
Сахарный диабет типа MODY  – одна из 
моногенных форм сахарного диабета. 
Верификация диагноза предполага-
ет проведение молекулярно-генетиче-

ского исследования и  считается ключевым фак-
тором успешного лечения пациента. Известно 
14  генов-кандидатов MODY, сообразно с  этим 
выделено 14 подтипов MODY [1]. MODY3, связан-
ный с мутациями в транскрипционном факторе 
HNF1A (ядерный фактор гепатоцитов 1-альфа), 
относится к  одной из самых распространен-
ных форм моногенного сахарного диабета [2]. 
Мутации в  гене HNF1А приводят к  нарушению 
секреции инсулина клеткой, однако механизм 
до сих пор полностью не изучен. Более того, как 
у  самих пациентов с  MODY3, так и  у  их род-
ственников степень нарушения секреции инсу-
лина может быть чрезвычайно изменчивой, что 

указывает на вероятное влияние генов-модифи-
каторов. Распространенность MODY не вполне 
ясна, так как нет четких критериев включения 
в  исследования, а  стоимость молекулярно-гене-
тического исследования довольно высока.

К настоящему времени в гене HNF1А описаны 
более 400  различных мутаций. Наиболее часто 
встречаются миссенс-мутации, нередко  – мута-
ции по типу сдвига рамки считывания, реже  – 
мутации сайта сплайсинга, нонсенс-мутации, 
делеции [3].

Клиническая картина заболевания весьма 
вариативна. В  среднем до десятилетнего возрас-
та большинство носителей мутации имеют нор-
мальные показатели гликемии. У  детей более 
старшего возраста определяется незначительное 
превышение верхней границы нормы гликемии 
с  последующим прогрессированием нарушения 
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типичные проявления и  наличие специфиче-
ского семейного анамнеза. Оптимизировать 
раннюю диагностику и  ведение данной когор-
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ских знаний и  практического опыта, а  также 
расширение диагностических возможностей, 
в  том числе увеличение доступности молеку-
лярно-генетического исследования.
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углеводного обмена [4]. Для MODY3 характерно 
снижение почечного порога для глюкозы, что 
может проявляться бессимптомной глюкозу-
рией [5]. Данный феномен объясняется наличи-
ем дефекта натрий-глюкозного котранспортера 
2-го  типа (sodium glucose cotransporter type 2  – 
SGLT2) вследствие экспрессии HNF1А в клетках 
почечных канальцев с  контролем транскрипции 
гена SGLT2 [6].

Для этой формы диабета характерно от-
сутствие кетоацидоза в  дебюте заболевания 
и  наличие глюкозурии даже при незначитель-
ном повышении уровня гликемии натощак 
(5,5–8,5  ммоль/л) и  постпрандиально (до 12–
14 ммоль/л). При оценке семейного анамнеза про-
слеживаются случаи выявления диабета в  двух, 
трех и  более поколениях. Большинство паци-
ентов после назначения диетотерапии в  дебюте 
заболевания в последующем нуждаются в назна-
чении сахароснижающих препаратов. Низкая по-
требность в инсулине отличает MODY3 от сахар-
ного диабета 1-го типа. Обычно для достижения 
эффективного снижения уровня гликемии при 
MODY3 достаточно назначения секретагогов  – 
препаратов сульфонилмочевины [7].

Пациенты с MODY3 подвержены всему спек-
тру диабетических осложнений в  зависимости 
от степени контроля гликемии, поэтому так 

необходимы своевременная диагностика с  вер-
но выбранной тактикой лечения и  регулярным 
скринингом [1, 7].

Дифференциальная диагностика заболева-
ния нередко затруднена по причине отсутствия 
четких и выраженных отличий от других типов, 
а также настороженности специалистов, что про-
диктовано редкостью моногенных форм (табл. 1).

Окончательный диагноз сахарного диабета 
типа MODY3 устанавливается при наличии пато-
генных мутаций в гене HNF1A.

