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Сахарный диабет 1 типа (СД1) развивается в результате взаимодействия генетических факторов и факторов внешней 
среды. Наследственная предрасположенность к СД1 реализуется только в половине случаев, что косвенно указывает 
на важную роль внешних факторов, значимость которых периодически подвергается пересмотру. В обзор включены 
данные ретроспективных и проспективных клинических зарубежных и отечественных исследований. Поиск источ-
ников проводился в системах PubMed, Medline, eLibrary. Изложены актуальные представления о возможном влия-
нии основных пренатальных и постнатальных факторов внешней среды на развитие аутоиммунной реакции против 
инсулинпродуцирующих островковых клеток и клинического СД1. Риск развития СД1 определяется сложным взаи-
модействием комплекса факторов внешней среды и генетической предрасположенностью. Механизмы их влияния 
остаются недостаточно понятными. Дальнейшие исследования в данном направлении могли бы позволить опреде-
лить стратегии первичной и вторичной профилактики СД1, что позволит осуществлять более эффективный контроль 
заболевания. 
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Diabetes mellitus type 1 (T1D) develops as a result of the interaction of genetic and environmental factors. Genetic predis-
position to T1D turns into clinical reality only in half of hereditary cases, which indirectly indicates the importance of external 
factors, the significance of which is periodically reviewed. Retrospective and prospective clinical foreign and national studies 
were included. PubMed, Medline and eLibrary were searched. Modern ideas about the possible impact of the main prenatal 
and postnatal environmental factors on the development of autoimmune response against insulin-producing islet cells and 
T1D were discussed. The risk of developing type 1 diabetes is determined by the complex interaction of environmental fac-
tors and genetic predisposition. The mechanisms of their influence remain rather unknown. Further research is needed to 
determine strategies of primary and secondary prevention of T1D.
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Сахарный диабет 1 типа (СД1) является заболеванием 
с наследственной предрасположенностью. Эмпирический 
риск развития заболевания СД1 для родственников паци-
ентов с СД1 неодинаков и варьирует от 2 до 50%. Риск раз-
вития заболевания у здорового родственника составляет 
2% в случае наличия СД1 у матери, 6% — у отца и 5% — 
у одного сибса, в том числе дизиготного. Риск повышается 
до 10–12%, если в семье заболели два сибса, у потомков 
двух больных родителей — до 30–35% и у монозиготных 
близнецов — до 30–50% [1]. Тем не менее существенный 
процент монозиготных близнецов, несущих одинаковый 
набор предрасполагающих генов, не развивает заболе-
вания. Наблюдательные исследования монозиготных 
близнецов показали, что только у 13–33% детей манифе-
стирует СД1. При анализе встречаемости HLA-генотипов 
у больных СД1 было установлено, что за последние 20 лет 
в российской популяции наблюдается тенденция к сни-
жению частоты встречаемости генотипов высокого риска 
и к увеличению частоты генотипов низкого риска [2]. Ана-
логичные данные были получены в исследованиях, про-
веденных в Финляндии и Австралии [3–4]. Географические 

различия в заболеваемости СД1 в последние десятилетия 
также неодинаковы среди населения европеоидной расы. 
Самые низкие показатели заболеваемости СД1 были за-
регистрированы в Македонии, самые высокие — в Фин-
ляндии, достигнув 10-кратной разницы [5, 6]. Эпидемио-
логическое исследование среди мигрантов, переехавших 
из региона с низкой заболеваемостью СД1 в регион с вы-
сокой, продемонстрировало увеличение частоты новых 
случаев СД1, что подчеркивает влияние факторов окру-
жающей среды. Так, распространенность СД1 среди сома-
лийских детей, живущих в Финляндии, была такой же, как 
и у коренных жителей, несмотря на то, что в Сомали СД1 
встречается редко [7]. Накопленные данные при относи-
тельно стабильном или даже протективном генетическом 
фонде в отношении СД1 косвенно указывают на возраста-
ющую роль факторов внешней среды в развитии заболе-
вания и требуют дальнейшего изучения.

В отечественной литературе мы не нашли обобщаю-
щих публикаций по данной проблеме. В данном обзоре 
представлены текущие исследования, посвященные изу-
чению потенциальных факторов риска развития СД1.
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Внутриутробные вирусные инфекции связаны с повы-
шенным риском развития СД1. Классическим примером 
является синдром врожденной краснухи, при котором 
у 10–20% потомков развивается диабет. Роль вирусной 
инфекции в развитии СД1 была показана в эпидемио-
логических, клинических, клеточных и молекулярных 
исследованиях in vitro и в моделях на животных. У мате-
рей, дети которых заболели СД1, в образцах крови, взя-
тых в период родов, были признаки недавно перенесен-
ной энтеровирусной инфекции в сравнении с матерями 
в группе контроля [7]. Однако более позднее исследова-
ние выявило умеренную связь между серологическими 
данными материнской энтеровирусной инфекции и ри-
ском раннего развития СД1 у потомства [8]. Последний 
метаанализ показал взаимосвязь между  перенесенной 
матерью во время беременности вирусной  инфекцией 
(врожденная краснуха, вирус Коксаки, цитомегаловирус, 
энтеровирус) и последующим развитием СД1 у потом-
ства, но не с повышением уровня островковых аутоанти-
тел [9]. Для более четкого установления этиологической 
связи требуются более масштабные проспективные ис-
следования с более частым отбором проб и исследова-
ниями патогенеза.

