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Резюме. Мы представляем клинический случай мужчины 40 лет, европеоидной расы, с дебютом сахарного диабета в 27 лет. 
Манифестация диабета с учетом наличия избытка массы тела была расценена как сахарный диабет 2 типа, однако назначенные 
таблетированые сахароснижающие препараты пациент получал на протяжении всего 6 месяцев и в последующем был пере-
веден на интенсивную схему инсулинотерапии в связи с неудовлетворительными показателями гликемии. Диагностический 
поиск возобновлен спустя 6 лет после постановки диагноза для уточнения типа диабета. Этот период наблюдения наглядно 
продемонстрировал типичное течение LADA-диабета. Постепенное снижение уровня С-пептида, абсолютная потребность 
в инсулинотерапии через 6 месяцев от выявления диабета, а также положительные аутоиммунные маркеры (антитела 
к декарбоксилазе глютаминовой кислоты) свидетельствуют в пользу относительно редкого варианта диабета. Давно при-
влекает внимание идея «гибридных» форм диабета, так как в основе их патогенеза могут лежать различные варианты 
повреждения β-клеток, что влияет на течение, прогноз и клиническую тактику. В частности, на примере LADA-диабета 
можно проследить, какие именно генетические маркеры ответственны за повреждение β-клеток поджелудочной железы, так 
как фенотипически LADA представляет собой гибрид диабета 1 и 2 типа, что дает основания воспринимать генетическую 
характеристику LADA как сочетание вариантов генов, связанных как с диабетом 1 типа, так и с диабетом 2 типа. Пациенту 
проводилось генетическое тестирование по 9 основным генам, мутации в которых ответственны за предрасположенность 
к ожирению и развитие сахарного диабета 2 типа. По результатам данного исследования у пациента обнаружена гетерозиготная 
мутация в генах TCF7L2, CDKAL1, CDKN2A/2B. У пациента выявлен гибридный диабет, сочетающий как иммунологические 
маркеры LADA-диабета – положительные антитела к декарбоксилазе глютаминовой кислоты, так и генетические маркеры 
сахарного диабета 2 типа (мутация в генах TCF7L2, CDKAL1, CDKN2A/2B). Данный клинический случай представляет особый 
интерес, так как количество больных с дебютом сахарного диабета в молодом возрасте и отсутствием признаков абсолютной 
инсулиновой недостаточности в дебюте заболевания неуклонно растет. Правильно подобранная сахароснижающая терапия 
с момента выявления заболевания играет одну из ключевых ролей для прогноза лечения сахарного диабета.
Ключевые слова: сахарный диабет, терапия, эндокринология, латентный аутоиммунный диабет взрослых, LADA-диабет, 
мутации, гибридный диабет.
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Т ермин «LADA» (latent autoimmune 
diabetes in adults – латентный 
аутоиммунный диабет взрос-
лых) введен в 1993 г. Туоми 

и соавт., впервые описавшими груп-
пу пациентов с медленно прогресси-
рующим подтипом сахарного диабета 
(СД) 1 типа и клинической картиной, 
напоминающей СД 2 типа [1].

На долю LADA приходится 3-12% всех 
случаев СД у взрослых с численным 
преобладанием в Европе по сравнению 
со странами Азии и Северной Америки 
[2, 3]. Критерии диагностики LADA все 
еще не определены, в связи с чем такие 
пациенты часто неправильно класси-
фицируются как больные СД 2 типа и 
в течение нескольких лет получают перо-
ральные сахароснижающие препараты 
(ПССП) с довольно быстрым снижением 
эффективности подобранной терапии. 

Описанный в литературе клиниче-
ский опыт позволяет заподозрить LADA 
при сочетании нескольких признаков: 
●  мед ленном сни жении у ровн я 

С-пептида;

● коротком периоде компенсации на фо-
не приема ПССП в начале заболевания;
● наличии антител к декарбоксилазе 

глютаминовой кислоты (glutamic acid 
decarboxylase; GAD), обнаруживающих-
ся более чем у 90% пациентов в качестве 
иммунологического маркера. 

