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ВИКОРИСТАННЯ АВТОАНТИТІЛ 
ДЛЯ ДИФЕРЕНЦІЙНОЇ ДІАГНОСТИКИ РІЗНИХ ТИПІВ 

ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Резюме. Стаття присвячена визначенню специфічних автоантитіл для диференційної діагностики цукро-
вого діабету. Надана характеристика видів цих автоантитіл та методів діагностики для їх визначення.
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До останнього часу практично всі випадки мані-

фестації цукрового діабету (ЦД) у дітей зі специфічни-

ми симптомами за наявності гіперглікемії, зниженого 

рівня С-пептиду зараховували до 1-го типу з подаль-

шим призначенням інсулінотерапії. Але наразі відо-

мо, що далеко не всі випадки ЦД можна віднести до 

автоімунного ЦД. З розвитком молекулярної генетики 

з’явилася реальна можливість вивчення генетичних 

мутацій у хворих на ЦД, що дозволяє в деяких випадках 

відмовитись від інсулінотерапії і призначати перораль-

ні цукрознижуючі препарати зі значним покращенням 

перебігу захворювання. Йдеться, зокрема, про моно-

генний ЦД, а саме неонатальний ЦД та MODY (діабет 

дорослого типу в молодих). 

За даними різних авторів, частота моногенного ЦД 

становить 1–10 % [1, 2], а отже, можна прогнозувати, 

що в Україні кількість дітей із моногенним ЦД може 

становити 100–800 осіб, яким наразі може бути вста-

новлено неправильний діагноз і які можуть необґрун-

товано отримувати лікування інсуліном.

Генетичне тестування моногенного діабету коштує 

занадто дорого, щоб його рекомендувати для проведен-

ня всім хворим на ЦД 1-го або 2-го типу [3], але оскіль-

ки в пацієнтів із неонатальним діабетом унаслідок му-

тацій у К-АТФ-залежних каналах -клітин, а також у 

хворих на MODY з мутаціями HNF1A або HNF4A існує 

надзвичайно висока чутливість до лікування препара-

тами сульфонілсечовини, таке тестування цілком об-

ґрунтоване. У разі підтвердження генетичної природи 

цих варіантів ЦД рекомендовано зупинити інсуліно-

терапію і призначити препарати сульфонілсечовини, 

застосування яких значно поліпшує глікемічний конт-

роль у пацієнтів [4–6]. Таким чином, дуже важливо 

встановити когорти пацієнтів, яким має проводитися 

генетичний скринінг, на підставі клінічних і лабора-

торних критеріїв.

Визначення пацієнтів, які підлягають гене-

тичному скринінгу, має ґрунтуватися на вивченні 

анамнезу (особливо сімейного у хворих із MODY), 

проведенні клінічного огляду й лабораторних до-

сліджень (у т.ч. визначення автоантитіл (острів-

цево-клітинних цитоплазматичних автоантитіл 

(ICA), автоантитіл до тирозинфосфатази (IA-2), 

до глутаматдекарбоксилази (GAD), інсуліну (IAA) 

тощо), визначення рівня С-пептиду і глікованого 

гемоглобіну). Вищевказані специфічні антитіла є 

основним диференційним критерієм між автоімун-

ним ЦД і моногенним (у т.ч. MODY). Саме тому 

для формування когорти пацієнтів, які підлягають 

генетичному скринінгу, слід рекомендувати визна-

чення антитіл всім пацієнтам з уперше виявленим 

ЦД, включаючи дітей з маніфестацією ЦД віком до 

9 місяців, особливо у віці від 6 до 9 міс.

Наявність специфічних автоантитіл є основною 

диференційно-діагностичною ознакою ЦД 1-го типу. 

