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Article is devoted to the review of literature data, and also the analysis of results of own researches concerning genetics, molecular genetics 
and immunological violations at various forms of the autoimmune diabetes (DM) including classical T1DM, LADA type and an autoimmune 
polyglandular syndrome of 1 type (APS1). In case of T1DM more than 80% of patients are carriers of one or two strongest predisposing haplotypes: 
DRB1*O4-DQA1*O3O1-DQB1*O3O2 and DRB1*O3-DQA1*O5O1-DQB1*O201 designated as DQ2 and DQ8. HLA genes can model a clinical 
features of disease. In Russian population, the children with diabetes manifestation up to 5-year age has significantly often high risk genotypes (DQ2/
DQ8) and significantly less the low risk genotypes in comparison with children, who had manifestation of T1DM in 10 years and later. The long-term 
16-years family studies showed the maximum frequency of T1DM in high risk group, constantly accruing in process of increase in term of supervision, 
and in groups of an average and low risk lower and invariable. The highest risk of T1DM manifestation, reaching 90% at 10 years of supervision is 
defined by existence of HLA high risk genotypes and many antibodies, revealed from early age. LADA ― the hybrid form of autoimmune DM having 
signs of T1DM and T2DM in the basis. The development of autoimmune process against β-cells can be caused by only gene mutation (APS1). The 
part of T1DM cases which doesn't have the contributing HLA genes and autoimmune markers in process of studying of the importance of various 
genes and their biological value can be attributed to new, yet unknown forms of DM.
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Нозологическая гетерогенность,  
молекулярная генетика и иммунология 

аутоиммунного сахарного диабета
Статья посвящена обзору литературных данных, а также анализу результатов собственных исследований, касающихся генетики, молеку-
лярной генетики и иммунологических нарушений при различных формах аутоиммунного сахарного диабета (СД), включая классический СД 
1-го типа (СД1), LADA и аутоиммунный полигландулярный синдром 1-го типа (АПС1). При СД1 более 80% пациентов являются носите-
лями одного или двух наиболее сильно предрасполагающих к развитию СД1 гаплотипов: DRB1*O4-DQA1*O3O1-DQB1*O3O2 и DRB1*O3-
DQA1*O5O1-DQB1*O201, обозначаемых как DQ2 и DQ8. Гены HLA могут смоделировать клинические особенности болезни. В русской 
популяции у детей, заболевших до пятилетнего возраста, достоверно чаще встречались генотипы высокого риска (DQ2/DQ8) и реже ― 
генотипы низкого риска по сравнению с детьми с дебютом СД1 в возрасте старше 10 лет. В семейных шестнадцатилетних исследованиях 
частота СД1 в группе высокого риска была максимальной, нарастающей по мере увеличения срока наблюдения, а в группах среднего и низкого 
риска ― более низкой и неизменной. Наиболее высокий риск развития СД1, достигающий 90% при десятилетнем наблюдении, определяется 
наличием HLA-генотипов высокого риска и наличием множества аутоантител, выявляемых с раннего возраста. LADA ― гибридная форма 
аутоиммунного СД, имеющая в своей основе признаки СД1 и СД2. Развитие аутоиммунного процесса против β-клеток может быть обу-
словлено также единственной генной мутацией (АПС1). Часть случаев СД1, не имеющих предрасполагающих HLA-генов и аутоиммунных 
маркеров, по мере изучения значимости различных генов и их биологического значения может быть отнесена к новым, пока неизвестным 
формам СД.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, генетическая предрасположенность, HLA-гаплотипы, генотипы, аутоантитела к β-клеткам.
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Введение

В общей структуре сахарного диабета на долю са-
харного диабета 1-го типа (СД1) приходится до 8−10%, 
2-го типа (СД2) ― 90−92%. Однако у части пациентов с 
клинической картиной СД2  в дебюте дальнейшее тече-
ние заболевания разительно отличается от классической 
формы СД2.

