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Гипогликемический синдром — симптомоком-

плекс, развивающийся вследствие дисбаланса в си-

стеме поддержания уровня глюкозы крови с разви-

тием гипогликемии (снижение концентрации глю-

козы крови ниже 2,2—2,5 ммоль/л) и купирующий-

ся введением глюкозы. 

Хроническая нейрогликопения приводит к не-

обратимым изменениям в ЦНС, проявляющимся 

эпилептическим приступами, пирамидальными 

расстройствами, изменениями личности и демен-

цией. Кроме того, хроническая гипогликемия вы-

нуждает пациентов к частому приему пищи с высо-

ким содержанием легкоусвояемых углеводов, что 

приводит к увеличению массы тела вплоть до мор-

бидного ожирения. 

Нормальная регуляция гликемии
Существует сложная система гормональной ре-

гуляции углеводного обмена. Поддержание уровня 

гликемии в пределах физиологических концентра-

ций обеспечивается секрецией инсулина (един-

ственного гормона в организме человека, снижаю-

щего концентрацию глюкозы крови) и контринсу-

лярных гормонов (которые оказывают обратное 

действие). Синтез инсулина происходит в β-клетках 

островков Лангерганса поджелудочной железы. 

Предшественником инсулина является проинсу-

лин, который расщепляется в β-клетках с образова-

нием инсулина и С-пептида, секретирующихся в 

кровь в эквимолярных количествах. Инсулин имеет 

короткий период полужизни (около 4 мин) и на 50% 

связывается в печени. Поэтому для оценки инсу-

линсекретирующей способности β-клеток часто ис-

пользуется уровень С-пептида, обладающего более  

длительным периодом полувыведения (30 минут). 

Концентрация в крови проинсулина в пять раз 

меньше, чем концентрация инсулина.

В норме в организме функционируют гомеоста-

тические механизмы для предупреждения гипогли-

кемии. Так, в течение 2—4 ч после приема пищи, по 

мере уменьшения абсорбции глюкозы из ЖКТ про-

исходит подавление синтеза и секреции инсулина 
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β-клетками до базального уровня. При гликемии 

менее 3 ммоль/л секреция инсулина почти полно-

стью останавливается. Через несколько часов голо-

дания инсулин в крови не определяется [1]. Даль-

нейшее снижение уровня гликемии сопровождается 

стимуляцией симпатической нервной системы и 

выбросом контринсулярных гормонов (глюкагон, 

адреналин). При длительной гипогликемии (более 

1 ч) возрастает секреция кортизола и гормона роста. 

В результате активации данных механизмов возни-

кает чувство голода, увеличивается выброс глюкозы 

вследствие стимуляции гликогенолиза. Через 10—

18 ч после приема пищи запасы гликогена в печени 

значительно истощаются, а через 24 ч — полностью 

исчерпываются. Также активируется глюконеоге-

нез, уменьшаются гликолиз и периферический за-

хват глюкозы тканями, синтезируются альтернатив-

ные источники энергии в процессе липолиза и кето-

генеза [2—5]. При неэффективности компенсатор-

ных механизмов уровень гликемии падает ниже 

2,5—2,8 ммоль/л, что приводит к глюкозному голо-

данию головного мозга и развитию симптомов ней-

рогликопении.

Клинические проявления гипогликемического 

синдрома неспецифичны и включают в себя нейро-

генные и нейрогликопенические симптомы (табл. 
1). Нейрогенные (автономные) симптомы возника-

ют вследствие активации вегетативной нервной си-

стемы: симпатической (сердцебиение, тремор, воз-

буждение, раздражительность) и парасимпатиче-

ской (потливость, чувство голода, парестезии) [6]. 

Развитие нейрогликопенических симптомов связа-

но с поражением головного мозга, для которого 

глюкоза является главным источником энергии. 

При острой гипогликемии неврологические нару-

шения обычно транзиторны и полностью обратимы. 

Чувствительность нейронов головного мозга и сте-

пень повреждения головного мозга зависят от дли-

тельности и выраженности гипогликемии. Так, 

острая умеренная гипогликемия оказывает влияние 

на общие когнитивные функции, такие как внима-

ние, время реакции, беглость речи, словесная и зри-

тельная память, арифметическая способность, в то 

время как выполнение простых заданий (например, 

нажатие пальцем) не нарушается. Хроническая ней-

рогликопения и эпизод выраженной гипогликемии 

могут вызывать устойчивое повреждение нейронов 

головного мозга, приводя к когнитивным наруше-

ниям, расстройствам настроения, прогрессирую-

щим психическим заболеваниям, изменениям лич-

ности, эпилептическим приступам и даже смерти 

[3—6].

Гликемический порог, при котором возникают 

вышеперечисленные симптомы, индивидуален. 

Так, у здоровых лиц симптомы гипогликемии раз-

виваются при концентрации глюкозы менее 

3 ммоль/л [6]. Однако у некоторых здоровых инди-

видуумов, чаще у женщин и детей, во время голода-

ния симптомы могут проявляться при уровне глю-

козы менее 2,5 ммоль/л [3, 4, 7]. При этом благодаря 

альтернативным источникам энергии, снижение 

глюкозы плазмы во время голодания происходит без 

развития симптомов нейрогликопении [3, 6]. У боль-

ных с рецидивирующей гипогликемией симпатиче-

ский ответ возникает при более низком уровне глю-

козы и даже может отсутствовать [2, 4, 5]. Кроме 

того, у таких пациентов увеличивается активность 

транспорта глюкозы в головной мозг, поэтому сим-

птомы нейрогликопении возникают при более низ-

ких концентрациях глюкозы по сравнению со здо-

ровыми лицами [3]. По этим причинам установить 

определенную концентрацию глюкозы крови, кото-

рая определяет гипогликемию, невозможно. Для 

подтверждения гипогликемии документируется 

триада Уиппла: симптомы, соответствующие гипо-

гликемии, низкая концентрация глюкозы и устра-

нение симптомов после повышения концентрации 

глюкозы [6]. 

