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Сахарный диабет в последнее время стал медико-социальной проблемой. Это связано с его широким 
распространением и постоянно растущей заболеваемостью. Среди выявленных новых форм болезни 
особое место занимает латентный аутоиммунный диабет взрослых (latent autoimmune diabetes in adults, 
LADA) на долю которого приходится до 10% всех случаев. При манифестации LADA, происходящей, 
как правило, в возрасте до 35 лет, у пациентов отмечают клинические проявления сахарного диабета 
2-го типа в сочетании с аутоантительной деструкцией β-клеток поджелудочной железы, характерной для 
сахарного диабета 1-го типа. Генетическая предрасположенность, связанная с антигенами гистосовме-
стимости HLA DR4-DQ8, DR3-DQ2 и другими, в сочетании с разрешающими факторами способствует 
аутоиммунному поражению β-клеток. Для LADA в отличие от сахарного диабета 1-го типа характерна 
постоянная циркуляция в крови антител против цитоплазматических структур β-клеток (наиболее часто 
к глутаматдекарбоксилазе – glutamatdecarboxylase, GAD), к инсулину, тиреопероксидазе. Развивающийся 
инсулит сочетается с интактными и компенсаторно гипертрофированными островками. В последующем 
в поджелудочной железе возникают атрофия и склероз островков Лангерганса, разрастание стромы. Диа-
гноз «латентный аутоиммунный диабет взрослых» в его дебюте основан на молодом возрасте пациента, 
нормальной массе тела (индекс массы тела до 25 кг/м2), низком уровне инсулина С-пептида в крови и на-
личии аутоантител к β-клеткам. Лечение LADA (с ранним назначением препаратов инсулина даже при 
клинически компенсированном течении заболевания) направлено на сохранение собственной секреции 
инсулина. В результате снижается функциональная нагрузка на β-клетки и ослабляется их аутоиммунное 
поражение.
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Latent autoimmune diabetes in adults
A.A. Timakova, B.B. Saltykov
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russia (Sechenov University), Moscow, Russia

Recently, diabetes has become a medical and social problem due to its widespread ever-increasing incidence. 
The latent autoimmune diabetes in adults (LADA) accounts for up to 10% of all cases and stands high among 
the new identified forms of the disease. With the manifestation of LADA, which occurs, as a rule, before the age 
of 35 years, patients show clinical symptoms of type 2 diabetes in combination with autoantibody destruction 
of beta-cells of the pancreas, which is characteristic for type 1 diabetes. Genetic predisposition associated with 
histocompatibility antigens HLA DR4-DQ8, DR3-DQ2 and others, in combination with resolving factors con-
tributes to autoimmune β-cell damage. Unlike type 1 diabetes, LADA is featured by constant blood circulation 
of antibodies against cytoplasmic structures of β-cells (most often to glutamatdecarboxylase – GAD), insulin 
and thyroperoxidase. The developing insulitis is combined with intact and compensatory hypertrophied islets. 
Subsequently, atrophy and sclerosis of the Langerhans islets as well as stromal proliferation are identified in 
pancreatic tissue. The debute of LADA is diagnosed in the young age of the patient with normal body weight 
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В последние годы заболеваемость сахарным диа-
бетом (СД) приобрела характер неинфекционной 
эпидемии. Так, по данным Всемирной организации 
здравоохранения, в 2016 году общее число только 
зарегистрированных больных во всем мире достиг-
ло 422 млн, а если учитывать скрытые, невыявлен-
ные формы СД, то эту цифру необходимо увеличить 
в 2–3 раза [1, 2]. В Российской Федерации СД зареги-
стрирован у 4,5 млн пациентов, а в некоторых регионах 
их 5% от численности всего населения [3]. В настоящее 
время СД, приводящий к сокращению продолжитель-
ности жизни в среднем на 5–12%, наряду с сердечно-
сосудистыми и онкологическими болезнями является 
наиболее частой причиной смерти и инвалидизации 
больных [1, 4]. Медико-социальная проблема СД об-
условлена огромными, постоянно растущими матери-
альными затратами на лечение, реабилитацию паци-
ентов, пособиями в связи с утратой трудоспособности 
и более ранними пенсиями.

