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Сахарный диабет (СД) – это группа метаболических 
заболеваний, характеризующихся гипергликемией, 

которая возникает в результате дефекта секреции инсулина, 
его действия или совместного воздействия факторов. Хро-
ническая гипергликемия при СД ассоциируется с поврежде-
нием, дисфункцией и недостаточностью различных органов, 
особенно глаз, почек, нервов, сердца и кровеносных сосудов 
(ВОЗ, 1999). До последнего времени в детском возрасте 
все случаи манифестации диабета с жаждой, полиурией, 
полидипсией, потерей в весе, гипергликемией относили 
к аутоиммунному СД 1 типа, сопровождающемуся абсо-
лютной инсулиновой недостаточностью и потребностью в 
инсулинотерапии [1]. 
В последнее десятилетие стало очевидно, что не все 

случаи диабета, развившегося в детском и подростковом 
возрасте, являются диабетом 1 типа. Все чаще у детей и 
подростков удается идентифицировать СД 2 типа, MODY 
тип, а также более редкие синдромальные формы диабета. 
Истинная распространенность «диабета не 1 типа» в дет-
ском и подростковом возрасте не известна, предполагается, 
что она может достигать приблизительно 5% среди всех 
детей с СД [1].
Цель работы
На основании обзора специализированной литературы 

показать современные взгляды на вопросы этиологии, 
патогенеза, диагностики и лечения специфических форм 
сахарного диабета. 

S.S. Fajans и J.W. Conn (1965) первыми обратили внимание 
на особенности течения некоторых форм СД 2 типа, раз-
витие которых приходится на детский возраст [2]. Однако 
идентификация этой формы диабета с указанием аутосом-
но-доминантной формы его наследования принадлежит 
R. Tattersal [3],  описавший семью, в которой мать (48 лет) 
болела сахарным диабетом с 12-летнего возраста,  а у двух ее 
дочерей диабет проявился в возрасте 5 и 7 лет. Ни мать, 
ни дочери не получали инсулинотерапию. Кроме того, 
около 50% членов этой семьи также болели СД 2 типа. 
R. Tattersall и S. Fajans (1975) предложили для заболевания 
с таким течением термин «сахарный диабет взрослого типа 
у молодежи» (Maturity onset diabetes of the young – MODY). 
Компенсации диабета этого типа удавалось добиться с 
помощью диеты или пероральной терапии препаратами 
сульфонилмочевины. Наблюдение за больными на протя-
жении более 20 лет показало, что течение диабета остается 
стабильным, инсулинотерапия, как правило, не требуется.
Диабет типа MODY наследуется по аутосомно-доминант-

ному типу с высокой пенетрантностью и характеризуется 
нарушением, но не отсутствием секреции инсулина при 
нормальной чувствительности к нему периферических тка-
ней. Этот диагноз должен быть заподозрен у не страдающих 
ожирением пациентов с СД, развившимся до 25-летнего 
возраста, при наличии диабета в родословной данной семьи 
в двух или трех поколениях [4]. 
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Первый генетический локус диабета MODY-типа G. L. Bell 
и соавт. (1991) идентифицировали как полиморфизм хро-
мосомы 20q. Они установили наличие взаимосвязи между 
диабетом MODY-типа и локусом аденозиндезаминазы, 
расположенным на длинном плече 20-й хромосомы [5]. К 
настоящему времени известно 11 генов, мутации в которых 
приводят к развитию MODY (табл. 1), из них наиболее 
изучены 6 типов. 
В Великобритании, Норвегии, Германии, а также в неко-

торых азиатских странах наиболее часто встречается мута-
ция HNF-1α (MODY-3), составляя более 69% всех случаев 
MODY. Мутации в гене глюкокиназы (MODY-2) имеют 
наибольшую распространенность в Италии и Франции, 
достигая 14% [6,7]. На долю остальных известных генов 
приходится менее 10%. У 11% пациентов с MODY мутации 
не идентифицированы и отнесены к MODY-X. 
Диабет MODY-1 обусловлен мутацией гена печеночного 

ядерного фактора 4α (генетический символ HNF4A), локали-
зующегося на хромосоме 20ql2-ql3.1. Минимальный возраст 
начала заболевания – 7–9 лет. У 80% больных обнаруживают 
значительное повышение уровня глюкозы натощак – выше 
7,77 ммоль/л (более 140 мг/100 мл). Постабсорбционная 
гипергликемия также превышает таковую у здоровых лиц, 
и при увеличении длительности болезни четко прослежива-
ется прогрессивное ухудшение состояния углеводного об-
мена. Секреция инсулина в ответ на внутривенное введение 
глюкозы ослаблена или значительно снижена. Выраженное 
уменьшение скорости секреции инсулина отмечается при 
гликемии свыше 7 ммоль/л. Заболевание протекает как 
типичный СД, характерны микроангиопатические осложне-
ния, для компенсации нарушений углеводного обмена почти 
30% больных необходима инсулинотерапия. Исследования 
показывают, что диабет MODY-1 менее распространен, чем 
другие подтипы диабета MODY-типа [8].
Диабет MODY-2 возникает вследствие мутации гена 

