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Сахарный диабет 1-го типа (СД1) является наи-

более распространенной формой сахарного диабета 

(СД) в детском возрасте и встречается в 90% всех 

случаев  у детей [1]. С развитием молекулярной ге-

нетики стало очевидным, что СД — генетически ге-

терогенное заболевание, и часть случаев СД, кото-

рые клинически протекают, как СД1, обусловлены 

не иммунной деструкцией β-клеток, а мутацией од-

ного гена, т.е. являются моногенными заболевания-

ми. К ним относятся, в частности, MODY, АПС1, 

неонатальный СД.

Моногенный СД (МГСД) — это группа неим-

мунных нарушений углеводного обмена, обуслов-

ленных мутациями различных генов, отвечающих за 

развитие или функцию β-клеток. Чаще всего под 

МГСД подразумевают MODY (акроним названия 

maturity-onset diabetes of the young — диабет взрослого 

типа у молодых лиц), характеризующийся мягким 

течением, развитием в подростковом или раннем 

взрослом возрасте (до 25 лет) и аутосомно-доми-

нантным типом наследования. Однако течение 

МГСД может быть сходным с СД1 [2, 3]. В настоя-

щее время известно 13 генов, мутации в которых 

приводят к MODY. Наиболее часто у пациентов с 

фенотипом MODY мутации выявляются в генах 

GCK и HNF1A. Также к МГСД относится неонаталь-

ный СД, в основе которого лежат рецессивные му-

тации более 10 генов, участвующих в развитии под-

желудочной железы, формировании островкового 

аппарата или определяющих функцию β-клеток; 

чаще всего мутации выявляются в генах KCNJ11, 

ABCC8 и INS. Гомозиготные мутации в этих генах  

являются причиной развития неонатального СД, а 

гетерозиготные — MODY [4].

В настоящее время ведется дальнейший актив-

ный поиск генов-кандидатов, которые могут приво-

дить к МГСД.

Между разными формами МГСД существуют 

значительные различия в степени гипергликемии, 

терапевтической тактике, риске осложнений и со-

путствующей внепанкреатической патологии. Вы-

явление этиологии СД позволяет предвидеть кли-

ническое течение заболевания, определить риск 

возможных осложнений, персонализировать тера-
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певтическую тактику, а также провести генетиче-

ское консультирование и молекулярно-генетиче-

ское тестирование других членов семьи.

Описание случая
Мальчик М., от первой беременности, протекав-

шей на фоне декомпенсированного инсулинзависи-

мого СД у матери. Роды в срок посредством кесаре-

ва сечения. При рождении масса тела 3800 г (SDS 

0,52), длина тела 53 см (SDS 1,25). Закричал сразу, 

на 5-й минуте наблюдалась остановка дыхания, пе-

реведен в реанимационное отделение, находился 

3 сут на ИВЛ. Раннее психомоторное развитие без 

особенностей.

Анамнез заболевания. Ребенок болен СД1 с 1 года 

3 мес. При манифестации отмечалась полиурия, «лип-

кая» моча, снижение массы тела. Гликемия 15 ммоль/л, 

без кетоза. В течение 1-го месяца заболевания ста-

бильных показателей гликемии стремились добить-

ся безуглеводной диетой. При расширении диеты 

потребовалось назначение инсулина по интенсифи-

цированной схеме.

В отделении сахарного диабета НИИ детской 

эндокринологии ЭНЦ ребенок наблюдается с 2,5 

лет. Тогда же диагностирован субклинический ги-

потиреоз, назначена терапия L-тироксином в дозе 

37,5 мкг. На протяжении 13 лет наблюдения течение 

СД лабильное, однако тяжелых кетоацидозов не 

было. В возрасте 4 лет перенес гипогликемию (гли-

кемия 0,6 ммоль/л), которую удалось купировать 

приемом легкоусвояемых углеводов. При HLA-

типировании выявлены два предрасполагающих га-

плотипа. Специфические панкреатические антите-

ла (АТ) не исследовались. В 12 лет диагностирована 

хайропатия 1—2-й степени. В 13 лет переведен на 

помповую инсулинотерапию. Колебания уровня 

HbA
1с

 на фоне интенсифицированной терапии 9,9—

11,4%, через 3 мес после перевода на помповую те-

рапию — 7,4%.

Последнее обследование в ФГБУ ЭНЦ в возрас-

те 14 лет. Ребенок находился на помповой инсули-

нотерапии, суточная доза инсулина 60—70 ед (1,15—

1,35 ед/кг).

Данные физикального осмотра. Рост 155 см (SDS — 

0,85), масса тела 52 кг, ИМТ 21,6 кг/м2 (SDS ИМТ 

0,63). Конституция нормостеническая. Кожные пок-

ровы физиологической окраски, умеренной влаж-

ности, чистые. Подкожная жировая клетчатка раз-

вита умеренно, распределена равномерно. Щито-

видная железа не увеличена, плотноватая, подвижная 

при глотании. ЧСС 80 уд/мин, АД 100/60 мм рт.ст. 