Фенотипически LADA представля-
ет собой гибрид СД 1 и 2 типа, что дает 
основания воспринимать генетическую 
характеристику LADA как сочетание 
вариантов генов, связанных с СД как 1-го, 
так и 2-го типа. В последнем варианте, 
вероятнее всего, ассоциации будут наи-
более сильными у больных LADA с низ-
ким уровнем аутоантител к GAD [4, 5].

В ряде случаев лишь длительное 
динамическое наблюдение пациента 
может натолкнуть клинициста на мысль 
о нетипичном течении заболевания 
и необходимости установления правиль-
ного диагноза.

Иммунологические и фенотипиче-
ские особенности, а также генетические 
методы исследования, указывающие 
на промежуточное положение LADA, 

позволяют все чаще обнаруживать 
гибридные формы СД, сопряженные 
с еще большими трудностями в верифи-
кации клинического диагноза [6].

Так, в литературе имеются сообщения 
о перекрывающем (overlap) синдроме 
на генетическом уровне между СД 2 типа 
и LADA (при мутации в гене TCF7L2) [7].

Считается, что мутация в гене TCF7L2, 
отвечающем за глюкозозависимую секре-
цию инсулина через сигнальный путь 
Wnt, ведет к развитию СД 2 типа [8-10]. 

Основные мутации, которые встре-
чаются при LADA, хорошо изучены 
в скандинавских странах. Показано, что 
мутация в гене TCF7L2 встречается при 
LADA, а в гене CDKAL1 (также генетиче-
ский маркер СД 2 типа) может сочетаться 
с положительными антителами к GAD, 
и их взаимосвязь с развитием LADA 
остается под вопросом. Мутации в локу-
сах генов CDKAL1 и CDKN2А/CDKN2B 
тесно связаны с риском развития именно 
СД 2 типа [11, 12].

Помимо гетерозиготной мутации 
в гене TCF7L2, также выявляются 
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Abstract. We present a case report of a 40-year-old Caucasian man who was diagnosed with type 2 diabetes mellitus at the age of 27. 
In his case, the patient took oral hypoglycemic drugs for 6 months, but then insulin therapy was started because glycemic goals were not 
achieved. In order to verify the right type of diabetes after 6 years of the onset of disease, the patient was tested on the main immunological 
and genetic markers of diabetes mellitus. This observation period clearly demonstrated the "typical" course of LADA. The main signs of 
LADA are – gradual decreasing in the level of C-peptide, starting insulin therapy after 6 months from the onset of diabetes. LADA is asso-
ciates with positive autoimmune markers (GAD-antibodies) in blood samples. In the case of our patient we saw the "classical" development 
of LADA. According to modern datas, pathogenesis of different types of diabetes is based on multiple variants of β-cell damage, which can 
lead to unique course of treatment and manifestation of macro- and microvascular complications. It means that different gene combination 
can cause clinical symptoms of diabetes which can not be classified only on 1 or 2 type of diabetes. The idea of "hybrid" forms of diabetes has 
long attracted attention, since their pathogenesis may be based on various types of damage to β-cells, which affects the course, prognosis, and 
clinical tactics. On the one side we see typical LADA signs. On the other case, physicians wanted to see the prognosis of the disease, especially 
predict the same case of LADA in patient’s family. The patient underwent genetic testing for 9 main genes, mutations in which are responsible 
for predisposition to obesity and type 2 diabetes. According to the results of this study, the patient had a heterozygous mutation in the genes: 
TCF7L2, CDKAL1, CDKN2A/2B. The patient revealed a hybrid form of LADA, combining both immunological markers of LADA (positive 
antibodies to GAD), as well as genetic markers of type 2 diabetes mellitus (mutation in the genes TCF7L2, CDKAL1, CDKN2A/2B). The 
number of patients with the onset of diabetes mellitus at a young age and the absence of a sign of absolute insulin deficiency are increasing. 
Genetic, immunological tests can help patients to achieve glycemic goals and prevent macro- and microvascular complications
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гетерозиготные мутации в CDKAL1 
и CDKN2A/2B. При отсутствии генети-
ческих маркеров низкая физическая 
нагрузка влияет на риск возникнове-
ния LADA. Однако уровень физической 
активности ассоциирован с невысоким 
риском развития LADA у людей без гене-
тической предрасположенности [13].

