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Резюме

Сахарный диабет продолжает оставаться наиболее частой эндокринно- обменной патологией. В детском возрасте 
преобладает сахарный диабет 1 типа — аутоиммунное, генетически детерминированное заболевание, вследствие чего 
этот тип диабета часто сочетается с другими заболеваниями аутоиммунной природы. Аутоиммунный гастрит, маркером 
которого являются антитела к париетальным клеткам желудка, достаточно редко встречается в детской популяции, 
однако при сахарном диабете 1 типа, его частота значительно увеличивается. В статье приведены результаты последних 
исследований взаимосвязи сахарного диабета 1 типа и аутоиммунного гастрита у детей. Представлены результаты 
исследования распространенности антител к париетальным клеткам желудка при сахарном диабете 1 типа у детей, фак-
торов, влияющих на этот показатель. Проанализированы патогенетические аспекты взаимосвязи данных заболеваний.
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Summary

Diabetes mellitus continues to be the most common endocrine- metabolic pathology. In childhood, type 1 diabetes mellitus 
prevails — an autoimmune, genetically determined disease, as a result of which this type of diabetes is often combined with 
other autoimmune diseases. Autoimmune gastritis, the marker of which is antibodies to the parietal cells of the stomach, is 
quite rare in the children’s population, but with type 1 diabetes, its frequency increases signifi cantly. The article presents the 
results of recent studies of the relationship between type 1 diabetes mellitus and autoimmune gastritis in children. The results 
of a study of the prevalence of antibodies to parietal cells of the stomach in type 1 diabetes mellitus in children, factors aff ecting 
this indicator are presented. The pathogenetic aspects of the relationship of these diseases are analyzed.
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Эпидемиология, аутоиммунные концепции генеза 
сахарного диабета I типа

Сахарный диабет 1 типа (СД 1) продолжает оста-
ваться одной из основных проблем современно-
го здравоохранения, являясь наиболее частой 
эндокринно- обменной патологией детей и под-
ростков. Это заболевание играет существенную 
роль в структуре хронической патологии детско-
го возраста, приводит к тяжёлым осложнениям, 
значительно увеличивает смертность в молодом 
возрасте.

Заболеваемость СД 1 в  мире на сегодняш-
ний день составляет 15 на100000 населения. 
Распространенность СД 1 за последние 40 лет уве-
личилась почти в два раза и составляет 9,5 на 10000 
человек. На сегодняшний день больных сахарным 
диабетом в мире насчитывается около 400 милли-
онов человек [1, 2]. Исследования, оценивающие 
временные тенденции, показали, что заболевае-
мость СД 1 в детском возрасте увеличилась во всех 

частях мира. Среднее относительное увеличение 
составляет 3% – 4% за календарный год. В России 
в последние годы также отмечен рост распростра-
ненности СД 1 среди детей [3, 4].

СД 1 – это аутоиммунное, генетически детерми-
нированное заболевание, при котором длительно 
текущий лимфоцитарный инсулит приводит к опо-
средованной Т-клетками деструкции β-клеток о. 
Лангерганса. В последствии развивается абсолют-
ная инсулиновая недостаточность, склонность 
к диабетическому кетоацидозу (ДКА) [5].

Ассоциация СД 1 с определенными генами си-
стемы HLA является одним из наиболее ярких 
подтверждений участия иммунной системы в раз-
витии этого типа диабета. Единого HLA- марке-
ра, который бы ассоциировался с  развитием 
СД 1 в различных этнических группах пока не 
обнаружено. Основными генами системы HLA, 
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ассоциированными с  предрасположенностью 
развития СД 1 являются гены HLA-DQA1, HLA-
DQA, HLA-DQB1, HLA-DQB, HLA-DRB1, HLA-DRA 
и HLA-DRB5 [6].

