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Клинические, генетические и радионуклидные характеристики 
пациентов с фокальной формой врожденного гиперинсулинизма
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Обоснование. Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) является тяжелым заболеванием с высоким риском развития ослож-
нений в виде неврологического дефицита. Персистирующие гипогликемии при фокальной форме ВГИ в 96,4% не купиру-
ются медикаментозной терапией, что приводит к необходимости оперативного лечения. В настоящий момент имеется де-
фицит информации касательно характеристик российской популяции пациентов с фокальной формой ВГИ. Исследование 
данной группы пациентов направлено на поиск возможностей оптимизации диагностики и лечения.
Цель: изучение клинических, молекулярно-генетических и радионуклидных особенностей фокальной формы врожденно-
го гиперинсулинизма в российской группе пациентов.
Методы. В данное наблюдательное исследование были включены все пациенты с гистологически подтвержденной фокаль-
ной формой ВГИ, поступившие в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» с января 2008 г. по январь 2019 г. Был проведен стати-
стический анализ имеющихся клинических, молекулярно-генетических данных и результатов позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ) с 18F-дигидроксифенилаланином (18F-ДОФА). Медиана продолжительности наблюдения составила 18 мес.
Результаты. В исследование был включен 31 пациент с фокальной формой ВГИ (14 (45,2%) мальчиков). У всех пациентов 
отмечалась неонатальная манифестация заболевания с высокой потребностью в непрерывной инфузии глюкозы для под-
держания эугликемии. Разница между возрастом манифестации гипогликемии и возрастом постановки диагноза колеба-
лась от 1 дня до 3,9 месяцев. Во всех случаях было констатировано диазоксид резистентное течение заболевания. Тем не 
менее, у 9 пациентов удалось отменить непрерывную терапию глюкозой и поддерживать относительную эугликемию при 
применении октреотида в предоперационном периоде. Проведение молекулярно-генетического исследования позволило 
обнаружить различные варианты мутаций в генах ABCC8 и KCNJ11 у 30 пациентов. Показатели панкреатического индек-
са (ПИ) по данным ПЭТ с 18F-ДОФА колебались в широких пределах – от 1,16 до 3,59. После частичной резекции участка 
поджелудочной железы с гиперсекрецией инсулина у всех пациентов наблюдалось полное выздоровление.
Заключение. Фокальная форма ВГИ имеет тяжелое течение с высоким процентом развития неврологических осложнений. 
Для предоперационной диагностики формы заболевания необходимо проведение молекулярно-генетического и радиону-
клидного исследований. Исключительная оценка математических параметров при проведении ПЭТ с 18F-ДОФА без уче-
та визуальных данных и результатов молекулярно-генетического исследования не позволяет однозначно установить диаг-
ноз. Важными задачами представляются своевременная диагностика и лечение заболевания, а также определение факто-
ров риска и профилактика осложнений персистирующей гипогликемии.
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Clinical, genetic, and radionuclide characteristics of the focal form of congenital hyperinsulinism
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BACKGROUND: Congenital hyperinsulinism (CHI) is a severe disease with a high risk of complications including neurological 
deficit. Persistent hypoglycemia in patients with focal form of CHI can not be managed with medical treatment in 96.4% of cases, 
what subsequently leads to surgical treatment. Currently, there is a lack of information regarding patients with focal form of CHI. 
This study is aimed at finding better approaches for diagnosis and treatment of patients with focal form of CHI.
AIMS: To study clinical, genetic and PET/CT findings of the focal form of CHI in Russian group of patients.
MATERIALS AND METHODS: The observational research included all patients with a histologically confirmed focal form of 
CHI, who were admitted to Endocrinology Research Centre during the period from January 2008 to January 2019. A statistical 
analysis of clinical data, genotype, and positron emission tomography (PET) with 18F-dihydroxyphenylalanine (18F-DOPA) was 
performed. The median follow-up was 18 months.
RESULTS: The study included 31 patients with focal CHI (14 boys, 45.2%). All patients had a neonatal presentation of the disease 
and demanded high levels of continuous glucose infusion to maintain euglycemia. The difference between the age of hypoglyce-
mia presentation and the age of diagnosis ranged from 1 day to 3.9 months. In all cases, diazoxide was found to be ineffective. 
However, in 9 patients, it was possible to withdraw continuous glucose infusion and maintain euglycemia using octreotide in the 
preoperative period. A molecular genetic study allowed us to detect diverse pathogenic variants in ABCC8 and KCNJ11 genes in 
30 patients. According to PET data with 18F-DOPA, the pancreatic index (PI) varied widely from 1.16 to 3.59. After partial resec-
tion of the pancreatic region with insulin hypersecretion, all patients showed complete recovery.
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CONCLUSIONS: The focal form of CHI is a severe condition with high prevalence of neurological complications. For preopera-
tive diagnosis of the morphological form of the disease, it is necessary to conduct genetic analysis and radionuclide studies. Solely 
evaluation of mathematical parameters in 18F-DOPA PET without taking into account the visual data and the results of genetic 
analysis does not allow establishing the robust diagnosis. Timely diagnosis, identification of risk factors, and prevention of com-
plications of persistent hypoglycemia are important tasks for clinicians.

