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Клиническая и молекулярно-генетическая характеристика случаев 
MODY1—3 в Российской Федерации, выявленных по результатам 
NGS
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Цель исследования — изучить клинические и молекулярно-генетические характеристики наиболее частых подтипов 
MODY (1—3), выявленных с помощью NGS.
Материал и методы. В исследование включены 312 пациентов (162 мальчика, 150 девочек) в возрасте от 3 мес до 25 лет 
с подозрением на MODY. Критерии включения: нарушения углеводного обмена различной степени выраженности, от-
рицательный титр аутоантител к ICA, IA2 и GAD, сохранная секреция эндогенного инсулина. Для молекулярно-генетиче-
ского исследования использована технология NGS. Применялась авторская панель праймеров (Custom DNA Panel) для 
мультиплексной ПЦР и секвенирования с использованием технологии Ion Ampliseq. Авторская панель «Сахарный диабет» 
включала 28 генов (13 генов-кандидатов MODY и другие гены, ассоциированные с сахарным диабетом). Неописанные 
ранее несинонимичные мутации считались «вероятно патогенными» при частоте минорного аллеля менее 0,1% и «пато-
генными» при оценке по базе данных ANNOVAR.
Результаты. У 178 (57,1%) пробандов выявлены мутации в генах-кандидатах MODY. Из них в гене GCK выявлено 99 мута-
ций у 129 (41,4%) пробандов и 77 родственников, в гене HNF1A — 20 мутаций у 19 (6,1%) пробандов и 14 родственников, 
в гене HNF4A — 8 мутаций у 9 (2,9%) пробандов и 3 родственников. Все мутации выявлены в гетерозиготном положении. 
Подтип MODY1 описан в РФ впервые.
Выводы. В российской популяции преобладает подтип MODY2. Только для MODY2 характерна типичная клиническая 
картина. Метод NGS является высокоэффективным в диагностике MODY.
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Clinical and molecular genetic characteristics of MODY1—3 cases in the Russian Federation as 
shown by NGS 
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Objective — the research was aimed at studying clinical and molecular genetic characteristics of the most common subtypes of 
MODY (1—3) detected by NGS. 
Material and methods. The study included 312 patients (162 boys and 150 girls) aged 3 months to 25 years with suspected 
MODY. Inclusion criteria were as follows: carbohydrate metabolism disorders of varying severity, negative titer of ICA, IA2, and 
GAD autoantibodies, preserved secretion of endogenous insulin. NGS technique was used for molecular genetic studies. Custom 
DNA Panel was used for the multiplex PCR and sequencing using the Ion Ampliseq technique. Custom Diabetes Panel included 
28 genes (13 MODY candidates genes and other diabetes-associated genes). Non-synonymous mutations that were not previously 
described were rated as «probably pathogenic» if they had minor allele frequency of <0.1% and «pathogenic» when assessed 
against the ANNOVAR database.
Results. Mutations in MODY candidate genes were detected in 178 (57.1%) probands. Of these, 99 mutations in GCK99 gene 
were found in 129 (41.4%) probands and 77 relatives, 20 mutations in HNF1A gene were found in 19 (6.1%) probands and 14 
relatives, 8 mutations in HNF4A gene — in 9 (2.9%) probands and 3 relatives. All detected mutations were heterozygous. MODY1 
subtype was not previously described in the Russian Federation.
Conclusions. The Russian population is dominated by MODY2 subtype. Only MODY2 is characterized by typical clinical presen-
tation. NGS is a highly effective method in the diagnosis of MODY.
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Список сокращений
СД — сахарный диабет

NGS — секвенирование нового поколения

ПЖ — поджелудочная железа

НУО — нарушения углеводного обмена

ПГН — пограничная гипергликемия натощак

HbA
1c

 — гликированный гемоглобин

ПГТТ — пероральный глюкозотолерантный тест

ИР — инсулинорезистентность

НТГ — нарушенная толерантность к глюкозе

МГИ — молекулярно-генетическое исследование

ИТ — инсулинотерапия

СМ — сульфонилмочевина

НГ — нормогликемия

ГСД — гестационный сахарный диабет

ГУ — глюкозурия

ДПН — дистальная полинейропатия

МФ — метформин

ПССТ — пероральная сахароснижающая терапия

СПКЯ — синдром поликистозных яичников
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Среди моногенных форм сахарного диабета 

(СД) лидирующее место занимает тип MODY, вы-

являемый в 2—5% всех случаев СД. MODY (maturity-

onset diabetes of the young, «диабет взрослого типа у 

молодых») — гетерогенная группа заболеваний, об-

условленная мутациями генов, приводящими к дис-

функции β-клеток поджелудочной железы (ПЖ). 

MODY характеризуется аутосомно-доминантным 

типом наследования, манифестацией в молодом 

возрасте и мягким течением. Впервые этот термин 

использовали R. Tattersall [1] в 1975 г. для определе-

ния наследственного непрогрессирующего или ма-

лопрогрессирующего инсулиннезависимого СД у 

молодых лиц [1,2]. Первый ген-кандидат MODY 

(GCK) был верифицирован в 1992 г. [3]. К настояще-

му времени известно 13 генов-кандидатов (HNF4A, 
GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, KLF11, 
CEL, PAX4, INS, BLK, ABCC8, KCNJ11) и, соответ-

ственно, 13 подтипов MODY. Наиболее частыми во 

всех проведенных в мире исследованиях являются 

подтипы 1—3, однако их встречаемость в разных 

странах различна. Так, среди итальянских [4] и 

польских семей [5] преобладает MODY2; MODY3 

чаще выявляется среди английских [6] и американ-

ских семей [7], составляя около 50—55% всех под-

типов MODY. MODY1 занимает третье место по ча-

стоте встречаемости во всех проведенных исследо-

ваниях.

