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Резюме
Известно, что система Fas/FasL играет центральную роль в поддержании 
периферической аутотолерантности и тканевого гомеостаза организ-
ма [12, 18]. Fas-опосредованный апоптоз индуцируется при связывании 
Fas(CD 95/APO-l/TNFRSF6)-рецептора с Fas(CD 95L/CD 178/TNFSF6)-лигандом 
на соответствующих клетках [24]. Триггирование экспрессии поверх-
ностных клеточных Fas-рецепторов (Fas) регулирует элиминацию ауто-
реактивных Т- и В-лимфоцитов путем апоптоза. Известно, что нарушение 
активации Fas-опосредованного апоптоза в отдельных субпопуляциях 
Т-клеток играет важную роль в патогенезе сахарного диабета первого 
типа (СД‑1). Ключевым моментом в инициации СД‑1 является устойчивость 
к апоптозу активированных аутореактивных Т-лимфоцитов, которые 
мигрируют из кровяного русла в поджелудочную железу и принимают 
активное участие в деструкции β-клеток. К настоящему моменту боль-
шинство результатов по изучению Fas-опосредованного апоптоза при СД‑1 
получено в экспериментах in vitro [11, 18, 31]. Не вызывает сомнений тот 
факт, что аутоиммунные изменения in vivo носят более глубокий характер, 
и экстраполяция эффектов, выявленных в системе in vitro, на организм 
не всегда правомочна. В связи с этим представляется актуальной оценка 
эффективности Fas-опосредованного апоптоза Т-лимфоцитов в крови 
больных СД‑1 в зависимости от фазы компенсации и длительности тече-
ния заболевания. В статье изучены маркеры Fas-опосредованного апоп-
тоза лимфоцитов периферической крови больных СД‑1 и лиц с высоким 
риском развития СД‑1. Проведена оценка поверхностной экспрессии Fas 
в отдельных субпопуляциях Т-лимфоцитов. Установлено, что у больных 
в фазе декомпенсации СД‑1 происходит ингибирование Fas-опосредо-
ванного апоптоза аутореактивных CD 95+-клеток при участии растворимой 
формы Fas (sFas — ​soluble Fas). При компенсации углеводного обмена 
наблюдается реализация апоптоза лимфоцитов по Fas-пути с помощью 
растворимого Fas-лиганда (sFasL — ​soluble FasL). В фазе компенсации СД‑1 
и у лиц группы риска выявлено увеличение содержания sFasL. Вероятно, 
это имеет протективное значение, поскольку sFasL принимает участие 
в удалении аутореактивных CD 95+-клеток в периферической крови.
Ключевые слова: апоптоз, рецепторы смерти, Fas-рецептор, Fas-лиганд, 
Т-лимфоциты, сахарный диабет I типа, β-клетки.

Summary
The Fas/FasL system is known to play a central role in maintaining 
peripheral self-tolerance and tissue homeostasis of the organism [12, 
18]. Fas-mediated apoptosis is induced by binding of the Fas(CD 95/
APO-l/TNFRSF6)-receptor to the Fas(CD 95L/CD 178/TNFSF6)-ligand on 
the respective cells [24]. Triggering of the expression of cell surface 
Fas receptors (Fas) regulates the elimination of autoreactive T- and 
B-lymphocytes by apoptosis. It is known that impaired activation of 
Fas-mediated apoptosis in individual subpopulations of T-cells plays 
an important role in the pathogenesis of type 1 diabetes mellitus 
(T1DM). The main key point in the development of T1DM is resistance 
to apoptosis of activated autoreactive T-lymphocytes, which migrate 
from the bloodstream to the pancreas and take an active part in 
β-cells destruction. Аt the present time, most of the results on the study 
of Fas-mediated apoptosis in T1DM were obtained in experiments in 
vitro [11, 18, 31]. There is no doubt that in vivo autoimmune patho-
logical changes are more profound, and extrapolation of the results 
obtained in the experiment to the organism is not always valid. Тhereby, 
it seems relevant to evaluate the efficiency of Fas-mediated apoptosis 
of T-lymphocytes in the blood of patients with T1DM, depending on the 
compensation phase and the duration of the disease. In the article, the 
markers of Fas-mediated apoptosis of peripheral blood lymphocytes 
in patients with type 1 diabetes mellitus and individuals with high risk 
of T1DM development have been studied. The surface expression of 
Fas in individual subpopulations of T-lymphocytes was еvaluated. The 
inhibition of Fas-mediated apoptosis of autoreactive CD 95+-cells by 
soluble Fas-receptor was detected in patients with decompensation 
of T1DM. In compensation phase of T1DM Fas-mediated apoptosis of 
lymphocyte was successfully realized via the soluble Fas ligand (sFasL). 
The increased level of soluble FasL was revealed in compensation 
phase of T1DM and in individuals with high risk of T1DM development. 
This probably has a protective value, since the soluble FasL is involved 
in the removal of the peripheral blood autoreactive CD 95+-cells.
Key words: apoptosis, death receptors, Fas-receptor, Fas-ligand, 
T lymphocytes, type 1 diabetes mellitus, β-cells.
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Введение
Fas-опосредованный апоптоз пред-