Данные о влиянии увеличения массы тела матери 
во время беременности противоречивы. Норвежское ис-
следование показало, что более высокая прибавка веса 
у матери связана с повышенным риском развития СД1 
у потомства [10], в то время как финское исследование 
не смогло обнаружить какую-либо связь [11].

Согласно данным датских ученых, дети, рожденные 
от матерей, подвергшихся стрессу в связи с тяжелой 
утратой близкого человека в период беременности 
или ее планирования, чаще заболевали СД1 [12]. Ряд 
публикаций показал, что кесарево сечение связано 
с повышенным риском развития СД1 у потомства, яв-
ляясь стрессовым фактором для ребенка. Было пока-
зано, что увеличение частоты оперативного родораз-
решения приводит к увеличению случаев СД1 у детей, 
особенно в группе генетически предрасположенных 
лиц [13–14]. Исследование BABYDIAB обнаружило, что 
кесарево сечение связано с более высоким риском 
прогрессирования заболевания от аутоиммунной де-
струкции β-клеток к клиническому СД1, но не связано 
с сероконверсией диабет-ассоциированных аутоанти-
тел [15]. Предполагается, что кесарево сечение может 
изменять микрофлору кишечника новорожденного, 
имеющую важное значение в формировании иммуни-
тета, модулируя риск развития СД1 [16]. Однако около 
20% детей, рожденных через естественные родовые 
пути, имеют микрофлору кишечника, аналогичную 
той, которая наблюдается у детей, рожденных путем 
кесарева сечения [17].

Известно, что риск развития СД1 у детей, рожденных 
от матерей с данным заболеванием, в 3 раза ниже в срав-
нении с пробандами-отцами. Причины такой разницы 
остаются неясными. У детей, рожденных от матерей 
с СД1, наблюдается повышенное количество регулятор-
ных Т-лимфоцитов в пуповинной крови, что может спо-
собствовать снижению риска развития СД1 в сравнении 
со здоровыми матерями и больными отцами [18].

Особенности диеты матери во время беременности 
не нашли убедительных ассоциаций с риском развития 
СД1 у потомства. Ряд работ был посвящен изучению по-
требления витамина D во время беременности и последу-
ющему развитию СД1 у родившихся детей. Витамин  D  —  
микроэлемент, который принимает участие в метаболизме 
кальция, необходимого для функционирования β-клеток, 
экзоцитоза инсулина и регуляции иммунного ответа. Ис-
следования, посвященные изучению возможной связи 
между потреблением витамина D и концентрацией цир-
кулирующего витамина D во время беременности, приве-
ли к противоречивым выводам. Результаты, полученные 
в Норвегии, продемонстрировали, что матери детей с СД1 
употребляли в пищу меньше масла печени трески, богатой 
витамином  D [19]. Напротив, исследование в Финляндии 
по прогнозированию и профилактике СД1 не обнаружи-
ло связи между повышенным потреблением витамина D 
с пищей или дополнительным его назначением во время 
беременности с появлением у потомства положительных 
диабет-ассоциированных аутоантител или развитием ма-
нифестного СД1  [20]. Высокая концентрация витамина  D 
в образцах сыворотки крови, взятых у матерей на поздних 
строках беременности, ассоциировалась с более низким 
риском развития СД1 у детей при проспективном наблю-
дении [21]. В отличие от этого, финские исследователи 
не смогли найти такую связь на основе образцов, собран-
ных в течение I триместра беременности [22]. В другом 
проспективном исследовании даже сообщалось об обрат-
ной связи между концентрацией витамина D в сыворотке 
крови в образцах, взятых на поздних сроках беременности, 
и риском развития СД1 [23]. Последнее опубликованное ис-
следование не обнаружило преимуществ назначения вита-
мина D во время беременности с целью профилактики пре-
дотвращения аутоиммунной реакции у будущих детей [24].

В большинстве исследований, анализирующих связь 
между курением матери и риском развития СД1 у детей, 
сообщается, что, несмотря на очевидный вред, курение 
снижает риск его развития. Предполагается, что курение 
матери может оказывать модулирующее воздействие 
на иммунную систему, приводящее к супрессии диабето-
генных генов [25]. Прием антигипертензивных препара-
тов во время беременности может повышать риск разви-
тия СД1 у потомства [26]. Сообщается, что более старший 
возраст матери при родах связан с повышенным риском 
развития СД1 у потомства [25]. Однако в других работах 
существенной связи между курением матери или воз-
растом не обнаружено [27]. Неблагоприятные психосо-
циальные факторы во время беременности могут нега-
тивно повлиять на развитие иммунной системы плода 
[28]. В одной из работ было показано, что стрессовое 
жизненное событие во время беременности в 2 раза по-
вышало риск развития СД1 у детей [26].

Таким образом, проанализированные материнские 
факторы риска, такие как вирусные инфекции, недо-
статок витамина D, стрессовые ситуации, оперативное 
родоразрешение, прибавка в весе, курение, прием ги-
потензивных препаратов во время беременности, а так-
же более старший возраст матери не имеют серьезной 
доказательной базы в отношении риска развития СД1 
у будущих детей. Рекомендации по ведению беременно-
сти у матерей, имеющих потенциальный риск появления 
ребенка с СД1, не отличаются от общепринятых.
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Питание ребенка первого года жизни
Предполагается, что взаимодействие между генами 

