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Введение
Инсулинома – это наиболее часто встречающаяся функ-

ционирующая опухоль поджелудочной железы (менее 1%
инсулином имеет внепанкреатическую локализацию), кли-
нически проявляющаяся гипогликемическим синдромом
[1]. Ввиду относительно низкой заболеваемости (1–3 слу-
чая на млн населения в год [1]) обследование и лечение
данной когорты пациентов желательно осуществлять в
условиях высокоспециализированных медицинских уч-
реждений [2] с привлечением мультидисциплинарной
команды специалистов [1].
Примерно в 5% случаев инсулинома ассоциирована с син-

дромом множественных эндокринных неоплазий 1-го типа
(МЭН-1) [1], который обусловлен мутацией в гене MEN1 и
проявляется аденомами гипофиза и околощитовидных же-
лез, панкреатическими нейроэндокринными опухолями,
опухолями щитовидной железы, надпочечников, кишечни-

ка, карциноидами легких и других органов. У пациентов с
МЭН-1 часто встречаются ангиофибромы, коллагеномы и
липомы. Инсулинома в 14–29,5% случаев является первым
проявлением синдрома и манифестирует, как правило, в мо-
лодом возрасте (по разным данным, средний возраст – от 24
до 36,4 года) [3]. Злокачественные инсулиномы при синдро-
ме МЭН-1 встречаются у 8–27% пациентов, в то время как
спорадические опухоли являются злокачественными только
в 3,5% случаев [4]. У большинства (76–89%) пациентов с син-
дромом МЭН-1 инсулиномы множественные [3]. Также в
поджелудочной железе могут быть обнаружены и нефунк-
ционирующие нейроэндокринные опухоли. С учетом ска-
занного, в предоперационном периоде необходимо уточне-
ние гормональной активности каждого образования подже-
лудочной железы для определения объема оперативного
вмешательства. С этой целью проводится артериально-сти-
мулированный венозный забор крови [1].
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Аннотация
Инсулинома – это наиболее часто встречающаяся функционирующая опухоль поджелудочной железы. Примерно в 5% случаев заболевание ассо-
циировано с синдромом множественных эндокринных неоплазий 1-го типа (МЭН-1), обусловленным мутацией в гене MEN1, который проявляется
аденомами гипофиза и околощитовидных желез, панкреатическими нейроэндокринными опухолями, опухолями щитовидной железы, надпочеч-
ников, кишечника, карциноидами легких и других органов. У пациентов с МЭН-1 нередко встречаются ангиофибромы, коллагеномы и липомы. Од-
нако у 5–10% пациентов с клиническими проявлениями данного синдрома не удается обнаружить мутаций в MEN1. В таких случаях причиной за-
болевания могут быть разные нарушения (мутации, полиморфизмы и пр.) в других генах. В литературе описаны более 10 генов, ассоциированных
с инсулинпродуцирующей опухолью поджелудочной железы. В представленном клиническом случае молодому пациенту с инсулиномой и подо-
зрительным фенотипом относительно МЭН-1 проведено расширенное генетическое исследование. В статье подчеркивается необходимость по-
иска новых генетических маркеров, предрасполагающих к развитию инсулиномы, и в последующем внедрения секвенирования панели генов у та-
ких больных. Генетическое тестирование показано в первую очередь пациентам молодого возраста с мультифокальным поражением, отягощен-
ным семейным анамнезом, и сопутствующей ассоциированной патологией.
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Abstract
Insulinoma is the most common functioning tumor of the pancreas. Approximately 5% of cases of the disease is associated with the syndrome of multiple en-
docrine neoplasia type 1 (MEN-1), caused by mutation in the gene MEN1. The MEN-1 is manifested by pituitary adenomas and adenomas of parathyroid
glands, pancreatic neuroendocrine tumors, tumors of thyroid gland, adrenal glands, intestine, carcinoids of lungs and other organs. Patients with MEN-1 often
have angiofibromas, collagenomas and lipomas. However, in 5–10% of patients with clinical manifestations of this syndrome, mutations in MEN1 cannot be de-
tected. In such cases, the disease can be caused by various disorders (mutations, polymorphisms, etc.) in other genes. More than 10 genes, associated with in-
sulin-producing pancreatic tumor, are described in the literature. In the presented clinical case, an extended genetic study was performed in a young patient
with insulinoma and a suspicious phenotype of MEN-1. The article emphasizes the need to search for new genetic markers that predispose to the development
of insulinoma, and the subsequent introduction of panel of genes sequencing in such patients. Genetic testing is indicated primarily for young patients with mul-
tifocal lesions, family history and associated pathology.
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Необходимо отметить, что приблизительно у 5–10% па-
циентов с МЭН-1 не выявляется мутация MEN1 [5, 6]. Од-
нако в литературе представлено немало клинических слу-
чаев сочетания инсулинпродуцирующей опухоли подже-
лудочной железы и компонентов МЭН-1 с отсутствием
мутации в гене MEN1 [7]. У таких больных описаны изме-
нения в других генах. Так, E.Pardi и соавт. обнаружили ва-
риант Arg16His гена AIP у пациента с инсулиномой и пер-
вичным гиперпаратиреозом. Авторы предполагают, что
данный вариант является полиморфизмом, так как вы-
явлен и у ряда здоровых индивидуумов [8]*. 
Необходимо отметить, что при подозрении на синдром

