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Одной из важнейших задач персонализированной и пре-
цизионной (точной) медицины является выяснение 

патогенетических механизмов различных заболеваний, на-
хождение лабораторных биомаркеров и разделения на этой 
основе мультифакториальных заболеваний на подтипы 
[1, 2]. Одним из перспективных направлений примене-
ния указанных подходов является диабетология, которая, 
несомненно, со временем будет прецизионной. Сахарный 
диабет (СД) —  это заболевание, при котором нарушается 
соотношение между потребностями организма в инсулине, 
количеством фактической выработки и резистентностью 
при сохраненной секреции, обусловленной многими фак-
торами, в том числе лишним весом или ожирением. Клас-

сификация СД 1-го и 2-го типов основана на выявлении 
антител против β-клеточных антигенов поджелудочной 
железы, и при этом больше 80 % случаев определяют как 
СД2, который уже в настоящее время разделяют на раз-
личные типы и подтипы: к 2018 г. выявили такие формы, 
как латентный аутоиммунный диабет у лиц старше 18 лет 
(LADA), СД у пациентов младше 18 лет (MODY) и др. 
В 2017 г. шведские ученые показали, что ежегодно случаи 
диабета типа 3с (вторичного СД с нарушением экзокрин-
ной секреции поджелудочной железы) диагностируют 
как СД2. Последние изучения антител к декарбоксилазе 
глутаматной кислоты (GADA) и оценке генетических 
полиморфизмов определили, что СД очень гетерогенен, 
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Резюме
Благодаря подходам прецизионной медицины достигнуты 
большие успехи в диагностике и лечении сахарного ди-
абета с учетом индивидуальных особенностей каждого 
пациента или подгрупп для моногенных подтипов диабе-
та, диабета новорожденных. Для моногенного диабета 
молекулярная генетика может определить дискретные 
этиологические подтипы, выявление которых имеет 
глубокие последствия для лечения, и прогнозировать 
дальнейшее развитие сопутствующих клинических при-
знаков, что позволяет проводить раннюю профилактику 
или поддерживающую терапию. В противоположность 
этому сахарный диабет второго типа имеет полигенную 
природу, что делает затруднительным определение дис-
кретных клинических подтипов. Реализация подходов пре-
цизионной медицины в диагностике и лечении сахарного 
диабета позволит проводить целенаправленный подбор 
лекарственной терапии. В настоящем обзоре показаны 
успешное применение прецизионной медицины в мо-
ногенном диабете и возможности указанного подхода 
к решению проблем при сахарном диабете второго типа.
Ключевые слова: медицина 5П, прецизионная медицина, 
сахарный диабет, генетические полиморфизмы, фар-
макогенетика.

Summary
Thanks to the approaches of precision medicine, 
great strides have been made in the diagnosis and 
treatment of diabetes mellitus, taking into account 
the  individual characteristics of each patient or 
subgroups  for monogenic subtypes of diabetes 
and newborn diabetes. For monogenic diabetes, 
molecular genetics can identify discrete etiological 
subtypes, the manifestation of which has profound 
implications for treatment, and predict the further 
development of concomitant clinical signs that allow 
early prophylaxis or supportive therapy. In contrast, 
second-type diabetes mellitus has a polygenic na-
ture, which makes it difficult to define discrete clinical 
subtypes. The implementation of the approaches of 
precision medicine in the diagnosis and treatment 
of diabetes mellitus will allow a targeted selection of 
drug therapy. This review shows the successful use of 
precision medicine in monogenic diabetes and the 
possibilities of this approach to solving problems in 
diabetes of the second type.
Key words: 5P-medicine, precision medicine, di-
abetes mellitus, genetic polymorphisms, pharma-
cogenetics.
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а ранняя диагностика и терапия важны для минимизации 
последствий, предупреждения хронических осложнений 
и снижения числа летальных исходов.

В последнее время с применением ОМИКСных тех-
нологий открыто большое количество перспективных 
биомаркеров СД: подтверждена роль микроРНК в секреции 
инсулина, развитии и дифференциации β-клеток подже-
лудочной железы, возникновении ожирения, контроле 
метаболизма глюкозы и липидов и формировании вто-
ричных осложнений, связанных с СД [2, 3]. К микроРНК, 
влияющим на продукцию и секрецию инсулина в β-клетках 
поджелудочной железы, относятся микроРНК-375, -9, -96 
и -124а. МикроРНК-375 в β-клетках поджелудочной железы 
регулирует секрецию инсулина в ответ на стимуляцию 
глюкозой, причем ее чрезмерная экспрессия подавляет 
секрецию инсулина. Это происходит посредством ингиби-
рования экспрессии белка миотрофина, который вовлечен 
в слияние секреторных гранул проинсулина в процессе 
синтеза инсулина. Еще одной микроРНК, оказывающей 
подавляющее действие на секрецию инсулина, является 
микроРНК-9, которая снижает индуцированную глюкозой 
секрецию инсулина за счет усиления экспрессии грану-
филина (granuphilin) —  важного компонента экзоцитоза 
гранул инсулина [4]. МикроРНК-96 также увеличивает экс-
прессию грануфилина и снижает кальций-зависимый экзо-
цитоз инсулина, подавляя экспрессию ядерного комплекса 
белков Noc2 [5]. МикроРНК-124а широко распространена 
в клетках нервной системы и β-клетках поджелудочной 
железы, причем при увеличении ее экспрессии происходит 
увеличение синтеза инсулина относительно базального 
уровня с одновременным снижением его секреции в ответ 
на увеличение уровня глюкозы [6]. Основными микроРНК, 
регулирующими ответ на инсулин и гомеостаз глюкозы 
в инсулиночувствительных тканях, являются микроР-
НК-29, -143, -126 и -155.

