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I. Топическая диагностика
Основными задачами инструментальной диа-

гностики инсулиномы являются точное определе-

ние локализации опухоли (в частности, по отноше-

нию к вирсунгову протоку), стадии онкологическо-

го процесса, а также состояния остальной ткани 

поджелудочной железы. Полноценная топическая 

диагностика позволяет оценить операбельность 

опухоли, выбрать оптимальный объем и доступ опе-

ративного вмешательства.

Проведение визуализирующих исследований 

инициируется только после лабораторного под-

тверждения органического гиперинсулинизма. С уче-

том крайне низкой распространенности эктопиче-

ской секреции инсулина (менее 1% опухолей желуд-

ка и двенадцатиперстной кишки) поиск инсулино-

мы должен осуществляться в первую очередь в под-

желудочной железе. Кроме того, благодаря хорошей 

васкуляризации инсулиномы, как и других панкреа-

тических нейроэндокринных опухолей, наилучшая 

визуализация достигается в артериальную фазу ис-

следования. Благодаря экспрессии в ткани инсули-

номы различных рецепторов (к соматостатину, 

ГПП1), для топической диагностики возможно 

применение функциональных исследований [1, 2].

На момент появления клинических симптомов 

размер инсулиномы обычно не достигает 2 см, что 

обусловливает сложность ее визуализации (суще-

ствующие на данный момент методы позволяют вы-

явить инсулиному приблизительно в 75% случаев 

[3]). Для топической диагностики инсулиномы про-

водится множество различных визуализирующих 

исследований, что значительно увеличивает затраты 

на обследование пациентов. Ввиду отсутствия мето-

да визуализации со 100% чувствительностью и специ-

фичностью [2], существует необходимость выбора 

наиболее рациональной комбинации топических 

исследований, а также поиска новых возможностей 

определения точной локализации инсулиномы.

Рассмотрим основные методы топографической 

диагностики инсулиномы.

1.1. УЗИ
Абдоминальное УЗИ — это неинвазивный, безо-

пасный, портативный, быстрый, доступный и деше-

вый метод топической диагностики инсулиномы 
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[4]. При УЗИ инсулинома, как и другие панкреати-

ческие эндокринные опухоли, имеет округлую или 

овальную форму с четкими контурами и гипоэхо-

генную (по отношению к окружающей паренхиме 

поджелудочной железы) гетеро- или гомогенную 

акустическую структуру. Данный метод также по-

зволяет оценить степень васкуляризации опухоли и 

наличие метастазов в региональных лимфатических 

узлах и печени [1, 5].

Однако абдоминальное УЗИ имеет низкий уро-

вень чувствительности (0—66%) [1, 4]. Точность ви-

зуализации во многом зависит от размера опухоли, 

расположения других органов брюшной полости, 

степени развития подкожной жировой клетчатки 

пациента [1, 4]. Особенно сложны для визуализации 

опухоли тела и хвоста поджелудочной железы [1]. 

Кроме того, точность диагностики в определенной 

степени зависит от уровня квалификации специа-

листа, проводящего исследование [1].

УЗИ с контрастированием. Диагностические 

возможности УЗИ увеличиваются при контрастном 

усилении — введении контрастных веществ, состоя-

щих из микропузырьков [1, 4]. При оценке фаз кон-

трастного усиления можно выявить характерные 

для инсулиномы признаки — быстрое накопление и 

медленное выведение контраста. Данное исследова-

ние также позволяет оценить микро- и макроваску-

ляризацию опухоли (для инсулином характерна ги-

перваскуляризация в раннюю артериальную фазу, 

которая сохраняется в позднюю фазу) [4].

В исследовании An Lichun и соавт. [4] чувстви-

тельность УЗИ с контрастированием составила 

89,2%, а при исследовании без контрастирования — 

24,3%. Контрастное усиление позволяет, в том чис-

ле, выявить опухоли малых размеров. Так, 

M. D’Onofrio и cоавт. [6] сообщили о пациенте с ги-

перинсулинемической гипогликемией и отрица-

тельными результатами абдоминального УЗИ без 

контрастного усиления, КТ и МРТ. При этом УЗИ с 

контрастным усилением диагностировало инсули-

ному размером около 1 см, что было подтверждено 

при ангиографии и лапароскопии.

Таким образом, УЗИ с контрастированием, со-

храняя все достоинства конвенциального УЗИ, об-

ладает значительно большей диагностической точ-

ностью, что позволяет использовать его в качестве 

исследования первой линии при топографической 

диагностике инсулиномы [4].