Распространенность MODY и его различных 

подтипов в нашей стране к настоящему времени не-

известна. Впервые в России литературный обзор, 

посвященный MODY, был опубликован в 2000 г. 

И.И. Дедовым и соавт. [8]. К настоящему времени в 

стране опубликован ряд описаний наиболее частых 

подтипов MODY (2 и 3) [9—14].

«Золотым стандартом» диагностики MODY яв-

ляется молекулярно-генетическое исследование 

(МГИ). Во всех отечественных работах для МГИ 

применялась методика прямого секвенирования. 

В настоящее время во всем мире активно использу-

ется технология секвенирования нового поколения 

(NGS), значительно упрощающая генетическую ве-

рификацию моногенных заболеваний. Эта техноло-

гия позволяет одновременно анализировать не-

сколько генов-кандидатов. Проведено несколько 

исследований структуры MODY с использованием 

данной технологии [15—19]. Мы впервые в отече-

ственной практике использовали NGS для генети-

ческой диагностики наследственных нарушений 

углеводного обмена (НУО), что позволило обнару-

жить в стране редкий вариант СД — MODY6 [20], а 

также случаи MODY с дигенным и олигогенным на-

следованием [21]. В данной работе приведены кли-

нические и молекулярно-генетические характери-

стики пациентов с наиболее распространенными 

подтипами MODY (1—3), выявленными с помощью 

NGS.

Цель исследования — изучить клинические и 

молекулярно-генетические характеристики наибо-

лее частых подтипов MODY (1—3), выявленных с 

помощью NGS.

Материал и методы
МГИ проведено 312 пациентам (162 мальчика, 

150 девочек) в возрасте от 3 мес до 25 лет и 93 род-

ственникам обследованных детей (МГИ родствен-

ников выполнено методом Сэнгера). МГИ матерей 

проведено за счет средств гранта РНФ (проект №16-

15-10408). Медиана возраста пациентов на момент

проведения исследования составила 10,9 года. Кри-

терии включения: НУО различной степени выра-

женности, отрицательный титр аутоантител к ICA,

IA2, и к GAD, сохранная секреция эндогенного ин-

сулина. МГИ проведено с помощью технологии

NGS. Методика высокопроизводительного парал-

лельного секвенирования подробно описана ранее

[20]. Все выявленные мутации подтверждены мето-

дом Сэнгера.

Результаты
У 178 (57,1%) пробандов выявлены мутации в ге-

нах-кандидатах MODY. Из них в гене GCK выявле-

но 99 мутаций у 129 (41,4%) пробандов, 10 сибсов, 

57 родителей, 7 человек 2-й степени родства, 2 чело-

век 3-й степени родства, 1 человек 4-й степени род-

ства; в гене HNF1A выявлено 20 мутаций у 19 (6,1%) 

пробандов, 10 родителей, 3 человек 3-й степени род-

ства, 1 человек 4-й степени родства; в гене HNF4A — 

8 мутаций у 9 (2,9%) пробандов, 1 сибса, 2 родителей 

(рис. 1). Все мутации найдены в гетерозиготном со-

стоянии.

Мутации в гене GCK (MODY2)
В гене GCK выявлено 99 мутаций у 129 пробан-

дов (41,4%); из них 37 новых (табл. 1). Среди послед-

Рис. 1. Частота встречаемости MODY 1—3 среди всех форм 
MODY в российской популяции по результатам NGS.
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них 6 выявлены у неродственных пробандов. Из 62 

ранее описанных мутаций чаще встречались мис-

сенс-мутации p.F150Y, p.C213R (n=5), p.E256K, 

 p.G258C (n=4), p.R191W, p.Y273N (n=3) и p.L20R, 

p.G80S, p.E157K, p.L185V, p.R186L, p.C382R (n=2). 

У одного пациента выявлены две мутации в гене 

GCK — новая (p.E265D) и ранее описанная (p.C213R). 

Помимо миссенс-мутаций (n=80; 80,8%); найдены 

делеции со сдвигом (n=4) и без сдвига рамки считы-

вания (n=3), мутации сайта сплайсинга (n=5), нон-

сенс-мутации (n=4), инсерции без сдвига рамки 

считывания (n=2) и одна мутация с изменением 

стоп-кодона (p.X446S). Наиболее часто мутации 

были локализованы в экзонах 7 (n=18), 9 (n=13), 5 

(n=13), 2 (n=11), 4 (n=11) и 8 (n=9). В экзонах 1, 11 и 

12 мутации не обнаружены.

