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АННОТАЦИЯ 
Сахарный диабет 1 типа у детей относится к числу заболеваний, в основе которых лежит иммунно-опосредованное повреждение β-

клеток поджелудочной железы. В последние годы все больше внимания уделяется не только аутоантительному ответу, но и изменениям 
цитокиновой регуляции, которые поддерживают хроническое воспаление и ускоряют утрату секреторной функции островкового 
аппарата. Целью исследования явилась оценка особенностей цитокинового профиля у детей с впервые выявленным сахарным диабетом 
1 типа. В исследование были включены 50 детей с СД1 в возрасте от 5 до 15 лет и 30 практически здоровых детей контрольной группы. 
Уровни IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ, IL-17A, IL-18 и IL-10 в сыворотке крови определяли методом иммуноферментного анализа. У детей с 
впервые выявленным СД1 установлено повышение содержания провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ, IL-17A и IL-18 
при одновременном снижении уровня IL-10. Полученные данные указывают на преобладание провоспалительного варианта иммунного 
ответа и подтверждают участие Th1/Th17-ассоциированных механизмов в развитии заболевания. Выявленный цитокиновый сдвиг 
следует рассматривать как одно из важных звеньев иммунопатогенеза СД1 у детей. 

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, дети, иммунопатогенез, цитокины, цитокиновый дисбаланс, воспаление. 
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CYTOKINE IMBALANCE AS A KEY LINK IN THE IMMUNOPATHOGENESIS OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS IN 

CHILDREN 
ANNOTATION 

            Type 1 diabetes mellitus in children is among the diseases based on immune-mediated damage of pancreatic β-cells. In recent years, 
increasing attention has been paid not only to the autoantibody response but also to changes in cytokine regulation that sustain chronic inflammation 
and accelerate the loss of the secretory function of the islet apparatus. The aim of the study was to assess the features of the cytokine profile in 
children with newly diagnosed type 1 diabetes mellitus. The study included 50 children with T1DM aged 5 to 15 years and 30 practically healthy 
children in the control group. Serum levels of IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ, IL-17A, IL-18, and IL-10 were determined using the enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). In children with newly diagnosed T1DM, increased levels of proinflammatory cytokines IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-
γ, IL-17A, and IL-18 were observed, along with a decreased level of IL-10. The obtained data indicate a predominance of the proinflammatory type 
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of immune response and confirm the involvement of Th1/Th17-associated mechanisms in the development of the disease. The identified cytokine 
shift should be considered as one of the important links in the immunopathogenesis of T1DM in children. 

         Keywords: type 1 diabetes mellitus, children, immunopathogenesis, cytokines, cytokine imbalance, inflammation. 
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BOLALARDA 1-TIP QANDLI DIABET IMMUNOPATOGENEZIDA SITOKIN DISBALANSI ASOSIY BO‘G‘IN SIFATIDA 

 
                                                                                                                                  ANNOTATSIYA 

Bolalarda 1-tip qandli diabet oshqozon osti bezining β-hujayralarining immun vositachiligidagi shikastlanishiga asoslangan kasalliklar qatoriga 
kiradi. So‘nggi yillarda nafaqat autoantitana javobiga, balki surunkali yallig‘lanishni qo‘llab-quvvatlovchi va orolcha apparatining sekretor 
funksiyasining yo‘qolishini tezlashtiruvchi sitokin regulyatsiyasidagi o‘zgarishlarga ham tobora ko‘proq e’tibor qaratilmoqda. Tadqiqotning 
maqsadi birinchi marta aniqlangan 1-tip qandli diabetga ega bolalarda sitokin profilining xususiyatlarini baholashdan iborat bo‘ldi. Tadqiqotga 5 
yoshdan 15 yoshgacha bo‘lgan 50 nafar 1-tip qandli diabetli bolalar va nazorat guruhiga kiruvchi 30 nafar amalda sog‘lom bolalar jalb qilindi. Qon 
zardobida IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ, IL-17A, IL-18 va IL-10 darajalari immunoferment tahlil (ELISA) usuli yordamida aniqlandi. Birinchi marta 
aniqlangan 1-tip qandli diabetli bolalarda IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ, IL-17A va IL-18 kabi yallig‘lanishga qarshi bo‘lmagan (proyallig‘lanish) 
sitokinlar miqdorining oshishi va shu bilan birga IL-10 darajasining pasayishi aniqlandi. Olingan natijalar immun javobning proyallig‘lanish turi 
ustunligini ko‘rsatadi hamda kasallik rivojlanishida Th1/Th17 bilan bog‘liq mexanizmlarning ishtirokini tasdiqlaydi. Aniqlangan sitokin siljishi 
bolalarda 1-tip qandli diabet immunopatogenezining muhim bo‘g‘inlaridan biri sifatida qaralishi lozim. 

