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Цель исследования — в рамках создания скрининговой программы определить диагностическую ценность отдельных 
островковых аутоантител и их комбинаций для выявления лиц, предрасположенных к сахарному диабету 1-го типа (СД  1), среди 
здоровых сибсов в детской популяции.

Материалы и методы. Обследовано 424 ребенка, из них 260 детей с впервые выявленным СД  1 и 164 здоровых, имеющих 
братьев и/или сестер с СД  1. У всех участников с помощью иммуноферментного анализа проведено исследование крови на ком-
плекс аутоантител: к инсулину (IAA), тирозинфосфатазе (IA-2A), транспортеру цинка 8 (ZnT8A), β-клеткам поджелудочной железы 
(ICA), глутаматдекарбоксилазе (GADA).

Результаты. Установлено, что диагностическая ценность отдельных аутоантител не одинакова и варьирует в зависимости от 
возраста. Определены оптимальные возрастные группы для иммунологического контроля риска развития СД  1 среди здоровых 
сибсов. Наиболее высокие риски отмечены при комбинации GADA, ZnT8A и IA-2А.

Заключение. Островковые аутоантитела могут служить прогностическими маркерами риска развития СД  1 у здоровых 
сибсов.
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The aim of the study is to determine the diagnostic utility of several islet autoantibodies and their combinations in order to identify 
individuals susceptible to type 1 diabetes mellitus (T1DM) among healthy siblings in the pediatric population within the scope of the 
development of a screening program.

Materials and Methods. A total of 424 children were evaluated, 260 children with new-onset T1DM and 164 healthy children with 
brothers and/or sisters with T1DM.

Blood tests for a complex of autoantibodies to insulin (IAA), tyrosine phosphatase (IA-2A), zinc transporter 8 (ZnT8A), pancreatic 
β-cells (ICA), and glutamate decarboxylase (GADA) were conducted in all the subjects with the enzyme immunoassay method.

Results. It was found that the diagnostic utility of individual autoantibodies is not equal and varies with age. The optimal age groups for 
the immunological control of the risks of developing type 1 diabetes in healthy siblings were determined. The highest risks were noted with 
the combination of GADA, ZnT8A, and IA-2A.

Conclusion. Islet autoantibodies may serve as prognostic markers of the risk of developing type 1 diabetes in healthy siblings.

Key words: type 1 diabetes mellitus; islet autoantibodies; siblings; immunological diagnosis of T1DM.

Введение

Появление аутоантител к антигенам островковых 
клеток (ААТ) является установленным признаком раз-
вития аутоиммунной реакции, направленной против 
инсулинпродуцирующих β-клеток и характеризующей 
начало доклинической стадии сахарного диабета 
1-го типа (СД  1). В качестве маркеров аутоиммунно-
го воспаления в настоящее время используют пять 
основных видов ААТ: к инсулину (IAA), островковым 
клеткам (ICA), декарбоксилазе глутаминовой кислоты 
65 (GADА), тирозинфосфатазе (IA-2А) и транспортеру 
цинка 8 (ZnT8А) [1].

Результаты анализов на ААТ показали свою неод-
нозначность. Установлено, что риск развития СД  1 
растет с увеличением количества определяемых 
видов ААТ. Однако наличие ААТ отличается неста-
бильностью. В процессе динамического наблюдения 
они могут исчезать, особенно в случае присутствия 
одного положительного вида ААТ [2]. Структура ААТ 
также может варьировать без видимой закономер-
ности, а титры не всегда увеличиваются к моменту 
манифестации СД  1, что затрудняет их прогностиче-
скую интерпретацию [3]. Кроме того, существуют воз-
растные и этнические особенности присутствия тех 
или иных ААТ.

В рамках практической реализации научной идеи 
по созданию моноклональных антител для преду-
преждения развития СД  1 проводится разработка 
скрининговой программы по выявлению пациентов 
на доклинической стадии развития СД  1, имеющих 
достаточный запас функционирующих островков и, 
соответственно, потенциал для дальнейшей имму-

нотерапии. Одним из возможных путей для выявле-
ния целевой группы служит оценка прогностических 
возможностей известных ААТ.  Несмотря на боль-
шое количество исследований, посвященных теме 
изучения ААТ при СД  1, диагностическая ценность 
определения отдельных ААТ на различных стадиях 
развития СД  1, выбор целевой группы, оптимальные 
возрастные и временны' е периоды наблюдения по-
прежнему представляют большой научный и практи-
ческий интерес.

