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ОБОСНОВАНИЕ. Аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа (АПС 1 типа) – редкое наследственное аутоим-
мунное заболевание, возникающее в результате мутаций в гене аутоиммунного регулятора (AIRE) и характеризующе-
еся полиорганной дисфункцией. Сахарный диабет (СД) является одним из компонентов этого заболевания.

ЦЕЛЬ. Определение частоты СД среди пациентов с АПС 1 типа в России, выявление клинических и иммунологических 
особенностей его течения.

МЕТОДЫ. В исследование были включены 113 пациентов с АПС 1 типа, 16 человек из которых имели нарушения 
углеводного обмена. Исследование антител к глутаматдекарбоксилазе (GAD), цинковому транспортеру-8 (ZnT8), ти-
розинфосфатазе (IA2), инсулину (IAA) и островковым клеткам поджелудочной железы (ICA) было проведено 30 паци-
ентам с АПС 1 типа без СД и 11 пациентам с АПС 1 типа и СД. Исследование уровня антител проводилось при помощи 
иммуноферментного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Частота СД в группе пациентов с АПС 1 типа в России составила 14,1% (16/113). Медленно-прогрессиру-
ющее течение СД имели 19% пациентов (3/16). При исследовании отмечено, что методы исследования антител к IAA 
и ICA обладают низкой специфичностью и чувствительностью для диагностики СД при АПС 1 типа. Методы иссле-
дования антител к IA2 и ZnT8 обладают высокой специфичностью (100% и 97%), но низкой чувствительностью (42% 
и 33,3%). Метод определения антител к GAD менее специфичен (70%), а чувствительность его также низкая (58,3%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Частота СД у пациентов с АПС 1 типа в России высокая по сравнению с данными авторов из других 
стран. Около 20% пациентов с АПС 1 типа и СД в России имеют медленно-прогрессирующее течение. Наибольшей 
специфичностью по отношению к СД у пациентов с АПС 1 типа обладают антитела к IA2 и ZnT8, однако чувствитель-
ность их низкая.
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за; тирозинфосфатаза; цинковый транспортер-8; инсулин; β-клетки поджелудочной железы 
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BACKGROUND. Autoimmune polyglandular syndrome type 1 (APS type 1) is a rare inherited autoimmune disease caused 
by mutations in AIRE gene (autoimmune regulator) and characterized by list of components. Diabetes mellitus (DM) can be 
one of components of this disease. 

AIMS. To show frequency of DM in patients with APS type 1 in Russia, to describe clinical and immunological aspects of DM 
in patients with APS type 1

MATERIALS AND METHODS. 113 patients have been enrolled in the study, 16 of them had DM (15/16) or impaired glucose 
tolerance (1/16). Antibodies against glutamate decarboxylase, tyrosine phosphatase, zinc transporter-8, insulin and β-cells 
of pancreas were investigated in 30 patients with APS type 1 without DM and in 11 patients with APS type 1 and DM. ELISA 
test was used for detection autoantibodies. 

RESULTS. Frequency of DM in patients with APS type 1 in Russia is 14.1% (16/113). Some patients had slow-progressive DM – 
19%(3/16). Antibodies against insulin and β-cells were not specific and also were not sensitive markers for DM in APS type 1. 
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Аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа 
(АПС 1 типа) – редкое наследственное аутосомно-рецес-
сивное заболевание, характеризующееся аутоиммунным 
полиорганным поражением. Причиной заболевания 
являются дефекты в гене AIRE (AutoImmune REgulator). 
Продукт гена AIRE является транскрипционным фак-
тором, индуцирующим экспрессию периферических 
ткане специ фических антигенов в клетках тимуса, уча-
ствует в механизмах негативной селекции Т-лимфоцитов 
в тимусе и играет существенную роль в формировании 
центральной иммунологической толерантности. Функ-
ция белка аутоиммунного регулятора до конца не ясна 
и продолжает изучаться  [1, 2]. Мутации в гене AIRE уда-
ется обнаружить у подавляющего числа пациентов с ха-
рактерной клинической картиной. На сегодняшний день 
описано более 100 мутаций в гене AIRE, но для каждой по-
пуляции существуют наиболее частые мутации (HMGD). 
Для российской популяции самой частой оказалась 
так  называемая «финская» мутация R257*, которая при-
водит к образованию стоп-кодона и укороченного бел-
ка  [3]. Наличие широкого спектра органспецифических 
антител в крови пациентов с АПС 1 типа подтверждает 
его аутоиммунную природу. Недавно выявлен новый 
класс антител к цитокинам, которые в высоком уровне 
также определяются у пациентов с АПС 1 типа, а неко-
торые из них (антитела к интерферону омега) являются 
высокоспецифичными и могут служить основным диа-
гностическим критерием [4].

