
809

Казанский медицинский журнал, 2017 г., том 98, №5

Врачи разных специальностей могут стал-
киваться в своей практической деятельности 
с первичными иммунодефицитами. Это забо-
левания, связанные с генетическими поломка-
ми в иммунной системе. Большинство из них 
манифестирует в раннем детском возрасте, без 
своевременной диагностики и лечения они за-
канчиваются летальным исходом, но некоторые 
из них впервые выявляют уже у взрослых. Чаще 
всего встречаются дефициты синтеза антител: 
агаммаглобулинемия, общая вариабельная им-
мунная недостаточность, дефицит отдельных 
субклассов иммуноглобулина G (IgG), селектив-
ный дефицит (СД) иммуноглобулина А (IgA), 
дефицит специфических антител [1, 2].

IgА составляет 15–20% сывороточных имму-
ноглобулинов (Ig), но существуют данные, что у 
человека его синтез существенно выше, чем про-
дукция всех остальных классов Ig вместе взятых, 
и может достигать 65 мг/кг в сутки [3]. Основная 
часть IgA содержится в секретах слизистых обо-
лочек респираторного, желудочно-кишечного и 
мочеполового тракта, в слюне, слёзной жидкос-
ти, молозиве и материнском молоке.

Абсолютное большинство Ig слизистых обо-
лочек относятся к классу А. В крови IgА пре-
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имущественно представлен в виде мономера, а 
в секретах — только в виде димера, состоящего 
из двух молекул IgA (иногда в виде тримера или  
тетрамера), соединяющей их J-цепи и полипеп-
тида, который называют секреторным компонен-
том. Последний синтезируется эпителиальными 
клетками слизистых оболочек и представляет со-
бой эктодомен рецептора полимерных Ig.

Только полимерные формы IgA, содержа-
щие J-цепь, обладают сродством к рецептору 
полимерных Ig. После захвата из кровотока они 
втягиваются внутрь клетки, образуя с рецепто-
ром стабильный комплекс. Далее происходит 
разрыв эктодомена и трансмембранного домена 
рецептора полимерных Ig, комплекс полимер-
ного IgA с эктодоменом продвигается в сторону 
апикальной поверхности клетки и через секре-
торный проток выделяется в слизь. Основная 
функция секреторного компонента заключается 
в экранировании Fс-фрагментов молекул IgA, 
что предохраняет их от воздействия протеоли-
тических ферментов секретов или микроорга-
низмов [4].

На сегодняшний день общепризнано, что 
главная роль IgA — местная иммунная защита. 
Он препятствует прикреплению микроорга-
низмов к эпителию слизистых оболочек за счёт 
блокировки поверхностных бактериальных ад-Адрес для переписки: 6816000@mail.ru
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гезинов, нейтрализует вирусы, опсонизирует 
патогены, усиливает фагоцитоз. Есть данные о 
том, что вместе с лизоцимом он может подав-
лять рост некоторых бактерий, в частности из 
семейства Enterobacteriaceae [3], а также спосо-
бен активировать комплемент по альтернатив-
ному пути [5]. У детей IgA начинает синтезиро-
ваться позже всех остальных классов Ig, к 6 мес 
его концентрация составляет треть взрослой 
нормы, а уровень, сопоставимый с показателя-
ми взрослых, достигается к 3–4 годам [2].

Общая недостаточность синтеза IgA, как 
правило, связана с аномалиями синтеза мономе-
ра, вследствие чего снижается содержание как 
сывороточного, так и секреторного IgA. Иногда 
встречаются дефекты J-цепи, при этом отсут-
ствует только секреторный IgA [6].

Транзиторное снижение уровня IgA встреча-
ется при многих состояниях, таких как инфек-
ции (краснуха, токсоплазмоз, цитомегаловирус-
ная инфекция), нефропатии, патология печени, 
ожоговая болезнь, неопластические процессы. 
Кроме того, транзиторное снижение возможно 
при лечении ибупрофеном, сульфасалазином, 
D-пеницилламином, карбамазепином, капто-
прилом [7].

