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Клиническое наблюдение / Clinical observation 

Врожденный гиперинсулинизм у новорожденных 
и детей раннего возраста: состояние проблемы 
и результаты хирургического лечения
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Резюме
Врожденный гиперинсулинизм вызывает необратимое повреждение коры головного мозга с  последующей инвалидизацией 
детей. В статье представлены особенности этиопатогенеза, клиники заболевания. Подробно разобраны гистологические вариан-
ты поражения поджелудочной железы. Сформулированы принципы правильной постановки диагноза. Представлен новый 
в  России метод дооперационного определения гистологической формы заболевания, который проводится в  Национальном 
медицинском исследовательском центре имени В.А. Алмазова (НМИЦ им.  В.А. Алмазова) с  2017  г.,  – ПЭТ/КТ (позитронно- 
эмиссионная и  компьютерная томография) с  18F-ДОФА, объяснены биохимические основы его клинического применения 
и методика обследования. Описаны принципы подбора медикаментозной терапии с возможными осложнениями, необходимо-
стью адекватной оценки ее эффективности. При невозможности достигнуть стойкой целевой эугликемии без необходимости 
внутривенной инфузии глюкозы показана оперативная коррекция заболевания. В схематических рисунках и интраоперацион-
ных фотографиях описаны подходы к хирургическому лечению, наглядно разобраны этапы операций, возможные осложнения. 
Представлены результаты оперативных вмешательств в НМИЦ им. В.А. Алмазова за январь 2017 – февраль 2021 г., где было 
оперировано 39 детей с врожденным гиперинсулинизмом. По данным ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА диагностированы 15 диффузных 
и  24  фокальные формы. После операции у  12  (31%) пациентов подтверждено диффузное поражение железы, у  23  (59%)  – 
фокальный характер поражения, у 4 (10%) – интраоперационно диагностирована атипичная форма. Из 39 детей у 36 (92%) – 
полное купирование гиперинсулинизма, значительное улучшение психомоторного развития, из них 9 (23%) нуждаются в заме-
стительной инсулинотерапии минимальными дозировками, – это 8 детей с диффузной формой заболевания и 1 ребенок – с ати-
пичной. Интра- и послеоперационных осложнений не отмечалось. Таким образом, частичная панкреатэктомия при фокальных, 
субтотальная при атипичных и почти тотальная при диффузных формах позволяют справиться с  гипогликемиями вследствие 
врожденного гиперинсулинизма и предотвратить поражение центральной нервной системы новорожденных и младенцев.

Ключевые слова: гипогликемия, гиперинсулинизм, операция, панкреатэктомия, дети, позитронно- эмиссионная и компью-
терная томография, 18F-ДОФА, экспресс- биопсия
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Abstract
Congenital hyperinsulinism causes irreversible damage to the cerebral cortex with subsequent disability in children. The article 
presents the features of etiopathogenesis, clinical picture of the disease. The histological variants of pancreatic lesions are ana-
lyzed in detail. The principles of correct diagnosis are formulated. A new in Russia method for the preoperative determination 
of the histological form of the disease, which is carried out at the y, Almazov National Medical Research Centre since 2017, – 
PET/ CT with 18F-DOPA, explained the biochemical basis of its clinical application and the examination technique. The principles 
of  the  selection of  drug therapy with possible complications, the  need for  an adequate assessment of  its effectiveness are 
described. If it is impossible to achieve a stable target euglycemia without the need for intravenous glucose infusion, surgical 
correction of the disease is indicated. In schematic drawings and intraoperative photographs, approaches to surgical treatment 
are described, the stages of operations and possible complications are clearly disassembled. The results of surgical interventions 
at the N.N. V.A. Almazov for 01.2017–02.2021, where 39 children with congenital hyperinsulinism were operated on. According to 
PET/CT with 18F-DOPA, 15  diffuse and 24  focal forms were diagnosed. After surgery, in  12  (31%) patients, a  diffuse lesion 
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ВВЕДЕНИЕ

Персистирующая гиперинсулинемическая гиперглике-
мия, или врожденный гиперинсулинизм (ВГИ), как это 
заболевание сейчас чаще называется, был описан Irvine 
McQuarrie в 1954 г. [1] и представляет собой гетерогенную 
группу различных генетических нарушений, проявляю-
щихся рецидивирующими эпизодами гиперинсулинеми-
ческой гипогликемии, которая вызывает необратимое 
повреждение коры головного мозга с последующей инва-
лидизацией таких больных  [2, 3]. Другими словами, ВГИ 
характеризуется неадекватной секрецией инсулина 
β-клетками поджелудочной железы, что приводит к  раз-
витию гипогликемии. Гиперпродукция инсулина приводит 
к  утилизации глюкозы клетками инсулинзависимых тка-
ней и  в  то  же время подавляет продукцию эндогенной 
глюкозы, свободных жирных кислот и  кетоновых тел. 
Подобный метаболический эффект инсулина формирует 
биохимическую основу, лишающую пациентов с ВГИ как 
глюкозы, так и  альтернативных источников энергии для 
головного мозга, увеличивая риск развития неврологиче-
ских расстройств [4]. Хотя ВГИ – редкое заболевание, оно 
является доказанной причиной гипогликемического пора-
жения головного мозга и задержки психомоторного раз-
вития и, таким образом, требует своевременного неотлож-
ного начала лечения (консервативного и (или) хирургиче-
ского), а, соответственно, для этого необходима как можно 
более ранняя постановка диагноза.

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ

Частота заболеваемости ВГИ варьирует от 1 на 30 000–
50 000 чел. в европейской популяции до 1 на 2 500 рож-
дений в  регионах, где распространены близкородствен-
ные браки [5].

Глюкоза проникает в β-клетки путем упрощенной диф-
фузии при участии транспортера GLUT2, где она подвер-
гается первому этапу гликолиза при помощи фермента 
глюкокиназы. В  результате первой реакции фосфорили-
рования образуется активный метаболит глюкозы  – 
глюкозо-6-фосфат. Глюкокиназа является своего рода 
сенсором глюкозы в β-клетке, определяющим внутрикле-
точный метаболизм глюкозы в зависимости от ее внекле-
точной концентрации  [6, 7]. Повышение содержания 