В последнее время широко применяется эндо-
скопическое УЗИ (эндоУЗИ): комбинированный ин-

вазивный метод, который включает эндоскопиче-

ское и ультразвуковое исследование. При этом уль-

тразвуковой датчик, который находится на конце 

эндоскопа, непосредственно контактирует со стен-

кой кишечника, что обеспечивает высокое про-

странственное разрешение (с точностью до несколь-

ких миллиметров). Таким образом, метод позволяет 

исследовать поджелудочную железу на всем ее про-

тяжении (при перемещении эндоскопа вдоль две-

надцатиперстной кишки визуализируются крючко-

ватый отросток, головка и перешеек, а при переме-

щении по задней стенке желудка — перешеек, тело и 

хвост). ЭндоУЗИ позволяет идентифицировать опу-

холь по акустическим характеристикам, с высокой 

точностью определить ее расположение, в том числе 

по отношению к сосудам, панкреатическому и 

желчному протокам. Данный метод дает возмож-

ность оценить состояние региональных лимфатиче-

ских узлов, наличие метастазов и, при необходимо-

сти, выполнить тонкоигольную аспирационную 

био псию опухоли [1, 5]. Биопсия при эндоскопиче-

ском УЗИ важна для определения степени диффе-

ренцировки и градации опухоли и уточнения такти-

ки ведения пациентов с неоперабельными 

панкреатическими нейроэндокринными опухолями 

[7]. Также это исследование может проводиться для 

диагностики несекретирующей эндокринной опу-

холи, которая обычно выявляется случайно. Однако 

в диагностике инсулиномы, которая является гор-

монально-активной опухолью, биопсия имеет огра-

ниченное значение [2, 5].

ЭндоУЗИ — высокочувствительный метод (по 

некоторым данным, до 93%), который (с учетом ин-

трапанкреатической локализации и, как правило, 

малых размеров опухоли) является методом выбора 

при топографической диагностике инсулиномы [5, 

8]. При контрастном усилении чувствительность 

метода в диагностике панкреатических эндокрин-

ных опухолей может увеличиться до 95,1% [9]. Од-

нако данное исследование является инвазивным, а 

при проведении ТАБ имеются риски осложнений (в 

частности, гастродуоденальной перфорации и пан-

креатита) [5]. Кроме того, ограничивающими фак-

торами являются стоимость и доступность эндоУЗИ, 

а также опыт специалиста, проводящего исследова-

ние [1].

Требует изучения возможность примене-

ния УЗИ с технологией мультимодальной визуализа-
ции S-Fusion в диагностике инсулиномы. Этот метод 

позволяет объединять информацию, полученную 

при УЗИ, с данными КТ или МРТ. Таким образом, 

синхронизация изображений позволит значительно 

увеличить диагностическую эффективность иссле-

дований.

1.2. МСКТ
МСКТ — доступный и неинвазивный метод ви-

зуализирующей диагностики, который позволяет 

оценить точную анатомическую локализацию опу-

холи, ее расположение по отношению к другим 

структурам, наличие метастазов [1]. В типичном 

случае панкреатические эндокринные опухоли (в 

частности, инсулинома) визуализируются как гипо-

денсные образования, которые становятся гипер-
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денсными в артериальную фазу и изоденсными по 

отношению к панкреатической паренхиме в веноз-

ную фазу. Так как инсулиномы гиперваскулярные, 

они лучше всего визуализируются в раннюю артери-

альную фазу. Образования более 5 см с неоднород-

ной структурой, некрозом и инвазией в лимфатиче-

ские узлы чаще всего злокачественны [5].

Благодаря техническому совершенствованию 

(увеличению скорости сканирования, улучшению 

пространственного разрешения) и накоплению 

опыта за последние 20 лет, чувствительность МСКТ 

в диагностике инсулиномы достигла более 80% [1]. 

С появлением МСКТ с двумя источниками излуче-

ния (двухэнергетическая МСКТ) этот показатель 

увеличился до 95,7%. Сочетание монохроматиче-

ского изображения и изображения плотности йода 

увеличивает чувствительность метода [10].

1.3. МРТ
МРТ — неинвазивный и безопасный (без луче-

вой нагрузки в отличие от КТ) метод визуализирую-

щей диагностики инсулиномы. Последние литера-

турные данные сообщают о чувствительности МРТ 

более 90% в диагностике инсулиномы [1].

МРТ является такой же чувствительной, как и 

КТ, в выявлении панкреатических эндокринных 

опухолей. Нормальная поджелудочная железа имеет 

гиперинтенсивный сигнал на Т1-взвешенных изо-

бражениях. Эндокринные опухоли относительно 

гипоинтенсивные, округлой или овальной формы и 

с четкими контурами на Т1-взвешенных изображе-

ниях. Большинство панкреатических эндокринных 

опухолей имеют гиперинтенсивный сигнал на Т2-

взвешенных изображениях. Обычно эндокринные 

опухоли, не превышающие 2 см в диаметре, гипер-

интенсивные и гомогенные в артериальную фазу. 

Образования большего размера могут иметь гетеро-

генный кистозный или некротический компонент с 

гиперваскулярной короной. В случае гетерогенного 

узла, превышающего 3 см, и подозрения на злокаче-

ственную опухоль МРТ дополняется измерением 

коэффициента диффузии. На диффузно-взвешен-

ных изображениях с низким b-фактором доброкаче-

ственные эндокринные опухоли имеют гиперинтен-

сивный сигнал и высокий коэффициент диффузии. 