На данный момент опубликовано немало ра-
бот о  сложностях в  установлении диагноза при 
нетипичных проявлениях сахарного диабета 
и  трудностях дифференциальной диагностики 
различных форм [3, 4, 8]. Приводим клиническое 
наблюдение выявления MODY3 у беременной мо-
лодой женщины с отягощенным семейным анам-
незом.

Клиническое наблюдение
Пациентка А. (33  года) поступила в  июле 2018  г. 
в Городскую клиническую больницу г. Москвы с жало-
бами на общую слабость, сухость во рту, развившими-
ся во время настоящей беременности сроком 6–7  не-
дель.

Anamnesis morbi: сахарный диабет с 15 лет, диагно-
стирован при выявлении глюкозурии и гипергликемии 

Таблица 1. Дифференциальная диагностика сахарного диабета типа MODY с другими формами сахарного диабета [7]

Параметр MODY Сахарный диабет 1-го типа Сахарный диабет 2-го типа

Тип наследования Моногенный аутосомно-
доминантный

Генетическая 
предрасположенность 
ассоциирована с системой 
HLA

Полигенный

Возраст начала Как правило, до 25 лет Детский и молодой возраст Чаще средний и пожилой 
возраст, редко у детей 
и подростков (при ожирении)

Наличие аутоантител 
к инсулину, β-клеткам, GAD

Нет Определяются Нет

Ассоциация с системой HLA Нет Ассоциирован Нет

Кетоацидоз во время 
манифестации

Не характерен Характерен Не характерен

Секреция инсулина и C-пептида Сохранена более чем через 
3 года от установления 
диагноза

Выраженно нарушена Чаще сохранена

Потребность в инсулине Низкая потребность в инсулине 
или возможность обходиться 
без инсулина

Абсолютная Чаще – возможность обходиться 
без инсулина

Ожирение Не характерно Не характерно Типично
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в  пероральном глюкозотолерантном тесте (ПГТТ). 
Результаты ПГТТ от 2000 г. (гликемия оценивалась на-
тощак и каждые 30 минут после приема 75 г глюкозы, 
растворенной в 250 мл воды): 4 ммоль/л на 0-й минуте, 
11,1 – на 30-й, 10,8 – на 60-й, 10,8 – на 90-й, 7,1 – на 120-й, 
7,7 – на 150-й.

Выписана на диетотерапии. Проводился контроль 
гликемии, гипергликемии не отмечалось, в связи с чем 
оставалась на диетотерапии. В  2016  г. после обнару-
жения кетоновых тел в моче была госпитализирована 
в  кетоацидотическом состоянии в  эндокринологи-
ческий стационар г.  Самары. При обследовании был 
заподозрен сахарный диабет MODY, однако из-за 
отсутствия возможности провести молекулярно-ге-
нетическое исследование он не был подтвержден. 
При выписке рекомендовано: репаглинид 1  мг по 
½  таб/день. Через месяц самостоятельно отмени-
ла терапию по причине частых гипогликемических 
состояний. Переведена эндокринологом на метфор-
мин 500  мг 2  раза в  день. В  момент госпитализации 
пероральные сахароснижающие препараты были 
отменены в  связи с  беременностью. У  эндокриноло-
га наблюдается, соблюдает низкоуглеводную диету, 
уровень гликемии контролирует по глюкометру. Ее 
уровень в  течение дня колеблется от  4 до  8  ммоль/л. 
Гипогликемические состояния не отмечает. За послед-
ний год масса тела стабильная. Эпизодически беспоко-
ят судороги в икроножных мышцах, онемение пальцев 
и  стоп. В  течение последних 2  недель до госпитали-
зации наблюдалось ухудшение: стала нарастать сла-
бость, тошнота. Исследовала кетоны в моче с помощью 
тест-полоски: положительные (++++). При обращении 
в  женскую консультацию гинеколог вызвала бригаду 
скорой медицинской помощи. 