глюко зы в  крови приводит к  активации глюкокиназы, 
запускаю щей механизмы гликолиза, в результате которых 
высвобождается АТФ. Активность глюкокиназы регулиру-
ется предшественником β-субъединицы пропионил- КоА-
карбоксилазы и  активностью фосфофруктокиназы. 
Последняя, в  свою очередь, регулируется изменением 
соотношения АТФ и АДФ в клетке. Активаторами выступа-
ют АДФ и фруктозо-2,6-бифосфат, а ингибиторами – АТФ 
и  цитрат. Стабильное соотношение цитозольного НАД+/
НАДФ в β-клетке, необходимое для адекватных процессов 
гликолиза, поддерживается за  счет высокой активности 
α-глицерофосфата, выступающего переносчиком глице-
раль дегид-3-фосфата в  митохондрии. β-клетки также 
характеризуются низким содержанием ЛДГ, что приводит 
к поступлению большей части образованного в результа-
те гликолиза пирувата в митохондрии. В условиях низкого 
содержания глюкозы в  клетке митохондрия восполняет 
свои энергозатраты путем окисления свободных жирных 
кислот. Поступление глюкозы в клетку ингибирует процесс 
окисления свободных жирных кислот, что достигается 
за счет высоких уровней цитрата в клетке, образующегося 
как результат митохондриального анаплероза. Цитрат 
конвертируется в малонил- КоА, являющийся ингибитором 
карнитин- пальмитоилтрансферазы-1 – митохондриально-
го мембранного энзима, ответственного за  транспорт 
длинноцепочечных ацилкоэнзимов А (ацил- КоА) из цито-
золя в митохондрию. Оставаясь в цитозоле, длинноцепо-
чечные ацил- КоА играют роль сигнальной молекулы, 
активируя протеинкиназу- С, ингибируя КАТР-каналы 
и провоцируя тем самым экзоцитоз инсулина [8–10].

АТФ-зависимые калиевые каналы играют ключевую 
роль в  реализации глюкозо- стимулированной секреции 
инсулина, являясь своего рода метаболическими сенсо-
рами β-клеток. В нестимулированных β-клетках калиевые 
каналы пребывают в открытом состоянии и вместе с иона-
ми натрия, калия и АТФазой устанавливают мембранный 
потенциал  [11]. Механизм, ответственный за  открытие 
каналов, предполагает наличие низкого внутриклеточно-
го соотношения АТФ к АДФ. Увеличение данного соотно-
шения, вызванное повышением содержания глюкозы 
в крови, ее метаболизмом и митохондриальной активно-
стью, приводит к  закрытию АТФ-зависимых калиевых 
каналов, что влечет за собой деполяризацию мембраны 
и  открытие вольтаж- зависимых Са-каналов. Увеличение 

of the gland was confirmed, in 23 (59%) – a focal nature of the lesion, in 4 (10%) – an atypical form was diagnosed intraopera-
tively. Of 39 children, 36 (92%) have complete relief of hyperinsulinism, a significant improvement in psychomotor development, 
of which 9 (23%) need insulin replacement therapy with minimal dosages, these are 8 children with a diffuse form of the dis-
ease and 1 child with an atypical one. Intra- and postoperative complications were not observed. Thus, partial pancreatectomy 
for focal forms, subtotal for atypical and near total for diffuse forms, can cope with hypoglycemia due to congenital hyperinsu-
linism and prevent damage to the central nervous system of newborns and infants.
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концентрации внутриклеточного Са++ активирует проте-
инкиназы А и С, а также стимулирует экзоцитоз инсулина 
и его секрецию в плазму.

На сегодняшний день описано 14 генов (ABCC8, KCNJ11, 
GLUD1, GCK, HADH1, SLC16A1, UCP2, HNF4A и HNF1A, HK1, 
PGM1 и др.), мутации которых могут приводить к наруше-
нию секреции инсулина; дальнейшее изучение генов 
продолжается. Ключевым в патогенезе всех моногенных 
форм ВГИ является наличие дисрегуляции секреции 
инсулина в ответ на изменение уровня гликемии.

1. Наиболее частой причиной ВГИ являются инактиви-
рующие мутации генов KCNJ11 и ABCC8, кодирующих белки, 
составляющие К+-каналы β-клеток. Мутации в  данных 
генах выявляются в ~50% случаев ВГИ [12]. Описаны как 
аутосомно- рецессивные, так и  аутосомно- доминантные 
мутации указанных генов. Существует несколько механиз-
мов, которые могут приводить к  нарушению функции 
каналов. Исходя из  механизма, нарушающего функцию 
белка, мутации в генах KCNJ11 и ABCC8 принято разделять 
на 2 типа. К первому типу относятся мутации, приводящие 
к отсутствию экспрессии каналов на мембране клетки, что 
может быть ассоциировано с нарушением формирования 
или транспорта канала на мембрану [12]. Ко второму типу 
относят мутации, в результате которых образуются неак-
тивные калиевые каналы, что связано с их нечувствитель-
ностью к АДФ [12]. Рецессивные гомозиготные и гетерози-
готные мутации в генах KCNJ11 и ABCC8 являются причи-
ной наиболее тяжелых диффузных форм ВГИ, как прави-
ло, резистентных к терапии диазоксидом и зачастую тре-
бующих хирургического лечения [12]. Доминантные инак-
тивирующие мутации, как правило, приводят к  более 
мягкому течению ВГИ. Отличительной чертой большинства 
доминантных форм ВГИ является их чувствительность 
к  диазоксиду, что объясняется сохранной экспрессией 
каналов на  мембране клетки  [13–16]. Формирование 
фокусов происходит в  случае наследования отцовской 
гетерозиготной мутации в генах ABCC8 и KCNJ11 и сома-
тической потери материнской аллели в регионе имприн-
тинга на 11р15. При этом происходит снижение экспрес-
сии генов H19 и Р57KIP2с материнской аллели, являющих-
ся супрессорами опухолевого роста, и увеличивается экс-
прессия гена, кодирующего инсулиноподобный фактор 
роста-2  (IGF2) с отцовской аллели  [17–19]. IGF2 является 
мощным фактором клеточной пролиферации  [19]. 
Изменение соотношения экспрессии генов ведет к  раз-
витию локальной β-клеточной гиперплазии – формирова-
нию фокуса. Фокальные формы составляют около 30–40% 
всех случаев ВГИ и в подавляющем большинстве случаев 
характеризуются диазоксид- резистентным течением.

2. Мутации гена KCNQ1  кодируют порообразующий 
регион α-субъединицы вольтаж- зависимого калиевого 
канала Kv7.1. Предположительно дисрегуляция секреции 
инсулина при мутациях Kv7.1 является следствием нару-
шения реполяризации мембраны.

