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С ахарный диабет (СД) и нарушения толе
рантности к глюкозе сочетаются более чем 
с 70 генетическими синдромами, но СД 1 

типа характерен только для некоторых из них [12]. 
Один из наиболее изученных и распространенных 
генетических синдромов, включающих в себя СД 1 
— DlDMOAD-синдром. 

Название данного синдрома — акроним, образованный пер
выми буквами основных составляющих его проявлений: сахарно
го и несахарного диабета, атрофии дисков зрительных нервов и 
нейросенсорной тугоухости (Diabetes Insipidus, Diabetes Mellius, 
Optic atrophy, Deafness). Частота DIDMOAD-синдрома (по дан
ным национального регистра Великобритании) — 1 случай на 770 
тыс. населения [2]. 

Современные методы молекулярной генетики 
позволили установить, что развитие DIDMOAD-
синдрома обусловлено митохондриальной дисфунк
цией. Дискутируется вопрос, является ли причиной 
данного синдрома дефект и в ядерном, и в митохон-
дриальном геномах [4]. DlDMOAD-синдром насле
дуется по аутосомно-рецессивному типу, ядерный 
ген картирован на коротком плече 4 хромосомы в 
положении 16 [4, 9, 11]. 

Первое описание больного с СД и атрофией зрительных нер
вов (АЗН) опубликовано в 1871 г. [5]. В 1938 г. Вольфрам и Ва-
гинер описали 4 сиблингов с СД, АЗН и нейросенсорной туго
ухостью (HT). В 1949 г. де Лавтер описал больного с СД, АЗН и 
несахарным диабетом. 

Составляющие DIDMOAD-синдрома появляют
ся постепенно, поэтому долгое время выделяли две 
его формы: полную и неполную, которые называ
лись синдромами Вольфрама и де Лавтер соответст
венно. Термин DIDMOAD стал применяться позд
нее для обозначения формы заболевания с большим 
числом синдромов. В генезе синдрома лежит ретро
градная или антероградная транссинаптическая де
генерация [5]. Патологоанатомические признаки 
свидетельствуют о системном дегенеративном про
цессе, распространяющемся на зрительные нервы, 
надзрительные и околожелудочковые ядра, а также 
VIII пару черепных нервов. 

Клиническая картина DIDMOAD-синдрома ха
рактеризуется этапностью развития. Манифестация 

заболевания обычно наблюдается в возрасте до 10 
лет и начинается с СД и АЗН. Во втором десятиле
тии жизни присоединяется несахарный диабет, диа
гностика которого может быть запоздалой из-за схо
жести проявлений с декомпенсацией СД [2]. Сни
жение остроты слуха в первые годы заболевания вы
является только при аудиометрии. Проявляющаяся 
в третьем десятилетии жизни атония мочевого пузы
ря, вплоть до гидронефроза, является одним из 
признаков данного синдрома. Описаны больные с 
дилатацией мочевыводящих путей и без проявлений 
несахарного диабета [1, 2]. Через 20-30 лет после 
манифестации заболевания присоединяются атак
сия, нистагм. Средний возраст возникновения СД 
— 6 лет, АЗН — 11 лет, несахарного диабета — 14 
лет, НТ — 16 лет, урологической патологии — 20 лет 
и атаксии — 30 лет [2]. Изложенные факты дают ос
нование полагать, что минимальным диагностичес
ким критерием DIDMOAD-синдрома может слу
жить сочетание СД, манифестировавшего в возрас
те до 10 лет, с АЗН. 

СД в структуре DIDMOAD-синдрома является 
инсулинзависимым и имеет ряд особенностей. На
чало его более постепенное, течение более стабиль
ное. Кетоз и кетоацидоз возникают редко [3]. По
требность в инсулине при синдроме СД, как прави
ло, меньше, а микроваскулярные осложнения раз
виваются предположительно реже, чем при идиопа-
тическом СД 1. Генез СД в составе синдрома до 
конца не изучен. Считается, что СД имеет неауто
иммунный характер, поскольку не были обнаруже
ны антитела ни к поверхности островковых клеток, 
ни к глютаматдекарбоксилазе [2, 2, 6, 10]. Не опи
саны случаи сочетания синдрома с аутоиммунными 
заболеваниями. Суммированный анализ данных ли
тературы по HLA-типированию показал достовер
ное увеличение частоты антигенов и тенденцию к 
увеличению частоты DR3 и DR7 по сравнению со 
здоровыми людьми [7]. По нашим данным, частота 
антигенов, наиболее высокоположительно коррели
рующих с СД 1 (DR3 и DR4, гаплотип DR3/4) при 
DIDMOAD-синдроме, близка к популяционной, 
причем имеется отчетливая тенденция к увеличе-
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нию частоты DR7 антигенов (66% против 20% в по
пуляции) [1]. 

Мы наблюдали больную с DIDMOAD-синдро-
мом, имевшую нарушение хронологии развития 
основных симптомов, специфические иммунные 
нарушения при манифестации СД и развитие хро
нического аутоиммунного тиреоидита через не
сколько лет. 

Г.К., от 2-й нормально протекавшей беременности, 2 сроч
ных родов (оценка по шкале Апгар 7/8 баллов); масса тела при 
рождении 3700 г, длина — 57 см, к груди приложена на 4-е сутки 
Грудное вскармливание до 1 мес. Раннее развитие без особенно
стей. Наследственность при первой госпитализации не отягоще
на, однако через 5 лет DlDMOAD-синдром диагностируется у 
младшей сестры в возрасте 8 лет (см. рисунок). 

Родословная Г.К. 

