
 

 

 

 

ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ  

ЭНДОКРИНОЛОГИЧЕСКИЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР МИНЗДРАВА РФ  

 

  

На правах рукописи  

 

 

 

КРИВКО 

АЛЕНА АНАТОЛЬЕВНА 

 

 

ИНСУЛИНОМА: ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ И 

РАЗРАБОТКА СОВРЕМЕННОГО ПРОТОКОЛА 

ТОПИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ И РЕАБИЛИТАЦИИ 

 

14.01.02. – эндокринология 

 

 

ДИССЕРТАЦИЯ 

на соискание ученой степени кандидата 

 медицинских наук 

 

 

 

 

 

 

Научный руководитель: 

 

Академик РАН                                              И. И. Дедов 

 

 

Москва - 2015 г. 



2 

 

 

 

ОГЛАВЛЕНИЕ 

 

 

 

 

Список сокращений………………………….……...…………………….….…4 

Введение……………………………………….………..…….…………….….…6 

Актуальность работы………………………….………....….……………….…6 

Цель и задачи исследования………………….………….………………….…7 

Научная новизна работы………………………..………..………………….…7 

Практическая значимость работы…………...….………..…………………..7 

Внедрение результатов исследования в практику……..….………..……....8 

Положения, выносимы на защиту…………………………………….………8 

Апробация работы…………………………………..……….……………….…8 

Публикации………………………………………………………………………9 

Объем и структура диссертации……………………………………………...10 

 

Глава I. Обзор литературы 

Современные представления о диагностических подходах, 

применяемой тактике и отдаленных 

результатах лечения инсулиномы……………………………………..……11 

 

 

Глава II. Материалы и методы исследования…………………..…..…….36 

2.1 Планирование и дизайн исследования.……………….……………..…36 

2.2 Характеристики выборки больных.….……….…………………..……38 

2.3 Методы исследования…..…………………………………...…...……….40 

2.4 Статистические методы анализа данных……………...……….……...43 

 



3 

 

 

 

 

Глава III. Результаты собственных исследований 

3.1 Результаты обследования пациентов с хроническим 

гипогликемическим синдромом, направленного на 

верификацию диагноза……………………………………………………….44 

3.2 Чувствительность 

методов топической диагностики инсулином..............................................48 

3.3 Отделенные результаты хирургического 

лечения инсулином и качество жизни пациентов.…….……….…………60 

 

Глава IV. Обсуждение результатов………………………..….…….............68 

Выводы………………………………………………………………………….79 

Практические рекомендации …………………………………….…….........80 

Список литературы………………………………….………………...............81 

Приложение…………………………………………………………………….95 



4 

 

 

 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

 

АСЗК – артериально-стимулированный забор крови 

ВОЗ    – всемирная организация здравоохранения 

ВЭЖХ - жидкостной ионообменной хроматографии высокого давления 

ИМТ – индекс массы тела 

ИОУЗИ – интраоперационное ультразвуковое исследование 

ИРИ – иммунореактивный инсулин 

КТ – компьютерная томография 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

МСКТ - мультиспиральная компьютерная томография 

МЦИКЖ – межнациональный центр исследования качества жизни 

МЭН – множественных эндокринных неоплазий синдром 

НТГ – нарушенная толерантность к углеводам 

ПЖ – поджелудочная железа 

ПРЛ – пролактин 

ПТГ – паратгормон 

СД – сахарный диабет 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

ТТГ – тиреотропный гормон 

УЗ-датчик – ультразвуковой датчик 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ЭндоУЗИ – эндоскопическое ультразвуковое исследование 

BP (Bodily pain) - Интенсивность боли 

CES-D (Center of Epidemiological studies of USA-Depression) - скрининговый 

опросник для выявления у пациентов депрессивного расстройства 
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GH (General Health) - Общее состояние здоровья 

Grade (G1, G2, G3) – классификация нейроэндокринных опухолей в зависи-

мости от степени злокачественности 

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) - госпитальная шкала тревоги 

и депрессии   

Ki67 – маркер пролиферативной активности 

MH (Mental Health) - Психическое здоровье 

MHsum - Психологический компонент здоровья 

mTOR-киназа -  протеинкиназа серин-треониновой специфичности 

PF (Physical Functioning) - Физическое функционирование 

PHsum – Физический компонент здоровья 

RE (Role-Emotional) - Ролевое функционирование, обусловленное эмоцио-

нальным состоянием 

RP (Role-Physical Functioning) - Ролевое функционирование, обусловленное 

физическим состоянием 

SF (Social Functioning) -Социальное функционирование  

SF-36 (Short Form Medical Outcomes Study) - неспецифический опросник 

для оценки качества жизни пациента 

TNM - международная классификация стадий злокачественных новообра-

зований 

VT (Vitality) - Жизненная активность 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%B8%D0%BD%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D1%8B
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B5%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%87%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%BE_%D0%B6%D0%B8%D0%B7%D0%BD%D0%B8
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%97%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D1%87%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%BE%D0%BF%D1%83%D1%85%D0%BE%D0%BB%D1%8C
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%97%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D1%87%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%BE%D0%BF%D1%83%D1%85%D0%BE%D0%BB%D1%8C
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 ВВЕДЕНИЕ 

 

 

 

 Актуальность работы 

Инсулиномы или β-клеточные опухоли - наиболее распространенные гор-

монально–активные опухоли поджелудочной железы. Распространенность их со-

ставляет от одного до трех случаев на миллион населения в год. Пик заболевае-

мости приходится на 40-50 лет. Инсулиномы несколько чаще встречаются у жен-

щин, около 10% инсулином носят множественный характер, менее 10% являются 

злокачественными и 5-10 % ассоциированы с синдромом МЭН I [65].    

  В последние годы с расширением диагностических возможностей спи-

ральной компьютерной томографии (КТ) и появлением новых инструментальных 

методик, таких как эндоскопическое ультразвуковое исследование (ЭндоУЗИ), 

стало возможным визуализировать инсулиномы диаметром менее 1 см, что зако-

номерно увеличило количество пациентов с выявленными опухолями [12,17]. 

Учитывая это, представляет интерес исследование чувствительности применяе-

мых диагностических методик.  

Кроме того, в мировой литературе описан ряд исследований, отражающий 

опыт и отдаленные результаты в диагностике и лечении нейроэндокринных опу-

холей [36,107]. В Российской Федерации была проведена оценка отдаленных ре-

зультатов лечения пациентов с инсулиномами поджелудочной железы [11]. Одна-

ко, в настоящее время в литературе отсутствуют детальные данные о качестве 

жизни пациентов с инсулиномами в анамнезе, что и является обоснованием пред-

принимаемой нами работы.    
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Цель и задачи исследования 

Цель: оценка отдаленных результатов лечения и качества жизни пациентов, 

и оптимизация топической диагностики инсулином. 

 Задачи: 

1. Провести комплексное обследование пациентов с гипогликемическим 

синдромом, согласно существующему стандарту диагностики, направленное на 

верификацию диагноза «инсулинома».  

2. Оценить чувствительность использования различных методов топи-

ческой диагностики инсулином и определить оптимальный диагностический ал-

горитм. 

3. Изучить катамнез пациентов с инсулиномами поджелудочной железы, 

оперированных в ФГБУ ЭНЦ МЗ РФ. 

4. Оценить состояние углеводного обмена и качество жизни пациентов с 

инсулиномами в анамнезе. 

Научная новизна работы 

Проведено комплексное обследование пациентов с хроническим гипогли-

кемическим синдромом, обусловленным органическим гиперинсулинизмом.  

Оценена чувствительность различных методов топической диагностики инсули-

номы. Впервые проведено исследование взаимосвязи между хирургическим по-

собием, послеоперационными осложнениями и отдаленными результатами лече-

ния инсулином, включая оценку качества жизни пациентов.  

Практическая значимость работы 

Разработан оптимальный диагностический алгоритм исследований при ин-

сулиноме, проанализирована прогностическия значимость послеоперационных 

осложнений с учетом их влияния на качество жизни. На основании полученных 

данных предложены рекомендации по тактике ведения пациентов с эндогенным 

гиперинсулинизмом.  
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Внедрение результатов исследования в практику 

Алгоритм ведения пациентов с инсулиномами внедрен в практику отдела 

хирургии и отделения терапии с группой патологии метаболизма ФГБУ 

Эндокринологического научного центра МЗ РФ. На основе материалов 

диссертации издано методическое пособие для врачей эндокринологов.  

Положения, выносимые на защиту 

1. Для предупреждения необратимых органических осложнений и повыше-

ния качества жизни пациентов рекомендуется максимально ранняя дифференци-

альная диагностика гипогликемического синдрома. 

2. Как первый метод исследования в диагностическом поиске инсулином 

рационально использовать трансабдоминальное УЗИ.  

3. Оптимальным сочетанием диагностических методов топической диагно-

стики инсулиномы на дооперационном этапе является комбинация МСКТ с внут-

ривенным контрастированием и ЭндоУЗИ. 

4. При проведении хирургического лечения обязательным методом интрао-

перационной диагностики является ИОУЗИ.  

5. Хирургическое лечение инсулином является высокоэффективным. 

6. Физический и психологический статус прооперированных пациентов со-

ответствует показателям, характерным для данной половозрастной группы попу-

ляции РФ, и не зависит от длительности катамнеза заболевания.  

7. Главным фактором, определяющим отдаленные результаты лечения, яв-

ляется малая травматичность хирургического вмешательства и снижение числа 

послеоперационных осложнений.  

Апробация работы 

Основные положения диссертации доложены на:  

1. Всероссийском конгрессе «Современные технологии в 

эндокринологии» (РФ, Москва, 23-26 ноября 2009); 
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2. Конференции с международным участием «Функциональная 

недостаточность поджелудочной железы у больных раком поджелудочной 

железы и хроническим панкреатитом» (РФ, Москва, 21 марта 2014); 

3. II Всероссийском конгрессе с участием стран СНГ "Инновационные 

технологии в эндокринологии" (РФ, Москва, 25-28 мая 2014); 

4. Межотделенческой научной конференции ФГБУ ЭНЦ Минздрава 

России (РФ, Москва, 11 марта 2015); 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 7 научных работ, из них 4 – в журналах, 

рекомендованных Высшей аттестационной комиссией РФ. 

1. Трошина Е. А., Юкина М. Ю., Егоров А. В., Васильев И. А., Кривко А. 

А., Васильева А. Г. Злокачественная инсулинома // Проблемы эндокринологии.-

2009.- №5, Т.55.- с. 10-14.  

2. Silina T. L., Sinitsin V.E., Mershina I.A., Kondrashin S.A., Egorov A.V., 

Gurevich L. E., Britvin T. A., Panteleeva E.I., Kuznestsov N.S., Krivko A.A., Melikian 

M.A., Orlov S. Iu., Aver'ianova Iu.V., Stepanov A. E., and Sokolov A. A. Challenges 

and opportunities for endoscopic ultrasound in the preoperative diagnosis of topical 

insulinomas of  the pancreas // Eksp. Klin. Gastroenterol.-2011; (10): 103-110.  

3. Дедов И. И., Кривко А. А., Силина Т. Л., Кузнецов Н. С., Трошина Е. 

А. Методические рекомендации. «Инсулинома». Москва. - 2013, издательство 

«Адамантъ» - 45 с. 

4. Кривко А. А., Мельниченко Г. А., Кузнецов Н. С., Трошина Е. А., Де-

дов И. И. Современные технологии в диагностике и лечении инсулиномы // Про-

блемы эндокринологии. -  2013, №5, Т. 59. – с. 36-41. 

5. Дедов И. И., Кривко А. А., Ремизов О. В., Солдатова Т. В., Лейтес Ю. 

Г., Кузнецов Н. С., Трошина Е. А. Современные методы топической диагностики 

инсулином // Проблемы эндокринологии. - 2014., №1, Т.60. - с. 4-8.   



10 

 

 

 

6. Кривко А. А., Дедов И. И., Мельниченко Г. А., Кузнецов Н. С., 

Трошина Е. А. Катамнез пациентов и отдаленные результаты лечения 

инсулиномы // Материалы II Всероссийского конгресса с участием стран СНГ 

"Инновационные технологии в эндокринологии" - РФ, Москва, 25-28 мая 2014 – 

с.441. 

7. Дедов И. И., Мельниченко Г. А., Кривко А. А., Кузнецов Н. С., 

Трошина Е. А. Отдаленные результаты хирургического лечения инсулиномы // 

Ожирение и метаболизм.- 2014.№3(40).-с. 18-23. 

Объѐм и структура диссертации 

Диссертация изложена на 100 страницах машинописного текста, состоит из 

введения, 4-х глав, выводов, практических рекомендаций и указателя литературы, 

включающего 17 отечественных и 120 зарубежных источников, приложения. 

Работа иллюстрирована 19 таблицами, 8 рисунками.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ДИАГНОСТИЧЕСКИХ ПОДХО-

ДАХ, ПРИМЕНЯЕМОЙ ТАКТИКЕ И ОТДАЛЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТАХ ЛЕ-

ЧЕНИЯ ИНСУЛИНОМЫ  

 

 

 

Инсулинома – это нейроэндокринная опухоль, в 95-99% случаев локали-

зующаяся в поджелудочной железе (ПЖ), секретирующая инсулин. Инсулиномы 

достаточно редкие опухоли, выявляющиеся с частотой 1-3 случая на 1 000 000 

населения в год, но среди всех гормонально-активных опухолей ПЖ на их долю 

приходится 70-75% [16,36,64,65,81,95,100,129]. Приблизительно 10% инсулином 

мультицентричны и 5% ассоциированы с синдромом МЭН 1 

[65,71,95,100,104,129,135]. 

Инсулиномы чаще всего встречаются у больных в возрасте 45-55 лет, одна-

ко описаны случаи инсулином у новорожденных и пожилых людей. Женщины 

заболевают в 2 раза чаще мужчин [116]. 

Инсулиномы локализуются с одинаковой частотой во всех отделах ПЖ. 

Внепанкреатические инсулиномы, которые могут локализоваться в желудке, две-

надцатиперстной, тощей, подвздошной, поперечной ободочной кишке, малом 

сальнике, желчном пузыре, воротах селезенки, а в исключительных случаях — в 

легких, щитовидной железе или надпочечниках, обнаруживают крайне редко 

[8,9,11]. Размеры инсулином варьируют от 0,2 до 10 см в диаметре и более, но 

большинство инсулином имеют небольшие размеры. В 70% случаев их диаметр 

не превышает 1,5 см, чем и обусловлены трудности топической диагностики. Как 

правило, эта опухоль одиночная (солитарная), а множественные поражения выяв-

ляются не более чем у 15% больных. Более 90–95% инсулином доброкачественны 

на момент их выявления и 95–100% могут быть излечены хирургическим путем 
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[64,65,86,95,100,129,135]. Злокачественные инсулиномы встречаются в 5-10% 

случаев [120]. Менее 10% пациентов со злокачественными инсулиномами имеют 

метастазы в печени, и их средняя выживаемость составляет не более 2 лет 

[65,91,129]. 

Прямой зависимости между размером опухоли и выраженностью клиниче-

ской картины заболевания не выявлено. Злокачественными чаще бывают боль-

шие опухоли, диаметром более 3 см, а при диаметре более 6 см инсулиномы в по-

давляющем числе случаев (более 90%) злокачественны [40,73]. Однако описаны и 

доброкачественные опухоли диаметром более 15 см. В последние годы в литера-

туре приводятся данные о более частом выявлении злокачественных инсулином 

(более 15%) [48], что объясняется использованием более совершенных методов 

диагностики и активным скринингом.  

Макроскопически инсулиномы обычно хорошо отграничены от окружаю-

щей ткани и инкапсулированы. Консистенция их варьирует от плотной до мягкой, 

цвет — от серо-белого до пестро-красного и темно-красного. Экстрапанкреатиче-

ские опухоли красного цвета и мягкой консистенции могут быть ошибочно при-

няты за добавочную селезенку. 

При микроскопическом исследовании инсулиномы отличаются большим 

разнообразием строения, включая все типы гистологических структур, что не да-

ет возможности поставить диагноз инсулинпродуцирующей опухоли на основа-

нии рутинного патоморфологического исследования. В пределах одной опухоли 

можно обнаружить участки солидного, альвеолярного, трабекулярного, ацинопо-

добного, аденомоподобного строения [4,6,7]. В то же время почти во всех случаях 

преобладает какой-нибудь один гистологический тип, чаще всего трабекулярный, 

солидный и альвеолярно-солидный [115]. По данным Н.М. Кузина и А. В. Егоро-

ва (2001) по преобладающим гистологическим структурам 33,8% инсулином име-

ли преимущественно солидное, 28,8% — трабекулярное, 15,4% — альвеолярное и 

по 5% — железистое и смешанное строение. В 64% опухолей преобладала парен-
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хима, в 15% — строма и в 22% — в равной степени были представлены оба ком-

понента [11]. 

Более чем в половине опухолей значительно развита фиброзная, часто гиа-

линизированная строма, иногда с участками кальцификации. В 70% случаев опу-

холь формирует капсулу, часто она неполная, что тем не менее не может расце-

ниваться как признак инвазии [121]. Хорошо сформированная капсула обычно 

встречается при крупных опухолях, а большинство мелких инсулином ее не име-

ют.  

