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ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет 1 типа (СД1) характеризуется аутоиммунным разрушением β-клеток, обусловлен-
ным влиянием факторов окружающей среды и генетической предрасположенностью. После начала инсулинотера-
пии у 80% детей с СД1 отмечаются снижение дозы инсулина и развитие клинико-лабораторной ремиссии СД1, или 
«медового месяца». При длительном отсутствии потребности в инсулине в случаях ранней доклинической диагности-
ки СД1 и при полной клинико-лабораторной ремиссии СД1 более 6 мес возникает вопрос о необходимости проведе-
ния дифференциальной диагностики между аутоиммунным СД и неиммунными формами СД.
ЦЕЛЬ. Изучить клинические, иммунологические, генетические характеристики ремиссии СД1 и диабета взрослого 
типа у молодых лиц (MODY) у детей, определить дифференциально-диагностические критерии СД1 и MODY у детей.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Одноцентровое одномоментное двухвыборочное неконтролируемое сравнительное ис-
следование, включающее данные 150 детей, госпитализированных в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в 2016–2021 гг. 
Изучены 2 популяции пациентов: 1-я популяция — пациенты с полной клинико-лабораторной ремиссией СД1 (n=36), 
2-я популяция — пациенты с MODY, подтвержденным в ходе молекулярно-генетического исследования (n=114).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Медиана возраста манифестации СД значимо выше у пациентов с СД1 — 11,25 года [8,33; 13,78] против 
MODY — 7,5 года [4,6; 12,2] (p=0,004). У пациентов с ремиссией СД1 уровень гликированного гемоглобина составил 
6,0% [5,6; 6,4], при MODY — 6,5% [6,2; 6,7] (p<0,001). Для пациентов с MODY наиболее характерно нарушение глике-
мии натощак — 6,27 ммоль/л [5,38; 6,72], тогда как для ремиссии СД1 характерна нормогликемия — 5,12 ммоль/л 
[4,17; 5,87]. При проведении перорального глюкозотолерантного теста уровни гликемии на 120-й минуте в 2 группах 
значимо не отличались (p=0,08). Отягощенный наследственный анамнез у пациентов с MODY отмечался чаще (93% 
против 66,7%). Положительный титр аутоантител (АТ) чаще определялся у пациентов с ремиссией СД1 — 77,8%, у па-
циентов с MODY — 11,4%. У пациентов с MODY выявлялось повышение титра не более 1 вида АТ.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наибольшую значимость для проведения дифференциальной диагностики СД1 и MODY при длитель-
ном инсулиннезависимом периоде (более 6 мес) у детей с СД показали АТ ZnT8 и IA2. При отсутствии АТ рекомен-
довано проведение молекулярной диагностики. При выявлении только одного типа АТ решение о необходимости 
молекулярно-генетического анализа должно проводиться на основании комплексного анализа фенотипических ха-
рактеристик пациента, включая данные наследственного анамнеза, особенности манифестации, показателей углево-
дного обмена.
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BACKGROUND: T1D is characterized by autoimmune destruction of pancreatic β-cells, which develops due to genetic and 
environmental risk factors. Shortly after initiating the treatment with insulin, 80% of children with T1D may require smaller 
doses of insulin and develop clinical and laboratory remission of the disease so called «honeymoon». The issue of whether 
there is a need of differential diagnosis between autoimmune DM and non-immune forms of DM raises in cases of preclinical 
diagnosis of T1D and laboratory remission for more than 6 months.
AIM: To study the clinical, immunological, genetic characteristics of T1D remission phase and MODY in children, to deter-
mine the diagnostic criteria for T1D and MODY in children.
MATERIALS AND METHODS: A single-centre, cross sectional noncontrolled comparative study of two independent cohorts. 
Data of 150 children examined in the Endocrinology Research Center (January 2016–June 2021). First cohort included pa-
tients with complete clinical and laboratory remission of T1D (n=36), second cohort included patients with MODY, confirmed 
by genetic study (n=114).