и факторами внешний среды, прежде всего питанием ре-
бенка в течение первого года жизни, может оказывать 
влияние на появление СД1. Человеческое молоко содер-
жит уникальный, сбалансированный и физиологичный 
для ребенка состав компонентов, которые могут положи-
тельно влиять на развитие иммунной системы младенцев, 
отсрочить воздействие диетических антигенов, включая 
антигены коровьего молока, поддерживать здоровую ми-
крофлору кишечника. Были приведены доказательства 
важности грудного вскармливания, связанные с рядом по-
ложительных влияний на здоровье и развитие младенцев 
и, возможно, защитным эффектом в отношении развития 
СД1 [29]. Проведенные исследования изучали влияние 
продолжительности грудного вскармливания, сроки вве-
дения адаптированных детских молочных смесей (АМС), 
белка коровьего молока и твердой пищи, в том числе глю-
тенсодержащей, на появление аутоиммунной реакции 
против β-клеток и/или развитие СД1. В ряде работ проде-
монстрировано протективное влияние грудного кормле-
ния. Короткая продолжительность грудного вскармлива-
ния ассоциировалась с появлением аутоантител против 
β-клеток и развитием СД1. Метаанализ 43 наблюдательных, 
в основном ретроспективных исследований показал, что 
грудное вскармливание в первые недели жизни снижа-
ло риск развития СД1 на 15–30%. Однако увеличение его 
продолжительности не оказывало защитного эффекта [30]. 
Продолжительное любое (эксклюзивное или частичное) 
грудное вскармливание в течение 12 мес и более снижало 
риск развития СД1 в сравнении с менее продолжитель-
ным периодом и ассоциировалось с более низким риском 
прогрессирования заболевания от появления аутоантител 
до манифестации СД1 у детей с высоким генетическим ри-
ском [31]. Анализ базы данных детей с СД1 в центральной 
Италии показал, что у детей, получавших одновременно 
грудное молоко и детские молочные смеси в течение пер-
вых 3 мес жизни, СД1 развился раньше, чем у детей, полу-
чавших эксклюзивное грудное вскармливание или только 
детские молочные смеси [32]. Последний обзор несколь-
ких исследований показал, что отсутствие или непродол-
жительный период грудного вскармливания ассоцииро-
вались с умеренным повышением риска развития СД1 
у детей, имеющих наследственную предрасположенность 
к заболеванию. [33]. В ряде других работ данная концепция 
не была подтверждена. Так, популяционное скандинавское 
исследование не обнаружило значимой разницы меж-
ду продолжительностью эксклюзивного или частичного 
грудного вскармливания в течение 12 мес и более и раз-
витием СД1. Тем не менее, риск развития СД1 увеличивал-
ся в 2 раза среди генетически предрасположенных детей, 
вообще не получавших материнское молоко [34]. Продол-
жительное грудное вскармливание не снижало риски раз-
вития СД1 у детей с генетической предрасположенностью 
в течение 15 мес наблюдения [35]. Наблюдение более 7 тыс. 
детей с генетическим риском СД1, находившихся под на-
блюдением в течение 8 лет, не выявило взаимосвязи между 
продолжительностью эксклюзивного или частичного груд-
ного вскармливания и появлением диабет-ассоциирован-
ных аутоантител [36].

Распространенность и продолжительность эксклю-
зивного грудного вскармливания ниже рекомендуемых 
сроков в большинстве стран. Грудное молоко чаще заме-
няют АМС на основе белка коровьего молока. Многочис-
ленные исследования, изучавшие связь между возрастом 
первого введения АМС и развитием СД1, продемонстри-
ровали неоднозначные результаты. Потребление молоч-
ных продуктов и АМС на основе белка коровьего моло-
ка было связано с увеличением появления аутоантител 
к β-клеткам [37]. Большинство других перспективных ко-
гортных исследований не подтвердило данной взаимос-
вязи [35, 36]. Были сообщения, что более частое потре-
бление белка коровьего молока детьми, уже имеющими 
диабет-ассоциированные антитела, способствовало 
прогрессированию аутоиммунного процесса и ускоряло 
манифестацию СД1. Проспективное исследование DAISY 
при наблюдении 1835 новорожденных детей с наслед-
ственной предрасположенностью к СД1 в течение 2 лет 
показало, что употребление белка коровьего молока 
и продуктов на его основе увеличивало частоту появле-
ния диабетических антител у детей с генотипом HLA-DR 
с низкого/среднего риска, но не у детей с генотипами 
HLA-DR высокого риска. Потребление белка коровьего 
молока способствовало прогрессированию деструкции 
β-клеток и манифестации СД1 [38].

Использование гидролизованных смесей, традици-
онно назначаемых детям с аллергическими проявле-
ниями, в сравнении с обычными молочными смесями 
у детей, находящихся на искусственном вскармливании 
и имеющих высокий риск развития СД1, не снижало 
кумулятивную заболеваемость СД1. Так, сравнитель-
ный анализ двух групп новорожденных, получавших 
смеси, содержащие гидролизат казеина и получавших 
АМС, показал одинаковые риски развития СД1. Абсо-
лютный риск СД1 составлял 8,4% в группе гидролизата 
казеина против 7,6% среди рандомизированных детей, 
получавших АМС  [39]. В другом проспективном иссле-
довании на большой выборке детей риск развития СД1 
не снижался и даже увеличивался в случае применения 
гидролизата казеина в первые 7 дней жизни по сравне-
нию с детьми, получавшими АМС. Данное исследование 
представило дополнительные доказательства об отсут-
ствии пользы применения гидролизованной смеси для 
младенцев с генетическим риском развития СД1 в ка-
честве альтернативы АМС. Применение данной смеси 
в настоящее время рассматривается только в контексте 
профилактики аллергических реакций [40].