Їх також використовують для прогнозування ЦД 1-го 

типу в осіб, які мають високий ризик захворювання,  

з метою раннього виявлення його доклінічного пері-

оду. Наразі багато досліджень присвячено вивченню 

ролі автоантитіл у формуванні автоімунного проце-

су при ЦД 1-го типу. Йдеться, зокрема, про такі ба-
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гатоцентрові дослідження, як DAISY, BABYDIAB, 

DIPP, TEDDY та ін. [7–11]. Вважають, що ці антитіла 

з’являються за 7 та більше років до маніфестації за-

хворювання та їх виявляють у дебюті ЦД 1-го типу з 

частотою від 50 до 90 % на відміну від 1 % серед осіб 

загальної популяції [12]. Після руйнування -клітин 

та елімінації автоантигенів з організму зникають та-

кож специфічні антитіла.

За результатами дослідження BABYDIAB, діти з ма-

ніфестацією ЦД до 10 років мали перші ознаки авто-

імунного процесу вже у віці близько двох років. У разі 

виявлення антитіл у цьому віці ризик розвитку ЦД 1-го 

типу до пубертату становить 50 % [11]. Загалом у дітей 

після двох років IAA трапляються рідше, ніж GAD, по-

єднання кількох видів антитіл зустрічається нечасто, 

а розвиток ЦД 1-го типу не відбувається стрімко [13]. 

Прогресування ЦД 1-го типу з позитивними антитіла-

ми є значно швидшим у дітей віком до одного року по-

рівняно з пацієнтами 2–5 років.

У разі виявлення антитіл у дітей найменшого віку 

слід пам’ятати, що у них можливий трансфер мате-

ринських антитіл через плаценту, а отже, до 18 місяців 

особливо важливим стає питання щодо їх походження: 

чи це de novo утворені антитіла в організмі дитини, чи 

антитіла є материнськими [14]. 

ЦД 1-го типу асоціюють із генами головного комп-

лексу гістосумісності HLA, у ділянці DR3-DQ2 і DR4-

DQ8 [15-16]. GAD найчастіше зустрічаються в паці-

єнтів із HLA DR3-DQ2, у той час як IAA та IA-2A — у 

пацієнтів із HLA DR4-DQ8. Пацієнти без вищезазна-

чених гаплотипів часто мають негативні антитіла.

Прогнозування ризику розвитку ЦД 1-го типу тісно 

пов’язане з кількістю і поєднанням різних видів авто-

антитіл. Про ймовірність вищої частоти виникнення і 

більш швидкого прогресування захворювання свідчить 

наявність двох або більше видів автоантитіл, ніж лише 

одного виду (рис. 1), а також виявлення антитіл у ви-

соких титрах. 

У 90 % родичів хворих на ЦД 1-го типу першого 

ступеня спорідненості, які мали антитіла до IA-2, GAD 

або інсуліну, діабет розвивався протягом декількох ро-

ків після виявлення антитіл [18]. У дітей із генетичною 

схильністю до ЦД 1-го типу, які мають 2 види антитіл 

та більше, у понад 50 % випадків ЦД 1-го типу розви-

вається протягом 10 років [13, 19–20]. 

За даними літератури, частота виявлення автоан-

титіл у хворих із класичним ЦД 1-го типу становить: 

ICA — 60–90 %, IAA — 16–69 %, GAD — 22–81 %, 

IA2 — 60–70 % [21, 22]. 

Автоантитіла до острівцевих 
клітин

Вперше цей вид антитіл було описано в 1974 р. [24]. 

Саме їх відкриття пов’язують із датою встановлення 

автоімунного генезу ЦД 1-го типу. 

Найбільш специфічним вважають визначення 

антитіл до острівцевих клітин (ICA). Їх виявляють у 

5–8 % родичів першого ступеня спорідненості [25]. 

Ці особи становлять групу підвищеного ризику роз-

витку ЦД 1-го типу. Появу ICA реєструють більше 

ніж за 10 років до маніфестації захворювання. Це до-

зволяє використовувати визначення цих антитіл для 

прогнозування ЦД 1-го типу, і чим вищий їх титр, 

тим більша вірогідність його розвитку. У ряді дослі-

джень було показано, що в ICA-позитивних близь-

Рисунок 1. Маніфестація ЦД 1-го типу (роки) 
у родичів пацієнтів з ЦД 1-го типу залежно 

від кількості поєднань різних видів антитіл [17] 
(1 Ab — наявний один вид антитіл; 2 Abs — 2 види 

