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Проведена оценка состояния системы фактора некроза опухолей α (tumor necrosis factor alfa (TNFα)) при аутоиммун-

ном диабете. Установлено, что у пациентов с сахарным диабетом типа 1 манифестного течения выражено угнетение про-

дукции растворимой формы рецептора к TNFα на фоне увеличения количества лимфоцитов, несущих мембраноассоцииро-

ванные рецепторы к TNFα, по сравнению с больными латентным аутоиммунным диабетом взрослых. 
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The aim of this study was to evaluate the impact of TNFα and their receptor in autoimmune diabetes. It was found the most 

pronounced inhibition of production of soluble forms of the receptor for TNFα in the background of an increased number of lym-

phocytes bearing membrane-associated receptors for TNFα in patients with manifested variant of diabetes type 1, compared to pa-

tients with latent autoimmune diabetes of adults. 
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Введение  

Сахарный диабет (СД) относится к одной из са-

мых распространенных эндокринопатий. Исследова-

ния последних лет указывают на гетерогенность это-

го заболевания, различное течение и исход патоло-

гического процесса [4, 14, 20]. К настоящему 

времени накоплены клинические и эксперименталь-

ные данные, раскрывающие механизмы различных 

форм СД [3, 5, 6, 13, 24]. Известно, что в основе са-

харного диабета типа 1 (СД-1) и латентного аутоим-

мунного диабета взрослых (latent autoimmune diabetes in 

adults (LADA)) лежит воспаление, которое носит ау-

тоиммунный характер и ведет к гибели β-клеток ост-

ровков Лангерганса поджелудочной железы [24, 25, 

28]. Вместе с тем недостаточно изученными остают-

ся причины разной скорости деструкции клеток 

поджелудочной железы при аутоиммунном диабете.  

Ключевую роль в иммунопатогенезе аутоиммун-

ного СД играют цитокины [1, 3, 6, 24]. К их числу 

относится фактора некроза опухолей α (tumour ne-

crosis factor α (TNFα)). В физиологических условиях 

TNFα проявляет себя как иммунорегулятор, участ-

вует в процессах пролиферации и дифференцировки 

различных типов клеток, влияет на апоптоз клеток и 

стимулирует выработку различных цитокинов [25, 

26, 28].  

На сегодняшний день накоплен ряд данных, ка-

сающихся исследования действия TNFα на изолиро-

ванные клетки островков Лангерганса in vitro. Пока-

зано, что TNFα является цитокином, индуцирующим 

апоптоз инсулинпродуцирующих клеток [9, 10]. 
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Наиболее выражена гибель β-клеток поджелудочной 

железы при совместном действии TNFα с интерлейки-

ном-1 (IL-1) и интерфероном-γ (IFN-γ). Этот эффект 

опосредуется цитокининдуцированным снижением экс-

прессии генов, участвующих в поддержании роста и 

регенерации β-клеток поджелудочной железы [22, 23]. 

Исследованию уровня продукции TNFα моно-

нуклеарными лейкоцитами крови и состояния его 

рецепторного аппарата при различных вариантах СД 

аутоиммунного генеза посвящено небольшое коли-

чество работ, в которых показано, что у многих 

больных СД-1 повышен уровень TNFα в сыворотке 

крови [15, 16]. При этом установлено, что концен-

трация TNFα в сыворотке крови резко возрастает на 

начальных стадиях СД-1, а также при образовании 

микроангиопатий [7, 8, 12].  

Проведение сигнала от TNFα в клетки-мишени 

осуществляется через рецепторы (TNF-R), которые 

представлены как мембраносвязанными, так и рас-

творимыми формами. Результаты исследований сви-

детельствуют о важной роли взаимодействий рецеп-

торов к TNFα со специфическими лигандами в регу-

ляции функционирования иммунокомпетентных 

клеток и инсулинпродуцирующих клеток поджелу-

дочной железы [17, 21]. Целесообразность более 

подробного рассмотрения вопросов участия системы 

TNFα в патогенезе аутоиммунного СД обусловлена 

необходимостью понимания причин различного 

клинического течения отдельных вариантов аутоим-

мунного диабета, а следовательно, и разработкой 

терапевтической стратегии.  

Цель настоящего исследования — оценка со-

стояния системы TNFα при диабете аутоиммунного 

генеза (сахарном диабете типа 1, латентном аутоим-

мунном диабете взрослых).  