Этиология
Гипогликемия имеет много причин, но в боль-

шинстве случаев является результатом передозиров-

ки инсулина или препаратов сульфонилмочевины у 

больных СД [3]. У пациентов без СД проводится 

дифференциальный диагноз между многочислен-

ными заболеваниями и состояниями (табл. 2). 
Наиболее частой причиной органического гипер-

инсулинизма является инсулинома. Инсулинома — 

наиболее частая функционирующая опухоль подже-

лудочной железы. Выявляемость оценивается в 1—3 

случая на 1 млн населения в год. Возрастной пик за-

болеваемости — пятая декада жизни; несколько 

чаще болеют женщины. Инсулиномы почти всегда 

локализуются в поджелудочной железе (1/
3
 в голов-

ке, 1/
3
 в теле и 1/

3
 в хвосте) и, как правило, имеют 

небольшие размеры (90% меньше 2 см, 50% меньше 

1,3 см и 30% меньше 1 см) [9, 10]. Медиана возраста 

на момент постановки диагноза 50 лет, но в случае 

МЭН-1 медиана возраста — середина второй декады 

жизни. Опухоль обычно хорошо васкуляризована, 

Таблица 1. Клинические проявления гипогликемии

Нейрогенные Нейрогликопенические

Сердцебиение, тремор, возбуждение, раздражи-

тельность, потливость, чувство голода, тошнота, 

парестезии

Зрительные, речевые, двигательные, чувствительные нарушения, нарушения 

координации, фокальные или генерализованные судороги, снижение концен-

трации внимания, поведенческие нарушения, кома
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может быть кистозной и редко кальцинированной 

[11]. Приблизительно 10% инсулином мультицен-

тричны и 5% ассоциированы с МЭН-I. Злокаче-

ственные опухоли встречаются с частотой менее 

10% [5, 6, 10, 12]. 

В ткани инсулиномы происходят различные мо-

лекулярные нарушения, которые приводят к изме-

нению секреции инсулина и его предшественников. 

В частности, может значительно увеличиваться се-

креция проинсулина и, соответственно, его уровень 

в крови. 

Панкреатогенная гипогликемия, не обуслов-

ленная инсулиномой, обычно развивается пост-

прандиально при диффузным незидиобластозе, а 

также у пациентов с бариатрическими операциями в 

анамнезе [5]. 

Термин «незидиобластоз» был предложен в 

1938 г. G. Laidlaw (в переводе с греческого «nesidion» 

— островки и «blastos» — росток) для обозначения  

трансформации протокового эпителия поджелудоч-

ной железы в β-клетки. С 1975 г. описано менее 100 

случаев незидиобластоза у взрослых (преимуще-

ственно у мужчин), при этом (в отличие от случаев 

незидиобластоза у детей) данных за наследуемые 

мутации не получено [6, 9]. При гистологическом 

исследовании выявляются диффузные изменения — 

гипертрофия (иногда в сочетании с гиперплазией) 

островков с увеличенными и гиперхроматичными 

ядрами β-клеток [6]. Однако гистологические кри-

терии диагностики гиперплазии островковых кле-

ток остаются спорными. Одни авторы описывают ее 

тогда, когда эндокринная клеточная масса занимает 

более 2% общей панкреатической массы у взрослых 

или более 10% у детей, тогда как другие — при уве-

личении числа островков и их диаметра (более 

250 мкм). Описаны единичные случаи смешанного 

Таблица 2. Причины гипогликемии у взрослых без СД

Панкреатические Инсулинома, в том числе в рамках МЭН 1-го типа

Панкреатогенная гипогликемия, не обусловленная инсулиномой (незидиобла-

стоз, последствия желудочного шунтирования)

Неостровковоклеточная опухолевая гипоглике-

мия

ИРФ2-секретирующие опухоли (например, мезенхимальные опухоли, гемангио-

перицитомы, карциномы печени, желудка, надпочечников)

Лимфомы, миеломы и лейкемии

Метастатический рак

Аутоиммунная гипогликемия Аутоиммунный инсулиновый синдром (болезнь Хирата)

Антитела к рецептору инсулина

Эндокринные заболевания Пангипопитуитаризм или парциальный гипопитуитаризм 

Надпочечниковая недостаточность и резистентность к кортизолу

Удаление феохромоцитомы (послеоперационный период)

Органная недостаточность Тяжелые заболевания печени

Терминальная стадия ХБП

Застойная сердечная недостаточность

Острая дыхательная недостаточность

Сепсис

Индуцированная приемом лекарств Салицилаты (более 4 г/сут)

Парацетамол

Хинин

Галоперидол

Дизопирамид

β-Блокаторы

Пентамидин

Цибензолин

Индометацин

ИРФ1

Литий

Другие

Артифициальный гипогликемический синдром Введение инсулина

Прием препаратов сульфонилмочевины, глинидов

Пищевые токсины Алкоголь

Незрелые плоды орехов

Врожденные нарушения метаболизма Болезни накопления гликогена

Наследственное нарушение толерантности к фруктозе

Галактоземия

Дефицит карнитина

Нарушения глюконеогенеза

Нарушения митохондриального β-окисления

Редкая генетическая патология Мутация гена рецептора к инсулину

Активирующая мутация гена глюкокиназы 

Мутация гена монокарбоксилатного переносчика 1
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незидиобластоза — сочетание диффузной и фокаль-

ной формы. По данным аутопсии, признаки нези-

диобластоза выявляются в 36% случаев без предше-

ствующих клинических признаков гипогликемии 

[9]. Результаты лучевых методов диагностики при 

незидиобластозе отрицательные. В таких случаях 

подтверждение островковой гиперфункции воз-

можно при положительным тесте с артериальной 

стимуляцией кальцием [6]. 

Постпрандиальная гиперинсулинемическая гипо-
гликемия развивается у некоторых больных после 

бариатрической операции Roux-en-Y по поводу 

ожирения. Согласно данным T. Kellogg и соавт. [13], 

через год и более после оперативного лечения у та-

ких пациентов развиваются симптомы, схожие с 

проявлениями позднего демпинг-синдрома, после 

приема пищи, богатой углеводами (потливость, сла-

бость). Однако в отличие от демпинг-синдрома, при 

постпрандиальной гипогликемии также имеют ме-

сто симптомы нейрогликопении. Уровень глюкозы 

и инсулина натощак — в пределах нормы, тогда как 

после приема пищи с высоким содержанием углево-

дов развивается гиперинсулинемическая гипогли-

кемия. В последующем отмечается спонтанная кор-

рекция уровня глюкозы. Авторы рекомендуют на-

чать лечение таких больных со строгого соблюдения 

низкоуглеводной диеты (прием пищи с низким со-

держанием углеводов устраняет постпрандиальную 

гиперинсулинемию и значительно уменьшает выра-

женность и в некоторых случаях даже устраняет 

клинические проявления гипогликемии). Наряду с 

диетотерапией, эффективен прием ингибитора аль-

фа-гликозидазы (акарбозы). Если симптомы не 

контролируются, возможно назначение соматоста-

тина, который используется в лечении демпинг-

синдрома. При отсутствии эффекта следует рассмо-

треть вопрос об оперативном лечении с целью за-

медления опорожнения желудка. 

