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АКТУАЛЬНОСТЬ

Нейроэндокринные опухоли поджелудочной желе-
зы (НЭОПЖ) представляют собой гетерогенную группу 
новообразований, происходящих из островковых кле-
ток, имеющих различную гормональную активность. 
Инсулинома — наиболее часто встречающаяся опухоль 
из функционирующих НЭОПЖ, выявляемость оценивает-
ся в 1–3 случая на 1 млн населения в год [1]. В отличие 
от инсулиномы, опухоли, секретирующие проинсулин 
(проинсулиномы), встречаются крайне редко [2]. Несмо-
тря на то что биологическая активность проинсулина 
составляет около 5–10% активности инсулина, гормоны 
имеют сходные физиологические функции [3]. Проин-
сулин-секретирующие опухоли проявляются симпто-
матической, подтвержденной лабораторно гипоглике-
мией при нормальном или низком уровне инсулина [4]. 
Средний возраст пациентов составляет 56,8 года, чаще 

опухоли встречаются у женщин (2:1). В большинстве слу-
чаев образование доброкачественное, средний диаметр 
составляет 1,2 см. В 80% случаев опухоли локализуются 
в теле или хвосте поджелудочной железы. После резек-
ции у большинства пациентов наступает нормализация 
уровня гормонов [4]. Тактика лечения проинсулиномы 
и инсулиномы не отличается, но существуют различия 
в диагностике. Обычно при проведении компьютерной 
(КТ) или магнитно-резонансной томографии (МРТ) удает-
ся визуализировать большинство НЭОПЖ, в то же время 
ценными дополнениями в диагностике проинсулиномы 
являются эндо-УЗИ и интраоперационное ультразву-
ковое исследование (ИОУЗИ) [2]. Лечение диазоксидом 
и октреотидом может улучшить симптомы при инсулино-
мах, но их эффективность при проинсулиномах спорна 
(в некоторых случаях октреотид не улучшает симптомы, 
а может усугубить гипогликемию) [4, 5].
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В данной работе представлен клинический случай с описанием гипогликемических состояний с нетипичной симпто-
матикой у пациентки молодого возраста в раннем послеродовом периоде. По данным ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) органов брюшной полости обнаружено крупное образование в области крючка поджелудочной железы, 
которое в дальнейшем подтверждено по данным эндо-УЗИ, компьютерной и магнитно-резонансной томографии. 
Учитывая наличие образования поджелудочной железы, документированной триады Уиппла и данные о гиперинсу-
линизме, на амбулаторном этапе сложилось представление об инсулиноме. Однако при проведении пробы с 72-ча-
совым голоданием не наблюдалось существенного повышения уровня инсулина и С-пептида. После исключения 
иных причин гипогликемии заподозрено наличие проинсулиномы. Исследование уровня проинсулина выявило его 
значительное повышение. Выполнена гастропанкреатодуоденальная резекция. Выявлена высокодифференцирован-
ная нейроэндокринная опухоль поджелудочной железы с экспрессией CD56, NSE, синаптофизина и хромогранина А, 
индекс Ki-67 — около 1%. После хирургического лечения гипогликемические состояния не наблюдались.
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This paper presents a clinical case describing hypoglycemic condition with atypical symptoms in a young patient in the early 
postpartum period. Abdominal ultrasound revealed a large formation in the hook region of the pancreas, which was sub-
sequently confirmed according to endoscopic ultrasound, CT and MRI. The idea of insulinoma was formed according to the 
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ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

13 ноября 2019 г. в отделение скорой медицинской по-
мощи обратилась пациентка Ш., 38 лет, с жалобами на ча-
стые эпизоды гипогликемии до 1,6 ммоль/л, сопровожда-
ющиеся чувством голода, потливостью, бледностью, 
обморочными состояниями с последующей мышечной 
и выраженной общей слабостью в течение дня. Пациентка 
находилась в раннем послеродовом периоде. Амбулатор-
но выполнено УЗИ органов брюшной полости, где было 
выявлено изоэхогенное образование в проекции крючка 
поджелудочной железы размерами 2,9×2,0×2,7 см (рис. 1). 
С подозрением на инсулиному пациентка госпитализиро-
вана в эндокринологическое отделение.

