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Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà 
6q24-TNDM

Общими причинами гипергликемии у новорож-

денных являются: метаболический стресс, острые 

инфекционные заболевания, а- и гипоплазия под-

желудочной железы, печеночная недостаточность, 

терапия глюкокортикоидными препаратами. У 

новорожденных с очень низкой массой тела при 

рождении (< 1500 г) частота гипергликемии дости-

гает 20–86 %. Гипергликемия у новорожденных с 

крайне низкой массой тела при рождении (< 1000 г) 

может быть связана с развитием внутрижелудочко-

вого кровоизлияния, некротизирующим энтероко-

литом, инфекционными заболеваниями [1–6]. 

В клинической практике встречается ряд моно-

генных наследственных заболеваний, которые 

проявляются гипоинсулинемической гиперглике-

мией в неонатальном периоде жизни, причем на 

транзиторные формы приходится 50 % случаев. В 

этиологической структуре транзиторных форм нео-

натальной гипергликемии 60–71 % приходится на 

6q24-TNDM и 26–40 % — на KCNJ11- и ABCC8-

ассоциированные неонатальные гипергликемии 

(рис. 1) [7–9]. Краткая характеристика заболева-

ний, протекающих с неонатальной гипергликеми-

ей, представлена в табл. 1.
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Òåðàïèÿ
В настоящее время не существует общепри-

знанного консенсуса по лечению больных с 6q24-

TNDM. Стандартное управление гипергликемией у 

новорожденных, целью которого является достиже-

ние эугликемии, включает в себя ограничение по-

ступления глюкозы в организм ребенка и терапию 

препаратами экзогенного инсулина [16]. 

Venkatesh Kairamkonda и Minesh Khashu [17] 

предложили алгоритм выбора лечебных мероприя-

тий при TNDM (рис. 1).

Äèåòà
Новорожденные и дети первого года жизни с 

TNDM нуждаются в сбалансированном питании, 
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Таблица 1. Краткая характеристика заболеваний, протекающих с неонатальной гипергликемией 

[10–15]

Гены
Хромосома 

(регион)

