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В 1974 г. R. B. Tattersall с соавт. описали у членов 
одной семьи случай легкого течения сахарного 

диабета (СД) с доминантным типом наследования 
болезни, предложив его название «сахарный диабет 
взрослого типа у молодых» (maturity onset type 
diabetes of young people (MODY)) [28, 29].

Впервые генетические причины MODY были 
определены в 1990-х годах: в 1992 г. открыта мутация 
гена глюкокиназы (GCK), в 1996 г. — ядерного факто-
ра гепатоцитов (HNF) HNF1А и HNF4А, в 1997 г. — 
HNF1В и фактора промотора инсулина IPF1 [11]. 

В настоящее время известно 14 подтипов 
MODY. Они являются часто встречаемой группой 
моногенных форм СД и составляют 1—2 % всех 

случаев диабета в Европе [17]. Результаты недав-
них исследований показывают, что распростра-
ненность MODY составляет 21—45 : 1 000 000 среди 
детей и 100 : 1 000 000 среди взрослых [16, 24, 26].

MODY представляет собой гетерогенную груп-
пу заболеваний с аутосомно-доминантным типом 
наследования, которые обусловлены мутациями 
генов, участвующих в синтезе и секреции инсули-
на. Традиционно подтипы заболевания принято 
называть по номерам, но в последние годы в анг
лоязычной литературе все чаще встречается обо-
значение по мутантному гену (например, GCK-
MODY) [2]. Краткая характеристика подтипов 
MODY приведена в таблице.

MODY (maturity-onset type diabetes of young people) представляет собой гетерогенную группу заболеваний с аутосомно-
доминантным типом наследования, которые обусловлены мутациями генов, участвующих в синтезе и секреции инсулина. 
Это наиболее распространенная группа моногенных форм сахарного диабета (СД). Чаще всего встречаются мутации гена 
глюкокиназы (GCK) и гена ядерного фактора гепатоцитов (HNF1A). В первой части статьи приведен обзор литературы 
по GCK-MODY (MODY 2). Рассмотрена роль глюкокиназы как клеточного сенсора глюкозы. Эту функцию фермент 
выполняет благодаря наличию ряда уникальных кинетических свойств. Описано более 800 мутаций гена глюкокиназы, 
нарушающих функцию фермента. У носителей гомозиготных мутаций развивается перманентный неонатальный СД, а гете
розиготное носительство приводит к частичному дефициту глюкокиназы. Для GCK-MODY характерна персистирующая 
бессимптомная гипергликемия натощак и умеренный рост гликемии после еды. Выработка эндогенного инсулина сохра-
нена. Чаще всего GCK-MODY выявляют при случайном обследовании и во время беременности. Золотым стандартом 
диагностики является молекулярно-генетическое исследование. Поскольку при этом подтипе СД гипергликемия не 
достигает высоких значений, микро- и макрососудистые осложнения развиваются редко. Терапия инсулином 
и пероральными сахароснижающими препаратами не всегда способствует снижению показателей гликемии, так как 
назначение небольших доз инсулина ведет к компенсаторному уменьшению выработки эндогенного гормона. Снижение 
концентрации глюкозы происходит только при введении супрафизиологических доз инсулина. Инсулинотерапия реко-
мендована исключительно беременным женщинам в случае, если плод не унаследовал мутацию гена GCK.

Ключевые слова: сахарный диабет взрослого типа у молодых, глюкокиназа, дети.
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Распространенность подтипов MODY варьиру-
ет в разных странах. Это может быть связано с 
применением скрининговых программ, с помо-
щью которых выявляют лиц с бессимптомным 
течением заболевания. Так, мутация гена GCK 
считается наиболее распространенной в Испании, 
Франции и Италии, где проводят рутинное изме-
рение гликемии. В странах, где уровень глюкозы 
крови определяют редко, чаще регистрируют 
мутацию гена HNF1A [30].

Наличие MODY можно предположить в следу-
ющих случаях:

1. У пациентов с диагностированным СД 1 типа:
•	 с отягощенным семейным анамнезом по СД 

любого типа;
•	 при отсутствии антител к компонентам β-клеток 

поджелудочной железы;
•	 с сохраненной секрецией эндогенного инсу-

лина по данным исследования уровня 
С-пептида;

Характеристика подтипов MODY [2]

Подтип Ген Частота, % Патофизиология Клинические проявления

1 HNF4A 5

Дефект фактора транскрипции,  
сниженная секреция инсулина,  
прогрессирующее повреждение 
β-клеток

