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Одной из величайших трагедий чело-
вечества нынешнего столетия является не-
уклонный глобальный рост заболеваемости 
сахарным диабетом (СД) как 1-го (СД1Т),  
так и 2-го (СД2Т) типов во всем мире. За по- 
следние 25  лет количество больных СД  
на нашей планете, согласно данным Меж- 
дународной Диабетической Федерации  
(IDF), увеличилось более чем в  4 раза, со-
ставляя в 2017 году 425 млн. человек и до-
стигнет в  2045  году 627  млн. человек [1]. 
Диабетическая пандемия коснулась и  на-
шей страны. Количество больных СД в Ук
раине за последние 15  лет увеличилось 
на  42% и  насчитывает сейчас примерно 
1 млн. 300 тысяч человек [2].

Особенностью СД является то, что его 
течение сопровождается тяжелыми кардио- 
васкулярными, церебральными, нефроло-
гическими, офтальмологическими и стома-
тологическими осложнениями, поражением  
стоп и  др., которые значительно утяжеля-
ют течение заболевания и сокращают про-

должительность жизни больных. Согласно 
последним данным IDF, общее количество 
фатальных исходов у больных СД с ослож-
нениями в  мире составляло в  2017  году 
приблизительно 4  млн. человек, так что 
СД по смертности занимает одно из первых 
мест среди других тяжелых заболеваний. 
На лечение СД общество тратит колоссаль-
ные финансы. По данным ADA, ежегодно 
они составляют около 325 биллионов дол-
ларов [3].

Недавние статистические данные пока-
зывают, что СД «помолодел». Это особенно 
касается СД1Т у детей и юношей, который 
в  настоящее время составляет около 10 % 
всех случаев СД [1]. Причем ежегодно ко-
личество больных СД1Т в  возрасте от 0 
до 19 лет неуклонно возрастает [4].

Революционным событием последних 
десятилетий в  медицине стало открытие 
прижизненного, нетравматического метода 
выявления аутоантител к антигенам бета-
клеток островков Лангерганса (ОЛ) подже-
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лудочной железы человека, т. е. островко-
вых аутоантител (ОАА): IAA, IA‑2A, GADA 
и  ZnT8. Это дало возможность детально 
исследовать с их помощью патофизиологи-
ческие особенности скрытой бессимптом-
ной стадии развития СД1Т, что ранее было 
осуществимо только на лабораторных жи-
вотных. Благодаря этому также появилась 
уникальная возможность предсказания 
возникновения СД1Т у  еще практически 
здоровых лиц задолго (иногда за годы) 
до  развития у  них первых клинических 
симптомов заболевания.

Многочисленными исследованиями 
четко установлено, что определение титра 
ОАА является надежным иммунологиче-
ским биомаркером выявления асимптом-
ной доклинической скрытой стадии разви-
тия СД1Т, т. е. дающей возможность заранее 
предсказать возникновение клинического 
развития СД1Т почти в  100% случаев [7]. 
Согласно этим исследованиям, СД1Т может 
возникнуть в  любом возрасте. Причем по-
вышенный титр ОАА в сыворотке ПК (серо-
конверсия) обнаруживается в  самом моло-
дом возрасте, т. е. между 1–3  годами после 
рождения ребенка [13], когда впервые об-
наруживается IAA, но риск возникновения 
СД1Т происходит лишь после появления 
второго вида ОАА — IA‑2A [8, 9]. При выяв-
лении у ребенка или подростка двух и боле 
ОАА, у  них развивается состояние, явля-
ющееся точкой пути в одном направлении 
без возврата и в дальнейшем спустя многие 
годы, даже в пожилом возрасте, обязатель-
но возникнет СД1Т [6, 7].