антитіл; 3 Abs — 3 види антитіл)

Таблиця 1. Специфічні маркери ЦД 1-го типу [23]

Назва антитіл Антиген  Чутливість, % Характеристика

ICA Острівцеві клітини 60–90 Антитіла до безлічі антигенів острівцевих 
клітин

IAA Інсулін 49–92 Більш висока чутливість у дітей

GAD Глутаматдекарбоксилаза 65–75 Більш висока чутливість у дорослих

ZnT8 ZnT8 65–75 Zn-канал в острівцях Лангерганса

IA-2A ICA512/IA-2 74 Тирозинфосфатаза

IA-2 IA-2/Phogrin 61 Тирозинфосфатаза

CH Carboxypeptidase H 10 Рідко зустрічається

GLIMA38 GLIMA38 19 Амфіфільний мембранний глікопротеїн

GM2-1 GM2-1 Вивчається Гангліозид

ICA69 ICA69 Вивчається Мало вивчений

ICA12 ICA12 < 20 Мало вивчений
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ких родичів хворих на діабет згодом розвивається ЦД 

1-го типу [25].

Одноразовий скринінг може спрогнозувати розви-

ток ЦД 1-го типу менше ніж у 20 % сімейних випадків 

хвороби, що пов’язано з персистуючим характером ав-

тоімунного процесу на доклінічній стадії захворювання. 

Для більшої інформативності потрібен тривалий моні-

торинг осіб, яких зараховують до групи високого ризику.

Дослідження показали, що ICA визначають у 60–

90 % хворих з уперше виявленим ЦД 1-го типу порів-

няно з загальною популяцією осіб без діабету, у яких 

ICA виявляють лише в 0,1–0,5 % випадків [25]. 

У перші місяці маніфестації захворювання ICA ви-

являють у 70–90 % осіб, через 1–2 роки — тільки у 20 %, 

а через 15–20 років їх можна виявити лише у 5 % хворих.

Спрогнозувати ризик виникнення ЦД 1-го типу і 

підтвердити його діагноз дозволяють також інші анти-

тіла, зокрема IA2, IAA та GAD. 

Антитіла до глутаматдекарбоксилази
Антитіла до глутаматдекарбоксилази (GAD65 

і GAD67) — ферменту, що міститься в -клітинах, 

GADергічних нейронах і деяких інших тканинах люди-

ни, виявляють у 80–90 % хворих з уперше виявленим 

ЦД 1-го типу. GAD бере участь у регуляції стимульова-

ної глюкозою секреції інсуліну, з іншого боку, цей фер-

мент каталізує синтез -аміномасляної кислоти.

Антитіла до GAD65 є інформативним маркером для 

ідентифікації предіабету, а також для виявлення осіб з 

високим ризиком розвитку ЦД 1-го типу. Існує думка, 

що антитіла до GAD можуть виявлятися в крові лю-

дини за 7 років до початку клінічних проявів хвороби. 

За різними даними, GAD виявляють в 1–2 % здорових 

осіб, а чинниками, що пов’язані з підвищеними ан-

титілами до GAD, є більш низька маса тіла при наро-

дженні та нещодавно перенесена екзема [26].

У цілому вважають, що ICA — більш чутливий мар-

кер, ніж антитіла до GAD, особливо в дітей молодшо-

го віку і в осіб чоловічої статі. З іншого боку, останні 

дослідження свідчать, що найбільш інформативними 

в діагностиці пізнього автоімунного діабету дорослих 

(LADA) є саме автоантитіла до GAD [27].

Антитіла до тирозинфосфатази (IA2)
Антитіла до тирозинфосфатази (IA2) також мають 

високу прогностичну цінність для ЦД 1-го типу, що не 

поступається ICA.

Тирозинфосфатаза — автоантиген острівцевих клі-

тин, локалізований в щільних гранулах панкреатичних 

-клітин. IA-2А (також відомий як ICA 512 — антиген 

острівців підшлункової залози) та IA-2 (фогрін, го-

молог фосфатази в гранулах інсуліноми або інсуліно-

ма-асоційований протеїн-2) на даний час є основними 

маркерними антигенами для ЦД 1-го типу, оскільки 

антитіла до них обох з’являються до клінічної маніфес-

тації захворювання [28]. IA-2 та ICA 512 експресують-

ся в нейроендокринних клітинах, включаючи -, - і 

-клітини острівців підшлункової залози, клітинах гі-

пофіза і мозкової речовини надниркових залоз.

