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РЕЗЮМЕ 

Некоторыми исследователями установлено, что развитие микроангиопатий (нефропатии, ретино-

патии) при латентном аутоиммунном сахарном диабете взрослых (LADA) происходит значительно 

раньше, чем при сахарном диабете 1-го типа. Проведено исследование, посвященное изучению 

спектра и времени развития микроангиопатий у пациентов с латентным аутоиммунным сахарным 

диабетом взрослых в сравнении с пациентами с сахарным диабетом 1-го и 2-го типов. Изучались 

также иммунологические факторы (цитокинсекретирующая функция мононуклеарных лейкоцитов 

крови) как один из возможных механизмов прогрессирования диабетических ангиопатий. Было 

показано, что при LADA, как и у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, развитие микроангио-

патий (нефропатии, ретинопатии) происходит значительно раньше, чем при сахарном диабете  1-

го типа (после 4-го года течения заболевания) на фоне резкого снижения сывороточной концен-

трации С-пептида. При этом у пациентов с LADA, имеющих микрососудистые осложнения, в су-

пернатантах клеточных культур мононуклеарных лейкоцитов определяется значимое повышение 

концентрации цитокинов интерлейкинов-2, -4, фактора некроза опухолей α. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: латентный аутоиммунный сахарный диабет взрослых, микроангиопатии, С-

пептид, интерлейкины-2, -4, фактор некроза опухоли α. 
 

 

 Введение 

Установлено, что сахарный диабет 1-го типа (СД-1) 

является гетерогенным заболеванием и помимо сахар-

ного диабета 1-го типа манифестного течения сущест-

вует латентный аутоиммунный диабет взрослых 

(LADA). На данный момент между СД-1 и LADA из-

вестны различия в скорости потери инсулинпродуци-

рующей функции поджелудочной железы [1–3], что в 

клинической картине отражается в более позднем раз-

витии потребности пациентов в инсулине при LADA, 

чем при СД-1, в среднем на 3–5 лет (что маскирует 

LADA под сахарный диабет 2-го типа (СД-2)). Помимо 

этого, проведенные ранее исследования указывают на 

наличие различий в реактивности иммунных клеток при 

LADA и СД-1 [4–6], что подразумевает существование 

разных иммуноопосредованных механизмов как фор-

мирования, так и прогрессирования этих форм аутоим-

мунного диабета. Клиническая практика длительного 

наблюдения за пациентами с LADA показывает, что 

                              


 Саприна Татьяна Владимировна, тел. 8 (3822) 53-15-87,  

8-913-818-5826, факс 8 (3822) 53-33-09; e-mail: tan-
ja.v.saprina@mail.ru  

распространенность, темпы развития микрососудистых 

осложнений и клиническая тяжесть их течения при дан-

ном варианте диабета выражены в большей степени, 

чем при СД-1. Исследования, посвященные изучению 

сосудистых осложнений при LADA, в большей степени 

затрагивают показатели метаболизма пациентов [7–9], 

упуская влияние иммунных реакций. 

В связи с вышеизложенным в исследовании про-

ведена сравнительная оценка продукции цитокинов 

интерлейкинов-2, -4 (IL-2, IL-4), фактора некроза опу-

холей α (TNF-α) мононуклеарными лейкоцитами кро-

ви и содержание С-пептида в крови у пациентов с ла-

тентным аутоиммунным диабетом взрослых при от-

сутствии и наличии микрососудистых осложнений 

(нефропатия, ретинопатия). 

Материал и методы 

Обследованы пациенты в возрасте от 18 до 45 лет 

с сахарным диабетом 1-го типа (37 человек, средний 

возраст (34,6  2,0) года), 2-го типа (67 человек, сред-

ний возраст (42,9  1,1) года), латентным аутоиммун-

ным диабетом взрослых (LADA) (31 человек, средний 

возраст (39,7  9,0) года). Из них 19 больных СД-1, 19 
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пациентов с LADA и 49 – с СД-2 имели микрососуди-

стые осложнения (нефро-, ретинопатия) I степени. 

Подгруппа с LADA была выделена из группы пациен-

тов с СД-2 при наличии положительного титра ауто-

антител (определяли содержание аутоантител к инсу-

лину (IAA), островковым клеткам (ICA), глутаматде-

карбоксилазе (GAD) методом иммуноферментного 

анализа (ИФА) (Biomerika, США)). Все группы с СД 

были сопоставимы по уровню гликированного гемо-

глобина (HbA1c равен 8,4; 8,6 и 8,4% при СД-1, LADA 

и СД-2 соответственно). Контрольную группу соста-

вили 30 практически здоровых доноров (средний воз-

раст (45,3  5,6) года).  

