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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) это группа за-
болеваний, характеризующихся неадекватной гиперсе-
крецией инсулина бета-клетками поджелудочной желе-
зы, что приводит к развитию гипогликемии [1]. Частота 
возникновения составляет от 1/50 000 до 1/30 000 в об-
щей популяции и 1/2500 у близких родственников боль-
ных  [2]. Генетические исследования ВГИ показали, что 
его причиной являются мутации в ключевых генах, уча-
ствующих в секреции инсулина β-клетками поджелудоч-
ной железы [3]. К ним относятся мутации в генах ABCC8, 
KCNJ11, KCNQ1, CACNA1D, SLC16A1, GLUD1, GCK, HADH, 
UCP2, HK1, PMM2, PGM1, HNF1A, HNF4A, FOXA2 и EIF2S3 [4].

Мутации в гене ABCC8 ассоциированы с развити-
ем MODY12. В литературе описаны единичные случаи 
ABCC8/MODY12, которые демонстрируют экспрессив-
ность и пенетрантность клинической картины, и связаны 
как с ВГИ, так и с диабетом [5]. 

При различных мутациях в гене ABCC8 имеет место 
характерное нарушение функции калиевых каналов. Так, 
в случае гетерозиготных, гомозиготных или компаунд-ге-
терозиготных активирующих мутаций развивается неона-
тальный сахарный диабет (НСД), гомозиготные инактиви-
рующие мутации характерны для ВГИ. В литературе также 
описаны случаи с мутациями в гене ABCC8 и СД взрослых, 
не имевших в анамнезе НСД или гиперинсулинизм [6]. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка, 32 года, индекс массы тела (ИМТ) — 
27 кг/м2. Наследственность, со слов, по СД не отягоще-
на, однако родственники первой линии не обследованы. 
Первая беременность — в 22 года, со слов (медицинской 
документации нет), течение без особенностей. В 40 не-
дель — экстренное кесарево сечение в связи с острой 
гипоксией плода, по месту жительства. Родился живой 
мальчик, вес — 3900 г (SD 1,20/ 88,60 %), рост — 55 см (SD 
2,77/99,72%). Вторая беременность — в 25 лет, протекала 
на фоне ГСД, на диете, информации о качестве компен-
сации гипергликемии нет. Плановое кесарево сечение 
в 39 недель в роддоме второго перинатального уров-
ня, девочка, вес — 4730 г (SD 3,28/99,9%), рост — 57 см 
(SD 4,25/100%), 7/8 баллов по шкале Апгар. Гипоглике-
мическая кома (гипогликемия диагностирована только 
на 7-е  сутки, гликемия — 1,1 ммоль/л). С 10–14-х  суток 
жизни начато внутривенное введение глюкозы, частые 
кормления внутривенно и зондовое питание. Пере-
ведена в ГБУЗ Морозовская ДГКБ ДЗМ, при гликемии 
1,1 ммоль/л отмечался неадекватный уровень инсулине-
мии 4,81 Ед/л, установлен диагноз «ВГИ» (на основании 
повышения инсулина плазмы более 2,0 Ед/л и отсут-
ствия кетонов в моче на момент гипогликемии менее 
2,2  ммоль/л), начата терапия диазоксидом (Прогликем) 
под контролем гликемии. Диазоксид — средство для 
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лечения гипогликемии, производное бензотиадиазина, 
вызывает быстрое дозозависимое увеличение уровня 
глюкозы в крови, как за счет подавления высвобождения 
инсулина из поджелудочной железы, так и за счет пря-
мого внепанкреатического действия. Проведено моле-
кулярно-генетическое исследование выявлена мутация 
в гене E1506K ABCC8/MODY12. В возрасте 3 лет, установ-
лен диагноз: «Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ), ДЦП, 
атонически-астатический синдром, задержка психо-ре-
чевого развития, инвалид детства, симптоматическая 
эпилепсия с миоклонико-атоническими приступами». 