За деякими даними, IA-2 разом з IAA зустрічають-

ся частіше у дітей, ніж у дорослих пацієнтів, та вказу-

ють на агресивну деструкцію -клітин [18]. Появу IA-2 

пов’язують з більшим ризиком розвитку ЦД 1-го типу, 

ніж наявність антитіл до GAD чи інсуліну [29]. Також 

ризик розвитку ЦД 1-го типу вищий у пацієнтів з анти-

тілами IA-2А та IA-2, ніж у IA-2 негативних осіб [30].

Антитіла до інсуліну
Антитіла до інсуліну (IAA) виявляють у сироватці кро-

ві хворих ЦД 1-го типу за декілька місяців чи навіть років 

до появи клінічних симптомів ЦД 1-го типу, тобто вони 

з’являються на ранніх стадіях захворювання. Нерідко 

IАА визначають навіть у пацієнтів зі значною тривалістю 

захворювання і тривалою інсулінотерапією, що обумов-

лено імунологічною інсулінорезистентністю внаслідок 

утворення антитіл до екзогенного інсуліну. У хворих із 

вперше виявленим діабетом антитіла можуть виробляти-

ся і до власного інсуліну [31]. Однією з суттєвих проблем, 

пов’язаних з визначенням IAA, є велика різноманітність 

лабораторних методів діагностики, і у світі є лише декілька 

клінічних лабораторій, що використовують необхідні ви-

сокочутливі і специфічні методики для їх діагностики [32]. 

Для прогнозування ризику ЦД 1-го типу наявність лише 

IAA має низьку прогностичну цінність. До того ж IAA час-

тіше зустрічають в осіб з рудим волоссям [26] та у 80–90 % 

дітей до 5-річного віку [33], а через 12 років після маніфес-

тації ЦД 1-го типу вони майже не зустрічаються [34]. 

Антитіла до транспортера цинку 8
Нещодавно було виявлено нові автоантитіла до 

транспортера цинку 8 (ZnT8), який вважають також 

одним з антигенів -клітин. Вважають, що ці антитіла 

можуть виявляти у 26 % хворих ЦД 1-го типу, у яких 

інші 3 види антитіл негативні [35], тобто визначення 

цього виду антитіл може збільшити до 98 % доказовість 

автоімунного процесу при ЦД 1-го типу.

ZnT8 є білком секреторних гранул -клітин [36]. 

Вважають, що інсулін зберігається у везикулах з роз-

ташованими по їх краях іонами цинку, які під впливом 

підвищення глікемії вивільняються разом з інсуліном. 

Згідно з останніми даними, антитіла до ZnT8 виявля-

ють у 63 % хворих із ЦД 1-го типу, у 81 % дітей з ЦД 

1-го типу (що було продемонстровано в дослідженні 

BABYDIAB [37]), у 2 % здорового населення і у 3 % па-

цієнтів з ЦД 2-го типу [36].

Виявлення цих антитіл також пов’язують із висо-

ким ризиком розвитку ЦД 1-го типу. На відміну від ін-

ших автоантитіл ZnT8 не пов’язані з генами головного 

комплексу гістосумісності HLA II класу, у ділянці DR3-

DQ2 і DR4-DQ8, а отже, вони можуть мати особливе 

значення в пацієнтів із низьким генетичним ризиком 

ЦД 1-го типу та в осіб старшого віку (у яких IAA менш 

поширені) та IA-2 негативних пацієнтів [38]. 