В возрасте 1 г 6 мес после перенесенного ОРВИ с синдромом 
крупа у девочки появились жажда (до 10 л жидкости в сут), по-
лиурия. Несмотря на многочисленные обращения к врачу, диа
гноз несахарного диабета был поставлен только в 7 лет, назначен 
адиуретин. В 8 лет по поводу ухудшения зрения девочка осмот
рена окулистом — диагностирована частичная атрофия ЗН. Объ
емный процесс в головном мозге исключен. 

При проведении глюкозотолерантного теста получена кривая, 
характерная для манифестиции СД: гликемия натощак - 4,9 
ммоль/л, после нагрузки через 30 мин - 8,8 ммоль/л, через 1 ч -
9,9 ммоль/л, 2 ч - 13,8 ммоль/л, 3 ч - 12,2 ммоль/л. При поступ
лении в отделение колебания гликемии составляли от 3,5 до 9,8 
ммоль/л. Уровень HbAl - 8,6%, HbAl с - 6,3%. 

Поставлен диагноз: СД (впервые выявленный). При аудиоме-
трическом исследовании обнаружена нейросенсорная тугоухость 
I ст. При консультации невропатолога выявлена органическая 
симптоматика: симптомы двустороннего поражения пирамидных 
путей. 

Наличие 4 составляющих позволило поставить диагноз DID
MOAD-синдрома, несмотря на некоторое изменение сроков их 
манифестации. При иммунологическом исследовании обнаруже
ны антитела к поверхности островковых клеток (ICA), инсулину 
(IAA), тиреоглобулину и ДНК, HLA-галотип: А — 3,26 (10), В -
7,50 (21), DR-5,7, DQw — 1,2, DRw - 52,53. Потребность в ин

сулине появилась через 1,5 года, суточная доза при этом состав
ляла 6 Ед. Через 2 года выявлены начальные признаки атонии 
мочевого пузыря в виде увеличения объема мочи до 42 мл при 
УЗИ (норма до 30 мл). 

При последней госпитализации, через 7 лет от манифестации 
СД, суточная потребность в инсулине составляла 27 Ед (0,54 
Ед/кг), уровень HbAl— 9,9%. HbAlc — 7,8% при отсутствии са
моконтроля в домашних условиях. Общий и биохимический 
анализ крови, общий анализ мочи без особенностей. Микроаль
буминурия не обнаружена. Проба по Зимницкому: диурез днев
ной — 500 мл, ночной — 250 мл; колебания плотности мочи от 
1004 до 1023 с поправкой на глюкозу (на фоне применения 5 ка
пель адиуретина в день). При осмотре невропатологом отмечены 
элементы стопы Фридрейха, неустойчивая походка "на цыпоч
ках". При консультации окулистом отмечено некоторое нараста
ние атрофии ДЗН и снижение остроты зрения с 0,3 до 0,2. При 
общем осмотре отмечено увеличение щитовидной железы (ЩЖ) 
до II степени, повышение ее плотности; при УЗИ ЩЖ структур
ных изменений не обнаружено. Уровень гормонов ЩЖ и ТТГ в 
пределах нормы. При иммунологическом исследовании выявле
ны антитела к тиреоглобулину и микросомальной фракции ЩЖ 
в титре 1:100 (норма 1:30), а также антитела к фибробластам; 
ICA не обнаружены. Полученные данные позволили поставить 
диагноз аутоиммунного тиреоидита у больной с DIDMOAD-
синдромом. 

Описанное наблюдение отличается от классиче
ской клинической картины нетипичным порядком 
и хронологией появления основных составляющих 
(манифестация несахарного диабета в 1 год 6 
м е с ) , наличием ICA и IAA в дебюте СД, а также 
развитием аутоиммунного тиреоидита. Несмотря 
на наличие аутоиммунного компонента, течение 
СД типично для данного синдрома — мягкое, по
степенное начало, небольшая потребность в инсу
лине, хорошая компенсация при отсутствии само
контроля. 

Диагноз DIDMOAD-синдрома не вызывает со
мнений. Он нашел дополнительное подтверждение 
при развитии второго случая, классически протекав
шего у младшей сестры по достижении 8-летнего 
возраста. 

Нам представляются наиболее вероятными сле
дующие причины развития СД, которые могут до
полнять друг друга. Митохондриальные нарушения 
в островковых клетках приводят к постепенному 
угасанию продукции инсулина (неаутоиммунный 
генез СД) [7, 8]. Аутоиммунный процесс, лежащий 
в основе СД 1, при данном синдроме слабо выражен 
из-за митохондриальных нарушений в клетках им
мунной системы и при манифестации диабета выяв
ляется достаточно редко. Очевидно, поскольку ма
нифестация СД протекает мягко, а составляющие 
синдрома возникают поэтапно, иммунологические 
исследования проводятся позже, чем в описывае
мом случае. Наряду со слабостью аутоиммунных ре
акций это может быть причиной отрицательных ре
зультатов исследования антител при DIDMOAD-
синдроме. Косвенным свидетельством в пользу воз-
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можного ауутоиммунного генеза СД может быть 
также ассоциация с антигенами системы HLA, неха
рактерными для идиопатического СД. В последние 
годы проведены исследования ряда ассоциирован
ных с СД синдромов, в основе которых также лежат 
митохондриальные нарушения, связь которых с ми-
тохондриальными нарушениями при СД остается 
пока неясной. 

Открытие митохондриальных нарушений позво
лило объяснить генез неврологических нарушений; 
причина развития СД остается неясной. 

Причиной значительно более раннего появления 
несахарного диабета, очевидно, послужили вирус
ная инфекция или гипоксия, развившаяся вследст
вие ложного крупа. Экзогенные факторы, оказы
вающие влияние на те или иные органы, могут 
провоцировать изменение типичной клинической 
картины. 
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