Макросомия плода, гипогликемия в неонатальный 
период, СД на втором-третьем десятилетии 
жизни, сниженный уровень триглицеридов, 
склонность к микроваскулярным осложнениям, 
чувствительность к препаратам 
сульфонилмочевины

2 GCK 30—50

Смещение установочных значений 
гликемии из-за дефекта фосфорили-
рования глюкозы; нарушение  
синтеза гликогена

Повышенный уровень глюкозы натощак, 
умеренный рост (менее чем на 3 ммоль/л)  
после перорального глюкозотолерантного теста; 
легкое течение СД, не требующее  
медикаментозной терапии

3 HNF1A 30—50

Дефект фактора транскрипции
Сниженная секреция инсулина,  
прогрессирующее повреждение 
β-клеток

Высокая пенетрантность, значительное увеличе-
ние уровня глюкозы (более чем на 5 ммоль/л) при 
проведении перорального глюкозотолерантного 
теста; глюкозурия, микроваскулярные  
осложнения, чувствительность к препаратам 
сульфонилмочевины

4 PDX1/IPF1 1
Нарушение развития поджелудочной 
железы, у гомозигот наблюдается  
агенезия железы

Средний возраст установления диагноза — 35 лет. 
Требует лечения пероральными противодиабети-
ческими препаратами и инсулином

5 HNF1B 5
Дефект фактора транскрипции,  
сниженная секреция инсулина

Почечные и внепочечные проявления: кисты  
или дисплазия почек, нарушение развития гонад 
у женщин, азооспермия у мужчин. Вариабельный 
фенотип. Требует инсулинотерапии

6 NEUROD1 < 1 Дефект фактора транскрипции
Ожирение и инсулинорезистентность,  
развитие СД во взрослом возрасте

7 KLF11 < 1 Дефект фактора транскрипции
Нарушение толерантности к глюкозе с переходом 
в СД. Клинически сходен с СД 2 типа. Возможны 
злокачественные опухоли поджелудочной железы

8 CEL < 1 Дефект карбоксилэстерлипазы
Нарушение эндокринной и экзокринной функции 
поджелудочной железы

9 PAX4 < 1
Дефект фактора транскрипции,  
ответственного за апопоптоз  
и пролиферацию β-клеток

Возможен кетоацидоз

10 INS < 1 Дефект гена инсулина
Развитие СД в период новорожденности или до 
20 лет. Необходима терапия препаратами 
сульфонилмочевины или инсулина

11 BLK < 1 Дефект тирозинкиназы Часто сочетается с ожирением

12 ABCC8 < 1
Дисфункция АТФ-зависимых  
калиевых каналов (субъединицы SUR1)

Как правило, неонатальный СД. Положительный 
ответ на препараты сульфонилмочевины

13 KCNJ11 < 1
Дисфункция АТФ-зависимых  
калиевых каналов (субъединица Kir6.2)

Как правило, неонатальный СД. Положительный 
ответ на препараты сульфонилмочевины

14 APPL1 < 1 Дефект серин/треониновой киназы СД во взрослом возрасте
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•	 с низкой потребностью в инсулине (менее 
0,5 ЕД/кг) и при отсутствии развития кетоаци-
доза после пропусков инъекций вне периода 
ремиссии заболевания (через 5 и более лет от 
выявления диабета).
2. У пациентов с диагностированным СД 2 типа 

при отсутствии клинических признаков инсули-
норезистентности (ожирения, черного акантоза, 
повышения уровня триглицеридов) [1].

Рассмотрим наиболее распространенные под
типы MODY.

GCK-MODY (MODY 2)

В основе концепции глюкокиназы как клеточ-
ного глюкозного сенсора лежат следующие поло-
жения:
1)	наличие у фермента уникальных кинетических 

свойств;
2)	функционирование глюкокиназы как своеоб

разного пейсмекера гликолиза [19].
Впервые предположение об определяющей роли 

D-глюкозы в регуляции гликемии выдвинули 
E. Grafe и F. Meythaler в 1927 г. Авторы пришли 
к этой концепции после серии экспериментов, 
в которых введение относительно небольшого 
количества D-глюкозы в панкреато-дуоденальную 
артерию у собак вызывало значительное снижение 
системной гликемиии [12]. В 1963 г. G. M. Grodsky 
с соавт. установили, что D-глюкоза стимулирует 
секрецию инсулина изолированными β-клетками 
крысы [13]. В 1964 г. H. G. с соавт. отметили, что 
для выделения инсулина островковыми клетками 
необходимо не только наличие глюкозы, но 
и определенные метаболические ее преобразова-

ния [8]. В 1963 г. была изучена роль глюкокиназы 
в гепатоцитах, а в 1968 г. F. M. Matschinsky 
и J. E. Ellerman выявили наличие ее в островках 
Лангерганса [20]. P. M. Dean и E. K. Matthews 
(1970), H. P. Meissner и H. Schmelz (1974) зареги-
стрировали индуцирование электрической актив-
ности и снижение мембранного потенциала 
β-клеток под действием глюкозы [9, 23]. В 1984 г. 
S. J. H. Ashcroft с соавт. установили, что глюкоза 
вызывает закрытие ATФ-зависимых калиевых 
каналов островковых клеток, и предположили, что 
она стимулирует секрецию инсулина посредством 
изменения энергетического статуса клетки (соо-
тношения АТФ/АДФ) [3].