Исследование соответствовало Хельсинкской дек-

ларации Всемирной ассоциации «Этические принци-

пы проведения научных медицинских исследований с 

участием человека» с поправками 2000 г. и Правилам 

клинической практики в Российской Федерации, ут-

вержденным приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 

№ 266. Все лица, участвовавшие в исследовании, дали 

информированное согласие на участие. 

Исследовали стабилизированную гепарином 

(25 Ед/мл) венозную кровь, взятую утром до приема 

пищи. Концентрацию С-пептида в сыворотке крови па-

циентов определяли методом ИФА (AccuBind, США). 

Мононуклеарные лейкоциты выделяли в стерильных 

условиях из цельной венозной крови методом градиент-

ного центрифугирования с использованием Ficoll-Pague 

(Pharmacia, Швеция) (ρ = 1,077 г/см
3
), стандартизиро-

вали в количестве 2,0  10
6
/мл. Клетки инкубировали в 

течение 24 ч при температуре 37 °С и 5% СО2. Про-

дукцию мононуклеарными лейкоцитами IL-2, IL-4, 

TNF-α оценивали в супернатантах клеточных культур 

с помощью ИФА (ЗАО «Вектор-Бест», Россия). 

Для проверки нормальности распределения пока-

зателей использовали критерий Шапиро–Уилки. Рас-

считывали медиану Ме, первый и третий квартили Q1–

Q3. Для оценки достоверности различий показателей в 

сравниваемых группах использовали критерий Ман-

на–Уитни с поправкой Бонферрони. Различия счита-

лись достоверными при уровне значимости р < 0,05. 

Результаты 

Рассматривая продолжительность течения сахар-

ного диабета в зависимости от срока развития микро-

ангиопатий показано, что при LADA (как и при СД-2) 

развитие микрососудистых осложнений происходило 

после 4-го года течения заболевания, т.е. в 2 раза 

раньше, чем при СД-1 (табл. 1).  

Оценка содержания С-пептида в крови пациентов 

с сахарным диабетом (как показателя, отражающего 

продукцию инсулина -клетками островков Лангер-

ганса и, следовательно, их функциональную актив-

ность) выявила, что при стаже диабета до 4 лет уро-

вень базального С-пептида при LADA (как и при СД-

2) был выше, чем у больных СД-1. Однако после 4 лет 

заболевания базальная концентрация С-пептида у паци-

ентов с LADA резко снижалась и сравнивалась с анало-

гичным показателем у пациентов с СД-1 (рис. 1, 2).  

Т а б л и ц а  1  

Стаж сахарного диабета в зависимости от срока развития 

микроангиопатий (Me (Q1–Q3)) 

Тип 

диабета 

Стаж заболевания при отсут-

ствии микроангиопатий, лет 

Стаж заболевания при нали-

чии микроангиопатий, лет 

СД-1 3,0 (0,3–4,5) 8,0 (5,5–10,0) 

LADA 1,0 (0,2–3,0) 

p1–3 > 0,05 

4,0 (2,0–10,0) 

p1–3 = 0,04 

СД-2 2,0 (0,5–3,0) 

p1–2 > 0,05 

p2–3 > 0,05 

5,0 (1,9–6,5) 

p1–2 = 0,01 

p2–3 > 0,05 
 

П р и м е ч а н и е. p1–2 – уровень статистической значимости 

между группами пациентов с СД-1 и СД-2; p1–3 – между группами 

пациентов с СД-1 и LADA; p2–3 – между группами пациентов с 

LADA и СД-2. 

 

Рис. 1. Динамика концентрации С-пептида натощак в сыворотке 

 крови у больных СД-1, LADA в зависимости от стажа заболевания 
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Рис. 2. Динамика концентрации С-пептида натощак в сыворотке 
 крови у больных СД-2, LADA в зависимости от стажа заболевания 

Т а б л и ц а  2  

Базальная концентрация С-пептида у пациентов с сахарным диабетом в зависимости от наличия микроангиопатий (Me (Q1–Q3)) 

Тип диабета С-пептид при отсутствии микроангиопатий, нг/мл С-пептид при наличии микроангиопатий, нг/мл  p 

СД-1 0,49 (0,23–0,77) 0,17 (0,14–1,00) p > 0,05 

LADA 0,95 (0,75–1,78) 0,31 (0,15–0,90) p = 0,02 

СД-2 2,31 (1,00–3,39) 0,83 (0,26–1,76) p = 0,01 
 

П р и м е ч а н и е. p – уровень статистической значимости в сравнении с показателем в группе пациентов без микроангиопатий. 

