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Обоснование. Возможность использования диагностического индекса, основанного на объективном изменении 
показателей плазмы крови для дифференциальной диагностики сахарного диабета 1‑го и 2‑го типов, аутоиммун‑
ного и неаутоиммунного тиреоидита, — актуальная задача для своевременного принятия решения о применении 
того или иного вида терапии с учетом этиологии конкретной патологии. Изменение соотношения активности 
изоформ бутирилхолинэстеразы плазмы крови позволяет разделять патологии между собой на ранних этапах 
в зависимости от генеза, а на этапе дальнейшего лечения — оценивать активность заболеваний и эффективность 
применяемых терапевтических стратегий.

Цель — разработать расчетный диагностический индекс для дифференциальной диагностики аутоиммунного 
типа диабета и тиреоидита от схожих по симптоматике неаутоиммунных патологий, используя соотношение 
активностей изоформ псевдохолинэстеразы плазмы крови. 

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 188 человек: 45 пациентов с диагнозом сахарного 
диабета 1‑го типа; 60 пациентов с диагнозом сахарного диабета 2‑го типа; 25 пациентов с диагнозом ауто‑
иммунного тиреоидита; 25 пациентов с тиреоидитом неаутоиммунной природы; группу контроля составили 
33  здоровых добровольца. Группы были выровнены по полу и возрасту. Пациенты всех групп прошли осмотр 
у врача‑эндокринолога и терапевта. Диагнозы ставили в соответствии с Клиническими рекомендациями Рос‑
сийской ассоциации эндокринологов по диагностике и лечению аутоиммунного тиреоидита у взрослых, а также 
с Клиническими рекомендациями «Сахарный диабет 1‑го типа у взрослых». В плазме крови всех групп пациентов 
анализом определяли активность форм псевдохолинэстеразы (бутирилхолинэстеразы), используя модификацию 
метода Эллмана в сочетании с ингибиторным анализом. Расчет индекса производили на основе соотношения 
активностей типичной и атипичной форм исследуемого фермента. По результатам анализа данных по всем обсле‑
дованным группам были определены диагностические интервалы, характерные для каждого диагноза, а также 
для условно здоровых людей. Сравнение распределения пациентов по категориям диагноза осуществляли с по‑
мощью критерия хи‑квадрат с поправкой Йейтса в пакете статистических программ SPSS 22. 

Результаты. Результаты анализа плазмы крови показали, что при диагнозах аутоиммунного тиреоидита и са‑
харного диабета 1‑го типа происходит повышение активности типичной изоформы бутирилхолинэстеразы, при 
этом активность атипичной формы остается более стабильной. Соотношение этих форм было положено в основу 
разработки расчетного диагностического индекса. Диагностический индекс для контрольной группы попадал 
в интервал 1–2, для группы с тиреоидитом неаутоиммунной природы — 2,1–2,9, с аутоиммунным тиреоиди‑
том — 3–3,5, с сахарным диабетом 1‑го типа — 3,6–5, с сахарным диабетом 2‑го типа — 0–1. Статистический 
анализ данных показал, что диагностика на основе индекса, полученного таким образом, по чувствительности 
и специфичности не уступает стандартным диагностическим шкалам. Полученные данные согласуются с кли‑
ническими данными, подтверждающими каждый диагноз.

Заключение. Расчетный индекс на основе активности бутирилхолинэстеразы представляет собой перспек‑
тивный, малоинвазивный, быстрый и бюджетный метод, позволяющий четко дифференцировать схожие по 
симптоматике, но различные по этиологии сахарный диабет 1‑го и 2‑го типа, аутоиммунный и неаутоиммунный 

Список сокращений
АИТ — аутоиммунный тиреоидит; БХЭ — бутирилхолинэстераза; НАИТ — тиреоидит неаутоиммунной природы; СД1 — сахарный 
диабет 1‑го типа; СД2 — сахарный диабет 2‑го типа.
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тиреоидит, что имеет критическое значение при выборе терапевтической стратегии и улучшает качество жизни 
пациентов.

Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит; неаутоиммунный тиреоидит; сахарный диабет 1‑го типа; сахар ный 
диабет 2‑го типа; бутирилхолинэстераза; плазма крови; биомаркер; изоформы; расчетный индекс.

THE FIRST AND THE SECOND TYPES OF DIABETES MELLITUS, AUTOIMMUNE 
AND  NON-AUTOIMMUNE THYROIDITIS DIFFERENTIAL DIAGNOSIS POSSIBILITY 
USING  THE CALCULATED INDEX BASED ON PLASMA BUTYRYLCHOLINESTERASE 
ISOFORMS ACTIVITY
Daria I. Kozlova1, Vitaliy V. Khizha1, Lyudmila V. Anosova2, Anastasia A. Korolkova3,  
Svetlana S. Benevolenskaya4, Dmitrii S. Vasilev1, Arseniy V. Rybakov5, Karina A. Yureva6,  
Mariia E. Shevaldina5, Marina F. Ballyzek7

1  Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences, Saint Petersburg, 
Russia;

