
88

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(4)

Сахарный диабет  – этиологически неоднородная 
группа метаболических заболеваний, которые 

характеризуются хронической гипергликемией, 
обусловленной нарушениями секреции или действия 
инсулина либо сочетанием этих нарушений. Почти 
90% всех случаев сахарного диабета в детском и под-

ростковом возрасте приходится на  сахарный диабет 
1-го типа, при  котором наблюдается абсолютная 
недостаточность инсулина [1].

Сахарный диабет 1-го типа  – одно из  самых рас-
пространенных хронических заболеваний детского 
возраста, с  частотой случаев 1 на  350 детей до  18  лет. 
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Сахарный диабет 1-го типа – одно из самых распространенных хронических заболеваний детского возраста, при котором 
отмечаются расстройства углеводного, жирового и  белкового обменов, обусловленные нарушением действия инсулина 
на ткани-мишени. При этом изменения липидного профиля могут быть как вторичными, так и первичными. Приведен кли-
нический случай сочетания у ребенка сахарного диабета 1-го типа и семейной гиперхолестеринемии. Представлены клини-
ко-лабораторные результаты обследования ребенка и его родителей. Семейная гиперхолестеринемия подтверждены выявле-
нием мутации гена рецептора липопротеинов низкой плотности LDLR в гетерозиготном состоянии. Кроме того, у пробанда 
установлен полиморфизм гена SLCO1B1, что следует учитывать при назначении терапии. Продемонстрированный клини-
ческий случай показывает, что семейная гиперхолестеринемия может протекать как самостоятельное заболевание, усугуб-
ляющее течение сахарного диабета и требующее коррекции терапии.
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Diabetes mellitus type 1 is one of the most common chronic diseases among children. It is a pathology of carbohydrate, fat and pro-
tein metabolism caused by insulin deficiency in the target tissue. Changes in the lipid profile can be both secondary and primary. The 
article describes a clinical case of a combination of diabetes mellitus type 1 and family hypercholesterolemia in a child. It presents the 
clinical and laboratory results of the examination of the child and his parents. Familial hypercholesterolemia is confirmed by mutation 
of the low density lipoprotein receptor gene (LDLR) in the heterozygous state. In addition, the proband has a polymorphism of the 
SLCO1B1 gene, which should be considered when prescribing therapy. The demonstrated clinical case shows that familial hyper-
cholesterolemia can be an independent disease, aggravating the course of diabetes mellitus and requiring correction of the therapy.
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В последние два десятилетия заболеваемость неуклонно 
увеличивается, особенно среди детей младше 5 лет [2]. 

Известно, что  при сахарном диабете отмечаются 
расстройства углеводного, жирового и  белкового 
обменов, которые обусловлены нарушением действия 
инсулина на  ткани-мишени. При  этом достаточно 
часто встречаются изменения липидного обмена. 
Большинство больных сахарным диабетом умирают 
от сердечно-сосудистых осложнений, а ишемическая 
болезнь сердца занимает среди причин смерти лиди-
рующие позиции. В связи с этим информация о роли 
и  клинических вариантах нарушений липидного 
обмена при сахарном диабете чрезвычайно важна [1]. 

Принято считать, что  гиперхолестеринемия 
при  сахарном диабете имеет вторичный характер. 
При  стабилизации основного процесса уровни 
общего холестерина должны нормализоваться, 
что  служит одним из  критериев компенсации. 
Однако не всегда удается этого достичь. В ряде слу-
чаев возникает вопрос: с  чем может быть связан 
повышенный уровень общего холестерина, не  под-
дающийся коррекции с  помощью стандартной 
терапии сахарного диабета? 

Следует отметить, что  гиперхолестеринемия 
бывает как вторичной, так и первичной. Одна из пер-
вичных форм – семейная гиперхолестеринемия. Это 
аутосомно-доминантное заболевание, возникающее 
у  человека с  рождения, сопровождающееся увели-
чением концентрации в  крови общего холестерина, 
липопротеинов низкой плотности [3–5]. Гетерози-
готная семейная гиперхолестеринемия в  большин-
стве случаев связана с мутациями в следующих генах: 
гене рецептора липопротеинов низкой плотности 
LDLR (до  95% случаев), аполипопротеина В-100 
APOB (4–5%) и  пропротеинконвертазы субтилизин/
кексин 9-го типа PCSK9 (1%) [6]. Вероятность пере-
дачи мутации потомству составляет 50%. Распростра-
ненность заболевания в  общей популяции 1:200  – 
1:500 [7]. Без лечения семейная гиперхолестеринемия 
ассоциируется с развитием преждевременного атеро-
склероза, сердечно-сосудистой патологии и смертью 
уже в третьей–четвертой декаде жизни [8].

