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АКТУАЛЬНОСТЬ. Инсулинома является наиболее часто встречающейся гормонально активной нейроэндокрин-
ной опухолью (НЭО) поджелудочной железы. В последние годы отмечается тенденция к росту заболеваемости НЭО, 
в частности инсулиномой.
ЦЕЛЬ. Обобщение и анализ текущих данных о различных подходах к лечению инсулиномы. Наш обзор включает ком-
плексную оценку достоинств и недостатков доступных на сегодняшний день методов лечения инсулиномы в срав-
нении с опытом прошлых лет, а также обзор перспективных методов, не получивших на данный момент широкого 
распространения. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Анализ литературы из таких баз данных как: научная электронная библиотека elibrary.ru, 
Pubmed, Google Scholar, MedLine, Scopus и Web of Science.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Наиболее часто для лечения инсулиномы применяется хирургическое лечение. Для пациентов с вы-
соким операционным риском могут применяться альтернативные методы, такие как абляция алкоголем, радиоча-
стотная абляция, эмболизация опухоли. Медикаментозное лечение включает применение аналогов соматостатина, 
диазоксида. В литературе описывается потенциальная польза от применения бета-адреноблокаторов, фенитоина, 
глюкагона, однако в клинических исследованиях указанные препараты не продемонстрировали значимого эффек-
та. Для лечения злокачественной и метастатически распространенной инсулиномы применяется таргетная терапия 
(прежде всего эверолимус), химиотерапия, а также эмболизация (в том числе химиоэмболизация, радиоэмболиза-
ция), радиочастотная абляция (РЧА), микроволновая абляция и криоабляция, ультразвуковая абляция (HIFU), лазер-
ная абляция, брахитерапия, необратимая электропорация. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Изучение новых препаратов остается важной задачей ученых, среди них наиболее перспективными яв-
ляются новые поколения аналогов соматостатина, таргетные и химиотерапевтические препараты. Инсулинома — ред-
кая НЭО, что обуславливает трудности для проведения рандомизированных контролируемых испытаний и проспек-
тивных исследований. Именно поэтому практикующим врачам и ученым необходимо поддерживать тесный контакт 
и учитывать опыт лечения каждого пациента, что поможет в будущем разрабатывать эффективные лечебные алгоритмы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсулинома; хирургическое лечение; медикаментозное лечение; таргетная терапия.
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RELEVANCE: Insulinoma is the most common hormonally active neuroendocrine tumor (NET) of the pancreas. In recent 
years, there has been a trend towards an increase in the incidence of NET especially insulinoma. 
AIM: Summarizing and analyzing current data on various approaches to the treatment of insulinoma. Our review includes 
a comprehensive assessment of the advantages and disadvantages of currently available insulinoma treatment methods in 
comparison with past experience, as well as a review of promising methods that are not currently widely used. 
MATERIALS AND METHODS: Analysis of literature from such databases as scientific electronic library elibrary.ru, Pubmed, 
Google Scholar, MedLine, Scopus and Web of Science. 
RESULTS: The most common treatment for insulinoma is surgery. For patients with high operative risk, alternative meth-
ods such as alcohol ablation, radiofrequency ablation, and tumor embolization may be used. Medications include the use 
of somatostatin analogues, diazoxide. The literature describes the potential benefit of the use of beta-blockers, phenytoin, 
glucagon, however, in clinical trials, these drugs have not demonstrated a significant effect. For the treatment of malignant 
and metastatically advanced insulinoma, targeted therapy (primarily Everolimus), chemotherapy, as well as embolization 
(including chemoembolization, radioembolization), radiofrequency ablation (RFA), microwave ablation and cryoablation, 
ultrasound ablation (HIFU), laser ablation, brachytherapy, irreversible electroporation are used. 
CONCLUSION: The study of new drugs is an important task for scientists, among medications the most promising are new 
generations of somatostatin analogues, targeted drugs and chemotherapy drugs. The rare frequency of insulinoma makes 
it difficult to conduct randomized controlled trials and prospective studies. That is why physicians and scientists need to 
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ВВЕДЕНИЕ

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) являются гетероген-
ной группой новообразований, происходящих из нейро-
эндокринных клеток эмбриональной кишки, обладающих 
биологически активными свойствами. Наиболее часто НЭО 
локализуются в желудочно-кишечном тракте (66%) [1]. НЭО 
относятся к редким видам опухолей и не всегда сопровожда-
ются возникновением клинической симптоматики, вслед-
ствие чего сведения об их эпидемиологии весьма ограни-
чены.  Согласно данным Национального онкологического 
института США, в 2004 г. показатель вновь выявленных нейро-
эндокринных неоплазий составил 5,25 на 100 000 населения, 
заметно увеличившись по сравнению с 1973 г. (1 на 100 000 на-
селения), а распространенность нейроэндокринных неопла-
зий составила 35 на 100 000 населения [2]. 