Kalit so‘zlar: 1-tip qandli diabet, bolalar, immunopatogenez, sitokinlar, sitokin disbalansi, yallig‘lanish. 
   
Сахарный диабет 1 типа остается одной из наиболее значимых 

медико-социальных проблем детского возраста. Заболевание 
развивается вследствие селективного повреждения 
инсулинпродуцирующих β-клеток поджелудочной железы, что 
приводит к абсолютной недостаточности инсулина и стойким 
нарушениям углеводного обмена [1,2,3]. 

В настоящее время СД1 рассматривают как многофакторный 
процесс, в котором сочетаются генетическая 
предрасположенность, внешние триггеры и нарушения иммунной 
регуляции. Существенное значение имеют HLA-ассоциированные 
генетические варианты, изменения в работе иммунокомпетентных 
клеток, вирусные инфекции, особенности микробиоты и другие 
факторы, способные запускать или поддерживать аутоиммунное 
воспаление [2,4,7,8]. 

Одним из центральных механизмов повреждения β-клеток 
является сдвиг цитокинового баланса в сторону 
провоспалительной активности. Избыточная продукция IL-1β, IL-
6, TNF-α, IFN-γ и IL-17A поддерживает воспалительную реакцию 
в ткани поджелудочной железы, усиливает клеточную 
цитотоксичность и способствует прогрессированию 
аутоиммунного процесса . Напротив, снижение 
противовоспалительных медиаторов, прежде всего IL-10, 
ослабляет механизмы иммунного контроля [3,5,6]. 

Несмотря на значительный объем накопленных данных, роль 
отдельных цитокинов и их сочетанного действия при дебюте СД1 
у детей требует дальнейшего уточнения [7].  

В связи с этим целью настоящего исследования явилась оценка 
особенностей цитокинового профиля у детей с впервые 
выявленным сахарным диабетом 1 типа. 

Материал и методы исследования. В исследование включили 
50 детей с впервые выявленным сахарным диабетом 1 типа в 
возрасте от 5 до 15 лет. Контрольную группу составили 30 
практически здоровых детей сопоставимого возраста. В основную 
группу включали пациентов с диагнозом, подтвержденным 
клиническими и лабораторными данными; из исследования 
исключали детей с сопутствующими аутоиммунными и острыми 
воспалительными заболеваниями. 

Забор венозной крови проводили натощак. В сыворотке крови 
определяли уровни IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ, IL-17A, IL-18 и IL-10 
методом иммуноферментного анализа (ИФА). Полученные 
показатели использовали для сравнительной оценки 
выраженности провоспалительных и противовоспалительных 
сдвигов в дебюте заболевания. 

Статистическую обработку данных выполняли с 
использованием программы SPSS 26.0. Нормальность 
распределения оценивали по критерию Колмогорова-Смирнова. 
При сравнении групп применяли t-критерий Стьюдента или U-
критерий Манна-Уитни. Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05. 

      Результаты 
Полученные данные показывают, что уже в дебюте сахарного 

диабета 1 типа у детей формируется выраженный сдвиг 
цитокинового профиля в сторону воспалительной активации. Это 
важно не только как лабораторическая находка, но и как отражение 
тех иммунопатологических процессов, которые лежат в основе 
повреждения β-клеток поджелудочной железы. По сути, 
выявленные изменения указывают на то, что к моменту 
клинической манифестации заболевания иммунное воспаление 
уже не носит локальный характер, а приобретает системные черты. 

Одним из наиболее показательных результатов стало 
повышение уровня IL-1β до 12,4±2,1 пг/мл против 7,5±1,4 пг/мл в 
контрольной группе (табл.1). Рост этого показателя на 65% имеет 
принципиальное значение, поскольку IL-1β относится к числу 
ключевых медиаторов врожденного воспаления, способных 
запускать и поддерживать деструктивные реакции в ткани 
островков поджелудочной железы. Его увеличение можно 
рассматривать как отражение активации моноцитарно-
макрофагального звена иммунитета. Именно IL-1β способствует 
усилению локального воспалительного ответа, повышает 
экспрессию молекул адгезии, стимулирует синтез других 
провоспалительных факторов и тем самым создает условия для 
дальнейшего иммунного повреждения β-клеток. Для дебюта СД1 
это особенно характерно, поскольку клиническая манифестация 
заболевания обычно совпадает с уже значимой утратой 
функционального резерва инсулярного аппарата. В этом контексте 
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повышение IL-1β можно расценивать не как изолированное 
изменение, а как один из центральных элементов воспалительного 
каскада.

