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Часть 3. Клиника и диагностика

Резюме. В статье дана характеристика клинических периодов развития 6q24-TNDM: неонаталь
ной гипергликемии, ремиссии и сахарного диабета I I  типа. Представлены клинические особенности 
6q24-TNDM в зависимости от генетических нарушений. В статье указаны клинико-лабораторные 
критерии диагностики 6q24-TNDM. Подробно описаны методы современной молекулярно-генетической 
диагностики и возможности пренатальной диагностики.
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Клиника 6я24-ТМйМ
В развитии 6q24-TNDM условно выделяют три 

клинических периода: неонатальной гипергликемии, 
ремиссии и период сахарного диабета II типа [1].

Период неонатальной гипергликемии
Клиническая манифестация 6q24-TNDM на

блюдается с первых дней жизни в виде гиперглике
мии, протекающей с эксикозом и без проявления 
кетоацидоза у детей с выраженной задержкой вну
триутробного развития. Средняя масса тела детей с 
6q24-TNDM при рождении составляет 1930 грам
мов при сроке беременности 39 недель. Первые 
признаки гипергликемии в среднем отмечаются на 
третий день жизни [1].

У новорожденных осложнения гипергликемии 
(обезвоживание, дизэлектролитемия и поражение 
головного мозга) связаны с изменением осмолярно- 
сти плазмы [2]. Повышение концентрации глюкозы 
приводит к увеличению осмолярности плазмы: на 
каждый шаг в 18 мг/дл повышения концентрации 
глюкозы осмолярность плазмы увеличивается на 
1 мосмоль/л. Таким образом, повышение концен
трации глюкозы с 6,1 до 11,1 ммоль/л увеличивает 
осмолярность плазмы на 5 мосмоль/л, что является 
относительно небольшим изменением осмолярно- 
сти. Предполагают, что уровень глюкозы в крови

выше 20 ммоль/л приводит к значительному изме
нению осмолярности. В клинической практике кри
тическим порогом считают концентрацию глюкозы 
в сыворотке от 10 до 12 ммоль/л [3]. Гипергликемия 
ассоциирована с высоким риском развития рети
нопатии [4, 5]. Содержание глюкозы в сыворотке 
крови < 13 ммоль/л (230 мг/дл) не может привести 
к развитию осмотической полиурии и повреждению 
головного мозга. Однако, как показано на экспе
риментальных животных моделях, гипергликемия 
сравнимого уровня может усугубить ишемическое 
поражение головного мозга за счет подавления ней
рогенеза [6] и активации сигнальных путей, связан
ных c Src, экстрацеллюлярной сигнал-регулируемой 
протеинкиназой и с возбуждением генерации акти
вированных кислородсодержащих метаболитов [7].

Время манифестации диабета коррелирует с 
гестационным возрастом ребенка при рождении.
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Часто гипергликемия протекает без каких-либо 
клинических проявлений, она диагностируется 
случайно по глюкозурии, определяемой во время 
планового обследования новорожденного. Неона
тальная гипергликемия может потребовать назна
чения инсулинотерапии, но с течением времени 
потребность в инсулине постепенно снижается. 
Особенностью 6q24-TNDM в период новорож- 
денности является высокая частота встречаемости 
макроглоссии (44 %), пупочной грыжи (21 %), за
держки психомоторного развития, структурных 
аномалий головного мозга, аномалий и пороков 
развития мочевыводящей системы (удвоение поч
ки, гидронефроз и пузырно- мочеточниковый 
рефлюкс — 9 %) и врожденных пороков сердца 
(тетрада Фалло, дефекты перегородок и открытое 
овальное отверстие — 9 %) [8, 9]. Реже встречаются 
клинодактилия, полидактилия (8 %) и гипотиреоз 
(4 %) [10].

Период ремиссии
Гипергликемия, как правило начавшись в те

чение первой недели жизни, продолжается около 
трех месяцев, но может проявляться и в течение 
года. Средняя продолжительность периода гипо- 
инсулинемической гипергликемии составляет 12 
недель (около 111 дней). Периодические эпизоды

гипергликемии могут возникать и в старшем воз
расте, особенно во время интеркуррентных забо
леваний. До подросткового возраста или начала 
взрослой жизни больные дети имеют нормальное 
содержание глюкозы в сыворотке крови и нормаль
ный инсулиновый ответ на внутривенное введение 
глюкозы [11, 12].

Период сахарного диабета II типа
После подросткового периода или в течение 

взрослого периода жизни у 50—60 % больных в связи 
с потерей инсулинового ответа развивается сахар
ный диабет II типа [12].