Особый интерес представляют функционально актив-
ные НЭО, поскольку гиперпродукция гормонов может 
приводить к выраженным симптомам, значительно ухуд-
шающим состояние пациента. 

Инсулинома является наиболее распространенной 
НЭО поджелудочной железы (ПЖ) [3]. Согласно данным 
эпидемиологического исследования, среди 229 пациен-
тов с НЭО ПЖ выявлено 48 пациентов с функционально 
активными НЭО, среди которых доля пациентов с инсу-
линомой составила 56,3%, с гастриномой — 25%, c глю-
кагономой — 4,2%, с другими НЭО — 14,9% [4]. 

Инсулинома — это тип функциональной НЭО, прояв-
ляющийся гипогликемией, вызванной неадекватно вы-
сокой секрецией инсулина. Заболеваемость инсулино-
мой составляет 1–4 случая на миллион человек в год [5]. 
Наиболее часто инсулинома представляет собой оди-

ночную доброкачественную опухоль, однако в 5,8% слу-
чаев инсулинома является злокачественной, а в 6–7,6% 
ассоциирована с синдромом множественной эндокрин-
ной неоплазии 1 типа (МЭН-1) [6, 7].

Основным клиническим симптомом инсулиномы яв-
ляется гипогликемия натощак, встречающаяся у 73% па-
циентов. Около 20% пациентов отмечают симптомы 
гипогликемии как натощак, так и после приема пищи. Бо-
лее того, в последние годы выявлена тенденция к увели-
чению числа пациентов, единственной жалобой которых 
является постпрандиальная гипогликемия. У большин-
ства пациентов отмечается увеличение массы тела [7]. 

Проявления гипогликемии вариабельны. Они могут 
включать: чувство голода, симптомы активации симпато-
адреналовой системы, в т.ч. сердцебиение, дрожь, пото-
отделение, приступы паники, а также нейрогликопениче-
ские симптомы, такие как нечеткость зрения, спутанность 
сознания, судороги, изменение поведения, амнезия ги-
погликемического эпизода [8]. Совокупность симптомов 
инсулиномы относится к понятию «триада Уиппла»  — 
симптомы гипогликемии, подтвержденная низкая кон-
центрация глюкозы в крови, улучшение самочувствия при 
приеме продуктов, содержащих глюкозу. Клинические 
проявления инсулиномы представлены на рис. 1.

Целью нашего исследования является обобщение 
и анализ текущих данных о различных подходах к лече-
нию инсулиномы. Обзор включает комплексную инфор-
мацию о доступных на сегодняшний день методах лече-
ния (как хирургических, так и нехирургических) данного 
вида НЭО в сравнении с опытом прошлых лет, а также 
о перспективных методах лечения, пока не получивших 
широкого распространения. 

maintain close contacts with each other and take into account the experience of treating each patient with such disease, 
which will help develop effective treatment algorithms in the future.

KEYWORDS: insulinoma; surgery; drug treatment; targeted therapy.

 Рисунок 1. Клинические проявления инсулиномы. ПЖ — поджелудочная железа.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С использованием ключевых слов «insulinoma», 
«treatment», «surgical treatment», «drug treatment», «target 
therapy» и их аналогов на русском языке нами выбрана 
и проанализирована литература из таких баз данных, 
как: научная электронная библиотека elibrary.ru, Pubmed, 
Google Scholar, MedLine, Scopus и Web of Science. Статьи 
выбирались на основании значимости для понимания 
текущего состояния проблемы лечения инсулиномы 
в сравнении с опытом прошлых лет, а также перспектив 
в лечении данного вида НЭО. Изучены аннотации и пол-
нотекстовые версии публикаций. Для анализа отобрано 
60 статей за период с 1973 по 2022 годы, среди которых 
26 статей — за последние пять лет (2017–2022 гг). 

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Для лечения инсулиномы используется в первую оче-
редь оперативное лечение, после которого в большин-
стве случаев отмечается выздоровление и отсутствие 
рецидивов. 

При доброкачественных инсулиномах рекомендует-
ся хирургическое лечение, независимо от локализации 
опухоли. Выбор процедуры (лапароскопическая или 
открытая операция) зависит прежде всего от размеров 
и локализации опухоли. Лапароскопическая резекция 
может быть осуществлена для небольших инсулином 
(размерами до 2 см на момент постановки диагноза); ин-
сулином, расположенных в теле или хвосте ПЖ [9]; при 
близости опухоли к протоку ПЖ предпочтительной так-
тикой является открытое вмешательство [10].