Инсулиномы без признаков инвазии капсулы, но с увеличением плотности 

ядер и ядерно-цитоплазматического отношения, умеренной клеточной атипией, 

числом митозов 2-5 на 10 репрезентативных полей зрения, 2-5 % клеток, мечен-

ных маркером пролиферации Ki67 следует считать «пограничными» опухолями 

(с неопределенным потенциалом злокачественности), особенно если их размеры 

больше 2 см. Опухоли размером 3 см, с 5 митозами и более на 10 репрезентатив-

ных полей зрения, содержащие более 5% клеток, меченных Ki67, скорее всего 

злокачественные и должны быть тщательно исследованы на наличие локальной 

инвазии сосудов, периневральных пространств или метастазов. 

Клинические проявления опухоли обусловлены ее гормональной активно-

стью [64,65,95,129]. У больных с инсулиномами повышенная секреция инсулина 

обусловлена не только избыточным его синтезом опухолью, но и нарушением ре-

гуляции секреторной функции β-клеток, не прекращающих высвобождать инсу-

лин при низкой концентрации глюкозы в крови. Гиперинсулинизм приводит к 

повышенной утилизации гликогена в печени и мышцах. В результате этого в 

кровь поступает недостаточное количество глюкозы. Недостаточное снабжение 

головного мозга углеводами не обеспечивает его энергетические затраты, как 

следствие приводит к когнитивным нарушениям, является причиной возбуждения 

симпатической нервной системы и увеличения содержания в крови катехолами-

нов, что клинически проявляется слабостью, потливостью, тахикардией, чувством 
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тревоги, возбудимостью, тремором конечностей [64,65,81,95,129]. Замедление 

окислительных процессов и нарушение в результате гипогликемии всех видов 

обмена веществ в головном мозге способствуют потере нормального тонуса сте-

нок сосудов, что в сочетании с увеличенным притоком крови к мозгу вследствие 

спазма периферических сосудов ведет к отеку мозга, а также к развитию атрофи-

ческих и дегенеративных процессов в нем. 

В итоге, гипогликемические симптомы могут быть сгруппированы в две 

группы. Первая группа симптомов, как результат нейрогликопении включает в 

себя головную боль, двоение в глазах, расплывчатость зрительных контуров, дез-

ориентацию, головокружение, поведенческие отклонения, спутанность сознания, 

амнезию и, редко, кому. Вторая группа симптомов -  результат расстройств веге-

тативной системы, и включает в себя потливость, слабость, голод, тремор, тошно-

ту, ощущение жара, страха, дрожи во всем теле [3,64,65,91,129] 

Так как симптоматика инсулиномы неспецифична, необходима дифферен-

циальная диагностика [90,95,106,118]. 

Фундаментом диагностики инсулиномы является триада Уиппла [65], кото-

рая включает: 

 развитие приступов спонтанной гипогликемии натощак или после 

физической нагрузки вплоть до потери сознания; 

 снижение во время приступа содержания глюкозы крови (ниже 2,2 

ммоль/л); 

 быстрое купирование приступа внутривенным введением глюкозы 

или ее пероральным приемом. 

Все перечисленные симптомы в различных комбинациях встречаются у 

больных в 25-90% случаев. Вначале они носят интермиттирующий характер, но с 

течением времени гипогликемические состояния становятся ежедневными и про-

межутки между приемами пищи или парентеральным введением глюкозы сокра-

щаются до 2-3 ч. Примерно у 70% пациентов с инсулиномой наблюдается увели-
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чение массы тела, вплоть до выраженного ожирения, что обусловлено постоян-

ным чувством голода и необходимостью частого приема пищи. 

Довольно часто клинические проявления функциональной активности ин-

сулина позволяют предположить нервно-психическое или сердечно-сосудистое 

заболевание, а больные в течение длительного времени обследуются и лечатся у 

терапевтов или в психоневрологических стационарах. 

Неясная клиническая картина и недостаточная осведомленность многих 

клиницистов о симптомах этой болезни приводят к тому, что средняя продолжи-

тельность заболевания от появления первых его симптомов до постановки пра-

вильного диагноза составляет 3-4 года, а в некоторых случаях растягивается до 10 

лет. В течение первого года заболевания инсулиномы диагностируют менее чем в 

10% случаев [64,65,81,91,95,100,129]. 

Так, по данным Н.М. Кузина и А. В. Егорова (2001) при обследовании 138 

больных с инсулиномой чаще всего отмечались снижение памяти - у 92,5% паци-

ентов, потеря сознания во время приступов гипогликемии — у 86,7%, постоянное 

чувство голода — у 66,7%, неврологическая симптоматика во время приступов 

гипогликемии — в 30,8% наблюдений. Постоянное чувство голода и необходи-

мость частого приема пищи у 47,8% больных привели к развитию ожирения. 

Учитывая разнообразную клиническую картину и трудности в диагностике, пра-

вильный диагноз в течение года после появления первых признаков болезни был 

поставлен лишь у 9,4% больных. В среднем время от появления первых симпто-

мов до определения органического характера гиперинсулинизма составляет 4,63 

± 2,05 года [11].   

В любом случае клиническая симптоматика инсулиномы должна быть ла-

бораторно подтверждена, для чего используются следующие шесть критериев:  

1. документированное снижение уровня глюкозы в плазме 

≤2,2 ммоль\л (≤40 мг\дл);   
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2. сопутствующий гипогликемии уровень инсулина ≥6 

µЕд/мл (≥36 пмоль\л);  

3. уровень C-пептида ≥200 пмоль\л;  

4. уровень проинсулина ≥5 пмоль\л;  

5. уровень β-гидроксибутирата ≤2.7 ммоль\л; 

6. отсутствие сульфонилмочевины (ее метаболитов) в плазме 

и\или моче.  

Тест с 72-часовым голоданием является классическим «золотым стандар-

том» диагностики инсулиномы; хотя некоторые исследователи считают адекват-

ным тест с 48-часовым голоданием [30,64,65,66,81,91,95,100,102,129,133]. Данная 

проба основана на том, что у людей с гиперфункцией инсулярного аппарата при 

прекращении поступления углеводов с пищей развивается гипогликемия. При ис-

следовании пациенту разрешают пить только воду. Определение уровня глюкозы 

в крови проводят вначале через 3 ч после последнего приема пищи, а впоследст-

вии, по мере снижения уровня глюкозы в крови, интервалы между ее исследо-

ванием сокращаются до 0,5-1 ч. Развитие гипогликемической симптоматики со 

снижением уровня глюкозы менее 2,2 ммоль/л, которая купируется после введе-

ния раствора глюкозы, свидетельствует об органическом характере гиперинсули-

низма. У 75% больных с инсулиномой проба с голоданием положительна в тече-

ние первых 24 ч. Когда при голодании появляются клинические проявления ги-

погликемии и уровень глюкозы в плазме определяется менее 2,2 ммоль\л (<40 

мг\дл), в этот момент производится забор крови на инсулин, проинсулин и С-

пептид. Отсутствие достаточной супрессии инсулина при наличии гипогликемии 

доказывает наличие автономной гиперпродукции инсулина 

[30,64,65,66,81,91,95,100,102,129,132,133]. Показатели С-пептида в крови имеют 

важное диагностическое значение для дифференциации истинной гипогликемии 

и индуцированной введением экзогенного инсулина, так как препараты экзоген-

ного инсулина не содержат С-пептид [13].  
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У пациентов с гипогликемиями в диагностике инсулиномы также исполь-

зуют индекс инсулин/глюкоза (µЕд/мл/мг%). В норме он меньше 0,4, а достовер-

ным в плане диагностики инсулиномы является его повышение более 1,0 [119].  

Синдром МЭН 1 должен быть заподозрен у больных с инсулиномами в 

случае [71]: 

 собственных или семейных иных эндокринопатий, осо-

бенно при гиперпаратиреозе;  

 при сопутствующей гастриноме или других панкреатиче-

ских новообразованиях, имеющихся одновременно или развившихся 

со временем; 

 при наличии нефункционирующих панкреатических но-

вообразований;  

 при множественных инсулиномах или при рецидиве опу-

холи после хирургического лечения.  

При наличии в семье больных МЭН 1 выявление у пациента подозритель-

ных в этом отношении клинических и лабораторных данных значительно увели-

чивает риск МЭН 1, в этих случаях показано выполнение генетического тестиро-

вания. Генетический анализ при МЭН 1 должен включать секвенирование пол-

ных генов и их сопредельных участков [38,71,123]. 

Так как инсулиномы почти всегда локализуются в ПЖ (1/3 головка – 1/3 те-

ло – 1/3 хвост) и, как правило, имеют небольшие размеры (82% - до 2 см,47% - до 

1 см), их топическая диагностика затруднена [64,65,91,95,100,129]. Поразительно 

широкий разброс данных топической диагностики между различными медицин-

скими центрами, что очевидно, зависит от экспертного уровня специалистов и 

возможностей оборудования. До сих пор нет метода топической диагностики со 

100% эффективностью. Любой предлагаемый топический алгоритм будет зави-

сеть от стоимости, чувствительности метода, диагностических возможностей ле-

чебного учреждения и экспертного уровня специалистов [65]. 
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В ранних исследованиях продемонстрировано, что традиционно применяе-

мые такие методы визуализации очаговых образований ПЖ, как компьютерная 

томография (КТ) и ультразвуковое исследование (УЗИ), позволяют выявить ин-

сулиному не более чем в 50% случаев, а при ее размере менее 1,0 см чувствитель-

ность методик снижается еще почти в 2 раза [88]. Так, по данным Морозова Ю. А. 

(1998) чувствительность УЗИ составляет 33,8%, а КТ – 22,5% [14].  В исследова-

нии Svab J. и соавт. (2001), включившем 60 пациентов с инсулиномами, опериро-

ванных в период с 1998 по 2000 гг. чувствительность УЗИ составила 23%, а КТ 

всего 4% [122]. В исследовании Machado M.C. и соавт. (2001 г.) чувствительность 

трансабдоминального УЗИ составила 30%, а КТ -  25% [88]. 

По данным последних проспективных исследований чувствительность УЗИ 

и КТ выше и составляет 30-80% [57,58,70,95,100]. При этом КТ и УЗИ, как прави-

ло, могут эффективно выявлять метастазы в печени [64,65,114,129,135]. Так, 

Chung J.C. и соавт. (2006 г.) в своем 10-летнем исследовании, включившем 20 па-

циентов с инсулиномами, продемонстрировали высокую чувствительность как 

УЗИ, так и КТ, составившую 81,8% и 73,7%, соответственно [42]. 

На УЗИ сканограммах инсулиномы, как правило, имеют четкий контур, ок-

руглую или овальную форму, неоднородную гипоэхогенную структуру, без вы-

раженной капсулы. На компьютерных томограммах инсулинома представляет 

собой образование с четкими границами, деформирующее контуры ПЖ, повы-

шенной плотности в сравнении с окружающей тканью железы. 

По данным отечественных исследователей УЗИ дает возможность локали-

зовать в среднем около 25-40% инсулином, а КТ — 30-50%, но УЗИ является бо-

лее экономичным методом диагностики, исключающим лучевую нагрузку на па-

циента. Так, в исследовании Н.М. Кузина и А. В. Егорова (2001) чувствитель-

ность УЗИ составила 34,3% (выявлено 34 из 99 инсулином), а специфичность ме-

тода - 41,7% [11]. Чувствительность УЗИ снижалась при локализации инсули-

номы в головке и хвосте железы соответственно до 26,4 и 26,2%, в то время как 
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при локализации опухоли в теле ее удавалось выявить в 50,4% случаев. По мне-

нию авторов, это связано с затруднением осмотра данных отделов органа: в пер-

вом случае из-за наложения петли двенадцатиперстной кишки с воздухом и жид-

костью, а во втором — близким прилежанием селезенки и селезеночного угла 

ободочной кишки. Избыточная масса тела также затрудняла диагностику и по-

зволяла определить опухоль в 25,2% при 41,3% у пациентов с нормальной массой 

тела. В 2,5 раза чаще диагностировали поверхностно расположенные инсулино-

мы (51,3%), так как нередко эхогенность опухоли мало отличается от таковой ок-

ружающей ткани ПЖ, хотя ряд клиницистов приводят сведения о лучшей выяв-

ляемости инсулином, расположенных в толще паренхимы железы [88]. Сущест-

венное влияние на чувствительность оказывали размеры новообразования: при 

размере инсулиномы более 2 см она составила 58,6%; от 1 до 2 см - 30,3%; менее 

1 см — 20,4% [11]. 

Чувствительность КТ в этом исследовании была ниже, чем УЗИ, и состави-

ла 27,7% (специфичность 34,8%). КТ являлась более информативной при опухо-

лях размером более 2 см (42%) и расположенных на поверхности железы (34,2%). 

Инсулиномы до 2 см в диаметре, которые располагались в глубине ткани ПЖ, 

выявлялись соответственно в 21,8 и 24,5% случаев. Избыточная масса тела и рас-

положение новообразования в различных частях органа достоверно не влияли на 

чувствительность методики, хотя опухоли, локализующиеся в головке, определя-

лись в 32,7%, а в хвосте железы — в 21,4% [11]. Аналогичные результаты были 

получены и другими исследователями [36,88]. 

Кроме представленных выше методов, в последние годы для определения 

локализации инсулином стали широко применять мультиспиральную компью-

терную томографию (МСКТ), эндоскопическое ультразвуковое исследование 

(ЭндоУЗИ) и магнитно-резонансную томографию (МРТ). В первые годы их при-

менения информативность этих способов исследования не превышала 75%, одна-

ко с течением времени стало возможным выявлять до 90% опухолей [111,136]. 
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МСКТ поджелудочной железы проводится с внутривенным контрастирова-

нием. Так как инсулиномы это гиперваскуляризированные образования, они дос-

таточно хорошо визуализируются как в артериальную, так и в венозную фазы. На 

сканограмме опухоль представляет собой гиперденсное образование с четкими 

контурами. Чувствительность этого метода для инсулинпродуцирующих опухо-

лей составляет примерно 80% [12,15,65]. Однако по данным Botella Carretero J.I. и 

соавт. (2002 г.) чувствительность МСКТ является более высокой и достигает 

100% [35]. 

Установлено, что ЭндоУЗИ эффективно в диагностике инсулином, тем не 

менее возможности метода в выявлении небольших дуоденальных опухолей про-

тиворечивы [8, 15, 49, 110–112, 125]. Так, в исследовании Machado M.C. и соавт. 

(2001 г.) чувствительность ЭндоУЗИ составляла 27% [88]. В более поздней работе 

Gouya Н., и соавт. (2003 г.), включившей 32 пациентов с инсулиномой, чувстви-

тельность ЭндоУЗИ являлась более высокой и составила 93,8% [62]. В целом, 

чувствительность ЭндоУЗИ в выявлении инсулином ПЖ по данным мировой ли-

тературы колеблется от 72 до 94% [19,72]. 

Это исследование является методом выбора при отсутствии информации 

при применении не инвазивных методов диагностики [65,98,105,129]. В исследо-

вании Ardengh J.C. и соавт. (2000 г.), включившем 12 пациентов с инсулиномой, в 

целом чувствительность ЭндоУЗИ составила 83,3% [23]. При этом опухоли, лока-

лизовавшиеся в головке и теле ПЖ, были обнаружены у всех пациентов, но те, 

что локализовались в хвосте, выявлялись только в 50% случаев.  Более позднее 

исследование этого автора, проведенное на большем клиническом материале (30 

пациентов) продемонстрировало аналогичные результаты: общая чувствитель-

ность ЭндоУЗИ составила 86,6%, чувствительность в отношении опухолей голов-

ки и тела ПЖ - 100% и в отношении опухолей хвоста – 55,5% [24].  Метод так же 

может использоваться при диагностике инсулином у пациентов с МЭН1 

[70,71,124,127]. 
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МРТ в диагностике инсулиномы не получила широкого распространения. 

Это связано с невысокой чувствительностью этого метода исследования при его 

высокой стоимости.  Поэтому МРТ обычно считается второй линией визуализа-

ции опухолей. Кроме того, применение этого метода ограничивают артефакты, 

связанные с движением и дыханием пациента. Следовательно, в настоящее время 

МРТ применяют как «дополнительный» метод диагностики, после не информа-

тивной диагностики с использованием УЗИ и МСКТ [17]. МРТ также может быть 

использовано у пациентов с аллергической реакций на йодсодержащие контра-

сты, у больных с почечной недостаточностью, и в случаях, когда требуется ис-

следование с низкой лучевой нагрузкой. При этом по данным разных исследова-

телей чувствительность МРТ составляет 55-90% [17]. Однако, существуют иссле-

дования, демонстрирующие большую специфичность МРТ, нежели чем МСКТ 

(98% против 89%) [45]. 

В норме паренхима ПЖ и большинство панкреатических опухолей содер-

жат высокие концентрации водорастворимого белка и протонов водорода, и от-

носительно паренхимы органа большинство инсулином имеют большую интен-

сивность сигнала в Т2 взвешенных изображениях и более низкую интенсивность 

сигнала в Т1 взвешенных изображениях. Таким образом, из-за контрастности ок-

ружающих тканей при использовании МРТ с высоким разрешением существует 

возможность выявления мелких не деформирующих контур ПЖ опухолей. Необ-

ходимо отметить, что диагностические возможности МРТ значительно снижают-

ся при необходимости выявить локализацию множественных инсулином [45]. 

