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Гипогликемический синдром встречается не 
только при эндокринных заболеваниях; он может 
 осложнять течение многих соматических болезней и 
опухолей панкреатической и внепанкреатической ло-
кализации. Наиболее часто гипогликемии развива-
ются у больных с мезенхимальными опухолями и при 
гепатоцеллюлярном раке печени — от 4% в Северной 
Америке до 27% в Гонконге [1]. Гепатоцеллюлярный 
рак диагностируется более чем в 80% всех опухолей 
печени; за последние 20 лет частота этого рака воз-

росла на 62% [2]. Развитие гипогликемии при опухо-
лях печени связывают с уменьшением объема функ-
ционирующей ткани печени, усиленным потребле-
нием и утилизацией опухолевой тканью глюкозы, 
торможением глюконеогенеза и гликогенолиза, се-
крецией инсулиноподобных пептидов (ИФР) [3, 4]. 
Гипогликемия при опухолях печени редко бывает 
первым симптомом заболевания и обычно возника-
ет при больших размерах опухоли и симптомах опу-
холевой интоксикации [5].

Гипогликемический синдром при эпителиоидной 
гемангиоэндотелиоме печени, успешное лечение — трансплантация 
печени от живого родственного донора
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Hypoglycemic syndrome occurs not only in endocrine diseases but can complicate the course of many somatic diseases and tu-
mors of pancreatic and extra-pancreatic localization. Development of hypoglycemia in liver tumors is associated with a decrease 
in the volume of functioning liver tissue, increased consumption, and utilization of glucose by the tumor tissue, inhibition of glu-
coneogenesis and glycogenolysis, and secretion of insulin-like peptides. Hypoglycemia in liver tumors is rarely the first symptom 
of the disease and usually occurs in patients with large tumor sizes and symptoms of tumor intoxication. Epithelioid hemangiendo-
thelioma of the liver is the primary malignant neoplasm from the group of mesenchymal tumors, it occurs less than in 1% of cases 
of all malignant neoplasms of the liver. The clinical course of epithelioid hemangiendothelioma of the liver is highly variable. 
There are slowly and rapidly progressing variants. The diagnosis is based on the results of histological and immunohistochemical 
examination of the postoperative material. In the literature there is no description of hypoglycemia in epithelioid hemangiendo-
thelioma. We report a patient with severe hypoglycemic syndrome, which was due to an epithelioid hemangioendothelioma of 
the liver. Pharmacological treatment of hypoglycemia was ineffective. The presence of massive bilobar tumor made it impossible 
to use a liver resection. Hepatectomy with living related liver transplantation was life-saving procedure and made it possible to 
eliminate hypoglycemia.
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Эпителиоидная гемангиоэндотелиома печени — 
первичное злокачественное новообразование из груп-
пы мезенхимальных опухолей, встречается менее чем 
в 1% случаев всех злокачественных новообразований 
печени. Частота составляет 1 случай на 100 000 насе-
ления в год [6, 7], поэтому возможности изучения 
клиники данного новообразования ограничены. Кли-
ническое течение эпителиоидной гемангиоэндоте-
лиомы печени весьма вариабельно. Встречаются мед-
ленно и быстро прогрессирующие варианты. Диагноз 
основывается на результатах гистологического ис-
следования послеоперационного материала и имму-
ногистохимического исследования, которые под-
тверждают эндотелиальную структуру опухоли, экс-
прессирующую антиген, связанный с фактором VIII 
(vWF), CD31 и CD34 [8, 9]. В литературе отсутствует 
описание гипогликемии при эпителиоидной геман-
гиоэндотелиоме.

Представлено описание случая гипогликемии как 
раннего симптома эпителиоидной гемангиоэндоте-
лиомы печени, успешно излеченной путем ортото-
пической трансплантации фрагмента печени от род-
ственного донора.