Глюкокиназа (гексокиназа 4) — это мономерный 
энзим с единственным центром связывания с глю-
козой [6]. Она катализирует АТФ-зависимое фос-
форилирование глюкозы в глюкозо-6-фосфат — 
первую, лимитирующую скорость реакцию глико-
лиза в печени и поджелудочной железе. При 
повышении уровня гликемии глюкоза поступает 
в клетки с помощью глюкозного транспортера 
ГЛЮТ-2, обладающего высокой пропускной спо-
собностью, что обеспечивает быстрое выравни
вание ее концентрации внутри и снаружи клеток. 
Увеличение уровня глюкозы в клетке стимули
рует необратимую реакцию синтеза глюкозо-6-
фосфата [27]. Пути, по которым дальше может 
метаболизироваться глюкозо-6-фосфат, представ
лены на рис. 1.

Для β-клеток характерна высокая активность 
глицеролфосфатного челночного транспортера 
(позволяет восстановить пул НАД+ и направить 
НАДН в дыхательную цепь) и низкая — глюкозо-
6-фосфатазы, ферментов пентозофосфатного шунта 

Рис. 1. Пути метаболизма глюкозо-6-фосфата
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и синтеза глигогена [21]. В результате метаболиз-
ма глюкозы в островковых клетках повышается 
соотношение АТФ/АДФ и закрываются АТФ-
зависимые калиевые каналы. Накопление ионов 
калия внутри клетки вызывает деполяризацию 
мембраны и открытие кальциевых каналов. Пос
тупившие в клетку ионы кальция стимулируют 
секрецию инсулина (рис. 2) [4].

Глюкокиназа имеет ряд особенностей, выде
ляющих ее среди остальных гексокиназ:
1)	субстратом глюкокиназы может быть только 

глюкоза, тогда как гексокиназы способны фос-
форилировать и другие гексозы (фруктозу, га
лактозу, маннозу);

2)	гексокиназы содержатся во всех тканях, а глю-
кокиназа — только в гепатоцитах и островковых 
клетках [19];

3)	для глюкокиназы характерна значительно мень-
шая афинность к глюкозе (константа полуна
сыщения в 30 раз выше по сравнению с другими 
гексокиназами), то есть фосфорилирование глю
козы возможно только при массовом поступле-
нии ее в клетки, что в физиологических услови-
ях происходит на высоте пищеварения [27];

4)	отсутствие значимого ингибирования фермента 
конечным продуктом реакции — глюкозо-6-
фосфатом [21];

5)	положительный кооперативный эффект при 
связывании с молекулой глюкозы, что позволя-
ет быстро увеличивать скорость реакции при 
превышении уровня глюкозы эугликемических 
значений. Это свойство обуславливает сигмо
видный характер кривой активности глюко
киназы с точкой «перегиба» в области концен-
трации субстрата 5 ммоль/л (рис. 3) [18].
Предполагают, что кооперативный эффект глю

кокиназы обусловлен разными конформациями 
фермента и особенностями перехода их друг в дру
га. Глюкокиназа может находиться в трех конфор-
мациях: неактивной («супер-открытой») и двух 
рабочих (открытой и закрытой). При этом конвер-
сия между супер-открытой и открытой конформа-
циями происходит медленнее, чем между отры
той и закрытой. При невысоких концентрациях 
глюкозы (менее 5 ммоль/л) преобладает термо-
динамически выгодная супер-открытая конфор-
мация фермента с низким сродством к глюкозе. 
При увеличении уровня субстрата энзим прохо-
дит медленный процесс конверсии в открытую 
конформацию. Последняя при наличии АТФ пе
реходит в закрытую форму и фосфорилирует 
молекулу глюкозы. После завершения процесса 
энзим возвращается в открытую конформацию, 
чтобы высвободить продукты реакции: глюкозо-6-
фосфат и АДФ. Если в дальнейшем субстрат 
глюкокиназы имеется в достаточной концентра-
ции, то «быстрый» цикл повторяется. А если кон-
центрация глюкозы снижается, то фермент пе
реходит в неактивную супер-открытую форму 
(рис. 4) [14].