глюкокиназы [9] и сложен для диагностики из-за скудности 
проявлений. Наследуется по аутосомно-доминантному 
типу. Минимальный возраст манифестации MODY-2 – 
первый год жизни. Клинические симптомы, как правило, 
отсутствуют. Характерна длительная «мягкая» гликемия 
натощак (5–8,5 ммоль/л), уровень HbA1c находится на 

нижней границе нормы или ниже нормального значения, 
невысокий прирост гликемии через 2 часа после нагрузки 
глюкозой (<3,5 ммоль/л), а также случаи гипергликемии 
натощак или нетяжелого СД среди родственников. Уста-
новлен низкий риск сосудистых осложнений. Ответ на 
фармакотерапию (оральные сахароснижающие препараты, 
инсулин) низкий, в большинстве случаев в детском возрасте 
пациенты не нуждаются в медикаментозной терапии [3,4]. 
Характеризуется нарушением толерантности к глюкозе 
или относительно умеренным течением сахарного диабета, 
который диагностируют лишь у 40% обследованных. У 
этих больных редко развиваются сосудистые осложнения, 
только у небольшого количества (около 2%) пациентов для 
компенсации нарушений углеводного обмена требуется 
инсулинотерапия. 
Для MODY 3 типа характерно относительно позднее на-

чало, но быстропрогрессирующее развитие заболевания от 
нарушенной толерантности к глюкозе до явного диабета. 
До 10-летнего возраста большинство носителей мутаций 
имеют нормогликемию натощак. В отличие от MODY 2 
гипергликемия у больных MODY 3 обычно развивается к 
завершению полового созревания. У детей более старшего 
возраста показатели гликемии незначительно превышают 
верхнюю границу нормы. Однако в ходе пероральной про-
бы на толерантность к глюкозе (ППТГ) у них определяют 
тип кривой, характерный для СД 2 типа [7]. Характерно 
«мягкое» начало заболевания без склонности к кетоаци-
дозу, возможность нормогликемии натощак с высоким 
(>5 ммоль/л) приростом гликемии в ответ на углеводную 
нагрузку в ППТГ, сниженным почечным порогом, в связи 
с чем может определяться глюкозурия при нормогликемии, 
продолжительным (> 3 лет) периодом «медового месяца». 
По сравнению с MODY 2  при варианте MODY 3 отмеча-
ют более тяжелое течение, часто развиваются осложнения 
диабета, особенно ретинопатия. Развитие ретинопатии у 
больных MODY 3 зависит от качества контроля гликемии 
и, в меньшей степени, от длительности диабета. Ожирение, 
дислипидемия и артериальная гипертензия для MODY 3 не 
характерны. Пенетрантность MODY 3 выше, чем MODY 1. 
Дети с HNF-1α мутациями могут достичь компенсации СД 
при назначении диеты и препаратов сульфонилмочевины, 

Таблица 1 
Тип MODY диабета

Тип MODY Название гена Функции гена Примечания

MODY1 Hepatocyte nuclear facto-4α (HNF4A) Фактор транскрипции Макросомия и гипогликемия 
у новорожденных

MODY2 Glucokinase (GCK) Фермент гликолиза

MODY3 Hepatocyte nuclear factor-1α (HNF1A) Фактор транскрипции

MODY4 Insulin promoter factor 1/ Pancreas-duodenum 
homeobox protein 1 (IPF1/PDX1) Фактор транскрипции

MODY5 Hepatocyte nuclear factor-1β (HNF1B) Фактор транскрипции Кисты в почках и диабет 

MODY6 Neurogenic differentiation 1 (NEUROD1) Фактор транскрипции

MODY7 Kruppellike factor 11 (KLF11) Фактор транскрипции

MODY8 Carboxylester hydrolyase/Bile salt-stimulated 
lipase (CEL) Липаза MODY с экзокринной недостаточностью 

поджелудочной железы 
MODY9 Paired box gene 4 (PAX4) Фактор транскрипции

MODY10 Insulin (INS) Инсулин 

MODY11 Tyrosinekinase, B-lymphocyte specifi c (BLK) Фактор транскрипции
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реакция на которые в 4 раза выше, чем у лиц с СД 2 типа 
[10,11]. Некоторым из этих пациентов в конечном счете 
потребуется лечение инсулином, поскольку секреторная 
недостаточность β-клеток прогрессирует. Причины этого 
прогрессирующего ухудшения функции β-клеток еще не 
поняты. 