Для АПС 1 типа синдрома характерно наличие трех 
главных клинических компонентов: кожно-слизистый 
кандидоз, гипопаратиреоз, хроническая первичная над-
почечниковая недостаточность, которые проявляются 
в  65–100% случаев в разном сочетании. Наличие двух 
из  этих компонентов является достаточным основани-
ем для диагностики. Помимо трех основных компонен-
тов, у пациентов с АПС 1 типа развиваются другие «ма-
лые»  – алопеция, витилиго, гипоплазия зубной эмали, 
аутоиммунный гепатит, аутоиммунный тиреоидит, пер-
нициозная анемия, сахарный диабет (СД), первичный 
гипогонадизм, гипопитуитаризм на фоне аутоиммунно-
го гипофизита, сухой кератит [5, 6]; описаны и такие бо-
лее редкие состояния, как аутоиммунная ретинопатия, 
аутоиммунная тромбоцитопения или красноклеточная 
аплазия [7, 8]. Клиническая картина отличается у разных 
пациентов по тяжести, числу компонентов (от одного 
до десяти), возрасту манифестации и временным проме-
жуткам между появлением новых компонентов [5, 6, 9]. 

СД является одним из типичных «малых» компо-
нентов АПС 1 типа, частота которого при данном син-
дроме, по данным разных авторов, колеблется от 2,5 
до 18% [3, 5, 10]. Клиническая картина СД при АПС 1 типа 
в целом схожа с таковой при СД 1 типа (CД1). Аутоиммун-

ный характер СД при АПС 1 типа подтверждается цир-
куляцией в крови антител к антигенам поджелудочной 
железы (глутаматдекарбоксилазе (GAD), тирозинфосфа-
тазе (IA2), островковым клеткам поджелудочной железы 
(ICA), инсулину (IAA)), которые также являются маркера-
ми СД1 [5, 11]. Антитела к ZnT8 у пациентов с АПС 1 типа 
ранее не исследовались. По данным зарубежных авто-
ров, ассоциация между наличием СД у пациентов с АПС 
1 типа и гаплотипами HLA II класса, предрасполагающи-
ми к развитию СД1, не выявлена [11]. Учитывая моноген-
ный характер АПС 1 типа, известный дефект клеточного 
звена иммунитета, сочетание с недостаточностью других 
эндокринных органов, следует полагать, что дебют и те-
чение СД у этих больных могут иметь ряд особенностей. 

ЦЕЛЬ 

Целью нашего исследования являлись определение 
частоты СД среди пациентов с АПС 1 типа в России, ис-
следование его клинических и иммунологических осо-
бенностей.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В исследование были включены 113 пациентов с АПС 

1 типа, из них 16 человек имели СД. Было выделено 
две  группы пациентов. Группа 1  – 16 пациентов с  СД. 
Группа 2  – 30 случайно отобранных пациентов с АПС 
1 типа без СД.

Ретроспективно оценивались клинические и лабора-
торные данные, в том числе клиническая характеристи-
ка и наличие мутаций в гене AIRE, возраст манифестации 
СД, особенности его дебюта, длительность, инсулиноте-
рапия, уровень HbA1с, базальный уровень глюкозы, инсу-
лина, уровень антител к антигенам поджелудочной же-
лезы и стандартный пероральный глюкозотолерантный 
тест (ПГТТ) с определением инсулина.

Исследование гена AIRE у большинства пациентов 
проводилось ранее нашей группой исследователей [3]. 

Исследование антител к ICA, IA2, IAA, ZnT8, GAD про-
водилось иммуноферментным методом (ИФА) в лабо-
ратории клинической иммунологии и генетики ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Минздрава России.

Критерии соответствия
Диагноз АПС 1 типа был установлен на основании 

клинических критериев (наличие 2 из 3 основных компо-
нентов) и/или наличия двух мутаций в гене AIRE, а также 
на основании высокого значения антител к интерферо-
ну-ω. 

Antibodies against tyrosine phosphatase and zinc transporter-8 test showed high specificity (100% и 97%), but low sensitiv-
ity (42% и 33,3%). Antibodies against glutamate decarboxylase were less specific (70%) and had very low sensitivity (58,3%). 

CONCLUSIONS. Frequency of DM in patients with APS type 1 in Russia is high to compare to other countries. 20% of Russian 
patients had slow-progressive course of DM. Antibodies against tyrosine phosphatase and zinc transporter-8 were the most 
specific for DM in patients with APS type 1, but sensitivity of these antibodies was low.

KEYWORDS: autoimmune polyglandular syndrome type 1; AIRE; diabetes mellitus, antibodies, glutamate decarboxylase; tyrosine phos-
phatase; zinc transporter-8; insulin; β-cells of pancreas
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Диагноз СД был установлен на основании критериев, 
предложенных в консенсусе ISPAD 2014 г.  [14]: симпто-
мы СД в сочетании со случайным выявлением концен-
трации глюкозы в плазме крови ≥11,1 ммоль/л; уровень 
глюкозы крови натощак ≥7,0 ммоль/л; уровень гликемии 
≥11,1 ммоль/л через 2 ч после нагрузки при проведении 
ПГТТ; при выявлении уровня HbA1с >6,5%.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе ФГБУ «Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр эндо-
кринологии» Минздрава России.

Продолжительность исследования
Исследование имело ретроспективный характер.