Клиническая характеристика
Среди пациентов преобладали мальчики 

(62,8%). При рождении медиана массы тела состав-

ляла 3149 г, роста — 50,7 см. Медиана возраста вы-

явления НУО составила 7,0 лет (0,1; 17,1). У 79 

(61,2%) пациентов диагностика носила случайный 

характер, у 42 (32,6%) — СД выявлен активно в свя-

зи с отягощенной по НУО наследственностью, а у 8 

(6,2%) пробандов в дебюте отмечались клинические 

проявления СД (полиурия, полидипсия). У 8 (6,2%) 

пациентов в дебюте имела место избыточная масса 

Таблица 1. Спектр новых мутаций в гене GCK (MODY2)

Нуклеотидная замена Аминокислотная замена Тип мутации
Экзон/

Интрон
N

c.85G>T p.D29Y Миссенс Экзон 2 1

c.110 T>C p.M37T Миссенс Экзон 2 1

c.115_117delAAG p.K39del Делеция без сдвига рамки считывания Экзон 2 2

c.138delG p.R46SfsX10 Делеция со сдвигом рамки считывания Экзон 2 1

c.171G>A p.M57I Миссенс Экзон 2 1

c.317delA p.Q106RfsX10 Делеция со сдвигом рамки считывания Экзон 3 1

c.424A>T p.K142X Нонсенс Экзон 4 1

c.434C>T p.P145L Миссенс Экзон 4 2

c.452_4delCCT p.S151del Делеция без сдвига рамки считывания Экзон 4 2

c.475A>T p.I159F Миссенс Экзон 4 1

c.478G>T p.D160Y Миссенс Экзон 4 1

c.479A>G p.D160G Миссенс Экзон 4 1

c.488T>A p.I163N Миссенс Экзон 5 1

c.488T>G p.I163S Миссенс Экзон 5 1

c.574A>G p.R192G Миссенс Экзон 5 1

c.509G>C p.G170A Миссенс Экзон 5 1

c.542T>A p.V181D Миссенс Экзон 5 1

c.632T>A p.I211N Миссенс Экзон 6 1

c.674T>C p.I225T Миссенс Экзон 6 2

c.725A>G p.E242G Миссенс Экзон 6 1

c.689G>A р.С230Y Миссенс Экзон 7 1

c.850_851insTGGTGGACGAGAGCT

CTGCAAACC

p.P248insLVDESSANP Инсерция без сдвига рамки считывания Экзон 7 1

c.767A>G p.E256G Миссенс Экзон 7 3

c.771G>A p.W257X Нонсенс Экзон 7 1

c.795G>C p.E265D Миссенс Экзон 7 1

c.884G>T p.G295V Миссенс Экзон 8 1

c.946C>T p.L316F Миссенс Экзон 8 1

c.1019G>A p.S340N Миссенс Экзон 8 2

с.1024delA p.T342RfsX11 Делеция со сдвигом рамки считывания Экзон 8 1

c.1019+2_3insG — Мутация сайта сплайсинга Интрон 8 1

c.1154_1155insGCTGGCGGG p.S383_A384insAGL Инсерция без сдвига рамки считывания Экзон 9 1

c.1130_1138delGCTCTGCGC p.R377_A379del Делеция без сдвига рамки считывания Экзон 9 1

c.1142T>A p.M381K Миссенс Экзон 9 1

c.G1154A p.G385E Миссенс Экзон 9 1

c.1120G>T p.V374L Миссенс Экзон 9 1

c.1346C>A p.A449E Миссенс Экзон 10 1

c.1397G>C p.X466S Нонстоп Экзон 10 1

Примечание. n — число пробандов с данной мутацией.
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тела (SDS ИМТ +1,5±1,9), 2 (1,6%) пациента стра-

дали ожирением (SDS ИМТ +2,68 и +2,32). Медиа-

на гликемии натощак при манифестации диабета 

составила 6,9 ммоль/л (5,7; 9,2; в ряде случаев опре-

делялась глюкоза в капиллярной крови, норма ме-

нее 5,6 ммоль/л). Только в 3 (2,3%) случаях не от-

мечалось пограничной гипергликемии натощак 

(ПГН), но базальная нормогликемия (НГ) опреде-

лялась на фоне повышенного уровня HbA
1c

; эти па-

циенты проходили обследование в связи с отяго-

щенной наследственностью по НУО. Медиана 

уровня HbA
1c

 при манифестации составила 6,4% 

(4,8; 8,2), при этом в 13 (10,1%) случаях уровень 

HbA
1c

 был менее 6,0%. У 4 (3,1%) пациентов в дебю-

те выявлена глюкозурия (ГУ). Ни у одного пациента 

в дебюте не отмечался кетоацидоз. Инсулинотера-

пия (ИТ) назначена 10 (7,7%) пациентам в дозе 

0,2 ед/кг/сут (0,07; 0,4), метформин (МФ) — 13 (10,1%) 

пациентам в дозе 500—2000 мг/сут, остальным па-

циентам (82,2%) рекомендована диета. МФ реко-

мендовался в основном пациентам с избыточной 

массой тела и ожирением на момент выявления 

НУО. Данные стандартного перорального глюкозо-

толерантного теста (ПГТТ) при постановке диагно-

за представлены в табл. 2. У 29 (22,5%) пациентов 

концентрация глюкозы через 2 ч была в пределах 

нормы, у 4 (3,1%) — достигала диабетического уров-

ня (11,9—13,5 ммоль/л). Чаще всего (n=96; 74,4%) 

диагностировалась нарушенная толерантность к 

глюкозе (НТГ).