МЭН-1 требуется тщательное обследование больных.
Так, в уникальном клиническом случае, описанном
Y.Ono и соавт., у пациента со злокачественной инсулино-
мой, гиперкальциемией и повышением паратиреоидного
гормона первоначально предположено наличие МЭН-1
(сочетание нейроэндокринной опухоли поджелудочной
железы и первичного гиперпаратиреоза). Однако у боль-
ного было зафиксировано снижение суточной экскреции
кальция с мочой, в связи с чем диагностирована семей-
ная гипокальциурическая гиперкальциемия (СГГ). При
генетическом исследовании изменений в MEN1 не обна-
ружено, однако выявлена мутация в гене CASR, патогно-
моничная для СГГ. При этом в образцах ткани инсулино-
мы и метастазов обнаружена экспрессия мРНК CASR, а
также белка, кодируемого данным геном. Примечатель-
но, что в дооперационном периоде на фоне введения
глюконата кальция при артериально-стимулированном
венозном заборе крови прирост инсулина у данного
больного был небольшим (менее чем в 2 раза) [10]. Учи-
тывая сочетание у пациента двух редких заболеваний, зло-
качественной инсулинпродуцирующей опухоли поджелу-
дочной железы и СГГ (распространенность 1:78 000 [11]),
нельзя исключить, что мутации в гене CASR могут играть
роль в туморогенезе гормональной гиперсекреции при
инсулиноме. 
При инсулинпродуцирующей опухоли поджелудочной

железы описаны соматические мутации, а также другие из-
менения генов MEN1 и CDKI (CDKN2B и CDKN2A). Так,
N.Lubomierski и др. выявили снижение экспрессии
CDKN2B в ткани доброкачественных инсулином в 33% слу-
чаев [12]. D.Bartsch и соавт. обнаружили в ткани злокаче-
ственной опухоли гомозиготную делецию CDKN2A (коди-
рующего протеин р16), а в ткани доброкачественной инсу-
линомы – аберрантное метилирование данного гена. В дру-
гом исследовании при иммунном окрашивании в 89% слу-
чаев доброкачественной и в 83% случаев злокачественной
инсулиномы экспрессия р16 отсутствовала. При этом в
нормальной ткани поджелудочной железы выявлена выра-
женная экспрессия р16 [13]. Кроме того, R.Hrascan и др. об-
наружили в ткани доброкачественной инсулиномы потерю
гетерозиготности гена SDHB, кодирующего субъединицу
сукцинатдегидрогеназы [14].
Таким образом, прогноз и тактика ведения больных с