СД1 ― многофакторное полигенное аутоиммун-
ное заболевание, развивающееся вследствие поражения 
β-клеток островков Лангерганса островково-реактивны-
ми Т клетками. На полигенную природу классического 
СД1 указывает отмеченный всеми исследователями низ-
кий уровень семейного риска, не совместимый ни с одной 
из гипотез моногенного наследования без привлечения 
дополнительного предположения о неполной пенетрант-
ности гена, что формально совпадает с полигенной ги-
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потезой [1, 2]. Аутоиммунный диабет характеризуется 
клинической гетерогенностью с различной скоростью 
прогрессирования процесса, что проявляется возрастом 
манифестации, наличием особой формы диабета, так на-
зываемого латентного аутоиммунного диабета взрослых 
(latent autoimmune diabetes of adults, LADA), для которого 
характерно медленное снижение секреторной функции, 
остаточная секреция инсулина сохраняется долгие годы. 
Кроме того, наличие аутоиммунного полигландулярного 
синдрома 1-го типа, где СД ― часть полиморфной ауто-
иммунной патологии, свидетельствует о том, что разви-
тие аутоиммунного процесса против островковых клеток 
может быть обусловлено единственной генной мутацией.

Несмотря на то, что существование генетического 
контроля с вовлечением сильного наследственного ком-
понента в развитии заболевания не отрицается, проблема 
сложна из-за разнообразия и относительно низкой пене-
трантности предрасполагающих генов, а также наличия 
защищающих генов. Не исключено также, что у отдель-
ных групп пациентов патофизиология и, следовательно, 
генетика будут явно отличаться от таковых у большей 
части других пациентов [3].

Поиск предрасполагающих генов вначале происходил 
через тестирование генов-кандидатов, а также путем ис-
пользования подхода, основанного на анализе распреде-
ления генов в ядерных семьях (семьях, имеющих одного 
или нескольких больных детей с СД 1-го типа). Именно 
при использовании этого подхода был обнаружен набор 
генов основного кандидата (гены HLA) [4, 5], фактиче-
ски значительно раньше, чем была расшифрована функ-
ция молекул HLA осуществлять презентацию антигена T 
клеткам. Всего было найдено более 20 областей генома, 
ассоциированных с развитием СД1. В дальнейшем про-
рыв в молекулярной генетике СД1 произошел благодаря 
разработке нового типа геномного поиска ― системати-
ческого скрининга генома с использованием полиморф-
ных маркеров.

Иммунологические исследования на доклинических 
стадиях развития заболевания позволили не только отве-
тить на ряд вопросов, касающихся патогенетических ме-
ханизмов развития аутоиммунного диабета в комплексе с 
генетическими маркерами, но и прогнозировать развитие 
клинической стадии болезни, разработать методы диффе-
ренциальной диагностики СД1 с другими типами диабета. 
В настоящее время выделяют следующие виды аутоанти-
тел (АТ): ICA ― островково-клеточные цитоплазматиче-
ские АТ, которые коррелируют с высоким генетическим 
риском; IAA (АТ к инсулину) ― чувствительный показа-
тель развития диабета в возрасте до 5 лет; GADA и IA-2A 
(АТ к глутаматдекарбоксилазе и тирозинфосфатазе) явля-
ются маркерами быстрого прогрессирования процесса до 
клинического СД. Эти АТ появляются за несколько лет до 
манифестации заболевания и определяются с частотой от 
50 до 90% в дебюте СД1 против 1−4% в популяции. В 2007 г.  
Wenzlauи и соавт. впервые были описаны новые АТ к 
еще одному антигену β-клеток ― транспортеру цинка  
8 ― Zn8T. По предварительным данным, эти АТ могут 
обнаруживаться у 26% больных СД1, негативных по дру-
гим видам АТ [6].

Семейный риск развития СД1

СД1 относят к заболеваниям с наследственной пред-
расположенностью с относительно высокой степенью 
семейной концентрации: риск возникновения диабета 
составляет в среднем 7% для родных братьев и сестер 
(сибсов) и 6% — для ребенка, один из родителей которого 