Печень не увеличена. Половое развитие Таннер 3, 

объем яичек d=l=15 мл.

Данные лабораторного обследования. Уровень 

HbA
1c 

составил 8,9%. Общеклинический анализ 

крови без особенностей. В общем анализе мочи — 

глюкозурия. В биохимическом анализе крови отме-

чалась гиперхолестеринемия, дислипидемия (уро-

вень общего холестерина 6,1 ммоль/л, холестерин 

ЛПНП 3,8 ммоль/л). Эндогенная секреция инсули-

на следовая: уровень С-пептида 0,1 нг/мл. По дан-

ным гормонального профиля, у ребенка медикаме-

тозный эутиреоз (на фоне приема L-тироксина 37,5 

мкг): ТТГ 2,4 мМЕ/л (0,53—5,27) , Т4 св 12,3 пмоль/л 

(10—17,7). В биохимическом анализе разовой пор-

ции мочи определяется умеренная гиперальбумину-

рия (47—50 мг/л), в суточной моче — альбумин в 

пределах нормы.

Данные инструментального обследования. ЭКГ — 

без особенностей. УЗИ брюшной полости — при-

знаки диффузных изменений ткани поджелудочной 

железы. Эхографических признаков патологии по-

чек не выявлено.

По данным осмотра офтальмолога, миопия вы-

сокой степени, расходящиеся содружественное ко-

соглазие, данных за диабетическую ретинопатию 

нет. Заключение невролога: начальные проявления 

дистальной диабетической полинейропатии.

Наследственный анамнез. У матери СД1 диагно-

стирован в возрасте 1,5 лет, манифестация острая, 

без кетоза. Получает инсулин с дебюта заболевания. 

При последнем обследовании в возрасте 39 лет доза 

инсулина составила 1,5 ед/кг, уровень HbA
1c

 — 9,8%. 

Самоконтроль нерегулярный, компенсация угле-

водного обмена отсутствовала на всем протяжении 

заболевания. В 13 лет диагностирована диабетиче-

ская ретинопатия, в 31 год проведена лазеркоагуля-

ция сетчатки. В 39 лет диагностирована макулопа-

тия, начальная катаракта. В 20 лет на фоне острого 

пиелонефрита зафиксирована протеинтурия. В 39 лет 

выявлена микроальбуминурия, назначены ингиби-

торы АПФ. В 13 лет появились жалобы на онемение 

и зябкость стоп, в 31 год — затруднение походки, не-

устойчивость в положении стоя, с 34 лет — наруше-

ние походки (волочение левой ноги). В 34 года от-

мечалось появление раневого дефекта на I пальце 

левой стопы, в 38 лет проведена ампутация I пальца 

левой стопы по поводу остеомиелита. При обследо-

вании диагностирована остеоартропатия, микро- и 

макроангиопатия нижних конечностей.

У бабушки, 74 лет, СД1 диагностирован в 48 лет, 

получает инсулин по интенсифицированной схеме с 

манифестации. Данные о течении СД и осложнени-

ях отсутствуют. Родословная семьи представлена на 

рисунке.

Учитывая отягощенный наследственный анам-

нез по СД в трех поколениях, заподозрена моноген-

ная природа СД; кровь ребенка, матери и бабушки 

была направлена на молекулярно-генетическое ис-

следование панели генов GCG, GLUD1, WFS1, HNF1A, 
GCK, INS, HNF1B, ABCC8, HNF4A, RFX6, PTF1A, 
NEUROD1, AKT2, ZFP57, INSR, EIF2AK3, PPARG, 
PAX4, PDX1, GLIS3, KCNJ11, SLC16A1, FOXP3, BLK, 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ DOI: http://dx.doi.org/10.14341/probl8635 

ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ 2018. — Т. 64 — №2. — С. 111—115



113

CEL, KLF11, SCHAD, GCGR методом параллельного 

секвенирования на платформе Ion Torrent, панель 

custom Ampliseq DM_HI (лаборатория наследствен-

ный эндокринопатий ФГБУ ЭНЦ, зав. лаб. — д.м.н. 

А.Н. Тюльпаков). Выявлена гетерозиготная замена 

в гене PTF1A p.P274, патологическая значимость 

данной мутации неизвестна.

Обсуждение
СД1 характеризуются хроническим иммуно-

опосредованным разрушением β-клеток поджелудоч-

ной железы, которое ведет к абсолютному дефициту 

инсулина [5]. Этиология заболевания мультифактори-

альная; в основе лежат генетическая предрасположен-

ность и влияние факторов окружающей среды. Мар-

керами СД1 являются специфические панкреатиче-

ские антитела (GAD, IA2, ZnT8) [6] и специфические 

комбинации аллелей HLA [7]. Для СД1 высокая кон-

центрация СД в семье не характерна; семейная агрега-

ция встречается примерно в 10% случаев [8].

