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Гипогликемический синдром – это симптомоком-

плекс, развивающийся вследствие снижения 

уровня глюкозы крови. Гипогликемия – это сни-

жение уровня глюкозы крови менее 2,8–3,0 ммоль/л. 

Клинически данное состояние проявляется симптомами 

активации вегетативной нервной системы (потливость, 

сердцебиение, тремор, возбуждение, раздражительность 

и т.д.) и депривации головного мозга глюкозой (зритель-

ные, речевые, двигательные и другие неврологические 

нарушения). По некоторым данным, частота гипогликемии 

у больных без сахарного диабета составляет 50 случаев 

на 10 тыс. пациентов в год. Гипогликемия развивается у 

пациентов с инсулинпродуцирующей нейроэндокринной 

опухолью поджелудочной железы (инсулиномой), нези-

диобластозом, при тяжелой полиорганной и экстрапан-

креатической опухолевой патологии, а также на фоне 

экзогенного артифициального введения сахароснижаю-

щих препаратов и после бариатрических операций в 

анамнезе.

Наиболее частой причиной гипогликемии у пациентов 

без сахарного диабета, с которой сталкивается эндокрино-

лог, является инсулинома. Инсулинома – это инсулинпро-

дуцирующая опухоль поджелудочной железы. Выявляемость 

оценивается в 1–3 случая на 1 млн населения в год. В 

ткани инсулиномы происходят различные молекулярно-

генетические нарушения, которые приводят к изменению 

секреции инсулина и его предшественников. Однако точ-

ные механизмы развития опухоли, ее злокачественный 

потенциал в настоящее время изучены недостаточно. 

В клинической практике нередко возникает ситуация, 

в которой не удается установить причину снижения уров-

ня глюкозы крови. В таких случаях развитие гипоглике-

мии может быть обусловлено рядом генетически детер-

минированных ферментных, аутоиммунных и рецептор-
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The review describes various genetic predictors (mutations) that play a decisive role in the development of enzyme, autoim-

mune, receptor and proliferative disorders and, as a consequence, hypoglycemia.
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ных нарушений, которые обусловливают изменение 

метаболизма глюкозы или синтеза/биоактивности инсу-

лина. В частности, различные врожденные нарушения 

могут впервые проявляться во взрослом возрасте при 

мягком течении заболевания. 

Целью данного обзора является представление раз-

личных генетических предикторов, играющих решающую 

роль в возникновении ферментных, аутоиммунных, 

рецепторных и пролиферативных нарушений и, следова-

тельно, гипогликемии. 

ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ, 

ОБУСЛОВЛЕННЫЕ ФЕРМЕНТНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ

Семейная гиперинсулинемическая гипогликемия (рас-

пространенность <1–9/1000000 [1])  – наследуется по 

ауто сомно-доминантному типу и обусловлена активирую-

щей гетерозиготной мутацией гена глюкокиназы GCK [2]. 

Глюкокиназа  – это фермент β-клеток поджелудочной 

железы, который катализирует превращение глюкозы в 

глюкозо-6-фосфат, стимулирующий синтез и секрецию 

инсулина. При активирующей мутации GCK происходит 

неадекватная секреция инсулина с развитием гипоглике-

мии на фоне голодания и у некоторых пациентов после 

приема пищи [1–3]. 

Чаще всего заболевание диагностируется в период 

новорожденности. Описан случай манифестации на пятой 

декаде жизни, но у большинства взрослых заболевание 

протекает бес- или малосимптомно, и гипогликемия выяв-

ляется только при обследовании в связи с наличием в 

семье ребенка с подтвержденным диагнозом. В некото-

рых случаях могут развиться спонтанная ремиссия забо-

левания и даже сахарный диабет [2]. 

С целью диагностики заболевания проводятся проба с 

длительным голоданием и продленный пероральный 

глюкозотолерантный тест (ПГТТ). При подтверждении 

гиперинсулинемической гипогликемии, согласно стан-

дартному обследованию для исключения инсулиномы, 

выполняется визуализирующее обследование поджелу-

дочной железы. При отсутствии данных за опухоль целе-

сообразно проведение генетического обследования для 

подтверждения наличия мутации GCK [2].

Для предупреждения гипогликемии у пациентов с 

активирующей мутацией GCK рекомендуется питание с 

ограничением углеводов [2]. Однако в некоторых случаях 

требуется медикаментозное лечение: возможно назначе-

ние акарбозы, диазоксида, октреотида [2–3].

Болезни накопления гликогена (гликогенозы, GSD)  – 

это группа заболеваний, связанных с дефектами гликоге-

неза, гликогенолиза или гликолиза. Выделяют гликогено-

зы с поражением печени, с поражением мышц и генера-

лизованные гликогенозы. Гипогликемия отмечается наи-

более часто при печеночных (GSD 0, I, III, IV, VI, IX, XI 

(синдром Фанкони – Биккеля)) и – реже – при мышечных 

(GSD XIV) гликогенозах [1,4]. У взрослых с гипогликемией 

описаны GSD III и XIV [5,6]. 

