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Цель работы – представить современные подходы к диагностике доклинических стадий сахарного диабета 1 типа (СД1) с использова-
нием скрининга на островковые аутоантитела (АТ). Современная концепция предусматривает три стадии этого заболевания: стадия 1 
характеризуется наличием ≥2 АТ при нормогликемии, стадия 2 – наличием ≥2 АТ с дисгликемией, стадия 3 – клинической манифестацией 
с гипергликемией. Традиционная диагностика СД1 при появлении клинических симптомов приводит к высокой частоте дебюта заболе-
вания с диабетическим кетоацидозом (до 90% случаев), что ассоциировано с неблагоприятными долгосрочными исходами. Таким обра-
зом, представляется актуальным проведение ранней диагностики СД1 на доклинических стадиях. Скрининговые программы с участием 
родственников первой степени родства пациентов с СД1, лиц с другими аутоиммунными заболеваниями продемонстрировали снижение 
частоты диабетического кетоацидоза при манифестации на 90%, что может способствовать сохранению остаточной функции β-клеток 
и улучшению гликемического контроля в долгосрочном периоде. Внедрение программ ранней диагностики и наблюдения людей на 
доклинических стадиях СД1 являются ключевыми направлениями изменения траектории заболевания и улучшения прогноза пациентов.
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Objective: to present modern approaches to diagnosing presymptomatic stages of type 1 diabetes mellitus (T1DM) using islet autoantibody 
screening. T1DM is a chronic autoimmune disease characterized by progressive destruction of pancreatic β-cells, with a steadily increasing 
global prevalence. The current concept defines three stages of the disease: Stage 1 is characterized by the presence of ≥2 autoantibodies 
with normoglycemia; Stage 2 involves ≥2 autoantibodies with dysglycemia; Stage 3 represents clinical manifestation with hyperglycemia. 
Traditional diagnosis at the onset of clinical symptoms leads to a high rate of presentation with diabetic ketoacidosis (up to 90% of cases), 
which is associated with unfavorable long-term outcomes. Therefore, early diagnosis of T1DM at presymptomatic stages appears highly 
relevant. Screening programs involving first-degree relatives of T1DM patients and individuals with other autoimmune diseases have 
demonstrated a 90% reduction in diabetic ketoacidosis at disease onset, which may contribute to preserving residual β-cell function and 
improving long-term glycemic control. Implementation of early diagnostic and monitoring programs of individuals at presymptomatic stages 
of T1DM are key directions for changing the disease trajectory and improving patient prognosis.
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Введение
Сахарный диабет 1 типа (СД1) представляет собой 

хроническое аутоиммунное заболевание, характе-
ризующееся прогрессирующим разрушением инсу-
лин-продуцирующих β-клеток поджелудочной желе-

зы с участием иммунных механизмов, включающих 
В-лимфоциты, CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты [1]. Это 
приводит к абсолютной инсулиновой недостаточности 
и развитию гипергликемии, требующей пожизнен-
ной заместительной инсулинотерапии [1]. Глобальная 
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распространенность СД1 существенно недооценена 
и продолжает расти. Согласно прогнозам, в течение 
следующих 20 лет число пациентов с этим заболевани-
ем значительно увеличится – с 8,4 млн человек в 2021 г. 
до 13,5–17,4 млн к 2040 г. [2]. В России общее количе-
ство пациентов с СД1 составляет 349 338 человек, в том 
числе 288 020 взрослых и 61 318 детей (до 18 лет) [3].

Традиционно диагностика СД1 осуществляется 
лишь при появлении явных клинических симптомов 
гипергликемии – полиурии, полидипсии, потери мас-
сы тела и слабости, а также при развитии диабетиче-
ского кетоацидоза (ДКА), представляющего серьезную 
угрозу жизни пациента. Согласно отечественным дан-
ным, манифестация заболевания в состоянии кетоза 
или ДКА при спорадической форме СД1 происходит 
в 90,3%, а при семейной форме СД1 – в 74% случаев 
(p <0,001) [4]. Международные данные показывают, что 
этот показатель может варьировать в пределах 20–80% 
в зависимости от региона и доступности медицинской 
помощи [5]. Помимо острых последствий, наличие ДКА 
в дебюте заболевания ассоциировано с неблагоприятным 
долгосрочным прогнозом, включая стойкое нарушение 
гликемического контроля, повышенный риск реци-
дивирующих эпизодов кетоацидоза, а также развитие 
нейрокогнитивного дефицита [6–11]. По данным мно-
гоцентровых педиатрических регистров, ДКА в дебюте 
СД1 выступает независимым предиктором неудовлет-
ворительных клинических исходов: у пациентов с его 
наличием при манифестации заболевания отмечаются 
достоверно более высокие значения гликированного 
гемоглобина (HbA1c) – на 0,3–1% больше по сравнению 
с детьми, имеющими более легкие симптомы [10]. Кроме 
того, ДКА оказывает негативное влияние на остаточную 
функцию β-клеток: у детей с ДКА в дебюте клиниче-
ских проявлений заболевания уровень С-пептида был 
значимо ниже через 1 мес. (p = 0,004, что свидетельству-
ет о 34% более низкой остаточной функции β-клеток) 
и через 12 мес. после постановки диагноза (p = 0,0003, 
оценка log С-пептида -0,71, что свидетельствует о 51% 
более низкой остаточной функции β-клеток) [12]. В свою 
очередь, остаточная функция β-клеток во многом опре-
деляет течение заболевания: у людей с более высоким 