Установлено, что процент возникнове-
ния СД1Т обратно пропорционален возрасту  
и  прямо пропорционален количеству ис-
пользуемых при тестировании видов ОАА.  
Чем их больше, тем выше процент предска-
зания развития СД1Т у  человека. При по-
вышенном титре двух аутоантител (GADA+ 
IA‑2A) СД1Т возникал почти в 60 % случаев 
[11], а при высоком титре этих ОАА дости-
гал 70 % [12]. При использовании трех видов 
ОАА (GADA+IA‑2A+IAA) процент предска-
зания СД1Т равнялся 80 %, а при четырех 
ОАА (GADA+IA‑2A+IAA+ZnT8) и  особенно 
пяти (GADA+IA‑2A+IAA+ZnT8+ICA) дости-
гал 90 % [7, 9, 13].

Предиабетический доклинический пе-
риод у  нормогликемических пациентов 
обычно колеблется от нескольких месяцев 
до нескольких лет. При повторном опреде-
лении только одного вида ОАА у 80 % лю-
дей СД1Т в течение пяти лет вовсе не раз-
вивается [6]. По последним публикациям 
ADA, развитие СД1Т состоит из 3-х стадий. 
Асимптомная стадия СД1Т распознается 
по наличию ≥ 2 ОАА и состоит из двух ста-
дий: 1 стадия (стартовая) с нормальной то-
лерантностью к  глюкозе и  2 (пресимптом-
ная, дисгликемическая) с  анормальной 
толерантностью к  глюкозе. 3 стадия (кли-
ническая), характеризуется стойкой гипер-
гликемией и  типичными клиническими 
симптомами [4, 6, 7, 14–16].

Согласно последним данным [6] показа-
но, что у  ряда длительно болеющих СД1Т 
некоторые β-клетки сохраняются и  способ-
ны продуцировать С-пептид. Эти данные 
вселяют оптимизм, так как дают надежду, 
что в будущем возможна разработка спосо- 
бов, направленных на повышение пролифе-
ративной функции сохранившихся резиду-
альных бета-клеток, приводящих к норма- 
лизации продукции инсулина у больных.

Основываясь на имеющейся в  настоя
щее время информации о  естественном 
развитии СД1Т группа известных диабето-
логов [6–8, 17] предложила новую концеп-
цию для диагностики СД1Т. Эти авторы 
считают, что диагностировать СД1Т необхо-
димо не тогда, когда обнаруживаются уже 
клинические симптомы заболевания, т. е. 
на стадии почти уже полной деструкции 
инсулярного аппарата, а  значительно ра-
нее, еще в  самый ранний бессимптомный 
доклинический период, у еще нормоглике-
мических пациентов, позитивных не менее 
чем к  двум ОАА  — следовательно, когда 
аутоиммунный процесс в ОЛ только начал-
ся. Кроме того, это дает возможность кон-
тролировать течение аутоиммунного про-
цесса и недопустить его развития.

В октябре 1998  года впервые в  нашей 
стране в  ГУ «Институт эндокринологии 
и  обмена веществ им. В. П. Комиссаренко 
НАМН Украины» была создана проспек- 
тивная многолетняя Программа «Иммуни- 
тет в  доклиническую стадию развития 
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сахарного диабета 1 типа» (ИДСД) [18]. 
Согласно этой программы в  течение двад-
цатилетнего периода было проведено си-
стематическое клинико-иммунологическое 
обследование, включающее многократный 
скрининг трех аутоантител к  ОЛ (IAA, 
IA‑2A, GADA) у 457 детей и подростков обо-
его пола в  возрасте от 7 до 18  лет с  отяго-
щенной наследственностью к  СД1Т. У  од-
ной части из них у  162 обследуемых (%) 
при повторном тестировании был опреде-
лен повышенный титр к двум и более ОАА, 
в  то время как у  другой части обследуе-
мых он не выявлялся ни к одному из ОАА. 
Контрольная группа состояла из 155 ОАА-
негативных нормогликемических здоровых 
сверстников без отягощенной наследствен-
ности [19].

Полученные нами результаты являют-
ся подтверждением высокой диагностиче-
ской ценности использования ОАА для до-
стоверного предсказания риска развития 
СД1Т у  нормогликемических лиц [20–22]. 
При этом было установлено, что для досто-
верной диагностики доклинической стадии 
развития СД1Т и риска возникновения за-
болевания СД1Т достаточен позитивный 
результат (при повторном сочетанном опре-
делении) только двух ОАА, особенно IA‑2A 
и GADA, что согласуется с последними ра-
ботами других авторов [23].