3. Активирующие аутосомно- доминантные мутации 
гена GLUD1 являются второй наиболее распространен-
ной причиной ВГИ. Мутации этого гена выявляются 
в 10–15%  [20, 21]. Ген GLUD1 расположен на длинном 

плече 10-й хромосомы и содержит 13 экзонов, кодиру-
ющих фермент глутаматдегидрогеназа (ГДД). ГДД – это 
митохондриальный фермент, катализирующий реакцию 
превращения глутамата в  α-кетоглутарат и  аммоний. 
В  β-клетках α-кетоглутарат, участвуя в  цикле Кребса, 
приводит к повышению концентрации внутриклеточной 
АТФ. Увеличение соотношения АТФ/АДФ влечет за собой 
закрытие АТФ-зависимых К+-каналов, деполяризацию 
мембраны и  открытие вольтаж- зависимых Са++-
каналов, что в  свою очередь приводит к  проникнове-
нию Са++ в клетку, стимулируя экзоцитоз инсулина [21]. 
Активность фермента ГДД регулируется сложным взаи-
модействием ее аллостерических активаторов и  инги-
биторов. Активирующим воздействием на ГДД облада-
ют лейцин и АДФ, тогда как гуанозин-5-трифосфат (ГТФ) 
является ее потенциальным ингибитором  [17]. 
Аллостерическая активация глутаминолизиса является 
одним из механизмов стимуляции лейцином секреции 
инсулина [22]. Активирующие мутации в гене GLUD1 сни-
жают чувствительность ГДД к  ее ингибитору ГТФ 
и в редких случаях приводят к повышению активности 
самой 37-ГДД [22]. Отсутствие ингибирующего влияния 
ГТФ в  присутствии активирующего влияния лейцина 
влечет за  собой гиперсекрецию инсулина. Течение 
гипогликемического синдрома, как правило, мягкое 
и хорошо поддается терапии диазоксидом в комбина-
ции с низкопротеиновой диетой.

4. Мутации в гене HADH. Митохондриальное β-окисление 
жирных кислот является физиологическим адаптивным 
механизмом восполнения энергетических затрат в период 
голодания, гипертермии и  при физической нагрузке. 
Конечным продуктом окислительных реакций является 
ацетил- КоА. Ген HADH кодирует фермент 3-гидроксиацил- 
КоА-дегидрогеназу. Данный фермент катализирует предпо-
следнюю реакцию в  процессе β-окисления короткоцепо-
чечных жирных кислот, в  результате которой происходит 
преобразование 3-гидроксиацил- КоА в  3-кетоацил- КоА. 
Инактивирующие аутосомно- рецессивные мутации HADH 
снижают ингибирующее влияние на  ГДД, что приводит 
к  развитию гиперсекреции инсулина в  ответ на  стимуля-
цию лейцином [23–26]. Имеется значительная вариабель-
ность течения гипогликемического синдрома: от эпизоди-
ческих, легких, поздно манифестирующих гипогликемий 
до тяжелых случаев с неонатальным дебютом.

Кроме того, ВГИ может быть ассоциирован с  такими 
специфическими синдромами, как Беквита – Видемана, 
Перлмана и Сотоса, каждый из  которых подразумевает 
соответствующие хромосомные аномалии.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Клиническая картина ВГИ вариабельна и мало специ-
фична. Условно симптомы можно разделить на 2 группы: 
ассоциированные с  активацией вегетативной нервной 
системы (чувство голода, плаксивость, раздражитель-
ность, парестезии, тремор, тахикардия, усиленное потоот-
деление) и  симптомы нейрогликопении (сонливость, 
обмякание, помрачение/спутанность сознания, судороги, 
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развитие комы). В  неонатальном периоде характерно 
развитие дыхательных нарушений (брадипноэ, апноэ). 
Учитывая неспецифичность первых симптомов гипогли-
кемии, поводом для измерения глюкозы в  крови, как 
правило, служит наличие явной симптоматики (судороги, 
потеря сознания), что существенно увеличивает риски 
неврологических осложнений, в  особенности если речь 
идет о  неонатальной гипогликемии  [27]. Это объясняет, 
почему целесообразно у  всех новорожденных сразу 
после рождения исследовать уровень глюкозы.

ВГИ, как правило, манифестирует в  неонатальный 
период, однако возможен и более поздний дебют, вплоть 
до трехлетнего возраста [28, 29]. Чем раньше проявляется 
заболевание, тем тяжелее оно протекает  [28]. 
Гипогликемии при ВГИ обычно носят тяжелый характер 
и быстро приводят к развитию судорог и потере сознания. 
Описаны и  мягкие формы, протекающие почти бессим-
птомно, проявляющиеся лишь гиподинамией и  снижен-
ным аппетитом [29]. Гиперинсулинизм у новорожденных 
порой может быть транзиторным, но в связи с этим необ-
ходимо проведение дифференциальной диагностики, 
поскольку вопрос о  хирургическом лечении ставится 
только при доказанных персистирующих формах.

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ 
ВРОЖДЕННОГО ГИПЕРИНСУЛИНИЗМА

Патоморфология ВГИ неоднородна, и  в  настоящее 
время можно выделить 3 ее типа: фокальный, диффузный 
и атипичный [28, 29].

При фокальной форме, ассоциированной с унаследо-
ванной отцовской гетерозиготной мутацией в генах KATP 
и  соматической утратой материнской аллели в  регионе 
импринтинга на  11р15, поражается ограниченный уча-
сток поджелудочной железы, в котором развивается аде-
номатозная гиперплазия β-клеток, приводящая к слиянию 
островков Лангерганса (рис. 1). При этом, в  отличие 
от  инсулиномы, сохраняется дольчатая и  островковая 
архитектоника с участием не-β-эндокриноцитов в пора-
женной области. Кроме того, при фокальном типе гипер-
инсулинизма возможно распространение процесса 
в  окружающих тканях по  типу щупалец осьминога. При 
этом у пациентов снижается экспрессия генов, являющих-
ся супрессорами опухолевого роста, и увеличивается экс-
прессия гена, кодирующего фактор пролиферации, что 
приводит к формированию участка аденоматоза с избы-
точной секрецией инсулина [30].

Для диффузной формы, которая является следствием 
аутосомно- рецессивных мутаций, характерна гиперпла-
зия островков Лангерганса с появлением в них гипертро-
фированных и  гиперхромных ядер β-клеток, причем 
такие изменения наблюдаются во  всей ткани поджелу-
дочной железы (рис. 2).

Атипичная форма отличается морфологическим моза-
ицизмом, включающим различные сочетания фокального 
и  диффузного поражения железы  [31]. Генетические 
механизмы развития атипичных форм в  настоящий 
момент остаются неизвестными.

