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ахарный диабет (СД), возникающий в детском воз-
расте, ранее было принято относить к СД 1 типа, но 
достижения молекулярной  генетики и расширение  

диагностических  возможностей позволили обнаружить так 
называемый моногенный СД. 

Одним из вариантов моногенного СД у детей является 
неонатальный сахарный диабет (НСД) - редкое заболевание, 
проявляющееся в первые 6 месяцев жизни [1]. Распро-
страненность НСД среди живорожденных составляет от 
1:200000 до 1:500000 [2-5]. Первое сообщение о диабете, 
дебютировавшем в раннем возрасте, принадлежит доктору 
JF Kitsell, описавшему данное состояние у своего ново-
рожденного сына [6]. 

Этиология 
Генетическая природа НСД достаточно вариабельна. 

Заболевание может быть вызвано нарушениями в генах: 
1. Контролирущих закладку и развитие поджелудочной 
железы (IPF1, GLIS3, RTF1A), 2. Контролирующих синтез 
проинсулина (INS, EIF2AK3, FOXP3), 3. Отвечающих за 
функциональное состояние АТФ-зависимых К-каналов 
(KNCJ11, ABCC8, GCK). [7, 8].

Выделяют транзиторный (ТНСД) и перманентный 
(ПНСД) НСД (рис. 1). Наиболее частыми причинами ТНСД 
являются мутации генов ZAC, HYMAI, HNF1B, EIF2AK3; 
ПНСД - KNCJ11, ABCC8, INS, GCK, FOXP3, PTF1A. [9]. 
Часть генов экспрессируется только в бета-клетках, что 
определяет клинику изолированного НСД. Другие же 
способны иметь экспрессию в разных тканях, что клини-
чески проявляется полисиндромными вариантами. Часть 
вариантов НСД сопровождается нарушением эмбриогенеза 
поджелудочной железы с тотальной панкреатической недо-
статочностью [2-5, 10].

Наиболее частыми причинами НСД являются мутации 

генов К-АТФ-зависимых каналов  - KNCJ11, ABCC8, суб-
стратами которых являются протеины Kir6.2 и SUR1. При 
активирующей мутации генов KNCJ11 или ABCC8 наруша-
ется закрытие К-каналов, что снижает секрецию инсулина 
в β-клетке (рис. 2) [11, 12, 13].

В 20% мутации Kir6.2 отмечаются и внепанкреатические  
симптомы - отставание в моторном и речевом развитии, 
мышечные контрактуры, эпилепсия, симптомы дизморфоза. 
Эти обнаружения позволили ученым говорить о синдроме 
DEND – Development delay, Epilepsy, Neonatal Diabetes (за-
держка развития, эпилепсия, НСД) [10, 14, 15]. 

Другие варианты НСД являются более редкими. Есть 
данные о мутации генов INS и GCK [5]. Мутации гена INS 
проявляются нарушением синтеза инсулина и активацией 
процессов апоптоза B-клеток [16].

В результате мутации гена FOXP3 и аутоимунных про-
цессов (у части пациентов обнаруживаются антитела к 
глутаматдекарбоксилазе) развивается IPEK–синдром, вклю-
чающий иммунную дисрегуляцию, полиэндокринопатию, 
энтеропатию [17]. Кроме НСД, у пациентов наблюдаются: 
колит и тяжелая хронической диарея с атрофией реснитча-
того эпителия, аутоиммунного тиреоидита с гипотиреозом, 
экзема, гемолитическая анемия, тромбоцитопения, частые 
инфекции. Большинство детей с данным синдромом уми-
рает на первом году жизни от тяжелого сепсиса.

При  мутации гена PTF1A НСД может сочетаться с 
серьезными неврологическими нарушениями, включая 
гипоплазию мозжечка [18].

Аномальный импритинг локуса 6q24 вовлекает гены 
ZAC и HYMAI. При данной мутации диабет имеет свои 
классические проявления, манифестирует в первую неделю 
жизни и спонтанно исчезает к 12-й неделе, иногда сочета-
ется с макроглоссией [11].
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Мутация в гене HNF1B (ядерный 
фактор гепатоцитов 1B) вызывает гипер-
гликемию в сочетании с почечной пато-
логией, нарушениями строения половых 
органов, включая вагинальную аплазию 
и аплазию мюллеровых протоков. Ген 
также экспрессируется в почках, легких, 
мочеполовых путях, тимусе [11]. 

Клиника
Важными признаками НСД являются 

задержка внутриутробного развития 
(ЗВУР) и низкий вес при рождении [2, 3, 
4]. Характерны макроглоссия, симптомы 
дизгенеза, отставание в психоречевом 
развитии, нарушение пищеварения. 
Основные клинические проявления явля-
ются типичными для диабета и отражают 
биохимические и патофизиологические 
процессы, инициируемые гипергликеми-
ей: дегидратация, снижение массы тела, 
полиурия, слабость, снижение аппетита, 
кетоацидоз. Однако возможно выявление 
гипергликемии [4, 7]. 

