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статньою кількістю або відсутністю циркулюючо-
го інсуліну, що виникає переважно у віці до 6 міс, 
рідко — у віці від 6 міс до 1 року [5]. 

Завдяки широкому впровадженню молекулярної 
діагностики уявлення про етіологію та патогенез 
НЦД кардинальним чином змінилося. Раніше його 
розглядали як варіант діабету 1 типу, що маніфестує 
в ранньому віці. Однак проведені протягом остан-

Неонатальний цукровий діабет (НЦД) є рід-
кісним генетичним захворюванням, яке вра-

жає 1 із 90 000—160 000 народжених живими. Гене-
тичні причини неонатального діабету та діабету з 
раннім початком відрізняються залежно від гео-
графії, походження та кровної спорідненості. Нео-
на тальний цукровий діабет характеризується на -
яв ністю тяжкої гіперглікемії, пов’язаної з недо-
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Неонатальний цукровий діабет (НЦД) є рідкісним генетичним захворюванням, яке вражає 1 з 90 000 до 
160 000 народжених живими. НЦД визначається наявністю тяжкої гіперглікемії, пов’язаної з недостатньою кількіс-
тю або відсутністю циркулюючого інсуліну, яка виникає переважно у віці до 6 міс і рідко — у віці від 6 міс до 1 року. 
На основі тривалості інсулінозалежності описано два основних типи захворювання: транзиторний неонатальний 
діабет, який становить 50—60 % випадків і зазвичай зникає до 18-місячного віку, і перманентний неонатальний діа-
бет, який менш поширений і за визначенням не переходить у ремісію. Немовлята з НЦД можуть мати нечіткі клініч-
ні прояви, які можуть варіювати від безсимптомної гіперглікемії до полідипсії, затримки розвитку, блювання, дратів-
ливості або гострих станів із розвитком важкого зневоднення, судомами, кетоацидозом. Прогноз захворювання чітко 
залежить від тяжкості гіперглікемії і швидкості розпізнавання хвороби та призначення лікування. Саме раннє 
з’ясування молекулярної етіології за допомогою генетичного тестування має першочергове значення, тому воно 
показане у всіх випадках діабету, діагностованого у віці до 12 міс. Мутація гена INS є другою за поширеністю при-
чиною діабету на першому році життя. 

У статті наведено клінічний випадок щодо клініко-параклінічних та молекулярно-генетичних особливостей пере-
бігу неонатального цукрового діабету, викликаного мутацією гена INS. На основі наведеного випадку показано необ-
хідність комплексного підходу до обстеження дітей з підозрою на неонатальний цукровий діабет з метою верифікації 
варіантів нозології, формування персоніфікованої тактики лікування, визначення прогнозу та забезпечення висо-
кого рівня медико-генетичного консультування в подальшому. 

Ключові слова: неонатальний цукровий діабет, молекулярно-генетичне дослідження.
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ніх десятиліть дослідження продемонстрували, що 
НЦД є не автоімунним захворюванням, а результа-
том множинних мутацій у різних генах [12]. 
Захворювання пояснюють двома основними група-
ми механізмів: вадою розвитку підшлункової зало-
зи або аномальною функцією -клітин підшлунко-
вої залози, які секретують інсулін. Більшість 
випадків є моногенними, 80—90 % уражених осіб 
мають патогенний варіант в одному із близько 
20 генів. Етіологія діабету внаслідок цих варіантів 
гена зумовлена зміною синтезу або секреції інсулі-
ну (KCNJ11, ABCC8, INS, GCK, SLC2A2, SLC19A2, 
RFX6), дисгенезією підшлункової залози (PDX1, 
PTF1A, HNF1B, RFX6, GATA4, GATA6, GLIS3, 
NEUROG3, NEU) та/або пошкодженням -клітин 
(INS, EIF2, AK3, IER3IPI, FOXP3, WFS1) [2], незнач-
на частина випадків неонатального діабету є ідіо-
патичними [6]. Недавні дослідження показали, що 
діабет у більшості пацієнтів, у яких діагностовано 
постійний НЦД до 6-місячного віку, імовірно, не є 
автоімунним за природою та спричинений мута-
цією в гетерозиготному або гомозиготному стані в 
одному з можливих генів, зокрема мутацією в генах 
KCNJ11 і ABCC8, що кодують дві білкові субодини-
ці (Kir6.2 і SUR1 відповідно) АТФ-чутливого 
калієвого каналу, і в гені INS, що кодує інсулін, що 
є найпоширенішими причинами [15, 16]: на їхню 
частку припадало 31 % (KCNJ11), 12 % (INS) і 10 % 
(ABCC8) випадків у великій когорті Exeter [3]. 
Генетична основа транзиторного діабету також була 
визначена з аномаліями хромосоми 6q24, що ста-
новлять понад 70 % випадків, і мутаціями в гені 
KCNJ11 або ABCC8 у близько 25 % випадків [4]. 
Визначення основної генетичної причини сприяло 
поліпшенню лікування пацієнтів із НЦД, спричи-
неним мутацією в гені KCNJ11 або ABCC8, оскільки 
цих пацієнтів часто можна ефективно лікувати 
пероральною терапією сульфонілсечовини, а не 
інсуліном, зі значним поліпшенням глікемічного 
контролю та якості життя [14]. 