2 St.‑Petersburg Scientific Research Institute of Ear, Nose, Throat and Speech, Saint Petersburg, Russia;
3 Pitirim Sorokin Syktyvkar State University, Syktyvkar, Russia;
4 Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia;
5 Peter the Great St. Petersburg Polytechnic University, Saint Petersburg, Russia;
6 Saint‑Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia;
7 St. Petersburg Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences, Saint Petersburg, Russia

For citation: Kozlova DI, Khizha VV, Anosova LV, Korolkova AA, Benevolenskaya SS, Vasilev DS, Rybakov AV, Yureva KA, Shevaldina  ME, 
Ballyzek MF. The first and the second types of diabetes mellitus, autoimmune and  non-autoimmune thyroiditis differential diagnosis 
possibility using the calculated index based on plasma butyrylcholinesterase isoforms activity. Medical Academic Journal. 2022;22(3):61–72. 
DOI: https://doi.org/10.17816/MAJ108286

Received: 17.06.2022 Accepted: 08.09.2022 Published: 30.09.2022

BACKGROUND: The possibility of using a diagnostic index based on the use of blood plasma objective indicators 
to differentiate the diagnosis of type 1 and type 2 diabetes mellitus, autoimmune and non‑autoimmune thyroiditis is an 
urgent task for timely decision‑making on the use of a particular type of therapy, taking into account the etiology of 
a particular pathology. Changing the ratio of blood plasma butyrylcholinesterase isoforms activity makes it possible to 
identify increased excitability, to separate them among themselves depending on the genesis, and during treatment, to 
assess the activity of diseases and the effectiveness of therapeutic measures.

AIM: To develop a calculated diagnostic index for the differential diagnosis of diabetes and thyroiditis autoimmune 
type from symptomatically similar non‑autoimmune pathologies, using the ratio of the plasma pseudocholinesterase iso‑
forms activities.

MATERIALS AND METHODS: The study involved 188 people: 45 patients diagnosed with type 1 diabetes; 60 patients 
diagnosed with type 2 diabetes; 25 patients diagnosed with autoimmune thyroiditis; 25 patients with non‑autoimmune 
thyroiditis; the control group consisted of 33 healthy volunteers. The groups were aligned by gender and age. Patients 
of all groups were examined by an endocrinologist and a therapeutist. The diagnoses were made in accordance with 
the Clinical Guidelines of the Russian Endocrinologists Association for the Diagnosis and Treatment of Autoimmune 
Thyroiditis in Adults, as well as the Clinical Guidelines “Type 1 Diabetes Mellitus in Adults”. In the blood plasma of 
all patients’ groups, the activity of pseudocholinesterase (butyrylcholinesterase) forms was determined by analysis using 
a modification of the Ellman’s method in combination with inhibitory analysis. The index was calculated based on the 
ratio of the studied enzyme typical and atypical forms activities. Based on the results of data analysis for all examined 
groups, diagnostic intervals were determined that are characteristic for each diagnosis, as well as for conditionally healthy 
people. Comparison of the patients distribution by categories of diagnosis was carried out using the Χ‑square test with 
Yates correction in the SPSS 22 statistical software package.

RESULTS: The results of the blood plasma analysis determined that in the diagnoses of autoimmune thyroiditis and 
type 1 diabetes mellitus, there was an increase in the activity of increased activity of the butyrylcholinesterase isoform, 
while the activity of the atypical form remains more stable. The ratio of these forms was taken as the basis for the de‑
velopment of the calculated diagnostic index. Diagnostic index for the control group in the range of 1–2; for patients 
with non‑autoimmune thyroiditis — 2,1–2,9; autoimmune thyroiditis — 3–3,5; type 1 diabetes mellitus — 3,6–5; type 2 
diabetes — 0–1. Statistical analysis of the data showed that the diagnosis based on the index obtained in this way does 
not inferior to the diagnostic scales in terms of sensitivity and specificity. The findings are consistent with the evolution 
of data supporting each diagnosis.

CONCLUSIONS: The calculated index on the basis of butyrylcholinesterase activity is a promising, minimally invasive, 
fast and budgetary method, revealing a pronounced severity of occurrence in terms of symptoms, but different in etio‑
logy, type 1 diabetes mellitus and type 2 diabetes mellitus, autoimmune thyroiditis and thyroiditis of a non‑autoimmune 
nature, which is of critical importance when choosing a therapeutic strategy and improving the quality of life of patients.

Keywords: autoimmune thyroiditis; non‑autoimmune thyroiditis; type 1 diabetes mellitus; type 2 diabetes mellitus; 
butyrylcholinesterase; blood plasma; biomarker; isoforms; calculated index.
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Обоснование

