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ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ  
У ПОДРОСТКОВ С МИКРОСОСУДИСТЫМИ 
ОСЛОЖНЕНИЯМИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 1-го ТИПА
Левкович М.А., Галкина Г.А., Воропай А.А., Комкова М.В., 
Морозова Н.В., Кравченко Л.В., Крукиер И.И., Андреева В.О., 
Погорелова Т.Н. 
Научно-исследовательский институт акушерства и педиатрии ФГБОУ ВО «Ростовский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, г. Ростов-на-Дону, Россия

Резюме. Несмотря на достижения современной науки, серьезной проблемой в управлении сахар-
ным диабетом 1-го типа (СД1) у детей и подростков является преодоление последствий, связанных 
с осложнениями данного заболевания. Быстрое развитие микрососудистых диабетических осложне-
ний (ретинопатии, нейропатии, нефропатии) остается существенным препятствием в поддержании 
высокого качества жизни и социальной адаптации молодых пациентов, что позволяет обратиться к 
изучению иммунных механизмов, участвующих в процессах повреждения микроциркуляторного рус-
ла в условиях дисметаболических отклонений, сопутствующих СД1.

Цель работы – оценить роль нарушений цитокинового баланса в сыворотке крови в формирова-
нии микроангиопатий у подростков с СД1.

Обследовано 140 подростков с СД1 возраста 14-18 лет, которые были распределены на 2 группы: 
I группа – пациенты с уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) более 9% (n = 65), и II груп-
па – подростки с уровнем HbA1C ≤ 9,0% (n = 75). Каждая группа была подразделена на подгруппы: 
Iа (n = 50), IIа (n = 38) – подростки с диабетической ретинопатией, нефропатией или нейропати-
ей; Iб (n = 15), IIб (n = 37) – с неосложненным течением заболевания. Группу контроля состави-
ли 36 подростков с нормальной массой тела, без нарушений углеводного обмена и отягощенной по 
сахарному диабету наследственности. Определение уровней TNFα, IL-1β, VCAM-1, фракталкина в 
сыворотке крови проводили методом иммуноферментного анализа с использованием тест-систем 
RayBiotech (США), BIOSCIENCE (США).

Формирование микроангиопатий у подростков с различным уровнем гликемического контро-
ля ассоциировано с повышением сывороточной концентрации медиаторов, вовлеченных в неоан-
гиогенез и процессы ремоделирования сосудистой стенки: TNFα, IL-1β, VCAM-1, при сравнении с 
группой контроля (p < 0,05) и статистически значимым снижением фракталкина у всех подростков с 
осложненным и неосложненным течением СД1. Проведенное исследование позволило установить, 
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что развитие микрососудистых осложнений у подростков с СД1 сопряжено с нарушением иммунного 
реагирования с тенденцией направленности цитокинового баланса по Тh1-типу, усилением процес-
сов межклеточного взаимодействия, дисбалансом биорегуляторных молекул и способствует форми-
рованию воспалительного режима иммунорегуляции.

Выявленные закономерности наряду с оценкой показателей метаболического контроля, позво-
лят персонифицировать подходы к ранней диагностике микрососудистых осложнений у подростков 
с СД1 и предотвратить их дальнейшую прогрессию.

Ключевые слова: цитокины, иммунные нарушения, микрососудистые осложнения, ранняя диагностика, сахарный диабет, 
подростки

FEATURES OF THE CYTOKINE PROFILE IN ADOLESCENTS 
WITH MICROVASCULAR COMPLICATIONS OF TYPE 1 
DIABETES MELLITUS
Levkovich M.A., Galkina G.A., Voropai A.A., Komkova M.V., 
Morozova N.V., Kravchenko L.V., Krukier I.I., Andreeva V.O., 
Pogorelova T.N. 
Research Institute of Obstetrics and Pediatrics Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation

Abstract. Despite advances of modern medical science, the consequences associated with management of 
complications in type 1 diabetes mellitus (DM1) in children and adolescents represent a serious problem. 
Common development of microvascular diabetic complications (retinopathy, neuropathy, kidney damage) still 
remains a sufficient obstacle for achieving high quality of life and social adaptation in the young patients, thus 
promoting studies of immune mechanisms involved in genesis of microvasculature damage under the conditions 
of dysmetabolic abnormalities associated with DM1. Our goal was to assess the role of altered cytokine balance 
in blood serum in development of microangiopathies in adolescents with DM1. 

