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РЕФЕРАТ Сахарный диабет 1 типа (СД1) является многофакторным заболеванием, обусловленным гене-
тической предрасположенностью, которая реализуется при воздействии факторов окружающей среды, 
приводя к развитию сероконверсии с последующей деструкцией β-клеток. В последние десятилетия 
отмечается рост заболеваемости СД1 в мире, демонстрируя отчетливую роль факторов внешней среды 
в реализации заложенного генетического риска. До сих пор не выявлено ключевого или же уникаль-
ного триггерного фактора, приводящего к развитию заболевания, что усложняет определение групп 
риска развития СД1. Создание новых биоинформатических инструментов, углубление в изучение эпи-
генетических модификаций открывают перед учеными новые горизонты как для ранней диагностики 
и возможной профилактики СД1, так и для новых путей терапевтического воздействия. Комплексный 
анализ сложных молекулярно-генетических путей позволит разработать алгоритмы ранней диагно-
стики, прогнозирования течения заболевания и персонифицировать терапию в зависимости от инди-
видуального генетического профиля пациента. Настоящий обзор направлен на систематизацию и ана-
лиз современных данных о генетической и эпигенетической гетерогенности аутоиммунного сахарного 
диабета и потенциальных триггерных факторах. Оценены региональные и этнические особенности 
заболеваемости СД1 в разных странах, а также в Российской Федерации, обсуждается возможность 
прогнозирования СД1 с использованием клинико-генетических моделей.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА сахарный диабет 1 типа, генетическая предрасположенность, эпигенетические моди-
фикации, триггерные механизмы.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ СД1 – сахарный диабет 1 типа; СД2 – сахарный диабет 2 типа; СД – сахарный 
диабет; GWAS – полногеномные исследования ассоциаций; NGS – секвенирование нового поколения; 
ICA – аутоантитела к островковым клеткам; IAA – аутоантитела к инсулину; IA-2A – аутоантитела 
к тирозинфосфатазе; GADA – аутоантитела к глутаматдекарбоксилазе; ZnT8A – аутоантитела к транс-
портеру цинка 8; LADA – медленно прогрессирующий аутоиммунный диабет у взрослых; LADY – мед-
ленно прогрессирующий аутоиммунный диабет у молодых; IDS – сообщество иммунологии диабета; 
MODY – диабет взрослых у молодых; MIDD – митохондриальный диабет с тугоухостью; SNP – одно-
нуклеотидный полиморфизм; ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов.

ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет 1 типа (СД1) – социально зна-
чимое заболевание, распространенность которо-
го продолжает расти: к 2024 году, согласно дан-
ным Федерального регистра сахарного диабета, 
в Российской Федерации она достигла 194.2 случая 
на 100 тысяч взрослого населения против 146 на 100 
тысяч в 2010 году [1]. По данным базы клинико-
эпидемиологического мониторинга сахарного диабе-
та (СД), на 01.01.2024 года в России насчитывается 

290700 пациентов с СД1, что составляет 5.7% всех 
больных сахарным диабетом [2].

Ключевая особенность СД1 – выраженная гене-
тическая предрасположенность, реализация которой 
зависит от воздействия факторов окружающей сре-
ды. Это приводит к развитию аутоиммунного про-
цесса, сероконверсии и последующему разрушению 
β-клеток поджелудочной железы. Наиболее сильная 
ассоциация выявлена с HLA-локусом (главный ком-
плекс гистосовместимости) и полиморфными вари-
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антами промотора гена инсулина (INS). Тем не менее 
только 5% людей с высокорисковыми гаплотипами 
HLA и 10% носителей «рисковых» аллелей INS за-
болевают СД1 в первые 20 лет жизни [3].

Самый высокий риск развития СД1 характерен 
для носителей аллелей локусов HLA-DR и HLA-DQ 
[4]. Основной рисковый гаплотип DRB1*03:01-
DQA1*05:01-DQB1*02:01, иногда называемый DR3-
DQ2.5, или просто DR3, положительно ассоциирован 
с СД1 почти в каждой популяции мира, хотя сила 
ассоциации варьирует в зависимости от популяции. 
Второй по значимости гаплотип DR4, который обо-
значает аллели DRB1*04:XX, характеризуется боль-
шим количеством вариантов, что усложняет оценку 
риска (табл. 1).

Полногеномные исследования ассоциаций (GWAS) 
выявили более 100 генетических регионов, связанных 
с риском СД1 [6], причем 90% этих вариантов рас-
положены в некодирующих областях ДНК, что под-
черкивает важность регуляции экспрессии генов 
для формирования риска заболевания. Отсутствие 
полной конкордантности по аутоиммунным заболе-
ваниям даже у монозиготных близнецов также ука-
зывает на роль эпигенетических факторов.

В большинстве случаев СД1 имеет типичную 
клиническую картину, не требующую сложной диф-
ференциальной диагностики, однако существуют 
пациенты с атипичными проявлениями, что может 
затруднять постановку диагноза. Для уточнения 
типа СД и определения генетических рисков все 
чаще используются современные молекулярно-ге-
нетические методы. Например, секвенирование но-
вого поколения (NGS) позволяет типировать алле-
ли HLA с высоким разрешением, что способствует 
выявлению новых рисковых и протективных алле-
лей [7]. Экзомное секвенирование дает возможность 
идентифицировать новые редкие варианты генов, 
приводящие к моногенным формам СД, открывая 
возможность персонализированного подхода к ле-
чению и динамическому наблюдению [8]. Такие со-
временные методы изучения многофакторных форм 
заболевания, как GWAS и полногеномное секвени-

Таблица 1. Сопоставление рисковых и протективных гаплотипов HLA в европеоидной и монголоидной популяциях [5]
 

Гаплотип DRB1-DQA1-DQB1 Раса ОШ p-значение

DR3 03:01-05:01-02:01
Европеоидная 3.64 2 × 10-22

Монголоидная 10.08 0.0009

DR4
04:02-03:01-03:02

Европеоидная 3.63 3 × 10-4

Монголоидная 3.83 0.5216

04:03-03:01-03:02
Европеоидная 0.27 0.017
Монголоидная 0.46 0.3772

рование, позволяют выявлять новые варианты генов 
и биологических путей, ранее не рассматриваемых 
в качестве маркеров СД1. Использование функци-
онального анализа неизвестных вариантов генов 
и применение результатов single-cell-технологий 
способствуют расширению понимания патогенети-
ческого фундамента СД1, необходимого для даль-
нейших исследований [6]. Тем не менее прогности-
ческая ценность известных генетических маркеров 
СД1 остается предметом дискуссий и сохраняется 
необходимость продолжения исследований с учетом 
популяционной структуры этнически дифференци-
рованных регионов мира.

Данный обзор сфокусирован на региональных 
и этнических особенностях распространенности 
и заболеваемости СД1, описании накопленных дан-
ных о генетических и эпигенетических маркерах 
и триггерных факторах, раскрывая сложную по-
лигенную структуру заболевания через призму мо-
лекулярно-генетического анализа и популяционной 
генетики.