В настоящей статье мы  приводим клинический 
пример ребенка Г. 7 лет, страдающего одновременно 
сахарным диабетом 1-го типа и семейной гиперхоле-
стеринемией.

Клинический случай. В  апреле 2017 г. ребенок Г. 
в  возрасте 6 лет впервые обратился за  медицинской 
помощью с  жалобами на  слабость, вялость, голово-
кружение, полидипсию, полиурию, «липкую» мочу, 
в связи с чем был госпитализирован в эндокриноло-
гическое отделение.

Ребенок от второй беременности, первых срочных 
родов. При  рождении масса пациента была 3650 г, 
длина 50 см. Семейный анамнез по  эндокринным 
заболеваниям отягощен: мама страдает сахарным 
диабетом 1-го типа, дядя со стороны мамы  – 
сахарным диабетом 2-го типа. На момент обращения 
уровень холестерина в  крови у  родителей и  близких 
родственников целенаправленно не изучался. 

Проведенные при  госпитализации обследования 
выявили гипергликемию 23,5 ммоль/л, уровень гли-
кированного гемоглобина 10,7%, отмечался деком-
пенсированный метаболический ацидоз (pH крови 
7,28), в общем анализе мочи – глюкозурия 55 ммоль/л, 
кетонурия 15 ммоль/л, глюкоза в  суточной моче 
56 ммоль/л. При осмотре ребенка обращали внимание 
дефицит массы тела, сухость кожных покровов, выра-
женный запах ацетона в выдыхаемом воздухе. 

На основании типичных жалоб, клинической кар-
тины и специфических изменений лабораторных тестов 
диагностирован сахарный диабет 1-го типа, впервые 
выявленный (фаза декомпенсации), осложненный 
диабетическим кетоацидозом. В  целях регидратации 
и  дезинтоксикации проведена инфузионная терапия, 
начато введение инсулина базисно-болюсным методом 
в режиме многократных подкожных инъекций. 

После купирования симптомов кетоацидоза, сни-
жения токсичного уровня гликемии было проведено 
общепринятое обследование ребенка. Выявлены 
изменения в  липидограмме в  виде гиперхолестери-
немии и  увеличения уровня липопротеинов низкой 
плотности, показатели превышали как лабораторный 
референс, так и  целевые параметры, рекомендо-
ванные при сахарном диабете [9] (табл. 1). Изменения 
были расценены как  проявления острого метаболи-
ческого стресса на  фоне критического абсолютного 
дефицита инсулина.

Ребенку было проведено инструментальное обсле-
дование. Эхокардиография: полости сердца не расши-
рены, стенки не  утолщены, сократительная функция 
левого желудочка удовлетворительная. Признаков 

Таблица 1. Исходные показатели липидограммы ребенка Г.
Table 1. Baseline parameters of the child’s G. lipidogram

Биохимический показатель Ребенок Г.
Целевые уровни показателей липидного обмена 

при сахарном диабете [9]

Общий холестерин, ммоль/л 7,27 <4,5 

Триглицериды, ммоль/л 0,72 <1,7 

ЛПВП, ммоль/л 1,2 >1,3 

ЛПНП 5,54 <2,8 

Примечание. ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности.
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легочной гипертензии нет. Заключение: пролапс 
митрального клапана 1-й степени с  минимальной 
регургитацией. ЭКГ: синусовый ритм с  частотой сер-
дечных сокращений 92 уд/мин. Вертикальное поло-
жение электрической оси сердца. Дуплексное скани-
рование экстракраниального отдела брахиоцефальных 
артерий не выявило патологии. 

При офтальмологическом осмотре обнаружены 
признаки ангиопатии сетчатки: диски зрительных 
нервов бледно-розовые, границы четкие, вены рас-
ширены, полнокровны. Артерии среднего калибра, 
макула – без особенностей.

После завершения подбора дозы инсулина, 
обучения мамы в «Школе сахарного диабета» ребенок 
был выписан домой с  диагнозом: сахарный диабет 
1-го типа, фаза субкомпенсации. Дислипидемия. 
Ангиопатия сетчатки. Рекомендовано ограничить 
в  рационе рафинированные углеводы, продолжить 
введение инсулина в  базисно-болюсном режиме 
в дозе 0,55 ед/кг/сут под ежедневным многократным 
контролем уровня гликемии и на фоне обязательного 
определения углеводной ценности пищи провести 
контроль липидного состава крови через 6 мес. 