Помимо вышеописанных методов исследования в топической диагностике 

инсулином так же может быть применен артериально стимулированный забор 

крови (АЗСК). АСЗК выполняется одновременно с проведением селективной ан-

гиографии поджелудочной железы (контраст поочередно вводится в гастродуо-

денальную, селезеночную, верхнюю брыжеечную артерии). Метод основан на по-

вышении уровня инсулина в периферической крови в ответ на внутриартериаль-
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ное введение глюконата кальция. Достоверным в плане определения места распо-

ложения инсулиномы считается повышение уровня иммунореактивного инсулина 

после стимуляции соответствующей зоны поджелудочной железы, более чем в 

два раза в сравнении с его уровнем до введения кальция. По данным ряда авторов 

чувствительность метода довольно велика и колеблется от 88 до 100% соответст-

венно [11,26]. Трудности в интерпретации результатов, полученных при помощи 

АСЗК, связаны с особенностями кровоснабжения опухоли из бассейнов двух ар-

терий, а также с низкой гормональной активностью образования. Размер опухоли 

не оказывает влияния на диагностические возможности метода [26]. Технические 

сложности, связанные с ангиографией и сопоставимая с другими методиками ди-

агностическая ценность заставляют клиницистов в основном прибегать к другим, 

наиболее доступным методам диагностики. Однако необходимо обратить внима-

ние на возможности АСЗК в диагностике микроаденоматоза и гиперплазии эн-

докринных клеток ПЖ, при которых выделить зону поражения ПЖ при помощи 

распространенных методов довольно затруднительно [11]. 

К сожалению, весь комплекс предоперационного обследования позволяет 

только с той или иной степенью достоверности судить о расположении инсули-

номы, что, несомненно, значительно облегчает задачу поиска опухоли во время 

хирургического вмешательства. Но даже неудача дооперационного обследования 

при несомненной уверенности в органическом характере гиперинсулинизма не 

должна являться основанием для отказа от операции, во время которой и прово-

дится окончательная ревизия, поиск опухоли и решается вопрос о целесообразно-

сти и объеме оперативного вмешательства. Более того, некоторые авторы даже 

рекомендуют не использовать в дооперационном периоде дорогостоящие инст-

рументальные методы исследования, если органическая природа гипогликемии 

подтверждается лабораторными тестами [34,88]. 

Крайне важным для проведения полноценной интраоперационной ревизии 

и в последующем выполнения адекватной операции является вопрос об опера-
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тивном доступе. При операциях на ПЖ, в том числе и при инсулиномах, в на-

стоящее время чаще отдается предпочтение срединной лапаротомии как менее 

травматичной, но позволяющей в полном объеме произвести ревизию всей 

брюшной полости [11]. По данным отечественных исследователей в различные 

периоды времени чувствительность пальпаторной ревизии ПЖ колебалась от 84 

до 94% и в среднем составила 86,5% [11]. Сложности при пальпаторном опреде-

лении опухоли обуславливаются ее малыми размерами, близким расположением 

крупных сосудов, а также изменением ткани ПЖ вследствие хронического пан-

креатита.  

Интраоперационное УЗИ (ИОУЗИ) необходимо для точного определения 

локализации опухоли и коррекции хирургической тактики. ИОУЗИ должно быть 

рутинно использовано при оценке и выявлении панкреатических изменений 

[18,65,70,97,103]. Это исследование, применяемое в последние годы, позволяет 

выявить инсулиному в 95-100% случаев [36,88,109]. Этот метод помогает не 

только определить расположение опухоли, но и выбрать оптимальный метод опе-

рации и доступ к опухоли при ее энуклеации. В исследовании Н.М. Кузина и А. 

В. Егорова (2001) при интраоперационной ревизии ИОУЗИ было произведено 55 

пациентам, и это дало возможность во всех случаях либо выявить, либо исклю-

чить инсулиному [11]. Чувствительность ИОУЗИ составила 100%, а специфич-

ность — 98,7%. 

Исследование проводится после широкого вскрытия сальниковой сумки, 

проведения визуальной и пальпаторной ревизии ПЖ.  Для лучшей визуализации 

образований поджелудочной железы в верхний этаж брюшной полости возможно 

ввести до 400 мл изотонического раствора хлорида натрия и осмотреть железу 

через слой жидкости, что значительно повышает акустическую проводимость и 

разрешающую способность метода. В завершение исследования осматривается 

ткань печени и забрюшинные лимфатические узлы. При ИОУЗИ для инсулином 
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характерно наличие округлого гипоэхогенного образования, выявляемого в двух 

проекциях, четко ограниченного от окружающей ткани железы [5]. 

При топической диагностике образований ПЖ ИОУЗИ применяется не обо-

собленно, а в сочетании с визуальной и пальпаторной оценкой состояния этого 

органа, так как полноценное проведение ИОУЗИ возможно только после мобили-

зации ПЖ и в сочетании с ее пальпацией. Это делается с целью исключения воз-

можной множественной локализации инсулином, определения расстояния от пе-

редней и задней поверхности ПЖ до новообразования и его пространственного 

соотношения с селезеночными сосудами и главным панкреатическим протоком, 

что позволяет выбрать наиболее безопасный доступ к опухоли при ее энуклеации 

и избежать тяжелых осложнений в послеоперационном периоде [5]. Наибольшие 

трудности при выполнении ИОУЗИ отмечаются при локализации инсулином в 

головке и крючковидном отростке поджелудочной железы [88,109]. Дополни-

тельно к ИОУЗИ могут выполняться интраоперационное определение уровня ин-

сулина и срочное гистологическое исследование [59]. 

По данным Goh B.K. и соавт. (2009 г.)  в исследовании, проводившемся с 

1990 по 2008 гг. и включившем 17 пациентов с инсулиномами, прошедших опе-

ративное лечение, 88% опухолей были выявлены интраоперационно при помощи 

ИОУЗИ и интраоперационной пальпации. Ни одному из пациентов не потребова-

лась слепая резекция ПЖ или реоперация из-за сложностей в топической локали-

зации инсулиномы [61]. 

В исследовании Jyotsna V. P. и соавт. (2006 г.), включившем анализ клини-

ческих случаев 31 пациента (средний возраст 38,4 года, 16 мужчин) с инсулино-

мами за 13 летний период (1992-2005 гг.), чувствительность пальпации ПЖ и 

ИОУЗИ составили 76% и 92%, соответственно [74].  

Andronesi D., и соавт. (2009) в своем исследовании, проводившемся с 1986 

по 2009 г. и включившем 16 пациентов с инсулиномами, продемонстрировали 

еще большую чувствительность этих методов. Так, чувствительность ИОУЗИ как 
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единственного метода диагностики составила 93%, а комбинация ИОУЗИ и ин-

траоперационной пальпации ПЖ хирургом достигала 100% [21]. Данные Machado 

M.C. и соавт. (2001) схожи -  интраоперационная пальпация локализовала опухо-

ли в 98,2% случаев, а в сочетании с ИОУЗИ все образования были выявлены [88]. 

Чувствительность различных методов диагностики инсулином в зависимо-

сти от их локализации и размеров по данным А. В. Егорова (1997 г.) [5] представ-

лена в таблице 1.  

Таблица 1. Чувствительность различных методов диагностики инсулином в 

зависимости от их локализации и размеров (%). 

Метод исследо-

вания 

Локализация опухоли Размеры опухоли Всего 

 головка тело хвост до 1,0 

см 

1,0-

2,0 

см 

более 

2,0 см 

УЗИ 16,7 50,0 23,0 10,0 21,4 53,8 29,7 

КТ 30,7 25,0 20,0 22,2 18,7 40,0 25,7 

Интраопераци-

онная  пальпа-

ция 

91,7 83,3 84,6 80,0 85,7 92,3 86,5 

ИОУЗИ 100 100 100 100 100 100 100 

                          

Учитывая очень высокую чувствительность ИОУЗИ, в зарубежной литера-

туре встречается точка зрения о том, что дооперационная топическая диагностика 

является бессмысленной. Этого мнения придерживается Bottger T. (2001 г.), ко-

торый объясняет свою позицию тем, что одиночные инсулиномы являются при-

чиной гиперинсулинизма в 80-90% случаев, интраоперационно 87,5% этих опу-

холей пальпируется, 83% выявляется при помощи ИОУЗИ. А в комбинации обо-

их методов возможно достичь 97% чувствительности в отношении одиночных 
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инсулином. Однако автор считает такую тактику возможной только при условии, 

что отсутствует синдром МЭН1 [33].  

Так, по данным Васильева И. В. (2006) чувствительность используемых ме-

тодов топической диагностики отличается в зависимости от наличия единичной 

инсулиномы или синдрома МЭН1, и является более низкой при этом синдроме 

[2]. 

После установления органической природы заболевания и визуализации 

опухоли при ведении больных с инсулиномой возникает вопрос выбора метода 

лечения. Единственным методом радикального лечения инсулиномы является хи-

рургический. Так как инсулинома отличается низкой частотой злокачественно-

сти, отмечается высокая частота излечения (около 90%) [49,64,65,91,95, 129,135]. 

При этом число послеоперационных осложнений колеблется от 25 до 70%, а ле-

тальность от 1,9 до 12% [108,120]. 

Поскольку подавляющее большинство пациентов с инсулиномой излечи-

ваются хирургически, медикаментозное лечение используется в предоперацион-

ном периоде для контроля гликемии, а также у неоперабельных пациентов с рас-

пространенными метастазами или при отказе больного от операции 

[64,65,91,129,135]. 

Предоперационным пациентам, неоперабельным больным, кроме частого 

дробного питания и внутривенного введения глюкозы необходима лекарственная 

поддержка для контроля гликемии, например, диазоксид. Препарат назначается в 

дозе 50-300 мг\день с возможным увеличением дозы до 600 мг\день 

[64,65,95,129]. Побочными эффектами являются отеки, повышение веса, почечная 

недостаточность и гирсутизм. В новейших исследованиях на небольшом числе 

наблюдений злокачественных инсулином продемонстрирована эффективность 

ингибиторов mTOR-киназы (эверолимус, рапамицин) в контроле секреции инсу-

лина и гипогликемии [37,81,82,95,101]. 
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В борьбе с гипогликемией также возможно использовать глюкокортикои-

ды. Гипергликемизирующий эффект глюкокортикоидов достигается за счет кон-

тринсулярного действия. Начальная суточная доза препарата должна быть экви-

валентна 15-20 мг преднизона; при необходимости дозу увеличивают [11]. 

При хирургическом лечении инсулиномы используются разные типы опе-

раций, таблица 2. 

Таблица 2. Операции при инсулиноме. 

Тип операции Выбор операции Послеопераци-

онные ослож-

нения 

Литературные 

ссылки 

Энуклеация  

 

Операция выбора 25-60% 36, 88, 99, 

49,53,68,112,135 

Дистальная резекция ПЖ Расположение опухоли 

в глубине ткани тела и 

хвоста органа, ее бли-

зость к сосудам и вир-

сунгову протоку, зло-

качественная инсули-

нома 

40-70% 18,27,47,52,49,53,

68,70,71,80,81,87,

96,98, 126,135 

 

Панкреатодуоденальная 

резекция 

Локализации новооб-

разования в глубине 

ткани головки и осо-

бенно крючковидного 

отростка ПЖ, злокаче-

ственная инсулинома 

50-75% 18,27,47,52,53, 

60,70,71,81,87,96,

98,126 

 

Все удаленные инсулиномы в обязательном порядке должны подвергаться 

макро- и микроскопическому исследованию [32,76-79,113]. Проводится опреде-

ление митотического индекса и индекса пролиферации Ki67 с целью оценки зло-

качественности. Однозначно судить о злокачественности процесса можно только 

на основании морфологически доказанных отдаленных метастазов или про-
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растания опухоли в соседние ткани и органы, так как срочное гистологическое 

исследование в большинстве случаев не является информативным. Удалять ново-

образование необходимо и при наличии отдаленных метастазов в печень и регио-

нарные лимфатические узлы. В этом случае, даже если не представляется воз-

можным удалить все метастазы из печени, у пациентов наступает значительное 

улучшение состояния после удаления только первичного опухолевого очага. В 

последние годы после удаления опухоли и при наличии метастазов в печень с ус-

пехом стали выполнять их артериальную эмболизацию, нередко в сочетании со 

склеротерапией 96% спиртом под контролем УЗИ [29,67]. Применение активной 

хирургической тактики позволяет не только продлить жизнь пациентов, но и зна-

чительно повысить ее качество в сравнении с больными, получающими только 

химио- и симптоматическую терапию. 

В случае, когда инсулинома не найдена ни пред- ни интраоперационно – 

«слепая» резекция не рекомендована [18,27,47,52,55,70,71,81,87,96,98,126].   

В послеоперационном периоде почти у половины больных с инсулиномой 

отмечаются осложнения, а летальность в среднем достигает 3-10% [36,116]. В 

отечественной литературе приводится более высокая частота осложнений в по-

слеоперационном периоде (25-77%) как после выполнения дистальной резекции 

поджелудочной железы, так и после энуклеации опухоли [10].  

Зарубежные авторы приводят более низкие цифры послеоперационных ос-

ложнений (16-37%) и послеоперационной летальности (0-6%), хотя имеются и 

сообщения о послеоперационной летальности, достигающей 11-12% [36, 99, 116]. 

Результаты зарубежных исследований по летальности представлены в таблице 3.  
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Таблица 3. Исследования летальности пациентов. 

 N Летальный 

исход 

M. Bergenfeldt; F. Moesgaard; F. Burcharth,  2006 [28] 20 1   (5%) 

Campusano M. Fernandez; C. Fernandez del Castillo 

Ancira, et al, 1989 [54] 

18 1  (5,5%) 

T. Bottger, Zentralbl Chir,  2001 [33] - 2% 

F.Ticmeanu, S. Simion,  et al , 2001 [125] 18 3 (16,6%) 

A. Popovici, A. Petca, et al, 1997 [110] 16 2 (12,5%) 

F. Menegaux, G. Schmitt, et al, 1993 [94] 30 1 (3,3%) 

Chung-Yau Lo, King-Yin Lam, et al, 1997 [85] 27 1 (3,7%) 

G.Q. Phan, C.J. Yeo, et al, 1998 [108] 125 3 (2,4%) 

S Varshney, C.D. Johnson, 2000 [130] 11 2 (18,1%) 

G.Q. Phan, C.J. Yeo, et al, 1997 [107] 50 1 (2%) 

C.Y. Lo, J.A. van Heerden, et al, 1996 [84] 64 1 (1,5%) 

J.A. Madura, O.W. Cummings, et al 1997 [89] 44 1  (2,2%) 

 

Послеоперационные осложнения приводят к необходимости у 6,4-8% паци-

ентов прибегать к релапаротомии [36, 88, 116]. I. Norton и соавт. сообщают о 17% 

случаев релапаротомии в связи с послеоперационным панкреонекрозом [99]. При 

повторных оперативных вмешательствах результаты получены значительно хуже, 

летальность при этом выше в 2-3 раза [88, 99]. 

В структуре послеоперационных осложнений основное место занимают 

различные формы деструктивного панкреатита, нередко с исходом в абсцесс 

брюшной полости или забрюшинной клетчатки, наружный панкреатический 

свищ, псевдокиста ПЖ и перитонит. К снижению частоты послеоперационных 

осложнений в 1,5-2 раза, по мнению целого ряда хирургов, приводят точная до-

операционная топическая диагностика опухоли, применение в ходе интраопера-
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ционной ревизии ИОУЗИ и проведение профилактики послеоперационного пан-

креатита, а также более широкое внедрение дистальных резекций ПЖ [36,88]. 

M. Rothmund и соавт. (1990 г.) на основании статистики, включающей 419 

операций, приводит данные о 31,5% послеоперационных осложнений [116]. Из 

них деструктивный панкреатит — 18,2%, панкреатический свищ — 34,1%, абс-

цесс брюшной полости — 9,8%, псевдокиста поджелудочной железы — 3%, пе-

ритонит — 6,1%, внутрибрюшное кровотечение — 5,3%, нагноение послеопера-

ционной раны — 9,1% и прочие — 14,4%.  

В исследовании Zhao Y. P., и соавт. (2010 г.), включившем 292 пациента, 

которым было проведено 320 операций (энуклеация являлась операцией выбора) 

свищи ПЖ так же являлись наиболее частыми осложениями – 14,4% [135]. Это 

подтверждается и данными Apodaca-Torrez F.R. и соавт. (2006 г.), которые на-

блюдали развитие свищей ПЖ при обследовании 20 человек, прооперированных 

с 1986 по 2004 гг. При этом летальных исходов не отмечалось [22].   