Залежно від перебігу виділяють дві основні 
форми захворювання: транзиторний НЦД (tran-
sient neonatal diabetes mellitus (TNDM)) і перма-
нентний НЦД (permanent neonatal diabetes mellitus 
(PNDM)), які відрізняються за тривалістю інсулі-
нозалежності на ранніх стадіях захворювання. 
Проте немає жодних клінічних ознак, за якими 
можна було б визначити, чи буде у новонародже-
ного з цукровим діабетом (але без інших дисмор-
фічних ознак) постійний чи тимчасовий перебіг 
захворювання. TNDM — це порушення вироблення 
інсуліну, яке поступово зникає постнатально і ста-
новить від 50 до 60 % випадків неонатального діа-
бету. Зазвичай спостерігається затримка внутріш-
ньо утробного розвитку: діти народжуються з мен-
шою масою тіла порівняно з такою, що відповідає 
терміну гестації (< 2 перцентилей). Високий сту-
пінь внутрішньоутробної затримки значною мірою 
пов’язаний із визначальною роллю інсуліну в 

ембріональному рості, особливо протягом остан-
нього триместру вагітності. Вироблення інсуліну 
недостатнє, що потребує екзогенної інсулінотерапії 
[11]. Антитіла до острівцевих клітин при цьому 
фенотипі не визначаються, асоціація з гаплотипами 
генів HLA класу II, характерними для цукрового 
діабету 1 типу, відсутня. Більшість пацієнтів оду-
жують протягом року, але в деяких спостерігається 
стійка непереносність глюкози та/або рецидив діа-
бету в пізньому дитинстві або дорослому віці. Хоча 
ці рецидиви зазвичай відповідають неавтоімунному 
діабету 1 типу, залишається незрозумілим, чи є 
вони причиною дефіциту інсуліну та/або інсуліно-
резистентності [13]. 

Перманентний НЦД трапляється дещо рідше, 
ніж транзиторна форма захворювання, розвиваєть-
ся в неонатальний період і ніколи не проходить 
стадії інсулінонезалежності. На відміну від ново-
народжених із TNDM при PNDM секреція інсуліну 
підшлунковою залозою ніколи не відновлюється, 
хворі залишаються інсулінозалежними все життя.

Зміни в гені інсуліну (INS, OMIM * 176730) є 
другою за поширеністю причиною постійного нео-
натального діабету [3]. Ген INS локалізується на 
короткому плечі хромосоми 11p15.5, складається з 
3 екзонів (екзон 1 некодуючий) та двох інтронів. 
Другий екзон кодує сигнальний пептид, В-ланцюг 
та частину С-пептиду, третій екзон — залишок 
С-пептиду та А-ланцюг. Усі мутації в гені INS можна 
розділити на дві групи: успадковані за автосомно-
домінантним (АТ) та автосомно-рецесивним типом 
(АР). Більшість — це гетерозиготні мутації, що 
впливають на структуру препроінсуліну, вони пере-
даються автосомно-домінантним шляхом [16]. 
Аномальний проінсулін піддається деградації в 
ендоплазматичному ретикулумі (ER), що призво-
дить до сильного стресу ER і загибелі -клітин [9] 
(рисунок).  

Останні дані свідчать про те, що мутації в гені 
INS не обов’язково призводять до загибелі -клітин, 
а хронічний ER-стрес перешкоджає росту та роз-
вит ку -клітин [1]. Пацієнти з мутаціями в гені INS 
можуть клінічно нагадувати пацієнтів із раннім 
початком діабету 1 типу. Хоча більшість випадків 
діагностують до віку 6 міс, повідомлялося про 
випадки, діагностовані у віці близько 12 міс. 
L.R. Letourneau та співавт. установили, що середній 
вік на момент встановлення діагнозу —10 тиж [8].  