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СД1 
СД1 – полигенное многофакторное заболевание, 
для которого характерно иммуноопосредованное 
или идиопатическое разрушение β-клеток поджелу-
дочной железы с развитием абсолютного дефицита 
инсулина. Фоновый генетический риск в сочетании 
с воздействием факторов окружающей среды при-
водит к запуску аутоиммунных процессов, клини-
чески проявляющихся наличием двух и более ау-
тоантител: к островковым клеткам (ICA), инсулину 
(IAA), тирозинфосфатазе (IA-2A), глутаматдекар-
боксилазе (GADA) и транспортеру цинка 8 (ZnT8A) 
[9] (рис. 1).

Аутоиммунная природа СД1 подтверждается нали-
чием специфических аутоантител [11], аутореактив-
ных CD8+ T-клеток, CD20+ B-клеток, CD4+ T-клеток 
и CD68+ макрофагов внутри и вокруг панкреатиче-
ских островков [12]. Ранее предполагалось, что также 
происходят изменения в количестве Т-регуляторного 
пула, отвечающего за ликвидацию активного ответа 
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Рис. 1. Сокра-
щенная концеп-
ция развития СД1 
согласно теории 
G.S. Eisenbarth 
[10]. Оригиналь-
ный рисунок соз-
дан с помощью 
веб-инструмента 
BIORENDER и про-
граммного обе-
спечения Microsoft 
Power Point (2016)
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торый занимает промежуточное положение между 
классическим СД1 и сахарным диабетом 2 типа 
(СД2). В современной классификации LADA-диабет 
выделяют по следующим диагностическим крите-
риям, предложенным сообществом иммунологии 
диабета (IDS): возраст пациента старше 30 лет, 
наличие аутоантител к β-клеткам поджелудоч-
ной железы и отсутствие необходимости в инсу-
линотерапии в течение как минимум шести ме-
сяцев после постановки диагноза. LADA-диабет 
диагностируется примерно у 2–12% всех пациен-
тов с СД. Многоцентровые исследования показали, 
что у 4–14% пациентов, которым первоначально был 
поставлен диагноз СД2, при дальнейшем обследо-
вании выявили LADA-диабет, что подтверждалось 
обнаружением аутоантител [16]. Таким образом, 
LADA-диабет является клинически и иммунологи-
чески гетерогенным состоянием, требующим особого 
подхода к диагностике и ведению (табл. 2).

Ситуация с LADY-диабетом (latent autoimmune 
diabetes in young) менее изучена: нет общепри-
нятых диагностических критериев и полноценной 
статистики. По имеющимся данным, для пациентов 
с LADY-диабетом характерно наличие аутоантител 
к β-клеткам поджелудочной железы, заболевание 
манифестирует в молодом возрасте (менее 30 лет), 
а снижение функции островковых клеток и уров-
ня С-пептида происходит быстрее, чем при LADA-
диабете, что требует более раннего назначения 
инсулинотерапии. Обсуждается повышенная ча-
стота встречаемости антитиреоидных аутоантител 

Т-клеток и предотвращение развития аутоиммунных 
реакций путем регулирования численности популя-
ции Т-клеток и механизмов дифференциации, однако 
последние данные говорят о качественном, а не о ко-
личественном изменении [13, 14].

Если СД1 диагностируется у двух и более род-
ственников первой степени родства, то такие семьи 
относят к ядерным (семейная форма СД1). В ряде 
стран, таких как Катар, Оман и Кувейт, распро-
страненность семейных форм наиболее высока 
и достигает 14.6, 22 и 33% соответственно. К сожа-
лению, генетические ассоциации в данных работах 
не оценивали, но в недавнем исследовании основ-
ными аллелями HLA, выявленными у пациентов 
из ядерных семей в Катаре, были HLA-F*01:01:01G, 
HLA-DPA1*01:03:01G, HLA-DRB3*02:02:01G, HLA-
E*01:01:01G и DRB4*03:01N [15]. Этот перечень ал-
лелей не ассоциирован с риском развития СД, что, 
возможно, может указывать на иные генетические 
ассоциации в рамках семейных форм СД1. Поиск 
вариантов генов, ассоциированных с диабетом 
взрослого типа у молодых (MODY-диабет), показал, 
что 10% из найденных в анализируемой выборке 
вариантов имеют неизвестную клиническую значи-
мость или являются доброкачественными, что, учи-
тывая наличие аутоиммунного компонента и отсут-
ствие патогенных вариантов, позволит исключить 
MODY-диабет [15].

Особого внимания заслуживает медленно про-
грессирующий аутоиммунный диабет у взрослых 
(LADA, latent autoimmune diabetes in adults), ко-
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у лиц мужского пола с LADY-диабетом, при высо-
ком титре аутоантител к GADA риск значитель-
но увеличивался, что ставит данных пациентов 
в группу риска развития аутоиммунного тиреоиди-
та [20]. Согласно опубликованным данным, частота 
LADY-диабета значительно варьирует в разных 
этнических группах и возрастных когортах: от 10 
до 75% у пациентов европейского происхождения 
с ювенильным фенотипом и около 12% у пациен-
тов азиатского происхождения [21]. Подобная ва-
риабельность объясняется отсутствием унифициро-
ванных диагностических критериев и различиями 
в методологии исследований. Данные о структуре 
HLA-региона у пациентов с LADY-диабетом весь-
ма ограничены, на сегодняшний день известно 
о встречаемости двух предрасполагающих гаплоти-
пов: DRB1*03:01~DQA1*05~DQB1*02:01 (HLA-DR3) 
и DRB1*09:01~DQA1*03~DQB1*03:03 (HLA-DR9) [22].

Следует учитывать, что клиническая картина 
СД у молодых пациентов может быть обусловле-
на не только аутоиммунными, но и моногенны-
ми формами заболевания. Наиболее известная 
группа моногенных диабетов – это MODY-диабет, 
обусловленный мутациями в различных ядер-
ных генах, отвечающих за функцию β-клеток. 
MODY-диабет наследуется аутосомно-доминант-
но, имеет разнообразные клинические проявления 
и зачастую не требует инсулинотерапии на ран-
них этапах. Кроме MODY-диабета, к моногенным 
относятcя и более редкие генетические варианты, 
такие как митохондриальный диабет с тугоухостью 
(MIDD), вызванный мутацией m.3243A>G в гене 
MT-TL1 митохондриальной ДНК. Для MIDD харак-
терны снижение секреции инсулина и сенсонев-
ральная тугоухость.

Таким образом, СД1 – это клинически и генети-
чески гетерогенная группа заболеваний, совершен-
ствование молекулярно-генетической диагностики 
которой способствует выявлению широкого спектра 
редких форм, что в перспективе может привести 
к пересмотру современной классификации СД.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ СД1
Анализ эпидемиологических закономерностей, та-
ких как региональные и этнические различия, 
а также пол и возраст пациентов, позволяет выяв-
лять ассоциации и потенциальные факторы риска 
развития СД1, хотя эти данные не всегда указывают 
на причинно-следственную связь. Ранее СД1 назы-
вали ювенильным диабетом, поскольку заболевание 
считалось одной из наиболее частых хронических 
патологий детского возраста, однако в действитель-
ности манифестация возможна в любом возрасте.