При резекции ПЖ течение ближайшего послеоперационного периода зави-

сит от объема удаляемого органа. Так, при резекции только хвоста ПЖ послеопе-

рационные осложнения встречались у 20,7 % пациентов, а при прохождении ли-

нии резекции в области перешейка или субтотальной резекции у 50,0% опериро-

ванных. Такое различие в частоте послеоперационных осложнений объясняется 

большим объемом вмешательства и мобилизации ПЖ при ее обширной резекции 

[11]. Так, Phan G.Q., и соавт. (1997 г.) в своем ретроспективном исследовании, 

включившем 50 пациентов в возрасте 52±2 лет, после проведенной панкреато-

дуоденальной резекции за период с 1962 по 1996 гг. демонстрируют следующую 

частоту послеоперационных осложнений и исходов: 24% - панкреатические сви-

щи, 8% - билиарные свищи, летальные исходы - 2%. Выживаемость через 2, 5 и 7 

лет составила 81%, 73% и 65% соответственно.  5 летняя выживаемость у пациен-

тов с доброкачественными опухолями являлась более высокой (94%) по сравне-

нию со злокачественными (61%; p = 0,03) [107]. 
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Несколько меньшая частота осложнений отмечается у пациентов, которые 

были оперированы в последние несколько лет, что объясняется более точной до-

операционной топической диагностикой инсулином, во всех случаях применени-

ем в ходе интраоперационной ревизии ИОУЗИ, и у значительной части пациентов 

применением схем профилактики послеоперационного панкреатита.  

Основной причиной летальных исходов являются осложненные формы де-

структивного панкреатита, с которыми не удается справиться всеми доступными 

способами лечения. Тяжелые формы панкреатита наблюдались у всех пациентов, 

умерших в раннем послеоперационном периоде [5, 11].  

Осложняют прогноз послеоперационного течения и приводят к большей 

летальности следующие факторы: отсутствие точной топической диагностики 

опухоли до операции, проведение интраоперационной ревизии без применения 

ИОУЗИ, локализация инсулиномы в глубине ткани железы; сопутствующее вы-

раженное ожирение. Первые два фактора приводят к большей травме ПЖ при ее 

ревизии и как следствие — к повышению риска возникновения послеоперацион-

ного панкреатита. Энуклеация опухоли при ее расположении в глубине ткани же-

лезы у части пациентов приводят к повреждению главного панкреатического 

протока, что также увеличивает частоту деструктивного панкреатита и особенно 

панкреатических свищей. Выраженное ожирение является не только технической 

помехой для выполнения операции, но и приводит к развитию массы тяжелых 

сопутствующих заболеваний, которые осложняют послеоперационную реабили-

тацию [16]. 

Высокая частота осложнений отмечается у пациентов с инсулиномой, рас-

положенной в глубине ткани головки железы или крючковидного отростка. После 

энуклеации опухоли деструктивный панкреатит в этой группе больных выявляет-

ся в 70% случаев и даже анатомическая ориентация с помощью ИОУЗИ снижала 

его частоту только до 57,2% [11].  
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Хорошим результатом хирургического лечения инсулиномы считается ис-

чезновение симптомов гипогликемии с нормализацией уровней глюкозы и ИРИ в 

крови. У большинства пациентов нормализуются масса тела, повышаются рабо-

тоспособность и память. Однако примерно у 10% больных и после операции ос-

таются проявления энцефалопатии той или иной степени тяжести. Это связано с 

длительно существующей до операции гипогликемией и часто с необратимыми 

изменениями в клетках коры больших полушарий. Таким образом, чем раньше 

удается диагностировать органический гиперинсулинизм, выявить его причину и 

произвести оперативное вмешательство, тем лучше отдаленные результаты лече-

ния [16].  

Контрольное наблюдение осуществляется через 3-6 месяцев после опера-

ции при спорадических инсулиномах, затем только при рецидиве симптоматики 

[75]. При инсулиномах в рамках МЭН1 или при мультицентрических опухолях 

пациенты после операции должны наблюдаться ежегодно или при рецидиве сим-

птоматики. В этих случаях необходима оценка уровней инсулина, С-пептида и 

проинсулина [25,65,81,95,129]. 

В отдаленные сроки после удаления доброкачественных инсулином реци-

дивы гипогликемии появляются не более чем в 4-7% случаев, причем клиниче-

ские симптомы заболевания у пациентов, как правило, появляются более чем че-

рез 5 лет после первой операции [108, 120]. Гипогликемия в данных случаях не 

является проявлением истинного рецидива инсулиномы, а связана с появлением 

новой опухоли, причем нередко локализующейся в другом отделе ПЖ. 

Многие хирурги отмечают неплохие результаты при радикальном лечении 

злокачественных инсулином: 5-летняя выживаемость превышает 50-60% [120]. 

После паллиативных операций по удалению только основной опухоли и оставле-

нии отдаленных метастазов почти половина больных живут более 3 лет, но каче-

ство жизни значительно повышается.  
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Основными критериями прогноза в этих случаях является злокачественный 

потенциал опухоли [15]. Критерии оценки злокачественности инсулином для 

формирования прогноза представлены в таблице 4. 

Таблица 4. Критерии злокачественности эндокринных опухолей поджелу-

дочной железы [15]. 
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≤1 - <2 

Доброкачественная 

или низкой степени 

злокачественности 

- - Высокодиффе-

ренцированная 

>2 -/+ <2 

Низкой степени зло-

качественности 

+ + Высокодиффе-

ренцированная 

>3 + >2 

Высокой степени 

злокачественности 

+ + Низкодиффе-

ренцированная 

любая + >30 

    

В исследованиях продемонстрирована высокая эффективность хирургиче-

ского лечения в отношении устранения нарушений углеводного обмена [11,35, 

44,56]. Так, в исследовании Chen X. и соавт. (2002 г.), включившем 74 пациента с 

инсулиномами было показано, что у 88,5% пациентов гликемия нормализовалась 

в первые 30 минут после операции, у оставшихся – в течение 2-х часов. 97,3% па-

циентов перенесли временную гипергликемию, нормализовавшуюся в течение 

недели [56]. 

При этом в ретроспективном исследовании, проводившимся на протяжении 

15 лет, Botella Carretero J.I., и соавт. (2002 г.) продемонстрировали, что в после-

операционном периоде СД либо НТГ развивались у пациентов с более высокими 

цифрами гликемии в предоперационном периоде. По мнению авторов, прогно-
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стическим фактором развития СД либо НТГ в послеоперационном периоде может 

являться уровень предоперационной гликемии [35].  

В отношении послеоперационных осложнений и исходов, как отечествен-

ные, так и зарубежные исследователи демонстрируют схожие результаты 

[11,44,51,69]. Так, в исследовании Crippa S. и соавт. (2012 г.) включившем 198 

пациентов летальных исходов не отмечалось, но в 18% случаев отмечались свищи 

ПЖ.  При этом энуклеации требовали более частых повторных операций по срав-

нению с резекцией. У 3% пациентов возник рецидив [44].  

В другое ретроспективное исследование, было включено 144 пациента, все-

го было выполнено 172 операции: 122 первичные и 50 повторных. Средний срок 

послеоперационного наблюдения составил 6 лет. Среди пациентов с доброкаче-

ственными инсулиномами и больных без МЭН 1 летальных исходов по причине 

опухолей ПЖ не отмечалось. 5, 10 и 20 летняя выживаемость для пациентов со 

злокачественными опухолями составила соответственно 75%, 70% и 65%. Выжи-

ваемость в основном определялась злокачественностью опухоли, ее генетической 

формой (спорадическая или в рамках синдрома МЭН1), возрастом пациента на 

момент операции и развитием метастазов после первичной операции [51]. 

В проспективном исследовании Jarufe N.P. и соавт. (2005 г.) из 44 пациен-

тов, перенесших оперативное вмешательство у 31,8% отмечались послеопераци-

онные осложнения, 1 пациент умер интраоперационо. 5 и 10 летняя выживае-

мость составила 74,4% и 42,5% соответственно [69].  

В заключение следует отметить, что при своевременно диагностированной 

доброкачественной инсулиноме ее прогноз, как для жизни, так и для социальной 

реабилитации является вполне благоприятным. При злокачественных инсулино-

мах полноценное хирургическое вмешательство избавляет пациентов от клиниче-

ских проявлений болезни и позволяет значительно продлить их жизнь. Во всех 

случаях, в основе эффективного лечения заболевания лежит точная топическая 

диагностика инсулиномы, которая основывается на применении современных ме-
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тодов визуализации. В последние годы с расширением диагностических возмож-

ностей МСКТ и УЗИ, а также появлением новых инструментальных методик, та-

ких как ЭндоУЗИ, с целью диагностики инсулином, стало возможным визуализи-

ровать опухоли диаметром менее 1 см, что закономерно увеличило количество 

пациентов с выявленными инсулинпродуцирующими опухолями. Таким образом, 

представляет интерес изучение чувствительности и специфичности этих методов 

диагностики в разных клинических ситуациях, а также катамнеза пациентов с ин-

сулинпродуцирующими опухолями, включая отдаленные результаты хирургиче-

ского лечения. 
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ГЛАВА II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

 

2.1 Планирование и дизайн исследования 

Для реализации поставленной цели и задач было проведено иследование, 

дизайн которого представлен на рисунке 1. 

1-й этап исследования 

 

2-й этап исследования 

 

 Рисунок 1. Дизайн исследования 
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Таким образом исследование включило 2 этапа: 

1. Одномоментное сплошное исследование с целью оценки патогенеза  

хронического гипогликемического синдрома, направленное на  верификацию ди-

агноза, а так же чувствительности разных методов топической диагностики инсу-

линомы  - трансабдоминального ультразвукового исследования (УЗИ), эндоско-

пического ультразвукового исследования (ЭндоУЗИ), мультиспиральной компь-

ютерной томографии (МСКТ) поджелудочной железы (ПЖ), а так же интраопе-

рационного ультразвукового исследования в сочетании с пальпацией ПЖ (ИО-

УЗИ). 

Под хроническим гипогликемическим синдромом понималось патологиче-

ское состояние, для которого было характерно наличие повторяющихся эпизио-

дов нейрогликопенической симптоматики, а также зарегистрированного уровня 

глюкозы плазмы крови ниже 2,8 ммоль/л вне зависимости от приемов пищи [3].  

За метод «золотого стандарта» принималась совокупность результатов хи-

рургического вмешательства, при котором был верифицирован гистологический 

тип опухоли, ее локализация и размер. Под чувствительностью мы понимали, как 

доля истинно положительных результатов среди всех проведенных тестов.   

2. Ретроспективное исследование с целью изучения катамнеза пациентов 

с инсулиномой и отдаленных результатов хирургического лечения. 

Результаты проведенного исследования сопоставлялись с данными, полу-

ченными при обследовании жителей из пяти регионов РФ [1]. 

Критерии включения и исключения пациентов были едиными для всех ис-

следований и представлены ниже. 

Критерии включения: 

1. Возраст> 18 лет; 

2. Наличие хронического гипогликемического синдрома.  

Критерии исключения: 

1. Инсулиномы в составе МЭН синдрома. 
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2. Подозрение на серьезное органическое или психическое заболевание 

согласно анамнезу и/или клиническому обследованию; 

3. Сахарный диабет, пациенты, принимающие сахароснижающие пре-

параты по тем или иным причинам; 

4. Опухоли печени настоящие или в анамнезе, острые или хронические 

заболевания печени; 

5. Сепсис, надпочечниковая недостаточность, гипотиреоз, тиреотокси-

коз, гиперкортицизм; 

6. Рак поджелудочной железы; 

7. Пациенты, принимающие препараты: Цибензолин, Гатифлоксацин, 

Пентамидин, Кинин, Индометацин, Глюкагон; 

8. Подозрение на то, что пациент не готов следовать рекомендациям ис-

следователя; 

9. Хроническое употребление алкоголя; 

10. Одновременное участие в другом клиническом исследовании; 

11. Недееспособные субъекты, а также заключенные. 

2.2. Характеристики выборки больных 

В первый этап исследования были включены пациенты (n=36) с хрониче-

ским гипогликемическим синдромом, по поводу которого проводилась 72-

часовая проба с голоданием, таблица 5.  

Таблица 5. Характеристика выборки больных с хроническим гипогликеми-

ческим синдромом 

Показатель (n=36) Значение 

Пол 25% - мужчины, 75% - женщины 

Возраст, лет 40[32;56] 

ИМТ, кг/м2 28,0[26,5;36,9] 

Анамнез заболевания, лет 3[1;5] 
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По результатам лабораторного обследования 2 пациента были исключены 

из дальнейшего исследования, так как гипогликемии, отмечавшиеся у этих боль-

ных, не были обусловлены эндогенным гиперинсулинизмом. У остальных паци-

ентов был диагностирован органический гиперинсулинизм, обусловленый инсу-

линомой. При этом у 2-х из них была выявлена множественная инсулинома, а у 

32 – единичная. Поскольку основной целью этого этапа исследования было опре-

деление чувствительности методов топической диагностики, в статистическую 

обработку включали данные полученные при обследовании пациентов с единич-

ными опухолями (характеристика выборки этих пациентов представлена в табли-

це 6). Все больные были прооперированы в отделе хирургии ФГБУ ЭНЦ МЗ РФ 

(зав. отд. проф. Кузнецов Н. С.) в период с 2009 по 2012 год.  

Таблица 6. Характеристика выборки больных с инсулиномой 

Показатель (n=32) Значение 

Пол 25% - мужчины, 75% - женщины  

Возраст, лет 46[38;54] 

ИМТ, кг/м2 30,0[27,0;36,9] 

Анамнез заболевания, лет 3[2;5] 

 

Во второй этап исследования были включены пациенты с диагнозом инсу-

линома, обследованные и прооперированные в ЭНЦ в период с 1989 по 2010 год. 

Вызов на обследование был отправлен 45 пациентам. На 2 письма ответили род-

ственники, указавшие, что пациенты умерли по причине декомпенсации сердечно 

сосудистых заболеваний (инфаркт миокарда, ишемический инсульт). 9 писем бы-

ло возвращено почтовой службой с отметкой, что адресат по указанному адресу 

не проживает. Статус еще 6 писем неизвестен. Итого, получен ответ от 28 чело-

век, однако 8 из них отказались от обследования, объясняя это хорошим самочув-

ствием. В исследование было включено 20 пациентов, из них 11 с длительностью 

катамнеза от года до 5 лет – 1 группа (1 мужчина, 10 женщин) и 9 с длительно-
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стью катамнеза более 5 лет – 2 группа (1 мужчина, 8 женщин). Клиническая ха-

рактеристика групп представлена в таблице 7. 

Таблица 7. Клиническая характеристика групп исследования 

Параметр 1 группа 

(n=11) 

2 группа 

(n=9) 

p 

Возраст пациента на момент 

операции 

46[44;54] 43[34;48] 
0,16 

Возраст пациента на момент об-

следования 

48[47;56] 53[46;55] 
0,70 

Длительность катамнеза 5[4;11] 13[10;15] 0,009 

Катамнез после операции 3[1;3] 8[7;10] 0,004 

Диаметр инсулиномы 1,5[1,5;1,8] 1,2[1,2;1,5] 0,13 

Локализация в головке ПЖ 1 (9,1%) 3 (33,3%) 0,28 

Локализация в теле ПЖ 3 (27,3%) 4 (44,4%) 0,64 

Локализация в хвосте ПЖ 7 (63,6%) 2 (22,2%) 0,07 

 

Для всех вышеописанных исследований план обследования включал в себя 

общеклинические, нейроэндокринологические и хирургические методы обследо-

вания, включающие методы функциональной диагностики. 

 2.3 Методы исследования 

Обследование больного проводилось с использованием специального про-

токола исследователя. В нем регистрировались рост, вес, индекс массы тела 

(ИМТ), анамнез, данные биохимических и гормональных показателей сыворотки 

крови, сведения о состоянии ПЖ. Верификация диагноза «инсулинома» проводи-

лась в соответствии с международными клиническими рекомендациями [65]. Так, 

пациенты с повторными эпизодами нейрогликопенической симптоматики и 

уровнем глюкозы плазмы крови ниже 2,8 ммоль/л вне зависимости от приема 
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пищи госпитализировались в стационар для проведения пробы с 72-часовым го-

лоданием.  

Протокол проведения 72-часовой пробы с голоданием: 

1. Моментом начала пробы считается последний прием пищи пациен-

том. Во время проведения пробы разрешено пить воду без газа. Необходимо ис-

ключить курение, прием несущественных лекарственных препаратов, с сохране-

нием привычной физической активности пациента; 

2. Исследование концентрации уровней инсулина, С-пептида, проинсу-

лина, глюкозы плазмы венозной крови проводится в начале пробы и на фоне раз-

вившейся нейрогликопенической симптоматики. 

3. Оценка уровня гликемии проводилась каждые 3 часа путем как изме-

рения глюкозы на приборе индивидульного контроля, так и на биохимическом 

анализаторе, однако при снижении концентрации глюкозы плазмы крови ниже 

2,8 ммоль/л контроль проводился каждый час, при необходимости чаще. 

4. Критерием прекращения пробы является развитие нейрогликопениче-

ской симптоматики и снижение концентрации глюкозы плазмы крови ниже 2,2 

ммоль/л, в этот момент проводится забор венозной крови на инсулин, проинсу-

лин, С-пептид и глюкозу плазмы.  

5. После прекращения пробы, пациенту внутривенно вводится 40-60 мл 

40% раствора глюкозы или 1 мг глюкагона в/м. Далее возобновляют дробное пи-

тание (каждые 3 часа).  