MODY 4 (мутация IPF-1) – наименее изученная форма 
вследствие ее редкости. Манифестирует обычно в более 
позднем возрасте – от 17до 60 лет и старше [12,13]. Ген 
IPF-1 также является фактором транскрипции, от которого 
зависит развитие поджелудочной железы и экспрессия клю-
чевых генов, контролирующих работу β-клеток, включая 
ген инсулина. Генетический дефект приводит к нарушению 
развития β-клеток и экспрессии переносчиков глюкозы 
(GLUT 2) и/или глюкокиназы. Возможно развитие микро- и 
макровасулярных сосудистых осложнений. При гомозигот-
ных мутациях IPF-1 отмечают врожденную форму диабета 
с агенезией поджелудочной железы и резко выраженными 
проявлениями синдрома мальабсорбции. 
Пациенты с HNF-1β мутациями (MODY 5) имеют со-

путствующий поликистоз почек, который может прояв-
ляться клинически от небольших почечных нарушений до 
тяжелой урогенитальной патологии [14], что делает эту 
форму заболевания наиболее тяжелой. Ядерный фактор-1b 
гепатоцитов регулирует транскрипционную активность гена 
инсулина и функционирует как гомодимер и гетеродимер. 
Он экспрессируется в поджелудочной железе и почках. 
Заболевание почек нередко предшествует развитию диа-
бета. Среди родственников пациентов часто регистрируют 
почечную патологию с возможным развитием почечной не-
достаточности. Другие экстрапанкреатические проявления 
включают маточные и половые аномалии, патологические 
печеночные тесты, подагру, повышенное выделение солей 
мочевой кислоты, желудочно-кишечные нарушения типа 
пилоростеноза [14]. Диабет редко возникает до 10-летнего 
возраста. Механизм развития диабета – комбинация пече-
ночной инсулинорезистентности и дисфункции β-клеток. 
Ухудшение функции β-клеток прогрессирует быстрее, чем 
при диабете, вызванном HNF-1α мутациями, возможно 
проявление диабетического кетоацидоза, и пациенты нечув-
ствительны к сульфонилмочевинным препаратам. Многие  
в конечном счете нуждаются в лечении инсулином.

MODY-6 связан с колоректальным раком и полипозом, 
данный тип диабета обусловлен мутацией гена NEUROD1 
(neuronal differentiation 1). MODY 6 – очень редкий тип 
диабета и протекает как тяжелый СД [15].

MODY-7 обусловлен мутацией KLF11 (Kruppel-like factor 
11) [15].

MODY-8 связан с экзокринной дисфункцией, мутация 
CEL гена-carboxyl ester lipase (bile salt-stimulated lipase) [15].

MODY-9 ген-связанный с PAX4 (paired box 4) [15].
MODY-10, также известный как инсулин-зависимый са-

харный диабет, родственен MODY-2. Мутация INS (insulin) 
гена [15]. 

MODY-11 – инсулинозависимый СД, родственен MODY-
2. Мутация происходит в гене BLK (B lymphoid tyrosine 
kinase) [15].

LADA-диабет. Одним из вариантов течения аутоиммун-
ного сахарного диабета является медленно прогрессирую-
щий аутоиммунный диабет взрослых – «latent autoimmune 
diabetes in adults» (LADA) [16–18]. Он сопровождается 

клинической картиной, не типичной для классического 
СД 1. Несмотря на наличие положительных аутоантител, 
характеризуется медленными темпами аутоиммунной де-
струкции, что не сразу приводит к развитию потребности 
в инсулине. Эпидемиологические исследования показали, 
что LADA отмечают в 2–12% всех случаев СД [19,20]. Эта 
форма СД занимает промежуточное положение между 
СД 1 и СД 2 типа. При диагностике заболевания важно не 
забывать о существовании подобного варианта течения 
аутоиммунного СД. Основное отличие данной формы от 
СД 1 – наличие периода «инсулинонезависимости» после 
постановки диагноза, а от СД 2 – наличие маркеров ауто-
иммунной деструкции. 
По данным специализированной литературы, возраст 

дебюта LADA – в пределах от 25 до 50 лет [17,18]. Наслед-
ственность многих пациентов отягощена по СД, в семей-
ном анамнезе чаще отмечают сведения о СД 2 типа [18], 
хотя ряд исследователей не находят этой закономерности 
[18–20]. Но чаще у пациентов с LADA на момент постановки 
диагноза отмечают избыточную массу тела (индекс массы 
тела (ИМТ) >25 кг/м2), что объединяет этот вариант с СД 2. 
При этом абдоминальное ожирение, если оно имеет место, 
менее выражено. Но у больного возможны нормальные 
значения массы тела, поэтому данный показатель нельзя 
рассматривать как диагностический. Особого внимания 
заслуживают постепенно ухудшающиеся показатели гли-
кемического контроля (высокий уровень НbА1с), несмотря 
на назначение препаратов сульфанилмочевины, и как след-
ствие этого, перевод пациента на лечение инсулином [21]. 
Период времени между моментом установления диагноза и 
назначением инсулинотерапии больным с LADA-диабетом 
составляет в среднем от 6 мес. до 5,8 лет. Это также является 
характерным признаком для данной категории больных, так 
как подобный период у пациентов с СД 2 типа (в случае 
развития вторичной инсулинорезистентности) более про-
должителен [18,22,23].
Аутоантитела к антигенам β-клетки – маркеры аутоиммун-