Материал и методы 

Обследованы пациенты в возрасте от 18 до 45 лет 

с сахарным диабетом типа 1 (13 человек, средний воз-

раст (34,6  2,0) года), типа 2 (СД-2) (47 человек, 

средний возраст (42,9  1,1) года). Из группы пациен-

тов с СД типа 2 были выделены больные с LADA (10 

человек, средний возраст (39,7  9,0) года) при нали-

чии положительного титра двух видов аутоантител 

(определяли содержание аутоантител к инсулину 

(IAA), к островковым клеткам (ICA), глутаматде-

карбоксилазе (GAD)) методом иммуноферментного 

анализа (ИФА) (Biomerika, США). Все группы с СД 

были сопоставимы по уровню гликированного гемо-

глобина и по стажу заболевания (до 5 лет). У всех 

пациентов либо отсутствовали сосудистые осложне-

ния, либо их выраженность не превышала I степень. 

Выборка обследованных формировалась с учетом 

поставленной цели — изучение первичных иммуноло-

гических дефектов, ключевых для реализации органос-

пецифических аутоиммунных процессов. Контрольную 

группу составили 30 практически здоровых доноров 

(средний возраст (45,3  5,6) года). 

Исследование соответствовало требованиям ло-

кального этического комитета Сибирского государст-

венного медицинского университета (г. Томск), разра-

ботанным в соответствии с Хельсинкской деклараци-

ей Всемирной ассоциации «Этические принципы 

проведения научных медицинских исследований с 

участием человека» с поправками 2000 г., и Правила-

ми клинической практики в Российской Федерации, 

утвержденными приказом Минздрава РФ от 

19.06.2003 г. № 266. Все лица, участвовавшие в иссле-

довании, дали информированное согласие на участие. 

Исследовали стабилизированную гепарином 

(25 Ед/мл) венозную кровь, взятую утром до приема 

пищи. Мононуклеарные лейкоциты выделяли в сте-

рильных условиях из цельной венозной крови мето-

дом градиентного центрифугирования с использова-

нием Ficoll-Pague (Pharmacia, Швеция) 

(ρ = 1,077 г/см
3
). Клетки культивировали в течение 

18 ч при температуре 37 С и 5% СО2 в полной пита-

тельной среде (90% RPMI-1640 (ЗАО «Вектор-Бест», 

Россия), 10% инактивированной эмбриональной те-

лячьей сыворотки («Биолот», Россия)). Продукцию 

мононуклеарными лейкоцитами TNFα и sTNFα-R1 

оценивали в супернатантах клеточных культур с 

помощью ИФА согласно инструкциям фирм-

производителей тест-систем (ЗАО «Вектор-Бест» 

(Россия), BenderMedSystems (Австрия) соответст-

венно). 

Количество клеток крови, несущих мембраносвя-

занный рецептор фактора некроза опухолей первого 
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типа (TNF-R1), оценивали методом проточной лазерной 

цитометрии на цитометре Epics XL (Beckman Coulter, 

США) с использованием меченых моноклональных 

антител (МКАТ) к TNF-R1 (CD20α). После культивиро-

вания клетки отмывали фосфатным буфером (рН 7,2) и 

окрашивали стандартными МКАТ к TNF-R1, мечен-

ными FITC (Immunotech, Франция), в объеме 10 мкл. 

Анализ проводили на основе определения малого  

углового светорассеяния (FSC), характеризующего 

размер клетки, и бокового светорассеяния (SSC), ха-

рактеризующего цитоплазматические, а также мем-

бранные особенности клетки. Наряду с этим анализи-

ровали параметры зеленой (FITC — 530 нм) флюорес-

ценции на FL1-канале. 

Проверку нормальности распределения показа-

телей проводили при помощи критерия Колмогорова—

Смирнова. Для оценки достоверности различий вы-

борок использовали критерии Краскала—Уоллиса 

(для независимых выборок), для попарного сравне-

ния групп — критерий Манна—Уитни с поправкой 

Бонферрони. Рассчитывали медиану Ме и верхний 

(75%-й) и нижний (25%-й)  квартили Q1—Q3. Разли-

чия считали достоверными при уровне значимости 

р < 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Установлено, что продукция TNFα мононуклеар-

ными лейкоцитами крови у пациентов с сахарным 

диабетом (диабет типа 1, типа 2, LADA) была сопо-

ставима с таковой у здоровых лиц (таблица).  