В проспективном наблюдении более 2000 детей, име-
ющих родственников с СД1, было оценено влияние груд-
ного вскармливания и возраста введения прикорма (глю-
тенсодержащие продукты) в течение первого года жизни 
на развитие СД1 или появление диабет-ассоциированных 
антител. Было показано, что введение прикорма до 3-ме-
сячного возраста ассоциировалось с повышенным риском 
образования одного или нескольких видов аутоантител 
и развитием СД1 (конечные точки) в сравнении с детьми, 
получавшими исключительно грудное молоко. Повышен-
ный риск в основном наблюдался у детей с HLA-генотипом 
высокого риска DR3/DR4–DQ8. Кроме того, риск по всем 
конечным точкам был выше у детей, получивших прикорм 
до 3 мес жизни, в сравнении с детьми, получившими его 
в период от 3 до 6 мес. После 6 мес введения прикорма 
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такой тенденции не отмечено. Введение детской молоч-
ной смеси или безглютенового прикорма до 3 мес также 
не ассоциировалось с повышением частоты конечных то-
чек в сравнении с детьми, находившимися только на груд-
ном вскармливании [41]. В другой работе введение в при-
корм глютенсодержащих злаков в возрасте старше 9 мес 
ассоциировалось с более частым появлением аутоанти-
тел к β-клеткам в сравнении с более ранним прикормом, 
что не согласуется с предыдущими исследованиями [36]. 
В проспективном исследовании DAISY было оценено вли-
яние времени введения прикорма у детей, имеющих вы-
сокий риск развития СД1 (наличие сибсов с СД1 или высо-
кий генетический риск развития заболевания по системе 
HLA). Период наблюдения составил 15 мес от момента 
рождения. За период наблюдения у 53  детей развился 
СД1. Раннее (<4 мес) и позднее (>6 мес) введение прикор-
ма ассоциировалось с более высоким риском развития 
СД1 как у детей, имеющих родственников первой линии 
родства с СД1, так и у HLA-позитивных инфантов, и не за-
висело от продолжительности грудного вскармливания. 
Интересно, что раннее введение фруктов и позднее вве-
дение риса и овса повышало риск развития СД1. Сроки 
введения овощей и мяса не влияли на заболеваемость, 
а введение в прикорм пшеницы и ячменя при условии 
сохранения грудного вскармливания даже снижало ве-
роятность развития СД1 [35]. Обзор 9 исследований по-
казал отсутствие взаимосвязи между характером раннего 
грудного вскармливания, введением глютенсодержащих 
продуктов или возрастом инфанта к моменту их введе-
ния на развитие СД1 или появление аутоиммунного про-
цесса в β-клетках [42]. В интервенционном исследовании 
BABYDIET дети были рандомизированы на две группы. 
В группе диетического вмешательства сроки введения 
глютенсодержащих продуктов были отсрочены до возрас-
та 12 мес. Вмешательство не привело к каким-либо разли-
чиям в общей частоте встречаемости связанных с диабе-
том аутоантител или развитием клинического СД1 [43].

Такие противоречивые результаты исследований, 
посвященные особенностям питания первого года 
жизни ребенка и риску развития СД1, могут быть вы-
званы несколькими причинами. Во многих исследова-
ниях не проводится различий между исключительным 
и полным грудным вскармливанием, что может быть 
важно. По объективным причинам невозможно выде-
лить группы детей с однообразным рационом питания. 
Комбинированный прикорм может оказывать влияние 
на результаты. Ретроспективные исследования, осно-
ванные на анамнестических данных, могут содержать 
неточности и ошибки. В целом можно сделать заклю-
чение, что грудное вскармливание защищает или 
не влияет на риск развития СД1. По возможности сле-
дует избегать раннего введения в питание продуктов 
на основе коровьего молока и АМС. Выбор безопас-
ных сроков введения глютенсодержащих круп требует 
дальнейшего изучения. В настоящее время роль груд-
ного вскармливания, оптимальная его продолжитель-
ность, сроки и состав введения пищевых продуктов 
в рацион ребенка продолжают обсуждаться. Текущие 
результаты не подтверждают необходимость пере-
смотра рекомендаций по питанию в раннем детском 
возрасте детям с семейным или генетическим риском 
развития СД1.

