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MODY10 — это редкий подтип MODY-диабета, развитие которого обусловлено гетерозиготными мутациями в гене 
инсулина INS. В литературе имеются единичные описания семей с MODY-INS или MODY10, клиническое течение его 
мало изучено. Мы представляем случай MODY10 у мальчика с отягощенной наследственностью по сахарному диабе-
ту (СД) в трех поколениях (у отца и бабушки по отцовской линии). СД у пробанда был диагностирован в возрасте 7 лет. 
Уровень глюкозы крови при манифестации заболевания 10,2 ммоль/л, гликированного гемоглобина — 7,6%, антите-
ла к островковым клеткам (ICA), инсулиновые (IAA), к глутаматдекарбоксилазе (GADA) и к тирозинфосфатазе (IA2) не 
обнаружены. По результатам перорального глюкозотолерантного теста отмечалось повышение уровня глюкозы кро-
ви натощак до 6,5 ммоль/л, на 120-й минуте — до 10,3 ммоль/л, что соответствовало диагнозу «нарушение толерант-
ности к глюкозе». Рекомендовано соблюдение диеты с ограничением легкоусвояемых углеводов, затем в терапию 
добавлен гликлазид, который пробанд получал в течение 3 лет. С 10-летнего возраста стало отмечаться ухудшение 
показателей углеводного обмена, потребовавшее назначения инсулинотерапии. При обследовании в возрасте 12 лет 
выявлено снижение секреции С-пептида. У отца ребенка аналогичный фенотип — медленно прогрессирующие нару-
шения углеводного обмена с 6 лет, с 10 лет — инсулинотерапия. При молекулярно-генетическом исследовании у ре-
бенка и его отца выявлена ранее не описанная гетерозиготная мутация в гене инсулина INS p.C31W. Таким образом, 
в нашем клиническом случае MODY10 характеризовался более мягким, чем СД 1 типа, течением, однако приводя-
щим со временем к развитию потребности в инсулине, что отличает его от наиболее распространенных форм MODY. 
В настоящее время не существует специфической терапии, и выявление мутации в гене INS не оказывает влияния 
на терапевтическую тактику, однако правильный генетический диагноз позволяет прогнозировать течение диабета 
и проводить генетическое консультирование семьи.
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MODY10 is a rare subtype of MODY diabetes, which caused by heterozygous mutations in the insulin gene INS. There are 
single descriptions of families with MODY-INS or MODY10 in the literature, its clinical course is not well understood. We 
present a case of MODY10 in a boy with a history of diabetes mellitus (DM) in three generations (father and paternal grand-
mother). Proband was diagnosed with diabetes mellitus at the age of 7 years. The glycaemia at the onset of the diabetes 
was 10.2 mmol/l, HbA1c — 7.6%, islet cell autoantibodies (ICA), insulin autoantibodies (IAA), glutamic acid decarboxylase 
antibodies (GADA) and islet tyrosine phosphatase 2 (IA2) antibodies (IA2) were not detected. According to the results of the 
oral glucose tolerance test, fasting blood glucose was 6.5 mmol/l, in 120 minutes 10.3 mmol/l, which corresponded to the 
diagnosis of impaired glucose tolerance. Diet with restriction of easily digestible carbohydrates was recommended, than gli-
clazide was added to the therapy, which the proband received for 3 years. At the age of 10, a deterioration in the parameters 
of carbohydrate metabolism was noted, which insulin therapy was added. Examination at the age of 12 revealed a decrease 
in C-peptide secretion. The child’s father has a similar phenotype — slowly progressive disorders of carbohydrate metabo-
lism from 6 years old, from 10 years old — insulin therapy. A genetic test was provided, in the child and his father was detect-
ed a previously undescribed heterozygous mutation in the INS p.C31W. Thus, in our clinical case, MODY10 was characterized 
by a milder course than T1DM, but eventually leading to the development of insulin demand, which distinguishes it from the 
most common forms of MODY. Currently, there is no specific therapy, and the detection of a mutation in the INS gene does 
not affect therapeutic tactics, however, a correct genetic diagnosis makes it possible to predict the course of diabetes and 
provide genetic counseling to the family.
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Сахарный диабет (СД) — большая группа заболева-
ний, которая характеризуется хронической гиперглике-
мией, возникающей в результате нарушения секреции 
или действия инсулина либо обоих факторов. У подавля-
ющего большинства пациентов заболевание представле-
но мультифакторными формами — СД 1 типа (СД1) и СД 
2 типа (СД2), в развитии которых участвуют генетические 
факторы и факторы окружающей среды. С развитием мо-
лекулярной генетики стало очевидно, что у ряда пациен-
тов причиной СД является дефект одного гена — это мо-
ногенный СД. Наиболее распространенными формами 
моногенного диабета являются MODY и неонатальный 
СД, на долю которых приходится 1–6% всех случаев диа-
бета в детском возрасте [1].