Прецизионный	сахарный	диабет	у	взрослых
Ученые из Лундского университета (Швеция) и пред-

ложили новую классификацию СД у взрослых пациентов, 
в которой избегают обычного обозначения СД1 и СД2 
в пользу пяти подгрупп (кластеров), отличающихся уни-
кальным прогрессированием заболевания и рисками со-
ответствующих осложнений [7]. Группы были выделе-
ны на основании анализа данных (всего более 14 тысяч 
пациентов) из пяти источников: шведской программы 
ANDIS с учетом больше 8 тысячи пациентов за восемь 
лет (до 2016 г. включительно), реестра Scania, ANDIU, 
Вааса (DIREVA) и информации из Malmö Diet and Cancer 
Cardiovascular Arm. Учитывали лабораторные анализы, 
GADA, возраст при первичном выявлении заболевания 
и манифестации, индекс массы тела (ИМТ), уровни глики-
рованного гемоглобина HbA 1c, индекс HOMA, резистент-
ность к инсулину (РИ) с учетом C-пептида. Уточненная 
классификация может стать мощным инструментом для 
индивидуализации схем лечения и выявления лиц с по-
вышенным риском осложнений при постановке диагноза. 
Оказалось, что больных можно разделить на пять групп 
(кластеров, профессор Лейф Гроуп) [7].

1.	Тяжелый	аутоиммунный	диабет (SAID, 6–15 %), 
для которого характерно раннее начало заболевания, что 
соответствует СД1 и LADA, умеренно низкому ИМТ, неа-
декватному гликемическому контролю, дефициту инсулина 
(нарушенным производству и выработке), склонности к ке-
тоацидозу, положительному тесту на GADA, развивающий-
ся примерно так же, как классический СД1. Заболевание, 
как правило, начинается в молодом возрасте у практически 
здоровых людей из-за нарушения выработки инсулина.

2.	Тяжелый	инсулинодефицитный	диабет	(SIDD, 
9–20 %) с повышенным гликированным гемоглобином 
HbA1c, быстрым развитием ретинопатии, но отрицатель-
ным GADA. Пациенты этой подгруппы мало отличают-
ся от больных из предыдущей: молодые здоровые люди 
с нормальным весом, но нарушенным синтезом инсулина.

3.	Тяжелый	инсулинорезистентный	диабет	(SIRD, 
11–17 %) на фоне лишнего веса (ИМТ больше 25) и наи-
большей частотой нефропатии и ретинопатии с риском 
развития осложнений хронических заболеваний в тече-
ние трех-четырех лет, диабетической стопой. Организм 
больных продолжает вырабатывать инсулин, но клетки 
перестают на него реагировать должным образом.

4.	Умеренный	диабет,	связанный	с	ожирением	(MOD, 
18–27 %) —  ИМТ свыше 30–34, молодой возраст, без кли-
нических признаков ИР. Вес пациентов из этой группы, 
как правило, намного выше аналогичных показателей 
в предыдущей, но обмен веществ при этом намного ближе 
к нормальному.

5.	Умеренный	возрастной	диабет	(MARD, 33–47 %) 
с умеренными метаболическими изменениями. Это за-
болевание развивается гораздо позже остальных форм 
диабета, а сама болезнь протекает легче.

Причем пациенты, страдающие одной из трех тяжелых 
форм заболевания, должны получать более агрессивную 
терапию, нежели те, у кого болезнь протекает в относи-
тельно легкой форме. Пациенты, отнесенные ко второй 
группе, получают диагноз СД2, поскольку у них нет ау-
тоиммунного процесса, однако предполагается, что их 
заболевание, возможно, вызывается дефектом в самих 
островковых клетках, а вовсе не ожирением. Терапия в этом 
случае должна быть приближена к тем схемам, которые 
назначаются при СД1, причем пациенты с большей веро-
ятностью слепнут, в то время как у больных из третьей 
группы чаще развивается болезнь почек, что необходимо 
учитывать при назначении соответствующих скрининго-
вых обследований. Возможно, в мире существуют сотни 
подтипов заболевания СД, различающихся в зависимости 
от наследственных, этнических факторов и особенностей 
воздействия окружающей среды, так как риск развития СД 
у представителей разных национальностей не одинаков: 
у выходцев из Южной Азии он выше, диабет находят 
у каждого шестого индейца или аляскинского эскимоса 
в США. Существующие схемы лечения не идеальны, они 
не способны своевременно контролировать метаболиче-
ские нарушения, обеспечивать адекватный гликемический 
уровень, нет возможности прогнозирования того, какие 
группы пациентов нуждаются в коррекции терапии. Новая 
классификация помогает понять всю природу эндокринной 
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патологии, адаптировать схемы лечения для пациентов 
каждой группы и предупредить раннее развитие фаталь-
ных осложнений, указанные кластеры, можно применять 
в клинических испытаниях препаратов и составлении 
новых клинических рекомендаций.

Сахарный	диабет	типа	1
СД1 не относится к наследственным моногенным забо-

леваниям, однако риск его развития значительно возрастает 
у детей, рожденных в семьях, в которых больны один или 
несколько близких родственников. Для СД1 выявлена 
совокупность генов высокого риска (предрасполагающих 
HLA-гаплотипов, наличие одного или сочетания двух 
видов специфичных антител —  GAD, ICA, IAA, IA-2А) 
[8]). В оценке возможности развития СД определенную 
роль имеет место изучение полиморфизмов в системе 
HLA (human leucocyte antigens). К генам HLA второго 
класса относятся несколько десятков генов, обнаруженных 
у человека. Гены HLA II класса расположены на B-лим-
фоцитах, активированных T-лимфоцитах, моноцитах, 
которые продуцируют белки с определенными свойствами 
необходимые в регуляции распознавания чужеродных 
молекул. При исследовании аллелей ряда генов HLA II 
обнаружилась взаимосвязь их наличия и повышенного 
риска возникновения СД и аутоиммунных заболеваний. 
Часть аллельных вариантов генов HLA II класса ассоци-
ированы с повышенным риском развития СД1. К генам 
HLA II класса, имеющим наибольшее клиническое значе-
ние, относятся три гена: DQA1, DQB 1 и DRB 1. Многие 
больные СД являются носителями некоторых аллелей 
HLA-DR 3 и HLA-DR 4.