 Рисунок 1. Интраоперационная гистологическая картина 
при фокальной форме врожденного гиперинсулинизма: 
зона аденоматозной гиперплазии с увеличенными в разме-
рах ядрами эндокриноцитов. Окрашивание гематоксилин- 
эозином, увеличение в 400 раз

 Figure 1. Intraoperative histological picture in the focal 
form of congenital hyperinsulinism: zone of adenomatous 
hyperplasia with enlarged endocrinocyte nuclei. Hematoxylin-
eosin staining, magnification 400x

 Рисунок 2. Интраоперационная гистологическая картина 
при диффузной форме: островок Лангерганса с увеличен-
ными в размерах ядрами эндокриноцитов, окрашивание 
гематоксилин- эозином, увеличение в 200 раз

 Figure 2. Intraoperative histological picture of diffuse form: 
Langerhans islet with enlarged endocrine nuclei, hematoxylin-
eosin staining, magnification 200х  

ДИАГНОСТИКА ВРОЖДЕННОГО 
ГИПЕРИНСУЛИНИЗМА

ВГИ характеризуется гиперинсулинемической, гипо-
кетотической гипогликемией с низким содержанием сво-
бодных жирных кислот в крови. Используются следующие 
диагностические критерии:
1.  Уровень гликемии в крови менее 2,6 ммоль/л.
2.  В момент гипогликемии, подтвержденной лаборатор-

но, уровень С-пептида и  (или) инсулина нормальный 
или повышенный (более 2 МЕ/л), отсутствуют кетоны, 
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нет повышения свободных жирных кислот (менее 
1,5  ммоль/л). Необходимо подчеркнуть, что глюкоза 
крови, инсулин и С-пептид должны быть взяты одно-
временно (в одной пробе крови).

3.  Положительный ответ в  тесте с  глюкагоном (введение 
0,5 мг глюкагона вызывает прирост гликемии > 30 мг/дл).

4.  Вспомогательным критерием является высокая 
потребность в  глюкозе для поддержания состояния 
эугликемии – более 8 мг/кг/мин.

5.  Подтверждение диагноза возможно и пробой с голо-
данием (во время гипогликемии, спровоцированной 
голоданием, определяются уровни инсулина и С-пеп-
тида в крови).
Предоперационная дифференциальная диагностика 

гистологических вариантов ВГИ очень важна, так как 
во  многом определяет тактику лечения пациентов. При 
фармакорезистентном течении диффузного ВГИ частич-
ная панкреатэктомия не  всегда приводит к  улучшению 
контроля над гликемией, поэтому большинством исследо-
вателей рекомендована субтотальная панкреатэктомия, 
но это сопряжено с высоким риском развития инсулино-
зависимого сахарного диабета. Однако хирургическое 
лечение в  таких случаях абсолютно необходимо при 
неэффективности консервативной терапии для предот-
вращения разрушительного воздействия рецидивирую-
щей гипогликемии на психомоторное развитие с целью 
предотвращения инвалидизации детей [32].

В  случае фокальных форм проводится селективная 
резекция фокуса, которая приводит к полному выздоров-
лению пациента с  сохранением функции оставшейся 
нормальной поджелудочной железы [33, 34].

Стандартные методы визуализации, такие как мульти-
спиральная компьютерная томография (МСКТ), магнитно- 
резонансная томография (МРТ) и ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) не  позволяют локализовать патологиче-
ский очаг при фокальной форме [33, 34].

До  недавнего времени в  клинической практике для 
дифференциальной диагностики диффузной и фокальной 
форм ВГИ использовались методики, основанные на опре-
делении уровня инсулина в  пробах крови, оттекаю щей 
от поджелудочной железы: чрескожный чреспеченочный 
забор крови из  ветвей воротной вены (ЧЧЗКВ) и  забор 
крови из правой печеночной вены после внутриартери-
альной стимуляции (АСЗК) кальцием различных отделов 
поджелудочной железы [35–37]. Чувствительность ЧЧЗКВ 
и  АСЗК составляет 87  и  71% соответственно  [35]. 
Специфичность данных методов варьируется в различных 
литературных источниках. Точность локализации фокуса 
гиперинсулинизма при АСЗК – 82% (95% ДИ: 72–90%) – 
несколько выше, чем при проведении ЧЧЗКВ – 76% (95% 
ДИ: 65–85%) у пациентов с фокальной формой ВГИ [35]. 
Эта процедура была инвазивной, длительной по времени, 
и результат часто не был корректен в определении очага 
гиперинсулинизма.

Огромное диагностическое значение для визуализа-
ции фокального или диффузного поражения в  послед-
ние годы заняла ПЭТ/КТ с  18F-ДОФА (позитронно- 
эмиссионная и компьютерная томография), которая стала 

применяться с  2003  г. Впервые о  применении ПЭТ/КТ 
с  18F-ДОФА с  целью дифференциальной диагностики 
диффузной и фокальной форм гиперинсулинизма сооб-
щили M.J. Riberio et al. в 2005 г. [38]. На сегодняшний день 
данная методика является золотым стандартом диффе-
ренциальной диагностики фокальных и  диффузных 
форм ВГИ.

18F-фтор- L-дигидроксифенилаланин (18F-ДОФА)  – 
синтетический аналог предшественника норадренали-
на  – фенилаланина, меченный позитрон- излучающим 
изотопом 18F. В основе фармакодинамики этого радио-
фармацевтического препарата (РФП) лежит способ-
ность островковых клеток поджелудочной железы 
захватывать L-дигидро ксифенилаланин с его последую-
щим метаболическим превращением в допамин с помо-
щью L-амино кислотной декарбоксилазы  [39, 40]. 
Подобно своему биологическому аналогу, 18F-ДОФА 
транспортируется в  опухолевую клетку при помощи 
трансмембранного переносчика аминокислот L-типа. 
Затем 18F-ДОФА претерпевает метаболическое пре-
вращение в  18F-фтор допамин под действием 
L-аминокислотной декарбоксилазы и  депонируется 
в секреторных гранулах [41, 42].

Экспериментальные исследования на лабораторных 
животных показали, что, помимо центральной нервной 
системы, синтез и хранение допамина и L-ДОФА проис-
ходят в островках поджелудочной железы [43]. Следует 
отметить, что у человека β-клетки экспрессируют допа-
миновые рецепторы  [44], с помощью которых допамин 
и  L-ДОФА подавляют секрецию инсулина  [43, 45]. 
В исследованиях отмечено, что в случае ВГИ активность 
фермента L-аминокислотной декарбоксилазы повыше-
на. Увеличенный захват 18F-ДОФА β-клетками поджелу-
дочной железы обеспечивает позитивную радионуклид-
ную визуализацию патологического очага. У детей захват 
18F-ДОФА здоровой тканью поджелудочной железы 
ниже, чем у взрослых людей, что объясняется функцио-
нальной незрелостью системы L-декарбоксилазы аро-
матических аминокислот, благодаря чему улучшается 
визуализация участка с  повышенным захватом 
радиофармпрепарата [46].

Данные ПЭТ c 18F-ДОФА дают представление о функ-
циональной активности β-клеток поджелудочной желе-
зы, что позволяет дифференцировать фокальную и диф-
фузные формы ВГИ. В случае фокальной формы гипер-
инсулинизма аккумуляция 18F-ДОФА β-клетками гораз-
до интенсивнее в области очага поражения по сравне-
нию с  нормальной тканью поджелудочной железы  [35, 
39, 47]. При диффузной форме ВГИ захват РФП повышен 
во всей ткани поджелудочной железы с небольшим пре-
обладанием активности в области головки [47–49].