В современном обществе проблема ауто‑
иммунных заболеваний выходит на одно из 
лидирующих мест. На 2021 г. приблизительно 
795 млн человек официально поставлен диагноз 
одного из аутоиммунных заболеваний. С каж‑
дым годом на 12,5 % возрастает численность лю‑
дей с аутоиммунными заболеваниями. Диагноз 
аутоиммунного тиреоидита Хашимото (АИТ) 
поставлен 4 млн человек в России, а сахар‑
ный диабет первого типа (СД1) — 265 тыс. [1]. 
Аутоиммунные заболевания, особенно на ранних 
стадиях, характеризуются симптоматической ми‑
микрией с заболеваниями другой природы [2, 3]. 
Диагностика этих заболеваний производится 
на основании наличия косвенных признаков 
(например, повышение сахара крови натощак, 
боль и отечность суставов, поражения кожи 
и т. д.), имеет большой процент серонегативных 
результатов [4], что зачастую приводит к поста‑
новке ошибочного диагноза и выбору неверной 
стратегии лечения. Одна из важнейших задач 
научных исследований — поиск биомаркеров, 
позволяющих выявить СД1 и АИТ как можно 
раньше и отделить их от схожих по симптома‑
тике заболеваний, имеющих иную этиологию. 
Известно, что холинэргическая система участву‑
ет в регуляции иммунного ответа посредством 
воздействия растворимых форм холинэстераз 
плазмы крови, в том числе бутирилхолинэсте‑
разы (БХЭ), на клетки макрофагальной линии. 
Активация воспалительных процессов может 
сопровождаться изменением активности рас‑
творимых холинэстераз, что позволяет рассма‑
тривать ее в качестве простого в определении 
биомаркера воспалительных процессов, диф‑
ференцировать различные заболевания аутоим‑
мунной природы от сходных по симптоматике 
аналогов. Вместе с тем данные об активности 
псевдохолинэстеразы (она же БХЭ) в плаз‑
ме крови пациентов с такими заболеваниями 
в литературе практически отсутствуют. Исходя 
из этого представляется необходимым исследо‑
вать, какие изменения происходят в активно‑
сти БХЭ плазмы крови при развитии аутоим‑
мунных заболеваний, в частности СД1 и АИТ. 
Известно, что БХЭ кодируется единственным ге‑
ном BCHE (CHE1), расположенным на длинном 
плече третьей хромосомы между позициями 26.1 
и 26.2  [5]. Для данного фермента характернен 
полиаллелизм, в результате чего кроме типич‑
ной изоформы, преобладающей в человеческой 
популяции, существует еще 75 природных му‑
таций, отличающихся по активности. Разделить 
изоформы БХЭ возможно, используя различ‑
ные ингибиторы. Так, типичная форма  БХЭ 
(дикого типа) устойчива к ингибированию аро‑

матическими аналогами ацетилхолина, таки‑
ми как тиза нидин [5‑хлор‑N‑(4,5‑дигидро‑1H‑
имидазол‑2‑ил)‑2,1,3‑бензотиадиазол‑4‑амин], 
входящий в состав миорелаксанта сирдалуда. 
Данная форма не несет генетических мутаций 
и встречается у большинства людей. Следующей 
изоформой, которая встречается у 20–35 % лю‑
дей в популяции, носит название «атипичной 
формы». Данная изоформа характеризуется за‑
меной Asp98Gly и в ряде случаев Asp98His. Эти 
мутации находятся в периферическом анионном 
сайте фермента и влекут за собой десятикратное 
уменьшение связывающей способности положи‑
тельно заряженных субстратов [6]. Для нее ха‑
рактерна устойчивость к ингибированию алифа‑
тическими аналогами ацетилхолина, к которым 
относится суксаметония хлорид — действующее 
вещество миорелаксанта листенона. Данная фор‑
ма также высоковосприимчива к воздействию 
антихолинэстеразных препаратов, токсических 
фосфорорганических соединений, короткодей‑
ствующих миорелаксантов (сукцинилхолина 
и миварукия хлорида) [7]. Под «минорными» 
изоформами в данной статье подразумевается 
группа из более чем 70 различных генетических 
модификаций фермента. Многие из них также 
имеют специфичную чувствительность к раз‑
личным обратимым и необратимым ингибито‑
рам. Активность данной группы изоформ мож‑
но зарегистрировать только при одновременном 
присутствии тизанидина, суксаметония хлорида 
и профенамина, то есть при полном подавле‑
нии активности превалирующих форм БХЭ. 
Принимая во внимание существование в плазме 
крови пациентов множества форм БХЭ, включая 
наиболее распространенную типичную и множе‑
ство минорных форм, которые могут выполнять 
разные роли в системе молекулярного сигналин‑
га, сравнительное исследование удельной актив‑
ности этих форм в норме и при патологии пред‑
ставляется наиболее информативным. В связи 
с этим нами было проведено исследование актив‑
ности типичной, атипичной и минорных форм 
БХЭ в плазме крови пациентов с аутоиммунны‑
ми и неаутоиммунными патологиями, схожими 
по симптоматике, но различающимися по этио‑
логии и применяемым стратегиям ле чения. 

Материалы и методы

Нами были обследованы 188 человек: 45  — 
с диагнозом СД1, 60 — с сахарным диабетом 
2‑го типа (СД2), 25 — с АИТ, 25 — с тиреоиди‑
том неаутоиммунной природы (НАИТ); группу 
контроля составили 33 здоровых добровольца.

Критериями включения пациентов в ис‑
следование в группу АИТ было соответствие 
следующим диагностическим критериям [8]: 
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1)  наличие первичного гипотиреоза (манифест‑
ный или стойкий субклинический); 2)  наличие 
антител к тиреотропному гормону и тиреоперок‑
сидазе; 3)  ультразвуковые признаки аутоиммун‑
ной патологии.