Об аутоиммунном процессе свидетельствует по-
явление в сыворотки крови аутоантител к β-клет-
кам поджелудочной железы. Биомаркерами ау-
тоиммунитета к β -клеткам при СД 1 являются 
аутоантитела к островковым клеткам (ICA), ау-
тоантитела к инсулину (IAA), к глутаматдекар-
боксилазе (GADА), к тирозинфосфатазе (IA-2A), 
и недавно идентифицированы новые антитела – 
к транспортеру цинка (ZnT8А) [7–10]. Известно, что 
между первым определением аутоантител и разви-
тием явного диабета проходит относительно боль-
шое время. Аутоантитела к β-клеткам могут быть 
обнаружены за несколько месяцев или даже лет до 
клинической манифестации сахарного диабета. 
Обнаружение в сыворотке крови антител связано 
с большим риском развития СД 1 [11–14]. Тип ауто-
антител, их количество частота и уровень зависят 
от возраста ребенка, возраста начала и продолжи-
тельности СД1 [9,15,16]. IAA часто встречается у ма-
леньких детей и может ассоциироваться с быстрым 
началом, молниеносным течением из-за полного 
разрушения β-клеток и абсолютного дефицита 
инсулина [15]. ZnT8A чаще встречается у молодых 

людей (≤10 лет) с острым началом СД 1. С увели-
чением продолжительности диабета количество 
антител уменьшается [16]. В начале СД 1 антитела 
к тирозинфосфатазе присутствует в 60% случаев, 
при этом наличие ICA колеблется от 69% до 90%. 
GADА чаще встречаются у детей старшего возраста, 
подростков и взрослых пациентов с СД 1. Наличие 
GADА связано с повышенным риском развития 
дополнительных аутоиммунных заболеваний [7].

Аутоиммунный генез СД 1 обуславливает частое 
сочетание этого типа диабета с другими заболева-
ниями, аутоиммунная природа которых доказана. 
В частности описаны сочетания СД 1 с аутоиммун-
ными заболеваниями щитовидной железы (15–30%), 
целиакией (3–12%) витилиго (1–7%), ревматоидным 
артритом (1,2%), системной красной волчанкой 
(1,15%), болезнью Аддисона (АД) (0,5%) [17–23]. По 
мнению Sari Mäkimattila и соавт. каждый пятый 
больной СД 1 имеет сопутствующее аутоиммунное 
заболевание [24]. Коморбидные аутоиммунные за-
болевания чаще встречаются у женщин, чем у муж-
чин, и их частота увеличивается с возрастом [25].

Патологические изменения различных органов 
и систем при СД 1 во многом предопределяют те-
чение этого заболевания и длительность жизни 
больного. Поэтому их исследованию всегда уделя-
лось большое внимание.

Аутоиммунный гастрит, связь с сахарным диабетом I типа

Поражение пищеварительного тракта при сахар-
ном диабете – одно из наиболее частых нарушений 
[26]. Патогенез этих изменений сложен и до конца 
не изучен. Одни авторы трактуют их как результат 
самой болезни, другие, как результат применяемого 
при данном заболевании лечения, третьи – под-
черкивают возможность нарушения деятельности 
органов пищеварения в период, предшествующий 
сахарному диабету. Очевидно, все эти механиз-
мы являются звеньями в сложной цепи патоло-
гических изменений в пищеварительном тракте 
у больных сахарным диабетом. Полноценное пи-
тание, адекватная диета – необходимые условия 
для успешного лечения сахарного диабета, с этих 
позиций исследование состояния органов пище-
варения, в частности состояния желудка у таких 
пациентов имеет особое значение [27].

Сочетание СД 1 и аутоиммунного гастрита (АИГ) 
продолжает оставаться актуальной темой для ис-
следования[28].

АИГ в отличие от Helicobacter pylori- ассо ци и-
ро ван ного гастрита встречается гораздо реже. По 
различным данным на долю АИГ среди взрослых 
больных хроническим гастритом приходится от 
5–10%, среди детей – 1–3%. [28, 29].