Злокачественные эндокринные опухоли сохраняют 

гиперинтенсивность на диффузно-взвешенных изо-

бражениях с высоким b-фактором при низком ко-

эффициенте диффузии [5].

Недостатками метода являются наличие проти-

вопоказаний к МРТ у некоторых пациентов, арте-

факты движения, низкое соотношение сигнал/шум, 

слабое контрастирование опухоли в сравнении с 

нормальной паренхимой. Однако современные 

МРТ-системы позволяют значительно уменьшить 

артефакты от движения и дать точную оценку состо-

яния поджелудочной железы как в артериальную, 

так и в венозную фазы. В настоящее время МРТ яв-

ляется исследованием второй линии, однако в буду-

щем по мере увеличения числа квалифицированных 

специалистов, потенциально может занять место 

КТ [1].

1.4. Инвазивные методы диагностики
Ангиографический метод основан на селектив-

ной артериографии чревного ствола и артерий, 

снабжающих поджелудочную железу, для выявле-

ния гиперваскуляризации опухоли и метастазов. 

Сообщалось о чувствительности 66% при уровне 

ложноположительных результатов до 5%. При этом 

сочетание с КТ существенно не увеличивает диагно-

стическую точность [1].

Раздельная артериальная стимуляция кальцием с 
печеночным венозным забором и определением инсу-

лина основана на внутриартериальном введении 

глюконата кальция последовательно в желудочно-

двенадцатиперстную, селезеночную и верхнюю 

брыжеечную артерии с забором крови из печеноч-

ных вен (на 0, 30, 60, 90, 120 и 180 с) и определением 

уровня инсулина, С-пептида и проинсулина. Повы-

шение концентрации инсулина, определяемого ра-

диоиммунным методом, в период 30—120 с предпо-

лагает наличие опухоли в бассейне соответствую-

щей артерии [11]. При использовании современных 

специфических анализов на инсулин диагностиче-

ски значимо 5-кратное повышение уровня гормона 

[5]. В некоторых исследованиях данный метод по-

зволил определить локализацию инсулиномы в 

100%. Однако большинство авторов сообщают о 

чувствительности 55—76% [1]. Раздельная артери-

альная стимуляция кальцием с печеночным веноз-

ным забором является методом выбора при подо-

зрении на незидиобластоз или у пациентов с гипо-

гликемией, перенесших бариатрическую операцию. 

С целью определения локализации инсулиномы 

метод может применяться при неоднозначных или 

отрицательных результатах других визуализирую-

щих исследований [5, 12].

Как артериография, так и венография зависят от 

квалификации специалиста и предполагают боль-

шой экспертный опыт и практические навыки, ис-

следования следует проводить в специализирован-

ных центрах. Недостатками этих методов являются: 

высокая стоимость, длительность исследования и 

риски осложнений (печеночная гематома, желче-

истечение и кровотечение) [5].

1.5. Методы визуализации с применением 
радионуклидов
Сцинтиграфия соматостатиновых рецепторов 

(ОктреоСкан). ОктреоСкан — меченный инди-

ем-111 аналог соматостатина, который связывается 

избирательно с рецепторами соматостатина 2-го 

типа. Метод позволяет не только определить лока-
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лизацию опухоли, но и прогнозировать возмож-

ность таргетной радиотерапии. Диагностическая 

чувствительность при инсулиномах обычно от 40 до 

60%, т.е. ниже чем при других панкреатических опу-

холях (более 80%). Это обусловлено низкой экс-

прессией рецепторов 2-го типа и, возможно, огра-

ниченным пространственным разрешением камер, 

используемых для выявления опухолей [2, 5].

ПЭТ с 18F-FDOPA. Метод основан на концен-

трации 18F-FDOPA (дигидроксифенилаланин, ме-

ченный фтором-18) в тканях, способных к захвату и 

декарбоксилированию предшественников амино-

кислот, что характерно для нейроэндокринных опу-

холей. Успешно применяется при врожденной ги-

перинсулинемии с целью дифференциальной диа-

гностики локальной формы и диффузного пораже-

ния. Однако у взрослых пациентов из-за интенсив-

ного физиологического захвата радионуклидного 

препарата всей железой диагностическая эффектив-

ность снижается, поэтому требуется изучение воз-

можности премедикации карбидопой [5].

ПЭТ с 18F-FDG. 18F-FDG (фтордезоксиглюко-

за, меченная фтором-18) — это наиболее широко 

применяемый радиотрейсер в онкологии. Метод ос-

нован на количественном определении захвата и 

фосфорилирования глюкозы, что косвенно отража-

ет энергетический метаболизм ткани. Однако высо-

кодифференцированные эндокринные опухоли 

имеют низкий индекс пролиферации и соответ-

ственно низкий захват. Более того, при инсулиноме 

может быть усилен захват мышцами под действием 

избытка инсулина [5]. Однако ПЭТ с 18F-FDG име-

ет определенную ценность при агрессивных низко-

дифференцированных панкреатических нейроэн-

докринных карциномах [2].