В связи с  этим, основной задачей про-
граммы ИДСД стало, одновременное изуче-
ние иммунного статуса организма у челове-
ка в скрытую стадию развития СД1Т. С этой 
целью были исследования ряда показа-
телей иммунитета: количества и  ультра-
структуры различных видов лейкоцитов 
ПК, иммунофенотипа лимфоцитов (CD3+Т, 
CD4+Т, CD8+Т, CD20+Т и  CD56+ клеток)  
и содержания различных цитокинов (ИЛ‑1α,  
ИЛ‑1β, ИЛ‑2, ИЛ‑4, ИЛ‑6, ИЛ‑10, ФНОα, 
ИФНγ), и хемокинов (ИЛ‑8 и ИЛ‑16) у ОАА-
позитивных, ОАА-негативных детей.

Собственными исследованиями было 
установлено, что в  доклиническую ста-
дию СД1Т ОАА-позитивные дети, по срав-
нению с  ОАА-негативными, и,  особенно, 
здоровыми нормогликемическими детьми 
характеризуется статистически достовер-
ным снижением общего количества лейко-

цитов в ПК, которое удерживается и после 
дебюта заболевания, во многом обуслов-
ленное уменьшением абсолютного числа 
нейтрофилов. Причем следует отметить, 
что данные о  нейтрофилопении, наблюда-
емой у  ОАА-позитивных детей и  больных 
СД1Т, впервые были опубликованы нами 
еще в  2002  году [24]. В  2013  году большая 
группа авторов [25] полностью подтверди
ла наши результаты. В редакционной ста-
тье журнала «Diabetes» утверждается, что 
полученные данные являются значитель-
ным открытием, «сюрпризом». В  2018 г. 
при исследованиях, проведенных по Про
грамме TEEDY было также обнаружено, 
что для  ОАА-позитивных детей в  возрас-
те 4–12  лет с  генетической склонностью 
к СД1Т характерна выраженная нейтрофи-
лопения. Причем степень ее выраженности 
прямо пропорциональна количеству опре-
деляемых ОАА [26].

Проведенные нами электронно-микро-
скопические и  ультрацитохимические ис-
следования нейтрофилов ПК у  ряда ОАА-
позитивных детей, особенно, после уже 
развившегося СД1Т, были обнаружены 
выраженные изменения ультраструктуры 
этих клеток особенно в  виде деструкции 
цитоплазматических пероксидазоположи-
тельных гранул и  их вакуолизации [27, 
28]. Это указывает на то, что у таких детей 
наряду со снижением числа нейтрофилов 
происходит и  изменение их функции, что 
подтверждается исследованиями, прове-
денными с GCSF [29].

Обнаруженное уменьшение количества  
и нарушение функции нейтрофилов и CD56+ 
клеток может быть одним из объяснений 
причин ослабления противовирусной за-
щиты детского организма против харак-
терных для этого возраста энтеровирусных 
и инфекционных заболеваний, способству-
ющих развитию диабета [30, 31].

Для латентной доклинической стадии 
СД1Т у  ОАА-позитивных детей и  больных 
СД1Т характерен небольшой моноцитоз, 
который сопровождается, как показывают  
наши электронно-микроскопические и уль-
трацитохимические исследования [20, 32],  
значительным увеличением числа перокси- 
дазоположительных цитоплазматических 
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гранул в моноцитах у ОАА-позитивных де-
тей и  больных СД1Т, что согласуется с  ра-
ботами, в  которых отмечается, повышен-
ное число и  активность моноцитов (CD14+ 
клеток) в  ПК больных с  недавно диагно-
стированным СД1Т [33], а  также усиление 
секреторной активности моноцитами ПК 
провоспалительных цитокинов (ИЛ‑1β, ИЛ‑6, 
ФНОα) [34–36]. Показано также, что моно-
нуклеары ПК у детей с недавно дебютиро-
вавшим СД1Т обладают повышенной экс-
прессией генов, регулирующих ФНОα [37].