При аутосомно-доминантном наследовании СД 

более вероятно наличие MODY, клиническое тече-

ние которого достаточно разнообразно (от легкой 

гипергликемии до инсулинзависимого СД). Для 

MODY характерно отсутствие специфических АТ и 

начало СД в возрасте до 25 лет.

В описанном случае у пробанда специфические 

антитела в дебюте заболевания не исследовались, а 

определение их при длительности заболевания 13 

лет неинформативно, поскольку через 7—11 лет от 

начала СД1 их диагностическая значимость резко 

снижается [10]. В настоящее время исключить ауто-

иммунное поражение β-клеток невозможно. При 

исследовании HLA-гаплотипов выявлен генотип 

высокого риска развития СД1. Однако аутосомно-

доминантное наследование в семье (СД в трех по-

колениях) с одинаковым фенотипом СД у пробанда 

и матери позволило заподозрить моногенную фор-

му СД и направить кровь пробанда, его матери и ба-

бушки на молекулярно-генетическое исследование 

методом высокопроизводительного параллельного 

секвенирования. У всех троих была выявлена гете-

розиготная мутация в гене PTF1A.

Ген PTF1A кодирует транскрипционный фактор 

и экспрессируется на ранних стадиях в предше-

ственниках протоков поджелудочной железы, ее эк-

зокринных и эндокринных клетках [11—13]. Таким 

образом, PTF1A учувствует в развитии поджелудоч-

ной железы. В исследованиях, проведенных на мы-

шах, установлена важная роль PTF1A в развитии 

мозжечка. В 2004 г. показано, что гомозиготные му-

тации в гене PTF1A могут приводить к неонаталь-

ному СД с агенезией поджелудочной железы, гипо-

Родословная семьи пробанда.
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плазией мозжечка и центральной респираторной 

дисфункцией [14].

Изолированная агенезия поджелудочной желе-

зы при гомозиготных мутациях в гене PTF1A описа-

на у 10 пробандов и 4 сибсов. У всех пробандов СД 

манифестировал в неонатальном периоде. У 3 из 4 

сибсов СД был диагностирован в возрасте 8, 10, 22 

лет [15]. У всех была экзокринная недостаточность 

поджелудочной железы. Описаны случаи сочетания 

неонатального СД и микроцефалии [14], в ряде слу-

чаев отмечалась дистрофия зрительного нерва [16].

Полиморфизм клинического течения СД, обу-

словленного гомозиготными мутациями в гене 

PTF1А, проявляется даже в пределах одной семьи. 

Описана семья, в которой у пробанда СД манифе-

стировал на 1-м месяце жизни с выраженной сни-

женной секрецией инсулина, потребовавшей тера-

пии инсулином с момента диагностики СД; тогда же 

была выявлена выраженная экзокринная недоста-

точность поджелудочной железы. У старшей сестры 

инсулинзависимый СД диагностирован в возрасте 

9,5 года, экзокринная недостаточность поджелудоч-

ной железы отсутствовала [17].

Мы не нашли в доступной литературе случаев 

аутосомно-доминантного СД, обусловленного гете-

розиготными мутациями в гене PTF1A. По нашему 

мнению, в настоящее время нельзя утверждать, что 

выявленная мутация является этиологическим фак-

тором СД в описанном случае. Не исключен СД1 у 

данного ребенка, поскольку специфичные АТ не ис-

следовались. Однако мутация выявлена у всех трех 

членов одной семьи с СД, что не исключает обнару-

жения новой, ранее не описанной формы MODY.

С развитием генетики становится все более 

очевидным, что СД, включая инсулинзависимую 

форму, — генетически крайне гетерогенное забо-

левание. Определение этиологического фактора 

позволяет прогнозировать течение заболевания, 

про водить генетическое консультирование и даже 

модифицировать терапевтическую тактику. Выяв-

ление гетерозиготной мутации в гене PNF1A у трех 

членов одной семьи с фенотипом СД1 косвенно 

подтверждает возможное участие данной мутации 

в развитии СД. Приведенные данные расширяют 

наши знания о генетических основах СД, однако 

роль гетерозиготных мутаций в гене PNF1A в раз-

витии СД требует дальнейшего изучения. Выявле-

ние повторных случаев данной мутации с подобным 

фенотипом могло бы подтвердить наше предполо-

жение о существовании новой моногенной формы 

инсулинзависимого СД.

Заключение
Выявление гетерозиготной мутации в гене 

PNF1A у трех членов одной семьи с фенотипом СД1 

косвенно подтверждает участие данной мутации в 

развитии СД. Данный клинический случай расши-

ряет наши знания о генетических основах СД, но 

роль гетерозиготных мутаций в гене PNF1A в разви-

тии СД требует дальнейшего изучения. Выявление 

повторных случаев данной мутации с подобным фе-

нотипом могло бы подтвердить наше предположе-

ние о существовании новой моногенной формы ин-

сулинзависимого СД.

Дополнительная информация
Согласие пациента. Медицинская информация публикуется с 

письменного согласия пациента.
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настоящей статьи.
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