Протеин с нарушенной 

функцией

Тип наследо-

вания

Сопутствующие клиниче-

ские проявления
Лечение

1 2 3 4 5 6

Транзиторный неонатальный сахарный диабет
ZAC 
(PLAG1), 
HYMA1 

6q24 Протеин гена 1, ассоци-
ированный с плеоморф-

ной аденомой, транс-
крипт, ассоциированный 

с пузырным заносом 

Спорадическое 
проявление, АД

Выраженная задержка 
внутриутробного развития, 

макроглоссия, пупочная 
грыжа

Инсулинотера-
пия

ZFP57 6p22.1 Протеин цинкового 
пальца 57

АР Синдром множественно-
го гипометилирования ± 

макроглоссия ± задержка 
развития ± пупочная гры-
жа ± врожденный порок 

сердца

Инсулинотера-
пия

ABCC8 11p15.1 Рецептор 1 
cульфонилмочевины, 

SUR1

Спорадическое 
проявление, АД

Задержка внутриутробного 
развития

Препараты суль-
фонилмочевины

INS 11p15.1 Проинсулин АР Задержка внутриутробного 
развития

Инсулинотера-
пия

KCNJ11 11p15.1 Kir6.2 Спорадическое 
проявление, АД

Задержка внутриутроб-
ного развития, задержка 

психомоторного развития; 
судороги

Препараты суль-
фонилмочевины

HNF1B 17cen-q21.3 Ядерный фактор 
гепатоцитов-1

АД Гипоплазия поджелудочной 
железы, поликистоз почек

Препараты суль-
фонилмочевины

Постоянный неонатальный сахарный диабет 
NEUROD1 2q32 Нейрогенный фактор 

дифференциации-1
АР Гипоплазии мозжечка, 

глухота
Инсулинотера-

пия
PTF1A 6q22.1 Транскрипционный 

фактор поджелудочной 
железы 1

АР Гипоплазия поджелудоч-
ной железы и мозжечка, 

стеаторея

Инсулинотера-
пия

RFX6 6q22.1 Регуляторный фактор 
Х, 6

АР Аннулярная поджелудочная 
железа, атрезия кишеч-

ника и агенезия желчного 
пузыря

Инсулинотера-
пия

GCK 7p15-p13 Глюкокиназа АР Задержка внутриутробного 
развития

Инсулинотера-
пия ± пер-

оральная терапия
GATA4 8p23.1 Фактор транскрипции 

GATA4
АД Агенезия поджелудочной 

железы, врожденные по-
роки сердца

Инсулинотера-
пия

GLIS3 9p24.3-p23 Глиома-связанный 
онкоген 3

АР Врожденный гипотиреоз, 
глаукома, поликистоз 

почек, холестаз и фиброз 
печени

Инсулинотера-
пия

NEUROG3 10q21.3 Нейрогенин 3 АР Мальабсорбция Инсулинотера-
пия

PAX6 11p13 Парный бокс 6 АР Микрофтальмия, мальфор-
мации головного мозга

Инсулинотера-
пия

ABCC8 11p15.1 SUR1 Спорадическое 
проявление, 

АД, АР

Задержка внутриутробного 
развития

Препараты суль-
фонилмочевины

INS 11p15.1 Проинсулин Спорадическое 
проявление, 

АД, АР

Задержка внутриутробного 
развития

Инсулинотера-
пия

KCNJ11 11p15.1 Kir6.2 Спорадическое 
проявление, АД

Задержка внутриутробного 
развития, задержка психомо-

торного развития; судороги

Препараты суль-
фонилмочевины

PDX1 
(IPF1)

13q12.1 Гомеобокс поджелудоч-
ной железы и двенадца-

типерстной кишки-1

АР Агенезия поджелудочной 
железы, стеаторея

Препараты суль-
фонилмочевины
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предпочтение, как и у здоровых детей, отдается груд-

ному вскармливанию (American Diabetes Association, 

2007) [18]. Объем пищи, который получил ребенок 

во время кормления, оценивается при помощи кон-

трольного взвешивания до и после приема пищи, 

количество полученных углеводов обычно рассчи-

тывают, исходя из содержания углеводов в моло-

ке матери (приблизительно 6–7 граммов на 100 мл 

молока). У новорожденных потребность в инсули-

не зависит от частоты приема пищи. Расчет коли-

чества углеводов необходим для определения дозы 

инсулина. Режим дробного питания является более 

благоприятным для достижения гликемического 

контроля [19]. Пациентам с низкой и очень низкой 

массой тела необходимо парентеральное питание. 

Энергетическая потребность у данной группы детей 

составляет около 60 ккал/кг в сутки с общей потреб-

ностью в глюкозе 0,2 ммоль/кг/мин (3,7 мг/кг/мин) 

[20–22]. Необходимой скоростью введения глюко-

зы у новорожденных с очень низкой массой тела 

считают 6 мг/кг/мин плюс 2–3 мг/кг/мин для под-

держания анаболизма белков. Максимальной ско-

ростью введения глюкозы считают 12 мг/кг/мин, 

при таком уровне обеспечения глюкозой активиру-

ется липогенез, который является высококислород-

затратным механизмом [23]. 

Èíñóëèíîòåðàïèÿ
Применение препаратов инсулина при лечении 

больных с 6q24-TNDM в гипергликемическом пе-

риоде заболевания представляет собой определяю-

щий компонент медикаментозного контроля глике-

мии. 

Медикаментозное управление гликемией у но-

ворожденных является сложной терапевтической 

задачей, трудности решения которой связаны: 1) с 

высокой гетерогенностью инсулинового ответа на 

стимуляцию глюкозой; 2) использованием малых 

Окончание табл. 1

1 2 3 4 5 6

HNF1B 17cen-q21.3 Ядерный фактор 
гепатоцитов-1

Спорадическое 
проявление, АД

Аномалии почек и половой 
системы, атрофия поджелу-

дочной железы

Инсулинотера-
пия

GATA6 18q11.1-q11.2 Фактор транскрипции 
GATA6

АД Врожденные пороки 
сердца, аномалии желчных 

ходов

Инсулинотера-
пия

IER3IP1 18q12 Протеин раннего немед-
ленного ответа

АР Микроцефалия, лиссэн-
цефалия, эпилептическая 

энцефалопатия

Инсулинотера-
пия

NKX2-2 20p11.22 NK2 гомеобокс 2 АР Задержка психомоторного 
развития, нанизм, мы-