Детям младшего возраста ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА выпол-
няют под наркозом. По различным данным для получения 
наиболее достоверных результатов в качестве подготов-
ки к процедуре пациентам рекомендуется отмена тера-
пии октреотидом и  глюкагоном за  48  ч до  исследова-
ния  [50]. Однако некоторые авторы утверждают, что 
медикаментозную терапию перед процедурой отменять 
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необязательно [38, 51]. Инъекцию 18F-ДОФА осуществля-
ют внутривенно из расчета 4 МБк на 1 кг массы пациен-
та  [48, 51, 52]. Десятиминутные ПЭТ-сканы выполняют 
через 10, 20, 30, 40 и 50 мин после инъекции РФП [48, 51]. 
Для топической диагностики очага поражения произво-
дится автоматическое совмещение трехмерных изобра-
жений ПЭТ и КТ [50].

В первую очередь производится визуальная оценка 
ПЭТ-данных: равномерная гиперфиксация 18F-ДОФА 
во  всех отделах поджелудочной железы характерна 
для диффузного ВГИ (рис. 3), а  очаговое накопление 
РФП свидетельствует о  фокальной форме заболева-
ния (рис. 4–6).

Для точности интерпретации результатов исследова-
ния, помимо визуальной оценки, также используются 
количественные показатели. В  клинической практике 
широко применяется стандартизированный показатель 
накопления (Standardized Uptake Value–SUV), который 
отражает концентрацию РФП в  очаге, выраженную в   
Бк/мл к общему значению введенной в организм пациен-
та активности РФП и нормированный на площадь поверх-
ности тела, массу тела или безжировую массу тела паци-
ента. Как правило, в  расчет принимают максимальное 
значение показателя SUV – SUVmax. По мнению различ-
ных исследователей, для интерпретации результатов 
следует сочетать визуальную оценку с  расчетом 
SUVmax [38, 51, 52]. У пациентов с фокальной формой ВГИ 
в области аденоматоза SUVmax на 50% больше, чем этот 
показатель в  здоровой ткани поджелудочной желе-
зы [48, 52]. Для большей наглядности M. Meintjes et al. [48] 
рассчитали панкреатический индекс (Pancreatic Ratio, PR) 
как соотношение SUVmax и следующего, меньшего по зна-
чению, SUVmax в  головке, теле и  хвосте поджелудочной 
железы. Оказалось, что у пациентов с диффузной формой 
ВГИ панкреатический индекс не превышал 1,3, в то время 
как у всех детей с фокальной формой заболевания пан-
креатический индекс был более 1,5.

До  настоящего времени не  было зафиксировано 
 каких-либо осложнений после проведения ПЭТ/КТ 
c 18F-ДОФА у детей с ВГИ. Наибольший риск при исполь-
зовании данной методики представляет ионизирующее 
облучение. Радиационное облучение при совмещенном 
использовании ПЭТ и КТ и силы тока 80 мАм/с с пиковым 
напряжением в  140  кВ составляет примерно 
от 3 до 5 мЗв [35]. В целях безопасности рекомендуется 
снижать дозу лучевой нагрузки до  минимально 
эффективной.

По  данным литературы чувствительность ПЭТ/КТ 
c 18F-ДОФА при ВГИ находится в пределах 89% (95% ДИ: 
81–95%), специфичность – 98% (95% ДИ: 89–100%) [53]. 
Подсчитано, что диагностическая точность ПЭТ/КТ 

 Рисунок 3. Картина ПЭТ/КТ при диффузном распределе-
нии радиофармпрепарата, что соответствует диффузной 
форме врожденного гиперинсулинизма

 Figure 3. PET/CT images with diffuse distribution of 
radiopharmaceuticals (RPh), which corresponds to the diffuse 
form of congenital hyperinsulinism

 Рисунок 4. Картина поражения голов-
ки поджелудочной железы по данным 
ПЭТ/КТ

 Figure 4. PET/CT images of pancreatic 
head lesion

 Рисунок 5. Картина фокального пора-
жения хвоста поджелудочной железы 
по данным ПЭТ/КТ

 Figure 5. PET/CT image of focal 
pancreatic tail lesion

 Рисунок 6. Картина поражения тела 
поджелудочной железы по данным 
ПЭТ/КТ

 Figure 6. PET/CT image of pancreatic 
body lesion
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c 18F-ДОФА для определения локализации аденоматоза 
при фокальной форме ВГИ соответствует 82% [35].

Для лучшей интерпретации исследования следует 
учитывать возможные причины ложноположительных 
результатов: физиологическую гиперфиксацию РФП 
головкой поджелудочной железы, различный градиент 
аденоматоза с большим поглощением 18F-ДОФА в обла-
сти головки при диффузной форме ВГИ  [54]. К  ложно-
отрицательным результатам могут привести: малые раз-
меры очага (менее 1 см) или мультифокальность, особен-
ности формы аденоматоза (плоский очаг), суперпозиция 
левой почки, желчного пузыря, двенадцатиперстной 
кишки на патологический фокус [55].

Перспективной технологией исследования является 
совмещенная ПЭТ/МРТ с  18F-ДОФА, которая позволит 
существенно снизить лучевую нагрузку на  пациентов 
с  ВГИ, так как выполнение МРТ не  сопряжено с  воз-
действием на  организм ребенка ионизирующего 
излучения [56].

До  настоящего времени проведение ПЭТ/КТ 
с 18F-ДОФА доступно лишь в нескольких центрах в мире.

ЛЕЧЕНИЕ

Всем пациентам с гиперинсулинизмом показана без-
отлагательная медикаментозная терапия. Именно ранняя 
постановка диагноза и  своевременное начало лечения 
предопределяют сохранение центральной нервной 
системы младенца. Такие факторы, как возраст дебюта, 
сопутствующие заболевания, тяжесть в сочетании с часто-
той и длительностью эпизодов гипогликемии предопре-
деляют неврологический прогноз.

Ведущая задача медикаментозной терапии – достиже-
ние нормогликемии (целевой диапазон уровня глюкозы 
крови – 4–8 ммоль/л) путем подавления секреции инсу-
лина. Для этого назначаются препараты, подавляющие 
секрецию инсулина, и (или) принимается решение о необ-
ходимости оперативного лечения, поскольку до  45–60% 

детей с ВГИ плохо поддаются медикаментозному лечению 
и требуют хирургического вмешательства [57–59].