Наиболее характерный признак АИГ – нали-
чие антител против париетальных клеток (АПК). 
А  также против внутреннего фактора Касла 
при присоединении пернициозной анемии. 
Аутоантитела при этом типе гастрита связывают-
ся с микроворсинками внутриклеточной системы 
канальцев париетальных клеток. АИГ проявля-
ется гипо- и ахлоргидрией, в развитии которой 
ведущая патогенетическая роль принадлежит 

антителам против Н+, К+- АТФазы, обеспечива-
ющей функцию протонового насоса при секреции 
соляной кислоты. В результате прогрессирования 
аутоиммунного процесса происходит снижение 
выработки внутреннего фактора Касла, который 
принимает непосредственное участие в абсорбции 
витамина В12, следствием чего является перници-
озная анемия. [30–32]. Следует отметить, что ан-
титела к внутреннему фактору Касла появляются 
с возрастом и продолжительностью заболевания, 
их наличие характерно для взрослых пациентов 
с АИГ [32, 33].

У пациентов с СД 1 распространенность АИГ 
увеличивается в 3–5 раз. [34]. В 2015 году Pan X. F. 
и соавт. провели масштабный анализ работ, посвя-
щенных связи наличия антител к париетальным 
клеткам желудка у больных СД 1, опубликованных 
с 1980 по 2014 года. Всего было проанализировано 
3584 случая СД 1 и 2650 контрольных лиц без сахар-
ного диабета. Анализ показал, что АПК достоверно 
чаще встречаются у больных СД 1, чем у здоровых 
людей без сахарного диабета. [35].

Распространенность АПК у детей с СД 1 гораздо 
выше, чем в популяции. При этом предметом ис-
следования остаются частота встречаемости АПК 
при СД 1 у детей и факторы, оказывающие влияние 
на этот показатель

Нами было обследовано 65 детей с СД 1 (30 маль-
чиков и 35 девочек, возраст 11,49 ± 2,79 года). У 16 
детей диагноз был поставлен впервые, осталь-
ные имели длительность заболевания от 1 года 
до 11 лет. АПК были обнаружены у 7 (5 девочек 
и  2 мальчика) из 65 (10,8%) детей. АПК были 
равномерно представлены во всех возрастных 
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группах. Данные антитела определялись у детей 
с длительностью СД 1 от 1 года до 4 лет, что, по 
нашему мнению, может являться подтвержде-
нием напряженности гуморального иммунитета 
в первые годы прогрессирования аутоиммунного 
процесса при СД 1 [36]. В работе Нижевич А. А. 
и соавт АПК были обнаружены у 11 (10,1%) из 108 
детей с СД 1, 7 из 11 детей были девочки, длитель-
ность СД 1 у детей с АПК составила более 10 лет 
[37]. В исследовании Chobot A. и соавт. приняли 
участие 70 детей (38 девочек) с СД 1(в возрасте 13,2 
± 4,5 лет, возраст на момент постановки диагноза 
8,8 ± 4,3 года, продолжительность диабета 4,5 ± 
3,8 лет). АПК присутствовали у 21 (30%) ребенка, 
при этом большую часть (76%) составляли девочки. 
Наличие АПК не было связано с текущим возрас-
том, возрастом на момент установления диагноза 
СД 1, длительностью диабета [38]. В исследование 
Chobot A.и соавт. вошли 94 ребенка с СД1 (59% 
девочек, возраст 12,5 ± 4,1 года, длительность СД1 
4,2 ± 3,6 года). У 16 (17%) детей были обнаружены 
АПК. В целом уровни АПК положительно кор-
релировали с возрастом на момент постановки 
диагноза СД 1 [39]. Fröhlich- Reiterer, и соавт обсле-
довали 170 пациентов (87 мальчиков, 83 девочки; 
средний возраст 12,9 года, диапазон 2,7–19,5 лет) 
со средней продолжительностью диабета 4,9 года 
(диапазон 1,0–16,3 года). У 9 пациентов (2 мальчи-
ка, 7 девочек) уровень АПК был положительным. 
При этом не было обнаружено связи между АПК 
и возрастом детей, возрастом начала диабета или 
продолжительностью диабета [40]. По данным 
Besançon A и соавт, которые обследовали 402 ре-
бенка с СД1 (210 мальчиков и 192 девочки, возраст 
11,1 ± 4,5 года) АПК присутствовали у 6,5% детей. 
Их частота увеличивается с возрастом: 4% в 10 лет, 
10% в 15 лет и 20% в 20 лет [41]. Такое разнообразие 
данных может быть обусловлено несколькими 
причинами, такими как контингент больных или 
метод исследования АПК. Это, безусловно, сохра-
няет интерес ученых к теме коморбидности АИГ 
и СД 1 у детей.