Вирусная инфекция
Широко обсуждается возможная роль вирусной ин-

фекции в развитии СД1. Теоретически вирусная инфек-
ция может оказывать прямое цитотоксическое действие 
на β-клетки, индуцировать аутоиммунный ответ, изменяя 
экспрессию молекул HLA-класса и стимулируя аутоим-
мунные реакции, включая перекрестные реакции между 
белками вируса и хозяина (молекулярная мимикрия). Ра-
циональность данной теории основана на том, что ряд 
вирусов могут вызывать СД1 у лабораторных животных. 
В человеческой популяции вирусы паротита и красну-
хи могут поражать островковые клетки, провоцируя 
развитие СД1. Однако внедрение широкомасштабной 
вакцинации против данных инфекций не снизило за-
болеваемость СД1, что, по-видимому, подтверждает их 
незначительный вклад в развитие заболевания. В насто-
ящее время в литературе обсуждается роль различных 
вирусов, способных инициировать аутоиммунный ответ 
при СД1, таких как ротавирусы, энтеровирусы, вклю-
чая цитомегаловирус, вирус герпеса и т.д. Ряд исследо-
ваний подтвердил эту гипотезу. Так, установлено, что 
оценочное отношение риска появления аутоиммунной 
реакции в отношении островковых клеток выше у гене-
тически предрасположенных к СД1 детей, перенесших 
вирусную инфекцию нижних дыхательных путей в ран-
нем младенческом возрасте [44]. Рецидивирующая ви-
русная респираторная инфекция в первом семестре 
жизни повышала риск развития СД1 через несколько 
лет. Еще в одном проспективном исследовании 148 де-
тей с высоким риском развития СД1 показано, что ре-
спираторные инфекции в течение первых 6 мес жизни 
ребенка являются потенциальным фактором развития 
аутоиммунной реакции в отношении островковых кле-
ток, повышая ее в 2,3 раза. Более высокая частота респи-
раторных инфекций за 6 мес до появления островковых 
аутоантител также ассоциировалась с повышенным ри-
ском в 1,5 раза [45, 46]. В международном исследовании 
TEDDY исследовалась взаимосвязь вирусной инфекции 
с быстрым началом СД1 у младенцев. Под наблюдени-
ем находились 8677 детей в возрасте до 4,5 мес, из них 
932 ребенка имели близких родственников с СД1 (роди-
тели или сибсы). Каждые 3 мес до возраста 4 лет дети сда-
вали анализы на маркеры аутоиммунности островковых 
клеток (антитела к тирозинфосфатазе (IA-2), декарбокси-
лазе глутаминовой кислоты (GAD65) и инсулину (IAA)). 
Исследователи обнаружили, что за период наблюдения 
у 355 детей (4,1%) появились специфические для СД1 
антитела и у 86 детей (1%) развился клинический СД1. 
У 24 детей время прогрессирования диабета от появле-
ния первых антител до манифестации диабета состави-
ло около 6 месяцев. 14 детей из этой группы в возрасте 
от 6 мес до 2 лет были протестированы на наличие всех 
возможных вирусов в сыворотке крови. Только у 1 ре-
бенка вирусы были найдены. Кроме того, дополнитель-
но все 24 ребенка с быстрым развитием СД1 были про-
анализированы на наличие других известных вирусных 
заболеваний желудочно-кишечного и респираторного 
трактов в сравнении с 72 детьми группы контроля. Ста-
тистически значимой разницы не было выявлено. Дан-
ное исследование быстрого развития диабета в раннем 
детстве не представило доказательств наличия вирус-
ной инфекции во время начала аутоиммунного процесса 
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в  островковых клетках. Однако это не исключает того, 
что вирус был приобретен ранее 6-месячного возраста, 
появлялся в плазме кратковременно и уже отсутствовал 
на момент исследования. Дополнительным интересным 
открытием было снижение частоты периодов лихорадки 
в основной группе в сравнении с участниками контроль-
ной. Возможно, лихорадка обладает защитным действи-
ем и способствует более эффективной элиминации виру-
сов, что требует проведения дополнительных тестов [47].

Не исключается, что развитие СД1, в том числе, может 
быть обусловлено энтеровирусной инфекцией. К насто-
ящему времени накоплены данные, свидетельствующие 
о роли энтеровирусной инфекции в патогенезе СД1. Эн-
теровирусы способны вызывать панкреатит и были об-
наружены в островковых клетках у больных с впервые 
выявленным СД1 [48, 49]. Метаанализ 24 источников 
литературы, охватывающий 4448 участников, показал 
значительную взаимосвязь между наличием маркеров 
энтеровирусной инфекции в сыворотке крови и разви-
тием аутоиммунной реакции или клинической картины 
СД1. Энтеровирусная инфекция в 10 раз чаще встреча-
лась у детей с СД1 и в 3,7 раза чаще у детей в латентной 
фазе диабета [50]. Результаты проспективного исследо-
вание DIPP продемонстрировали наличие статистически 
значимой ассоциации между обнаружением маркеров 
энтеровирусной инфекции и появлением островковых 
антител. Энтеровирусная инфекция диагностировалась 
в раннем детском возрасте и предшествовала появле-
нию диабетических антител за несколько месяцев. Не-
давние исследования показали, что β-клетки экспрес-
сируют специфические энтеровирусные рецепторы 
и могут поддерживать продуктивную энтеровирусную 
инфекцию. Важно, что они также могут вызывать проти-
вовирусные реакции, которые ослабляют репликацию 
вируса и могут способствовать установлению перси-
стирующей энтеровирусной инфекции. Исследования 
в этом направлении продолжаются [51].

Проспективное исследование 187 детей с высоким 
генетическим риском СД1 с момента рождения в течение 
11 лет и 366 детей контрольной группы с отрицательны-
ми за весь период наблюдения антителами показало, что 
наличие вируса Коксаки В1 ассоциировалось с повыше-
нием аутоиммунности β-клеток. Другие подтипы Коксаки 
вируса В3 и В6, наоборот, были связаны с низким риском 
появления диабет-ассоциированных антител или разви-
тием клинического диабета [52]. В работе Mustonen  N. 
и соавт. была оценена взаимосвязь между наличием 
инфекций (респираторных, гастроинтестинальных ин-
фекций, эпизодов лихорадки и других не локальных 
инфекций) в раннем детском возрасте и появлением 
островковых антител или развитие клинического СД1 
у генетически предрасположенных детей. Выявлено, что 
у детей с зарегистрированным впоследствии латентным 
или клиническим СД1 инфекционные заболевания реги-
стрировались чаще и наблюдались в более раннем воз-
расте [53]. Другие вирусы (аденовирусы, вирус гриппа А, 
ротавирусы, пареховирусы, риновирусы, цитомегало-
вирус, вирус Эпштейна–Барр) не показали аналогичной 
ассоциации [54].