MODY (maturity-onset diabetes of the young — диабет 
взрослого типа у молодых лиц) — общее название мо-
ногенных дисфункций β-клеток поджелудочной желе-
зы, которые характеризуются аутосомно-доминантным 
наследованием, началом в молодом возрасте (преиму-
щественно во втором или третьем десятилетиях), отсут-
ствием аутоантител (АТ), специфичных для СД1, отсут-
ствием признаков метаболического синдрома, а также 
сохранной секрецией эндогенного инсулина [2]. К насто-
ящему времени известно 14 генов, мутации в которых 
приводят к MODY [1]. Наиболее распространенными 
являются MODY1 (HNF4α), MODY2 (GCK), MODY3 (HNF1α), 
на долю которых приходится до 99% всех MODY [3]. Наи-
более частыми причинами перманентного неонаталь-
ного СД являются мутации в генах KCNJ11, ABCC8 и INS. 
Однако в настоящее время стало известно, что мутации 
в данных генах также могут приводить к развитию MODY 
(до 1% всех случаев MODY): мутация в гене INS обусла-
вливает развитие MODY10, ABCC8 — MODY12, KCNJ11 — 
MODY13 [4]. В литературе имеются единичные описания 
семей с MODY-INS или MODY10.

Представляем наше наблюдение пациента с мутаци-
ей в гене INS.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пробанд, мальчик, от второй беременности, про-
текавшей физиологически. Роды самостоятельные, 
срочные. При рождении масса тела составляла 4000 г 
(SDS=0,95), длина тела — 51 см (SDS =0,16). Раннее психо-
моторное развитие без особенностей.

Семейный анамнез. У отца пробанда, 44 года, СД диагно-
стирован в возрасте 6 лет случайно в ходе планового об-
следования, когда выявлено повышение уровня глюкозы 
крови до 12 ммоль/л. Рекомендовано соблюдение диеты 
с ограничением углеводов и инициирована терапия пре-
паратом сульфонилмочевины. В возрасте 10 лет на фоне 
регулярного нарушения рекомендованной диеты стало от-
мечаться повышение уровня глюкозы крови, в связи с чем 
была начата инсулинотерапия пролонгированным инсули-
ном. К возрасту 26 лет получал 25 ЕД пролонгированного 
инсулина в сутки. На протяжении всего периода заболева-
ния уровень гликированного инсулина (HbA1c) находился 
в пределах 7,5–8,5%. В настоящее время получает 32 ЕД 
инсулина гларгин в сутки, уровень HbA1c — 9%. Из ослож-
нений СД выявлена непролиферативная диабетическая 
ретинопатия. У бабушки по линии отца, 68 лет, СД2 на фоне 
избытка массы тела диагностирован в возрасте 65 лет, уро-
вень HbA1c — 6,0%, получает гликвидон 60 мг/сутки.

