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Персонализированная медицина – относительно 

новое направление современного этапа раз-

вития медицины, особенно в области неонатальной 

эндокринологии. Данное направление неразрывно 

связано с молекулярной медициной, во многом обес-

печивающей становление соответствующих иннова-

ционных технологий, базирующихся на клеточных 

и биомолекулярных методах, средствах диагностики, 

профилактики, лечения и реабилитации, которые 

позволяют существенно повысить качество оказания 

медицинской помощи пациентам [1, 2].

В последние годы в неонатальной эндокринологии 

персонализированная медицина, отталкивающаяся 

от особенностей генома конкретного индивидуума, 

успешно переходит из сферы научных исследований 

в сферу практического здравоохранения. Наиболее 

ярким примером подобной ситуации служат заболе-

вания, проявляющиеся нарушениями углеводного 

обмена, которые у новорожденных могут сопрово-

ждаться развитием критических состояний с небла-

гоприятным исходом. 

Неонатальный сахарный диабет

В настоящее время неонатальный сахарный 

диабет объединяет группу гетерогенных по этио-

логии, патогенезу и клинической картине заболе-

ваний, сопровождающихся стойкой (более 2 нед) 

гипергликемией у детей первых 6 мес жизни и требу-

ющей назначения сахароснижающей терапии. Нео-

натальный диабет относится к моногенным формам 

сахарного диабета и является редкой патологией 

среди различных вариантов нарушений углеводного 

обмена. В настоящее время в большинстве европей-

ских стран частота неонатального диабета состав ляет 

1:160 тыс. – 300 тыс. новорожден ных. В зависимости 

от продолжительности сахароснижающей терапии 

выделяют 2 формы неонатального диабета: перма-

нентную, при которой требуется лечение в течение 

всей жизни, и транзиторную, при которой наступает 

стадия ремиссии через несколько недель или месяцев 

с вероятностью рецидива гипергликемии в последу-

ющие периоды жизни. Каждая из форм, в свою оче-

редь, также относится к гетерогенным состояниям. 
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Проведенные в последние годы исследования 

позволили в основном расшифровать генетическую 

основу неонатального диабета. Уже описано более 

30 генетических субтипов этого заболевания, однако 

более чем в 20% случаев генетическая аномалия, 

ответственная за развитие заболевания, остается неиз-

вестной, и молекулярно-генетические исследования 

в этом направлении активно продолжаются [3, 4]. 

Клинически верифицировать различные формы 

неонатального диабета достаточно сложно, так 

как его проявления крайне неспецифичны. Дебют 

заболевания может как носить малосимптомный 

характер, так и начи наться с классических прояв-

лений сахарного диабета вплоть до развития кетоаци-

дотической комы.

Чаще сахарный диабет возникает как изолиро-

ванное нарушение, поскольку часть генов, ответст-

венных за развитие заболевания, экспрессируется 

только в β-клетках поджелудочной железы. Другие же 

гены способны экспрессироваться в разных тканях, 

что клинически проявляется различными внепан-

креатическими признаками, совокупность которых 

выделена в конкретные синдромы. Для пациентов 

с синдромальной патологией ранняя генетическая 

диагностика крайне важна, так как позволяет прогно-

зировать клиническое течение, появление дополни-

тельной симптоматики и определять рациональную 

тактику лечения. 

Например, синдром Уолкотта–Раллисона, свя-

занный с биаллельными мутациями гена EIF2AK3 

(эукариотический фактор инициации трансляции 

2α-киназы-3), характеризуется ранним дебютом диа-

бета, спондилоэпифизарной дисплазией и рециди-

вирующей дисфункцией печени и/или почек. Риск 

тяжелого поражения печени у пациентов с данным 

синдромом ограничивает применение потенци-

ально гепатотоксичных лекарственных препаратов, 

а также оперативных и диагностических манипуляций 

под общей анестезией [5, 6].

IPEX-синдром (Immune dysregulation, polyendocr-

inopathy, enteropathy, X-linked syndrome), или Х-сце-

пленный синдром иммунной дисрегуляции, полиэн-

докринопатии и энтеропатии, связанный с мутациями 

гена FOXP3 (Т-клеточного регуляторного гена), 

характеризуется у младенцев мужского пола сочета-

нием неонатального диабета с иммунными наруше-

ниями (иммунодефицит и/или опасные для жизни 

инфекции), клинически проявляющимися хрониче-

ской диареей, аутоиммунным тиреоидитом, атопи-

ческим дерматитом, анемией. Выявление мутаций 

в гене FOXP3 необходимо для своевременного 

назначения патогенетической иммуносупрессивной 

терапии и решения вопроса о трансплантации кост-

ного мозга [7–9].

