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Аннотация
Из всех типов сахарного диабета (СД) чаще всего у лиц молодого возраста диагностирует-

ся сахарный диабет 1 (СД1) и 2 (СД2) типов. Однако до 10 % всех случаев СД, выявленного 
в молодом возрасте, приходится на моногенные типы СД – MODY (Maturity-Onset Diabetes 
of the Young, «диабет взрослого типа у молодых»), наиболее распространенными формами ко-
торого являются MODY2 (GCK-MODY) и MODY3 (HNF1A-MODY). Эти генетические виды 
СД мало изучены, поэтому исследование их клинических и биохимических показателей, в том 
числе липидного профиля, и сравнение с более изученными формами СД имеют высокую 
значимость. Целью данного исследования было проанализировать характеристики липидно-
го профиля у пациентов в возрасте 18–45 лет с СД1, СД2, GCK-MODY и HNF1A-MODY. 
Материал и методы. У 56 больных с диагностированным молекулярно-генетическим методом 
MODY, а также у 82 человек с СД2 и 14 пациентов с СД1, сопоставимых по полу, возрасту, 
проведено исследование липидного профиля. результаты. Статистически значимых различий 
в содержании общего холестерина и холестерина липопротеинов низкой плотности между па-
циентами молодого возраста с разными типами СД не получено. При HNF1a-MODY выявлен 
самый высокий уровень триглицеридов, при СД1 концентрация холестерина липопротеинов 
высокой плотности была значимо выше, чем при других типах СД. Среди изменений по-
казателей липидного профиля среди всех типов СД чаще определялась гиперхолестеринемия.
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Abstract
Of all types of diabetes mellitus (DM), type 1 diabetes mellitus (DM1) and type 2 diabetes 

(DM2) are most often diagnosed in young people. However, up to 10 % of all cases of DM 
diagnosed at a young age are monogenic forms of DM – MODY (Maturity-Onset Diabetes of the 
Young), the most common forms of which are MODY2 (GCK-MODY) and MODY3 (HNF1A-
MODY). These genetic forms of DM are poorly understood, so the investigation of their clinical 
and biochemical parameters, including lipid profile, and comparison with more studied forms of DM 
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Введение

Сахарный диабет (СД) является одной из 
важнейших проблем общественного здравоох-
ранения во всем мире в связи с повышением 
риска развития ассоциированных сердечно-со-
судистых заболеваний, чаще развивающихся на 
фоне дислипидемии. Показано, что метаболиче-
ские изменения, в том числе дислипидемия, у 
пациентов с СД могут возникать в любом воз-
расте [1]. Однако данные о частоте и характере 
нарушений липидного обмена при гиперглике-
мии, выявленной до 45 лет, немногочисленны, 
что обусловливает высокую актуальность дан-
ной исследовательской работы.

Известно, что у большинства лиц молодого 
возраста с гипергликемией определяется сахар-
ный диабет 1 типа (СД1) и 2 типа (СД2), одна-
ко до 10 % приходится на моногенные формы 
СД, среди которых превалирует «сахарный диа-
бет взрослого типа у молодых» (Maturity-Onset 
Diabetes of the Young) – MODY [2]. Причи-
ной развития MODY являются разнообразные 
мутации в генах, приводящие к дисфункции 
β-клеток поджелудочной железы [3]. В настоя-
щее время известно 14 подтипов MODY, наи-
более часто встречаются два варианта – GCK-
MODY (MODY2) и HNF1A-MODY (MODY3) 
[4]. Ранее показано, что по своим клиническим 
и лабораторным характеристикам MODY суще-
ственно отличается от СД1 и СД2 [5], однако 
данные об особенностях липидного профиля 
при моногенных формах в сравнении с другими 
типами СД немногочисленны [6].

Целью данной работы было изучить ха-
рактеристики липидного профиля у пациентов 
молодого возраста с СД1, СД2, GCK-MODY и 
HNF1A-MODY.