Cелективный дефицит IgA как отдельная 
форма первичного иммунодефицита был впер-
вые описан в 1960 г. J. Heremans. До последнего 
времени этот диагноз устанавливали на основа-
нии международного консенсуса, если у пациен-
тов старше 4 лет при двукратном исследовании 
уровень IgA в сыворотке крови составляет ме-
нее 0,07 г/л при нормальных уровнях IgG и IgM 
и отсутствии других причин иммунодефицита 
[1, 8]. Сейчас таким критерием стали считать 
уровень 0,05 г/л в возрасте старше 1 года, хотя 
необходимо учитывать, что у детей раннего воз-
раста, чаще у мальчиков, встречается транзи-
торный дефицит IgA [6].

Несмотря на то, что СД IgA считают самым 
распространённым первичным иммунодефици-
том [1, 2, 7], эпидемиологические данные весьма 
противоречивы. В Европе и Южной Америке 
его частота колеблется от 1:165 до 1:1500 [9–12]. 
В странах Азии он встречается значительно 
реже — от 1:2295 [13] до 1:5300 в Китае [14] и 
1:18 500 в Японии [15]. Определение истинной 
частоты СД IgA затруднено тем, что в подав-
ляющем большинстве случаев он протекает 
бессимптомно. Частота выявления у мужчин 
и женщин одинаковая. Основная часть случаев 
спорадические, хотя описаны и семейные исто-
рии заболевания (до 20% случаев) [16].

Конкретной генетической мутации, приво-
дящей к этому заболеванию, до сих пор не вы-
явлено. Установлено, что при трансплантации 
костного мозга от пациентов с СД IgA данный 
дефект передаётся реципиенту, и наоборот, 
пересадка костного мозга от нормального до-
нора корригирует этот дефект [16]. Предпола-
гают, что основную роль в патогенезе играют 
дефекты В-клеток памяти (CD19+CD27+IgD–), 

контролирующих переключение синтеза Ig, что 
приводит к нарушению последнего этапа со-
зревания и дифференцировки В-лимфоцитов в 
плазматичес кие IgA-секретирующие клетки [17].

Обсуждались и другие механизмы: дефекты 
или нарушение функциональной активности 
Т-хелперов, снижение экспрессии рецептора 
CD40 на В-лимфоцитах, избыточная активность 
регуляторных Т-клеток, низкий уровень интер-
лейкинов-4, -6, -7, -10 и -21, Т-клеточного росто-
вого фактора β [7, 17, 18].

Установлено, что СД IgA связан c наличием 
ряда аллелей антигенов главного комплекса гис-
тосовместимости (A1, B8, DR3, DQ2), особенно 
риск возрастает, если они присутствуют одно-
временно [18], а также в сочетании с некоторы-
ми не-HLA-антигенами [19], что также может 
объяснять более высокую частоту выявления 
этой патологии у жителей Кавказа [14].

В последнее время в качестве одного из па-
тогенетических механизмов рассматривают по-
вышенный апоптоз, который приводит к умень-
шению продолжительности жизни В-клеток, 
снижению синтеза антител и нарушению секре-
ции цитокинов [20].

Есть сообщения о сочетании СД IgA с дру-
гими первичными иммунодефицитами (дефи-
цитом продукции специфических антител к 
инфекционным агентам, субклассов IgG, С3- и 
С4-компонентов комплемента), а также о случа-
ях трансформации в общую вариабельную им-
мунную недостаточность [17, 21, 22].