У пацієнтів наявність усіх трьох антитіл (GAD, IA-2 

і ZnT8) дозволяє визначити фенотип із більш раннім 

дебютом ЦД та більшою інсуліновою недостатністю 

(вищою гіперглікемією натще, високим показником 

глікованого гемоглобіну) [25].
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Слід зазначити, що для визначення різних видів 

антитіл застосовують різні методи діагностики (най-

частіше — імуноферментний (ІФА) (ELISA) чи радіоі-

мунний (РІА) із специфічними маркерами), неналеж-

не використання яких може призвести до хибних чи 

некоректних результатів. Вважають, що визначення 

автоантитіл досі є процесом трудомістким, технічно 

складним і погано стандартизованим [39–41]. 

Зокрема, ІФА має певні переваги порівняно з РІА: 

цей метод є більш простим і безпечним, потребує мен-

ше часу для дослідження, має високу чутливість, реа-

генти залишаються стабільними впродовж тривалого 

зберігання, має відносно низьку вартість тощо. Однак 

в ІФА є і недоліки. Насамперед ІФА часто дає хибнопо-

зитивні і хибнонегативні результати. Хибнопозитивні 

можуть виникати у разі наявності у хворого різних ав-

тоімунних і системних захворювань (зокрема, позитив-

ного ревматоїдного фактора, автоімунного тиреоїдиту 

тощо), порушення обміну речовин, під час прийому 

деяких лікарських препаратів; у новонароджених такі 

хибно-позитивні реакції можуть виникати за рахунок 

утворення в організмі дитини антитіл до IgG матері. 

Хибнонегативні результати ІФА обумовлені конкурен-

цією між IgМ і IgG, а також технічними помилками під 

час проведення дослідження [23].

З іншого боку, методи РІА прийняті за еталонні й 

застосовуються у провідних клінічних і дослідницьких 

центрах у світі як найбільш чутливі і специфічні. Але 

істотним недоліком методу РІА є його трудомісткість і 

необхідність використання радіонуклідів. 

Саме тому для поліпшення якості результатів вимі-

рювань Всесвітня організація охорони здоров’я затвер-

дила використання певних стандартів для визначення 

GAD та IA-2 антитіл [32]. Прогрес у впровадженні між-

народних стандартів для визначення IAA йде повільно. 

Крім того, досі розробляються і стандарти для визна-

чення автоантитіл до ZnT8. Для подальшої розробки 

і впровадження стандартизованих методів діагности-

ки антитіл була створена Діабетична стандартизована 

програма для визначення антитіл (DASP), яка про-

водить спеціальні тренінги для багатьох лабораторій 

світу, завдяки чому вдалося значно покращити якість 

визначення антитіл. Зокрема, йдеться також про впро-

вадження нових методів діагностики, а саме електро-

хемілюмінесцентного (ECL), що продемонстрував ви-

соку чутливість та специфічність [42].

Наприкінці слід зазначити, що кожному пацієнту 

(особливо віком до 35 років) з уперше виявленим ЦД, 

окрім звичайних лабораторних методів, слід рекоменду-

вати визначення всіх специфічних антитіл, враховуючи, 

що дослідження якомога більшої їх кількості допоможе 

в диференційній діагностиці ЦД 1-го типу і моногенно-

го діабету та формуванні відповідних когорт для гене-

тичного тестування. Однак, згідно з останніми даними, 

навіть у пацієнтів з MODY можуть бути наявні специ-

фічні автоантитіла (від 1 до 25 % випадків [43]), зокрема 

GAD, і навіть IA-2 [43, 44], що свідчить про необхідність 

подальшого пошуку адекватних критеріїв включення 

для генетичного дослідження моногенного діабету.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АУТОАНТИТЕЛ 
ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ ДИАГНОСТИКИ 

РАЗНЫХ ТИПОВ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Резюме. Статья посвящена определению специфических 

аутоантител для дифференцированной диагностики сахарного 

диабета. Представлена характеристика видов этих аутоантител 

и методов диагностики для их определения.
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USING AUTOANTIBODIES FOR DIFFERENTIAL 
DIAGNOSIS OF DIFFERENT TYPES 

OF DIABETES MELLITUS 
(LITERATURE REVIEW)

Summary. The article deals with the definition of specific 

autoantibodies for differential diagnosis of diabetes mellitus. The 

characteristic of the types of these autoantibodies and diagnostic 

methods for their determination are provided. 
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