Anamnesis vitae: со слов пациентки родилась рань-
ше срока, в  36  недель, с  признаками гипоксии, масса 
тела 2300 г. Вес в течение многих лет стабильный, 53 кг. 
В настоящее время похудела на 3 кг. Пациентка связы-
вает это с переездом, увеличением физической нагруз-
ки, нерегулярным питанием.

Акушерско-гинекологический анамнез: менстру-
ации с  14  лет, регулярные. Настоящая беремен-
ность  1-я, сроком 6  недель (подтверждена данными 
анализа крови на хорионический гонадотропин чело-
века, ультразвукового исследования). В 30 лет – киста 
желтого тела. Была выполнена пункция через задний 
свод влагалища.

Семейный анамнез: мать, 57 лет, – сахарный диабет 
2-го  типа (диагностирован в  33  года, дефицит массы 
тела, не принимает сахароснижающие лекарственные 
препараты, диетотерапия); отец, умер в  30  лет (по-
гиб, насильственная смерть), не болел; родных сестер, 
братьев нет; бабушка по материнской линии – здоро-
ва; дедушка по материнской линии – сахарный диабет 
2-го  типа (диагностирован в  43  года, умер от ослож-
нений диабета); сестра дедушки  – сахарный диабет 
2-го типа; две племянницы дедушки – сахарный диа-
бет 2-го типа (диагностирован до 40 лет); племянник 
дедушки – сахарный диабет 1-го типа (диагностирован 
в детском возрасте) (рисунок).

Status praesens: сознание ясное. Кожные покро-
вы обычной окраски. Отеки отсутствуют. Масса тела 
50  кг, рост 164  см, индекс массы тела 18,5. Дыхание 
везикулярное, хрипов нет. Частота дыхательных дви-
жений 17  в  минуту. Тоны сердца ритмичные, ясные. 
Пульс 78  в  минуту, удовлетворительного наполнения 
и напряжения. Артериальное давление 115/80 мм рт. ст. 
Аппетит сохранен. Язык влажный, чистый. Живот 

Генеалогическое древо пробанда по материнской линии. Закрашены члены семьи с нарушениями углеводного обмена и мутациями 
в гене HNF1A (MODY3); заштрихованы – с нарушениями углеводного обмена (медико-генетическое исследование не проводилось). 
Диагнозы, терапия указаны на момент проведения медико-генетического исследования. СД1 – сахарный диабет 1-го типа,  
СД2 – сахарный диабет 2-го типа

Диагноз 
СД2 

до 40 лет

Диагноз 
СД2 

до 40 лет

СД1

СД2

Диагноз СД2 в 43 года, 
умер от осложнений 
диабета

Диагноз СД2 
в 33 года; диетаВ 15 лет дебют 

MODY3
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мягкий, безболезненный. Стул регулярный, оформ-
ленный. Мочеиспускание свободное, безболезненное.

Лабораторные анализы. В общем анализе крови от-
клонений не выявлено. В общем анализе мочи – кето-
ны при поступлении, глюкозурии нет. Биохимические 
показатели крови в  пределах референсных значений, 
снижения инсулина и C-пептида не выявлено, данных 
за нарушение функции щитовидной железы не получе-
но (табл. 2). Биохимический анализ мочи: микроальбу-
мин 1,1 мг/л (0–30). Глюкоза венозной плазмы натощак 
4,0–4,5 ммоль/л, постпрандиальная 4,5–5,0 ммоль/л.

Пациентке при выписке даны рекомендации по 
диетотерапии, установлены целевые значения уровня 
гликемии (натощак до 5,1 ммоль/л; через час после еды 
до 7  ммоль/л), при недостижении целевых значений 
гликемии показана инсулинотерапия. Рекомендовано 
проведение молекулярно-генетического исследования 
для определения типа MODY, консультация генетика.