Следует отметить, что частота образования послеопе-
рационных свищей ПЖ составляет в среднем около 21% 
и не отличается при лапароскопическом вмешательстве 
и открытом, при этом лапароскопическая операция име-
ет в качестве преимущества более короткое послеопера-
ционное пребывание пациента в стационаре (по данным 
R. Naples и соавт.: 4 дня против 7 дней) [11]. 

Тип оперативного вмешательства также определяет-
ся рядом особенностей, прежде всего — биологической 
агрессивностью опухоли и ее локализацией. Частичная 
резекция (резекция головки ПЖ, дистальная резекция 
с сохранением селезенки) показана в случае, если опу-
холь прилежит к протоку ПЖ. При высокодифферен-
цированных инсулиномах G1 и G2 операцией выбора 
является энуклеация («вылущивание» опухоли) [12]. Вы-
полнение энуклеации или частичной резекции обеспе-
чивает максимальное сохранение паренхимы ПЖ, что 
снижает риск экзокринной и эндокринной недостаточ-
ности [10]. Радикальную резекцию (например, резекция 
хвоста и тела ПЖ различного объема, в том числе с уда-
лением селезенки) следует рассматривать для пациен-
тов, у которых поражение не одиночное, плохо капсули-
рованное, более 4 см в диаметре и затрагивает главный 
панкреатический проток или находится рядом с ним [10]. 

При резектабельной злокачественной инсулиноме 
возможны различные варианты оперативного лечения, 
в т.ч.: удаление первичной опухоли с регионарной лим-
фодиссекцией, циторедуктивные операции, комбини-
рованные и сочетанные операции, резекция или транс-
плантация печени при печеночных метастазах [1, 10]. 

Особую категорию пациентов составляют бере-
менные женщины. У данного контингента инсулинома 
наиболее часто диагностируется в первом триместре 
беременности, при этом оперативное вмешательство 
рекомендуется выполнять во втором триместре либо 
 после родов [13]. 

МАЛОИНВАЗИВНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ

К альтернативным методам лечения инсулиномы 
можно отнести алкогольную абляцию под контролем 
эндоскопического УЗИ, радиочастотную абляцию, эм-
болизацию опухоли. Такие методы лечения могут быть 
предложены в качестве альтернативы пациентам, отка-
зывающимся от операции, пожилым людям, пациентам 
с плохим общим состоянием, пациентам с множествен-
ными абдоминальными операциями в анамнезе и тем, 
у кого повышен риск периоперационных осложнений 
по другим причинам.

В 2006 г. опубликованы результаты лечения с помо-
щью абляции этанолом [14]. Пациентка, 78 лет, находи-
лась в тяжелом состоянии, в связи с чем принято решение 
отказаться от оперативного вмешательства. В качестве 
альтернативы выбрана деструкция этанолом — в опу-
холь введено в общей сложности 8 мл 95-процентного 
этанола. Авторы заявили о достижении стойкой клини-
ческой и биохимической ремиссии и пришли к выводу, 
что этот метод может быть использован у пациентов 
с противопоказаниями к хирургическому лечению. Со-
гласно недавним данным, показатель клинического 
успеха при абляции этанолом НЭО ПЖ составил 87,9% 
(95% ДИ: 66,2–96,4%), а послеоперационные осложнения 
возникли у 21,2%  испытуемых [15]. Однако в представ-
ленном исследовании большинство опухолей ПЖ были 
гормонально неактивными. W. Paik и соавт. рассмотрели 
эффективность и безопасность абляции этанолом НЭО. 
В данном исследовании доля пациентов с инсулино-
мой составила 3 из 8 пациентов. Из 8 пациентов не уда-
лось достичь ремиссии у двух пациентов — с солидной 
псевдопапиллярной опухолью ПЖ и с функционально 
неактивной НЭО, причем у последнего после абляции 
развился острый панкреатит. У троих пациентов с инсу-
линомой достигнута ремиссия, у одного из них наблюда-
лась абдоминальная боль после вмешательства [16]. 

В 2018 г. S. Qin и соавт. предложили использовать абля-
цию лауромакраголом (препарат повреждает эндотелий, 
вызывая коагуляционный некроз, что приводит к скле-
розированию сосудов) под контролем УЗИ как метод, 
сопровождающийся меньшим риском возникновения 
побочных эффектов по сравнению с оперативным вме-
шательством и абляцией этанолом. Абляция лаурома-
краголом под УЗИ-контролем выполнена у 7 пациентов, 
при этом у всех после процедуры отмечалось улучшение 
самочувствия и биохимическая ремиссия, побочные эф-
фекты отсутствовали [17].

