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о недавнего времени все случаи сахарного диа-

бета (СД) в детском возрасте относили к диабету 

1 типа (CД1), однако в последнее десятилетие 

стало очевидно, что не весь диабет относится к аутоим-

мунной форме заболевания и приводит к деструкции 

β-клеток поджелудочной железы с абсолютной недо-

статочностью инсулина. В настоящее время у детей 

и подростков все чаще идентифицируют СД 2 типа 

(CД2), а также диабет взрослого типа у молодых лиц – 

MODY (Maturnity-onset diabets of the young). По данным 

Pearson E., McAlpine R., cреди пациентов до 35 лет с впер-

вые выявленным диабетом преобладает СД1, который 

составляет 74% от всех случаев; СД2 менее распростра-

нен среди пациентов молодого возраста, но вероятность 

развития увеличивается с возрастом и степенью ожи-

рения; MODY встречается наиболее редко, его частота 

составляет 0,3–2,4%, хотя эти цифры, вероятнее всего, 

занижены, в связи с высокой стоимостью генетического 

исследования [1]. Появилась необходимость проводить 

дифференциальный диагноз между различными фор-

мами диабета, так как это позволяет предсказать клини-

ческое течение заболевания, своевременно проводить 

скрининг осложнений, выявлять ассоциированные с СД 

заболевания, а также имеет решающее значение в опре-

делении стратегии терапии. Верификация диагноза 

имеет большое значение и для родственников пациента, 

так как она может привести к коррекции и правильному 

лечению других членов семьи с СД, в случае выявления 

моногенного диабета, а также осуществить медико-гене-

тическое консультирование [2].

СД1 характеризуется абсолютной недостаточно-

стью секреции инсулина. Начинается остро, часто с ке-

тоацидоза, с высокими показателями гипергликемии. 

У 85–90% людей с гипергликемией выявляются сероло-

гические маркеры аутоиммунного процесса – антитела 

к глютаматдекарбоксилазе (GAD), осторовково-клеточ-

ные цитоплазматические аутоантитела (ICA), антиин-

сулиновые антитела (IAA) [2]. По данным Титович Е.В. 

и соавт., среди заболевших СД1 73% были положитель-

ными по антителам, а 27 % – отрицательны по аутоанти-

телам на момент обследования [3].

СД2 развивается в связи с дисфункцией β-клеток 

поджелудочной железы и инсулинорезистентностью. 

Большинство пациентов, которым был установлен диа-

гноз СД2, имели избыточную массу тела или ожирение. 

СД2 также ассоциируется с артериальной гипертензией, 

дислипидемией, неалкогольной жировой болезнью пе-

чени, синдромом поликистоза яичников [4, 5]. 

MODY представляет из себя гетерогенную группу за-

болеваний, в основе которых лежат мутации различных 

генов и характеризующихся дисфункцией β-клеток, на-

чалом в молодом возрасте (до 25 лет), аутосомно-доми-
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нантным наследованием [6]. Во многих странах, таких 

как Великобритания, Нидерланды, Дания, наиболее рас-

пространенной формой моногенного диабета является 

MODY3, в основе которого лежат мутации в гене HNF-1α 

(ядерный фактор-1α гепатоцитов), однако в Испании, 

Италии, Франции, Германии, Чехии чаще встречается 

MODY2 [7]. В российской популяции не выявлено раз-

личий в частотах встречаемости MODY2 и MODY3 [8]. 

