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Резюме
В клинической практике врача-эндокринолога верификация типа сахарного диабета (СД) у лиц молодого возраста представ-
ляет высокую клиническую значимость, т.к. от этого зависит назначение лечения: от коррекции углеводного обмена рацио-
нальным питанием до  назначения пероральных сахароснижающих препаратов и  инсулинотерапии. При редких формах 
сахарного диабета, к которым относится латентный аутоиммунный диабет взрослых «latent autoimmune diabetes in adults» 
(LADA), поставить правильный диагноз не всегда возможно. Данная форма сахарного диабета занимает промежуточное поло-
жение между сахарным диабетом 1-го типа и сахарным диабетом 2-го типа (СД 1 и СД 2) и часто не выявляется. В связи с этим 
изучение течения LADA имеет большое практическое значение.
Верификация диагноза LADA основывается на трех клинических критериях: взрослый возраст начала диабета; наличие цир-
кулирующих островковых аутоантител, что отличает LADA от СД 2; отсутствие абсолютной потребности в инсулине при поста-
новке диагноза, что отличает LADA от классического СД 1.
Главная тактика лечения больных с LADA должна быть направлена на сохранение собственной секреции инсулина. Для этого 
необходимо своевременное назначение инсулинотерапии. Обсуждается вопрос о возможности использования препаратов 
периферического действия – бигуанидов и глитазонов, которые не вызывают истощения β-клеток, однако их эффективность 
пока не установлена. Назначение любых секретогенов, в т.ч. препаратов сульфонилмочевины, противопоказано.
Достаточно часто LADA сложно диагностировать – назначается неправильная тактика лечения. На данный момент имеется 
мало данных об эффективности различных классов препаратов, что обуславливает дальнейшее подробное изучение данного 
типа диабета. В настоящее время не существует специальных алгоритмов по лечению LADA.
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Abstract
In the clinical practice of an endocrinologist, verification of the type of diabetes mellitus (DM) in young people is of high clinical 
significance, since the prescription of treatment depends on this: from the correction of carbohydrate metabolism by a balanced 
diet to the prescription of oral hypoglycemic drugs and insulin therapy. In rare forms of diabetes mellitus, which include «latent 
autoimmune diabetes in adults» (LADA), it is not always possible to make a correct diagnosis. This form of diabetes mellitus 
occupies an intermediate position between type 1 diabetes mellitus and type 2 diabetes mellitus (DM 1 and DM 2) and is often 
not detected. In this regard, the study of the LADA flow is of great practical importance.
Verification of the LADA diagnosis is based on three clinical criteria: adult onset of diabetes; the presence of circulating islet 
autoantibodies, which distinguishes LADA from T2DM; the absence of an absolute need for  insulin when making a diagnosis, 
which distinguishes LADA from the classic type 1 diabetes mellitus.
The main  treatment tactics for  patients with LADA  should be aimed at preserving their own insulin  secretion. This requires 
the timely appointment of insulin therapy. The question of the possibility of using drugs of peripheral action – biguanides and 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) – это хроническое неинфекци-
онное заболевание, распространенность которого в мире 
растет с каждым годом и за последние 10 лет увеличилась 
более, чем в 2 раза [1]. Согласно прогнозам Международной 
Диабетической Федерации (IDF) к 2045 г. СД будут стра-
дать 629 млн чел., и наблюдается тенденция к «омолажи-
ванию» данной нозологии. Проведение дифференциаль-
ной диагностики типа сахарного диабета при классиче-
ском дебюте заболевания обычно не вызывает затрудне-
ний. Однако в  последнее время все чаще встречаются 
формы сахарного диабета (СД), которые сразу сложно 
отнести к диабету 1-го (СД 1) или 2-го типов (СД 2).

Одним из вариантов течения аутоиммунного СД явля-
ется латентный аутоиммунный диабет взрослых – «latent 
autoimmune diabetes in adults» (LADA). Термин был пред-
ложен T. Tuomi et al.  [2] для описания пациентов с мед-
ленно прогрессирующей формой аутоиммунного диабета 
или СД 1, которых изначально можно было лечить без 
инъекций инсулина. LADA  характеризуется клинической 
картиной, нетипичной для классического СД 1. Несмотря 
на  наличие аутоантител, аутоиммунная деструкция раз-
вивается медленно, что не  сразу приводит к  развитию 
потребности в инсулине. Данная форма СД занимает про-
межуточное положение между СД 1 и СД 2 и в последней 
классификации не выделяется в отдельную номенклатур-
ную единицу [3]. Наличие в дебюте заболевания клиниче-
ской картины СД 2  затрудняет диагностику и,  соответ-
ственно, адекватное ведение пациентов с LADA. В связи 
с  этим разработка дифференциально-диагностических 
критериев LADA имеет большое практическое значение.