GSD III (распространенность <1–9/100000 [1])  – это 

аутосомно-рецессивное заболевание, ассоциированное с 

дефицитом дебранчинг-фермента (GDE) и обусловленное 

мутацией гена AGL. Данный фермент в норме имеет 2 ката-

литические активности, обеспечивающие изменение 

структуры гликогена в процессе гликогенолиза: олигосаха-

ридтрансферазную и амило-1,6-гликозидазную. При дефи-

ците дебранчинг-фермента происходит избыточное нако-

пление аномального гликогена в печени и мышцах (GSD 

IIIa) или только в печени (GSD IIIb). В очень редких случаях 

выявляется нарушение изолированно гликозидазной (GSD 

IIIc) или трансферазной (GSD IIId) активностей [7].

Гипоинсулинемическая гиперкетонемическая гипогли-

кемия обычно возникает на фоне голодания и обусловлена 

нарушением гликогенолиза. К другим клиническим прояв-

лениям относятся гепатомегалия, гиперлипидемия, кардио-

миопатия, проксимальная и дистальная миопатия [7]. 

Диагностика заболевания основана на выявлении 

избыточного накопления аномального по структуре гли-

когена и низкой активности дебранчинг-фермента в 

печени и/или мышцах или генетическом подтверждении 

заболевания. С целью профилактики гипогликемии реко-

мендуется частое дробное питание с ограничением про-

стых углеводов [7]. 

GSD XIV (распространенность <1/1000000 [8])  – это 

аутосомно-рецессивное заболевание, ассоциированное с 

дефицитом фосфоглюкомутазы 1 (мутация гена PGM1). 

Данный фермент в норме обеспечивает синтез (превра-

щение глюкозо-6-фосфата в глюкозо-1-фосфат) и расще-

пление (обратная реакция) гликогена. При дефиците фос-

фоглюкомутазы 1 в постпрандиальном периоде наруша-

ется образование глюкозо-1-фосфата (и последующий 

синтез гликогена), вследствие чего избыток глюкозо-6-

фосфата распадается в ходе реакций гликолиза с образо-

ванием лактата, а также расходуется на синтез жирных 

кислот. В постабсорбтивном периоде расщепление глико-

гена печени до глюкозы блокируется на этапе образова-

ния глюкозо-6-фосфата, вследствие чего развивается 

гипогликемия. При физической нагрузке нарушение гли-

когенолиза в скелетных мышцах приводит к невозмож-

ности быстрого получения энергии в ходе анаэробного 

гликолиза, в результате чего развивается рабдомиолиз [6]. 

В 2014 г. L.C. Tegtmeyer и др. [6] доказали, что дефицит 

фосфоглюкомутазы 1 ассоциирован с нарушением глико-

зилирования, вследствие чего заболевание было отнесе-

но к группе врожденных нарушений гликозилирования 

(CDG) и получило второе название – PGM1-CDG. Развитие 

гипогликемии при данном нарушении, как и при других 

CDG, также обусловлено гиперинсулинемией (механизм – 

см. ниже). При этом необходимо отметить, что патогенез 

снижения глюкозы крови у пациентов индивидуален: так, 

в зависимости от преимущественного механизма разви-

тия гипогликемии уровень инсулина может быть нор-

мальным или повышенным [9]. 

Клинически заболевание проявляется миопатией, 

гепатопатией, дилатационной кардиомиопатией, задерж-

кой роста, возможно развитие гипогонадотропного гипо-

гонадизма. При рождении в некоторых случаях выявляет-

ся раздвоение язычка [6]. Заболевание нередко диагно-

стируется во взрослом возрасте [6, 10]. Для диагностики 
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проводится анализ активности фосфоглюкомутазы 1 и 

генетическое исследование [6]. 

С целью профилактики гипогликемий при дефиците 

фосфоглюкомутазы 1 рекомендуется частое дробное 

питание с высоким содержанием сложных углеводов с 

ограничением физической активности до уровня ниже 

аэробного порога. В некоторых случаях успешно приме-

нялся диазоксид [6, 9]. L.C. Tegtmeyer и др. впервые 

успешно применили галактозу/лактозу в лечении PGM1-

CDG с целью коррекции процессов гликозилирования [6]. 

Последующие исследования продемонстрировали 

эффективность монотерапии галактозой/лактозой с 

целью профилактики гипогликемий [9].

Нарушения окисления жирных кислот  – группа 

наследственных заболеваний, которая включает в себя:

 ■ нарушения карнитинового цикла – гипогликемия в дет-

ском возрасте развивается при дефиците карнитин-паль-

митоилтрансферазы I и II типов (мутации генов CPT1A и 

CPT2 соответственно). Однако в литературе не описано 

случаев диагностики данных заболеваний у взрослых с 

гипогликемическим синдромом [1]; 

 ■ нарушения β-окисления жирных кислот  – к дан-

ной группе относится дефицит очень длинноцепочеч-

ной ацил-КоА-дегидрогеназы (VLCAD), среднецепочеч-

ной ацил-КоА-дегидрогеназы (МCAD), длинноцепочечной 

3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы (LНCAD) и коротко-

цепочечной 3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы (SCНAD), 

который проявляются снижением уровня глюкозы с дет-

ства [1]. Манифестация гипогликемии во взрослом воз-

расте может иметь место при дефиците MCAD [1, 11]. 