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам проводился забор крови из перифе-

рической вены для проведения биохимического и  гор-
монального анализа. Пациентам старше 18  лет прово-
дился ПГТТ с приемом 75 г глюкозы, пациентам детского 
возраста расчет дозы глюкозы проводился по весу паци-
ента (1,75 г/кг, но не более 75 г). Все пациенты, которым 
проводились медицинские манипуляции в рамках иссле-
дования, подписали информированные согласия (паци-
енты или их законные представители). 

Основной исход исследования
Описана уникальная группа пациентов с АПС 1 типа 

и СД. Выявлены частота встречаемости СД у пациентов 
с  АПС 1 типа в данной когорте, специфичность и чув-
ствительность методов исследования специфических 
антител.

Дополнительные исходы исследования
Описаны конкретные клинические случаи нетипич-

ного течения СД.

Анализ в подгруппах
В исследовании пациенты с АПС 1 типа были разде-

лены на 2 группы  – пациенты с СД и пациенты без СД. 
Основным критерием было наличие или отсутствие СД. 

Методы регистрации исходов
Клинический осмотр, биохимические и гормональ-

ные тесты, молекулярно-генетический анализ гена AIRE.

Этическая экспертиза
Этическая экспертиза протокола проведения иссле-

дования проведена в локальном этическом комитете 
ФГБУ Эндокринологический научный центр, протокол 
№ 11 от 23.10.2013.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Статисти-

ческий анализ данных проведен при помощи пакета 
статистических программ Statistica 8. В исследовании 
определялись медиана, средняя, интерквартильный раз-
мах, специфичность и чувствительность стандартными 
методами. Достоверность различия частот определя-
лась путем построения таблиц сопряженности и  с  ис-
пользованием χ2 Пирсона, для сравнения средних в двух 
независимых выборках использовался U-критерий Ман-
на-Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
113 пациентов с АПС 1 типа.

Основные результаты исследования
Всего в базе пациентов с АПС 1 типа Института дет-

ской эндокринологии состояли на момент исследова-
ния 113 пациентов (Ж/М = 63/50=1,26), медиана возрас-
та была 19,4 лет  [2,7; 44,6]. У 16 человек (14,2%) был СД 
(табл. 1).

Группа 1. Пациенты с АПС 1 типа и СД
Группу 1 составили 16 человек (соотношение Ж:М=1:1, 

средний возраст 19,5 лет  [13;25,5]). Классическая кли-
ническая триада основных компонентов наблюдалась 
у 6 пациентов. Число компонентов, выявленных у паци-
ентов, составило 5 [2;10].

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с АПС 1 типа с СД и без СД

Группа 1 Группа 2 Специ-
фичность

Чувстви-
тельность p

Число пациентов, n 16 30

Возраст (медиана), лет 19,5 23

Количество компонентов (медиана), n 5 5

Наличие диады или триады больших компонентов, % 87,5 86,7

Положительные 1 и более антител (IAA, IA2, ICA, GAD), % 100 33 <0,01

Положительные антитела к ICA, % 0 3,3 >0,05

Положительные антитела к IA2, % 42 0 100 42 <0,01

Положительные антитела к GAD, % 58 30 70 58 >0,05

Положительные антитела к IAA, % 0 6,7 >0,05

Положительные антитела к ZnT8, % 33 3,3 97 33 <0,01

Примечания: IAA – антитела к инсулину; ICA – антитела к островковым клеткам поджелудочной железы; IA2 – антитела к тирозин-
фосфатазе; GAD – антитела к глутаматдекарбоксилазе; ZnT8 – антитела к цинковому транспортеру 8
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Тринадцати пациентам диагноз СД был установлен 
на основании выявления симптомов СД (полиурия, по-
лидипсия, снижение массы тела, глюкозурия, кетоз) 
и  уровня глюкозы в плазме крови более 11,1 ммоль/л. 
Этим  пациентам была назначена терапия инсулином. 
У трех пациентов клинические симптомы гипергликемии 
отсутствовали, а нарушение углеводного обмена было 
выявлено при проведении ПГТТ (пациенты №3, 4, 16 таб-
лиц 2, 3, 4). 

Медиана возраста выявления нарушений углеводно-
го обмена составила 13  [9;17] лет. Временной интервал 
между развитием первого компонента АПС 1 типа и СД 
составил 9  [4;10] лет. Медиана длительности заболева-
ния СД составила 2,5  [1;4,75] года. Инсулинотерапию 
получали на момент исследования 13 из 16 пациентов. 
Пациентам 3, 6 изначально был назначен инсулин (про-
лонгированный инсулин в дозе 1–2 Ед), но постепенно 
потребность в инсулине снижалась до полной отмены. 
В настоящий момент нормогликемия на фоне диетотера-
пии сохраняется у двух пациентов без инсулинотерапии 
(№4, 16). У одного пациента (№3) компенсация СД без ин-
сулинотерапии наблюдалась в течение 48 мес, а в насто-
ящий момент пациент получает инсулинотерапию не ре-
гулярно, а только на приемы высокоуглеводной пищи 
(1–2 Ед инсулина на порцию пищи, содержащей более 
40  г углеводов). У пациентов, находящихся на регуляр-
ной инсулинотерапии, медиана суточной дозы инсулина 
составляла 0,83 [0,6;94] Ед/кг/сут. Уровень гликированно-
го гемоглобина (HbA1с) составил 7,2 [6;9,2] % (табл. 2).