Родословная семьи представлена на рис. 1.
Анамнез заболевания. В связи с отягощенной наслед-

ственностью по СД ребенку с рождения проводили пе-
риодические измерения гликемии с помощью глюкоме-
тра и в лаборатории. Единичные эпизоды повышения 
гликемии натощак до 6,0 ммоль/л отмечались в возрасте 
3 лет и до 7 ммоль/л — в возрасте 6 лет.

В возрасте 7 лет впервые выявлено повышение пост-
прандиальной гликемии до 10,2 ммоль/л при отсутствии 
симптомов СД. При обследовании выявлено повышение 
уровня HbA1c до 7,6%, снижение базального уровня С-пепти-
да до 0,73 нг/мл (референсные значения 1,1–4,4 нг/мл), нор-
мальный уровень эндогенного инсулина — 3,1 мкЕд/мл 
(референсные значения 2,3–26,4 мкЕд/мл), отсутствие анти-
тел к островковым клеткам (ICA), инсулину (IAA), глутамат-
декарбоксилазе (GADA) и тирозинфосфатазе (IA2). Ребенок 
строго соблюдал диету с ограничением легкоусвояемых 
углеводов, сахароснижающую терапию не получал.

В ФБГУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ впервые был 
обследован спустя 4 мес. На фоне строгого соблюдения 
диеты отмечалось снижение массы тела на 2 кг за 4 мес 
при отсутствии жалоб на полиурию и полидипсию. Рост 
128 см (SDS 1,01), масса тела 26 кг, ИМТ 15,8 кг/м2 (SDS 0,14). 
При обследовании: уровень HbA1c — 6,2%, общий анализ 
крови — без особенностей, в общем анализе мочи  — 
аглюкозурия, в биохимическом анализе крови отмечалась 
дислипидемия (повышенный  уровень   липопротеидов 

Рисунок 1. Родословная семьи. НТГ – нарушенная толерантность к глюкозе.
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низкой плотности — 3,3 ммоль/л (норма 1,1–3,0)). В ходе 
перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) отме-
чалось повышение гликемии натощак до 6,5 ммоль/л, 
на 120-й минуте уровень гликемии соответствовал нару-
шению толерантности к глюкозе — 10,3 ммоль/л. Базаль-
ный уровень инсулина находился в пределах нормаль-
ных значений  — 3,23 Ед/л (2,3–26,4), базальный уровень 
С-пептида был снижен и составлял 0,7 нг/мл, на 120-й ми-
нуте уровень инсулина составил 12,53 Ед/л, С-пептида — 
2,5 нг/мл (1,1–4,4 нг/мл). Индекс HOMA 0,92 (норма <3,2). 
Данные ПГТТ представлены в табл. 1. На фоне соблюдения 
диеты гликемия в пределах 5,6–8,1 ммоль/л. Сахаросни-
жающая терапия не назначалась.

Молекулярно-генетическое исследование. Учитывая 
медленное прогрессирование нарушений углеводно-
го обмена, отсутствие специфических антител, отяго-
щенную наследственность по СД у отца, сохранную 
секрецию эндогенного инсулина, заподозрен диабет 
MODY. По результатам молекулярно-генетического ис-
следования генов GCK и HNF1A мутаций не выявлено, 
что исключило MODY2 и MODY3. При проведении па-
раллельного секвенирования генов GCG, GLUD1, WFS1, 
HNF1A, GCK, INS, HNF1B, ABCC8, HNF4A, RFX6, PTF1A, 
NEUROD1, AKT2, ZFP57, INSR, EIF2AK3, PPARG, PAX4, PDX1, 
GLIS3, KCNJ11, SLC16A1, FOXP3, BLK, CEL, KLF11, SCHAD, 
GCGR (платформа Ion Torrent) у ребенка и отца выявле-
на ранее не описанная гетерозиготная мутация в гене 
инсулина INS p.C31W.