В глобальном масштабе распространенность СД1 
остается эпидемиологической загадкой: даже в со-
седних регионах могут наблюдаться существенные 
различия в заболеваемости. Так, уровень заболева-
емости СД1 в Эстонии менее трети от показателей 
в Финляндии, несмотря на географическую бли-
зость (расстояние между странами менее 120 км) 
и принадлежность к финно-угорской группе [23].

Мультицентровое проспективное исследование, 
включающее 22 страны Европы и продолжавшееся 
25 лет (1989–2013 гг.), зафиксировало значительный 
рост заболеваемости СД1 среди детей и подростков 
практически во всех регионах. Исключение состави-
ли только Каталония (Испания) и Марке (Италия). 
Максимальный темп роста СД1 отмечен в Катовице 
(Польша), где прирост достигал 6.6% в год. В целом 
по Европе средний ежегодный прирост заболевае-
мости составил 3.4% (95% доверительный интервал 
(ДИ): 2.8–3.9%)).

Темпы прироста были схожими у мальчиков и де-
вочек в возрастных группах 0–4 и 5–9 лет, однако 
в группе 10–14 лет заболеваемость росла быстрее 
у мальчиков. В ряде центров отмечена четырехлет-
няя цикличность, последний пик которой пришелся 
на 2012 год, но механизм данного феномена пока 
не объяснен [24]. В последующие годы отмечали со-
хранение общей тенденции к росту заболеваемости 
среди детей и подростков, что подтверждается ре-
зультатами, представленными в более новых эпиде-
миологических обзорах [25] (табл. 3).

Таблица 2. HLA-аллели и гены-кандидаты, ассоциированные с предрасположенностью к LADA-диабету, и часто-
та их встречаемости у пациентов 

Ген/локус Аллель/SNP Частота встречаемости, % ОШ Ссылка 

HLA-DQA1 rs9272346 68.6 1.45 (1.43–1.48) [17]

HLA-DQB1 rs9273368 50 3.115 (2.85–3.4)

[18]INS rs689 80 1.48 (1.36–1.61)

SH2B3 rs7310615 55 1.28 (1.19–1.38)

PTPN22 rs2476601 16.9 1.52 (1.29–1.79)
[19]

CTLA-4 rs231775 49.2 1.39 (1.11–1.74)
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В США, по данным национального отчета по ди-
абету за 2021 год, 1.7 млн взрослых американцев 
(5.7% всех взрослых с установленным СД) имеют 
СД1 и получают инсулинотерапию [26]. В иссле-
довании SEARCH, охватившем пять медицинских 
центров США (2002–2017 гг.), отмечен рост заболе-
ваемости СД1 среди молодежи разных этнических 
групп: 4.84% у азиатско-тихоокеанской, 4.14% у ла-
тиноамериканской и 2.93% у чернокожей молоде-
жи. Заболеваемость среди детей увеличилась с 19.5 
на 100000 в 2003 году до 22.2 на 100000 в 2018 году. 
Пик заболеваемости приходится на 10 лет у детей 
0–19 лет и на 16 лет у подростков 10–19 лет, причем 

у мальчиков позже (12 лет), чем у девочек (10 лет), 
а у латиноамериканской и азиатской молодежи 
раньше, чем в других группах [27]. Последние дан-
ные подтверждают, что эти тенденции сохраняются 
и на текущий момент, несмотря на региональные 
колебания [28] (табл. 3).

В Российской Федерации отмечена выраженная 
региональная вариабельность распространенности 
СД1: в 2024 году наибольшие показатели зафик-
сированы в регионах Европейского Севера России 
(Архангельская и Вологодская области, Республика 
Карелия) – более 275 случаев на 100000 взрослого 
населения [2]. Одной из причин столь высокой рас-

Таблица 3. Страны с количеством пациентов с СД1 более 200000 в 2024 году (исключая Российскую Федерацию)*

Страна
Всего  

пациентов 
с СД1 

Население 
страны, 
тыс. чел.

Региональные и этнические особенности 

США 1 476 59 345 427

Отмечен рост заболеваемости в Горном Западе (Аризона, Колорадо, Айдахо, 
Нью-Мексико, Монтана, Юта, Невада и Вайоминг) и в юго-восточном централь-

ном (Алабама, Кентукки, Миссисипи и Теннесси) [29]. В рамках этнических 
различий повышенная частота отмечена у представителей европеоидной попу-
ляции, затем у афроамериканцев, латиноамериканцев и представителей других 

этнических меньшинств. В последнее время отмечается увеличение частоты 
новых случаев СД1 у афроамериканцев [30].

Индия 940 840 1 450 936

Данные по заболеваемости СД1 в Индии ограничены, однако отмечена 
относительная высокая заболеваемость в Южной Индии (штат Карнатака 

и Тамилнад) и более низкая на севере (штат Харьяна) [31]. Данные по этниче-
ским различиям малочисленны и требуют дополнительных исследований. 

Китай 598 906 1 419 321

Самая высокая заболеваемость на северо-востоке (провинции Хэйлунцзян, 
Ляонин) и севере. Основными жителями в данных провинция являются ханьцы 
[32, 33]. К сожалению, данные по эпидемиологическим и этническим различиям 

ограничены из-за неоднородной доступности медицинской помощи в Китае.

Бразилия 499 902 211 999

Самая высокая распространенность в южных штатах (Парана, 
Рио-Гранди-ду-Сул) и юго-восточном штате Сан-Паулу [34]. Чаще всего СД1 
диагностируют у представителей европеоидной популяции, затем у парду 

(бразильцы смешанного происхождения), афробразильцев и представителей 
коренных народов [35, 36].

Велико-
британия 340 794 69 138

Самая высокая заболеваемость отмечена на севере (Шотландия), востоке 
(Йоркшир и Хамбер) и в западном регионе центральной Англии (Бирмингем) 

[37]. Подавляющее большинство случаев СД1 затрагивает представителей евро-
пеоидной расы, затем монголоидной (исключая китайцев) и у представителей 

негроидной расы [38].

Германия 336 936 84 552

Самая высокая заболеваемость на западе (район Людвигслуст-Пархим) 
и востоке (район Передняя Померания-Грайфсвальд) Мекленбург-Передней 
Померании, на западе (район Лер, Ольденбург), юго-западе (район Эмсланд) 

и северо-западе (район Аурих, Аммерланд) Нижней Саксонии [39]. 
Большинство пациентов с СД1 являются немцами, затем выходцы из Восточной 

Европы, Южной Европы и Турции [40, 41].

Канада 243 390 39 742

Самая высокая заболеваемость отмечена на северо-западе Канады (провинция 
Ньюфаундленд и Лабрадор) [42]. Большинство пациентов с СД1 относятся 

к европеоидной популяции, меньшинство же – представители коренного народа 
Канады и выходцы из Тихоокеанских стран [43].

Саудовская 
Аравия 222 942 33 963

Данные по заболеваемости СД1 ограничены, немногочисленные работы говорят 
о более высокой частоте на востоке страны (Дахран) [44]. В рамках этнических 

различий более уязвимы к СД1 арабы и бедуины [45].