Радиочастотная абляция (РЧА) является еще одним 
методом, который применяется для лечения опухолей 
ПЖ, в частности нейроэндокринных. Согласно данным 
метаанализа S. Fegrachi и соавт., эффективность РЧА при 
местно-распространенном раке ПЖ сопоставима с ре-
зультатами оперативного вмешательства с последующей 
химиотерапией [18]. Лечение инсулиномы с помощью 
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РЧА сопровождается регрессом клинической симптома-
тики и размеров опухоли [19, 20]. При проведении РЧА 
также могут возникать побочные эффекты, например, 
в описании клинического случая M. Kluz и соавт. у паци-
ента при РЧА инсулиномы возник панкреонекроз, одна-
ко впоследствии пациент был успешно вылечен [20]. 

Другой нехирургической альтернативой может быть 
эмболизация опухоли. В 2008 г. G. Rott и соавт. сообщи-
ли об успешно выполненной эмболизации инсулиномы 
у 84-летней пациентки. Эмболизация выполнена 2 мл 
связанных с желатином трисакриловых частиц диаме-
тром 300-500 мкм, разведенных 5 мл контрастного ве-
щества и 10 мл физиологического раствора. В послеопе-
рационном периоде отмечались абдоминальные боли, 
панкреатит и сахарный диабет, однако все они имели 
транзиторный характер и впоследствии регрессирова-
ли. В течение года наблюдалась клиническая и биохи-
мическая ремиссия без отсроченных осложнений [21]. 
Селективная эмболизация может быть использована как 
отдельно, так и в сочетании с внутриартериальной хими-
отерапией [10].

МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Одним из важнейших мероприятий лечения инсули-
номы является рекомендация для пациента частых дроб-
ных приемов пищи с целью предотвращения приступов 
гипогликемии [22]. 

Медикаментозное лечение аналогами соматостатина 
рекомендуется использовать в предоперационном пе-
риоде, а также у пациентов, которые не могут быть вы-
лечены хирургическим путем: например, с диффузным 
заболеванием β-клеток, множественными инсулинома-
ми, нерезектабельной злокачественной инсулиномой; 
у больных с противопоказаниями к операции и у паци-
ентов, отказывающихся от оперативного вмешательства. 

У значительной части пациентов с НЭО гиперсекреция 
гормонов представляет собой серьезную клиническую 
проблему. Аналоги соматостатина, которые связываются 
с соответствующими рецепторами, экспрессируемыми 
на нейроэндокринных опухолевых клетках, успешно ис-
пользуются для лечения НЭО, поскольку снижают секре-
цию инсулина и других биологически активных веществ, 
а также оказывают антипролиферативные/противоопу-
холевые эффекты [23]. 

Октреотид ингибирует секрецию гормонов посред-
ством активации подтипов 2 и 5 соматостатиновых 
рецепторов [24]. Наиболее распространенными по-
бочными эффектами при использовании октреотида 
являются абдоминальные боли, метеоризм, а также от-
сроченные осложнения, к которым относятся мальаб-
сорбция и желчнокаменная болезнь [25–27].

Терапию рекомендуется начинать с октреотида корот-
кого действия в дозе 100 мкг 3 раза в день [1], в качестве 
стартовой терапии возможно использование октреоти-
да длительного действия в дозе по 20–30 мг каждые 4 не-
дели [28]. Начало терапии октреотидом короткого дей-
ствия может быть использовано для оценки системной 
переносимости, особенно побочных эффектов со сторо-
ны ЖКТ. При необходимости возможно увеличение дозы 
октреотида до 40–60 мг 1 раз в 28 дней или уменьшение 
интервалов между введениями аналогов соматостатина 

до 1 раза в 14–21 день. Для ланреотида рекомендуемая 
доза составляет 120 мг подкожно каждые 4 недели, при 
прогрессировании возможно уменьшение интервала 
между введениями до 2–3 недель или увеличение дозы 
до 180 мг. Данное лечение проводится до прогрессиро-
вания или непереносимой токсичности. При прогрес-
сировании заболевания дозу аналогов соматостатина 
необходимо увеличить либо сократить интервалы меж-
ду введениями, второй компонент комбинированной те-
рапии (таргетный препарат, цитостатик, интерферон-α) 
следует отменить и заменить на другое лечение. После 
завершения курса комбинированного лекарственного 
лечения аналоги соматостатина назначаются в качестве 
поддерживающей терапии на длительный срок [29]. 

Несмотря на снижение уровня инсулина, ингибиро-
вание аналогами соматостатина контринсулярных гор-
монов (глюкагон и СТГ) может привести к усугублению 
гипогликемии. Для контроля приступов гипогликемии, 
особенно для пациентов со злокачественной инсули-
номой, может быть полезен непрерывный мониторинг 
уровня глюкозы в интерстиции [10].