Клиническая картина GCK-MODY

К настоящему времени описано более 800 мута-
ций гена глюкокиназы, нарушающих функцию 

Рис. 2. Роль глюкокиназы в регуляции секреции  
инсулина [4]

Рис. 3. Активность глюкокиназы в зависимости от концентрации глюкозы в норме и при GCK-MODY [27]
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фермента [25]. У носителей гомозиготной мута-
ции развивается перманентный неонатальный СД. 
Гетерозиготное носительство приводит к частич-
ному дефициту глюкокиназы. Уровень глюкозы 
при этом остается под жестким гомеостатическим 
контролем, но установочные значения гликемии 
смещаются вправо (рис. 3 и 5) [22]. Концентрация 
глюкозы натощак повышается также из-за сни-
женной способности печени к синтезу гликогена, 
так как фосфорилирование глюкозы является пер-
вой реакцией этого процесса [2].

Лабораторные данные, позволяющие предпо-
ложить у пациента GCK-MODY:
1)	персистирующая легкая бессимптомная гипер-

гликемия натощак (5,6—8,5 ммоль/л);
2)	умеренный рост гликемии при проведении пе

рорального глюкозотолерантного теста. Через 
2 ч после нагрузки концентрация глюкозы уве-
личивается менее чем на 3 ммоль/л у 70 % паци-
ентов и не более чем на 4,6 ммоль/л — у 90 % [25];

3)	незначительное повышение уровня гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) — как правило, 
на 5,6—7,6 % (при более высоком значении 
диагноз маловероятен);

4)	сохраненная выработка эндогенного инсулина 
(уровень С-пептида после еды более 200 пмоль/л);

5)	наличие легкой гипергликемии у кого-либо из 
родителей [5, 22].
Чаще всего GCK-MODY выявляют при случай-

ном или скрининговом обследовании, во время 
беременности. Считают, что 40—50 % детей со слу
чайно зарегистрированной бессимптомной гипер-
гликемией имеют этот подтип MODY. Для вери-
фикации диагноза необходимо молекулярно-гене-
тическое подтверждение [2].

Лечение GCK-MODY
При GCK-MODY гипергликемия не достигает 

высоких значений, нарушение выработки инсули-
на не прогрессирует, поэтому микро- и макро
сосудистые осложнения развиваются редко. По 
данным G. Velho с соавт., протеинурия, пролифе-
ративная ретинопатия и периферическая нефро-
патия встречаются не более чем у 4—6 % пациен-
тов с GCK-MODY [31]. Поэтому медикаментозное 
лечение пациентам с этим подтипом диабета, за 
исключением беременных, не требуется. Более 
того, терапия инсулином и пероральными саха-
роснижающими препаратами не всегда способ-
ствует улучшению показателей углеводного обме-
на. Это обусловлено тем, что при GCK-MODY 
нарушены установочные значения гликемии. Наз
начение небольших доз инсулина приведет к ком-
пенсаторному снижению выработки эндогенного 
инсулина, и содержание гормона в организме 
останется неизменным. Уменьшение концентра-
ции глюкозы происходит только при введении 
супрафизиологических доз препарата [2].

Диета с ограничением углеводов оказывает 
умеренный эффект на среднесуточный уровень 
гликемии за счет снижения ее постпрандиальных 
подъемов [15].

GCK-MODY и плод

Масса тела ребенка при рождении в семье, где 
есть GCK-MODY, зависит от наличия заболева-
ния у конкретного ее члена. Возможные варианты 
приведены на рис. 6.

Рекомендации по лечению беременных с GCK-
MODY зависят от наследования ребенком мута-
ции гена GCK. Инсулинотерапия необходима 
только в случаях, когда плод не имеет мутации. 
Согласно современным рекомендациям нет необ-
ходимости в лечении женщины на ранних сроках 
беременности. Проведение ультразвукового иссле-

Рис. 4. Механизм положительного кооперативного 
эффекта глюкокиназы [14]

Рис. 5. Суточный профиль гликемии у пациентов с 
GCK-MODY и здоровых лиц [5]
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дования каждые 2 нед, начиная с 26-й, позволяет 
выявить ускоренный рост плода. В этом случае 
целесообразно назначение инсулина. Инсулино
терапия эффективна только при применении пре-
парата в количествах, превышающих заместитель
ные дозировки (> 0,5—1,0 ЕД/сут) [7].