инсулиномой могут определяться наследственным заболе-
ванием, с которым ассоциирована опухоль. С учетом вы-
шесказанного всем пациентам следует рассмотреть вопрос
о проведении генетического обследования. В соответствии
с рекомендациями Европейского общества по нейроэндо-
кринным опухолям (European Neuroendocrine Tumor So-
ciety – ENETS) [1], генетическое тестирование показано
при отягощенном семейном анамнезе, а также при клини-
ко-лабораторных данных, подозрительных в отношении
наследственных синдромов.

Необходимо отметить, что в настоящее время генетиче-
ский скрининг заболеваний, ассоциированных с энтеро-
панкреатическими опухолями, в России не проводится, в
лучшем случае ограничивается исследованием гена MEN1.
С учетом изложенных литературных данных, представ-
ляется клинический случай молодого пациента с инсулино-
мой и подозрительным фенотипом относительно МЭН-1,
которому проведено расширенное генетическое обследо-
вание.

Клинический случай
Пациент Г. 33 лет обследован в ФГБУ «НМИЦ эндокри-

нологии» в мае 2018 г. в связи с жалобами на эпизоды вы-
раженной слабости, обильного потоотделения, дрожи в
теле, головокружения, «потемнения в глазах и мелькания
мушек», иногда помутнения сознания, купирующиеся
приемом сладкой пищи.
Перечисленные жалобы впервые возникли летом 2016 г., в

связи с чем проводилось кардиологическое и неврологиче-
ское обследование, патологии не выявлено. В марте 2018 г.
во время приступа впервые зафиксировано снижение гли-
кемии до 2,2 ммоль/л, однако забор крови для гормональ-
ного исследования не проводился. Рекомендовано частое
дробное питание, обследование в эндокринологическом
стационаре. 
При госпитализации в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии»

выполнена проба с длительным голоданием: через 33 ч
после последнего приема пищи у больного развились ней-
рогликопенические симптомы (дезориентация в простран-
стве и времени) на фоне гипогликемии, выполнен забор
крови из вены. Согласно результатам лабораторных иссле-
дований (глюкоза – 1,77 ммоль/л, инсулин – 10,75 мкЕ/мл,
С-пептид – 1,84 нг/мл, проинсулин – 6,89 пмоль/л) диагно-
стирована гиперинсулинемическая гипогликемия. Данных
за аутоиммунную гипогликемию (инсулиновый аутоиммун-
ный синдром и инсулинорезистентность типа В) не получе-
но: уровни антител к инсулину и к его рецептору – в преде-
лах референсных значений (1,7 Е/мл и 2,751 нг/мл соответ-
ственно). Данных за надпочечниковую и соматотропную
недостаточность не получено: кортизол – 567,8 нмоль/л, со-
матотропный гормон (СТГ) – 0,073 нг/мл, инсулиноподоб-
ный фактор роста (ИФР)-1 – 366 нг/мл. Таким образом, ре-
зультаты лабораторных исследований, полученные по
окончании пробы, соответствовали автономной гиперсек-
реции инсулина на фоне гипогликемического синдрома.
С целью поиска источника патологической секреции ин-

