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С огласно классификации, принятой комите
том экспертов ВОЗ по сахарному диабету в 
1985 г., сахарный диабет (СД) подразделя

ется на 2 основных типа: инсулинзависимый (1 тип) 
и инсулиннезависимый (2 тип). В свою очередь, СД 
2 типа различается на два подтипа: подтип А - СД у 
лиц с ожирением (СД "толстых") и подтип Б - СД 
у л и ц с нормальной массой тела (СД "худых") [1, 2]. 
Пациенты с подтипом А составляют большинство 
среди больных СД 2 типа - около 85%, лациенты с 
подтипом Б - 15% [3]. В популяции больных СД вы
является группа пациентов, которым изначально 
ставился диагноз СД 2 типа, а по прошествии неко
торого времени назначалась инсулинотерапия. 
Складывается впечатление, что данный тип СД за
нимает промежуточное положение между СД 1 типа 
и СД 2 типа. Стали появляться различные определе
ния: "диабет 1'/2 типа" [4], "ИНСД 1 типа", "мед
ленно прогрессирующий ИЗСД" [5, 8] и др. 

В последние годы было предложено новое назва
ние для этого подтипа СД 2 типа - латентный ауто
иммунный диабет взрослых (latent autoimmune dia
betes in adults - LADA) [2, 4, 6, 7]. Этому типу СД 
посвящена данная статья, а конкретно - тем диагно
стическим критериям, которые помогают точно ус
тановить тип диабета и своевременно выбрать пра
вильную тактику лечения. 

Основной целью работ, посвященных этой теме, 
является своевременная диагностика инсулиновой 
зависимости у больных данным типом СД и раннее 
выявление этой группы больных среди пациентов с 
СД 2 типа. Как показывает практика, пациенты с 
LAD А-диабетом имеют некоторые характерные чер
ты, на которые врач может сразу обратить внима
ние. Прежде всего это возраст больного - обычно от 
25 до 50 лет - на момент постановки диагноза. На
следственность многих пациентов отягощена по СД, 
в семейном анамнезе чаще встречаются сведения о 
СД 2 типа [8], хотя ряд исследователей не находит 
этой закономерности [4, 9, 11]. Показатель вес-рост 
у этой группы больных находится в пределах нормы 
или несколько выше [5, 10, 11, 12]. Особого внима
ния заслуживают постепенно ухудшающиеся пока

затели гликемического контроля (высокий уровень 
HbAlc), несмотря на назначение сульфаниламид
ных препаратов и как следствие этого перевод паци
ента на лечение инсулином [3]. Период времени 
между моментом постановки диагноза и назначени
ем инсулинотерапии больным с LADA-диабетом со
ставляет в среднем от 6 мес до 5,8 лет. Это также яв
ляется характерным признаком для данной катего
рии больных, так как подобный период времени у 
пациентов с СД 2 типа (в случае развития вторич
ной инсулинорезистентности) протекает более про
должительно [4, 10, 13]. 

Как следует из названия, в возникновении и раз
витии LADA-диабета решающую роль играет ауто
иммунный характер поражения р-клеток поджелу
дочной железы. Но в отличие от острого инсулита 
при СД 1 типа у детей и подростков течение этого 
процесса у взрослых гораздо более медленное, что 
определяет постепенное и "мягкое" развитие симп
томов инсулиновой недостаточности. 

Учитывая данный патогенетический механизм 
поражения островков Лангерганса, основным кри
терием для диагностики этого типа диабета являет
ся определение маркеров аутоиммунного воспале
ния. Таковыми считаются аутоантитела к антигену 
цитоплазмы клеток островков поджелудочной желе
зы (ICAab) и аутоантитела к глютаматдекарбоксила-
зе (GADab). Следует отметить, что роль этих анти
тел в деструкции р-клеток остается пока не полно
стью установленной. Многие исследователи счита
ют, что появление указанных антител следует рас
сматривать как следствие происходящих аутоим
мунных процессов, другие же приписывают им ини
циирующее значение (это больше касается аутоан-
тител к GAD) [14, 15]. Большинство ученых придер
живаются мнения, что аутоантитела являются лишь 
свидетельством аутоиммунных реакций, протекаю
щих в организме, и непосредственно не вовлечены 
в механизмы деструкции Р-клеток [2]. 