У 12 пациентов из группы с СД исследовались антите-
ла к GAD, ICA, IA2, ZnT8, а антитела к IAA исследовались 
у 11. 

У 11 пациентов выявлен высокий уровень антител 
хотя бы к одному из антигенов. Высокие значения ан-
тител к IA2 были у 42% (5/12) пациентов, к ZnT8 – у 33% 
(4/12), к GAD – у 58% (7/12). Антитела к ICA и IAA не опре-
делялись ни у одного пациента.

Три пациента из группы 1 погибли в возрасте 12, 15 
и 33 лет. Точная причина смерти двух пациентов (№5, 6) 
неизвестна (в течение последних лет не наблюдались 

в ЭНЦ), пациент №9 погиб от хронической почечной не-
достаточности на фоне тубулоинтерстициального неф-
рита.

Анализ гена AIRE выявил мутацию R257* в гомози-
готном состоянии у 12 пациентов, у 4 пациентов были 
выявлены компаундные гетерозиготные мутации 
T16M/821delG, p.Leu323sefs*51/P326L, 257X/A58V, R257*/
S185*, T16M/ K83E. 

Клиническая характеристика и генотип пациентов 
группы 1 представлены в табл. 2.

Группа 2. Пациенты с АПС 1 типа без СД
Группу 2 составили 30 пациентов (соотношение 

М:Ж = 1:1,6). Медиана возраста в этой группе на момент 
исследования составила 23  [16;28] года. Медиана числа 
компонентов у каждого пациента составила 5 [2;10]

AIRE (R257*) встречалась в 85% аллелей; у 73,3% паци-
ентов в гомозиготном состоянии, у 23,3% – в гетерозигот-
ном, у 20% пациентов выявлены другие мутации в соче-
тании с мутацией R257*, у одной пациентки генетическое 
исследование не проводилось (диагноз установлен 
на основании клинической картины и высокого уровня 
антител к интерферону-ω); у одного пациента выявлена 
гетерозиготная мутация R257*, второй мутации обнару-
жить не удалось.

Всем пациентам из этой группы проводились имму-
нологические исследования. Положительные антитела 
к GAD были выявлены у 30% пациентов, к ICA  – 3,3%, 
к IAA – 6,7%, к IA2 – 0%, к ZnT8 – 3,3% (табл. 1).

Приводим подробное описание трех пациентов с АПС 
1 типа и особенностями нарушения углеводного обмена.

Пациент № 3

Пациент, 18 лет, от неродственного брака, наблюдал-
ся в Институте детской эндокринологии ЭНЦ с 11 лет, 
когда на основании наличия судорожного синдрома, 
гипокальциемии, гиперфосфатемии и низкого уровня 
паратгормона был выявлен гипопаратиреоз. В 12 лет 
появились признаки слабости, потемнение кожных по-
кровов, диагностирована первичная надпочечниковая 

Таблица 3. Пероральный глюкозотолерантный тест пациента №3

Показатели 0 мин 30 мин 60 мин 90 мин 120 мин
Период с момента диагностики СД, мес 0 24 0 24 0 24 0 4 0 24

С-пептид, нг/мл 2,41 1,3 3,5 1,1 4,4 1,9 6,3 2,3 8,2 4,7

Инсулин, мкЕд/мл 7,44 3,0 14,5 18,7 8,0 30 35 15,6

Глюкоза, ммоль/л 5,9 4,7 8,1 6,8 15,1 11,7 16 14 14,6 16,5

Примечания: пероральный глюкозотолерантный тест с использованием 75 г моногидрата глюкозы с определением уровней глю-
козы в венозной крови, инсулина и С-пептида через 30, 60, 90 и 120 мин

Таблица 4. Пероральный глюкозотолерантный тест пациента №4

Показатели 0 мин 30 мин 60 мин 90 мин 120 мин
Период с момента диагностики СД, мес 0 8 0 8 0 8 0 8 0 8

С-пептид, нг/мл 1,8 1,1 3,1 1,8 4,4 2,9 5,1 2,0 6,2 3,8

Инсулин, мкЕд/мл 9,91 4,3 28 8,4 44,3 21,2 54,4 23,1 64,1 20,0

Глюкоза, ммоль/л 3,9 4,3 5,5 4,8 6,7 7,7 8,0 8,7 8,4 8,5

Примечание: пероральный глюкозотолерантный тест с использованием 75 г моногидрата глюкозы с определением уровней глю-
козы в венозной крови, инсулина и С-пептида через 30, 60, 90 и 120 мин
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недостаточность, что позволило на основании клиниче-
ских критериев установить АПС 1 типа. В гене AIRE были 
обнаружены компаундные гетерозиготные мутации 
T16 [T,M] и 821delG.

