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Врожденный гиперинсулинизм — редкое заболевание, характеризующееся неадекватно высокой секрецией инсули-
на бета-клетками поджелудочной железы, приводящее к развитию гипогликемии. Выделяют персистирующие и тран-
зиторные формы гиперинсулинизма.

Транзиторные варианты врожденного гиперинсулинизма являются наиболее частой причиной развития тяжелых ги-
погликемий в раннем неонатальном периоде. Этиология данного заболевания до конца не изучена, при этом выделя-
ют факторы риска развития транзиторного гиперинсулинизма: асфиксия при рождении, недоношенность, сахарный 
диабет у матери, низкий или крупный вес к сроку гестации. Учитывая тяжелое течение гиперинсулинических гипогли-
кемий, необходимы ранняя диагностика и адекватная терапия, направленные на поддержание стойкой эугликемии 
особенно в период новорожденности.

В статье описаны 3 клинических случая развития транзиторного гиперинсулинизма у детей разного гестационного 
возраста с сопутствующей патологией. Всем детям проводилась инсулиностатическая терапия диазоксидом с поло-
жительным эффектом в виде развития эугликемии и отмены дополнительной дотации глюкозы. У всех детей инсули-
ностатическая терапия была впоследствии отменена. На момент публикации статьи физическое и психомоторное 
развитие детей соответствует возрасту.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипогликемия; новорожденные, транзиторный гиперинсулинизм; клинический случай.
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Congenital hyperinsulinusm is rare disease characterized high secretion of insulin by pancreatic beta cells leading to the de-
velopment of hypoglycemia. Persistent and transient forms of hyperinsulinism are distinguished. Transient  hyperinsulinism 
are the most common cause of severe hypoglycemia in newborns. The etiology of this disease is not known. There are risk 
factors for the development of transient hyperinsulinism: asphyxia at birth, prematurity, maternal diabetes, low or large 
weight by gestation. Hypoglycemia with hyperinsulinism is severe. Therefore, early diagnosis and therapy especially during 
the neonatal period, are necessary.

The article describes 3 clinical cases of  transient hyperinsulinism in children with different gestational age and concomitant 
pathology. All children recevied insulinostatic therapy with diazoxide with a positive effect: euglycemia without glucose 
requirement . In all children, therapy was completed subsequently. At the time of publication of the article, the physical and 
psychomotor development of children is normal. 
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ТРАНЗИТОРНЫЕ ВАРИАНТЫ ВРОЖДЕННОГО ГИПЕРИНСУЛИНИЗМА  
У НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ

doi: https://doi.org/10.14341/probl12572

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Гипогликемия является частым осложнением неона-
тального периода, требующим своевременной диагно-
стики и терапии. Клинические проявления гипогликемии 
крайне вариабельны: от асимптоматических состояний 

до нейрогликопении, с развитием судорог, эпизодов 
апноэ, комы. Существует множество причин развития 
гипогликемий в раннем неонатальном периоде. Одной 
из самых распространенных является врожденный ги-
перинсулинизм (ВГИ) — заболевание, характеризующе-
еся неадекватной гиперсекрецией инсулина клетками 
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поджелудочной железы. Тяжесть ВГИ обусловлена не-
врологическими последствиями, вызванными нейро-
гликопенией и подавлением кетоновых тел, которые 
головной мозг не может использовать в качестве альтер-
нативного источника энергии для сохранения функции 
в отсутствие глюкозы.

Частота этого заболевания в российской популяции 
составляет 1:50 638 [1]. ВГИ — этиологически и клини-
чески гетерогенное заболевание. В основе персисти-
рующих форм лежат дефекты генов калиевых каналов 
(ABCC8, KCNJ11), а также мутации гена GLUD1, приводя-
щие к развитию лейцинчувствительных гипогликемий. 

Транзиторные варианты ВГИ (транзиторный гипе-
ринсулинизм) являются наиболее частой причиной ги-
погликемии в периоде новорожденности и встречаются 
с частотой 1:12 000 [2]. Этиология и патогенез данного 
заболевания до конца не известны. Выделяют следую-
щие факторы риска: внутриутробная гипоксия плода, 
асфиксия при рождении, недоношенность, малый или 
крупный вес к сроку гестации, сахарный диабет у матери. 
Транзиторный гиперинсулинизм (ТГ) следует подозре-
вать у новорожденных с гипогликемией, сохраняющейся 
первые 2–3 суток жизни, особенно у маловесных к сроку 
гестации или имевших перинатальный стресс [2, 3, 4]. 

