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АННОТАЦИЯ 
  Сахарный диабет 1 типа (СД1) – это хроническое аутоиммунное заболевание, при котором иммунная система 

ошибочно атакует β-клетки поджелудочной железы, вызывая их разрушение и абсолютную недостаточность инсулина. В 
результате развивается выраженная гипергликемия, ведущая к системным метаболическим нарушениям. В данном обзоре 
анализируются ключевые аспекты патогенеза СД1, включая клинические проявления, иммунные механизмы и 
метаболические последствия. Особое внимание уделено роли генетических факторов, взаимодействию иммунной системы 
с метаболическими процессами, а также современным методам диагностики и новым терапевтическим стратегиям. В статье 
рассматриваются современные исследования, направленные на выявление биомаркеров раннего диагностирования, 
включая аутоантитела и провоспалительные цитокины, а также перспективные направления в лечении, такие как 
иммунотерапия, клеточная терапия и влияние микробиоты кишечника на течение заболевания. Несмотря на успехи в 
понимании патогенеза СД1, остаются открытые вопросы, требующие дальнейших исследований, в частности – механизмы 
взаимодействия иммунных и метаболических процессов, а также возможности раннего вмешательства, способного 
замедлить прогрессию заболевания. 

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, аутоиммунное воспаление, β-клетки, метаболические нарушения, 
иммунотерапия, биомаркеры, микробиота кишечника. 
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INTERRELATIONSHIP OF CLINICAL, IMMUNOLOGICAL, AND METABOLIC FACTORS IN THE 
DEVELOPMENT OF TYPE 1 DIABETES (LITERATURE REVIEW) 

ANNOTATION 
 Type 1 diabetes (T1D) is a chronic autoimmune disease in which the immune system mistakenly attacks pancreatic β-cells, 

leading to their destruction and absolute insulin deficiency. As a result, severe hyperglycemia develops, causing systemic metabolic 
disorders. This review analyzes the key aspects of T1D pathogenesis, including clinical manifestations, immune mechanisms, and 
metabolic consequences. Special attention is given to the role of genetic factors, the interaction between the immune system and 
metabolic processes, as well as modern diagnostic methods and new therapeutic strategies. The article discusses recent research 
aimed at identifying early diagnostic biomarkers, including autoantibodies and pro-inflammatory cytokines, as well as promising 
treatment approaches such as immunotherapy, cell therapy, and the influence of gut microbiota on disease progression. Despite 
significant progress in understanding T1D pathogenesis, several unresolved issues remain, requiring further investigation, 
particularly the mechanisms of interaction between immune and metabolic processes and the potential for early interventions that 
could slow disease progression. 

Keywords: type 1 diabetes, autoimmune inflammation, β-cells, metabolic disorders, immunotherapy, biomarkers, gut microbiota. 
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1-TUR QANDLI DIABETNING RIVOJLANISHIDA KLINIK, IMMUNOLOGIK VA METABOLIK OMILLARNING 
O‘ZARO BOG‘LIQLIGI (ADABIYOTLAR SHARHI) 

ANNOTATSIYA 
1-tur qandli diabet (QD1) – bu surunkali avtoimmun kasallik bo‘lib, unda immun tizimi oshqozon osti bezining β-hujayralariga 

noto‘g‘ri hujum qilib, ularning butunlay buzilishiga va insulin yetishmovchiligiga olib keladi. Natijada, og‘ir giperglikemiya 
rivojlanib, tizimli metabolik buzilishlarga sabab bo‘ladi. Ushbu sharhda QD1 patogenezining asosiy jihatlari, jumladan, klinik 
ko‘rinishlari, immun mexanizmlari va metabolik oqibatlari tahlil qilinadi. Genetik omillarning roli, immun tizimining metabolik 
jarayonlar bilan o‘zaro ta’siri, shuningdek, zamonaviy diagnostika usullari va yangi terapevtik strategiyalar muhokama qilinadi. 
Maqolada erta tashxis qo‘yishda muhim bo‘lgan biobelgilar, jumladan, avtoantitanalar va yallig‘lanish jarayonini kuchaytiruvchi 
sitokinlar bo‘yicha olib borilgan zamonaviy tadqiqotlar ko‘rib chiqiladi. Shuningdek, immmunoterapiya, hujayraviy terapiya va ichak 
mikrobiotasining kasallik kechishiga ta’siri kabi istiqbolli yo‘nalishlar tahlil qilinadi. QD1 patogenezini tushunish borasida muhim 
yutuqlarga erishilgan bo‘lsa-da, hali ham qo‘shimcha tadqiqotlarni talab qiluvchi ochiq savollar mavjud. Jumladan, immun va 
metabolik jarayonlarning o‘zaro ta’sir mexanizmlari, shuningdek, kasallikning rivojlanishini sekinlashtirishga qodir bo‘lgan erta 
aralashuv imkoniyatlarini chuqur o‘rganish zarur. 