Медикаментозное лечение может осуществляться 
не только аналогами соматостатина, но и другими пре-
паратами. В частности, с помощью диазоксида в дозе 
50–300 мг/сут [22], антигипогликемическое действие кото-
рого обусловлено открытием калиевых каналов β-клеток 
ПЖ, что приводит к снижению секреции инсулина [30–33]. 
Прием диазоксида следует прекратить как минимум 
за неделю до хирургического вмешательства из-за риска 
интраоперационной гипотензии [34, 30]. Поскольку диа-
зоксид вызывает задержку натрия, при его приеме могут 
отмечаться такие побочные эффекты, как перифериче-
ские отеки, застойная сердечная недостаточность, а так-
же артериальная гипотензия, нарушение функции почек, 
увеличение массы тела и гипертрихоз  [35]. При необхо-
димости применения высоких доз добавление тиазидных 
диуретиков (например, гидрохлоротиазида) может пре-
дотвращать отеки, но следует помнить, что это также уси-
ливает гипергликемический эффект диазоксида и может 
привести к гипокалиемии [36].

В 2022 г. Gilliaux Q. и соавт. сообщили о клиническом 
случае перевода пациента с предоперационной терапии 
диазоксидом на терапию ланреотидом из-за серьезных 
побочных эффектов — одышки и персистирующей ги-
погликемии. При этом лечение ланреотидом оказалось 
высокоэффективным и не сопровождалось возникно-
вением значимых побочных эффектов, что значительно 
улучшило качество жизни пациента [37].

В исследовании 1997 г. при оценке эффективности ди-
азоксида для коррекции гипогликемии сообщалось, что 
у 59% пациентов симптомы полностью отсутствовали, 
а у 38% проявлялись крайне редко, при этом побочные эф-
фекты развивались у 47% больных [30]. В 2019 году также 
проведено исследование по оценке эффективности и пе-
реносимости диазоксида. Препарат продемонстрировал 
эффективность у 9 пациентов из 20, оказался неэффекти-
вен также у 9 пациентов (у двоих эффективность оценить 
не удалось). Побочные эффекты зарегистрированы у 13 па-
циентов, 11 из которых потребовалось прекращение ле-
чения диазоксидом в связи с тяжелой тромбоцитопенией 
либо значительной задержкой жидкости [38]. Таким обра-
зом,  результаты этих двух исследований демонстрируют, 
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что приблизительно у половины больных диазоксид эф-
фективен, а у другой половины требуется прекращение 
терапии в связи с непереносимостью. Что касается анало-
гов соматостатина, их эффективность, по разным данным, 
составляет от 35 до 50% [34, 39], а в одном исследовании 
с участием 21 пациента препарат был эффективен у 67% 
обследованных [40]. Разнородность данных, а также малое 
число пациентов обуславливают отсутствие четкой пози-
ции по вопросу выбора медикаментозной терапии между 
диазоксидом и аналогами соматостатина, поэтому подход 
в данном вопросе должен быть строго индивидуальным. 

Следует обратить особое внимание на аналог сома-
тостатина второго поколения — пасиреотид. Данный 
препарат обладает большим сродством к рецепторам со-
матостатина 1, 2, 3 и 5 типов, чем препараты первого поко-
ления (октреотид и ланреотид), и может быть эффективен 
при лечении злокачественной инсулиномы  [41]. Oziel-
Taieb S. и соавт. (2022 г.) сообщили о регрессе симптомати-
ки инсулиномы при применении пасиреотида. В данном 
клиническом случае пациент имел злокачественную ме-
тастатическую инсулиному с рефрактерной гипогликеми-
ей, а лечение октреотидом, ланреотидом и диазоксидом 
не приводило к заметному улучшению состояния [42]. 

Что касается беременных пациенток, использование 
медикаментозной терапии необходимо проводить в слу-
чае, если ожидаемая польза для матери превышает риск 
для плода. В качестве препарата первой линии рекомен-
дуется использование диазоксида. В качестве препара-
тов второй линии, а также при злокачественных инсули-
номах используются аналоги соматостатина — в первую 
очередь октреотид. При злокачественных инсулиномах 
возможно также применение эверолимуса [13].

Другие лекарственные средства, ингибирующие 
биосинтез или высвобождение инсулина, также рассма-
триваются в литературе как потенциальные способы 
терапии инсулиномы, однако не используются широко 
в настоящее время и могут быть предложены как аль-
тернативные способы для пациентов с индивидуальной 
непереносимостью препаратов первой линии.