Материал и методы

Исследование выполнено на группе про-
бандов (n = 122), соответствующих следующим 
критериям: подписание информированного со-
гласия на участие в исследовании, диагности-
рованный СД1, СД2 или GCK-MODY, HNF1a-
MODY, возраст дебюта СД от 18 до 45 лет, 
отсутствие вирусных гепатитов, вируса имму-
нодефицита человека. У пробандов определено 
наличие антител к β-клеткам поджелудочной 
железы, тирозинфосфатазе и/или глутаматде-
карбоксилазе, содержание С-пептида. У 14 об-
следованных обнаружены антитела к β-клеткам 
поджелудочной железы, тирозинфосфатазе и/
или глутаматдекарбоксилазе, снижение уровня 
С-пептида и клинические симптомы, характер-
ные для СД1. Оставшейся группе (108 человек) 
проведено высокопроизводительное секвени-
рование генов, ассоциированных с развитием 
MODY 1–14 подтипов, в результате которо-
го HNF1A-MODY был выявлен у 9 человек, 
GCK-MODY – у 13. Следующим этапом был 
выполнен скрининг доступных для исследова-
ния родственников первой и второй степеней 
родства пробандов, у которых выявлены под-
типы HNF1A-MODY и GCK-MODY: проведен 
диагностический поиск гипергликемии и мута-
ций генов MODY, аналогичных обнаруженным 
у пробандов; идентичные мутации обнаружены 
у 34 из 72 родственников. Таким образом, в 
данное исследование включены 56 пациентов 
с HNF1A-MODY и GCK-MODY (22 пробанда 
и 34 родственника). Пробандам, у которых не 
обнаружено мутаций, ассоциированных с разви-
тием MODY, сохранялась секреция эндогенного 
инсулина и не выявлено специфических анти-
тел, был выставлен диагноз СД2 (82 человека).
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Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом НИИ терапии и профилакти-
ческой медицины (протокол № 2 от 11.02.2014). 
Протокол исследования включал в себя анке-
тирование по стандартизированному опросни-
ку, антропометрические измерения (рост, масса 
тела с расчетом индекса массы тела (ИМТ) по 
формуле: ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2)), 
забор крови в утренние часы после 10-часового 
голодания для проведения биохимического ис-
следования.

Уровень глюкозы плазмы натощак (ГПН) 
определялся с использованием реактивов фир-
мы Biocon (Германия) на биохимическом ана-
лизаторе FP-901 (LabSystem, Финляндия), гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) – на прибо-
ре NycoCard Reader II ((Abbott, США) методом 
боратного аффиного анализа, С-пептида – ме-
тодом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием тест-системы производства Monobind 
Inc. (США).

Концентрацию общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ), холестерина липопроте-
инов высокой плотности (ХС ЛПВП) опре-
деляли с помощью реактивов фирмы Biocon. 
Уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) рассчитывали по фор-
муле Фридвальда при концентрации ТГ, не 
превышающей 4,5 ммоль/л: ХС ЛПНП = 
= ОХС – (ХС ЛПВП + (ТГ/5)) мг/дл. Целе-
вые значения для лиц с HNF1A-MODY, GCK-
MODY и СД1: содержание ОХС < 4,5 ммоль/л, 
ТГ < 1,7 ммоль/л, ХС ЛПНП < 2,5 ммоль/л, ХС 
ЛПВП > 1,0 ммоль/л для мужчин, > 1,3 ммоль/л 
для женщин [1, 6]. В российских алгоритмах 
специализированной помощи пациентам с СД 
[1] целевые значения уровня липидов представ-
лены только для ХС ЛПНП. Нами выбраны по-
казатели, характерные для среднего риска, так 
как продолжительность заболевания была ме-
нее 10 лет у лиц молодого возраста без других 
факторов риска. Поскольку у обследованных 
с СД2 определялся как минимум один фактор 
риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний (избыточный вес, артериальная гипертония 
и т.п.), для них использованы целевые значения 
уровня липидов как для группы с высоким ри-
ском: ОХС ≤ 4,5 ммоль/л, ТГ < 1,7 ммоль/л, 
ХС ЛПНП ≤ 1,8 ммоль/л (для лиц с высоким 
сердечно-сосудистым риском), ХС ЛПВП > 1,0 
и 1,2 ммоль/л для мужчин и женщин соответ-
ственно [7].