содержанием С-пептида наблюдалось меньше эпизодов 
тяжелой гипогликемии, случаев ретинопатии и альбуми-
нурии, при этом большему количеству таких пациентов 
удалось достичь уровня HbA1c <7,5% [13, 14].

Благодаря появлению ранней диагностики СД1 
с использованием определения островковых аутоан-
тител (АТ) и гликемии, а также последующему наблю-
дению и обучению людей на доклинических стади-
ях, появилась возможность снизить частоту развития 
ДКА при клинической манифестации заболевания, 
что, в свою очередь, способствует улучшению мета-
болических показателей и качества жизни пациентов 
в отдаленном периоде [1, 15,16].

Стадии сахарного диабета 1 типа
Последние два десятилетия ознаменовались фун-

даментальным изменением парадигмы в понимании 
патогенеза и диагностики СД1. В масштабных про-
спективных исследованиях было продемонстрировано, 
что аутоиммунный процесс, приводящий к деструкции 
β-клеток, начинается задолго до появления клиниче-
ских симптомов – зачастую за месяцы и годы до мани-
фестации заболевания [17]. В настоящее время принята 
концепция трех стадий СД1, которые характеризуются 
наличием АТ к антигенам β-клеток поджелудочной же-
лезы, изменениями гликемии и наличием симптомов 
(рис. 1) [1, 16, 17].

Стадия 1 знаменует начало аутоиммунного про-
цесса и характеризуется наличием двух или более АТ 
при сохранении нормогликемии. На этой стадии от-
сутствуют клинические симптомы заболевания, и ин-
сулинотерапия не требуется [1].

Стадия 2 характеризуется наличием ≥ 2 АТ в соче-
тании с дисгликемией – начальными нарушениями 
углеводного обмена, возникающими в результате про-
грессирующего повреждения β-клеток. Согласно кри-
териям, приведенным в клинических рекомендациях 
Минздрава России «Сахарный диабет 1 типа у детей», 
дисгликемия определяется при уровне глюкозы плаз-
мы натощак 6,1–6,9 ммоль/л, уровне глюкозы через 
2 ч при проведении перорального глюкозотолерант-
ного теста (ПГТТ) 7,8–11,0 ммоль/л, уровне HbA1c 

Рисунок 1. Три стадии сахарного диабета 1 типа. Адаптировано из Insel RA, et al. Diabetes Care. 2015;38(10):1964-1974

Figure 1. Three stages of T1DM. Adapted from Insel RA, et al. Diabetes Care. 2015;38(10):1964–1974
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5,7–6,4% (39–48 ммоль/моль) или увеличении уровня 
HbA1c на ≥10%. На этой стадии клинические симпто-
мы также отсутствуют [1].

Стадия 3 сопровождается гипергликемией, соот-
ветствующей диагностическим критериям диабета: 
уровень глюкозы плазмы при случайном определении 
или через 2 ч при проведении ПГТТ ≥11,1 ммоль/л, 
уровень HbA1c ≥6,5%, уровень глюкозы плазмы нато-
щак ≥7,0 ммоль/л. Заболевание может сопровождаться 
классическими симптомами гипергликемии (поли- 
урией, полидипсией, потерей веса) и развитием ДКА. 
На этой стадии требуется инсулинотерапия [1].

Методы определения островковых антител
АТ к островковым клеткам – ключевые биомаркеры 

для выявления и мониторинга доклинических стадий 
СД1. Хотя их точная роль в патогенезе заболевания 
остается неясной, они служат надежным индикато-
ром аутоиммунного процесса, направленного против 
антигенов β-клеток поджелудочной железы [17]. В на-
стоящее время клинически доступны 5 основных типов 
биохимических АТ к островковым клеткам.

АТ к инсулину (IAA) часто являются первыми ан-
тителами у детей младшего возраста. Их появление 
более характерно для детей младше 2 лет, а частота 
выявления снижается с возрастом. У детей, у которых 
сероконверсия происходит в раннем возрасте (до 2 лет) 
и одновременно выявляются IAA и АТ к тирозинфос-
фатазе (IA-2A), отмечается наиболее высокий риск 
быстрого прогрессирования заболевания до клиниче-
ской стадии СД1. Важно отметить, что IAA не инфор-
мативны у пациентов, получающих инсулинотерапию, 
так как у них часто вырабатываются антитела в ответ 
на введение экзогенного инсулина [18].

