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Сахарный диабет (СД) является одним из самых 

распространенных заболеваний у человека. По оцен-

кам ВОЗ, в мире насчитывается не менее 347 млн 

больных СД [1], и к 2030 г. данное заболевание будет 

входить в число 7 наиболее частых причин леталь-

ности [2]. Хотя у большинства пациентов диагно-

стируется СД 1-го или 2-го типа, 5—10% всех случа-

ев заболевания имеют моногенную природу. К дан-

ной группе относятся доминантнонаследуемые ва-

рианты заболевания, обусловленные дефектами од-

ного из генов, регулирующих функцию β-клетки. 

Этот подтип СД, впервые описанный в 1975 г., при-

нято именовать MODY (Maturity-Onset Diabetes of 

the Young, СД зрелого типа у молодых). 

На сегодняшний день известны мутации в 11 ге-

нах, приводящие к развитию разных типов MODY, 

которые отличаются между собой частотой встреча-

емости, клинической картиной и терапевтической 

тактикой ведения пациентов. Несмотря на суще-

ственную вариабельность частоты MODY в различ-

ных популяциях, превалируют мутации в генах 

HNF1A и GCK [3]. Так, исследования английской, 

французской, немецкой, итальянской и испанской 

групп пациентов с MODY-фенотипом показали, что 
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в 10—60% случаев встречается MODY2 (особенно 

среди французских и итальянских семей) [4] и в 20—

65% случаев — MODY3 (в основном в английских 

семьях) [3, 6]. В отечественной литературе [5] при-

сутствуют единичные описания подтвержденных 

случаев типа МODY3, в связи с чем мы приводим 

собственные наблюдения трех семей с подтверж-

денными мутациями в гене HNF1A.

Материал и методы
Гормональные исследования. Определение уров-

ней иммунореактивного инсулина (ИРИ) и 

С-пептида проводилось с использованием коммер-

ческих наборов.

Молекулярно-генетические исследования. Геном-

ную ДНК выделяли из периферических лейкоцитов с 

использованием стандартных методов. С помощью 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) амплифици-

ровали фрагменты геномной ДНК, охватывающие 

кодирующую последовательность гена HNF1A с при-

мыкающими участками интронов. После электрофо-

реза в 1% агарозном геле продукты ПЦР очищали с 

использованием набора PCR Purifi cation Kit 

(«Promega», США), а затем секвенировали на автома-
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тическом секвенаторе ABI Genetic Analyzer 3130 

(«Applied Biosystems», США). При проведении ПЦР и 

последующем секвенировании соответствующих эк-

зонов и примыкающих участков интронов использо-

вали следующие олигонуклеотиды: 

1F, 5’-GTGCAAGGAGTTTGGTTTGTG-3’; 

1R, 5’-GAAGGTCATGGGGACTCAAC-3’; 

2F, 5’-CTGGGCTCCATAACTGCTTTC-3’; 

2R, 5’-CCATCTACCTGTCTGTGTAATG-3’; 

3F, 5’-CTGTAAGCTCCTCTGGTTCAG-3’; 

4R, 5’-GGAACCAAACTGAAGTGCAAAG-3’; 

5F, 5’-GCAAACCAATGGAGTTTGAAGTG-3’; 

7R, 5’-GAGACACATGCAGACTGCAATG-3’; 

8F, 5’-CAAGCGCAGCTGAGCAGTTC-3’; 

10R, 5’-CCTCCTACATCTGCCATGAAC-3’. 

В качестве референсной последовательности 

гена HNF1A использовалась ссылка Genbank (http://

www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez) NM_000545.5. 

Обозначение мутаций проводили в соответствии с 

рекомендациями Den Dunnen и Antonarakis [7].

Описания клинических случаев

Семья I 
Я.Н., 66 лет (I.1) (мать пробанда). В возрасте 37 

лет в послеоперационном периоде по поводу желче-

каменной болезни отмечалась гипергликемия, ко-

торая была расценена как результат длительного 

введения растворов глюкозы. В 41 год во время бе-

ременности выявлена глюкозурия. Диету не соблю-

дала, инсулинотерапию не получала, гликемию не 

контролировала. Ребенок родился с нормальной 

массой тела. На основании проведенного в 66 лет 

обследования установлен СД 2-го типа, рекомендо-

вана диетотерапия. 

