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ВВ
последние годы наблюдается значительный рост заболе-
ваемости сахарным диабетом. В типичных случаях диаг-
ностика сахарного диабета 1 и 2 типа (СД1 и СД2)

не представляет сложностей для врача. Основным маркером СД1
являются аутоантитела. Между тем, некоторые пациенты с СД1
не имеют маркеров аутоиммунного процесса и классифици-
руются как идиопатический подтип. К СД1 их относят в связи
с острым началом заболевания, выраженной гипергликемией
и кетоацидозом. 

Диабетический кетоацидоз является серьезным проявлением
декомпенсации СД. Длительное время диабетический кетоаци-
доз считали клинической особенностью СД1, аутоиммунного
поражения β-клеток поджелудочной железы, характеризующе-
гося развитием необратимой недостаточности инсулина. 

Между тем в 1987 году Winter с соавт. [1] описали группу из 12
пациентов афроамериканского происхождения, у которых в де-
бюте СД наблюдалась выраженная гипергликемия и кетоацидоз,
но в то же время заболевание имело ряд черт, характерных
для СД2. Около 46% пациентов страдало ожирением, а показа-
тели секреции инсулина в ответ на прием смешанной пищи ока-
зались средними между значениями, полученными в группе
контроля и группе пациентов с СД1. При этом антитела к ост-
ровковым клеткам выявлены не были. Данная форма была на-
звана атипичным сахарным диабетом. Надо отметить, что
пациенты из данной группы после отмены инсулинотерапии
поддерживали оптимальный уровень гликемии, находясь на дие-
тотерапии или получая пероральные сахароснижающие препа-
раты. В течение последнего десятилетия выявляемость данной
формы СД резко возросла и составила около 25–50% всех впер-
вые выявленных случаев среди пациентов афроамериканского
и испаноамериканского происхождения [2–8]. Хотя большин-
ство случаев описано среди африканцев [9] и афроамериканцев,
появились данные о случаях атипичного диабета среди корен-
ного населения Америки [10], Японии [11, 12], Китая [13–15],
испанцев [16, 17] и белой популяции [16, 18]. Так как данный тип
СД имел черты 1 и 2 типа, то в литературе данная форма заболе-
вания упоминалась под различными названиями, а именно: са-
харный диабет тип 1В, идиопатический сахарный диабет,
атипичный диабет, Flatbush диабет [4], сахарный диабет тип 1.5,
а позднее СД2, склонный к кетозу [18–20]. 

Данный подтип СД характеризуется тем, что в 2–3 раза чаще
встречается у мужчин, большинство составляют пациенты сред-

него возраста (от 33 до 53 лет), многие имеют избыточную массу
тела (ИМТ от 28 до 35 кг/м2) и отягощенный наследственный
анамнез по СД2. Как правило, заболевание развивается остро
и в дебюте характеризуется появлением кетоза или кетоацидоза.
В анамнезе имеются жалобы на полидипсию, полиурию и по-
терю массы тела от 4 до 12 кг. Чаще всего данные симптомы по-
являются за 4–6 недель до развития кетоацидоза [2, 5, 6, 21–27].
При обследовании выявляются признаки дегидратации, сухость
слизистых оболочек и тахикардия. Биохимические параметры не
отличаются от таковых у пациентов с кетоацидозом без избыточ-
ной массы тела: гликемия от 38 до 40 ммоль/л, уровень pH от 7,22
до 7,25, гликированный гемоглобин от 12 до 14% [2, 3, 26, 28]. 

Особенностью клинического течения СД2, склонного к ке-
тозу, является возможность развития ремиссии на фоне отмены
инсулинотерапии. По данным McFarlane с соавт. [5], 42% па-
циентов афроамериканского происхождения, госпитализиро-
ванных с впервые выявленным кетоацидозом, достигли
ремиссии продолжительностью до 20 месяцев, спустя 83 дня
от момента начала инсулинотерапии. При этом критериями ре-
миссии считались: уровень гликированного гемоглобина 6,3%
и менее, показатель глюкозы плазмы крови натощак менее
6,6 ммоль/л через 3 месяца после полной отмены терапии.
По результатам исследования Mauvais-Jarvis с соавт. ремиссия
была достигнута у 76% пациентов африканского происхожде-
ния (sub-Sahara African) с впервые выявленным кетоацидозом
после отмены инсулинотерапии, продолжительность которой
в среднем составила 14,3 недели. При этом 40% пациентов даже
спустя 10 лет от начала наблюдения не потребовалась дальней-
шая инсулинотерапия [6]. 