болен диабетом [5]. Большинство случаев СД1 развива-
ется спорадически. В общей популяции риск развития 
СД1 составляет 0,2−0,4%. По нашим данным, в каждой 
конкретной семье риск развития заболевания зависит 
от числа больных и здоровых родственников и возраста 
манифестации диабета у пробанда. При наличии СД у од-
ного члена семьи 1-й степени родства (родители, братья, 
сестры) риск для ребенка в среднем составляет 4%. При 
наличии одного больного родителя и одного больного 
ребенка либо двух больных детей риск для следующего 
ребенка повышается уже до 10−12%. Риск для детей, 
имеющих двух больных СД1 родителей, составляет 34%, 
а если в этой семье заболевает еще и ребенок, то риск 
для другого повышается уже до 40%. Кроме того, риск 
развития диабета повышается по мере снижения воз-
раста манифестации этого заболевания у пробанда: при 
манифестации СД1 в возрасте 20−40 лет риск для сибсов 
составляет 1,2%, в возрасте до 20 лет ― 6,4%, при этом в 
возрасте до 10 лет риск возрастает до 8,5% [7, 8].

Интересное наблюдение было сделано относительно 
различного риска развития диабета для потомства, когда 
СД1 больны мать или отец, особенно если заболевание у 
них развилось в возрасте до 11 лет. Оказалось, что риск 
для потомков отцов с СД1 в 2−4 раза выше, чем для по-
томков матерей с СД1 [9]. Никакого объяснения этому 
различию, которое могло коснуться изменений в им-
мунной системе зародыша под влиянием материнского 
островкового реактивного иммунного ответа, до сих пор 
не представлено.

Конкордантность по СД1 составляет приблизительно 
35−40% у идентичных близнецов [10], но пенетрантность 
генетических факторов, оцененных от нормальной кон-
кордантности идентичных близнецов, вероятно, меньше 
40%, поскольку близнецы имеют большее число одинако-
вых факторов внешней среды, чем остальные люди, а так-
же существенный процент близнецов, несущих целый на-
бор предрасположения генов, устойчивы к заболеванию.

Многофакторная модель наследования предполага-
ет, что развитие заболевания определяется совокупным 
эффектом генетических и средовых факторов. Их соот-
ношение может иметь количественное выражение в виде 
показателя наследуемости, рассчитываемого по методу 
Смита [11], величина которого зависит от частоты по-
вторных случаев заболевания в семьях и кумулятивного 
риска развития болезни в популяции. По нашим данным, 
коэффициент наследуемости для СД1, возникшего в воз-
расте до 40 лет, составляет 0,8, т.е. развитие заболевания 
на 80% определяется генетическими факторами [12].

Молекулярно-генетические маркеры СД1

Гены HLA. Хотя большое число генов могут быть от-
ветственны за развитие СД1 [10], более половины генети-
ческих рисков обусловлено полиморфными генами HLA, 
расположенными на коротком плече  хромосомы 6 (6p21). 
Эта оценка основана на исследованиях риска заболевания 
среди сибсов в зависимости от их HLA-идентичности:  
1% ― для полностью HLA-различных сибсов, 3−5% ― для 
полуидентичных сибсов (имеющих только один общий 
гаплотип), 16−18% ― для полностью HLA-идентичных 
сибсов [5, 13]. Полагая, что вклад генетических факторов 
в риск развития СД1 составляет более 50%, полный вклад 
полиморфных аллелей локуса HLA может быть оценен в 
более, чем 25%. Выдающаяся роль HLA как фактора рис-
ка СД1 делает HLA-типирование наиболее информатив-
ным параметром распознавания людей с повышенным 
риском развития заболевания.
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Многочисленные мировые исследования среди этни-
ческих групп с применением высокотехнологичных ме-
тодов продемонстрировали, что доминирующее влияние 
на риск развития СД1 имеют гены HLA-DR и HLA-DQ, 
которые усиливают взаимное влияние [14−16].

