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Транзиторный неонатальный сахарный диабет (ТНСД) – редкая форма сахарного диабета 
(СД), манифестирующая в течение первых 6 месяцев жизни ребенка с последующим развитием 
клинико-метаболической ремиссии. Наибольшее число случаев ТНСД связано с изменениями в 
локусе 6q24, реже причиной заболевания являются мутации в генах KCNJ11 и АВСС8. В боль-
шинстве случаев ТНСД рецидивирует в старшем возрасте. Клинически рецидив напоминает СД 
2-го типа и характеризируется потерей первой фазы секреции инсулина, в некоторых случаях 
возможно развитие диабетического кетоацидоза (ДКА). Авторы описывают клинический слу-
чай ТНСД, связанный с мутацией R50Q в гене KCNJ11, с тяжелым ДКА в рецидиве заболевания 
и развитием OU-катаракты, свидетельствующей о длительной нераспознанной гипергликемии. 
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Transient neonatal diabetes mellitus (TNDM) is a rare form of diabetes mellitus (DM) that 
manifests during first 6 months of child's life with subsequent development of clinical and 
metabolic remission. Most number of TNDM cases are associated with changes in 6q24 locus, less 
often the cause of the disease are mutations in KCNJ11 and ABCC8 genes. In most cases, TNDM 
recurs at an older age. Clinically, the relapse resembles type 2 diabetes and is characterized by loss 
of first phase of insulin secretion, in some cases the development of diabetic ketoacidosis (DKA) 
is possible. Authors describe a clinical case of TNDM associated with R50Q mutation in KCNJ11 
gene, with severe DKA in disease relapse and development of OU-cataract, indicating prolonged 
unrecognized hyperglycemia.

Keywords: neonatal diabetes mellitus, ATP-sensitive K+ channels, transient neonatal diabetes 
mellitus, glibenclamide.

Quote: Yu.V. Tikhonovich, E.E. Petryaykina, I.G. Rybkina, I.V. Gariaeva, A.N. Tyulpakov. Severe 
diabetic ketoacidosis in a patient with a relapse of neonatal diabetes mellitus. Pediatria. 2019; 98 
(3): 293–296.

Неонатальный сахарный диабет (НСД) характе-
ризуется наличием стойкой (более 2 недель) гипер-

гликемии у детей первых 6 месяцев жизни [1, 2]. 
Приблизительно в половине случаев нарушения угле-
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водного обмена носят транзиторный характер (ТНСД), 
что позволяет отменить инсулинотерапию в течение 
первых 18 месяцев жизни ребенка [1–3].

У подавляющего большинства пациентов (>70%) 
возникновение ТНСД связано с изменениями в локусе 
6q24 [4–6].  Этот тип диабета обозначается как ТНСД 
1-го типа [6]. 

Около 40% случаев ТНСД1 ассоциировано с одно-
родительской дисомией  отцовской хромосомы 6; 32% 
случаев – с дупликацией  локуса 6q24 и около 28% 
случаев – с нарушением  метилирования контроль-
ного участка импритинга – ICR (imprinted control 
region), что приводит к  активации материнской алле-
ли [4–10]. Для пациентов с изменениями в локусе 
6q24 характерны манифестация СД в первые дни/
недели жизни ребенка с высоким уровнем гликемии, 
выраженной дегидратацией и отсутствием кетоза, а 
также низкие весоростовые показатели при рожде-
нии, отражающие внутриутробный дефицит инсулина 
[1, 9, 10]. Помимо НСД, у ряда пациентов описаны 
макроглоссия, дефекты передней брюшной стенки, 
врожденные пороки развития сердца и почек, струк-
турные аномалии головного мозга [1, 9, 10].

Около 25% случаев ТНСД (ТНСД 2-го и 3-го типа) 
связаны с активирующими мутациями в генах АТФ-
чувствительных калиевых (К+)-каналов (АВСС8 и 
KCNJ11 соответственно) [11].

И, наконец, менее 5% случаев заболевания при-
ходятся на ТНСД, ассоциированный с мутациями в 
генах INS, HNF1, а также ТНСД неизвестной этиоло-
гии [12–14].

В настоящей статье мы приводим описание реци-
дивирующего течения ТНСД 3-го типа у пациентки 
с гетерозиготной мутацией R50Q в гене KCNJ11. 
Рецидив заболевания сопровождался развитием тяже-
лого диабетического кетоацидоза (ДКА); кроме того, 
была выявлена двусторонняя катаракта, свидетель-
ствующая о нераспознанной длительно персистирую-
щей гипергликемии. 

Молекулярно-генетические исследования
Геномную ДНК выделяли из периферических 

лейкоцитов с использованием стандартных методов. 
Секвенирование по Сэнгеру проводили на автоматиче-
ском секвенаторе ABI Genetic Analyzer 3130 (Applied 
Biosystems, США). Для высокопроизводительного 
параллельного секвенирования использовали библио-
теку ампликонов, полученную в результате муль-
типлексной ПЦР с использованием панели Custom 
Ion AmpliSeq (Life Technologies, США), включавшей 
праймеры для амплификации 28 генов, ассоциирован-
ных с наследственными вариантами СД и врожденно-
го гиперинсулинизма. 