ного процесса. Диагноз LADA основывается на обнаруже-
нии положительных титров хотя бы одного из аутоантител: 
к глутаматдекарбоксилазе (GADA), поверхностным анти-
генам к β-клеткам (ICA), инсулину (IAA) и тирозин-фосфа-
таза-подобному белку IA (IA-2A) [21]. По данным UKPDS 
[24], при исследовании титров аутоантител, проведенном 
3672 больным с типичным СД 2, в 12% случаев обнаружены 
те или иные аутоантитела к антигенам β-клетки. Наличие 
аутоантител коррелировало с более молодым возрастом: в 
возрасте 25–34 лет у 21% обнаружены ICA, у 34% – GADA, 
а в возрасте 55–65 лет только 4% больных имели положи-
тельные титры ICA, 7% – GADA. 
В скрининговых исследованиях пациентов с фенотипиче-

ским СД 2 в 25–46% обнаруживают, по крайней мере, один 
тип аутоантител [24–26]. По данным специализированной 
литературы, наиболее часто у пациентов с LADA обнару-
живают положительные титры GADA и ICA [25,26], а у 
больных СД 1 чаще определяют GADA и IA-2. Как показа-
но в работе J. Seissler и соавт., GADA и IA-2A отмечают в 
сыворотке крови приблизительно у 60% пациентов с СД 1 и 
только у 37,5% больных с LADA [27]. Наличие аутоантител 
в сыворотке крови отличает LADA от СД 2 [28]. Поэтому для 
своевременной диагностики LADA необходимо проведение 
иммунологического исследования пациентам в возрасте 
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30–45 лет с клинической картиной СД 2 без ожирения.
Одним из критериев LADA является отсутствие по-

требности в экзогенно вводимом инсулине как минимум 
в течение 6 мес. после постановки диагноза СД [23,24]. На 
длительность этого периода наибольшее влияние оказывают 
такие факторы, как выраженность аутоиммунного процесса, 
остаточная секреция инсулина, поддержание оптималь-
ного гликемического контроля. Как и классический СД 1, 
LADA связан с потерей иммунологической толерантности 
к собственным антигенам. Между тем, при LADA количе-
ственная и функциональная активность Тreg (регуляторные 
Т-клетки) как центральных регуляторов иммунного ответа и 
главных носителей феномена иммунологической толерант-
ности до сих пор остаются не изученными, как и их взаи-
мосвязь с показателями апоптоза. При СД 1 одной из причин 
развития аутоиммунитета является нарушение процесса 
элиминации аутореактивных иммунных лимфоидных кле-
ток. В норме клоны аутореактивных клеток подвергаются 
апоптозу [39]. Система Fas-FasL (инициирует уничтожение 
аутореактивных Т-клеток) – наиболее изученная система 
активации апоптоза. Взаимодействие поверхностных мар-
керных молекул СD95 или Fas с лигандом СD95L или FasL 
запускает процесс клеточной гибели. Таким образом, уро-

вень экспрессии CD 95 на поверхности клетки определяет 
ее готовность к вступлению в апоптоз. Однако маркеры 
апоптоза у пациентов с LADA недостаточно изучены. 
Т.В. Никонова, П.В. Апанович в 2011 г. провели иссле-

дование, в котором приняли участие 74 больных с раз-
личной длительностью заболевания, впервые определена 
интенсивность экспрессии гена Fox P3 и количество CD4+ 
CD25+hight Т-регуляторных лимфоцитов при различной 
длительности СД LADA. Изменение экспрессии гена FoxP3 
у пациентов с LADA носит волнообразный характер, а 
функциональный дефицит Тreg отсрочен. Возможно, увели-
чение численности Тreg компенсирует их функциональный 
дефицит. В этом случае увеличение численности популяции 
Тreg в период до 6 мес. от начала болезни может отражать 
их регулирующую роль в подавлении аутоиммунитета, что 
проявляется в более плавном начале заболевания[30].
Выводы 
1. Установление диагноза MODY-диабет способствует 

своевременному патогенетическому лечению и предупреж-
дению осложнений.

2. Использование малых доз инсулина у больных LADA-
диабетом предохраняет β-клетки от воздействия аутоиммунного 
воспаления и позволяет предотвратить деструкцию клеток.
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