При определении концентрации растворимой фор-

мы рецептора типа 1 к TNFα установлено, что у пациен-

тов с рассматриваемыми вариантами диабета его содер-

жание существенно снижено по отношению к кон-

трольной группе. Наименьшая концентрация sTNFα-R1 

зафиксирована в группе пациентов, страдающих СД-1 

манифестного течения. Значение данного показателя в 

группе больных СД-1 было также достоверно снижено 

по сравнению с группой пациентов с LADA. 

В ходе исследования, проведенного с помощью 

проточной лазерной цитометрии, установлено, что 

количество TNF-R1
+
-клеток у пациентов, страдающих 

сахарным диабетом, было выше, чем у здоровых до-

норов. У больных СД-1 зарегистрировано наибольшее 

количество TNF-R1
+
-лимфоцитов. В группе пациентов 

с LADA данный показатель был достоверно ниже, чем 

в группе больных с СД-1. 

 

Количество лимфоцитов, экспрессирующих TNF-рецептор типа 1, содержание TNFα и растворимой формы TNF-рецептора типа 1 в 

супернатантах культур мононуклеарных лейкоцитов у пациентов с сахарным диабетом (Me (Q1—Q3)) 

Показатель  Здоровые доноры 
Пациенты с сахарным диабетом 

СД типа 1 LADA СД типа 2 

TNFα, пг/мл 25,00 

(0,00—90,00) 

20,62 

(19,34—31,66) 

р1 > 0,05 

20,98 

(17,52—25,27) 

р1 > 0,05 

р2 > 0,05 

24,18 

(18,34—34,86) 

р1 > 0,05 

р2 > 0,05 

р3 > 0,05 

sTNFα-R1, пг/мл 2 670,00 

(1470,00—4160,00) 

127,17 

(123,03—135,44) 

р1 < 0,05 

133,35 

(129,10—150,01) 

р1 < 0,05 

р2 < 0,05 

135,44 

(129,10—150,04) 

р1 < 0,05 

р2 < 0,05 

р3 > 0,05 

Количество клеток, несущих рецеп-

торы к TNFα, % 

10,20 

(7,79—13,00) 

75,77 

(73,85—76,13) 

р1 < 0,05 

28,90 

(27,43—30,12) 

р1 < 0,05 

р2 < 0,05 

59,18 

(56,78—60,05) 

р1 < 0,05 

р2 < 0,05 

р3 < 0,05 
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П р и м е ч а н и е. р1 — достоверность различий по сравнению со значениями показателей у здоровых доноров; р2 — по сравнению со зна-

чениями показателей у пациентов с сахарным диабетом типа 1; р3 — по сравнению со значениями показателей у пациентов с латентным ауто-

иммунным диабетом взрослых.  

Являясь типичным провоспалительным цитоки-

ном, играющим ключевую роль в регуляции интен-

сивности воспаления и эффективности иммунной за-

щиты, TNFα относится к маркерам неспецифического 

генерализованного воспаления. Он обладает много-

численными иммуномодулирующими эффектами, 

которые имеют фундаментальное значение в патоге-

незе аутоиммунного воспаления. В настоящее время 

существуют данные о том, что TNFα обладает способ-

ностью стимулировать пролиферацию аутореактив-

ных лимфоцитов различных классов, вызывать абер-

рантную экспрессию молекул адгезии и антигенов 

гистосовместимости II класса на поверхности пан-

креатических клеток, что может приводить к наруше-

нию процессов распознавания антигенов и сопутство-

вать развитию аутоиммунного инсулита [26, 28]. Кро-

ме того, одним из ключевых биологических свойств 

TNFα является его участие в рецепторном пути апоп-

тоза иммунокомпетентных клеток [9, 10]. 

Известно, что важным регулятором цитокиновой 

активности является sTNFα-R1, представляющий со-

бой внеклеточный домен мембраноассоциированного 

TNFα-рецептора [19]. В норме содержание раствори-

мого рецептора к TNFα до 100 раз превосходит уро-

вень самого TNFα. Установлена его способность пре-

пятствовать взаимодействию TNFα с мембранными 

рецепторами, что ограничивает цитотоксическое 

влияние цитокина на клетки [29]. 