*Информация о количестве пациентов с СД1 взята на официальном сайте IDF (https://diabetesatlas.org/data-
by-indicator/type-1-diabetes-estimates/people-with-type-1-diabetes-all-age-groups), данные о населении стран 
взяты с официального сайта UNData (https://data.un.org/default.aspx).

https://diabetesatlas.org/data-by-indicator/type-1-diabetes-estimates/people-with-type-1-diabetes-all-age-groups
https://diabetesatlas.org/data-by-indicator/type-1-diabetes-estimates/people-with-type-1-diabetes-all-age-groups
https://data.un.org/default.aspx
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пространенности считается историческое этническое 
смешивание с финно-угорскими народами, среди 
которых частота СД1 также высока. Минимальная 
распространенность отмечена на  Восточном 
Кавказе и в Прикаспийском регионе, в частности, 
в Чеченской Республике – 61.6 случая на 100000 
взрослого населения. Низкие показатели зафикси-
рованы также в Республике Саха, Хабаровском крае 
и Еврейской автономной области (100–124 случая 
на 100000 населения в 2024 году). В Чукотском ав-
тономном округе самая низкая зарегистрированная 
распространенность – 43.9 случая на 100000, однако 
данные не обновлялись с 2019 года, что затрудняет 
сравнение с другими регионами [2].

Таким образом, мировая и региональная эпи-
демиология СД1 характеризуется существенной 
неравномерностью, что подчеркивает необходи-
мость комплексного изучения факторов, влияющих 
на распространенность заболевания, включая гене-
тические, этнические и средовые особенности. 

ВКЛАД СРЕДОВЫХ ФАКТОРОВ В РЕАЛИЗАЦИЮ 
ГЕНЕТИЧЕСКОГО РИСКА СД1
Факторы окружающей среды выступают триггерами, 
способствующими реализации генетической предрас-
положенности к развитию СД1, что подтверждается 
существенным ростом заболеваемости за последние 
десятилетия [25]. Динамику этого роста невозможно 
объяснить изменениями в частоте наследственных 
вариантов – генетические факторы риска остаются 
относительно стабильными.

Тот факт, что конкордантность аутоиммунных 
заболеваний у монозиготных близнецов составляет 
менее 100% (в диапазоне 13–61%), а также данные 
об эпигенетических механизмах регуляции экспрес-
сии генов подчеркивают важность дальнейшего из-
учения влияния внешних факторов на реализацию 
заложенного генетического риска.

В ряде эпидемиологических исследований [46, 
47] в качестве основного потенциального триггера 
рассматривали перенесенные вирусные инфекции, 
а именно энтеровирус А человека (например, вирус 
Коксаки А4, А2, А16, энтеровирус А71), энтеровирус 
B человека (например, эховирус, вирус Коксаки B), 
вирус краснухи, цитомегаловирус, вирус эпидеми-
ческого паротита, ротавирус, вирус герпеса челове-
ка типа 6 (HHV-6), парвовирус В19, вирус гриппа 
(например, H1N1), новая коронавирусная инфекция 
(SARS-CoV-2) [48, 49].

Основными предполагаемыми механизмами, че-
рез которые вирус может провоцировать развитие 
аутоиммунной реакции, являются молекулярная 
мимикрия, распространение эпитопов, активация 
в присутствии свидетеля и эффект свидетеля [50].

Результаты ретроспективных и когортных ис-
следований, оценивающих роль инфекций верхних 
и нижних дыхательных путей различной этиологии, 
остаются противоречивыми. Вероятно, это связано 
с недостаточной молекулярной верификацией воз-
будителей, что ограничивает возможность иденти-
фикации конкретных инфекционных агентов, ассо-
циированных с развитием СД1 [46].

Однако отдельного и  пристального внима-
ния заслужили энтеровирусы, так как доказано, 
что в β-клетках детей с СД1 иммунореактивный 
энтеровирусный белок VP1 выявляется чаще, чем 
в контрольной группе, что ассоциируется с повышен-
ной экспрессией протеинкиназы R, деградацией мар-
кера выживания клеток MCL1 и, как следствие, по-
вышенной чувствительностью клеток к апоптозу [51].

Сложные взаимосвязи между состоянием кишеч-
ной микробиоты, иммунной системой и проницаемо-
стью кишечной стенки в патогенезе СД1 интенсив-
но изучаются, однако ряд механизмов до сих пор 
не установлен. В систематическом обзоре, основан-
ном на секвенировании 16S рРНК, было выявле-
но снижение соотношения Firmicutes/Bacteroidetes 
у пациентов с СД1, а также уменьшение относи-
тельного содержания Clostridium и Prevotella наря-
ду с увеличением доли Bacteroides и Ruminococcus 
по сравнению с контрольной группой.

Предполагается, что такие изменения микробио-
ты способствуют нарушению кишечной проницаемо-
сти, формированию хронического воспаления и ак-
тивации аутоиммунных реакций, что может влиять 
на реализацию генетического риска СД1, хотя при-
чинно-следственная связь остается предметом даль-
нейших исследований [52].

Например, проведение биоинформатическо-
го анализа эпитопа B:9-23 у различных бактерий 
выявило, что Parabacteroides distasonis переносит 
пептиды, сходные с β-цепью инсулина, что может 
быть потенциальным триггером аутоиммунной ре-
акции. Интересно, что клоны Т-клеток, направлен-
ные на пептиды препроинсулина, показали высо-
кую перекрестную реактивность с пептидами видов 
Bacteroides и Clostridium [53].

Двусторонняя менделевская рандомизация пока-
зала, что присутствие типа Bacteroidetes ассоции-
ровано с увеличением риска развития СД1 (ОШ = 
1.24; 95% ДИ: 1.01–1.53; p = 0.044), а подкатегории 
класса Bacteroidia и порядка Bacteroidales также 
вносят статистически значимый вклад в риск СД1 
(ОШ = 1.28; 95% ДИ: 1.06–1.53; p = 0.009). Показан 
протективный эффект бактерии Eubacterium eligens 
(ОШ = 0.64; 95% ДИ: 0.50–0.81; p = 2.84 × 10-4) [54].

Известно также, что у пациентов с СД1 кишеч-
ная проницаемость повышена еще до момента ма-
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нифестации заболевания, то есть при наличии двух 
и более аутоантител, но без признаков нарушения 
углеводного обмена (доклиническая стадия). Скорее 
всего, это связано с активацией зонулина, одного 
из основных регуляторов плотных контактов в ки-
шечнике, модуляция которого приводит к повыше-
нию кишечной проницаемости, а также с изменени-
ем состава и количества слизи, которая выполняет 
барьерную функцию [55, 56].

Существование связи между изменением кишеч-
ного микробиома, проницаемостью кишечника и им-
мунной системой хозяина показано при сравнитель-
ной оценке метапротеома кала пациентов с СД1, 
пациентов с доклинической стадией СД1 и контро-
лем. Выявлено уменьшение количества Alistipes 
и Faecalibacterium рrausnitzii у пациентов с СД1 
и на доклинической стадии, а также увеличение 
Bacteroidetes, что ассоциировалось с более высоки-
ми уровнями воспалительных белков (галектина-3 
и фибриллина-1) и повышением проницаемости ки-
шечника как следствие более высокой деградации 
муцина и более низкой продукции бутирата [57].

В число других средовых факторов, потенциально 
повышающих риск развития СД1, входят отсутствие 
грудного вскармливания, кесарево сечение, ранний 
прием антибиотиков, воздействие психологического 
стресса, а также особенности рациона питания (преоб-
ладание молочных продуктов, яиц, корнеплодов) [58].