Это аутосомно-рецессивное заболевание [12] с распро-

страненностью от 1/19000 до 1/15000 [11], ассоцииро-

ванное с мутацией гена ACADM. В результате дефицита 

MCAD во время голодания нарушается расщепление жир-

ных кислот и, следовательно, снижается уровень ацетил-

КоА, который в норме активирует глюконеогенез и явля-

ется субстратом для кетогенеза, что приводит к развитию 

гипоинсулинемической гипокетонемической гипоглике-

мии. В то же время происходит накопление ацилкарни-

тинов (преимущественно октаноилкарнитина) в крови и 

развитие вторичного дефицита карнитина, повышение 

экскреции бикарбоновых кислот и ацилглицинов с мочой. 

Вследствие низкого уровня глюкозы и кетоновых тел, ко-

торые являются источниками энергии для головного моз-

га, возникает поражение нервной системы. Клинически 

заболевание проявляется развитием типичных приступов 

(рвота, выраженная заторможенность, судороги, гепато-

мегалия, кома и в последующем смерть), возникающих на 

фоне длительного голодания или состояний, требующих 

увеличения энергетических затрат организма [12].

В большинстве случаев диагноз устанавливается в воз-

расте до 2 лет. В 18% случаев первый же приступ заболева-

ния заканчивается летальным исходом [12]. Однако забо-

левание может длительное время протекать бессимптомно 

[11, 12]. В частности, описан случай манифестации дефици-

та MCAD в 33 года: клинически заболевание проявлялось 

типичным приступом в сочетании с желудочковыми арит-

миями и острой почечной недостаточностью [11].

Для диагностики дефицита MCAD на фоне приступа в 

первую очередь проводится исследование ацилкарнити-

нового профиля крови, анализ мочи на органические 

кислоты и ацилглицины. Далее выполняются подтвержда-

ющие тесты – поиск мутации гена ACADM или определе-

ние ацилкарнитина или анализ активности MCAD в куль-

тивируемых фибробластах. С целью исключения дефици-

та MCAD вне приступов необходимо биохимическое 

(анализ крови на ацилкарнитины или анализ мочи на 

ацилглицины) и/или генетическое исследование [12].

С целью профилактики приступов пациентам показа-

но частое дробное питание с высоким содержанием 

углеводов и низким содержанием жиров (менее 30% 

суточного калоража), воздержание от употребления алко-

голя. Также некоторые авторы рекомендуют дополнитель-

ный прием L-карнитина, однако результаты проведенных 

исследований не продемонстрировали значимого поло-

жительного эффекта данного лечения на метаболизм 

среднецепочечных жирных кислот [12];

 ■ нарушение переноса электронов (множественный де-

фицит ацил-КoA-дегидрогеназы (MADD) или 

глутаровая ацидурия 2-го типа)  – это аутосомно-

рецессивное заболевание, ассоциированное с дефицитом 

электронпереносящего флавопротеина (ETF)  – мутация 

генов ETFA или ETFB; ETF-дегидрогеназы – мутация гена 

ETFDH; синтетазы флавинадениндинуклеотида (FAD-

синтетазы)  – мутация гена FLAD1; митохондриального 

переносчика FAD – мутация гена SLC25A32, переносчиков 

рибофлавина – мутация генов SLC52A1, SLC52A2, SLC52A3 

[13–16]. Распространенность MADD составляет 

1–9/1000000 [13]. Дефицит вышеперечисленных пере-

носчиков и ферментов, в норме обеспечивающих окисле-

ние жирных кислот и некоторых аминокислот (лизина и 

триптофана), приводит к снижению синтеза АТФ, избыточ-

ному накоплению в органах липидов и нарушению глюко-

неогенеза с развитием гипогликемии. В крови выявляется 

повышение коротко-, средне- и длинноцепочечных ацил-

карнитинов (С8-С16). В моче фиксируется повышение 

органических кислот и конъюгатов глицина [14]. Наиболее 

часто отмечается гипокетотическая гипогликемия, однако 

в некоторых случаях продукция кетоновых тел значитель-

но увеличивается и развивается кетонурия [17].

Взрослые пациенты, как правило, жалуются на хрони-

ческую мышечную слабость и боль, эпизодическую рвоту. 

У части пациентов на фоне голодания, длительной физи-

ческой активности, инфекционных заболеваний и других 

факторов может развиться острая метаболическая деком-

пенсация (гипогликемия, ацидоз, рабдомиолиз, гиперам-

мониемия, гиперлактатемия) [14, 17].

Алгоритм обследования при MADD включает в первую 

очередь исследование ацилкарнитинового профиля 

крови, анализ мочи на органические кислоты и ацилгли-

цины. Далее, у всех пациентов с подозрением на MADD 

обязательно подтверждение диагноза при помощи гене-

тического тестирования [14]. Согласно данным Grünert S.H. 

(2014), все случаи гипогликемии вследствие MADD, выяв-

ленного во взрослом возрасте и подтвержденного данны-

ми генетического исследования, обусловлены мутацией 
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гена ETFDH [14]. Необходимо отметить, что в этом иссле-

довании изучались только три гена: ETFA, ETFB и ETFDH.