Keywords: Сongenital hyperinsulinism, hypoglycemia, 18F-DOPA, PET.

Обоснование

Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) является 
одной из частых причин гипогликемии в детском воз-
расте [1]. Основой данного заболевания является не-
адекватная гиперсекреция инсулина β-клетками под-
желудочной железы вследствие генетического дефек-
та. Распространенность ВГИ составляет, по данным 
мировой литературы [2], 1:30 000 новорожденных. 
Клиническая картина ВГИ неспецифична и обуслов-
лена гипогликемией. Персистирующая гипоглике-
мия в детском возрасте может приводить к задерж-
ке психомоторного развития, эпилепсии, слепоте и 
другим неврологическим нарушениям, что обуслов-
ливает необходимость ранней диагностики и своев-
ременной терапии ВГИ.

Существует две основные морфологические фор-
мы ВГИ: диффузная и фокальная. Знания о наличии 
той или иной морфологической формы заболевания 
у пациента необходимы для прогнозирования клини-
ческой картины и, соответственно, выбора тактики 
ведения. Развитие диффузной либо фокальной фор-
мы ВГИ определяется генетическим дефектом. В на-
стоящее время известно 14 генов (ABCC8, KCNJ11, 
GLUD1, GCK, HADH, SLC16A1, UCP2, HNF4A, HNF1A, 
HK1, PGM1, PMM2, CACNA1D, FOXA2), мутации в ко-
торых приводят к развитию ВГИ [3]. По данным ис-
следований, наиболее часто развитие ВГИ обусловле-
но патогенными мутациями в генах, ответственных за 
работу АТФ-зависимых калиевых каналов, – ABCC8 
и KCNJ11 [4]. Так, при наличии патогенной мутации 
во всех β-клетках поджелудочной железы возникает 
диффузная форма ВГИ. Напротив, фокальная фор-
ма заболевания возникает при наследовании патоген-
ной мутации на отцовской аллели в генах ABCC8 или 
KCNJ11 с одновременной соматической потерей мате-
ринской аллели в области 11p15. Следует подчеркнуть, 
что основой развития фокальной формы ВГИ являет-
ся не новообразование, а группа β-клеток с генетиче-
ски детерминированной гиперсекрецией инсулина.

Известно, что диффузная форма в большинстве 
случаев поддается медикаментозной терапии [4]. Для 
лечения заболевания наиболее широко используются 
такие препараты, как диазоксид и октреотид. Одна-
ко в случае фармакорезистентного течения диффуз-
ной формы возникает необходимость в проведении 
субтотальной панкреатэктомии, что является инва-
лидизирующей операцией, приводящей к экзокрин-
ной и эндокринной недостаточности поджелудоч-
ной железы. Особенность фокальной формы – не-

эффективность инсулиностатических препаратов у 
подавляющего большинства пациентов [5, 6]. Пред-
почтительной тактикой лечения у пациентов с фо-
кальной формой ВГИ является проведение резек-
ции участка гиперпродукции инсулина с сохране-
нием интактной ткани поджелудочной железы, что 
позволяет излечить заболевание и полностью сохра-
нить функцию органа.

Заподозрить фокальную форму помогают мо-
лекулярно-генетические исследования. Единствен-
ным доступным неинвазивным методом топической 
предоперационной диагностики морфологической 
формы ВГИ остается проведение позитронно-эмис-
сионной томографии (ПЭТ) с радиофармацевтиче-
ским препаратом 18F-дигидроксифенилаланином 
(18F-ДОФА) [1, 7]. Использование других методов 
визуализации (УЗИ, магнитно-резонансная томо-
графия, компьютерная томография (КТ) с контра-
стированием, ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой) не 
позволяет определить форму заболевания. Приме-
нение ПЭТ с 18F-ДОФА и одновременное исполь-
зование КТ дают возможность не только провести 
дифференциальную диагностику между формами за-
болевания, но и определить локализацию очага ги-
персекреции инсулина в ткани поджелудочной же-
лезы при фокальной форме ВГИ.