Kalit so‘zlar: 1-tur qandli diabet, avtoimmun yallig‘lanish, β-hujayralar, metabolik buzilishlar, immunoterapiya, biobelgilar, 
ichak mikrobiotasi. 

   
Актуальность: Сахарный диабет 1 типа (СД1) 

представляет собой одно из наиболее распространённых 
аутоиммунных эндокринных заболеваний, поражающих 
преимущественно детей и молодых людей. По данным 
Международной диабетической федерации (IDF), в мире 
насчитывается более 9 миллионов людей с СД1, и 
заболеваемость продолжает неуклонно расти, увеличиваясь 
примерно на 3–4% ежегодно. Особенно тревожной является 
тенденция к снижению возраста дебюта заболевания, что 

требует поиска новых стратегий ранней диагностики и 
профилактики. 

Несмотря на значительные успехи в изучении патогенеза 
СД1, его развитие остаётся сложным и многофакторным 
процессом. Аутоиммунное разрушение β-клеток 
поджелудочной железы происходит под воздействием как 
генетических факторов (HLA-ассоциированные аллели), так 
и внешних триггеров, таких как вирусные инфекции, 
особенности питания в раннем возрасте и микробиота 
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кишечника. Однако иммунная деструкция β-клеток не 
является изолированным процессом – её сопровождают 
глубокие метаболические нарушения, приводящие к 
инсулиновой недостаточности, гипергликемии, кетоацидозу 
и нарушениям липидного обмена. 

Взаимодействие иммунных, метаболических и 
клинических факторов играет ключевую роль в 
формировании заболевания, однако механизмы их 
взаимосвязи остаются недостаточно изученными. Важно 
понимать, как иммунные реакции способствуют 
метаболическим изменениям и как метаболический 
дисбаланс может усиливать аутоиммунное воспаление. 
Исследование этих процессов необходимо для разработки 
новых биомаркеров раннего выявления СД1, а также для 
поиска иммунотерапевтических стратегий, направленных 
на сохранение функциональности β-клеток. 

СД1 не только снижает качество жизни пациентов, но и 
приводит к тяжелым долгосрочным осложнениям, таким как 
диабетическая нефропатия, ретинопатия, сердечно-
сосудистые заболевания, которые значительно повышают 
риск инвалидизации и смертности. В связи с этим 
углублённое изучение механизмов развития заболевания и 
поиск новых терапевтических мишеней являются 
приоритетными направлениями современной диабетологии. 

Цель данной статьи – проанализировать клинические, 
иммунологические и метаболические аспекты развития 
СД1, а также выявить их взаимосвязь.  

Методы отбора литературы: для написания обзора 
использованы данные из международных рецензируемых 
журналов, баз данных PubMed, Scopus, Web of Science, а 
также клинические рекомендации ведущих 
эндокринологических организаций (ADA, EASD). Особое 
внимание уделено работам, опубликованным за последние 
5–10 лет, а также метаанализам и крупным когортным 
исследованиям. 

Клинические аспекты сахарного диабета 1 типа: 
Клиническая картина сахарного диабета 1 типа 
формируется на фоне прогрессирующей утраты 
функциональных β-клеток, что неизбежно приводит к 
нарушению углеводного, жирового и белкового обмена 
(Wilcox et al., 2021). Исследования Craig et al. (2020) 
показывают, что среди первых симптомов чаще всего 
встречаются полиурия, полидипсия, немотивированная 
потеря массы тела и повышенная утомляемость. Эти 
проявления обусловлены осмотическим диурезом, 
вызванным гипергликемией, а также недостаточностью 
клеточного питания, когда организм начинает 
компенсаторно использовать альтернативные источники 
энергии – жиры и белки. В тяжёлых случаях развивается 
диабетический кетоацидоз, характеризующийся 
критическим накоплением кетоновых тел, что может 
представлять угрозу жизни пациента (Dhatariya et al., 2020). 