Не исключено, что вирусные инфекции могут способ-
ствовать активации и прогрессированию аутоиммунной 
деструкции β-клеток с развитием в конечном итоге СД1. 

Это может происходить на разных стадиях развития 
болезни. Идентификация вируса может быть затрудни-
тельна. Не исключено кратковременное воздействие 
вирусной инфекции на организм задолго до начала ау-
тоиммунной реакции. Кроме того, адаптивный иммун-
ный ответ на инфекцию индивидуален и может влиять 
на степень повреждения β-клеток и последующую ау-
тоиммунную реакцию. Однако в целом этиологическая 
роль вирусной инфекции при СД1 остается недоказан-
ной, и профилактические мероприятия по предупреж-
дению остаются только общепринятыми.

Вакцинация
Рутинная вакцинация детей в раннем периоде жиз-

ни, предположительно, может вносить коррективы в по-
следующее становление и развитие иммунной системы 
и представляет интерес как возможный фактор риска 
в отношении развития СД1. С одной стороны, вакци-
нация может защищать от определенных диабетоген-
ных инфекционных агентов, например, вируса красну-
хи, с другой — определенное беспокойство вызывают 
возможные неблагоприятные последствия, связанные 
с вмешательством в развивающуюся иммунную систе-
му ребенка. Ранее было высказано предположение, что 
рост заболеваемости СД1 может быть связан с внедре-
нием программ массовой вакцинации детей. Большой 
систематический обзор и метаанализ, посвященный из-
учению связи между плановой вакцинацией в разных 
странах (16  прививок) и риском развития СД1 у детей, 
не нашел доказательств того, что какая-либо применен-
ная прививка была связана с риском развития заболева-
ния. На животных моделях были получены данные о ри-
ске развития CД в зависимости от сроков вакцинации. 
В данном обзоре ввиду отсутствия информации такие 
данные не анализировались. Будущие исследования не-
обходимы для уточнения [55]. Проспективное немецкое 
когортное исследование 2000 детей с семейным анамне-
зом СД1 также показало отсутствие взаимосвязи между 
рутинной вакцинацией (дифтерия, гепатит В, гемофиль-
ная инфекция, коклюш, полиомиелит, столбняк, ветряная 
оспа, краснуха, корь, паротит, менингококковая инфек-
ция, туберкулез и грипп), выполненной в течение пер-
вых 2 лет жизни ребенка, и появлением аутоиммунного 
процесса в островковых клетках или развитием СД1 [56]. 
Широко применяемая в настоящее время вакцинация 
против гриппа прививкой Pandemrix® не увеличивала 
риск появления островковых аутоантител или развития 
СД1 в финской и шведской популяциях. Напротив, была 
обнаружена отрицательная обратная связь [57].

В настоящее время отсутствуют обоснованные науч-
ные доказательства того, что отказ от вакцинации снижа-
ет потенциальный риск развития СД1 при несомненно 
очевидной пользе.

Витамин D
Витамин D — микроэлемент, который принима-

ет участие в метаболизме кальция, необходимого 
для функционирования β-клеток, экзоцитоза инсу-
лина и регуляции иммунного ответа. Исследования 
на клеточных линиях человека и на животных показы-
вают, что витамин D обладает противовоспалительными 
и  иммуномодулирующими свойствами [58–60]. Основы-
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ваясь на результатах доклинических исследований, ви-
тамин D, по-видимому, играет регулирующую роль в се-
креции инсулина, выживании β-клеток и потоке кальция 
в β-клетках поджелудочной железы [61].  Исследования 
показали, что потребление витамина D на ранних этапах 
жизни снижает риск развития СД1, хотя нет достаточных 
доказательств связи между потреблением витамина D 
матерями и риском развития СД у потомства [62, 63]. На-
значение витамина D детям с впервые выявленным СД1 
оказывало краткосрочный положительный эффект [64].

Обеспеченность витамином D напрямую зависит 
от продолжительности солнечных дней, так как ультра-
фиолетовое облучение кожи является основным его 
источником. Ряд исследований выявил значительную 
отрицательную обратную связь между заболеваемостью 
СД1 и продолжительностью воздействия окружающего 
ультрафиолетового излучения [65]. В недавнем обзоре, 
посвященном изучению влияния климатических усло-
вий в 72 странах на развитие СД1, показано, что заболе-
ваемость СД1 была выше в северных регионах с мень-
шей продолжительностью солнечного воздействия. 
Там же регистрировался дефицит витамина D в детской 
популяции [66]. Возможно, дополнительное назначение 
витамина D в таких регионах имеет определенные пре-
имущества.

В настоящее время нет четкого понимания протектив-
ного механизма ультрафиолетового воздействия на риск 
развития СД1. Это может быть связано как с регуляцией 
образования витамина D, так и, возможно, с изолирован-
ными иммунорегуляторными эффектами.

Токсическое воздействие
Потенциальные токсические эффекты нитратов, ни-

тритов, нитрозаминов на клетки поджелудочной железы 
по-прежнему являются спорным вопросом. Химические 
токсические вещества в пищевых продуктах или воде 
могут активировать аутоиммунные механизмы у генети-
чески восприимчивых к СД1 детей, что может привести 
к гибели островковых клеток поджелудочной железы. 
Некоторые косвенные экологические данные свидетель-
ствуют о связи между СД1 и водой, содержащей нитраты, 
нитриты или нитрозамины. Экологические исследова-
ния, изучавшие взаимосвязи между воздействием нитра-
тов, нитритов и нитрозаминов в пище и питьевой воде 
и развитием СД1, показали, что в регионах с уровнем 
нитратов менее 25 мг/л в питьевой воде в основном со-
общалось об отсутствии риска развития СД1, в то время 
как повышенный риск наблюдался у пациентов с макси-
мальным уровнем нитратов более 40–80 мг/л. Имеются 
ограниченные экспериментальные данные о потенци-
альном диабетогенном эффекте нитрита и нитрозами-
нов, и этот эффект, как правило связан с более высокими, 
за пределами приемлемого диапазона значениями [67]. 
Дальнейшие исследования необходимы для выяснения 
потенциальных вредных последствий воздействия ни-
тратсодержащих соединений на риски развития СД1.