РОЛЬ СПЕЦИФИЧЕСКИХ ПАНКРЕАТИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ ПОЛНОЙ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНОЙ РЕМИССИИ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА 1 ТИПА И MODY У ДЕТЕЙ
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RESULTS: The median age of diabetes manifestation was significantly higher in patients with T1D — 11.25 years [8.33; 13.78] 
than in patients with MODY — 7.5 years [4.6; 12.2] (p=0.004). In patients with T1D remission the level of glycated hemoglobin 
was 6.0% [5.6; 6.4], in group with MODY — 6.5% [6.2; 6.7] (p<0.001). Patients with monogenic diabetes had impaired fasting 
glucose — 6.27 mmol/l [5.38; 6.72], while patients with remission phase had normoglycemia — 5.12 mmol/l [4.17; 5.87]. 
The oral glucose tolerance test was perform to all patients, two-hour glucose level did not significantly differ in two groups 
(p=0.08). A strong family history of diabetes in patients with MODY registered more often (93% vs. 66.7%). A positive autoan-
tibody titer detected more often in patients with remission of T1D (77.8%) than in patients with MODY (11.4%). In addition, 
no more than 1 type of autoantibodies was detected in patients with MODY.
CONCLUSION: Antibodies ZnT8 and IA2 showed the greatest significance for the differential diagnosis of T1D and MODY in 
cases with long absents of insulin requirement in children with diabetes mellitus. Genetic test is recommended in seroneg-
ative cases. If only one type of AT is detected, specialist should decide on the need to do diagnostic genetic test based on 
a comprehensive analysis of the patient’s clinic characteristics, including family history, manifestation and blood glucose 
levels.
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ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет 1 типа (СД1) характеризуется ау-
тоиммунным разрушением β-клеток, обусловленным 
влиянием факторов окружающей среды и генетической 
предрасположенностью. В детском возрасте более 90% 
всех случаев СД приходится на СД1 [1]. Развитие СД1 
включает в себя 3 стадии: 1-я стадия характеризуется 
наличием аутоиммунного процесса, нарушения углево-
дного обмена отсутствуют; 2-я стадия — аутоиммунный 
процесс, который сопровождается дисгликемией, кли-
нические симптомы СД отсутствуют; 3-я стадия — мани-
фестация заболевания, появляются клинические прояв-
ления СД (полиурия, полидипсия, снижение массы тела 
и т.д.). По данным проспективных исследований по изу-
чению детей из групп риска по развитию СД1, выявление 
гипергликемии возможно задолго (более 2 лет) до мани-
фестных проявлений СД1 [2, 3].

После начала инсулинотерапии у 80% детей с СД1 от-
мечаются снижение дозы инсулина и развитие клинико-ла-
бораторной ремиссии СД1, или «медового  месяца»  [4]. 
У 0–3,2% возможна полная отмена инсулина, в таких случа-
ях говорят о полной клинико-лабораторной ремиссии [1, 5]. 
Развитие ремиссии отражает частичное функциональное 
восстановление β-клеток, повышение периферической 
чувствительности к инсулину [6]. Длительность «медового 
месяца» редко превышает полгода, в отдельных случаях 
может продолжаться в течение года и более [1].

При длительном отсутствии потребности в инсули-
не в случаях ранней доклинической диагностики СД1 
и при полной клинико-лабораторной ремиссии СД1 
более 6 мес возникает вопрос о необходимости прове-
дения дифференциальной диагностики между аутоим-
мунными и неиммунными формами СД, в первую оче-
редь MODY (акроним названия maturity-onset diabetes 
of the young — диабет взрослого типа у молодых лиц). 
Схожесть клинической картины при СД1 и MODY при-
водит на догенетическом этапе как к гипердиагностике 
MODY и избыточному направлению на молекулярно-ге-
нетическое исследование пациентов с аутоиммунным 
СД, так и недостаточному выявлению MODY. По данным 
В. Shields и соавт., до 80% случаев MODY не диагности-
рованы, по данным исследования SEARCH, 94%  моло-
дых пациентов с MODY наблюдались с диагнозами СД1 
и СД 2 типа (СД2) [7, 8]. Правильный клинический ди-
агноз оказывает влияние на выбор тактики ведения, 

определяет прогноз заболевания у пациента и позво-
ляет рассчитать риск развития заболевания у родствен-
ников. Таким образом, вопрос дифференциальной диа-
гностики полной клинико-лабораторной ремиссии СД1 
и MODY у детей остается актуальным и требует даль-
нейшего изучения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение клинических, иммунологических, генетиче-
ских характеристик ремиссии СД1 и MODY у детей, опре-
деление дифференциально-диагностических критериев 
СД1 и MODY у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено в дет-

ском отделении сахарного диабета ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России.