Необходимо отметить, что до 38 лет пациентка счита-
ла себя абсолютно здоровой, за медицинской помощью 
не обращалась. В январе 2019 г. впервые, во время подъ-
ема по лестнице, возникло пресинкопальное состояние, 
сопровождающееся потливостью, бледностью, мышечной 
слабостью. Самочувствие улучшилось спонтанно, уровень 
гликемии не исследовался. После этого эпизода пациент-
ка по собственной инициативе выполнила МРТ головного 
мозга (пациентка — врач) — патологии не выявлено. Позже, 
уже зная о своем диагнозе, пациентка вспомнила о ппрои-
зошедшем с ней ДТП в декабре 2018 г., когда за рулем авто-
мобиля у нее внезапно возникли рассеянность внимания, 
нарушение зрения и потеря контроля над управлением. 
Травм и серьезных повреждений выявлено не было.

В феврале 2019 г. наступила вторая, самостоятельная 
беременность. Во время наблюдения в женской консульта-
ции постоянно выявлялась глюкозурия (4,7–5,6 ммоль/л), 
от проведения перорального глюкозотолерантного теста 
и консультации эндокринолога пациентка отказалась.

Во время обследования в октябре 2019 г. выявле-
на гликемия натощак 3,6 ммоль/л (3,5–5,9 ммоль/л). 
Набор массы тела за период гестации составил 14 кг. 
27.10.2019 г. — вторые, срочные роды через естествен-
ные родовые пути, ребенок весом 3026 г, здоров. В день 
выписки из родильного дома, на фоне активной лакта-
ции (кормление каждые 4 ч), ощутила слабость, потли-
вость, мужем отмечены бледность, расширение зрачков 
и спутанность сознания. Вызвана служба СМП, выявлена 
гликемия 1,8 ммоль/л, внутривенно введен раствор 40% 
глюкозы, на фоне чего самочувствие улучшилось.

Предложена госпитализация, от которой пациентка от-
казалась (по причине необходимости грудного вскармлива-
ния). В последующие дни отмечалась заторможенность («муж 
не смог разбудить утром»), неадекватные ответы на вопро-
сы, при приеме сладких напитков самочувствие улучша-
лось. По показаниям глюкометра (со слов) гликемия от 1,7 
до 3,7 ммоль/л на фоне регулярного питания и лактации. 

 Ночью 11.11.2019 г. — эпизод потери сознания, врачом СМП 
выполнена инфузия 40% раствора глюкозы с восстановлени-
ем сознания, пациентка вновь от госпитализации отказалась. 
При амбулаторном обследовании от 12.11.2019 г.: инсулин — 
19,5 мкЕД/мл (2,7–10,4), С-пептид — 879 пкмоль/л (260–1730) 
при уровне глюкозы венозной плазмы 1,7 ммоль/л, уровень 
кортизола (утренняя точка) — 668 нмоль/л (138–635), хромо-
гранин А — 62,25 мкг/л (<100). После получения результатов 
обследования 13 ноября 2019 г. пациентка обратилась в от-
деление скорой медицинской помощи ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова.

Из анамнеза жизни: наследственность: у отца — Т-кле-
точная лимфосаркома, у бабушки — сахарный  диабет 
2 типа. Значимых сопутствующих заболеваний у пациент-
ки выявлено не было.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
За время госпитализации проводился круглосуточ-

ный мониторинг уровня гликемии каждые 4 ч (табл. 1).

Таблица 1. Гликемический профиль пациентки до начала терапии аналогами соматостатина

Время / Дата 14.11.2019 15.11.2019 16.11.2019 17.11.2019
0:00 3,6 3,2 2,6 3,9
4:00 3,8 3,1 2,7 2,0
8:00 4,4 3,5 3,6 3,3

12:00 4,2 3,2 3,4 2,3
16:00 3,2 2,6 3,9 2,2
20:00 3,6 2,1 1,7 3,5

Рисунок 1. Ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
с образованием в поджелудочной железе.
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Пациентке рекомендовано частое дробное питание 
с использованием сложных углеводов, сбалансирован-
ным содержанием белков, жиров, молочных продуктов.

Исследованы фоновые уровни глюкозы, инсулина, 
С-пептида натощак: инсулин 6,07 мкМЕ/мл (3,21–16,32), 
С-пептид — 1,140 нг/мл (0,800–4,200), на фоне гликемии 
4,77 ммоль/л. Следует отметить отсутствие повышения 
уровня инсулина в базальной точке. В дальнейшем в кли-
нической картине фиксировались спонтанные гипогли-
кемические состояния вне связи с физической нагрузкой 
на фоне частого питания и прекращения лактации (при-
ем каберголина).