Цель исследования — в рамках создания скри-
нинговой программы определить диагностическую 
ценность определения отдельных островковых ауто-
антител и их комбинаций для выявления лиц, пред-
расположенных к сахарному диабету 1-го типа среди 
здоровых сибсов в детской популяции.

Материалы и методы
Обследовано 424 ребенка в Нижегородской области, 

Чувашии и Республике Марий Эл, из них 260 детей с 
впервые выявленным СД  1 (1-я группа) и 164 здоро-
вых, имеющих братьев и/или сестер с СД  1 (2-я группа). 
Группы статистически значимо не различались по воз-
расту и полу. Возраст в 1-й группе составил 8 [4,5; 11] 
лет, во 2-й группе — 8 [4; 15] лет. Соотношение маль-
чиков и девочек — 57,7 и 42,3% в группе с СД  1, 58,5 и 
41,5% в группе без СД  1 соответственно. 

Исследование проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией (2013) и одобрено 
Этическим комитетом Приволжского исследователь-
ского медицинского университета. От родителей паци-
ентов получено информированное согласие.
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Всем пациентам с впервые выявленным СД  1 и 
здоровым сибсам выполняли анализ крови на ААТ, 
гликированный гемоглобин (HbA1c) и С-пептид. 
Использовали тест-системы для твердофазного им-
муноферментного анализа на абсорбционном микро-
планшетном фотометре Sunrise Tecan (Austria GmbH, 
Австрия): антитела IgG к инсулину — IAA (Orgentec, 
Ге рмания), тирозинфосфатазе — IA-2A (Medipan, Гер-
мания), транспортеру цинка 8 — ZnT8A (Medipan), 
β-клеткам поджелудочной железы — ICA (Biomerica, 
США), глутаматдекарбоксилазе — GADA (Euroimmun 
AG, Германия). Значения ААТ выше референсных 
считались положительными. Анализ HbA1c проводил-
ся методом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии на анализаторе VARIANT IV TURBO (Bio-RAD, 
США/Франция), С-пептида — методом твердофазного 
хемилюминесцентного иммyноанализа на анализато-
ре IMMULITE 2000XPi (Siemens Healthcare Diagnostics, 
США).

Статистическая обработка данных выполне-
на с использованием программы Statistica 12.0. 
Количественные величины представлены в виде 
медианы и интерквартильного интервала [Q1; Q3], 
дискретные данные — в виде частот признака (в про-
центах). Распределение признаков не соответство-
вало закону нормального распределения согласно 
критерию Шапиро–Уилка. Анализ сравнения медиан 
независимых выборок проводили с помощью непа-
раметрического критерия Манна–Уитни и критерия 
Краскела–Уоллиса. Статистический анализ распре-
деления частот осуществляли с использованием 
таблиц сопряженности и критерия χ2 с поправкой 
Йетса на непрерывность. Изучение количествен-
ной взаимосвязи между признаками выполняли с 
помощью метода ранговой корреляции Спирмена. 
Статистически значимыми считали различия при 
уровне значимости p<0,05.

Результаты
Медиана возраста манифестации СД  1 составила 8 

[4,5; 11] лет с увеличением заболеваемости в диапа-
зоне возраста от 2 до 12 лет (74) в сравнении с 12% 
случаев в возрасте до 2 лет и 14% — после 12 лет 
(р<0,001).

Сравнительная характеристика частоты встре-
чаемости отдельных положительных ААТ в группах 
представлена в табл. 1. У подавляющего большинст-
ва детей с впервые выявленным СД  1 определялись 
положительные GADA, далее с одинаковой частотой 
следовали IA-2A и ZnT8A. В группе здоровых детей 
с положительными ААТ превалировали также GADA, 
несколько реже регистрировались ICA и IA-2A. Группы 
статистически значимо не отличались по частоте 
встречаемости ICA.