Следует особенно подчеркнуть, что в настоящее 

время определение генетической причины заболе-

вания – не только «золотой стандарт» диагностики 

неонатального сахарного диабета, но и необхо-

димое условие для персонализированного подхода 

к лечению больных данной категории [3, 4, 10]. 

Ранее при неонатальном диабете, независимо 

от причины и формы заболевания, единственным 

средством коррекции гипергликемии была инсули-

нотерапия. Однако применение инсулинотерапии, 

в том числе в виде постоянной подкожной инфузии, 

в первый месяц жизни ассоциировано с более 

высоким риском развития гипогликемии. Данный 

факт объясняет необходимость поиска оптимального 

неинвазивного метода коррекции гипергликемии 

у новорожденных. 

Показано, что пациенты с неонатальным 

сахарным диабетом, связанным с мутациями генов 

АТФ-чувствительных калиевых каналов (активиру-

ющие мутации генов KCNJ11, кодирующего субъе-

диницы белка KIR6.2, и ABCC8, кодирующего субъ-

единицы белка SUR1), могут успешно лечиться 

таблетированными препаратами сульфонилмоче-

вины, достигая лучшего гликемического контроля 

по сравнению с терапией инсулином, без увеличения 

риска развития гипогликемии [11–13]. Опублико-

ваны данные об эффективности и безопасности 

применения на протяжении более 10 лет препа-

ратов сульфонилмочевины в высоких дозах у паци-

ентов с мутациями KCNJ11 [14]. Другими словами, 

в данной ситуации индивидуализированная диагно-

стика позволяет не только повысить эффективность 

терапии и снизить частоту нежелательных реакций, 

но и (с учетом перманентного характера течения нео-

натального диабета у большинства пациентов с мута-

циями KCNJ11) уменьшить инвазивность и стоимость 

лечения в связи с заменой инсулинотерапии на пре-

параты сульфонилмочевины. 

Однако даже в случае мутаций одноименных генов 

существует значительная гетерогенность заболевания 

у пациентов, определяющая различия в чувствитель-

ности к пероральной сахароснижающей терапии 

с наличием резистентных форм, что было описано 

при мутациях в гене KCNJ11. Высокая чувствитель-

ность к препаратам сульфонилмочевины характерна 

для мутаций, приводящих к замене аминокислотных 

остатков, участвующих в формировании АТФ-связы-

вающего домена («binding site») и нарушению взаимо-

действия KIR6.2 субъединицы с АТФ («binding-mu-

tation»), а низкая – для мутаций, расположенных 

в порообразующем регионе, в районе формирования 

«воротной петли» и в районе «скользящей спирали» 

(«gating mutation») [15]. Соответственно для практи-

ческой деятельности в плане выбора тактики лечения 

пациентов с неонатальным диабетом необходимо 

уточнение характера мутаций. 

Еще один практически важный вопрос – 

о медико-генетическом консультировании семей, 

имеющих детей с неонатальным сахарным диа-

бетом. Большинство выявленных мутаций отно-
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сятся к спонтанным, часть передается по наслед-

ству. Например, активирующие мутации KCNJ11 

всегда гетерозиготны (аутосомно-доминантный тип 

наследования), около 90% этих мутаций возникает 

de novo, т.е. в семейном анамнезе неонатальный диабет 

отсутствует. При этом риск возникновения диабета 

у будущих детей больного ребенка составляет 50%. 

Таким образом, генетическое тестирование с уста-

новлением конкретного подтипа неонатального 

сахарного диабета становится важным инструментом 

в руках клинициста, определяя персонализиро-

ванный подход к лечению и прогнозу заболевания. 

Врожденный гиперинсулинизм

Другим состоянием, которое в отсутствие своев-

ременной диагностики и лечения может приводить 

к смерти пациентов в неонатальном и грудном воз-

расте или вызывать тяжелые последствия в виде эпи-

лепсии, потери зрения и других неврологических рас-

стройств, является врожденный гиперинсулинизм. 