Антагонисты β-адренорецепторов подавляют секре-
цию инсулина, следовательно, могут быть полезны при 
лечении органического гиперинсулинизма. Применение 
пропранолола было связано со снижением уровня инсу-
лина в плазме и купированием приступов гипогликемии 
у пациентов с доброкачественной или злокачественной 
инсулиномой. Однако этот препарат также может маски-
ровать адренергические симптомы гипогликемии и ин-
гибировать мышечный гликогенолиз, что обуславливает 
риск ухудшения клинической симптоматики. При необ-
ходимости приема препарата следует проявлять особую 
осторожность и тщательно контролировать состояние 
больного [36]. В прошлом веке сообщалось об эффек-
тивности пропранолола у больных с инсулиномой, одна-
ко в последние годы этот вопрос активно не изучается 
в связи с эффективностью у большей части пациентов 
аналогов соматостатина или диазоксида [43].

Противосудорожный препарат фенитоин ингибиру-
ет высвобождение инсулина in vitro из β-клеток. Одна-
ко клинически значимый гипергликемический эффект 
 фенитоина отмечается не более чем у одной трети паци-
ентов с инсулиномой. Кроме того, фиксируется высокая 
частота возникновения побочных эффектов [36].

Применение глюкокортикоидов, усиливающих глю-
конеогенез и вызывающих инсулинорезистентность, мо-
жет помочь стабилизировать уровень глюкозы в крови. 
Рекомендуемая доза преднизолона обычно подбирается 
индивидуально [36].

Глюкагон может помочь повысить концентрацию глю-
козы в крови, но одновременно он способен напрямую 
стимулировать высвобождение инсулина, что крайне не-
желательно [36].

Для лечения злокачественных инсулином возможно 
применение глюкокортикоидов и таргетной терапии [1]. Что 
касается последней, для лечения инсулином проведены ис-
следования следующих групп препаратов: ингибиторы ки-
назы mTOR, ингибиторы тирозинкиназы и мультикиназные 
ингибиторы. Наибольшую эффективность продемонстри-
ровал ингибитор киназы mTOR — эверолимус. У пациентов 
с неоперабельными или злокачественными инсулиномами 
эверолимус в дозе 10 мг/сут может нормализовать уровень 
глюкозы. Ингибиторы mTOR также обладают способностью 
снижать секрецию инсулина и повышать резистентность 
к инсулину. Другие таргетные препараты обладают значи-
тельно меньшей способностью снижать секрецию инсу-
лина и уменьшать симптомы гипогликемии, демонстрируя 
на данный момент значительно более скромные результа-
ты [22, 36]. 5-азацитидин может быть эффективен для лече-
ния злокачественной инсулиномы. Препарат стимулирует 
аутофагию клеток инсулиномы в условиях оксидативного 
стресса, индуцированного перекисью водорода [44]. Одна-
ко исследование данного препарата проведено на клеточ-
ных линиях инсулиномы, а не на пациентах, поэтому судить 
о его реальной эффективности пока преждевременно. 

Медикаментозные методы лечения инсулиномы 
представлены на рисунке 2.

КОМПЛЕКСНАЯ ТЕРАПИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ, 
В ТОМ ЧИСЛЕ МЕТАСТАТИЧЕСКИ-
РАСПРОСТРАНЕННЫХ ИНСУЛИНОМ

Пациентам, у которых заболевание прогрессирует 
несмотря на прием аналогов соматостатина и объем опу-
холи, можно уменьшить методом циторедукции, может 
быть рекомендовано лечение молекулярно-таргетными 
препаратами: ингибиторами тирозинкиназы (сунитиниб 
и др.) и ингибиторами mTOR (эверолимус и др.) [1]. Для 
пациентов с выраженной симптоматикой из-за большого 
размера опухоли или с быстро растущими метастазами 
в качестве начального лечения используется химиоте-
рапия вместе с аналогом соматостатина. В зависимо-
сти от степени дифференцировки опухоли применяют 
разные схемы терапии [1]. При инсулиноме значимым 
эффектом может обладать сочетание эверолимуса с ок-
треотидом или сунитиниба с октреотидом. В качестве 
химиотерапии при злокачественных инсулиномах может 
быть использовано совместное введение стрептозоци-
на и доксорубицина и/или 5-фторурацила, что умень-
шает степень выраженности симптомов у 60–70%  па-
циентов  [45]. Многообещающей является также схема 
FOLFOX, включающая сочетание 5-фторурацила с окса-
липлатином. В исследовании, проведенном на 115 паци-
ентах, лучшие показатели выживаемости без прогресси-
рования, а также наиболее яркий регресс клинической 
симптоматики отмечались у больных с инсулиномой [46].
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Для лечения метастатического заболевания печени 
при отсутствии диффузного процесса, нарушения функ-
ции печени или внепеченочных метастазов (например, 
легочных, канцероматоза брюшины) применяется хирур-
гический метод, который направлен преимущественно 
на облегчение симптомов, связанных с гиперсекрецией 
гормонов [47, 48]. Также для лечения первичной опухоли 
и метастазов в печени при злокачественной инсулиноме 
могут быть использованы такие методы, как эмболиза-
ция (в том числе химиоэмболизация или радиоэмболи-
зация), радиочастотная абляция (РЧА), микроволновая 
абляция и криоабляция, ультразвуковая абляция (HIFU), 
лазерная абляция, брахитерапия, необратимая электро-
порация [36].