У 2 пациентов, НУО которых диагностированы 

на фоне ожирения, в дебюте отмечалась инсулино-

резистентность (ИР) (индекс HOMA 25,3 и 10,3, 

норма менее 3,2). Обоим пациентам установлен 

диагноз СД 2-го типа (СД2). Пациенту с высокой 

ИР (индекс HOMA 25,3) назначен МФ в дозе 

1300 мг/сут, другому рекомендовано соблюдение 

диеты. Через 6 мес у обоих пациентов отмечена 

нормализация массы тела, но уменьшение ИР (ин-

декс HOMA 8,66) зарегистрировано лишь у паци-

ента, получавшего МФ. Второму пациенту после 

повторного исследования также был рекомендован 

прием МФ, на фоне чего индекс HOMA через 6 мес 

снизился до 5,36.

На момент МГИ медиана возраста пациентов 

составила 10,6 года (0,11; 18,2), длительность забо-

левания 3,0 года (0,1; 13). Медиана уровня HbA
1c

 со-

ставила 6,4% (4,5; 7,7) и не отличалась от показате-

ля, зафиксированного при выявлении НУО. После 

молекулярно-генетического подтверждения мута-

ции в гене GCK всем пациентам отменена терапия и 

рекомендовано соблюдение диеты.

Семейный анамнез
В 110 (85,3%) семьях имела место отягощенная 

по НУО наследственность: в 73 (56,6%) семьях — по 

линии матери, в 36 (27,9%) — по линии отца. В 20 

(15,5%) случаях наследственность не была отягоще-

на, либо данные были недоступны. В большинстве 

случаев обследование родственников было активно 

инициировано после выявления НУО у ребенка. По 

результатам исследования по Сэнгеру, аналогичные 

мутации найдены у 10 сибсов, 57 родителей, 7 чело-

век 2-й степени родства, 2 человек 3-й степени род-

ства, 1 человек 4-й степени родства, каждый из ко-

торых имел НУО. У 28 матерей в анамнезе имел ме-

сто гестационный СД (ГСД).

Мутации в гене HNF1A (MODY3)
В гене HNF1A (MODY3) обнаружено 20 мутаций 

у 19 (6,1%) пробандов (табл. 3). В 1 случае пробанд, 

родитель и 4 родственника имели 2 мутации в гене 

HNF1A. Из выявленных мутаций 3 ранее не были 

описаны: 2 миссенс-мутации (c.508C>G p.Q170E, 

c.1813A>C p.N605H) и 1 дупликация со сдвигом 

рамки считывания (c.1012dupG p.G339RfsX80). 

Наиболее часто мутации располагались в экзоне 4 

(n=6). Мутации в экзонах 7, 8 и 9 не обнаружены.

Клиническая характеристика
Среди пациентов преобладали девочки (78,9%.) 

При рождении медиана массы тела составила 3234 г, 

роста — 51,9 см. Медиана возраста выявления НУО 

среди пробандов составила 10,6 года (0,1; 15). У 11 

(57,8%) пациентов диагностика носила случайный 

характер при обследовании по поводу другого забо-

левания (в 2 случаях по поводу ожирения) или при 

диспансеризации, у 4 (21,1%) — СД выявлен актив-

но в связи с отягощенной по НУО наследственно-

стью, у 4 (21,1%) детей отмечалась клиническая кар-

тина СД (полиурия, полидипсия). В дебюте заболе-

вания ГУ имела место у 11 (57,9%) пациентов, при-

чем у 6 из них на фоне НГ, что послужило поводом 

для дальнейшего обследования. У 3 детей в анамнезе 

в течение длительного времени (1—5 лет) периоди-

чески фиксировалась ГУ, которая расценивалась 

как транзиторная, и специфическое обследование 

не проводилось. У 3 (15,8%) пациентов с классиче-

Таблица 2. Показатели ПГТТ у пациентов с MODY2

Показатель 0 мин 30 мин 60 мин 90 мин 120 мин

Глюкоза, ммоль/л 6,6 (4,2; 9,2) 10,7 (6,0; 14,4) 10,1 (6,0; 15,1) 9,9 (6,5; 14,6) 8,5 (5,07; 13,5)

С-пептид, нг/мл 1,3 (0,2; 5,6) 4,9 (2,9; 6,3) 5,1 (1,29; 8,5) 5,2 (3,2; 6,3) 5,0 (1,5; 11,2)

Инсулин, мкМЕ/мл 4,83 (0,29; 76,94) 40,1 (6,6; 73,42) 32,3 (3,0; 77,1) 36,1 (7,9; 74,7) 25,1 (4,1; 76,8)
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скими признаками СД и высокой гипергликемией в 

дебюте отмечался кетоз.

Медиана уровня гликемии при манифестации 

среди пациентов с клиникой СД (n=4) составила 

19,5 ммоль/л (10; 33 ммоль/л), HbA
1c

 — 10,5% (7,7; 

12,4%). Среди пациентов, у которых СД диагности-

рован случайно, медиана уровня гликемии соста-

вила 10,7 ммоль/л (4,1; 18,5 ммоль/л), HbA
1c

 — 7,0% 

(5,1; 10,4%). В дебюте заболевания ИТ назначена 8 

(42,1%) пациентам в дозе 0,6 ед/кг/сут (0,06; 3), из 

них наиболее высокие дозы (1,1 и 3 ед/кг/сут) от-

мечались у 2 детей младшего возраста, манифести-

ровавших с типичной клинической картиной диа-

бета и высокой гипергликемией; в динамике одно-

му пациенту инсулин отменен в связи с гипоглике-

миями. МФ в дозе 500—1000 мг/сут назначен 4 

(21,1%) пациентам; диета рекомендована 7 (36,8%) 

пациентам.

