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Резюме

Пациентам с MODY (maturity-onset diabetes of the young) легко ошибочно ставят диагноз диабета 1 типа. 
ABCC8-MODY вызывается вариантами в гене АТФ-связывающей кассеты подсемейства С-члена 8 (ATP binding 
cassette subfamily C member 8, ABCC8), который кодирует рецептор сульфонилмочевины 1 (SUR1), субъедини-
цу АТФ-чувствительного калиевого канала (К-АТФ), обнаруженного в мембранах β-клеток. ABCC8 отвечает 
за секрецию инсулина, который контролирует уровень сахара в крови. В статье авторы сообщают о 35-летней 
пациентке с диабетом – носительнице вероятно патогенного варианта NM_001287174.3: c.970G>A, p.V324M 
(rs1328072266) в гене ABCC8. На основании результатов генетического теста пациентке поставлен диагноз 
MODY12. Заключение. Персонифицированный подход к диагностике и лечению особенно важен при выяв-
лении «неклассического» течения сахарного диабета у лиц молодого возраста. Представленный случай демон-
стрирует особенности клинического течения и трудности в лечении редкой формы моногенного типа диабета – 
ABCC8-MODY.
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Abstract

ABCC8-MODY is caused by variants in the ATP-binding cassette transporter subfamily C member 8 (ABCC8) gene, 
which encodes sulfonylurea receptor 1 (SUR1), a subunit of the ATP-sensitive potassium channel (K-ATP) found in 
β-cell membranes. ABCC8 is responsible for the secretion of insulin, which controls blood sugar levels. We report 
on a 35-year-old female patient with diabetes regarding a likely pathogenic variant NM_001287174.3: c.970G>A, 
p. V324M (rs1328072266) in the ABCC8 gene. Based on the genetic test results, the patient was diagnosed with 
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Введение 
В настоящее время известны варианты в 14 

генах, приводящие к развитию разных подтипов 
диабета взрослого типа у молодых (maturity-onset 
diabetes of the young, MODY) [1–7]. MODY отли-
чается от сахарного диабета (СД) 1-го и 2-го типа 
не только по клиническому течению, но и с точ-
ки зрения лечения, в некоторых случаях не тре-
буется инсулинотерапия [1]. Поэтому уточнение 
диагноза моногенного СД имеет важное значение 
для определения тактики лечения. Кроме того, 
моногенный СД – это заболевание с относительно 
четкой моделью наследования, и окончательный 
диагноз позволяет проводить генетическое кон-
сультирование для пациентов и их родственников. 
Варианты в гене ABCC8 чаще всего встречаются 
при неонатальном СД и гиперинсулинемии, с ред-
ким описанием АВСС8-МODY (MODY12) у лиц, 
у которых гипергликемия выявлена во взрослом 
возрасте [7]. АВСС8-МODY ассоциирован с па-
тогенными и вероятно патогенными вариантами 
в гене ABCC8, расположенном на хромосоме 11 
и кодирующем белок АТФ-связывающего кас-
сетного транспортера подсемейства C, который 
является рецептором сульфонилмочевины типа 
1 (SUR1). Частота MODY12 составляет около  
1 % среди MODY-диабета. Ген ABCC8 состоит из 
39 экзонов, кодирующих 1581 аминокислоту. В 
2020 г. сообщалось о 55 вариантах ABCC8, свя-
занных с MODY12 [8], а в 2024 г. описано более 
70 патогенных и вероятно патогенных вариантов 
в данном гене, в том числе с расположением в од-
ном и том же белковом домене, но с различными 
фенотипами в рамках нарушений углеводного об-
мена [9]. R.R. Kapoor et al. обнаружили, что даже 
у членов одной семьи с одинаковым патогенным 
вариантом наблюдались разные клинические про-
явления, включая неонатальную гипогликемию, 
гестационный СД и СД у взрослых с рецидиви-
рующей гипогликемией [10]. Характеристики, 

при которых рекомендуется проводить молеку-
лярно-генетическое обследование на выявление 
АВСС8-МODY: развитие СД в течение 6 месяцев 
после рождения или врожденная гиперинсулине-
мическая гипогликемия, неонатальная гипогли-
кемия в анамнезе или временный неонатальный 
СД, соответствие диагностическим критериям 
MODY, низкая эффективность инсулина, повто-
ряющаяся гипогликемия [1].