Клиническая картина зависит от типа и локализации му-

тации [7]. При мутации, затрагивающей изомер HNF1A 

(A) (экзоны 8–10), заболевание было диагностировано 

в среднем в 25,5 лет, при мутациях, затрагивающих 

три изомера (экзоны 1–6), манифестация диабета наблю-

дается раньше – в среднем в 18,0 лет [9]. Известно более 

350 мутаций гена HNF-1α, от которых может варьировать 

клиническая выраженность заболевания, а также возраст 

манифестации. Данная форма диабета чаще всего мани-

фестирует в постпубертатном возрасте с гипергликемией 

без кетоацидоза и/или с глюкозурией при относительно 

невысоком уровне гликемии. В семейном анамнезе могут 

быть случаи диабета в двух, трех и более поколениях. Па-

циенты в начале заболевания могут находиться только 

на диетотерапии, но в большинстве случаев нуждаются 

в назначении сахароснижающих препаратов [10]. Пре-

параты сульфонилмочевины эффективно снижают уро-

вень гликемии при диабете типа MODY3, что позволяет 

перевести некоторых пациентов с инсулинотерапии 

на таблетированные препараты [11]. Однако некоторым 

из этих пациентов в конечном счете потребуется лече-

ние инсулином, поскольку секреторная недостаточность 

β-клеток прогрессирует [12, 13]. MODY3 часто ошибочно 

диагностируется как СД1 или СД2 [14]. Предполага-

ется, что в Великобритании более 80% случаев MODY 

не выявлены либо ошибочно диагностированы как СД1 

или СД2 [15]. Клиническая характеристика СД1, СД2 

и моногенного диабета представлена в таблице 1.

В настоящее время много работ посвящается нети-

пичным проявлениям СД и трудностям дифференци-

ального диагноза. Так, например, в работе Bowden S.A., 

Hoffman R.P. описан клинический случай сочетания СД1 

с наличием мутации в гене, характерном для MODY3, 

у подростка с ожирением [14].

Приводим собственное наблюдение

У мальчика с отягощенным семейным анамнезом 

по СД2 и избыточной массой тела впервые в возрасте 

11 лет при диспансерном обследовании выявили повыше-

ние гликемии натощак до 6,8 ммоль/л. Вес при рождении 

составлял 3900 г, рост 52 см. Гипергликемии в неонаталь-

ном возрасте не отмечалось. Выявленная в 11 лет гипер-

гликемия не сопровождалась полидипсией, полиурией. 

Избыточная масса тела отмечается с 3 лет, когда в связи 

с бронхиальной астмой ребенок получал ингаляционную 

гормональную терапию (Флексатид), в настоящее время 

гормональной терапии не получает.

Папа мальчика, с избыточной массой тела, страдает СД 

с 26 лет, в течение 6 лет получал глибенкламид в дозировке 

10 мг/сут, затем в 32 года в связи с неэффективностью те-

рапии и развившимися сосудистыми осложнениями был 

переведен на базисно-болоюсную инсулинотерапию че-

ловеческими генно-инженерными инсулинами средней 

продолжительности (инсулин-изофан) и пи короткого 

действия в общей суточной дозе 0,5–0,6 ЕД/кг. Имеются 

специфические осложнения СД: препролиферативная 

ретинопатия (состояние после лазеркоагуляции сетчатки 

обоих глаз в возрасте 35 лет), диабетическая полинейро-

патия, синдром диабетической стопы, нейроишемическая 

форма. Уровень гликемии в настоящее время колеблется 

от 4 до 8 ммоль/л. Гликированный гемоглобин HbA1c в ав-

густе 2011 – 7,1%, индекс массы тела (ИМТ) 26,5 кг/м2. 

При проведении пищевой нагрузки завтраком с углево-

Таблица 1

Клиническая характеристика СД1, СД2 и моногенного диабета у детей и подростков (ISPAD 2009)

Характеристика СД1 СД2 Моногенный

Генетика Полигенный Полигенный Моногенный

Возраст начала (дебюта)
От 6 месяцев до отрочества 
(ранний юношеский период)

Обычно в пубертатный период

Часто в постпубертате, 
за исключением 

глюкозокиназного 
и неонатального диабета

Клиническая картина
Начало чаще всего острое, 

быстрое

Вариабельная; от медленного, 
легкого (часто бессимптомного) 

до тяжелого течения
Вариабельная 

Ассоциации с другими 
аутоиммунными заболеваниями

Кетоз

Ожирение

Acantosis nigricans

Да

Часто встречается

Популяционная 
распространенность

Нет

Нет

Встречается не часто

Повышенная частота 
встречаемости

Да

Нет

Часто встречается 
при неонатальном диабете, 
редко – при других формах

Популяционная частота 
встречаемости

Нет
Частота встречаемости (% от всех 
случаев СД у молодых людей)

Обычно >90%
Большинство стран менее 10%,  

Япония 60–80%
1–3%
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дами получены следующие результаты: глюкоза нато-

щак – 10,4 ммоль/л, на 120 мин – 15,0 ммоль/л; С-пептид 

натощак – 1,1 нг/мл, на 120 мин – 2,0 нг/мл (табл. 2). 