140 adolescent patients with type 1 diabetes aged 14-18 years were examined being divided in 2 groups: 
group I included the patients with glycated hemoglobin (HbA1c) level of > 9.0% (n = 65), and group II which 
included adolescents with HbA1C level of ≤ 9.0% (n = 75). Each group was divided into subgroups: Ia (n = 50) 
and IIa (n = 38) included adolescents with diabetic retinopathy, nephropathy or neuropathy, whereas groups 
Ib (n = 15) and IIb (n = 37) were without microvascular complications. The control group consisted of 36 
adolescents with normal body weight, without carbohydrate metabolic disorders, and family history of diabetes 
mellitus. Determination of TNFα, IL-1β, VCAM-1, fractalkine levels in blood serum was performed by enzyme 
immunoassay using test systems “RayBiotech” (USA), “BIOSCIENCE” (USA). 

Development of microangiopathies in adolescents with different glycemic control is associated with 
increased serum concentration of the factors involved in neoangiogenesis and vascular wall remodeling, i.e., 
TNFα, IL-1β, VCAM-1, compared with control group (p < 0.05), and a statistically significant decrease in 
fractalkine level in adolescent patients with either complicated, or uncomplicated DM1. The study allowed us 
to suggest that occurrence of microvascular complications in adolescents with DM1 is associated with impaired 
immune response tending for altered cytokine balance towards Th1 type, enhanced intercellular interactions, 
imbalance of bioregulatory molecules, contributing to development of inflammatory immunoregulatory state.

The revealed patterns of laboratory markers, along with assessment of metabolic indices, will enable 
personalized approaches to early diagnostics of microvascular complications in adolescents with DM1 and 
prevent their further progression.

Keywords: сytokines, immune disorders, microvascular complications, early diagnosis, diabetes mellitus, adolescents

Введение
Несмотря на достижения современной пе-

диатрии, инновационные методы контроля и 
лечения заболевания, быстрое развитие микро-
сосудистых диабетических осложнений (ре-
тинопатии, нейропатии, нефропатии), начало 

которых приходится на подростковый возраст, 
остается серьезной проблемой в управлении 
СД1 [1]. Общие механизмы повреждения микро-
циркуляторного русла различных органов и тка-
ней, полиэтиологичность, системный характер 
указанных нарушений позволяют рассматривать 
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микрососудистые осложнения, как звенья одного 
патологического процесса, в котором значимая 
роль отводится не только комплексу метаболиче-
ских отклонений, основным из которых является 
высокая вариабельность глюкозы и хроническая 
гипергликемия, а также нарушениям иммунного 
реагирования и генетическим аспектам [23].

Длительное малосимптомное течение указан-
ных нарушений у детей, непостоянный характер 
выявленных отклонений позволяют обратиться к 
изучению иммунных механизмов, участвующих 
как в инициации инсулинозависимого сахарного 
диабета, так и в процессах повреждения микро-
циркуляторного русла, которые, по современных 
представлениям, имеют системный иммуново-
спалительный характер.