Описание клинического случая  
ABCC8-MODY

Впервые гипергликемия от 7,0 до 8,0 ммоль/л 
у девушки без избыточного веса обнаружена в 
18 лет. Поставлен диагноз СД 1 типа, назначена 
инсулинотерапия. Со слов пациентки, тесты на 
антитела к В-клеткам, антитела к инсулину были 
отрицательные. После непродолжительной тера-
пии больная отказалась от лечения инсулином, 
так как испытывала частые гипогликемические 
состояния. В течение 10 лет сахароснижающую 
терапию не принимала, у эндокринолога не на-
блюдалась. В 27 лет во время первой беремен-
ности выявлена гипергликемия до 13 ммоль/л, 
ацетон в моче, диагностирован гестационный 
СД. Назначена инсулинотерапия продленным 
инсулином, достигнута нормогликемия. Течение 
беременности и роды (кесарево сечение) – без ос-
ложнений. После родоразрешения инсулинотера-
пия пациентке не проводилась. 

В 28 лет через 1 год после беременности от-
мечались подъемы уровня глюкозы в крови до  
15 ммоль/л. Проводилась терапия инсулином 
продленного действия, инсулин короткого дей-
ствия использовала не регулярно. Уровень глю-
козы контролировала редко, целевых значений 
не достигала. Со слов пациентки, периодически 
возникали гипогликемические состояния, купи-
ровала самостоятельно. В 30 лет (май 2019 г.) 
поступила в эндокринологическое отделение с 
содержанием глюкозы плазмы натощак 10–14 
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MODY12. Conclusions. A personalized approach to diagnosis and treatment is especially important in identifying the 
“non-classical” course of diabetes in young people. The presented case demonstrates the features of the clinical course 
and difficulties in treating a rare form of monogenic diabetes – ABCC8-MODY.
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ммоль/л, постпрандиальной – 9–10 ммоль/л на 
фоне проводимой базисно-болюсной инсулино-
терапии (Инсулин Туджео 20 ЕД подкожно 1 раз 
в сутки перед сном, Инсулин Хумалог по 10 ЕД 
подкожно перед завтраком, обедом, ужином). 
При обследовании: уровень гликированного ге-
моглобина (HbA1c) 10,7 %, незначительная ги-
перпролактинемия (15,15 нг/мл), концентрация 
С-пептида умеренно снижена – 296,17 нг/мл, ми-
кроальбуминурия – 5 г/л. Неоднократно выпол-
нялось обучение по подсчету хлебных единиц, 
технике постановки инсулина, тактике действий 
при гипогликемических состояниях. Проведена 
коррекция базисно-болюсной инсулинотерапии: 
увеличение дозы Инсулина Туджео до 22  ЕД 1 
раз в сутки перед сном, уменьшение дозы Инсу-
лина Хумалог – 1 ЕД на 1 хлебную единицу перед 
основными приемами пищи. Обозначен целевой 
уровень гликемии натощак менее 6,5 ммоль/л. 
Отмечена низкая приверженность к соблюдению 
рекомендаций. 

Учитывая молодой возраст при выявлении 
СД (18 лет), определяемый уровень С-пептида 
по прошествии более 10 лет после постановки 
диагноза СД и отсутствие антител к островко-
вым клеткам поджелудочной железы, антител к 
глутаматдекарбоксилазе (GAD), был заподозрен 
MODY. В 33 года (март 2022 г.) плановая госпи-
тализация в стационар НИИ терапии и профи-
лактической медицины – филиала ФИЦ Инсти-
тут цитологии и генетики СО РАН для оказания 
высокотехнологичной медицинской помощи по 
профилю «Эндокринология» с целью уточнения 
типа СД и коррекции проводимой терапии. Па-
циентка находилась на базисно-болюсной инсу-
линотерапии (Инсулин Туджео 10  ЕД подкожно 
1 раз в сутки перед сном, Инсулин Ринлиз 7 ЕД 
подкожно перед основными приемами пищи), ин-
сулин короткого действия вводила нерегулярно. 
При обследовании: содержание в крови глюко-
зы – 24,4 ммоль/л, С-пептида – 483,2 нг/мл (боль-
ше значения при сравнении с госпитализацией 
3 года назад), микроальбуминурия – 5 мг/л. При 
проведении молекулярно-генетического иссле-
дования определен вероятно патогенный вари-
ант в гене ABCC8: NM_001287174.3: c.970G>A, 
p.V324M (rs1328072266) в гетерозиготном состо-
янии. Идентичный вариант обнаружен у отца, т. е. 
для выявленного варианта внутри семьи установ-
лена косегрегация с болезнью в двух поколениях. 
Со слов пациентки, течение СД у отца характе-
ризуется нестабильным уровнем глюкозы крови. 
Отец проживает в другом городе, с семьей не об-
щается. Дочь пациентки является носительницей 
варианта NM_001287174.3: c.970G>A, p.V324M 
(rs1328072266) в гене ABCC8. К возрасту обсле-