СД установлен при плановом обследовании в 16 лет 
на основании повышения глюкозы в плазме крови 
до 14,4 ммоль/л на 120 мин при проведении ПГТТ, повы-
шенного уровня HbA1с до 6,4%. Уровни секреции инсу-
лина и С-пептида сохранялись в пределах нормальных 
значений  – максимальные стимулированные концен-
трации на ПГТТ составили соответственно 29,3 мкЕд/л 
и 5,2 нг/мл. Уровни антител к ICA и IAA не были повы-
шены, а уровень антител к GAD был повышен незначи-
тельно (1,01 Ед/мл при норме <1 Ед/мл), антитела к IA2 
не исследовались. При проведении суточного монито-
рирования гликемии на фоне обычного питания макси-
мальное повышение гликемии составило 10,5 ммоль/л. 
Доза глюкокортикоидов (гидрокортизона) соответство-
вала заместительной и составляла 9,5 мг/м2/сут, что не 
должно было привести к нарушениям углеводного об-
мена. Пациенту была назначена терапия инсулином 
детемир в дозе 4 Ед/сут, что привело к нормализации 
показателей гликемии. В  домашних условиях инсули-
нотерапия самостоятельно была отменена, но пациент 
соблюдал низкоуглеводную диету, соответствующую 
5–7 ХЕ в сутки.

Через 12 мес после диагностики СД уровень HbA1с со-
ставил 5,8%. При проведении стандартного ПГТТ уровень 
глюкозы плазмы повысился до 14,6 ммоль/л на 120 мин, 
но при этом определялась нормальная секреция ин-
сулина (табл. 3). Во время суточного мониторирования 
(CGMS) гликемии максимальное повышение уровня 
глюкозы крови составило 9,7 ммоль/л. Также выявлены 
слабоположительные значения антител к GAD (1,12 Ед/л 
при норме 0–1) и IA2 (19 Eд/л при норме 0–15). Антитела 
к ZnT8 в тот момент не исследовались. 

Через 24 мес после выявления СД на фоне низкоугле-
водной диеты (6–8 ХЕ в сутки) при отсутствии инсулино-
терапии уровень HbA1с составил 5,8%. По данным ПГТТ 
(табл. 3), по сравнению с предыдущим тестом отмеча-
лась тенденция к снижению базальных и стимулирован-
ных значений ИРИ и С-пептида, которые, тем не менее, 
оставались в пределах нормальных значений. Антитела 
к GAD, IA2, ICA, IAA были в пределах нормальных значе-
ний, а антитела ZnT8 – повышены (27 МЕ/мл при норме 
<15 МЕ/мл). 

Масса тела пациента на низкоуглеводной диете оста-
валось стабильной (ИМТ=19,24 кг/м2), самочувствие 
не изменилось. 

Таким образом, у мальчика с классическими проявле-
ниями АПС 1 типа в течение двух лет после выявления 
СД отмечались нормальный уровень HbA1с и сохранная 
секреция С-пептида и инсулина, что позволило в течение 
этого времени воздерживаться от инсулинотерапии. 

Через 4 года (48 мес) от момента установления у па-
циента СД отмечалось повышение уровня HbA1с до 6,6%, 
а постпрандиальная гликемия, по данным суточного мо-
ниторирования гликемии, достигала 15 ммоль/л, в свя-
зи с чем была инициирована инсулинотерапия малыми 
дозами инсулина аспарт (только на приемы высокоугле-
водной пищи – по 1–2 Ед инсулина на порцию пищи, со-
держащей более 40 г углеводов). 

Пациент № 4

В Институте детской эндокринологии наблюдается 
ребенок, у которого с 3 лет отмечалось резкое снижение 
слуха после перенесенного ОРВИ и установлена нейро-
сенсорная тугоухость. В 5 лет была выявлена В12-дефи-
цитная анемия, а также появились симптомы мальабсор-
бции. В 9 лет появились очаги витилиго на лице. В 11 лет 
была установлена первичная надпочечниковая недо-
статочность. Возраст манифестации, сочетание с пер-
нициозной анемией и витилиго характерны для аутоим-
мунной надпочечниковой недостаточности, в том числе 
в составе АПС 1 типа. У мальчика был выявлен высокий 
уровень антител к интерферону-ω, что подтверждает 
наличие АПС 1 типа. В гене AIRE выявлены две мутации: 
р.R257* и р.P326L. Ребенок получал заместительную те-
рапию кортефом (10,2 мг/м2/сут), кортинеффом, витами-
ном В12 и проходит регулярные обследования соответ-
ственно рекомендациям по наблюдению за пациентами 
с АПС 1 типа, которые включают в себя систематический 
контроль глюкозы и HbA1с.

В возрасте 13 лет выявлен повышенный уровень 
HbA1с (6,1%), в связи с чем проведен ПГТТ, и через 2 ч 
отмечалось повышение глюкозы плазмы до 8,4 ммоль/л. 
В  иммунологическом анализе крови были выявле-
ны высокие значения антител к IA2 (400 Ед/мл) и ZnT8 
(500 Ед/мл), при низких значениях антител к GAD, IAA, 
ICA. Пациент на момент обследования имел ожирение 
(SDSимт +2,25), в связи с чем была рекомендована низ-
коуглеводная и низкокалорийная диета (табл. 4). Паци-
ент придерживался диеты (до 6 ХЕ в сутки), и через 8 мес 
было отмечено значительное снижение массы тела 
(SDSимт=+1,72).