ставляет собой инициаторную фазу 
трансдукции апоптотического сигнала 
и относится к внешнему (рецепторно-
му) пути запуска гибели клетки.

В зависимости от механизма за-
пуска апоптотического каскада вы-
деляют два основных сигнальных 
пути, ведущих к индукции апоптоза 
клеток млекопитающих: внешний 
(рецепторный) и внутренний (мито-
хондриальный или Bcl‑2-регулиру-
емый) [6, 14, 18, 25]. Внешний путь 
опосредуется рецепторами клеточной 
смерти DR (Death Receptor), к чис-
лу которых относится Fas-рецептор 
(Fas). Fas содержит в цитоплазмати-
ческой части домен смерти DD (Death 
Domain) — ​центральный физиоло-
гический регулятор апоптоза [6, 18, 
26]. Связывание Fas с Fas-лигандом 
(FasL) активирует Fаs-ассоцииро-
ванный адаптерный белок домена 
смерти FADD (Fаs-Assosiated Death 
Domain protein), что приводит к об-
разованию эффекторного комплек-
са DISC (Death Initiating Signaling 
Complex) — ​сигнального комплек-
са, инициирующего смерть [13, 14, 
25]. DISC активирует прокаспазу‑8, 
которая подвергается аутокаталити-
ческому расщеплению и переходит 
в активную форму. Таким образом, 
взаимодействие Fas с FasL приводит 
к образованию активной каспазы‑8, 
относящейся к группе инициирую-
щих каспаз [26, 29].

Fas(CD 95/APO‑1/TNFRSF6)-ан-
тиген представляет собой мембран-
ный белок, который является членом 
суперсемейства рецепторов фактора 
некроза опухоли (TNFRSF-Tumor 
Necrosis Factor Receptor Super 
Family) и относится группе рецепто-
ров смерти DR (Death Receptor) [24]. 
Новейшие литературные источни-
ки сообщают, что в норме Fas по-
всеместно экспрессируется в тка-
нях человека на базальном уровне, 
и порог его активации должен стро-
го регулироваться, чтобы избежать 
чрезмерной гибели клеток [12, 24]. 
Недавно были выявлены негативные 
регуляторы FasR, основным из кото-
рых является белок FLIP (Flice-Like 
Inhibitory Protein) — ​Flice-подобный 
ингибирующий белок, представля-

ющий собой ингибитор каспазы‑8/
FLICE. Изменение в клетке баланса 
между каспазой‑8 и ее регулятором 
FLIP может переключать Fas-опосре-
дованную передачу сигналов с апоп-
тоза на пролиферацию и наоборот 
[24, 26, 29]. Существует функцио-
нально активная растворимая форма 
Fas, которая является результатом 
протеолитического расщепления 
мембраносвязанных рецепторов 
или образуется при альтернативном 
сплайсинге [9].

Fas/APO-l-лиганд (FasL/CD 178/
TNFSF6) представляет собой мем-
бранный белок и является членом 
суперсемейства лигандов фактора 
некроза опухоли (TNF-Tumor Necrosis 
Factor), которые относятся к цито-
кинам [6, 24]. Подобно TNF-лиганду, 
FasL может освобождаться с клеточ-
ной поверхности и быть физиологи-
чески активным в растворимой форме 
[9, 21, 22].