Патогенез заболевания имеет стадийный характер. Как 
отмечает Bonifacio et al. (2021), на начальном этапе можно 
выявить специфические аутоантитела к β-клеточным 
антигенам (GAD, IA-2, ZnT8), однако клинические 
проявления появляются значительно позже. Этот период 
известен как «фаза преддиабета», когда уже идёт активный 
аутоиммунный процесс, но уровень инсулина ещё 
достаточен для поддержания относительного гомеостаза. 
Однако в какой момент происходит критическое снижение 
секреции инсулина, пока остаётся неизвестным. 
Исследования Pociot & Lernmark (2016) подтверждают, что 

генетическая предрасположенность (носительство HLA-
DR3 и HLA-DR4) коррелирует с высокой вероятностью 
развития заболевания, но не является абсолютным 
предиктором. Важную роль играют и внешние триггеры – 
вирусные инфекции, нарушение микробиоты, особенности 
питания в раннем детстве (Vatanen et al., 2018). 

Несмотря на прогресс в изучении клинических аспектов 
СД1, остаются открытые вопросы, связанные с 
возможностью замедления или предотвращения развития 
заболевания. Craig et al. (2020) подчёркивают, что механизм 
перехода от латентной стадии к манифестному диабету 
остаётся недостаточно изученным, а существующие методы 
раннего вмешательства требуют дальнейшего 
совершенствования. 

Иммунологические механизмы развития СД1: Сахарный 
диабет 1 типа является аутоиммунным заболеванием, в 
основе которого лежит разрушение β-клеток 
поджелудочной железы. Данный процесс опосредован как 
врождёнными, так и адаптивными звеньями иммунной 
системы, что приводит к прогрессирующей утрате 
инсулиносекретирующих клеток. Согласно исследованиям 
Roep et al. (2019), патогенетический механизм заболевания 
включает активное участие макрофагов, дендритных 
клеток, а также CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов. В частности, 
Kent et al. (2020) указывают, что основными 
цитотоксическими агентами, вызывающими гибель β-
клеток, являются CD8+ Т-лимфоциты, индуцирующие 
апоптоз посредством высвобождения перфорина и 
гранзимов. Дефицит регуляторных Т-клеток (Treg), 
ответственных за контроль аутоиммунных реакций, также 
играет значительную роль в патогенезе, так как их 
недостаточная активность способствует нарастанию 
воспалительного процесса и ускоренному разрушению β-
клеток (Kukreja et al., 2019). 

Кроме клеточного звена, важную роль в деструкции β-
клеток играют провоспалительные цитокины. Исследования 
Cnop et al. (2017) подтверждают, что IL-1β, TNF-α и IFN-γ 
являются ключевыми медиаторами воспаления в островках 
Лангерганса, активируя сигнальные каскады, ведущие к 
гибели β-клеток. Согласно Marroqui et al. (2018), IL-1β не 
только усиливает экспрессию молекул главного комплекса 
гистосовместимости I класса (MHC-I) на β-клетках, но 
также снижает их устойчивость к цитотоксическому 
воздействию иммунной системы, делая их более уязвимыми 
для аутоиммунной атаки. 

Актуальным направлением исследований является 
изучение взаимосвязи между аутоиммунным воспалением и 
метаболическими изменениями при СД1. Гипергликемия, 
возникающая вследствие дефицита инсулина, оказывает 
влияние на иммунные процессы, способствуя активации 
врождённого иммунитета. Как продемонстрировали Zhou et 
al. (2022), кетоновые тела могут инициировать активацию 
NLRP3-инфламмасомы, что сопровождается усиленным 
высвобождением IL-1β и, следовательно, эскалацией 
воспалительного процесса. Несмотря на значительные 
успехи в изучении иммунных механизмов СД1, остаются 
нерешённые вопросы, требующие дальнейших 
исследований. В частности, до конца не изучены механизмы 
взаимодействия различных звеньев иммунной системы и 
влияние факторов окружающей среды на аутоиммунную 
активность. Дополнительные исследования могут 
способствовать разработке инновационных 
иммунотерапевтических стратегий, направленных на 



ЖУРНАЛ КАРДИОРЕСПИРАТОРНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ | JOURNAL OF CARDIORESPIRATORY RESEARCH                                                                                       №2/1  |  2025 

86 

подавление патологического иммунного ответа и 
сохранение остаточной популяции β-клеток. Bluestone et al. 
(2020) указывают, что восстановление баланса между 
эффекторыми CD8+ Т-лимфоцитами и регуляторными Treg-
клетками может стать одним из перспективных 
терапевтических подходов, способных замедлить 
прогрессию заболевания. 