Первые исследования по определению в крови 
этих типов антител были проведены среди больных 
СД 1 типа в начале 70-х годов. Результаты опытов 
подтвердили ассоциацию между присутствием в кро-
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ви ICAab и GADab и наличием у пациентов инсули
новой недостаточности [1, 2, 3]. Проведение подоб
ных исследований среди больных СД 2 типа было 
инициировано результатами эпидемиологических 
обследований, выявивших необычно высокий про
цент пациентов (14,3%), находящихся на инсулино-
терапии, причем 83% из них были переведены на ле
чение инсулином в течение первых 12 мес после по
становки диагноза [6]. Датскими учеными установ
лено, что заболеваемость ИЗСД среди населения 
страны в возрасте старше 30 лет составляет 
8,2:100000. Совокупная частота СД, требующего ле
чения инсулином (в возрасте от 0 до 90 лет), лежит 
в пределах 1,5-1,6% от общей популяции больных, 
получающих инсулин, и не зависит от возраста боль
ных. Это позволило выдвинуть гипотезу о возможно
сти заболевания СД 1 типа в любом возрасте [16, 17]. 

Определение иммунного статуса у пациентов с 
LADA-диабетом также подтвердило наличие ICAab 
и GADab. Изучение прогностической значимости 
иммунологических показателей у взрослых больных 
с медленно прогрессирующим диабетом 1 типа вы
явило высокую степень корреляции между присут
ствием в крови этих антител и последующим разви
тием инсулиновой зависимости [3-8, 10, 12, 18]. Ра
боты, проведенные шведскими учеными среди па
циентов с СД 2 типа, получающих сульфани-
ламдные препараты, показали следующее: группа 
1СА-положительных больных была переведена на 
лечение инсулином через 4 года после начала забо
левания, а группа 1СА-отрицательных пациентов -
через 8 лет [17]. В ряде других исследований уста
новлено, что более высокий титр антител выявлял
ся в группе пациентов, переведенных на лечение 
инсулином в течение первых лет с момента поста
новки диагноза, чем в группе больных, у которых 
развитие инсулиновой недостаточности отмечалось 
в более поздние сроки. В то же время показана 
крайне низкая степень присутствия в крови данных 
типов антител у пациентов с СД 2 типа, длительно 
находящихся на лечении сульфаниламидными пре
паратами или на диетотерапии [19, 20]. 

Одновременное определение титров GADab и 
ICAab у больных СД может существенно повысить 
степень достоверности прогноза появления инсули
новой недостаточности [7,12]. Проспективные на
блюдения в течение 6 лет за группой пациентов в 
Швеции с первоначальным диагнозом СД 2 типа, за
болевших в возрасте 15-34 лет, показали, что совме
стное присутствие обоих видов антител определяет 
на 100% последующее развитие инсулиновой зависи
мости у больных данной возрастной группы [21]. 

В последнее десятилетие среди работ по LADA-
диабету все Чаще встречаются сообщения, посвя
щенные роли GAD-антител в патогенезе и диагнос

тике этого типа СД. В процессе 5-летнего наблюде
ния за 150 пациентами в Германии (возраст от 30 до 
60 лет) с изначально диагностированным СД 2 типа 
была установлена четкая ассоциация между присут
ствием GADab и последующим (менее 2 лет) появ
лением инсулиновой зависимости у этой группы 
больных; с ICAab подобная связь не отмечалась [22]. 

Исследования в Австралии у пациентов с СД 2 
типа, заболевших в возрасте старше 35 лет и в 
дальнейшем переведенных на инсулинотерапию 
(но не ранее чем через 6 мес), показали значитель
но более высокий уровень антител к GAD (по 
сравнению с титром ICA-антител) в группе боль
ных с инсулиновой недостаточностью, чем в груп
пе с сохраненной секрецией инсулина. Это под
тверждает большую значимость определения титра 
GADab (чем титра ICAab) в данной возрастной 
группе при диагностике LADA [23, 24]. Такой же 
вывод можно сделать на основании результатов ис
следований, проведенных в популяции больных СД 
1 типа (IMDIAB Study): с более высокой частотой 
GADab встречались в старшей возрастной группе у 
заболевших СД в возрасте старше 17 лет, чем у 
больных, заболевших в младшем возрасте ( до на
ступления пубертатного периода) [25]. 