Тем не менее, в ряде исследований показано, что возмо-
жен рецидив гипергликемии и кетоацидоза у пациентов, на-
ходившихся только на диете после отмены инсулинотерапии.
В течение двух лет рецидив гипергликемии имел место у 60%
пациентов, находящихся на диетотерапии [2, 8, 28]. Пола-
гают, что в таких случаях терапия препаратами сульфонил-
мочевины или метформином может способствовать
продлению периода нормогликемии и предупреждению раз-
вития кетоацидоза [2, 6, 28]. 

Однако некоторые авторы, напротив, не наблюдали выра-
женного ответа на пероральную сахароснижающую терапию
и рекомендовали длительную инсулинотерапию пациентам
с СД2, склонным к кетозу [16–18]. 
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С целью изучения этиологии и патогенеза СД2, склонного
к кетозу, была проведена целая серия иммуногенетических ис-
следований. Установлено, что среди пациентов с СД2, склонным
к кетозу, положительные аутоиммунные маркеры (аутоантитела
к островковым клеткам, к инсулину, к глутаматдекарбоксилазе,
к тирозинфосфатазе) обнаруживаются с частотой до 18%. Среди
пациентов афроамериканского происхождения с диабетическим
кетоацидозом , страдающих ожирением, аутоантитела встре-
чаются в 17% случаев, что схоже с показателем среди пациентов
с ожирением, но имеющих гипергликемию без кетоацидоза
(16%). В то же время у пациентов с диабетическим кетоацидозом,
не страдающих избыточным весом, аутоантитела обнаружи-
ваются в 66% случаев [2, 6, 28]. 

Следует отметить, что пациенты с СД2, склонным к кетозу,
с положительными аутоантителами, имели значительно более
низкий уровень базальной и стимулированной секреции инсу-
лина по сравнению с пациентами, не имеющими аутоантител
[29, 30], чаще возникали рецидивы гипергликемии и необходи-
мость пожизненной инсулинотерапии [6]. Возможно, в данном
случае можно говорить о развитии у данных пациентов сахар-
ного диабета с поздним аутоиммунным началом у взрослых
(LADA) (Latent autoimmune diabetes in adults) [31-35], так как
в последующем у данных пациентов появляются признаки ин-
сулинового дефицита и развивается полная недостаточность
функции островковых клеток [34, 36]. 

Поиск возможных патогенетических факторов продолжа-
ется. В одном из последних исследований было выявлено,
что в группе пациентов с СД2, склонным к кетозу, часто встреча-
лись антитела к вирусу герпеса 8 типа (HHV-8) [37]. Вопрос
о роли вирусной инфекции в развитии СД2, склонного к кетозу,
требует дальнейшего изучения. 

Анализ генетических маркеров не дал однозначных резуль-
татов. Большинство исследователей не обнаружило ассоциации
СД2, склонного к кетозу, с антигенами системы HLA [1–3, 6, 7].
Напротив, ряд других авторов выявили высокий уровень встре-
чаемости антигенов DR3 и DR4 по сравнению с общей популя-
цией [4, 7, 16]. Maldonado с соавт. [16] выявили взаимосвязь
генов HLA класса II с наличием аутоантител в группе пациентов
с диабетическим кетоацидозом. Было обнаружено, что среди
пациентов, имеющих аутоантитела, выше частота встречаемо-
сти аллелей DQA*03 и DQB1*02, которые высоко ассоциированы
с аутоиммунной формой СД1. Однако встречаемость данных
аллелей комплекса HLA среди пациентов с отрицательными ан-
тителами была низкой. Так как у большинства пациентов с СД2,
склонным к кетозу, иммунные маркеры отрицательны, то, ве-
роятнее всего, отсутствует значимая ассоциация комплекса
HLA с данной формой сахарного диабета. Позднее было обна-
ружено, что в группе пациентов афроамериканского происхож-
дения, не имеющих аутоантител и с относительно сохранной
функцией β-клеток (А-, β+), встречаемость протективной ал-
лели DQB1*0602 значительно выше по сравнению с группой
контроля [38, 39]. 