ДИАГНОСТИКА LADA

Диагноз LADA  в  настоящее время основывается 
на трех клинических критериях: взрослый возраст начала 
диабета; наличие циркулирующих островковых аутоанти-
тел, что отличает LADA  от  СД 2; отсутствие абсолютной 
потребности в  инсулине при постановке диагноза, что 
отличает LADA от классического СД 1. Распространенность 
LADA  достаточно высока. Среди больных СД 2  старше 

35–40 лет она достигает 10% [4]. Международной группой 
по иммунологии сахарного диабета предложены следую-
щие критерии его выявления: возраст более 30 лет; нали-
чие по крайней мере одного из четырех классов аутоан-
тител, свойственных СД 1  (ICA  – антитела к  цитоплазме 
островковых клеток; GAD – антитела к глутаматдекарбок-
силазе; IA-2 – антитела к тирозинфосфатазе; IAA – анти-
тела к инсулину); отсутствие необходимости в инсулиноте-
рапии по крайней мере в течение 6 мес. с момента поста-
новки диагноза [5]. Определение клинических и лабора-
торных характеристик LADA расширяет знания о течение 
аутоиммунного диабета, но  до  сих пор тип СД остается 
плохо изученным как на клиническом, так и на исследова-
тельском уровне. Возраст диагностирования LADA варьи-
руется от 25 до 40 лет [6–8]. По данным большинства уче-
ных, у пациентов с LADA обычно определяется нормаль-
ный или сниженный индекс массы тела (ИМТ) при поста-
новке диагноза [9–12], как и у пациентов с СД 1. Однако 
есть крупные исследования по изучению LADA, в которых 
показан средний ИМТ (более 25,0  кг/м2)  [13, 14]. Таким 
образом, нормальный ИМТ не является диагностическим 
критерием для диагноза LADA.

Развитие LADA  обусловлено каскадом гормонально-
метаболических изменений (и в первую очередь гипер-
гликемии), связанных с  гибелью ß-клеток островков 
Лангерганса, что также ведет к развитию тканевой гипок-
сии и появлению в клинической картине ангиопатий [15]. 
Сопоставление данных о  наличии микрососудистых 
осложнений, сроках их развития и  функциональном 
состоянии ß-клеток поджелудочной железы показывает, 
что снижение концентрации С-пептида в  крови после 
4-го года течения заболевания при LADA (аналогично при 
СД 2) ассоциировано с наличием диабетических микро-
ангиопатий. Ряд исследований последних лет указывают 
на ангиопротективные свойства С-пептида, проявляющи-
еся в защите клеток от глюкозоиндуцированного апопто-
за и стимуляции их пролиферации, поэтому резкое сни-
жение концентрации С-пептида при LADA  способствует 
развитию диабетических микрососудистых осложнений. 
В то же время данный факт не в полной мере объясняет 
разницу между клинической тяжестью течения микросо-
судистых осложнений при LADA и СД 1 [16–18]. 

glitazones, which do not cause depletion of β-cells, is discussed, but their effectiveness has not yet been established. The appoint-
ment of any secretogens, including sulfonylurea preparations, is contraindicated
Quite often, LADA is difficult to diagnose, and the wrong treatment tactics are prescribed. At the moment, there is little data on 
the effectiveness of different classes of drugs, which leads to further detailed study of this type of diabetes. Currently, there are 
no special algorithms for LADA treatment.
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В  развитии LADA  важна потеря иммунологической 
толерантности к собственным антигенам, что проявляется 
селективным разрушением β-клеток панкреатических 
островков лимфоцитами СD8+ (цитотоксическими)  
и  СD4+ (эффекторными). В  настоящее время основной 
группой лимфоидных клеток, отвечающих за поддержа-
ние аутотолерантности, считают пул СD4+ лимфоцитов, 
экспрессирующих маркёрную молекулу СD25  – α-цепь 
рецептора IL-2  (IL-2R)  [19]. Субпопуляцию CD4 + CD25 + 
high называют регуляторными Т- клетками (Treg). Treg 
стремятся ликвидировать активный ответ Т-клеток и пре-
дотвратить развитие аутоиммунных реакций, регулируя 
численность популяции Т-клеток и их дифференциацию, 
а  также функцию эффекторных Т-клеток  [20–23]. 
Функциональные свойства Treg опосредованы активно-
стью FOXP3 (fork head box) – фактор транскрипции, непо-
средственно и  косвенно регулирующий экспрессию 
более 300  генов. Супрессорная активность Treg непо-
средственно зависит от  интенсивности экспрессии гена 
FOXP3. Снижение количества этих клеток или их супрес-
сорной активности могут способствовать потере аутото-
лерантности к  антигенам β-клеток и  развитию аутоим-
мунного процесса. В  литературе приводятся достаточно 
противоречивые данные по характеру изменений коли-
чественных и функциональных показателей Treg при раз-
личных заболеваниях, в т.ч. при СД 1 [24]. При LADA коли-
чественная и  функциональная активность Тreg, которые 
могут рассматриваться в качестве центральных регулято-
ров иммунного ответа и  главных носителей феномена 
иммунологической толерантности, до  сих пор остаются 
практически не изученными. 