Развитие постпрандиальной гипогликемии не 

ранее чем через год после операции может быть свя-

зано со значительной потерей массы тела и, следо-

вательно, с уменьшением периферической инсули-

норезистентности. Кроме того, может играть роль и 

нарушение строгих диетических рекомендаций по 

низкому содержанию углеводов и высокому содер-

жанию белка [13]. Однако при развитии приступов 

нейрогликопении натощак вскоре после бариатри-

ческой операции необходимо исключить предсуще-

ствующую инсулиному [6].

Предполагается, что развитие гиперинсулине-

мической гипогликемии после бариатрической опе-

рации связано с увеличением уровня ГПП1 вслед-

ствие стимулирующего влияния быстрого поступле-

ния питательных веществ в дистальные отделы под-

вздошной кишки, где располагаются L-клетки, син-

тезирующие данный пептид. ГПП1 может способ-

ствовать гипертрофии панкреатических β-клеток, в 

конечном счете приводя к постпрандиальной гипо-

гликемии. G. Service и соавт. [14] описали 6 пациен-

тов с постпрандиальной гиперинсулинемической 

гипогликемией и симптомами глубокой нейрогли-

копении, которые возникли после желудочного 

шунтирования Roux-en-Y и не контролировались 

изменением образа жизни. Данные инструменталь-

ных исследований (трехфазная КТ и трансабдоми-

нальное УЗИ поджелудочной железы, раздельная 

артериальная стимуляция кальцием с определением 

инсулина в пробах крови из печеночной вены, ин-

траоперационное УЗИ) позволили заподозрить у 5 

пациентов незидиобластоз и у одного – инсулино-

му. Всем пациентам была выполнена дистальная ре-

зекция поджелудочной железы с положительным 

эффектом. Патологоанатомическое исследование 

подтвердило наличие незидиобластоза у всех паци-

ентов и множественной инсулиномы у одного из 

них.

В другом исследовании у пациентов с гиперин-

сулинемической гипогликемией и операцией желу-

дочного шунтирования в анамнезе по данным ги-

стологического исследования выявлено увеличение 

диаметра ядер β-клеток, которое коррелировало с 

ИМТ до операции. На основании этих данных мож-

но предположить, что гиперфункция β-клеток, име-

ющая место до операции, сохраняется в после-

операционном периоде и при уменьшении массы 

жировой ткани и инсулинорезистентности приво-

дит к развитию гипогликемии [13].

Кроме того, нарушение отрицательной связи 

между инсулином и грелином в результате сниже-

ния уровня грелина после желудочного шунтирова-

ния также может способствовать развитию гипогли-

кемии [14]. Развитие гипогликемии может быть об-

условлено и нарушением транспорта в тонкой киш-

ке или нарушением секреции глюкорегуляторных 

гормонов [5]. 

Неостровковая опухолевая гипогликемия чаще 

всего обусловлена большими мезенхимальными 

опухолями, которые секретируют избыточное коли-

чество про-ИРФ2. Эта форма ИРФ2 плохо связыва-

ется с белками и поэтому легче проникает в ткани. 

При этом уровень ИРФ2 может быть нормальным, 

но соотношение про-ИРФ2 к ИРФ2 повышается. 

Вследствие подавления секреции гормона роста и, 

следовательно, низкого уровня ИРФ1, соотношение 

ИРФ2 к ИРФ1 также возрастает. При неостровко-

вой опухолевой гипогликемии секреция эндогенно-

го инсулина подавляется. Также сообщалось о гипо-

гликемии у пациентов с неостровкомыми опухоля-

ми, обусловленной гиперпродукцией ИРФ1 [6].

Аутоиммунная гипогликемия — редкая патология, 

обусловленная формированием антител к инсулину 

(инсулиновый аутоиммунный синдром, болезнь 

Хирата) или к рецептору инсулина. Бо льшая часть 

случаев (около 400) описано в Японии, где аутоим-
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мунная гипогликемия занимает третье место среди 

всех причин гипогликемии. Также известно не-

сколько случаев аутоиммунной гипогликемии у 

представителей европеоидной расы. Аутоиммунная 

гипогликемия возникает постпрандиально (наибо-

лее часто), а также вследствие физической нагрузки. 

Для инсулинового аутоиммунного синдрома 

(ИАС) характерна строгая ассоциация с определен-

ными аллелями гена HLA-DRB1. В японской попу-

ляции ИАС ассоциирован с аллелем HLA-

DRB1*04:06. Среди представителей европеоидной 

расы распространенность аллеля DRB1*04:06 ниже, 

однако в данной популяции описано 5 случаев ИАС, 

ассоциированного с аллелем HLA-DRB1*04:03 [15]. 

Заболевание часто развивается у предрасположен-

ных лиц, которые получают препараты, содержащие 

сульфгидрильные группы (каптоприл, пропилтио-

урацил, метимазол, альфа-меркаптопропионилгли-

цин, глутатион, гидралазин, изониазид, липоевая 

кислота, прокаинамид и пенициллин). Данные пре-

параты действуют в качестве восстановителей и рас-

щепляют дисульфидные связи инсулина, что позво-

ляет клеткам иммунной системы вырабатывать ан-

титела к его молекуле. Реже ИАС является следстви-

ем продукции связывающих инсулин моноклональ-

ных аутоантител при множественной миеломе или 

доброкачественной моноклональной гаммапатии 

[2, 16, 17]. При этом инсулин, секретируемый в от-

вет на поступление глюкозы, связывается с антите-

лами, и через несколько часов после приема пищи 

происходит диссоциация комплекса инсулин— 

аутоантитело с развитием гипогликемии. В некото-

рых случаях постпрандиальная гипогликемия явля-

ется отсроченной и расценивается как тощаковая [3]. 