Тем не менее, вероятнее всего, имеется генетическая пред-
расположенность к развитию СД2, склонного к кетозу. Однако
не известно, имеет ли место полигенный тип наследования
или ведущая роль принадлежит одному гену. Было сделано пред-
положение, что точечная мутация Gly574Ser в гене HNF1 является
маркером развития СД2, склонного к кетозу, у детей и подростков
афроамериканского происхождения [40], но более позднее ис-
следование не подтвердило наличие данной ассоциации [41].

Затем была выявлена миссенс-мутация Arg121Trp в гене PAX4
у пациентов из Японии с СД2 с ранним началом и выраженным
инсулинодефицитом [42]. PAX4 является фактором транскрип-
ции, который играет ключевую роль в процессе дифференци-
ровки эмбриональных клеток-предшественников в зрелые
инсулинсекретирующие β-клетки в поджелудочной железе у мле-
копитающих [43]. 

У пациентов, принадлежащих к японской этнической группе
и являющихся носителями Arg121Trp, отмечалась либо транзитор-
ная потребность в инсулине в дебюте СД, либо быстро развива-
лась абсолютная недостаточность инсулина, что свидетельствует
о том, что мутация гена PAX4 приводит к тяжелому повреждению
функции β-клеток. Позднее была выявлена R133W мутация PAX4
(в 4% случаев гомозиготы, в 27% случаев гетерозиготы) у пациен-
тов с СД2, склонным к кетозу, из Западной Африки [44]. Так как
было выявлено 15% гетерозиготных носителей R133W среди па-
циентов с СД2, 22% гетерозиготных носителей в общей западно-
африканской популяции и 14% в общей афроамериканской
популяции, но не было обнаружено ни одного носителя среди
белой популяции, то был сделан вывод о том, что данная мутация,
вероятнее всего, не предрасполагает к развитию СД2, склонного
к кетозу, а является популяционно специфической. 

С целью определения степени нарушения функции β-клеток
у пациентов с СД2, склонным к кетозу, проводились исследования
уровня инсулиновой секреции в ответ на прием пищи, пероральное
и внутривенное введение глюкозы и прочих секретогогов непо-
средственно после устранения симптомов кетоацидоза [2, 3, 6, 7]
при достижении нормогликемической ремиссии [2–5, 13, 16, 45]
и в течение дальнейшего развития заболевания [1, 4, 7, 8, 46].
При оценке функцииβ-клеток у большой группы пациентов с ожи-
рением афроамериканского происхождения, госпитализирован-
ных с признаками диабетического кетоацидоза, со средним
уровнем гликемии на момент госпитализации 33 ммоль/л [2, 6, 28],
были получены следующие результаты: внутривенное введение
глюкозы через один день после ликвидации кетоацидоза не при-
вело к повышению инсулиновой секреции. Однако после улучше-
ния показателей углеводного обмена было выявлено трехкратное
увеличение уровня инсулиновой секреции по сравнению с исход-
ными значениями. При исследовании С-пептида было обнару-
жено, что уровень базального и стимулированного С-пептида
у пациентов с ожирением с СД2, склонным к кетозу, был значи-
тельно выше, чем у пациентов без ожирения с диабетическим ке-
тоацидозом, но заметно ниже, чем у пациентов с ожирением с СД2,
имеющих сходные показатели гликемии, но без признаков кетоза.
В дальнейшем (на 12 неделе от развития заболевания) у пациентов
с ожирением с СД2, склонным к кетозу, наблюдался значительный
рост уровня базального и стимулированного С-пептида [2, 3].
В более поздних исследованиях были получены сходные резуль-
таты [6, 46, 47] и было показано, что при достижении нормоглике-
мической ремиссии у пациентов отмечалось повышение уровня
базального и стимулированного С-пептида на 80%, в то время как
пациенты, не достигшие ремиссии, теряли около 60% от исходного
уровня инсулиновой секреции [6]. Это указывает на то, что по-
вреждение β-клеток у пациентов с СД2, склонным к кетозу, носит
транзиторный характер. Maria A. Ramos-Roman с соавт. [48] в своем
исследовании обнаружили, что по прошествии 4 лет от начала за-
болевания пациенты с атипичным сахарным диабетом имели сход-
ный уровень инсулиновой секреции с пациентами с СД2. Неясным
остается вопрос, почему пациенты с атипичным сахарным диабе-
том склонны к спонтанному кетозу. Есть предположения, что при-
чиной является повреждение β-клеток активными формами
кислорода вследствие их гиперпродукции [49] и ослабления про-
тивооксидантной защиты [50]. 