Fas-опсредованный апоптоз обе-
спечивает элиминацию нежелатель-
ных для организма клеток иммунной 
системы, а также участвует в регуля-
торном подавлении иммунных ре-
акций и цитотоксичности Т-лимфо-
цитов [18]. Если в системе Fas/FasL 
имеется дефект, активированные 
лимфоциты могут аккумулировать-
ся, что приводит к развитию ауто-
иммунного лимфопролиферативного 
синдрома (АЛПС) — ​группы заболе-
ваний, характеризующихся генетиче-
скими дефектами генов Fas и FasL, 
аутоиммунными нарушениями и по-
вышенной склонностью к развитию 
злокачественных лимфоидных об-
разований [23]. В основе патогенеза 
АЛПС лежит генетически детерми-
нированное нарушение Fas-опосре-
дованного апоптоза активированных 
Т-клеток, приводящее к появлению 
в периферической крови двойных 
негативных Т-лимфоцитов (CD 3+ 

CD 4–CD 8–) [6].
В современной литературе ши-

роко обсуждается роль рецепторов 
смерти в деструкции β-клеток при 
сахарном диабете первого типа 
(СД‑1) [18, 26, 30]. В исследовани-
ях с использованием изолированных 
островков поджелудочный железы 
человека показано, что воздействие 
стрессовых факторов (гипергликемия, 

избыточное количество свободных 
радикалов, активные формы кис-
лорода, продукция IL‑1β клетками 
микроокружения) усиливает экс-
прессию Fas на β-клетках, что при-
водит к их гибели по механизму 
Fas-опосредованного апоптоза [18]. 
Иммунокомпетентные клетки, ин-
фильтрирующие островковую ткань 
поджелудочный железы, продуциру-
ют провоспалительные цитокины: 
интерлейкин 1b (IL‑1b), фактор не-
кроза опухолей α (TNF-a) и интер-
ферон g (IFN-g), известные своими 
проапоптогенными свойствами [16, 
19, 20]. IL‑1β индуцирует усиление 
экспрессии Fas на β-клетках, что по-
вышает их готовность к Fas-опосре-
дованному апоптозу, который реали-
зуется аутореактивными Т-клетками, 
экспрессирующими FasL. Активи-
рованные цитотоксические Т-лим-
фоциты (CD 8+ЦТЛ), входящие в со-
став воспалительных инфильтратов 
поджелудочный железы (инсулитов), 
также могут разрушать β-клетки ре-
цепторным Fas-зависимым способом 
[10, 18, 30].

Ранее мы сообщали о повышен-
ной экспрессии Fas, выявленной 
нами в отдельных субпопуляциях 
Т-лимфоцитов периферической кро-
ви больных СД‑1 [3]. Однако нель-
зя не учитывать патогенетическое 
значение растворимых форм Fas 
и FasL в развитии аутоиммунитета 
при СД‑1, поскольку диагностиче-
ское и прогностическое значение 
этих показателей Fas-опосредован-
ного апоптоза активно изучается при 
системных и органоспецифических 
аутоиммунных заболеваниях, при 
сепсисе, острой почечной недоста-
точности, онкологических заболе-
ваниях [9, 21, 22, 28]. Комплексная 
оценка эффективности Fas-опосре-
дованного апоптоза с определением 
всех маркеров, принимающих уча-
стие в данном варианте рецептор-
ного пути запуска апоптотической 
программы, может дать более точное 
представление о механизмах и зна-
чении дисрегуляции системы Fas/
FasL в патогенезе СД‑1.

По оценкам экспертов ВОЗ, в те-
чение следующих нескольких деся-
тилетий СД‑1 достигнет масштабов 
пандемии [32]. Поэтому особое зна-
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чение приобретает ранняя диагно-
стика и профилактика заболевания 
у лиц с высоким риском развития 
СД‑1. В связи с этим представляется 
актуальной оценка маркеров Fas-опо-
средованного апоптоза лимфоцитов 
не только у больных СД‑1, но и у лиц 
с высоким риском развития аутоим-
мунного диабета.

Цель исследования: изучить осо-
бенности Fas-опосредованного 
апоптоза мононуклеаров перифе-
рической крови больных СД‑1 в за-
висимости от фазы компенсации 
и длительности течения заболевания, 
а также у лиц с высоким риском раз-
вития СД‑1.