Кроме качественного определения антител к 
GAD, большое прогностическое значение имеет ко
личественное определение уровня антител. Как бы
ло показано в Швеции, у больных с изначально вы
соким титром анти-GAD отмечались более быстрые 
темпы развития инсулиновой недостаточности 
(снижение уровеня С-пептида в ответ на внутривен
ное введение глюкозы спустя 3 года), чем в группе 
больных с низким титром антител в момент уста
новления диагноза [26]. Уровень GAD-антител 20 
ЕД многими признается пороговым для развития 
инсулинзависимого состояния [10, 12, 19]. 

Часть исследований касается также вопроса о 
длительности присутствия в крови больных диабе
том антител к GAD. Известно, что у больных СД 1 
типа изначально высокий титр ICA-антител посте
пенно снижается и через определенный период вре
мени не определяется совсем. Проспективные ис
следования у больных СД 2 типа показали, что 
GADab определяются в крови пациентов даже по 
прошествии 10 лет [18]. Способность антител сохра
няться в крови в течение продолжительного времени 
дает возможность проводить обследование пациен
тов с большим "стажем" СД [6], осуществлять рет
роспективное тестирование сывороток, а также кон
тролировать уровень титра антител в динамике [10]. 

При оценке секреторной функции р-клеток в хо
де проспективных исследований в группе пациентов 
с LADA-диабетом был отмечен более низкий уро
вень базального С-пептида в момент постановки 
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диагноза, чем в группе больных с СД 2 типа. Кон
центрация С-пептида после проведения внутривен
ного теста на толерантность к глюкозе была ниже, 
чем в группе больных с СД 2 типа, но выше, чем у 
больных с СД 1 типа. Последующие контрольные 
исследования через 1 год и 3 года отразили дальней
шее постепенное снижение содержания С-пептида в 
крови у больных LADA-диабетом, при этом уровень 
показателей снизился до уровня показателей у боль
ных СД 1 типа. Важно также отметить неизменность 
показателей секреторной способности р-клеток сре
ди пациентов с СД 2 типа в течение 3 лет с момен
та постановки диагноза [27]. В ряде работ уровень 
С-пептида в крови ниже 0,6 нмоль/л после внутри
венного введения глюкагона признается достовер
ным для констатации факта абсолютной инсулино
вой недостаточности; критерий относительной ин
сулиновой недостаточности лежит в пределах 0,6-1,1 
нмоль/л [28]. 

Результаты этих исследований позволяют сделать 
следующие выводы: 1) в момент установления диа
гноза секреторная функция Р-клеток у взрослых 
больных с аутоиммунным диабетом сохраняется на 
достаточно высоком уровне [9] (но ниже, чем при 
СД 2 типа); 2) инсулиновая недостаточность у боль
ных LADA-диабетом прогрессивно развивается в те
чение относительно короткого периода времени по
сле постановки диагноза (спустя 1-2 года); 3) опре
деление титра аутоантител (ICA и GAD) совместно 
с мониторингом концентрации С-пепида у этой 
группы пациентов позволяет с большой долей веро
ятности предположить в будущем появление инсу
линовой зависимости, что имеет решающее значе
ние для своевременной профилактики инсулиновой 
недостаточности и правильного выбора тактики ле
чения [4, 5, 10]. 

Проводя сравнение иммунологических характе
ристик LADA-диабета, СД 1 и СД 2 типов, нельзя 
не остановиться на генетических аспектах пробле
мы. Доказано, что генетическая предрасположен
ность к СД 1 типа связана с определенными генами 
системы HLA, тогда как при СД 2 типа этой связи 
не обнаружено [1, 2, 3]. Определенные ассоциации 
с этими антигенами найдены и для позднего ауто
иммунного диабета взрослых. Показана повышен
ная частота встречаемости антигенов DR3/DR4 в 
группе ICA+ пациентов при СД 2 типа [20]. В груп
пе больных СД 2 типа, переведенных на лечение ин
сулином после отмены препаратов сульфонилмоче-
вины, чаще отмечалась связь с предрасполагающим 
к развитию инсулиновой зависимости HLA-антиге-
ном В8 и почти полностью отсутствовала ассоциа
ция с протекторным HLA-B7 [29]. Японские диабе-
тологи отметили, что у больных СД с медленно про
грессирующим развитием инсулиновой зависимости 

(> 13 мес после постановки диагноза) по сравнению 
с группой больных с острым развитием заболевания 
(< 3 мес. после постановки диагноза) реже опреде
лялись HLA-антигены I класса (HLA-A24 и HLA-
Bw54). Однако диабетогенные гаплотипы, включаю
щие DQA1*0301-DQB1*0401, встречались чаще, чем 
в контрольной группе [9]. 