При отрицательном результате автор рекомендует секве-

нирование генов – транспортеров рибофлавина (SLC52A1,

SLC52A2, SLC52A3) [14]. Вместе с тем в 2016 г. было иден-

тифицировано два других гена (FLAD1 [18] и SLC25A32 

[16]), мутации в которых могут вызывать развитие MADD.

Тем не менее данных о наличии гипогликемии у пациен-

тов с MADD, обусловленном мутациями в SLC52A1-3,

FLAD1 и SLC25A32, в настоящее время не получено.

Пациентам с MADD рекомендовано частое питание с

высоким содержанием углеводов и низким содержанием

белков и жиров. Также большинство больных отвечают на

терапию рибофлавином [14];

■ нарушения кетогенеза 3-гидрокси-3-метил-глутарил-

КоА-синтаза (ГМГ-КоА-синтаза) или ГМГ-КоА-енолаза обе-

спечивают синтез кетоновых тел, ГМГ-КоА-енолаза также

участвует в метаболизме аминокислоты лейцина. Дефицит

данных ферментов приводит к снижению синтеза глюко-

зы вследствие дефицита АТФ и ацетил-КоА, а также инги-

бирования глюконеогенеза органическими кислотами. 

При дефиците ГМГ-КоА-енолазы описан случай мани-

фестации гипогликемии во взрослом возрасте [1]. Это

аутосомно-рецессивное заболевание, ассоциированное с

мутацией гена HMGCL, распространенность менее 1 на

100000 [19]. Клинически данный синдром проявляется

эпизодами гипокетотической гипогликемии, гиперлакта-

темии, гипераммониемии и ацидозом, возникающими на

фоне голодания или инфекций. У некоторых пациентов

развиваются неврологические осложнения: эпилепсия,

гемиплегия, нарушения зрения [20]. 

При лабораторном исследовании выявляются измене-

ния ацилкарнитинового профиля крови и профиля органи-

ческих кислот в моче [19]. Для подтверждения диагноза

необходимо ферментативное (снижение активности ГМГ-

КоА-енолазы в лейкоцитах, культуре фибробластах или в

гепатоцитах) или генетическое исследование [19, 20]. При

МРТ головного мозга (как при манифестном, так и при бес-

симптомном течении заболевания) выявляются патогномо-

нические признаки  – множество очаговых изменений

МР-сигнала на фоне умеренных диффузных изменений в

белом веществе на Т2-взвешенных изображениях [20].

Пациентам с дефицитом ГМГ-КоА-енолазы рекомен-

довано питание с ограничением белков и жиров, а также

исключить факторы, которые могут спровоцировать раз-

витие метаболического криза [20].

Дефицит фруктозо-1,6-бисфосфатазы (FBP) (распро-

страненность 1/900000–1/350000) – аутосомно-рецессив-

ное заболевание, обусловленное мутацией гена FBP1 и

ассоциированное с нарушением конечного этапа глюконе-

огенеза. У пациентов с данным синдромом на фоне дли-

тельного голодания, лихорадки, диареи и рвоты возникают

эпизоды гипоинсулинемической резистентной к введению

глюкагона гипогликемии, гиперлактатемии и ацидоза [21].

В большинстве случаев отмечается гиперкетонемия, одна-

ко также может фиксироваться снижение или отсутствие

кетоновых тел в крови [22]. Приступы провоцируются при-

емом большого количества фруктозы, сорбитола или гли-

церола [21, 22], что обусловлено синтезом глюкозо-1-

фосфата, который ингибирует гликогенолиз. Однако, в

отличие от нарушения толерантности к фруктозе (см. ниже),

прием незначительного количества данного углевода не

вызывает развитие гипогликемии [22].

Почти в половине случаев заболевание манифестиру-

ет в первые дни жизни, но клинические признаки могут

также возникнуть и у детей более старшего возраста [22].

Описаны единичные случаи диагностики дефицита FBP у

взрослых [1, 23]. 

При подозрении на дефицит FBP необходимо прове-

дение молекулярного анализа ДНК периферических

лейкоцитов. При отсутствии мутации в гене FBP1 реко-

мендуется определение ферментативной активности FBP

в гепатоцитах или лейкоцитах. При отрицательном

результате возможно проведение нагрузочного теста с

фруктозой (или аланином/глицеролом) или пробы с голо-

данием. Но эти тесты не позволяют установить точный

диагноз дефицита FBP [22]. 

Пациентам с дефицитом FBP рекомендуется частое

питание, особенно на фоне лихорадки, с высоким содер-

жанием сложных углеводов. В рационе детей младшего

возраста дополнительно следует уменьшить количество

фруктозы, сахарозы и сорбитола, а также белков до 10%

и жиров до 20–25% [22].

Нарушение толерантности к фруктозе или фруктоземия

(точная распространенность не известна, но, по некоторым

данным, может достигать 1/26000 [24]) – аутосомно-рецес-

сивное заболевание, ассоциированное с дефицитом

фруктозо-1-фосфатальдолазы (мутация гена ALDOB) [1].