Исследования проводились в лаборатории клинической биохимии ФГБУ 

ЭНЦ (зав. Ильин А.В.) и лаборатории гормонального анализа ФГБУ ЭНЦ (зав. – 

д.м.н., профессор Гончаров Н.П.). Больные обследовались натощак в утренние 

часы (8-00 – 9-00 ч). Концентрации ИРИ (референсные значения 2,3-26,4 

мкЕд/мл) и С-пептида (референсные значения 1,1-4,4 нг/мл) в крови определя-

лись методом электрохемилюминесценции с использованием закрытой аналити-

ческой системы Hitachi Cobas-6000 (Roche).  
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Уровни глюкозы (референсные значения 3,1-6,1 ммоль/л) определялись на 

автоматическом биохимическом анализаторе Architect plus c 4000 (Abbott) гексо-

киназным методом с помощью стандартных наборов Abbott.  

Кровь для исследования (включая пробу с голоданием) забиралась в про-

бирки типа «вакутейнер» в утреннее время натощак из локтевой вены. 

Трансабдоминальное УЗИ проводилось на приборе Voluson Expert E8 

(General Electric, Япония) с использованием конвексного широкополосного дат-

чика с частотой 3,75 МГц. ЭндоУЗИ проводилось с использованием эндоскопи-

ческой ультразвуковой системы EUS EXERA («Olympus», Япония), включающей 

гастроинтестинальный ультразвуковой видеоскоп GF-UM160 на частотах 

6/9/10/20 МГц. МСКТ осуществлялось на приборе Aquilion One-320 («Toshiba», 

Япония), а ИОУЗИ на ультразвуковом интраоперационном оборудовании 

(General Electric Vivid e, Япония) мультичастотным интраоперационным датчи-

ком с частотой 4-10 МГц. 

При проведении ретроспективного исследования изучались: динамика мас-

сы тела, ИМТ, показателей углеводного обмена (уровни глюкозы, ИРИ, С-

пептида, гликированного гемоглобина). Уровни гликированного гемоглобина 

(норма до 6%) определялись на анализаторе D-10 (BIO-RAD, США), методом 

жидкостной ионообменной хроматографии высокого давления (ВЭЖХ). 

Наряду с клиническим и лабораторным обследованием пациентов, прово-

дилось психологическое анкетирование с использованием опросника Short Form 

Medical Outcomes Study (SF-36), опросника CES-D (Center of Epidemiological stu-

dies of USA-Depression), а также опросника госпитальной шкалы тревоги и де-

прессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), см. приложение. Заполне-

ние анкет осуществлялось совместно с пациентом с разъяснением непонятных 

разделов.   
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2.4 Статистические методы анализа данных 

Статистическая обработка полученных данных была проведена с 

использованием пакета прикладных программ STATISTICA (StatSoft Inc. США, 

версия 6.0). Для анализа вида распределений применялись критерии Шапиро-

Уилка и Лиллиефорса, дисперсии распределений признаков оценивались с 

помощью F-критерия в процедуре дисперсионного анализа ANOVA. Учитывая 

небольшие объемы выборок, были использованы непараметрические методы 

анализа данных. Сравнение независимых групп по количественным признакам 

осуществлялось непараметрическим методом с использованием U-критерия 

Манна-Уитни (для двух групп) и теста Краскела-Уоллиса (для 3-х групп). 

Сравнение зависимых групп по количественным признакам осуществлялось 

непараметрическим методом с использованием критерия Вилкоксона.  Сравнение 

независимых групп по качественным признакам осуществлялось 

непараметрическим методом путем анализа таблиц сопряженности с 

использованием двухстороннего точного критерия Фишера для несвязанных 

групп. Сравнение зависимых групп по качественным признакам осуществлялось 

непараметрическим методом путем сравнения частот бинарного признака или 

путем использования критерия МакНемара. Статистически значимыми считали 

различия при p <0,05. Результаты представлены в виде процентов, медиан и гра-

ниц интерквартильного отрезка. 
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ГЛАВА III. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

 

 

3.1 Результаты обследования пациентов с хроническим гипогликемическим 

синдромом, направленного на верификацию диагноза 

Основной проблемой клинической диагностики у пациентов с хроническим 

гипогликемическим синдромом, являются выраженные когнитивные нарушения, 

развивающиеся у пациентов. Эти нарушения в значительной мере затрудняют 

коммуникацию между пациентом и врачем, а также средним медицинским пер-

соналом. За время проведения исследования не раз отмечались признаки неадек-

ватного поведения больных, заключающиеся в грубом нарушении больничного 

режима, агрессии в отношении других пациентов и медицинского персонала, а 

также случаи травматизации, обусловленные самоизвлечением медицинского ин-

струментария. Так, из всех пациентов, включенных в исследование, вышепере-

численные проблемы отсутствовали только у 23% пациентов, нарушения боль-

ничного режима отмечались у 12%, травматизация при самоизвлечении медицин-

ского катетера – 3%, агрессия в отношении других больных и медицинского пер-

сонала, истерические реакции у 67%.      

Основными жалобами пациентов с хроническим гипогликемическим син-

дромом являлись потери сознания, чувство голода, судороги, снижение памяти, 

заторможенность, раздражительность, перепады настроения, снижение зрения, 

частые головные боли. Эти симптомы были сгрупированны в две группы – ней-

рогликопеническая и адренергическая симптоматика, таблица 8.  
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Таблица 8. Основные жалобы и клинические симптомы пациентов с хрони-

ческим гипогликемическим синдромом 

Нейрогликопенические симптомы Адренергические симптомы 

Симптом Частота встре-

чаемости 

Симптом Частота встре-

чаемости 

Головная боль 12/36 (33,3%) Чувство голода 29/36 (80,5%) 

Снижение  

Памяти 

28/36 (77,7%) Слабость 36/36 (100%) 

Судороги 34/36 (94,4%) Учащенное сердце-

биение 

10/36 (27,7%) 

Снижение  

Зрения 

11/36 (30,5%) Раздражитель-

ность 

18/36 (50%) 

Психическая за-

торможенность 

35/36 (97,2%) Потливость 8/36 (22,2%) 

Потеря сознания  34/36 (94,4%) Тошнота 6/36 (16,6%) 

 

Хроническая гипогликемия вынуждала пациентов к частому приему пищи с 

высоким содержанием углеводов, что приводило к увеличению массы тела, 

вплоть до развития ожирения. Так, показатели массы тела пациентов составили 

78[76;103] кг, а ИМТ 28,0[26,5;36,9] кг/м2. 

Результаты проведенной пробы с голоданием представлены в таблице 9. 
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Таблица 9. Результаты 72-часовой пробы с голоданием 

Параметр Исходно В момент приступа P 

Длительность про-

бы до развития 

приступа, часы 

       - 12[6;21] - 

Глюкоза, ммоль/л 3,6 [2,9;4,4] 1,9[1,6;2,1] ˂0,001 

ИРИ, мкЕ/мл 22,4[13,8;38,3] 22,1 [16,8;32,0] 0,54 

Соотношение 

ИРИ/глюкоза 

0,36 [0,16;0,55] 0,69[0,49;1,10] ˂0,001 

С-пептид, нг/мл 4,1 [3,4;5,5] 4,5 [3,3;5,6] 0,76 

 

Была выявлена статистически значимая умеренная отрицательная корреля-

ция между исходным уровнем ИРИ и длительностью пробы с голоданием, рис 2.    

Между другими исследуемыми показателями и длительностью пробы статисти-

чески значимые корреляции отсутствовали. 
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Рис 2. Корреляция между уровнем ИРИ и длительностью пробы с голоданием. 

r= -0,26;p=0,043 
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Проба являлась положительной у 35 из 36 пациентов (97%). Пациент с от-

рицательной пробой с голоданием был подвергнут дополнительному обследова-

нию, по результатам которого было установлено, что приступам потери сознания 

(таковых в анамнезе было два) предшествовало голодание и потребление нарко-

тических препаратов, причем лабораторно гипогликемия регистрировалась лишь 

однократно, и уровень глюкозы крови составил 2,6 нмоль/л. В условиях стацио-

нара приступов гипогликемии не отмечалось ни разу. Пациент обратился в ЭНЦ 

самостоятельно, до обращения в ЭНЦ, каких-либо обследований, направленных 

на диагностику причин гипогликемии не проводилось. 

Еще у одной пациентки, несмотря на положительную пробу с голоданием и 

характерные жалобы, диагноз органического гиперинсулинизма был подвергнут 

сомнению, так как при исследовании лабораторных параметров углеводного об-

мена не было выялено повышения уровня С-пептида (0,01 нг/мл), хотя уровень 

ИРИ был высоким (39,0мкЕ/мл), что сопровождалось снижением уровня глюкозы 

(1,1 ммоль/л). При дополнительном обследовании было установлено, что паци-

ентка страдет психогенно провоцированной соматизированной депрессией по ти-

пу дистимии, протекающей с соматоформными, органоневротическими, сомато-

вегетативными, астеническми проявлениями, симптоматической лабильностью. А 

для привлечения внимания родственников самостоятельно вызывала у себя при-

ступы гипогликемии, используя инъекции инсулина. Симуляция не была распо-

знана ранее, поскольку в стационаре по месту жительства, при проведении пробы 

с голоданием, которая являлась положительной, из лабораторных показателей 

определялись только глюкоза и ИРИ. Применение методов топической диагно-

стики так же не позволило выявить опухоль, в связи с чем пациентка была на-

правлена в ЭНЦ.  

Поскольку у остальных пациентов (n=34) был выявлен органический гипе-

ринсулинизм, все больные были подвергнуты инструментальному исследованию 

с целью топической диагностики. У двух пациентов используемые методы топи-

ческой диагностики выявили множественные образования ПЖ, в остальных слу-
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чаях определялось единичная опухоль. Таким образом, единичная инсулинома 

была выявлена у 32 из 36 пациентов нашей выборки (89%).   

 

3.2 Чувствительность методов топической диагностики  

инсулином 

Чувствительности разных методов топической диагностики инсулином, по-

лученные в нашем исследовании, представлены в таблице 10. 

Таблица 10. Чувствительность различных методов топической диагно-

стики инсулином 

 Чувствительность 

УЗИ (n=30) 80% 

МСКТ (n=32) 94% 

ЭНДОУЗИ (n=32) 94% 

ИОУЗИ (n=32) 94% 

МСКТ+ЭНДОУЗИ 100% 

МСКТ+УЗИ 94% 

 

Чувствительность каждого из используемых методов топической диагно-

стики зависела от размера опухоли и была наиболее высокой при образованиях 

величиной более 2 см, таблица 11. При обработке результатов, образования раз-

мерами <1 см и 1-2 см не группировались в отдельные подгруппы ввиду мало-

численности выборки.  
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Таблица 11. Чувствительность различных методов топической диагностики инсулином в зависимости от разме-

ра опухоли. 

Размеры 

инсулином 

ИОУЗИ МСКТ УЗИ ЭндоУЗИ МСКТ+ 

ЭндоУЗИ 

МСКТ+ 

УЗИ 

до 2 см 

 

87% 87% 81% 87% 100% 87% 

более 2 см 

 

100% 100% 75% 100% 100% 100% 
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Таким образом методами, продемонстрировавшими наиболее высокую 

чувствительность, являлись МСКТ, ЭНДОУЗИ и ИОУЗИ. При этом МСКТ давало 

больше ложноположительных результатов, чем ИОУЗИ. У 4-х пациентов (возраст 

36 [24;55] лет, ИМТ 30,6 [27,0;35,5] кг/м2, анамнез 2,0 [2,0;3,0] года) МСКТ вы-

явило образования в толще ПЖ различной локализации диаметром до 1,0 см. 

Этими образованиями были кисты, кальцинаты и добавочная долька ПЖ. В отли-

чие от них, в нативных МСКТ-изображениях инсулиномы являлись изоденсными 

образованиями, 80% из них были гиперваскуляризованы и их плотность увеличи-

валась в артериальной фазе при контрастировании. Инсулиномы диаметром до 1 

см размером отличались по динамике их контрастного усиления. Некоторые из 

них продолжали визуализироваться в венозной и паренхиматозной фазе, но 

большинство (81%) становились изоденсными. На рисунке 3 а. и 3 б. представле-

на визуализация методом МСКТ с внутривенным контрастированием и без кон-

трастирования. 
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Еще одним высокочувствительным методом, дающим меньшее число лож-

ноположительных результатов, чем МСКТ являлось ЭндоУЗИ, чувствительность 

которого в нашем исследовании составила 94%. Снижение числа ложноположи-

тельных результатов исследования при ЭндоУЗИ обусловлено отсутствием, в от-

личие от метода МСКТ, визуализации мелких образований в толще ткани ПЖ 

(<1,0 см), которые не являлись инсулиномами. Статистически значимых различий 

в результатах диагностики инсулином в зависимости от локализации опухоли в 

органе при оценке методом ЭндоУЗИ выявлено не было. Данные по чувствитель-

ности ЭндоУЗИ в зависимости от локализации образований в ПЖ представлены в 

таблице 12. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3а. Инсулинома хвоста ПЖ 

(МСКТ с контрастированием) 
Рисунок 3б. Инсулинома хвоста ПЖ 

(МСКТ без контрастирования) 
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Таблица 12. Чувствительность ЭндоУЗИ в зависимости от локализации ин-

сулиномы в поджелудочной железе 

Локализация Чувствительность ЭндоУЗИ  

Головка 91% 

Тело 75% 

Хвост 100% 

Поверхность  100% 

Толща ткани 92% 

 

Следует отметить, что низкая чувствительность ЭндоУЗИ отмечалась при 

локализации в области тела ПЖ.  

На рисунке 4 представлена инсулинома хвоста ПЖ визуализировання при 

помощи ЭндоУзи. 
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Следует отметить, что статистически значимых различий в результатах ди-

агностики инсулином по данным ЭндоУЗИ в зависимости ИМТ пациентов выяв-

лено не было (p=0,06), при тенденции к увеличению массы тела у лиц с не визуа-

лизируемыми инсулиномами. 

Чувствительность трансабдоминального УЗИ была ниже, чем у других ме-

тодов, тем не менее являясь достаточно высокой – 80%, при этом количество 

ложноположительных результатов исследования при трансабдоминальном УЗИ 

было сопоставимым с ЭндоУЗИ и ИОУЗИ, но выше чем у МСКТ. Это было обу-

словлено тем, что трансабдоминальное УЗИ не выявляло небольших образований 

Рисунок 4. Инсулинома хвоста ПЖ 

(ЭндоУЗИ) 
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в толще ПЖ (<1,0 см), которые не являлись инсулиномами. При этом трансабдо-

минальное УЗИ не выявляло и небольшие инсулиномы (инсулиномы выявлялись 

при диаметре 1,6 [1,3;2,0] см и не выявлялись при диаметре 1,0 [0,9;1,5] см, раз-

личия статистически значимые, p=0,018). Статистически значимых различий в 

результатах диагностики инсулином в зависимости от локализации их в ПЖ при 

оценке методом трансабдоминального УЗИ отмечено не было. Данные по чувст-

вительности этого метода топической диагностики в зависимости от локализации 

инсулиномы в ПЖ представлены в таблице 13.  

Таблица 13. Чувствительность трансабдоминального УЗИ в зависимости от 

локализации инсулиномы в поджелудочной железе.  

Локализация Чувствительность УЗИ 

Головка 80% 

Тело 75% 

Хвост 82% 

Поверхность ПЖ 100% 

Толща ткани ПЖ 76% 
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На рисунке 5 предсталена инсулинома головки ПЖ визуализированная пу-

тем трансабдоминального УЗИ.   

  

 

Кроме того, не было выявлено статистически значимых различий в ре-

зультатах диагностики инсулином по данным трансабдоминального УЗИ в зави-

симости от ИМТ (p=0,27), при тенденции к увеличению массы тела у пациентов с 

не визуализируемыми инсулиномами.  

Таким образом, основным определяющим фактором как успеха топической 

диагностики, так и клинико-лабораторных проявлений гиперинсулинизма являл-

ся диаметр инсулиномы. Была выявлена статистически значимая умеренная от-

рицательная корреляция между диаметром инсулиномы и длительностью пробы с 

голоданием, рис 6. А также статистически значимые умеренные положительные 

корреляции между размерами инсулиномы и исходным уровнем ИРИ, рис 7, и С-

пептида, рис 8.    

 

Рисунок 5. Инсулинома головки ПЖ (трансабдоминальное УЗИ) 
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Рис 6. Корреляция между диаметром опухоли и длительностью пробы с го-

лоданием 
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Рис 7. Корреляция между диаметром опухоли и уровнем ИРИ 

 

r= -0,38;p=0,033 

r= 0,38;p=0,032 
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Рис 8. Корреляция между диаметром опухоли и уровнем С-пептида 

Диаметр инсулиномы наиболее точно оценивался при проведении ИОУЗИ, 

таблица 14. 

Таблица 14. Размеры инсулином по данным разных методов исследо-

вания 

  Макропрепарат 

(n=32) 

ИОУЗИ 

(n=32) 

УЗИ 

(n=30) 

ЭндоУЗИ 

(n=32) 

МСКТ 

(n=32) 

Диаметр 2,0 [1,5;2,0] 1,9 

[1,5;2,0] 

1,5 

[1,3;2,0] 

1,7    

[1,4;2,0] 

1,6 

[1,4;2,0] 

p 

(для сравнений с методом 

«золотого стандарта») 

0,68 0,32 0,58 0,51 

 

В подтверждение полученных результатов, ниже представлен клиниче-

ский случай, демонстрирующий роль различных методов в топической диагно-

стике инсулиномы. 