Диагностировать гиперинсулинизм возможно 
только на фоне низких значений гликемии — ниже 
3,0 ммоль/л [5]. При этом проводится дифференциальный 
диагноз с другими эндокринными и метаболическими 
причинами гипогликемий. Диагностическими критерия-
ми гиперинсулинизма являются наличие определяемого 
(выше 2,0 мкЕд/мл) уровня инсулина, нормальный или 
повышенный уровень С-пептида, низкие значения кето-
нов, нормальный уровень кортизола, соматотропного 
гормона (СТГ), лактата, определяемые на фоне гипог-
ликемии. При гиперинсулинизме содержание аммония 
крови может быть нормальным или повышенным, а уро-
вень аминокислот и ацилкарнитинов — нормальным.

Основным критерием ТГ является наличие спонтан-
ной ремиссии в течение первых 12 месяцев жизни. Про-
должительность течения ТГ вариабельна: от нескольких 
дней до нескольких месяцев, поэтому дифференциро-
вать транзиторную и персистирующую формы в период 
новорожденности крайне затруднительно и достоверно 
различить возможно при выявлении характерных му-
таций по результатам молекулярно-генетического ис-
следования, а также при длительном наблюдении. Дети 
с данным заболеванием, как правило, требуют допол-
нительной внутривенной дотации углеводов. В ряде 
случаев, при высокой скорости утилизации глюкозы, 
продолжительном течении необходимо проведение 
инсулиностатической терапии. Препаратом выбора для 
лечения ВГИ является диазоксид [6, 7]. Механизм его дей-
ствия основан на подавлении высвобождения инсулина 
из бета-клеток поджелудочной железы путем активации 
АТФ-чувствительного калиевого канала и поддержания 
плазматической мембраны в гиперполяризованном 
состоянии.

Наиболее клинически значимым побочным эффектом 
терапии является задержка жидкости ввиду снижения 
экскреции натрия и воды, поэтому диазоксид назначают 
совместно с тиазидными диуретиками (гипотиазидом).  
Кроме задержки жидкости, может отмечаться легочная 

гипертензия, что ограничивает применение данного 
препарата у детей с некоторыми пороками сердца. К ча-
стым побочным эффектам также относят развитие ней-
тропении, тромбоцитопении, гипертрихоза [7, 8, 9].

Прогноз у детей с гиперинсулинизмом напрямую за-
висит от своевременной диагностики и адекватной тера-
пии гипогликемий, особенно в период новорожденно-
сти [10].

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЕВ 

На базе ФГБУ «НМИЦ акушерства, гинекологии и пе-
ринатологии им. академика В.И. Кулакова» МЗ РФ было 
обследовано 3 детей с транзиторным гиперинсулиниз-
мом, родившихся с ноября 2019 г. по февраль 2020 г. Па-
циентам проводилось комплексное обследование и ле-
чение в отделении реанимации и интенсивной терапии 
новорожденных и в отделении патологии новорожден-
ных и недоношенных детей. Диагноз гиперинсулинизма 
во всех случаях был установлен на основании оценки 
уровня инсулина и С-пептида на фоне гипогликемии. 
У всех больных методом тандемной масс-спектрометрии 
были исключены врожденные нарушения обмена  — 
аминоацидурии, аминоацидопатии, дефекты бета-окис-
ления. Одному ребенку было проведено молекуляр-
но-генетическое исследование методом параллельного 
секвенирования («Панель гипогликемии»).

Во всех случаях у матерей отмечался отягощенный 
акушерский анамнез. Двое детей родились недоношен-
ными на 33–34-й неделе гестации и маловесными к сроку 
гестации с очень низкой массой тела. У всех детей отме-
чались нормальный уровень лактата крови в динамике, 
отсутствие повышения кетоновых тел в моче, нормаль-
ные уровни тиреоидных гормонов в плазме крови, нор-
мальные или умеренно сниженные уровни кортизола.  

Всем пациентам проводилось лечение диазоксидом 
в комбинации с гидрохлортиазидом. Диазоксид не раз-
решен к применению в детском возрасте и был назначен 
на основании Федерального консилиума и с письменно-
го согласия законных представителей пациентов.