Ассоциированное с СД1 избыточное образова-
ние продуктов дисметаболизма, таких как конеч-
ные продукты гликирования белков, окисленные 
липопротеиды, не только нарушают функцио-
нирование органелл, но и сопровождаются ак-
тивацией паттерн-распознающих рецепторов 
врожденного звена иммунитета [26], запускают 
каскад внутриядерных реакций транскрипции 
генов, с последующей индукцией синтеза цито-
кинов – фактора некроза опухоли-α (TNFα) и 
интерлейкина-1β (IL-1β), что приводит к фор-
мированию иммунного ответа по Тh1-типу [3, 8]. 
Цитокины, являясь медиаторами межклеточного 
и межсистемного взаимодействия, отвечают за 
направленность и силу иммунного ответа, осу-
ществляют связь с другими системами организ-
ма [11]. Обладая плейотропными эффектами, 
цитокины также контролируют процессы диф-
ференцировки, функциональной активности и 
апоптоза клеток-мишеней, оказывают прямое 
цитотоксическое действие на эндотелиоциты. С 
этих позиций, исследования, направленные на 
разработку методов ранней диагностики микро-
сосудистых осложнений с использованием ин-
новаций в области иммунологии, имеют приори-
тетное значение для повышения эффективности 
мониторинга молодых пациентов с СД1 и сниже-
ния медико-социального ущерба вследствие их 
развития.

Цель исследования – оценить роль наруше-
ний цитокинового баланса в сыворотке крови в 
формировании микроангиопатий у подростков с 
СД1.

Материалы и методы
Для реализации поставленной цели было об-

следовано 140 подростков с СД1 возраста 14-18 
лет (59 юношей и 81 девушка) и 36 подростков 

с нормальной массой тела, без нарушений угле-
водного обмена и отягощенной по сахарному 
диабету (СД) наследственности, которые соста-
вили группу контроля. Критериями включения 
в исследования явились: установленный диагноз 
«СД1», длительность заболевания и продолжи-
тельность инсулинотерапии более 6 месяцев, на-
личие информированного согласия на участие в 
протоколе исследования. К критериям исключе-
ния были отнесены: сахарный диабет не 1-го типа 
(СД 2 типа, моногенные формы СД, вторичный, 
СД в составе генетических синдромов), обостре-
ние хронических очагов инфекции или острые 
воспалительные заболевания, наличие тяжелых 
кетоацидотических и/или гипогликемических 
состояний на момент исследования, беремен-
ность, психические расстройства. Протокол ис-
следования одобрен локальным независимым 
этическим комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ 
Минздрава России.

Пациенты с сахарным диабетом получали 
инсулинотерапию в двух возможных режимах: 
множественные инъекции инсулина и постоян-
ная подкожная инфузия инсулина с помощью 
инсулиновых дозаторов фирм Medtronic (США) 
и Roche Diagnostics Rus (Германия). В терапии 
СД1 использовались генно-инженерные аналоги 
инсулина ультракороткого (Аспарт (Новорапид), 
NovoNordisk, Дания), Лизпро (Хумалог), Eli Lilly, 
США)) и пролонгированного (Детемир (Леве-
мир), Novo Nordisk, Дания, Гларгин (Лантус), 
Aventis, Франция) действия. 

Согласно дизайну исследования в зависи-
мости от уровня гликемического контроля под-
ростки с СД1 были распределены на II группы: 
I группа – пациенты с уровнем гликированного 
гемоглобина (HbA1c) более 9% (декомпенсация 
заболевания) (n = 65), и II группа – подростки с 
уровнем HbA1C менее или равным 9,0% (n = 75). 
В свою очередь, группы были подразделены на 
подгруппы: Iа (n = 50), IIа (n = 38) – подростки 
с верифицированными микрососудистыми нару-
шениями: диабетической ретинопатией, нефро-
патией и нейропатией; Iб (n = 15), IIб (n = 37) – с 
неосложненным течением заболевания.

Помимо общеклинических анализов для 
оценки метаболического контроля СД1, уровня 
компенсации заболевания по критерию HbA1с 
с учетом измерений глюкозы крови в течение 
дня (9 раз) и расчетом индексов вариабельности 
глюкозы, всем подросткам с СД1 проводился 
комплекс исследований, направленных на вери-
фикацию начальных стадий диабетической рети-
нопатии, нейропатии и нефропатии. Скрининг 
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микрососудистых осложнений осуществлялся в 
соответствие с критериями, представленными в 
клинических рекомендациях «Сахарный диабет 
1-го типа у детей», 2019.