Корреляция фено- и генотипа
По мнению I. Karen Temple и соавт. [13], кли

нические проявления 6q24-TNDM, вызванного 
различными генетическими причинами, не от
личаются друг от друга ни по тяжести, ни по про
должительности гипергликемии. Louise E. Docherty 
и соавт. [10] провели самое масштабное исследова
ние 6q24-TNDM, включившее практически всех за
регистрированных в Wessex Genetics Service больных 
6q24-TNDM мира. Авторы сравнили проявления 
заболевания у 163 больных с 6q24-TNDM. Среди 
обследованных пациентов были диагностированы: 
в 41 % случаев — отцовская UPD6, в 33 % — дупли-

Таблица 1. Клинические особенности 6q24-TNDM в зависимости от генетических нарушений [10 ]

Признак

Варианты 6q24-TNDM

Дупликация от
цовской копии 
хромосомы-6

Отцов
ская
UPD6

Гипометилирование ICR копии материнской хромосомы 6q 24

Все случаи гипоме
тилирования ICR

Изолирован
ная форма Не ZFP57-HIL ZFP57-HIL

Гестационный 
во зр а ст  реб енка  
при рождении 
(недели)

3 8 ,0  ± 2 ,5 3 7 ,3  ± 2 ,8 3 8 ,6  ± 2 ,3 3 7 ,6  ± 3 ,2 3 8 ,8  ± 2 ,9

Масса тела при 
рождении (граммы)

2 0 0 5 1 9 5 6 1 9 6 8 2 1 3 9 2 0 9 8

Д ен ь  ж и зн и  м а ни 
ф естации за б о л е 
вания

8 7 9 7 18

В озраст насту
пления рем иссии 
(м есяцы)

3 ,8 4 ,8 4 ,2 3 ,9 6 ,0

Ч ерепно-лицевы е 
дисморф ии (%)

1 ,1 2 2 ,7 2 0 ,6

М акро глоссия  (%) 2 8 ,6 4 6 ,2 5 5 ,6

Пупочная гры жа (%) 5 ,6 15 2 1 ,2

А ном алии р а з в и 
тия сердца (%)

5 ,9 8 ,7 1 1 ,8

А ном алии р а з в и 
тия м о чевы во дя
щ его тракта  (%)

8 ,1 6 ,5 1 4 ,7

А ном алии р а з 
вития верхних 
ко н е ч н о с те й (%)

2 ,9 1 0 ,4 8 ,8

Гипотиреоз (%) 0 7 ,3 3 ,2
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кация отцовской копии хромосомы 6, в 26 % — ги
пометилирование ICR копии материнской хромо
сомы 6q24. У пациентов с гипометилированием ICR 
копии материнской хромосомы 6q24 в 11 % случаев 
обнаружено изолированное гипометилирование, в 
7 % — гипометилирование множественных имприн- 
тированных локусов (ZFP57-HIL) и в 7 % случаев — 
гипометилирование множественных импринтиро- 
ванных локусов без ZFP57-гипометилирования (не 
ZFP57-HIL). Установлено, что врожденные пороки 
и аномалии развития реже наблюдаются при дупли
кации хромосомы 6q24, чем при отцовской UPD6 и 
гипометилировании ICR (табл. 1).

Гипометилирование ICR кластера PLAGL1/ 
H YM AI на копии материнской хромосомы может 
сопровождаться значительными трудностями в обу
чении [14].

Критерии диагностики
Клинико-лабораторными критериями диагно

стики 6q24-TNDM являются признаки, представ
ленные в табл. 2.

Гипергликемия у новорожденных — достаточно 
неопределенное состояние, так как верхний без
опасный предел уровня глюкозы в крови у детей 
данной возрастной группы не уточнен. Наиболее

Таблица 2. Критерии диагностики 6q24-TNDM [15]
З ад ер ж ка внутриутробного 
развития

Сахарный диабет

У ровень гл и ки р о в а н н о го  гем огл обина  НЬА1с > 6 ,5  % 
или
У ровень глю козы  в пл азм е  кр о в и  натощ ак > 7 ,0  м м о л ь /л  (1 2 6  м г/д л ). Состояние на 
тощ ак определяется к а к  отсутствие прием а пищ и не м енее 8  ч 
или
У ровень глю козы  через 2 часа после н а гр узки  > 1 1 ,1  м м о л ь /л  (2 0 0  м г/д л ) при пр о
ведении перорал ьного  глю ко зотол ера н тн о го  теста. Для н а гр узки  используется 7 5  г 
б езвод ной  глю козы , растворенной  в воде или в д озе  1 ,7 5  г / к г  м ассы  тела до м а кс и 
м альной дозы  7 5  грам м
или
Симптомы сахарного  диабета в сочетании со случайны м вы явлением  конц ентрац ии  
глю козы  > 1 1 ,1  м м о л ь /л  в сы в о р о тке  кр о в и

Особенности проявления 
6q24-TNDM

М аниф естация сахарного  диабета в течение  первы х шести недель ж и зн и  и са м о п р о 
изво льн о е  разреш ение  к  1 8 -м еся чн ом у  возрасту 
Гипергликемия 
Э кси ко з
Гипоинсулинемия 
О тсутствие кетоацидоза
О тсутствие антител к  клеткам  остр о в ко в  Л а н ге р га н са