Поскольку, согласно тесту Колмогорова – 
Смирнова, распределение изучаемых перемен-
ных отличалось от нормального, рассчитыва-
лись медианы с указанием межквартильного 
размаха (Me [Q1; Q3]). Независимые выборки 

сравнивались с использованием теста Манна – 
Уитни. Для определения сопряженности дихо-
томических переменных использовался крите-
рий χ2 Пирсона или Фишера. Различия между 
изучаемыми группами считались достоверными 
при уровне значимости нулевой статистической 
гипотезы р < 0,05.

результаты

В исследование включены данные 152 чело-
век, из них 66,4 % женщин, 33,6 % мужчин 
(р < 0,0001). Подгруппу СД1 (группа 1) состави-
ли 14 человек: 8 женщин (57,1 %) и 6 мужчин 
(42,9 %) (р = 0,342). В подгруппу СД2 (груп-
па 2) включены 82 человека (53,9 % всей вы-
борки), из них 65,9 % женщин и 34,1 % мужчин 
(р < 0,0001). Подгруппа HNFA1-MODY (груп-
па 3) состояла из 20 человек, из них 80,0 % 
женщин и 20,0 % мужчин (р = 0,001), GCK-
MODY (группа 4) – из 36 человек, из них 
66,7 % женщин и 33,3 % мужчин (р = 0,006).

По возрасту СД группы пациентов не раз-
личались, возраст дебюта СД был значимо ниже 
в группе лиц с СД1, чем при HNFA1-MODY 
(табл. 1). Стаж диабета у пациентов с СД2 был 
достоверно меньше по сравнению с больными 
СД1, у лиц с GCK-MODY – по сравнению с 
пациентами с СД1 и СД2.

По ИМТ значимо различались только груп-
пы 2 и 4 (см. табл. 1). Среди всех пациентов с 
СД1 у 64,3 % определялся ИМТ < 25,0 кг/м2, у 
21,4 % – 25,0–29,9 кг/м2, у 14,3 % – ≥ 30,0 кг/м2. 
В подгруппе СД2 ИМТ < 25,0 кг/м2 был выявлен 
у 53,6 %, 25,0–29,9 кг/м2 – у 23,2 %, ≥  30,0 кг/м2 – 
у 23,2 %. В подгруппе HNFA1-MODY у 90,0 % 
определялся ИМТ < 25,0 кг/м2, у 5,0 % – 25,0–
29,9 кг/м2, также у 5,0 % – ≥ 30,0 кг/м2, в под-
группе GCK-MODY ИМТ < 25,0 кг/м2 был у 
80,6 %, 25,0–29,9 кг/м – у 13,8 %, ≥ 30,0 кг/м2 – 
у 5,6 %. Значимых различий по частоте избы-
точного веса и ожирения между группами не 
получено. Таким образом, у большинства участ-
ников исследования определялась нормальная 
масса тела.

Пациенты из группы 1 имели более высокое 
содержание ХС ЛПВП по сравнению с группа-
ми 2, 3 и 4, больные из группы 3 – более высо-
кую концентрацию ТГ, чем лица из групп 1 и 4 
(табл. 2). Статистически значимых различий по 
уровнях ОХС и ХС ЛПНП в изучаемых группах 
не выявлено. Ни один из пациентов не получал 
липидснижающую терапию на момент проведе-
ния данного исследования.