Попытка выяснить, почему у одних пациентов с СД 
2-го типа потребность в инсулинотерапии наступает 
спустя десятилетия, а у других (с той же клинической 
картиной) через несколько лет или даже месяцев, при-
вела к выделению в 1993 году особой формы заболе-
вания – латентного аутоиммунного диабета взрослых 
(latent autoimmune diabetes in adults, LADA), на долю 
которого, по статистике разных стран, приходится от 
1 до 10% всех больных СД [5–7]. Например, в Индии, 
это число составляет 6,5% [8]. В 1999 году P. Zimmet 
et al. дали следующее определение заболевания: «Ау-
тоиммунный диабет, развивающийся у взрослых, мо-
жет клинически не отличаться от СД 2-го типа и про-
являться медленным ухудшением метаболического 
контроля с последующим развитием инсулинорези-
стентности» [9]. Как правило, LADA манифестирует 
в 30–35 лет, хотя в некоторых случаях заболевание 
дебютирует у 70-летних людей и даже у детей [4]. 
Первоначально характерны стабильное течение (в ряде 
случаев без медикаментозного лечения), относительная 
недостаточность инсулина, инсулинорезистентность, 
что обычно приводит к постановке диагноза СД 2-го 

типа и неправильному ведению пациентов. Следует 
отметить, что довольно часто у близких родственни-
ков наблюдаются какие-либо аутоиммунные патологии 
(системная красная волчанка, ревматоидный артрит, 
тиреоидит Хашимото и т.д.) [6, 10].

Этиология болезни в настоящее время точно не 
изучена, но известны некоторые факторы риска раз-
вития данной патологии: женский пол, определенная 
наследственность [11], низкая масса тела при рожде-
нии и последующая полнота во взрослом возрасте, 
ожирение [12, 13], курение, усиливающее инсулино-
резистентность [14, 15], избыточное употребление 
сладких и искусственно подслащенных напитков 
(соки, нектары, шипучие газированные напитки по 
типу колы и т.п.) [16], перенесенные вирусные ин-
фекции, психоэмоциональный стресс [17, 18], низкая 
физическая активность и злоупотребление кофе [10, 
19]. Данные факторы риска характерны для множе-
ства патологий, но в контексте LADA имеются свои 
особенности. Так, никотин, содержащийся в сигаретах, 
обладает противовоспалительным эффектом и умень-
шает аутоиммунную деструкцию β-клеток островков 
Лангерганса поджелудочной железы по сравнению с 
пациентами, употребляющими снюс – «бездымный 
табак» [20]. Очевидно, что какие-то другие компонен-
ты табачного дыма способствуют развитию и нарас-
танию инсулинорезистентности [15]. В ряде случаев у 
определенных лиц к развитию LADA приводит вирус 
Коксаки В, протеин Р2-С капсида которого гомологи-
чен пептиду 18 аминокислоты человеческой глутамат-
декарбоксилазы (glutamatdecarboxylase, GAD). Возни-
кает феномен антигенной мимикрии и аутоиммунной 
реакции на собственную GAD [21]. Как ни странно, 
умеренное употребление алкоголя снижает риск раз-
вития LADA и СД 2-го типа, но при этом избыточное 
потребление этанола не влияет на вероятность воз-
никновения СД [22, 23].

LADA – генетически обусловленное заболевание. 
Существуют предрасполагающие и протективные гене-
тические комбинации, специфичные и неспецифичные 
сочетания генов. Так, антигены системы гистосовме-