Использование всех маркеров риска развития СД1 
(генетических и иммунологических) повышает прогно-
стическую значимость медико-генетического анализа 
до 80–90 %. Зная индивидуальные и семейные риски, мож-
но организовать мониторинг детей в семьях, применить 
программы первичной и вторичной профилактики СД1 
и в результате нивелировать риск развития заболевания. 
Разработки таких программ ведутся по всему миру (огра-
ничения в диете, введение вакцин, иммуномодуляторов, 
доклиническое назначение малых доз инсулина).

Сахарный	диабет	типа	2
СД2 характеризуется нарушением углеводного обме-

на, вызванным преимущественно ИР и относительной 
инсулиновой недостаточностью. В отличие от СД1 при 
СД2 прослеживается четкая генетическая детермини-
рованность наследования, причем риск развития СД2 
составляет до 40 %, если болен один из родителей, до 70 %, 
если больны оба [9]. СД2 является мультифакториальным 
заболеванием, в котором окружающей среде и генети-
ческой предрасположенности отводится большая роль. 
СД2 и сопровождающая его, а также предшествующая 
ИР оказались в фокусе внимания ПМ, во-первых, в связи 
с их широкой распространенностью и медико-социальной 
значимостью и, во-вторых, из-за очевидной вариабельности 
течения заболевания, ответа на лечение и формирования 
осложнений. Предполагается, что СД2 является след-

ствием полигенных нарушений: выявлены наследуемые 
дефекты генов, ответственных за кодирование структуры 
молекулы инсулина, характера инсулиновых рецепторов, 
глюкокиназы, гликогенсинтазы, компонентов митохон-
дрий. В норме инсулин, соединяясь со своим рецептором 
на поверхности клеток мышечной, жировой или печеноч-
ной ткани, регулирует процессы, и после присоединения 
происходит аутофосфориляция рецептора при участии 
тирозинкиназы и последующее его соединение с субстра-
том инсулинового рецептора 1 или 2 (IRS 1 и 2). Далее 
молекулы IRS активируют фосфатидилинозитол-3-киназу 
(PI3К), стимулирующую переход ГЛЮТ-4 (транспорте-
ра глюкозы) через мембрану клетки, что обеспечивает 
активацию транспорта глюкозы и синтез ДНК. Работы 
в области молекулярной биологии и генетики показали, 
что у больных СД2 имеются генетические полиморфизмы, 
ответственные за передачу сигнала после соединения ин-
сулина со своим рецептором (пострецепторные дефекты). 
Прежде всего нарушается транслокация переносчика 
глюкозы ГЛЮТ-4 из-за генетических полиморфизмов 
на уровне IRS 1 и (или) PI3К. При СД2 обнаружена нару-
шенная экспрессия генов, обеспечивающих метаболизм 
глюкозы и липидов: гена глюкозо-6-фосфатдегидрогена-
зы, глюкокиназы, липопротеинлипазы, синтазы жирных 
кислот. Генетическая предрасположенность к ИР может 
не реализоваться и не проявиться клинически (в виде 
метаболического синдрома и [или] СД2) при отсутствии 
соответствующих факторов внешней среды: неправильного 
питания, низкой физической активности.

Обнаружены около 20 генов, полиморфизмы в кото-
рых являются установленными факторами риска воз-
никновения СД2, а кандидатами риска являются сотни 
генов: если в 2003 г. были изучены 73 однонуклеотидных 
полиморфизмов, то в продолжающемся 10–15 лет иссле-
довании в Кэмбриджском университете их будет изучено 
10 млн. Генетическая предрасположенность к СД2 носит 
семейный характер, и часто с сопутствующим ожирени-
ем. Ряд обнаруженных полиморфизмов в генах являются 
предрасполагающими факторами риска развития СД2, 
а продукты этих генов —  регуляторами в обмене глюкозы. 
В генах закодирована структура белков, опосредовано 
ответственных за гомеостаз глюкозы. Гены кодируют 
основные патогенетические звенья развития СД2: ИР 
(PPARG, THADA, ADAMTS 9 и др.), дисфункцию β-кле-
ток (KCNJ11, HNF1B, HNF4A, JAZF1 и др.), склонность 
к ожирению (FTO), дефект секреции гормонов инкре-
тинового ряда (TCF7L2). Часть полиморфизмов в этих 
генах может приводить к нарушению нормального обме-
на глюкозы. Например, полиморфизм в гене ADAMTS 9 
приводит к снижению чувствительности периферических 
тканей к инсулину, а повышенная экспрессия продукта 
гена TCF7L2 ведет к нарушению толерантности к глюкозе 
и опосредованно к снижению секреции инсулина. В генах 
KCNJ11 и KCNQ1 заключена информация о структуре 
белков, опосредованно участвующих в регуляции секреции 
инсулина. Нарушение структуры этих белков (вариант 23К 
гена KCNJ11) приводит к снижению выброса инсулина 
при повышении концентрации глюкозы. Вклад каждого 
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отдельного гена в риск развития СД2 невелик, однако 
их различные комбинации повышают прогностическую 
значимость в 1,5–2,0 раза [10].

Молекулярные механизмы развития ИР (ключевого зве-
на при СД2) многообразны и сцеплены с многоуровневыми 
поломками при передаче сигнала от рецептора инсулина 
на внутриклеточные структуры, что определяют гетероген-
ность самой ИР и, соответственно, необходимость поиска 
прецизионных методов воздействия. Именно гетероген-
ностью ИР объясняется частая неэффективность лечения 
больных СД2 традиционными препаратами (метформином, 
тиазолидиндионами). Поэтому необходимо детальное 
изучение внутриклеточных механизмов развития ИР для 
поиска новых целевых (таргетных) лекарственных препа-
ратов для повышения эффективности лечения пациентов.