Материалы и методы
Характеристика обследуемых 

групп больных. Было обследовано 63 
больных с достоверно установлен-
ным диагнозом СД‑1 и 15 человек 
с высоким риском развития СД‑1. 
Контрольную группу (I группа) со-
ставили 30 здоровых лиц, по полу 
и возрасту сопоставимых с больны-
ми СД‑1. Распределение пациентов 
по группам проводилось в зависи-
мости от фазы компенсации и дли-
тельности течения заболевания. II 
группу (декомпенсированный СД‑1) 
составили 17 больных с впервые 
выявленным СД‑1 (группа IIа) и 19 
пациентов (группа IIб) с длительно-
стью течения СД‑1 в среднем 15,3 ± 
5,1 года. В III группу (состояние 
компенсации СД‑1) были включены 

13 больных с длительностью забо-
левания до 1 года (группа IIIa) и 14 
человек с продолжительностью СД‑1 
в среднем 15,1 ± 5,4 года (группа 
IIIб). IV группу составили 15 че-
ловек с высоким риском развития 
СД‑1, которые являлись близкими 
родственниками обследованных 
больных СД‑1. В группу риска 
были отобраны лица с повышенным 
титром (более 1/20) аутоантител 
к цитоплазматическим антигенам 
островковых клеток — ​ICA (Islet 
Cell Autoantibodies) в сыворотке 
и нарушением толерантности к глю-
козе. ICA могут служить предикто-
ром заболевания у родственников 
больных СД‑1, так как они появ-
ляются в крови за 1–8 лет до кли-
нической манифестации сахарного 
диабета [7, 30].

Иммунофенотипирование моно-
нуклеаров периферической крови 
осуществляли методом проточной 
цитометрии с использованием сле-
дующих моноклональных антител 
Immunotech (Coulter Corporation, 
США): anti-CD 3, конъюгированные 
с FITC (Fluorescein Isothiocyanate); 
anti-CD 4-FITC; anti-CD 8-FITC; 
anti-CD 16-FITC; anti-CD 20-FITC; 
anti-CD 25-FITC; anti-HLA-DR-FITС; 
anti-CD 95-FITC и их изотипических 
контролей.

Для оценки апоптотических про-
цессов в отдельных субпопуляциях 
Т-лимфоцитов определяли уровень 

поверхностной экспрессии Fas-ре-
цептора с использованием двой-
ной флуоресцентной метки FITC 
(Fluorescein Isothiocyanate) и PE 
(Phycoerythrin). Исследование про-
водили с применением следующих 
сочетаний антител: anti-CD 3-FITC/
anti-CD 95-PE, anti-CD 4-FITC/anti-
CD 95-PE и anti-CD 8-FITC/anti-
CD 95-PE. Цитометрический анализ 
лимфоцитов проводили на проточ-
ном цитометре EPICS XL (Coulter 
Corporation, США).

Определение растворимых форм 
Fas-рецептора (sFas) и Fas-лиганда 
(sFasL) в сыворотке крови проводи-
ли методом непрямого твердофаз-
ного иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием тест-си-
стем Human sFas Ligand ELISA фир-
мы Bender MedSystems (Австрия) 
и Human Fas ELISA фирмы BD 
Biosciences (США).

Для статистической обработки 
полученных данных использовали 
непараметрический критерий Вил-
коксона-Манна-Уитни для сравнения 
средних. Обработка материала про-
ведена с использованием пакета про-
грамм Statistica 10.0 (StatSoft, США). 
Критический уровень достоверности 
нулевой гипотезы (об отсутствии 
значимых различий) принимали 
равным 0,05.

Результаты исследования
Иммунофенотипирование моно-

нуклеаров периферической крови 
показало достоверное повышение 
относительного и абсолютного ко-
личества CD 95+-лимфоцитов во всех 
группах больных СД‑1 по сравне-
нию с группой контроля (I группа), 
что свидетельствует о повышенной 
готовности иммунокомпетентных 
клеток к апоптозу при СД‑1 (табл. 1). 
Максимальное увеличение отно-
сительного и абсолютного содер-
жания CD 95+-клеток и количества 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
Fas-рецептор (Fas), было выявлено 
при декомпенсации СД‑1 независимо 
от продолжительности заболевания 
(группы IIа и IIб). Полученные дан-
ные указывают на то, что при СД‑1 
повышение готовности иммуноком-