В литературе описан случай развития ИАС на 

фоне приема метимазола (в сочетании с пропрано-

лолом) по поводу болезни Грейвса у пациентки 44 

лет, никогда ранее не получавшей экзогенный инсу-

лин или тиреостатики. Спустя 10 дней после начала 

терапии возникли гипогликемические эпизоды, ко-

торые сохранялись на фоне временной отмены пре-

паратов. При обследовании во время спонтанной 

гипогликемии выявлены высокие уровни инсулина 

(67,9 мкЕд/мл), С-пептида (>7 нг/мл) и антител к 

инсулину (> 100,0 Ед/мл (референсное значение: 

<1,0 Ед/мл). Диагноз ИАС подтвержден при HLA-

типировании. Профилактика гипогликемических 

эпизодов достигалась путем частого дробного высо-

коуглеводного питания без специфического лече-

ния. Через 3 мес (на фоне продолжающегося приема 

метимазола) возникла спонтанная ремиссия заболе-

вания.

Также описаны случаи формирования ИАС на 

фоне приема липоевой кислоты. При лабораторном 

обследовании выявлены: чрезмерно высокая концен-

трация инсулина (4065 мкЕд/мл) в сочетании с непро-

порциональным повышением С-пептида (5,8 нг/мл) 

и наличием антител к инсулину. На фоне отмены 

липоевой кислоты отмечено уменьшение частоты 

гипогликемических эпизодов, однако большинству 

пациентов потребовалось назначение преднизоло-

на. В течение 3 мес у всех пациентов развилась пол-

ная ремиссия гипогликемических симптомов с нор-

мализацией уровня инсулина. С клинической точки 

зрения, примечательно, что при одинаковом уровне 

гликемии у пациентов с ИАС, в отличие от пациен-

тов с инсулиномой, проявления гипогликемии были 

гораздо более выражены с преобладанием нейро-

гликопенических симптомов. При лабораторном 

обследовании обращает на себя внимание, что уро-

вень инсулина у пациентов с инсулиномой  был на-

много ниже (медиана 32,7 мЕд/л), чем при ИАС, 

тогда как уровни С-пептида были сопоставимы. Ав-

торы подчеркивают, что аутоиммунная форма гипо-

гликемии является не такой редкой патологией, как 

представлялось ранее, и должна рассматриваться 

при дифференциальной диагностике гипогликеми-

ческих синдромов [15]. 

Формирование аутоантител к рецептору инсу-

лина происходит преимущественно у женщин (чаще 

у афроамериканцев) и сочетается с другими аутоим-

мунными заболеваниями, например системной 

красной волчанкой, первичным биллиарным цир-

розом, склеродермией, целиакией [2, 6, 16, 17]. Так-

же антитела к рецептору инсулина образуются при 

синдроме инсулинорезистентности типа В — ауто-

иммунном заболевании, характеризующемся выра-

женной гиперинсулинемией с гипергликемией на 

начальной стадии и гипогликемией – на более позд-

них стадиях [18]. Существует предположение, что в 

низком титре антитела к рецептору инсулина явля-

ются стимулирующими (при взаимодействии с ре-

цепторами вызывают гипогликемию), а в высоком 

титре — блокирующими (при взаимодействии с ре-

цепторами вызывают гипергликемию) [19]. При об-

следовании на фоне гипогликемии выявляется вы-

сокий уровень инсулина (деградация инсулина на-

рушается вследствие связывания антител с рецепто-

рами инсулина) и адекватно сниженный уровень 

С-пептида [6, 19]. 

Причинами гипогликемии могут быть некото-

рые эндокринные заболевания, например дефицит 

гормона роста или надпочечниковая недостаточ-

ность (первичная или вторичная). Первичную над-

почечниковую недостаточность исключают, ориен-

тируясь на базальные уровни АКТГ и кортизола [2]; 

при необходимости показано проведение теста с 

Синактеном [16]. Для исключения надпочечнико-

вой недостаточности можно также определять уро-

вень кортизола после завершения пробы с голода-

нием [5]. Однако невысокий уровень кортизола в 

плазме во время эпизода спонтанной гипогликемии 

не является достоверным критерием надпочечнико-

вой недостаточности, так как у пациентов с рециди-
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вирующей гипогликемией гликемический порог, 

при котором стимулируется секреция кортизола, 

может быть снижен [6]. Хирургическое или медика-

ментозное лечение хронической гипогликемии при 

инсулиноме или другой пакреатогенной гипоглике-

мии приводит к восстановлению контррегуляторно-

го гормонального ответа у большинства пациентов 

[20]. 

Развитие гипогликемии после удаления феохро-

моцитомы является редким осложнением раннего 

послеоперационного периода. При этом у пациен-

тов, находящихся в отделении интенсивной тера-

пии, клиническая картина в большинстве случаев 

стертая. О данном феномене сообщалось в 4—15% 

случаев. Развитие гипогликемии чаще наблюдалось 

у пациентов с преимущественно метанефриновым 

типом секреции опухоли, большим размером фео-

хромоцитомы и длительной операцией. Снижение 

уровня гликемии на фоне резкого уменьшения 

уровня циркулирующих катехоламинов в крови, ве-

роятнее всего, обусловлено улучшением чувстви-

тельности периферических тканей к инсулину и ис-

тощением запасов гликогена в печени [21].

Также описаны редкие случаи развития гипо-

гликемии у больных с феохромоцитомой в предопе-

рационном периоде. Этот феномен обусловлен сти-

муляцией β
2
-адренорецепторов, вызывающей се-

крецию инсулина [22]. 

Гипогликемия, вызванная органной недоста-

точностью, обычно развивается при фульминант-

ном гепатите или на терминальной стадии хрониче-

ской болезни почек (вследствие нарушения глюко-

неогенеза в почках) [2].

Снижение уровня глюкозы может происходить 

на фоне лечения некоторыми лекарственными 

средствами (например, хинин, пентамидин), при 

преднамеренном введении инсулина или приеме 

препаратов-секретагогов (артифициальная гипо-

гликемия).

Развитие гипогликемии может быть обусловле-

но злоупотреблением алкоголем на фоне голодания 

(отсутствие субстратов для глюконеогенеза и синте-

за кетоновых тел) [2]. 