Повторное динамическое обследование проведено 
в возрасте 10 лет. В межгоспитальный период уровень 
HbA1c находился в пределах от 6,3 до 7,6%. С целью стаби-

лизации показателей гликемии инициирована терапия 
гликлазидом в начальной дозе 15 мг/сут с дальнейшим 
увеличением до 120 мг/сут. При обследовании: уровень 
HbA1c 8,1%, антитела ZnT8А и IA2 не обнаружены, ИМТ 
15,9 кг/м2 (SDS -0,5). При проведении ПГТТ выявлен диа-
бетический уровень гликемии натощак — 10,7 ммоль/л 
и на 120-й минуте — 14 ммоль/л при сохранной секре-
ции инсулина и С-пептида (базальный уровень инсули-
на — 6,7 Ед/л, базальный уровень С-пептида — 1,19 нг/мл, 
на 120-й минуте — 17,21 Ед/л и 2,5 нг/мл соответственно). 
От рекомендованной инсулинотерапии мать отказалась.

При повторном обследовании в возрасте 12 лет 
на фоне терапии гликлазидом в дозе 120 мг/сут в ком-
бинации с инсулином гларгин (назначен в поликлинике 
по месту жительства) отмечалось ухудшение показателей 
гликемии в ходе проведенного ПГТТ в виде повышения 
уровня гликемии натощак до 8,8 ммоль/л, на 120-й мину-
те до 21,9 ммоль/л, снижения базального уровня С-пепти-
да до 0,57 нг/мл, на 120-й минуте до 1,33 нг/мл. Уровень 
HbA1c — 8,5%.

Учитывая данные обследования, терапия гликла-
зидом была отменена, пациент переведен на интенси-
фицированную инсулинотерапию инсулинами гларгин 
и глулизин в суточной дозе 0,5–0,6 Ед/кг/сут. Динамика 
результатов ПГТТ представлена в табл. 1.

Таким образом, у пробанда наблюдается мягкое те-
чение заболевания с медленным прогрессированием 
нарушений углеводного обмена от нарушенной то-
лерантности к глюкозе до явного СД, с постепенным 
медленным снижением секреции инсулина и С-пепти-
да через 5 лет.

Табл. 1. Динамика основных показателей углеводного обмена и функции β-клеток

Параметр 7 лет 10 лет 12 лет

Терапия диета, гликлазид гликлазид инсулин

ИМТ, кг/м2 15,8 15,9 15,8

SDS ИМТ 0,14 -0,5 0,14

HbA1c, % 6,2 8,1 8,5

Данные ПГТТ 

Глюкоза, ммоль/л
0 мин
30 мин
60 мин
90 мин
120 мин

6,5
-

12,6
-

10,3

10,7
15,9
16,4
16,2
14

8,9
14,3
17,6
20,5
21,9

Инсулин, Ед/л
0 мин
30 мин
60 мин
90 мин
120 мин

3,2
-

13,4
-

12,5

6,7
17,5
24,2
31,8
17,2

С-пептид, нг/мл
0 мин
30 мин
60 мин
90 мин
120 мин

 
0,7

-
2,25

-
2,49

 
1,2
2,1
2,5
3,1
2,5

 
0,6
0,9
1

1,4
1,3
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ОБСУЖДЕНИЕ

Верификация типа СД оказывает существенное вли-
яние на выбор терапевтической тактики, прогнозирова-
ние течения заболевания и развития осложнений, а так-
же определение риска развития СД у родственников.

Ген INS кодирует препроинсулин и состоит из трех 
экзонов и двух интронов. Препроинсулин — это од-
ноцепочечный белок, который состоит из сигналь-
ной последовательности, А-цепи, В-цепи и С-пептида. 
В эндоплазматическом ретикулуме посттрансляционно 
от препроинсулина отщепляется сигнальная последова-
тельность, в результате образуется проинсулин. Моле-
кула проинсулина сворачивается с образованием двух 
дисульфидных мостиков [5]. Мутации в гене INS влияют 
на отщепление сигнального пептида и/или нарушают 
сворачивание проинсулина. Проинсулин с нарушенной 
конформационной структурой накапливается в эндо-
плазматическом ретикулуме, вызывая его стресс, что 
в конечном итоге приводит к апоптозу β-клеток [6].