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ

Препаратом первой линии для лечения ВГИ является 
диазоксид, который воздействует на К-каналы, активируя 
их. Тем не менее дети с диффузными формами заболева-
ния вследствие мутаций в генах ABCC8 и KCNJ11 и боль-
шинство пациентов с фокальными формами невосприим-
чивы к  лечению диазоксидом. Диазоксид назначается 
перорально в дозировке 5–15 мг/кг/сутки, разделенном 
на  три приема. Наиболее частые побочные эффекты 
включают гипертрихоз, задержку жидкости и  воды, что 
может привести к тяжелым осложнениям, таким как сер-
дечная недостаточность и  открытие артериального про-
тока. Другие побочные эффекты диазоксида: рвота, тош-
нота, потеря аппетита. Диазоксид обычно назначается 
вместе с  тиазидным диуретиком (хлоротиазидом  
7–10 мг/кг/сутки, разделенном на два приема) для пре-
дотвращения задержки жидкости [61–63] (рис. 7).

Октреотид – длительно действующий аналог сомато-
статина, который подавляет секрецию различных гормо-
нов, включая инсулин, и  является препаратом второй 
линии лечения пациентов, невосприимчивых к диазокси-
ду. Октреотид ингибирует секрецию инсулина, индуцируя 
гиперполяризацию β-клеток путем подавления кальцие-
вых каналов. Кроме того, октреотид активирует рецепто-
ры соматостатина (STTR 5), приводя к подавлению био-
синтеза инсулина. Октреотид назначается в виде повтор-
ных подкожных инъекций 4–5 р/день или путем продол-
женной подкожной инфузии с  использованием инсули-
новой помпы в дозировке 5–35 мкг/кг/день. После пер-
вых 2–3 доз оценивается его эффективность и, возможно, 
требуется увеличение дозировки. Побочные эффекты 
включают потерю аппетита, тошноту, кишечные колики, 
диарею; редко встречаются серьезные побочные эффек-
ты: медикаментозно- индуцированный гепатит, некроти-

 Рисунок 7. Картина побочного действия диазоксида – гипертирихоза (появления избыточного роста волос как в типичных 
местах, так и там, где волосы обычно не растут – лоб, щеки)

 Figure 7. Diazoxide side effect image (hypertrichosis – appearance of excessive hair growth both in typical places, and where 
hair usually doesn’t grow – forehead, cheeks)
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ческий энтероколит, синдром удлинения интервала QT. 
Кроме того, применение октреотида приводит к подавле-
нию гормона роста, тиреотропного и адренокортикотроп-
ного гормонов [61–63].

Также в ряде случаев возможно применение следую-
щих препаратов (их применение изучается): ланреотид 
(длительно действующий аналог октреотида), блокатор 
кальциевых каналов нифедипин, стимулятор гликогено-
лиза и  глюконеогенеза глюкагон, антагонист глюкагоно-
подобного рецептора (GLP1) экзендин, иммуносупрес-
сант сиролимус.

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Медикаментозная терапия является терапией пер-
вой линии. Однако когда пациент не отвечает на меди-
каментозную терапию и не может быть отлучен от вну-
тривенного введения глюкозы, должно быть проведено 
хирургическое лечение для предотвращения необрати-
мого поражения центральной нервной системы младен-
ца. В этих случаях дифференциальный диагноз диффуз-
ной и  фокальной форм должен быть произведен 
дооперационно.

Первая субтотальная панкреатэктомия, проведен-
ная у  ребенка, была сообщена в  1934  г. Эвартсом 
Грэмом. Панкреатэктомия привела к  исчезновению 
гипогликемии у пациента. Поджелудочная железа была 
исследована гистологически, но  аденомы обнаружено 
не было [64]. В детском госпитале в Филадельфии опе-
ративные вмешательства при ВГИ выполняются 
с  1950  г., достигнув в  настоящее время наибольшего 
опыта в мире – более 500 операций (ведущий хирург – 
N. Scott Adzick) [65].

В  Национальном медицинском исследовательском 
центре имени В.А. Алмазова оперативное лечение детей 
с ВГИ проводится с 2011 г. С 2017 г. в предоперационное 
обследование введены ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА и интраопе-
рационно экспресс- биопсия поджелудочной железы. 

В предоперационном периоде больной госпитализирует-
ся за сутки в отделение детской хирургии или реанима-
ции (в зависимости от тяжести состояния); продолжается 
частое дробное кормление каждые 3 ч, инсулиностатиче-
ская терапия (целевая гликемия – 4–8 ммоль/л); в день 
операции с 6:00  утра – голод, отмена инсулиностатиче-
ской терапии, титрование нагрузки глюкозой стартово 
8–9  мг/кг/мин, целевая гликемия  – 4–8  ммоль/л. 
Проводится контроль гликемии каждые 30 мин с коррек-
цией углеводной нагрузки.

Доступ при открытых операциях осуществляется 
посредством поперечной супраумбиликальной лапарото-
мии. Также в настоящее время можно проводить опера-
тивное лечение путем лапароскопии. Недостатком лапа-
роскопического подхода является слабая тактильная 
обратная связь, помогающая определить местонахожде-
ние невидимого очагового поражения.

Поджелудочная железа обнажается входом в полость 
малого сальника путем мобилизации желудочно- 
ободочной связки. Мобилизация селезенки требуется 
крайне редко.

Пациентам с подозрением на диффузный ВГИ прово-
дят интраоперационную биопсию для подтверждения 
диагноза. Для этого берут множественные отдельные 
биопсии диаметром 2–3  мм из  головки, тела и  хвоста 
поджелудочной железы. После гистологического под-
тверждения диффузного поражения железы проводят 
субтотальную (95%) или почти полную панкреатэктомию 
(98–99%). Субтотальная панкреатэктомия (95%) включает 
резекцию всей поджелудочной железы от  хвоста 
до  головки, включая удаление крючковидного отростка, 
оставляя только крошечный участок железы между общим 
желчным протоком и  внутренней частью подковы две-
надцатиперстной кишки (рис. 8, 9). Для выполнения почти 
полной панкреатэктомии (98–99%) дополнительно уда-
ляется участок железы между общим желчным протоком 
и  внутренней частью подковы двенадцатиперстной 
кишки. Для этого полностью выделяется внутрипанкреа-

 Рисунок 8. Схема субтотальной резекции поджелудочной 
железы в объеме 95% (иллюстрации выполнена художни-
ком Ю.М. Проценко по эскизам авторов)

 Figure 8. Scheme of subtotal resection of the pancreas in 
the volume of 95% (The illustrations are made by the artist 
Protsenko Yu.M. according to the authors’ sketches)

 Рисунок 9. Интраоперационная картина субтотальной 
резекции поджелудочной железы в объеме 95%

 Figure 9. Intraoperative image of subtotal pancreatic 
resection in the volume of 95%
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тический ход общего желчного протока и  оставляется 
лишь крошечный участок в области панкреатодуоденаль-
ных сосудов при панкреатэктомии (98%) (рис. 10) 
и не оставляется видимой ткани даже при панкреатэкто-
мии (99%) (рис. 11, 12).