Таким образом, спустя 10 лет от манифестации СД 

на фоне проводимой инсулинотерапии выявляется со-

хранная секреция собственного инсулина без гиперинсу-

линизма и инсулинорезистентности.

У двоюродного деда по линии отца в 29 лет диагно-

стирован СД2, последние 16 лет находится на инсули-

нотерапии. У двоюродной бабушки по отцовской линии 

также отмечалось транзиторное повышение уровня глю-

козы на фоне стресса. Со стороны матери случаев СД 

не выявлено, но у бабушки и прабабушки по материн-

ской линии отмечается ожирение.

Пробанд через 4 месяца после выявления повышен-

ного уровня гликемии натощак был обследован в ФГБУ 

ЭНЦ. Гликемия натощак составляла 7,1 ммоль/л, HbA1c – 

6,7% ИМТ 26 кг/м2 (SDSимт +2,4). Артериальное давле-

ние 120/70 мм рт. ст. Проявления acantosis nigricans на 

коже не отмечалось. Уровни общего холестерина, ЛПВП, 

ЛПНП находились в пределах нормы, выявлено повы-

шение уровня триглицеридов (2,9 ммоль/л при норме – 

0,05–2,26 ммоль/л). При проведении орального 

глюкозотолерантного теста (ОГТТ) с нагрузкой глюкозой 

(75 г) уровень гликемии натощак – 7,1 ммоль/л, через 

2 ч – 12,8 ммоль/л; уровень иммунореактивного инсулина 

(ИРИ) натощак – 6,7 мкЕ/мл, через 2 ч – 41,4 мкЕ/мл; 

С-пептид натощак – 2 нг/мл; через 2 ч – 6,1 нг/мл (табл. 

3). Индексы инсулинорезистентности: Matsuda=4,26 

(N>3,4), HOMA=2,11 (N<3,2), Karo 0,6 (N>0,3), таким 

образом, гликемический профиль характерен для СД, ги-

перинсулинемии, инсулинорезистентности не выявлено. 

Пациенту назначен метформин в дозе 1000 мг/сут. 

Повторное обследование проведено через 9 месяцев. 

Контроль СД был недостаточным: диету не соблюдал, 

метформин принимал в дозе 500 мг/сут в связи с дис-

пептическими явлениями. Уровень HbA1c повысился 

до 7,8%. ИМТ составил 27,34 кг/м2, SDSИМТ +2,67, при-

бавка массы тела за 9 месяцев – 7 кг. Артериальное 

давление в пределах 130/90–140/100 мм рт.ст. При про-

ведении ОГТТ с нагрузкой глюкозы (75 г) уровень гли-

кемии натощак составил 7,7 ммоль/л, максимальный 

уровень глюкозы 17,0 ммоль/л на 60 мин; базальный 

уровень инсулина – 4,7 мкЕ/мл, максимальный уро-

вень инсулина 27,7 мкЕ/мл на 90 минуте; базальный 

уровень С-пептида – 2 нг/мл, максимальный уровень 

С-пептида – 5,6 нг/мл на 120 мин (табл. 4).

Глюкозурии, кетонурии, микроальбуминурии не от-

мечалось. Значения липидного профиля находились 

вне пределов нормальных значений: триглицериды 

2,5 ммоль/л (при норме 0,05–2,26 ммоль/л), общий хо-

лестерин 5,7 ммоль/л (при норме 3,3–5,2 ммоль/л), холе-

стерин ЛПНП 3,3 ммоль/л (при норме 1,1–3,0 ммоль/л). 

При инструментальном обследовании установлен жи-

ровой гепатоз печени. GAD, ICA, IAA не выявлены. 

Таким образом, за 9 месяцев отмечалось нарастание 

уровня HbA1c, массы тела, появление артериальной ги-

пертензии, нарастание дислипидемии.

Учитывая наличие СД в трех поколениях, а также от-

сутствие гиперинсулинемии и инсулинорезистентности, 

проведено молекулярно-генетическое исследование гена 

HNF-1α. Методом ПЦР и последующего прямого секве-

нирования выявлена гетерозиготная инсерция (ins 1 bp 

CCA→CCCA), приводящая к сдвигу рамки считывания: 

Pro 291 frame shift, в гене HNF-1α, что определяет диагноз 

MODY3. Та же мутация выявлена у отца. Родственники 

второй степени родства не обследованы.

