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Несмотря на то что у большинства пациентов молодого возраста с гипергликемией диа-
гностируется диабет 1 (СД1) и 2 (СД2) типа, до 10 % всех случаев заболевания приходятся 
на MODY-диабет. Самые распространенные типы MODY – GCK-MODY и HNF1A-MODY, 
поэтому изучение их клинических и лабораторных характеристик, в том числе показателей 
липидного спектра, имеет большую клиническую значимость. Цель исследовательской ра-
боты – изучить значения показателей липидного спектра у пациентов с диагностированным 
GCK-MODY и HNF1A-MODY в возрасте от 18 до 45 лет. У 56 человек в возрасте от 18 
до 45 лет с диагностированным молекулярно-генетическим исследованием GCK-MODY и 
HNF1A-MODY, сопоставимых по полу, возрасту и индексу массы тела, изучались показатели 
липидного профиля. Статистически значимые различия не выявлены ни по одному показате-
лю, однако у лиц с HNF1A-MODY снижение содержания ХС ЛПВП определяется достоверно 
чаще, чем при GCK-MODY. Таким образом, группа лиц с MODY различается по уровню 
показателей липидного профиля в зависимости от типа MODY. Финансирование. Работа вы-
полнена по Государственному заданию в рамках бюджетной темы № 121090800101-7.
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Despite the fact that most young patients with hyperglycemia are diagnosed with type 1 (T1DM) 
and type 2 (T2DM) diabetes, up to 10 % of all cases of the disease are MODY diabetes. The most 
common types of MODY are GCK-MODY and HNF1A-MODY, therefore the investigation of 
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Несмотря на то, что у большинства пациен-
тов с сахарным диабетом (СД) диагностируется 
диабет 1 (СД1) и 2 (СД2) типа, до 10 % всех 
случаев заболевания имеют моногенную приро-
ду [1]. Сахарный диабет типа MODY (Maturity-
Onset Diabetes of the Young, «диабет взрослого 
типа у молодых») – гетерогенная аутосомно-до-
минантно наследуемая группа заболеваний, об-
условленная мутациями генов, приводящими к 
дисфункции β-клеток поджелудочной железы 
[2]. К настоящему времени известно 14 форм 
MODY, самыми частыми подтипами являются 
MODY-2 (GCK-MODY) и MODY-3 (HNF1A-
MODY), на которые приходится 90% выявлен-
ных случаев [3]. Описаны особенности дебюта, 
лабораторные и генетические характеристики 
MODY-диабета в российской популяции [4]. 
Однако данных о наличии липидных наруше-
ний у лиц с данной нозологией в Российской 
Федерации недостаточно [5]. 

Цель исследования – изучить значения по-
казателей липидного спектра у пациентов в 
возрасте от 18 до 45 лет с диагностированным 
GCK-MODY и HNF1A-MODY.

Материал и методы

Дизайн и методы исследования, а также об-
разец информированного согласия на участие в 
нем были рассмотрены и одобрены этическим 
комитетом НИИ терапии и профилактической 
медицины – филиала ФГБНУ «ФИЦ Институт 
цитологии и генетики СО РАН» (протокол № 2 
от 11.02.2014). Группе пробандов (122 челове-
ка), у которых возраст дебюта СД был от 18 до 
45 лет, отсутствовали антитела к β-клеткам под-
желудочной железы, глютаматдекарбоксилазе, 
тирозинфосфатазе, определялся нормальный или 
незначительно сниженный уровень С-пептида, 

отсутствовали кетоацидоз и абсолютная по-
требность в экзогенном инсулине, проведено 
высокопроизводительное секвенирование ге-
нов, ассоциированных с развитием MODY1-14. 
MODY-GCK подтвержден у 13 пробандов, 
HNF1A-MODY – у 9. После верификации па-
тогенных мутаций, ассоциированных с GCK-
MODY и HNF1A-MODY, у пробандов, у род-
ственников первой и второй степени родства, 
доступных для исследования, были выполнены 
диагностический поиск гипергликемии и иссле-
дование генов MODY, в которых обнаружены 
мутации. Также молекулярно-генетическое ис-
следование сделано другим родственникам при 
наличии СД в анамнезе. Всего обследовано 
72 родственника пробандов с MODY, у 34 ве-
рифицированы идентичные мутации. Таким об-
разом, GCK-MODY и HNF1A-MODY выявле-
ны у 56 человек: у 22 пробандов и 34 их род-
ственников.