Таблица 3. Характеристика молекулярно-генетических методов исследования, 
используемых при диагностике 6q24-TNDM [15]

Этап
тестиро

вания
Генетический дефект Метод исследования

Процент больных с 6q24- 
TNDM, диагноз которых 
может быть верифици
рован данным методом  

исследования

Этап 1 Все Анализ м етилирования Д Н К 1 0 0

Этап 2 О днородительская дисом ия 6 Д етекц ия  UPD при помощ и 
полим орф ны х м а р ке р о в  Д Н К

~ 4 1

Д упликац ия  6 q 2 4 П рям ой анализ Д Н К ; Д Н К- 
м олекул ярно -генетическое  
тестирование ; целевой 
анализ мутации, FISH; анализ 
полим орф изм ов  и др.

~ 2 9

Этап 3 Гипом етилирова
ние ICR кластера 
PLAGL1/HYM AI 
м атеринской  
хром осом ы  6

М утации гена ZFP57 П рям ой анализ Д Н К ; Д Н К- 
м олекул ярно -генетическое  
тестирование ; целевой а н а 
лиз мутации

9

И золир ован н ы е  мутации 
центра и м принтинга

Путем исклю чения других 
причин

10

Гипом етилирование м н о 
ж е стве нн ы х  им принтиро- 
ванны х локусов

11
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Этап 1

Рисунок 1. Алгоритм обследования больных с 6q24-TNDM [18]

часто критерием гипергликемии постулируют уро
вень глюкозы в сыворотке крови выше 8,3 ммоль/л 
(150 мг/дл), так как данная концентрация глюкозы 
соответствует почечному порогу глюкозы у недо
ношенных детей. Вместе с тем такие уровни глю
козы часто наблюдаются у новорожденных на фоне 
инфузии растворов глюкозы, особенно у недоно
шенных детей, и не требуют назначения инсулина 
[16, 19].

Молекулярно-генетическая
диагностика

Основным методом молекулярно-генетиче
ской диагностики 6q24-TNDM является анализ 
метилирования ДНК, который может быть выпол
нен при помощи метил-специфической мульти- 
плекс-лигандзависимой амплификации MS-MLPA 
(SALSA kit ME032 (MRC-Holland, Amsterdam, The 
Netherlands)); аллель-специфической полиме
разной цепной реакции в режиме реального вре
мени (allele-specific methylated multiplex real-time 
quantitative PCR — ASMM RTQ-PCR); метил
специфической полимеразной цепной реакции 
(MS-PCR), бисульфитного пиросеквенирования, 
метил-специфического однонуклеотидного расши
рения праймера (Мс-SNuPE). Определение коли
чества гена PLAGL1 проводят методом MS-MLPA, 
методами молекулярного кариотипирования, ду
пликаций — цитогенетического анализа. Для диа
гностики однородительской дисомии используют 
мини- и микросателлитные маркеры или молеку
лярное кариотипирование [17]. Краткая характе
ристика методов молекулярно-генетической диа
гностики представлена в табл. 3. Верификацию

диагноза 6q24-TNDM рекомендуют проводить по
этапно (рис. 1).

Пренатальная диагностика
Проведение пренатальной диагностики 

6q24-TNDM рекомендуется при высоком риске на
следования заболевания: при наличии дупликации 
копии отцовской хромосомы 6q24, мутациях гена 
ZFP57 у предыдущего ребенка.
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ТРАНЗИТОРНИЙ НЕОНАТАЛЬНИЙ ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ, 
АСОЦІЙОВАНИЙ З ПОРУШЕННЯМ ІМПРИНТИНГУ 

ХРОМОСОМИ 6024.
Частина 3. Клініка та діагностика

Резюме. У статті дана характеристика клінічних періодів 
розвитку 6q24-TNDM: неонатальної гіперглікемії, ремісії 
та цукрового діабету II типу. Наведено клінічні особли
вості 6q24-TNDM залежно від генетичних порушень. У 
статті вказані клініко-лабораторні критерії діагностики 
6q24-TNDM. Докладно описані методи сучасної молеку
лярно-генетичної діагностики і можливості пренатальної 
діагностики.

Ключові слова: неонатальний цукровий діабет, клініка, 
діагностика.
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TRANSIENT NEONATAL DIABETES ASSOCIATED WITH 
CHROMOSOME 6Q24 IMPRINTING ABNORMALITIES.

Part 3. Clinical Picture and Diagnostics
Summary. The paper presents the characteristics of clini

cal periods of 6q24-TNDM development: neonatal hypergly
cemia, remission and type 2 diabetes mellitus. We present the 
clinical features of 6q24-TNDM depending on genetic disor
ders. The article indicated the clinical and laboratory criteria 
for 6q24-TNDM diagnosis. The methods of modern molecular 
and genetic diagnosis and the limitations of prenatal diagnosis 
were described in detail.

Key words: neonatal diabetes, clinical picture, diagnosis.
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