В группе здоровых у большинства детей (88,4%) 
ААТ отсутствовали или отмечалось только одно ААТ. 
Почти в половине случаев при манифестации СД  1 

Т а б л и ц а  1
Частота встречаемости отдельных ААТ в группах, %

Вид ААТ 1-я группа (n=260) 2-я группа (n=164)
GADA 89,2 (n=232) 17,1* (n=28)
ICA 16,3 (n=42) 15,3 (n=25)
IAA 7,7 (n=20) 1,8** (n=3)
IA-2A 73,1 (n=190) 14,6* (n=24)
ZnT8A 69,6 (n=181) 6,7* (n=11)

П р и м е ч а н и е: статистически значимые различия зна-
чений при сравнении групп: * — р<0,0001; ** — р=0,009.

Т а б л и ц а  2
Суммарное количество ААТ у пациентов в группах, %

Суммарное  
количество ААТ 1-я группа (n=260) 2-я группа (n=164)

0 3,8 (n=10) 60,4 (n=99)
1 13,9 (n=36) 28 (n=46)
2 21,2 (n=55) 7,3 (n=12)
3 45 (n=117) 4,3 (n=7)
4 15,7 (n=41) 0
5 0,4 (n=1) 0

П р и м е ч а н и е: статистически значимые различия зна-
чений при сравнении групп, p<0,0001.

встречалась комбинация из трех ААТ. В 3,8% случаев 
ААТ отсутствовали (табл. 2).

На рис. 1 у детей с впервые выявленным СД  1 и 
здоровых представлена частота встречаемости как 
отдельных ААТ, так и их комбинаций. Среди детей с 
СД  1 и единичными ААТ в 61% случаев наблюдались 
положительные GADA и в 25% случаев — ZnT8A. 
Интересно, что в этой группе не встречались IА-2A. 
Получены положительные корреляции между уров-
нями титров GADA/IA-2A (R=0,472; p<0,0001), GADA/
ZnT8A (R=0,212; p<0,0005) и IA-2A/ZnT8A (R=0,389; 
p<0,0001). Наиболее частое сочетание положитель-
ных ААТ образовывали пары GADA/IA-2A и IA-2A/
ZnT8A (р<0,001). У 91% детей с впервые выявленным 
СД  1 регистрировали сочетание GADA/IA-2A/ZnT8A.

В группе здоровых детей подобные комбинации 
встречались с меньшей частотой: GADA/IA-2A — у 
33%, GADА/ZnT8A — у 25%. Наблюдалась положи-
тельная взаимосвязь между уровнем титров IA-2A/
ZnT8A (R=0,192; p<0,014). По одному ребенку имели 
сочетание GADA/ICA/IA-2A, GADA/ICA/IAA или GADA/
ICA/ZnT8A и 4 ребенка — GADA-IA-2A/ZnT8A. Через 
6 мес у 2 детей с последней комбинацией манифести-
ровал СД  1.

Возраст манифестации СД  1 (рис. 2) положитель-
но коррелировал с титром ZnT8A (R=0,126; р=0,043) и 
отрицательно — с титром IAA (R=–0,226; р=0,0003). 

Диагностические возможности островковых аутоантител у детей с сахарным диабетом 1-го типа 
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Рис. 2. Частота встречаемости впер-
вые выявленного СД  1 в зависимости 
от возраста

К.Г. Корнева, Л.Г. Стронгин, Е.В. Колбасина, М.В. Будылина, Н.В. Макеева, В.Е. Загайнов

Рис. 1. Распределение ААТ среди пациентов, серопозитивных по 
нескольким аутоантителам:
а — по одному; б — по двум; в — по трем
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Медиана возраста у ZnT8A-позитивных 
детей составила 8 [5; 11] лет в сравнении 
с 7 [3; 11] годами у ZnT8A-негативных де-
тей (р=0,044). Положительные IAA в свою 
очередь регистрировались в более млад-
шем возрасте.  Медиана возраста с IAA-
позитивными результатами составила 3 
[2,5; 5] года в сравнении с 8 [5; 11] года-
ми у лиц с IAA-негативными (р=0,0003). 
Доминирующими ААТ в возрасте до 2 лет 
были GADA (83%) и IA-2А (42%). ZnT8А, 
IAA и ICA составили 30, 17 и 17% соответ-
ственно.