В настоящее время имеется дефицит данных от-
носительно особенностей клинического течения и 
диагностики у пациентов с фокальной формой ВГИ 
в российской популяции. Представляется необхо-
димым расширенное исследование данной группы 
пациентов, включая клиническую картину, выявле-
ние спектра патогенных и частых мутаций, характер-
ных для российской популяции, определение ради-
онуклидных характеристик и особенностей фокаль-
ной формы ВГИ.

Цель
Определение клинических, молекулярно-гене-

тических и радионуклидных характеристик фокаль-
ной формы врожденного гиперинсулинизма в рос-
сийской группе пациентов.

Методы
Дизайн исследования

В наблюдательное одномоментное многоцентро-
вое сплошное исследование с ретроспективным ком-
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понентом были включены пациенты с доказанной 
фокальной формой ВГИ.

Критерии соответствия
Для участия в исследовании из базы данных па-

циентов НМИЦ эндокринологии были отобраны и 
приглашены все пациенты с врожденным гиперин-
сулинизмом (их законные представители), находив-
шиеся под наблюдением с января 2008 г. по январь 
2019 г.

Критерии включения: возраст на момент обследо-
вания менее 18 лет; наличие гипокетотической ги-
погликемии с повышенной концентрацией инсули-
на; гистологически подтвержденная фокальная фор-
ма ВГИ.

Для оценки причины гипогликемических состо-
яний выполнялась проба с голоданием, в момент 
определения гипогликемии менее 3,0 ммоль/л по ка-
пиллярной крови у пациентов пунктировалась пе-
риферическая вена и выполнялся забор венозной 
крови для определения биохимических параметров 
(глюкоза, кетоны, печеночные ферменты, лактат) 
и проведения гормональных исследований (инсу-
лин, С-пептид). При наличии повышенной секре-
ции инсулина (более 2,0 мМЕ/мл) на фоне гипогли-
кемии (менее 3,0 ммоль/л) и гипокетонемии (менее 
1,0 ммоль/л) устанавливался диагноз органического 
гиперинсулинизма.

Критерии исключения: отсутствие гистологиче-
ского заключения послеоперационных препаратов; 
отсутствие согласия пациентов/родителей пациен-
тов на участие в исследовании.

Условия проведения
Клиническое, биохимическое и гормональное 

исследования проводились в ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» (Москва, Россия) и ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» (г. Санкт-Петербург, Россия). 
С 2008 по 2017 г. ПЭТ пациентам проводилась в Да-
нии, с 2017 года исследование проводилось в России.

Продолжительность исследования
Исследование проведено в 2019 г. и включает ана-

лиз клинических и лабораторно-инструментальных 
данных пациентов, обследованных за период с 2008 
по 2019 гг. Все участники исследования были обсле-
дованы во время постановки диагноза и после опе-
рации.

Описание медицинского вмешательства
Для анализа использованы данные историй бо-

лезни. Все медицинские вмешательства проводи-
лись вне исследования в рамках рутинной клини-
ческой практики по актуальным на соответствую-
щий момент времени международным стандартам и 
строго при наличии показаний у каждого конкрет-
ного пациента.

Исходы исследования
Конечными точками исследования являлись раз-

ность между возрастом манифестации и возрастом 
постановки диагноза, частота фармакорезистент-
ных случаев среди пациентов с фокальными фор-
мами ВГИ, встречаемость аллельных вариантов ге-
нов ABCC8 и KCNJ11 в исследуемой выборке, а также 
значение панкреатического индекса при проведении 
ПЭТ с 18F-ДОФА.

Методы регистрации исходов
Молекулярно-генетический анализ крови па-

циентов выполнен в лаборатории наследственных 
эндокринопатий ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» (Москва, Россия). У большей части пациентов 
(21 ребенок) было проведено секвенирование ново-
го поколения панели генов GCG, GLUD1, WFS1, HN-
F1A, GCK, INS, HNF1B, ABCC8, HNF4A, RFX6, PT-
F1A, NEUROD1, AKT2, ZFP57, INSR, EIF2AK3, PPARG, 
PAX4, PDX1, GLIS3, KCNJ11, SLC16A1, FOXP3, BLK, 
CEL, KLF11, SCHAD и GCGR на платформе Ion Tor-
rent. У 10 пациентов молекулярно-генетический ана-
лиз генов ABCC8, KCNJ11 и GLUD1 проводился ме-
тодом Сэнгера. Выбор того или иного метода моле-
кулярно-генетического исследования обусловлен 
доступностью определенной технологии на момент 
обследования пациентов. В 26 случаях также прово-
дилось исследование искомой мутации у родителей 
пациентов методом прямого секвенирования.

ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА выполнено 25 пациен-
там: 14 – на базе научно-исследовательского отде-
ла ядерной медицины и тераностики ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» (Санкт-Петербург, Россия), 11 – 
на базе Университетской клиники г. Оденс (Оденс, 
Дания).

До исследования проводилась подготовка паци-
ентов в стационаре, минимум за 48 ч до процедуры 
отменялась терапия инсулиностатическими препа-
ратами (диазоксид, соматостатин, глюкагон). Иссле-
дование проводилось под общим наркозом с исполь-
зованием пропофола. ПЭТ/КТ выполнялась на со-
вмещенной системе Discovery 710 (General Electric). 
Доза вводимого радиоизотопа рассчитывалась по 
формуле 4 МБк на 1 кг массы тела пациента. Реги-
страция данных ПЭТ и КТ проводилась в следую-
щие отрезки времени в зависимости от момента вве-
дения 18F-ДОФА: 10–20, 20–40, 40–50 и 50–60 мин. 
Оценку ПЭТ изображений осуществляли в режиме 
3D-реконструкции. Расчет панкреатического индек-
са (ПИ) производили по формуле: отношение мак-
симального значения стандартизированного пока-
зателя накопления радиофармпрепарата (SUVmax) 
в патологическом фокусе 18F-ДОФА к следующему 
максимальному по значению показателю SUV в дру-
гом участке поджелудочной железы.

После проведения хирургического вмешатель-
ства у всех пациентов было выполнено морфологи-
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ческое исследование ткани поджелудочной железы 
по стандартному протоколу дифференциальной ди-
агностики морфологических форм ВГИ. Подготовка 
к операции, хирургическое лечение, гистологическое 
исследование, послеоперационное ведение прово-
дились на базах ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова», 
Университетской клиники г. Оденс (Дания), РДКБ, 
ДГКБ им. З.А. Башляевой.

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено локаль-

ным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» МЗ РФ (протокол №18 от 11.10.17). Инфор-
мированное согласие на проведение исследования и 
обработку данных было подписано законными пред-
ставителями участников исследования.

Статистический анализ
Для анализа данных использовали программу 

Statistica 10 («StatSoft», США). Предварительного рас-
чета размера выборки не проводилось. В ходе расче-
тов использовались проценты, медиана и интерквар-
тильный размах.

Результаты
Объекты (участники) исследования

Всего за период с января 2008 г. по январь 2019 г. 
в Институте детской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» был выявлен 241 пациент с ВГИ. 
Из них у 32 была диагностирована фокальная фор-
ма заболевания, однако у одного из детей отсутство-
вало достоверное гистологическое заключение, по-
этому данный пациент был исключен из исследова-
ния. Таким образом, группу исследования составил 
31 пациент с доказанной фокальной формой ВГИ. 
У всех пациентов на фоне пробы с голоданием была 
зафиксирована гипокетотическая гипогликемия с 
повышенной концентрацией инсулина. Гистологи-
ческое исследование послеоперационного материала 
тканей поджелудочной железы подтвердило наличие 
фокальной формы заболевания. Медиана возраста 
пациентов на момент обследования составила 1 мес, 

медиана продолжительности наблюдения – 18 мес. 
В качестве медикаментозной инсулиностатической 
терапии до определения морфологической формы 
заболевания 22 пациента получали диазоксид в сред-
ней терапевтической дозе не менее 3 дней; 25 паци-
ентов получали октреотид в средней терапевтической 
дозе не менее 1 сут.