Микробиота кишечника
Растущее число исследований по изучению состава 

микрофлоры кишечника на животных моделях и чело-
веке показало, что изменения кишечной микробиоты 
могут потенцировать развитие СД1. Микробиота кишеч-

ника взаимодействует с врожденными иммунными клет-
ками и играет важную роль в формировании иммунной 
системы, оказывая влияние на иммунный ответ и си-
стемное воспаление вне кишечника, что может модули-
ровать аутоиммунные реакции. Составы колонизиру-
ющей кишечник микрофлоры у новорожденных могут 
отличаться и в ряде случаев не обеспечивать адекватное 
«обучение» иммунной системы [68]. В ряде исследова-
ний изучалось влияние состава микрофлоры кишечни-
ка у инфантов на потенциальное развитие СД1. Был об-
наружен обедненный состав микрофлоры кишечника 
у детей с положительными диабетическими аутоантите-
лами в сравнении с детьми без таковых [69–71]. Кроме 
того, изменение состава микрофлоры кишечника может 
происходить под влиянием многих факторов, например 
способ родоразрешения, особенности диеты, инфек-
ции, лекарственные препараты, включая антибиотики. 
Поэтому применение пробиотиков, предположительно, 
должно положительно влиять на поддержание здоровой 
микрофлоры кишечника и теоретически может предот-
вращать патологический аутоиммунный ответ, что было 
доказано в эксперименте на моделях животных [72, 73]. 
Назначение пробиотиков в первые 27 дней жизни детям 
с высоким риском развития СД1 снижало частоту ауто-
иммунного повреждения β-клеток в сравнении с деть-
ми, не получавшими пробиотики или получавшими их 
в более поздние сроки. Однако это отмечалось в группе 
детей с определенным генотипом по HLA (DR3/DR4) [74]. 
Применение антибактериальных препаратов может из-
менять микробиоту кишечника. Недавнее исследование 
хотя и не показало существенной связи в целом между 
частым применением антибиотиков в раннем детском 
возрасте и риском развития СД1, однако наличие 5 или 
более назначений антибиотиков в первые два года жиз-
ни было связано с повышенным риском развития забо-
левания. Предположено, что данная связь была вызвана 
воздействием антибиотиков широкого спектра действия 
в течение второго года жизни [75]. В другом датском ис-
следовании лечение антибиотиками широкого спектра 
в течение первых 2 лет жизни было связано с увеличе-
нием частоты СД1 в течение последующих 13  лет толь-
ко среди детей, рожденных с помощью кесарева сече-
ния [76].

С изменениями микробиоты кишечника тесно связа-
на гипотеза гигиены, согласно которой встреча с инфек-
ционными агентами в раннем периоде жизни ребенка 
«тренирует» развивающуюся иммунную систему. Улуч-
шение санитарных условий и гигиены может снижать 
риск такого воздействия и увеличивать заболеваемость 
СД1 [77]. Перенесенные бактериальные инфекции задер-
живают возраст манифестации СД1 [32].

Таким образом, состав микрофлоры кишечника имеет 
определенную взаимосвязь с развитием аутоиммунного 
СД и продолжает изучаться.

Антропометрические показатели
Существует мнение, что избыточный вес приво-

дит к инсулинорезистентности и может инициировать 
аутоиммунный ответ в отношении β-клеток, приводя 
в конечном итоге к развитию СД1. Было показано, что 
более быстрый набор массы тела в первый год жизни 
положительно коррелирует с развитием СД1 [78] или 
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Таблица 1. Обзор публикаций по влиянию факторов риска развития сахарного диабета 1 типа

Фактор Влияет Не влияет Защищает

Пренатальные факторы риска

Перенесенная вирусная 
инфекция у матери 

Oilinki T, и соавт. [7]
Allen DW, и соавт. [9] Viskari H, и соавт. [8]

Чрезмерная прибавка в весе Rasmussen T, и соавт. [10] Arkkola T, и соавт. [11]

Стрессовые ситуации Virk J, и соавт. [12]
Boljat A, и соавт. [29]

Кесарево сечение
Cho CE, и соавт. [13]
Cardwell CR, и соавт. [14]
Bonifacio E, и соавт. [15]

Дефицит витамина D у матери 
Stene LC, и соавт. [19]
Sorensen IM, и соавт. [21]
Sorensen IM, и соавт. [23]

Marjamäki L, и соавт. [20]
Miettinen ME, и соавт. [22]
Silvis K, и соавт. [24]

Курение Stene LV, и соавт. [25]

Прием гипотензивных 
препаратов Boljat A, и соавт. [26]

Старший возраст матери Stene LV, и соавт. [25] Virtanen SM, и соавт. [27]

Постнатальные факторы риска

Продолжительность грудного 
вскармливания

Lund-Blix NA, и соавт. [32]
Altobelli E, и соавт. [33]
Gungor D, и соавт. [34]