Некоторые авторы говорят о более 
мягкой манифестации и течении ТНСД 
[4, 12, 19, 20, 21]. ТНСД обычно завер-

шается через 8–12 недель, но имеет вы-
сокую (до 50%) вероятность рецидивов. 
Последние возникают обычно в возрасте 
старше 12 лет, причины остаются неяс-
ными. Некоторые авторы расценивают 
ТНСД как возможный предиктор СД 2 
типа у подростков и молодых взрослых 
[4]. В тех случаях, когда гипергликемия 
сохраняется  длительно,  диабет  опреде-
ляется  как  перманентный, протекающий 
на протяжении всей жизни [19].

диагностика
Для постановки точного диагноза 

необходимо комплексное обследование с 
включением генетических методов.

НСД нужно подозревать у детей с 
явной манифестацией диабета в первые 
6 месяцев жизни, а также при случайно 
выявленной гипергликемии, сочетаю-
щейся с ЗВУР и различной патологией 
нервной системы.

Для исключения гипо- и аплазии 
поджелудочной железы необходима ви-
зуализация железы (методом УЗИ, при 
необходимости - КТ, МРТ), исследование 
её экзокринной функции. Такой ребенок 
в обязательном порядке должен быть 
осмотрен неврологом и офтальмологом. 
Необходим мониторинг гликемического 
профиля, гликированного гемоглобина.

Лечение
Лечение НСД в большинстве случаев Рисунок 1 - Формы НСД [11]

Рисунок 2 - Роль глюкокиназы и АТФ-зависимых калиевых 
каналов в β-клетке [11]

6qZAC – фактор транскрипции, расположенный на 6 хромосоме
Kir 6.2, SUR1 – субъединицы АТФ-зависимых калиевых каналов
INS – ген инсулина
GCK – ген глюкокиназы
FOXP3 – ген регулятора транскрипции
HNF1В – ген печеночного ядерного фактора 1В
PTF1A – поджелудочый транскрипционный фактор 1А
E1F2AK3 – эукариотич.трансляционный инициирующий фактор 2А киназы 3
IPF1 – инсулиновый промотерный фактор 1.

Вход глюкозы (Г) в клетку обеспечивается глюкозным транспорте-
ром (Glut); далее глюкоза под влиянием глюкокиназы превраща-
ется в глюкозо-6-фосфат (Г-6-Ф). В процессе гликолиза Г-6-Ф пре-
вращается в пируват, который поступает в митохондрии. Пируват 
метаболизируется до СО2 и Н2О; образующаяся при этом энергия ис-
пользуется для превращения АДФ в АТФ. Увеличение соотношения 
АТФ/АДФ закрывает АТФ-зависимые калиевые каналы, происходит 
деполяризация мембраны и активация кальциевых каналов. В ре-
зультате кальций входит в клетку, что активирует секрецию инсулина.
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заключается в проведении базис-болюсной терапии инсу-
лином [2-5, 7, 19, 22-25]. Но в некоторых исследованиях 
установлена  эффективность терапии НСД препаратами  
сульфонилмочевины (СМ) в дозах, превышающих рекомен-
дуемые  для  лечения  СД 2 у взрослых (0,1 – 2,0 мг/кг) [7]. 
В частности препараты СМ эффективны при мутации гена 
KCNJ11 [26-34]. Есть наблюдения стойкой  компенсации 
более 1 года у части больных  в  возрасте  от 3  месяцев до 
36 лет даже после отмены СМ [26, 35-38]. Описан случай  
лечения препаратами СМ 37-летней пациентки с НСД  в 
период беременности. Пациентка родила здорового  ребенка 
массой 3010 г,  развитие которого в течение первого года 
жизни соответствовало физиологическому. Авторами сдела-
но заключение о возможности  назначения СМ, начиная со 
2-го триместра беременности [39]. Однако есть сообщения  
об отдельных мутациях KCNJ11, при которых терапия пре-
паратами СМ неэффективна. Описан ребенок 4 лет с НСД и 
DEND-синдромом с подтвержденной мутацией C166Y  гена 
KCNJ11, резистентного к терапии СМ [40]. В 2011 г. было 
опубликовано наблюдение о разной чувствительности к 
терапии СМ у матери и ее дочери, больных НСД с разными 
подтипами  мутаций KCNJ11 [41].  

Собственные наблюдения
Мы наблюдали три клинических случая НСД. Возраст 

в момент манифестации заболевания составлял 1,5, 3 и 6 
месяцев. 