Наличие семейных форм АИГ говорит в пользу 
генетической предрасположенности этого заболе-
вания [42]. Вероятна связь АИГ с определенными 
гаплотипами HLA. Однако, как и в случае с СД 1 
доказательства связи между АИГ, пернициозной 
анемией и конкретными гапло /генотипами HLA 
являются слабыми. Так при АИГ наиболее часто 
встречаются гаплотипы HLA-B8 и HLA-DR3, есть 
данные о связи пернициозной анемии с гаплоти-
пами HLA-DR4, -DR2 и -DR5. Пациенты, у которых 
проявляется как пернициозная анемия, так и эндо-
кринные заболевания, часто имеют генотип DR3 / 
DR4 [34]. Прослеживается четкая взаимосвязь АИГ 
с другими заболеваниями аутоиммунной приро-
ды. Описаны в частности частые ассоциации АИГ 
с аутоиммунными заболеваниями щитовидной 
железы, целиакией. [43, 44].

У больных СД1описано сочетание аутоанти-
тел к β-клеткам поджелудочной железы, а именно 
GADA, с АПК особенно в присутствии антител 
к тканям щитовидной железы [45–47]. Взаимосвязь 
между аутоиммунным заболеванием щитовидной 

железы и АИГ можно расценить как проявление 
аутоиммунного полигландулярного синдрома 3b 
типа (сочетание аутоиммунного тиреоидита с од-
ним или более эндокринными и неэндокринны-
ми заболеваниями аутоиммунной природы) [48].
Связь АПК и антитиреоидных антител с GADA 
может быть объяснена тем фактом, что глутамат-
декарбоксилаза присутствует не только в поджелу-
дочной железе и головном мозге, но также может 
быть обнаружена в щитовидной железе и желуд-
ке. Причем АПК чаще встречается у пациентов 
с клиникой СД 1, чем у их родственников первой 
степени родства без СД 1. Кроме того, присутствие 
этих антител у родственников не связано с GADA 
[45–47]. В исследовании Karavanaki K. и соавт. на-
личие антител к щитовидной железе у детей с СД 1 
было связано с присутствием GADА и АПК [49]. По 
данным Besançon A. и соавт. у 24% АПК- позитив-
ных детей с СД 1 старше 15 лет были обнаружены 
антитиреоидные антитела [41]. Fröhlich- Reiterer 
и соавт также наблюдали выраженную корреля-
ционную связь между АПК и антителами к тире-
оидной пероксидазе у детей с СД1 [40]. В исследо-
вании Kakleas K и соавт. АПК у детей с СД1 были 
тесно связаны с антителами к тканям щитовидной 
железы. Через четыре года среди первоначально 
АПК-положительных пациентов 2/6 стали АПК-
отрицательными, в то время как 4/6 развили высо-
кие титры АПК [50]. Таким образом, детей с СД 1, 
имеющих аутоиммунное заболевание щитовидной 
железы следует рассматривать как угрожаемых по 
развитию АИГ.

Для АИГ как у взрослых, так и у детей, не харак-
терно патогманичных симптомов, зачастую дети 
не предъявляют вовсе никаких жалоб [29, 36–38, 
40, 41, 51, 52].