Всем пациентам с GCK-MODY и HNF1A-
MODY выполнены клинический осмотр (cбор 
жалоб, анамнеза, объективное обследование 
(измерение индекса массы тела (ИМТ), артери-
ального давления)) и лабораторные исследова-
ния, для которых кровь забирали из локтевой 
вены вакутейнером в положении сидя после 
12-часового голодания. Содержание гликози-
лированного гемоглобина измеряли на приборе 
NycoCardREADERII методом боратного аффин-
ного анализа, концентрацию С-пептида – мето-
дом иммуноферментного анализа тест-набором 
Monobind Inc. (США).

Оценивали липидный профиль: измеряли 
содержание общего холестерина (ОХС), тригли-
церидов (ТГ), холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП) энзиматическими 
методами с использованием стандартных реак-
тивов (Biocon, ФРГ). Уровень холестерина липо-

their clinical and laboratory characteristics, including lipid spectrum indicators is of high clinical 
significance. The aim of this research work was to study the values of lipid spectrum indicators in 
patients diagnosed with GCK-MODY and HNF1A-MODY at the age from 18 to 45 years. Lipid 
profile parameters were investigated in 56 patients aged 18 to 45 years with diagnosed GCK-MODY 
and HNF1A-MODY by molecular genetic tests, matched by sex, age and body mass index (BMI). 
No statistically significant differences were found for any of the indicators, however, in patients with 
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протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) рас-
считывали по формуле Фридвальда при концен-
трации ТГ, не превышающей 4,5 ммоль/л: ХС 
ЛПНП = ОХС – (ХС ЛПВП + (ТГ/5)) мг/дл. 
Целевые значения: ОХС < 4,5 ммоль/л, 
ТГ < 1,7 ммоль/л, ХС ЛПНП < 2,5 ммоль/л, 
ХС ЛПВП > 1,0 ммоль/л для лиц мужского 
пола, > 1,3 ммоль/л для женщин [6, 7]. В рос-
сийских алгоритмах специализированной помо-
щи пациентам с сахарным диабетом [7] целевые 
значения концентрации липидов представлены 
только для ХС ЛПНП, нами выбраны показа-
тели, характерные для среднего риска, так как 
продолжительность заболевания была менее 
10 лет у лиц молодого возраста без других фак-
торов риска.

При проведении статистической обработки 
результатов исследования характер распреде-
ления количественных признаков определялся 
методом Колмогорова – Смирнова. Поскольку 
нормальное распределение данных отсутство-
вало, вычислялись медианы (Ме) с указанием 
межквартильного размаха (Me [Q1; Q3]), неза-
висимые выборки сравнивались с использова-
нием теста Манна – Уитни. Для определения 
сопряженности дихотомических переменных 
использовался c2 по критериям Пирсона или 
Фишера. Во всех процедурах статистического 
анализа критический уровень значимости ну-
левой статистической гипотезы (р) принимался 
равный 0,05.

результаты

В группу лиц с дебютом GCK-MODY от 
18 до 45 лет вошли 36 человек (24 женщины 
(66,7 %) и 12 мужчин (33,3 %), р = 0,08), в 
группу лиц с дебютом HNF1A-MODY – 20 че-
ловек (16 женщин (80,0 %) и 4 мужчины 
(20,0 %), р = 0,002). Возраст пациентов с GCK-
MODY и HNF1A-MODY при выявлении гипер-
гликемии составил 32,0 [24,2; 38,8] и 32,0 [23,5; 
41,8] года (р = 0,81), на момент осмотра – 36,0 
[30,0; 45,7] и 39,5 [36,2; 45,7] года (р = 0,39) со-
ответственно; продолжительность СД равнялась 
1,0 [0,0; 8,0] и 4,0 [1,2; 14,2] года (р = 0,08) со-
ответственно. Группы больных GCK-MODY и 
HNF1A-MODY сопоставимы по полу, возрасту 
и продолжительности СД.