шечная гипотония, запор, 
глухота

Инсулинотера-
пия

Синдромальный неонатальный сахарный диабет
SLC19A2 
(cиндром 
Роджера)

1q23.3 Транспортер тиамина АР Тиаминчувствительная 
мегалобластная анемия, 
нейросенсорная глухота

В дебюте тера-
пия тиамином, 
в последующем 

инсулинотерапия
EIF2AK3 
(cиндром 
Уолкот-
та — Рал-
лисона)

2p12 Эукариотический фак-
тор инициации транс-

ляции 2

АР Спондилоэпифизарная 
дисплазия, экзокринная 

недостаточность поджелу-
дочной железы

Инсулинотера-
пия

SLC2A2 
(cиндром 
Фанко-
ни — Би-
келя)

3q26.1-q26.3 Транспортер глюкозы 
GLUT2

АР Гипергалактоземия, дис-
функция печени

Инсулинотера-
пия

FOXP3 
(IPEX син-
дром)

Xp11.23-p13.3 ForkheАД box P3 X-сцепленный 
тип наследова-

ния

Аутоиммунный тиреоидит, 
нарушение регуляции 

иммунной системы, энте-
ропатия, эксфолиативный 

дерматит, часто ранняя 
летальность

Инсулинотера-
пия

WFS1 
(cиндром 
Вольфра-
ма)

4p16.1 Мембранный глико-
протеин 1 синдрома 

Вольфрама

АР Атрофия зрительного не-
рва, несахарный диабет, 

глухота

Инсулинотера-
пия

Примечания: АД — аутосомно-доминантный тип наследования; АР — аутосомно-рецессивный тип на-

следования.
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доз инсулина, введение которых сопряжено с высо-

кой вероятностью ошибки; 3) снижением толщины 

подкожного жира у маловесных новорожденных; 

4) отсутствием данных о фармакокинетическом 

профиле инсулина у новорожденных при подкож-

ном введении препарата; 5) недостаточностью дан-

ных о точности разведения коммерческих препара-

тов инсулина [24]. 

Ïðåïàðàòû èíñóëèíà
У детей рекомендуются к применению исключи-

тельно человеческие рекомбинантные формы инсу-

лина (табл. 2).

Применение препаратов инсулина пролонгиро-

ванного действия у новорожденных в настоящее вре-

мя не получило одобрения в большинстве стран [25].

Ïóòè ââåäåíèÿ èíñóëèíà
Подкожное введение
С учетом того, что всасывание лекарственных 

веществ при подкожном введении зависит от мно-

жества различных факторов (уровня микроцирку-

ляции в месте инъекции, объема жировой и мы-

шечной ткани, локального уровня рН, активности 

диффузии через мембраны капилляров, соотноше-

ния дозы и площади тканей, окружающих введен-

ное вещество), данный способ введения инсулина 

является достаточно проблематичным, особенно 

у недоношенных детей [26]. Заместительная тера-

пия инсулином у младенцев может обеспечивать-

ся двумя методами введения препарата: дробным 

введением нескольких ежедневных доз инсулина 

или непрерывным инфузионным подкожным вве-

дением инсулина с использованием инсулиновой 

помпы. Самым современным и безопасным сред-

ством введения инсулина является инсулиновая 

помпа. Инсулиновая помпа для применения у но-

ворожденных и детей первого года жизни должна 

обладать малым шагом базальной дозы (0,025 или 

0,05 МЕ/час). Инсулиновая помпа позволяет кор-

ректировать дозу инсулина при малейших изме-

нениях питания в течение суток. При помощи ин-

сулиновой помпы можно осуществлять введение 

небольших доз инсулина (около 0,05 единицы), в 

то время как наименьшая доза инсулина, которая 

может быть точно и без разведения введена при по-

мощи шприца, составляет 0,5 единицы. Однако до 

настоящего времени не существует консенсуса по 

использованию инсулиновой помпы у новорож-

денных с TNDM [27, 28, 16].