При повторном проведении ПГТТ сохранялась на-
рушенная толерантность к глюкозе (НТГ), нормальная 
инсулиновая секреция, но по сравнению с предыдущим 
тестом отмечается снижение базальных и стимулирован-
ных уровней ИРИ и С-пептида (табл. 4).

Учитывая генетическое аутоиммунное заболевание 
с высокой частотой аутоиммунного СД, высокий уровень 
антител к IA2 и ZnT8, снижение инсулиновой секреции, 
мы предположили, что у пациента наблюдался дебют ау-
тоиммунного СД, который имел латентное течение.

Пациент № 6

У пациента с классическим течением АПС 1 типа (на-
личием трех основных компонентов) в возрасте 20 лет 
выявлена гипергликемия 18 ммоль/л без кетоацидоза, 
назначена терапия инсулином в дозе 10 Ед/сут, на фоне 
которой сохранялась нормогликемия. Через 1 год после 
начала инсулинотерапии в связи с развитием тяжелых 
гипогликемических состояний инсулин был отменен, 
на фоне чего в течение последующих двух лет глюкоза 
плазмы сохранялась в пределах нормальных значений 
без сахароснижающей терапии и диеты. Через три года 
после манифестации СД HbA1с составил 5,3%. В дальней-
шем пациент в ЭНЦ не наблюдался, состояние углевод-
ного обмена не известно. Пациент умер в возрасте 33 лет, 
предположительно, от острого адреналового криза. 

Дополнительные результаты исследования
Описаны клинические случаи нетипичного течения 

СД у пациентов с АПС 1 типа.
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Нежелательные явления
Нежелательных явлений зафиксировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В данном исследовании рассчитана частота СД в рос-

сийской когорте пациентов с АПС 1 типа, которая соста-
вила 14,1%. Из этой группы пациентов медленно-про-
грессирующее и атипичное течение СД выявлено у 19%. 
Рассчитаны показатели специфичности и чувствитель-
ности методов определения антител к GAD, IA2, ICA, IAA, 
ZnT8.

Обсуждение основного результата исследования
Среди российских пациентов с АПС 1 типа частота 

СД составила 14,1% и оказалась достаточно высокой по 
сравнению с данными большинства других исследова-
ний. Так, СД среди АПС 1 типа выявлен у 5,2% пациентов 
в Сардинии, 4% среди иранских евреев, 5% по данным 
французской группы ученых  [5, 11, 12, 13]. Лишь в фин-
ском исследовании, куда входит самое большое число 
пациентов и где самые длительные сроки наблюдения, 
18% пациентов с АПС 1 типа имеют СД. В российской ко-
горте пациентов средний возраст составляет 19,4  года 
на  момент данного исследования, что значительно 
меньше среднего возраста финских пациентов (32,9 лет), 
следовательно, по мере наблюдения число больных СД 
еще может возрасти.

Можно предположить, что колебания частоты СД 
при  АПС 1 типа, по данным разных стран, могут быть 
связаны с различной распространенностью СД1 в попу-
ляциях – заболеваемость очень высокая в одних странах 
(Финляндия, Норвегия, Швеция, Канада) и низкая в ряде 
других (Китай, Таиланд, Корея, Япония)  [14]. Например, 
заболеваемость СД1 в Финляндии составляет 52,6 случая 
на 100 000, что соответствует также и высокой частоте СД 
(18%) среди финских пациентов с АПС 1 типа [15]. Забо-
леваемость СД1 в Норвегии также очень высока в общей 
популяции, однако частота СД среди пациентов с АПС 
1 типа гораздо ниже (9%). В России относительно невы-
сокий показатель заболеваемости СД1 (11,01 на 100 000), 
что не позволяет объяснить довольно высокую частоту 
СД при АПС 1 типа.

Как для финской, так и для российской когорты па-
циентов с АПС 1 типа самой частой мутацией в гене AIRE 
является R257*, в то время как, например, для Норвегии 
и  Сардинии характерны другие мутации  [3, 5, 9]. Воз-
можно, такой генотип является предраcполагающим 
для развития СД, однако на сегодняшний день для этого 
нет доказательств. Кроме того, не все пациенты в нашей 
группе 1 имеют частую мутацию [3].

По данным литературы, у пациентов с СД на фоне АПС 
1 типа выявляются те же антитела, что и при СД1 – к GAD, 
IA2, ICA [11, 12], антитела к ZnT8 у пациентов с АПС 1 типа 
ранее не исследовались. 

По данным различных исследований, у пациентов 
с  СД1 антитела к GAD определяются в 64–75%, к IA2  – 
61–77%, IAA – 44–92%, ZnT8 – 61–80%, ICA – 81–84% [16–
19]. Антитела к хотя бы одному из первых трех антиге-
нов определяются приблизительно в 86%, а к одному 
из четырех перечисленных антигенов – приблизительно 

в 96% случаев [17, 18]. Следует обратить внимание на то, 
что обнаружение АТ к антигенам поджелудочной железы 
коррелирует с меньшей длительностью течения СД [16]. 
Анализ уровня антител к ZnT8 у пациентов с АПС 1 типа 
по данным доступной нам литературы не опубликован. 
Антитела к GAD, IA2, IAA, ICA исследовались у пациентов 
с АПС 1 типа другими авторами. Антитела к GAD и IAA 
у пациентов с СД1 и АПС 1 типа с СД встречались прибли-
зительно в одинаковом проценте случаев, в то время как 
антитела к IA2, по данным зарубежных авторов, встре-
чаются у пациентов с АПС 1 типа и СД реже, чем у паци-
ентов с СД1, в нашем исследовании данный тип антител 
был высоким в половине исследованных образцов.