Анализ подгрупп по возрасту манифеста-
ции СД  1 показал, что статистически зна-
чимо чаще выявление положительных IAA 
регистрировалось в дошкольном периоде 
жизни (0–6 лет) — 15% в сравнении с млад-
шим школьным (7–12 лет) — 3% и подрост-
ковым (13 лет и старше) возрастами — 3% 
(р=0,001). По остальным ААТ значимых раз-
личий не установлено. В группе здоровых 
сибсов каких-либо закономерностей обна-
ружить не удалось.

Дети с СД  1 младшего возраста харак-
теризовались наличием более высоких 
титров IAA. Титр ZnT8A имел тенденцию 
к увеличению в возрасте 7–12 лет с даль-
нейшим снижением. В группе здоровых 
детей титр любых ААТ был значительно 
ниже, за исключением тенденции к увели-
чению титра IAA в более младшем возра-
сте (табл. 3).

Анализ титров ААТ в зависимости от воз-
раста манифестации заболевания (рис. 3) 
показал, что медианы титров GADA и IAA 
имели стабильно устойчивые значения во 
всех возрастных группах, несколько сни-
жаясь у GADA в возрасте 3 лет. Медианы 
титров IA-2A и ZnT8A отличались в це-
лом однонаправленными пилообразными 
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Т а б л и ц а  3
Титр ААТ в возрастных подгруппах исследуемых детей, Me [Q1; Q3]

Возраст
Вид ААТ

GADA IAA IA-2A ZnT8A
У детей с СД 1

Референсный диапазон 0–4 МЕ/мл 0–10 ед./мл 0–8 ед./мл 0–15 МЕ/мл
0–6 лет (n=195) 140,8 [33,0; 331,9] 3,3 [2,0; 6,3] 111,3 [7,5; 445,0] 138,7 [9,5; 453,8]
7–12 лет (n=117) 127,5 [30,4; 285,7] 2,0 [1,1; 3,0] 191,5 [7,9; 566,0] 293,8 [13,4; 464,3]
>13 лет (n=38) 145,0 [62,4; 436,3] 1,9 [0,9; 2,5]* 485,8 [7,5; 591,0] 94,1 [13,1; 508,6]**

У детей без СД 1
Референсный диапазон 0–4 МЕ/мл 0–10 ед./мл 0–8 ед./мл 0–15 МЕ/мл
0–6 лет (n=195) 1,4 [1,2; 1,8] 2,0 [0,9; 3,0] 6,1 [5,1; 7,1] 5,5 [4,3; 7,4]
7–12 лет (n=117) 1,4 [1,2; 2,5] 2,0 [1,4; 2,8] 5,8 [5,0; 7,0] 5,3 [4,0; 6,8]
>13 лет (n=38) 1,5 [1,3; 2,1] 1,6 [1,0; 2,3]+ 6,2 [5,2; 7,1] 5,4 [4,0; 7,4]

П р и м е ч а н и е: статистически значимые различия значений при сравнении групп: *   — 
р<0,001; ** — р=0,08 (в группе с СД 1); + — p=0,07 (в группе без СД 1).

Т а б л и ц а  4
Титры ААТ у пациентов, заболевших СД 1  
в процессе наблюдения

ААТ
Пациент М. Пациент Р.

Первичный  
титр

Через  
5 мес

Первичный  
титр

Через  
5 мес

GADA, МЕ/мл 527,50 140,50 729,05 89,17

IAA, ед./мл 1,56 2,75 2,65 2,35

IA-2A, ед./мл 501,70 404,0 2276,0 181,56

ZnT8A, МЕ/мл 3623,0 473,0 212,09 171,60

ICA 0 0 0 1,41

HbA1c, % 9,0 9,1 5,9 8,4

С-пептид, нг/мл 0,39 0,31 0,52 0,37
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Рис. 3. Медиана титров ААТ в зависимости от возраста ма-
нифестации СД 1

Обсуждение

В настоящее время считается, что на риск развития 
СД  1 влияют возраст, а также количество, вид и комби-
нация ААТ.