Данные изученной нами литерату-
ры дают основания считать, что LADA 
и диабет зрелого типа у молодых 
(Maturity Onset Diabetes of the Young, 
MODY) имеют общие варианты гене-
тического риска с СД 2 типа, что под-
тверждает идею гибридной формы 
СД и отличает таких больных от пациен-
тов с классическим СД 1 типа с дебютом 
в молодом возрасте [14, 15].

Клинический случай
Пациент Б., 27 лет, госпитализирован 

в Государственное учреждение здраво-
охранения «Саратовская городская кли-
ническая больница № 9» с выявленным 
впервые СД. По словам пациента, жало-
бы на сухость во рту, умеренную жажду, 
слабость возникли 3-4 месяца назад без 
видимых причин. Наследственность 
по СД и аутоиммунным заболеваниям 
не отягощена. 

При поступлении состояние боль-
ного расценивалось как относительно 
удовлетворительное. В течение послед-
них 7 лет отмечалась прибавка массы 
тела на фоне привычного образа жизни 
и питания. Подкожно-жировая клет-
чатка развита избыточно, распределена 
равномерно. Индекс массы тела (ИМТ) 
равнялся 27,7 кг/м2, рост – 170 см, вес – 
80 кг. Физическая активность низкая, 
выкуривал по 0,5-1 пачке сигарет в день, 
злоупотребление алкоголем отрицал. 

Частота дыхательных движений – 
18 в минуту. Язык сухой, обложен белым 
налетом. Живот мягкий, безболезнен-
ный при пальпации, печень не высту-
пала из-под края реберной дуги.

По данным биохимического исследо-
вания: глюкоза – 14 ммоль/л, уровень 
С-пептида – 10 нмоль/л, в моче опре-
делялся ацетон. 

В стационаре поставлен диагноз: 
СД 2 типа, впервые выявленный, целе-
вой уровень гликированного гемогло-
бина – менее 6,5%.

Назначены ПССП (метформин – 
2000 мг в сутки, гликлазид – 60 мг 
в сутки), на фоне приема которых удалось 
достичь целевых параметров углеводного 
обмена, пациент был выписан.

Спустя полгода, в связи с неудовлет-
ворительными показателями гликемии, 
больного перевели на интенсивную 

Таблица 
Данные анамнеза и лабораторных исследований, подтверждающие наличие 
у пациента признаков диабета как первого, так и второго типа [table compiled 
by the authors] / Anamnesis and laboratory data confi rming the presence of signs 
of both type I and type II diabetes in the patient [таблица составлена авторами] 

СД 1 типа СД 2 типа

Уровень С-пептида в динамике 
снизился до 0,4 нмоль/л

Избыточный вес с молодого возраста (18 лет)

Антитела к GAD Положительный эффект от ПССП в дебюте заболевания

Дебют заболевания в молодом 
возрасте

Уровень С-пептида при постановке диагноза — 10 нмоль/л

Интенсивная схема 
инсулинотерапии

Наличие гетерозиготных мутаций в генах TCF7L2, CDKAL1, 
CDKN2A/2B

схему инсулинотерапии в суточной дозе 
70 ЕД инсулина. В последующем потреб-
ность в инсулине за 5 лет наблюдения 
не менялась. На фоне данной терапии 
масса тела стабильная, снижения не 
отмечалось, диету старался соблюдать.

Дальнейший диагностический поиск 
был возобновлен спустя 6 лет с момента 
постановки диагноза во время повторной 
госпитализации в стационар. Внимание 
клиницистов привлекло нетипичное 
для СД 2 типа течение заболевания. 
Несмотря на характерные клинические 
проявления вначале, спустя полгода 
после дебюта у пациента возникла абсо-
лютная инсулиновая недостаточность, 
что не характерно для СД 2 типа.

