(таб. 2). Больные этой группы более лабиль-
ны к действию инсулина, что, возможно и обу-
словливает более высокую смертность. Причи-
на данного явления остается неясной и требует 
дальнейшего исследования.

При СД 2 типа реакция на инсулин, супрес-
сированная в организме ПГСК, чаще встреча-
ется при классическом варианте течения СД 
2 типа и, видимо, является протективным фак-
тором. Смертность в этой группе, по сравнению 
с остальными группами ниже и возраст насту-
пления смерти старше, чем у пациентов с на-
личием прямой аутоиммунной реакцией на 
инсулин (табл. 2). У части больных СД 2 типа 
(не более 10%) выявляется прямая аутоиммун-
ная реакция на инсулин, у этих пациентов вы-
являются и ICA, что позволяет предположить 
наличие у них латентный аутоиммунный диа-
бет у взрослых. Им изначально был установлен 
неверный диагноз, не был назначен инсулин, 
что и обусловило более высокую частоту смер-
ти и меньший возраст ее наступления (табл. 2).

Больные СД 2 типа с сенсибилизацией лим-
фоцитов к инсулину, которая подавлена КРГ, 
с наличием ICA занимают промежуточное по-
ложение между больными СД 1 и 2 типов, уми-
рают они раньше, чем больные с классическим 
вариантом СД 2 типа и высокой активностью 
ПГСК (табл. 2). Эта группа пациентов с призна-
ками аутоагрессии и инсулинорезистентностью 
требует дальнейшего исследования.

Таким образом, отсутствие сенсибилизации 
лимфоцитов к  инсулину и  антител к  остров-
ковым клеткам при СД 1 типа является факто-
ром риска смерти, однако наличие таковой при 
СД 2 типа, свидетельствующая о возможности 
развития латентного аутоиммунного диабета 
взрослых и потребности в инсулине, который 
больные не получают, также является факто-
ром риска смерти. Протективным эффектом 
обладает сенсибилизация лимфоцитов к инсу-
лину, супрессированная простагландин синте-
зирующими клетками, так как больные с этим 
типом реакции лимфоцитов не нуждаются на 
начальных стадиях заболевания в лечении ин-
сулином, умирают значительно реже, и живут 
дольше (таб. 2).

Информация о состоянии специфического 
иммунитета по отношению к инсулину может 
оказать существенную помощь в  дифферен-
циации диабета, и является фактором прогно-
за. Превентивные мероприятия, направленные 
на снижение инсулинорезистентности, а так-
же иммунокоррекция должны оказать эффект 
в профилактике как развития СД, так и сни-
жения смертности от ССЗ и онкологических 
заболеваний.

ВЫВОДЫ

Характер сенсибилизация лимфоцитов 
к  инсулину может явиться не только факто-
ром, позволяющим проводить дифференциа-
цию больных с нарушением углеводного обме-
на и определяющим тип сахарного диабета, но 
и определять прогноз заболевания.

Иммунологическим предиктором смерти 
при сахарном диабете 1  типа является отсут-
ствие сенсибилизации лимфоцитов к инсулину 
и аутоантител к островковым клеткам: больные 
умирали чаще и на 10–17 лет раньше, чем па-
циенты с аутоиммунной реакцией на инсулин.

При сахарном диабете 2 типа отсутствие ауто- 
антител к островковым клеткам и сенсибили-
зация лимфоцитов к инсулину, супрессирован-
ная простагландин синтезирующими клетками 
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обладает протективным эффектом: больные 
с таким типом реакции живут дольше и умира-
ют реже. Предикторами смерти являются сни-
жение пролиферации лимфоцитов в ответ на 
неспецифический митоген, а  также сенсиби-
лизация лимфоцитов к инсулину.

Выраженная дисфункция лимфоцитов, про-
являющаяся в  снижении пролиферативной 
реакции в  ответ на митоген при нарушении 
углеводного обмена ассоциируется с высокой 
смертностью от онкологических заболеваний.

Уровень иммуноглобулинов и  циркулиру-
ющих иммунных комплексов чаще отражают 
наличие текущей инфекции и мало информа-
тивны как прогностические факторы при дли-
тельном наблюдении за больными с нарушени-
ем углеводного обмена.

Информация о  предикторах преждевре-
менной смерти, позволит разработать такти-
ку борьбы с  основными причинами смерти, 
и  включить в  план лечения профилактиче-
ские мероприятия для воздействия на факто-
ры риска.
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Objective: we investigated immunological risk factors for death in patients with diabetes mellitus 
(DM). Material and Methods: In a prospective cohort study included 337 patients with impaired glucose 
metabolism (36 – with impaired fasting glucose or impaired glucose tolerance, 80 – with type 1 diabetes, 
194 – with type 2 diabetes, 27 – with diabetes due to chronic pancreatitis). Average follow-up was  
11,2 ± 4,8 years. The level of antibodies, circulating immune complexes, the presence of antibodies to 
islet cells; number of CD3+, CD4+, CD8+ lymphocytes and the proliferation activity of the lymphocytes 
in response to PHA, insulin. Results: During the follow-up period 115 patients died. The most 
common cause of death in patients with diabetes was cardiovascular diseases and cancer. The levels of 
immunoglobulins and circulating complexes are not informative for prognosis. Lack of autoimmune 
reactions and decreased lymphocyte proliferation in response to PHA are the risk factorsfor death in 
type 1 diabetes. Autoimmune response to insulin, suppressed by prostaglandin synthesizing cellshas a 
protective effectin type 2 diabetes. Conclusion: Cell-mediated immunity to insulin, islet cell antibodies, 
reduction of proliferative activity in response to the PHA are unfavorable prognostic factors in patients 
with impaired carbohydrate metabolism.
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