В европейских популяциях, включая россий-
скую, 2 гаплотипа сильно предрасполагают к развитию 
СД1: DRB1*O4-DQA1*O3O1-DQB1*O3O2 и DRB1*O3-
DQA1*O5O1-DQB1*O201, обозначаемые как DQ2 и DQ8. 
Больше 80% пациентов являются носителями одного 
или обоих гаплотипов. Их влияние на риск развития 
СД1 синергическое для носителей DR3/4 (относитель-
ный риск, OR, 15−25) [17]. По нашим данным, в рос-
сийской популяции их OR составляет 2,7 для гаплотипа 
DQ2 и 4,7 ― для DQ8. Некоторые другие гаплотипы 
в русской популяции (DRB1*4-DQA1*301-DQB1*304,16-
DQA1*102-DQB1*502/4,DRB1*1-DQA1*101-DQB1*501) 
также положительно ассоциируются с СД1 (OR 4; 2,4; 
1,9, cоответственно) [18]. Важно, что полиморфизм генов 
HLA может также иметь выраженный защитный эффект. 
У людей – носителей гаплотипа DRBl*15-DQAl*0102/
Bl*0602 имеет место шестикратное снижение риска раз-
вития СД1 по сравнению со среднепопуляционным ри-
ском. Эта защита является доминирующей, т.е. ее эф-
фект проявляется даже при наличии гаплотипов DR3 или 
DR4 на другой хромосоме. В русской популяции было 
выделено 3 защитных гаплотипа [DRB1*15-DQA1*102-
DQB1*602/8 (OR 0,16); DRB1*11-DQA1*501-DQB1*301 
(OR 0,14); DRB1*13-DQA1*103-DQB1*602/8 (OR 0,08)], 
характерных и для европейских популяций [14].

Гены HLA могут также смоделировать клинические 
особенности болезни, такие как возраст начала болезни 
или исход активного клеточного аутоиммунитета. Так, 
комбинация гаплотипов DR3 и DR4 не только настоятель-
но предрасполагает к развитию СД1, но также ускоряет 
начало болезни, т.е. встречается намного чаще среди па-
циентов с началом СД1 в раннем детстве [19]. По нашим 
данным, в русской популяции генотипы высокого риска 
(DQ2/DQ8) достоверно чаще встречались у детей, забо-
левших до пятилетнего возраста (33%), по сравнению с 
детьми, у которых СД1 манифестировал в возрасте старше 
10 лет (23%; р =0,05). Напротив, генотипы низкого риска 
у детей, заболевших до 5 лет, обнаруживали достоверно 
реже по сравнению с заболевшими после 10 лет: t5 и 13%, 
соответственно (р <0,05). Частота носительства генотипов 
среднего риска не различалась (62 и 65%, соответственно; 
р >0,05). Это согласуется с большой наследственной отя-
гощенностью по СД, развившемуся у детей младшего воз-
раста, что свидетельствует о роли генетических факторов 
в существовании клинического полиморфизма СД1 [20].

Исследование СД1 в ядерных семьях
	
Наши шестнадцатилетние проспективные исследо-

вания в ядерных семьях (семьи, имеющие одного или 
нескольких больных СД1) больных СД1 проведены на 
215 здоровых сибсах, которые по носительству HLA-гено- 
типов были разделены на 3 группы генетического риска: 
высокий (DQ2/DQ8), средний (DQ2/X; DQ8/X), низкий 
(X/X), где Х ― любой не-DQ2, DQ8-гаплотип [21]. В 
среднем манифестация заболевания произошла в 8,4% 
случаев. Обращает на себя внимание постоянно нараста-
ющая по мере увеличения срока наблюдения максималь-
ная частота развития СД в группе высокого риска (13; 
19; 21% через 5; 10; 15 лет наблюдения, соответственно) 
и практически не изменяющаяся в группах среднего и 
низкого риска (7; 9; 9 и 3,2; 2,6; 2,6%, соответственно). До 

90% заболевших сибсов были носителями гаплотипов вы-
сокого риска. У остальных 10% генотип был представлен 
нейтральными гаплотипами. В 90% случаях выявлялись 
ICA, и/или GADА, и/или IA-2, и/или IAA в высоком ти-
тре. Возможно, у некоторых пациентов, не имеющих DQ8 
и DQ2-гаплотипов без признаков островково-клеточного 
специфического аутоиммунитета, аутоиммунная природа 
СД1 может быть подвергнута сомнению [3].

В настоящее время известно, что наиболее высокий 
риск развития СД1, достигающий 90% в течение десяти-
летнего периода наблюдения, определяется наличием вы-
сокопредрасполагающих HLA-гаплотипов и генотипов и 
присутствием множественных аутоантител, выявляемых 
у детей раннего возраста (рис. 1) [21, 22].