Критериями включения пациентов в исследо‑
вание в группу СД1 было соответствие следую‑
щим диагностическим критериям [9]: 1) уровень 
глюкозы в плазме крови после 8 ч голодания 
выше 6,1  ммоль/л; 2) отсутствие С‑пептида 
в плазме крови; 3) наличие антител к β‑клеткам 
островков Лангерганса и инсулину.

В данное исследование были включены па‑
циенты с указанными диагнозами, проходившие 
амбулаторное обследование на базе отделения 
эндокринологии Санкт‑Петербургской клини‑
ческой больницы Российской академии наук. 
Критериями исключения в обеих группах явля‑
лись: отказ пациента от участия в исследовании; 
наличие любой активной инфекции в период 
исследования; наличие онкологических заболе‑
ваний в период исследования; наличие хрони‑
ческих неинфекционных заболеваний в стадии 
декомпенсации; наличие мягкого когнитивного 
снижения сосудистого типа.

Забор крови у пациентов для анализа активно‑
сти ферментов проводили в вакуумные пробир‑
ки с антикоагулянтом (Li‑гепарин), полученные 
образцы центрифугировали при 21 °С и 2000  g 
15 мин, после чего надосадочную жидкость по‑
вторно центрифугировали при 9000 g 20 мин. 
Полученную плазму крови разделяли на аликво‑
ты и хранили в низкотемпературном холодиль‑
нике при –80 °С в течение недели до проведения 
исследования по определению активности изо‑
форм БХЭ.

Определение активности изоформ БХЭ плаз‑
мы крови осуществляли согласно запатентован‑
ному коллективом авторов способу, описанному 
в Евразийском патенте № 033501, сочетающе‑
му в себе метод Эллмана [10] и инги биторный 
анализ [11]. Суть данного способа заключается 
в том, что активность типичной формы опре‑
деляют в присутствии ингибитора атипичной 
формы фермента — сукцинилхолина, активность 
атипичной формы определяют в присутствии 
инги битора типичной формы — тизанидина, да‑
лее из полученных значений вычитали значения, 
полученные при определении активности минор‑
ных изоформ в присутствии тизанидина и сукци‑
нилхолина одновременно. Таким образом можно 
получить чистую активность типичной и атипич‑
ной форм, исключив вклад минорных изоформ. 
Реакционную смесь, содержащую 5  мкл анали‑
зируемой плазмы крови и комбинацию реакти‑
вов, описанную в патенте, инкубировали в тече‑
ние 10 мин при комнатной температуре, после 
чего во все лунки, содержащие исследуемые 

образцы, добавляли додецилсульфат натрия, 
что позволяло прекратить дальнейшее развитие 
окраски за счет денатурирующего действия аген‑
та на белковые молекулы. После этого измеряли 
оптическую плотность с использованием прибо‑
ра ImmunoChem‑2100 (MicroplateReader, США) 
при длине волны 405  нм. Полученные данные 
об оптической плотности использовали для рас‑
чета удельной активности изоформ фермента 
[нмоль БТХ/(мг белка · мин)]. Значение диа‑
гностического индекса получали путем вычис‑
ления отношения активности типичной формы 
БХЭ к активности ее атипичной формы. Затем 
полученные значения использовали для опре‑
деления диагностических интервалов, харак‑
терных для СД1 и АИТ, а также СД2 и НАИТ. 
Диагностические интервалы контрольной группы 
получены в ходе предварительных анализов диа‑
гностического индекса. Ранее в патенте № 033501 
«Способ дифференциальной диагностики ранней 
или выраженной стадии ревматоидного артри та 
с остеоартритом» была проанализирована актив‑
ность форм БХЭ у пациентов с ревматоидным 
артритом и контрольной группы здоровых доно‑
ров без нарушений внимания и памяти. Данные 
пациентов контрольной группы позволили опре‑
делить границы диагностического интервала 
нормы, применяемого в последующих иссле‑
дованиях. Если диагностический коэффициент 
превышал интервал значений нормы, пациен‑
там ставили диагноз СД1 или АИТ в зависи‑
мости от симптоматики, на основании кото‑
рой они обратились за медицинской помощью.

Статистическая обработка данных
Для каждого заболевания проводили сравне‑

ние эффективности диагностического критерия, 
основанного на определении профиля актив‑
ности различных форм БХЭ с существующи‑
ми диагностическими критериями (для  НАИТ 
и АИТ  — определение количества антител 
к тиреопероксидазе (АТ‑ТПО) и к тиреоглобу‑
лину (АТ‑ТГ), для СД2 — индекс инсулинорези‑
стентности (HOMA‑IR). Для каждого критерия 
оценивали специфичность (доля истин но отри‑
цательных случаев, выраженная в процентах 
общего количества отрицательных диагнозов) 
и чувствительность (доля истинно положитель‑
ных случаев, выраженная в процентах общего ко‑
личества положительных диагнозов соответству‑
ющего заболевания). Сравнение распределения 
пациентов по категориям диагноза при исполь‑
зовании диагностического коэффициента, 
АТ‑ТПО, АТ‑ТГ, HOMA‑IR, либо в результа‑
те комплексного обследования осуществляли 
с помощью критерия хи‑квадрат с поправкой 
Йейтса в пакете статистических программ SPSS 
22. Всего обследовали 119 пациентов. Поскольку 
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пациентам с диагнозами СД1 и СД2 анализ АТ‑
ТПО и АТ‑ТГ не проводили, при анализе этих 
показателей общее количество рассматриваемых 
испытуемых не превышало 77.