В дебюте заболевания ПГТТ проведен 8 пациен-

там (табл. 4). Через 2 ч после углеводной нагрузки у 

4 (21,1%) пациентов гликемия достигала диагности-

ческого уровня СД (>11,1 ммоль/л), в 1 (5,3%) слу-

чае диагностирована НТГ, в 3 (15,7%) определялась 

НГ. Из этой группы пациентов у 2 отмечалось ожи-

рение (SDS ИМТ + 2,32 и +2,65), у одного избыточ-

ная масса тела (SDS ИМТ +1,85), однако лишь у 

1 пациентки, не имеющей избытка массы тела, вы-

явлена ИР (индекс Matsuda 0,75, норма более 2,5—3) 

и гиперинсулинемия (130,2 мкМЕ/мл). Эта паци-

ентка проходила обследование по поводу синдрома 

поликистозных яичников (СПКЯ).

При МГИ медиана возраста пациентов состави-

ла 12,7 года (0,9; 18), длительность заболевания — 

2,3 года (0,2; 9). В динамике [2,6 л (0,6; 6 л)] ПГТТ 

проведен 9 пациентам на фоне отмены терапии. 

Данные представлены в табл. 5. Несмотря на со-

хранный уровень эндогенного инсулина, НГ через 

2 ч фиксировалась лишь у 1 пациента, НТГ — у 3, а 

гипергликемия более 11,1 ммоль/л — у 5.

Таким образом, отмечено ухудшение показате-

лей гликемического профиля в динамике, несмотря 

на сохранную секрецию инсулина (рис. 2).
К моменту проведения МГИ ИТ получали 9 па-

циентов в дозе 0,48 ед/кг/сут (0,2; 1,2), МФ в дозе 

500—2000 мг/сут — 5 пациентов, без терапии нахо-

дились 5 пациентов. После молекулярно-генетиче-

ского подтверждения диагноза 7 пациентов, полу-

чавших ИТ, и 5 пациентов, получавших МФ, были 

успешно переведены на патогенетическую терапию 

препаратами сульфонилмочевины (СМ): 4 — на 

глибенкламид в дозе 5,25—7,5 мг/сут, 8 — на гликла-

зид в дозе 30—60 мг/сут. ИТ продолжена у 2 пациен-

тов с ранней диагностикой СД в связи с высокой по-

Таблица 3. Спектр выявленных мутаций в гене HNF1A (MODY 3)

Нуклеотидная замена Аминокислотная замена Тип мутации Экзон Н/О n

c.51delC p.E18SfsX4 Делеция со сдвигом рамки считывания Экзон 1 О 1

c.391C>T p.R131W Миссенс Экзон 2 О 1

c.476G>A p.R159Q Миссенс Экзон 2 О 1

c.508C>G

c.512G>A

p.Q170E;

p.R171Q

Миссенс

Миссенс

Экзон 2 Н

О

1

с.526+5G>A — Нарушение сплайсинга Экзон 2 О 1

c.607C>T р.R203C Миссенс Экзон 3 О

c.685C>T р.R229X Нонсенс Экзон 3 О 1

c.693G>A p.T231T Синонимичная мутация 

(нарушение сплайсинга)

Экзон 3 О 1

c.788G>A p.R263H Миссенс Экзон 4 О 1

c.798C>A p.N266K Миссенс Экзон 4 О 1

c.815G>A p.R272H Миссенс Экзон 4 О 1

c.824_826delAAG p.E275del Делеция без сдвига рамки считывания Экзон 4 О 1

c.862delG p.P291QfsX51 Делеция со сдвигом рамки считывания Экзон 4 О 1

c.865dupC p.G292RfsX25 Дупликация со сдвигом рамки считывания Экзон 4 О 1

c.1012dupG p.G339RfsX80 Дупликация со сдвигом рамки считывания Экзон 5 Н 1

c.1061C>T p.T354M Миссенс Экзон 5 О 1

c.1136_1137delCT p.P379RfsX39 Делеция со сдвигом рамки считывания Экзон 6 О 1

c.1137delT p.V380SfsX4 Делеция со сдвигом рамки считывания Экзон 6 О 1

c.1813A>C p.N605H Миссенс Экзон 10 Н 1

Примечание. n —число пробандов с мутацией; Н — новая мутация; О — ранее описанная мутация.

Таблица 4. Показатели ПГТТ 8 пациентов с MODY3 в дебюте за-
болевания

Показатель 0 мин 120 мин

Глюкоза, ммоль/л 6,73 (3,87; 12,6) 9,4 (4,9; 13,4)

С-пептид, нг/мл 1,7 (0,3; 3,9) 2,92 (2,3; 3,5)

Инсулин, мкМЕ/мл 7,4 (0,5; 15,1) 36,4 (1,48; 130,2)

ORIGINAL STUDYDOI: http://dx.doi.org/10.14341/probl2017636369-378 

PROBLEMS of ENDOCRINOLOGY 2017;63(6):369-378



374

требностью в инсулине (1,1—1,2 ед/кг/сут) и низ-

ким уровнем эндогенного инсулина. На момент 

МГИ 5 пациентов не нуждались в лечении в связи с 

компенсацией СД.

Семейный анамнез
Наследственность по НУО была отягощена в 15 

(78,9%) семьях: в 7 случаях в двух поколениях, в 

5 случаях в трех, в 4 случаях в четырех поколениях. 