Таблица 1
Содержание CD 95+-клеток и Т-лимфоцитов, экспрессирующих Fas-рецептор, 

в периферической крови больных СД‑1 и лиц группы риска

Группы
CD 95+ CD 3+CD 95+ CD 3+CD 95+ CD 8+CD 95+

Относительное 
содержание, %

Абсолютное 
содержание, мм3 Относительное содержание, %

I 4,2 80 3,0 2,3 0,9

IIа 12,4** 260** 10,8** 7,3** 6,0***

IIб 13,2** 222** 11,1** 8,1** 6,7***

IIIа 8,6* 212* 7,3* 5,1* 3,9**

IIIб 8,2* 152* 6,9* 4,8* 3,7**

IV 4,9 90 3,5 3,0 2,1*

Примечание: * — ​различия по изучаемому показателю с контрольной группой (I) достоверны 
(p < 0,05); ** — ​различия по изучаемому показателю с контрольной группой (I) достоверны (p < 
0,01); *** — ​различия по изучаемому показателю с контрольной группой (I) достоверны (p < 0,001).
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петентных клеток к апоптозу не за-
висит от длительности заболевания, 
а четко ассоциировано с декомпенса-
цией углеводного обмена и уровнем 
гликемии.

Среди субпопуляций Т-лимфоци-
тов следует отметить значительное 
увеличение процента CD 8+CD 95+-кле-
ток от общего количества цитоток-
сических Т-лимфоцитов (CD 8+ЦТЛ) 
во всех группах обследуемых пациен-
тов по сравнению с группой контроля 
(см. рис). Повышение относительного 
содержания CD 8+ЦТЛ, экспрессирую-
щих Fas, максимально выражено при 
декомпенсации заболевания (груп-
пы IIа и IIб). Увеличение количества 
клеток с фенотипом CD 8+CD 95+ при 
СД‑1, вероятно, является компенса-
торным механизмом, направленным 
на элиминацию аутореактивных ци-
тотоксических Т-лимфоцитов путем 
Fas-опосредованного апоптоза. Со-
гласно данным литературы, именно 
эффекторные цитотоксические Т-лим-
фоциты играют доминирующую роль 
в деструкции β-клеток поджелудочной 
железы [18, 30].

В то же время достоверное по-
вышение количества клеток с фе-
нотипом CD 8+CD 95+ в крови у лиц 
с высоким риском развития СД‑1 
(IV группа) по сравнению с груп-
пой контроля (I группа) является 
неблагоприятным прогностическим 
фактором. Эти данные указывают 
на то, что уже в латентной стадии 
СД‑1 происходит экспансия ауторе-
активных клонов цитотоксических 
Т-лимфоцитов в периферической 
крови с последующей их миграци-
ей в орган-мишень (поджелудочную 
железу), что приводит к прогресси-
рованию аутоиммунного процесса 
[28, 30].

Исследованием установлено, 
что содержание растворимых форм 
Fas (sFas — ​soluble Fas) и FasL 
(sFasL — ​soluble FasL) в сыворот-
ке крови больных СД‑1 не зависело 
от продолжительности заболевания, 
а изменялось в зависимости от со-
стояния компенсации углеводного 
обмена (табл. 2). У больных СД‑1 
в фазе декомпенсации заболевания 
(II группа) наблюдалось достовер-
ное увеличение содержания sFas 
по сравнению с группой контроля 

(I группа) и остальными обследуемы-
ми группами пациентов. Полученные 
результаты согласуются с данными 
литературы о взаимосвязи между 
повышением концентрации sFas 
в сыворотке больных и ухудшени-
ем течения заболевания [9, 21, 22]. 
Сообщалось, что высокий уровень 
сывороточного sFas коррелирует 
с тяжестью септического процес-
са [9]. Показано, что содержание 
sFas в крови увеличивалось по мере 
нарастания почечной дисфункции 
у больных с острым повреждением 
почек [9, 21]. Согласно данным ли-
тературы, растворимая форма Fas 
конкурирует с мембранным Fas-ре-
цептором за связывание лиганда, чем 
препятствует «физиологическому» 
апоптозу клеток, подлежащих эли-
минации. При увеличении в цирку-

ляции содержания sFas не все де-
фектные клетки могут реализовать 
свою апоптотическую программу. 
В результате происходит их аккуму-
ляция в периферической крови, что 
приводит к усугублению патологи-
ческого процесса [6, 23].

Содержание sFasL при компен-
сации СД‑1 было достоверно выше, 
чем в группе декомпенсации, и до-
стоверно ниже, чем в группе риска 
(табл. 2). Следует отметить значи-
тельное увеличение содержания 
sFasL в группе риска, что согласу-
ется с данными литературы [28]. 
По мнению авторов, повышение 
sFasL в латентной стадии СД‑1 имеет 
протективное значение и направле-
но на элиминацию аутоагрессивных 
клонов лимфоцитов путем Fas-опо-
средованного апоптоза.