Дочь Я.Ю., 24 года (I.2.1) (пробанд). С раннего 

детства на фоне интеркуррентных заболеваний или 

избыточного потребления сладкого неоднократно 

определялась глюкозурия без гипергликемии. Диа-

гноз «сахарный диабет» установлен в возрасте 15 лет 

на основании глюкозурии и повышения уровня гли-

кемии натощак до 8 ммоль/л. При этом характерных 

для СД 1-го типа классических клинических при-

знаков (полиурия, полидипсия, похудание) не отме-

чалось. Длительное время получала по 2—4 Ед инсу-

лина короткого действия перед едой. При примене-

нии пролонгированного инсулина отмечались ги-

погликемии. В возрасте 22 лет больше года не со-

блюдала диету и не делала инъекции инсулина (см. 
таблицу). В возрасте 24 лет на фоне беременности 

углеводный обмен компенсирован диетотерапией 

до 20 нед и в сочетании с инсулином пролонгиро-

ванного действия до момента родов. 

Е.А., 42 года (I.2.2), (единоутробный брат про-

банда). В возрасте 38 лет при обследовании выявле-

на некетотическая гипергликемия до 16 ммоль/л. 

В анамнезе длительная глюкозурия, по поводу кото-
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рой никогда не обследовался. Перенес два инфар-

кта. Диагностирован СД 1-го типа, осложненный 

полинейропатией, ангиопатией сетчатки, нефропа-

тией, назначена инсулинотерапия. Уровень HbА
1с

 в 

дебюте не определялся. В настоящее время получает 

40 Ед инсулина в сутки по интенсифицированной 

схеме. В связи с гангреной ампутирован палец ноги.

У бабушки по линии матери (старшей из 7 се-

стер) периодически фиксировалось повышение 

гликемии натощак. Известно, что ее третья, пятая и 

седьмая сестры заболели СД в возрасте 25 лет, имели 

многочисленные сосудистые осложнения. Четвер-

тая сестра страдала ожирением, СД выявлен после 

60 лет. У двоих двоюродных дядей (сыновья четвер-

той и пятой сестер бабушки) СД выявлен до 40 лет, 

один из них умер от инфаркта. У двоюродной тети 

(дочь седьмой сестры бабушки) СД также диагно-

стирован до 40 лет; получает инсулинотерапию. У ее 

дочери периодически выявляется гипергликемия 

натощак. 

У всех перечисленных членов семьи аутоиммун-

ные маркеры СД (АТ к GAD, АТ к инсулину, АТ к 

островковым клеткам) — отрицательные (см. рису-
нок). При молекулярно-генетическом анализе у трех 

членов семьи выявлена гетерозиготная мутация в эк-

зоне 5-го гена HNF1A: делеция тиминового основа-

ния в положении 1137, что приводило к сдвигу рамки 

считывания и образованию преждевременного стоп-

кодона в позиции 383 (c.1137delT p.S380fsX383).

Семья II 
В.С., 60 лет (II.1) (дед пробанда): СД был выяв-

лен в возрасте 40 лет. Лечения инсулином и сахаро-

снижающими препаратами не получал, диету со-

блюдал не постоянно.

А.В., 38 лет (II.2) (отец пробанда): СД диагно-

стирован в возрасте 20 лет. Терапию не получал. На 

момент обследования ребенка гликемия натощак 

достигала 13,0 ммоль/л.

Дочь В.А., 14 лет (II.3) (пробанд). Впервые гипер-

гликемия натощак 10,0 ммоль/л выявлена случайно 

при прохождении обследования для оформления са-

наторно-курортной карты. Тщательный сбор анам-

неза помог установить, что девочку в течение года 

эпизодически беспокоила жажда и учащенное моче-

испускание. При обследовании выявлена гипергли-

кемия натощак в пределах 9,0—13,5 ммоль/л и до 18,9 

ммоль/л после еды, кетонурия ++. Базальные уровни 

инсулина — 0,5 мкМЕ/мл. На фоне внутривенного 

теста с глюкозой уровень инсулина оставался низки-

ми (на 5-й минуте 0,4 мкМЕ/мл). Уровень HbA
1c

 

8,3%. Аутоиммунные маркеры СД — отрицательны. 

Назначена инсулинотерапия (0,43 Ед/кг/сут) 

(новорапид+лантус), на фоне которой гликемия нор-

мализовалась. После молекулярно-генетической ве-

рификации MODY3 больная переведена на пер-

оральные сахароснижающие препараты (глибенкла-

мид 7 мг/сут, метформин 1000 мг/сут), на фоне при-

ема которых гликемия натощак максимально до 6,2 

ммоль/л, постпрандиально — до 8,1 ммоль/л, уро-

вень HbA
1c

 снизился до 6,2%. 