Время исследования. В исследование включены дан-
ные из историй болезни пациентов, проходивших стаци-
онарное обследование с января 2016 г. по июнь 2021 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Изучены 2 популяции пациентов: 1-я популяция — 

пациенты с полной клинико-лабораторной ремиссией 
СД1. 2-я популяция — пациенты с MODY, подтвержден-
ным в ходе молекулярно-генетического исследования.

Критерии включения для популяции пациентов с пол-
ной клинико-лабораторной ремиссией СД1:
• возраст менее 18 лет;
• диагноз СД1 установлен согласно диагностическим 

критериям по уровню гликемии и/или гликированно-
го гемоглобина (HbA1c), а также наличию повышения 
титра одного или более аутоантител (АТ), ассоции-
рованных с диабетом, при отсутствии АТ — наличию 
острого характера манифестации СД (диабетический 
кетоацидоз (ДКА) и/или повышенный уровень кето-
нов в крови/моче, полиурия, полидипсия, потеря мас-
сы тела и др.) и отсутствию патогенных вариантов при 
молекулярно-генетическом исследовании;

• длительность СД не менее 6 мес;
• отсутствие потребности в инсулине без ухудшения 

показателей гликемии на момент проведения обсле-
дования.
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Критерии включения для популяции MODY:
• возраст менее 18 лет;
• выявление гетерозиготной мутации в одном из ге-

нов, известных как приводящие к моногенному СД 
(ABCC8, ALMS1, AKT2, ARMC5, BLK, CACNA1D, DIS3L2, 
EIF2AK3, FOXA2, GATA6, GCG, GCGR, GCK, GLIS3, GLUD1, 
GPC3, HADH, HNF1A, HNF1B, HNF4A, IGF1, IGF1R, INS, 
INSR, KDM6A, KCNJ11, LIPE, MC3R, MC4R, NEUROD1, NSD1, 
PAX4, PDX1, PGM1, PIK3CA, PPARG, PTF1A, RFX6, SH2B1, 
SIM1, SLC16A1, TUB, UCP2, WFS1, ZFP57). Критериями 
направления на молекулярно-генетическое исследо-
вание были: отсутствие или небольшая потребность 
в инсулине (менее 0,5 Ед/кг/сут), сохранная секреция 
инсулина и С-пептида, отсутствие специфических 
панкреатических антител и/или отягощенный семей-
ный анамнез по СД.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Выборка формировалась сплошным методом.

Дизайн исследования
Исследование одноцентровое одномоментное двух-

выборочное неконтролируемое сравнительное.

Методы
Изучены общеклинические данные, которые вклю-

чали следующие показатели: возраст диагностики СД1, 
характер диагностики, наследственный анамнез, антро-
пометрические показатели (SDS ИМТ (число стандарт-
ных отклонений от среднего индекса массы тела для 
конкретного возраста и пола)). За диагностический кри-
терий ожирения был принят SDS ИМТ>2,0 (ВОЗ, 2007).

Оценка состояния углеводного обмена и секреция 
С-пептида проводились на основании стандартного пе-
рорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) из рас-
чета 1,75 г безводной глюкозы на 1 кг массы тела ребен-
ка, но не более 75 г сухого вещества (ВОЗ, 1998–2013): 
уровни глюкозы и С-пептида исследовались натощак, 
на 60-й и 120-й минуте в ходе нагрузки.