Описание случая
Больной С., 35 лет, житель Новосибирской об-

ласти, находился на лечении в эндокринологиче-
ском отделении и отделении трансплантации орга-
нов ГБУЗ НСО «Государственная Новосибирская 
областная клиническая больница» (ГНОКБ) (глав-
ный врач — А.В. Юданов) в июне 2016 г.

При поступлении предъявлял жалобы на перио-
дические приступы слабости, дрожи, потливости, за-
торможенности и сонливости. Приступы возникали 
ежедневно, преимущественно в ночные и утренние 
часы. Пациент купировал и предупреждал эти состо-
яния частым приемом сладких продуктов.

Анамнез жизни: до 29-летнего возраста считал 
себя здоровым, работал. После травмы головы в 
2010 г. появились постоянная, интенсивная голов-
ная боль, шаткая походка. При обследовании в ней-
рохирургическом отделении ФГБУ «Новосибирский 
научно-исследовательский институт травматологии 
и ортопедии» (НИИТО) по результатам МРТ голов-
ного мозга с контрастированием установлен диагноз: 
менингиома правой теменной области с явлениями 
начального вклинивания в тенториум и большое за-
тылочное отверстие. Выполнены декомпрессионная 
трепанация, парциальное удаление гигантской пара-
сагиттальной менингиомы правой теменной доли. 
Гистологически — атипическая менингиома сме-
шанного строения (ангиматозная, псаммоматозная) 
с признаками активного роста. Через полгода про-
веден второй этап оперативного лечения — полное 
удаление менингиомы, затем курс лучевой терапии, 
в 2012 г. — краниопластика. Ежегодно пациент про-

ходил обследование в НИИТО. При МРТ головно-
го мозга в 2016 г. данных за рецидив опухоли не вы-
явлено.

Анамнез заболевания: в феврале 2016 г. появились 
приступы слабости, утомляемости, потливости, дро-
жи в теле. Больной не придавал значения изменени-
ям своего состояния, в лечебные учреждения не об-
ращался. Через 2 мес впервые возник приступ гене-
рализованных тонических судорог, которые были 
расценены как симптоматическая эпилепсия после 
лечения менингиомы. При обследовании зафикси-
рована гипогликемия натощак — 1,4 ммоль/л. Для 
уточнения причины гипогликемии был направлен в 
эндокринологическое отделение ГНОКБ.

При осмотре общее состояние удовлетворитель-
ное. Сознание ясное, телосложение нормостениче-
ское. Температура тела 36,6 °C. Масса тела 77 кг, рост 
180 см, ИМТ 23 кг/м2. Кожный покров физиологи-
ческой окраски, влажный, чистый, тургор и эластич-
ность сохранены. Подкожная клетчатка выражена 
умеренно, распределена равномерно. Лимфатические 
узлы не увеличены. Щитовидная железа не увеличе-
на. ЧДД 19 в 1 мин. Дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Пульс 78 уд/мин, хорошего напряжения и на-
полнения. АД 130/90 мм рт.ст. Тоны сердца ясные, 
ритмичные. Язык влажный, чистый. Живот увеличен 
в объеме, при пальпации мягкий, безболезненный. 
В правом подреберье пальпируется бугристое обра-
зование, плотной консистенции, безболезненное, ди-
аметром 10 см. Печень выступает из-под реберного 
края на 5 см, размер по Курлову 20×16×14 см. Ки-
шечные шумы выслушиваются четко. Стул регуляр-
ный, оформленный. Селезенка не пальпируется. Пе-
риферических отеков нет.

Предварительный диагноз: гипогликемический 
синдром неясного генеза. Требовалось уточнить ха-
рактер гипогликемии — голодовая или реактивная, с 
повышением или без повышения уровня инсулина. 
Учитывая операцию по поводу менингиомы в анам-
незе, необходимо было исключить вторичную хро-
ническую надпочечниковую недостаточность, а так-
же исключить инсулиному, опухолевый или метаста-
тический процесс.