сулина проведена топическая диагностика. Согласно ре-
зультатам абдоминального ультразвукового исследования
(УЗИ) без контрастного усиления (КУ), в области головки
поджелудочной железы на передней поверхности опреде-
ляется гипоэхогенное образование размерами 13¥11¥10 мм
(рис. 1). По данным мультиспиральной компьютерной то-
мографии (МСКТ) с КУ: в головке поджелудочной железы
определяется овальное образование с четкими неровными
контурами, активно накапливающее контрастный препарат
в артериальную фазу, размерами 15¥20¥15 мм (рис. 2). С по-
мощью мультипланарного исследования с применением
интеллектуальной программы Fusion проведена синхрони-
зация изображений, полученных при УЗИ и МСКТ с КУ, и
подтверждена идентичная локализация опухоли (рис. 3).
Также проведена магнитно-резонансная томография (МРТ)
брюшной полости и забрюшинного пространства, выявле-
но гиперваскулярное образование в области головки под-
желудочной железы, по вентральной поверхности, одно-
родной структуры, овальной формы, с четкими, несколько
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*В отличие от мутаций, приводящих к патогенным вариантам генов, полиморфизмы чаще всего приводят к изменениям, не влекущим за со-
бой значимые изменения генов (непатогенные варианты). Однако в действительности отличие между ними не всегда четкое. Cut-off между му-
тацией и полиморфизмом установлена на уровне 1% общей популяции, т.е. если измененная аллель встречается менее чем в 1% популяции, то-
гда она рассматривается как мутация. Не исключается, что формирование фенотипа МЭН-1 обусловлено взаимодействием между непатоген-
ными и патогенными вариантами нескольких генов [9].
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неровными контурами, размерами 19¥13 мм, гиперинтен-
сивное на Т2-взвешенном и диффузионно-взвешенном
изображениях (ADC=2,4¥103 мм2/с); рис. 4, 5. Наличие ин-
сулиномы «подтверждено» при УЗИ с КУ: через 11 с после
введения контрастного вещества в области головки подже-
лудочной железы на передней поверхности определяется
очаг повышенного контрастирования с быстрым вымывани-
ем контрастного вещества начиная с 17-й секунды (рис. 6).
Таким образом, на основании результатов обследования
установлен диагноз инсулиномы головки поджелудочной
железы, рекомендовано оперативное лечение.
Пациенту выполнено обследование с целью исключения

синдрома МЭН-1: исследованы серологические показатели
паратиреоидного гормона, кальция общего и ионизиро-
ванного, пролактина – в пределах референсных значений.
В связи с повышенным уровнем ИФР-1 проведен перо-
ральный глюкозотолерантный тест с исследованием СТГ,
по результатам которого акромегалия исключена (СТГ во
всех точках – менее 1 нг/мл). Проведена МРТ головного
мозга, данных за аденому гипофиза не получено. 
Принимая во внимание наличие у молодого пациента

нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы, отя-
гощенный семейный анамнез (опухоль головного мозга у
дяди по материнской линии), множественный липоматоз
подкожной клетчатки, с целью исключения наследствен-
ной причины заболевания выполнен молекулярно-генети-
ческий анализ методом параллельного секвенирования –
изменений в генах MEN1, AIP, CASR, CDKN2B, CDKN2A,
SDHB не выявлено. Таким образом, убедительных данных
за наследственную патологию не получено. 

31.05.2018 в ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А.В.Вишнев-
ского» выполнена энуклеация нейроэндокринной опухо-
ли. Интраоперационно: поджелудочная железа диаметром
около 30 мм в области тела, сочная, мягкая, дольчатость ее
сохранена, без признаков атрофии или склероза паренхи-
мы. Выполнены аппаратная денситометрия ткани железы
и интраоперационное УЗИ. В перешейке поджелудочной
железы на вентральной ее поверхности визуализируется
плотное округлое опухолевидное образование до 19 мм в
диаметре. Начата энуклеация опухоли с помощью бипо-
лярного зажима и острым путем в слое между псевдокап-
сулой опухоли и паренхимой железы. В дальнейшем вы-
полнена тоннелизация поджелудочной железы над кон-
флюенсом воротной вены, опухоль вылущена под ману-
альным контролем. Гемостаз. Сухо. 
По данным морфологического исследования послеопе-

рационного материала поджелудочной железы (рис. 7):
макропрепарат – деформированное узловое образование,
размером 1,9¥1,6¥1,0 см, с частично обожженной поверх-