Основные клинико-лабораторные характеристики, 
а также данные по терапии диазоксидом приведены 
в таблице 1. 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
Пациент 1 
Ребенок родился от 1-й самопроизвольной беремен-

ности у матери 37 лет с отягощенным гинекологическим 
анамнезом: первичное бесплодие в течение 2,5 года, 
страдающей поликистозом яичников, полипом эндоме-
трия. С 34 недель настоящей беременности отмечено по-
явление артериальной гипертензии. На сроке 40 недель 
была проведена экстренная операция кесарева сечения 
в связи с нарастанием хронической внутриутробной ги-
поксии плода (признаки гипоксии по данным кардиото-
кографии, уровень скальп-лактата 7,7 ммоль/л). Оценка 
по шкале Апгар 8/9 баллов. Длина тела при рождении 
составила 52 см, масса 2990 г. После рождения мальчик 
наблюдался в отделении физиологии новорожденных, 
однако в возрасте 12 ч жизни было отмечено резкое 
ухудшение состояния в виде дыхательных нарушений 
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и развития гипогликемии (1,1 ммоль/л). Ребенок был пе-
реведен в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТН), где проводились коррекция гипогликемии, ре-
спираторная поддержка с постоянным положительным 
давлением (CPAP). На фоне полного энтерального пита-
ния грудным молоком проводилась непрерывная ин-
фузия раствора глюкозы (скорость утилизации глюкозы 
сверх энтерального кормления составила 8 мг/кг/мин). 
При попытке снижения инфузии отмечались рецидивы 
гипогликемии. 

В возрасте 9 суток был диагностирован врожденный 
гиперинсулинизм (на фоне гипогликемии 2,8 ммоль/л, 
уровень инсулина составил 6,5 мкЕд/мл). 

На 16-е сутки жизни инициирована терапия диа-
зоксидом в стартовой дозе 3 мг/кг/сут с постепенным 
повышением до 7 мг/кг/сут в комбинации с гипотиази-
дом 3  мг/кг/сут. На фоне проводимого лечения отме-
чалась положительная динамика в виде нормализации 
гликемии. 

По результатам молекулярно-генетического иссле-
дования (панель «Гипогликемии») патогенных вариантов 
не выявлено. 

Ребенок был выписан в возрасте 1 месяца, с реко-
мендацией продолжить терапию диазоксидом и гипо-
тиазидом.

После выписки из стационара на фоне лечения отме-
чалась стойкая эугликемия. Через месяц от начала тера-
пии отмечалось развитие гипертрихоза как побочного 
эффекта терапии.

В 3 месяца мальчик проходил плановое обследова-
ние. Рост составлял 58,5 см, SDS роста — -0,61. Вес 5,1 кг. 
SDS веса — -1,72. ИМТ — 14,9 кг/м2. SDS ИМТ — -1,42. 
Психомоторное развитие соответствовало возрасту, со-
держание глюкозы в крови было в пределах нормы. Была 
проведена постепенная отмена терапии. Результаты 
пробы с голоданием на фоне полной отмены препарата 
показали адекватное нарастание кетонов и подавление 
инсулина до 1,81 мкЕд/мл, что свидетельствовало о кли-
нико-лабораторной ремиссии. 

Пациент 2 
Девочка родилась от 1-й беременности дихориаль-

ной диамниатической двойней. Беременность проте-
кала на фоне угрозы прерывания на всем протяжении. 
С 32–33 недель отмечалась селективная задержка роста 
2-го плода, угроза преждевременных родов. Девочка 
родилась путем экстренной операции кесарева сече-
ния на 34-й неделе гестации с массой 1170 г, длиной 
тела 39 см, оценкой по шкале Апгар 7–8 баллов. Сразу 
после рождения переведена в ОРИТН в связи с развити-
ем респираторного дистресс-синдрома. Первый эпизод 

Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики пациентов.

Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 

Пол м ж м

Срок гестации, недели 40 34 34

Масса тела при рождении, г 2990 1170 1640

SDS массы тела -1,59 -2,37 -1,6

Длина тела при рождении, см 50 39 41

SDS длины тела 0,7 -2,7 -2,4

Оценка по шкале Апгар, баллы 8/9 7/8 7/8

Сопутствующая патология нет РДС, НЭК ЛГ, ЖК

Возраст манифестации гипогликемии, сутки жизни 1 1 1

Минимальная гликемия, ммоль/л 1,1 1,0 0,9

Симптомы в дебюте гипогликемии Апноэ Нет Нет

Скорость утилизации глюкозы сверх энтеральной 
нагрузки, мг/кг/мин 8 6,5 16,5

Возраст обследования, сут 9 5 3

Гликемия при гормональном обследовании, ммоль/л 2,9 2,3 2,2

Инсулин на фоне гипогликемии, мкЕд/мл 6,5 11,9 151

С-пептид на фоне гипогликемии, нг/мл Не исследовался 3,62 10,4

Кортизол на фоне гипогликемии, нмоль/л 468 27 59,6

Возраст начала терапии диазоксидом, сут 16 13 11

Эффективная доза, мг/кг/сут 7 8* 6

Побочные эффекты от терапии Гипертрихоз Отечный синдром Не отмечалось

Возраст ремиссии, сут 90 38 18

*пациент получал данную дозу до развития НЭК.
РДС — респираторный дистресс-синдром;
НЭК — некротизирующий энтероколит;
ЛГ — легочная гипертензия;
ЖК — желудочное кровотечение.
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гипогликемии  — 1,0 ммоль/л возник через 2 ч после 
рождения, протекал бессимптомно и был купирован вну-
тривенным введением раствора глюкозы. Проводилась 
респираторная поддержка методом искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ) Biphasic и далее CPAP. На 2-е сутки жиз-
ни у ребенка отмечался повторный эпизод бессимптомной 
гипогликемии до 1,9 ммоль/л, что также потребовало кор-
рекции внутривенным введением глюкозы. На 6–7-е сутки 
жизни на фоне расширения объема энтерального питания 
потребность в парентеральной дотации глюкозы сохра-
нялась до 13 мг/кг/мин. В возрасте 5 суток на фоне гипо-
гликемии 2,3 ммоль/л было выявлено повышение уровня 
инсулина до 11,96 мЕ/мл, С-пептида — 3,62 нг/мл, уровень 
кортизола при этом составил 27 нмоль/л. 

В дальнейшем нарастала потребность в паренте-
ральной дотации глюкозы до 15 мг/кг/мин, ребенку 
была начата инсулиностатическая терапия диазоксидом 
в стартовой дозировке 3 мг/кг/сут с последующим повы-
шением до 6 мг/кг/сут и диуретическая терапия гидрох-
лортиазидом 4 мг/кг/сут. На фоне терапии отмечалась 
пастозность мягких тканей в области наружных генита-
лий и голеней, в связи с чем увеличена доза гидрохлор-
тиазида до 5 мг/кг/сут. На фоне полного энтерального 
питания сохранялась потребность в дотации р-ра глюко-
зы (7,3 мг/кг/мин), на 19-е сутки жизни доза диазоксида 
увеличена до 8 мг/кг/сут.

На 20-е сутки жизни состояние ребенка резко ухуд-
шилось в связи с развитием некротизирующего энте-
роколита (НЭК) 2а степени. Отмечалась гипергликемия 
до 11,0 ммоль/л. Ребенок вновь был переведен в ОРИТН. 
Пероральный прием препаратов был прекращен, прово-
дилась инфузионная терапия. Скорость утилизации глю-
козы составляла 11 мг/кг/мин. Через 13 суток (33-и сутки 
жизни (с.ж.)) явления были полностью купированы. Со-
стояние пациента стабилизировалось, отмечалось умень-
шение потребности во введении глюкозы до 6 мг/кг/мин, 
ребенок начал получать энтеральное питание. Терапия 
диазоксидом не проводилась. Внутривенная дотация угле-
водов была полностью прекращена на 38-е с.ж. на фоне 
расширения энтерального питания. Девочка была выпи-
сана домой на 40-е с.ж. Наблюдалась детским эндокрино-
логом амбулаторно, отмечалась стойкая нормогликемия 
(4,2–5,9 ммоль/л — по дневнику самоконтроля); моторное 
и психо-предречевое развитие соответствовало скоррек-
тированному возрасту — 1 месяцу жизни.