Больному был рекомендован прием быстрых 
углеводов каждые 1–2 ч, на ночь назначался декса-
метазон 4 мг в/м; 2–3 раза в день при приступах ги-
погликемии вводилось 40 мл 40% раствора глюкозы. 
Несмотря на лечение, гипогликемические состоя-
ния возникали до 2 раз в сутки. Гликемия (по глю-
кометру) снижалась ночью и в течение дня до 2,0–
2,2 ммоль/л.

В общем анализе крови наблюдалась тромбоцито-
пения до 133·109/л, других изменений не было. Выяв-
лено повышение уровня гаммаглютамилтранспептида-
зы до 103,3 Ед/л, щелочной фосфатазы до 142,2 Ед/л, 
АЛТ до 64 Ед/л; остальные показатели — в норме: би-
лирубин 13 мкмоль/л, белок общий 69,5 г/л, мочевина 
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2,1 ммоль/л, креатинин 59,0 мкмоль/л, калий 
3,88 ммоль/л, натрий 146,2 ммоль/л, гликированный 
гемоглобин 4,7%. Инсулинома исключена на основа-
нии низкого уровня инсулина — 0,7 мкМЕ/мл (норма 
1,9–23,0 мкМЕ/мл) и С-пептида — менее 0,01 нг/мл 
(норма 0,9–7,1 нг/мл). Содержание тиреоидных гормо-
нов и кортизола в плазме — нормальное, что позволи-
ло исключить патологию гипофиза. Уровень онкомар-
керов (альфа-фетопротеин 0,0 Ед/мл, раково-эмбрио-
нальный антиген 1,79 нг/мл) не выходил за пределы 
нормы. Пациенту выполнены МСКТ и МРТ органов 
брюшной полости с контрастированием, МСКТ орга-
нов грудной клетки.

При МСКТ органов брюшной полости (рис. 1) в 
паренхиме печени определяются множественные раз-
нокалиберные (от 2–3 мм в диаметре) округлые об-

разования с неровными, четкими контурами, наибо-
лее крупные имеют диаметр 13,2 см (правая доля) и 
13 см (левая доля), их структура кистозно-солидная; 
в артериальную и венозную фазы контрастирования 
отмечается выраженное неравномерное накопление 
контрастного препарата, прослеживается развитая 
сосудистая сеть, других изменений органов брюш-
ной полости и забрюшинного пространства не выяв-
лено. Заключение: объемные гиперваскулярные об-
разования в паренхиме печени.

При динамической МРТ с контрастным усиле-
нием гадоксетовой кислотой (рис. 2) выявлены уве-
личенные размеры печени (вертикальный размер 
правой доли 24 см, левой доли 18 см, горизонталь-
ный 21 см), контуры четкие, ровные, при контраст-
ном усилении интактная паренхима повышает плот-

Рис. 2. МРТ: динамическое сканирование печени в аксиальной проекции на импульсной последовательности LAVABHAsset с исполь-
зованием гадоксетовой кислоты (описание в тексте).

Рис. 1. МСКТ брюшной полости: артериальная фаза (описание в тексте).
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ность максимально в портальную и гепатоспеци-
фическую фазы, в Sg7–8 печени визуализировано 
патологическое тканевое образование шаровидной 
формы, с максимальным размером 12×13 см, с не-
ровными крупнобугристыми контурами, неоднород-
ное по структуре, в Sg2–3 визуализировано аналогич-
ное патологическое тканевое образование шаровид-
ной формы 9×13 см; оба образования максимально 
интенсивно аккумулируют контрастный препарат в 
артериальную фазу, в паренхиме печени визуализи-
рованы многочисленные шаровидной формы разно-
калиберные очаги (от 5 до 20 мм в диаметре) с чет-
кими и ровными контурами, однородные по струк-
туре, других изменений органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства не выявлено. Заклю­
чение: томографические признаки соответствуют ге-
патоцеллюлярной карциноме с множественным би-
лобарным поражением.