Данный фермент в норме расщепляет фруктозо-1-фосфат

до дигидроксиацетонфосфата и глицеральдегида. При при-

еме пищи, содержащей фруктозу или сорбитол (который

превращается в печени во фруктозу), происходит накопле-

ние фруктозо-1-фосфата, который ингибирует гликогено-

лиз и глюконеогенез, что приводит к развитию гипоглике-

мии [22]. При этом вследствие блокировки гликогенолиза и

глюконеогенеза введение глюкагона не повышает уровень

глюкозы крови. Стимуляция фруктозо-1-фосфатом одного

из ключевых ферментов гликолиза  – пируваткиназы  –

вызывает накопление лактата в крови. Кроме того, при

дефиците фруктозо-1-фосфатальдолазы происходит дегра-

дация АТФ, что приводит к гиперурикемии, гипофосфоре-

мии и гипопротеинемии, вызывает микроструктурные

изменения в печени и почках. В биохимическом анализе

мочи во время приступа фиксируются фруктозурия и – при

прогрессировании тубулярной недостаточности – глюкозу-

рия [24, 25]. Клинически заболевание проявляется гипогли-

кемией, желудочно-кишечным дискомфортом, тошнотой,

рвотой, бледностью кожных покровов, потливостью, дро-

жью, заторможенностью. При рецидивировании подобных

приступов, приводящих к прогрессированию печеночной и

почечной недостаточности, может наступить кома и смерть.

В подавляющем большинстве случаев диагноз уста-

навливается в грудном возрасте (после введения прикор-

ма) [25]. Тем не менее заболевание может длительное

время оставаться не диагностированным несмотря на

наличие типичных клинических проявлений [1]. Более 
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того, описаны случаи бессимптомного течения заболева-

ния у пациентов, которые с детства эмпирически соблю-

дают диету с низким содержанием фруктозы. 

С целью диагностики заболевания проводится генети-

ческое исследование  – поиск мутации гена ALDOB в 

лейкоцитах периферической крови. 

При дефиците фруктозо-1-фосфатальдолазы прежде 

всего необходимо исключить из рациона пациента про-

дукты, содержащие фруктозу (фрукты, фруктовые соки, 

продукты с добавлением сахарозы, некоторые овощи) 

[22, 24, 25]. Также необходимо полное исключение про-

дуктов и лекарственных препаратов, содержащих фрук-

тозу, сорбитол и сахарозу.

Врожденные нарушения гликозилирования (CDG; рас-

пространенность <1–9/100000 [1]) – это группа заболева-

ний с аутосомно-рецессивным или Х-сцепленным наследо-

ванием, характеризующихся дефектами синтеза углевод-

ной части гликопротеидов и гликолипидов. В зависимости 

от вида гликозилированной формы трансферрина, разли-

чают CDG I и II типов. Клинически данные синдромы про-

являются задержкой развития, патологией печени, невро-

логическими и иммунологическими нарушениями, энтеро-

патией с потерей белка, поражением глаз, кожи, скелета 

[26]. Некоторые из этих заболеваний: дефицит фосфоман-

номутазы (PMM2-CDG (CDG-Ia)), маннозо-6-фосфат изоме-

разы (MPI-CDG (CDG-Ib)) и α-1,3-маннозилтрансферазы 

(ALG3-CDG (CDG-Id))  – также характеризуются развитием 

гиперинсулинемической гипогликемии [26, 27], предполо-

жительно, вследствие нарушения гликозилирования SUR1 

(регулирующая субъединица рецептора сульфонилмочеви-

ны) и других белков, ответственных за секрецию инсулина, 

однако точный механизм неизвестен [27].

Большинство из этих синдромов манифестируют в дет-

ском возрасте. Однако при врожденном нарушении глико-

зилирования типа 1а (PMM2-CDG (CDG-Ia)), обусловленном 

мутацией гена фосфоманномутазы PMM2, заболевание 

может оставаться недиагностированным вплоть до взрос-

лого возраста [28]. MPI-CDG (CDG-Ib) обусловлено мутаци-

ей гена маннозо-6-фосфат изомеразы MPI, а ALG3-CDG 

(CDG-Id)  – мутацией гена α-1,3-маннозил трансферазы 

ALG3. Вместе с тем у взрослых пациентов с гипогликемиче-

ским синдромом данные гены ранее не исследовались. 

Диагностика PMM2-CDG (CDG-Ia) включает анализ 

изоформ трансферрина, а также генетическое исследова-

ние. В случае сомнительных результатов проводится 

исследование активности фосфоманномутазы в лейкоци-

тах или фибробластах [28]. Специфическое медикамен-

тозное лечение гипогликемии при PMM2-CDG (CDG-Ia) не 

разработано, тогда как при MPI-CDG (CDG-Ib) с целью 

поддержания нормального уровня глюкозы и коррекции 

других нарушений назначается манноза [26]. 