Наиболее удобными для дробного введения яв-

ляются быстродействующие аналоги инсулина. 

Ультракороткие аналоги инсулина вводятся непо-

средственно перед приемом пищи, аналоги корот-

кого действия вводятся за 20–30 минут до приема 

пищи. При базисно-болюсном режиме (при сочета-

нии аналогов инсулинов средней продолжительно-

сти действия или беспиковых аналогов с аналогами 

инсулина ультракороткого или короткого действия 

перед основными приемами пищи) на базальный 

инсулин приходится 30–50 % от общей суточной 

дозы инсулина у пациентов с дробным введением 

препарата и 10–30 % у пациентов с непрерывным 

введением препарата. У новорожденных с полным 

парентеральным питанием или непрерывным энте-

ральным питанием при непрерывном инфузионном 

подкожном введении препарата достаточно толь-

ко базального инсулина. При переходе на грудное 

вскармливание доля базального инсулина обычно 

составляет 30 % [19].

Рисунок 1. Алгоритм лечебных мероприятий 

при TNDM [17]

Гипергликемия

Исключение ненаследственных форм 
гипергликемии (сепсиса, дистресс-синдро-

ма, аномалий поджелудочной железы, 
ятрогенных причин и др.)

Ненаследственные формы
гипергликемии

Вероятно наследственные
формы гипергликемии

Лечение основного заболевания, 
снижение скорости введения 

глюкозы до 9 мг/кг/мин

Скорость введения глюкозы

> 9 мг/кг/мин < 9 мг/кг/мин

Концентрация  глюкозы в сыворотке крови 
≥  20 ммоль/л (360 мг/дл)

Мониторинг

Да Нет

Глюкозурия ≥ 3+ (56 ммоль/л (1000 мг/дл))

Да Нет

Инсулинотерапия
Другие методы лечения

Таблица 2. Краткая характеристика препаратов инсулина

Препараты инсулина различной 

продолжительности действия

Начало действия, 

(часы)

Пик действия, 

(часы)

Длительность действия 

(часы)

Ультракороткого действия (аспарт, глулизин, 
лизпро)

0,15–0,35 1–3 3–5

Короткого действия (актрапид НМ, хумулин регу-
лар, инсуман рапид )

0,5–1 2–4 5–8

Средней длительности действия (протафан HM, 
хумулин НПХ, инсуман базал)

2–4 4–12 12–24

Аналоги базального инсулина

Аналог инсулина гларгин 2–4 Нет 24

Аналог инсулина детемир 1–2 6–12 20–24
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Внутривенное введение
Внутривенное введение инсулина является стра-

тегическим методом лечения TNDM. При манифе-

стации заболевания препаратами выбора являются 

аналоги инсулина короткого действия [29]. 

Ðàñ÷åò äîçû èíñóëèíà 
Общая суточная потребность инсулина у ново-

рожденных и детей первого года жизни может ва-

рьировать от 0,29 Ед/кг до 1,4 Ед/кг в сутки [30]. 

В случаях очень низкой потребности в инсулине 

( 0,02 Ед/ч) возможно применение разведенного 

инсулина [19].

Îñëîæíåíèÿ èíñóëèíîòåðàïèè
Инсулинотерапия при недостаточном контроле 

за гликемией может привести к гипогликемии, ги-

покалиемии, лактатацидозу [17].

Äðóãèå íàïðàâëåíèÿ ìåäèêàìåíòîçíîãî 
ëå÷åíèÿ

Anke Hoffmann и Dietmar Spengler [31] в экспе-

рименте показали, что при лечении гипергликемии, 

вызванной гиперэкспрессией гена Zac1, могут быть 

эффективными глюкагон и агонист рецепторов глю-

кагон-подобного протеина 1 (GLP-1R) лираглутид.