Иммунологическое исследование включало 
определение уровней фактора некроза опухоли-α 
TNFα, интерлейкина-1β (IL-1β), молекулы ад-
гезии сосудистого эндотелия-1 (VCAM-1), фрак-
талкина в сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа с использованием тест-систем 
RayBiotech (США), BIOSCIENCE (США). Учет ре-
акции проводили на многофункциональном про-
граммируемом счетчике для иммунологических 
исследований с компьютером и программным обе-
спечением 1420 MultilabelCounterVictor (Финлян-
дия) (фотометр SUNRISE TECAN (Авст рия)).

Для расчета статистической обоснованности 
различий исследуемых групп по содержанию ци-
токинов в сыворотке крови применялся крите-
рий Манна–Уитни для независимых групп, при 
максимально допустимом уровне ошибки перво-
го рода р = 0,05. Показатели описательной стати-
стики представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха – Me (Q0,25-Q0,75). Для анализа 
различия частот в двух независимых группах при-
менялся точный критерий Фишера–Ирвина, с 
учетом поправки Йетса для парных сравнений. 
Теснота связи отдельных показателей оценива-
лась с использованием коэффициент корреляции 
по Спирмену. 

Результаты
Проведенное исследование позволило вы-

явить высокую частоту начальных признаков 
микроангиопатий у подростков как с декомпен-

сацией заболевания (76,9%), так и с уровнем 
HbA1c ≤ 9,0% (50,7%). Диабетическая нейропа-
тия регистрировалась в I группе в 43,1% случаев, 
во II – в 33,4%, начальная стадия непролифера-
тивной диабетической ретинопатии, согласно 
классификации ETDRS, 1991 г. отмечена у 43,1% 
подростков в I группе и у 30,7% – во II группе. 
Диабетическая нефропатия в стадии микроаль-
буминурии установлена у 20,0% пациентов в I и у 
9,3% обследованных во II группе. 

Формирование микроангиопатий у подрост-
ков с различным уровнем HbA1c ассоциирова-
но с изменением сывороточной концентрации 
практически всех изучаемых медиаторов, вовле-
ченных в неоангиогенез и процессы ремоделиро-
вания сосудистой стенки при различной кардио-
васкулярной патологии.

TNFα, универсальный воспалительный меди-
атор, запускает последовательность биологиче-
ских событий, кульминацией которых является 
апоптоз эндотелиальных клеток сосудов [14], ле-
жащий в основе гистопатологических изменений 
при диабетической ретинопатии, нефропатии, 
нейропатии.

У пациентов с декомпенсацией СД1 и здоро-
вых подростков отмечались статистически значи-
мые различия сывороточного содержания TNFα. 
В Ia подгруппе содержание TNFα составило 67,7 
(6,8-358,7) пг/мл, что в 8,6 раза превышало пока-
затели группы сравнения (р < 0,05) и в 8,2 раза 
значения у подростков I группы без осложне-
ний (р > 0,05). У пациентов Iб, IIа, IIб подгрупп 
и контрольной группы выявлены сопоставимые 
уровни TNFα (табл. 1).

Модулирующее влияние IL-1β на врожден-
ный и адаптивный иммунитет рассматривает-

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ ИЗУЧАЕМЫХ ГРУПП

TABLE 1. CONTENT OF CYTOKINES IN BLOOD SERUM IN PATIENTS OF THE GROUPS

Показатели,
пг/мл 

Parameters
pg/mL

Клинические группы
Clinical groups Контроль

Control
(n = 36)

I (n = 65) II (n = 75)

Iа 
(n = 50)

Iб / Ib
(n = 15)

IIа 
(n = 38)

IIб / IIb
(n = 37)

TNFαα 67,7
(6,8-358,7)*

8,3
(3,5-177,8)

9,1
(6,2-180,3)

7,2
(5,9-18,6)

7,9
(4,8-35,6)

IL-1ββ  1,7
(0,8-11,4)*

0,7
(0,6-2,2)

2,7
(0,9-13,2)* ∆

1,3
(0,9-2,0)

0,9
(0,7-2,0)

Примечание. * – статистически значимые различия по сравнению c контрольной группой (р < 0,05). ∆ – статистически 
значимые  различия при сравнении IIа и IIб подгрупп (р < 0,05).