При предположительно фокальной форме гиперинсу-
линизма по данным генетического обследования и ПЭТ/
КТ после раскрытия полости малого сальника поджелу-
дочную железу тщательно осматривают и  пальпируют, 
чтобы попытаться визуализировать очаговое поражение. 
В  ряде случаев очаги определяются визуально в  виде 
округлых дополнительных выступов (рис. 13, 14), при 
этом, в  отличие от  инсулином, они не  имеют плотной 
капсулы и  сохраняют визуально дольчатую структуру 
поджелудочной железы; другие определяются в  виде 
плотных на  ощупь участков в  толще железы; третьи 
ни визу ально, ни пальпаторно определить не представ-
ляется возможным.

Если очаговое поражение не обнаружено, берут мно-
жественные отдельные биопсии диаметром 2–3  мм 
из головки, тела и хвоста поджелудочной железы. Когда 
биопсия демонстрирует нормальную гистологию под-
желудочной железы, проводится дальнейший поиск 
очагового поражения с использованием данных доопе-
рационной локализации. Дополнительные биопсии 
подозрительных участков производятся до тех пор, пока 
очаговое поражение не  будет подтверждено данными 
экспресс- биопсии замороженных срезов. Экспертная 
патоморфологическая интерпретация данных экспресс- 
биопсии в данный момент определяет дальнейшую так-
тику хирурга. Очаговые поражения обычно имеют раз-
мер от 3 до 15 мм (хотя они могут быть намного больше) 
и часто имеют неправильную форму. У некоторых очагов 
есть поражение подлежащей ткани железы по  типу 
щупалец осьминога, что делает обязательным интраопе-
рационное подтверждение четких границ патологиче-
ской и здоровой ткани срочным гистологическим иссле-
дованием замороженных срезов. Точные предопераци-
онные исследования локализации также значительно 
облегчают визуальный поиск очагового поражения. 
В  некоторых случаях поражение будет более плотным, 
чем окружающая нормальная поджелудочная железа, 
однако крошечное очаговое поражение может быть 
скрыто внутри поджелудочной железы, и его невозмож-
но увидеть или почувствовать. В более успешной интра-
операционной визуализации или пальпации очагового 
поражения, безусловно, играет роль опыт оперирующего 
хирурга.

После выявления очагового поражения выполняется 
частичная резекция поджелудочной железы и  обяза-
тельно проводится срочный гистологический анализ 
краев для обеспечения полной резекции (чтобы не про-
пустить наличие поражения ткани по типу щупалец ось-
минога в  остающейся ткани железы). При поверхност-
ном расположении очагов возможна их энуклеация. 
Однако следует помнить, что для достоверности и адек-
ватности резекции необходима экспресс- биопсия под-
лежащей ткани по  всей полуокружности очага, а  при 

 Рисунок 10. Схема субтотальной резекции поджелудочной 
железы в объеме 98% (иллюстрации выполнена художни-
ком Ю.М. Проценко по эскизам авторов)

 Figure 10. Scheme of subtotal resection of the pancreas in 
the volume of 98% (Illustrations are made by the artist 
Protsenko Yu.M. according to the authors’ sketches)

 Рисунок 11. Схема субтотальной резекции поджелудочной 
железы в объеме 99% (иллюстрации выполнена художни-
ком Ю.М. Проценко по эскизам авторов)

 Figure 11. Scheme of subtotal resection of the pancreas in 
the volume of 99% (Illustrations are made by the artist 
Protsenko Yu.M. according to the authors’ sketches).

 Рисунок 12. Интраоперационная картина почти тотальной 
резекции поджелудочной железы в объеме 99%

 Figure 12. Intraoperative image of almost total resection of 
the pancreas in the volume of 99%
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выявлении поражения по типу щупалец осьминога пока-
зано удаление и этой ткани. Кроме того, у новорожден-
ных и детей раннего возраста визуализировать проток 
поджелудочной железы практически не представляется 
возможным, поэтому манипуляции в  глубине ткани 
железы очень опасны его повреждением. По этим при-
чинам при поражении тела и хвоста обычно выполняет-
ся дистальная резекция поджелудочной железы. При 
поражении тела ближе к  перешейку железы целесо-
образно сохранение дистального здорового участка 
железы путем панкреатоеюностомии.

При поражении головки поджелудочной железы 
рядом с общим желчным протоком или протоком подже-
лудочной железы может быть сложно иссечь поражение 

целиком, особенно если есть щупальца пораженной 
ткани, которые отходят от очага в глубжележащие ткани. 
Чтобы обеспечить полную резекцию поражения в  этих 
сложных случаях, целесообразно удаление большей 
части или почти всей головки поджелудочной железы 
(рис. 15) с последующей панкреатикоеюностомией по Ру 
для дренирования оставшегося тела и  хвоста поджелу-
дочной железы. У  младенцев проток поджелудочной 
железы на поверхности разреза перерезанного тела под-
желудочной железы не  виден, поэтому между концом 
тощей кишки по Ру и капсулой тела поджелудочной желе-
зы создается тщательный анастомоз отдельными узловы-
ми швами викрилом 6/0  для эффективного погружения 
обрезанного конца поджелудочной железы в  просвет 
тонкой кишки (рис. 16).

 Рисунок 13. Интраоперационная картина: фокусы адено-
матозной гиперплазии видны визуально на задней поверх-
ности головки железы, справа – в области тела

 Figure 13. Intraoperative image – foci of adenomatous 
hyperplasia visible on the posterior surface of the head of the 
gland, on the right – in the body area)

 Рисунок 14. Интраоперационная картина: фокусы адено-
матозной гиперплазии видны визуально в области тела 
железы

 Figure 14. Intraoperative image – foci of adenomatous 
hyperplasia can be seen visually in the area of the 
gland body

 Рисунок 15. Интраоперационная картина: почти тотальное 
удаление головки поджелудочной железы (обнажен холе-
дох, удалена ткань железы между холедохом и внутренней 
частью подковы двенадцатиперстной кишки)

 Figure 15. Intraoperative image – almost total removal of 
the head of the pancreas (arrow – choledochus is exposed, the 
glandular tissue between the choledochus and the inner part 
of the duodenal horseshoe is removed)

 Рисунок 16. Интраоперационная картина: панкреатоеюно-
анастомоз с оставшимся дистальным участком поджелудоч-
ной железы 

 Figure 16. Intraoperative picture – 
pancreatojejunoanastomosis with the remaining distal part of 
the pancreas
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ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЕ ВЕДЕНИЕ

При переводе в отделение реанимации продолжает-
ся титрование растворов глюкозы. Контроль гликемии 
каждый час, затем каждые 2–3 ч. Целевой уровень гли-
кемии – 4–8 ммоль/л. Экстубация проводится по состо-
янию ребенка, продленной вентиляции не предполага-
ется. В первые сутки после операции проводится введе-
ние ингибиторов протеолиза, раствор октреотида вво-
дится из  расчета 5  мкг/кг/сутки 4–5  дней подкожно 
с  панкреатостатической целью. Продленная периду-
ральная блокада проводится в течение 3–4 дней. Через 
сутки после операции проводится контроль уровня 
амилазы в крови, при ее низком уровне – отмена инги-
биторов протеолиза и постепенная отмена октреотида. 
С началом энтерального кормления ребенок переводит-
ся в отделение детской хирургии, постепенно снижается 
доза углеводной нагрузки при расширении объема 
и  усвоении питания. На  7-е сутки после операции при 
отсутствии хирургических осложнений ребенку снимают 
швы, и  пациент переводится в  эндокринологическое 
отделение.