Пациент 3 
Недоношенный мальчик родился у матери 34 лет с отя-

гощенным акушерским анамнезом (1-я беременность — 
внематочная, тубэктомия справа, 2 беременность — не-
развивающаяся, 4 недели).  Беременность протекала 
на фоне артериальной гипертензии. Родоразрешение 
было проведено путем экстренного кесарева сечения, 
в связи с ухудшением состояния плода на 34-й неделе 
гестации. Масса тела составляла 1640 г, длина — 41 см, 
оценка по шкале Апгар 7/8 баллов.  После рождения отме-
чались дыхательные нарушения, ребенок был переведен 
в ОРИТН, где проводилась респираторная поддержка ИВЛ 
Biphasic и далее CPAP, в дальнейшем диагностирована 
врожденная пневмония. Учитывая антропометрические 
данные при рождении, находящиеся ниже 10 перцентили 
по шкале Intergrowth-21, проводился мониторинг уровня 
гликемии. Через 2 ч после рождения отмечалась асимпто-

матическая гипогликемия до 0,9 ммоль/л, проводилось 
внутривенное болюсное введение глюкозы. В дальней-
шем, учитывая стойкий характер гипогликемии, потре-
бовалась постоянная в/в дотация глюкозы со скоростью 
утилизации до 16,5 мг/кг/мин. У ребенка отмечалась ар-
териальная гипотония, проводилась волюмэспандерная 
терапия с положительным эффектом.

По данным Эхо-КГ, в динамике прогрессировала асим-
метричная гипертрофия миокарда правого желудочка 
с внутрижелудочковой обструкцией в области верхушки. 
В первые 3-е суток у мальчика отмечалось желудочное 
кровотечение, в связи с чем проводилось парентераль-
ное питание.

На 3-и с.ж. было проведено обследование, подтвердив-
шее наличие гиперинсулинизма (при гликемии 2,2 ммоль/л 
инсулин — 151,0 мкМе/мл, С-пептид  — 10,44  нмоль/л). 
Уровень лактата находился в пределах нормы. Учитывая 
наличие желудочного кровотечения, легочной гипертен-
зии у недоношенного ребенка, от терапии диазоксидом 
и сандостатином решено было воздержаться. На 5-е с.ж. 
ребенку был назначен глюкагон в стартовой дозировке 
1 мкг/кг/ч с постепенным увеличением дозы до 5 мкг/кг/ч 
в связи с отсутствием выраженного эффекта. Скорость ути-
лизации глюкозы при этом составляла 15 мг/кг/мин. При 
контрольной Эхо-КГ у мальчика отмечалась положитель-
ная динамика, данных за наличие легочной гипертензии 
не получено. Желудочное кровотечение было купировано. 
С 11-х  с.ж. начата терапия диазоксидом в дозировке 
3 мг/кг/сут и гипотиазидом в дозировке 3 мг/кг/сут. Про-
водилось постепенное увеличение дозы диазоксида, и че-
рез 6 суток на фоне приема диазоксида в дозе 6 мг/кг/сут 
удалось полностью отменить инфузионную терапию. По-
бочные эффекты на фоне лечения не наблюдались. В даль-
нейшем на 18-е с.ж., учитывая тенденцию к гипергликемии, 
диазоксид был постепенно отменен. Проводился кон-
троль уровня сахара крови каждые 6 ч; при уровне гли-
кемии 3,2 ммоль/л получены низкие значения инсулина 
(1,72 мкМЕ/мл) и С-пептида (0,854 нг/мл).

Мальчик был выписан на 29-е с.ж. в удовлетворитель-
ном состоянии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Транзиторный вариант гиперинсулинизма (ТГ) — 
многофакторное заболевание, при котором в группу 
риска попадают недоношенные маловесные дети, дети, 
родившиеся у матерей с сахарным диабетом, перенес-
шие внутриутробный сепсис или тяжелую гипоксию при 
рождении. Кроме этого, существует целый ряд генети-
ческих синдромов, в частности синдром Беквита–Виде-
мана, Сотоса, Кабуки, Ашера, для которых характерно  
наличие гиперинсулинизма с развитием в последующем 
спонтанной ремиссии.

В нашем наблюдении у всех детей был отягощенный 
перинатальный анамнез (хроническая или острая ги-
поксия плода), двое детей родились недоношенными 
с очень низкой массой тела (ОНМТ) и маловесными к сроку 
гестации.  Можно предположить, что хроническая плацен-
тарная недостаточность была основным фактором в раз-
витии ТГ, т.к. пациенты 2 и 3 родились недоношенными 
с ОНМТ и маловесными к сроку гестации, а у матери 1 па-
циента беременность протекала на фоне артериальной 
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гипертонии, роды проведены путем экстренного кесаре-
ва сечения в связи с нарастающей гипоксией плода. Са-
харного диабета во время беременности не наблюдалось 
ни у одной матери. Клинических данных за синдромаль-
ную форму также выявлено не было.  