Традиционно эффективность лечения больных СД1 
и СД2 оценивается по интегральному показателю гликеми-
ческого контроля —  уровню гликированного гемоглобина 
(HbA1c) (у здоровых лиц не превышает 5,7 %). Согласно 
международным рекомендациям по лечению больных СД, 
принятым до 2011 г., оптимальным уровнем контроля гли-
кемии считалось достижение НbA1c менее 7 % (а в неко-
торых документах менее 6,5 %) для всех без исключения 
больных. Однако совокупный анализ крупных исследований 
по контролю СД2 (ACCORD, VADT, ADVANCE) показал, 
что стремление к достижению столь строгого удержания 
на достигнутом уровне гликемии у ряда больных чревато 
развитием тяжелых гипогликемических состояний и уве-
личению смертности, особенно у пациентов старшего воз-
раста с исходно плохо контролируемой гликемией, большой 
длительностью СД и наличием сочетанных (прежде всего 
сердечно-сосудистых) заболеваний [11]. У таких больных 
большая продолжительность жизни наблюдалась при уров-
не HbA1c 7–8 %. В связи с этим эксперты-эндокринологи 
во всем мире пришли к заключению, что единого стан-
дартного для всех больных целевого уровня HbA1c быть 
не может. Необходима персонализация целей удержания 
на достигнутом уровне гликемии в зависимости от возраста 
пациента или ожидаемой продолжительности его жизни, 
длительности заболевания, наличия сосудистых осложнений, 
риска развития гипогликемических состояний. Поэтому 
в последних международных и российских рекомендациях 
по лечению СД2 указан диапазон целевых уровней HbA1c 
от 6,5 % (для молодых, недавно заболевших пациентов без 
сосудистых осложнений) до 8,0–8,5 % (для пациентов с тя-
желыми осложнениями и сопутствующими заболеваниями, 
низкой ожидаемой продолжительностью жизни) [12, 13].

В настоящее время в арсенале диабетологов имеется 
восемь классов сахароснижающих препаратов, воздейству-
ющих на разные патогенетические звенья развития СД2, 
и пять новых классов находятся на этапе доклинической 
разработки. По международным рекомендациям исполь-
зуется следующая схема лечения: в начале назначается 
препарат метформин, если выявляется недостаточность 
монотерапии, дополнительно к метформину назначаются 
препараты сульфонилмочевины. Иногда, к сожалению, 
приходится прибегать к назначению инсулина, когда воз-
никает абсолютная инсулиновая недостаточность, а адек-

ватный контроль гликемии удерживают не более 35–40 % 
больных. Международные и национальные рекомендации 
по начальной терапии и поэтапной ее интенсификации при 
СД2 предлагают стандартизированный подход к лечению 
всех больных СД2: в дебюте —  монотерапия метформи-
ном, при неэффективности через 3–6 месяцев добавление 
второго, затем третьего препарата (сульфонилмочевины 
или инкретинов, или инсулина), затем —  инсулинотерапия. 
Однако в последние годы появилось много убедительных 
данных о том, что каждый пациент с СД2 имеет свой набор 
полиморфных генов, которые определяют его индивидуаль-
ную чувствительность к той или иной сахароснижающей 
терапии. Эти гены кодируют рецепторы и определяют 
транспортеры лекарственных веществ, а также активность 
ферментов, участвующих в их метаболизме. Были выяв-
лены гены, ответственные за чувствительность ко всем 
группам сахароснижающих препаратов, а также гены, 
ответственные за развитие побочных эффектов при их 
приеме [14]. Фармакогенетический анализ выявил, что 
чувствительность пациентов к метформину определяет-
ся полиморфизмом как минимум пяти генов (SLC 22A1, 
SLC 22A2, SLC 47A1, SLC 47A2, ATM), к ПСМ —  пяти 
генов (KCNJ11, KCNQ1, ABCC 8, TCF7L2, CYP2C 9), к ти-
азолидиндионам —  не менее семи генов (PPARG, гены 
резистина, адипонектина, лептина и др.). Определены 
гены, сцепленные с развитием побочных эффектов терапии: 
желудочно-кишечных проявлений на метформине (OCT1, 
OCT2, MATE 1), отеков на фоне приема тиазолидиндионов 
(гены AQP2 и SLC 12A1), сниженного клиренса и соответ-
ственно высокой частоты развития гипогликемии на фоне 
ПСМ (CYP2C 9) [14].

Определение этиологических подгруппы с использова-
нием молекулярно-генетического тестирования при СД2 
сложно, поскольку генетическая предрасположенность 
полигенна и клинический фенотип отражает влияния 
окружающей среды [15]. Подгруппы в прецизионной 
медицине СД2 можно определить и на основе физио-
логических функций, таких как ИР и недостаточность 
β-клеток, которые однако меняются с течением времени, 
а также существует несогласованность в оптимальных 
методах их оценки [16] и биохимических анализов, ко-
торые не стандартизированы между лабораториями [17]. 
Аналогичные проблемы наблюдаются в латентном ау-
тоиммунном диабете у взрослых (LADA): изменения 
показателей в анализах, используемых для измерения 
специфических антител и различных пороговых значений 
для положительного теста [18]. Трудность в определении 
подгрупп при СД2 типа оказывает существенное влияние 
на способности оптимизировать лечение.

Ввиду отсутствия выраженных различий в реакции 
на лечение у больных СД2 представляется маловероят-
ным, что ситуация будет похожа на моногенные формы 
диабета. В среднем в большинстве случаев терапия по-
зволила снизить уровень глюкозы и HbA1c примерно 
на 1 % (11 ммоль/моль) при СД2 [19]. На сегодняшний день 
не было никакого описания подгрупп пациентов, которые 
реагируют драматическим 5 % (31 ммоль/моль) изменением 
HbA1c, как это наблюдается у лиц с HNF1α-MODY. Фар-
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макогенетические компоненты ответов на лечения в СД2 
существуют, но все они были малы (менее 0,5 % [5 ммоль/
моль] HbA1c) [20]. Альтернативный подход может вклю-
чать в себя определение подгрупп больных СД2, которые 
вряд ли будут реагировать на специфическую терапию 
(лучший пример —  пациенты с инсулинозависимым СД2 
с аутоантителами к островковым клеткам или низким 
уровнем С-пептида, которые не отвечают на агонисты 
GLP-1 рецептора [21]).