Результаты проспективных исследований в Анг
лии (UKPDS 43) показали, что выявление ICAab и 
GADab в момент первичного диагноза СД 2 типа ас
социируется с присутствием предрасполагающих к 
развитию СД 1 HLA-антигенов типа DRB1 
*03/DRBl* 04-DQB 1*0302 у пациентов относительно 
молодого возраста (25-34 года); при этом практичес
ки нет связи между наличием специфических HLA-
генотипов и возрастом у пациентов старше 55 лет 
[30]. 

Одновременное определение антител к GAD и 
генетическое тестирование пациентов с СД показа
ло следующие закономерности: а) в сравнении с 
контрольной группой пациенты с обнаруженными 
GAD-антителами имели повышенную частоту 
встречаемости антигенов HLA-DQBl*0201/0302 и 
других генотипов с аллелями*0302; б) частота пред
располагающих к развитию СД 1 типа генотипов 
была значительно ниже в группе GAD-положитель-
ных больных СД 2 типа, чем у больных СД 1 типа 
[31]; в) ассоциация с антигенами типа HLA-A24 и 
HLA-Bw54, характерная для острого развития СД, 
полностью отсутствует у больных с медленно про
грессирующим СД; г) частота встречаемости диабе-
тогенных аллелей и GADab находится в обратной 
зависимости от возраста пациентов. 

Касаясь этнических особенностей эпидемиологичес
кой картины LADA-диабета, стоит обратить внима
ние на результаты исследований в Южной Корее. Там 
продемонстрирован крайне низкий уровень распрост
раненности GADab (1,7%) в группе пациентов, недав
но заболевших СД 2 типа; в контрольной группе здо
ровых лиц частота обнаружения GAD-антител за
фиксирована на уровне 1%. Аналогичные данные полу
чены о частоте встречаемости диабетогенных алле
лей - HLA-DQAI*Arg-52+ (0,431) и HLA-DQBl*non 
Asp-57 - (0,492) [32] у корейских больных СД 2 типа. 

Работы по изучению роли антител к GAD в разви
тии инсулиновой зависимости у пациентов с СД 2 ти
па в Китае подтвердили тот факт, что присутствие 
в крови GADab не является достаточным основанием 
для предположения о развитии инсулиновой недоста
точности у китайцев, страдающих LADA-диабетом 
[33]. Эти данные позволяют выдвинуть гипотезу о 
том, что возможно аутоиммунный компонент у взрос
лых пациентов индокитайского региона не играет ре
шающей роли в патогенезе СД, однако в литературе 
встречаются и противоположные мнения [14, 19]. 
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В работах, посвященных профилактике и предот
вращению развития СД, отмечается необходимость 
проведения скрининговых популяционных исследо
ваний иммунных маркеров СД. При данной поста
новке вопроса основная роль отводится определе
нию GAD-антител методом радиоиммунопреципи-
тации как более доступному для стандартизации, 
менее дорогостоящему и позволяющему проводить 
массовые обследования. Надо также учитывать тот 
факт, что современные методы диагностики СД, ос
нованные на принципе стимуляции р-клеток 
(СГТТ, внутривенный ГТТ, тест с введением глюка-
гона), часто выявляют болезнь на поздней стадии, 
когда значительная часть клеток островкового аппа
рата уже повреждена |6). Метод определения GADab 
позволяет выделить популяцию больных (или здо
ровых лиц), у которых с определенной долей веро
ятности можно в будущем ожидать появления симп
томов инсулиновой недостаточности. Проведение 
последующего тестирования других иммунологичес
ких (ICA, 1АА, IA2) и генетических (HLA-антигены) 
маркеров деструкции р-клеток должно существенно 
повысить точность прогноза развития инсулинзави-
симого состояния [12]. Результаты такого обследо
вания дают возможность идентифицировать группу 
"кандидатов" на проведение превентивных мер по 
предотвращению развития СД. 

Одним из основных направлений современных 
исследований, посвященных LADA, является про
блема предотвращения развития инсулиновой недо
статочности. Обсуждается возможность превентив
ного назначения инсулинотерапии; в основе этой 
концепции лежат 3 главных принципа: 1) сохране
ние жизни больного; 2) поддержание гликемии на 
уровне, близком к нормальному; 3) обеспечение 
"отдыха" р-клеткам [17]. 