АТ к  глутаматдекарбоксилазе (GADA) являются 
наиболее распространенными антителами у взрослых 
и подростков (встречаются у 75–81% взрослых и 78% 
детей с СД1). У детей GADA нередко становятся пер-
выми выявляемыми АТ в возрасте до 15 лет. У взрос-
лых пациентов дебют 3 стадии СД1 наиболее часто 
ассоциирован именно с наличием GADA. Наличие 
GADA связано с более медленным прогрессированием 
заболевания по сравнению с другими типами антител 
и часто является единственным положительным анти-
телом, особенно у взрослых пациентов [18].

АТ к тирозинфосфатазе (IA-2A) встречаются у 15–33%  
взрослых и 49% детей с СД1. Часто они сочетаются 
с АТ к транспортеру цинка 8 (ZnT8) и ассоциирова-
ны с более быстрым прогрессированием заболевания 
до клинической стадии СД1 [18].

АТ к транспортеру цинка 8 (ZnT8) обнаруживаются 
у 21–42% взрослых и 58% детей с СД1. Их наличие 
может повысить эффективность стратификации риска 
у пациентов с другими положительными АТ [18].

Дополнительно используются АТ к островковым 
клеткам (ICA), определяемые методом непрямой 
иммунофлуоресценции на ткани островков подже-

лудочной железы. Хотя ICA не так часто измеряются 
вне исследовательских программ, их наличие может 
дополнительно улучшить оценку риска при наличии 
других биохимических АТ [18].

Распределение основных аутоантигенов сахарного 
диабета 1 типа в бета-клетках поджелудочной железы 
представлено на рис. 2. Секреторная гранула содержит 
преимущественно инсулин (показан черным цветом). 
Мембрана секреторной гранулы является основным 
местом локализации трех дополнительных аутоанти-
генов β-клетки: ZnT8 – это многопроходящий мем-
бранный белок, IA2 – трансмембранный белок с об-
ширными люминальным и цитозольным доменами, 
а ICA69 – трансмембранный белок, преимущественно 
располагающийся на люминальной стороне мембраны. 
GAD65 локализуется отдельно от этих аутоантигенов, 
преимущественно на цитозольной стороне мембраны 
секреторных микровезикул [19].

Современная диагностика аутоиммунного процесса 
при СД1 опирается на следующие методы: радиоимму-
нологический анализ (RBA), электрохемилюминесцент-
ный анализ (ЭХЛ), иммуноферментный анализ (ИФА), 
системы иммунопреципитации люциферазы (LIPS), 
иммунохемилюминесцентный анализ (ИХЛА, CHLIA) 
и обнаружение антител методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) и агглютинации (ADAP) [20, 21].

Радиоиммунный анализ (RBA) основан на использо-
вании радиоактивно меченных антигенов, обнаружи-
ваемых в комплексах антитело-антиген. Он обладает 
высокой чувствительностью и считается «золотым 
стандартом» для выявления островковых АТ. Одна-
ко данный метод имеет существенные ограничения, 
включая высокую стоимость проведения анализа и не-
обходимость применения радиоактивных материалов, 
что требует специальных условий работы и утилизации. 
Кроме того, существуют более высокочувствительные, 

Рисунок 2. Островковые антигены. Адаптировано из Arvan P, 
Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine. 2012 Aug;2(8):a007658. 
DOI: 10.1101/cshperspect.a007658
Figure 2. Islet antigens. Аdapted from Arvan P, Cold Spring Harbor 
Perspectives in  Medicine. 2012 Aug;2(8):a007658. DOI: 10.1101/
cshperspect.a007658
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специфичные методы, требующие меньшего забора 
крови [20–23].

Электрохемилюминесцентный анализ (ЭХЛ) – со-
временный высокочувствительный и высокоспеци-
фичный метод, позволяющий одновременно выявлять 
несколько видов островковых АТ. Он основан на элек-
трохимической реакции за счет окисления люмино-
фора на электроде. К преимуществам ЭХЛ относятся 
минимальные требования к объему крови и отсутствие 
работы с радиоактивными материалами, что делает его 
более безопасным и удобным для рутинной диагно-
стики. Основными ограничениями данного метода 
являются необходимость использования специального 
оборудования и высокая стоимость расходных матери-
алов [20, 21, 24].

Иммуноферментный анализ (ИФА) широко приме-
няется в клинической практике благодаря доступно-
сти, невысокой стоимости и относительной простоте 
выполнения. К нему часто прибегают для первичного 
скрининга с последующим подтверждением резуль-
татов более специфичными методами, что помогает 
оптимизировать диагностику и снизить расходы при 
массовых обследованиях. Однако ИФА менее надежен 
для выявления IAA, требует большего количества кро-
ви и использования рекомбинантных белков [20, 24].