Пациент СА, 45 лет, находился на лечении в ФГБУ Эндокринологический 

центр в 2009 г. При поступлении жалобы на эпизоды потери сознания, дезориен-

r= 0,58;p<0,001 
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тации, судороги, боли в икроножных мышцах, слабость, снижение кратковремен-

ной памяти. Считает себя больным с 2007 года, тогда же зарегистрировано сни-

жение глюкозы плазмы крови до 1,8 ммоль/л. Пациент обследован по месту жи-

тельства, где проводилась проба с 72-часовым голоданием, проба была положи-

тельная. Для топической диагностики проводилось УЗИ ПЖ, которое не выявило 

патологических изменений. За 2 года пациент стал отмечать учащение приступов 

до 3-х раз в неделю. При повторном обследовании на КТ брюшной полости дан-

ных за патологические образования ПЖ не получено.  

В 2009 году пациент обследован в ФГБУ ЭНЦ. Рост 162 см. вес 62 кг, ИМТ 

23,8 кг/м2. Диагноз «гипогликемический синдром на фоне эндогенного гиперин-

сулинизма» установлен по результатам проведенной пробы с 72 часовым голода-

нием. С целью топической диагностики было проведено: УЗИ поджелудочной 

железы, МСКТ брюшной полости, забрюшинного пространства с контрастирова-

нием, ЭндоУЗИ. 

 По данным УЗИ в ПЖ на границе тела и хвоста определяется гипоэхоген-

ное образование д 1,3 см.  

Данные МСКТ: в теле ПЖ выявлено округлое образование, интенсивно на-

капливающее контрастное вещество в артериальной и венозной фазах, р 1,36х1,36 

см.  

Локализация опухоли была подтверждена при помощи ЭндоУЗИ: в теле 

железы на границе с хвостом определяется округлое изоэхогенное образование 

диаметром 1,1 см.  

Пациент оперирован: энуклеация опухоли тела поджелудочной железы.  

При ревизии на границе тела и головки ПЖ имеется опухоль, р 1,0 см в диаметре 

на 1/2 располагающаяся вне тела железы.  При ИОУЗИ опухоль 1,0 см интимно 

прилежит к Вирсунгову протоку. Макропрепарат: опухоль 1,0 см в диаметре, се-

ровато-вишневого цвета, в капсуле. При гистологическом исследовании: инкап-

сулированная высокодифференцированная опухоль ПЖ. Уровень гликемии в по-



59 

 

слеоперационном периоде: от 3,5 до 7,2 ммоль/л. Послоперационный период про-

текал без осложнений.  

Данное клиническое наблюдение демонстрирует диагностическую равно-

ценность всех используемых методов топической диагностики у пациента с соли-

тарной инсулиномой. 
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3.3 Отдаленные результаты хирургического лечения инсулином и качество 

жизни пациентов 

В связи с тем, что по поводу инсулиномы применялись различные опера-

тивные вмешательства, в раннем послеоперационном периоде у пациентов разви-

вались различные осложнения, таблица 15.  

Таблица 15. Осложнения, развившиеся в раннем послеоперационном  

периоде 

Параметр 1 группа (n=11) 2 группа (n=9) p 

Типы операций 

Энуклеация опухоли 3 (27,3%) 3 (33,3%) 1,0 

Гемипанкреатэктомия с 

опухолью 

 

1 (9,1%) 

 

2 (22,2%) 0,85 

Субтотальная резекция 

ПЖ с опухолью 

0 (0%) 2 (22,2%) 0,15 

Дистальная резекция хво-

ста ПЖ с опухолью 

7 (63,6%) 2 (22,2%) 0,07 

Осложнения 

Без осложнений 3 (27,3%) 4 (44,4%) 0,64 

Сахарный диабет 2 (18,2%) 0 (0%) 0,48 

Панкреатит 3 (27,3%) 4 (44,4%) 0,64 

Панкреонекроз 4 (36,4%) 1 (11,1%) 0,32 

Абсцесс 2 (18,2%) 1 (11,1%) 1,0 

Свищ 4 (36,4%) 2 (22,2%) 0,64 

Сочетание тяжелых ос-

ложнений 

(панкреонекроз, свищи, 

абсцессы) 

7 (63,6%) 2 (22,2%) 0,07 

Сердечно-сосудистые ос-

ложнения 
2 (18,2%) 1 (11,1%) 1,0 

Нижнедолевая пневмония 0 (0%) 1 (11,1%) 0,45 
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В первой группе (длительность катамнеза до 5 лет), отмечалась тенденция к 

увеличению частоты тяжелых сочетанных осложнений (свищи, панкреонекрозы, 

абсцессы), что было обусловлено большими объемами хирургического вмеша-

тельства, проводимыми в этой группе пациентов. 

При этом отдаленное обследование пациентов обеих групп продемонстри-

ровало хорошие результаты лечения. Так, до проведения терапии адренергиче-

ская симптоматика выявлялась в 90,9% случаев в первой группе пациентов и в 

77,7% случаев – во второй, в то время как после лечения в 36,4% и 11,1% соот-

ветственно (p=0,039 и 0,026). Нейрогликопеническая симптоматика так же до ле-

чения выявлялась в 90,9% случаев в первой группе и у всех пациентов во второй, 

в то время как после лечения в 45,5% и 33,3% соответственно (p=0,045 и 0,036). 

Следует отметить, что на момент выписки из стационара у всех пациентов 

обеих групп присутствовали те или иные жалобы, связанные, и не связанные с 

основным заболеванием и его осложнениями, а на момент исследования отдален-

ных результатов 54,5% пациентов первой группы и 66,6% второй не предъявляли 

никаких жалоб, при этом 45,5% пациентов первой группы и 66,6% второй счита-

ли себя полностью здоровыми. Тем не менее, у 45,5% пациентов первой группы и 

66,6% второй сохранялась дисциркуляторная энцефалопатия (различия статисти-

чески не значимы, p=0,40), так же отмечались случаи постгипоксической энцефа-

лопатии и психогении в первой группе – 9,1% и 18,2%, соответственно.  

Углеводный обмен, который в наибольшей степени страдает при инсули-

номе, так же улучшился у подавляющего большинства пациентов. Только у 2-х 

больных (18,2%) из первой группы была выявлена нарушенная толерантность к 

глюкозе (именно у этих пациентов в раннем послеоперационном периоде отмеча-

лось развитие вторичного сахарного диабета). В целом для пациентов обеих 

групп были характерны позитивные статистически значимые изменения уровней 

глюкозы, ИРИ, С-пептида вплоть до нормализации. Уровни гликированного ге-

моглобина так же соответствовали нормальным значениям. Показатели углевод-

ного обмена представлены в таблице 16.   
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Таблица 16. Показатели углеводного обмена 

Параметр 1 группа (n=11) 2 группа (n=9) p 

Вес до хирургического лечения 85[82,3;89,0] 84[70;86] 0,18 

Вес после хирургического лече-

ния 
76[66;86] 75[70;78] 0,73 

P 0,016 0,5  

ИМТ до хирургического лече-

ния 
32,0[30,6;33,5] 29,6[29,0;32,0] 0,30 

ИМТ после хирургического ле-

чения 
26,0[24,5;27,3] 26,6[25,4;31,2] 0,47 

P 0,016 0,5  

Уровень ИРИ до хирургическо-

го лечения 
16,5[9,6;31,6] 18,9[12,0;31,2] 0,91 

Уровень ИРИ после хирургиче-

ского лечения 
6,5[4,4;10,6] 6,40[3,99;9,41] 0,79 

P 0,045 0,008  

Уровень глюкозы до хирургиче-

ского лечения 
1,7[1,1;2,2] 2,0[1,8;2,3] 0,21 

Уровень глюкозы после хирур-

гического лечения 
5,0[4,8;5,8] 5,00[4,91;5,60] 0,85 

P 0,002 0,008  

Уровень С-пептида до хирурги-

ческого лечения 
4,0[1,8;5,0] 5,0[4,1;5,8] 0,21 

Уровень С-пептида после хи-

рургического лечения 
1,9[1,4;2,1] 1,51[1,45;2,00] 0,59 

P 0,045 0,045  

Показатели гликированного 

гемоглобина на момент обсле-

дования 

5,4[5,3;5,6] 6,0[5,7;6,4] 0,07 
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Улучшение углеводного обмена сопровождалось снижением массы тела 

пациентов, которое было отмечено в обеих группах. Во второй группе это сниже-

ние не являлось статистически значимым, что было обусловлено образом жизни 

пациентов, однако у ряда больных из этой группы потеря жировой массы тела 

оказалась весьма существенной. 

Таким образом, отдаленное обследование продемонстрировало значитель-

ное улучшение в соматическом статусе пациентов вне зависимости от длительно-

сти катамнеза.  

 Отдельный интерес вызывают результаты психологического анкети-

рования пациентов, представленные в таблице 17.  
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Таблица 17. Результаты психологического анкетирования пациентов 

Параметр 1 группа (n=11) 2 группа (n=9) p 

Опросник HADS, 

подшкала А- «трево-

га» 

8[6;9] 9[8;10] 0,22 

Опросник HADS, 

подшкала D -

«депрессия» 

5[4;8] 4[3;6] 0,10 

Шкала депрессии оп-

росника  

CES-D 

22[19;23] 18[17;21] 0,09 

Шкалы опросника 

 SF-36: 
   

PF 70[45;80] 80[70;90] 0,08 

RP 0[0;50] 75[25;100] 0,07 

BP 62[41;72] 62[51;84] 0,52 

GH 47[40;70] 45[30;62] 0,49 

VT 50[35;60] 60[40;65] 0,42 

SF 62[62;75] 75[50;75] 0,73 

RE 33,3[0,0;66,6] 33,33[33,33;33,33] 0,82 

MH 56[44;64] 68[60;68] 0,09 

PHsum 41,659[36,895;43,330] 45,658[41,148;50,817] 0,24 

MHsum 38,241[29,201;42,000] 40,741[38,241;46,543] 0,40 

 

Показатели проведенного анкетирования статистически значимо не отлича-

лись в обеих группах. Так, оценка по опроснику HADS по шкалам тревоги и де-

прессии в обеих группах продемонстрировало наличие субклинической тревоги и 

отсутствие депрессии, соответственно, в то время как оценка по шкале депрессии 
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опросника CЕS-D все же свидетельствовала о наличии субклинической депрессии 

в обеих группах, при тенденции к ее большей выраженности в первой группе.  

По результатам анкетирования опросником SF-36 (шкала BP) у подавляю-

щего большинства пациентов обеих групп боль не оказывала значительного 

влияния на способность заниматься повседневной деятельностью. Общее состоя-

ние своего здоровья (шкала GH) большинство пациентов оценивали, как среднее, 

хотя в обеих группах присутствовали лица оценивающее состояние своего здоро-

вья и перспективы лечения как хорошие. Шкала жизненной активности (VT) по-

казала, что большинство пациентов ощущали себя полными сил и энергии, хотя 

присутствовали люди с незначительным снижением жизненной активности. В 

обеих группах отмечается высокий уровень социальной активности (шкала SF) 

пациентов (общение, проведение времени с друзьями, семьей, соседями, в кол-

лективе), однако он сочетается с ухудшением эмоционального состояния, огра-

ничивающим повседневную деятельность (шкала RE), выполнение работы или 

другой обычной деятельности, включая большие затраты времени на их выпол-

нение, уменьшение объема сделанной работы, а также снижение ее качества.  

Наибольший интерес вызывают результаты, полученные при интерпрета-

ции следующих шкал: PF - оценивающей физическую активность, включающую 

самообслуживание, ходьбу, подъем по лестнице, переноску тяжестей, а также вы-

полнение значительных физических нагрузок;  RP – показывающей роль физиче-

ских проблем в ограничении жизнедеятельности, и отражающей степень, в кото-

рой здоровье лимитирует выполнение обычной деятельности; и MH - характери-

зующей настроение, наличие депрессии, тревоги, оценивающей общий показа-

тель положительных эмоций. При отсутствии статистически значимых различий, 

отмечалась тенденция к ухудшению показателей анкетирования этими шкалами в 

первой группе. Так, в первой группе присутствовало умеренное ограничение фи-

зической активности и повседневной деятельности пациентов, обусловленное со-

стоянием здоровья, а также отмечалось умеренное снижение психоэмоциональ-

ного состояния. Во второй группе физическое состояние не ограничивало выпол-
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нение физических нагрузок и не влияло на повседневную деятельность, притом, 

что у пациентов отсутствовали психические и тревожные переживания, снижен-

ное настроение. При этом показатели, оценивающие общий физический компо-

нент здоровья (шкала PHsum) и общий психологический компонент здоровья 

(шкала MH sum) у пациентов первой группы являлись низкими, в то время как у 

пациентов второй группы эти показатели являлись низко-нормальными.   

Результаты проведенного анкетирования были сопоставимы с данными, 

полученными при обследовании жителей из пяти центров РФ, таблица 18. 

Таблица 18. Показатели анкетирования жителей РФ [1]. 

Шкалы опросника SF-36: Значение 

PF 47[41;55] 

RP 48[37;61] 

BP 47[42;55] 

GH 47[41;53] 

VT 47[41;57] 

SF 47[42;52] 

RE 49[36;60] 

MH 48[41;57] 

 

Результаты оценки общего состояния здоровья (шкала GH) и жизненной ак-

тивности (шкала VT), характеризующие состояние здоровья в настоящий момент, 

перспективы лечения и сопротивляемость болезни, а также жизненную актив-

ность (т.е. оценку ощущения пациентом полноты сил и энергии), являлись сход-

ными с полученными данными у жителей РФ соответствующей возрастной груп-

пы и полового состава. Шкала RE, характеризующая ролевое функционирование, 

обусловленное эмоциональным состоянием (предполагает оценку степени, в ко-

торой эмоциональное состояние мешает выполнению работы или другой обыч-

ной повседневной деятельности, включая большие затраты времени на их выпол-

нение, уменьшение объема сделанной работы, снижение ее качества), у обследо-
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ванных пациентов продемонстрировала худшие результаты, нежели чем у жите-

лей РФ в среднем. При этом показатели, характеризующие физическое функцио-

нирование (шкала PF), ролевое функционирование, обусловленное физическим 

состоянием (шкала RP), интенсивность боли (шкала BP), социальное функциони-

рование (шкала SF) и психическое здоровье (шкала MH), соответственно, были 

несколько лучше, чем у жителей РФ. Этот факт можно объяснить более при-

стальным отношением пациентов к своему здоровью, адаптацией к перенесенно-

му в прошлом тяжелому заболеванию, а также более регулярными осмотрами ме-

дицинских специалистов. 
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ГЛАВА IV. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

 

  В последние годы с расширением диагностических возможностей и появ-

лением новых инструментальных методик, стало возможным визуализировать 

опухоли диаметром менее 1 см, что закономерно увеличило количество пациен-

тов с выявленными инсулиномами [12,17]. Учитывая это, представляет интерес 

оценка чувствительности используемых методов топической диагностики этого 

заболевания. Кроме того, учитывая инвалидизирующий характер заболевания, 

представляют интерес изучения отдаленных результатов лечения инсулином и 

состояние здоровья пациентов, так как в настоящее время отсутствуют детальные 

данные об отдаленных результатах динамики нейрогликопенических и адренер-

гических осложнений, углеводного обмена и качества жизни пациентов с инсу-

линомой в анамнезе [11, 36, 107].    

Вышеизложенное явилось обоснованием работы, цель которой -  оценка от-

даленных результатов лечения, а также качества жизни пациентов, и оптимизация 

топической диагностики инсулином. 

Для реализации поставленной цели было проведено 2 этапа исследования:  

1) Одномоментное сплошное исследование с целью оценки клинической 

картины заболевания, чувствительности разных методов топической диагностики 

инсулиномы - трансабдоминального ультразвукового исследования (УЗИ), эндо-

скопического ультразвукового исследования (ЭндоУЗИ), мультиспиральной ком-

пьютерной томографии (МСКТ) поджелудочной железы (ПЖ), а также интраопе-

рационного ультразвукового исследования в сочетании с пальпацией ПЖ (ИО-

УЗИ), включившее 36 пациентов. 

2. Ретроспективное исследование с целью изучения катамнеза пациентов с 

инсулиномой и отдаленных результатов хирургического лечения, включившее 20 

пациентов, из них 11 с длительностью катамнеза от года до 5 лет (1 группа) и 9 с 
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длительностью катамнеза более 5 лет (2 группа).  

Все пациенты, включенные в исследования обследованы методами, опи-

санными в главе «Материалы и методы исследования». Были получены следую-

щие результаты. 

Для клинической картины исследуемого заболевания были характерны вы-

раженные когнитивные нарушения, обусловленные частыми гипогликемиями, 

являющиеся основной проблемой клинической диагностики, так как они затруд-

няют коммуникацию между пациентом и врачем, а также средним медицинским 

персоналом. В 67% случаев отмечались признаки неадекватного поведения паци-

ентов, что значительно затрудняло их обследование. Таким образом, наличие 

этой проблемы явялялось существенным фактором, ограничивающим проведение 

исследований, что подтверждается и другими авторами [31,134].       