Результаты

В группе пациентов с СД1 медиана длитель‑
ности заболевания составила 12,5 (1; 25) лет, 
в группе СД2 — 10 (1; 20) лет, в группе АИТ  — 
12,5 (1; 25) лет, в группе НАИТ — 11 (1; 22) лет. 
В табл. 1 представлены данные оценки в плазме 
крови пациентов параметров АТ‑ТПО, АТ‑ТГ, 
HOMA‑IR.

По результатам обследования пациентов 
с использованием диагностических критериев 
для каждого заболевания, а также по результатам 
лабораторных исследований клиницистами было 
поставлено 33 диагноза «здоров» (контрольная 
группа   — КГ), 45 диагнозов СД1, 60 — СД2, 
25 — АИТ и 25 — НАИТ.

В ходе лабораторного исследования плазмы 
крови по определению активности разных форм 
БХЭ показано, что у пациентов с диагнозами 

НАИТ и СД2 активность типичной и минорных 
форм БХЭ достоверно не отличалась от актив‑
ности тех же форм у КГ (табл. 2). Важно отме‑
тить, что у пациентов с диагнозом СД2 актив‑
ность атипичной формы БХЭ настолько мала, 
что практически не отличается от фоновых зна‑
чений (в лунках без добавления образцов плазмы 
крови), тогда как при НАИТ активность данной 
формы существенно превышает фоновые значе‑
ния и достоверно не отличается от активности 
в КГ (табл. 2). 

Использование показателей активности 
отдель ных изоформ БХЭ неудобно для целей 
клинической и лабораторной диагностики. 
В связи с этим было принято решение о раз‑
работке расчетного коэффициента на основе со‑
отношения наиболее информативных изоформ 
и определении диагностических интервалов, 
которые обладают наибольшей предсказатель‑
ной силой при постановке дифференциального 
диагноза. В результате проведенного анализа 
было выявлено, что наибольшую предсказатель‑
ную силу имеет соотношение активности типич‑
ной формы БХЭ к активности ее атипичной 

Таблица 1 / Table 1

Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование
Clinical characteristics of patients included in the study

Диагноз Средний возраст, годы АТ-ТПО, Ед/мл АТ-ТГ, МЕ/мл HOMA-IR, усл. ед.

Здоров (n = 33) 56 ± 2 8,15 ± 1,21 9,52 ± 0,3 0,97 ± 0,0

СД1 (n = 45) 26 ± 2 – – 0,12 ± 0,0

СД2 (n = 60) 43 ± 27 – – 0,27 ± 1,2

АИТ (n = 25) 44 ± 27 919,66 ± 10,2* 339,68 ± 21,9* 1,34 ± 0,0*

НАИТ (n = 25) 40 ± 27 19,48 ± 2,5* 53,75 ± 1,2* 1,06 ± 0,0*

П р и м е ч а н и е. СД1 — сахарный диабет 1‑го типа; СД2 — сахарный диабет 2‑го типа; АИТ — аутоиммунный 
тиреоидит; НАИТ — тиреоидит неаутоиммунной природы; АТ‑ТПО — количество антител к тиреопероксидазе; 
АТ‑ТГ — количество антител к тиреоглобулину; HOMA‑IR — индекс инсулинорезистентности. * статистически 
значимые различия по сравнению с контрольной группой (p < 0,05).

Таблица 2 / Table 2

Активность типичной, атипичной и минорных изоформ бутирилхолинэстеразы в плазме крови всех групп пациентов
Activity of blood plasma typical, atypical and minor butyrylcholinesterase in all patients groups

Группа пациентов
Активность форм бутирилхолинэстеразы (нмоль субстрата/мг/мин)

типичная атипичная минорная

КГ 769,8 ± 38,0 409,3 ± 12,1 333,9 ± 13,7

СД1 1757,9 ± 72,0* 423,2 ± 14,0* 617,3 ± 20,9*

СД2 880,8 ± 12,0* 0,0 ± 0,0* 332,6 ± 9,0

АИТ 1362,0 ± 70,0* 418,4 ± 13,7 922,4 ± 21,7*

НАИТ 877,8 ± 358,0* 411,3 ± 16,0 303,12 ± 17,4

П р и м е ч а н и е. КГ  — контрольная группа; СД1 — сахарный диабет 1‑го типа; СД2 — сахарный диабет 
2‑го  типа; АИТ — аутоиммунный тиреоидит; НАИТ — тиреоидит неаутоиммунной природы. * статистически 
значимые различия по сравнению с контрольной группой (p < 0,05).
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формы. В соответствии с выбранным подходом 
диагностический интервал находится в следую‑
щих пределах: группа условно здоровых доноров 
от 0  до  1,5; НАИТ  — от 2  до 2,9; АИТ  — от 3 
до 3,5; СД1  — от 3,6 до 5 и СД2  — от 0 до 1. 