При МСКТ органов грудной клетки отдаленных 
метастазов не выявлено.

Учитывая данные обследования, установлен диа-
гноз: гепатоцеллюлярный рак в Sg2–3, Sg6–7–8 нор-
мальной печени с множественными внутрипеченоч-
ными метастазами Т4NxM0; тяжелый гипогликеми-
ческий синдром.

С учетом молодого возраста пациента, массивно-
го билобарного поражения в отсутствие признаков 
диссеминации процесса и регионарного метастази-
рования, а также локализации опухоли в нормальной 
(цирротически не измененной) печени решено было 
использовать трансплантацию печени в качестве ле-
чебной опции. Ввиду рисков имплантационного ме-
тастазирования и внутрибрюшного кровотечения из 
гиперваскуляризированных опухолей предопераци-
онная пункционная биопсия с целью морфологиче-
ской верификации диагноза не проводилась. Из-за 
непрогнозируемого времени нахождения пациента в 
листе ожидания принято решение об использовании 
фрагмента печени от родственного донора. В каче-
стве потенциального донора обследован дядя паци-
ента.

07.06.16 родственной паре выполнены операции. 
Операция у донора — правосторонняя гемигепатэк-
томия, без каких-либо технических особенностей. 
Краткое описание вмешательства у реципиента: ла-
паротомия по типу Mercedes, при ревизии брюшной 
полости печень без признаков цирротических изме-
нений, значительно увеличена в размерах, в Sg2–3 
и Sg6–7–8 определяются новообразования мягко-
эластической консистенции диаметром около 13–
14 см каждое, нет инвазии опухоли в портальные во-
рота, ретропеченочный сегмент нижней полой вены, 
в окружающие ткани и органы, нет признаков пара-
кавальной и парапортальной лимфаденопатии, нет 
признаков канцероматоза и явлений портальной ги-
пертензии. Выполнена гепатэктомия без резекции ре-
тропеченочного сегмента нижней полой вены; масса 

удаленной печени составила 5 кг (рис. 3, на цв. вклей-
ке). После гепатэктомии трансплантация правой по-
ловины печени от родственного донора без каких-
либо технических особенностей. Операция у реци-
пиента проводилась при постоянной внутривенной 
инфузии 10% раствора глюкозы; интраоперацион-
ная кровопотеря составила 1100 мл, продолжитель-
ность вмешательства — 10,5 ч. Сразу после удаления 
опухоли уровень глюкозы нормализовался (5,2–6,7–
6,3–5,9 ммоль/л).

Гистологическое исследование удаленной печени: 
опухолевые узлы в печени представлены пролифера-
цией средней величины вытянутых и округло-оваль-
ных клеток с веретеновидными, овоидными и непра-
вильной формы ядрами, митотическая активность 
низкая, опухолевые клетки растут солидно с фор-
мированием трабекул и сосочковых структур, в ча-
сти полей зрения кавернозные полости, отмечается 
рост опухолевых клеток в просвет синусоидных со-
судов, в отдельных препаратах ретикулиновый и кол-
лагеновый фиброз, инфаркты. Заключение: эпители-
оидная гемангиоэндотелиома обеих долей печени с 
мультифокальным ростом (2 узла 13 см, множествен-
ные узлы до 1 см), без признаков опухолевого роста в 
краях сосудов и удаленных лимфоузлах. При иммуно-
гистохимическом исследовании (рис. 4, на цв. вклей-
ке) обнаружена активная экспрессия клетками опу-
холи vWF, CD31, CD34, виментина, клетки не экс-
прессируют гладкомышечный актин, хромогранин A, 
CD117. Таким образом, гистологическое строение и 
иммунофенотип опухоли наиболее соответствовали 
эпителиоидной гемангиоэндотелиоме печени.

Заключительный клинический диагноз: эпителио-
идная гемангиоэндотелиома, множественное било-
барное поражение. Тяжелый гипогликемический 
синдром.