АИГ – хроническое воспаление слизистой 
оболочки желудка аутоиммунной природы. 
Характерной особенностью АИГ является лока-
лизация в фундальном отделе желудка, в то вре-
мя как антральный отдел остается интактным. 
Морфологически этот тип гастрита характери-
зуется выраженной атрофией фундальных желез 
с кишечной метаплазией. В детском возрасте атро-
фические формы гастрита имеют начальный ха-
рактер с очаговой деструкцией фундальных желез, 
гиперплазией париетельных клеток, увеличением 
числа D и G клеток [51, 53–55].

Как уже было отмечено, появление антител 
к внутреннему фактору Касла и, как следствие, 
пернициозная анемия, характерны для взрослых 
пациентов с АИГ. У молодых людей чаще говорят 
о сидеропении или железодефицитной анемии 
(ЖДА) на фоне АИГ [31, 32].

Уровень железа в организме человека зависит 
от трех факторов: количество поступающего же-
леза с пищей, биодоступность и степень потерь. 
Желудок играет важную роль в метаболизме же-
леза. Соляная кислота желудка не только помогает 
удалить связанное с белком железо путем денату-
рации белка, но также помогает в восстановлении 
трехвалентного железа (Fe3+) до двухвалентного 
(Fe2+), необходимого для улучшения абсорбции [56]. 
Подавление выработки соляной кислоты снижает 
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биодоступность железа, следствием чего являет-
ся его дефицит, что в конечном итоге проявля-
ется в виде ЖДА. Фактически, ЖДА может быть 
первым проявлением АИГ и может за несколько 
лет предшествовать клиническому началу перни-
циозной анемии [32]. Примерно 20–30% пациен-
тов с железодефицитной анемией без признаков 
желудочно- кишечной кровопотери могут иметь 
АИГ [34]. В связи с этим ЖДА может быть основ-
ным проявлением АИГ и поводом для обследова-
ния как взрослых пациентов [57, 58], так и детей 
[33, 59, 60]. В исследовании Chobot A. и соавт. у де-
тей с СД 1, имеющим АПК, показатели ферритина 
и витамина В12 оставались в пределах нормы, хотя 
и были достоверно ниже, чем у АПК негативных 
пациентов, при этом уровень ферритина и вита-
мина В12 обратно коррелировал с уровнем АПК 
[39]. Fröhlich- Reiterer и соавт также обнаружили 
связь между АПК и ферритином у детей с СД 1, 
показав, что у пациентов с АПК уровень ферритина 
ниже по сравнению с пациентами без АПК [40]. По 
данным Besançon A и соавт. у детей с АПК на фоне 
СД 1 дефицит железа встречается у 45%, а ЖДА 
у 36% [41]. Полученные данные говорят о том, что 
у детей, склонных к развитию АИГ, какими явля-
ются дети с СД 1, проявление ЖДА или скрытого 
дефицита железа (снижение уровня ферритина) 
должно явиться поводом для проведения анализа 
на АПК. В свою очередь у детей с СД 1, имеющих 
АПК необходимо контролировать уровень запасов 
железа в организме.

До сих пор не известна причина, по которой 
запускается аутоиммунный процесс против обкла-
дочных клеток. Нельзя исключить, что  какие-либо 
эндогенные или экзогенные факторы, могут сти-
мулировать аутоммунный процесс у генетически 
детерминированных пациентов [61].

Обсуждается вопрос об участии Helicobacter 
pylori (НР) в запуске аутоиммунного процесса про-
тив париетальных клеток. Вопрос о том может ли 
НР инициировать аутоиммунный гастрит у детей 
с СД 1 также остается предметом для исследования. 
Важная роль запуске аутоиммунного процесса 
отводится расположенным на поверхности НР 
О-специфическим полисахаридным цепям липо-
лисахаридов сходных с антигенами группы крови 
(Lewisx и Lewisy). Известно, что такие же антигены 
содержатся и в эпителии желудка. Можно пред-
положить, что антитела, вырабатываемые против 
НР, могут перекрестно реагировать с антигенами 
желудка, что ведет к развитию аутоиммунных ре-
акций. Некоторые авторы приводят доказательства 
в поддержку механизма молекулярной мимикрии 
между антигенами НР и протонной помпой [62–64]. 
Присутствие НР у АПК – позитивных пациентов, 
в том числе больных СД 1 позволяет предположить 
связь между этой инфекцией и АИГ [36, 52, 65–67]. 
По данным других авторов, связи НР и АИГ не 
прослеживается. [33, 37, 38, 68]. Вместе с тем есть 
данные, что эрадикация НР как у взрослых, так 
и у детей, приводит к элиминации антител к па-
риетальным клеткам [67, 69, 70].