Эмболизация печеночных артерий применяется 
в качестве паллиативной техники как альтернативная 
методика лекарственной терапии для симптомати-
ческих пациентов с нерезектабельными метастазами 
НЭО в печень  [1]. Эмболизация выполняется путем 
инфузии эмболизирующих агентов (поливиниловый 
спирт или гель-пена) в печеночную артерию через ан-
гиографический катетер [49], а также химиопрепара-
тов (применяются отдельно или совместно с другими 
методами эмболизации), вводимыми через печеноч-
ную артерию  [50]. Эмболизацию можно выполнить ра-
диоактивными изотопами (например, иттрий-90) [51], 
которые помечаются стеклянными или полимерными 
микросферами и избирательно доставляются к опухоли 
через печеночную артерию. В исследовании Kennedy 
и соавт. (2008) у 148 пациентов с нерезектабельными ме-
тастазами в печень применена радиоэмболизация, при 
этом у 64% наблюдался объективный ответ [52]. В систе-
матическом обзоре при сравнении показаны одинако-

вые клиническая эффективность и безопасность эмбо-
лизации тремя разными методами (трансартериальная 
эмболизация, трансартериальная химиоэмболизация, 
трансартериальная радиоэмболизация) у пациентов 
с нейроэндокринными метастазами в печень. Часто-
та ответа, измеряемая снижением секреции гормонов 
или рентгенологической регрессией, при эмболизации 
обычно превышает 50% [53]. 

Абляцию с использованием радиочастотных и ми-
кроволновых волн или криоагента можно использовать 
в качестве основного метода лечения нейроэндокрин-
ных метастазов в печени или как дополнения к хирур-
гическому методу. Данная процедура менее инвазивна, 
чем резекция печени или эмболизация печеночной ар-
терии. Абляция также может быть особенно полезна для 
пациентов с рецидивом внутрипеченочного заболева-
ния, у которых хирургические возможности ограничены 
из-за предшествующей гепатэктомии. В исследовании 
Mayo и соавт. 66 из 339 пациентов (19%), получавших 
направленную на печень терапию, подверглись комби-
нации резекции и абляции при первом хирургическом 
вмешательстве [54]. Однако абляция применима только 
к небольшим поражениям (обычно <3 см), и ее долго-
срочная эффективность неясна [55].

Трансплантация печени — довольно противоречи-
вый, хотя и перспективный метод лечения печеночных 
метастазов НЭО. Число пациентов с изолированным ме-
тастатическим заболеванием печени, у которых предпри-
нята попытка трансплантации, относительно  невелико, 
а роль данного метода у пациентов с метастатическими 
НЭО еще не установлена и остается спорной  [56]. Тем 
не менее трансплантация печени может быть исполь-
зована у пациентов при множественных  метастазах 

 Рисунок 2. Медикаментозные методы лечения инсулиномы.

Препараты Октреотид, ланреотид Диазоксид

Механизм действия Активация соматостатиновых рецепторов 
(аналоги соматостатина)

Открытие калиевых каналов β-клеток 
поджелудочной железы

Дозировка

Октреотид: 100 мкг 3 раза в день 
(короткого действия), 20–30 мг каждые 
4 недели (длительного действия), ланреотид: 
120 мг подкожно каждые 4 недели

50–300 мг в сутки. Прекращение приема 
за неделю до оперативного вмешательства

Побочные эффекты Абдоминальные боли, метеоризм, синдром 
мальабсорбции, желчнокаменная болезнь

Отеки, сердечная недостаточность, 
гипотензия, почечная недостаточность, 
увеличение массы тела, гипертрихоз

Таргетная терапия
• mTOR-ингибиторы: 

эверолимус
• Ингибиторы 

тирозинкиназы:
сунитиниб и др.

Симптоматическая терапия
• β-блокаторы

• Фенитоин

• Глюкагон

• Глюкокортикостероиды: 
преднизолон (доза подбирается 
индивидуально)

Отсутствуют 
доказательства 
эффективности!