Усі пацієнти із мутацією в гені INS потребують 
раннього початку терапії інсуліном, що, імовірно, 
знижує потребу в ендогенному виробництві інсу-
ліну -клітинами підшлункової залози, зменшуючи 
кількість неузгодженого проінсуліну, який вироб-
ляється та зберігається в ER. Цей ефект може 
зменшити загибель -клітин і зберегти деяку кіль-
кість ендогенного виробництва інсуліну та загаль-
ну -клітинну функцію [7]. 

Таким чином, НЦД слід розглядати в немовлят 
з інсулінозалежною гіперглікемією (з рівнем глю-
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шому щомісяця дитину оглядали сімейний лікар та 
ендокринолог. Рівень глікемії був у межах норми. 
Перших 2 міс дитина перебувала на грудному виго-
довуванні, надалі — на грудному вигодовуванні та 
високоадаптованій молочній суміші.

У віці 4 міс зі скаргами на потребу в частому 
прикладанні до грудей, виразний неспокій дитини 
матір звернулася до ендокринологічного відділення 
Чернівецької обласної дитячої клінічної лікарні, 
куди в подальшому дитину було госпіталізовано. 
Об’єктивно при госпіталізації: стан дитини серед-
ньої тяжкості з ознаками кетоацидозу та гіперглі-
кемії. Дитина в свідомості. Запах ацетону у види-
хуваному повітрі. Тургор тканин знижений, гіпере-
мія шкіри в ділянці зовнішніх статевих органів. 
Серцеві тони ритмічні, дещо приглушені. Над ле -
генями — везикулярне дихання. Живіт м’який, 
помірно збільшений у розмірах, печінка виступала 
на 1,5 см із-під реберної дуги. Сечовиділення часте. 
Випорожнення — без особливостей. Маса тіла при 
госпіталізації — 5500 г, довжина тіла — 58 см.

Параклінічні методи обстеження: загальний 
аналіз крові: гемоглобін — 117 г/л, еритроцити — 
4,0 Т/л, тромбоцити — 393 Г/л, лейкоцити — 6,7 Г/л, 
паличкоядерні нейтрофіли — 4 %, сегментоядерні 
нейтрофіли — 20 %, еозинофіли — 6 %, лімфоци-
ти — 60 %, моноцити — 10 %. Рівень глікемії на 
момент госпіталізації — 23,8 ммоль/л. Загальний 
аналіз сечі: рівень глюкози — 2 %, кетонурія (++++).

Додаткові дослідження: рівень глікозильованого 
гемоглобіну — 8,2 %, С-пептиду — 0,87 нг/мл (нор-
ма — 0,81—3,85 нг/мл), антитіла до тирозинфосфа-

кози в крові, що постійно перевищує 250 мг/дл 
(13,89 ммоль/л)), без альтернативної етіології. 
Неонатологи мають запідозрити діабет, якщо гіпер-
глікемія зберігається понад 7—10 днів. Деякі літе-
ратурні джерела також пропонують проводити 
генетичне тестування, якщо гіперглікемія зберіга-
ється після перших 2—3 тиж життя [10]. Однак 
пацієнтам із гострою екстремальною гіперглікемією 
(рівень глюкози в сироватці крові > 1000 мг/дл 
(55,56 ммоль/л)) без установленої причини слід 
негайно провести генетичне тестування незалежно 
від часу її маніфестації [7].  

Мета роботи — на прикладі клінічного випадку 
з власної практики розширити знання лікарів-педі-
атрів та неонатологів щодо клініко-параклінічних 
особливостей перебігу НЦД. Дослідження викона-
ні з дотриманням принципів біоетики відповідно 
до Гельсінської декларації. На проведення всіх 
клініко-параклінічних досліджень отримано поін-
формовану згоду батьків дитини. 

Дівчинка М., від другої вагітності, яка перебігала 
на тлі ЦД 1 типу в матері (хворіє з 11 міс). Перша 
вагітність закінчилась викиднем у перший три-
местр. Спадковість по лінії матері обтяжена цукро-
вим діабетом 1 типу в її батька та дідуся. Пологи ІІ, 
шляхом кесарева розтину в термін гестації 38 тиж. 
Дівчинка народилася з масою тіла 3120 г, довжина 
тіла — 50 см. Загальний стан дитини при народжен-
ні оцінено як задовільний. На 4-ту добу життя 
дитину виписано додому. Рівень глікемії на момент 
виписки становив 3,8—4,6 ммоль/л натще та до 
6,0 ммоль/л через 2 год після годування. У подаль-