Иммунохемилюминесцентный анализ (ИХЛА, CHLIA) 
представляет собой высокочувствительный метод лабо-
раторной диагностики, базирующийся на связывании 
АТ из сыворотки пациента с антигенами, иммобилизо-
ванными на магнитных частицах. Данная технология 
обеспечивает высокую аналитическую чувствительность 
и воспроизводимость, отличается быстрой обработкой 
образцов, высокой пропускной способностью и отсут-
ствием радиоактивных реагентов, что делает ее удобной 
в рутинной клинической практике. Основное ограниче-
ние метода – относительно высокая стоимость [20, 21, 24].

Реакция иммунопреципитации люциферазы (LIPS) – 
метод, основанный на осаждении иммунных комплек-
сов с люциферазной меткой, который обеспечивает 
высокую скорость анализа, хорошую чувствительность 
и экономичное использование биоматериала. Для про-
ведения этого исследования достаточно минимального 
объема сыворотки, при этом отсутствует необходимость 

в сложном техническом оснащении и применении ра-
диоактивных компонентов, что облегчает внедрение 
метода в различных клинических условиях [21, 24, 25].

Метод ADAP (обнаружение антител с помощью 
ПЦР и агглютинации) позволяет выявлять несколько 
типов островковых АТ одновременно при использо-
вании крайне малого объема крови и без применения 
радиоактивных реагентов. Он отличается экономично-
стью по времени и стоимости и потенциально может 
использоваться для диагностики других аутоиммун-
ных заболеваний. Вместе с тем этот метод нуждается 
в дальнейшей валидации в группах риска и улучшении 
чувствительности к IA-2A и ZnT8A [20, 21, 24, 26].

Интерпретация результатов
Для подтверждения статуса АТ важно использова-

ние двух образцов из разных независимых лаборато-
рий, соответствующих стандартам IASP (Междуна-
родной ассоциации по изучению боли) [18]. Первый 
положительный результат должен быть подтвержден 
повторным анализом в течение 3 мес. [18]. Стойкий 
положительный статус по двум или более различным 
образцам необходим для подтверждения диагноза СД1 
при условии использования чувствительных и специ-
фичных анализов с высокой прогностической ценно-
стью в отношении прогрессирования заболевания [27].

Островковые антитела не выявлены
Отсутствие островковых АТ в  сыворотке крови 

свидетельствует о том, что на момент обследования 
признаков аутоиммунной агрессии против β-клеток 
поджелудочной железы не обнаружено [16]. В этом 
случае специфический мониторинг в отношении СД1 
не требуется. Однако, если у пациента имеются фак-
торы риска, такие как наличие родственника первой 
степени родства с СД1 или установленный высокий 
генетический риск заболевания, целесообразно рас-
смотреть вопрос о повторном тестировании в более 
поздние сроки [16]. Независимо от результатов тести-
рования важно информировать пациента и его семью 
о классических симптомах гипергликемии, таких как 
повышенная жажда, учащенное мочеиспускание и не-
объяснимая потеря веса, чтобы обеспечить своевре-

Рисунок 3. Островковые антитела. Адаптировано из Phillip M, et al. Diabetologia. 2024 Sep;67(9):1731-1759. doi: 10.1007/s00125-024-06205-5

Figure 3. Islet antibodies. Adapted from Phillip M, et al. Diabetologia. 2024 Sep;67(9):1731–1759. doi: 10.1007/s00125-024-06205-5
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менное обращение за медицинской помощью при их 
появлении [16, 18].

Выявлен один тип антител
Обнаружение одного типа островковых АТ указывает 

на то, что пациент находится в группе повышенного 
риска развития СД1. Согласно данным проспективных 
исследований, риск прогрессирования до 3 стадии СД1 
у таких больных составляет приблизительно 15% в те-
чение 15 лет наблюдения [16]. Обязательным шагом 
является подтверждение положительного результата 
во втором образце крови, желательно с использованием 
независимой референсной лаборатории, соответствую-
щей стандартам Программы стандартизации островко-
вых АТ [18]. В соответствии с международными реко-
мендациями дальнейшая тактика наблюдения определя-
ется возрастом пациента [16, 18]. У детей младше 3 лет, 
учитывая более высокую скорость прогрессирования 
заболевания в этой возрастной группе, рекомендуется 
проверять статус антител каждые 6 мес. на протяжении 
3 лет, а затем ежегодно еще в течение 3 лет [16, 18]. Ме-
таболический мониторинг, включающий оценку уровня 
Hb1Ac и случайное определение содержания глюкозы 
крови, также следует проводить каждые 6 мес. [16, 18]. 
У детей в возрасте 3 лет и старше достаточно ежегод-
ного контроля антител и метаболических показателей 
на протяжении 3 лет [16, 18]. Если за период наблюде-
ния не происходит прогрессирования патологического 
процесса в виде появления дополнительных антител или 
развития дисгликемии, активный мониторинг может 
быть прекращен [16,18].