Основные результаты исследования
С целью достижения эугликемии до момента 

определения морфологической формы ВГИ, поми-
мо внутривенного введения растворов глюкозы, па-
циентам проводилась инсулиностатическая терапия 
(диазоксид 19/31, октреотид 31/31). Медиана мак-
симальной дозы диазоксида составила 14,9 кг/кг/сут 
[12,8;15,6]. Медиана суточной дозы октреотида со-
ставила 13,7 мкг/кг [8,0;20,0]. Терапия диазоксидом 
была отменена у всех получавших его пациентов в 
связи с отсутствием положительного эффекта (17/19) 
либо из-за развития таких побочных эффектов, как 
отеки, анорексия, рвота (2/19). Применение октрео-
тида оказалось более успешным: у 9/31 (29,0%) паци-
ентов удалось достигнуть субкомпенсации заболева-
ния без внутривенной дотации глюкозой. У 1 паци-
ента сохранялись приемлемые показатели гликемии 
на фоне частого дробного кормления, терапия диа-
зоксидом оказалась неэффективной, попытку лече-
ния октреотидом не проводили.

У всех пациентов, кроме одного, отмечались нео-
натальная манифестация заболевания и потребность 
во внутривенной дотации растворами глюкозы для 
поддержания эугликемии (табл. 1).

В большинстве случаев причиной развития ВГИ 
у детей с фокальной формой ВГИ являлись гетеро-
зиготные мутации в гене ABCC8 (27/31). Всего было 
выявлено 22 различные мутации, 13 из которых ра-
нее не были описаны в литературе.

Обследование родителей пробандов было воз-
можно в 22 из 27 семей. Во всех случаях мутации были 
наследованы от отца.

Патогенные мутации в гене KCNJ11 были обнару-
жены у 6/31 пациентов. Данные мутации были унас-
ледованы по отцовской линии, один вариант ранее 
не был описан в литературе.

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов с фокальной формой ВГИ (n=31)

Характеристика Медиана [Q25; Q75]
Возраст манифестации, дни 2 [1; 3]
Возраст постановки диагноза, дни 2 [14; 30]
Разница между возрастом манифестации и постановки диагноза, дни 14 [12; 32]
SDS веса при рождении по отношению к сроку гестации 1,0 [0,06; 1,99]
Минимальная зафиксированная гликемия, ммоль/л 0,9 [0,7; 1,4]
Инсулин плазмы на фоне гипогликемии, Ед/л 15,5 [8,9; 28,1]
Скорость утилизации в/в вводимой глюкозы до достижения эугликемии, мг/кг/мин 12,3 [8,7; 15,0]
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У одного пациента не было выявлено наличия 
патогенных мутаций. Данному ребенку проводилось 
исследование генов ABCC8, KCNJ11 и GLUD1 мето-
дом Сэнгера.

В семьях пробандов не отмечалось близкород-
ственных браков и отягощенного наследственного 
анамнеза по ВГИ.

По результатам ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА с оцен-
кой визуальных и расчетных данных у всех пациен-
тов была диагностирована фокальная форма ВГИ. 
Медиана возраста проведения процедуры состави-
ла 4 мес. Размеры фокусов гиперсекреции инсули-
на колебались от 7 до 21,5 мм. Информация о рас-
положении фокуса была доступна у 24/25 пациентов 
(рис. 1). Основные результаты исследования пред-
ставлены в табл. 2.

Информация для расчета ПИ была доступна 
у 14 пациентов. При этом максимальное значение 
данного параметра широко варьировало – от 1,16 до 
3,59, медиана значения ПИ составила 1,76 [1,4; 2,0]. 
Визуально у всех пациентов определялся повышенный 
захват изотопа в локусе гиперпродукции инсулина.

Обсуждение
По результатам исследования, за 11-летний пе-

риод был выявлен 31 пациент с доказанной фокаль-

ной формой ВГИ, что составило 12,8% от общего 
числа пациентов. Формирование кластера клеток 
с неадекватной гиперсекрецией инсулина у паци-
ентов с фокальной формой ВГИ возможно за счет 
совокупности двух патогенетических механизмов 
(рис. 2). Первый механизм включает появление му-
тации на отцовской аллели в хромосомальной обла-
сти 11p15.1, содержащей гены KCNJ11 и ABCC8 [4]. 
Второй механизм представляет собой потерю здо-
рового участка 11p15 на материнской аллели, что в 
совокупности ведет к формированию гомозиготной 
мутации в искомой клетке. Более того, вследствие 
данных изменений развивается дисбаланс в систе-
ме пролиферации клеток. На материнской аллели 
описанного участка располагаются гены, подавля-
ющие деление клеток (H19 и CDKN1C). В то вре-
мя как на отцовской аллели расположен ген, сти-
мулирующий деление клеток IGF2. Таким образом, 
происходит избыточная пролиферация клеток с от-
цовской изодисомией и мутацией в генах, ответ-
ственных за функционирование АТФ-зависимых 
калиевых каналов, что и формирует гиперинсули-
немический фокус [8].