Рисунок. Процент CD 8+CD 95+-клеток от общего числа цитотоксических Т-лимфоцитов.
Примечание: * — ​различия по изучаемому показателю с контрольной группой (I) достоверны 
(p < 0,05); ** — ​различия по изучаемому показателю с контрольной группой (I) достоверны (p < 
0,01); *** — ​различия по изучаемому показателю с контрольной группой (I) достоверны (p < 0,001).

Таблица 2
Содержание растворимой формы Fas-рецептора и Fas-лиганда в сыворотке крови 

больных СД‑1 и лиц группы риска

Показатель

Контрольная 
группа, n = 8

Больные СД‑1
Группа риска 
СД‑1, n = 14Фаза декомпенсации 

заболевания, n = 26
Фаза компенсации 
заболевания, n = 24

I II III IV

sFas (пг/мл) 778 1 501* 789 864

sFasL (нг/мл) 0,102 0,118 0,243* 0,403**

Примечания: * — ​различия по изучаемому показателю с контрольной группой (I) достоверны (р < 
0,05); ** — ​различия по изучаемому показателю с контрольной группой (I) достоверны (p < 0,01).
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Таким образом, полученные ре-
зультаты свидетельствуют о выражен-
ной дисрегуляции в системе Fas/FasL, 
которая наблюдается на всех этапах 
развития СД‑1.

Обсуждение результатов
Нарушения функционирования 

Fas-рецептора (Fas) и Fas-лиганда 
(FasL), как ключевых индукторов 
рецепторно-зависимого апоптоза, 
активно изучаются в патогенезе 
заболеваний, связанных как с ин-
гибированием, так и усилением 
апоптоза клеток шоковых органов 
[2, 6]. Недавно было установлено, 
что Fas-опосредованная активация 
каспазы‑8 играет важную роль в ре-
гуляции патогенетических механиз-
мов при бактериальных инфекциях 
[29]. Выраженное усиление экспрес-
сии мембранных форм Fas и FasL 
на лимфоцитах периферической 
крови выявлено у больных с ише-
мической болезнью сердца, с острым 
нарушением мозгового кровообра-
щения, у пациентов с вирусными 
и бактериальными инфекциями, при 
сепсисе, при вирусе иммунодефици-
та человека [5, 9, 26, 29]. Показано, 
что к ранним маркерам прогресси-
рования сердечной недостаточно-
сти относится увеличение в крови 
растворимой формы FasL [5]. В на-
ших предыдущих исследованиях мы 
показали значительное увеличение 
содержания CD 95+-мононуклеаров 
в крови больных острым коронар-
ным синдромом (ОКС) [4]. Нами 
было установлено, что окисленные 
липопротеины низкой плотности 
индуцируют Fas-опосредованный 
апоптоз как мононуклеаров пери-
ферической крови, так и эндотелио-
цитов коронарных сосудов, что сви-
детельствует о системном характере 
апоптоза при ОКС [1, 4].

В патогенезе сахарного диабета 
I типа (СД‑1) нарушения Fas-опосре-
дованного апоптоза имеют бивалент-
ную природу. Так, если в отношении 
β-клеток развитие апоптоза сопря-
жено с прогрессированием заболева-
ния, то, с точки зрения элиминации 
активированных аутореактивных 
лимфоцитов, апоптоз желателен 
и может замедлить деструкцию 
β-клеток поджелудочной железы. 

Двойственная роль рецепторного 
(внешнего) пути запуска апопто-
за в патогенезе СД‑1 обусловлена 
экспрессией опосредующих его 
молекул (Fas и FasL) как клетка-
ми-эффекторами (аутореактивные 
Т-клетки), так и клетками-мишенями 
(b-клетки поджелудочной железы) 
[18]. Выявление взаимосвязей между 
особенностями Fas-опосредованного 
апоптоза лимфоцитов перифериче-
ской крови и состоянием компенса-
ции углеводного обмена, длитель-
ностью аутоиммунной деструкции 
инсулярного аппарата поджелудоч-
ной железы у больных СД‑1 может 
способствовать более глубокому по-
ниманию патогенеза заболевания, 
что и определило цель настоящего 
исследования. Для оценки роли на-
рушений апоптоза мононуклеаров 
периферической крови в прогрес-
сировании аутоиммунного процесса 
на доклинической стадии диабета 
была обследована группа лиц с вы-
соким риском развития СД‑1.