В последние годы было установлено, что 
определение количества и  функции неко-
торых субпопуляций СD4+Т-лимофицтов 
в  ПК является надежным биомаркером 
степени поражения β-клеток и  прогноза 
СД1Т, что имеет кардинальное значение 
для назначения инидвидуальной терапев-
тической иммунологической интервенции 
[23]. Так, показано, что количество фолли-
кулярных CD4+Т лимфоцитов (Tfh) очень 
хорошо коррелирует со степенью снижения 
С-пептида [39]. Особый интерес приобрета-
ет открытие того, что определение субпо-
пуляции наивных CD4+Т-клеток, реактив-
ных к бета-клеточным антигенам, которые 
секретируют в  больших количествах про-
воспалительные цитокины. Эта циркули-
рующая субпопуляция способна проникать 
в  ОЛ и  приводить к  деструкции бета-кле-
ток путем повышения концентрации про-
воспалительных цитокинов и цитотоксиче-
ских ферментов [9, 23, 40].

В наших исследованиях количества 
лимфоцитов различного иммунологиче-
ского фенотипа ПК, было обнаружено, что 
у ОАА-позитивных детей в доклиническую 
стадию СД1Т, наблюдалось небольшое, 
но  достоверное уменьшение абсолютного 
количества CD3+Т-клеток, обусловленное 
снижением ее основных субпопуляций — 
CD4+Т клеток (р < 0,01) и  CD8+Т клеток 
(p < 0,05), по сравнению с  таковыми у  здо-
ровых нормогликемических детей. В 2019 г. 
появилась публикация [41] о  том, что уро-
вень гипергликемии у человека достоверно 
коррелирует с  увеличением числа CD8+Т-
клеток в ПК.

При электронно-микроскопическом ис-
следовании суспензии клеток, обогащенной 

CD4+Т лимфоцитами, было обнаружено, 
что большинство лимфоцитов в этой фрак-
ции содержит в цитоплазме уникальное об-
разование, видимое только при субмикро-
скопическом исследовании — тельце Голла 
[42]. Как показали наши исследования, 
в доклиническую стадию СД1Т наблюдают-
ся значительные изменения ультраструк-
туры телец Голла, что указывает на функ-
циональные изменения СD4+лимофицтов, 
содержащих эти тельца.

Все же наиболее выраженные измене-
ния функции иммунной системы у  ОАА-
позитивных детей в  доклиническую ста-
дию СД1Т были обнаружены со стороны 
содержания различных видов цитокинов 
и хемокинов в ПК. Так, у ОАА-позитивных 
детей на стадии предиабета и  в  раннем 
периоде развития диабета отмечалось до-
стоверное повышение уровня обеих видов 
ИЛ‑1 (ИЛ‑1α и  ИЛ‑1β) в  ПК по сравнению 
с ОАА-негативными и нормогликемически-
ми здоровыми детьми.

При этом важно отметить, что в доступ-
ной нам литературе [16] удалось обнару-
жить только одну публикацию, касающу-
юся изучения ИЛ‑1α при СД1Т [44], так как 
предполагается, что главным киллером 
бета-клеток является преимущественно 
ИЛ‑1β [45, 46]. Вместе с  тем, недавно [47] 
были полностью подтверждены наши дан-
ные [22, 48] о  том, что у  детей с  генетиче-
ской предрасположенностью к  СД1Т и  по-
зитивных к  островковым аутоантителам 
(IAA, IA‑2A, GADA, и  ZnT8) имеется до-
стоверное увеличение содержания также 
и ИЛ‑1α.

В доклиническую и  раннюю клиниче
скую стадии развития СД1Т у  ОАА-пози- 
тивных детей наблюдалось также значи-
тельное повышение содержания провоспа-
лительного цитокина ИЛ‑6 в  ПК, причем 
у детей с очень повышенным уровнем ИЛ‑6 
в  ПК нередко развивалась диабетическая 
ретинопатия [20, 48].