ПЭТ с 68Ga-DOTA-TOC, 68Ga-DOTA-NOC, 68Ga-
DOTA-TATE. В настоящее время активно изучаются 

возможности применения новых методов ядерной 

медицины для топографической диагностики инсу-

линомы. В частности, перспективно использование 

ПЭТ (ПЭТ-КТ) с аналогами соматостатина, мечены-

ми галием-68 [DOTA-TOС, DOTA-TATE, DOTA-

NOC; 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетра-

уксусная кислота (DOTA); эдотреотид (DOTA-

TOC); DOTA-октреотейт (DOTA-TATE); DOTA-1-

Nal3-октреотид (DOTA-NOC)]. В настоящее время 

нет данных о преимуществе какого-либо одного из 

аналогов [13], однако известно, что первые 2 радио-

трейсера обладают высоким сродством к рецепто-

рам соматостатина 2-го типа, а третий — к рецепто-

рам 5-го типа, которые преобладают в ткани инсу-

линомы [5]. Диагностические возможности значи-

тельно увеличиваются при совмещении ПЭТ с КТ 

[13]. Метод позволяет преодолеть такие недостатки 

сцинтиграфии соматостатиновых рецепторов, как 

низкое пространственное разрешение, высокая сто-

имость и длительный процесс получения изображе-

ния. Применение аналогов соматостатина, мечен-

ных галием-68, продемонстрировало высокую чув-

ствительность (90—98%) и специфичность (92—

98%) в диагностике нейроэндокринных опухолей 

(НЭО). Показано, что ПЭТ/КТ с аналогами сомато-

статина, меченными галием-68, обладает бо льшей 

точностью в выявлении высокодифференцирован-

ных НЭО, чем КТ, сцинтиграфия рецепторов к со-

матостатину и ПЭТ/КТ с 18F-FDG и 18F-FDOPA 

[2, 13]. Применение ПЭТ/КТ позволяет получить 

информацию об экспрессии рецепторов к сомато-

статину в клетках НЭО, на основании которой мож-

но судить о степени дифференцировки клеток (опу-

холи с высоким захватом РФП имеют более высо-

кую степень дифференцировки и с большей вероят-

ностью отвечают на терапию аналогами соматоста-

тина), и определить наиболее эффективный метод 

воздействия на опухоль (длительность и объем тар-

гетной радионуклидной терапии) [13].

ОФЭКТ/КТ и ПЭТ/КТ с 111In-DTPA-exendin-4. 
Изучаются методы визуализации, основанные на 

высокой плотности рецепторов к ГПП-1 в ткани до-

брокачественной инсулиномы (ОФЭКТ/КТ и ПЭТ/

КТ с высокоаффинным агонистом ГПП-1, мечен-

ным РФП). Так, ОФЭКТ/КТ с 111In-DTPA-эксен-

дином-4 (диэтилентриамин-пентауксусная кислота 

с эксендином 4, меченная индием-111) имеет бо ль-

шую чувствительность, чем обычные методы (КТ/

МРТ) для уточнения предоперационной локализа-

ции маленьких инсулином (от 7 мм). У некоторых 

пациентов данный метод оказался единственным, 

позволившим выявить опухоль. Однако следует 

учитывать низкую специфичность (20%) и низкий 

уровень выявляемости злокачественных инсулином 

[14]. Зарегистрированные побочные эффекты ис-

следования — тошнота и гипогликемия [15].

При сравнении ОФЭКТ/КТ и ПЭТ/КТ с агони-

стами ГПП-1 последний метод продемонстрировал 

большую чувствительность (100% против 79%). 

Преимуществами ПЭТ/КТ также являются высокое 

пространственное разрешение, более низкая доза 

облучения и более короткий период проведения ис-

следования, по сравнению с ОФЭКТ/КТ [13, 16]. 

Более того, P. Iglesias  и cоавт. [17] сообщали об эк-

топической инсулиноме, выявленной при помощи 

ПЭТ/КТ с агонистом ГПП-1.

Таким образом, топический алгоритм зависит от 

стоимости, чувствительности метода, диагностиче-

ских возможностей лечебного учреждения и экс-

пертного уровня специалистов [2]. Согласно реко-

мендациям ФЭО, исследованиями первой линии 

должны быть эндоУЗИ и КТ. При отрицательных 

результатах или при подозрении на злокачествен-

ную опухоль по данным КТ (гетерогенное образова-

ние, размеры более 3 см), показано проведение 

МРТ. Дальнейший алгоритм диагностики включает 

ОктреоСкан или ПЭТ с аналогами соматостатина. 
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Однако наиболее перспективными считаются мето-

ды визуализации рецепторов ГПП-1 [5]. В то же вре-

мя P. Iglesias и соавт. [17], основываясь на 30-летнем 

опыте ведения больных с инсулиномами, предлага-

ют в первую очередь проводить неинвазивные ис-

следования, предпочтительно абдоминальную КТ, 

далее абдоминальную МРТ. При отрицательных ре-

зультатах возможно выполнение инвазивных мето-

дов, предпочтительно эндоУЗИ, далее селективную 

внутриартериальную стимуляцию кальцием. При 

отсутствии данных за инсулиному предполагается 

проведение ПЭТ/КТ с визуализацией рецепторов 

ГПП-1.