ГИПОГЛИКЕМИЯ, ИНДУЦИРОВАННАЯ 

ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКОЙ

В литературе сообщается о 13 случаях данного состо-

яния (12 из них – представители 2 семейств в Финляндии) 

[29]. Это аутосомно-доминантное заболевание, ассоции-

рованное с мутацией промотора гена SLC16A1, который в 

норме не транскрибируется в β-клетках и кодирует моно-

карбоксилатный переносчик 1 (MCT1), обеспечивающий 

межклеточный транспорт лактата и пирувата. Синтез 

МСТ1 β-клетками у пациентов с данной патологией при-

водит к поступлению в них пирувата и пируват-стимули-

рованной секреции инсулина на фоне анаэробной физи-

ческой нагрузки [30]. 

Впервые случаи гипогликемии, индуцированной физи-

ческой нагрузкой, описаны у 2 подростков, которые ранее 

были неоднократно обследованы в связи с симптомами 

нейрогликопении. При этом у одного из пациентов была 

зафиксирована гиперинсулинемическая гипогликемия на 

фоне теста с длительным голоданием (через 12 часов от 

начала пробы) и неинтенсивной физической нагрузки 

(ходьба, подъем по лестнице), тогда как после ночного голо-

дания отмечалась нормогликемия. При инструментальном 

обследовании (УЗИ, МРТ, сцинтиграфия с октреотидом, диа-

гностическая лапаротомия с интраоперационным УЗИ и 

даже неоднократные биопсии поджелудочной железы) 

данных за инсулиному не получено [31]. Далее пациентам 

был выполнен тест с интенсивной (анаэробной) физиче-

ской нагрузкой (упражнение с гантелями в первом случае 

и на велотренажере – во втором), на фоне которого у боль-

ных развилась гиперинсулинемическая гипогликемия [31]. 

При обследовании родственников данных больных (тест с 

физической нагрузкой) дополнительно выявлено 10 случа-

ев – наиболее часто у взрослых пациентов и у большинства 

с детства отмечались симптомы гипогликемии на фоне 

интенсивной физической нагрузки, в частности плавания 

(только 2 пациента не предъявляли жалобы). При этом 

больные хорошо переносили нагрузки малой интенсивно-

сти. Наряду с этим, следует отметить нормальный уровень 

гликемии у всех пациентов после ночного голодания [29]. 

Таким образом, можно предположить большую распро-

страненность гипогликемии, индуцированной физической 

нагрузкой, так как у многих лиц, ведущих малоподвижный 

образ жизни, заболевание может протекать бессимптомно. 

В то же время с целью диагностики данной формы 

гипогликемии предлагается проведение внутривенного 

пируватного теста: введение пирувата в дозе 46,3 мл/1,7 

м2 площади поверхности тела с последующим забором 

крови на глюкозу, инсулин и пируват на 0, 1, 3, 5, 10 и 30 

минутах [31].

В настоящее время, медикаментозное лечение с 

целью предупреждения гипогликемии на фоне физиче-

ской нагрузки не разработано. У некоторых пациентов 

незначительный положительный эффект отмечался на 

фоне приема диазоксида [29]. 

АУТОИММУННАЯ ГИПОГЛИКЕМИЯ

Данная патология обусловлена формированием ауто-

антител:

 ■ к инсулину (инсулиновый аутоиммунный синдром 

(ИАС), болезнь Хирата);

 ■ к проинсулину и его промежуточным формам;

 ■ к рецептору инсулина [31–34].
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Сообщалось о возможности наличия у пациента одно-

временно аутоантител к инсулину и его рецептору [32]. В 

настоящее время генетические изменения при аутоим-

мунной гипогликемии вследствие формирования аутоан-

тител к проинсулину и рецептору инсулина не изучены.

Молекулярно-генетические исследования продемон-

стрировали ассоциацию ИАС с определенными аллелями 

гена HLA-DRB1. В частности, при обследовании 50 пациен-

тов из Японии у 96% выявлен аллель DR4, в большинстве 

случаев – DRB1*0406 (также у некоторых больных обнару-

жены аллели DRB1*0403 и DRB1*0407) [35]. У представите-

лей европеоидной расы ИАС ассоциирован с DRB1*0403 

[36]. Наиболее часто ИАС диагностируется в Восточной 

Азии (преимущественно в японской популяции  – 380 

пациентов [36], тогда как в остальных странах – всего 20 

[35]), реже – в Европе и Америке (70 сообщений) [32]. В 

Японии данный синдром является третьей причиной гипо-

гликемии после инсулиномы и экстрапанкреатических 

опухолей [32]. ИАС обычно развивается в возрасте старше 

40 лет с пиком заболеваемости 60–69 лет [36].

ИАС чаще диагностируется у пациентов с другими 

аутоиммунными заболеваниями, в т. ч. в составе поли-

гландулярных синдромов. Триггерами для формирования 

аутоантител к инсулину (АИ) являются вирусные инфек-

ции (паротит, краснуха и др.) и прием препаратов, содер-

жащих сульфгидрильные группы (каптоприл, клопидо-

грел, имипенем, метионин, дилтиазем, пропилтиоурацил, 

метимазол, альфа-меркаптопропионилглицин, глутатион, 

гидралазин, изониазид, липоевая кислота, прокаинамид и 

пенициллин) [32, 36–38]. Также АИ могут формироваться 

на фоне множественной миеломы или доброкачествен-

ной моноклональной гаммапатии [37]. Наиболее часто 

выявляются АИ класса IgG (реже – IgM, IgA) [32]. 