У лиц с GCK-MODY ИМТ составлял 
23,4 [21,6; 24,5] кг/м2, у пациентов с HNF1A-
MODY – 23,5 [22,0; 24,4] кг/м2 (р = 0,85). 
У 80,6 % обследованных с GCK-MODY опре-
делялся ИМТ менее 25,0 кг/м2, у 13,8 % – от 
25,0 до 29,9 кг/м2 и у 5,6 % – более 30,0 кг/м2. 
При HNF1A-MODY таких больных было соот-
ветственно 90,0, 5,0 и 5,0 % (p = 0,73). Таким 

образом, у большинства лиц молодого возрас-
та с MODY определялся нормальный ИМТ. 
Статистически значимые различия по уровню 
липидов между пациентами с GCK-MODY и 
HNF1A-MODY не выявлены (таблица). Гендер-
ных различий также не получено. На момент 
обследования ни один из пациентов не получал 
липид-снижающую терапию.

Гиперхолестеринемия выявлена у 9 (25,0 %) 
пациентов старше 18 лет с GCK-MODY и у 9 
(45,0 %) – с HNF1A-MODY (р = 0,10); повы-
шение содержания ХС ЛПНП отмечалось у 7 
(19,4 %) и 3 (15,0 %) человек (р = 0,49); ги-
пертриглицеридемия – у 2 (5,6 %) и 1 (5,0 %) 
(р = 0,71) соответственно. Снижение концен-
трации ХС ЛПВП у лиц с GCK-MODY не об-
наружено, верифицировано у 5 (25,0 %) паци-
ентов с HNF1A-MODY (р < 0,05).

При определении показателей углеводного 
обмена установлено, что у больных HNF1A-
MODY содержание глюкозы плазмы натощак 
было больше, чем при GCK-MODY (7,0 [6,9; 
8,3] и 6,1 [5,8; 7,0] соответственно, р = 0,04), 
также как гликированного гемоглобина (7,0 [6,6; 
7,6] и 6,1 [6,0; 6,7] % (р = 0,01) соответствен-
но). У 4 (11,1 %) обследованных с GCK-MODY 
и у 5 (25,0 %) с HNF1A-MODY (р = 0,16) вы-
явлена артериальная гипертония 1–2-й степе-
ни. Среди микрососудистых осложнений у 2 
(5,6 %) пациентов с GCK-MODY и у 2 (10,0 %) 
с HNF1A-MODY (р = 0,16) диагностирована 
диабетическая ретинопатия, непролиферативная 
стадия; диабетическая нефропатия стадия С2, 
категория А1, выявлена у 2 человек (5,6 %) с 
GCK-MODY и у 2 (10,0 %) (р = 0,16) с HNF1A-
MODY. Макрососудистых осложнений не обна-
ружено. У 3 пациентов (8,3 %) с GCK-MODY и 
у 2 (10,0 %) с HNF1A-MODY (р = 0,65) были в 
анамнезе заболевания щитовидной железы (ау-
тоиммунный тиреоидит), на момент осмотра у 
всех больных достигнут эутиреоз.

Большинство лиц с GCK-MODY для дости-
жения нормогликемии использовали рациональ-

А.К. Овсянникова, И.А. Беляева, Р.Б. Галенок, О.Д. Рымар

Показатели липидного спектра у пациентов 
с GCK-MODY и HNF1A-MODY

Lipid spectrum values in patients with GCK-MODY 
and HNF1A-MODY

Содержание 
липида, 
ммоль/л

GCK-MODY, 
n = 36

HNF1A-MODY, 
n = 20

р

ОХС 4,5 [4,3; 5,1] 4,3 [4,0; 5,7] 0,49

ТГ 1,0 [1,2; 1,5] 1,4 [1,2; 1,6] 0,06

ХС ЛПНП 2,0 [1,7; 2,9] 2,6 [1,9; 3,0] 0,29

ХС ЛПВП 1,3 [1,0; 1,4] 1,3 [1,0; 1,3] 0,65



46

Атеросклероз. Т. 17. № 4. 2021 / Ateroscleroz. Vol. 17. N 4. 2021

ное питание (20 человек, 55,5 %), при HNF1A-
MODY таких людей было меньше (5 (25,0 %), 
р = 0,04), пероральные сахароснижающие пре-
параты получали соответственно 11 (30,6 %) и 
10 (50,0 %) пациентов (р = 0,22), инсулинотера-
пию – 5 (13,9 %) и 5 (25,0 %) (р = 0,46).