За исключением одного случая, у всех пациентов 
было выявлено наличие патогенной мутации в генах, 
ответственных за развитие АТФ-зависимых калиевых 
каналов. Данные мутации у пациентов с фокальной 
формой ВГИ могут наследоваться от отца либо воз-
никать de novo на отцовской аллели. Отсутствие му-
тации у пациента 19 может быть связано с неполным 
покрытием в рамках проведения генетического ис-
следования, погрешностями метода или наличием 
мутации в интронной области.

В целом в ходе исследования было обнаруже-
но 13 ранее не описанных мутаций в гене ABCC8 
(с.1923+2T>A, c.G1705C: p.А569Р, c.2691C>G:p.
D897E, c.T3629C: p.L1210P, с.1332+1delG, c.C2113T: 
p.R705X, c.3324dupC: p.M1109fs, c.A680G: p.E227G, 
c.3330-13G>A, c.4575+1G>C, c.3557+1G>A, 
c.1038C>G: p.Y344X, c.C4059A: p. Y1353X). Так-
же стоит обратить внимание на выявление иден-
тичных мутаций в группе неродственных пациен-
тов. У 4 российских пациентов отмечалось нали-
чие патогенной мутации c.1332G>T: p.Q444H в гене 
ABCC8 (мутация ранее описана в литературе у евро-

Рис. 1. Схематическое расположение фокусов у пациентов с фо-
кальной формой ВГИ (n=24).
В большинстве случаев (13/24) локализация участка повышенного синтеза 
инсулина располагалась в головке поджелудочной железы. У 1 пациента 
фокус располагался на границе головки и тела, у 3 – в теле, у 4 – в хвосте 
поджелудочной железы. Гигантский фокус визуализировался у 1 пациента 
(пациент 14). Эктопическое расположение фокуса в стенке двенадцати-
перстной кишки было выявлено у пациента 31.

Рис. 2. Схематическое изображение генетических механизмов, обусловливающих формирование фокуса гиперинсулинизма.
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пейских пациентов с фокальной формой ВГИ) [9]. 
 Более того, у 3 неродственных пациентов было вы-
явлено сочетание нонсенс мутации c.1038C>G: 
p.Y344X в гене ABCC8 и вероятно патогенной му-
тации c.1096G>A, p.G366R в гене KCNJ11 на одной 
аллели. Также стоит отметить, что по отдельности 
данные варианты нами выявлены не были. На на-
стоящий момент такое сочетание описано только у 
российских пациентов, что может быть вызвано эф-
фектом основателя [10].

Клиническая картина заболевания в группе па-
циентов с фокальной формой ВГИ отличалась тяже-
стью течения. Основными особенностями фокаль-
ной формы заболевания являлись неонатальная ма-
нифестация и потребность в высоких дозах глюкозы 
для поддержания эугликемии. Полученные резуль-
таты согласуются с данными зарубежной литерату-
ры [5, 6]. Также у большинства пациентов при рож-
дении отмечалась крупная масса тела по отноше-
нию к гестационному возрасту (медиана SDS массы 
тела 1,0). Возраст постановки корректного диагноза 
значительно отличался от возраста манифестации, 
медиана задержки в постановке диагноза составила 
14 дней. Связь между персистирующей гипоглике-
мией и наличием неврологических осложнений не-
однократно была установлена в других исследования 
[11, 12]. Для профилактики неврологических ослож-
нений рекомендуется раннее выявление пациентов с 
ВГИ и незамедлительное начало терапии, направлен-
ной на поддержание эугликемии [13, 14].

Как правило, у пациентов с фокальной формой 
ВГИ отмечается отсутствие положительного эффек-
та от инсулиностатической терапии, хотя у части уда-
ется добиться эугликемии на фоне терапии октрео-
тидом [5,6]. Также опубликованы единичные случаи 
диазоксид-чувствительного течения фокальной фор-
мы ВГИ [15–17]. В нашей выборке применение диа-
зоксида либо оказалось неэффективным, либо было 
прервано из-за побочных эффектов у всех получав-
ших его пациентов. Следует отметить, что почти у 1/3 
пациентов с фокальной формой ВГИ был получен 
положительных ответ на фоне терапии октреотидом.