Мутации в гене инсулина могут быть выявлены у па-
циентов с различными фенотипами СД: неонатальным, 
MODY, СД1 и СД2. J. Støy и соавт. впервые установили, что 
мутации в гене INS являются причиной перманентного 
неонатального СД [7]. Гетерозиготные и гомозиготные 
мутации в гене инсулина составляют 15–23% всех слу-
чаев перманентного неонатального CД [7–9]. Большин-
ство мутаций являются спорадическими de novo. Лишь 
в 20% случаев прослеживается наследование СД по ау-
тосомно-доминантному типу [9].

Случаи СД, обусловленные гетерозиготными мутаци-
ями в гене INS, были выявлены среди пациентов с идио-
патическим CД. В работе R. Bonfanti исследование гена 
INS проведено у 7 пациентов с заболеванием, клиниче-
ски классифицированным как СД1, однако не имевших 
антитела (GADa, ICA, IAA, IA2, ZnT8A). У двух пациентов 
были выявлены гетерозиготные мутации в гене INS [10].

A. Molven и соавт. предположили, что мутации в гене 
INS могут приводить к MODY. Молекулярно-генетическое 
исследование гена INS было проведено 92 пациентам 
из Норвежского регистра MODY. У 1 пациента с кли-
ническим диагнозом MODY (отрицательный уровень 
специфических диабетических антител, отягощенная на-
следственность по СД, определяемый уровень С-пепти-
да) выявлена гетерозиготная мутация в гене INS p.R46Q. 
У пробанда СД диагностирован в 20 лет, в течение года 
от диагностики СД терапию не получал. В связи с увели-
чением ИМТ до 29,6 кг/м2 и декомпенсацией углеводно-
го обмена потребовалось назначение инсулина. После 
нормализации ИМТ терапия инсулином была отменена. 
У отца пробанда и тети по отцовской линии также диа-
гностирован СД в 18 и 17 лет соответственно. Отец нахо-
дился на диетотерапии до 20 лет, затем инициирована те-
рапия препаратами сульфонилмочевины. Тетя терапию 
не получала [11, 12].

В исследовании TODAY проведено молекулярно-ге-
нетическое исследование 488 пациентов с диагнозом 
СД2 в возрасте 10–17 лет, мутации в гене INS выявлены 
у 2 пациентов. 12-летняя девочка с мутацией p.R6H полу-
чала метформин, 15-летний мальчик с мутацией p.R46Q 
находился на терапии метформином в комбинации с тиа-
золидиндионами [13].

Возраст диагностики нарушения углеводного обмена 
при гетерозиготных мутациях в гене INS варьирует в ши-
роком диапазоне — от новорожденности (при неонаталь-
ном СД) до 50 лет. Средний возраст диагностики MODY10 
составляет 13,7 года [14]. Чаще всего MODY-INS диагности-
рован у пациентов с отягощенной наследственностью, од-
нако в единичных случаях описано возникновение мута-
ций de novo [15]. В нашем клиническом случае у пробанда 
в возрасте 7 лет был заподозрен MODY в связи с мягкой 
манифестацией и отсутствием потребности в инсулине 
при диагностике СД, отсутствием специфических для 
СД1 антител, наличием отягощенной наследственности 
по СД. Учитывая наибольшую распространенность среди 
MODY у детей в разных странах, включая Россию, MODY2 
и MODY3 [3, 16, 17] были исключены при молекулярно-ге-
нетическом исследовании генов GCK и HNF1A. Дальней-
шее исследование остальных известных генов, приводя-
щих к MODY, выявило ранее не описанную мутацию в гене 
INS p.C31W. Выявление данной мутации у 2 членов семьи 
с одинаковыми фенотипами может быть косвенным под-
тверждением ее патогенности. Описана подобная мута-
ция в p.C31Y при семейном неиммунном инсулинозависи-
мом СД. Известно, что цистеин в положении 31 участвует 
в образовании дисульфидной связи, которая образуется 
в процессе сворачивания проинсулина в эндоплазмати-
ческом ретикулуме. При мутации гена инсулина в положе-
нии 31, вероятно, нарушается конформация проинсулина, 
что приводит к апоптозу β-клеток [18].