Последний пункт следует рассмотреть подробнее. 
В эксперименте показано, что экспрессия антигенов, 
расположенных на поверхности /3-клеток, снижается 
после назначения экзогенного инсулина; таким образом 
уменьшаются явления инсулита /34/ и ограничивает
ся их деструкция /35]. Активно секретирующие клет
ки более подвержены воздействию аутоантител, чем 
клетки, вырабатывающие инсулин в режиме умерен
ной функциональной нагрузки /36]. Именно такие ус
ловия создаются при назначении пациентам инъекций 
инсулина в малых дозах. 

Японские ученые провели исследования среди 
ICA+ больных СД 2 типа, разделив их на 2 группы. 
1-я группа получала инъекции инсулина средней 
продолжительности действия в дозе 3-16 ЕД/сут, 2-я 
принимала сульфаниламидные препараты. Наблю
дение за больными осуществлялось в течение 30 
мес. Полученные результаты отразили следующую 
картину: ICAab исчезли у 4 из 5 пациентов 1-й груп

пы, во 2-й группе ICAab продолжали определяться у 
всех больных. Уровень С-пептида после проведения 
перорального глюкозотолерантного теста по проше
ствии 6 и 12 мес был значительно выше у больных, 
находящихся на инсулинотерапии. Во 2-й группе 
уровень С-пептида прогрессивно снижался. Необхо
димо также отметить, что за время наблюдения по
казатели HbAl оставались неизмененными у боль
ных, получавших инсулин, в отличие от пациентов, 
принимавших сульфаниламиды, у которых уровень 
HbAl повысился. Сделан вывод о целесообразности 
назначения инъекций инсулина в малых дозах паци
ентам с LADA-диабетом с целью предотвращения 
развития у них инсулиновой недостаточности [37]. 
Однако вопрос о механизме участия в этом процес
се инсулина остается открытым. 

Ряд исследователей, изучающих проблему защи
ты р-клеток от деструктивного воздействия медиа
торов аутоиммунного воспаления у больных СД 1 
типа, предполагает, что "агрессивная" инсулиноте-
рапия в дебюте заболевания способна в значитель
ной степени сохранить секреторную функцию Р-
клеток. У больных СД 1 типа, которым в момент по
становки диагноза в течение 2 недель внутривенно 
вводился инсулин, показаны более высокое содер
жание постпрандиального С-пептида и более низ
кий уровень HbAl на протяжении 1-го года заболе
вания по сравнению с группой больных СД, кото
рым такая терапия не проводилась [17]. 

В проведенных мультицентровых исследованиях 
(DCCT - The Diabetes Control and Complications 
Trial) доказано преимущество применения интенси
фицированной инсулинотерапии в лечении больных 
СД 1 типа по сравнению с традиционной. Примене
ние интенсифицированной схемы назначения инсу
лина предохраняет р-клетки от разрушения и про
длевает эндогенную секрецию инсулина, что облег
чает поддержание гликемии на должном уровне, 
уменьшает риск возникновения гипогликемии и 
предупреждает раннее развитие осложнений СД 
[38]. Результаты данного исследования позволяют 
сделать заключение о необходимости более раннего 
назначения интенсифицированной инсулинотера
пии больным LADA-диабетом с целью защиты ост
ровковых клеток от разрушающего воздействия ме
диаторов аутоиммунного воспаления. 

В заключение данного обзора необходимо отме
тить следующее.' 

Поздний аутоиммунный диабет взрослых (LADA) 
представляет заболевание, патогенетически обус
ловленное аутоиммунным повреждением клеток ос
тровкового аппарата поджелудочной железы, харак
теризующееся медленно прогрессирующим течени
ем с конечным развитием клинической картины ин
сулиновой недостаточности. 
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Лекция Сахарный диабет 

Основным критерием диагностики LADA-диа
бета является определение иммунологических мар
керов аутоиммунного воспаления - GADab и 
ICAab. 

Выявление пациентов с LADA среди больных СД 
2 типа необходимо для более раннего назначения 
инсулинотерапии с целью предупреждения развития 
инсулиновой недостаточности. 

Назначение малых доз инсулина больным LADA 
позволяет в значительной степени предохранить р-
клетки от повреждающего воздействия медиаторов 
аутоиммунного воспаления и предотвратить процес
сы деструкции клеток. 

Метод определения GADab позволяет проводить 
массовые скрининговые исследования в группах ри
ска с целью идентификации больных СД на докли
нической стадии заболевания и предупреждения по
явления инсулиновой зависимости. 
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