Обсуждение

У детей с нарушением углеводного обмена в соче-

тании с ожирением может диагностироваться СД2 либо 

дебют СД1 на фоне ожирения. У нашего пациента в те-

чение 4 месяцев наблюдения отмечалась гипергликемия 

без глюкозурии, кетонурии и кетоацидоза, а также отсут-

ствие полидипсии, полиурии, потери веса, характерных 

для СД1. В ходе проведенного обследования антитела 

к GAD, ICA, IAA не были обнаружены, однако отсутствие 

аутоантител не является абсолютным диагностическим 

критерием [3], так как при манифестации СД1 в 20% 

случаев специфические аутоантитела не определяется, 

в то же время до 15% случаев аутоантитела определяются 

при СД2 [16–18]. В литературе описывались клиниче-

ские случаи, когда у пациентов с диагнозом «Сахарный 

диабет 1 тип», у которых не определялись аутоантитела, 

находили мутации, характерные для MODY. Некоторых 

из этих пациентов удавалось успешно перевести с инсу-

линотерапии на препараты сульфонилмочевины. Напри-

Таблица 2

Таблица 3 Таблица 4

Уровни гликемии и С-пептида у отца пробанда после нагрузки 

завтраком с углеводами

Уровни гликемии, инсулина и С-пептида при проведении ОГТТ 

у пробанда (1 обследование)

Уровни гликемии, инсулина и С-пептида при проведении ОГТТ 

у пробанда через 9 месяцев

Время, мин
Уровень гликемии, 

ммоль/л
Уровень С-пептида, 

нг/мл

0 10,4 1,1

60 15,1 1,7

120 15,0 2,0

Время, мин
Уровень гликемии, 

ммоль/л
ИРИ, 

мкЕ/мл
С-пептид, 

нг/мл

0 7,1 6,7 2

30 10,6 21,9 3,3

60 13,3 38,4 5

90 14,1 45,8 5,8

120 12,8 41,8 6,1

Время, мин
Уровень гликемии, 

ммоль/л
ИРИ, 

мкЕ/мл
С-пептид

нг/мл

0 7,7 4,7 2

30 12,0 14,0 2,7

60 17,0 20,5 3,5

90 17,4 27,7 5,5

120 17,0 23,0 5,6
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мер, Lambert РА и соавт. описали клинический случай: 

пробанд с диагнозом СД1, с высокой концентрацией ди-

абета в семье, находящийся на инсулинотерапии в дозе 

0,74 ед/кг, гликированный гемоглобин 7,6%, после вы-

явления мутации в гене HNF-1α был переведен на пре-

параты сульфонилмочевины (гликлазид) в суточной дозе 

160 мг, после перевода уровень HbA1c составил 7,8% [11]. 

У нашего пациента С-пептид находился в пределах 

нормы, что не может однозначно исключить диагноз 

СД1, так как на ранней доклинической стадии заболе-

вания секреция инсулина, а следовательно и уровень 

С-пептида, длительное время оставались сохранными; 

кроме того у подростков с ожирением и СД1 инсули-

норезистентность провоцирует более раннюю манифе-

стацию заболевания, на стадии нормальной секреции 

С-пептида [19]. 

Наличие высокой семейной концентрации СД (диа-

бет у отца и двоюродного деда, транзиторное нарушение 

углеводного обмена у двоюродной бабушки), отсут-

ствие инсулинорезистентности и гиперинсулинемии, 

отсутствие acantosis nigricans позволили предположить 

наличие у ребенка и его отца моногенной формы СД. 

Установление подтипа MODY имеет важное значение 

при выборе терапевтической тактики и определения про-

гноза течения заболевания. Пациенты с диабетом типа 

MODY2 в детском и подростковом возрасте в большин-

стве случаев могут находиться только на диете, а больные 

СД MODY1 и 3 часто оказываются чувствительны к пре-

паратам сульфонилмочевины [10]. 