В большинстве случаев при ИАС развивается пост-

прандиальная гипогликемия (реже тощаковая или инду-

цированная физической нагрузкой) [39]. После приема 

углеводсодержащей пищи аутоантитела связывают секре-

тируемый инсулин и блокируют его действие, в результате 

чего увеличивается продолжительность постпрандиаль-

ной гипергликемии. Вследствие сохраняющейся гипергли-

кемии поджелудочная железа продолжает секретировать 

инсулин до тех пор, пока его уровень не превысит связы-

вающую способность аутоантител и концентрация глюко-

зы не снизится до ~4,5 ммоль/л [32, 39]. Таким образом, 

развивается гиперинсулинемия (за счет длительной 

секреции поджелудочной железой и «депонирования» в 

крови в комплексе с АИ), при этом уровни проинсулина и 

С-пептида кратковременно увеличиваются после приема 

пищи и далее снижаются до нормы или ниже. Далее про-

исходит диссоциация комплекса инсулин-аутоантитело с 

последующим снижением уровня глюкозы крови. При 

этом длительность и выраженность гипогликемии зависят 

от связывающей способности аутоантител [32].

Для диагностики ИАС нет единого алгоритма обследова-

ния: может проводиться тест с длительным голоданием [33] 

и ПГТТ [36]. При лабораторном исследовании на фоне гипо-

гликемии выявляется повышение общего (свободного и 

связанного с антителами) инсулина (более 1000 пмоль/л), 

проинсулина и С-пептида, титра АИ; уровень свободного 

инсулина может быть нормальным или высоким. При этом 

выраженное увеличение концентрации инсулина не корре-

лирует с незначительным повышением концентрации С-пеп-

тида [39]. АИ имеют период полувыведения 3 недели, что 

позволяет выявлять их в отсроченном периоде, но иссле-

дование желательно проводить на фоне диагностических 

тестов [32]. Наряду с этим, у пациентов с ИАС часто фиксиру-

ется повышение гликированного гемоглобина, что объясня-

ется длительной постпрандиальной гипергликемией [39]. 

В 80% случаев достигается спонтанная ремиссия забо-

левания без какого-либо специфического лечения [36, 39]. 

При сохранении гипогликемии рекомендуется дробное 

питание с низким содержанием углеводов, что позволит 

уменьшить концентрацию глюкозы крови и, следовательно, 

стимуляцию секреции инсулина поджелудочной железой. 

По возможности необходимо отменить лекарственные 

средства, которые стимулируют синтез аутоантител. Может 

потребоваться медикаментозная коррекция гипогликемии: 

акарбоза, преднизолон, диазоксид, октреотид [39].

ГИПОГЛИКЕМИЯ, ОБУСЛОВЛЕННАЯ 

РЕЦЕПТОРНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ

Гиперинсулинемическая гипогликемия, обусловленная 

мутацией в гене рецептора инсулина (INSR), – это заболе-

вание с аутосомно-доминантным типом наследования, 

которое может манифестировать в детском или взрослом 

возрасте. Сообщалось о 14 случаях, 10 из них – предста-

вители трех поколений одного датского семейства [40–

42]. Вследствие мутации в INSR нарушается интернализа-

ция и деградация комплекса «инсулин –рецептор инсули-

на», что приводит к развитию инсулинорезистентности и 

избыточной секреции инсулина после приема пищи. При 

этом сохраняется способность инсулина блокировать 

выброс глюкозы печенью, что приводит к развитию гипо-

гликемии в постпрандиальном периоде [40]. 

Единого алгоритма диагностики гипогликемии, обуслов-

ленной мутации INSR, нет. В большинстве случаев проводит-

ся продленный (3–5 часов [40–42]) ПГТТ. Результаты пробы 

позволяют выявить выраженную базальную и постпранди-

альную гиперинсулинемию и инсулинорезистентность, у 

некоторых пациентов диагностируется нарушение толерант-

ности к глюкозе [40]. На фоне длительного голодания отме-

чается тенденция к снижению инсулина, однако, несмотря на 

это, также может быть зафиксирована гипогликемия [40–42]. 

При объективном обследовании в ряде случаев выявляются 

признаки инсулинорезистентности (acanthosis nigricans, син-

дром поликистозных яичников) [40, 41].

С целью профилактики снижения глюкозы крови у паци-

ентов с мутацией в INSR эффективно назначение октреоти-

да длительного действия [40] или метформина [41].

ГИПОГЛИКЕМИИ НА ФОНЕ ОПУХОЛЕВОЙ БЕТА

КЛЕТОЧНОЙ ПАТОЛОГИИ (ИНСУЛИНОМА)

В редких случаях инсулинома диагностируется в рам-

ках генетических синдромов: преимущественно  – син-
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дром множественной эндокринной неоплазии 1 типа 

(МЭН1; мутация гена MEN1), реже – болезнь фон Гиппеля – 

Линдау (VHL-синдром; мутация гена VHL) [43] и синдром 

Бурневилля (или туберозный склероз; мутация генов 

TSC1 или TSC2) [44]. Однако наиболее часто встречаются 

спорадические инсулиномы, молекулярные механизмы 

формирования которой малоизучены [45-47].