Также ряд исследователей высказывается в пользу того, что по-
вреждение островковых клеток обусловлено их гиперчувствитель-
ностью к повышенному уровню глюкозы плазмы крови
(глюкозотоксичность) [2, 6, 11] и свободных жирных кислот (ли-
потоксичность) [17, 20]. 

Для выяснения патогенеза повреждения β-клеток у пациен-
тов афроамериканского происхождения с ожирением и СД2,
склонным к кетозу, проводилось определение чувствительности
островковых клеток к глюкозо- и липотоксичности [51]. Функ-
ция β-клеток оценивалась по изменению уровня инсулина
и С-пептида во время 20-часового внутривенного введения глю-
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козы (200 мг/м2 в мин.), а также 48-часового введения Интрали-
пида (20% раствор, 40 мл в час) с одновременным введением ге-
парина (250 МЕ/час). В ответ на введение глюкозы в первые
10 часов отмечалось повышение С-пептида в 4–5 раз, после чего
уровень инсулиновой секреции стал заметно снижаться,
и по окончании теста уровень инсулина и С-пептида были ниже
исходных значений. Однако в ответ на повышение уровня сво-
бодных жирных кислот в крови не наблюдалось снижения
уровня инсулиновой секреции [51]. 

В исследованиях на животных было показано, что хрониче-
ская гипергликемия, обусловленная уменьшением количества
островковых клеток хирургическим путем [52] либо продолжи-
тельным введением глюкозы [53], вызывает снижение секреции
инсулина. В исследованиях на человеке так же было показано,
что функция β-клеток заметно улучшается после успешного
лечения сахарного диабета и устранения гипергликемии [53, 54].
Тем не менее патогенез глюкозотоксичности до конца не ясен.
Полагают, что хроническая гипергликемия приводит к генера-
лизованному нарушению обмена глюкозы, что в свою очередь
вызывает повреждение островковых клеток и, как следствие, ин-
сулинопению [54–57]. Более поздние исследования указывают
на то, что при повреждении β-клеток снижается не только сек-
реция инсулина, но и экспрессия гена PDX-1 [58-60], который
является ключевым фактором, регулирующим глюкозозависи-
мую транскрипцию генов [61]. 

Также было показано, что у пациентов с СД2, склонным к ке-
тозу, имеется инсулинорезистентность, особенно выраженная
в начале заболевания. При этом при достижении компенсации уг-
леводного обмена чувствительность периферических тканей к ин-
сулину повышалась на 200% и практически не отличалась
от показателей в группе контроля [2, 4, 6, 46]. Вероятнее всего, хро-
ническая гипергликемия приводит к нарушению действия инсу-
лина на пострецепторном уровне [46, 62–64]. Используя образцы
биопсии мышц пациентов с СД2, склонным к кетозу, полученные
через 2 дня от момента установления наличия кетоза и в период
нормогликемической ремиссии, было проведено изучение экс-
прессии AKt-1и AKt-2 и инсулинозависимого фосфорилирования
[65]. Было обнаружено, что при гипергликемии избирательно сни-
жается экспрессия AKt-2 и инсулинозависимое фосфорилирова-
ние серинового остатка, и не изменяется фосфорилирование
треонина. По сравнению с периодом гипергликемии при дости-
жении нормогликемической ремиссии отмечается увеличение
экспрессии AKt-2 на 70%. Нарушение экспрессии AKt-2 сопро-
вождалось снижением экспрессии ряда других белков трансдук-
ции, повышением экспрессии контринсулярных белков. Данные
результаты говорят в пользу того, что снижение экспрессии AKt-
2 является критическим механизмом развития инсулинорези-
стентности в скелетных мышцах под действием гипергликемии. 