Исследованием установлено, что 
при СД‑1 отмечается повышенная 
готовность иммунокомпетентных 
клеток к апоптозу, о чем свиде-
тельствует достоверное повышение 
количества CD 95+-клеток во всех 
обследуемых группах больных СД‑1 
по сравнению с группой контроля. 
Максимальное увеличение относи-
тельного и абсолютного содержания 
CD 95+-клеток и Т-лимфоцитов, экс-
прессирующих Fas-рецептор, было 
выявлено при декомпенсации СД‑1 
независимо от продолжительно-
сти заболевания. Это объясняется 
влиянием гипергликемии, которая 
повышает чувствительность лим-
фоцитов периферической крови 
к Fas-опосредованному апоптозу 
за счет усиления экспрессии Fas-ре-
цептора на их поверхности, а также 
индуцирует р53-опосредованный 
апоптоз клеток-мишеней при учас-
тии эффекторной каспазы‑3 [8, 11, 
17, 27].

Во всех группах обследуемых 
пациентов наблюдалось увеличение 
процента CD 8+CD 95+-клеток от об-
щего количества цитотоксических 
Т-лимфоцитов по сравнению с груп-
пой контроля, более выраженное при 
декомпенсации заболевания. Это 

указывает на стремление иммунной 
системы ограничить активность ауто-
реактивных цитотоксических Т-лим-
фоцитов, играющих ведущую роль 
в деструкции инсулярного аппарата 
поджелудочной железы.

Для эффективной элиминации 
CD 95+-клеток в периферической кро-
ви необходимо поддержание баланса 
между клетками, экспрессирующими 
Fas и FasL. Важно учитывать возмож-
ную роль растворимого Fas-рецептора 
(sFas) в ингибировании апоптоза, ре-
ализуемого по Fas-пути [9].

Полученные нами результаты 
о повышении sFas при декомпенса-
ции СД‑1 находятся в соответствии 
с результатами ряда авторов, сооб-
щавших об увеличении содержания 
растворимой формы Fas при неко-
торых системных и органоспецифи-
ческих аутоиммунных заболеваниях 
[9, 21, 22]. Наблюдаемое в нашем 
исследовании выраженное повы-
шение sFas на фоне резкого уве-
личения количества CD 95+-клеток 
в крови больных СД‑1 в состоянии 
декомпенсации углеводного обмена 
свидетельствует о неэффективно-
сти Fas-опосредованного апоптоза 
вследствие ингибирования элими-
нации CD 95+-клеток по Fas-пути.

Показано, что в удалении ауторе-
активных клеток человека участвуют 
как мембранная, так и растворимая 
формы Fas-лиганда (sFasL) [9, 24]. 
В эксперименте предварительное 
культивирование диабетогенных 
клонов Т-лимфоцитов с sFasL пол-
ностью ингибировало развитие 
аутоиммунного диабета у мышей, 
которым затем трансплантировали 
диабетогенные Т-клетки [18]. Это 
означает, что повышение sFasL при 
СД‑1 имеет протективное значение 
и направлено на установление пе-
риферической толерантности, не-
обходимой для защиты от аутоим-
мунной агрессии против β-клеток. 
Сообщалось о повышении sFasL 
у лиц с высоким риском развития 
СД‑1 на фоне снижения в крови коли-
чества аутореактивных CD 4+CD 95+- 
и CD 8+CD 95+-лимфоцитов, в связи 
с чем авторы предполагают участие 
sFasL в удалении патогенных Т-кле-
ток на доклинической стадии забо-
левания [28].
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Следовательно, выявленное нами 
повышение sFasL у больных СД‑1 
в состоянии компенсации углевод-
ного обмена и в группе риска является 
компенсаторным механизмом и играет 
защитную роль.

Таким образом, полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, 
что регуляция системы FasL/Fas 
влияет на тропность аутореактивных 
Т-клеток к островковым антигенам 
больных СД‑1, и что Fas-индуци-
рованная гибель β-клеток, опосре-
дованная Т-лимфоцитами, играет 
существенную роль в развитии 
и прогрессировании СД‑1 как в ла-
тентной стадии, так и на этапе раз-
вернутых клинических проявлений 
заболевания.
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