Обсуждается роль соматических мутаций в гене MEN1 в 

развитии спорадической инсулиномы. В частности, при нару-

шении экспрессии менина в клетках с мутацией гена MEN1 

включаются механизмы туморогенеза, связанные с актива-

цией циклинзависимой киназы 4 (Cdk4), которая участвует в 

клеточном цикле [48], а также с изменением экспрессии 

факторов транскрипции MAFA и MAFB (белков онкогена 

мышечно-апоневротической фибросаркомы, гомологи А и В) 

и, следовательно, с нарушением баланса дифференцировки/

пролиферации β-клеток. Более того, предполагается, что 

снижение экспрессии менина и MAFA ассоциировано со 

злокачественной инсулиномой и Ki67 >2% [49]. 

Moore и др. обнаружили в ткани спорадической зло-

качественной инсулиномы мутацию в гене VHL [50]. 

Механизм туморогенеза, возможно, обусловлен актива-

цией сигнального пути гипоксии, которая имеет место 

при гиперметилировании промотора и делеции VHL [45].

Ряд исследований продемонстрировал, что гены семей-

ства ras, ответственные за регуляцию клеточной пролифе-

рации и дифференцировки, тоже играют роль в развитии 

нейроэндокринных опухолей. В частности соматические 

мутации гена K-Ras были обнаружены как в доброкаче-

ственных, так и в злокачественных инсулиномах [51, 52]. 

При сравнительном анализе панкреатических нейро-

эндокринных опухолей выявлено, что для инсулином 

специфично гиперметилирование дифференциально 

метилированной области второго гена инсулиноподобно-

го фактора роста 2 (IGF2 DMR2). Более того, с уменьшени-

ем степени метилирования увеличивается степень злока-

чественности опухоли по классификации WHO [53]. 

Примечательно, что в ткани инсулиномы также обнаруже-

но увеличение экспрессии химерного гена INS-IGF2, 

который формируется в результате комбинации экзонов 

IGF2 и соседнего гена инсулина INS. Продукт INS-IGF2 

может потенциально рассматриваться как кандидат в 

биомаркеры инсулиномы [46].

Нужно отметить характерную для спорадической 

инсулиномы особенность – сайленсинг гена белка репа-

рации MLH1, что приводит к микросателлитной неста-

бильности ДНК. В частности, метилирование промотора и 

потеря гетерозиготности данного гена были обнаружены 

в 31 и 49% инсулином соответственно. Более того, умень-

шение экспрессии белка MLH1 ассоциировано со злока-

чественной инсулиномой. Таким образом, определение 

данного протеина может использоваться для прогнозиро-

вания исхода заболевания [47].

Кроме того, в клетках инсулиномы идентифицирована 

соматическая мутация в гене Yin Yang 1. Изменение свя-

зывания одноименного фактора транскрипции с ДНК 

приводит к усилению экспрессии генов ADCY1 и 

CACNA2D2, которые кодируют, соответственно, аденилат-

циклазу 1 и субъединицу кальциевых каналов, играющих 

важную роль в нарушении секреции инсулина [54].

Некоторыми исследователями предполагается, что 

снижение экспрессии генов-онкосупрессоров p16INK4a, 

p14ARF может приводить к развитию инсулиномы. В част-

ности, потеря экспрессии этих генов вследствие гомози-

готной делеции или гиперметилирования было иденти-

фицировано в 30% инсулином [51].

Таким образом, целый ряд врожденных нарушений 

метаболизма и других генетически детерминированных 

состояний, которые ранее расценивались как патология 

детского возраста, вполне могут являться редкой причи-

ной гипогликемического синдрома у взрослых больных. 

Пациенты с данными заболеваниями длительное время 

(с детства!) находятся в состоянии рецидивирующей 

гипогликемии и имеют высокий риск развития жизнеу-

грожающего состояния  – гипогликемической комы. При 

обращении за медицинской помощью уже во взрослом 

возрасте этим больным в большинстве случаев прово-

дятся многочисленные безуспешные попытки поиска 

инсулиномы, в то время как истинная причина снижения 

глюкозы крови остается не уточненной, диагностирован-

ной как «идиопатическая гипогликемия». 

В то же время изучение генетических маркеров спо-

радической и наследственной инсулиномы как одной из 

причин гипогликемического синдрома позволит опреде-

лить прогноз заболевания и выбрать оптимальную такти-

ку ведения пациентов.

Учитывая вышесказанное, необходимо внедрить в 

алгоритм обследования пациентов с гипогликемическим 

синдромом молекулярно-генетические исследования. Это 

позволит своевременно установить точный диагноз и 

назначить адекватное лечение с учетом механизма сни-

жения глюкозы крови, провоцирующих факторов (напри-

мер, высокое содержание углеводов в рационе в одних 

случаях и низкое  – в других) и особенностей течения 

заболевания. 

Выполнено за счет гранта Российского научного фонда 

(проект 17-75-30035).
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