Кроме того, у пациентов отмечались следующие симптомы: потери созна-

ния (94,4%), чувство голода (80,5%), судороги (94,4%), снижение памяти (77,7%), 

заторможенность (97,2%), раздражительность (50%), снижение зрения (30,5%), 

частые головные боли (33,3%), что свидетельствует о развитии у пациентов ней-

рогликопенических и адренергических осложнений.  Другие исследователи де-

монстрируют сходную частоту симптомов инсулиномы [11, 21,48]. Однако мно-

гие из этих жалоб не являются строго специфическими для инсулиномы, поэтому 

в соответствии с клиническими рекомендациями пациентам проводилась проба с 

72-часовым голоданием, которая явилась положительной у 35 больных (97%). 

Использование пробы позволило доказать отсутствие органического гиперинсу-

линизма у пациента с гипогликемией, обусловленной нарушением образа жизни. 

Тем не менее положительная проба с голоданием не является 100% доказательст-

вом органического гиперинсулинизма. Так, у одной пациентки проба являлась 

положительной, однако гипогликемия, сопровождавшаяся значительным повы-

шением ИРИ, не сопровождалась повышением уровня С-пептида, что позволило 

заподозрить, и в дальнейшем подтвердить экзогенное введение инсулина.  Таким 

образом, представляется целесообразным при проведении пробы с голоданием 
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определять не только уровни глюкозы и ИРИ, но и рассчитывать их соотношение, 

с определением уровня С-пептида. Полученные результаты подтверждаются так-

же данными зарубежных исследователей, которые рекомендуют при диагностике 

органического гиперинсулинизма определять все эти параметры [46,65]. При 

этом большинством исследователей отмечается, что при проведении лаборатор-

ной диагностики у больных с инсулиномой присутствует большое количество ог-

раничивающих факторов. Это не только представленные выше когнитивные на-

рушения, но и другие факторы, к которым относится отсутствие стандартизации 

методов иммунологического обследования, ограниченная доступность скрининга 

на препараты сульфонилмочевины, недостаточность опыта диагноста/отсутствие 

точных данных о ряде методов топической диагностики, а также малоинформа-

тивные гистологические заключения изменений эндокринных желез [131]. Так, 

при проведении данной работы отсутствовала техническая возможность опреде-

ления индекса пролиферативной активности Ki67, что ограничивает ценность ис-

следования в отношении диагностики степени злокачественности инсулином. 

В нашем исследовании органический гиперинсулинизм был установлен у 

34 пациентов (94,4%). Путем использования методов топической диагностики, 

чувствительность которых также являлась предметом изучения у 32 пациентов 

(94%) были выявлены единичные, а у 2-х пациентов – множественные инсулино-

мы (6%).  

Чувствительность методов закономерно возрастала по мере увеличения 

года исследования, что обусловлено улучшением разрешающей способности ап-

паратуры, таблица 19. 
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Таблица 19. Чувствительность исследуемых методов. 

Метод Чувствительность 

(полученные 

данные) 

Чувствительность 

(литература) 

Год исследо-

вания 

Ссылки 

МСКТ 94% 71,4% 2002 35 

70-95% 2002, 2006 42, 62 

95,7% 2012 83 

ЭндоУЗИ 94% 80-90% 1999, 2002, 

2003, 2004 

19, 23, 24, 

62 

УЗИ 80% 52-82% 2002, 2006 42, 50 

ИОУЗИ 94% 100% 1999, 2001, 

2002, 2006 

19, 35, 42, 

88 

 

При ЭндоУЗИ отмечается незначительный процент ложноположительных 

результатов, что обусловлено отсутствием визуализации мелких образований в 

толще ткани ПЖ (<1,0 см), которые не являлись инсулиномами. Число ложнопо-

ложительных результатов при трансабдоминальном УЗИ сопоставимо с Эндо-

УЗИ, но превышает МСКТ.   

Снижение числа ложноположительных результатов при трансабдоминаль-

ном УЗИ по сравнению с МСКТ обусловлено тем, что трансабдоминальное УЗИ 

не выявляло мелких образований в толще ПЖ (<1,0 см), которые не были инсу-

линомами. При этом трансабдоминальное УЗИ не выявляло и небольшие инсули-

номы. Статистически значимых различий в результатах диагностики инсулином с 

помощью УЗИ и ЭндоУЗИ в зависимости от локализации опухоли в ПЖ и ИМТ 

пациентов выявлено не было, при тенденции к увеличению массы тела у лиц с не 

визуализируемыми инсулиномами.  

Таким образом, наиболее высокая чувствительность отмечалась при ис-

пользовании методов ЭндоУЗИ, МСКТ и ИОУЗИ, однако при использовании ка-

ждого из этих методов в отдельности, она не достигала 100%. Если оценивать 

чувствительность комбинации методов предоперационной топической диагно-

стики МСКТ с внутривеннным контрастированием и ЭндоУЗИ, то инсулиномы 

выявлялись у всех пациентов. Полученные результаты согласуются с данными 

других исследователей, которые также продемонстрировали самую высокую, 
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вплоть до 100% чувствительность комбинации этих методов [63,92,128].  При 

этом следует отметить, что комбинирование как МСКТ, так и ЭндоУЗИ с тран-

сабдоминальным УЗИ не увеличивает чувствительность.    

Чувствительность каждого из используемых методов топической диагно-

стики зависела от размера опухоли, и была выше при образованиях величиной 

более 2 см. Следовательно, основным определяющим фактором успеха топиче-

ской диагностики являлся размер инсулиномы, который наиболее точно оцени-

вался при проведении ИОУЗИ. Размер инсулиномы так же оказывал влияние на 

клинико-лабораторные проявления гиперинсулинизма. Была выявлена статисти-

чески значимая умеренная отрицательная корреляция между диаметром инсули-

номы и длительностью пробы с голоданием, что было обусловлено более высо-

кой секрецией инсулина крупными инсулиномами и подтверждается статистиче-

ски значимой умеренной отрицательной корреляцией между исходным уровнем 

ИРИ и длительностью пробы с голоданием, а также статистически значимыми 

умеренными положительными корреляциями между размером инсулиномы и ис-

ходными уровнями ИРИ и С-пептида. 

Таким образом, результаты, полученные в нашем исследовании, свидетель-

ствуют о достаточно высокой чувствительности всех использованных методов 

топической диагностики опухоли, как на дооперационном, так и на интраопера-

ционом этапе диагностики. Использование МСКТ с внутривенным контрастиро-

ванием с последующим проведением ЭндоУЗИ дает исчерпывающую информа-

цию о топографоанатомической локализации опухоли, что в большинстве случаев 

не требует применения других методов исследования. 

Однако, как первый этап диагностики опухоли мы предлагаем использовать 

трансабдоминальное УЗИ, так как оно является наиболее доступным методом ис-

следования, не несет лучевой нагрузки и обладает достаточно высокой чувстви-

тельностью (80%). 

Ведущую роль в интраоперационном этапе диагностического поиска играет 

проведение ИОУЗИ. Полученные нами результаты исследования показали, что 



73 

 

ИОУЗИ в большинстве случаев является наиболее точным методом диагностики 

инсулином и дает возможность четко определить локализацию, размеры и струк-

туру опухоли, уточнить обширность опухолевого поражения, вовлечение в пато-

логический процесс соседних органов, крупных сосудов и лимфатических узлов. 

Полученная информация может повлиять на ход операции, сократить время ее 

проведения и как следствие уменьшить риск послеоперационных осложнений, 

которые могут оказать негативное влияние на состояние здоровья и качество 

жизни пациентов после проведенного лечения. 

При исследовании катамнеза пациентов с инсулиномами было установлено, 

что проведенное хирургическое лечение являлось эффективным и приводило к 

регрессу как гипогликемической, так и нейрогликопенической симптоматики. 

Следует отметить, что на момент выписки из стационара у всех пациентов обеих 

групп присутствовали те или иные жалобы, связанные, и не связанные с основ-

ным заболеванием и его осложнениями. Но на момент исследования отдаленных 

результатов более половины всех пациентов не предъявляли никаких жалоб, при 

этом 45,5% пациентов из группы с длительностью катамнеза <5 лет (первая груп-

па) и 66,6% из группы катамнеза >5 лет (вторая группа) считали себя полностью 

здоровыми. Тем не менее, у 45,5% пациентов первой группы и 66,6% второй со-

хранялась дисциркуляторная энцефалопатия, так же отмечались случаи постги-

поксической энцефалопатии и психогении в первой группе – 9,1% и 18,2%, соот-

ветственно. Полученные нами даные согласуются с данными ряда других иссле-

дователей. Так, в исследовании Bonato F.T. и соавт. (2012) в послеоперационном 

периоде у 15 из 16 пациентов (93,7%) на момент выписки из стационара отмечал-

ся регресс гипогликемической симптоматики [31]. Также Yokoi S. с соавт (2013) 

описали клинчический случай 28-летней пациентки с полным регрессом нейрог-

ликопенической симптоматики после хирургического лечения инсулиномы [134]. 

В отдаленных результатах на протяжении от 1 до 7 лет в исследовании Varshney 

S. и Johnson C.D. (2000) 8 пациентов из 11 (72,7%) отмечали хорошее качество 

жизни, с отсутствием гипоглкикемической симптоматики [130]. Следует отме-
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тить, что среди обследованных пациентов нами не было выявлено случаев разви-

тия МЭН 1 синдрома, что могло быть обусловлено небольшой выборкой объек-

тов исследования (20 человек), в то время как распространенность этого синдро-

ма при инсулиноме составляет 5-10% [65].  

Углеводный обмен, который в наибольшей степени страдает при инсули-

номе, так же улучшился у подавляющего большинства наших пациентов. Только 

у 2-х больных (18,2%) из первой группы была выявлена нарушенная толерант-

ность к глюкозе (именно у этих пациентов в раннем послеоперационном периоде 

отмечалось развитие вторичного сахарного диабета). Полученные результаты 

свидетельствуют о большей распространенности нарушений углеводного обмена 

в исследуемой группе, нежели чем распростаненности НТГ и СД типа 2 в сопос-

тавимой возрастной группе, которые составляют 10-16 и 5-7 %, соответственно 

[137]. В целом для пациентов обеих групп были характерны позитивные стати-

стически значимые изменения уровней глюкозы, ИРИ, С-пептида вплоть до нор-

мализации. Уровни гликированного гемоглобина так же соответствовали нор-

мальным значениям. Улучшение углеводного обмена сопровождалось снижением 

массы тела пациентов. Как и в нашем исследовании, в исследовании Botella Carre-

tero J.I., и соавт. (2002 г.) отмечено, что нарушенная толерантность к глюкозе, как 

правило, развивается у пациентов с послеоперационным вторичным сахарным 

диабетом [35]. При этом у большинства пациентов отмечается нормализация гли-

кемии. А Espana-Gomez M. N. и соавт. (2009 г.) в своей работе продемонстриро-

вали, что у 34 пациентов, прооперированных по поводу инсулиномы, как резуль-

тат лечения была достигнута нормогликемия, которая сохранялась в течение от 4-

8 лет [49]. Также Chung J.C., и соавт. (2006 г.) в 10 летнем ретроспективном ис-

следовании показали, что несмотря на развитие послеоперационной гиперглике-

мии, у пациентов после энуклеации инсулиномы углеводный обмен нормализует-

ся, а при более травматичных операциях в ряде случаев отмечается развитие пан-

креатогенного сахарного диабета [42].  
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Помимо диабета в раннем послеоперационном периоде нами также были 

выявлены другие послеоперационные осложнения, при этом не было обнаружено 

статистически значимых различий между первой и второй группами пациентов 

при анализе частоты встречаемости отдельных осложнений, однако в первой 

группе преобладали (63,6%) тяжелые сочетанные осложнения (свищи, панкрео-

некозы, абсцессы). Что, вероятно, было обусловлено тяжестью поведенного хи-

рургического вмешательства в этой группе пациентов (дистальная резекциях хво-

ста ПЖ с опухолью – 63,6%). В первой группе пациентов в 33,3% операцией вы-

бора явилась энуклеация опухоли. При анализе данных зарубежной литературы, 

операцией выбора так же является энуклеация опухоли: в работе Mehrabi A. и со-

авт.
 
(2014), она применялась в 56% случаев; дистальная панкреатэктомия и субто-

тальная резекция была использована в 32% и 3% случаев соответственно, а наи-

более частым осложнением являлись свищи ПЖ [93]. Это также можно соотнести 

с полученными нами данными: послеоперационные панкреатические свищи ПЖ 

встречались у 36,4% пациентов первой группы. Во второй группе у больных как 

осложнение преобладали панкреатиты (44,4%). В исследовании Jarufe N. P. и со-

авт (2005 г.) включившем 44 пациента, так же у 31,8% пациентов отмечались по-

слеоперационные осложнения, 1 из них умер интраоперационо, а 5-ти и 10-ти 

летняя выживаемость составила 74,4% и 42,5%, соответственно [69]. В исследо-

вании Chen X. и соавт. (2002 г.), включившем 74 пациента, также было описано, 

что самыми частыми послеоперационными осложнениями являлись свищи ПЖ 

(27,3%) и панкреатиты (5,2%) [41].  

Таким образом, отдаленное обследование продемонстрировало значитель-

ное улучшение в соматическом статусе пациентов вне зависимости от длительно-

сти катамнеза. Летальных исходов выявлено не было. Как и в нашем исследова-

нии, Crippa S. и соавт. (2012 г.) при наблюдении 198 пациентов с удаленными ин-

сулиномами в течение 5,5 лет летальных исходов не отмечали [44]. 

Результаты психологического анкетирования пациентов так же являлись 

удовлетворительными. Так, оценка по опроснику HADS по шкалам тревоги и де-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mehrabi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24921202
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прессии в обеих группах продемонстрировало наличие субклинической тревоги и 

отсутствие депрессии, соответственно, в то время как оценка по шкале депрессии 

опросника CЕS-D все же свидетельствовала о наличии субклинической депрессии 

в обеих группах, при тенденции к ее большей выраженности в первой группе.  

По результатам анкетирования опросником SF-36 у подавляющего боль-

шинства пациентов обеих групп боль не оказывала значительного влияния на 

способность заниматься повседневной деятельностью. Общее состояние своего 

здоровья большинство пациентов оценивали, как среднее, хотя в обеих группах 

присутствовали лица оценивающее состояние своего здоровья и перспективы ле-

чения как хорошие. Шкала жизненной активности показала, что большинство па-

циентов ощущали себя полными сил и энергии, хотя присутствовали люди с не-

значительным снижением жизненной активности. В обеих группах отмечается 

высокий уровень социальной активности (общение, проведение времени с друзь-

ями, семьей, соседями, в коллективе), однако он сочетается с ухудшением эмо-

ционального состояния, ограничивающим повседневную деятельность, выполне-

ние работы или другой обычной деятельности, включая большие затраты времени 

на их выполнение, уменьшение объема сделанной работы, а также снижение ее 

качества.  

При этом в первой группе присутствовало умеренное ограничение физиче-

ской активности и повседневной деятельности пациентов, обусловленное состоя-

нием здоровья, а также отмечалось умеренное снижение психоэмоционального 

состояния. Во второй группе физическое состояние не ограничивало выполнение 

физических нагрузок и не влияло на повседневную деятельность, притом, что у 

пациентов отсутствовали психические и тревожные переживания, сниженное на-

строение. При этом показатели, оценивающие общий физический компонент здо-

ровья и общий психологический компонент здоровья у пациентов первой группы, 

являлись низкими, в то время как у пациентов второй группы эти показатели яв-

лялись низко-нормальными.   



77 

 

Результаты проведенного анкетирования были сопоставимы с данными, 

полученными при обследовании жителей из пяти регионов РФ [1]. Результаты 

оценки общего состояния здоровья и жизненной активности, характеризующие 

состояние здоровья в настоящий момент, перспективы лечения и сопротивляе-

мость болезни, а также жизненную активность, являлись сходными с полученны-

ми данными у жителей РФ соответствующей возрастной группы и полового со-

става. Показатели ролевого функционирования, обусловленного эмоциональным 

состоянием (предполагает оценку степени, в которой эмоциональное состояние 

мешает выполнению работы или другой обычной повседневной деятельности, 

включая большие затраты времени на их выполнение, уменьшение объема сде-

ланной работы, снижение ее качества), у обследованных пациентов продемонст-

рировала худшие результаты, нежели чем у жителей РФ в среднем. При этом по-

казатели, характеризующие физическое функционирование, ролевое функциони-

рование, обусловленное физическим состоянием, интенсивность боли, социаль-

ное функционирование и психическое здоровье, соответственно, были несколько 

лучше, чем у жителей РФ. Этот факт можно объяснить более пристальным отно-

шением пациентов к своему здоровью, адаптацией к перенесенному в прошлом 

тяжелому заболеванию, а также регулярными осмотрами медицинских специали-

стов. 