Выявлено два и более типов антител
Согласно современной классификации, люди, у ко-

торых выявляется 2 и более типов островковых АТ, уже 
имеют доклиническую стадию СД1 [16, 18]. После под-
тверждения множественных островковых АТ «по пра-
вилу двух» необходимо определить стадию заболевания. 
«Золотым стандартом» для этого служит ПГТТ. При 
нормальных показателях гликемии устанавливается 
1 стадия СД1, при обнаружении дисгликемии – 2 стадия 
[16, 18]. Частота метаболического мониторинга опре-
деляется возрастом пациента и стадией заболевания. 
У детей младше 3 лет с 1 стадией раннего диабета Hb1Ac 
и глюкозу крови следует контролировать каждые 3 мес. 
У детей от 3 до 9 лет достаточно обследования каждые 
6 мес., а у детей старше девяти лет – ежегодно. При уста-
новлении 2 стадии заболевания, независимо от возрас-
та, рекомендуется мониторинг указанных параметров 
каждые 3 мес. [16, 18].

Обязательным компонентом ведения пациентов 
является структурированное обучение, направленное 
на формирование адекватного восприятия риска, рас-
познавание симптомов гипергликемии и диабетиче-
ского кетоацидоза, а также понимание ожидаемого 
течения заболевания. Не менее важный аспект – пси-
хологическая поддержка больного и его семьи. Инте-

грация психологической помощи в рутинное наблюде-
ние позволяет улучшить адаптацию семьи к диагнозу 
и обеспечить приверженность пациента рекомендо-
ванному мониторингу [18].

Популяции для скрининга на сахарный  
диабет 1 типа

Существуют различные подходы к скрининговым 
программам в группах повышенного риска СД1, вклю-
чающие проведение диагностики у родственников пер-
вой и второй степени родства пациентов с диабетом, 
людей с  другими аутоиммунными заболеваниями, 
а также лиц с нарушенной толерантностью к глюкозе.

Родственники первой степени родства
До недавнего времени большинство программ скри-

нинга были ориентированы на родственников первой 
степени родства пациентов с СД1, поскольку у них риск 
развития заболевания значительно выше, чем в общей 
популяции. Так, вероятность развития СД1 у сибсов 
составляет в среднем 6–7%, у детей матерей с СД1 – 
1,3–4%, у детей отцов с СД1 – 6–9%, что в 10–15 раз 
превышает риск в общей популяции (0,4%) [27–29].

Лица с другими аутоиммунными заболеваниями
Пациенты, имеющие другие аутоиммунные заболе-

вания, также относятся к группе повышенного риска 
развития СД1. Это связано с тем, что СД1 нередко со-
четается с широким спектром сопутствующих аутоим-
мунных состояний. Наиболее часто среди них встреча-
ются аутоиммунные заболевания щитовидной железы, 
надпочечников, целиакия, витилиго, аутоиммунный 
гастрит, болезнь Аддисона, а также различные кожные 
и ревматические патологии [30–41]. Аутоантитела к щи-
товидной железе встречаются более чем у 90% людей 
с СД1 и сопутствующими аутоиммунными патологи-
ями [31]. В популяционном когортном исследовании 
FinnDiane, охватившем 4 758 взрослых с аутоиммунным 
СД1, было установлено, что 89% пациентов с сопутству-
ющим аутоиммунным СД1 и болезнью Аддисона имели 
также третье аутоиммунное заболевание, чаще всего 
щитовидной железы [32]. В ретроспективном иссле-
довании с участием 25 759 пациентов с аутоиммунным 
СД1 аутоиммунное заболевание щитовидной железы 
было диагностировано у 20% человек [30]. Люди с ау-
тоиммунным СД1 часто страдают и от сопутствующей 
целиакии: ее распространенность в этой когорте коле-
блется от 3 до 16% (средний покзатель 8%) [33].

Лица с нарушением толерантности к глюкозе
В 2021 г. около 62% всех новых случаев СД1 во всем 