Нередко у пациентов с доказанным эндогенным 

гиперинсулинизмом проводятся длительные и без-

успешные поиски инсулинсекретирующей опухо-

лии [23]. В таких случаях необходимо исключать 

редкую генетическую патологию, ассоциированную 

с гипогликемическими состояниями: мутация гена 

рецептора к инсулину, активирующая мутация гена 

глюкокиназы и монокарбоксилатного переносчика 

1 [6].

Аутосомно-доминантная гетерозиготная акти-

вирующая мутация глюкокиназы вызывает нару-

шение глюкозо-стимулированной секреции инсу-

лина. В норме при повышении уровня гликемии 

происходит активация глюкокиназы, которая ката-

лизирует превращение глюкозы в глюкозо-6-

фосфат в β-клетках. Далее происходит увеличение 

соотношения АТФ/АДФ, что ингибирует рецептор 

к сульфонилмочевине 1 и в свою очередь приводит 

к закрытию АТФ-чувствительных калиевых кана-

лов, деполяризации клеточной мембраны и поступ-

лению ионов кальция в клетку через потенциалза-

висимые каналы. Увеличение концентрации вну-

триклеточного кальция стимулирует секрецию ин-

сулина. У пациентов с активирующей мутацией 

глюкокиназы происходит нарушение связи между 

экстрацеллюлярной концентрацией глюкозы и ме-

таболизмом глюкозы в β-клетках, что приводит к 

неадекватной секреции инсулина во время гипо-

гликемии. Первые клинические проявления забо-

левания могут возникать в любом возрасте, гипо-

гликемия (тощаковая) значительно варьирует по 

степени выраженности, даже у представителей од-

ной семьи [24].

Описаны случаи мутаций в гене рецептора к ин-

сулину, которые вызывают развитие постпранди-

альной гипогликемии у взрослых. Один из возмож-

ных механизмов развития гипогликемии — избы-

точная секреция инсулина после приема пищи на 

фоне инсулинорезистентности [25].

Гипогликемия, возникающая на фоне физиче-

ской нагрузки, может быть обусловлена мутацией в 

гене монокарбоксилатного переносчика 1, который 

обеспечивает межклеточный транспорт лактата. 

В результате усиливается захват пирувата и пируват-

стимулированная секреция инсулина [26].

Очень редкой причиной гиперинсулинемиче-

ской гипогликемии может быть эктопическая се-

креция инсулина бронхиальными карциноидами 

или гастроинтестинальными опухолями [12]. Сооб-

щалось о развитии артифициального незидиобла-

стоза вследствие приема препаратов сульфонилмо-

чевины [6]. 

Кроме того, стоит обратить внимание на воз-

можность одновременного сосуществования не-

скольких причин гипогликемии [5]. Так, R. Narla и 

соавт. [27] описали случай развития тощаковой и 

постпрандиальной гипогликемии у пациента с тер-

минальной стадией ХБП, перенесшего бариатриче-

скую операцию (желудочное шунтирование), и вы-

соким титром антител к инсулину.

Классификация гипогликемии
Традиционно у лиц без СД различали постаб-

сорбтивную (тощаковую) и постпрандиальную (ре-

активную) гипогликемию. В настоящее время дан-

ная классификация оспаривается. Так, по суще-

ствовавшим ранее представлениям, при инсулино-

ме развивается исключительно постабсорбтивная 

гипогликемия. Однако пациенты с инсулиномой 

могут также испытывать постпрандиальную гипо-

гликемию [2, 6, 12, 18]. Исследование клиники 

ОБЗОРЫ DOI: http://dx.doi.org/10.14341/probl2017634245-256 

ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ 2017;63(4):245-256



251

Майо продемонстрировало, что симптомы инсули-

номы могут развиваться и после приема пищи: 6% 

пациентов с доказанной инсулиномой имели только 

постпрандиальные симптомы (преимущественно 

мужчины) и 21% пациентов имели симптомы как 

натощак, так и постпрандиально [2]. Предполагает-

ся, что развитие гипогликемии исключительно в 

постпрандиальном периоде у пациентов с инсули-

номой может быть обусловлено молекулярными из-

менениями в биологии опухоли, которые еще не из-

учены. Отмечено, что распространенность пост-

прандиальных симптомов при инсулиноме возросла 

от 2% (в 1987—1992 гг.) до 10% (в 2003—2007 гг.). Это 

может быть обусловлено изменением экологиче-

ских факторов, а также особенностей питания [18]. 

В то же время пациенты, перенесшие желудочное 

шунтирование, могут испытывать как постпранди-

альную, так и постабсорбтивную гипогликемию [6]. 

Кроме того, некоторые нарушения, например арти-

фициальная гипогликемия, не поддаются класси-

фикации [6]. 

Лабораторная диагностика
Диагностика гипогликемического синдрома 

включает прежде всего документацию триады Уипп-

ла. Исследование желательно проводить во время 

эпизода спонтанной гипогликемии. Однако зача-

стую при обращении за медицинской помощью па-

циенты не предъявляют жалоб, обусловленных ги-

погликемией, и поэтому исследование уровня глю-

козы может быть малоинформативно. В таком слу-

чае необходимо зафиксировать развитие гипоглике-

мии в ходе различных провокационных тестов, на-

пример во время ночного голодания в течение 8—18 ч. 

Так, у большинства пациентов с эпизодической 

спонтанной гипогликемией, по крайней мере во 

время одного из трех тестов, регистрируется уровень 

глюкозы менее 2,5 ммоль/л [3]. При этом, согласно 

данным D. Vezzosi и соавт. [7], у всех лиц без эндо-

генного гиперинсулинизма уровень гликемии после 

ночного голодания составляет более 3,3 ммоль/л, но 

это не позволяет исключить эндогенный гиперин-

сулинизм, т.к. 12% больных с инсулиномой и нези-

диобластозом имели уровень гликемии более 

3,3 ммоль/л. При уровне гликемии 2,5—3,3 ммоль/л 

авторы предлагают определять содержание проин-

сулина в крови. При этом у лиц без ожирения уро-

вень проинсулина более 22 пмоль/л свидетельствует 

о наличии инсулиномы со 100% специфичностью, и 

проведение других проб (в частности, с длительным 

голоданием) для подтверждения диагноза нецелесо-

образно. 