Note. *, statistically significant differences compared to the control group (р < 0.05). ∆, statistically significant differences compared 
to the control group (р < 0.05).
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ся в качестве потенциальной интервенционной 
мишени при аутоиммунном сахарном диабете у 
пациентов с недавней манифестацией СД1 и не-
продолжительным стажем заболевания [7].

Вместе с тем в литературе имеются сообще-
ния о зависимости содержания IL-1β в сыво-
ротке крови от степени компенсации углевод-
ного, липидного обмена и наличия сосудистых 
осложнений, что указывает на возможность его 
использования в качестве маркера диабетиче-
ской микроангиопатии у пациентов с СД1 [2, 24]. 
Анализ содержания IL-1β продемонстрировал 
более высокие его показатели у подростков обе-
их групп с осложненным течением заболевания, 
по сравнению со сверстниками группы контро-
ля. Наибольшее значение IL-1β зафиксировано 
у обследуемых во IIа подгруппе, при этом стати-
стически значимые различия обнаружены, как 
при сопоставлении со здоровыми лицами, так и 
у подростков с осложненным и неосложненным 
течением СД1 во II группе (p < 0,05). 

Информативным маркером активации эн-
дотелия при различной васкулярной патологии 
служит молекула сосудистой адгезии VCAM-1, 
которая в условиях гомеостатического равнове-
сия у здорового человека не обнаруживается, в то 
время как экспрессия VCAM-1 резко увеличива-
ется при повреждении эндотелиальной выстил-
ки [10]. Обращает на себя внимание градиентное 
этапное увеличение экспрессии VCAM-1 в сы-

воротке крови у подростков с СД1 обеих групп 
без осложнений при сравнении с их здоровыми 
сверстниками, и дальнейшее возрастание у паци-
ентов I и II групп с осложненным течением забо-
левания уровня молекулы адгезии, статистически 
значимо превышающего показатели как группы 
контроля, так Iб и IIб подгрупп (пациенты с СД1 
без микроангиопатий) (рис. 1).

Особого внимания заслуживают полученные 
в ходе исследования данные о вариационных 
колебаниях уровня фракталкина у подростков с 
СД1. В нашей работе у пациентов 14-18 лет с СД1 
вне зависимости от уровня HbА1c и наличия ос-
ложнений была отмечена статистически значимо 
более низкая концентрация фракталкина в сыво-
ротке крови, чем у обследуемых группы контроля 
(p < 0,01). Вместе с тем в обеих группах подростки 
с СД1, имеющие микрососудистые осложнения, 
при сравнении со сверстниками с неосложнен-
ным течением продемонстрировали умеренный 
рост сывороточного содержания фракталкина, 
при этом значимые статистические различия 
были достигнуты только во II группе. 

Обсуждение
Представленная в работе клинико-иммуноло-

гическая характеристика подростков изучаемых 
групп позволила подтвердить гипотезу о нали-
чии дополнительных факторов, помимо метабо-

Рисунок 1. Содержание VCAM-1 и фракталкина у пациентов изучаемых групп
* – статистически значимые различия по сравнению c контрольной группой (р < 0,05). ▲ – статистически значимые различия 
при сравнении Ia и Iб подгрупп (р < 0,05). ∆ – статистически значимые различия при сравнении IIа и IIб подгрупп (р < 0,05).
Figure 1. Content of VCAM-1 and fractalkine in patients of the groups
Note. *, statistically significant differences compared to the control group (р < 0.05). ▲, statistically significant differences when comparing Ia and 
Ib subgroups (р < 0.05). ∆, statistically significant differences compared when comparing IIa and IIb subgroups (р < 0.05).