При СД 1 одной из причин развития аутоиммунитета 
является нарушение процесса элиминации аутореактив-
ных иммунных лимфоидных клеток. В норме клоны ауто-
реактивных клеток подвергаются апоптозу  [25]. 
Взаимодействие 5  поверхностных маркерных молекул 
СD95 (Fas) с лигандом – СD95L (FasL) – запускает процесс 
гибели клеток. Таким образом, уровень экспрессии 
CD95  на  поверхности клетки определяет ее готовность 
к вступлению в апоптоз. Маркёры апоптоза лимфоцитов 
у пациентов с LADA недостаточно изучены [26]. 

Один из наиболее значимых лабораторных показате-
лей при проведении дифференциальной диагностики 
типа СД  – уровень инсулина в  крови. Но  определение 
содержания инсулина в периферической крови не точно 
отражает эндогенную секрецию инсулина. Инсулин 
и  С-пептид секретируются поджелудочной железой 
в эквимолярных количествах, но 50% или более инсулина 
расщепляется при первом  же прохождении через 
печень  [27]. Именно поэтому в  большинстве исследова-
ний о  секреции инсулина судят по  концентрации 
С-пептида, измеренной после продолжительного голода-
ния (более 10  ч) и  на  фоне стимуляции (глутатион 
S-трансфераза-GST, Mixed-meal tolerance test  – ММТT). 
В  настоящее время в  международных исследованиях 
в качестве «золотого стандарта» для оценки секреторной 
функции β-клеток принято использовать ММТТ с количе-
ственным определением концентрации С-пептида 

в  крови. Использование стандартного количества сме-
шанной пищи считают более физиологичным стимулято-
ром секреции инсулина, чем внутривенное введение 
глюкагона и  пероральный прием раствора глюкозы. 
В связи с этим вопросы сравнительного изменения секре-
торной активности β-клеток на  фоне MMTT при СД 1, 
LADA  и  СД 2  представляют большой интерес  [28, 29]. 
После манифестации СД 1 у некоторых пациентов в пер-
вые месяцы после установления диагноза отмечается 
преходящее снижение потребности в  инсулине, связан-
ное с  сохраняющейся функцией оставшихся β-клеток. 
Этот период наиболее благоприятного течения СД 1, 
характеризующийся снижением потребности в  экзоген-
ном инсулине вплоть до его отмены, называется «медо-
вым месяцем» или клинической ремиссией. Несмотря 
на  значимость ремиссии, имеются немногочисленные 
работы, посвященные роли ауторегуляторных процессов 
в ее развитии [30].

Аутоантитела к антигенам β-клетки являются маркёра-
ми аутоиммунного процесса, их определение представля-
ет высокую клиническую значимость при проведении 
дифференциальной диагностики типа СД. Вид аутоанти-
тел, их комбинации и титры в группах LADA и СД 1 были 
различны. У пациентов с LADA наиболее часто определя-
лись антитела к GAD – 53,1%, по сравнению с 22,1% при 
СД 1. Также отмечена большая частота встречаемости 
комбинации GADA + IA-2A у пациентов с СД 1 (19% – при 
длительности заболевания до 6 мес., 26,3% – до 12 мес.), 
по  сравнению с  LADA  (отсутствие  – до  6  мес., 10%  – 
до 12 мес.) и большая частота встречаемости комбинации 
GADA + ICA у пациентов с LADA (21,4% – при длительности 
заболевания до 6 мес., 25,% – до 12 мес.), по сравнению 
с СД 1 (9,5% – до 6 мес., 5,3% – до 12 мес.) [31].