(body mass index up to 25 kg/m2) by low blood level of insulin C-peptide and presence of anti- β-cell autoan-
tibodies. The treatment of LADA (with early administration of insulin drugs even in clinically compensated 
patients) aims to maintain their own secretion of insulin. As a result, the functional load on β-cells is decreased 
and their autoimmune damage is diminished.
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стимости HLA DR4-DQ8, DR3-DQ2 и DR9, а также 
сочетания DRB1-DQA1-DQB1, DRB1*0405-DQA1*03-
DQB1*0401 и DRB1*0901-DQA1*03-DQB1*0303 спо-
собствуют развитию болезни, тогда как комбинации 
генов DR2-DQ6 являются протективными [3, 4]. Ген 
TCF7L2 (транскрипционный фактор 7, влияющий на 
процессы пролиферации, дифференцировки и актив-
ности β-клеток), характерный для LADA, встречается 
также при СД 2-го типа [4, 24]. Наличие в генотипе как 
протективных, так и высокорасполагающих комбина-
ций объясняет возраст возникновения LADA и степень 
агрессивности его течения [25]. Кроме того, предраспо-
лагающими локусами являются полиморфный маркер 
гена 23HphIINS, встречающийся одновременно при СД 
1-го типа и при LADA, и полиморфный маркер R620W 
гена PTPN22, отвечающего за регуляцию передачи 
сигналов от рецепторов Т-лимфоцитов, но встречаю-
щийся реже [6]. Генетические факторы риска развития 
LADA доказывают, что по своей сути это гибридная, 
полуторная форма СД, то есть так называемый диабет 
1,5 типа [2, 6, 19].

Аутоиммунная деструкция обусловлена снижени-
ем супрессии регуляторных Т-лимфоцитов (T-reg), 
чья функциональная активность кодируется геном 
FoxP3 (fork head box protein 3), при интенсивной экс-
прессии которого велика супрессорная активность 
Т-лимфоцитов и, соответственно, ниже риск развития 
аутоиммунизации [25, 26]. Экспрессия самого FoxP3, 
в свою очередь, кодируется рядом транскрипционных 
факторов: STAT3, HDAC3, HDAC5, SIRT1, DNMT1 
и DNMT3b. Чем выше их экспрессия, тем ниже экс-
прессия FoxP3 и выше риск развития аутоиммунного 
процесса [26, 27]. Известно, что для LADA, в отличие 
от СД 1-го типа, характерны волнообразные колеба-
ния указанного гена: на ранних стадиях заболевания 
уровень экспрессии гена снижается, но недостаток 
супрессорной функции компенсируется увеличенным 
количеством регуляторных Т-лимфоцитов, которое 
затем нормализуется, но снова изменяется уровень 
экспрессии FoxP3. Другая причина снижения имму-
нологической толерантности – нарушение элимина-
ции аутореактивных клонов, в норме подвергающихся 
апоптозу посредством системы Fas-FasL. T-лимфоциты, 
которые распознали аутоантигены, экспрессируют на 
своей поверхности молекулу CD95L (FasL) и далее эли-
минируются при взаимодействии с рецептором запро-
граммированной клеточной смерти CD95 (Fas) [2, 6]. 
К аутоиммунной реакции против β-клеток приводит 
также снижение метилирования гистона Н3-лизина 9 
в CD4+ T-лимфоцитах, что связано с подавлением ме-
тилтрансферазы SUV39H2 и повышением регуляции 
деметилазы KDM4C. В крови больных происходит 
нарастание числа аутореактивных В-лимфоцитов и, 
соответственно, титра специфических антител [6, 28].

В сыворотке циркулируют антитела против одной 
или нескольких структур β-клеток, причем их титр не 
снижается с течением времени, как при СД 1-го типа. 

Наиболее часто выявляют антитела к GAD (85–95% 
пациентов), фосфаттирозинфосфотазе (65–80% па-
циентов), цитоплазматическим антигенам (55–70% 
пациентов). Существенно реже отмечают антитела к 
инсулину, а также имеющих большое значение для его 
синтеза тиреопероксидазе, тирозинфосфатподобному 
протеину, белку – транспортеру цинка [2, 6]. 