дования у девочки нет клинических и лаборатор-
ных признаков гипергликемии (рис. 1). 

Носители патогенных вариантов в гене 
ABCC8 обычно чувствительны к препаратам 
сульфонилмочевины, что связано с их действием 
на SUR-рецепторы, функция которых нарушает-
ся при MODY12. Описано несколько клиниче-
ских случаев, в которых у пациентов с MODY12 
возникали гипогликемии на небольшие дозы ин-
сулина, и у всех наблюдалась высокая чувстви-
тельность к препаратам сульфонилмочевины [9]. 
В условиях стационара осуществлена попытка 
стабилизировать показатели глюкозы на фоне 
отмены инсулинотерапии и назначения препара-
тов сульфонилмочевины, но целевых показателей 
глюкозы крови достичь не удалось. В дополне-
ние к проводимой инсулинотерапии (Инсулин 
Туджео 14 ЕД 1 раз в сутки, Инсулин Ринлиз 3–5 
ЕД перед основными приемами пищи) даны ре-
комендации принимать дапаглифлозин 10 мг, по-
казатели гликемии стабилизировались на уровне 
8–11 ммоль/л. При последующих обращениях к 
эндокринологу беспокоили нестабильные уровни 
глюкозы крови: гипер- и гипогликемии. Учитывая 
результаты молекулярно-генетического обследо-
вания, отменены дапаглифлозин и инсулиноте-
рапия, инициирована терапия глибенкламидом  
1,75 мг 2 раза в сутки, проводилась коррекция 
дозы с учетом показателей гликемии, достигнута 
компенсация. 

В 35 лет (с марта 2024 г.) состояние женщи-
ны ухудшилось, она неоднократно госпитали-
зировалась в эндокринологические отделения с 
жалобами на тошноту, слюноотделение с после-
дующим неоднократным самостоятельным вы-
зыванием рвоты для облегчения самочувствия, 

Рис 1. �Родословная семьи с неиммунным СД, об-
условленным патогенным вариантом 
NM_001287174.3: c.970G>A, p.V324M 

Fig. 1. �Pedigree of a family with non-immune diabetes 
caused by the pathogenic variant NM_001287174.3: 
c.970G>A, p.V324M (rs1328072266) in the 
ABCC8 gene
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общую слабость, неприятный запах изо рта после 
приема белковой пищи, нестабильный уровень 
глюкозы крови, боли в ногах, жжение в ступ-
нях, икроножных мышцах, боли в суставах. На 
фоне описанных жалоб масса тела пациентки 
в течение 2024  г. снижалась с 48 до 34 кг с по-
следующим набором веса до 44 кг (ноябрь 2024 
г.). По данным обследования в марте 2024 г.: со-
держание HbA1c 12,0 %, глюкозы плазмы крови 
натощак 13–17,9 ммоль/л, инсулина 2,2 мкЕД/
мл. Консультирована психиатром, выставлен де-
прессивный эпизод легкой степени. У пациентки 
отмечены характерные особенности непринятия 
болезни в виде «сделки–депрессии», не отрица-
ла, что длительное время не соблюдает рекомен-
дации по лечению и питанию. При лабораторном 
обследовании: концентрация в крови С-пептида  
525,48 нг/мл, креатинина 39 мкмоль/л, глюкозы 
натощак до 10 ммоль/л, скорость клубочковой 
фильтрации 131 мл/мин/1,73 м2, соотношение 
альбумин/креатинин 10 мг/ммоль, микроальбу-
минурия 3,9 мг/л, кетонурия. Рекомендовано про-
должить терапию глибенкламидом в малых дозах 
с включением базального инсулина в терапию с 
титрацией дозы. 