Учитывая принципиальные различия в объеме 
оперативного вмешательства, пациентам с фарма-
корезистентным течением ВГИ показано проведе-
ние ПЭТ с 18F-ДОФА. Визуализация поджелудоч-
ной железы происходит за счет захвата островковыми 
клетками радиоизотопа [18, 19]. В мировой литерату-
ре предлагается применение математического пока-
зателя ПИ для оценки результатов ПЭТ. При значе-
нии ПИ более 1,5 устанавливается фокальная форма, 
при значении ПИ менее 1,3 диагностируется диффуз-
ная форма ВГИ [20]. Однако на практике существу-
ют определенные затруднения при применении дан-
ного параметра для дифференциальной диагностики 
морфологических форм. В нашем исследовании, не-
смотря на гистологически подтвержденную фокаль-

ную форму, у 1/3 пациентов значение ПИ было ме-
нее 1,5. Фокальная форма ВГИ по результатам ПЭТ у 
данной группы пациентов была предположена исхо-
дя из визуальных данных (рис. 3). Значение ПИ было 
максимальным в промежутках через 20–60 мин по-
сле введения радиоизотопа. Таким образом, вызыва-
ет сомнения необходимость проведения сканирова-
ния через 10 мин после исследования. Затруднения в 
применении ПИ могут возникнуть за счет физиоло-
гического повышенного захвата 18F-ДОФА в области 
головки поджелудочной железы, при оценке гигант-
ских фокусов или мультифокусов [21, 22].

Стоит отметить, что у 54% пациентов фокусы ги-
персекреции инсулина располагались в области го-
ловки поджелудочной железы, что отмечено и дру-
гими группами исследователей [17, 23]. Однако при-
чины превалирующего расположения фокуса ВГИ 
именно в этой части органа остаются неясными. Бо-
лее того, обнаружено, что количество островков Лан-
герганса у взрослых пациентов в 2 раза больше в об-
ласти хвоста поджелудочной железы по сравнению с 
головкой и телом [24]. Наиболее вероятно, что опре-
деленную роль в возникновении очага гиперпродук-
ции инсулина играют особенности эмбриогенеза, 
пролиферации и гистологического строения подже-
лудочной железы в неонатальном возрасте.

В исследуемой группе пациентов у 1 ребен-
ка (пациент 14) визуализировался гигантский очаг 
повышенного захвата при проведении ПЭТ/КТ с 
18F-ДОФА. Позднее, по результатам гистологическо-
го исследования, была установлена мультифокальная 
форма ВГИ. Также представляет интерес тот факт, 
что этот пациент имел относительную компенсацию 
заболевания на фоне дробного кормления без приме-
нения медикаментозной терапии.

У 1 (пациент 31) диагностировано эктопическое 
расположение фокуса гиперинсулинизма в двенад-
цатиперстной кишке. Данное наблюдение не уди-
вительно, учитывая эмбриогенетическую связь под-
желудочной железы с двенадцатиперстной кишкой. 
В целом мультифокальное и эктопическое располо-
жение фокусов у пациентов с ВГИ встречается доста-
точно редко [21, 22].

Несмотря на относительную эугликемию у части 
больных на фоне лечения октреотидом или диетоте-
рапии, всем пациентам было проведено хирургиче-
ское вмешательство. Показания к оперативному ле-
чению были обусловлены высоким риском развития 
гипогликемии на фоне пропуска приема пищи, тахи-
филаксией при применении октреотида, а также воз-
можностью полного излечения после проведения ре-
зекции фокуса [23]. Большей части (25/31) детей вы-
полнена резекция участка аденоматоза с проведением 
интраоперационной гистологической диагностики 
для оценки края иссечения (рис. 4). Проведение суб-
тотальной панкреатэктомии пациентам с фокальной 
формой ВГИ было связано с отсутствием возможно-
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сти проведения полной предоперационной диагно-
стики, в частности ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА на момент 
обследования.

В подавляющем большинстве случаев в после-
операционном периоде у пациентов сохранялась 
 эугликемия на фоне обычного режима питания, 
у 3 детей после проведения субтотальной панкреа-
тэктомии развились инсулинопотребный сахарный 
диабет и экзокринная недостаточность поджелудоч-
ной железы, 2 пациента нуждались в частом кормле-
нии после проведения резекции фокуса ВГИ. У па-
циента 8 в послеоперационном периоде сохранялись 
гипогликемические состояния в течение 1 года, по-
требовавшие применения непрерывного подкожного 
введения октреотида. При последующем обследова-
нии в 1 год 4 мес у него была констатирована ремис-
сия ВГИ и наличие кетотических гипогликемий, что 
потребовало частого кормления и введения в ра цион 
кукурузного крахмала. У пациента 13 после проведе-
ния оперативного лечения зафиксированы гипогли-
кемические состояния, исключена неадекватная ги-
персекреция инсулина, однако генез гипогликеми-
ческих состояний остается неясным. В настоящий 
момент пациенту 13 рекомендовано кормление по 
требованию в течение дня и прием кукурузного крах-
мала на ночь.