Течение послеоперационного периода гладкое, 
гликемия варьировала от 4,2 до 7,6 ммоль/л, гипо-
гликемии отсутствовали. Иммуносупрессивная тера-
пия инициирована по схеме: эверолимус de novo ± та-
кролимус; применен бесстероидный протокол (бы-
страя редукция дозы стероидов с их полной отменой 
на 5-е сутки).

В течение 1 года 8 мес наблюдения за пациентом 
состояние его удовлетворительное, нет внепеченоч-
ных опухолей и признаков прогрессии заболевания. 
Концентрация эверолимуса поддерживается на уров-
не 5–7 нг/мл, такролимуса — 3–5 нг/мл.

Обсуждение
R. Yeung [5] описал два типа гипогликемии при 

гепатоцеллюлярной карциноме: гипогликемия типа 
А встречается при низкодифференцированных опу-
холях печени, гипогликемические состояния проте-
кают легко или имеют среднюю тяжесть и появляют-
ся за 2 нед до смерти. Гипогликемия возникает в свя-
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зи с выраженным поражением печени и низкими 
запасами гликогена. Гипогликемия типа В возника-
ет при медленно растущих опухолях, протекает тяже-
ло и сопровождается выраженным нарушением со-
знания, судорогами, осложняется комой. Этот тип 
гипогликемии вызван повышенным синтезом опу-
холевой тканью ИФР-2. В редких случаях гипогли-
кемия является первым проявлением опухоли пече-
ни.

В настоящем наблюдении гипогликемия явилась 
ранним симптомом опухоли больших размеров, зна-
чительно замещающей паренхиму печени. При этом 
у больного не было печеночной недостаточности, 
опухолевой интоксикации. Анамнез заболевания у 
пациента короткий, клиническое течение гипогли-
кемии первоначально характеризовалось приступа-
ми слабости, утомляемости, выраженной потливо-
стью, парестезиями, дрожью, которые повторялись 
ежедневно и купировались легкоусвояемыми углево-
дами. Через 2 мес гипогликемия приобрела тяжелое 
течение — впервые возник приступ генерализован-
ных тонических судорог, появились заторможен-
ность, неадекватность поведения. Еще через 1 мес ча-
стота приступов увеличилась до 2–4 раз в сутки, что 
потребовало внутривенного введения 40% раствора 
глюкозы и глюкокортикоидов.

Для больных, страдающих голодовой гипоглике-
мией в сочетании с внепанкреатическими опухоля-
ми, в отличие от инсулиномы характерно снижение 
уровня инсулина и С-пептида в плазме [10, 11]. Со-
держание инсулина и С-пептида у нашего пациента 
было низким. В литературе описаны клинические 
случаи гепатоцеллюлярного рака печени [12, 13], про-
текающего с гипогликемией. Патогенез гипоглике-
мий связан с усиленным потреблением опухолью 
глюкозы. Наблюдается торможение глюконеогенеза 
вследствие влияния на печень токсичных продуктов, 
выделяемых опухолью. Не исключена роль цитоки-
нов (ИЛ-1, альфа-интерферона, ФНО-альфа), кото-
рые избыточно высвобождаются из опухоли или ма-
крофагов, активированных опухолью. Повышенный 
транспорт глюкозы в опухоль может опосредоваться 
онкогенами, которые повышают активность глюкоз-
ных транспортеров, локализованных внутри опухо-
ли. У 50% больных с опухолями и гипогликемиями 
диагностирован повышенный уровень ИФР-1 и 
ИФР-2. У некоторых больных ИФР-2 и ИФР-2-
связывающий белок типа 3 присутствуют в виде би-
нарного комплекса. Этот комплекс быстрее достига-
ет тканей-мишеней, легче диссоциирует, приводя к 
увеличению свободного ИФР. Кроме того, ИФР-2 
ингибирует секрецию глюкагона и СТГ, что снижа-
ет уровень глюкозы в крови. ИФР-1, подобно инсу-
лину стимулирует поглощение глюкозы мышечной 
и жировой тканью [14, 15].