В последние годы роль триггера АИГ отводят 
также вирусу Эпштейна- Барр [71, 72, 73]. Имеются 

данные, что сочетание НР и вируса Эпштейна- Барр 
ухудшает эрадикацию НР, приводит к повышению 
уровня АПК и прогрессированию АИГ [74].

Таким образом, несмотря на противоречи-
вые данные, детям с СД 1 и НР – ассоциирован-
ным гастритом все же показан анализ на АПК. 
Эрадикация НР у таких пациентов позволит не 
только избежать негативных последствий этого 
тапа гастрита, но и, возможно, предотвратит разви-
тие АИГ. Возможность участия вируса Эпштейна- 
Барр в развитии аутоиммунного процесса против 
париетальных клеток также необходимо учитывать 
в разработки тактики диагностики и лечения АИГ 
у детей.

Интересные данные были опубликованы 
Kakleas K., и соавт. Было обследовано 144 ребенка 
с СД 1 (возраст детей составил 12,44 ± 4,76 года; 
продолжительность диабета 4,41 ± 3,70  года) 
на наличие ассоциативных аутоиммунных за-
болеваний. Ретроспективно было проанализи-
ровано наличие ДКА при постановке диагноза. 
Распространенность сопутствующих аутоим-
мунных заболеваний составила – 16,7% для ау-
тоиммунных заболеваний щитовидной железы, 
9,5% для целиакии, 5% для АИГ и 8,0% для мно-
жественных аутоиммунных заболеваний. Была 
выявлена тесная связь между тяжелым ацидозом 
при диагностике диабета (pH <7,10) и развитием 
аутоиммунных заболеваний щитовидной железы 
(p <0,001), целиакии (p = 0,013), АИГ (p = 0,006) 
и множественных аутоиммунных заболеваний 
(р <0,01). Данные связи сохранялись после поправ-
ки на пол, возраст на момент постановки диагноза 
диабета, возраст на момент обследования, время 
с момента постановки диагноза диабета и наличия 
GADA. Таким образом, тяжесть ацидоза при по-
становке диагноза тесно связана с развитием ассо-
циированных аутоиммунных заболеваний у детей 
с СД 1. Анализируя полученные данные, авторы 
не исключают влияние низкого pH на структуру 
и функцию белка, на функцию иммунной систе-
мы. С другой стороны, наличие множественного 
аутоиммунитета у детей с тяжелым кетоацидозом 
при диагностике диабета может быть отражени-
ем более агрессивный аутоиммунного эндотипа, 
который проявляется как множественным ау-
тоиммунитетом, так и быстрым и выраженным 
разрушения β -клеток [75].

И хотя данное исследование пока является гипо-
тезой, это веский аргумент в пользу своевременной 
диагностики и стойкой компенсации СД 1, в том 
числе и для снижения риска развития множествен-
ных аутоиммунных ассоциаций у детей.

Коморбидность АИГ и СД 1 у детей очевидна. 
На сегодняшний день сделано достаточно мно-
го для выяснения причины этой взаимосвязи, 
оценки взаимного влияния этих заболеваний 
друг на друга и на организм ребенка в целом. Эти 
сведения безусловно необходимы в практической 
работе врача. Дальнейшие исследования данной 
проблемы помогут шире раскрыть природу этой 
коморбидности, что необходимо для профилак-
тики, ранней диагностики и лечения АИГ у детей 
с СД 1.
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