В  2 семьях наследственность не была отягощена, в 

1 случае данные по наследственности были недо-

ступны. У 5 (26,3%) матерей имел место ГСД, из них 

ИТ получали 3.

Аналогичные мутации найдены у 10 родителей, 

3 человек 3-й степени родства, 1 человека 4-й степе-

ни родства.

Из данной группы пациентов интересным пред-

ставляется пробанд 10 лет, у которого выявлены две 

мутации в гене HNF1A, одна из которых новая 

(c.508C>G p.Q170E). После постановки диагноза 

ИТ отменена и пациент успешно переведен на гли-

клазид в дозе 60 мг/сут. Учитывая большую концен-

трацию СД в семье (мать, 6 сестер матери, бабушка, 

двоюродный брат), методом прямого секвенирова-

ния был проведен поиск аналогичных мутаций у 

5 членов семьи и у всех были найдены аналогичные 

мутации.

Мутации в гене HNF4A (MODY1)
В гене HNF4A (MODY1) выявлено 8 мутаций у 9 

(2,9%) пробандов: 1 новая мутация сайта сплайсинга 

(c.50-3delC) и 7 ранее описанных мутаций (табл. 6). 

Мутация c.439G>A p.V147I выявлена у 2 нерод-

ственных пробандов и одного родителя с НУО. Му-

тация, затрагивающая 5’-нетранслируемую область, 

помимо пробанда, выявлена у сибса и родителя, 

также имеющих НУО. Наиболее часто мутации об-

наружены в экзоне 1 (n=3), а в экзонах 3 и с 6-го по 

12-й мутации не обнаружены.

Клиническая характеристика
Среди пробандов преобладали девочки (77,8%). 

У 1 (10%) пациента при рождении отмечалась ма-

кросомия (рост 62 см, масса тела 5600 г), остальные 

имели среднестатистические массо-ростовые по-

казатели. Медиана возраста выявления НУО соста-

вила 11 лет (4,7; 18). Случайная диагностика имела 

место у 5 (55,6%) пациентов, у 2 (22,2%) — в дебюте 

отмечались клинические проявления СД, также у 2 

(22,2%) — СД был выявлен активно в связи с отяго-

щенной по НУО наследственностью. В дебюте за-

болевания в 1 случае гипергликемия (14 ммоль/л) 

была выявлена в течение дня на фоне клинических 

проявлений СД, в остальных случаях медиана гли-

кемии натощак составляла 9,4 ммоль/л (6; 14), 

HbA
1c

 — 7,0% (6,3;8). ГУ имела место только у 3 

(30%) пациентов с гликемией в дебюте в пределах 

8,2—14 ммоль/л. СД выявлен на фоне ожирения 

(SDS ИМТ +2,2—2,8) у 3 (30%) пациентов (что из-

начально расценивалось как СД2) и на фоне избы-

точной массы тела — у 1 (11,1%). В дебюте заболе-

вания ИТ по интенсифицированной схеме назна-

чена 4 пациентам, только продленным инсули-

ном — 1 пациенту [0,5 ед/кг/сут (0,1; 1)]. МФ в дозе 

1000 мг/сут назначен 1 пациенту с ожирением, 

3 пациентам рекомендовано соблюдение диеты. 

У пациента со стажем заболевания 7,9 года диагно-

стирована дистальная диабетическая полинейро-

патия (ДПН) через 3 года после выявления НУО, 

несмотря на удовлетворительную компенсацию 

СД (HbA
1c

 6,4%).

Согласно данным ПГТТ, у 3 пациентов в дебюте 

заболевания имелись разные степени НУО: НГ (5—

4,9 ммоль/л), НТГ (4,6—8,4 ммоль/л) и СД (6,67—

11,85 ммоль/л).

Медиана возраста пациентов на момент прове-

дения МГИ составила 13,8 года (8,2; 25,9), стаж за-

болевания — 2,9 года (0,3; 7,9).

В динамике [3,9 года (1,5; 7)] проанализированы 

данные ПГТТ 4 у пациентов, 3 из которых получали 

ИТ в дозе 0,2—0,3 ед/кг/сут (тест проводился на 

фоне отмены ИТ) (табл. 7). В 2 случаях выявлена 

Рис. 2. Показатели гликемии в ходе ПГТТ у пациентов с MODY3 
в дебюте заболевания и при динамическом наблюдении.

Таблица 5. Показатели ПГТТ 9 пациентов с MODY3 в динамике

Показатель 0 мин 30 мин 60 мин 90 мин 120 мин

Глюкоза, ммоль/л 7,63 (4,6; 17,49) 9,55 (8,5; 10,6) 13,38 (9,6; 19,8) 14,4 (13,2; 15,6) 11,46 (6,2; 15,4)

С-пептид, нг/мл 1,82 (1,4; 2,7) 4,1 (3,6; 4,6) 4,8 (3,6; 6,7) 6,5 (5,7; 7,3) 4,12 (2,4; 6,1)

Инсулин, мкМЕ/мл 7,9 (0,9; 15,1) 31,55 (29,9; 33,2) 33,9 (7,5; 44,5) 40,3 (33,3; 47,3) 20,75 (4,1; 41,4)
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НТГ, в 1 гликемия достигала диабетического уровня 

и в 1 фиксировалась НГ.