Идентичная мутация подтверждена у матери, одна-
ко уточнение степени тяжести нарушения углеводного 
обмена между беременностями не проводилось. С па-
циенткой обсуждался вопрос о целесообразности ЭКО 
с предимлантационной генетической диагностикой 
(ПГД) эмбриона, учитывая клиническую тяжесть прояв-
ления мутации у второго ребенка.

Однако третья беременность наступила спонтанно, 
в возрасте 32 лет, Первый осмотр — в ГБУЗ МО МОНИИАГ 
академика В.И. Краснопольского только в 28 недель ге-
стации. Пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) 
с 75 г глюкозы (0–60–20 минута) — в 25 недель по м/ж: 
4,5915,36–10,97 ммоль/л. С 26 недель — инсулинотера-
пия без достижения стойких целевых показателей глике-
мии (некомплаентность беременной, частые нарушения 
диеты). В 38 недель — плановое кесарево сечение в МО-
НИИАГ, родился мальчик весом 3090 г, рост — 48 см (SD 
0,036/51%, SD 0,34/36%), неонатальной гипогликемии 
не было. По данным МГИ, идентичная мутация не под-
тверждена. Первый ребенок не обследован. Второй ре-
бенок находится на терапии диазоксидом. У пациентки 
через год после третьих родов проведен ПГТТ с 75 г глю-
козы (0–120 минута): 6,67–8,38 ммоль/л, HbA1c — 5,40%. 
По месту жительства, несмотря на подтвержденный 
MODY12, пациентка наблюдается с диагнозом «Наруше-
ние толерантности к глюкозе» (НТГ), получает метфор-
мин. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует осо-
бое течение мутации в гене ABBC8. У матери и одного 
из пробандов идентичная мутация протекала фенотипи-
чески по-разному. У матери — под маской НТГ и ГСД, без 
предшествующего гиперинсулинизма. В свою очередь, 
у одного из детей с макросомией на фоне ГСД у матери 
идентичная мутация проявлялась как ВГИ с тяжелыми 
клиническими проявлениями, необходимостью лечения 
диазоксидом и инвалидизацией. 

Своевременная диагностика ВГИ позволяет снизить 
риски развития неврологических осложнений. Основ-
ным критерием постановки диагноза является наличие 
повышенного уровня инсулина (инсулин в крови — бо-
лее 2,0 мкМЕ/мл) на фоне гипокетотической (3-гидрок-
сибутират в крови — менее 1,0 ммоль/л) гипогликемии 
(глюкоза в крови менее 3,0 ммоль/л) [7, 8]. Всем детям 
с подозрением на ВГИ необходимо проводить МГИ, что 
позволит определить тактику персонифицированного 
подхода по ведению данных пациентов. Для пациентов 
с ВГИ терапия диазоксидом является терапией первой 
линии. В зависимости от этиологии и патогенеза нео-

натальные гипогликемии могут быть транзиторными 
(преходящими) и персистирующими (стойкими). Дети, 
рожденные от матерей с ГСД/СД, входят в группу повы-
шенного риска по развитию транзиторной гипоглике-
мии. Поскольку зачастую моногенные формы сахарного 
диабета могут протекать фенотипически, как ГСД или 
СД, у новорожденных со стойкой гипогликемией должна 
проводиться дифференциальная диагностика форм ги-
погликемий с уточнением причины и проведением МГИ. 
Различные неврологические нарушения при отдаленных 
наблюдениях выявлены у 50,9% с ВГИ. Среди них чаще 
всего отмечается задержка психо-речевого развития, 
явления оптической нейропатии, эпилепсия и синдром 
ДЦП. Тяжелый неврологический дефицит, приведший 
к инвалидизации пациентов, отмечен у 16,3% обследо-
ванных пациентов. Основными факторами риска раз-
вития неврологических осложнений являются неона-
тальная манифестация заболевания, позднее начало 
специфической терапии и наличие повторных симпто-
матических гипогликемий в дебюте заболевания [9].