Панель исследуемых генов включала: 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.

Секвенирование проводили на секвенаторе PGM, 
Ion Torrent (Life Technologies, США).

Неописанные ранее несинонимичные мутации 
считали «возможно патогенными» при частоте минор-

ного аллеля <1% и «патогенной» по оценке по базе 
данных ANNOVAR. Все выявленные мутации и поли-
морфизмы были подтверждены методом Сэнгера.

Клинический случай 
Девочка 13,5 лет поступила в отделение реанима-

ции с жалобами на выраженную слабость, одышку, 
боли в животе, жажду, полиурию, снижение концен-
трации внимания, неадекватное восприятие обращен-
ной к ней речи. 

Из анамнеза известно, что ребенок от физиологиче-
ской беременности, срочных родов.  Масса тела при рож-
дении 2980 г, длина 52 см. Раннее физическое, психомо-
торное развитие без особенностей. Наследственность по 
эндокринной патологии не отягощена.

Из анамнеза известно, что в 3 месяца при плано-
вом обследовании перед вакцинацией была выявлена 
глюкозурия. Уровень гликемии составил 18 ммоль/л. 
При обследовании в отделении диабетологии коле-
бания гликемии от 4 до 19 ммоль/л, HbA1c 12,7% 
(норма до 6%), базальный уровень С-пептида 0,4 нг/
мл (норма 1,1–4,4 нг/мл), антитела к GAD, инсулину 
(IAA), островковым клеткам (ICA) – отрицательные. 
Кетоза не было. Установлен диагноз: неонатальный 
сахарный диабет. По витальным показаниям назначе-
на инсулинотерапия по базис-болюсной схеме в суточ-
ной дозе 0,7–0,9 ед/кг. 

При повторной госпитализации в возрасте 7 меся-
цев была отмечена декомпенсация углеводного обмена 
(HbA1c 12,1%), так как родители периодически про-
пускали инъекции инсулина из-за боязни гипоглике-
мических состояний. После проведенной коррекции 
лечения и беседы с родителями были достигнуты 
целевые показатели гликемии. 

С 1 года отмечалось постепенное снижение 
потребности в инсулинотерапии: инсулин короткого 
действия был отменен, с 1,5 лет отменен инсулин про-
лонгированного действия. 

При дальнейшем наблюдении на фоне отмены 
инсулинотерапии сохранялись компенсация углевод-
ного обмена (HbA1c 4,1–5,9%), низконормальные 
значения базального инсулина, отсутствие антител к 
GAD, ICA, IAA. 

C 5 лет контроль гликемии и гликозилированного 
гемоглобина не осуществлялся, к врачу не обращались. 

В 13 лет появились жалобы на утомляемость, 
частые головные боли. С 13 лет 3 мес – умеренная 
жажда, полиурия, потеря веса, что было расценено 
как реакция на жаркую погоду. В 13 лет 5 мес на фоне 
вирусной инфекции отмечалось резкое ухудшение 
состояния: выраженная слабость, одышка, много-
кратная рвота, боли в животе. Бригадой СМП опреде-
лена гликемия 24 ммоль/л, девочка госпитализирова-
на в отделение реанимации.

При поступлении состояние крайне тяжелое, уро-
вень сознания 13 баллов по шкале Глазго.  Отмечались 
выраженная сухость кожи и слизистых оболочек, рез-
кое снижение тургора тканей, тахипноэ до 36 в мин, 
тахикардия до 128 ударов в мин. АД 105/66 мм рт. ст. 

По данным КОС был выявлен тяжелый метаболи-
ческий ацидоз: рH крови 6,88 (норма 7,36–7,42), BE 
–31,8 ммоль/л (норма ±2 ммоль/л), гликемия 28,2 
ммоль/л, кетоны 6,2 ммоль/л (норма до 0,8 ммоль/л), 
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натрий 140 ммоль/л, калий 4 ммоль/л, осмоляльность 
крови 302 мосмоль/кг (норма 275–296 мосмь/кг). 

На фоне инфузионной терапии, внутривенного 
введения инсулина явления кетоацидоза были купи-
рованы, через 72 ч девочка была переведена в отделе-
ние эндокринологии.

При дальнейшем обследовании были выявлены 
значительное повышение уровня HbA1c до 17,5%, 
что свидетельствовало о длительной декомпенсации 
углеводного обмена; снижение уровня базального 
С-пептида до 144 пмоль/л (норма 343–742 пмоль/л), 
OU – диабетическая катаракта. 

По жизненным показаниям была продолжена 
инсулинотерапия по интенсифицированной схеме 
в суточной дозе 1,2 ед/кг; рекомендовано плановое 
хирургическое лечение катаракты.