В существующей клинической практике 
 индекс HOMA‑IR не обязателен (не рекомен‑
дован) для подтверждения диагноза СД2, одна‑
ко он может быть назначен для данной цели 
при условии, что у пациента уровень глюкозы 
в крови <7,0 ммоль/л. На настоящий момент нет 
рекомендованных и используемых на регулярной 
основе методик, которые позволили бы быстро, 
бюджетно и эффективно разграничить диагно‑
зы СД1 и СД2. На рис.  1 продемонстрировано, 
что предложенный нами индекс на основе актив‑
ности изоформ БХЭ позволяет достоверно отде‑
лить СД1 от группы контроля и пациентов с СД2.

Статистический анализ полученных показате‑
лей индекса на основе активности БХЭ показал, 
что диагноз, поставленный с его использованием 
значимо не отличался от диагноза, поставленно‑
го врачами (табл. 3). 

Проведенное сравнение распределения па‑
циентов по категориям диагноза по индексу 
HOMA‑IR и истинному диагнозу, а также срав‑
нение с индексом БХЭ показало, что результаты 
диагностики пациентов на основе предложенно‑
го индекса значимо не отличались от диагноза, 
поставленного по индексу HOMA‑IR (χ2 = 5,172, 
p = 1,000) (табл. 4). Однако по специфичности 
индекс на основе анализа БХЭ превосходит 
 индекс HOMA‑IR и позволяет дифференциро‑
вать пациентов с СД1 и СД2 с большей точно‑
стью, чем HOMA‑IR, дающий в ряде случаев 
ложнопозитивные диагнозы (табл. 4).

Рис. 1. Сравнение диаграмм индекса инсулинорезистентности HOMA‑IR (a) и разработанного диагностического 
индек са на основе активности изоформ бутирилхолинэстеразы (БХЭ) (b). КГ — контрольная группа; СД1 — сахар‑
ный диабет 1‑го типа; СД2 — сахарный диабет 2‑го  типа. * статистически значимые различия по сравнению с КГ 
и СД2 (p < 0,05); # статистически значимые различия по сравнению с КГ и СД1 (p < 0,05)
Fig. 1. Comparison of the insulin resistance index (HOMA‑IR) (a) and the developed diagnostic index based on the activity 
of isoforms of butyrylcholinesterase (BChE) (b) diagrams. CG — control group; CD1 — type 1 diabetes mellitus; DM2  — 
type  2 diabetes mellitus. * statistically significant differences compared to CG and DM2 (p < 0.05); # statistically significant 
differences compared to CG and DM1 (p < 0.05)
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Таблица 3 / Table 3

Сравнение распределения пациентов СД1 по категориям диагноза между индексом на основе анализа 
бутирилхолинэстеразы и истинным диагнозом

Comparison of DM1 patients’ distribution by diagnosis categories between the index based on the butyrylcholinesterase 
analysis and the true diagnosis

Показатель Фактическое состояние Диагноз по индексу 
бутирилхолинэстеразы

Истинно позитивные (СД1) 45 45
Истинно негативные (КГ, СД2, НАИТ, АИТ) 143 143
Ложнопозитивные (здоровые) 0 0
Ложнонегативные (СД2) 0 0
Чувствительность, % – 100
Специфичность, % – 100

П р и м е ч а н и е. КГ  — контрольная группа; СД1 — сахарный диабет 1‑го типа; СД2 — сахарный диабет 
2‑го типа; АИТ — аутоиммунный тиреоидит; НАИТ — тиреоидит неаутоиммунной природы. Число степеней 
свободы равно 3; связь между факторным и результативным признаками статистически не значима, уровень 
значимости p > 0,05
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Для подтверждения диагноза АИТ кроме 
стандартных диагностических процедур, пред‑
усмотренных Клиническими рекомендация‑
ми Российской ассоциации эндокринологов 
по диагностике и лечению аутоиммунного ти‑
реоидита у взрослых, могут быть рекомендованы 
исследования наличия аутоантител к тиреогло‑
булину и тиреопероксидазе. Данная методика 
в ряде случаев позволяет эффективно подтвер‑
дить диагноз, но она имеет ряд ограничений. 
Один из наиболее существенных недостатков 
данного метода  — наличие перекрестного по‑
вышения ауто антител при наличии у пациента 