Вместо того чтобы разделять подгруппы на осно-
ве молекулярной этиологии, возможно их определение 
на основе дифференциальной реакции на лечение ЛС. 
Первоначальный анализ для идентификации подгрупп 
следует проводить с использованием простых клиничес-
ких данных (например, время постановки диагноза, пола 
и ИМТ) или легко доступных биомаркеров (например, 
EGFR). Такой подход имеет то преимущество, что его 
можно реализовать относительно быстро использованием 
уже имеющихся крупномасштабных рутинных клиничес-
ких данных, а затем проверить с помощью информации 
о клинических испытаниях для лекарственных средств 
(ЛС). Цель —  в создании простого калькулятора, который 
будет использовать обычную клиническую информацию, 
чтобы предоставить данные о вероятной реакции HbA1c 
и (или) риске неблагоприятных последствий для имею-
щихся ЛС. В случае успеха этот подход можно будет легко 
реализовать в клинической практике, а также появится 
платформа, к которой затем можно добавить информацию 
по фармакогенетике или ОМИКсных биомаркерах [22]. 
Недавним примером успешной реализации этого подхо-
да является использованием данных о поле и ИМТ для 
идентификации пациентов с преимущественным ответом 
на тиазолидиндионы (ожирение женщин) или препаратам 
сульфонилмочевины (ПСМ, худые мужчины) [23].

СД	типа	LADA
Огромный интерес, с точки зрения диагностики, пред-

ставляет СД типа LADA (Late Autoimmune Diabetes in 
Adults или поздний аутоиммунный СД у взрослых). Этот 
тип диабета имеет клинические признаки, характерные 
как для СД первого типа (наличие специфических ауто-
иммунных маркеров, отсутствие ожирения), так и для 
СД второго типа (нормальной базальной концентрации 
С-пептида сыворотки крови, возникновение после 35 лет 
и т. д.). Для данного типа заболевания характерна ассоциа-
ция с генами, которые могут провоцировать возникновение 
СД 1-го и 2-го типа. Только грамотный анализ полученных 
данных поможет эндокринологу с постановкой диагноза 
СД типа LADA, что повлечет за собой назначение пра-
вильного лечения.

СД типа LADA составляет до 5–10 % от всех случаев 
СД. Ему присущи клинико-лабораторные показатели, ха-
рактерные как для СД1, так и СД2, в связи с чем его иногда 
называют диабетом типа «полтора». Его сходство с СД1 
заключается в наличии специфических аутоиммунных 
маркеров (антител к островкам поджелудочной железы, 
антител к глутаматдекарбоксилазе —  GAD), отсутствии 
ожирения и семейного анамнеза СД; сходство с СД2 про-

является в нормальной базальной концентрации С-пептида 
сыворотки крови, отсутствии кетоза и потребности в лече-
нии инсулином в первые 2–6 месяцев от начала развития, 
а также в начале СД в возрасте старше 35 лет [24, 25]. 
Поиск генетических детерминант в развитии СД типа 
LADA выявил его ассоциацию с генами как характерны-
ми для СД1 (HLA-DQB 1, PTPN 22), так и сцепленными 
с развитием СД2 (TCF7L2, FTO, SLC 30A8). Несмотря 
на промежуточное положение СД типа LADA между СД1 
и СД2 и относительно нормальной секреции инсулина 
в первые месяцы от начала заболевания, промедление 
с назначением инсулинотерапии, как правило, приводит 
к риску раннего развития сосудистых осложнений. Поэ-
тому правильная диагностика этого варианта СД крайне 
важна для своевременного назначения инъекций инсулина.

Прецизионная	диабетология	у	детей
При обнаружении признаков СД у ребенка обычно 

ставится диагноз СД1 типа, и назначается лечение ин-
сулином. Однако в США было проведено исследование 
более тысячи детей с СД и выявлено, что СД1 присутствует 
только у 50 % исследуемых, в 16 % случаев имел место 
СД2, у 20 % —  признаки СД как первого, так и второго 
типа, и у 10 % —  СД типа MODY [26].

Неонатальный	СД (НСД) —  редкое заболевание, де-
бютирующее в первые шесть месяцев жизни ребенка, 
при этом выделяют транзиторный и перманентный НСД. 
Транзиторный НСД нуждается в инсулинотерапии в первые 
15–18 месяцев жизни ребенка, после чего, как правило, 
симптомы СД исчезают, и инсулин отменяют, однако СД 
может возвратиться во взрослом возрасте. В случае пер-
манентного НСД сахароснижающая терапия назначается 
пожизненно, однако в 80 % случаев дети имеют высокую 
чувствительность не к инсулину, а к ПСМ. Это связано 
с тем, что основным дефектом при перманентном НСД 
являются мутации в гене KCJN 11, приводящие к снижению 
секреции инсулина. Восстановить секрецию инсулина 
в этом случае помогает не инсулинотерапия, а ПСМ. По-
этому назначенный при таком СД инсулин не приводит 
к удовлетворительному удержанию на достигнутом уровне 
гликемии, и только перевод ребенка на ПСМ позволяет до-
стичь компенсации заболевания [27]. Поэтому необходимо 
генетическое тестирование всех детей с манифестацией СД 
до шестимесячного возраста с индивидуальным подбором 
сахароснижающей терапии.