Получены результаты молекулярно-генетиче-
ского исследования: «в гене HNF1A (MIM#: 142410, 
NM_000545.5) выявлен гетерозиготный вариант: 
c.526+1G>A. Описан. Патогенный».

Таким образом, подтвержден диагноз сахарного 
диабета MODY3.

Всю беременность пациентка находилась на дието-
терапии, гликемия была в пределах целевых значений, 
кетоны в моче – отрицательные. За 3 недели до предпо-
лагаемой даты родов пациентка была госпитализиро-
вана в специализированный стационар, где проводи-
лась токолитическая терапия бета2-адреномиметиком 
гексопреналином, на фоне которой фиксировалось 
повышение гликемии до 14 ммоль/л. Данный феномен 
описан и указан в инструкции к препарату, он обуслов-
лен гликогенолитическим действием гексопреналина 

(особенно при сахарном диабете). Пациентке прово-
дилась терапия инсулином короткого действия по 4 Ед 
перед приемами пищи. Родоразрешение через есте-
ственные родовые пути, своевременное. Родилась жи-
вая доношенная девочка, масса тела 2960 г, рост 48 см. 
Оценка по шкале Апгар 9–10 баллов. В послеродовом 
периоде инсулинотерапия отменена, гликемия на дие-
тотерапии в целевом диапазоне.

Обсуждение
Данный клинический пример сахарного диабета 
MODY3 представляет один из вариантов течения 
заболевания. Вариабельность проявлений может 
быть обусловлена различной пенетрантностью 
поврежденного гена, влиянием генов-модифика-
торов и  прочими факторами. Можно выделить 
наиболее характерные черты MODY3 [7], которые 
отмечались у данной пациентки, однако оконча-
тельный диагноз был сформулирован лишь во 
время беременности в возрасте 33 лет:
• Относительно поздняя манифестация (10–

40 лет), которая может быть спровоцирована 
факторами, вызывающими инсулинорези-
стентность (пубертат, беременность, ожире-
ние). В случае данной пациентки манифеста-
ция в 15 лет (в пубертатный период).

• При манифестации во время беременности 
пациенткам часто диагностируют гестацион-
ный сахарный диабет.

• Гликемия при постановке диагноза вариа-
бельна, может фиксироваться как гиперглике-
мия натощак, так и постпрандиальная гиперг-
ликемия с нормогликемией натощак, а также 
манифестный сахарный диабет с высокой ги-
пергликемией. В  нашем клиническом наблю-
дении – выявление характерного типа кривой 
при проведении ПГТТ.

• Для MODY3 характерно снижение почечно-
го порога для глюкозы с  глюкозурией при 
относительно нормальных уровнях глюкозы 
в плазме крови, что отмечалось у нашей паци-
ентки.

• Наследственная предрасположенность к  са-
харному диабету (у родственников – сахарный 
диабет 1-го и 2-го типов, установленный на 20, 
30 или 40-м  годах жизни, также заболевание 
у дедушек или бабушек в возрасте до 45 лет). 
В описанном нами клиническом наблюдении 
крайне типичный семейный анамнез (см. ри-
сунок).

• Выраженная чувствительность к  препаратам 
сульфонилмочевины, что может приводить 
к  гипогликемии при их назначении. Наша 
пациентка получала секретагоги глиниды, 

Таблица 2. Иммунохимические и биохимические исследования 
крови

Показатель Значение Диапазон

Тиреотропный гормон, мкМЕ/мл 1,8 0,4–4

Инсулин, мкМЕ/мл 33,2 0–29,1

C-пептид, нг/мл 4,39 0,9–7,1

Гликированный гемоглобин, % 5,3 4–6

Креатинин, мкмоль/л 65,4 45–97

Холестерин общий, мкмоль/л 3,9 2,9–6,2

Глюкоза сывороточная, ммоль/л 4,77 3,9–6,4

Аспартатаминотрансфераза, МЕ/л 16,8 0–35
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однако самостоятельно отменила их в  связи 
с гипогликемиями.