Динамическое наблюдение за ребенком позволило 
констатировать удовлетворительный уровень компен-
сации нарушений углеводного обмена (уровни гли-
кированного гемоглобина и гликемического профиля 
свидетельствовали об  оптимальном гликемическом 
контроле). Несмотря на  это, на  протяжении более 
8  мес в  каждой липидограмме отмечалось стойкое 
нарушение липидного обмена (см. рисунок)  – кли-
нически значимое повышение уровня общего холе-
стерина (от  7,27 до  9,66 ммоль/л) и  липопротеинов 
низкой плотности (от 5,52 до 7,06 ммоль/л). 

Для исключения семейного характера нарушений 
было проведено обследование родителей и ближайших 
родственников пациента. Анализ биохимических 
показателей выявил отклонение у  отца в  виде гипер-
холестеринемии (7,82 ммоль/л), повышении уровня 

липопротеинов низкой плотности (4,84 ммоль/л; 
табл.  2). Изменения липидного обмена у  отца послу-
жили основанием для  генетического тестирования 
с целью исключения семейной гиперхолестеринемии. 
Результат генетической диагностики оказался положи-
тельным и  подтвердил наличие патогенной мутации 
в  гене рецептора липопротеинов низкой плотности 
LDLR: гетерозигота, вариант NP_000518.1:p.Cys82Tyr 
NM_000527.4:c.245G>A NC_000019.9:g.11213394G>A. 

Известно, что отсутствие или дисфункция рецеп-
тора липопротеинов низкой плотности на  поверх-
ности гепатоцитов вследствие мутации в  гене LDLR 
ведет к  выраженному повышению уровня холесте-
рина липопротеинов низкой плотности и  общего 
холестерина в  плазме крови и  раннему возникно-
вению атеросклероза и  сердечно-сосудистых ослож-
нений [6]. Mутации в  этом гене ассоциированы 
с  развитием семейной гиперхолестеринемии с  ауто-
сомно-доминантным типом наследования. 

Кроме того, генетическое исследование 
выявило полиморфизм гена SLCO1B1  – вариант 
NP_006437.3:p.Val174Ala NM_006446.4:c.521T>C NC_ 
000012.11:g.21331549T>C. Ген SLCO1B1 кодирует белок 
OATP1B1,  – один из  основных мембранных белков-
транспортеров. OATP1B1 экспрессируется на  мем-
бране гепатоцитов человека и  регулирует клеточное 

Таблица 2. Липидограмма родителей ребенка Г.
Table 2. Lipidogram of parents of a child G.

Показатель
Результаты обследования

Отец Мать

Общий холестерин, 
ммоль/л

7,82 4,97

Триглицериды, ммоль/л 0,81 0,71

ЛПВП, ммоль/л 1,2 1,7

ЛПНП, ммоль/л 4,84 2,78

Примечание. ЛПВП – липопротеины высокой плотности; 
ЛПНП – липопротеины низкой плотности.

Рисунок. Динамика уровней глюкозы, общего холестерина (ОХ) и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) у ребенка Г.
Figure. Dynamics of parameters of glucose, total cholesterol and low-density lipoproteins in child G.
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поглощение ряда эндогенных веществ и  клинически 
важных лекарственных препаратов [10]. В  част-
ности, полиморфизм гена SLCO1B1 связан с  увели-
чением концентрации в  плазме почти всех статинов, 
что  делает носителей более восприимчивыми к  ассо-
циированному со статинами поражению мышечной 
ткани [11]. Выявление данного полиморфизма требует 
тщательного контроля за  пациентом, получающим 
статины, и  имеет большое клиническое значение 
для подбора правильной липидснижающей терапии.

Итак, был выставлен окончательный диагноз: 
сахарный диабет 1-го типа, фаза компенсации. 
Семейная гиперхолестеринемия, гетерозиготная 
форма, связанная с геном LDLR. Полиморфизм гена 
SLCO1B1. Ангиопатия сетчатки.

Поскольку семейная гиперхолестеринемия явля-
ется генетическим заболеванием, то  установление 

диагноза у  пациента (индексный пациент) запу-
скает серию последующих диагностических тестов 
и  исследований, в  том числе среди его родствен-
ников (каскадный скрининг). Это имеет большое 
значение, так как родственники могут не подозревать 
о  наличии у  них заболевания, а  ранняя диагностика 
позволит начать своевременное лечение и предупре-
дить развитие сердечно-сосудистой патологии [12]. 

Таким образом, следует обращать внимание врачей 
на  актуальность подробного изучения нарушений 
липидного обмена при  сахарном диабете у  детей.  
Не всегда гиперхолестеринемия при сахарном диабете 
носит вторичный характер. Продемонстрированный 
клинический случай показывает, что семейная гипер-
холестеринемия может протекать как самостоятельное 
заболевание, усугубляющее течение сахарного диабета 
и требующее коррекции терапии.
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