мире были зарегистрированы у людей в возрасте 20 лет 
и старше, что подчеркивает необходимость активного 
выявления групп риска заболевания во взрослой по-
пуляции [1]. Основными кандидатами для скрининга 
в этой когорте являются лица с нарушенной толерант-
ностью к глюкозе.
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Ошибочная диагностика СД1 у взрослых встреча-
ется примерно в 40% случаев, и большинство таких па-
циентов на раннем этапе ошибочно получают диагноз 
«сахарный диабет 2 типа» [12]. Неверная классифи-
кация заболевания увеличивает риск развития диабе-
тического кетоацидоза и приводит к задержке начала 
адекватной терапии [3]. Вероятность диагностической 
ошибки возрастает с возрастом: с 21% у детей 0–6 лет 
до 55% у пациентов старше 50 лет [3]. В клинических 
рекомендациях Американской диабетической ассоци-
ации (American Diabetes Association, ADA) предложен 
инструмент AABBCC, помогающий дифференцировать 
СД1 на основании ключевых клинических критери-
ев, зашифрованных в этой аббревиатуре: Age – возраст 
<35 лет; Autoimmunity – отягощенный личный или се-
мейный анамнез по аутоиммунным заболеваниям; Body 

habits – индекс массы тела < 25 кг/м2; Background – СД1 
в семейном анамнезе; Control – неудовлетворительный 
контроль уровня глюкозы на фоне приема пероральных 
сахароснижающих препаратов; Comorbidities – при-
менение противоопухолевых препаратов, способных 
вызывать развитие аутоиммунного СД1 [42–44].

Результаты международных скрининговых 
программ

Международный опыт реализации программ скри-
нинга населения на доклинические стадии СД1 де-
монстрирует значительные преимущества раннего 
выявления заболевания, среди которых снижение ча-
стоты ДКА при манифестации заболевания, улучшение 
гликемического контроля и психологических исходов 
(табл. 1) [15, 16, 27].

Таблица 1. Отобранные программы скрининга сахарного диабета 1 типа. Адаптировано из Emily K. Sims 
Diabetes 2022;71:610–623 | https://doi.org/10.2337/dbi20-0054
Table 1. Selected type 1 diabetes screening programs. Adapted from Emily K. Sims Diabetes 2022;71:610–623 | 
 https://doi.org/10.2337/dbi20-0054

Программа Популяция Локация Возраст 
участников

Кол-во 
обследо-

ванных

Скринин-
говые 

анализы

Метод 
первичного 
анализа АТ

Выявляе-
мость АТ Комментарии

TrialNet 
Pathway to 
Prevention 
(TN01)

Родственники 
пациентов  

с СД1

США, 
Канада, 
Европа, 

Австралия

3–45 лет
2–45 лет 

РПСР
И 2–20  
РВСР

>250 000
>235 000

ICA, IA-2A, 
GADA, IAA 

(с 2019 г. – 
GADA и IAA 
первично)

Капиллярная 
кровь (finger 

prick kit)
RBA

Дети: 1АТ – 
2,6%, ≥2АТ – 

2,8%.
Взрослые: 
1АТ – 4,0%, 
≥2АТ – 0,8%

Семьи с паци-
ентами с СД1, 

диагностирован-
ным в возрасте 

<45 лет; с 2019 г. 
изменен прото-
кол скрининга

INNODIA Родственники 
1 степени 
родства

Европа  
(13 стран)

1–45 лет >4 400 IAA, GADA, 
IA2A, ZnT8

Капиллярная 
кровь. DBS.

RBA. 
Планируется 

ADAP

≥1 АТ – ≈6%;
≥2 АТ – 2,6%

Европейское 
частно-госу-
дарственное 
партнерство 

Fr1dolin Общая 
популяция

Нижняя 
Саксония 

(Германия)

2–6 лет >15 000 IAA, GADA, 
IA2A, ZnT8

Капиллярная 
кровь. 

RBA

≥2 АТ – 0,34% Скрининг  
на СД1  

и гиперхоле- 
стеринемию

Австра-
лийский 
пилотный 
проект

Общая 
популяция

Австралия Новорож- 
денные,  
2–6 лет

Плани- 
руется

Генетичес- 
кое тестиро- 

вание и АТ

Капиллярная 
кровь.
DBS.

ADAP (ZnT8, 
GAD, IA2)

Данные не 
представ-

лены

Сравнение  
трех стратегий  

скрининга

ADIR Общая 
популяция

Израиль Дети Плани- 
руется

IAA, GADA, 
IA2A, ZnT8

Капиллярная 
кровь.
ADAP

Данные не 
представ-

лены

Координация  
с плановым 
скринингом 

гемоглобина
ASK Общая 

популяция
Колорадо 

(США)
1–17 лет

(из них 6% 
РПСР)

34 110 IAA, GADA, 
IA2A, ZnT8, 

tTGA

Венозная 
кровь. 

Мультиплекс 
ECL (первично), 

затем RBA 
(подтверж-

дение)

1 АТ – 0,42%;
≥1 АТ: 3,0%;
≥2 АТ: 0,54%

Комбинирован-
ный скрининг  

на СД1  
и целиакию

T1Detect Общая 
популяция

США ≥1 года 800  
(первые 

результаты)

GADA, IA-2A, 
IAA

Капиллярная 
кровь.