 
Таблица 1.  
Уровни сывороточных цитокинов у детей с сахарным диабетом 1 типа и в контрольной группе 

Показатели Больные СД1  Контрольная группа 

IL-1β (пг/мл) 12,4±2,1* 7,5±1,4 

IL-6 (пг/мл) 9,8±1,7** 5,8±1,2 

TNF-α (пг/мл) 15,2±2,3* 8,4±1,6 

IFN-γ (пг/мл) 18,7±3,1** 10,2±2,0 

IL-17A (пг/мл) 10,5±2,8*** 5,5±1,3 

IL-18 (пг/мл) 14,8±2,7* 8,4±1,9 

IL-10 (пг/мл) 5,2±1,1** 7,4±1,2 
Примечание: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 по сравнению с контрольной группой. 
 
Сходную направленность имело и увеличение IL-6, уровень 

которого достигал 9,8±1,7 пг/мл и превышал контрольные 
значения на 70% (табл.1). IL-6 занимает промежуточное 
положение между медиаторами острого воспалительного ответа и 
факторами, влияющими на перестройку адаптивного иммунитета. 
Его рост у обследованных детей, вероятно, отражает не только 
текущую воспалительную активность, но и включение 
механизмов, способствующих стабилизации аутоиммунного 
процесса. Известно, что IL-6 усиливает дифференцировку 
эффекторных Т-клеток, в том числе в направлении 
провоспалительного ответа, и одновременно может ослаблять 
регуляторные механизмы иммунного контроля. Поэтому 
повышение этого цитокина в дебюте заболевания указывает на 
неблагоприятный иммунологический фон, при котором 
воспаление получает дополнительные механизмы 
самоподдержания. Кроме того, IL-6 тесно связан с 
метаболическими нарушениями, и его рост в условиях впервые 
выявленного диабета может отражать взаимное отягощение 
иммунного и обменного компонентов болезни. 

Особого внимания заслуживает повышение TNF-α до 15,2±2,3 
пг/мл, что на 80% выше уровня здоровых детей (табл.1). Среди 
исследованных медиаторов именно TNF-α оказался одним из 
наиболее выраженно повышенных, что подчеркивает 
интенсивность воспалительного ответа в основной группе. Этот 
цитокин рассматривается как важный фактор тканевого 
повреждения, поскольку он не только поддерживает воспаление, 
но и усиливает цитотоксический потенциал иммунных клеток. В 
условиях СД1 TNF-α способен действовать синергично с IL-1β и 
IFN-γ, усиливая функциональное истощение β-клеток, нарушая их 
устойчивость к воспалительному стрессу и способствуя 
апоптотическим изменениям. Кроме того, повышение TNF-α 
может указывать на связь аутоиммунного процесса с более 
общими механизмами системной воспалительной реакции. Это 
позволяет считать его не просто маркером активности, а одним из 
патогенетически значимых участников прогрессирования 
заболевания. 

Увеличение концентрации IFN-γ до 18,7±3,1 пг/мл (табл.1) 
имеет особое значение для понимания характера иммунного ответа 
при впервые выявленном СД1. IFN-γ традиционно связывают с 
Th1-опосредованным вариантом иммунного реагирования, 
который играет важную роль в органоспецифических 
аутоиммунных заболеваниях. Его повышение у обследованных 
детей свидетельствует о том, что в структуре иммунопатогенеза 
сохраняется выраженный клеточный компонент с преобладанием 
провоспалительной Т-клеточной активности. IFN-γ усиливает 
экспрессию молекул главного комплекса гистосовместимости, 
повышает антиген-презентирующую способность клеток и тем 

самым способствует дальнейшему распознаванию и поддержанию 
аутоиммунной агрессии против β-клеток. Иначе говоря, рост IFN-
γ отражает не только наличие воспаления, но и закрепление 
иммунного ответа по типу, благоприятному для хронизации 
аутоиммунного процесса. 

Не менее показательно повышение IL-17A до 10,5±2,8 пг/мл 
(табл.1). Этот результат позволяет говорить о вовлечении не 
только классических Th1-механизмов, но и Th17-звена 
иммунитета. В последние годы именно сочетанная активация Th1- 
и Th17-ассоциированных реакций рассматривается как один из 
наиболее неблагоприятных вариантов иммунного дисбаланса при 
аутоиммунной патологии. IL-17A усиливает миграцию 
воспалительных клеток, поддерживает продукцию других 
провоспалительных медиаторов, способствует тканевому 
повреждению и затрудняет ограничение воспалительного очага. 
Для дебюта СД1 у детей это особенно важно, поскольку 
присутствие повышенного IL-17A может отражать не просто 
острую фазу иммунного ответа, а его устойчивую патологическую 
направленность. На этом фоне β-клетки оказываются под 
воздействием сразу нескольких повреждающих сигналов, 
исходящих как от врожденного, так и от адаптивного иммунитета. 