Выводы

GCK-MODY является одним из частых подти-
пов моногенного СД. Предположить наличие 
дефекта глюкокиназы у пациента можно при 
выявлении легкой бессимптомной гиперглике-
мии натощак, умеренном увеличении гликемии 

после еды, сохраненной секреции эндогенного 
инсулина, отсутствии специфических антител к 
компонентам β-клеток и наследственной отяго-
щенности по СД. Для верификации диагноза 
необходимо молекулярно-генетическое под-
тверждение. GCK-MODY характеризуется низ-
ким риском развития хронических микро- и 
макроваскулярных осложнений, поэтому меди-
каментозное лечение заболевания не требуется. 
Целесообразно назначение диеты с ограничением 
легкоусвояемых углеводов. Повышение доступ-
ности молекулярно-генетической диагностики 
позволит своевременно уточнить диагноз и опти-
мизировать лечение заболевания.
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Рис. 6. Возможные варианты массы тела ребенка при рождении в семье с GCK-MODY [10]
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Цукровий діабет дорослого типу в молодих: від генетики до практики 
Частина 1

А. В. Солнцева 1, Н. В. Волкова 2 , В. С. Гудино 1
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MODY (maturity-onset type diabetes of young people) — це гетерогенна група захворювань з автосомно-домінантним 
типом успадкування, зумовлених мутаціями генів, що беруть участь у синтезі та секреції інсуліну. Це найпоширеніша 
група моногенних форм цукрового діабету (ЦД). Найчастіше трапляються мутації гена глюкокінази (GCK) і гена ядерно-
го фактора гепатоцитів (HNF1A). У першій частині статті наведено огляд літератури щодо GCK-MODY (MODY 2). 
Розглянуто роль глюкокінази як клітинного сенсора глюкози. Цю функцію фермент виконує завдяки наявності низки 
унікальних кінетичних властивостей. Описано понад 800 мутацій гена глюкокінази, що порушують функцію ферменту. У 
носіїв гомозиготних мутацій розвивається перманентний неонатальний ЦД, а гетерозиготне носійство призводить до 
часткового дефіциту глюкокінази. Для GCK-MODY характерна персистуюча безсимптомна гіперглікемія натще і помірне 
зростання глікемії після їди. Вироблення ендогенного інсуліну збережене. Найчастіше GCK-MODY виявляють під час 
випадкового обстеження та вагітності. Золотим стандартом діагностики є молекулярно-генетичне дослідження. Оскільки 
при цьому підтипі ЦД гіперглікемія не досягає високих значень, мікро- та макросудинні ускладнення розвиваються рідко. 
Терапія інсуліном і пероральними цукрознижувальними препаратами не завжди сприяє зниженню показників глікемії, 
оскільки призначення невеликих доз інсуліну призводить до компенсаторного зменшення вироблення ендогенного гор-
мону. Зниження концентрації глюкози відбувається лише при введенні супрафізіологічних доз інсуліну. Інсулінотерапію 
рекомендовано лише вагітним жінам у тому разі, якщо плід не успадкував мутацію гена GCK.

Ключові слова: цукровий діабет дорослого типу в молодих, глюкокіназа, діти.
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Maturity-onset type diabetes of young people: from genetics to practice 
Part 1
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MODY (maturity-onset type diabetes of young people) is a heterogeneous group of diseases with autosomal dominant type of 
inheritance, caused by mutations of genes involved in insulin synthesis and secretion. MODY is the most common group of 
monogenic forms of diabetes mellitus. Mutations of GCK and HNF1A genes are the most frequent. The first part of this article 
presents a literature review on GCKMODY (MODY 2) and the role of glucokinase as a cellular glucose sensor. The enzyme 
performs this function due to a number of unique kinetic properties. More than 800 mutations of the glucokinase gene have been 
described. The carriers of homozygous mutations have permanent neonatal diabetes, while heterozygous mutations lead to a 
partial deficiency of glucokinase. GCKMODY is characterized by persistent asymptomatic fasting hyperglycemia and moderate 
increase in glucose level after meals. Production of endogenous insulin is preserved. Most often, GCKMODY is detected by an 
accidental examination orduring pregnancy. Thegold standard of diagnostics is molecular genetic analysis. Since in patients with 
this subtype of diabeteshyperglycemia does not reach high values, micro and macrovascular complications rarelydevelop. Therapy 
with insulin and oral hypoglycemic drugs does not always contribute toglucose levelreduction, asadministration of low dose of 
insulin leads to compensatory decrease ofendogenous hormone production. Only supraphysiological doses of insulin cause glucose 
lowering. Insulin therapy is recommended only for pregnant women when the fetus has not inherited the mutation of GCK.

Key words: maturity onset type diabetes of young people, glucokinase, children.