Доказательство генетических причин НСД основано 
на том, что, во-первых, пациенты не имеют генетической 
предрасположенности к СД1, что контрастирует с диабетом 
у детей после шести месяцев жизни [28], а 96 % пациентов 
с установленным диабетом неонатальной моногенети-
ческий этиологии диагностированы в срок менее шести 
месяцев [29]. До возможности генетического тестирования 
НСД классифицировался исключительно по клиническому 
течению заболевания: транзиторный неонатальный диабет 
(ТNDM), постоянный неонатальный сахарный диабет 
(PNDM) или по специфическим синдромам. В настоящее 
время известны 23 различных генетических полиморфизма 
неонатального диабета [30].
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Ключевым моментом для появления прецизионного 
подхода было выявление влияния генетической этиологии 
на выбор лечения и клиническое течение заболевания 
[30]. Приблизительно половина пациентов с НСД имеют 
мутации в генах, кодирующих калиевый канал (KCNJ11, 
ABCC 8), демонстрируют превосходный контроль глюкозы 
при высокой дозе сульфонилмочевины без гипоглике-
мии [31] и улучшение неврологической функции [32]. У па-
циентов с неонатальным СД, связанным с метилированием 
в хромосоме 6q24, можно проводить лечение с помощью 
низких доз сульфонилмочевины. В противоположность 
этому пациентам с другими подтипами неонатального 
диабета необходимо лечение инсулином

Другим важнейшим преимуществом подходов персо-
нализированной диабетологии является способность объ-
яснить дополнительные клинические нарушения, которые 
связаны с основной генетической причиной. Они могут 
уже присутствовать (например, пороки сердца у больных 
с GATA6-мутациями, микроэнцефалопатия у больных 
с IER 3IP1-мутациями, атрезии желчевыводящих путей 
и кишечника у больных с RFX6-мутациями), ожидаться 
(например, экзокринной поджелудочной недостаточности 
у больных с мутациями в GATA4, GATA6 или Pdx1 и ремис-
сии переходного диабета у больных с аномалией метили-
рования хромосомы 6q24) или развиться позже (например, 
печеночной недостаточности и костных нарушений при 
синдроме Уолкотт-Раллисон или других аутоиммунных 
состояний с синдромом IPEX) [30].

Развитие технологий секвенирования позволило про-
изводить быстрое и полное тестирование всей известной 
генетической этиологии в моногенном диабете [33] в ко-
роткие сроки [30], что привело к смене парадигмы в спо-
собе лечения неонатального СД: можно сделать быструю 
и точную генетическую диагностику перед развитием всех 
клинических признаков. Такой подход может привести к ран-
нему соответствующему лечению диабета и будущему пла-
нированию других возможных клинических событий [30], 
например, ранняя диагностика позволяет предсказать и за-
планировать ремиссию, учитывать, что задержка развития 
является особенностью генетической этиологии. Кроме того, 
лечение сульфонилмочевиной при KCNJ11- и ABCC 8-не-
онатальном диабете, вероятно, приводит к менее тяжелой 
задержке развития [32], лечение тиамином при тиамин-чув-
ствительной мегалобластной анемии неонатального диабета 
может улучшить гликемический контроль [34]. Наконец, 
для тяжелых аутоиммунных моногенных синдромов ранняя 
диагностика позволяет рассматривать вопрос о быстрой 
лечебной трансплантации костного мозга [35].

Лечение высокими дозами ПСМ при связанном с калие-
вым каналом неонатальном диабете (ABCC 8- и KCNJ11-не-
онатальный диабет) имеет огромное влияние на секрецию 
эндогенного инсулина (измеренного с помощью С-пептида), 
который увеличивается с неопределяемого уровня до уровня, 
необходимого для поддержания концентрации глюкозы при 
близких нормальным значениям. Это привело к улучшению 
на приблизительно 2 процентных пункта (22 ммоль/моль) 
в HbA1c в краткосрочной перспективе, которая сохраняет-
ся в течение более пяти лет [36], так как калиевый канал 

является мишенью ПСМ. Быстрое клиническое признание 
НСД в сочетании с резким ответом на лечении и точной 
генетической диагностикой привело к созданию между-
народных руководств [37]. В клиническом руководстве 
констатируется, что генетическое тестирование является 
обязательным для всех пациентов, у которых развился ди-
абет до шестимесячного возраста, а его простота помогла 
быстрому распространению по всему миру.

Диабет	MODY
К настоящему времени известно более 10 генов, му-

тации которых приводят к развитию MODY [38]. При 
этом каждый генотип производит уникальный фенотип, 
а соответственно предполагает уникальное лечение. Пред-
ставлены данные об основных вариантах СД типа MODY 
и индивидуальных возможностях их лечения [39, 40]. Как 
следует из представленных данных, детский СД типа 
MODY при правильной диагностике можно эффективно 
лечить либо с помощью диеты, либо ПСМ, либо инсулином.

Диабет MODY был первоначально определен в качестве 
клинической подгруппы наследственного диабета с ран-
ним возрастом постановки диагноза (обычно до 25 лет), 
но, несмотря на это, неинсулинозависимый с аутосом-
но-доминантным наследованием [41]. Первоначальный 
анализ сцепления в больших семьях привел к открытию 
первого гена MODY, кодирующего глюкокиназу (GCK) [42], 
последующему открытию генов, кодирующих печеночный 
ядерный фактор 1-альфа (HNF1α) [43], печеночный ядер-
ный фактор 4-альфа (HNF4α) [44] и печеночный ядерный 
фактор 1-бета (HNF1β) [45], впоследствии были описаны 
другие менее частые генетические причины [46]. MODY 
составляет от 1,2 до 3,0 % от диабета, диагностирован-
ного у детей в основном в европейских популяциях [47]. 
Открытия генов MODY привели к описанию дискретных 
клинических курсов лечения для различных генетиче-
ских подтипов. GCK-MODY характерен стабильностью, 
подъемом уровня глюкозы натощак и связан с фактором 
транскрипции (HNF1α-, HNF4α- и HNF1β-MODY [48]. 
Пациенты с последним типом MODY имеют различную 
связанную с ними функцию, основанную на их основной 
этиологии: глюкозурии в HNF1α-MODY, макросомию пло-
да и неонатальную гипогликемию в HNF4α -MODY, а так-
же нарушения развития почек и многих других органов 
в HNF1β-MODY. В большинстве случаев необходимость 
ГТ требует первоначального клинического выбора и по-
следующее молекулярно-генетическое тестирование либо 
наиболее вероятного гена или группы MODY всех генов.