Молекулярно-генетическое исследование проводи-
лось в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» методом NGS [9]. 
Иммунологическое исследование: количественное опре-
деление АТ к цитоплазматическим структурам β-клеток 

(ICA), к глутаматдекарбоксилазе (GAD) и антиинсулино-
вых АТ (IAA) проводилось с помощью иммунофермент-
ных наборов Isletest-ICA, GADA, IAA фирмы Biomerica, АТ 
к тирозинфосфатазе (IA-2) — наборов Medizym фирмы 
Medipan MGBH, АТ к транспортеру цинка 8 (ZnT8) — имму-
ноферментных наборов Zinc Transporter 8 Autoantibody 
Human ELISA фирмы BioVendor.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с использованием пакета статистических 
программ IBM SPSS Statistics 26.0 (США), MS Excel 2010 
(Microsoft, США). Данные представлены в виде медианы 
значения и интерквартильного размаха (Ме (25; 75 пер-
центиль)); качественные данные представлены в виде аб-
солютных значений (n) и частот (%). Для сравнения двух 
независимых выборок по количественным признакам 
использовался критерий Манна–Уитни, по качествен-
ным признакам — критерий хи-квадрат (χ2). Критический 
уровень значимости различий принимался при p<0,05.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен на заседании 

локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России (протокол №7 от 24.04.2019 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проанализированы данные историй болезни 1592 па-
циентов, которые проходили обследование в детском 
отделении сахарного диабета ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России. Согласно установленным 
критериям, отобраны 2 группы пациентов: 36 пациентов 
с полной ремиссией СД1 с длительностью заболевания 
не менее 6 мес и 114 пациентов с MODY. У пациентов 
с MODY были выявлены гетерозиготные мутации в сле-
дующих генах: GCK — в 85,7% (n=98), HNF1A — в 3,5% 
(n=4), ABCC8 — в 1,8% (n=2), HNF1B — в 1,8% (n=2), INSR — 
в 1,8% (n=2), HNF4A — в 0,9% (n=1), INS — в 0,9% (n=1), 
WFS1 — в 0,9% (n=1), CEL — в 0,9% (n=1), AKT2 — в 0,9% 
(n=1), PTF1A — в 0,9% (n=1).

Клинико-лабораторная характеристика пациентов
Клинико-лабораторная характеристика пациен-

тов представлена в табл. 1. Пациенты с ремиссией СД1 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов 

Клинико-лабораторный показатель Ремиссия СД1
n=36

MODY
n=114 p

Соотношение полов, м:ж 1,4:1 1:1,07 >0,05

Возраст при обследовании, лет 13,5 [9,45; 15,3] 11,9 [8,28; 14,4] >0,05

Длительность заболевания, лет 1,1 [0,75; 2,2] 2,1 [1,1; 4,8] <0,001

Возраст при диагностике, лет 11,25 [8,33; 13,78] 7,5 [4,6; 12,2] 0,004

ИМТ, кг/м2

SDS ИМТ
19,05 [15,93; 22,13]

0,37 [-0,47; 1,09]
17,62 [15,56; 20,56],

-0,10 [-0,61; 0,76]
>0,05
>0,05

HbA1c, % 6,0 [5,6; 6,4] 6,5 [6,2; 6,7] <0,001

Примечания. СД1 — сахарный диабет 1 типа; MODY — акроним названия maturity-onset diabetes of the young — диабет взрослого типа у молодых 
лиц; ИМТ — индекс массы тела. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха: Me [Q1; Q3]. Сравнение групп проводилось 
с использованием критерия Манна–Уитни.
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и MODY не отличались по полу. На момент проведения 
обследования пациенты были сопоставимы по возрасту 
в 2 группах. Длительность заболевания была меньше 
у пациентов с СД1.

ИМТ и SDS ИМТ в обеих группах не различались. Доли 
пациентов с ожирением и избыточной массой тела были 
сопоставимы в 2 группах (p>0,05): при ремиссии СД1 
ожирение встречалось у 8,3% пациентов (n=3), избыточ-
ная масса тела — у 16,7% (n=6), при MODY ожирение вы-
явлено у 4,4% пациентов (n=5), избыточная масса тела — 
у 11,4% (n=13).