У бабушки СД диагностирован позже, чем у пробанда 
и отца, и интерпретирован как СД2, молекулярно-гене-
тическое исследование гена INS у нее не проводилось, 
поэтому мы не можем утверждать, что нарушения угле-
водного обмена у всех членов семьи обусловлены одной 
причиной. По данным литературы, клиническое течение 
СД, обусловленного гетерозиготными мутациями в гене 
инсулина, даже в пределах одной семьи отличается выра-
женной гетерогенностью — от бессимптомного носитель-
ства мутаций до инсулинозависимого СД с диабетическим 
кетоацидозом при манифестации. Например, в семье с му-
тацией L30M диабет диагностирован у 5 членов в возрас-
те 17–38 лет. Все они находятся на терапии пероральными 
сахароснижающими препаратами, однако у матери про-
банда выявлено бессимптомное носительство мутации 
(последнее обследование проведено в 68 лет) [6].

В настоящее время нет специфического лечения для па-
циентов с мутациями в гене INS, в большинстве описанных 
в литературе случаев пациенты с мутациями в гене INS по-
лучали инсулин с момента диагностики СД или были пере-
ведены на инсулин с диеты или пероральных сахароснижа-
ющих препаратов по мере прогрессирования заболевания. 
Длительность инсулиннезависимого периода варьировала 
от 1 года до 20 лет [14]. Отмечено прогрессирование дис-
функции β-клеток с течением времени со снижением уров-
ня С-пептида [15]. Углеводный обмен у нашего пациента 
был компенсирован на фоне диеты и приема препаратов 
сульфонилмочевины в течение 3 лет. К 10 годам по мере 
прогрессирования дисфункции β-клеток потребовалась 
терапия инсулином. В возрасте 12 лет выявлено сниже-
ние базального и стимулированного уровней инсулина 
и С-пептида. У отца пробанда в аналогичном возрасте по-
требовалось назначение инсулина после 4 лет применения 
пероральных сахароснижающих препаратов.
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Микрососудистые осложнения описаны в несколь-
ких семьях с MODY10. Ретинопатия описана у 29-летней 
женщины с длительностью заболевания 12 лет. У ее ма-
тери пролиферативная ретинопатия диагностирована 
в 23 года, при длительности СД 17 лет [19]. А также описа-
ны ретинопатия, полинейропатия у 22-летней женщины 
при длительности заболевания 7 лет на фоне декомпен-
сации углеводного обмена [20]. У пробанда в нашем на-
блюдении осложнений СД не выявлено. У отца пробанда 
диагностирована непролиферативная диабетическая 
ретинопатия в возрасте 44 лет при HbA1c 9%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, MODY10 характеризуется более мяг-
ким, чем СД1, течением, однако приводящим со време-
нем к развитию потребности в инсулине, что отличает 
его от наиболее распространенных форм MODY. В на-
стоящее время не существует специфической терапии, 
и выявление мутации в гене INS не оказывает влияния 
на терапевтическую тактику, однако правильный ге-
нетический диагноз позволяет проводить генетиче-
ское консультирование. Исследования гена инсулина 
необходимо проводить у пациентов с подозрением 
на MODY, у которых наиболее частые подтипы MODY ис-
ключены, а также у пациентов с инсулинозависимым СД 
без специфических панкреатических антител. Каждый 
случай СД, обусловленный мутацией в гене INS, уника-
лен и расширяет знания о клиническом полиморфизме 
данного заболевании. При увеличении числа пациен-
тов с MODY10 будет возможно установление корреля-
ции генотип-фенотип при различном расположении 
мутаций в гене INS.
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