Однако в более поздних исследованиях было показано, что ин-
сулинорезистентность в периферических тканях наблюдается даже
в период нормогликемии у пациентов африканского происхожде-
ния с ожирением, что свидетельствует в пользу того, что данный под-
тип сахарного диабета, склонного к кетозу, относится ко 2 типу [66]. 

Для успешного устранения диабетического кетоацидоза у паци-
ентов с СД2, склонным к кетозу, необходимо проводить интенсив-
ную инфузионную терапию одновременно с инсулинотерапией
[67]. При этом начальные рекомендуемые дозы инсулина состав-
ляют 0,1 Ед/кг массы тела с последующим введением 0,1 Ед/кг в час.
Затем, при снижении гликемии менее чем до 13,8 ммоль/л, реко-
мендуется уменьшить дозу инсулина до 0,05 Ед/кг в час и таким об-
разом поддерживать уровень гликемии не выше 11,1 ммоль/л
до полного устранения кетоацидоза. Используя данные рекоменда-
ции, удается устранить гипергликемию в течение 6 часов, а симп-
томы кетоацидоза в течение 12 часов [26]. Затем, уже в отсутствии
кетоацидоза, рекомендуемая начальная доза инсулинотерапии со-
ставляет 0,8 Ед/кг при подкожном введении. Так как повреждение
β-клеток и инсулинорезистентность особенно выражены в начале

заболевания, то потребность в инсулине особенно высока в первые
2–4 недели и в среднем составляет 1–1,2 Ед/кг массы тела. Затем по-
требность в инсулине резко снижается. Рекомендовано снизить дозу
инсулина после того, как показатель гликемии натощак не превы-
шает 6,6 ммоль/л в течение 2 недель либо хотя бы при однократном
возникновении гипогликемии [68]. Было показано, что у 70% па-
циентов с ожирением с впервые возникшим кетоацидозом была от-
менена инсулинотерапия после 9 недель лечения [2, 26]. После
окончания инсулинотерапии, если пациенты находились исклю-
чительно на диете, то часто возникал рецидив гипергликемии в тече-
ние следующих 2 лет [2, 8, 28]. Прием небольших доз метформина
и препаратов сульфонилмочевины продлевал ремиссию на 24–40
месяцев [2, 6, 28]. Однако ряд исследователей ставят под сомнение
целесообразность использования препаратов сульфонилмочевины,
особенно у пациентов с положительными аутонтителами [6]. В про-
спективном исследовании в течение 10 лет проводилось сравнение
эффективности применения небольших доз инсулина и препаратов
сульфонилмочевины у пациентов из Японии, имеющих положи-
тельные антитела к островковым клеткам. У 80% пациентов, полу-
чающих инсулинотерапию, иммунологические маркеры стали
отрицательными вскоре после начала терапии, в то время
как в группе получающих препараты сульфонилмочевины положи-
тельные аутоантитела по-прежнему выявлялись у всех пациентов.
Кроме того, отмечался рост уровня С-пептида в ответ на введение
глюкагона после 6–12 месяцев терапии инсулином, у пациентов же,
находящихся на терапии препаратами сульфонилмочевины, на-
блюдалось выраженное снижение уровня С-пептида [30]. 

Оценка инсулиновой секреции у пациентов с ожирением
с диабетическим кетоацидозом в анамнезе позволяет сделать про-
гноз о вероятности наступления нормогликемической ремиссии
[6, 18]. Уровень базального и стимулированного С-пептида более
0,33 нмоль/л и 0,5 нмоль/л, соответственно, в начале заболевания
и более 0,5 нмоль/л и 0,75 нмоль/л в период дальнейшего развития
заболевания указывает на возможность достижения нормоглике-
мической ремиссии [2, 3, 5–7, 16, 28, 69]. 