В нашем исследовании АТ достоверно чаще опре-
делялись у заболевших сибсов до манифестации, чем у 
больных СД1 в начальный период, и у сибсов, не развив-

ших заболевание в течение всего периода наблюдения: 90 
против 48,6 и 31%, соответственно; р <0,05 (рис. 2) [14]. 
Полученные данные свидетельствуют об аутоиммунном 
процессе, происходящем более активно на доклиниче-
ской стадии диабета, и подтверждают важность иммуно-
логических маркеров в прогнозировании СД1.

Рис. 1. Индивидуальные риски развития сахарного диабета 1-го 
типа.

Рис. 2. Риск развития СД1 у родственников 1-й степени родства в 
зависимости от количества выявляемых аутоантител.
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Другие локусы, ассоциированные с СД1

Как обсуждалось выше, гены главного комплекса 
гистосовместимости составляют только половину полной 
генетической предрасположенности к СД1. Поиск всех 
остальных генов производился путем систематического 
сканирования генома на основе анализа пораженных 
сибсовых пар. В табл. приведены современные данные 
по наиболее важным и подтвержденным в независимых 
исследованиях локусам предрасположенности к СД1, 
ассоциация с которыми была подтверждена в русской по-
пуляции и в ряде этносов, проживающих на территории 
Российской Федерации [23−25].

LADA

Исторически СД1 в значительной степени рассма-
тривался как заболевание детей и подростков, однако это 
мнение изменилось за последнее десятилетие, так что 
возраст симптоматического начала болезни больше не 
считается ограничительным фактором для определения 
типа СД. Большинство пациентов с дебютом заболевания 
во взрослом возрасте страдают СД2. Однако СД1 может 
развиться в любом возрасте, и встречается у взрослых 
пациентов значительно чаще, чем считалось ранее. До 
сих пор отсутствуют надежные маркеры для определения 
типа сахарного диабета, и диагностируемая у взрослых 
пациентов патология часто расценивается как СД2. Од-
нако исследователи обнаружили, что у ряда пациентов с 
клинической картиной СД2 имеются положительные ти-
тры аутоантител к компонентам островковых клеток. На-
личие антител связано с фенотипом, в т.ч. молодым воз-
растом дебюта, меньшей секрецией инсулина, быстрым 
прогрессированием к инсулинопотребности. У пациентов 
с положительными титрами аутоантител меньше данных 
за наличие метаболического синдрома, чем у пациентов 
с отрицательным титром. Эти особенности проявляются 
также в зависимости от величины титра антител.

LADA ― термин, описывающий пациентов с фено-
типом СД2, у которых, несмотря на наличие аутоантител 
при диагностике заболевания, дисфункция β-клеток раз-
вивается медленно [26].

LADA является распространенной формой СД, во 
многих регионах частота ее встречаемости превышает 
таковую для классического СД1. Для LADA не суще-
ствует унифицированных критериев, однако 3 признака 
упоминаются достаточно часто: положительные антитела 
к глутаматдекарбоксилазе, возраст дебюта старше 35 лет, 
отсутствие потребности в инсулинотерапии в течение 
6−12 мес после постановки диагноза (рис. 3).

Распространенность GADA у пациентов с клиниче-
ским дебютом СД2 различается между регионами и эт-
ническими группами. Около 5−14% пациентов в Европе, 
Северной Америке и Азии имеют панкреатические ауто-

антитела. GADA обнаружены у 541 (8,8%) из 6156 пациен-
тов в Европейском многоцентровом исследовании Action 
LADA 7 [27] по сравнению с 287 (5,9%) из 4786 участников 
общенационального исследования LADA в Китае [28]. 
Другие виды аутоантител выявлены лишь у 1−2% пациен-
тов. Из всех пациентов с положительными АТ 90% имели 
GADA, 18−24% ― IA-2 или АТZn8T. В отличие от СД1, 
при котором циркулирующие АТ часто исчезают после 
диагностики, распространенность GADA у пациентов с 
СД, первоначально диагностированным как заболевание 
2-го типа, не зависит от длительности диабета. Тем не 
менее, эта точка зрения была оспорена в норвежском ис-
следовании Hunt, в котором 41% пациентов с LADA стали 
антитело-отрицательными в течение десятилетнего пери-
ода наблюдения [29]. Наличие аутоантител также зависит 
от возраста: 14−34% пациентов с СД2, диагностирован-
ным в возрасте 25−45 лет, имели GADA по сравнению с 
7−9% пациентов, которым диагноз был поставлен позже.