Характер манифестации СД
Пациенты с СД1 на момент диагностики наруше-

ний углеводного обмена были значимо старше паци-
ентов с MODY, причем СД был диагностирован в воз-
расте до 7  лет в 22,2% (n=8) и 42,1% (n=47), в возрасте 
от 7 до 12  лет — в 38,9% (n=14) и 31,6% (n=36), старше 
12 лет — в 38,9% (n=14) и 26,3% (n=30) случаев при ре-
миссии СД1 и MODY соответственно (p=0,09). Клиниче-
ские проявления СД при диагностике значительно чаще 
отмечались при СД1 (38,9%, n=14), чем при MODY (1,8%, 
n=2) (p<0,001). У 7 пациентов (19,4%) с ремиссией СД1 
зафиксирован кетоз при манифестации, у 1 пациента 
(2,8%)  — ДКА, в группе пациентов с MODY не зафикси-
ровано ни одного случая ДКА. Умеренные клинические 
проявления СД (полиурия, полидипсия) отмечались 
у двух пациентов c GCK-MODY, в том числе у девочки 
с GCK-MODY отмечались кетонурия, снижение массы 
тела, при обследовании выявлен высокий уровень АТ 
(ZnT8A 145 Ед/л), у данной пациентки имеется сочетание 
моногенного и аутоиммунного СД.

Углеводный обмен
Уровень HbA1c был ниже у пациентов с ремиссией СД1 

и составлял 6,0% [5,6; 6,4], в то время как при MODY — 
6,5% [6,2; 6,7] (p<0,001).

Гликемия натощак была ниже у пациентов 
с  ремиссией СД1 по сравнению с MODY — 5,12 ммоль/л 
[4,17; 5,87] и 6,27 ммоль/л [5,38; 6,72] соответственно. При 
проведении ПГТТ уровень глюкозы значимо не различал-
ся на 30, 90, 120-й минутах в двух группах. Уровень гли-
кемии на 60-й минуте у пациентов с ремиссией СД1 был 
значимо выше, чем у пациентов с MODY, — 12,22 ммоль/л 
[9,73; 14,29] и 10,4 ммоль/л [8,52; 12,58] соответственно 
(рис. 1). Нормогликемия натощак была наиболее харак-
терна для пациентов с ремиссией СД1, нарушенная глике-
мия натощак — для пациентов с MODY (p=0,003): натощак 
уровень гликемии соответствовал нормальным значени-
ям у 63,8% (n=23) и 27,2% (n=31), нарушенной гликемии 
натощак — 25,0% (n=9) и 54,38% (n=62), диабетическому 
уровню — 14,1% (n=4) и 18,4% (n=21) пациентов при ре-
миссии СД1 и MODY соответственно. На 120-й минуте при 
проведении ПГТТ уровень гликемии в 2 группах значи-
мо не отличался (p=0,08) и соответствовал нормальным 
значениям в 31,3% (n=10) и 29,8% (n=34), нарушенной 
толерантности к глюкозе — в 28,1% (n=9) и 48,0% (n=49), 
диабетическому уровню — в 40,6% (n=13) и 25,4% (n=29) 
случаев при ремиссии СД1 и MODY соответственно.

Уровни С-пептида натощак и в ходе ПГТТ в 2 группах 
не различались (рис. 2).

Анализ наследственного анамнеза
В наследственном анамнезе у пациентов с ремиссией 

СД1 нарушения углеводного обмена отмечались в 66,7% 
(n=24) случаев, в том числе у родственников 1-й степени 
родства (родители) — в 22,2% (n=8), что значимо реже, 
чем у пациентов с MODY. Родители пациентов с СД1 
и ремиссией наблюдались с диагнозами: СД2 (n=3), ге-
стационный СД (n=3), нарушенная толерантность к глю-
козе (n=1), СД1 (n=1). При MODY нарушения углеводного 
обмена в наследственном анамнезе отмечались в 93% 
(n=106; p=0,014), в том числе у родственников 1-й степе-
ни родства — в 71,1% (n=81; p<0,001) случаев.

Рисунок 1. Уровень гликемии натощак и в ходе перорального глюкозотолерантного теста при ремиссии сахарного диабета 1 типа и диабете 
взрослого типа у молодых лиц (MODY).
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Антитела
Положительный титр 1 и более вида АТ значимо чаще 