Гиперхолестеринемия выявлена у 57,1 % па-
циентов из группы 1, 34,1 % – из группы 2, у 
45,0 % – из группы 3 и у 25,0 % – из группы 4 
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(р1/2 = 0,097, р1/3 = 0,466, р1/4 = 0,034, р2/3 = 0,362, 
р2/4 = 0,338, р3/4 = 0,134). Гипертриглицеридемия 
отмечалось в группе 1 у 21,4 %, в группе 2 – 
у 14,6 %, в группе 3 – у 5,0 %, в группе 4 – 
у 5,6 % (значимых различий не вывялено). 
Повышенный уровень ХС ЛПНП у пациентов 
из группы 1 не отмечен, в группе 2 выявлен 
у 29,3 %, в группе 3 – у 15,0 %, в группе 4 – 
у 19,4 % (р1/2 = 0,015, р1/3 = 0,298, р1/4 = 0,136, 
р2/3 = 0,167, р2/4 = 0,235, р3/4 = 0,700). Снижение 
уровня ХС ЛПВП выявлено у 7,1 % пациентов 
из группы 1, у 22,0 % – из группы 2, у 25,0 % – 
из группы 3, в группе 4 данного нарушения не 
отмечено (р1/2 = 0,152, р1/3 = 0,152, р1/4 = 0,525, 
р2/3 = 0,732, р2/4 = 0,002, р3/4 = 0,013).

Определение показателей углеводного об-
мена показало, что уровень ГПН выше в груп-
пе 1 по сравнению с группами 2, 3, 4 (10,1 [7,0; 
15,5] ммоль/л в группе 1, 6,5 [5,7; 8,3] ммоль/л 
в группе 2 (р = 0,012), 7,0 [7,0; 8,0] ммоль/л 
в группе 3 (р = 0,018), 6,1 [5,8; 7,0] ммоль/л 
в группе 4 (р = 0,008)). Также отмечено, что 
содержание ГПН больше у пациентов в груп-
пе 3, чем в группе 4 (р = 0,001). Концентрация 
HbA1с составила 8,1 [6,6; 10,6] % в группе 1, 6,4 
[5,5; 7,7] % в группе 2, 7,1 [6,8; 7,6] % в груп-
пе 3, 6,2 [6,0; 6,7] % в группе 4, р1/2 = 0,029, 
р1/3 = 0,056, р1/4 = 0,003, р2/3 = 0,037, р2/4 = 0,716, 
р3/4 = <0,0001. Таким образом, содержание 
HbA1с было значимо больше в группе 1 по 

Таблица  1

Характеристики изучаемой выборки

Tab l e  1

Characteristics of the study sample

Тип СД / 
Type of diabetes

Возраст, лет / 
Age, years

Возраст дебюта СД, 
лет / Age of onset 

of DM, years

Стаж диабета, лет / 
Duration of diabetes, 

years

ИМТ, кг/м2 / 
Body mass index, 

kg/m2

СД1 / DM1 (1) 34,0 [26,8; 45,8] 23,5 [23,0; 25,3] 7,0 [2,8; 22,8] 23,1 [21,0; 26,1]
СД2 / DM2 (2) 36,0 [31,0; 41,3] 31,5 [27,0; 35,3] 3,0 [1,0; 8,0] 24,6 [22,0; 29,3]
HNF1A-MODY (3) 39,5 [36,3; 45,8] 32,0 [23,5; 41,8] 4,0 [1,3; 14,3] 23,5 [22,0; 24,4]
GCK-MODY (4) 36,0 [30,0; 45,8] 32,0 [24,3; 38,8] 1,0 [0; 8,0] 23,5 [21,6; 24,6]
р1/2 > 0,05 0,058 0,025 0,149
р1/3 > 0,05 0,036 0,262 0,875
р1/4 > 0,05 0,819 0,005 0,837
р2/3 > 0,05 0,213 0,446 0,08
р2/4 > 0,05 0,133 0,039 0,044
р3/4 > 0,05 0,063 0,082 0,993