Известно несколько исследований по определению 
уровня антител к IAA, IA2, GAD и ICA у пациентов с АПС 
1 типа. В исследованиеGylling M и соавт. было включено 
68 пациентов с АПС 1 типа из Финляндии, из них 12 че-
ловек имели СД. У 11 человек определение антител про-
водилось до клинической манифестации и непосред-
ственно в момент дебюта СД, у одного пациента – только 
через 2 года после манифестации. У 11 пациентов анти-
тела к IA2 выявлены в 36,3%, IAA – в 36,3%, ICA – в 54,5%, 
GAD – в 72,7% случаев. В сыворотке последнего пациента 
определялись положительные значения антител к GAD 
и  не было антител к другим антигенам, что могло быть 
связано с  упущенным периодом положительных анти-
тел. У 48 пациентов, не имеющих СД, антитела к IA2 выяв-
лены в 4%, IAA – в 0%, ICA – в 54,5%, GAD – в 22,9%. Исходя 
из этих данных, исследователи заключили, что антитела 
к  IA2 и  IAA являются более специфичными (специфич-
ность составила 95,8 % и 100% соответственно), но менее 
чувствительными (36,3% и 36,3 %) в сравнении с антите-
лами к GAD (специфичность 64,6%, чувствительность 
72,2%) и  ICA (специфичность 79,2 %, чувствительность 
54,5%)  [11]. Сниженная специфичность антител к GAD 
может быть связана с тем, что данный антиген экспрес-
сируется не только в островках поджелудочной железы, 
а также и  в  нервной ткани, в связи с чем анти-GAD-ан-
титела не могут быть достаточно надежными маркерами 
аутоиммунного СД у пациентов с АПС 1 типа. 

В исследовании Proust-Lemoine E и соавт., в которое 
были включены 14 пациентов с АПС 1 типа из Франции, 
только у одного был выявлен СД. Из всей группы вместе с 
пациентом с СД определялись положительные антитела 
к GAD у 5 (36%), IA2 – у 1 (7%), ICA – у 2 (14%) пациентов. 
Отдельно у пациента с СД определялись антитела к GAD 
и IA2, но не определялись к ICA [13].

В нашем исследовании у пациентов с АПС 1 типа и СД 
получено, что антитела к ZnT8, IA2 являются специфич-
ными (97% и 100%), но их чувствительность невысока 
(33,3% и 42%). Более высокой чувствительностью об-
ладают антитела к GAD, но их специфичность не очень 
высока. 

ZnT8 представляет из себя транспортный внутрикле-
точный белок, участвующий в гомеостазе цинка, обеспе-
чивающего структурную стабильность инсулина  [20]. 
Ранее эти антитела у пациентов с АПС 1 типа не  иссле-
довались. В нашем исследовании антитела к ZnT8 оказа-
лись очень специфичными для пациентов с АПС 1 типа 
и  СД, но  чувствительность их оказалась низкой, т.е. об-
наружение этих антител будет требовать настороженно-
сти на предмет развития у пациента СД, но их отсутствие 
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не  будет являться надежным прогностическим мар-
кером.

Для АПС 1 типа характерна полиморфность сим-
птомов, которые могут различаться в пределах одной 
семьи. СД может встречаться у одного из сибсов и дли-
тельно не манифестировать у второго, несмотря на иден-
тичный генотип  [21]. Возможно, существуют также до-
полнительные факторы, влияющие на манифестацию 
диабета. На сегодняшний день эти факторы определить 
не удалось. В исследовании Paquette J и соавт. участво-
вали 50 пациентов с АПС 1 типа, 8 из которых имели СД. 
Проводилось типирование локусов 5’INS VNTR IDDM2, 
были установлены положительная связь между разви-
тием СД и более коротким аллелем 5’INS VNTR класса I 
и, наоборот, обратная корреляция с более длинным ал-
лелем 5’INS VNTR класса III, но эта связь значима только 
при наличии 2 аллелей 5’INS VNTR класса I. Среди пациен-
тов, имеющих СД, класс I/I встречается у 87,5%, класс I/III 
и III/III  – у  12,5%. У  пациентов, не имеющих СД, класс I/I 
встречается у  59,4%, класс I/III и III/III  – у 40,5%. Авторы 
предположили, что аллель 5’INS VNTR класса I может 
играть роль в  предрасположенности к аутоиммунному 
СД у пациентов с АПС 1 типа [21].