После молекулярно-генетического подтвержде-

ния диагноза 1 пациент (25,9 года, стаж СД 7,9 года) 

успешно переведен с ИТ на пероральную сахаро-

снижающую терапию (ПССТ) — Новонорм в дозе 

1,5 мг/сут. Попытка перевода одного пациента с 

ИТ (0,17 ед/кг/сут) на ПССТ оказалась безуспешной.

Семейный анамнез
Наследственность по НУО была отягощена у 7 

(87,5%) пациентов: в двух поколениях — у 2, в трех — 

у 4, в четырех — у 1. Аналогичные мутации найдены 

у 1 сибса и 2 родителей.

Обсуждение
MODY2 обусловлен гетерозиготными мутация-

ми в гене глюкокиназы (GCK). Вследствие мутаций 

нарушается способность глюкокиназы фосфорили-

ровать глюкозу и, как следствие, увеличивается ми-

нимальная концентрация глюкозы, необходимая 

для стимуляции выброса инсулина. К настоящему 

времени в гене GCK выявлено более 600 мутаций. 
Большинство мутаций описаны в экзонах 7 и 8. 

В нашем исследовании мутации преобладали в эк-

зоне 7. Выявлены две частые мутации — p.F150Y и 

p.C213R.

На момент проведения МГИ при длительности 

заболевания 3 года (0,1; 13) медиана уровня HbA
1c

 

составляла 6,4% (4,5; 7,7), т.е. не отличалась от ме-

дианы уровня HbA
1c 

при манифестации заболева-

ния, что лишний раз подтверждает отсутствие про-

грессирования НУО при MODY2.

Одним из характерных признаков MODY2 явля-

ется умеренная гипергликемия натощак, обуслов-

ленная повышением порогового уровня гликемии, 

необходимого для стимуляции выброса инсулина. 

На момент выявления НУО все наши пациенты с 

MODY2 имели повышенную гликемию натощак 

(5,7—9,2 ммоль/л), однако в ходе ПГТТ (венозная 

плазма) у 32 (24,8%) пациентов базальная гликемия 

была ниже 6,1 ммоль/л. Это во многом зависело от 

потребления углеводов, которое было значительно 

сокращено после выявления НУО. В ходе ПГТТ у 29 

(22,5%) пациентов гликемия через 2 ч была в преде-

лах нормы, у 4 (3,1%) достигала диабетического 

уровня (11,9—13,5 ммоль/л); в подавляющем числе 

случаев (n=96; 74,4%) диагностировалось НТГ. Та-

ким образом, патогномоничные для MODY2 уме-

ренная гипергликемия натощак и НТГ и в нашем 

исследовании были основными типами НУО у этих 

пациентов.

В последние годы нередко появляются сообще-

ния о дебюте MODY2 на фоне ожирения и ИР, ко-

торые изначально рассматриваются как признаки 

СД2. Широкое распространение ожирения в дет-

ской популяции меняет привычные критерии 

MODY2. Возникает необходимость дифференциро-

вать MODY от СД2 и единственно достоверным ди-

агностическим методом является МГИ. Так, в на-

шем исследовании 2 пациента с ожирением и высо-

кой ИР в дебюте изначально наблюдались с диагно-

зом СД2. Динамика клинической картины у обоих 

Таблица 6. Спектр выявленных мутаций в гене HNF4A (MODY1)

Нуклеотидная замена
Аминокислотная 

замена
Тип мутации

Экзон/

Интрон
Н/О n

c.37_38insGA p.E13GfsX92 Инсерция со сдвигом рамки считыва-

ния

Экзон 1 О 1

c.12_16delGAACG p.N5AfsX50 Делеция со сдвигом рамки считывания Экзон 1 О 1

c.128A>G р.D43G Миссенс Экзон 1 О 1

c.199C>T p.R67W Миссенс Экзон 2 О 1

c.335G>A p.R112Q Миссенс Экзон 4 О 1

c.439G>A p.V147I Миссенс Экзон 5 О 2

c.50-3delC — Мутация сайта сплайсинга Интрон 1 Н 1

chr.20:43029938_43029944delGGAGGC — Мутация, затрагивающая 5’-нетранс-

лируемую область

5’UTR О 1

Примечание. N — число пробандов с данной мутацией; Н — новая мутация; О — ранее описанная мутация.

Таблица 7. Показатели ПГТТ у пациентов с MODY1 в динамике

Показатель 0 мин 60 мин 120 мин

Глюкоза, ммоль/л 5,27 (5,19; 6,6) 9 (12,5; 15,9) 9,9 (7,73; 14,5)

С-пептид, нг/мл 1,84 (1,33; 2,5) 5 (4,47; 5,6) 5,02 (4; 6,5)

Инсулин, мкМЕ/мл 9,5 (7,74; 11,6) 32,34 (19,7; 47,3) 37,9 (18,8; 63,53)
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пациентов позволила заподозрить моногенный ва-

риант СД и обосновать целесообразность МГИ, не-

смотря на фенотип СД2 при выявлении НУО.