При неэффективности различных инструмен-

тальных методов исследования и отсутствии топи-

ческого диагноза возможно проведение эксплора-

тивной операции с интраоперационным УЗИ [2].

II. Лечение

2.1. Хирургическое лечение
Методом выбора в лечении инсулиномы являет-

ся оперативное удаление [1]. В большинстве случаев 

инсулинома имеет солидный и доброкачественный 

характер, благодаря чему отмечается высокая часто-

та излечения при оперативном вмешательстве (бо-

лее 90%), при этом рецидивы возникают редко [1, 2, 

18]. Стандартное хирургическое вмешательство при 

спорадической инсулиноме должно включать паль-

паторную и ультразвуковую ревизию поджелудоч-

ной железы [2, 19]. Интраоперационное УЗИ позво-

ляет подтвердить локализацию инсулиномы (в том 

числе, определить расстояние до вирсунгова прото-

ка) и исключить наличие других изменений, прове-

сти коррекцию хирургической тактики при необхо-

димости [2, 17, 19]. Интраоперационно для приня-

тия решения об объеме оперативного вмешатель-

ства желательно проведение срочного гистологиче-

ского исследования опухоли, а сразу после ее удале-

ния определение уровня инсулина и гликемии [2, 

19, 20].

Наиболее часто используется лапароскопиче-

ский доступ [2]. Объем оперативного лечения опре-

деляется размером и особенностями расположения 

инсулиномы. Если опухоль имеет размеры 2—3 см и 

менее, поверхностно расположена, определяется 

более чем в 2—3 мм от панкреатического протока и 

является доброкачественной по данным гистологи-

ческого исследования, то предпочтительнее выпол-

нение энуклеации [2, 19]. При затруднениях в опре-

делении границы между капсулой инсулиномы и 

окружающей панкреатической паренхимой возрас-

тает риск злокачественности, поэтому показана ре-

зекция поджелудочной железы и лимфатических 

узлов [19]. «Слепая» дистальная резекция, которая 

рекомендовалась ранее при отсутствии пред- или 

интраоперационного топического диагноза, в на-

стоящее время почти не применяется [2, 19]. Смерт-

ность после оперативного лечения может достигать 

30—50%, преимущественно вследствие панкреати-

ческой фистулы, кровотечения и сепсиса [19]. 

Успешное удаление опухоли напрямую зависит от 

компетентности и опыта хирурга [18].

2.2. Медикаментозное лечение
Дооперационный период после диагностики 

инсулиномы по разным причинам может затянуться 

на несколько месяцев. В большинстве случаев с це-

лью профилактики гипогликемии у таких пациен-

тов эффективно частое дробное высокоуглеводное 

питание, однако некоторым больным не обойтись 

без медикаментозного лечения. Пациентам с неопе-

рабельной (злокачественная или множественная) 

инсулиномой показано лечение противоопухолевы-

ми препаратами для замедления прогрессирования 

онкологического процесса [1].

Диазоксид. Диазоксид относится к перифериче-

ским вазодилататорам. Являясь агонистом АТФ-

зависимых калиевых каналов, он вызывает закры-

тие кальциевых каналов и нарушение секреции ин-

сулина. Лечение начинается с дозы 5 мг/кг, даль-

нейшая титрация дозы проводится в зависимости от 

уровня гликемии. Действие препарата развивается в 

течение 60 мин и длится несколько часов. Основны-

ми побочными эффектами являются задержка воды 

и ионов натрия (отеки), а также гирсутизм. Реже 

возникают диспепсические расстройства (тошнота, 

абдоминальные боли); описан один случай синдро-

ма Стивенса—Джонсона [21]. Доза препарата долж-

на быть редуцирована при снижении СКФ [12]. 

Комбинация диазоксида с тиазидными диуретика-

ми (например, с хлоротиазидом) значительно уси-

ливает гипергликемический эффект [21].

Аналоги соматостатина. Аналоги соматостатина 

оказывают свое действие посредством связывания с 

соответствующими рецепторами (1—5 типов) на кле-

точной мембране клеток опухоли. Противоопухоле-

вый эффект достигается за счет прямого воздействия 

на клетки инсулиномы (нарушение выработки ауто-

кринных факторов роста, ингибирование клеточного 

цикла/роста клетки, индукция апоптоза), а также 

опосредованно путем модулирования иммунной си-

стемы, нарушения секреции трофических и ростовых 

факторов, ингибирования ангиогенеза.

Для лечения панкреатических НЭО чаще всего 

применяется октреотид, который с высокой аффин-

ностью связывается с рецепторами 2-го и 5-го типа. 

Эффективность лечения октреотидом обусловлена 

именно воздействием на рецепторы к соматостати-

ну 2-го типа [1, 22].