определялся у пациентов с ремиссией СД1 — в 77,8% слу-
чаев (n=28) по сравнению с пациентами с MODY — 11,4% 
случаев (n=13) (рис. 3). Всем пациентам с отрицатель-
ным титром АТ в группе ремиссии СД1 проведено гене-
тическое исследование. Патогенных вариантов в генах, 
ответственных за развитие MODY, не выявлено. Частота 
выявления АТ к ZnT8, IA2, ICA, GAD была значимо выше 
у пациентов с ремиссией СД1, частота выявления IAA 
в двух группах не различалась. При ремиссии СД1 один 
вид АТ определялся у 33,3% пациентов (n=12), 2 вида АТ — 
у 30,6% (n=11), более 3 видов АТ — у 13,9% (n=5). У пациен-
тов с MODY выявлялось не более одного вида АТ.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время остаются актуальными вопро-
сы стратегии отбора и формирования систематическо-
го подхода направления пациентов на молекулярно- 
генетическое исследование генов, ответственных 
за развитие MODY. Данные подходы должны, с одной 
стороны, создавать условия для наибольшей идентифи-
кации случаев MODY, с другой — обеспечивать высо-
кий процент положительных тестов. Вопрос о необхо-
димости проведения дифференциальной диагностики 
СД1 с MODY возникает в случаях длительного периода 
клинико-лабораторной ремиссии (более 6 мес) или при 
ранней доклинической диагностике СД1, при наличии 

Рисунок 2. Уровень С-пептида натощак и в ходе перорального глюкозотолерантного теста у детей с полной клинико-лабораторной ремиссией 
сахарного диабета 1 типа и диабета взрослого типа у молодых лиц (MODY). 

Рисунок 3. Частота выявления аутоантител у детей с ремиссией сахарного диабета 1 типа и диабета взрослого типа у молодых лиц (MODY).
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отягощенной наследственности по СД, а также в случаях 
отсутствия специфических панкреатических АТ.

Целью данного исследования являлось определение 
дифференциально-диагностических критериев полной 
клинико-лабораторной ремиссии СД1 типа и MODY. Группа 
пациентов с СД1 включала пациентов с полной клинико- 
лабораторной ремиссией и с ранней доклинической ди-
агностикой СД1. У детей длительность клинико-лабора-
торной ремиссии, как правило, не превышает полгода. 
Согласно рекомендациям ISPAD, длительный период «ме-
дового месяца» должен быть основанием для исключения 
MODY [1], в связи с чем в наше исследование были вклю-
чены пациенты с длительностью заболевания более 6 мес. 
В группу с MODY были включены пациенты с гетерозигот-
ными мутациями в генах, известных как приводящие к мо-
ногенным формам СД. Особенностью формирования дан-
ной выборки пациентов является преобладание в данной 
группе GCK-MODY, что обусловлено наибольшей встречае-
мостью данного подтипа MODY в детском возрасте [10–12].

Ключевыми дифференциально-диагностическими 
критериями СД1 и MODY являются специфические АТ 
и наследственный анамнез, дополнительными критери-
ями могут быть характер манифестации заболевания, 
показатели углеводного обмена. СД1 развивается в ре-
зультате аутоиммунной агрессии организма к β-клеткам 
поджелудочной железы. У 85–93% пациентов с СД1 опре-
деляется положительный титр специфических АТ [13, 14], 
однако отрицательный титр не исключает наличие у па-
циента СД1. Отсутствие панкреатических АТ является од-
ним из основных критериев для проведения молекуляр-
но-генетического анализа с целью дифференциальной 
диагностики с моногенными формами СД [15]. В нашем ис-
следовании у пациентов с СД1 выявление специфических 
панкреатических АТ позволило исключить MODY у 77,8% 
пациентов, причем наибольшее дифференциально-диа-
гностическое значение показали АТ к ZnT8 и IA2, которые 
выявлялись у пациентов с СД1 чаще, чем GAD, ICA, IAA. 
Полученные данные согласуются с результатами V. Bravis 
и соавт. [13]. В шведском педиатрическом исследовании 
изучена дифференциально-диагностическая роль GAD, 
IA2, ZnT8. В данное исследование были включены 3933 па-
циента с СД в возрасте от 1  года до 18 лет, у всех были 
исследованы специфические панкреатические АТ. Моле-
кулярно-генетическое исследование проведено 76 па-
циентам с отрицательным титром АТ с фенотипом MODY 
и 227 серонегативным пациентам без фенотипа MODY, 
диагноз подтвержден в 34 и 12 случаях соответственно. 
Группу контроля составили 182 пациента с положитель-
ным титром АТ, MODY не выявлен ни у одного пациента. 
Таким образом, в данной работе продемонстрирована не-
обходимость проведения иммунологического обследова-
ния перед генетическим анализом [16].