какого‑либо аутоиммунного заболевания. В этих 
случаях основное заболевание вызывает выра‑
ботку ауто антител, характерных для данной па‑
тологии, и параллельно возрастают титры других 
аутоантител. При этом коморбидность по ауто‑
иммунным заболеваниям наступает не во всех 
случаях. Предложенный нами индекс позволяет 
отделить друг от друга АИТ и НАИТ (рис.  2), 
а также позволяет исключить возможность оши‑
бочного повышения, полученного на основе 
данного индекса значения до интервала харак‑
терного для АИТ, при наличии другой аутоим‑
мунной патологии.
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Рис. 2. Сравнение диаграмм, отражающих количество антител к тиреоглобулину (АТ‑ТГ) (a) и тиреопероксида‑
зе (АТ‑ТПО) (b), с диаграммой распределения показателей по индексу на основе анализа бутирилхолинэстера‑
зы  (БХЭ)  (c). КГ  — контрольная группа; АИТ — аутоиммунный тиреоидит; НАИТ — тиреоидит неаутоиммунной 
природы. * статистически значимые различия по сравнению с КГ и НАИТ (p < 0,05); # статистически значимые 
различия по сравнению с КГ и АИТ (p < 0,05)
Fig. 2. Comparison of diagrams showing the amount of antibodies to thyroglobulin (ab‑TG) (a) and thyroperoxidase 
(ab‑TPO)  (b), with a diagram of the indicators by index based on the butyrylcholinesterase (BChE) analysis distribu‑
tion  (c).  CG  — control group; AIT  — autoimmune thyroiditis; NAIT  — non‑autoimmune thyroiditis. * statistically sig‑
nificant  differences compared to CG and NAIT (p < 0.05); # statistically significant differences compared to CG and AIT 
(p < 0.05)

Таблица 4 / Table 4

Сравнение распределения пациентов СД2 по категориям диагноза между методом диагностики  
на основе HOMA-IR, индексом на основе анализа бутирилхолинэстеразы и истинным диагнозом

Comparison of type 2 diabetes mellitus patients’ distribution by category of diagnosis between diagnostic methods based 
on HOMA-IR, index based on butyrylcholinesterase analysis and true diagnosis

Показатель Фактическое 
состояние Диагноз по HOMA-IR Диагноз по индексу 

бутирилхолинэстеразы

Истинно позитивные (СД2) 60 60 60

Истинно негативные (КГ, СД1, АИТ, НАИТ) 128 123 128

Ложнопозитивные (здоровые) 0 5 0

Ложнонегативные (СД2) 0 0 0

Чувствительность, % – 100 100

Специфичность, % – 95,7 100

П р и м е ч а н и е. КГ — контрольная группа; СД1 — сахарный диабет 1‑го типа; СД2 — сахарный диабет 2‑го типа; 
АИТ — аутоиммунный тиреоидит; НАИТ — тиреоидит неаутоиммунной природы, HOMA‑IR —  индекс инсу‑
линорезистентности. Число степеней свободы равно 3; связь между факторным и результативным признаками 
статистически не значима.
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Статистический анализ полученных показа‑
телей индекса на основе активности БХЭ у па‑
циентов группы НАИТ показал, что диагноз 
по данному параметру значимо не отличался 
от диагноза, поставленного врачами (χ2 = 5,172, 
p = 0,160) (табл. 5). 

Как и при диагностике СД2, специфичность 
и чувствительность метода на основе индекса 
БХЭ при диагностике НАИТ ниже, чем при диа‑
гностике АИТ (табл. 6).

По чувствительности и специфичности метод 
на основе индекса БХЭ при диагностике АИТ 
превосходит диагностический критерий наличия 
АТ‑ТГ, а по чувствительности немного превос‑
ходит метод, основанный на наличии АТ‑ТПО. 

Предложенный метод позволяет дифференци‑
ровать пациентов с АИТ и НАИТ с большей 
точностью, чем методики на основе анализа 
аутоантител. Метод на основе индекса БХЭ по‑
зволяет производить дифференциацию схожих 
по симптоматике, но различных по этиологии 
заболеваний, в то время как методики на основе 
анализа аутоантител такой возможности не дают.

Обсуждение

Холинергическую систему давно рассматри‑
вают в качестве одного из центральных участни‑
ков нейроиммунного взаимодействия, а фермен‑
ты ацетилхолинэстераза и БХЭ  — внутренние 

Таблица 5 / Table 5

Сравнение распределения пациентов группы НАИТ по категориям между индексом на основе анализа 
бутирилхолинэстеразы и истинным диагнозом

Comparison of NAIT patients’ distribution by categories between the index based on the butyrylcholinesterase analysis 
and the true diagnosis

Показатель Фактическое состояние Диагноз по индексу 
бутирилхолинэстеразы

Истинно позитивные (НАИТ) 25 23

Истинно негативные КГ (здоровые) 33 30

АИТ 25 25

Ложнопозитивные (КГ) 0 3

Ложнонегативные (НАИТ) 0 2

Чувствительность, % – 92

Специфичность, % – 94,2

П р и м е ч а н и е. КГ  — контрольная группа; АИТ — аутоиммунный тиреоидит; НАИТ — тиреоидит неауто‑
иммунной природы. Число степеней свободы равно 3; связь между факторным и результативным признаками 
статистически не значима, уровень значимости р > 0,05.