Метаболические нарушения при СД1: Метаболическая 
дисфункция при сахарном диабете 1 типа (СД1) 
обусловлена абсолютным дефицитом инсулина, из-за 
которого страдают углеводный, жировой и белковый обмен. 
Согласно Röder et al. (2016), инсулин является ключевым 
гормоном, контролирующим утилизацию глюкозы в 
клетках, и его отсутствие приводит к стойкой 
гипергликемии. Когда инсулиновая секреция значительно 
снижена, в организме активируются глюконеогенез и 
липолиз, что приводит к повышению концентрации 
свободных жирных кислот и кетоновых тел. Umpierrez et al. 
(2019) указывают, что такое состояние без надлежащей 
коррекции может перерасти в диабетический кетоацидоз, 
угрожающее жизни осложнение. 

Системные метаболические сдвиги при СД1 отражаются 
не только на энергетическом гомеостазе, но и на работе 
иммунной системы. Как отмечают Marroqui et al. (2018), 
хронически высокий уровень глюкозы в крови и накопление 
кетоновых тел способны запускать воспалительные реакции 
врождённого иммунитета путём стимуляции 
провоспалительных цитокинов (например, IL-1β и TNF-α). 
Аналогичные процессы усиливают повреждение β-клеток, 
формируя замкнутый круг: аутоиммунная деструкция 
островков Лангерганса усугубляет метаболическую 
дисфункцию, тогда как возникающие нарушения обмена, в 
свою очередь, поддерживают воспаление (Zhou et al., 2022). 

Дополнительную роль в развитии СД1 может играть 
кишечная микробиота. Rehman et al. (2021) демонстрируют, 
что при изменении её состава на фоне метаболических 
нарушений ослабляется барьерная функция кишечника. В 
таких условиях липополисахариды легче проникают в 
кровоток, способствуя усилению воспалительных реакций 
и, вероятно, влияя на аутоиммунный процесс. Эти данные 
открывают перспективы для применения пробиотиков или 
иных микробиомных подходов как дополнения к 
стандартной терапии СД1. 

Несмотря на накопленные сведения о взаимосвязи 
метаболических и иммунных компонентов при СД1, 
остаются нерешёнными вопросы о том, каким образом 
нарушение метаболизма и аутоиммунная агрессия 
поддерживают друг друга на молекулярном уровне. Как 
подчёркивают Zhou et al. (2022), дальнейшее углублённое 
изучение этих механизмов может заложить основу для 
создания новых терапевтических стратегий, направленных 
как на коррекцию метаболического статуса, так и на 
управление иммунным ответом. 

Абсолютная недостаточность инсулина лежит в основе 
ключевых метаболических сдвигов при СД1, порождая 
хроническую гипергликемию и провоцируя активацию 
катаболических процессов (Röder et al., 2016). Umpierrez et 
al. (2019) подчёркивают, что без своевременной 
компенсации организм переходит в состояние, при котором 
формируется кетоацидоз. При этом Marroqui et al. (2018) 
показывают, что такие метаболические изменения 
усиливают воспалительную активность в островках 
Лангерганса, а Rehman et al. (2021) указывают на значимость 

нарушений микробного состава кишечника, усугубляющих 
аутоиммунный процесс. По мнению Zhou et al. (2022), 
дальнейшее изучение взаимодействия между обменом 
веществ и иммунной системой позволит разработать более 
точечные и эффективные методы лечения, учитывающие 
как метаболический, так и аутоиммунный аспекты 
патогенеза СД1. 