Патогенез LADA представлен на схеме. Генетиче-
ская предрасположенность, различные разрешающие 
факторы обусловливают повреждение β-клеток остров-
ков поджелудочной железы, развитие инсулита. Проис-
ходит активация макрофагов, Т-лимфоцитов (прежде 
всего CD8, CD4), нарастает число естественных килле-
ров (NK-клетки). Наблюдается взаимодействие их с мо-
лекулами антигенов системы гистосовместимости, рас-
положенных на поверхности β-клеток, формируются 
антигенпредставляющие клетки. Начинают возникать 
аутоантитела против β-клеток, происходит поврежде-
ние последних путем непосредственного контакта с 
макрофагами и Т-лимфоцитами или опосредованно – 
через свободные радикалы и цитокины (интерлейки-
ны 1β, 6, фактор некроза опухолей α, γ-интерферон). 
Интерлейкины активируют NO-синтазу, стимулируют 
синтез макрофагами оксида азота, обладающего цито-
токсическим и цитостатическим действием, влияющим 
на структуру ДНК, способствуют провоспалительному 
эффекту простагландинов. Наблюдается активация Fas-
рецепторов и Fas-лигандов, расположенных на клеточ-
ных мембранах и являющихся индукторами апопто-
за [4, 29, 30]. Экспрессия Fas-рецепторов у пациентов 
с LADA существенно снижена, что приводит к замед-
лению элюирования активированных Т-лимфоцитов и, 
следовательно, стимулирует нарастание аутоиммунных 
процессов, тем более что при этом нарушается соотно-
шение хелперов и супрессоров. Формируется относи-
тельная недостаточность инсулина, лежащая в основе 
клинической симптоматики LADA [2, 6].

Морфологическая картина LADA в значительной 
мере идентична таковой при СД 1-го типа. Первона-
чально развивается инсулит – воспаление островков 
Лангерганса, сопровождающееся деструкцией, апоп-
тозом β-клеток, лимфогистиоцитарной инфильтраци-
ей долек поджелудочной железы и стромы, переходя-
щей на соседние участки [2, 23]. С течением времени 
островки подвергаются склерозу и атрофии с некото-
рым уменьшением макроскопических размеров подже-
лудочной железы [31]. Характерной микроскопической 
особенностью LADA (особенно в первое время) явля-
ется выраженная мозаичность: соседство воспален-
ных островков с интактными или даже компенсаторно 
гипертрофированными [2, 29]. Такая гистологическая 
гетерогенность позволяет объяснить медленное (в от-
личие от классического аутоиммунного СД 1-го типа) 
начало и стабильное течение LADA.

Диагностика заболевания при клинике СД 2-го типа 
в дебюте основана на следующих критериях: 1) цир-
кулирующие антитела к структурам β-клеток (прежде 
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всего к GAD), по титру которых также можно рассчи-
тать прогноз потребности в инсулине; 2) индекс мас-
сы тела до 25 кг/м2; 3) низкая концентрация инсулина 
и С-пептида в крови. Отличить LADA от СД 2-го типа 
также помогут низкие уровни растворимого рецептора 
к фактору некроза опухолей α, интерлейкинов 1β и 6, 
высокочувствительного С-реактивного белка; индекс 
инсулинорезистентности, равный 3,7 (при СД 1-го 
типа – 1,2, а при СД 2-го типа – 7,2) [21, 32].

Лечение LADA направлено на сохранение соб-
ственной секреции инсулина [6, 33]. Раннее назна-
чение препаратов инсулина (даже при клинически 
компенсированном течении заболевания) снижает 
функциональную нагрузку на β-клетки, ослабляет их 

аутоиммунное поражение, способствует сохранению 
клеточной структуры более длительное время. При-
менение пероральных глюкозоснижающих препа-
ратов, стимулирующих синтез инсулина (например, 
сульфонилмочевины), традиционно назначаемых при 
лечении СД 2-го типа, строго противопоказано, так как 
истощает запасы эндогенного инсулина, увеличивает 
аутоиммунную деструкцию β-клеток поджелудочной 
железы и способствует быстрому прогрессированию 
LADA. При этом в течение 1–2 лет формируется не 
относительная, а абсолютная инсулиновая недостаточ-
ность [4, 34].

Таким образом, LADA обладает рядом принци-
пиальных отличий от других вариантов СД, поэтому 

Схема. Патогенез латентного аутоиммунного диабета взрослых
Scheme. Pathogenesis of the Latent autoimmune diabetes mellitus in adults
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каждый пациент в возрасте 25–40 лет с предваритель-
ным диагнозом «сахарный диабет 2-го типа» нужда-
ется в дополнительном обследовании и последующем 
специфическом лечении.
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