В последние годы внимание уделяется роли де-
фицита витамина D, который может нарушать ре-
гуляцию иммунного ответа и повышать риск ауто-
иммунных заболеваний, включая СД1. Показано, 
что низкий уровень витамина D у детей ассоцииро-
ван с более высоким риском развития заболевания, 
особенно при наличии генетической предрасполо-
женности [59].

Кроме того, интерес вызывает влияние урбаниза-
ции, загрязнения воздуха и экологических факто-
ров на иммунный статус и частоту аутоиммунных 
заболеваний, включая СД1. Загрязнение возду-
ха, особенно мелкодисперсными частицами, может 
способствовать развитию воспалительных реакций 
и иммунной дисрегуляции [60].

Пандемия COVID-19 также привлекла внимание 
к роли вирусных и поствирусных иммунных реак-
ций: появились данные о росте случаев СД1 у детей 
после перенесенной новой коронавирусной инфекции, 
однако механизмы этого феномена до конца не из-
учены и остаются предметом дискуссий [61, 62].

Таким образом, роль средовых факторов в реали-
зации генетического риска СД1 очевидна, однако от-
сутствие конкретного триггерного фактора затруд-
няет определение групп риска СД1 и проведение 
специфической профилактики.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА АУТОИММУННОГО 
ДИАБЕТА
Пожизненный риск развития СД1 в общей популя-
ции составляет примерно 0.4%. Вклад генетической 
предрасположенности оценивается приблизительно 
в 40–60%. Показано, что если у одного монозиготного 
близнеца диагностирован СД1, то у второго риск за-
болевания составляет около 25–50%, тогда как у ди-
зиготных близнецов этот показатель не превышает 
6%. Практически у всех близнецов с выявленными 
аутоантителами СД1 прогрессирует до клинической 
стадии. В популяционной когорте из 22650 пар близ-
нецов в Финляндии кумулятивная частота развития 
СД1 среди монозиготных близнецов, у которых из-
начально был дискордантный диабет, составила 65%, 
а к 60 годам у 78% произошла стойкая сероконвер-
сия или развился СД1 [63]. Риск развития СД1 выше 
у братьев и сестер пациентов и к 20 годам достигает 
5–10%, тогда как у детей родителей с СД1 риск был 
ниже: 6–9%, если больным был отец, и 1.3–4% – если 
мать [64]. Также установлено, что если здоровые брат 
или сестра имеют два идентичных HLA-гаплотипа 
с больным родственником, то риск СД1 у них выше, 
чем при наличии лишь одного общего гаплотипа 
или его отсутствия [65].

Ранние исследования, сосредоточенные на ре-
гионе HLA, расположенном на коротком пле-
че хромосомы 6, выявили значимый вклад генов, 
аллелей и гаплотипов генов главного комплек-
са гистосовместимости (MHC) в развитие СД1 
[66]. HLA-гаплотип – это группа HLA-генов, ко-
торые наследуются совместно как единый мен-
делевский признак. Совокупность двух таких 
гаплотипов образует HLA-генотип человека. 
Наиболее значимыми рисковыми гаплотипами 
считаются DRB1*03:01–DQA1*05:01–DQB1*02:01 
(HLA-DR3) и DRB1*04:XX–DQA1*03:01–DQB1*03:02 
(HLA-DR4-DQ8). Самый высокий риск наблюдает-
ся при компаунд-гетерозиготном сочетании этих 
гаплотипов (ОШ = 17). При гомозиготных комби-
нациях или при наличии только одного гаплотипа 
риск ниже. По крайней мере один из этих гапло-
типов присутствует у 85% пациентов с СД1. В свою 
очередь, некоторые гаплотипы HLA II класса, та-
кие как HLA-DRB1*15:01–DQA1*01:02–DQB1*06:02 
(HLA-DR15-DQ6.2), проявляют выраженные протек-
тивные свойства, снижая риск СД1 более чем в 20 
раз [67].

Исследование геномной архитектуры HLA-DRB1 
в шведской популяции показало, что изменения 
в аминокислотных остатках β71, β74 и β86 суще-
ственно влияют на риск развития СД1. Эти замены 
приводят к модификации антиген-якорных последо-
вательностей p1, p4, p7 и, возможно, p6. Наибольшим 
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риском СД1 характеризуется мотив лизин-аланин-
глицин (ОШ = 3.64; p = 3.19 × 10-64). Другие моти-
вы, такие как глутамин-аланин-валин (ОШ = 2.55; 
p = 0.025), аргинин-аланин-глицин (ОШ = 1.93; 
p = 0.043) и аргинин-аланин-валин (ОШ = 1.56; 
p = 0.003) ассоциированы с меньшим риском, тогда 
как мотивы аргинин-глутамин-глицин и аргинин-
глутамин-валин проявляют выраженный защитный 
эффект (ОШ = 0.11; p = 4.23 × 10-4). Наличие мотива 
лизин-аланин-глицин ассоциировано с увеличением 
встречаемости аутоантител к IA-2A (ОШ = 2.13), 

но с меньшей к GADA (ОШ = 0.83) [68]. Хотя ча-
стота HLA-DR3 и HLA-DR4-DQ8 у европеоидного 
населения достигает 4.5 и 12.5% соответственно, СД1 
развивается менее чем у 1% носителей этих гапло-
типов [69] (табл. 4).

Дальнейшие исследования генов-кандидатов вы-
явили другие локусы, ассоциированные с риском 
развития СД1. В качестве примера можно привести 
ген INS, содержащий вариабельный тандемный по-
втор (VNTR) в 5’-нетранслируемой области. Аллели 
VNTR класса I (26–63 повторов) ассоциированы 

Таблица 4. Частота встречаемости рисковых и протективных гаплотипов HLA в различных этнических группах 
на территории Российской Федерации

Этническая  
принад-
лежность 

HLA-локусы и гаплотипы 
высокого риска ОШ

Частота 
встречаемости 
у пациентов 

с СД1, % 

Протективные HLA-локусы 
и генотипы 

Частота 
встречаемости 
в группе кон-

троля

ОШ

Русские
(Москва)

[70]

DRB1*04-DQA1*03:01-
DQB1*03:04 4.0 0.17 DRB1*11-DQA1*05:01-

DQB1*03:01 12.5 -

DRВ1*04-DQA1*03:01-
DQB1*03:02 5.99 8.5 DRB1*13-DQA1*01:02-

DQB1*06:02/8 8.5 -

DRВ1*017(3)-DQA1*05:01-
DQB1*02:01 4.1 10 DRB1*07-DQA1*02:01-

DQB1*02:01 ≈15.5 -

Русские 
(Вологда)

[70]

DRB1*04-DQA1*03:01-
DQB1*03:04 9.22 - DRB1*11-DQA1*05:01-

DQB1*03:01 9.1 -

DRВ1*04-DQA1*03:01-
DQB1*03:02 4.26 11.6 DRB1*13-DQA1*01:02-

DQB1*06:02/8 11.1 -

DRВ1*017(3)-DQA1*05:01-
DQB1*02:01 4.21 7.4 DRB1*07-DQA*02:01-

DQB1*02:01 ≈11 -

Ненцы
[70]