В исследованиях сотрудников Эндокринологического 
научного центра подтверждена ассоциация HLA класса II  
с развитием как LADA, так и СД1. В группе взрослых 
пациентов с СД1 частота генотипов с двумя предраспо-
лагающими 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 частота генотипов 
с двумя предрасполагающими гаплотипами была значи-
тельно ниже (28,7%; р <0,001), чем с одним предраспо-
лагающим гаплотипом в сочетании с протективным или 
нейтральным (51,0%; р <0,001) [30]. Вероятно, именно 
наличие только одного предрасполагающего гаплотипа в 
сочетании с протективным или нейтральным в генотипе 
больных LADA обусловливает менее агрессивное течение 
заболевания и может являться одной из характеристик 
LADA [31].

Таблица. Наиболее значимые после HLA локусы предрасположенности к сахарному диабету 1-го типа

Ген Гетерозиготы (OR) Гомозиготы (OR) Предполагаемый механизм

INS 2,68 3,27 Развитие центральной толерантности к инсулину

PTPN22 1,95 4,16 Регуляция передачи сигналов  
от рецепторов Т лимфоцитов

CTLA4 1,14 1,5 Регуляция активации Т лимфоцитов

IL2RA 1,87 3,89 Регуляция эффекта воздействия  
интерлейкина 2 на регуляторные Т лимфоциты

PTPN2 1,33 1,61 Тирозиновая фосфатаза;  
роль, аналогичная PTPN22

Рис. 3. Алгоритм дифференциальной диагностики сахарного 
диабета.	
Примечание. ИМТ ― индекс массы тела, N ― норма.
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Изучение ассоциации полиморфного маркера 23HphI 
гена INS у пациентов с заболеванием LADA в сравнении 
с классическим СД1 показало, что данный маркер досто-
верно ассоциирован как с СД1, так и с LADA. Обнаружена 
ассоциация полиморфного маркера R620W гена PTPN22 
с развитием СД1, однако его ассоциации с развитием 
LADA в нашей выборке не установлено. Поскольку ис-
следование было проведено на малой выборке больных, 
полученные данные требуют дальнейшего анализа [30].

Деструкция β-клеток при СД1 опосредована кле-
точным иммунным ответом, что доказывается фактами 
обнаружения эффекторных Т клеток в островках при 
инсулите; замедления прогрессирования заболевания 
при использовании иммуносупрессивных препаратов, 
направленных непосредственно против Т клеток; опре-
деления аутореактивных Т клеток в крови у пациентов 
в дебюте СД1 [32]. В нормальных условиях защитные 
механизмы предотвращают избыточную активацию кле-
ток иммунной системы. К фундаментальным защитным 
механизмам относится иммунологическая толерантность. 
У здоровых людей периферическая аутотолерантность 
поддерживается с помощью ряда регуляторных механиз-
мов, включая популяцию естественных регуляторных Т 
клеток (Трег). Способность Трег подавлять аутоиммунный 
ответ непосредственно зависит от экспрессии гена FOXP3 
[33]. FOXP3 ― это ген, кодирующий транскрипционный 
фактор, который обладает ДНК-связывающим доменом 
wingedhelix, или forkheadbox (FOX) [34]. FoxP3 регулирует 
транскрипцию генов, ответственных за дифференциров-
ку Т клеток, экспрессию цитокинов и других факторов, 
участвующих в супрессии иммунного ответа.