Таким образом, у лиц молодого возраста с 
GCK-MODY и HNF1A-MODY показатели ли-
пидного спектра были сопоставимы по медиа-
нам и по частоте гиперхолестеринемии, гипер-
триглицеридемии и повышения содержания ХС 
ЛПНП. Однако частота снижения уровня ХС 
ЛПВП была больше у лиц с HNF1A-MODY. 
Нужно обратить внимание, что представлен-
ные данные получены в сопоставимых по ИМТ 
группах, в которых более чем в 80 % случаев 
определялся нормальный ИМТ.

обсуждение

Согласно полученным нами результатам, по 
содержанию липидов пациенты с MODY-GCK 
и HNF1A-MODY не различались. Однако ча-
стота снижения концентрации ХС ЛПВП 
была статистически значимо выше у лиц с 
HNF1A-MODY. В исследованиях показа-
но, что средний уровень ОХС при GCK-
MODY составляет 4,58 ± 1,02 ммоль/л; ХС 
ЛПНП – 2,52 ± 1,02 ммоль/л; ХС ЛПВП – 
1,4 ± 0,23 ммоль/л; ТГ – 0,99 ± 0,35 ммоль/л 
[8]. По данным A. Wędrychowicz et al., у лиц 
с GCK-MODY повышение содержания ОХС 
выявлено в 13,5 % случаев, ХС ЛПНП – в 
16,2 % [8]. У пациентов с GCK-MODY может 
определяться дислипидемия, но реже, чем при 
СД2 [9]. Мутации в гене GCK приводят к по-
давлению гликолиза и снижению продукции 
гликогена и малонил-КоА [10] – регулятора 
липидного метаболизма. Эти изменения сопро-
вождаются уменьшением уровня ТГ и повы-
шением концентрации ХС ЛПВП [11]. У лиц с 
GCK-MODY также определяется более низкий, 
чем у больных СД1, уровень ОХС и ХС ЛПНП 
[12]. При проведении настоящего исследования 
также выявлено только повышение содержания 
ОХС и ХС ЛПНП (в 25 и 19 % случаев соот-
ветственно), не определено уменьшение уровня 
ХС ЛПВП, а гипертриглицеридемия была у 6 % 
обследованных, что сопоставимо с данными 
других ученых.

У лиц с HNF1A-MODY в 45 % случаев 
выявлено возрастание концентрации ОХС и 
в 25 % – снижение уровня ХС ЛПВП, повы-
шение содержания ТГ и ХС ЛПНП определе-
но у 5 и 15 % соответственно. При дефекте в 
гене HNF1A наблюдается увеличение синтеза 
желчных кислот, что влияет на уровень ОХС, 

ХС ЛПВП и ХС ЛПНП [13]. Недавние иссле-
дования показали, что ген HNF1A регулирует 
функцию PCSK9 через miR-122, что также при-
водит к снижению концентрации ХС ЛПНП 
и ХС ЛПВП [14]. По сравнению с СД2 при 
HNF1A-MODY уровень ХС ЛПНП и ТГ мень-
ше [15, 16]. Таким образом, при дислипидемии 
у лиц с HNF1A-MODY наблюдается снижение 
содержания ХС ЛПВП, что также показано и в 
нашем исследовании.

Выводы

1. Среди нарушений липидного профиля у 
лиц молодого возраста с GCK-MODY и HNF1A-
MODY превалирует гиперхолестеринемия.

2. У лиц с HNF1A-MODY снижение со-
держания ХС ЛПВП определяется достоверно 
чаще, чем при GCK-MODY.
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