• Сахарный диабет длительно без абсолютной 
инсулиновой потребности, хороший глике-
мический контроль при небольшой дозе инсу-
лина или только на диетотерапии, что также 
соответствует представленному нами клини-
ческому наблюдению.

• Постепенное прогрессирующее течение – тре-
буется назначение инсулинотерапии после 
45–50  лет и  возможно развитие осложнений, 
как при сахарном диабете 1-го типа.
Особенностью данного клинического наблю-

дения является нетипичный кетоацидоз в дебюте 
заболевания. В  остальном течение заболевания 
не отличается от описанных нами выше клини-
ческих черт MODY3: дебют сахарного диабета 
в  подростковом возрасте с  явлениями глюкозу-
рии, отсутствие избыточной массы тела, acanthosis 
nigricans, дислипидемии и  артериальной гипер-
тензии, сохранность секреции инсулина. В  опи-
санном нами примере пациентке не проводи-
лось исследование аутоантител, типичных для 
сахарного диабета 1-го типа, что, вероятно, было 
бы целесообразным при манифестации заболева-
ния. В зависимости от типа MODY беременность 
может протекать по-разному и иметь различные 
осложнения. При MODY3 может возрасти потреб-
ность в инсулине, но наша пациентка находилась 
на диетотерапии на протяжении большей части 

беременности. Инсулинотерапия потребовалась 
только с 35-й недели беременности (в связи с вве-
дением бета2-адреномиметика гексопреналина) 
в  дозе 4  Ед инсулина короткого действия перед 
едой 3 раза в сутки. Введение инсулина длительно-
го действия не проводилось. Как показано в ряде 
исследований, данный тип сахарного диабета не 
ассоциирован с  большим весом ребенка при ро-
ждении [8]. В  представленном клиническом на-
блюдении роды своевременные, вес ребенка при 
рождении нормальный. Известно, что у  пациен-
тов с  MODY3 степень секреции инсулина может 
быть чрезвычайно изменчивой даже у  родствен-
ников, возможно, вследствие действия генов-мо-
дификаторов, которые могут контролировать 
течение заболевания. Родственникам нашей па-
циентки молекулярно-генетическое исследование 
не проводилось, но было нами рекомендовано.

Заключение
Описанное нами клиническое наблюдение па-
циентки с сахарным диабетом MODY3, обуслов-
ленным мутацией в  гене HNF1A, демонстрирует 
трудности в диагностике заболевания, несмотря 
на типичные проявления и  характерный семей-
ный анамнез. Увеличение доступности молеку-
лярно-генетического исследования расширит 
возможности своевременной диагностики дан-
ного заболевания с назначением патогенетически 
обоснованного лечения. 
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Genetic dysfunction of the pancreatic β-cells and/
or factors participating in glucose metabolism can 
form the bases for monogenic types of diabetes 
mellitus. Diagnosis of MODY type of diabetes is 
difficult due to its rare identification in the real 
clinical practice and to the necessity of molecu-
lar genetic testing for the confirmation of specif-
ic mutations. Errors in the diagnosis of diabetes 
mellitus may be misleading for the choice of hy-
poglycemic treatment, which is the key problem in 
the management of these patients. In the clinical 
case described, the diagnosis of MODY3 related to 
the mutations in the HNF1A transcriptional factor 
was confirmed during pregnancy of the patient, 
i.e. more than 15 years had passed from manifes-
tation of the disease in childhood, despite typical 
clinical symptoms and specific familial history. 

Optimization of the early diagnosis and manage-
ment of this patient cohort can be facilitated by 
accumulation of theoretical knowledge and prac-
tical experience, as well as improvement of diag-
nostic capacities, including higher availability of 
molecular genetic analysis.

Key words: diabetes mellitus, MODY, genetic test-
ing, mutation
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