Клинической манифестации СД1Т так- 
же предшествовало повышение уровня 
провоспалительного цитокина ФНОα [49]. 
У  обследуемых нами ОАА-позитивных де-
тей имелось достоверное повышение со-
держания ФНОα как в  доклиническую, 
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так и в клиническую стадии СД1Т. Причем 
очень высокий уровень ФНОα в крови ОАА+ 
детей предсказывал ускорение развития 
клинической стадии и  возможности появ-
ления диабетических осложнений [22].

Следовательно, повышение концентра-
ции провоспалительных цитокинов в  ПК 
у  детей с  предиабетом и  диабетом может 
служить достоверным биомаркером тяже-
сти заболевания и  развития возможных 
осложнений. Интересно также отметить, 
что по нашим данным [50], применение ви-
тамина D в  доклиническую стадию СД1Т 
у  ОАА-позитивных детей, приводит к  сни-
жению повышенного уровня ИЛ‑1β и ФНОα.

Вместе с  тем, согласно последним сооб-
щениям, в механизме иммунологического  
действия на бета-клетки принимает уча-
стие также недавно описанный провос-
палительный цитокин ИЛ‑17 и  другие 
цитокины (ИЛ‑22 и  ИЛ‑23), вызывающие 
усиление воспалительной реакции в  ОЛ 
[48, 51]. В  то же время, проведенные ис-
следования показали, что подъем уровня 
провоспалительных цитокинов сопровож
дается одновременным повышением со-
держания хемокинов ИЛ‑8 и  ИЛ‑16 в  ПК, 
способствуя рекрутации нейтрофилов в вос-
паленные ОЛ, а  также их адгезию к  сосу-
дистой стенке и  миграцию через нее [20, 
52]. У ОАА-позитивных детей по сравнению 
с  ОАА-негативными детьми и  контролем 
нами наблюдалось значительное повыше-
ние уровня ИЛ‑8 с  последующим сохране-
нием повышенного содержания при клини-
ческом проявлении заболевания [22], что 
согласуется с имеющимися данными лите-
ратуры [53].

В 2004 году нами впервые в литературе 
[22] были опубликованы данные о  досто-
верном повышении ИЛ‑16 в  циркуляции 
у ОАА-позитивных нормогликемических де-
тей в доклинической стадии СД1Т и у боль-
ных с недавно выявленным СД1Т, которые  
цитируются в зарубежной литературе.

У ОАА-позитивных детей в доклиниче-
скую асимптомную стадию, согласно про-
веденных исследований, отмечалось также 
снижение уровня регуляторных антивос-
палительных цитокинов ИЛ‑4 и ИЛ‑10, т. е. 
явление противоположное повышению про-

воспалительных цитокинов и  хемокинов 
[20, 22]. Полагают, что механизм их дей-
ствия заключается в препятствии развития 
воспалительного процесса в ОЛ [54–56].

На основании имеющихся на сегодня 
данных, ряд авторов выдвигает гипотезу  
о том, что у здорового человека с нормальной 
аутоиммунной толерантностью существу-
ет позитивный баланс между Th1 и  Th17  
клетками, секретирующими провоспали- 
тельные цитокины (в  том числе ИЛ‑1, 
ИЛ‑6, ИЛ‑17, ФНОα и  др.), и  Th2 и  CD4+ 
CD25+FOXP3+клетками, продуцирующи-
ми антивоспалительные цитокины (в  том 
числе ИЛ‑4, ИЛ‑10, ИЛ‑13 и др.). При СД1Т 
возникает нарушение баланса между эти-
ми двумя типами клеток, т. е. превалирова-
ние провоспалительного спектра цитоки-
нов и хемокинов [23, 57].