Отмечено [4, 5], что данный риск обратно пропор-
ционален возрасту. Полученные нами данные пока-
зывают, что более часто СД  1 манифестирует в воз-
расте от 2 до 12 лет. Это может определять целевую 
возрастную группу для иммунологического контроля 
здоровых сибсов.

Известно, что наличие множественных ААТ сигна-
лизирует о высоком риске манифестации СД  1. Как 
правило, у 70% детей к моменту появления клиниче-
ских симптомов диабета отмечаются три или четыре 
положительных ААТ и только у 10% — хотя бы одно 

колебаниями, тренд которых увеличивался после 
достижения двухлетнего возраста и снижался после 
12 лет.

В процессе наблюдения у 4 мальчиков из здоровых 
сибсов манифестировал СД  1. Данные доступны для 
двух детей. Пациент М. заболел СД  1 в возрасте 8 лет, 
так же, как и его брат ранее. Пациент Р. заболел СД  1 
в возрасте 2 лет, его брат — ранее, в возрасте 1 год 
(табл. 4). У обоих детей за 5 мес до начала клиниче-
ских симптомов СД  1 наблюдалось повышение уров-
ня гликированного гемоглобина и снижение уровня 
С-пептида. Первоначально отмечалось повышение 
трех ААТ: GADA, IA-2A, ZnT8A, показатели титров ко-
торых значительно снизились в период манифестации 
СД  1, за исключением ZnT8A у пациента Р. У него же 
появились положительные ICA.

Диагностические возможности островковых аутоантител у детей с сахарным диабетом 1-го типа 
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положительное ААТ [6]. В нашей работе почти полови-
на заболевших детей имели три положительных ААТ и 
примерно одинаковое количество — по два и четыре 
ААТ. Понятие множественных ААТ включает стабиль-
ное определение двух и более положительных ААТ 
[2], поэтому детей, серопозитивных как минимум по 
двум ААТ, целесообразно обследовать и наблюдать 
в качестве лиц из группы повышенного риска в пла-
не развития СД  1. Единичные положительные ААТ, как 
правило, исчезают в течение двух лет после серокон-
версии [2].

Однако даже среди лиц с множественными ААТ 
риск развития СД  1 различен. Предыдущие иссле-
дования [7, 8] показали, что появление в младшем 
возрасте и быстрая сероконверсия во времени до не-
скольких ААТ ассоциированы с высоким риском про-
грессирования заболевания. Кроме того, имеет значе-
ние и вид комбинации ААТ.

Критический период для начала островковой ау-
тоиммунной реакции приходится на возраст до 8 лет, 
хотя более раннее и позднее начало также не исклю-
чаются. Cчитают, что IAA начинают выявляться в ран-
нем возрасте — с 1 до 4 лет, достигая пика появления 
к 8 годам с последующим резким снижением. GADA 
имеют тенденцию регистрироваться позднее, после 
двух лет, а максимальный потенциал риска прогрес-
сирования заболевания развивается к 14 годам [4]. 
Показано, что риск развития СД  1 уменьшается при 
снижении титра IAA, независимо от статуса других 
ААТ [8]. Наши данные свидетельствуют об увеличении 
как титра, так и частоты регистрации IAA в младшем 
возрасте у пациентов с СД  1. В группе здоровых сиб-
сов наблюдалась тенденция к повышенным титрам 
IAA в младшей возрастной группе. Титры ZnТ8A были 
наиболее высокими в группе детей, у которых диабет 
манифестировал позднее, в возрасте 7–12 лет, что со-
гласуется с другими работами [9]. Обнаружение еди-
ничных IA-2A также коррелировало с низким риском, 
увеличиваясь при появлении GADA [10]. Среди детей 
с СД  1 частота выявления единичных ААТ была выше 
у GADA-позитивных лиц, далее по значимости следо-
вали ZnT8A и ICA.