Это наследственное заболевание, характеризуется 

неадекватной гиперсекрецией инсулина β-клетками 

поджелудочной железы, что приводит к развитию 

гипогликемических состояний. Распространен-

ность врожденного гиперинсулинизма составляет 

в среднем 1:30 000–1:50 000 живых новорожденных, 

а в популяциях с высоким уровнем близкородст-

венных браков – 1:2500 живых новорожденных [16].

В настоящее время установлено, что в основе 

врожденного гиперинсулинизма лежат дефекты 

по меньшей мере 11 различных генов. Наиболее 

частая причина – инактивирующие мутации генов 

KCNJ11 и ABCC8, кодирующих белки АТФ-зависимых 

калиевых каналов β-клеток поджелудочной железы. 

Описано более 400 инактивирующих мутаций в гене 

ABCC8 и около 70 мутаций в гене KCNJ11. Мутации 

указанных генов могут наследоваться как по ауто-

сомно-рецессивному, так и аутосомно-доминант-

ному типу. Однако в 30–40% случаев не удается 

установить молекулярно-генетическую основу вро-

жденного гиперинсулинизма [17, 18]. Кроме того, 

выделены синдромальные состояния, в структуру 

которых входит врожденный гиперинсулинизм.

Диапазон генетических нарушений при вро-

жденном гиперинсулинизме достаточно широк, 

определяет морфологическую форму заболевания 

(диффузная, фокальная, атипичная) и характеризу-

ется вариабельностью клинических проявлений. Так, 

рецессивные гомозиготные и компаундные гетеро-

зиготные мутации в генах KCNJ11 и ABCC8 служат 

причиной наиболее тяжелых диффузных форм вро-

жденного гиперинсулинизма, а доминантные инак-

тивирующие мутации, как правило, приводят к более 

мягкому течению заболевания. Тяжелое течение 

отмечается и при фокальной форме, ассоцииро-

ванной с гетерозиготной мутацией отцовского про-

исхождения в генах KCNJ11 и ABCC8 и соматической 

утратой материнской аллели в регионе импринтинга 

на 11р15. 

Тяжелое клиническое течение заболевания харак-

теризуется манифестацией гипогликемии в нео-

натальном периоде, которая приводит к потере 

сознания, судорогам и коме и сопровождается крайне 

высокой скоростью утилизации глюкозы. Мягкие 

формы болезни могут проявляться в неонатальном 

периоде неспецифическими симптомами в виде 

гиподинамии, снижения аппетита, что нередко 

затрудняет своевременную постановку диагноза. 

Кроме того, возможен и более поздний дебют вро-

жденного гиперинсулинизма (до 3-летнего возраста). 

При этом чем раньше проявляется заболевание, тем 

тяжелее оно протекает.

Однако по клиническим признакам дифференци-

альная диагностика фокальной и диффузной форм 

врожденного гиперинсулинизма затруднена. Алго-

ритм клинико-лабораторного обследования с целью 

подтверждения диагноза в полном объеме пред-

ставлен в федеральных клинических рекомендациях 

«Ведение детей и подростков с врожденным гиперин-

сулинизмом» [19]. 

В настоящее время верификация формы вро-

жденного гиперинсулинизма подразумевает исполь-

зование молекулярно-генетического и визуализа-

ционного исследования. Установив генетический 

вариант, можно прогнозировать ответ на медикамен-

тозную терапию и ее эффективность, а визуализация 

очага в поджелудочной железе (участка аденоматоза 

с избыточной секрецией инсулина) позволяет опре-

делить гистологический подтип и выбрать тактику 

оперативной коррекции. 

Существует несколько препаратов, оказывающих 

инсулиностатическое действие, среди которых наи-

более эффективны диазоксид (селективный аго-

нист АТФ-зависимых калиевых каналов β-клеток) 

и октреотид (аналог соматостатина пролонгирован-

ного действия) [16–19]. В настоящее время в кли-

нической практике начинать лечение предпочти-

тельнее с диазоксида, эффективность и безопасность 

использования которого доказана во многих иссле-

дованиях. Однако данный препарат обычно мало-

эффективен при рецессивно наследуемых мутациях 

генов АТФ-зависимых калиевых каналов В связи 

с этим при их выявлении в качестве стартового пре-

парата рекомендуется применять октреотид, хотя 

частичная чувствительность к диазоксиду возможна 

и в случае гомозиготных мутаций ABCC8 [20]. В лите-

ратуре имеются сообщения об эффективном при-

менении и других препаратов для терапии тяжелой 

гипогликемии при врожденном гиперинсулинизме, 

однако их назначение в периоде новорожденности 

ограничено принципом off-label [21]. В целом кон-

сервативная терапия эффективна у 50–60% больных 

с врожденным гиперинсулинизмом. До сих пор про-

должаются дискуссии о безопасном уровне гликемии 
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в периоде новорожденности в плане отдаленных 

последствий и неблагоприятных исходов; у детей 

с врожденным гиперинсулинизмом рекоменду-

ется поддерживать уровень глюкозы в крови выше 

3,5 ммоль/л [19, 22]. 