Таким образом, обобщая результаты  
собственных 20-летних исследований, ка-
сающихся состояния иммунитета в докли-
ническую стадию развития СД1Т у  нор-
могликемических ОАА-позитивных детей  
с генетической склонностью к диабету, про-
веденными по программе ИДСД, и данны-
ми современной литературы можно прийти 
к  заключению, что в  асимптомной стадии 
возникновения СД1Т наблюдаются харак-
терные изменения ряда показателей есте-
ственного и адаптивного иммунитета. Они 
заключаются в  появлении нейтрофило-
пении, снижении абсолютных количеств 
CD3+T, CD4+T, CD8+T лимфоцитов, значи-
тельном повышении уровня провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ‑1α, ИЛ‑1β, ИЛ‑6, 
ФНОα и ИЛ‑17) и хемокинов (ИЛ‑8 и ИЛ‑16), 
а  также снижении содержания антивос-
палительных регуляторных цитокинов 
(ИЛ‑4 и ИЛ‑10). Причем у детей с особенно 
высоким содержанием провоспалительных 
цитокинов повышается скорость клиниче-
ского дебютирования заболевания и  чаще 
наблюдаются осложнения. Ввиду этого, 
по нашему мнению, определение повышен-
ного содержания провоспалительных ци-
токинов в  ПК при предиабете может слу-
жить хорошим биомаркером, указывающим 
на  тяжесть заболевания и  возможность 
развития осложнений. Полученные резуль-
таты согласуются с  недавно высказанной 
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гипотезой, что при развитии СД1Т проис-
ходит нарушение баланса между провос-
палительными и  антивоспалительными 
цитокинами в  пользу провоспалительных 
цитокинов и  хемокинов. Имеющиеся дан-
ные дают основание присоединится к мне-
нию, что диагноз СД1Т следует ставить 
не тогда, когда уже произошла полная ги-
пофункция бета-клеток и  появились кли-
нические признаки заболевания, т. е. когда 
аутоиммунный процесс приобретает уже 
необратимый характер. Следовательно, 

предотвращать и  лечить СД1Т следует 
начинать еще в  доклинический период. 
В  связи с  этим необходимо всячески под-
держивать те научные достижения, кото-
рые направлены на создание новых спо-
собов торможения или блокады самых 
ранних механизмов патогенеза СД1Т, т. е. 
в асимптомный период заболевания в виде 
персонифицированной иммунологической 
интервенции, чтобы не допустить необра-
тимых патологических последствий.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  
О ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМАХ НАРУШЕНИЯ ИММУНИТЕТА  

В ДОКЛИНИЧЕСКОЙ СТАДИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 1 ТИПА

Попова В. В., Зак К. П., Тронько Н. Д.
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комиссаренко НАМН Украины»,  

г. Киев, Украина 
olgaoppul@gmail.com

В работе обобщены результаты собственных исследований о роли иммунной системы в механизмах 
развития сахарного диабета 1 типа (СД1Т) у человека, которые были получены на протяжении 20 лет 
у нормогликемичных 612 детях Украины с отягощенной наследственностью позитивных и негативных 
к панкреатическим островковым аутоантителам (ОАА) по программе ИДСД. Подтверждены данные, 
что повышенный титр двух (особенно IA-2A и GADA) и более ОАА является достоверным биомаркером 
для диагностики наличия доклинической асимптомной стадии СД1Т и предсказания его возникнове-
ния заранее у еще здоровых лиц. Доклиническая стадия у ОАА-позитивных детей характеризуется уме-
ренной нейтрофилопенией, моноцитозом с изменением их ультраструктуры, снижением абсолютного 
числа CD3+Т, CD4+Т и CD8+Т-лимфоцитов и СD56+клеток. При этом наблюдается повышение уровня 
провоспалительных цитокинов ИЛ-1α, ИЛ-1-β, ИЛ-6 и ФНОα, а также хемокинов ИЛ-8 и ИЛ-10 с одно-
временным снижением иммунорегуляторных цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-10. Полученные данные указывают 
на то, что уже в доклиническую стадию СД1Т значительно нарушен иммунитет, что согласуется с мне-
нием, что диагноз СД1Т следует ставить не тогда, когда уже разрушено большинство β-клеток, а на ста-
дии предиабета, когда еще возможна иммунологическая интервенция, предотвращающая прогрессию  
заболевания. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  сахарный диабет 1 типа, иммунная система.
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СУЧАСН² УЯВЛЕННЯ  
ПРО ПАТОФ²З²ОЛОГ²ЧН² МЕХАН²ЗМИ ПОРУШЕННЯ ²МУН²ТЕТУ  