Развитие MODY2 связано с мутацией гена глюкоки-

назы. Средний уровень гликемии находится в пределах 

5,5–8 ммоль/л, гипергликемия, как правило, не прогрес-

сирует [7,13]. HbA1c находится, в основном, чуть ниже 

или чуть выше верхнего предела нормы (5,5–5,7%), по-

вышение уровня глюкозы при проведении глюкозото-

лерантного теста через 2 часа после нагрузки глюкозой 

незначительно [2], что не укладывается в наш клиниче-

ский случай. 

MODY 1 (HNF-4α) и MODY 3 (HNF-1α) имеют схо-

жий фенотип, так как ген HNF-4α регулирует экспрес-

сию гена HNF-4α, за исключением того, что при MODY1 

отсутствует низкий почечный порог, однако глюкозурия 

не является обязательным проявлением MODY3. Возраст 

манифестации MODY1, как правило, выше [2]. Однако 

клинически достоверно определить тип MODY невоз-

можно, наибольшей специфичностью и чувствитель-

ностью обладает генетическое тестирование, которое 

является золотым стандартом диагностики MODY [1, 20]. 

У пациента и его отца обнаружена мутация в гене HNF-1α. 

Генетическое подтверждение мутации имеет большое 

значение для родственников пробанда, так как это по-

зволяет рано заподозрить и обнаружить СД до начала 

клинических проявлений.

Ядерный фактор-1α гепатоцитов (HNF-1α) явля-

ется фактором транскрипции, который участвует в экс-

прессии нескольких генов печени, также действует 

как слабый трансактиватор гена инсулина. У лиц с раз-

вившимся диабетом и у носителей мутаций в ответ 

на введение глюкозы выявляется нарушение секреции 

инсулина. До 10-летнего возраста большинство носите-

лей имеют нормогликемию натощак, у детей старшего 

возраста гликемия натощак незначительно превышает 

верхнюю границу нормы, затем отмечается прогрес-

сирующее нарушение углеводного обмена вследствие 

нарушения толерантности к глюкозе. При проведении 

ОГТТ выявляется тип кривой, характерный для диа-

бета, C-пептид натощак находится в пределах нормы, 

инсулинорезистентности не выявляется [9, 19]. Боль-

ные MODY 3, как правило, не имеют избыточной массы 

тела [2], дислипидемии и артериальной гипертензии, 

acantosis nigricans [21], что отличает этот тип диабета 

от СД2.

Рис. 1. Родословная семьи Ч. 

СД – сахарный диабет, БА – бронхиальная астма; НТГ – нарушение толерантности к глюкозе; ИБС – ишемическая болезнь сердца, 

АГ – артериальная гипертензия.
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Принимая во внимание наличие у ребенка, у ко-

торого обнаружена мутация в гене HNF-1α, наличие 

избытка массы тела, повышенного артериального дав-

ления, нарушение липидемического профиля, можно 

предполагать сочетание CД2 и тип MODY3. Однако 

по мере распространения ожирения в популяции различ-

ные формы СД, в том числе СД1 и диабет типа MODY, 

будут также сочетаться с ожирением, что видоизменяет 

клиническую картину заболеваний. Bowden SA, Hoffman 

RP описали клинический случай, когда у 17-летней де-

вочки с ожирением (ИМТ 36,4 кг/м3), с отягощенной на-

следственностью по СД2 (у отца, бабушки, тети и дяди), 

положительными аутоантителами была выявлена мута-

ция в гене HNF-1α [14].

У отца, имеющего ту же мутацию, СД диагности-

рован позже, чем у сына – в 26 лет. На фоне низкой 

комплаентности (больной никогда не соблюдал диету), 

терапия глибенкламидом была недостаточно эффек-

тивной. Однако даже спустя 10 лет от диагностики диа-

бета пациент имел значимый уровень С-пептида, хотя 

и вдвое ниже, чем у сына. Быстро развившаяся рети-

нопатия (через 6 лет) является, очевидно, следствием 

декомпенсации СД в первые годы заболевания. Сле-

дует также отметить достаточно стабильное течение 

диабета – при отсутствии самоконтроля уровень HbA1c 

на инсулинотерапии был 7,1%, и невысокую потребность 

в инсулине – 0,5 Ед/кг массы тела.

Представленный клинический случай демонстри-

рует необходимость проведения молекулярно-генетиче-

ского исследования у детей и подростков с фенотипом 

СД2 на MODY при отсутствии инсулинорезистентности 

в случае доминантного наследования в семье.
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