Генетическое тестирование для определения подгрупп 
MODY может быть использовано для идентификации 
пациентов и предсказания клинических признаков и от-
ветов на лечение. Пациенты с GCK-MODY не требуют 
лечения [48] и не реагируют на пероральные агенты или 
низкие дозы инсулина. В противоположность этому паци-
ентов с HNF1α- и HNF4α-MODY можно лечить с помощью 
низких доз сульфонилмочевины [49]. Пациенты, которые 
требуют дополнительных ЛС, могут получать ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), глюкагонподобный 
пептид-1 (GLP-1) и агонист рецептора инсулина в допол-
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нение к сульфонилмочевине. Пациенты с HNF1β-MODY 
требуют лечения инсулином, так как реакция на сульфонил-
мочевину и другие пероральные препараты ограничена [50]. 
В настоящее время в мире растет число генетических 
анализов MODY: так, в Великобритании в 1996 г. таких 
исследований было около 50, а в 2016 г. —  уже 5 тысяч.

Для многих моногенных подтипов диабета специфиче-
ская мутация определяет клинический исход отношений 
генотип —  фенотип, например, в KCNJ11-неонатальном 
диабете тяжесть мутации определяет фенотип [51]. Функ-
циональное воздействие мутаций возрастает по мере изме-
нения фенотипа от транзиторного неонатального диабета 
(ТNDM) к постоянному неонатальному сахарному диабету 
(PNDM) до PNDM с неврологическим фенотипом (задерж-
ками развития, эпилепсией и диабетом у новорожденного 
[DEND]) [51, 52]. В качестве другого примера: пациенты 
HNF4α-MODY с мутацией p.R 114W (обнаруживаются 
у около 15 % HNF4α-MODY пациентов) имеют различные 
фенотипы, по сравнению с другими пациентами HNF4α-
MODY демонстрируют снижение чувствительности к ле-
чению низкой дозой сульфонилмочевины [53]. В отличие 
от этого, GCK-MODY интересен несмотря на наличие 
значительных функциональных различий при различных 
мутациях, что связано с компенсацией благодаря избыточ-
ной экспрессии нормального аллеля [54].

Различия в реакции на лечении могут иметь большое 
влияние в моногенном диабете. Лучшим примером яв-
ляется повышенная чувствительность к сульфонилмоче-
вине в HNF1α-MODY, означающая, что пациенты могут 
получить гипогликемию, если используются стандартные 

дозы [55]. В рандомизированном исследовании с приме-
нением сульфонилмочевины показано четырехкратное 
снижение уровня глюкозы в крови натощак у пациентов 
HNF1α-MODY по сравнению с пациентами с СД2 [49]. Эта 
чувствительность к сульфонилмочевине первоначально 
была идентифицирована из клинических наблюдений, 
а не была предсказана из функции гена [55]. В противо-
положность этому существует недостаток гликемической 
реакции у оральных гипогликемических агентов или низ-
кой дозы инсулина у пациентов с GCK-MODY. Инсулин 
рекомендуются для людей с GCK-MODY в некоторых 
случаях во время беременности, но даже при очень высоких 
дозах его способность снижать уровень глюкозы в крови 
матери ограничена [48]. Отсутствие ответа на терапию 
может быть предсказано, поскольку пациенты GCK-MODY 
имеют регулируемый уровень глюкозы в крови, который 
устанавливается на более высоком уровне [48, 56].

Признание MODY было медленным, несмотря на до-
вольно высокое распространение, технология генетической 
диагностики будет вскоре доступна в большинстве стран, 
и даны четкие рекомендации по лечению [48]. Генетика 
не является частью рутинной клинической подготовки диа-
бетолога и традиционно акценты ставятся на лечении. Кроме 
того, основным препятствием для распространения точного 
диабета MODY является отсутствие отдельных клинических 
критериев, которые могут точно идентифицировать пациентов 
MODY (перекрываются с СД1 и СД2 с учетом возраста начала, 
ИМТ, истории диабета у родителей, уровня HbA1c и лече-
ния [57]). Традиционные критерии MODY (диагноз диабета 
менее 25 лет, инсулиннезависимое лечение и наследственная 

Таблица
Варианты моногенных форм СД типа MODY

Вариант СД
Доля среди 
моногенных 
форм СД, %

Мутация гена Действие Основной 
дефект Лечение

MODY-1 3–5
Ядерный (нуклеарный) 

фактор гепатоцитов HNF-4α
20q

Является транскрипционным фактором; При-
надлежит к семейству рецепторов стероидных/
тиреоидных гормонов; регулирует экспрессию 
гена инсулина и генов, контролирующих транс-
порт и метаболизм глюкозы; регулирует секре-

цию инсулина β-клетками

Дефицит 
инсулина

ПСМ-препараты 
сульфонил-
мочевины, 

проинсулин

MODY-2 15–20
Глюкокиназы

7q

Ключевой фермент метаболизма глюкозы ка-
тализирует образование глюкозо-6-фосфата 

из глюкозы; мутация в гене приводит к снижению 
активности фермента и снижению чувствитель-

ности β-клеток к глюкозе

Легкий дефицит 
инсулина, 
отсутствие 

симптоматики

Диета, редко ПСМ

MODY-3 70
Ядерный (нуклеарный) 

фактор гепатоцитов HNF-1α
12q

Дефицит 
стимулированной 

секреции 
инсулина

Диета, ПСМ, 
при длительном 
течении диабета 

инсулин (30 %)