Несмотря на то обстоятельство, что IgA слу-
жит ключевым фактором иммунитета слизис-
тых оболочек, до сих пор остаётся загадкой, по-
чему у 85–90% пациентов с СД IgA клинические 
проявления отсутствуют [17], данный дефект 
оказывается случайной лабораторной находкой. 
У остальных пациентов эта патология может 
проявляться следующим образом:

– рецидивирующие инфекции верхних и 
нижних дыхательных путей, уха, придаточных 
пазух носа;

– патология желудочно-кишечного тракта 
(инфекционная и неинфекционная);

– аллергические заболевания;
– аутоиммунные заболевания;
– опухоли.
Инфекции респираторного тракта и ЛОР-

органов, по данным литературы, бывают наибо-
лее частым проявлением СД IgA [2, 17], их доля 
может достигать 35–52% [23, 24]. При обследо-
вании больных хроническим риносинуситом, 
рефрактерным к терапии, в 6,2% случаев был 
выявлен СД IgA [25].

Как правило, в отличие о других первичных 
иммунодефицитов, это нетяжёлые инфекции, 
чаще всего в роли этиологического фактора 
выступают бактерии Haemophilus influenza и 
Streptococcus pneumonia или респираторные 
вирусы [17], иногда встречаются осложнения в 
виде бронхоэктазов или пневмоний [23]. Есть 
мнение, что в случае тяжёлых инфекций сле-



811

Казанский медицинский журнал, 2017 г., том 98, №5

дует думать о сочетании СД IgA с другими 
первичными иммунодефицитами, в частности 
с дефицитом субклассов IgG, специфических 
антител или дефектом маннозосвязывающего 
рецептора [6, 16, 17].

Желудочно-кишечные расстройства могут 
проявляться как инфекционным синдромом, так 
и синдромом мальабсорбции, непереносимостью 
лактозы, афтозным стоматитом, гипертрофичес-
ким гастритом. В связи с тем, что барьерные 
функции эпителия кишечника при данной пато-
логии нарушены, также возможны синдром избы-
точного бактериального роста, лямблиоз и другие 
инфекции, вызванные простейшими [2, 17]. Опи-
саны случаи нодулярной гиперплазии [26].

Аллергические заболевания (аллергический 
ринит, конъюнктивит, атопический дерматит, 
крапивница, ангиоотёки, бронхиальная аст-
ма) также достаточно характерны для СД IgA. 
Чаще всего такую манифестацию отмечают в 
детском и юношеском возрасте. Клинические 
проявления не имеют каких-либо особенностей. 
Частота их, по данным литературы, варьирует 
в достаточно большом диапазоне: от 13 до 84% 
(в среднем около 20%) [2, 17, 23, 24]. Возможно, 
это связано с разным возрастом пациентов, раз-
личиями в проведении аллергологической диа-
гностики и другими методическими особеннос-
тями исследований.

Очень важная клиническая «маска» СД 
IgA — аутоиммунная патология. Эту тему ак-
тивно обсуждают в научных кругах. Сообщают, 
что данный иммунодефицит ассоциируется с 
иммунной тромбоцитопенией (5,2% случаев), 
ревматоидным артритом (4%), системной крас-
ной волчанкой (3,8%), миастенией (2%), диффуз-
ным токсическим зобом (1,6%), сахарным диабе-
том 1-го типа (1,1%) [27, 28].

Встречаются также аутоиммунный гастрит 
[26], аутоиммунный тиреоидит, аутоиммунная 
гемолитическая анемия, витилиго, болезнь Крона, 
неспецифический язвенный колит, причём у одно-
го пациента может одновременно присутствовать 
несколько аутоиммунных заболеваний [24, 28].

Поскольку при недостаточности секретор-
ного IgA неизбежно нарушается клиренс раз-
личных макромолекул, создаются благопри-
ятные условия для проникновения антигенов в 
подслизистый слой, что может сопровождаться 
нарушением толерантности к пищевым аллерге-
нам и синтезом специфических антител, в том 
числе к глиадину. Частота целиакии при СД IgA 
составляет 6,6% [23]. Следует учитывать, что 
при гистологически подтверждённой целиакии 
в сыворотке крови присутствуют только IgG к 
тканевой трансглутаминазе и глиадину, а спе-
цифические IgA не определяются [29].