Клинические и генетические исследования доказывают, что
СД2, склонный к кетозу, может считаться самостоятельной нозо-
логической формой и не является подтипом «сахарного диабета
молодых со взрослым началом» (MODY) или тропического фиб-
рокалькулезного диабета. 

MODY-форма сахарного диабета, наследуемая по ауто-
сомно-доминантному типу, чаще развивается в молодом воз-
расте [70, 71]. Встречается в основном в белой популяции и
южно-азиатском регионе [71, 72] и крайне редко среди афро-
американцев [1, 72]. Нарушение секреции инсулина обуслов-
лено мутацией в гене глюкокиназы или мутацией факторов
транскрипции, регулирующих экспрессию гена инсулина и про-
дукцию инсулина [52, 73, 74]. Как правило большинство паци-
ентов не нуждаются в инсулинотерапии и могут находиться на
терапии пероральными сахароснижающими препаратами, на-
пример, препаратами сульфонилмочевины [70]. 

Тропический фиброкалькулезный диабет чаще всего встре-
чается в тропических регионах Азии, Африки, Южной Америки
[75, 76]. Клиническая картина, помимо классических проявле-
ний сахарного диабета, характеризуется триадой симптомов:
хроническим панкреатитом, сопровождающимся абдоминаль-
ными болями, мальабсорбцией и стеаторреей вследствие нару-
шения экзокринной функции поджелудочной железы. У 90%
пациентов обнаруживаются конкременты в протоках поджелу-
дочной железы. Несмотря на то, что «тропический» сахарный
диабет характеризуется тяжелым течением и пациенты часто
нуждаются в инсулинотерапии, после прекращения терапии ин-
сулином на фоне нормогликемии у них крайне редко возникает
кетоацидоз.

К идиопатическому СД1 был отнесен и так называемый
фульминантный сахарный диабет. Впервые данный подтип
был описан в 2000 году [77]. Большинство случаев зарегистри-
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ровано на территории Японии, несколько случае в Корее [78]
и на Филиппинских островах. Появились также сообщения о
случаях среди белой популяции [79]. Характеризуется острым
началом и практически полным необратимым разрушением β-
клеток, при этом антитела к островковым клеткам, инсулину и
глутаматдекарбоксилазе не были обнаружены даже при раз-
вернутой клинической картине [77]. Выявлена ассоциация
с антигенами HLA класса II [80], с гаплотипом DRB1*0405-
DQB1*0401 [81]. В 70% случаев начало заболевания сопровож-
дается лихорадкой, инфекцией верхних дыхательных путей,
болями в животе, тошнотой. Вследствие стремительного раз-
рушения β-клеток кетоацидоз развивается уже в течение пер-
вой недели от момента появления симптомов заболевания. При
обследовании, как правило, уровень гликированного гемогло-
бина менее 8,5%, уровень базального и стимулированного
С-пептида менее 0,3 нг/мл и менее 0,5 нг/мл соответственно,

имеется повышение уровня панкреатических ферментов (ами-
лазы, липазы, эластина). Все пациенты нуждаются в пожиз-
ненной инсулинотерапии. Ни одного случая ремиссии
зафиксировано не было [77].

Таким образом, подразделение на СД1 и СД2 является сверх-
упрощенным. Сахарный диабет – это семейство метаболических
заболеваний, определяющихся хронической гипергликемией.
В промежуточной зоне между 1 и 2 типами СД находятся LADA,
идиопатические типы, в том числе сахарный диабет, склонный
к кетозу, и фульминантный сахарный диабет. Появлению и рас-
пространению таких нетипичных форм способствовало изменение
генетики СД1 [82], распространение ожирения среди европеоидов
и смешение популяций. 

Требуется продолжение исследований, для того, чтобы пра-
вильно классифицировать и диагностировать данные типы СД
и определить тактику их лечения.
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