При анализе гена HNF1A у пациентов данной 

семьи была выявлена гетерозиготная мутация в эк-

зоне 4: вставка цитозина в положении 865, что при-

водило к сдвигу рамки считывания и образованию 

преждевременного стоп-кодона в позиции 316 

(c.865insCp.R292fsX316).

Семья III 
Р.А., 60 лет (III.1) (бабушка пробанда): в анамне-

зе — гестационный диабет (25 лет). С 60 лет получает 

инсулинотерапию (лантус) в сочетании с перораль-

ными сахароснижающими средствами (гликлазид, 

метформин). Осложнения: полинейропатия, ангио-

патия нижних конечностей.

Ш.Н., 34 лет (III.2) (мать пробанда). В возрасте 

10 лет при проведении ОГТТ выявлено нарушение 

толерантности к углеводам и глюкозурия. Принима-

ла гликлазид и глибенкламид с положительным эф-

фектом. С-пептид, инсулин и HbA
1c

 в дебюте заболе-

вания не исследовались. Во время беременности 

(19 лет) получала инсулинотерапию. После беремен-

ности никакой терапии не получала. При обследова-

нии в 27 лет гликемия натощак до 6,0 ммоль/л, после 

еды — до 10 ммоль/л, рекомендована диетотерапия. 

В 2005 г. (30 лет) при планировании беременности 

выявлены гликемия 22 ммоль/л, HbA
1c

 11,4%, нейро-

патия, ретинопатия. Назначена инсулинотерапия. 

Ш.М., 13 лет (III.3) (пробанд). В связи с отяго-

щенной наследственностью девочке постоянно 

проводился самоконтроль гликемии. В январе 2009 г. 

появились жалобы на утомляемость, боли в ногах. 

В мае 2009 г. впервые зафиксирована гиперглике-

мия натощак 6,3—11,1 ммоль/л и глюкозурия. При 

обследовании: HbА
1с

 7,6% (норма до 6,4%), АТ к 

островковым клеткам (ICA, АОК) — 0 Ед JDF (нор-

ма 0—5), АТ к глутаматдекарбоксилазе (GAD-Ab, 

АГДК) — 0,5 Ед/л (норма 0—1), АТ к инсулину (IAA, 

ААИ) 1,8 (норма 0—5 ед/л), иммуннореактивный 

инсулин (ИРИ) — 17 пмоль/л (20—160), инсулин 

1,72 мкМЕ/мл, проинсулин 4,6 пмоль/л (3—30), от-

ношение проинсулин/ИРИ 27 % (<20%), С-пептид 

в сыворотке — 0,36 нг/мл (норма 0,5—3,0). При су-

точном мониторировании гликемии выявлены ко-

лебания от 3,4 до 12,4 ммоль/л (в среднем 6,6 

ммоль/л). На фоне терапии глибометом — 1,5 таб-

летки в сутки (глибенкламид 2,5 мг + метформин 

400 мг) гликемия нормализовалась.

При молекулярно-генетическом исследовании у 

пациентов данной семьи была выявлена гетерози-

готная мутация в экзоне 4 гена HNF1A: делеция гуа-

нина в положении 862, что приводило к сдвигу рам-

ки считывания и образованию преждевременного 

стоп-кодона в позиции 341 (c.862delG p.Q291fsX341).
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Обсуждение
Роль мутаций в гене HNF1A в развитии MODY3 

впервые была доказана в 1996 г. [8]. Как и другие фак-

торы транскрипции (HNF1B и HNF4A), HNF1A впер-

вые был открыт при изучении белков, ответственных 

за тканеспецифичную регуляцию генов экспрессии в 

печени. HNF1A, HNF1B и HNF4A принадлежат к 

семье факторов транскрипции, совместно управляю-

щих экспрессией генов в период эмбрионального 

развития и в течение всей жизни. Факторы транс-

крипции (белки) контролируют процесс синтеза 

мРНК на матрице ДНК (транскрипцию) путем свя-

зывания со специфичными участками ДНК [9]. Они 

обеспечивают снижение (репрессоры) или повыше-

ние (активаторы) константы связывания РНК-

полимеразы с регуляторными последовательностями 

регулируемого гена [10, 11]. Ген HNF1A картирован 

на длинном плече хромосомы 12, имеет 10 кодирую-

щих экзонов и кодирующую последовательность из 

1893 пар нуклеотидов. Состоящий из 631 аминокис-

лотного остатка регуляторный белок выступает в ка-

честве гомеодоменсодержащего фактора транскрип-

ции, экспрессирующегося в панкреатических 

β-клетках, печени, кишечнике, почках. В β-клетках 

поджелудочной железы этот фактор играет важную 

роль в транскрипции генов, участвующих в секреции 

инсулина, транспорте и метаболизме глюкозы 

(GLUT2), транспорте аминокислот, а также синтезе 

нескольких митохондриальных ферментов, так или 

иначе связанных с синтезом инсулина [12]. В почках 

HNF1A экспрессируется в клетках канальцев, что 

клинически ассоциировано с глюкозурией [13]. В пе-

чени эти белки регулируют биосинтез липопротеи-

нов [14]. В случае развития MODY3, мутации гена 

HNF1A приводят к нарушению секреции инсулина и/

или снижению количества β-клеток, а также сниже-

нию почечного порога для глюкозы. 