В большинстве случаев препарат назначается в 

режиме многократных инъекций (в дозе 50—2000 

мкг/день), реже — в виде пролонгированных форм. 

При этом контроль симптомов гипогликемии до-

ОБЗОРЫ DOI: http://dx.doi.org/10.14341/probl2017635346-355

ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ 2017;63(5):346-355



351

стигается приблизительно у половины пациентов и 

не коррелирует с размерами инсулиномы. В редких 

случаях (при опухолях с низким содержанием ре-

цепторов к соматостатину) назначение аналогов со-

матостатина может усугубить гипогликемию. При 

этом препарат воздействует на рецепторы α-клеток, 

что приводит к подавлению секреции глюкагона 

[22]. Для прогнозирования эффективности лечения 

аналогами соматостатина возможно проведение 

сцинтиграфии (однако данное исследование пред-

определяет ответ на лечение только в 50% случаев) 

или теста с октреотидом [21]. Эффективность дан-

ной пробы была подтверждена на небольшой когор-

те пациентов в исследовании A. Nakamura и соавт. 

[22]. Методика проведения теста включает подкож-

ное введение октреотида в дозе 100 мкг с определе-

нием уровня инсулина и гликемии исходно и через 

1, 2, 4, 6 и 8 ч. Положительный ответ (наличие ре-

цепторов к соматостатину 2-го типа) предполагает-

ся при падении уровня инсулина до менее 3 мкЕд/мл 

и повышении гликемии до более 3 ммоль/л.

Представляется актуальным изучение эффек-

тивности нового аналога соматостатина — пасирео-

тида — в лечении инсулиномы. Пасиреотид с высо-

кой аффинностью связывается с четырьмя из пяти 

рецепторов к соматостатину (1, 2, 3, 5). При приме-

нении пасиреотида в дозе 0,6 и 0,9 мг 2 раза в сутки у 

здоровых добровольцев было отмечено развитие ги-

пергликемии со значительным снижением секре-

ции инсулина и инкретиновых гормонов (ГПП-1 и 

ГИП). Применение пасиреотида у мышей с инсули-

номой в рамках синдрома МЭН 1 продемонстриро-

вало антисекреторную, антипролиферативную и 

проапоптотическую активность препарата [25]. 

В литературе [26] описан случай применения паси-

реотида у больного со злокачественной инсулино-

мой. Ежемесячные инъекции пасиреотида ЛАР в 

дозе 20—40 мг были более эффективны в отношении 

контроля гликемии, чем ланреотид и эверолимус. 

Однако данное лечение не оказало антипролифера-

тивного воздействия на опухоль.

Акарбоза. Это препарат из группы ингибиторов 

α-гликозидаз, который нарушает всасывание глю-

козы в кишечнике. Лечение акарбозой может быть 

эффективным у больных с гиперинсулинизмом с 

бариатрической операцией в анамнезе. Препарат 

обычно назначается в дозе 50 мг 3 раза в день в ос-

новные приемы пищи [12].

Блокаторы кальциевых каналов (верапамил, нифе-
дипин). Блокируя кальциевые каналы, эти средства 

ингибируют глюкозоиндуцированную секрецию 

инсулина. Верапамил назначается в дозе 80 мг 2 раза 

в день, нифедипин по 10 мг 3 раза в день [12].

Глюкокортикоиды. Из группы глюкокортикои-

дов, которые являются контринсулярными гормо-

нами, наиболее часто назначается преднизолон 

(12,5—25 мг/сут). Иммуносупрессивный эффект 

играет дополнительную роль при инсулиновом 

ауто иммунном синдроме [23].

Ингибиторы сигнального пути mTOR. Клеточный 

белок mTOR регулирует клеточный рост и пролифе-

рацию, активация mTOR увеличивает синтез инсу-

лина в физиологических условиях. Препараты из 

этой группы (эверолимус и рапамицин) ингибируют 

секрецию инсулина и нарушают захват глюкозы 

мышцами и печеночной тканью. Эверолимус в дозе 

5—10 мг/сут эффективно контролирует гипоглике-

мию у пациентов, резистентных к лечению диазок-

сидом и аналогами соматостатина [21, 24].

Таргетная радионуклидная терапия. У пациентов 

с неоперабельной опухолью возможно проведение 

таргетной радионуклидной терапии с использова-

нием аналогов соматостатина, меченных РФП. Не-

обходимо также рассмотреть возможность исполь-

зования агонистов рецепторов ГПП1 в радиотаргет-

ной терапии инсулиномы [5, 27].

В настоящее время актуальным является поиск 

новых возможностей для предупреждения гипогли-

кемии и противоопухолевого воздействия при инсу-

линоме.