Однако у пациентов с СД и положительным титром АТ 
MODY не может быть полностью исключен. При наличии 
клинической картины MODY пациентов следует направ-
лять на молекулярно-генетическое исследование. В дан-
ном исследовании 11,4% пациентов с MODY были серо-
позитивными. Следует отметить, что у пациентов с MODY 
определялось не более одного вида АТ, в то время как 
у 44,5% пациентов с ремиссией СД1 выявлялось 2  и бо-
лее типов АТ. По данным литературы, у 1–25% пациентов 
с MODY отмечалось носительство АТ [17–19]. В работе 

Т.  McDonald и соавт. исследование АТ GAD, IA2 проведе-
но у 508 пациентов с MODY, и у 5 из них были выявлены 
АТ (менее 1%). Все пациенты были серопозитивны только 
по одному типу АТ. Низкая частота выявления АТ в данном 
исследовании связана с предварительным скринингом 
пациентов на специфические панкреатические АТ перед 
направлением на генетическое исследование. При выяв-
лении АТ при MODY обсуждается возможное сочетание 
моногенного СД и СД1, поэтому необходимо наблюде-
ние за данной группой пациентов [19]. Таким образом, 
исследование специфических панкреатических АТ целе-
сообразно проводить перед проведением молекулярно- 
генетического исследования. При выявлении одного типа 
АТ решение о необходимости генетического исследова-
ния должно приниматься на основании комплексного 
анализа клинических и лабораторных характеристик. При 
наличии более одного вида АТ выявление мутаций в ге-
нах, характерных для MODY, маловероятно.

У пациентов с MODY, по сравнению с пациентами 
с ремиссией СД1, значимо чаще в наследственном ана-
мнезе отмечались случаи СД у родителей, сибсов и род-
ственников 2-й степени родства. Аналогичные данные 
получены в 5-летнем педиатрическом национальном 
исследовании, проведенном в Швеции, — СД у роди-
телей был диагностирован в 12% при СД1 и 63% при 
MODY (p=6×10-5) [16]. По данным литературы, у 12,2–15% 
пациентов с СД1 типа диагностированы различные на-
рушения углеводного обмена у родственников 1-й  сте-
пени родства [13, 20]. В нашем исследовании выявлена 
более высокая частота СД у родственников 1-й степени 
родства в группе пациентов с СД1 по сравнению с лите-
ратурными данными — 22%. V. Brаvis и соавт. показали, 
что у пациентов с отягощенным наследственным анамне-
зом по СД (у родителей или сибсов) риск манифестации 
СД1 с кетоацидозом был ниже, а вероятность развития 
ремиссии выше, чем у пациентов с СД1 без отягощенной 
наследственности, что может быть связано с повышен-
ной осведомленностью о симптомах СД и более ранней 
диагностикой СД, когда сохранен резерв β-клеток [13].

У большинства пациентов в нашем исследовании на-
рушения углеводного обмена были диагностированы 
на доклинической стадии — 98,2% при MODY и 61,1% 
при полной клинико-лабораторной ремиссии СД1. Лишь 
у 1  пациента с ремиссией был ДКА при манифестации 
(2,8%) и у 7 пациентов (19,4%) — кетоз. Умеренные клини-
ческие симптомы СД отмечались у 2 пациентов с гетерози-
готной мутацией в гене GCK, в том числе у одной пациент-
ки с повышенным уровнем АТ, таким образом, в данном 
случае можно говорить о сочетании GCK-MODY с аутоим-
мунным СД. Мягкий характер манифестации СД1 является 
предрасполагающим фактором к развитию ремиссии СД. 
ДКА при манифестации СД в детском возрасте снижает 
вероятность развития ремиссии, что обусловлено взаи-
мосвязью между развитием ДКА и количеством резиду-
альной β-клеточной массы [21, 22]. В исследовании DPV, 
проведенном в Германии и Австрии, проанализированы 
данные 3657 детей с СД1. Показано, что у детей, у которых 
развивалась частичная клинико-лабораторная ремиссия, 
частота ДКА была статистически значимо ниже и составля-
ла 13%, в то время как у детей с СД1 без ремиссии частота 
ДКА составила 21% [14]. В исследовании S. Bowden и соавт. 
также отмечалась более высокая частота ДКА у детей без 
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ремиссии — 49,5% по сравнению со случаями СД1 с ре-
миссией  — 18,3%  [22]. Для наиболее распространенных 
форм MODY (GCK-MODY, HNF1A-MODY, HNF4A-MODY) 
характерна асимптоматическая диагностика нарушений 
углеводного обмена или возможны мягкие клинические 
проявления СД [10, 15, 23]. Острая манифестация MODY 
описана при гетерозиготных мутациях в генах NEUROD1, 
PDX1, INS [24].