При повторном обследовании через 3 месяца на фоне 
инсулинотерапии по базис-болюсной схеме в суточной 
дозе 1,2 ед/кг сохранялась декомпенсация углеводного 
обмена (HbA1c 10,1%); колебания гликемии в течение 
дня 6,8–16,7 ммоль/л, уровень базального С-пептида 
составил 258 пмоль/л (норма 343–742 пмоль/л). 

Учитывая наличие ТНСД в анамнезе, пациентка 
была направлена на молекулярно-генетическое иссле-
дование панели генов, ответственных за моногенные 
формы СД. В гене KCNJ11 была выявлена гетерози-
готная мутация R50Q, что послужило основанием для 
перевода с инсулинотерапии на пероральные сахаро-
снижающие препараты (глибенкламид) в дозе 0,45 
мг/кг/сут с положительным эффектом.

Перевод осуществляли под контролем суточного 
мониторирования гликемии в режиме реального вре-
мени (см. рисунок).

В настоящее время период наблюдения за ребен-
ком составил 1 год. На фоне монотерапии глибенкла-
мидом сохранялась стойкая компенсация углеводного 
обмена, уровень гликированного гемоглобин через 3, 
6 и 12 месяцев после перевода составил 6,7–6,8–6,6% 
соответственно. Побочные эффекты на фоне приема 
препарата не зарегистрированы.

Обсуждение 

Мутации в генах KCNJ11 и ABCC8, кодирующие 
соответственно Kir6.2 и SUR1-субъединицы АТФ-
чувствительных К+-каналов, являются второй по 
частоте причиной ТНСД [14].

Реагируя на уровень глюкозы крови, К+-каналы 
регулируют поток ионов калия через клеточную мем-
брану, связывая внутриклеточный метаболизм глюко-
зы с электрическим потенциалом β-клетки с последу-
ющим изменением секреции инсулина [15–17].

По сравнению с ТНСД 1-го типа у пациентов с 
ТНСД 2-го и 3-го типа отмечаются менее выраженная 
задержка внутриутробного развития, изолированное 
нарушение углеводного обмена и более поздние нача-
ло (в среднем в возрасте 2–3 месяцев) и ремиссия забо-
левания [11].

Причиной СД у нашей пациентки является гете-
розиготная мутация R50Q в гене KCNJ11. 

Остаток R50 расположен в АТФ-связывающем 
сайте Kir6.2 cубъединицы. Замена аминокислоты на 
этом участке приводит к нарушению взаимодействия 

Kir6.2 cубъединицы с АТФ, стабилизации К+-канала 
в открытом состоянии, гиперполяризации клеточной 
мембраны и нарушению секреции инсулина [18].

Интересно, что мутация R50Q описана у пациен-
тов с гетерогенным фенотипом: перманентная форма 
НСД, ТНСД, а также с СД 2-го типа с манифестацией 
в зрелом возрасте [18, 19] (указаны ссылки, где пред-
ставлены данные клинические случаи).

Причины этого феномена на сегодняшний день не 
изучены. Не исключено влияние факторов внешней 
среды, а в случае МОДИ-подобного фенотипа – нали-
чие мягкой дисфункции β-клеток, которая осталась 
нераспознанной в неонатальном периоде.

Развитие ремиссии ТНСД у пациентов с мутаци-
ями в генах АТФ-зависимых калиевых каналов ряд 
авторов связывает с компенсаторным увеличением 
внутриклеточного метаболизма глюкозы и повышени-
ем концентрации АТФ, достаточной для преодоления 
резистентности мутантного К+-канала [1]. 

Механизмы развития рецидива заболевания 
на сегодняшний день не ясны. Одним из предрас-
полагающих факторов считается развитие фи-
зиологической (в периоде полового развития) или при-
обретенной инсулинорезистентности [20], но данный 
вопрос требует дальнейшего изучения. 

Рисунок. Результаты суточного мониторирования глике-
мии: а – перед переводом на глибенкламид; б – через 6 мес 
после перевода; в – через 12 мес после перевода.

а

б

в
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Что касается нашей пациентки, недостаточная 
информированность родителей и врачей о возмож-
ности развития рецидива ТНСД, а, следовательно, 
отсутствие настороженности и недостаточный само-
контроль привели к длительной декомпенсации угле-
водного обмена, поздней диагностике заболевания и 
развитию жизне-угрожающих осложнений.

Заключение

Описанный клинический случай подчеркивает 
необходимость регулярного контроля за состоянием 
углеводного обмена во время ремиссии ТНСД с целью 
профилактики развития микрососудистых осложне-
ний и острого ДКА. Результаты молекулярно-генети-
ческого исследования у пациентов с НСД позволяют 

уточнить этиологию заболевания, назначить патоге-
нетическую сахароснижающую терапию и определить 
генетические риски при дальнейшем планировании 
семьи.  

Источники финансирования: молекулярно-гене-
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ствии Фонда поддержки и развития филантропии 
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