DRB1*04-DQA1*03:01-
DQB1*03:02 - 11.5 DRB1*11-DQA1*05:01-

DQB1*03:01 32.8 -

DRВ1*017(3)-DQA1*05:01-
DQB1*02:02 - 1.6 DRB1*13-DQA1*01:02-

DQB1*06:02/8 16.4 -

DRВ1*01-DQA1*01:01-
DQB1*05:01 - 3.3 DRB1*07-DQA1*02:01-

DQB1*02:01 ≈25 -

Удмурты
[71]

DRB1*04-DQA1*03:01-
DQB1*03:02 12 2.6 DRB1*07-DQA*02:01-

DQB1*02:01 24.23 0.36

DRВ1*017(3)-DQA1*05:01-
DQB1*02:02 4.9 3.6

DRB1*07-DQA*02:01-
DQB1*03:03 8.76 ≤0.18

DQA1*03:01-DQB1*03:02 
или/и *02:01 14.2 62

Тувинцы
[72]

DRB1*03-DQAl*05:01-
DQB1*02:01 6.3 26.7 - - -

Башкиры
[73]

DRB1*04–DQB1*03:02 8.82 28 DRB1*15–DQB1*06:02/8 26.3 0.04
DRB1*17– DQB1*02:01 6.47 56

DRB1*11–DQB1*03:01 14 0.18
DQA1*03:01–DQB1*03:02 10.62 32

Буряты
[74]

DRB1*08–DQA1*03:01–
DQB1*03:02 7.83 6.1 DRB1*15–DQA1*01:02–

DQB1*06:02/8 9.8 0.25

DRB1*04–DQA1*03:01–
DQB1*03:02 5.78 8.9 DRB1*11–DQA1*05:01– 

DQB1*03:01 4.7 0.35

Якуты
[75]

DRВ1*017(3) 8.47 30.4 DRB1*11 8.8 0.1
DRB1*04 4.27 46.1 DQB1*06:02/8 19.6 0.17

Татары
[76]

DQB1*03:02 4.04 52 DRB1*15 28.6 0.03
DRВ1*017(3) 2.42 51.4 DQB1*06:02/8 31 0.11
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с повышенным риском СД1 (ОШ > 2), в то время 
как аллели VNTR класса III (140–210 повторов) про-
являют протективный эффект [65]. Эффективность 
сплайсинга интрона 1 гена INS влияет на экс-
прессию инсулина в тимусе, регулируя отбор ин-
сулинспецифичных Т-клеток [77]. Также известно, 
что мутации в гене INS, приводящие к нарушению 
созревания молекулы препроинсулина и гибели 
β-клеток поджелудочной железы, часто являются 
причиной неонатального диабета [78].

Лимфоид-специфичная фосфатаза (LYP), коди-
руемая геном PTPN22 (хромосома 1p13), участвует 
в регуляции активности Т-клеток. Функциональный 
полиморфизм rs2476601 (c.1858C>T, p.R620W), рас-
пространенный в Северной Европе, приводит к по-
вышению активности тирозинкиназы и изменению 
популяционного состава регуляторных Т-клеток 
(Treg). Это сочетание может показаться противоре-
чивым из-за супрессивной активности Treg, однако 
считается, что оно отражает более сложную регуля-
цию иммунного ответа [79].

Ген цитотоксического Т-лимфоцитарного антиге-
на-4 (CTLA-4) расположен на хромосоме 2q33 и ко-
дирует корецептор, который подавляет активацию 
цитотоксических Т-клеток и продукцию интерлей-
кина-2 (IL-2). Полиморфные варианты rs3087243 
и rs231775 ассоциированы с повышением риска раз-
вития СД1 (ОШ = 1.31 и 1.47 соответственно) [64]. 
В терапии онкологических заболеваний применяют 
ингибиторы контрольных точек иммунного ответа, 
блокирующие пути CTLA-4 и PD-1/PD-L1, что ино-
гда приводит к аутоиммунным реакциям и раз-
витию диабета, сходного с СД1. Анализ 91 случая 
диабета, связанного с подобной терапией, показал, 
что большинство пациентов (71%) получали анти-
PD-1-терапию, а доминирующими гаплотипами HLA 
были DR4, DR3, DR9 и A2 [80].

Ген UBASH3A (также известный как STS-2 , 
TULA и CLIP4), расположенный в локусе 21q22.3 
на хромосоме 21 человека, экспрессируется пре-
имущественно в Т-клетках и кодирует убиквитин-
ассоциированный белок, содержащий SH3-домен 
(UBASH3A) [81]. UBASH3A ингибирует передачу 
сигналов, индуцируемых Т-клеточным рецептором 
(TCR), на ядерный фактор-kB (NF-kB), что при-
водит к подавлению экспрессии IL-2. Кроме того, 
UBASH3A регулирует синтез и динамику корецеп-
торного комплекса CD3/TCR, что дополнительно 
ослабляет передачу сигнала и снижает продукцию 
IL-2. Минорные аллели полиморфизмов rs80054410 
(g.43836010T>C) и rs11203203 (g.43836186G>A) уси-
ливают экспрессию UBASH3A в наивных Т-клетках 
человека, что ассоциировано с риском развития 
СД1 [82]. Показано также, что одновременное при-

сутствие SNP rs11203203 в гене UBASH3A и SNP 
rs2476601 в гене PTPN22 оказывает статистиче-
ски значимое аддитивное влияние на риск СД1 
(p = 0.029) [83].

Весомый вклад в развитие СД1 вносят так-
же гены субъединицы α-рецептора интерлейки-
на-2 (IL2RA), гены цитокинов (в первую очередь, 
IL-4 и IL-13) и индуцируемой интерфероном гели-
казы IFIH1 [4]. Ген IL2RA состоит из восьми эк-
зонов и кодирует α-цепь рецептора IL-2, который 
является мощным фактором роста лимфоцитов. 
Экспрессия IL2RA в регуляторных Т-клетках 
(CD4+CD25+) необходима для контроля иммунного 
ответа и предотвращения аутоиммунных реакций. 
Показано, что у пациентов с СД1 наиболее часто 
встречается полиморфизм rs52580101, расположен-
ный в интроне 1 гена IL2RA [84].

В исследовании, проведенном в Кувейте, показа-
но, что рисковыми в отношении СД1 являются гено-
типы IL-4 (CC) и IL-13 (AA/Q). Также обнаружено 
совместное наследование CC-полиморфизма гена 
IL-4 (−590C/T, rs2243250) и генотипа AA/Q полимор-
физма гена IL-13 p.(Arg130Glu) с HLA-генотипами 
высокого риска (HLA-DQ и HLA-DR). Эти данные 
уточняют роль генетической предрасположенности 
к СД1 у детей в Кувейте [85] и согласуются с ре-
зультатами исследований в Саудовской Аравии, 
в которых у молодых пациентов с СД1 (возраст на-
чала заболевания ≤13 лет), несущих высокориско-
вые HLA-варианты, также повышена частота SNP 
IL-4 rs2070874 (C/C) [86].