MODY3 обусловлен мутациями в гене ядерного 

фактора гепатоцитов 1 альфа (HNF1А), приводящи-

ми к нарушению инсулиновой секреции и/или сни-

жению количества β-клеток ПЖ [22]. Обнаружено 

свыше 400 различных мутаций в гене HNF1A (как в 

кодирующей последовательности, так и в промото-

ре) [23]; более 50% из них приходится на долю мис-

сенс-мутаций. Наиболее частой признана мутация 

по типу «сдвига рамки считывания» p.P291fs (экзон 4), 

в результате которой синтезируется укороченный 

белок длиной в 315 аминокислот [24]. Данная мута-

ция широко распространена в Японии, Великобри-

тании, Германии и Финляндии, что дало возмож-

ность исследователям считать кодон 291 «горячей 

точкой» мутагенеза. Интересно, что в нашем иссле-

довании данная мутация не выявлена, тогда как в 

исследовании Е.А. Сечко и соавт. [11], проанализи-

ровавших 18 (27,8%) случаев MODY3 среди россий-

ских пациентов, эта мутация оказалась преобладаю-

щей.

По данным литературы [23], мутации в гене 

HNF1A чаще встречаются в экзонах 2 и 4. В нашем 

исследовании также превалировали мутации в этих 

экзонах.

Для пациентов с MODY3 характерно снижение 

почечного порога для глюкозы, которое проявляет 

себя бессимптомной ГУ часто в сочетании с НГ. 

Данный симптом обусловлен дефектом натрийзави-

симого переносчика глюкозы SGLT2 (транскрип-

цию гена SGLT2 контролирует белок HNF1A) [25]. 

У 11 (57,9%) наших пациентов с MODY3 в анамнезе 

присутствовал данный симптом, у 6 — на фоне НГ. 

В связи с этим важно еще раз подчеркнуть, что 

именно сочетание ГУ с НГ или ПГН у пациентов без 

заболеваний почек должно стать причиной обраще-

ния к эндокринологу и началом диагностического 

поиска.

Принято считать, что для моногенных форм СД 

нехарактерно наличие кетоза. Однако в ряде работ 

(в частности, при первом описании MODY3 в Рос-

сии [10, 26]) было показано, что наличие кетоза в 

дебюте не исключает MODY. Действительно, 3 на-

ших пациента, манифестировавших с клиникой СД 

и высокой гипергликемией, имели в дебюте кетоз. 

Это необходимо учитывать во избежание гипердиаг-

ностики СД 1-го типа у пациентов с фенотипом 

MODY.

Для мутаций в гене HNF1A характерна прогрес-

сирующая недостаточность секреции инсулина, что 

влечет за собой ухудшение показателей гликемиче-

ского профиля в динамике, отмеченного и у наших 

пациентов. Ранняя манифестация СД у пациентов с 

MODY3 ведет к быстрому истощению эндогенного 

инсулина. Так, один из наших пациентов с ранним 

дебютом СД (в месячном возрасте) имел высокую 

потребность в инсулине (1,1—1,2 ед/кг/сут) несмо-

тря на остаточную секрецию С-пептида.

Если для MODY2 характерна гипергликемия на-

тощак в пределах 5,6—8,3 ммоль/л, то при MODY3 

гликемия натощак может варьировать в широком 

диапазоне, что продемонстрировано и в нашем ис-

следовании. Интересны данные ПГТТ при MODY3: 

в дебюте у 5 наших пациентов в ходе теста гликемия 

натощак была в пределах нормы, а через 2 ч достига-

ла диабетического значения. Таким образом, нор-

мальный базальный уровень гликемии не является 

достаточным критерием для исключения MODY3; 

при подозрении на данную форму диабета необхо-

димо проведение ПГТТ. В частности, диабетиче-

ский характер кривой одной из наших пациенток 

при базальной гликемии 3,87 ммоль/л был выявлен 

случайно при проведении ПГТТ по поводу СПКЯ. 

Именно нарушения ПГТТ при исходной НГ нато-

щак, а также отсутствие клиники диабета и отрица-

тельный титр аутоантител послужили поводом для 

поиска моногенного СД.

MODY1 обусловлен гетерозиготными мутация-

ми в гене ядерного фактора гепатоцитов 4 альфа 

(HNF4A). На долю данного подтипа приходится 

около 10% всех вариантов MODY. К настоящему 

времени в 173 семьях описано более 100 мутаций в 

гене HNF4A [23], среди которых превалируют мис-

сенс и нонсенс мутации (n=52). Данный подтип ха-

рактеризуется выраженной вариабельностью кли-

нических проявлений — от отсутствия симптомов 

до тяжелого диабета с кетозом. Часто НУО выявля-

ются на фоне ожирения. Пациенты с MODY1 могут 

иметь весь спектр сосудистых осложнений диабета.

Так, у одного из наших пациентов с MODY1 ДПН 

имела место уже через 3 года после выявления НУО.

Гетерозиготные мутации в гене HNA4A могут 

вызвать значительную макросомию плода (в сред-

нем увеличение массы тела на 790 г) вследствие уве-

личения внутриутробной секреции инсулина, что 

может приводить к транзиторной или длительной 

неонатальной гипогликемии [27]. Сроки и причины 

дальнейшего перехода гиперинсулинемии в СД в 

настоящее время не установлены [28]. Среди наших 

пациентов лишь у 1 ребенка при рождении отмеча-

лась макросомия, однако эпизоды гипогликемии в 

раннем возрасте у него не фиксировались. Этот под-

тип MODY впервые описан в нашей стране.

Заключение
Наиболее частым подтипом MODY в россий-

ской популяции является MODY2.

Только для MODY2 характерна типичная кли-

ническая картина. В случае HNF1A/HNF4A-MODY 

клиническая картина значительно варьирует даже 

среди пациентов с одинаковой мутацией. Такое раз-
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