ностью. На разрезе – округлый узел, представленный мяг-
кой, однородной желто-красной тканью. Микроскопиче-
ское описание: узел представлен опухолью из относительно
мономорфных клеток с округлыми ядрами и слабо эозино-
фильной цитоплазмой, формирующих альвеолярные и
трабекулярные структуры в хорошо выраженной фиброз-
ной строме. Митозы, очаги некроза не выявляются. С це-
лью верификации диагноза проведено дополнительное им-
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Рис. 1. УЗИ поджелудочной железы без КУ. Инсулинома голов-
ки поджелудочной железы (обведена в круг).
Fig. 1. Pancreas ultrasound without contrast enhancement. Insuli-
noma of pancreatic head (circled).

Рис. 2. МСКТ с КУ. Опухоль головки поджелудочной железы (ука-
зана стрелкой): аксиальный срез, артериальная фаза.
Fig. 2. MSCT with contrast enhancement. Pancreatic head tumor (ar-
row): axial section, arterial phase.

Рис. 3. Абдоминальное УЗИ поджелудочной железы, совме-
щенное с данными МСКТ на электронном носителе с помощью
технологии мультимодальной визуализации Fusion. Опухоль
головки поджелудочной железы (обведена в круг розового цвета).
Fig. 3. Transabdominal pancreas ultrasound combined with MSCT
data on electronic secure storage device with Fusion technology
for multimodality visualization. Pancreatic head tumor (circled in
pink).

Рис. 4. МРТ. Опухоль головки поджелудочной железы (указана
стрелкой): Т2-взвешенное изображение, аксиальный срез.
Fig. 4. MRI. Pancreatic head tumor (arrow): T2-weighed image, axial
section.
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муногистохимическое исследование опухоли поджелудоч-
ной железы с диагностическими антителами: Ki67, синап-
тофизин, хромогранин А, CD56. Большинство клеток опу-
холи обнаруживали выраженную мембранную экспрессию
CD56, выраженную мелкогранулярную цитоплазматиче-
скую экспрессию хромогранина А, положительную цито-
плазматическую экспрессию синаптофизина. Индекс про-
лиферации Ki67 составил 1%. Таким образом, иммуномор-
фологические признаки соответствуют высокодифферен-
цированной нейроэндокринной опухоли головки поджелу-
дочной железы, G1.
В течение 3 мес после хирургического вмешательства эпи-

зоды гипогликемии (на фоне обычного питания без допол-
нительного приема углеводов) не фиксировались. При об-
следовании в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в сентябре
2018 г. данных за нарушение углеводного обмена не получе-
но: гликированный гемоглобин – 5,3%, после 10-часового го-
лодания глюкоза на фоне перорального глюкозотолерантно-

го теста – 5,01/5,69 ммоль/л, уровни инсулина и С-пептида –
6,76 мкЕ/мл и 1,78 нг/мл соответственно. Уровень ИФР-1
оставался незначительно повышенным (297 нг/мл). Наблю-
дение за пациентом продолжается. 

Выводы
Представленный клинический случай подтверждает не-

обходимость проведения исследований с целью идентифи-
кации новых генетических маркеров, предрасполагающих
к развитию инсулиномы. В настоящее время актуальны
разработка и внедрение расширенного генетического скри-
нинга наследственных синдромов, в рамках которых могут
манифестировать инсулинпродуцирующие опухоли под-
желудочной железы. Генетическое тестирование показано
в первую очередь пациентам молодого возраста с мульти-
фокальным поражением, отягощенным семейным анамне-
зом и сопутствующей ассоциированной патологией.

Дополнительная информация
Источник финансирования. Государственное задание

«Наследственные опухолевые синдромы и множественные
эндокринные неоплазии: персонализация диагностики и
лечения, прогнозирование рисков, идентификация ядер-
ных семей» на 2018–2020 гг.

State assignment “Hereditary tumor syndromes and multi-
ple endocrine neoplasia: diagnostics and treatment personal-
ization, risks prognosis, nuclear families identification” for
years 2018–2020.
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