В литературе описаны гипогликемии при раке 
печени, но нами не найдено описания эпителиоид-

ной гемангиоэндотелиомы в сочетании с гипогли-
кемией.

Лечение гипогликемического синдрома при опу-
холях обычно сводится к приему быстроусвояемых 
углеводов. Методы лекарственной терапии малоэф-
фективны. Приступ гипогликемии кратковременно 
может быть купирован внутривенным введением 40–
60 мл 40% раствора глюкозы. Кортикостероиды (дек-
саметазон 2 мг или преднизолон до 40 мг в сутки) яв-
ляются наиболее часто применяемыми лекарственны-
ми средствами. Однако в большинстве случаев 
достигается лишь временный эффект [5]. По мнению 
T. Thipaporn и соавт. [16], более эффективны стерои-
ды длительного действия. C. Tsai и соавт. [13] наблю-
дали 42-летнюю женщину с тяжелой гипогликемией, 
которая явилась первым проявлением гепатоцеллю-
лярной карциномы. При КТ в печени выявлена опу-
холь диаметром 15 см с метастазами. Пероральный 
прием легкоусвояемых углеводов, введение раствора 
глюкозы и преднизолона не давали эффекта. Число 
эпизодов гипогликемии сократилось до 1 раза в месяц 
только после паллиативной лучевой терапии.

При внепанкреатических опухолях, сопрово-
ждающихся гипогликемией, не показано примене-
ние диазоксида для предоперационной подготовки, 
так как этот препарат тормозит секрецию инсулина 
β-клетками поджелудочной железы. При внепанкре-
атических опухолях уровень инсулина снижен [17]. 
Введение гормона роста, как и аналогов соматостати-
на, глюкагона, адреналина не сопровождается стой-
ким повышением гликемии. Наиболее эффективное 
лечение гипогликемии, вызванной опухолью пече-
ни, связано с уменьшением объема опухоли с помо-
щью хирургической циторедукции [18, 19], курсов 
химио терапии и лучевой терапии [20], инъекций эта-
нола [1]. При большом объеме опухоли резекция пе-
чени исключается.

Заключение
В представленном наблюдении для купирования 

и предупреждения гипогликемии использовалось 
несколько методов: частые приемы пищи (пациент 
в течение дня постоянно принимал быстроусвояе-
мые углеводы), внутривенное введение 40 мл 40% 
раствора глюкозы, внутримышечное введение дек-
саметазона 2–4 мг/сут, преднизолона 30–60 мг/сут. 
Однако это лечение позволило лишь уменьшить ча-
стоту и тяжесть гипогликемии. В связи с большими 
размерами опухоли резекция печени исключалась 
и единственным шансом сохранения жизни боль-
ному была трансплантация печени. Пациенту были 
выполнены гепатэктомия и трансплантация пече-
ни от родственного донора в качестве радикально-
го метода лечения с хорошим отдаленным резуль-
татом. Оперативное лечение полностью устранило 
гипогликемию.
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Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование.
Опухолевые узлы в печени представлены пролиферацией средней величины вытянутых и округло-овальных клеток с веретеновидны-
ми, овоидными и неправильной формы ядрами, митотическая активность низкая. Опухолевые клетки растут как солидно, так и с 
формированием трабекул и сосочковых структур; в части полей зрения кавернозные полости. Отмечается рост опухолевых клеток в 
просвет синусоидных сосудов. Интенсивная экспрессия CD34 опухолью. ×200.

Рис. 3. Вид удаленной печени.
Печень без признаков цирротических изменений, значительно увеличена в размере, в Sg2–3 и Sg6–7–8 определяются мягкоэластиче-
ской консистенции новообразования диаметром 13–14 см каждое, нет инвазии опухоли в портальные ворота. Масса удаленной пече-
ни 5 кг.
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