Сочетание различных ААТ также несет неодина-
ковые риски. ZnT8A и IA-2А появляются ближе к кли-
ническому дебюту заболевания. У лиц, исходно по-
ложительных по ZnT8A/IA-2А, СД  1 прогрессирует 
быстрее до клинической стадии вне зависимости от 
вида других присоединившихся ААТ, например для 
тех, кто первоначально имел комбинацию IAA/GADA. 
Прогностические риски единичных IAA и GADA низ-
кие, но при выделении их в паре риск может повы-
шаться. Поэтому совместное определение этих ААТ 
прогностически более значимо, чем их определение 
по отдельности [10–12]. Установлено, что определе-
ние трех положительных ААТ, два из которых — обя-
зательно ZnT8A и IA-2А, отражает субклиническое те-
чение СД  1. В то же время прогрессирование диабета 
может замедляться в случае утери позитивных IAA [5].

Нами показано, что пары GADA/ZnT8A и GADA/
IA-2А выявляются у подавляющего большинства па-
циентов с впервые обнаруженным диабетом и более 
чем в половине случаев — в группе здоровых сибсов. 
Примером тому служат данные об ААТ у двух здоро-
вых сибсов, заболевших СД  1 в процессе наблюдения. 
Сочетание высоких титров IAA/IA-2А увеличивает риск 
развития СД  1 в течение пяти лет после появления 
первого ААТ [13].

Большинство исследователей, изучавших прогно-
стическую ценность ZnT8A, пришли к выводу, что его 
определение помогает стратифицировать риск у лиц с 
другими положительными ААТ [14].

Прогностическая ценность ICA в сравнении с дру-
гими островковыми ААТ не высока. Присутствие ICA 
может нести дополнительные риски для детей, уже 
имеющих другие ААТ. Однако, по нашим данным, 11% 
детей с впервые выявленным диабетом имели только 
единичные ICA.

Титры ААТ также могут быть предикторами прогрес-
сирования заболевания. Риски появления множест-
венных ААТ значительно увеличивались в присутствии 
повышенного титра GADA, а риск дисгликемии — при 
повышении титра IA-2A [10]. В нашем случае каких-ли-
бо значимых закономерностей по титру ААТ не обна-
ружено. Медианы титров GADA и IAA характеризова-
лись устойчивыми повышениями во всех возрастных 
группах. Медианы титров IA-2A и ZnT8A показали од-
нонаправленные колебания в пределах повышенных 
значений.

Заключение
Результаты исследования показали, что наиболее 

целесообразно проводить скрининг и динамическое 
наблюдение за детьми с риском развития СД  1 (у здо-
ровых сибсов) в возрасте от 2 до 12 лет, у лиц, имею-
щих два и более положительных ААТ. Динамическое 
наблюдение за детьми с единичными ААТ желатель-
но проводить в течение 1–2 лет после их появления. 
Наиболее значимыми маркерами доклинической ста-
дии СД  1 являются GADA, IA-2A и ZnT8А. GADA мо-
гут быть информативны в любых возрастных группах. 
IA-2A и ZnT8А появляются, как правило, позднее (при 
прогрессировании заболевания) и могут привнести 
дополнительную информацию, особенно в случае по-
ложительных GADA. Положительные IAA распростра-
нены среди детей младшего возраста.

Полученные результаты не противоречат, но и не 
во всем согласуются с данными других исследований. 
Это может быть связано с этническими различиями 
контингента, со временем выявления определяемых 
ААТ на доклинической стадии или их набором. Нет 
сомнения, что определение ААТ представляет цен-
ную, но в то же время не исчерпывающую информа-
цию. С учетом безусловного влияния на развитие СД  1 
генетической предрасположенности в сочетании с 
влиянием ряда факторов окружающей среды допол-
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нительная информация о свойствах ААТ может по-
мочь в разработке модели пациента, имеющего риск 
развития СД  1 в будущем. Накопление знаний по ран-
нему прогнозированию СД  1 может в конечном итоге 
сделать возможным успешное вмешательство для 
предотвращения заболевания в целом.

Финансирование исследования. Работа выпол-
нена в рамках госзадания 3 00 057 056 «Разработка 
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