Повышение IL-18 до 14,8±2,7 пг/мл дополняет общую картину 
активации воспалительного каскада (табл.1). IL-18 представляет 
интерес как цитокин, находящийся на стыке врожденных и 
адаптивных иммунных механизмов. Его рост, с одной стороны, 
указывает на активное участие врожденного иммунитета в дебюте 
заболевания, с другой — хорошо согласуется с повышением IFN-
γ, поскольку IL-18 способен усиливать продукцию этого цитокина 
и поддерживать Th1-поляризацию. Таким образом, увеличение IL-
18 в нашей работе не выглядит случайной находкой. Напротив, оно 
хорошо вписывается в общую структуру выявленных изменений и 
подтверждает, что иммунное воспаление при впервые выявленном 
СД1 у детей поддерживается несколькими взаимосвязанными 
звеньями. Наличие такого сочетания – IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-18, 
IFN-γ и IL-17A – указывает на многокомпонентный характер 
воспалительной реакции, где каждый из медиаторов не действует 
изолированно, а усиливает эффекты других. 

На этом фоне особенно значимым представляется снижение IL-
10 до 5,2±1,1 пг/мл. В отличие от провоспалительных цитокинов, 
IL-10 выполняет ограничивающую, сдерживающую функцию и 
участвует в поддержании иммунологического равновесия. Его 
уменьшение у детей основной группы позволяет говорить о 
недостаточности противовоспалительного контроля в период 
дебюта заболевания. Иными словами, проблема заключается не 
только в усилении провоспалительных сигналов, но и в ослаблении 
механизмов, которые в норме должны ограничивать чрезмерную 
иммунную реакцию. Снижение IL-10 создает условия, при 
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которых воспалительный процесс становится менее управляемым 
и более устойчивым. Это обстоятельство имеет принципиальное 
значение, поскольку при СД1 тяжесть иммунного повреждения 
определяется не только силой аутоагрессии, но и неспособностью 
иммунной системы своевременно ее затормозить. 

Если рассматривать полученные результаты в комплексе, 
становится очевидно, что у детей с впервые выявленным СД1 
формируется не случайный набор лабораторных отклонений, а 
достаточно целостный иммунологический профиль. Для него 
характерны одновременная активация врожденного воспаления, 
усиление Th1- и Th17-опосредованных реакций и ослабление 
противовоспалительной регуляции. Такое сочетание создает 
условия для поддержания аутоиммунного процесса даже после 
появления клинических симптомов заболевания. Именно этим, 
вероятно, можно объяснить тот факт, что к моменту постановки 
диагноза патологический процесс уже оказывается достаточно 
далеко зашедшим. 

С практической точки зрения выявленный цитокиновый 
дисбаланс представляет интерес не только для понимания 
патогенеза СД1, но и как возможная основа для более точной 
иммунологической оценки активности заболевания. Повышенные 
уровни IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ, IL-17A и IL-18 в сочетании со 
снижением IL-10 могут рассматриваться как признаки активного 
иммуновоспалительного процесса, отражающего напряженность 
аутоиммунного повреждения. Хотя на основании полученных 
данных нельзя делать окончательные выводы о прогностической 

ценности каждого отдельного цитокина, сама направленность 
выявленных изменений показывает, что иммунологический 
мониторинг при дебюте СД1 у детей имеет патогенетическое и 
клиническое обоснование. 

В целом результаты исследования подтверждают, что дебют 
сахарного диабета 1 типа у детей сопровождается выраженной 
перестройкой цитокиновой регуляции с явным преобладанием 
провоспалительного компонента. Наиболее вероятно, что именно 
сочетанное действие IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ, IL-17A и IL-18 на 
фоне дефицита IL-10 формирует ту иммунную среду, в которой 
происходит дальнейшее повреждение β-клеток и закрепление 
аутоиммунного процесса. Это позволяет рассматривать 
выявленные изменения как важное звено иммунопатогенеза 
заболевания и подчеркивает необходимость дальнейшего изучения 
цитокиновых взаимодействий у детей в дебюте СД1. 

Заключение. У детей с впервые выявленным сахарным 
диабетом 1 типа отмечается выраженный дисбаланс цитокинов, 
характеризующийся повышением уровней IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-
γ, IL-17A и IL-18 на фоне снижения IL-10. Такое сочетание 
показателей свидетельствует о преобладании провоспалительных 
механизмов и подтверждает участие Th1/Th17-ассоциированного 
иммунного ответа в иммунопатогенезе заболевания. Полученные 
данные позволяют рассматривать цитокиновый профиль как 
важную характеристику иммунного статуса детей в дебюте СД1 и 
как перспективное направление для дальнейших клинико-
иммунологических исследований. 
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