Ограничения исследования
Основным ограничением данного исследования 

являлось малое число пациентов в связи с невысокой 
распространенностью заболевания.

Заключение
Фокальная форма ВГИ характеризуется тяже-

лым течением заболевания. Задержка в постановке 
диагноза и начале терапии у пациентов с фокальной 
формой ВГИ, по данным исследования, составляет 
примерно 2 нед. Применение медикаментозной ин-
сулиностатической терапии не эффективно у боль-
шинства пациентов, и основным методом лечения 
фокальной формы ВГИ является проведение резек-
ции участка гиперпродукции инсулина. При анализе 
данных ПЭТ с 18F-ДОФА стоит принимать во внима-
ние как расчетные, так и визуальные данные, а также 
помнить о возможности эктопии, гигантских фоку-
сов и множественных очагов. Применение предопе-
рационной дифференциальной диагностики с ис-
пользованием молекулярно-генетического анализа и 
ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА позволило избежать субтоталь-

ной панкреатэктомии и ее последствий у пациентов с 
фокальной формой ВГИ. В течение последних 2 лет 
дети с данной патологией начали получать полный 
цикл лечения в нашей стране (ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии», ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова»). 
Актуальными проблемами в данной области остают-
ся сокращение периода персистирующей гипоглике-
мии за счет своевременной диагностики ВГИ, опре-
деление факторов риска и профилактика осложнений 
заболевания, разработка доступных методов диффе-
ренциальной диагностики с возможностью опреде-
ления объективных параметров.

Дополнительная информация
Дополнительные материалы к статье
Рис. 3. Результаты ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА у пациентов 
с различными морфологическими формами ВГИ.
а – диффузная форма ВГИ. Захват 18F-ДОФА рав-
номерен; б – фокальная форма ВГИ. Визуализиру-
ется очаг накопления радиофармпрепарата; в – эк-
топическая локализация фокальной формы ВГИ. 
Очаг накопления радиоизотопа визуализируется в 
области двенадцатиперстной кишки.
Доступен на цветной вклейке и в сети Интернет: 
https://doi.org/10.14341/probl10317-4766 
Рис. 4. Гистологическое исследование ткани подже-
лудочной железы у пациента с фокальной формой 
ВГИ.
а – фокус гиперсекреции инсулина, метаплазия 
островков (окраска гематоксилином и эозином, 
×20); б – выраженная экспрессия инсулина в фоку-
се при проведении иммунногистохимии; в – ткань 
поджелудочной железы вне фокуса гиперсекреции 
инсулина (окраска гематоксилином и эозином, 
×200); г – низкая экспрессия инсулина вне фокуса 
при проведении иммунногистохимии.
Доступен на цветной вклейке и в сети Интернет: 
https://doi.org/10.14341/probl10317-4767 
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К статье Д.Н. Губаевой и соавт. «Клинические, генетические и радионуклидные 
характеристики пациентов с фокальной формой врожденного гиперинсулинизма»

Рис. 3. Результаты ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА у пациентов с различными морфологическими формами ВГИ.
а — диффузная форма ВГИ. Захват 18F-ДОФА равномерен; б — фокальная форма ВГИ. Визуализируется очаг накопления радиофармпрепарата; в — эк-
топическая локализация фокальной формы ВГИ. Очаг накопления радиоизотопа визуализируется в области двенадцатиперстной кишки.
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К статье Д.Н. Губаевой и соавт. «Клинические, генетические и радионуклидные 
характеристики пациентов с фокальной формой врожденного гиперинсулинизма» 
(окончание)

Рис. 4. Гистологическое исследование ткани поджелудочной железы у пациента с фокальной формой ВГИ.
а — фокус гиперсекреции инсулина, метаплазия островков (окраска гематоксилином и эозином, 1×20); б — выраженная экспрессия инсулина в фокусе 
при проведении иммунногистохимии; в — ткань поджелудочной железы вне фокуса гиперсекреции инсулина (окраска гематоксилином и эозином, 
1×200); г — низкая экспрессия инсулина вне фокуса при проведении иммунногистохимии.
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