Ухудшение состояния в июне 2024 г. Инсу-
линотерапию в амбулаторных условиях не полу-
чает, так как развиваются симптомы гипоглике-
мии. По результатам обследования: содержание 
глюкозы крови варьировало от 9,6 до 12 ммоль/л, 
фактический уровень HbA1c – 7,0 %, микроаль-

буминурия 64,85 мг/л, кетонурия. Проведена кор-
рекция проводимой сахароснижающей терапии: 
Инсулин Тресиба 6–8 ЕД, глибенкламид 1,75 мг 2 
раза в сутки. В ноябре 2024 г. выполненный в ам-
булаторных условиях флеш-мониторинг концен-
трации глюкозы на фоне приема глибенкламида  
1,75 мг 2–3 раза в сутки показал, что пациентка 71 
% времени находится в целевом диапазоне гли-
кемии, 2 % времени – в состоянии гипогликемии 
3–3,9 ммоль/л. Коэффициент вариации соответ-
ствовал критериям низкой вариабельности (рис. 
2). Фактический уровень HbA1c 6,9 %. Однако 
весь ноябрь у пациентки сохранялись жалобы на 
тошноту, слюноотделение с последующим само-
стоятельным вызыванием рвоты для облегчения 
самочувствия, общую слабость, боли в мышцах 
голеней. При проведении контрастной рентгено-
скопии желудка с барием выявлен гастропарез. 
Даны рекомендации по питанию.

Пациентка продолжает наблюдаться с диагно-
зом: Другие специфические типы СД, ABCC8-
MODY. Целевой уровень HbA1c менее 6,5 % (фак-
тический от 21.10.2024 г. – 6,9 %). Диабетическая 
микроангиопатия. Диабетическая дистальная 
сенсорная полинейропатия нижних конечностей 
(дистальная, сенсорно-моторная). Диабетиче-
ская автономная нейропатия, кардиоваскулярная 
форма (тахикардия покоя), гастроинтестинальная 
форма (гастропарез). Диабетическая нефропатия. 
Хроническая болезнь почек C1A1. Атеросклероз 
брахиоцефальных артерий: в устье внутренней 
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Рис 2. �Результаты флеш-мониторинга уровня глюкозы с использованием FreeStyle Libre 2 
Fig. 2. �Flash glucose monitoring results using FreeStyle Libre 2
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сонной артерии слева гипоэхогенная атероскле-
ротическая бляшка малой гемодинамической зна-
чимости. Хронический гастрит, ассоциирован-
ный с рефлюксом желчи (HP-статус не уточнен). 
Хронический запор. Дефицит массы тела (ин-
декс массы тела 15,8 кг/м2). Пролонгированная 
депрессивная реакция. Получает глибенкламид  
1,75 мг 2–3 раза в сутки.

Обсуждение
В представленном клиническом случае у па-

циентки при выявлении гипергликемии отсут-
ствовали симптомы, характерные для наиболее 
распространенных типов СД: не было кетоаци-
доза, антител к GAD и β-клеткам островков Лан-
герганса (ICA), которые можно обнаружить более 
чем в 70 % случаев во время манифестации СД 1 
типа. Уровень С-пептида при выявлении гиперг-
ликемии и в последующие годы болезни остает-
ся на нижней границе референсных значений. У 
пациентки не было избыточного веса в детском 
и юношеском возрасте, клинических проявлений 
инсулинорезистентности, характерных для СД 
2 типа с ранним дебютом. Показанием к прове-
дению молекулярно-генетического анализа по-
служило нетипичное течение СД, склонность к 
частым гипогликемическим состояниям на фоне 
проводимой инсулинотерапии при введении от-
носительно небольших доз на втором году кли-
нического течения заболевания и наличие СД у 
отца, который заболел в возрасте до 35 лет. 