В нашем исследовании показано, что в группе боль-
ных СД1, как с впервые выявленным, так и при продол-
жительном течение заболевания, число регуляторных Т 
лимфоцитов не отличалось от такового в группе контроля 
(p>0,05) [35], однако их функциональная активность (ин-
тенсивность экспрессии гена FOXP3) была достоверно 
ниже, чем в контроле [36].Снижение экспрессии гена 
FOXP3 у пациентов с LADA, в отличие от СД1, наблю-
далось через 6−12 мес от начала заболевания, при этом 
число Трег нормализовалось и в дальнейшем не отлича-
лось от контрольных значений. В период от 1 до 5 лет  
вновь наблюдалась нормализация уровня экспрессии 
гена FOXP3, а при длительности болезни более 5 лет ― 
достоверное его снижение [31, 37]. Нарастание процент-
ного содержания Трег в период до 6 мес может отражать 
их регулирующую роль при подавлении аутоиммунного 
ответа. Возможно, увеличение числа Трег компенсирует 
их функциональный дефицит. Таким образом, при забо-
левании LADA функциональный дефицит Трег возника-
ет отсроченно, что, очевидно, обусловливает медленное 
прогрессирование аутоиммунной деструкции β-клеток. 

Прогрессирование индуцированной аутоиммунной ре-
акции при длительности заболевания от 1 до 5 лет по 
неизвестным пока причинам замедляется, несмотря на 
наличие антител. Возможно, индукция аутоиммунного 
процесса происходит на фоне имеющейся перифериче-
ской инсулинорезистентности, характерной для больных 
LADA [38].

Низкая интенсивность экспрессии гена FOXP3 (не-
смотря на отсутствие существенной разницы в содержа-
нии Трег в крови), в сравнении с контролем, при любой 
продолжительности СД1 говорит о потере иммунологи-
ческой толерантности и дефекте подавления аутоиммун-
ного ответа при любом сроке заболевания.

LADA, в свою очередь, является гетерогенным забо-
леванием и подразделяется на подтипы LADA1 и LADA2. 
LADA1 отличается высоким титром антител, характери-
стиками, близкими к СД1, относительно быстрым разви-
тием потребности в инсулине. При LADA2 титр антител 
низкий, потребность в инсулине развивается медленно, 
остаточная секреция сохраняется долгие годы (рис. 4).

В настоящее время все больше данных свидетельству-
ет о том, что LADA является не только гетерогенной, но и 
гибридной формой СД, т.к. при LADA встречаются гены, 
характерные для 1-го и 2-го типа диабета. В частности, из-
вестно, что один из вариантов гена TCF7L2 тесно связан 
с СД2, однако его частота также повышена у пациентов с 
LADA [39].

Аутоиммунный полигландулярный синдром 1-го типа

Чрезвычайный интерес представляет существование 
моногенной формы аутоиммунного СД. Аутоиммунный 
полигландулярный синдром 1-го типа (АПС1) ― ред-
кое аутосомно-рецессивное заболевание, характеризую-
щееся сочетанием гипопаратиреоза, кожно-слизистого 
кандидоза, первично-надпочечниковой недостаточности 
и рядом других аутоиммунных состояний (сахарный диа-
бет, аутоиммунный гепатит, витилиго, алопеция и пр.) 
[40]. С открытием в 1997 г. гена аутоиммунного регуля-
тора (AIRE), ответственного за развитие АПС1, впервые 
была установлена моногенная природа аутоиммунного 
заболевания. Предполагается, что AIRE повышает регуля-
цию транскрипции органспецифических аутоантигенов в 
медуллярных тимус-эпителиальных клетках, что играет 
свою роль в негативной селекции органспецифических 
клеток тимуса [41]. Эти данные позволяют высказать 
предположение, что развитие аутоиммунного диабета 
в отсутствии ассоциации с генами главного комплекса 
гистосовместимости у некоторых больных может быть  
обусловлено не только участием других, отличных от 
HLA, генов, но и иметь моногенную природу с мутациями 
в неизвестных современной науке генах.

Рис. 4. LADA ― гибридная форма аутоиммунного СД. 
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Заключение

Важность детального знания генетики СД1 и раз-
вивающихся нарушений аутоиммунитета очевидна как 
на уровне понимания патофизиологических механизмов 
развития различных его форм, так и при прогнозирова-
нии заболевания ― шага, необходимого для проектиро-
вания новых методов интервенционного вмешательства. 
Развитие генетической технологии и знания человече-
ского генома позволят быстро получить надежные новые 
данные, и тогда будет еще более важно оценить относи-
тельную значимость различных генов и их биологическое 
значение, что является наиболее трудной задачей.
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