Рисунок. Мутації гена INS
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0098299714000764/
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З огляду на дебют захворювання в 4-місячному 
віці та спадковий анамнез для уточнення діагнозу 
рекомендовано проведення молекулярно-генетич-
ного тестування дитини та її матері. За результа-
тами молекулярно-генетичного дослідження 
дівчинки в обох випадках виявлено мутацію гена 
INS, зокрема варіант c.94G>A (p.Gly32Ser) у гете-
розиготному стані, що підтвердило діагноз НЦД. 
Ос  кільки мутація в гені INS найчастіше асоційо-
вана з перманентною формою НЦД, виконання 
генетичної діагностики дало змогу визначитися з 
тактикою лікування на користь продовження інсу-
лінотерапії.

Висновки

Неонатальний цукровий діабет — тяжка патоло-
гія ендокринної системи, яку діагностують у дітей 
перших місяців життя. Представлений клінічний 
випадок демонструє, що молекулярно-генетичне 
дослідження є невід’ємною складовою діагностики 
НЦД, що дає змогу верифікувати мутацію та про-
вести диференційну діагностику між транзиторною 
та перманентною формами неонатального діабету, 
а також обрати персоніфіковану терапію. 

тази (ІА-2) — 3,13 Од/мл (норма < 28 Од/мл), 
антитіла до глутамінокислої декарбоксилази 
(GADA) — 5,38 Од/мл (норма < 17 Од/мл). 

Динаміка рівня глікемії за період стаціонарного 
лікування наведена в таблиці.

На підставі даних досліджень установлено клініч-
ний діагноз: Цукровий діабет 1 типу, тяжка форма. 
Кетоацидоз середнього ступеня тяжкості. НЦД? 

Проведене лікування: грудне вигодовування, 
до  годовування високоадаптованими молочними 
сумішами, болюс-базисна інсулінотерапія (ново-
рапід та протофан у дозі 4,5—5,0 Од/добу).

Таблиця 
Рівень глікемії під час перебування в стаціонарі, ммоль/л

Година 1-й забір 2-й забір 3-й забір 4-й забір

08:00 11,2 10,0 10,5 10,3
11:00 16,4 14,0 14,1 9,6
13:00 10,4 14,8 11,7 13,1
17:00 12,4 12,4 12,7 10,3
19:00 11,3 13,1 12,2 14,0
21:30 17,6 18,0 18,0 11,5
02:00 12,1 10,0 11,7 12,5

Конфлікту інтересів немає. 
Джерела фінансування. Виконання цього дослідження та написання рукопису було виконано без зовнішнього фінансування.
Участь авторів: концепція та дизайн дослідження — О.К. Колоскова, Т.М. Крецу, Н.М. Крецу; збір та опрацювання 
матеріалу — Т.М. Крецу, В.П. Дмитрук, М.І. Костів; аналіз отриманих даних, написання тексту — О.К. Колоскова, 
Н.М. Крецу.
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Neonatal diabetes mellitus (NDM) is a rare genetic disorder affecting 1 in 90,000 to 160,000 live births. NDM is defined 
by the presence of severe hyperglycemia associated with insufficient or absent circulating insulin, which occurs mainly 
before the age of 6 months and rarely between the ages of 6 months and 1 year. Based on the duration of insulin depen dence, 
two main types of disease have been described: transient neonatal diabetes, which accounts for 50—60 % of cases and 
usually resolves by 18 months of age, and permanent neonatal diabetes, which is less common and by definition does not go 
into remission. Infants with NDM may have vague clinical manifestations that may vary from asymptomatic hyperglycemia 
to polydipsia, developmental delay, vomiting, irritability, or acute conditions with the development of severe dehydration, 
convulsions, and ketoacidosis. The prognosis of the disease clearly depends on the severity of hyperglycemia and the speed 
of recognition of the disease and the appointment of treatment. It is the early clarification of the molecular etiology using 
genetic testing that is of primary importance, therefore it is indicated in all cases of diabetes diagnosed before the age of 
12 months. INS gene mutation is the second most common cause of diabetes in the first year of life. 

The article presents a clinical case of clinical paraclinical and molecular genetic features of the course of neonatal diabetes 
caused by a mutation of the INS gene. On the basis of the given case, the need for a comprehensive approach to the 
examination of children with suspected neonatal diabetes mellitus is shown in order to verify nosology options, form 
personalized treatment tactics, determine the prognosis and ensure a high level of medical and genetic counseling in the 
future.

Keywords: neonatal diabetes mellitus, molecular genetic research.
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