Перспективы исследований и новые терапевтические 
подходы: Как подчёркивают Krischer et al. (2019), одной из 
приоритетных задач является поиск биомаркеров, 
обеспечивающих раннюю диагностику, потенциально ещё 
до появления клинических симптомов. При этом выявление 
аутоантител к β-клеточным антигенам (GAD, IA-2, ZnT8), 
уже применяемое в практике, требует совершенствования 
из-за вопросов, связанных со специфичностью и 
прогностической значимостью. Помимо аутоантител, 
Bonifacio et al. (2021) исследуют возможные 
метаболические предикторы, в том числе показатели 
свободных жирных кислот и кетоновых тел, которые могут 
отражать скрытые нарушения обмена задолго до 
манифестации гипергликемии. 

Важным направлением развития является 
иммунотерапия, ориентированная на модуляцию 
аутоиммунного ответа. Хотя инсулинотерапия остаётся 
базовым методом, позволяющим компенсировать 
абсолютную недостаточность инсулина, Atkinson et al. 
(2014) отмечают, что традиционный подход не воздействует 
на иммунную природу заболевания и не останавливает 
аутоиммунное уничтожение β-клеток. В этом контексте 
особый интерес вызывают препараты, избирательно 
подавляющие активность аутоагрессивных Т-лимфоцитов. 
Например, Herold et al. (2019) сообщают, что 
моноклональные антитела, такие как тежецелизумаб, 
способны замедлять прогрессирование СД1, что даёт 
возможность пролонгировать сохранение резидуальной 
секреции инсулина. 

Другой подход связан с воздействием на регуляторные 
Т-клетки (Treg) путём целенаправленного изменения 
сигнального пути IL-2. Как демонстрируют Bluestone et al. 
(2020), такая терапия может способствовать 
восстановлению иммунной толерантности и сдерживанию 
воспалительной активности. В отличие от классического 
контроля гликемии, эти инновационные стратегии ставят 
своей целью снижение аутоиммунной агрессии, что 
существенно расширяет терапевтические перспективы. Тем 
не менее дальнейшие клинические исследования остаются 
необходимыми для оценки безопасности и эффективности 
подобных методов на длительных интервалах. 

Клеточная терапия также привлекает пристальное 
внимание специалистов. В частности, Shapiro et al. (2020) 
рассматривают технологию трансплантации β-клеток, 
полученных из стволовых клеток, как потенциально 
революционную. Однако данная методика сопряжена со 
значительными сложностями, среди которых 
первостепенную роль играют иммунологическая 
несовместимость трансплантата, необходимость 
использования иммуносупрессии и высокие риски 
отторжения. 

Наряду с иммунотерапией и клеточными технологиями, 
активно развиваются стратегии метаболической коррекции. 
К числу наиболее значимых достижений относятся новые 
ультрадлительно действующие аналоги инсулина, которые, 
по данным Heller et al. (2022), способны улучшить 
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гликемический контроль и сократить вероятность 
гипогликемических состояний. Кроме того, Knip et al. (2020) 
подчёркивают возможную роль микробиоты кишечника в 
регуляции иммунных и метаболических процессов при СД1, 
указывая на перспективность применения пробиотиков и 
диетотерапии для замедления прогрессирования болезни. 

Заключение. Таким образом, сахарный диабет 1 типа 
формируется в результате сложного переплетения 
иммунологических и метаболических процессов, 
приводящих к аутоиммунной деструкции β-клеток, 
абсолютному дефициту инсулина и серьёзным нарушениям 
обмена веществ. Несмотря на успехи в изучении 
патофизиологии, до сих пор неясны точные механизмы 
взаимного усиления иммунных и метаболических сбоев, а 

также способы раннего вмешательства для предупреждения 
прогрессирования заболевания. Современные исследования 
сосредоточены на поиске биомаркеров доклинических 
стадий и развитии иммунотерапевтических подходов, 
способных модулировать аутоиммунный ответ. При этом 
традиционная инсулинотерапия, устраняя симптомы 
дефицита инсулина, не останавливает разрушение β-клеток, 
что стимулирует поиск новых стратегий, одновременно 
влияющих на иммунную регуляцию и метаболический 
дисбаланс. Персонализированная терапия, разработка более 
точных методов диагностики и дальнейшее уточнение 
механизмов аутоиммунного ответа могут оказаться 
решающими шагами на пути к эффективной профилактике 
и лечению СД1. 
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