Т а б л и ц а  3  

Концентрация цитокинов IL-2, IL-4, TNF-α в супернатантах культур мононуклеарных лейкоцитов (Me (Q1–Q3)) 

Показатель IL-2, пг/мл IL-4, пг/мл TNF-α, пг/мл 

Здоровые доноры (30 человек) 16,31 (7,78–21,99) 16,09 (14,92–17,72) 47,13 (31,07–206,45) 

СД-1  

(37 человек) 

Без осложнений  

(18 человек) 

65,55 (34,74–80,48) 

р1 = 0,04 

15,79 (13,22–18,90) 

р1 > 0,05 

35,73 (22,15–48,98) 

р1 > 0,05 

Наличие микрососуди-

стых осложнений 

(19 человек) 

114,30 (66,26–145,25) 

р1 = 0,04 

р2 = 0,045 

17,93 (13,97–44,79) 

р1 > 0,05 

р2 > 0,05 

20,62 (19,98–75,63) 

р1 > 0,05 

р2 > 0,05 

LADA  

(31 человек) 

Без осложнений  

(12 человек) 

119,36 (105,11–124,11) 

р1 = 0,001 

р2 = 0,001 

31,31 (14,00–32,36) 

р1 > 0,05 

р2 > 0,05 

23,72 (19,80–370,49) 

р1 > 0,05 

р2 > 0,05 

Наличие микрососуди-

стых осложнений 

(19 человек) 

228,87 (183,23–245,11) 

р1 = 0,017 

р3 = 0,003 

р4 = 0,03 

116,41 (98,34–131,23) 

р1 = 0,03 

р3 = 0,007 

р4 = 0,045 

354,34 (250,12–375,33) 

р1 = 0,015 

р3 = 0,016 

р4 = 0,007 

СД-2 

(67 человек) 

Без осложнений  

(18 человек) 

100,36 (90,40–114,61) 

р1 = 0,001 

р2 = 0,001 

р3 > 0,05 

32,73 (17,93–37,72) 

р1 = 0,03 

р2 = 0,045 

р3 > 0,05 

28,56 (21,89–129,87) 

р1 > 0,05 

р2 > 0,05 

р3 > 0,05 

Наличие микрососуди-

стых осложнений 

(49 человек) 

123,54 (117,06–145,57) 

р1 = 0,003 

р4 > 0,05 

р5 = 0,045 

р6 > 0,05 

34,33 (14,92–64,37) 

р1 = 0,05 

р4 > 0,05 

р5 = 0,037 

р6 > 0,05 

62,86 (22,30–231,07) 

р1 > 0,05 

р4 > 0,05 

р5 = 0,014 

р6 > 0,05 
 

П р и м е ч а н и е. р1 – достоверность отличий показателя относительно аналогичного показателя в группе здоровых доноров; р2 – относи-

тельно аналогичного показателя в группе пациентов с СД-1 без осложнений; р3 – относительно аналогичного показателя в группе пациентов с 

LADA без осложнений; р4 – относительно аналогичного показателя в группе пациентов с СД-1 с микрососудистыми осложнениями; р5 – отно-

сительно аналогичного показателя в группе пациентов с LADA с микрососудистыми осложнениями; р6 – относительно аналогичного показате-

ля в группе пациентов с СД-2 без осложнений. 

При оценке концентрации С-пептида у пациентов 

с сахарным диабетом в зависимости от наличия мик-

роангиопатий показано, что для LADA (подобно СД-

2) характерно снижение содержания С-пептида на 

этапе развития микрососудистых осложнений, чего не 

было отмечено при СД-1 (табл. 2). 

Концентрация цитокинов IL-2, IL-4, TNF-α в куль-

туральных средах мононуклеарных лейкоцитов крови 

пациентов с LADA, имеющих диабетические микро-

ангиопатии, была достоверно выше (р < 0,05) по срав-

нению с концентрацией данных цитокинов у здоровых 

доноров, пациентов с LADA, не имеющих микроан-

гиопатий, и больных СД-1 и СД-2 с нефро-, ретинопа-

тией (табл. 3). 