пг
/м

л
pg

/m
L

332,0 268,0 342,5 275,7 0,9

* ▲ * ∆* * * * ∆
1,00,8 0,8 1,3244,9

Фракталкин
Fractalkine

VCAM-1

Контроль
Control

Ia

Iб / Ib

IIa

IIб / IIb

пг
/м

л
pg

/m
L

350

300

250

200

150

100

50

0

1,5

1,0

0,5

0,0



106

Levkovich M.A. et al.
Левкович М.А. и  др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

лических, оказывающих существенное влияние 
на сроки формирования и особенности течения 
микроваскулярных осложнений, ассоциирован-
ных с СД1.

Рассматриваемые в нашей работе цитокины, 
согласно литературным данным, играют клю-
чевую роль в альтерации сосудистой стенки при 
различных патологиях, ассоциированных с кар-
диоваскулярными событиями, однако их ком-
плексное изучение у подростков с СД1 раннее не 
проводилось [20]. В то же время изолированное 
действие иммунных медиаторов имеет ограни-
ченные эффекты, с точки зрения регуляции гемо-
динамических показателей, сосудистого тонуса, 
процессов адгезии, пролиферации эндотелио-
цитов, что делает необходимым одномоментное 
исследование цитокинов, факторов роста, био-
регуляторных молекул, проявляющих синергизм 
в аспекте прогрессирования заболевания и их ос-
ложнений.

Задолго до появления явных осложнений в ус-
ловиях гипергликемии и дислипидемии инфиль-
трация капилляров воспалительными клетками 
инициируется стимулирующим действием TNFα 
на экспрессию адгезивных молекул, а также ан-
гиогенных и фиброгенных факторов, способству-
ющих разрушению эндотелиальных клеточных 
соединений, потере гистогематических барьеров, 
что создает иммунологическую базу для форми-
рования эндотелиальной дисфункции [9, 15, 19]. 
Наблюдаемое в данной работе резкое увеличе-
ние сывороточного уровня TNFα у подростков 
I группы с микрососудистыми осложнениями 
относительно пациентов с неосложненным те-
чением и здоровых сверстников, а также нали-
чие положительной корреляции TNFα с уровнем 
HbA1c (r = 0,76, p = 0,028) отражает выражен-
ность метаболических сдвигов [11] и повышает 
риски развития микрососудистых осложнений у 
пациентов с неудовлетворительным гликемиче-
ским контролем СД1 [5, 18]. 

Действуя совместно с TNFα, IL-1β определяет 
направленность иммунного ответа по Тh1-типу, 
обуславливая провоспалительный режим иммун-
ного реагирования. Согласно сообщениям в ак-
туальной литературе возрастание сывороточного 
содержания IL-1β у больных с СД1 ассоциировано 
с ремоделированием сосудистой стенки, аккуму-
ляцией конечных продуктов гликирования в тка-
нях и на базальной мембране [6], усилением пе-
рекисного окисления липидов иэндотелиальной 
дисфункцией. Установленное значимое увеличе-
ние уровня IL-1β в сыворотке крови у пациентов 
с микроангиопатиями до 1,7 (0,8- 11,4) пг/ мл в 

I группе и до 2,7 (0,9-13,2) пг/мл во II группе про-
тив 0,9 (0,7-2,0) пг/мл у пациентов группы кон-
троля позволяет рассматривать данный медиатор 
в качестве пускового фактора развития микросо-
судистых нарушений при СД1.

Эндотелиальные клетки чрезвычайно чув-
ствительны к гиперцитокинемии, особенно к 
IL- 1β и TNFα, которые, в свою очередь, индуци-
руют образование локальных регуляторных суб-
станций и молекул адгезии, таких как VCAM-1. 