Биологическая роль sTNFα-R1 состоит в его спо-

собности выступать антагонистом (или ингибитором) 

TNFα, напрямую блокируя действие цитокина или 

конкурируя за связывание с мембранными рецептора-

ми [2]. Основываясь на полученных в ходе настоящего 

исследования данных, можно предположить, что уг-

нетение продукции растворимой формы рецептора к 

TNFα приводит к увеличению концентрации воздей-

ствующего на клетки-мишени (к числу которых отно-

сятся лимфоциты) TNFα, несмотря на то что продук-

ция самого цитокина не увеличивается. Формирование 

комплексов TNFα — sTNFα-R1 при сниженной кон-

центрации последних в циркуляции может приводить 

к усилению активности и пролонгированию действия 

цитокина [18]. 

Считается, что TNFα, мембранная и растворимая 

формы TNFα-рецептора составляют единую биологи-

ческую систему, функциональная активность которой 

зависит от концентрации и скорости клиренса ее ком-

понентов [11]. Вероятно, возросшее по сравнению со 

здоровыми донорами количество TNF-R1
+
-клеток у 

пациентов с диабетом, обнаруженное в проведенном 

исследовании с применением проточной лазерной 

цитометрии, является результатом дисбаланса между 

продукцией TNFα и синтезом sTNFα-R1. Исследова-

ния показывают, что высвобождение TNF-R1 с кле-

точных мембран за счет ферментативного расщепле-

ния индуцирует непосредственно TNFα [19]. 

Максимально высокое содержание лимфоцитов, 

несущих рецепторы к TNFα, обнаружено при СД-1. 

Также установлено достоверное снижение концентра-

ции sTNFα-R1 в группе пациентов с СД-1 по сравне-

нию с больными LADA. Эти данные отражают разли-

чия в механизмах развития аутоиммунного диабета 

типа 1 и латентного аутоиммунного диабета взрослых. 

Более выраженный характер изменений рецептирую-

щих показателей при диабете типа 1, чем в случае 

LADA, по-видимому, вносит вклад в скорость разви-

тия аутоиммунного процесса. Ведь, как известно, СД-

1 характеризуется быстрой деструкцией β-клеток 

поджелудочной железы, в то время как при LADA 

наблюдается более медленное повреждение инсулин-

продуцирующей паренхимы. 

Изменения в системе TNFα при сахарном диабете 

можно объяснить с двух позиций. Во-первых, они мо-

гут быть следствием метаболических нарушений (дис-

гликемия, дислипидемия) при СД и, соответственно, 

«метаболическим иммунодефицитом», при котором 

для поддержания нормального иммунного ответа не-

обходимо повышение интегральных показателей 

функциональных свойств мононуклеарных лейкоци-

тов за счет повышения продукции TNFα, увеличения 

количества клеток, экспрессирующих TNF-R1, сниже-

ния шеддинга рецепторов к TNFα. В этом случае мак-

симальные изменения в системе TNFα наблюдались 

бы в группе с СД-2, при котором метаболические на-

рушения выражены сильнее, чем при СД-1. Но, учи-

тывая особенности выборки (небольшой стаж диабета, 

отсутствие выраженных диабетических микро- и мак-

роангиопатий), данный вариант менее вероятен. Вто-

рая гипотеза (более вероятная) состоит в том, что на-

рушения в системе TNFα (максимально выраженные 
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при СД-1 манифестного течения) являются первич-

ными, генетически детерминированными и наряду с 

другими механизмами обусловливают иммунопатоге-

нез аутоиммунного СД [22, 23]. 

Заключение 

Полученные результаты определяют несомненный 

интерес к дальнейшему изучению роли системы 

TNFα: детализация механизмов влияния TNFα на раз-

витие и течение аутоиммунного сахарного диабета 

может служить основой для разработки новых подхо-

дов терапевтического воздействия на процессы ауто-

иммунного инсулита.  
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циально значимых заболеваний и подготовка на ее 

основе научно-исследовательских кадров для молеку-

лярной медицины», ГК № 02.740.11.0311), Совета по 

грантам Президента РФ для государственной под-

держки молодых российских ученых (проект «Молеку-

лярные механизмы цитокинопосредованной дисрегуля-
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ответа по Th1- или Th2-пути», ГК № 02.120.11.3842-
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