DBS, ADAP

1 АТ – 12,0%;
2 АТ – 4,0%;
3 АТ – 1,63%

Домашний 
скрининг через 
коммерческую 
лабораторию

Fr1da Общая 
популяция

Бавария 
(Германия)

1,75–10,99 
лет

>150,000 IAA, GADA, 
IA-2A, ZnT8

Капиллярная 
кровь.

Multiplex ELISA 
(GADA, IA-2A, 

ZnT8)

≥2 АТ – 0,31% Скрининг при 
плановых визи-
тах к педиатру

Примечание: АТ – аутоантитела, СД1 – сахарный диабет 1 типа; РВСР – родственники второй степени родства, РПСР — родственники первой 
степени родства ; ICA – аутоантитела к островковым клеткам, IA-2A – аутоантитела к тирозинфосфатазе, IAA – аутоантитела к инсулину,  
GADA – аутоантитела к глутаматдекарбоксилазе, ZnT8 – аутоантитела к транспортеру цинка 8, RBA – радиоиммунный анализ, DBS – метод сухого 
пятна крови; ADAP – обнаружение антител методом ПЦР и агглютинации, ECL – электрохемилюминесцентный анализ.

https://doi.org/10.2337/dbi20-0054
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Программа TrialNet (TN-01)
В рамках программы TrialNET «Путь к профилак-

тике» (TN01), начатой в 2004 г, был проведен скрининг 
более 220 000 родственников больных СД1 в возрасте 
от 2 до 45 лет в США, Канаде, Европе и Австралии. 
Первоначально выполнялись анализы на ICA, IAA, 
IA2A и GADA с использованием радиоиммунологи-
ческого метода. В 2019 г для повышения эффективно-
сти и снижения затрат был внедрен поэтапный подход 
к скринингу: первоначально осуществляются анализы 
на GADA и IAA на дому, при положительном резуль-
тате – дополнительные анализы на ZnT8A, IA2A и ICA 
с применением радиоиммунологического метода. Ре-
зультаты программы показали, что около 5% родствен-
ников без диабета имели по крайней мере один вид 
АТ и около 2,5% – множественные АТ, что соответ-
ствует стадии 1 или 2 СД1. В соответствии с данными 
TrialNET, наиболее часто встречающимися АТ в иссле-
дованной когорте являются GADA и IAA [27].

Программа Fr1da
В программе Fr1da в Германии с 2015 по 2019 г. 

скрининг прошли 90 632 детей в возрасте от 2 до 5 лет. 
Начиная с 2019 г., в программе приняли еще более 
100 тысяч участников в возрасте от 1,75–10,99 года, 
что делает Fr1da одной из крупнейших программ скри-
нинга на СД1 в мире. В рамках этой программы для 
первоначального скрининга используется капиллярная 
кровь методом ИФА на GADA, IA-2A и ZnT8A с после-
дующим подтверждением положительных результатов 
методом радиоиммунологического анализа на 4 типа 
антител, кроме ICA. Семьи детей с множественными 
островковыми АТ были приглашены к участию в про-
грамме, включающей обучение по сахарному диабету, 
метаболический мониторинг, оценку психологическо-
го стресса, связанного с постановкой диагноза, а так-
же проспективное наблюдение за прогрессированием 
заболевания до клинического диабета.

На 2020 г. из 90 632 обследованных детей у 280 (0,31%) 
были выявлены множественные АТ. Среди них 196 де-
тей (0,22%) имели стадию 1 СД1, 17 (0,02%) – стадию 2, 
26 (0,03%) – стадию 3, у 41 ребенка стадия заболевания 
не была определена. Спустя 2,4 года наблюдения еще 
36 детей перешли в стадию 3 СД1. Трехлетний куму-
лятивный риск развития стадии 3 СД1 среди 280 детей 
с бессимптомным СД1 составил 24,9% (54 случая). Про-
грамма Fr1da продемонстрировала высокую приемле-
мость для семей участников и врачей первичного звена. 
Интеграция скрининга в рутинные визиты к педиатру 
обеспечила высокий уровень охвата участников и ми-
нимизировала дополнительную нагрузку на систему 
здравоохранения [26, 44, 45].

Преимущества скрининга и мониторинга  
доклинических стадий сахарного диабета 1 типа

Ранняя диагностика и последующий мониторинг 
доклинических стадий СД1 имеют ряд ключевых пре-

имуществ [15, 46]. Прежде всего скрининг позволяет 
снизить частоту развития ДКА при манифестации за-
болевания до 90% [15, 26]. Согласно данным иссле-
дования DAISY, скрининг и наблюдение за детьми 
с положительным результатом анализа на АТ были 
связаны со значимым уменьшением частоты ДКА при 
клинической манифестации стадии 3 СД1 по сравне-
нию с группой контроля (3,3 против 44%, p ≤0,0001) 
[47]. Схожие результаты были получены в ходе дру-
гих скрининговых программ, таких как ASK, FR1DA, 
TEDDY, и ряда других инициатив [27, 54, 56].