Используется тест с интенсивной физической 

нагрузкой. Забор крови проводится до и каждые 

10 мин в течение 30 мин во время нагрузки, и затем 

в течение 30 мин после нагрузки. При этом у здоро-

вых лиц уровень глюкозы крови увеличивается или 

не изменяется (в редких случаях — незначительно 

снижается), содержание инсулина снижается до не-

определимого уровня. У пациентов с гиперинсули-

немической гипогликемией тест может быть пре-

кращен преждевременно в связи с переутомлением; 

при лабораторном исследовании фиксируются ги-

погликемия, высокие уровни инсулина, С-пептида 

и/или проинсулина [3]. 

Если у пациентов с отрицательными результата-

ми теста с ночным голоданием предполагается пост-

прандиальная гипогликемия, то в качестве провока-

ционной пробы возможно выполнение ОГТТ с 75 г 

глюкозы или тест со смешанной пищей [18, 28]. 

Если не удалось зафиксировать спонтанную ги-

погликемию или гипогликемию в условиях прово-

кационных тестов, то проводят дальнейшее обсле-

дование. Подавляющим большинством авторов ре-

комендуется тест с длительным голоданием — «зо-

лотой стандарт» диагностики гипогликемического 

синдрома. Во время голодания пациенту разрешает-

ся употреблять только неалкогольные и не содержа-

щие кофеин некалорийные напитки; по возможно-

сти, отменяют лекарственные препараты [3, 5, 6, 16]. 

В период бодрствования пациент должен проявлять 

достаточную двигательную активность, но обяза-

тельно под наблюдением медицинского персонала 

[3, 6, 16]. Периодически проводится определение 

гликемии при помощи глюкометра и, если глюкоза 

крови приближается к гипогликемическому уров-

ню, необходимо регулярно проводить активный по-

иск симптомов нейрогликопении [3]. При гликемии 

менее 2,5 ммоль/л в сочетании с симптомами ней-

рогликопении проводится забор венозной крови 

для определения уровня глюкозы, инсулина, проин-

сулина и С-пептида. Далее, в зависимости от состо-

яния, пациента кормят пищей, богатой легкоусвоя-

емыми углеводами, или вводят 40—60 мл 40% рас-

твора глюкозы внутривенно с последующим кон-

тролем гликемии через 3—10 мин. В случае развития 

выраженных клинических проявлений на фоне гли-

кемии более 2,5 ммоль/л необходимо выполнить за-

бор крови с последующим немедленным внутривен-

ным введением раствора глюкозы [6]. 

Методом выбора при обследовании пациентов с 

гипогликемией является тест с 72-часовым голода-

нием. Однако в течение многих лет не утихают дис-

куссии об оптимальной продолжительности прове-

дения теста [3, 5, 16, 29, 30]. Согласно данным не-

которых авторов [7, 16], у 100% больных с инсулино-

мой гипогликемия развивается в течение 48 ч после 

начала голодания. B. Hirshberg и соавт. [29] при об-

следовании 127 пациентов с инсулиномой выявили, 

что у 120 (94,5%) пациентов голодание продолжа-

лось менее 48 ч. Большая продолжительность теста у 

7 других пациентов связана с неадекватной оценкой 

симптомов нейрогликопении медицинским персо-

налом. Подробный ретроспективный анализ клини-

REVIEWSDOI: http://dx.doi.org/10.14341/probl2017634245-256 

PROBLEMS of ENDOCRINOLOGY 2017;63(4):245-256



252

ческих и лабораторных данных подтвердил развитие 

у всех больных четких симптомов нейрогликопении 

ранее 48 ч с момента начала голодания. Однако, со-

гласно данным F. Service и соавт. [30], в 93% случаев 

тест завершается в течение 48 ч голодания, и в 99% — 

в течение 72 ч. У некоторых больных с инсулиномой 

не удается выявить критерии, позволяющие устано-

вить диагноз даже в течение 72 ч голодания [6, 7, 30], 

что диктует необходимость проведения дополни-

тельных исследований.

Некоторыми специалистами допускается про-

ведение исследования в амбулаторных условиях с 

госпитализацией, если голодание продолжается и 

приходится на вечерние/ночные часы [5, 6]. Однако 

большинство авторов настаивают на необходимости 

госпитализации в стационар [3 ,7, 16]. 

Американское эндокринологическое общество 

(АЭО) рекомендует проведение 72-часового теста с 

голоданием. Необходимо выполнять забор крови на 

глюкозу, инсулин, С-пептид, проинсулин и β-гидро-

ксибутират в начале исследования и затем каждые 6 

ч при гликемии более 3,3 ммоль/л, и каждые 1—2 ч 

при гликемии менее 3,3 ммоль/л. Голодание реко-

мендовано закончить только после подтверждения 

гипогликемии на основании лабораторных данных 

(но не данных глюкометра). В момент прекращения 

пробы необходимо выполнить забор крови на глю-

козу, инсулин, С-пептид, проинсулин, β-гидро кси-

бутират и метаболиты пероральных гипогликемиче-

ских препаратов [6]. Дополнительно возможно ис-

следование следующих параметров: антитела к ин-

сулину и к рецептору инсулина, ИРФ-1 и ИРФ-2, 

кортизол, глюкагон, гормон роста [5] (исследование 

уровня антител возможно и в условиях эугликемии). 

В завершение проводится тест с глюкагоном [5, 6]. 

Согласно рекомендациям Французского эндо-

кринологического общества (ФЭО), пациентам с 

подозрением на гипогликемический синдром пока-

зано проведение 72-часового теста с голоданием. Во 

время исследования рекомендован мониторинг 

уровня глюкозы капиллярной крови каждые 2 ч и 

уровня глюкозы венозной крови каждые 6 ч при 

гликемии более 3,3 ммоль/л, при гликемии менее 

3,3 ммоль/л — каждые 2 ч. Исследование уровня ин-

сулина и С-пептида проводится в образцах крови с 

гликемией менее 2,5 ммоль/л; проинсулина и 

β-гидроксибутирата — в образцах крови с гликеми-

ей 2,5—3,3 ммоль/л; препаратов сульфонилмочеви-

ны и глинидов — в образцах крови с гликемией ме-

нее 3,3 ммоль/л. Голодание рекомендовано закон-

чить только после подтверждения гипогликемии 

(менее 2,5 ммоль/л) на основании лабораторных 

данных (но не данных глюкометра). При этом допу-

скается завершение теста при отсутствии симпто-

мов нейрогликопении на фоне гликемии менее 

2,2 ммоль/л. Авторы объясняют это тем, что здоро-

вые лица никогда не достигают таких уровней во 

время голодания (в исследовании D. Vezzosi и соавт. 