В целом частота аутоиммунной патологии у 
больных с СД IgA в 10 раз выше, чем в общей 
популяции [27]. Вероятно, это также связано с 
общими генетическими маркёрами, в частности 
с более часто встречающимся гаплотипом 8.1, а 
также IFIH1 и CLEC16A [30].

Тактика ведения пациентов заключается 
в следующем. При бессимптомном течении 
они в терапии не нуждаются, однако подлежат 
длительному наблюдению, так как высока ве-
роятность того, что под воздействием неблаго-
приятных факторов болезнь перейдёт в фазу 
клинических проявлений. У этих пациентов 
выше риск малигнизации.

Со временем у части больных происходит 
трансформация в общую вариабельную иммун-
ную недостаточность — первичный иммуноде-
фицит с более тяжёлым инфекционным синдро-
мом, требующим постоянной заместительной 
терапии внутривенными Ig. При наличии кли-
нических проявлений лечение проводят в соот-
ветствии со стандартами того заболевания, ко-
торое в данный момент диагностировано.

Спектр клинической симптоматики может 
расширяться, например к инфекционному син-
дрому может присоединиться аутоиммунный. 
Прогноз зависит от тяжести сопутствующей 
патологии. Вакцинация не противопоказана, но 
поствакцинальный иммунитет может оказаться 
недостаточным [6].

Лабораторный мониторинг включает опре-
деление концентрации сывороточных Ig, спе-
цифических антител к бытовым, пищевым, пыль-
цевым, эпидермальным, грибковым аллергенам, 
аутоантител. Есть мнение, что у всех больных с 
целиакией целесообразно проводить скрининг 
на CД IgA [23]. Нужно учитывать, что у женщин 
возможны высокие концентрации человеческого 
хорионического гонадотропина β (ложноположи-
тельный тест на беременность), что связано с на-
личием гетерофильных антител [31].

Следует отметить, что даже при отсутствии 
клинических проявлений у больных СД IgA мо-
гут синтезироваться антитела к IgA, поэтому 
при переливании крови или её компонентов, а 
также при введении внутривенных Ig, содержа-
щих IgА (особенно пентаглобина), возможны 
посттрансфузионные реакции. Однако вопрос 
о необходимости лабораторного скрининга на 
предмет выявления этих антител пока остаётся 
предметом дискуссии [16, 17].

Трудности своевременной диагностики 
первичных иммунодефицитов связаны с недо-
статочной осведомлённостью клиницистов в 
отношении патогенеза и симптоматики. Хотя, 
на первый взгляд, CД IgA — заболевание с от-
носительно благоприятным прогнозом, которое 
в большинстве случаев протекает бессимптом-
но; нельзя забывать о том, что у этих пациентов 
есть предрасположенность к онкологическим 
заболеваниям, а наличие тяжёлого инфекцион-
ного синдрома может указывать на возможное 
сочетание с другими видами первичных имму-
нодефицитов, в частности с дефицитом субклас-
сов IgG. Со временем возможна трансформация 
в общую вариабельную иммунную недостаточ-
ность. По этой причине такие пациенты обяза-
тельно должны находиться под наблюдением 
аллерголога-иммунолога. Кроме того, у данных 
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пациентов высок риск посттрансфузионных 
реакций. При необходимости введения внутри-
венных Ig следует выбирать препараты, содер-
жащие минимальное количество IgA.

Автор заявляет об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.
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Сахарный диабет (СД) — распространённое 
метаболическое заболевание. Рост и старение 
населения, уклад жизни, характеризующийся 
низкой физической активностью, потреблением 
высококалорийной пищи, способствуют увели-
чению количества больных СД.