Согласно данным литературы, при неонатальных 
гипогликемиях, в первую очередь, повреждаются ней-
роны коры, стриарной системы и гиппокампа с после-
дующим нарушением когнитивных и сенсорных функ-
ций и формированием задержки моторного развития 
и поведенческих дефектов [10]. У 35–50% новорожден-
ных с клиническими гипогликемиями и 20% младенцев 
с асимптомными гипогликемиями в последующем име-
ются различные неврологические проблемы [11]. 

По данным S. Chandran и соавт. [10], у новорожден-
ных через 7 дней после гипогликемии при МРТ голов-
ного мозга визуализируются гиперинтенсивные сигналы 
в теменно-затылочной области. Эти изменения сочета-
ются с повышенным содержанием лактата и свободных 
жирных кислот в крови и, с большой долей вероятности, 
свидетельствуют о влиянии низкого уровня глюкозы 
на ЦНС [10]. 

Francesco Tagliaferri и соавт. провели ретроспектив-
ный анализ 154 пациентов с ВГИ, с 1985 по 2022 гг. Таким 
образом, 34% имели мутации в гене ABCC8, 12,6% были 
синдромными и 9,2% были транзиторными ВГИ. Хирур-
гическое вмешательство было проведено у 23/47 паци-
ентов, не реагирующих на диазоксид, и у 2/95 пациентов, 
реагирующих на диазоксид: 64,0% были очаговыми при 
гистологии. По результатам генетики, ПЭТ/КТ с 18 F-ДОФА 
и гистологии, у 80,6% был выявлен диффузный ВГИ, 
у 16,7% — очаговый и у 2,8% атипичный ВГИ. У 6 паци-
ентов развился послеоперационный диабет после суб-
тотальной панкреатэктомии  . Нейрокогнитивная оцен-
ка выявила задержку развития или интеллектуальную 
отсталость у 15,7% из 70 пациентов, в основном легкой 
степени. Эпилепсия была зарегистрирована у 13,7% 
из 139 пациентов [12].

Судороги в сочетании с неонатальным диабетом яв-
ляются клиническими проявлениями DEND-синдрома 
(developmental delay, epilepsy, and neonatal diabetes), 
к которому также относятся отставание в развитии и эпи-
лепсия [21]. Данный синдром ассоциирован с мутациями 
в гене KCNJ11. При патологических изменениях в данном 
гене нарушается функция Kir2 АТФ-чувствительных кали-
евых каналов, расположенных не только в β-клетках под-
желудочной железы, но и в нейронах, что проявляется 
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неврологическими симптомами. При мутациях в ABCC8 
также наблюдается дисфункция каналов, но за счет субъ-
единицы SUR1, расположенной в поджелудочной железе 
и нейронах. Возможно, наличие судорог при MODY12 яв-
ляется следствием мутации в гене ABCC8 и, также, как и при 
DEND-синдроме, сочетается с развитием СД, но в более 
позднем возрасте, что требует дальнейшего изучения [13]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует экспрес-
сивность и пенетрантность клинической картины у бере-
менной с мутацией в гене ABCC8 в виде нарушения угле-
водного обмена у матери и злокачественного течения 
гиперинсулизма у одного из пробандов. MODY зачастую 
протекает под различными «масками» нарушения угле-
водного обмена. МГИ позволяет диагностировать редкие 
подтипы MODY в структуре ГСД, а подтверждение подтипа 
позволяет своевременно модифицировать терапию. В та-
ких семьях необходимо проводить медико-генетическое 
консультирование и настойчиво обсуждать планирова-
ние беременности с использованием метода ВРТ с ПГД 
и переносом эмбриона без мутации. У новорожденных 

со стойкой неонатальной гипогликемией, вне зависимо-
сти от генотипа матери, должна проводиться дифферен-
циальная диагностика форм гипогликемий и уточнения 
причины, с проведением МГИ, что позволит иницииро-
вать патогенетическую терапию и избежать осложнений. 
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