Патогенез развития ТГ при хронической внутриу-
тробной гипоксии остается до конца не изученным. 
Возможно, перинатальный стресс приводит к срыву 
адаптации, в результате чего у ребенка с хроническим 
дефицитом нутриентов наблюдается избыточная секре-
ция инсулина [11]. В своем исследовании Hoe F.M. и соавт. 
обследовали 11 новорожденных с ТГ и  не выявили у них 
характерных для пациентов с персистирующим ВГИ из-
менений секреции инсулина в ответ на введение лейци-
на, кальция, глюкозы и толбутамида. В то же время ав-
торы отметили, что среди обследованных ими больных 
преобладали дети с малым весом по отношению к сроку 
гестации, а также рожденные путем экстренного кесаре-
ва сечения, подчеркивая роль гипоксии и перинатально-
го стресса в развитии ТГ [12]. Ранее в исследованиях было 
показано, что гипоксия может приводить к изменению 
экспрессии ряда генов, в том числе гена гексокиназы, 
через фактор, индуцируемый гипоксией 1 альфа [13, 14]. 

Асимптоматическая гипогликемия отмечалась 
у двоих детей, у одного ребенка гипогликемия имела 
клинические проявления в виде апноэ. Гипогликемия 
развивалась в течение 1-х суток после рождения и ха-
рактеризовалась высокой скоростью утилизации глю-
козы (табл. 1). Схожие наблюдения были ранее описаны 
в литературе, подчеркивая сложность дифференциаль-
ной диагностики транзиторных и перманентных форм 
ВГИ на ранних этапах [15]. 

В ходе дифференциальной диагностики гипоглике-
мии у детей были исключены наследственные наруше-
ния обмена — дефекты бета-окисления, аминоацидурии, 
аминоацидопатии. Нормальные уровни тиреоидных 
гормонов и кортизола свидетельствовали об отсутствии 
гипопитуитаризма. У одного ребенка (Пациент 2) изна-
чальный уровень кортизола был низким, однако отсут-
ствовали другие признаки надпочечниковой недостаточ-
ности и отмечалось повышение кортизола в динамике 
(с 27 нмоль/л до 61,8 нмоль/л). Отсутствие гиперерги-
ческого адреналового ответа на гипогликемию у детей 
с ВГИ является характерным и, по мнению большинства 
авторов, отражает недостаточность секреции адрено-
кортикотропного гормона на фоне стремительно раз-
вивающейся гипогликемии у новорожденных, а также 
истощение контринсулярной активности гипофиза в ус-
ловиях хронической гипогликемии [16].

У всех детей отсутствовало адекватное подавле-
ние уровня инсулина в ответ на гипогликемию, что 
подтверждало наличие гиперинсулинизма. Обращает 
на себя внимание разброс показателей (табл. 1). При 
этом зависимости между уровнем инсулина и эффектив-
ной дозой диазоксида нами замечено не было, что соот-
носится с данными литературы [15].

В большинстве случаев терапия ТГ сводится 
к внутривенной дотации глюкозы и ее постепенной от-
мене при расширении энтерального питания и стойкой 
эугликемии. Однако в ряде случаев высокая и длительно 
сохраняющаяся потребность в дотации углеводов или ее 
увеличение в динамике требуют назначения инсулино-

статической терапии. Результаты крупного рандомизиро-
ванного исследования, опубликованные в 2018 г., свиде-
тельствуют о высокой эффективности диазоксида и его 
хорошей переносимости у маловесных пациентов с дан-
ным заболеванием [17].

По результатам исследования Davidov A.S. et al. 
(2020), среди 141 новорожденного с ТГ 34 (24%) полу-
чали терапию диазоксидом в возрасте 13 (5–35) с.ж. 
в связи с повышенной скоростью утилизации глюкозы 
по сравнению с детьми без терапии диазоксидом 
(16,6±3,4×10,4±4,0 мг/кг/мин, p<0,01). Интересно отме-
тить, что в данном исследовании у детей, получавших 
диазоксид, изначально отмечался более высокий уро-
вень С-пептида на фоне гипогликемии (1,4±0,9 против 
0,08±0,5 нг/мл, p<0,01) [18].