В  настоящее время активно изучаются генетические 
предикторы развития LADA. При сравнительном анализе 
распределения генотипов HLA класса II у пациентов с СД 1, 
LADA  и  в  контрольной группе наблюдались выраженные 
отличия по  частоте как высоко предрасполагающих, так 
и протективных генотипов и гаплотипов. В группе пациен-
тов с СД 1 частота генотипов с двумя предрасполагающи-
ми гаплотипами оказалась значительно выше (55,7%), чем 
с  одним предрасполагающим гаплотипом в  сочетании 
с  протективным или нейтральным (31,3%). Напротив, 
в группе пациентов с LADA, в отличие от СД 1, частота гено-
типов с двумя предрасполагающими гаплотипами значи-
тельно ниже (28,7%) [32].

Проведено исследование по  изучению ассоциации 
полиморфного маркера –23HphI гена INS (гена инсулина) 
у пациентов с LADA в сравнении с СД 1 по типу «случай-
контроль». Сравнительный анализ распределения частот 
аллелей и  генотипов полиморфного маркера –23HphI 
гена INS в группе с СД 1 и контрольной группе, а также 
в группе с LADA и контрольной группе, показал наличие 
достоверных отличий. Достоверное увеличение частоты 
аллеля А в группе больных СД 1 и LADA показывает ассо-
циацию аллеля А  и  генотипа АА с  повышенным риском 
развития как СД 1, так и LADA. В то же время установлена 
ассоциация аллеля Т и генотипа ТТ с пониженным риском 
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развития СД 1 и LADA. Достоверной разницы в распреде-
лении частот в группах LADA и СД 1 обнаружено не было. 
Таким образом, полиморфный маркер –23HphI гена INS 
достоверно ассоциирован как с СД 1, так и с LADA [33].

ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С LADA

После выявления клинических и лабораторных харак-
теристик LADA необходимо выделить основные подходы 
к  назначению антигипергликемической терапии. 
Коррекция образа жизни и питания улучшает гликемиче-
ский контроль при СД 1  и  СД 2  и,  предположительно, 
улучшает краткосрочный гликемический контроль при 
LADA, но  необходимы исследования, чтобы определить, 
сохраняет ли он функцию β-клеток в долгосрочной пер-
спективе. Если разрушение β-клеток при LADA медленно 
прогрессирует, то это означает более широкое терапевти-
ческое окно, для подтверждения чего необходимы даль-
нейшие исследования [34]. 

Главная тактика лечения больных с LADA должна быть 
направлена на сохранение собственной секреции инсу-
лина. Для этого необходимо своевременное назначение 
инсулинотерапии. Обсуждается вопрос о  возможности 
использования препаратов периферического действия 
(бигуаниды и  глитазоны), которые не вызывают истоще-
ния β-клеток, однако их эффективность пока не установ-
лена. Назначение любых секретогенов, в т.ч. препаратов 
сульфонилмочевины, противопоказано [35]. 

Важным вопросом является эффективность режимов 
инсулинотерапии (предварительно смешанный инсулин 
2  раза в  день, режим базис-болюсного инсулина) для 

сохранения функции β-клеток. Большинство пациентов 
становятся инсулинозависимыми в  течение 6  лет после 
постановки диагноза. Однако пациентам, которым прово-
дилась базис-болюсная терапия с прандиальным аналогом 
человеческого инсулина Хумалог® в сочетании с базаль-
ными аналогами человеческого инсулина (Левемир® 
и Лантус®), также рекомендуется проведение комбиниро-
ванной терапии с  ультракоротким аналогом инсулина 
Апидра®. Принимая эту комбинацию, в  100% случаев 
показано, что в сочетании с аналогом человеческого инсу-
лина Лантус®, его использование составляет 25,0%.  [36–
38]. Аналоги человеческого инсулина приобретают веду-
щее положение в лечении не только СД 1, но и LADA, что 
очевидно связано с рядом их свойств, которые позволяют 
быстрее достичь целевых уровней компенсации углевод-
ного обмена, избегая ряда осложнений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

LADA  достаточно сложно диагностировать, поэтому 
часто назначается неправильная тактика лечения [39, 40]. 
На  данный момент имеется мало данных об  эффектив-
ности различных классов препаратов, что обуславливает 
дальнейшее подробное изучение данного типа диабета. 
В настоящее время не существует специальных алгорит-
мов по  лечению LADA. Большинство исследователей 
склоняется к  целесообразности раннего назначения 
инсулинотерапии этим пациентам.�
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