Определяющей чертой факторов транскрипции 

является наличие в их составе одного или более до-

менов, которые взаимодействуют с характерными 

участками ДНК, расположенными в регуляторных 

областях генов. Ген HNF1A состоит из трех функци-

ональных областей: N-терминального домена диме-

ризации (остатки 1—32), С-концевого домена 

трансактивации (остатки 281—628) и ДНК-

связывающего домена (остатки 98—280). Мутации в 

HNF1A наиболее часто локализованы в ДНК-

связывающем домене, в 3 раза реже в трансактива-

ционном домене и крайне редко в промоторе [15]. 

Экспериментальные данные показали, что мутации 

в гене HNF1A, локализованные в трансактивацион-

ном домене, могут оказывать доминантный нега-

тивный эффект, влияя на трансактивационный по-

тенциал димеров [16]. Следует отметить, что ядер-

ный фактор транскрипции HNF1A относится к ак-

тивируемым факторам. 

Глюкоза, аминокислоты, жирные кислоты и ке-

тоновые тела стимулируют секрецию инсулина, по-

ступая в клетку и активируя фактор транскрипции, 

который затем связывается с ДНК, вызывая актива-

цию транскрипции. Точный механизм, посредством 

которого мутации в генах факторов транскрипции 

приводят к развитию СД, до настоящего времени 

неизвестен. Появляется все больше доказательств, 

что ядерные факторы гепатоцитов играют ключевую 

роль в развитии, регулировании пролиферации и 

метаболизме β-клеток. Сочетание этих факторов, 

вероятно, приводит со временем к прогрессирова-

нию дисфункции β-клеток [3].

Более 300 различных мутация, приводящих к 

развитию MODY3, были обнаружены как в кодиру-

ющей последовательности, так и в промоторе гена 

HNF1A (http://www.hgmd.cf.ac.uk/). Масштабное 

исследование [15], проведенное в Англии в 2006 г. 

среди 413 семей с фенотипом MODY, выявило 193 

различные мутации в гене HNF1A в 373 семьях. Де-

фекты HNF1A включали миссенс- (52,6%) и нон-

сенс-мутации (8,3%), инсерции и дупликации 

(5,6%), делеции (18,6%), инверции/делеции (1,5%), 

мутации зоны промотора (6,7%) сайтов сплайсинга 

(6,7%), а также 4 мутации по типу сдвига рамки счи-

тывания [15]. Наиболее частой локализацией мута-

ций были экзоны 2 и 4 (ДНК-связывающий домен), 

реже экзоны 5 и 10 (трансактивационный домен). 

В результате наиболее часто выявляемой мутации 

по типу «сдвига рамки считывания» в экзоне 4 

(Pro291fsinsA или Pro291fsinsС) синтезируется уко-

роченный белок длиной в 315 аминокислот [17]. Эта 

мутация довольно широко распространена в Япо-

нии, Великобритании, Германии и Финляндии: по-

этому исследователи предположили, что кодон 291 

является «горячей точкой» мутагенеза и занимает 

особое положение в структуре белковой молекулы 

фактора [8, 18—20]. Так и мы выявили ранее извест-

ные мутации c.865insCp.R292fsX316 [14] и 

c.862delGp.Q291fsX341 [18], затрагивающие данную 

область гена. Достоверных корреляционных зави-

симостей между возрастом начала диабета, клини-

ческими проявлениями, способом лечения, локали-

зацией мутаций и ее типами не обнаружено [18]. 

Диагностика всех вариантов MODY базируется, 

прежде всего, на доминантном типе наследования, 

раннем начале и отсутствии или низкой потребно-

сти в инсулине. Однако в зависимости от экспрес-

сии того или иного гена, фенотип заболевания в 

каждом случае будет иметь отличительные черты. 