Обсуждение 

При аутоиммунном сахарном диабете каскад гор-

монально-метаболических изменений (и в первую 

очередь гипергликемия), связанный с гибелью β-

клеток островков Лангерганса, ведет к развитию тка-

невой гипоксии и появлению в клинической картине 

ангиопатий [10, 11]. Сопоставление данных о наличии 

микрососудистых осложнений, сроках их развития и 

функциональном состоянии β-клеток поджелудочной 

железы подчеркивает, что падение концентрации С-

пептида в крови после 4-го года течения заболевания 

при LADA (аналогично СД-2) ассоциировано с нали-

чием диабетических микроангиопатий (табл. 2). Ряд 

исследований последних лет указывают на ангиопро-

тективные свойства С-пептида [12, 13], проявляющие-

ся в защите клеток от глюкозоиндуцированного апоп-

тоза и стимуляции их пролиферации [14]. Поэтому 

резкое снижение концентрации С-пептида при LADA 



Саприна Т.В., Прохоренко Т.С., Лазаренко Ф.Э. и др. Взаимосвязь иммунологических и метаболических факторов… 
 

76 Бюллетень сибирской медицины, 2014, том 13, № 1, с. 73–78 

способствует развитию диабетических микрососуди-

стых осложнений. В то же время данный факт не в 

полной мере объясняет разницу между клинической 

тяжестью течения микрососудистых осложнений при 

LADA и СД-1.  

По данным литературы известно, что при диабете в 

условиях гипергликемии и окислительного стресса ак-

тивируются сигнальные системы, регулирующие экс-

прессию генов провоспалительных цитокинов [5, 15]. 

Результаты исследования иммунологического компо-

нента патогенеза заболевания показывают, что развитие 

микрососудистых осложнений при LADA происходит 

на фоне значительно повышенного уровня продукции 

иммуноцитами цитокинов с иммунорегуляторными и 

цитотоксическими свойствами (IL-2, IL-4, TNF-α). 

Подобная наработка цитокинов свидетельствует о 

большей выраженности воспалительных реакций при 

LADA (чем при СД-1), оказывающих влияние на раз-

витие микроангиопатий. В сочетании с резким сниже-

нием секреции С-пептида и уровня инсулина [4, 7] 

подобная цитокинсекретирующая активность имму-

ноцитов указывает на существование комплекса им-

мунно-метаболических особенностей развития LADA, 

определяющих темпы формирования и клиническую 

выраженность эндотелиальной дисфункции. 

Заключение 

Проведенное исследование показывает, что кроме 

метаболических сдвигов, связанных с резким снижени-

ем концентрации С-пептида после 4-го года течения 

заболевания, раннему развитию микрососудистых ос-

ложнений при LADA сопутствуют иммунологические 

изменения, в частности повышенная продукция моно-

нуклеарными лейкоцитами цитокинов IL-2, IL-4, TNF-α. 

Это отражает отличные от СД-1 аспекты развития мик-

роангиопатий при LADA. Данные результаты дополни-

тельно указывают на необходимость учета LADA в 

классификации сахарного диабета как отдельного вари-

анта аутоиммунного диабета с последующей оптимиза-

цией терапевтических подходов, направленных на 

сдерживание каскада гормонально-метаболических и 

иммунологических изменений, провоцирующих появ-

ление в клинической картине ангиопатий. 

Исследования выполнены при финансовой под-

держке грантов Президента РФ (№ 16.120.11.1233-

МД, 16.120.11.614-НШ); Федеральной целевой про-

граммы «Научные и научно-педагогические кадры 

инновационной России» на 2009–2013 годы (соглаше-

ние № 8302). 
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IMMUNOLOGICAL AND METABOLIC FACTORS INTERACTION IN THE DEVELOPMENT AND 

PROGRESSION OF MICROVASCULAR COMPLICATIONS IN LATENT AUTOIMMUNE 

DIABETES OF ADULTS (LADA) 

Saprina T.V., Prokhorenko T.S., Lazarenko F.E., Vorozhtsova I.N., Ryazantseva N.V. 

Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

Some researchers found that the development of microvascular complications (nephropathy, retinopathy) 

with latent autoimmune diabetes adults (LADA) occurs much earlier than in type 1 diabetes mellitus. The 

research devoted to the study of the spectrum and the time of development of microangiopathy in patients 

with latent autoimmune diabetes of adults, compared to patients with type 1 and 2 diabetes mellitus. Also 

studied immunological factors (cytokine secretion of mononuclear leukocytes) as one of the possible 

mechanisms of diabetic angiopathy progression. It has been shown that in LADA, as in patients with type 

2 diabetes mellitus, the development of microvascular complications (nephropathy, retinopathy) occurs 

much earlier than in type 1 diabetes mellitus (after a 4-year course of the disease) due to a sharp decline 

in the serum concentration of C peptide. Thus in patients with LADA, having microvascular complica-

tions in the supernatants of cell cultures of mononuclear leukocytes determined a significant increase in 

the concentrations of cytokines IL-2, IL-4, TNFα. 

KEY WORDS: latent autoimmune diabetes mellitus, microangiopathy, C-peptide, IL-2, IL-4, TNF-α. 
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