III. Патоморфологические исследования
Патоморфологическое исследование послеопера-

ционного материала позволяет правильно классифи-

цировать опухоль и предположить наличие генети-

ческой предрасположенности [28]. Для корректной 

диагностики необходимы детальное описание ма-

кро- и микроскопических характеристик и ИГХ. Ги-

стологическое исследование с гематоксилином и эо-

зином должно дополняться ИГХ на хромогранин А, 

синаптофизин и инсулин. Обязательно определение 

как митотического индекса, так и индекса пролифе-

рации Ki-67. ИГХ определение инсулина не является 

абсолютным критерием диагностики инсулиномы; 

некоторые опухоли не окрашиваются на инсулин, 

несмотря на правильный диагноз. Это может быть 

обусловлено ускоренной экскрецией инсулина из 

инсулинпродуцирующих опухолевых клеток [2]. При 

патоморфологическом исследовании обязательно 

исключение признаков злокачественности опухоли 

— локальной инвазии, локальных и региональных 

метастазов. Подозрительны в отношении злокаче-

ственности сосудистая эмболия и периневральная 

инвазия. Предиктором плохого прогноза является 

высокая степень гистологической градации. Клас-

сификация инсулиномы должна осуществляться в 

соответствии с критериями ВОЗ 2010 г., TNM, а так-

же критериями гистологической градации, согласно 

консенсусу ENETS [28].

При выявлении других опухолей или микроаде-

номатоза необходимо заподозрить генетическую 

причину заболевания [28].

В настоящее время важной задачей остается 

идентификация генерального маркера НЭО, являю-

REVIEWSDOI: http://dx.doi.org/10.14341/probl2017635346-355 

PROBLEMS of ENDOCRINOLOGY 2017;63(5):346-355



352

щегося основой для дифференциальной диагности-

ки, своевременного выявления рецидива и прогрес-

сирования заболевания, а также осуществления ин-

дивидуального прогноза и мониторинга лечения. 

Уровень хромогранина А, который признан универ-

сальным маркером НЭО, зависит от многих факто-

ров, в частности от приема препаратов, состояния 

функции почек, печени, желудочно-кишечного 

тракта, сердечно-сосудистой и иммунной системы. 

Более того, имеются данные о том, что уровень цир-

кулирующего хромогранина А при инсулиноме по-

вышается незначительно [29, 30], поэтому данный 

биомаркер ненадежен. Следовательно, для повыше-

ния точности диагностики целесообразно исследо-

вание комплементарных биохимических маркеров 

НЭО: хромогранина В, кокаин-амфетамин-регули-

руемого транскрипта (CART) [31], протеина генно-

го продукта 9,5 (PGP) [32], хромогранинподобного 

пептида NESP55 [33]. С этой целью необходимо 

проведение ИГХ исследований ткани инсулиномы, 

а также идентификация данных маркеров в крови 

пациентов.

В настоящее время активно проводятся ИГХ ис-

следования по выявлению биомаркеров злокаче-

ственной инсулиномы. Такими кандидатами, по 

данным некоторых исследований, могут являться: 

молекула клеточной адгезии (EpCAM) [34], фактор 

транскрипции CUX1 [35], альдегиддегидрогеназа 

А1, потенциалзависимый анионселективный канал 1 

[36]. В то же время экспрессия опухолевого белка 

D52 [36] и рецепторов ГПП1 [14] отмечена в боль-

шей степени в доброкачественных инсулиномах.

IV. Молекулярно-генетические и протеомные 
исследования
В редких случаях инсулинома может возникать в 

рамках генетических синдромов: преимуществен-

но – МЭН1 (мутация гена MEN1), реже — VHL-

синдрома (мутация гена VHL) [1] и синдрома Бурне-

вилля (или туберозного склероза; мутация гена 

TSC1 или TSC2) [37]. При подтвержденной инсули-

номе показано исследование уровня кальция, а так-

же исключение гиперпролактинемии [1, 3]. Учиты-

вая ассоциацию с VHL-синдромом, необходимо ис-

ключить объемные образования почек, центральной 

нервной системы, а также других новообразований 

поджелудочной железы [1]. Генетическое тестиро-

вание рекомендовано при отягощенном семейном 

анамнезе и клинико-лабораторных данных, подо-

зрительных в отношении наследственных синдро-

мов [2].

В настоящее время обсуждается роль соматиче-

ских мутаций в генах MEN1 и VHL в развитии спора-

дической инсулиномы. При нарушении экспрессии 

менина в клетках с мутацией гена MEN1 включают-

ся механизмы туморогенеза, связанные с активаци-

ей циклинзависимой киназы 4 (Cdk4), которая уча-

ствует в клеточном цикле [38], а также с изменением 

экспрессии факторов транскрипции MAFA и MAFB 

(белков онкогена мышечно-апоневротической фи-

бросаркомы) и, следовательно, с нарушением ба-

ланса дифференцировки/пролиферации β-клеток. 

Более того, снижение экспрессии менина и MAFA 

ассоциировано со злокачественной инсулиномой и 

Ki-67 >2% [39]. Также описано гиперметилирование 

генов RASSF1A [40], IGF2 [41], MLH1 [40], гиперме-

тилирование и соматические мутации в генах 

p16INK4a, p14AR  [42], соматические мутации в гене 

K-Ras [42]. Кроме того, в клетках инсулиномы иден-

тифицирована соматическая мутация в гене Yin Yang 1. 