Cardwell CR, и соавт. [31]
Lund-Blix NA, и соавт.. [35]
Frederiksen B, и соавт. [36]
Hakola L, и соавт.. [37] 

Введение адаптированных 
молочных смесей

Virtanen SM, и соавт. [38]
Lamb MM, и соавт. [39] 

Frederiksen B, и соавт. [36]
Hakola L, и соавт. [37] 

Введение молочных смесей 
на основе гидролизата

Knip M, и соавт. [40]
Hummel S, и соавт. [41] 

Прикорм продуктами, 
содержащими глютен Chmier R, и соавт. [42]

Hakola L, и соавт. [37]
Pieścik-Lech M, и соавт. [43]
Schoen S, и соавт. [44] 

Раннее введение прикорма Frederiksen B, и соавт. [36] Pieścik-Lech M, и соавт. [43] 

Вирусная инфекция

Rasmussen T, и соавт. [45]
Beyerlein A, и соавт. [46]
Beyerlein A, и соавт. [47]
Richrdson SJ, и соавт. [52]
Mustonen N, и соавт. [54] 

Lee HS, и соавт. [48]
Hyoty H, и соавт. [55]

Вакцинация
Morgan M, и соавт. [56]
Beyerlein A, и соавт. [57]
Elding Larsson H, и соавт. [58] 

Дополнительное назначение 
витамина D

Antico A, и соавт. [63]
Noble JA, и соавт. [64]
Gregoriou E, и соавт. [65]
Miller KM, и соавт. [66] 
Chen YL, и соавт. [67] 

Токсическое воздействие 
нитратсодержащих веществ Bahadoran Z, и соавт. [68] 

Состояние микробиоты 
кишечника

Gülden E, и соавт. [70]
Kostic AD, и соавт. [71]
De Goffau MC, и соавт. [72]
Clausen TD, и соавт. [76]
Moulder R, и соавт. [77]

Uusitalo U, и соавт. [75]

Чрезмерный набор веса
Magnus MC, и соавт. [79]
Yassouridis C, и соавт. [80]
Beyerlein A, и соавт. [81]

Meah FA, и соавт. [82]

Низкий вес при рождении Goldacre RR, и соавт. [83]

Хронические стрессовые 
ситуации

Zung A, и соавт. [85]
Virk J, и соавт. [86]
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появлением островковых аутоантител [79]. В другом ис-
следовании увеличение массы тела в первый год жизни 
было связано только с увеличением частоты появления 
диабетических аутоантител [80]. Однако еще одно иссле-
дование не нашло подтверждения теории акселерации 
с повышенным риском развития СД1 [81]. Дети, родив-
шиеся недоношенными (<37 нед) или в раннем сроке 
(37–38 нед), имели значительно более высокий уровень 
заболеваемости СД1, чем доношенные дети (39–40 нед). 
Среди детей с массой тела при рождении выше среднего 
(>3500 г) также более часто регистрировался СД1, тогда 
как дети с низким весом при рождении (<2500 г) имели 
более низкую заболеваемость [82]. Отсутствуют убеди-
тельные доказательства, подтверждающие взаимосвязь 
избыточного веса с развитием СД1, но поддержание веса 
в пределах возрастных целевых значений является как 
минимум оправданным с точки зрения профилактики за-
болеваний, связанных с ожирением.

Стрессовые события
Острый или хронический стресс может привести 

к дисфункции иммунной системы. Широкий спектр 
фактических данных, от эпидемиологических до жи-
вотных моделей, указывает на роль психологических 
стрессов в патогенезе СД1. Были предложены различ-
ные механизмы, включая нарушения гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси, влияние нервной 
системы на иммунные клетки и резистентность к ин-
сулину [83]. Точный механизм, с помощью которого 
стресс может влиять на риск развития СД1, неизве-
стен. Повышенная заболеваемость СД1 среди детей 
наблюдалась в послевоенное время в Израиле [84]. 
Смерть близкого члена семьи может вызвать длитель-
ный стресс и иметь серьезные социальные и медицин-
ские последствия для маленького ребенка.  Дети, по-
терявшие близкого человека в возрасте после 11 лет, 
чаще заболевали СД1 [85].

Анализируя полученные данные, можно предполо-
жить, что хронический стресс может увеличить шан-
сы на развитие СД1. Психологическая помощь в такие 
перио ды жизни может оказаться полезной.

В табл. 1 представлены обобщенные данные публика-
ций по влиянию факторов риска на развитие СД1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, рост частоты новых случаев забо-
леваемости СД1 в последние десятилетия может быть 
связан с более агрессивным влиянием ряда современ-
ных внешних факторов, которые могут инициировать 
или ускорять аутоиммунное разрушение островковых 
клеток. Механизмы, которые вызывают первое появле-
ние маркеров аутоиммунной реакции и последующее 
прогрессирование диабета, до сих пор четко не опреде-
лены, что связывают с отсутствием убедительных дока-
зательств влияния конкретных факторов, трудностями 
оценки их комбинированного воздействия, географиче-
скими различиями и т.д. В настоящее время это не позво-
ляет разработать стратегию первичной профилактики 
у генетически предрасположенных лиц, и тем более в об-
щей популяции. Необходимы дальнейшие исследования 
для оценки провоцирующего влияния факторов внеш-
ней среды в сочетании с оценкой показателей специфи-
ческого аутоиммунного воспаления. Это позволит выяв-
лять СД1 на ранних доклинических стадиях и применять 
фармакологическую терапию, обеспечивая более эф-
фективный контроль заболевания.
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