Уменьшение частоты ДКА не только снижает опас-
ность развития жизнеугрожающих осложнений, таких 
как отек мозга, острое повреждение почек и выра-
женные нарушения сознания, а также необходимость 
экстренной госпитализации и связанные с ней риски, 
но и способствует улучшению долгосрочных метабо-
лических показателей и более устойчивому контролю 
гликемии [15, 46].

Участники исследования SEARCH (1396 детей 
и подростков моложе 20 лет с впервые выявленным 
СД1) наблюдались в  течение медианы 8  лет. ДКА 
у участников на момент постановки диагноза был ас-
социирован не только с повышением уровня HbA1c 
по сравнению с пациентами без ДКА (9,9 ± 1,5% про-
тив 8,5±1,4%; p <0,0001), но и с ухудшением динамики 
этого показателя с течением времени [11].

Неоптимальный контроль СД1 и последующая 
гипергликемия связаны с  долгосрочными микро-
сосудистыми и макрососудистыми осложнениями, 
которые поражают глаза, почки, сердце, а также пери-
ферическую и вегетативную нервную систему [50–54]. 
Данные исследования DCCT/EDIC подтверждают, 
что оптимальный контроль гликемии при сахарном 
диабете может оказывать долгосрочное благоприят-
ное влияние как на микро-, так и макрососудистые 
исходы [52].

Немаловажным аспектом является наличие времени 
для психологической и социальной адаптации семьи 
пациента к будущему диагнозу, что снижает уровень 
стресса и повышает приверженность терапии [15, 46]. 
Самый высокий уровень тревоги у родителей детей 
с ДКА отмечается при постановке диагноза [53]. В ис-
следовании FR1DA выявлено, что уровень депрессии 
был ниже у матерей, дети которых прошли скрининг 
для выявления повышенного риска развития СД1, 
чем при постановке диагноза ребенку на 3-й стадии 
заболевания СД1[54]. Кроме того, по данным иссле-
дования ASK, с течением времени уровень тревожно-
сти у родителей детей с подтвержденным наличием 
островковых АТ постепенно снижается [55]. Средняя 
степень тревожности родителей значимо уменьшает-
ся от первого визита ко второму, проводимому через 
6 мес. [55]. Научные работы показывают, что для роди-
телей детей с повышенным риском развития диабета 
участие в программах скрининга и наблюдения может 
частично смягчить негативные психологические по-
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следствия постановки диагноза СД1 [54–56]. Ранняя 
диагностика СД1 позволяет пациентам и членам их 
семей заблаговременно пройти обучение принципам 
самоконтроля, а также своевременно получить навыки 
для контроля заболеванием [15, 48].

Наконец, скрининг СД1 открывает условия для 
участия пациентов в клинических исследованиях, по-
священных изучению новых терапевтических подходов 
к лечению этого заболевания [15, 48].

Заключение
СД1 является хроническим аутоиммунным за-

болеванием, протекающим в три последовательные 
стадии, бремя которого неуклонно возрастает во всем 
мире. Традиционный подход к диагностике, осно-
ванный на выявлении СД1 уже на стадии клиниче-
ской манифестации, обусловливает высокую частоту 
дебюта заболевания с ДКА, который ассоциирован 
как с острыми жизнеугрожающими состояниями, 
так и с неблагоприятными долгосрочными исходами, 
включая ухудшение гликемического контроля и уско-
ренную утрату остаточной функции β клеток. Совре-
менное понимание патогенеза СД1, начинающегося 
задолго до клинических проявлений, обосновывает 
необходимость его ранней диагностики. Выявление 

аутоантител к β-клеткам дает возможность надежно 
идентифицировать доклинические стадии заболева-
ния, стратифицировать риск прогрессирования и ор-
ганизовать дальнейшее наблюдение пациентов еще 
до развития стадии 3 СД1.

Международный опыт скрининговых программ 
убедительно свидетельствует, что ранняя диагности-
ка и мониторинг ассоциированы с резким снижением 
частоты ДКА в дебюте заболевания, улучшением мета-
болических показателей и более благоприятными пси-
хологическими и социальными исходами для пациен-
тов и их семей. Ранняя диагностика не только снижает 
бремя осложнений и улучшает прогноз заболевания, 
но и создает предпосылки для своевременного обуче-
ния пациентов, повышения приверженности терапии 
и участия в клинических исследованиях, направленных 
на профилактику или замедление прогрессирования 
аутоиммунного процесса.

Внедрение программ ранней диагностики и мони-
торинга СД1 в группах повышенного риска позволит 
снизить риск развития ДКА, что будет способствовать 
сохранению остаточной функции β-клеток, улучшению 
гликемического контроля, снижению риска хрониче-
ских осложнений и, как следствие, изменению «тра-
ектории заболевания».
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