Во всех трех случаях заболевание  началось с появления 
вялости, беспокойства, снижения аппетита, жидкого стула, 
тошноты, рвоты. В первом случае манифестация НСД была 
на фоне ОРВИ, состояние второго ребенка ухудшилось на 
фоне полного благополучия, в третьем же случае родители 
связывали начало болезни с введением прикорма. Все дети 
на момент поступления были на грудном вскармливании. 
Госпитализация в профильное отделение во всех случаях 
произвелась на 3-и сутки от момента заболевания.

Из анамнеза жизни известно, что беременность в 2 
случаях из 3-х протекала на фоне отеков и ОРВИ, при 
этом в одном из случаев была также угроза прерывания 
беременности в 1 триместре. Дети родились в срок 39-40 
недель физиологичным путем.  Вес при рождении составлял 
3000-3800 г, рост 53-54 см. Из роддома были выписаны на 
3-и сутки, прививки были получены по календарному плану. 
В двух из трех случаев наследственность была отягощена 
по СД 2 типа. У одного ребенка постановке диагноза пред-
шествовало появление глюкозурии. Состояние всех детей 
при поступлении в клинику было тяжелым. Гликемия при 
поступлении составляла у 1-го ребенка 32,4 ммоль/л, у 2-го 
- 24,6 ммоль/л и у 3-го - 16,7 ммоль/л. рН крови у детей ко-
лебался в пределах 7,3-7,395. Кетонурия отмечалась только 
у одного ребенка в пределах 3+.

Генетическое исследование удалось произвести только 
у двух детей. У одного ребенка обнаружен ген: KCNJ11, 
Location: Exon 1, DNA Description: c.158G>A, Protein 
Description: p.Gly53Asp (p.G53D), Consequence: Missense; 
у другого - KCNJ11, Location: Exon 1, DNA Description: 
c.602G>A, Protein Description: p.Arg 201His (p.201H), 
Consequence: Missense. 

С момента поступления им была начата инсулинотера-
пия путем непрерывной инфузии из расчета 0,05 – 0,1 ЕД/

кг/час. Далее дети были переведены на базис-болюсную 
инсулинотерапию, которая оказалась недостаточно эффек-
тивной. В  связи с этим всем детям был назначен препарат 
СМ -  манинил. Дозы последнего подбирались путем титра-
ции и к моменту выписки детей они составляли от 1,2 мг 
до 3,5 мг в сутки. Среднесуточная гликемия при выписке 
составляла соответственно 14, 14,3 и 11,9  ммоль/л. Дети 
были выписаны под наблюдение детского эндокринолога 
с рекомендациями о необходимости дальнейшей коррек-
тировки дозы. 

Выводы 
Во всех случаях развития СД у детей младше 6 месяцев 

следует диагностировать НСД.
Дети с НСД нуждаются в проведении молекулярно-

генетического исследования.
Для большинства детей с НСД эффективным гипогли-

кемизирующим препаратом является препарат глибенкла-
мида.
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Т.У. ЕРМАХАНОВА, О.Ы. ОҢЛАСЫНОВА, А.С. СОКОВА, 
Р.К. ҚАЗИЕВА, А. НҰРДАНБЕК 
Үздіксіз білім беру Қазақ медицина университеті, Алматы қ., 
Қазақстан Республикасы 
НЕОНАТАЛЬДЫҚ ҚАНТ  ДИАБЕТІ: ӘДЕБИЕТТЕРГЕ  ШОЛУ 

ЖӘНЕ КЛИНИКАЛЫҚ ЖАҒДАЙЛАР
Неонаталдық қант диабеті (НҚД) – адам өмірінің алғашқы 

алты айында пайда болатын сирек кездесетін гетерогенді ауру. 
Себебі: генетикалық мутация. Осы патологияны тудыратын ген-
дер бойынша оны 3 топқа бөлуге болады: 1 - ұйқы безін дамытып 
және онын қалыптасуын бақылайтын, 2 - проинсулиннің синтезін 
бақылайтын, 3 - АТФ–ке тәуелді K-каналдарынын функционалдық 
жағдайына жауапты. Бұл аурудың ерекшелігі, ең көп таралған 
Kir6.2 мутация кезінде тиімді гипогликемиялық әсер ететін дәрі 
глибенкламид болып табылады.

Негізгі сөздер: неонатальдық диабет, моногенді диабет, 
глибенкламид.
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NEONATAL SUGAR DIABETES: LITERATURE REVIEW AND 

CLINICAL CASES
Neonatal diabetes mellitus (NDM) is a rare disease that occurs in 

the first 6 months of life. The cause is genetic mutations. The genes 
that cause this pathology can be divided into 3 groups:1 - controlling 
fetal tab and pancreas development; 2 - proinsulin synthesis; 3 - 
responsible for the functional condition of the ATP-sensitive potassium 
(K-ATP) channel. Glibenclamide is the most effective hypoglycemic 
agent in the most common Kir6.2 mutations.

Key words: neonatal diabetes, monogenic diabetes, gliben-
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