Таким образом, данные, полученные в результате проведенного нами ис-

следования, продемонстрировали высокую эффективность хирургического лече-

ния инсулиномы, а также хорошие отдаленные результаты этого лечения. У па-

циентов отмечается стойкое устранение нейрогликопенической и адренергиче-

ской симптоматики, регрессирование энцефалопатии, снижение массы тела, вос-

становление углеводного обмена вплоть до его полной нормализации в подав-

ляющем большинстве случаев. Физический и психологический статус пациентов 

так же в большинстве случаев соответствовал показателям, характерным для дан-

ной половозрастной группы популяции РФ, и не значительно отличался у паци-

ентов с разной длительностью катамнеза. Это свидетельствует об отсутствии не-
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гативного влияния перенесенного заболевания на качество жизни в целом, если 

не развивались тяжелые послеоперационные осложнения. Отделенные результа-

ты лечения также не зависели от длительности катамнеза. Основное влияние на 

состояние пациентов в будущем оказывали осложнения, развившиеся после про-

ведения хирургического лечения опухоли. Следовательно, основываясь на выше-

приведенных результатах исследования, мы предлагаем оптимальный протокол 

топической диагностики и реабилитации пациентов с инсулиномой. Согласно 

этому протоколу, при выявлении у пациента хронического гипогликемического 

синдрома на первом этапе обследования показано проведение скрининга его воз-

можных причин. При подозрении на органический характер гипогликемии пока-

зано проведение 72-часовой пробы с голоданием с определением не только ИРИ, 

но и С-пептида, а также трансабдоминального УЗИ брюшной полости, как наибо-

лее экономичного метода топической диагностики с хорошей чувствительностью. 

При подтверждении органического гиперинсулинизма показано проведение 

МСКТ поджелудочной железы с внутривенным контрастированием и ЭндоУЗИ 

для уточнения топики инсулиномы и предварительного определения объема хи-

рургического вмешательства. Окончательно объем операции определяется в про-

цессе хирургического вмешательства с обязательным использованием ИОУЗИ с 

интраоперационной пальпацией. Лабораторное обследование, топическая диаг-

ностика и хирургическое лечение инсулиномы должны проводиться в минималь-

но короткие сроки. При выборе хирургического пособия предпочтение должно 

отдаваться малотравматичным видам операций (энуклеация), а профилактика 

должна быть направлена прежде всего на предотвращение развития послеопера-

ционных осложнений, поскольку именно они определяют качество жизни паци-

ентов в будущем. После выписки пациента из стационара реабилитационные ме-

роприятия должны быть направлены на коррекцию нарушений углеводного об-

мена и снижение жировой массы тела пациентов. При своевременной диагности-

ке и малотравматичном хирургическом лечении пациенты, как правило, дистига-

ют хороших показателей качества жизни.   
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ВЫВОДЫ 

 

 

 

1. Оптимальным сочетанием диагностических методов топической ди-

агностики инсулиномы на дооперационном этапе является комбинация МСКТ с 

внутривенным контрастированием и ЭндоУЗИ, чувствительности которых по от-

дельности составляют по 94 %, а при комбинированном применении - 100 %. 

2. Основным фактором, определяющим чувствительность МСКТ и Эн-

доУЗИ является размер опухоли. При его превышении более 2 см чувствитель-

ность этих методов достигает 100%, в то время как при опухолях меньших разме-

ров составляет 87%.  

3. При проведении хирургического лечения обязательным методом ин-

траоперационной диагностики является ИОУЗИ, которое позволяет получить 

наиболее точную информацию об опухоли и выбрать оптимальный объем хирур-

гического лечения.  

4. Хирургическое лечение инсулином является высокоэффективным и 

приводит к нормализации углеводного обмена, снижению массы тела пациентов, 

что сопровождается регрессом нейрогликопенической, адренергической симпто-

матики, а также энцефалопатии. 

5. Физический и психологический статус пациентов соответствует пока-

зателям, характерным для данной половозрастной группы популяции РФ, и не 

зависит от длительности катамнеза заболевания. Главным фактором, определяю-

щим отдаленные результаты лечения, является малая травматичность хирургиче-

ского вмешательства и снижение числа послеоперационных осложнений.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

 

1. Для предупреждения необратимых органических осложнений и повыше-

ния качества жизни пациентов рекомендуется максимально ранняя дифференци-

альная диагностика гипогликемического синдрома, выявление и хирургическое 

лечение инсулиномы. 

2. Первым методом исследования в диагностическом поиске инсулином ра-

ционально использовать трансабдоминальное УЗИ, так как оно является наиболее 

доступным методом исследования, не несет лучевой нагрузки и обладает доста-

точно высокой чувствительностью (80%). Но наиболее высокочувствительным 

методом топической диагностики является комбинация МСКТ с внутривенным 

контрастированием и ЭндоУЗИ.  

3. Учитывая, что на качество жизни пациента основное влияние оказывали 

осложнения, развившиеся после проведения хирургического лечения опухоли, в 

основе долгосрочной реабилитации таких пациентов должен лежать выбор наи-

менее травматичного хирургического вмешательства и профилактика развития 

осложнений.  
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Шкала-опросник CES-D 
Шкала включает 20 пунктов, каждый из которых определяет субъективную частоту симптомов депрессии и, проранжирован от 0 (симптом обнаруживается очень редко или 

вообще никогда) до 3 (симптом присутствует постоянно). Ниже приведены вопросы, касающиеся Вашего самочувствия, активности, эмоционального состояния в течение 

последнего месяца. Выберите ответ, который наилучшим образом соответствует Вашему сегодняшнему состоянию.  

 

Полученное суммарное количество баллов: ______________________0-17 баллов – норма; 18-26 баллов – легкая депрессия; 27-30 баллов –

депрессия средней тяжести; 31 балл и выше – тяжелая депрессия

1. Я нервничаю по поводу того, что 

раньше меня не беспокоило 

0 - Очень редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

6. Я чувствую подавленность 

0 - Очень редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

11. У меня плохой ночной сон 

0 - Редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

16. Жизнь доставляет мне удовольствие 

0 - Практически все время 
1 - Значительную часть времени 
2 - Иногда 
3 - Очень редко или никогда 

2. Я не получаю удовольствия от еды, у 

меня плохой аппетит 

0 - Очень редко 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

7. Все, что я делаю, требует от меня 

дополнительных усилий 

0 - Очень редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

12. Я чувствую себя счастливым 

человеком 

0 - Практически все время 
1 - Значительную часть времени 
2 - Иногда 
3 - Очень редко или никогда 

17. Я легко могу заплакать 

0 - Очень редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

3. Несмотря на помощь друзей и членов 

моей семьи, мне не удается избавиться от 

чувства тоски 

0 - Очень редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

8. Я надеюсь на хорошее будущее 

0 - Практически все время 
1 - Значительную часть времени 
2 - Иногда 
3 - Очень редко или никогда 

13. Мне кажется, что я стал меньше 

говорить 

0 - Очень редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

18. Я испытываю грусть, хандру 

0 - Практически все время 
1 - Значительную часть времени 
2 - Иногда 
3 - Очень редко или никогда 

4. Мне кажется, что я не хуже других 

0 - Практически все время 
1 - Значительную часть времени 
2 - Иногда 
3 - Очень редко 

9. Мне кажется, что моя жизнь сложилась 

неудачно 

0 - Очень редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

14. Меня беспокоит чувство одиночества 

0 - Очень редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

19. Мне кажется, что люди меня не любят 

0 - Очень редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

5. Мне трудно сконцентрироваться на 

том, чем приходится заниматься 

0 - Очень редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

10. Я испытываю беспокойство, страхи 

0 - Очень редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

15. Окружающие настроены 

недружелюбно ко мне 

0 - Очень редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 

20. У меня нет сил и желания начинать 

что-либо делать 

0 - Очень редко или никогда 
1 - Иногда 
2 - Значительную часть времени 
3 - Практически все время 
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Госпитальная Шкала Тревоги и Депрессии (HADS) 
Каждому утверждению соответствуют 4 варианта ответа. Выберите тот из ответов, 

который соответствует Вашему состоянию, а затем просуммируйте баллы в каждой части. 
 

Часть I (оценка уровня ТРЕВОГИ) 

1. Я испытываю напряжение, мне не по себе 

3 - все время 

2 - часто 

1 - время от времени, иногда 

0 - совсем не испытываю 

2. Я испытываю страх, кажется, что что-то ужасное может вот-вот случиться 

3 - определенно это так, и страх очень велик 

2 - да, это так, но страх не очень велик 

1 - иногда, но это меня не беспокоит 

0 - совсем не испытываю 

3. Беспокойные мысли крутятся у меня в голове 

3 - постоянно 

2 - большую часть времени 

1 - время от времени и не так часто 

0 - только иногда 

4. Я легко могу присесть и расслабиться 

0 - определенно, это так 

1 - наверно, это так 

2 - лишь изредка, это так 

3 - совсем не могу 

5. Я испытываю внутреннее напряжение или дрожь 

0 - совсем не испытываю 

1 - иногда 

2 - часто 

3 - очень часто 

6. Я испытываю неусидчивость, мне постоянно нужно двигаться 

3 - определенно, это так 

2 - наверно, это так 

1 - лишь в некоторой степени, это так 

0 - совсем не испытываю 

7. У меня бывает внезапное чувство паники 

3 - очень часто 

2 - довольно часто 

1 - не так уж часто 

0 - совсем не бывает 

                                                              

                                                               Количество баллов здесь_____________________ 

Часть II (оценка уровня ДЕПРЕССИИ) 

1. То, что приносило мне большое удовольствие, и сейчас вызывает у меня такое же чув-

ство 

0 - определенно, это так 

1 - наверное, это так 

2 - лишь в очень малой степени, это так 

3 - это совсем не так 

2. Я способен рассмеяться и увидеть в том или ином событии смешное 

0 - определенно, это так 

1 - наверное, это так 

2 - лишь в очень малой степени, это так 

3 - совсем не способен 

3. Я испытываю бодрость 

3 - совсем не испытываю 

2 - очень редко 

1 - иногда 

0 - практически все время 

4. Мне кажется, что я стал все делать очень медленно 

3 - практически все время 

2 - часто 

1 - иногда 

0 - совсем нет 

5. Я не слежу за своей внешностью 

3 - определенно, это так 

2 - я не уделяю этому столько времени, сколько нужно 

1 - может быть, я стал меньше уделять этому времени 

0 - я слежу за собой так же, как и раньше 

6. Я считаю, что мои дела (занятия, увлечения) могут принести мне чувство удовлетворе-

ния 

0 - точно так же, как и обычно 

1 - да, но не в той степени, как раньше 

2 - значительно меньше, чем обычно 

3 - совсем так не считаю 

7. Я могу получить удовольствие от хорошей книги, радио- или телепрограммы 

0 - часто 

1 - иногда 

2 - редко 

3 - очень редко                                                    Количество баллов здесь____________________ 

0-7 баллов 

8-10 баллов  
11 баллов и выше  

«норма» (отсутствие достоверно выраженных симптомов тревоги и депрессии) 
«субклинически выраженная тревога / депрессия» 
«клинически выраженная тревога / депрессия» 
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ОПРОСНИК SF-36 (русскоязычная версия, созданная и рекомендованная 

МЦИКЖ). 

Ф. И.О. 

Дата заполнения________________ 

1. В целом Вы бы оценили состояние Вашего здоровья 

(обведите одну цифру) 

Отличное ................................................... 1 

Очень хорошее ......................................... 2 

Хорошее .................................................... 3 

Посредственное ........................................ 4 

Плохое....................................................... 5 

2.Как бы Вы в целом оценили свое здоровье сейчас по сравнению с тем, что было 

год назад. 

(обведите одну цифру) 

Значительно лучше, чем год назад ..... 1 

Несколько лучше, чем год назад ....... 2 

Примерно так же, как год назад ......... 3 

Несколько хуже, чем год назад .......... 4 

Гораздо хуже, чем год назад .............. .5 

 

3. Следующие вопросы касаются физических нагрузок, с которыми Вы, возможно, 

сталкиваетесь в течение своего обычного дня. Ограничивает ли Вас состояние Вашего 

здоровья в настоящее время в выполнении перечисленных ниже физических нагру-

зок? Если да, то в какой степени? 

(обведите одну цифру в каждой строке) 

 Да, значи-

тельно огра-

ничивает 

Да, немного 

ограничивает 

Нет, со-

всем не 

ограни-

чивает 

A. Тяжелые физические нагрузки, такие как 

бег, поднятие тяжестей, занятие силовыми 

видами спорта. 

1 2 3 

Б. Умеренные физические нагрузки, такие 

как передвинуть стол, поработать с пылесо-

сом, собирать грибы или ягоды. 

1 2 3 

В. Поднять или нести сумку с продуктами. 1 2 3 

Г. Подняться пешком по лестнице на не-

сколько пролетов. 
1 2 3 

Д. Подняться пешком по лестнице на один 

пролет. 
1 2 3 

Е. Наклониться, встать на колени, присесть 

на корточки. 
1 2 3 

Ж. Пройти расстояние более одного кило-

метра. 
1 2 3 
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З.   Пройти расстояние в несколько кварта-

лов. 
1 2 3 

И. Пройти расстояние в один квартал. 1 2 3 

К. Самостоятельно вымыться, одеться.   1 2 3 

 

4. Бывало ли за последние 4 недели, что Ваше физическое состояние вызывало 

затруднения в Вашей работе или другой обычной повседневной деятельности, вслед-

ствие чего: 

(обведите одну цифру в каждой строке) 

 
Да  Нет  

А. Пришлось сократить  количество времени, затрачивае-

мое на работу или другие дела. 
1 2 

Б. Выполнили меньше, чем хотели. 1 2 

В. Вы были ограничены в выполнении какого-либо  оп-

ределенного вида работ или другой деятельности. 
1 2 

Г. Были  трудности при выполнении своей работы или 

других дел (например, они потребовали дополнительных 

усилий). 

1 2 

 

5. Бывало ли за последние 4 недели, что Ваше эмоциональное состояние вызывало 

затруднения в Вашей работе или другой обычной повседневной деятельности, вследст-

вие чего 

(обведите одну цифру в каждой строке) 

 
Да  Нет 

А. Пришлось сократить  количество времени, затрачи-

ваемого на работу или другие дела. 
1 2 

Б. Выполнили меньше, чем хотели. 1 2 

В. Выполняли свою работу или другие.  

Дела не так аккуратно, как обычно 
1 2 

 

6.Насколько Ваше физическое и эмоциональное состояние в течение последних 4 

недель мешало Вам проводить время с семьей, друзьями, соседями или в коллекти-

ве? 

(обведите одну цифру) 

Совсем не мешало ...........................  1 

Немного ............................................. 2 

Умеренно  .......................................... 3 

Сильно .............................................. 4 

Очень сильно ................................... 5 
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7.Насколько сильную физическую боль Вы испытывали за последние 4 недели? 

(обведите одну цифру) 

Совсем не испытывал(а) ...............  1 

Очень слабую ................................... 2 

Слабую  ............................................. 3 

Умеренную ....................................... 4 

Сильную ........................................... 5 

Очень сильную……………………6 

8.В какой степени боль в течение последних 4 недель мешала Вам заниматься Ва-

шей нормальной работой (включая работу вне дома или по дому)? 

(обведите одну цифру) 

Совсем не мешала ..................... 1 

Немного ...................................... 2 

Умеренно  ................................... 3 

Сильно ....................................... 4 

Очень сильно ............................. 5 

9.Следующие вопросы касаются того, как Вы себя чувствовали и каким было Ваше 

настроение в течение последних 4 недель. Пожалуйста, на каждый вопрос дайте 

один ответ, который наиболее соответствует Вашим ощущениям. 

(обведите одну цифру) 

 
Все 

время 

Большую 

часть 

времени 

Часто Иногда Редко 
Ни ра-

зу 

А. Вы чувствовали себя 

бодрым (ой)? 
1 2 3 4 5 6 

Б. Вы сильно нервничали? 1 2 3 4 5 6 

В. Вы чувствовали себя та-

ким(ой) подавленным (ой) 

что ничто не могло Вас 

взбодрить? 

1 2 3 4 5 6 

Г. Вы чувствовали себя 

спокойным(ой) и умиротво-

ренным (ой)? 

1 2 3 4 5 6 

Д. Вы чувствовали себя 

полным (ой) сил и энергии? 
1 2 3 4 5 6 

Е. Вы чувствовали себя 

упавшим(ой) духом и пе-

чальным(ой)? 

1 2 3 4 5 6 

Ж. Вы чувствовали себя 

измученным(ой)? 
1 2 3 4 5 6 

З. Вы чувствовали себя сча-

стливым(ой)? 
1 2 3 4 5 6 

И. Вы чувствовали себя ус-

тавшим(ей)? 
1 2 3 4 5 6 
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10. Как часто за последние 4 недели Ваше физическое или эмоциональное со-

стояние мешало Вам активно общаться с людьми (навещать друзей, родственников 

и т. п.)? 

(обведите одну цифру) 

Все время  ........................................ 1 

Большую часть времени ................ 2 

Иногда .............................................. 3 

Редко………………………………4  

Ни разу ............................................ 5 

 

11. Насколько ВЕРНЫМ или НЕВЕРНЫМ представляются по отношению к Вам 

каждое из ниже перечисленных утверждений? 

(обведите одну цифру в каждой строке) 

 

Опре-

деленно 

верно 

В основ-

ном вер-

но 

Не знаю 

В основ-

ном не-

верно 

Опреде-

ленно не-

верно 

а. Мне кажется, что я более скло-

нен к болезням, чем другие 
1 2 3 4 5 

б. Мое здоровье не хуже, чем у 

большинства моих знакомых 
1 2 3 4 5 

в. Я ожидаю, что мое здоровье 

ухудшится 
1 2 3 4 5 

г. У меня отличное здоровье 1 2 3 4 5 
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