Один из генов, значимо связанных с риском раз-
вития СД1 и играющих ключевую роль в противо-
вирусном иммунитете, является ген IFIH1, кодиру-
ющий цитозольный сенсор вирусной РНК (также 
известный как MDA5). Несинонимичный полимор-
физм rs1990760 этого гена приводит к замене остат-
ка аланина на треонин в позиции 946 [87]. В связи 
с участием IFIH1 в противовирусном иммунитете 
были предприняты попытки выявить энтеровирус-
ную РНК у пациентов с аутоантителами или не-
давно диагностированным СД1. Хотя проведенные 
исследования имеют ограничения, обусловленные 
размером выборки, они вносят важный вклад в по-
нимание роли вирусов как триггеров развития ауто-
иммунного процесса [88].

Продукт гена BACH2 усиливает индуцированный 
цитокинами апоптоз β-клеток поджелудочной желе-
зы за счет активации сигнального пути JNK1/BIM, 
притом что сверхэкспрессия BACH2 оказывает 
противоположный эффект. Сообщается, что SNP 
rs375724724 и rs11755527 ассоциированы с риском 
развития СД1 у европеоидов, а SNP rs3757247 – 
у японцев [89]. При этом SNP rs11755527 не показал 
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ассоциации с СД1 в южнобразильской популяции 
смешанного этнического происхождения, что под-
черкивает возможные этнические различия в рас-
пространенности и значимости данного варианта 
[90] (табл. 5).

Учитывая накопленные данные о множествен-
ных генетических вариантах, ассоциированных 
с СД1, и отсутствие явных моделей наследова-
ния, предположили, что развитие заболевания об-
условлено аддитивным взаимодействием генов, 
или эпистазом [91]. В связи с этим в 2014 году 
была разработана многофакторная логистическая 
регрессионная модель GRS-1, включающая высо-
корисковые HLA-варианты и 40 дополнительных 
SNP. Эффективность модели оценивали на данных 
немецких продольных исследований BABYDIAB 
и BABYDIET. При использовании только HLA-
вариантов площадь под ROC-кривой составила 0.82 
(95% ДИ: 0.80–0.83), а включение дополнительных 
SNP увеличило эту площадь до 0.87 (95% ДИ: 0.86–
0.88) [92].

В настоящее время продолжается исследо-
вание The Global Platform for the Prevention of 
Autoimmune Diabetes-02 (GPPAD-02), цель которо-
го состоит в оценке возможности первичной про-
филактики СД1 путем ежедневного перорального 
приема фиксированных доз инсулина. Концепция 
заключается в стимуляции поглощения антигена 
для его презентации иммунной системе и поддер-
жания толерантности. Критерием включения явля-
ется высокий генетический риск, оцениваемый по 46 
SNP или по трем SNP при наличии родственника 
первой линии с СД1. Скрининг 50669 младенцев, 

проведенный с октября 2017 по декабрь 2018 года, 
выявил высокий генетический риск у 1.1% обсле-
дованных, что соответствует примерно 10% веро-
ятности появления множественных аутоантител 
к β-клеткам к возрасту 6 лет [93].

В связи с расширением списка выявленных 
SNP была предложена новая генетическая модель 
GRS-2, включающая 67 SNP, которая показала 
статистически значимое улучшение прогнозиро-
вания риска (площадь под ROC-кривой возросла 
с 0.893 до 0.92; p < 0.0001) по данным британского 
биобанка [94]. Дополнительная модификация мо-
дели (GRS-2’) за счет включения SNP из локусов 
HLA-DQ (rs9273363) и не-HLA (rs926169, rs10788599 
и rs56380902) позволила улучшить прогнозирование 
риска как в европейской, так и в афроамериканской 
популяциях [95]. Причем специфическая модель 
для афроамериканцев показала лучший резуль-
тат (площадь под ROC-кривой 0.871), чем европей-
ская модель, что подчеркивает необходимость ис-
пользования популяционно-специфичных значений 
при оценке риска СД1 [96].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МОДИФИКАЦИИ
Дискордантность генетически ассоциированных за-
болеваний у монозиготных близнецов может быть 
обусловлена эпигенетическими модификациями, 
которые возникают при взаимодействии генотипа 
с окружающей средой и приводят к формированию 
уникального фенотипа. Монозиготные близнецы 
эпигенетически неразличимы в первые годы жизни, 
однако уже в старшей возрастной группе отмечают-
ся различия в общем содержании и распределении 
5-метилцитозина в ДНК и ацетилировании гисто-
нов, что согласуется с концепцией эпигенетического 
дрейфа [97].

Эпигенетическая регуляция – это комплексный 
процесс воздействия на экспрессию гена без из-
менения его нуклеотидной последовательности, 
но при этом наследуется потомством. Основные эпи-
генетические механизмы включают метилирование 
ДНК, посттрансляционные модификации гистонов 
и РНК-интерференцию.

Для использования участка ДНК в качестве ма-
трицы промотор и другие регуляторные области 
гена, включая энхансеры, должны быть доступ-
ны для факторов транскрипции и других регуля-
торных комплексов. Метилирование ДНК снижает 
доступность хроматина в регуляторных областях, 
что может приводить к нарушению связывания 
транскрипционных факторов и, соответственно, 
к изменению экспрессии генов [98]. Метилирование 
представляет собой форму ковалентной модифи-
кации ДНК без изменения ее последовательности, 

Таблица 5. Наиболее значимые варианты генов (за 
пределами HLA-региона), ассоциированных с пред-
расположенностью к СД1* 

Ген SNP
Риско-
вый 

аллель
ОШ 95% ДИ p-значе

ние

INS rs689 T 2.21 [2.08–2.34] 1 × 10-160

PTPN22 rs2476601 T 1.98 [1.82–2.15] 2 × 10-80

CTLA-4 rs926169 T 1.28 [1.15–1.42] 9 × 10-6

UBASH3A rs11203203 A 1.14 [1.1–1.17] 3 × 10-17

IFIH1 rs1990760 A 1.18 [1.11–1.23] 2 × 10-11

BACH2 rs11755527 G 1.13 [1.08–1.19] 5 × 10-12

*Информация взята из официальной базы данных 
GWAS сatalog – https://www.ebi.ac.uk/gwas/home

https://www.ebi.ac.uk/gwas/home
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которая обеспечивает перенос метильной группы 
(CH3) из S-аденозилметионина в положение 5 пири-
мидинового кольца цитозина [99]. Эффекты мети-
лирования зависят от его локализации: в теле гена 
оно ассоциировано со снижением транскрипционной 
способности РНК-полимеразы, а при расположении 
в промоторе или первом интроне – с нарушением 
инициации транскрипции [100].

Специфический профиль метилирования ДНК 
выявлен в областях генетического риска СД1, таких 
как промотор гена INS (SNP rs689), IL2RA, TNFα 
и гаплотипы HLA II класса [101–103]. Ограничением 
ранних исследований было измерение уровня ме-
тилирования уже после манифестации заболевания, 
поскольку изменения могли быть вызваны хрониче-
ской гипергликемией, активным аутоиммунным про-
цессом и медикаментозным лечением. Однако в ис-
следовании методом случай-контроль DAISY было 
выявлено предшествующее сероконверсии гиперме-
тилирование ДНК, что подтверждает значительный 
вклад эпигенетических изменений в реализацию 
генетического риска развития СД1 [104].