 Инсулинома
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 злокачественных НЭО в печени при отсутствии внепече-
ночных метастазов [57, 58]. 

Пептидная рецепторная радионуклидная терапия 
(ПРРТ) является еще одним вариантом лечения прогрес-
сирующих НЭО поджелудочной железы, экспрессиру-
ющих соматостатиновые рецепторы. Для проведения 
ПРРТ используются радиофармпрепараты, представля-
ющие собой радиоактивные изотопы, связанные с ана-
логом соматостатина. Аналог соматостатина связывается 
с соответствующими рецепторами, что приводит к по-
глощению опухолью радиоактивного вещества. Симпто-
матические и радиологические ответы отмечены при 
лечении функциональных НЭО поджелудочной железы, 
включая инсулиному, с помощью 177Lu-DOTA-TATE [59]. 

Роль иммунотерапии ингибиторами иммунных 
контрольных точек только начинает изучаться у паци-
ентов с высокодифференцированными НЭО. Ранние 
данные свидетельствуют о том, что антитела к PD-1 об-
ладают минимальной активностью в качестве моноте-
рапии [60].

Обобщенные данные о лечении инсулиномы пред-
ставлены на рисунке 3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ литературы продемонстрировал 
разнообразие методов лечения инсулиномы, доступных 
на сегодняшний день. Однако наиболее важным из них 
остается хирургическое лечение. Выбор лечебной тактики 
при отсутствии возможности хирургического вмешатель-
ства зачастую определяется наличием того или иного обо-
рудования в конкретной медицинской организации. В ме-
дикаментозном лечении главная роль отводится аналогам 
соматостатина и диазоксиду. Изучение новых препаратов 
остается важной задачей ученых, среди них наиболее пер-
спективными являются новые поколения аналогов сома-
тостатина, таргетные и химиотерапевтические препара-
ты, особенно для лечения злокачественной инсулиномы. 
Редкая частота данного вида опухоли обуславливает труд-
ности для проведения рандомизированных контролируе-
мых испытаний и проспективных исследований. Именно 
поэтому практикующим врачам и ученым необходимо 
поддерживать тесный контакт и учитывать опыт лечения 
каждого пациента, что поможет в будущем разрабатывать 
эффективные лечебные алгоритмы.

Рисунок 3. Общие принципы лечения инсулиномы. 

Условные обозначения: ПЖ — поджелудочная железа; РЧА — радиочастотная абляция; ПРРТ — пептидная рецепторная радионуклидная терапия.

Лечение инсулиномы

Доброкачественная 
инсулинома

1. Частичная резекция ПЖ: в случае, 
если опухоль прилежит к протоку ПЖ

2. Энуклеация: операция выбора 
при инсулиномах G1 и G2

Преимущество: сохранение паренхимы ПЖ

3. Радикальная резекция (в случае, 
если поражение не одиночное, 
плохо капсулированное, 
>4 см в диаметре, затрагивает 
главный проток поджелудочной 
железы или находится рядом с ним)

Выбор между лапароскопическим 
и открытым вариантом операции зависит 
от локализации опухоли

Медикаментозное лечение с целью 
нормализации гликемии: октреотид; 
по показаниям — ланреотид, диазоксид, 
пасиреотид.
В предоперационном периоде, а также 
у пациентов с противопоказаниями 
к операции

Пациенты 
с высоким 

риском

Малоинвазивные 
вмешательства: 
алкогольная абляция;
РЧА;
эмболизация опухоли

Злокачественная 
инсулинома

Резектабельная Нерезектабельная

1. Агрессивная 
хирургическая 
резекция 
(при локальной 
инвазии и/или 
регионарных 
метастазах 
в лимфатические 
узлы)

2. Гепатэктомия 
или трансплантация 
печени 
(при метастазах 
в печень)

3. Абляция, 
эмболизация, 
внутриартериальная 
химиотерапия, ПРРТ

В зависимости 
от возможностей 
и индивидуальных 
особенностей пациента

4. Таргетная терапия 
(эверолимус, 
сунитиниб)

1. Абляция, 
эмболизация, 
внутриартериальная 
химиотерапия 
(при метастазах 
в печень), ПРРТ

Персонализированный 
подход

2. Применение аналогов 
соматостатина 
с целью контроля 
гипогликемии: 
октреотид; 
по показаниям — 
ланреотид, 
диазоксид, 
пасиреотид

3. Инфузия глюкозы, 
преднизолона, 
диазоксида при 
неконтролируемых 
эпизодах 
гипогликемии

4. Таргетная терапия 
(эверолимус, 
сунитиниб)
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