С  введением в  комплекс предоперационного обсле-
дования ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА и появлением возможности 
проведения экспресс- биопсии поджелудочной железы 
интраоперационно за 2017 – февраль 2021 г. было опе-
рировано 39  пациентов, из  них у  36  (92,3%) с  полным 
купированием гиперинсулинизма, значительным улучше-
нием психомоторного развития. Однако 9  из  них (23%) 
нуждаются в  заместительной инсулинотерапии мини-
мальными дозировками – это 8 детей с диффузной фор-
мой гиперинсулинизма и 1 ребенок – с атипичной фор-
мой. Интра- и послеоперационных осложнений не отме-
чалось. После операции отмечаются значительное улуч-
шение психоэмоционального состояния, быстрое про-
грессирование в психомоторном развитии.

ОСЛОЖНЕНИЯ

Любое лечение ВГИ, включая медикаментозное или 
хирургическое, может иметь свои побочные эффекты. 
Длительное использование диазоксида связано с гипер-
трихозом, и  это может ограничивать его длительное 
использование (рис. 7). Октреотид может вызывать широ-
кий спектр побочных эффектов, включая желудочно- 
кишечные расстройства (боль в животе, тошноту, вздутие 
и диарею), а также подавление гормона роста, тиреотроп-
ного и адренокортикотропного гормонов. При хирургиче-
ском лечении рецидив гипогликемии может возникнуть 
в  результате недостаточной хирургической резекции 
диффузной формы заболевания или из-за неудачной 
локализации при очаговой форме, которую не  удается 
удалить полностью. Стойкая гипогликемия в послеопера-
ционном периоде может потребовать повторного хирур-
гического вмешательства. К  другим хирургическим 
осложнениям относятся послеоперационная инфекция, 
кровотечение и операционная травма желчного протока. 
Для уменьшения частоты послеоперационных осложне-

ний хирургическое лечение при ВГИ должно проводиться 
в тех единичных центрах в мире, где имеется наибольший 
опыт лечения таких пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Врожденный гиперинсулинизм  – настолько редкое 
заболевание, что только несколько детских хирургиче-
ских центров в мире могут накопить достаточный опыт 
лечения таких пациентов. Хирургический опыт необхо-
дим для получения стабильно хороших результатов 
и низкого уровня осложнений. ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА, несо-
мненно, является наиболее точным и клинически значи-
мым исследованием для предоперационной дифферен-
циальной диагностики диффузных и  фокальных форм 
ВГИ. Лапароскопические методы оперативного лечения 
вполне применимы при лечении пациентов с  ВГИ 
и,  вероятно, станут стандартом для первоначальной 
биопсии и диагностики и, возможно, для резекции очаго-
вых поражений, за  исключением головки поджелудоч-
ной железы. Вероятно, дальнейшее развитие генетики 
и молекулярной биологии ВГИ приведет к возможности 
наилучшей диагностики, классификации и  лечения и 
в некоторых случаях исчезнет необходимость хирургиче-
ского вмешательства. В  настоящее время новорожден-
ных и  младенцев с  гиперинсулинизмом всегда следует 
лечить безотлагательно и очень агрессивно с помощью 
внутривенной инфузии глюкозы (через центральный 
венозный катетер), применения доступных гликемиче-
ских препаратов и частого мониторинга уровня глюкозы 
в  крови, поскольку отдаленные последствия гипоглике-
мии для нервной системы могут быть серьезными, раз-
рушительными и необратимыми. В связи с этим решение 
о  необходимости оперативного лечения должно быть 
максимально ранним.

Достижения в области молекулярной генетики, мето-
ды визуализации (ПЭТ/КТ), медикаментозная терапия 
и хирургическое лечение дали возможность лучше кон-
тролировать гипогликемию и  таким образом улучшили 
результаты лечения этих детей. В случае успешного кон-
сервативного лечения в дальнейшем у некоторых паци-
ентов возможна его постепенная отмена (к 4–16 годам 
и  позже). При эффективности консервативной терапии 
после длительного медикаментозного лечения с  посто-
янным дробным кормлением и контролем уровня саха-
ра в крови с возрастом у части неоперированных паци-
ентов (до 23%) с ВГИ описано развитие сахарного диа-
бета  [62, 66]. Среди детей, перенесших субтотальную 
панкреатэктомию, около 27–36% страдают от  инсулин-
зависимого сахарного диабета как сразу после опера-
ции, так и с возможным развитием в течение 8–40 лет 
после операции; в противовес этому другие 2–41% про-
должают нуждаться в  лечении гипогликемии  [62, 63, 
67,  68]. Несмотря на  дифференциальную диагностику 
различных форм ВГИ методом ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА перед 
операцией [69], окончательно подтвердить тот или иной 
морфологический вариант возможно только при гисто-
логическом исследовании. Необходима срочная интра-
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операционная гистологическая верификация поражения 
поджелудочной железы, поскольку именно на основании 
гистологии хирург определяет объем хирургического 
вмешательства, тем более визуально и  пальпаторно 
определить точную локализацию пораженного участка 
часто не представляется возможным. Задержка психомо-
торного развития отмечается у 30–60% всех пациентов 
с  ВГИ, а  у  15–25% наблюдается тяжелое органическое 
поражение головного мозга, включая эпилепсию [46, 49, 
50, 67, 68]. Своевременная диагностика и  адекватное 
лечение позволяют предотвратить развитие тяжелых 

неврологических осложнений  [69]. При неэффективно-
сти консервативной терапии необходимо хирургическое 
лечение. Частичная панкреатэктомия при фокальных, 
субтотальная (95%) при атипичных и  почти тотальная 
(98–99%) при диффузных формах ВГИ позволяют спра-
виться с  гипогликемиями и  предотвратить поражение 
центральной нервной системы новорожденных и  мла-
денцев. 
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