Ген ABCC8 кодирует SUR1, субъединицу 
АТФ-чувствительных калиевых каналов β-кле-
ток поджелудочной железы, закрытие которых 
необходимо для секреции глюкозостимулирован-
ного инсулина β-клетками. Повышение уровня 
глюкозы в крови приводит к повышению уровня 
АТФ и уменьшению проницаемости этого кана-
ла, мембранный потенциал снижается, а посту-
пление ионов Ca2+ в клетку увеличивается, при-
водя к увеличению секреции инсулина. Известны 
идентифицированные варианты гена ABCC8 и 
ассоциированные с ними клинические феноти-
пы. В литературе описаны идентичные варианты 
MODY-ABBC8, которые имеют различные кли-
нические фенотипы [8–10]. Полного объяснения 
гетерогенности генотип–фенотип до сих пор нет. 

Хроническая гиперфункция β-клеток, пере-
ходящая в прогрессирующее истощение, может 
быть вероятным механизмом, объясняющим 
двойственность гипогликемии и СД, отмечающу-
юся при определенных вариантах ABCC8. Кроме 
того, у носителей одного и того же генетического 
варианта может наблюдаться фенотипическая ва-
риативность, обусловленная фазой заболевания, 

пенетрантностью и влиянием модифицирующих 
факторов [10]. L.S. de Santana et al. описали кли-
нический случай варианта гена ABCC8, ассоци-
ированного с неонатальным СД и гиперинсули-
низмом; однако у пациента не было клинических 
проявлений в младенчестве, что, вероятно, свя-
зано с гетерозиготным состоянием по этому гену 
[11]. Следует отметить, что у 34 % пациентов с 
ABCC8-неонатальным СД (ABCC8-NDM) на-
блюдались неврологические заболевания из-за 
высокой экспрессии АТФ-канала как в поджелу-
дочной железе, так и в нервной системе, но ча-
стота неврологических осложнений у пациентов 
с ABCC8-NDM составляла менее 1 % [12].

Носители мутаций в гене ABCC8, как правило, 
чувствительны к препаратам сульфонилмочеви-
ны, действие которых направлено на SUR-рецеп-
торы, функция которых нарушена при MODY12. 
[13]. Описано несколько клинических случаев, 
когда пациенты с ABCC8-MODY демонстриро-
вали высокую чувствительность к препаратам 
сульфонилмочевины [14–16]. У молодого муж-
чины 24 лет с подтвержденным ABCC8-MODY 
(p.Glu1326Lys) эффективность первоначального 
приема глимепирида (2 мг два раза в день) была 
значительно выше, чем при лечении инсулином. 
Затем дозировка была постепенно снижена до  
2 мг и в конечном итоге отменена с нормализаци-
ей уровня HbA1c, значительным снижением чис-
ла случаев гипогликемии и повышением уровня 
С-пептида [10]. 

Также опубликованы данные успешного ле-
чения данного типа СД комбинацией препарата 
сульфонилмочевины и дапаглифлозина 10 мг, в 
результате которого у пациента достигнуты це-
левые значения показателей углеводного обмена 
[18]. В описанном нами клиническом случае да-
паглифлозин был неэффективен, что, возможно, 
связано с несоблюдением врачебных рекоменда-
ций по питанию, питьевому режиму и постоян-
ному приему сахароснижающей терапии. Описан 
клинический случай эффективного лечения мет-
формином в дозировке 1000 мг в сутки данного 
типа СД у пробанда 12 лет, которому изначаль-
но была назначена инсулинотерапия [19]. Род-
ственники пробанда с подтвержденным ABCC8-
MODY достигали нормогликемии соблюдением 
диеты. 

Таким образом, в литературе имеются еди-
ничные описания течения АВСС8-МODY, также 
представлена высокая эффективность препаратов 
сульфонилмочевины, основанная на патогене-
тическом действии этих препаратов при данном 
типе СД. Возможность применения при MODY12 
современных классов сахароснижающих препа-
ратов, таких как ингибиторы натрий-глюкозного 
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котранспортера 2, мало изучена. 

Заключение 
Персонифицированный подход к диагности-

ке и лечению особенно важен при выявлении 
«неклассического» течения СД у лиц молодого 
возраста. Представленный случай демонстрирует 
особенности клинического течения и трудности 
в лечении редкой формы моногенного типа СД 
– ABCC8-MODY у носительницы вероятно па-
тогенного варианта NM_001287174.3: c.970G>A, 
p.V324M (rs1328072266) в гене ABCC8. 
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