Ïðîôèëàêòèêà
Несмотря на то что метилирование импринти-

рованных генов в основном происходит в перио-

де гаметогенеза и далее поддерживается в течение 

всей жизни индивида, существуют научные факты, 

которые свидетельствуют о наличии влияния пита-

ния матери в критические периоды развития пло-

да на процессы метилирования ДНК. Salah Azzi и 

соавт. (Azzi S. и соавт., 2014), изучая влияние осо-

бенностей питания матери во время беременности 

на статус метилирования ICR кластера PLAGL1/

HYMAI, показали, что употребление алкоголя, ви-

таминов В
2
 и В

12
 способствует его повышению. 

Ìåäèöèíñêèå ôîíäû ñèíäðîìà 
В процессе организации диагностики и лечения 

у детей с 6q24-TNDM рекомендуется использовать 

информацию и консультативную помощь следую-

щих фондов:

American Diabetes Association (ADA)
ATTN: Center for Information

1701 North Beauregard Street

Alexandria VA 22311

Телефон: 800-342-2383 (бесплатная информа-

ция); 703-549-1500

Адрес электронной почты: AskADA@diabetes.org

Веб-сайт: www.diabetes.org

Diabetes UK
Macleod House

10 Parkway

London NW1 7AA

United Kingdom

Телефон: 020 7424 1000

Факс: 020 7424 1001

Адрес электронной почты: info@diabetes.org.uk

Веб-сайт: www.diabetes.org.uk

Transient Neonatal Diabetes Registry
Wessex Clinical Genetics Service — Princess Anne 

Hospital

Level G, Mailpoint 105

Coxford Road

Southampton Hampshire SO16 5YA

United Kingdom

Телефон: +44 2380 796166

Веб-сайт: www.southampton.ac.uk/

geneticimprinting/informationclinicians

/transientneonatalregister.page

US Neonatal Diabetes Mellitus Registry
University of Chicago, Kovler Diabetes Center

5841 South Maryland Avenue

MC1027

Chicago IL 60637

Телефон: 773-795-4454

Адрес электронной почты: neonataldiabetes@

uchicago.edu

Веб-сайт: http://monogenicdiabetes.uchicago.edu/

registry/
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ÒÐÀÍÇÈÒÎÐÍÈÉ ÍÅÎÍÀÒÀËÜÍÈÉ ÖÓÊÐÎÂÈÉ Ä²ÀÁÅÒ, 
ÀÑÎÖ²ÉÎÂÀÍÈÉ ²Ç ÏÎÐÓØÅÍÍßÌ ²ÌÏÐÈÍÒÈÍÃÓ 

ÕÐÎÌÎÑÎÌÈ 6Q24
×àñòèíà 4. Äèôåðåíö³àëüíà ä³àãíîñòèêà òà ë³êóâàííÿ

Резюме. У статті наведена диференціальна діагностика 

захворювань, що перебігають із неонатальною гіперглі-

кемією. Указані загальні причини гіперглікемії в новона-

роджених, варіанти її поєднання з клінічними проявами 

з боку різних органів і систем. У статті запропонований 

алгоритм вибору лікувальних заходів при TNDM. Описані 

особливості дієти в новонароджених, проведення інсулі-

нотерапії та інші напрямки медикаментозного лікування. 

Надано інформацію про медичні фонди синдрому, яку 

можна використовувати в процесі організації діагностики 

та лікування дітей із 6q24-TNDM.

Ключові слова: неонатальний цукровий діабет, дифе-

ренціальна діагностика, лікування.
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TRANSIENT NEONATAL DIABETES ASSOCIATED 
WITH CHROMOSOME 6Q24 IMPRINTING ABNORMALITIES

Part 4. Differential Diagnosis and Treatment

Summary. The article presents the differential diagnosis of 

diseases that occur with neonatal hyperglycemia. The common 

causes of neonatal hypoglycemia, variants of its combination 

with clinical manifestations from the various organs and sys-

tems are indicated. There was presented an algorithm for the 

choice of therapeutic measures in transient neonatal diabetes 

mellitus (TNDM). The features of diet in newborns, insulin 

therapy and other directions of drug treatment were described. 

There was provided the information about medical funds of this 

syndrome, which can be used in the organization of the diagno-

sis and treatment in children with 6q24-TNDM.

Key words: neonatal diabetes, differential diagnosis, treat-

ment.