В ДОКЛ²Н²ЧН²Й СТАД²¯ ЦУКРОВОГО Д²АБЕТУ 1 ТИПУ

Попова В. В., Зак К. П., Тронько М. Д.
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН України»,  

м. Киів, Україна 
olgaoppul@gmail.com

У роботі узагальнені результати власних досліджень про роль імунної системи в механізмах роз-
витку цукрового діабету 1 типу (ЦД1Т) у людини, які були отримані протягом 20 років у нормогліке-
мічних 612 дітей України з обтяженою спадковістю позитивних і негативних щодо панкреатичних 
острівцевих аутоантитіл (ОАА) за програмою ІДЦД. Підтверджено дані, що підвищений титр двох 
(особливо IA-2A і GADA) і більше ОАА є достовірним біомаркером для діагностики наявності доклі-
нічної асимптомної стадії ЦД1Т і передбачення його появи заздалегідь (іноді за роки) у ще здорових 
людей. Доклінічна стадія в ОАА-позитивних дітей характеризується помірною нейтрофілопенією, мо-
ноцитозом зі зміною їх ультраструктури, зниженням абсолютної кількості CD3 + Т, CD4 + Т і CD8 + Т- 
лімфоцитів і СD56 + клітин. У субпопуляції CD4 + Т клітин відбувається порушення субмікроскопіч-
ної організації тілець Голла. Одночасно при цьому спостерігається підвищення рівня прозапальних 
цитокінів ІЛ-1α, ІЛ-1β, ІЛ-6 і ФНОα, а також хемокінів ІЛ-8 та ІЛ-10 з одночасним зниженням імму-
норегуляторних цитокінів ІЛ-4 і ІЛ-10. Отримані дані вказують на те, що вже в доклінічну стадію 
ЦД1Т в організмі нормоглікемічних дітей значно порушений імунітет, що узгоджується з нещодавно 
висловленою думкою, проте що ЦД1Т необхідно діагностувати не тоді, коли вже зруйновано більшість 
бета-клітин, а на стадії предіабету, коли ще можлива імунологічна інтервенція, яка зможе запобігати 
прогресуванню захворювання.

К л ю ч о в і  с л о в а :  цукровий діабет 1 типу, імунна система.
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The results of own studies on the role of the immune system in mechanisms for development of type 1 
diabetes mellitus (T1DM) in humans that have been performed for 20 years in 612 normoglycemic children of 
Ukraine with a burden heredity which are positive and negative against pancreatic islet autoantibodies (OAA) 
are summarized in the article according to the program of the IPDM. There were confirmed data that the high 
titre of two (especially IA-2A and GADA) and more OAA is a reliable biomarker for diagnosing the presence of 
preclinical asymptomatic stage of T1DM and predicting its appearance in advance (sometimes for years) in still 
healthy people. The preclinical stage in OAA-positive children is characterized by moderate neutrophilopenia, 
monocytosis with a change in their ultrastructure, a decrease in the absolute number of CD3 + T, CD4 + T and 
CD8 + T lymphocytes and CD56 + cells. In the subpopulation of CD4 + T cells, a disorder of the submicroscopic 
organization of Holl's bodies is noted. At the same time, there is an increase in the level of proinflammatory 
cytokines IL-1α, IL-1β, IL-6 and TNFα, as well as chemokines IL-8 and IL-10 and simultaneous decrease of 
immunoregulatory cytokines IL-4 and IL-10. The obtained data indicate that already in the preclinical stage 
of T1DM immunity is significantly impaired in the body of normoglycemic children, that is consistent with the 
recently expressed opinion that the T1DM should be diagnosed not only when most of the beta cells have been 
destroyed, but in the stage of pre-diabetes, when immune intervention preventing the progression of the disease 
is still possible.
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