Известно, что функциональная роль VCAM-1 
заключается в обеспечении надежного взаимо-
действия циркулирующих в кровотоке лейкоци-
тов, макрофагов и эндотелиоцитов, что приводит 
к окклюзии просвета микрососудов сетчатки, 
почек [21]. Локальное скопление моноцитов и 
гранулоцитов ответственно за капиллярный лей-
костаз, который механически блокирует крово-
ток и увеличивает ишемию прилежащих тканей. 
В условиях гипоксии чрезмерная продукция ро-
стовых факторов с последующим неадекватным 
ангиогенезом, образованием патологических 
хрупких сосудов не способствует восстановлению 
перфузию в области очага, а, напротив, ассоции-
рована с нарушением сосудистой архитектоники, 
утолщением базальной мембраны, увеличение 
капиллярной проницаемости, формированием 
микроаневризм, геморрагий и, как следствие, 
повреждением органов-мишеней.

Принимая во внимание однонаправленные 
изменения содержания VCAM-1 у подростков с 
различной компенсацией СД1, его связь с апоп-
тозом [13], исследование сывороточной концен-
трации VCAM-1 может быть полезным для ве-
рификации пациентов высокого риска раннего 
формирования микрососудистых осложнений у 
подростков с СД1. Установленные сильные кор-
реляционные связи между маркером сосудистой 
активации VCAM-1 и TNFα (r = 0,88, p = 0,004) 
подтверждают существование многоуровневой 
кооперации компонентов иммунной системы – 
завершающейся повреждением микроциркуля-
торного русла еще до возникновения устойчивых 
морфологических аберраций.

Изучение фракталкина у пациентов с форми-
рующимися микроангиопатиями при СД имеет 
ключевое значение ввиду его способности под-
держивать иммуновоспалительные реакции в 
сосудистой стенке путем влияния на адгезию и 
направленное движение моноцитов в зону по-
ражения, сосудистый тонус и патологическую 
трансформацию архитектоники капилляров [17]. 
Тем не менее анализ фракталкина в когорте де-
тей и подростков с СД1 раннее не проводил-
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ся. В нашем исследовании у всех подростков с 
СД1 отмечено стойкое снижение концентрации 
этого хемокина (р < 0,01) относительно здоро-
вых сверстников при незначительном его повы-
шении у пациентов с осложненным течением 
СД1 во II группе. Анализ актуальной литерату-
ры позволил говорить о реверсивном характере 
функционирования данного хемокина, обуслов-
ленного с одной стороны существованием двух 
различных форм данной молекулы: раствори-
мой и мембрансвязанной, с другой – зависимо-
стью характера взаимодействия от локального 
микроокружения с другими цитокинами [4, 27]. 
Обнаруживаясь в здоровой поджелудочной же-
лезе, фракталкин предотвращает TNFα опосре-
дованный апоптоз β-клеток [25], что подтверж-
дается в нашей работе установленной обратной 
корреляционной зависимостью между данными 
цитокинами (r = -0,423, p = 0,028). Более того, 
фракталкин нашел применение в клинических 
испытаниях как средство, улучшающее функци-
онирование β-клеток и чувствительность к инсу-
лину периферических тканей [16, 22]. С другой 
стороны, экспрессия хемокина на активирован-
ных эндотелиальных, гладкомышечных клетках 
и макрофагах в ответ на стимуляцию TNFα и 

IL- 1β определяет его адгезивные свойства, облег-
чает перемещение моноцитов, лейкоцитов в тка-
ни и его провоспалительные эффекты [12]. Таким 
образом, выявленные особенности фракталкина 
у молодых пациентов с СД1 требуют его дальней-
шего изучения с целью разработки таргетной те-
рапии как самого заболевания, так и ассоцииро-
ванных с ним осложнений.

Заключение
Проведенное исследование позволило уста-

новить, что формирование микрососудистых 
осложнений у подростков с сахарным диабетом, 
определяет соответствующий характер иммунно-
го реагирования с тенденцией направленности 
цитокинового баланса по Тh1-типу, усилением 
процессов межклеточного взаимодействия, дис-
балансом биорегуляторных молекул и способ-
ствует формированию воспалительного режима 
иммунорегуляции. Выявленные закономерности 
наряду с оценкой показателей метаболического 
контроля, позволят персонифицировать подходы 
к ранней диагностике микрососудистых ослож-
нений у подростков с СД1 и предотвратить их 
дальнейшую прогрессию.
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