Помимо характера манифестации, значимыми факто-
рами развития ремиссии СД1 являются возраст дебюта за-
болевания и пол [5, 14, 21, 25]. В нашем исследовании па-
циенты с ремиссией СД1 были старше пациентов с MODY. 
В группе пациентов с MODY наиболее часто (в 42,1% случа-
ев) СД был диагностирован до 7 лет, в то время для ремис-
сии СД1 был характерен дебют в предпубертатном (38,9%) 
и пубертатном возрасте (38,9%). По данным различных 
исследований, возраст на момент диагностики СД1 ока-
зывает значимое влияние на вероятность развития ре-
миссии.  Частота развития частичной ремиссии у детей 
раннего возраста (до 2–5 лет) невысока и составляет 16,7–
27,4%, у детей старше 5 лет — 37,1–42,1%. Наиболее ча-
сто, в 56,6%, ремиссия развивается при дебюте СД в пред-
пубертатном и постпубертатном возрасте [22, 25–28]. 
Возраст диагностики MODY варьирует в зависимости 
от подтипа MODY. При GCK-MODY, который превалиру-
ет в исследованной нами в выборке MODY, нарушения 
углеводного обмена могут быть выявлены уже в первые 
дни жизни [29], и, как правило, возраст диагностики СД 
совпадает с возрастом исследования гликемии, медиана 
возраста диагностики составляет 7,6 года [30]. При других 
формах MODY возраст диагностики углеводного обмена 
выше: средний возраст диагностики нарушений углевод-
ного обмена при MODY-HNF1A и MODY-HNF4A составляет 
18–25 лет [31], MODY-HNF1B — 16 лет [32]. Таким образом, 
наличие стойкой ремиссии СД у детей раннего возраста 
может служить дополнительным основанием для прове-
дения дифференциальной диагностики типа СД.

Для пациентов с ремиссией СД1 более характерна 
гипергликемия при проведении ПГТТ, а для пациентов 
с MODY — гипергликемия натощак при ПГТТ, что, вероят-
но, обусловлено преобладанием в группе с MODY паци-
ентов с гетерозиготными мутациями в гене GCK, для кото-
рых типичен данный тип гликемической кривой [29, 30]. 
Уровень HbA1c у пациентов с ремиссией СД1 был ниже, 
чем у пациентов с MODY, что, вероятно, говорит о боль-
шем влиянии гликемии натощак на средний уровень 
глюкозы.

Определение С-пептида широко используется для 
оценки функции β-клеток [33]. Выявление сохранной 
секреции С-пептида является одним из оснований для 
проведения дифференциальной диагностики между 

СД1 и моногенными формами СД [15]. В настоящем ис-
следовании не выявлено различий между базальным 
и стимулированными уровнями С-пептида у пациентов 
с ремиссией СД1 и MODY. Таким образом, определение 
С-пептида как натощак, так и в процессе проведения 
ПГТТ у детей с СД без потребности в инсулине не позво-
ляет дифференцировать СД1 и MODY.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наибольшую значимость для проведения диффе-
ренциальной диагностики СД1 и MODY при длительном 
инсулиннезависимом периоде у детей с СД показали АТ 
ZnT8 и IA2. При отсутствии АТ рекомендовано проведе-
ние молекулярной диагностики. При выявлении только 
одного типа АТ решение о необходимости молекуляр-
но-генетического анализа должно проводиться на ос-
новании комплексного анализа фенотипических харак-
теристик пациента, включая данные наследственного 
анамнеза, особенности манифестации, показатели угле-
водного обмена.
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