Для MODY3 характерно относительно позднее на-

чало (вторая и третья декады жизни), но быстрое 

прогрессирование заболевания от нарушенной то-

лерантности к глюкозе до СД [3, 21, 22]. До подрост-

кового возраста нарушения углеводного обмена у 

большинства пациентов с мутациями в гене HNF1A 
возникают крайне редко. MODY3 диагностируется, 

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ
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как правило, между 10 и 40 годами [23] Манифеста-

ция заболевания обычно провоцируется факторами, 

вызывающими снижение чувствительности к инсу-

лину. Так, в семьях с доказанной моногенной при-

родой нарушений углеводного обмена их манифе-

стация приходится на период полового созревания и 

высоких темпов роста, что отчетливо видно на при-

мере наших пациентов. Рядом исследований [24, 25] 

доказано достоверное снижение тощаковой и сти-

мулированной инсулиновой секреции, в том числе 

проинсулина и С-пептида. Сниженная секреция 

инсулина в ответ на введение глюкозы иногда может 

предшествовать нарушениям гликемии, выявляе-

мым в ходе ОГТТ [26]. Следует отметить, что по 

сравнению с MODY2 гликемия через 2 ч после угле-

водной нагрузки при дефекте HNF1A значительно 

выше [13]. Часто выявляется диабетический тип 

кривой. Таким образом, клиническая картина 

MODY3 характеризуется несколькими вариантами 

течения. Чаще всего заболевание протекает как СД 

1-го типа. Нетипичным является отсутствие кетоза 

при манифестации заболевания и благоприятное те-

чение: характерна удовлетворительная компенса-

ция заболевания (содержание HbA
1c

 ≤8%) на фоне 

малой потребности в инсулине. Однако на примере 

пациента из второй семьи видно, что кетоз при 

MODY3 возможен. Следовательно, наличие кетоза в 

дебюте наследственно обусловленного СД не долж-

но служить критерием исключения при подозрении 

на MODY. Кроме того, описанное клиническое на-

блюдение позволяет опровергнуть существующее 

мнение о MODY как о не угрожающем жизни состо-

янии. Нередко потребность в инсулине не нарастает 

в течение многих лет, в том числе и на фоне интер-

курентных заболеваний (как у дедушки и бабушек 

наших пациентов). Описаны гипогликемии даже 

при использовании небольших доз пероральных са-

хароснижающих средств и малых доз инсулина 

продленного действия [27]. На примере нашей па-

циентки из первой семьи мы можем видеть, что в 

течение 7 лет с момента верификации диагноза при-

шлось отказаться от применения даже небольших 

доз инсулина. Кроме того, MODY3 может протекать 

в виде непрогрессирующей умеренной гиперглике-

мии натощак (глюкоза в плазме 7—8,5 ммоль/л) без 

клинических признаков СД или нарушенной толе-

рантности к глюкозе (глюкоза через 2 ч после нагруз-

ки 7,8—11,1 ммоль/л), сохраняющейся в течение 

2 лет и более. Поскольку MODY3 ассоциирован с 

прогрессирующим снижением инсулиновой секре-

ции, для него характерно развитие всего спектра со-

судистых осложнений, особенно ретинопатии [25]. 

Кроме того, для пациентов с MODY3 характерно 

снижение почечного порога для глюкозы, которое 

клинически проявляет себя бессимптомной глюко-

зурией в сочетании с нормогликемией [28]. Анамнез 

наших пациентов из первой семьи, у которых была 

выявлена ранее описанная мутация c137delTp.

S380fsX383, показывает, насколько данный симптом 

важен для ранней верификации диагноза. У единоу-

тробных брата и сестры в первой семье глюкозурия 

выявлена в одном возрасте, однако отсутствие даль-

нейшего обследования и лечения у брата привело к 

развитию тяжелых сосудистых осложнений и инва-

лидизации. Еще раз отметим, что именно сочетание 

глюкозурии с нормогликемией у пациентов без забо-

леваний почек должно стать причиной обращения к 

эндокринологу и началом диагностического поиска.

Вид терапии данного типа MODY в настоящее 

время не вызывает сомнений. Хотя пациенты с му-

тациями в гене HNF1A по сравнению с другими ти-

пами MODY наиболее чувствительны к гипоглике-

мическому эффекту препаратов сульфонилмочеви-

ны [27], по мере снижения инсулиновой секреции 

не исключено назначение инсулинотерапии. 

Заключение
Описанные случаи MODY3 расширяют наши 

представления об одном из наиболее частых типов 

MODY и создают предпосылки для усовершенство-

вания диагностики данного заболевания, генетиче-

ского консультирования и разработки патогенети-

ческих подходов к лечению.

Родословная семьи I.
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