[7] минимальный уровень гликемии у здоровых лиц 

во время голодания составил 2,3 ммоль/л), тогда как 

при хронической спонтанной гипогликемии клини-

ческие проявления могут отсутствовать. Исследова-

ние уровня антител к инсулину возможно вне эпи-

зода гипогликемии и показано при наличии у паци-

ента других аутоиммунных нарушений, миеломе, 

значительном повышении инсулина при непропор-

ционально повышенном уровне С-пептида, а также 

при гиперинсулинемической гипогликемии и от-

сутствии данных за артифициальный прием секре-

тагогов инсулина и инсулиному по результатам ви-

зуализирующих методов исследования [16].

Критерии диагностики представлены в табл. 3 и 4. 

В последние годы критерии пересматриваются. По-

жалуй, наибольшие сложности представляет опре-

деление гипогликемии при лабораторной диагно-

стике. Так, ряд исследователей [1, 7, 10] диагности-

руют развитие гипогликемии при уровне глюкозы 

менее 2,5 ммоль/л, в то время как другие [28, 31] — 

при уровне глюкозы менее 2,8 ммоль/л. B. Hirshberg 

и соавт. [29]  определяют развитие гипогликемии 

при уровне глюкозы менее 2,22 ммоль/л. Однако 

большинство авторов [6, 14, 32, 33] предлагают ис-

пользовать критерий менее 3 ммоль/л.

Отсутствует единое мнение по поводу уровня 

глюкозы, который исключает наличие у пациента 

гипогликемического расстройства. Так, R. Gama и 

соавт. [3]  исключают гипогликемию как причину 

нейрогликопенических симптомов при уровне глю-

козы 3 ммоль/л и более, P. Cryer и соавт. [6, 34] — 

при уровне глюкозы более 3,9 ммоль/л. Другие авто-

ры [16, 30] исключают гипогликемическое рас-

стройство при гликемии 3,3 ммоль/л и более. В слу-

чае сомнительных данных могут проводиться до-

полнительные тесты [16], например с глюкагоном, 

смешанной пищей, ОГТТ. 

На данный момент отсутствуют единые лабора-

торные критерии дифференциальной диагностики 

гипогликемического синдрома. Ряд экспертов [35] 

используют для этой цели соотношение уровня ин-

сулина и глюкозы. Однако после появления новых 

высокочувствительных и высокоспецифических ме-

тодов определения уровня инсулина, проинсулина и 

С-пептида данное соотношение из-за его низкой 

диагностической значимости не рекомендуется ис-

пользовать [6, 7, 16, 33, 35]. Соотношение проинсу-

лин/глюкоза имеет бо льшую чувствительность и 

специфичность, чем другие соотношения, однако 

уступает по диагностической значимости проинсу-

лину. 

Неоднозначны данные и по диагностическим 

уровням инсулина, С-пептида и проинсулина. Так, 

при применении стандартного радиоиммунометри-

ческого исследования, которое во многих случаях 

дает перекрестные реакции с проинсулином, кон-
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центрация инсулина ≥5—6 мкЕд/мл предполагает 

наличие инсулинпродуцирующей опухоли с чув-

ствительностью 95% и более. Все чаще используют-

ся инсулинспецифические методы (иммунорадио-

метрический и иммунохемилюминесцентный мето-

ды), которые не дают перекрестных реакций с про-

инсулином, что приводит к снижению минимально 

определяемой концентрации инсулина по сравне-

нию с другими методами [1, 10, 36]. Ввиду получе-

ния меньших количественных значений рекомен-

довано снижение порогового уровня, который 

определяет неадекватную супрессию инсулина 

плазмы, до 3 мкЕд/мл, что позволяет увеличить 

чувствительность теста. Однако необходимо учи-

тывать, что у 2% пациентов с инсулинпродуцирую-

щими опухолями концентрация инсулина в конце 

голодания составляет менее 3 мкЕд/мл, тогда как 

приблизительно у 40% здоровых лиц концентрация 

инсулина может достигать 3 мкЕд/мл и более. 

Вследствие этого для уменьшения количества лож-

ных результатов необходимо исследование других 

параметров, например С-пептида и проинсулина 

[1, 7, 29, 36]. Большинство исследователей [1, 6, 7, 

10, 16] подтверждают эндогенный гиперинсули-

низм при уровне С-пепти да 0,6 нг/мл и более. Дан-

ный диагностический уровень был установлен при 

определении разными методами исследования (как 

радиоиммунным, так и иммунохемилюминисцент-

ным) [1]. В исследовании J. Guettier и соавт. [36] 

этот критерий диагностики продемонстрировал 

100% чувствительность, но число ложноположи-

тельных результатов достигало 90%. Авторы пред-

лагают исследовать уровень проинсулина, который 

обладает высокой чувствительностью и специфич-

ностью при диагностике эндогенного гиперинсу-

линизма.

АЭО предполагает наличие эндогенного гипер-

инсулинизма при уровне проинсулина 5 пмоль/л и 

более [6]. Однако, по данным J. Guettier и соавт. 

[36], большую диагностическую значимость имеет 

критерий 22 пмоль/л и более (в этом исследовании 

все пациенты имели гликемию менее 2,5 ммоль/л). 

D. Vezzosi и соавт. [7]  предлагают различный диа-

гностический уровень проинсулина в зависимости 

от гликемии. Так, при гликемии менее 2,5 ммоль/л 

уровень проинсулина более 5 пмоль/л является кри-

терием диагностики эндогенного гиперинсулиниз-

ма со 100% чувствительностью и 100% специфично-

стью. При гликемии 2,5—3,3 ммоль/л уровень про-

инсулина более 22 пмоль/л (по рекомендации ФЭО —  

в сочетании с уровнем β-гидроксибутирата менее 

2,7 ммоль/л) является критерием диагностики эндо-

генного гиперинсулинизма, тогда как уровень про-

инсулина менее 5 пмоль/л (по рекомендации ФЭО — 

в сочетании с уровнем β-гидроксибутирата более 

2,7 ммоль/л) позволяет исключить инсулиному. 