В настоящее время, с 2017 г., в России на базе Наци-

онального медицинского исследовательского центра 

им. В.А. Алмазова (Санкт-Петербург) стала доступной 

технология позитронно-эмиссионной томографии 

с 18F-L-дигидроксифенилаланином (ПЭТ/КТ 

с 18F-ДОФА), которая, обладая малой инвазивно-

стью и относительной безопасностью, позволяет про-

вести дифференциальную диагностику гистоло-

гических форм врожденного гиперинсулинизма 

и своевременно назначить оптимальную тактику 

лечения, улучшая прогноз для больного. 

Хирургическая тактика лечения при разных 

формах заболевания принципиально различается. 

Наличие фокальной формы врожденного гиперин-

сулинизма дает возможность выполнения резекции 

патологической чисти поджелудочной железы, 

что приводит к выздоровлению пациента. При диф-

фузной форме с фармакорезистентным течением 

осуществляют резекцию 95–98% поджелудочной 

железы, что может обусловливать развитие сахарного 

диабета и экзокринной панкреатической недостаточ-

ности [23, 24]. 

Накапливается опыт применения ПЭТ/КТ 

с 18F-ДОФА при врожденном гиперинсулинизме, 

проводится сопоставление результатов радиону-

клидной диагностики с гистологической картиной 

препаратов поджелудочной железы, полученных 

интраоперационно («золотой стандарт» дифференци-

альной диагностики морфологических форм врожден-

ного гиперинсулинизма), с данными молекулярно-

генетического исследования, что позволяет лучше 

понять патофизиологические аспекты заболевания 

и уточнить подходы к лечению пациентов. Кроме того, 

при оказании высокотехнологичной помощи паци-

ентам с врожденным гиперинсулинизмом разрабо-

таны показания к проведению ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА, 

основанные на результатах молекулярно-генетических 

исследований и эффекте от проводимой фармакоте-

рапии [25]. 

Таким образом, верификация диагноза врожден-

ного гиперинсулинизма и установление генетиче-

ского варианта в максимально короткие сроки – 

условие, необходимое для выработки правильной 

тактики ведения пациента.

В заключение следует отметить, что в России 

успешно работает благотворительная программа 

помощи детям с заболеваниями эндокринной сис-

темы «Альфа-Эндо», одно из направлений деятель-

ности которой – молекулярно-генетическая диагно-

стика наследственных эндокринопатий [26]. Список 

заболеваний, при которых проводится обследование 

пациентов, не ограничивается нарушениями углевод-

ного обмена. Он охватывает практически все группы 

эндокринных заболеваний, которые могут манифе-

стировать в неонатальном периоде жизни и вклю-

чают такие патологические состояния, как вро-

жденный гипотиреоз, врожденный гипопитуитаризм, 

адреногенитальный синдром, надпочечниковая 

недостаточность, нарушения фосфорно-кальциевого 

и водно-электролитного обменов, нарушения фор-

мирования пола и другие редкие моногенные эндо-

кринные заболевания. В рамках данной программы 

основной объем молекулярно-генетических иссле-

дований проводится на базе ФГБУ «Национальный 

медицинский центр эндокринологии» Минздрава 

России с использованием методов секвенирования 

нового поколения, при этом одновременно анали-

зируется панель из нескольких десятков генов, ассо-

циированных с определенной группой эндокринных 

заболеваний. 

Реализация программы «Альфа-Эндо», осно-

ванной на принципах персонализированной меди-

цины и доступной для пациентов из всех субъектов 

Российской Федерации, в течение нескольких лет 

позволила улучшить диагностику и лечение многих 

эндокринных заболеваний, в том числе у новоро-

жденных детей, уточнить прогноз и провести кон-

сультирование пациента и членов его семьи, а также 

способствовать в целом повышению качества 

и доступности медицинской помощи детям с эндо-

кринными заболеваниями на территории Россий-

ской Федерации. 
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