Изменение связывания одноименного фактора 

транскрипции с ДНК приводит к усилению экс-

прессии генов ADCY1 и CACNA2D2, которые коди-

руют соответственно аденилатциклазу 1 и субъеди-

ницу кальциевых каналов, играющих важную роль в 

секреции инсулина [43].

Проводятся исследования с целью идентифика-

ции молекулярных механизмов развития инсулино-

мы. Так, фактор транскрипции Hes3 регулирует 

рост, экспрессию генов и секрецию инсулина в 

клетках инсулиномы мыши [44]. В частности, Hes3 

увеличивает экспрессию фактора транскрипции 

PDX1 в клетках инсулиномы мыши. При этом 

уменьшение экспрессии PDX1 посредством РНК-

интерференции позволяет контролировать секре-

цию инсулина и уменьшить объем опухоли [45]. 

Также продемонстрировано усиление экспрессии 

киназы гликогенсинтазы 3β (GSК 3β) и фосфорили-

рованной формы проапоптотического фактора диф-

ференцировки β-клеток (pHLXB9), как в клетках 

спорадических инсулином, так и в инсулиномах, 

ассоциированных с МЭН1 [46]. Кроме того, выявле-

но увеличение экспрессии молекулы B7-H4 в клет-

ках инсулиномы, что  сопровождалось изменением 

экспрессии инсулина в β-клетках [47]. Актуальным 

является и исследование белка, связывающего угле-

вод-чувствительный элемент (ChREBP) глюкозо-

зависимого фактора транскрипции, при гиперэк-

спрессии которого стимулируется пролиферация 

β-клеток [48]. Nodal (член суперсемейства TGF-β, 

которое регулирует рост, дифференцировку клеток 

и апоптоз) индуцирует апоптоз клеток инсулиномы 

крысы посредством активации подобной рецептору 

активина киназы-7ALK7 [49]. Согласно данным 

ряда исследований [50], важную роль в регуляции 

секреции инсулина в клетках инсулиномы крыс 

играет мелатонин, который уменьшает синтез и се-

крецию инсулина, в частности посредством челове-

ческого антигена D (HuD) и белка ко-активатора 

декэпирования 3 (EDC3).

С учетом потенциальных диагностических и те-

рапевтических возможностей активно изучается 

экспрессия различных типов рецепторов в ткани 

инсулиномы, например, к соматостатину (1—5 ти-
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пов), ГИП, ГПП1. Существует проблема неравно-

мерного распределения данных рецепторов в ткани 

инсулиномы. Более того, в некоторых опухолях 

плотность рецепторов крайне низка или они полно-

стью отсутствуют. Так, в ткани доброкачественной 

инсулиномы экспрессируются все 3 вида рецепто-

ров (соматостатина, ГИП, ГПП1), тогда как в злока-

чественной – отсутствуют рецепторы ГИП [51]. При 

этом рецепторы ГПП1 экспрессируются в большей 

степени в доброкачественных инсулиномах, чем в 

злокачественных, тогда как рецепторы соматостати-

на 2-го типа чаще экспрессируются в злокачествен-

ных инсулиномах [14]. Таким образом, гетерогенное 

распределение рецепторов может обусловливать не-

достаточную визуализацию и уменьшает успех ра-

диотаргетной терапии [51]. Например, как уже от-

мечалось, для ОФЭКТ/КТ с 111In-DTPA-эксенди-

ном-4 характерен низкий уровень выявляемости 

злокачественных инсулином [15], однако при срав-

нении с ПЭТ/КТ с 68Ga- DOTATATE, первый ме-

тод продемонстрировал лучшие результаты [14].

Для получения радионуклидного метода диа-

гностики со 100% чувствительностью предлагается 

использовать 125Tyr3-октреотид, 125I-ГПП-1(7–36)

амид и 125I-ГИП(1—30). При этом было продемон-

стрировано связывание радиолигандов во всех без 

исключения опухолях [51].

Кроме того, в клетках инсулином была выявлена 

высокая экспрессия мРНК G-протеин-связанных 

рецепторов (GPR40 и GPR119), которые обеспечива-

ют секрецию инсулина [52, 53]. Иммуногистохими-

ческие исследования выявили увеличение экспрес-

сии рецепторов к сульфонилмочевине 1 и уменьше-

ние экспрессии белка множественной лекарственной 

устойчивости 1 в клетках инсулином [54].

Таким образом, гипогликемический синдром 

оказывает существенное влияние на физический и 

психологический статус пациентов, представляет 

сложности в диагностике, дифференциальной диа-

гностике и лечении, является актуальной пробле-

мой современной медицины и диктует необходи-

мость проведения исследований, направленных на 

усовершенствование своевременной диагностики, 

разработку новых терапевтических мер, изучение 

генетических аспектов и молекулярных механизмов 

развития инсулиномы.
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