Снижение экспрессии гена FoxP3 ассоциирова-
но с развитием ряда аутоиммунных заболеваний, 
включая СД1. Установлено, что метилирование ДНК 
в CD4+ Т-клетках пациентов с LADA-диабетом зна-
чительно увеличено по сравнению с контролем. 
Область промотора FoxP3 также была гипермети-
лирована в CD4+ Т-клетках, что сопровождалось 
снижением уровня экспрессии мРНК FoxP3 (норми-
рованного по β-актину), измеренного методом ПЦР 
в реальном времени [105].

Гистоны подвергаются посттрансляционным 
модификациям специфических аминокислотных 
остатков в N-концевой области. Эти модификации 
вовлечены в регуляцию структуры хроматина, они 
существенно влияют на транскрипцию генов, ре-
парацию ДНК и конденсацию хромосом. Выявлено 
повышенное метилирование лизина 9 в гистоне H3 
(H3K9me2) на промоторе гена CTLA-4 и одновре-
менно сниженное H3K9me2 на промоторе гена ICOS 
у пациентов с СД1, что ассоциировано с развити-
ем Т-клеточного аутоиммунитета [106]. Моноциты 
пациентов с СД1 имели более низкие уровни аце-
тилирования H3K9Ac в гене HLA-DRB1 и более 
высокие уровни ацетилирования H3K9Ac в гене 
HLA-DQB1 [3]. Повышенное ацетилирование в ука-
занных участках коррелировало с усилением транс-
крипции в клеточной линии моноцитов. Однако 
на момент исследования было невозможно опре-
делить были эти различия причиной заболевания 
или следствием хронической гипергликемии. Yanfei 
Wang и соавт. методом вестерн-блотинга выяви-
ли повышенный уровень ацетилирования гистонов 

H3AC в Т-лимфоцитах пациентов с СД1. Анализ 
подгрупп показал отсутствие существенной раз-
ницы в глобальном уровне ацетилирования между 
компенсированными и некомпенсированными паци-
ентами. Также обнаружена положительная корре-
ляция между уровнем ацетилирования в промоторе 
ICOS (область −137/−55) и экспрессией мРНК ICOS 
(r = 0.655, p = 0.021). Двумерная корреляция между 
экспрессией мРНК ICOS и клиническими параме-
трами (уровень глюкозы, гликированного гемогло-
бина, С-пептида, титр GADA и артериальное дав-
ление) подтвердила положительную связь между 
титром GADA и экспрессией мРНК ICOS [107].

Гистондеацетилазы (HDAC) катализируют удале-
ние ацетильных групп с хвостов гистонов на коэн-
зим А. В зависимости от внутриклеточной локали-
зации HDAC подразделяют на три класса: класс I 
– HDAC 1, 2, 3 и 8 – локализованы исключитель-
но в ядре; классы IIa и IIb – HDAC 4, 5, 6, 7, 9 
и 10 – преимущественно расположены в цитоплаз-
ме; и класс III – сиртуины (SIRT) 1–7 – локализо-
ваны в ядре, цитоплазме или митохондриях [108]. 
Например, HDAC3 может усиливать регуляцию 
белка Bcl-xl (ключевого регулятора митохондриаль-
ного пути апоптоза) путем подавления экспрессии 
микроРНК-296-5p, что приводит к ингибированию 
апоптоза B-лимфоцитов, непосредственно участву-
ющих в аутоиммунном ответе против β-клеток под-
желудочной железы [109]. В научном сообществе 
активно обсуждается возможность терапевтическо-
го использования ингибиторов HDAC (HDACi). Так, 
полиаминобензамидный пан-HDACi THS-78-5 за-
щищает от индуцированной IL-1β гибели β-клеток, 
ослабляя экспрессию индуцируемых синтаз оксида 
азота и трансактивацию NF-κB, а высокоселектив-
ный ингибитор HDAC3 (BRD3308) обладает протек-
тивными свойствами in vitro и in vivo [110] (рис. 2).

микроРНК контролируют экспрессию генов, 
влияя на стабильность и трансляцию мРНК по-
средством прямого ингибирования и деградации. 
Эпигенетические изменения микроРНК влия-
ют на клеточный цикл и иммунные реакции [111]. 
Например, микроРНК-21 (miR-21), сверхэкспрессия 
которой вызывает нарушение развития β-клеток 
на животных моделях, повышает уровень каспазы-3 
и увеличивает апоптоз β-клеток, действуя на транс-
ляцию гена Bcl-2 [112]. микроРНК-146a (miR-146a) 
снижает провоспалительный ответ, подавляя гены 
TRAF6 и IRAK1. У пациентов с СД1 отмечено сни-
жение экспрессии miR-146a, а повышенная экс-
прессия TRAF6 усиливала индуцированное глюко-
зой повреждение эндотелия на животных моделях. 
Сниженная экспрессия miR-146a также связана 
с повышением титров антител к GADA [113].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клиническая вариабельность СД1 обусловлена 
значительной генетической гетерогенностью и на-
личием эпистатических взаимоотношений между 
целевыми генами. Ассоциированные с СД1 локусы 
характеризуются существенными различиями в ча-
стоте и пенетрантности, вариации которых наблю-
даются даже в соседних регионах, не говоря уже 
о разных этнических группах.

Выделение конкретных триггерных факторов, 
способствующих развитию сероконверсии, до сих 
пор остается предметом активных дискуссий. 
Однако, принимая во внимание значительный рост 
заболеваемости СД1 во всем мире, становится оче-
видной важная роль эпигенетических модификаций 
в реализации генетического риска. Именно эпиге-
нетические изменения могут выступать связующим 
звеном между генетической предрасположенностью 
и внешними средовыми воздействиями, объясняя 
вариабельность течения и возраста манифестации 
заболевания.

В этой связи выявление новых генов-кандидатов, 
создание и совершенствование логистических ре-

грессионных моделей оценки риска, а также углу-
бленное изучение эпигенетических механизмов 
открывают перед исследователями широкие пер-
спективы не только для ранней диагностики и по-
тенциальной профилактики СД1, но и для разработ-
ки принципиально новых терапевтических подходов. 
Использование новейших методов пространственной 
геномики и интеграция генетических и эпигенети-
ческих данных позволят более детально изучить 
сложные межклеточные и внутриклеточные взаи-
модействия, формирующие патологический процесс.

Таким образом, дальнейшее развитие технологий 
геномного и эпигеномного анализа, а также внедре-
ние подходов персонализированной медицины будут 
способствовать значительному прогрессу в понима-
нии патогенеза СД1 и создании эффективных мето-
дов профилактики и лечения этого аутоиммунного 
заболевания. 

Работа выполнена при поддержке 
Министерства науки и высшего образования 

Российской Федерации (Соглашение 
№ 075-15-2024-645 от 20 апреля 2024 г.).
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Рис. 2. Примеры эпигенетических модификаций, характерных для сахарного диабета 1 типа, согласно работам 
Hu Qibo и соавт. [109], Miao Feng и соавт. [106] и Pahkuri Sirpa и соавт. [102]. Оригинальный рисунок авторов был 
создан с помощью веб-инструмента BIORENDER и программного обеспечения Microsoft Power Point (2016)
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