Таблица  2

липидный профиль лиц с различными типами сД

Tab l e  2

Lipid profile of individuals with different types of DM

Тип СД / 
Type of diabetes

Содержание липида, ммоль/л / Lipid content

ОХС / 
Total cholesterol

ТГ / Triglycerides
ХС ЛПНП / 

Low density lipopro-
tein cholesterol

ХС ЛПВП / 
High density lipopro-

tein cholesterol

СД1 / DM1 (1) 5,2 [4,2; 5,5] 1,1 [0,8; 1,4] 2,7 [1,8; 3,3] 1,6 [1,5; 1,8]
СД2 / DM2 (2) 4,9 [4,0; 5,8] 1,3 [0,9; 1,8] 2,7 [1,8; 3,4] 1,3 [1,1; 1,5]
HNF1A-MODY (3) 4,3 [4,0; 5,7] 1,4 [1,2; 1,6] 2,6 [1,9; 3,0] 1,3 [1,1; 1,3]
GCK-MODY (4) 4,5 [4,3; 5,1] 1,2 [1,0; 1,5] 2,0 [1,7; 2,9] 1,3 [1,0; 1,4]
р1/2 0,704 0,218 0,779 <0,0001
р1/3 0,779 0,031 0,752 <0,0001
р1/4 0,411 0,265 0,489 0,007
р2/3 0,654 0,295 0,527 0,107
р2/4 0,691 0,489 0,103 0,398
р3/4 0,498 0,049 0,288 0,649
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сравнению с группами 2 и 4, а пациенты из 
группы 3 имели более высокий уровень HbA1c, 
чем из групп 2 и 4.

Сделан вывод, что у обследованных пациен-
тов 18–45 лет с разными типами СД содержание 
ОХС и ХС ЛПНП не различалось, но уровень 
ТГ оказался выше у пациентов с HNF1A-MODY, 
чем с СД1 и с GCK-MODY. Больные СД1 имели 
более высокую концентрацию ХС ЛПВП, чем 
пациенты с СД2, HNF1A-MODY и GCK-MODY. 
Гиперхолестеринемия чаще встречалась при 
СД1, чем при GCK-MODY. Повышенный уро-
вень ХС ЛПНП чаще был при СД2, чем при СД1, 
снижение ХС ЛПВП чаще регистрировалось при 
СД2 и HNF1A-MODY, чем при GCK-MODY.

обсуждение

По полученным нами данным, уровень ОХС 
у лиц молодого возраста с СД1, СД2, HNF1A-
MODY и GCK-MODY не различается, содержа-
ние ХС ЛПВП больше в группе СД1, чем в дру-
гих группах, а концентрация ТГ – при HNF1A-
MODY, чем при СД1 и с GCK-MODY. Ранее 
нами показано [8], что пациенты с GCK-MODY 
и HNF1A-MODY имеют сопоставимые уровни 
всех липидных фракций, а снижение содержа-
ния ХС ЛПВП чаще отмечается при HNF1A-
MODY. По данным E. Schober et al., дислипи-
демия определяется при GCK-MODY реже, чем 
при СД2 [9]. Показано, что мутации в гене GCK 
вызывают подавление гликолиза и способству-
ют тем самым снижению продукции гликоге-
на и малонил-КоА, которая является одним из 
важнейших регуляторов обмена липидов в орга-
низме [10]. Эти изменения способствуют сни-
жению уровня ТГ и повышению концентрации 
ХС ЛПВП [11], что в целом согласуется с полу-
ченными в нашем исследовании результатами.

Нами выявлено, что при HNF1A-MODY 
сниженная концентрация ХС ЛПВП определя-
лась чаще, чем при СД2 и GCK-MODY. Как 
известно, при дефекте в гене HNF1A происхо-
дит увеличение синтеза жирных кислот, что в 
свою очередь способствует повышению содер-
жания ОХС, ХС ЛПНП и уменьшению концен-
трации ХС ЛПВП [12].

В нашем исследовании не получено стати-
стически значимых различий в частоте гипер-
триглицеридемии при разных типах СД. Однако 
стоит отметить, что, по данным С.В. Мустафи-
ной и соавт., частота гипертриглицеридемии у 
женщин с СД2 с возрастом увеличивается [13]. 
Вероятно, отсутствие достоверных различий в 
частоте данного метаболического нарушения 
обусловлено молодым возрастом обследованной 
нами группы.

заключение

Лица молодого возраста с СД1, СД2, 
HNF1A-MODY и GCK-MODY не различаются 
по уровню ОХС и ТГ. Из всех видов наруше-
ний липидного профиля в обследованной вы-
борке чаще всего встречается гиперхолестери-
немия. Своевременное выявление и коррекцию 
нарушений липидного обмена необходимо про-
водить в молодом возрасте при выявлении СД 
любого типа.
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