Таблица 6 / Table 6

Сравнение распределения пациентов группы АИТ по категориям между истинным диагнозом, клинической 
характеристикой на основе параметров АТ-ТПО и АТ-ТГ и индексом на основе анализа бутирилхолинэстеразы

Comparison of patients in the AIT group distribution by category between the true diagnosis, clinical characteristic based 
on the parameters of ab-TPO and ab-TG and an index based on the butyrylcholinesterase analysis

Диагноз Фактическое 
состояние Наличие АТ-ТПО Наличие АТ-ТГ

Диагноз по индексу 
бутирилхолинэсте-

разы

Истинно позитивные (АИТ) 25 25 24 25

Истинно 
негативные

КГ (здоровые) 33 33 33 33

НАИТ 25 24 23 25

Ложнопозитивныхе (НАИТ) 0 1 2 0

Ложнонегативные (АИТ) 0 0 1 0

Чувствительность, % – 96,2 92,3 100

Специфичность, % – 100 98 100

П р и м е ч а н и е. АТ‑ТПО — количество антител к тиреопероксидазе; АТ‑ТГ — количество антител к тирео‑
глобулину; КГ — контрольная группа; АИТ — аутоиммунный тиреоидит; НАИТ — тиреоидит неаутоиммунной 
природы. Число степеней свободы равно 3; связь между факторным и результативным признаками статистиче‑
ски не значима, уровень значимости р > 0,05.
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регуляторы иммунных реакций, опосредован‑
ных лимфоцитами, макрофагами, дендритны‑
ми клетками, адипоцитами, кератиноцитами, 
эндотелиальными и эпителиальными клетками 
[12–16]. При аутоиммунных заболеваниях, таких 
как рассеяный склероз, происходят изменения 
активности БХЭ, сопровождающие поражения 
белого вещества. U.N. Das [13] высказал предпо‑
ложение, что БХЭ может быть вовлечена в ней‑
ровоспаление посредством гидролиза ацетилхо‑
лина, и что повышение ее активности приводит 
к снижению уровня ацетилхолина и отсутствию 
холинергических противовоспалительных ре‑
акций, что может усиливать системное воспа‑
ление при аутоиммунных заболеваниях. Ранее 
нами было показано [17], что изменение общей 
активности БХЭ относительно четко позволяет 
отделить типы сахарного диабета друг от друга, 
а также выявить наличие аутоиммунного про‑
цесса в организме пациентов с диагнозами СД1 
и АИТ. Настоящее исследование не только про‑
демонстрировало увеличение общей активности 
исследованного фермента, но и показало, за счет 
вклада активности каких его изоформ происхо‑
дят данные изменения. Кроме того, в данной 
статье предложен вариант расчета диагности‑
ческого индекса на основе соотношения актив‑
ностей типичной и атипичной изоформ БХЭ, 
а также определены диагностические интервалы, 
позволяющие производить дифференциальную 
диагностику аутоиммунного типа диабета СД1 
и АИТ от заболеваний со схожей симптомати‑
кой, имеющих иную природу (СД2 и НАИТ). 
Таким образом, полученные результаты мо‑
гут быть положены в основу быстрой, точной 
и бюджетной диагностической тест‑системы. 
В настоящем исследовании, как и в случае с рас‑
сеянным склерозом [18], нам удалось продемон‑
стрировать увеличение активности различных 
изоформ БХЭ на фоне острого аутоиммунного 
процесса при СД1 и АИТ, что подтверждает 
гипотезу об участии данного фермента в уси‑
лении системного воспаления, характерного 
для всех аутоиммунных заболеваний. Показано, 
что за развитие АИТ и СД1 в разной степени 
отвечают разные изоформы БХЭ, что позволяет 
отличить их друг от друга. 

В нашем исследовании интервал диагностиче‑
ского индекса от 2 до 2,9 позволил подтвердить 
наличие диагноза НАИТ и достоверно отделить 
его от диагноза АИТ, для которого характерным 
является интервал от 3 до 3,5. Параллельно по‑
казано, что при подтвержденном диагнозе СД1 
диагностический интервал индекса составля‑
ет 3,6 до 5, тогда как у схожего по симптома‑
тике СД2 он находится в пределах от 0 до 1. 
Чувствительность и специфичность получен‑
ного нами диагностического индекса на 98,3 % 

соответствует существующим критериям, ис‑
пользуемым в настоящее время для постановки 
диагноза, а в случае подтверждения аутоиммун‑
ной природы диабета или тиреоидита чувстви‑
тельность и специфичность индекса на основе 
соотношения активности форм БХЭ выше суще‑
ствующих методов диагностики. Индекс, осно‑
ванный на определении активности изоформ 
данного фермента, не требует приобретения 
сложных дорогостоящих многокомпонентных 
наборов, содержащих антитела к исследуемым 
аутоантителам, требующих правильного хране‑
ния и эксплуатации. Предлагаемый индекс по‑
зволяет быстро проводить скрининговые обсле‑
дования широких групп населении с целью 
подтверждения аутоиммунной природы сахар‑
ного диабета и тиреоидита.

Результаты исследования представляют 
большой практический интерес для внедрения 
в клинико‑лабораторную диагностику. Диагно‑
стическая тест‑система на основе данного иссле‑
дования обладает небольшой себестоимостью 
в производстве, при этом позволяет произво‑
дить одновременное тестирование образцов, 
полученных от 32 пациентов. Для проведения 
исследования требуется небольшой объем крови 
(1 мл), что имеет существенное значение при ра‑
боте с пациентами разного возраста (в том числе 
с детьми), а также проходящими стационарное 
или амбулаторное обследование.
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