В 33 года больному назначили допол-
нительное обследование для уточнения 
типа СД: уровень инсулина составил 
1,2 мкМЕ/мл, С-пептида – 0,3 нмоль/л, 
антитела к островковым клеткам (GAD) 
оказались положительными. 

Молекулярно-генетическое исследова-
ние, подтверждающее наличие мутаций, 
приводящих к развитию разных типов 
MODY, не назначалось из-за низкой веро-
ятности моногенного диабета по 41 гену, 
полученной при расчете с использовани-
ем специального онлайн-калькулятора 
(www.diabetesgenes.org.) [16, 17].

LADA и СД 1 типа у взрослых имеют 
общие варианты генетического риска 
с СД 2 типа, что подтверждает идею 
гибридной формы этих заболеваний 
и отличает их от пациентов с класси-
ческим СД 1 типа в молодом и зрелом 
возрасте. Идея гибридных форм диа-
бета давно уже привлекает внимание 
исследователей и клиницистов, так как 
в основе патогенеза здесь могут лежать 
различные варианты повреждения 
β-клеток, что влияет на течение, про-
гноз и клиническую тактику.

Пациенту проводилось генетическое 
тестирование по 9 основным генам, мута-
ции в которых отвечают за предрасполо-
женность к ожирению и СД 2 типа [18]. 

По результатам данного исследования 
обнаружена гетерозиготная мутация 
в генах TCF7L2, CDKAL1, CDKN2A/2B. 

На основании полученных данных 
высказано предположение о гибридной 
форме СД (табл.).

Приведенные результаты генети-
ческого исследования в сочетании 
с клиническими проявлениями, а также 
динамическое наблюдение за течением 
заболевания на протяжении 6 лет позво-
лили поставить диагноз LADA.

Обсуждение
Таким образом, наличие у пациен-

та сочетания признаков СД 1 и 2 типа, 
а также обнаружение генетических 
и молекулярных признаков диабета того 
и другого типов позволяют рассматривать 
LADA как «микс» СД 1 и 2 типа, что под-
тверждается рядом проанализированных 
нами исследований и служит причиной 
несвоевременной диагностики LADA.

Согласно консенсусу по ведению 
пациентов с LADA, эксперты пред-
лагают ориентироваться при выборе 
тактики лечения на уровень C-пептида 
как индикатора инкреторной секре-
ции инсулина поджелудочной железой. 
При уровне С-пептида:
● более 0,7 нмоль/л допустима такти-

ка ведения как при СД 2 типа с назна-
чением ПССП; 
● 0,3-0,7 нмоль/л – «серая зона», пока-

зана комбинация инсулина с ПССП;
● менее 0,3 нмоль/л – введение инсули-

на по алгоритмам лечения СД 1 типа [19]. 
Оптимальный подход к лечению 

гибридного диабета до сих пор не согла-
сован, однако, поскольку резистентность 
к инсулину и избыточная масса тела явля-
ются основными клиническими и пато-
физиологическими признаками этого 
смешанного заболевания, успешные 
схемы лечения должны включать опти-
мальные меры для решения этих проблем.

В нашем клиническом случае уровень 
С-пептида у пациента при обследова-
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нии спустя 6 лет наблюдения составил 
0,3 нмоль/л, что свидетельствовало 
об абсолютной инсулиновой недостаточ-
ности. Оптимальным методом лечения 
на этом этапе было введение инсулина 
по интенсивной схеме, диетотерапия, 
ведение пищевого дневника, использо-
вание системы подсчета хлебных единиц. 

Заключение
Клиническое наблюдение за течением 

заболевания у нашего пациента свиде-
тельствует о поздней верификации типа 
СД, повлекшей за собой смену такти-
ки лечения. Ранняя и правильная диа-
гностика типа диабета крайне важна, 
особенно в условиях увеличения рас-
пространенности данного заболевания, 
и может быть достигнута путем повы-
шения осведомленности о гибридном СД 
среди населения в целом и врачей пер-
вичной медико-санитарной помощи. 
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