Некоторые исследователи ставили перед собой зада-
чу обнаружить связь между развитием СД у пациентов 
с АПС 1 типа и генами HLA II класса DQA1, DQB1 и DRB1. 
Была выявлена негативная корреляция между протек-
тивным аллелем DQB1*0602 и развитием СД у пациен-
тов с АПС 1 типа, а частота этого аллеля соответствовала 
его  частоте в целом в финской популяции  [11]. Однако 
необходимо отметить, что положительной корреляции 
между предрасполагающими гаплотипами и развитием 
СД выявлено не было. Также не обнаружено взаимосвязи 
между защитными или предрасполагающими гаплотипа-
ми и антителами к GAD [11]. HLA-типирование пациентов 
в нашей группе не проводилось.

Проанализировать уровень HbA1с у пациентов с АПС 
1 типа и СД по сравнению с пациентами с СД1 трудно вви-
ду небольшой выборки пациентов с АПС 1 типа, а также 
зависимости этого показателя от уровня самоконтроля.

В нашей группе пациентов с АПС 1 типа и СД особый 
интерес представляют пациенты с медленно прогрес-
сирующим течением СД. Клинический случай №3 инте-
ресен мягким течением СД, затянувшейся полной ре-
миссией заболевания и сохранной секрецией инсулина 
(уровни инсулина и С-пептида в пределах нормальных 
значений) при наличии высоких уровней антител к GAD 
и IA2.

Полная ремиссия заболевания при СД1 у детей  – 
это редкое явление, которое возникает у 1–3% пациентов 
с впервые выявленным СД, тогда как частичная ремис-
сия наблюдается у 68%. Длительность ремиссии обычно 
составляет 7,2 ± 4,8 мес [22]. У одного из наших пациен-
тов длительность ремиссии составила 48 мес, при дина-
мическом обследовании отмечалось снижение секреции 
инсулина и С-пептида, повышение уровня HbA1с.

Постепенное развитие СД, которое мы наблюдали 
у пациентов с АПС 1 типа, вероятно, было связано с ре-
гулярным контролем уровня гликемии при установлен-
ном диагнозе АПС 1 типа и ранней диагностикой. Нельзя 
исключить особенности течения аутоиммунного процес-
са при дефекте в гене AIRE. Различные результаты имму-

нологического теста у пациента №3 (наличие высокого 
уровня антител и их исчезновение через 1 год на фоне 
сохранной секреции С-пептида и инсулина) могут быть 
связаны с волнообразностью аутоиммунного процесса. 
Нарушенная толерантность к глюкозе у пациента №4 
на фоне высокого уровня антител к IA2, являющихся вы-
сокоспецифичными антителами для иммунных форм СД, 
может говорить о схожести СД у пациента с латентным 
аутоиммунным СД взрослых, при котором также выявля-
ются специфические антитела, а инсулинозависимость 
может не развиваться в течение 3–6 лет [23].

Возможно, что аутоиммунный процесс инициирует-
ся другими антителами к неизвестным пока антигенам, 
а продукция антител к IA2, ICA, GAD является следстви-
ем уже начавшейся деструкции эндокринной части под-
желудочной железы. Обнаружение высоких уровней 
данных антител у пациентов с АПС 1 типа без СД сни-
жает их специфичность и прогностическую значимость, 
что  требует дальнейшего изучения данной проблемы. 
Изучение новых антител, таких как, например, антитела 
к  ZnT8, цитокинам, интерферонам на более многочис-
ленных выборках пациентов, а также исследование дру-
гих генетических факторов (например, типирование ло-
кусов 5’INS VNTR IDDM2) в дальнейшем помогут раскрыть 
новые патогенетические механизмы развития и течения 
АПС 1 типа.

Ограничения исследования
Некоторым пациентам не удалось провести исследо-

вание антител в связи с различными причинами (отсут-
ствие образцов крови, информированных согласий).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Частота СД у пациентов с АПС 1 типа в российской по-
пуляции высока и составляет 14,1%. Из этой группы па-
циентов 19% имеют медленно прогрессирующее и ати-
пичное течение СД с длительным периодом сохранной 
секреции инсулина и нормогликемией без инсулиноте-
рапии. Учитывая особенности течения СД при этом за-
болевании, для своевременной диагностики в доклини-
ческую стадию необходимо динамическое наблюдение 
с регулярной оценкой состояния углеводного обмена. 

Для определения значимости антител к антигенам 
поджелудочной железы при АПС 1 типа необходимо про-
должить исследования на большой выборке. Тем не ме-
нее, уже очевидно, что пациенты с высоким уровнем ан-
тител требуют тщательного наблюдения ввиду высокого 
риска развития нарушений углеводного обмена.

В нашем исследовании показано, что антитела к GAD 
слабо специфичны и выявляются как у пациентов с СД 
(58,3%), так и у пациентов без СД (30%), что может быть 
связано с дополнительной экспрессией этого антиге-
на в  других органах и тканях. Антитела к IA2 являются 
специ фичными и выявляются у 42% пациентов с СД 
и не выявляются у пациентов без СД. Впервые исследо-
ваны антитела к ZnT8 у пациентов с АПС 1 типа. Была об-
наружена высокая специфичность антител к ZnT8 (97%), 
но  чувствительность этих антител оказалась низкой 
(33,3%), что не позволяет в полной мере использовать их 
в качестве прогностического маркера развития СД у па-
циентов с АПС 1 типа.
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