При уровне проинсулина 5—22 пмоль/л, согласно 
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рекомендациям ФЭО, возможно проведение стиму-

лирующего теста с глюкагоном [16]. 

Как упоминалось выше, во время пробы с голо-

данием рекомендовано исследование β-гидрокси-

бутирата [6, 16]. Эта рекомендация основана на том, 

что у лиц с отрицательным результатом теста во вре-

мя голодания развивается кетоз в результате уско-

ренного кетогенеза в условиях гипоинсулинемии. 

Так, в исследовании F. Service  и соавт. [30] во время 

голодания у лиц с отрицательным результатом про-

бы уровень β-гидроксибутирата прогрессивно уве-

личивался, тогда как у больных с инсулиномой он 

практически не изменялся. Авторы предполагают, 

что при достижении уровня β-гидроксибутирата бо-

лее 2,7 ммоль/л проба с голоданием может быть пре-

кращена и расценена как отрицательная. Однако 

сообщалось, что у некоторых пациентов с инсули-

номой уровень β-гидроксибутирата во время голо-

дания может быть более 2,7 ммоль/л. Поэтому ФЭО 

рекомендует завершать тест при уровне β-гидрокси-

бутирата более 2,7 ммоль/л только в случае выра-

женных клинических проявлений кетоза (тошнота и 

рвота) [16].

Наличие антител к инсулину непросто интер-

претировать, так как они могут быть выявлены у 

здоровых лиц и даже у больных с инсулиномой. Ан-

титела к инсулину могут вырабатываться в ответ на 

введение экзогенного инсулина (в настоящее время 

пациенты получают человеческий инсулин, кото-

рый обладает низкой антигенностью). Таким обра-

зом, антитела к инсулину могут быть индикаторами 

аутоиммунной гипогликемии, однако, учитывая не-

высокую распространенность данной патологии, 

для ее диагностики необходим тщательный анализ 

клинической картины и данных лабораторно-ин-

струментального обследования [3, 16]. 

После завершения теста с длительным голода-

нием (или после ночного голодания) возможно про-

ведение теста с глюкагоном, который позволяет вы-

явить сохранность запасов гликогена в печени [5, 6, 

12, 33]. Вводится 1 мг глюкагона внутривенно мед-

ленно (в течение 2 мин), затем определяется уровень 

глюкозы на 10, 20 и 30-й минуте [5, 6]. У пациентов 

с гиперинсулинизмом или избытком ИРФ уровень 

глюкозы превышает 1,4 ммоль/л [16]. Проведение 

пробы возможно и вне зависимости от теста с голо-

данием: при этом дополнительно исследуются уров-

ни инсулина, С-пептида и проинсулина [16].

При подозрении на гипогликемический син-

дром у пациентов с постпрандиальной нейроглико-

пенией возможно проведение теста со смешанной 

пищей. Пациентам рекомендуют принимать пищу, 

которая вызывает симптомы нейрогликопении в 

повседневной жизни. В начале исследования и за-

тем каждые 30 мин в течение 6 ч после приема пищи 

исследуется уровень глюкозы плазмы капиллярной 

крови. Тест считается положительным при развитии 

нейрогликопенических симптомов на фоне глике-

мии 3 ммоль/л и менее [3]. Также некоторыми авто-

рами [16] предлагается проведение ПГТТ с 75 г глю-

козы.

Заключение
На протяжении многих лет длительное голода-

ние является тестом первой линии, и в большинстве 

случаев единственным, при подозрении на гипогли-

кемический синдром (в то время как другие пробы 

применяются только в качестве дополнительных 

методов исследования для уточнения диагноза). Од-

нако до сих пор остаются спорными вопросы опти-

мальной продолжительности пробы, целесообраз-

ности ориентирования на клинические признаки 

гипогликемии для принятия решения о завершении 

теста, диагностических уровней инсулина, С-пепти-

да, проинсулина, глюкозы (в том числе в зависимо-

сти от метода лабораторного исследования). Кроме 

того, данная проба требует госпитализации, что уве-

личивает финансовые затраты на обследование па-

циентов с подозрением на гипогликемический син-

Таблица 4. Критерии диагностики, согласно Французскому эндокринологическому обществу (адаптировано авторами)

Венозная гликемия 

>3,3 ммоль/л

Симптомы, которые испытывает пациент, не связаны с гипогликемией. При сохраняющемся подозрении на 

органическую гипогликемию – выполнение дополнительных тестов (с глюкагоном, смешанной пищей, 

ОГТТ)

Венозная гликемия 

>2,5 и <3,3 

ммоль/л

Проинсулин >22 пмоль/л и β-гидроксибутират <2,7 

ммоль/л 

Инсулинома/незидиобластоз

Проинсулин <5 пмоль/л и β-гидроксибутират 

>2,7ммоль/л

Идиопатическая гипогликемия

Венозная гликемия 

≤2,5 ммоль/л

Инсулин <3 мЕ/л и С-пептид <0,6 нг/мл Гипогликемия не обусловлена эндогенным гиперинсу-

линизмом

Инъекции аналогов инсулина, которые не распознают-

ся анализатором

Идиопатическая гипогликемия

Инсулин ≥3 мЕ/л и С-пептид ≥0,6 нг/мл Инсулинома/незидиобластоз

Прием препаратов сульфонилмочевины/глинидов

Аутоиммунная гипогликемия

Инсулин >>3 мЕ/л и С-пептид <0,6 нг/мл Инъекции экзогенного инсулина
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дром. Таким образом, в настоящее время клиници-

сты нуждаются в более быстром, точном и простом 

методе лабораторной диагностики заболевания. 

В качестве альтернативы тесту с длительным голода-

нием необходимо разработать алгоритм амбулатор-

ного обследования пациентов с поэтапным прове-

дением различных коротких проб (с ночным голода-

нием, физической нагрузкой, глюкагоном, смешан-

ной пищей, ПГТТ). Необходимо изучить возмож-

ность внедрения новых диагностических маркеров 

на фоне проведения теста (например, 

β-гидроксибутират или кетонурия), уточнить диа-

гностическую значимость соотношений инсулин/

глюкоза, проинсулин/глюкоза и ИРФ2/ИРФ1 для 

верификации диагноза. 
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