MODY-4 < 1

Инсулин-промоторный 
фактор

IPF-1
13q

Является транскрипционным фактором; регули-
рует развитие поджелудочной железы; контро-
лирует экспрессию островковых генов (ген ин-

сулина, глюкокиназы, глюкозных транспортеров)

Агенезия 
поджелудочной 

железы, дефицит 
инсулина

Инсулин

MODY-5 3
Ядерный (нуклеарный) 

фактор гепатоцитов HNF-1β
17q

Регулирует развитие поджелудочной железы 
в эмбриогенезе; контролирует секрецию инсу-

лина; регулирует развитие почек

ИР в печени, 
дефицит 
инсулина

Инсулин

MODY-6 Очень редко

Ген нейрогенной 
дифференциации 1

Neuro-D-1
2q

Является транскрипционным фактором; регу-
лирует развитие поджелудочной железы; регу-
лирует развитие нервной системы; регулирует 

экспрессию гена инсулина

Дефицит 
инсулина Инсулин
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предрасположенность) позволяют идентифицировать лишь 
48 % случаев MODY и, следовательно, не являются доста-
точно чувствительными, чтобы быть отдельно использованы 
в клинической практике, и большинство пациентов MODY 
не распознается [58]. Кроме того, стоимость генодиагно-
стики является важным барьером, хотя полученные данные 
подтверждают экономическую ее эффективность как для 
диабета новорожденных, так и MODY [59].

Диагностирование MODY не требует сложной мно-
гомерной оценки вероятности, основываясь на более чем 
одном клиническом критерии, и осуществляется с помощью 
статистического калькулятора, использующего легко доступ-
ную клиническую информацию для оценки вероятности 
MODY у пациента. Калькулятор вероятности MODY был 
разработан Б. Шилдс и доступен бесплатно на сайте www.
diabetesgenes.org и приложении «Диабет» для мобильных 
платформ IOS и Android [57]. В сравнительном исследовании 
программа оказалась столь же хороша, как и клинические 
специалисты с более чем 20-летним опытом работы с MODY 
(Б. Шилдс, Университет Эксетера Medical School, Эксе-
тер, Великобритания). Калькулятор вероятности работает 
лучше для пациентов, которые не получали инсулин. Для 
пациентов, которые лечатся инсулином, у которых диагноз 
MODY рассматривается, дополнительные негенетические 
тесты (островковые аутоантитела и анализ С-пептида): 
наличие островковых аутоантител и (или) С-пептида менее 
200 пмоль/л эффективно исключает MODY [60, 61]. Разра-
ботка калькулятора вероятностной MODY оказалась очень 
перспективным первым шагом на пути прецизионной диа-
бетологии и широко используется (более 6 тысяч загрузок). 
Это дает хороший пример того, как моделирование сложной 
диагностической задачи может быть упрощено в простой 
инструмент, который использует легко доступную клини-
ческую информацию и может способствовать быстрому 
распространению подходов прецизионного диабета.

Секвенирование следующего поколения упростило 
выполнение генетического тестирования, но не устра-
нило необходимость клинического отбора пациентов 
с возможным моногенным диабетом для генетического 
теста. Можно протестировать все гены, участвующие 
в моногенном диабете в одном тесте генетической панели 
быстро и эффективно [62] и определить приблизительно 
25 % дополнительно моногенных пациентов с менее рас-
пространенными причинами. Это устраняет необходи-
мость в определении вероятных генетической этиологии 
/ подгрупп перед тестированием; однако необходимо уде-
лять особое внимание, когда пациенты не были выбраны 
по фенотипу —  вероятность моногенных случаев диабета 
значительно снижается, и поэтому ложноположительные 
результаты становятся более вероятными [63].

В последнее время большое внимание начинает уделять-
ся не только геномным, но и протеомным исследованиям 
в диабетологии. Обнаружено, что развитие симптомов ди-
абета может быть индуцировано аномальной формы белка, 
в норме вырабатываемого поджелудочной железой [64]. 
Полученные данные повышают вероятность того, что СД2 
способен передаваться по механизму, сходному с механиз-
мом прионных заболеваний —  группе нейродегенеративных 

заболеваний человека и животных. По сути, это белки, 
обладающие способностью к размножению. Более чем 
у 90 % пациентов с диагнозом СД2 в островковых клетках 
обнаруживаются патологические отложения островкового 
амилоидного полипептида (islet amyloid polypeptide, IAPP). 
Роль этого белка пока не ясна, но известно, что он способен 
повреждать вырабатывающие инсулин островковые клетки 
и даже вызывать их гибель. С этой точки зрения, СД2 может 
быть похож на другие болезни, вызываемые отложениями 
патологических белков, например, на болезни Альцгеймера 
и Паркинсона и прионные заболевания (могут передаваться 
от одного инфицированного к другому).

Другой белок, FKBP51, действует в качестве связу-
ющего звена между системой регулирования стресса 
и метаболизмом, а высокие уровни содержания этого 
белка могут и вовсе ухудшить способность организма 
усваивать глюкозу. И это, в свою очередь, может привести 
к появлению диабета или ожирения. В некоторых случаях 
организм рассматривает потребление лишнего жира как 
стрессовое состояние и высвобождает еще больше FKBP51, 
что только усугубляет проблему. FKBP51 влияет на сиг-
нальный каскад в мышечной ткани, что при чрезмерном 
потреблении калорий приводит к развитию нарушению 
толерантности к глюкозе —  ключевому показателю СД2.

Таким образом, полученные в последние годы данные 
с помощью ОМИКСных технологий свидетельствуют 
о большой гетерогенности СД и его зависимости от раз-
нообразных факторов: генетических, эпигенетических, 
этнических и др. Развитие прецизионных подходов в диа-
бетологии даст возможность вести персонализированную 
лабораторную диагностику с использованием панелей 
биологических маркеров и на этой основе —  прогноз 
возможных осложнений и таргетную терапию.
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