Хронические осложнения СД отрицательно 
влияют на органы и системы, в том числе кости, 
и являются тяжёлым медико-социальным бре-
менем. Типичные костные осложнения при пло-
хо компенсированном СД включают синдром 
диабетической стопы и невропатию Шарко, на 
которые приходится высокий процент хирур-
гических манипуляций, вплоть до ампутаций 
[1]. Переломы, связанные с низкой прочностью 
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Сахарный диабет отрицательно влияет на кости. В основном это связано с ослаблением анаболического 

действия инсулина и других панкреатических гормонов. Механизмы, лежащие в основе снижения прочности 
костной ткани, до конца не изучены. Вместе с тем, многие из системных изменений, связанных с метаболи-
ческими нарушениями при сахарном диабете, оказывают повреждающее воздействие на костную ткань. Не-
удовлетворительная компенсация гликемического профиля при этом заболевании как напрямую (нефермен-
тативное гликолизирование белков, активация полиолового пути обмена глюкозы, окислительный стресс), 
так и опосредованно (нарушение экспрессии генов) повреждает костную структуру. Другой анаболический 
гормон, синтезируемый β-клетками поджелудочной железы, — амилин. Это мощный гипогликемический 
и антирезорбтивный гормон, воздействующий на гомеостаз кальция и влияющий на сохранение плотности 
кости. Исследования показали, что амилин стимулирует пролиферацию остеобластов, с одной стороны, а с 
другой — подавляет подвижность остеокластов, таким образом действуя аналогично кальцитонину. Проис-
ходит неэффективное перераспределение костной массы. Этим может быть обусловлена повышенная частота 
переломов у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа на фоне высокой плотности костной ткани по данным 
денситометрии. В этой связи необходимы дальнейшие исследования для уточнения влияния дефицита амилина 
на развитие остеопороза.

Ключевые слова: амилин, минеральная плотность костной ткани, сахарный диабет, переломы костей.

THE ROLE OF AMYLIN IN THE DEVELOPMENT OF DIABETIC OSTEOPATHY
S.S. Safarova 
Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan
Diabetes mellitus adversely affects the bone. Basically, it is related to weakening of the anabolic effect of insulin 

and other pancreatic hormones. Mechanisms underlying the decrease in bone density are not fully understood. However, 
many of the systemic changes related to metabolic abnormalities in diabetes have a damaging effect on the bone tissue. 
Inadequate compensation of glycemic profile in this disease, both directly (non-enzymatic glycosylation of proteins, 
activation of polyol pathway of glucose metabolism, oxidative stress) and indirectly (violation of gene expression), 
damages the bone structure. Another anabolic hormone produced by β-cells of the pancreas is amylin. It is a potent 
hypoglycemic and antiresorptive hormone affecting calcium homeostasis and influencing the preservation of bone 
density. The studies have shown that amylin, on the one hand, stimulates osteoblast proliferation, and on the other hand, 
inhibits osteoclast motility, thus acting similar to calcitonin. Inefficient redistribution of bone mass occurs. This may 
explain the increased incidence of fractures in patients with type 2 diabetes on the background of high bone density 
according to densitometry. In this regard, further studies are required to clarify the effect of amylin deficiency on the 
development of osteoporosis.

Keywords: amylin, bone mineral density, diabetes mellitus, bone fractures.

кости, всё чаще признают последствием диабе-
тических осложнений [2].

У пациентов с СД 1-го типа, проявившимся 
в подростковом или молодом возрасте, костная 
ткань не достигает пиковой массы, происходит 
нарушение формирования кости, что стано-
вится основополагающим фактором развития 
остеопении [3]. У пациентов с СД 2-го типа ми-
неральная плотность кости может оставаться 
высокой. В частности, при СД 2-го типа просле-
живается положительная связь между уровнем 
инсулина и минеральной плотностью кости, но 
это не защищает от переломов, так как качество 
костной ткани ухудшается [4].

Механизмы, лежащие в основе снижения 
прочности костной ткани, до конца не изучены. 
Вместе с тем, многие из системных изменений, 
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