Всем детям из нашего наблюдения потребовалась 
терапия диазоксидом на 11–16-е с.ж. ввиду отсутствия 
динамики по снижению скорости утилизации глюкозы 
(табл. 1). Несмотря на многолетний опыт использования 
данного препарата за рубежом, в настоящий момент 
он не зарегистрирован на территории Российской феде-
рации и не имеет других аналогов. Все пациенты из наше-
го наблюдения получали диазоксид согласно протоколу 
«Федеральных клинических рекомендаций по ведению 
детей с врожденным гиперинсулинизмом» [5].

В последнее время в литературе стало появляться 
все больше указаний на развитие острой легочной ги-
пертензии на фоне приема диазоксида у детей первых 
месяцев жизни [19, 20]. В опубликованном в 2018 г. груп-
пой авторов из детского госпиталя Филадельфии (США) 
ретроспективном исследовании острая легочная гипер-
тензия отмечалась у 6 из 288 пациентов, что составило 
2,1%. Авторы выделили недоношенность, явления дыха-
тельных нарушений и врожденные пороки сердца как 
основные факторы риска развития данного состояния, 
тогда как зависимости между дозой диазоксида, продол-
жительностью его приема, объемом инфузии, дозой ди-
уретиков и развитием легочной гипертензии отмечено 
не было [9]. В наших наблюдениях, несмотря на наличие 
факторов риска, развития легочной гипертензии на фоне 
применения диазоксида отмечено не было.  

У всех обследованных нами пациентов отмечался от-
вет на проводимую терапию диазоксидом. Возраст детей 
на момент клинико-лабораторной ремиссии варьировал 
от 18 суток до 3 месяцев жизни (табл. 1). 

Одному ребенку (Пациент 2) ввиду высоких рисков 
развития осложнений (легочная гипертензия) исходно 
проводилась терапия глюкагоном, эффекта от которой 
получено не было, что, возможно, связано с недоста-
точным запасом гликогена вследствие недоношенности 
и задержки внутриутробного развития и подтверждает-
ся раннее проводимыми исследованиями [21]. 

Кроме этого, у данного пациента на 20-е с.ж. развился 
НЭК, в связи с чем пероральный прием препаратов был 
невозможен и терапия диазоксидом была прекращена.

НЭК является многофакторным заболеванием, этио-
логия данного заболевания до конца не известна. Пред-
располагающими факторами считаются повышенная 
проницаемость и морфофункциональная незрелость 
кишечника, а главным звеном патогенеза является ише-
мический инсульт слизистой кишечника, который при-
водит к повышению проницаемости и  бактериальному 
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воспалению. В нашем случае у ребенка имелись факторы 
риска развития данного заболевания (недоношенность, 
малый вес к сроку гестации, фетоплацентарная недоста-
точность). После купирования симптомов НЭК на фоне 
полного энтерального питания необходимости в про-
должении инсулиностатической терапии не было.

Врожденный гиперинсулинизм ассоциируется 
с очень высокой частотой неврологических нарушений. 
До 20% детей с этим заболеванием могут иметь стойкие 
неврологические нарушения [22].

В исследовании Muukkonen L. et al. (2018 г.) в группах 
детей с персистирующим и транзиторным гиперинсу-
линизмом была схожа распространенность легких (22% 
и 18%) и тяжелых (5% и 7%) неврологических наруше-
ний  [23]. Таким образом, именно ранний неонатальный 
период является наиболее критичным для развития ос-
ложнений, что свидетельствует о важности своевремен-
ной диагностики этого состояния и адекватной тактики.

В нашем наблюдении на момент выписки неврологи-
ческий статус детей соответствовал возрастной норме, 
однако требуется обследование в динамике для оценки 
возможных неврологических нарушений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Детям с неонатальной гипогликемией из группы ри-
ска необходимо проведение обследования для исклю-
чения гиперинсулинизма как одной из частых причин 
гипогликемического синдрома. 

Своевременная диагностика и адекватное лечение 
транзиторных форм гиперинсулинизма в раннем нео-
натальном периоде позволяют эффективно купировать 
гипогликемический синдром и снизить риск возможных 
неврологических осложнений.
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