Пациентка обследована на предмет поиска иных 
причин гипогликемических состояний: данных в пользу 
первичной недостаточности коры надпочечников, син-
дрома Шихана, синдрома Хирата, хронических заболева-
ний желудочно-кишечного тракта, сопровождающихся 
мальабсорбцией, хронической болезни почек не полу-
чено, исключен и синдром множественных эндокринных 
неоплазий 1 типа (МЭН-1). Использование инсулина или 
пероральных сахароснижающих препаратов пациентка 
отрицала. Исследованы скрининговые онкомаркеры (ра-
ково-эмбриональный антиген, Са 19–9) — отрицательные.

В условиях реанимации проведена проба с 72-часовым 
голоданием: проба завершена через 16 ч 25 мин, в свя-
зи с лабораторным подтверждением гипогликемии  — 
1,6 ммоль/л (глюкометр), венозная плазма 2,1 ммоль/л 
(37,8 мг%), которая купировалась введением 5% раствора 
глюкозы. Клинические проявления гипогликемии у паци-
ентки отсутствовали. Во взятых пробах крови исследован 
уровень глюкозы, инсулина, С-пептида (табл. 2).

Согласно рекомендациям, наличие симпто-
мов гипогликемии при концентрации глюкозы 
в плазме <3,0 ммоль/л (55 мг/дл), инсулина >3,0 мкМЕ/мл 
(18 пмоль/л), С-пептида >0,6 нг/мл (0,2 нмоль/л) и про-
инсулина >5,0 пмоль/л свидетельствует об эндогенном 
гиперинсулинизме [6]. Следовательно, несмотря на от-
сутствие клинических симптомов гипогликемии, лабора-
торно подтверждено наличие эндогенного гиперинсули-
низма у данной пациентки.

Начата терапия аналогами соматостатина короткого 
действия. Однако эпизоды гипогликемий периодически 
отмечались и на фоне проводимой терапии. На высоте 
гипогликемии, после подкожного введения октреоти-
да, взят анализ крови на инсулин, С-пептид и глюкозу: 
инсулин 5,65 мкМЕ/мл, С-пептид 2,500 нг/мл при уровне 
глюкозы венозной плазмы 2,90 ммоль/л, что свидетель-
ствует о подавлении секреции инсулина под влиянием 
октреотида.

Поскольку гипогликемические состояния сохраня-
лись на фоне терапии аналогами соматостатина, было 
принято решение дополнительно исследовать уровень 

проинсулина. Так, при очередном возникновении сим-
птомов гипогликемии исследован уровень глюкозы 
капиллярной крови — 2,7 ммоль/л (3,5–5,56), при этом 
уровень проинсулина составил 62,2 пмоль/л (3,2–28,0), 
инсулина — 2,7 мкЕД/мл (2,7–10,4). По данным некоторых 
исследований, уровень проинсулина более 22 пмоль/л 
при уровне гликемии 2,5–3,3 ммоль/л обладает 100% 
специфичностью. Проведение дополнительных иссле-
дований (в т. ч. пробы с голоданием) для подтверждения 
эндогенного гиперинсулинизма нецелесообразно [7]. 
У описанной пациентки выявлено повышение уровня 
проинсулина более чем в 2 раза при низконормальном 
уровне инсулина (<3 мкМЕ/мл), что не укладывалось 
в критерии диагностики инсулиномы. Таким образом, 
нельзя было исключить наличие у данной пациентки 
редкой нейроэндокринной опухоли с проинсулиновой 
активностью — проинсулиномы. Уточнение диагноза 
не повлияло на дальнейшую тактику ведения пациентки.

С целью топической диагностики и определения 
хирургического доступа, выполнено эндоскопическое 
УЗИ: в структуре ткани поджелудочной железы в обла-
сти крючковидного отростка определяется округлое 
новообразование изоэхогенной структуры, размерами 
3,5×3,2 см; с учетом изоэхогенного характера образова-
ния, гиперваскуляризации по эхографическим призна-
кам, образование подозрительно в плане инсулиномы. 
Диагноз подтвердился данными МРТ (рис. 2) и КТ орга-
нов брюшной полости. 

Таблица 2. Показатели инсулина, глюкозы и С-пептида во время проведения пробы с 72-часовым голоданием 

№ образца крови Глюкоза, ммоль/л Инсулин, мкМЕ/мл С-пептид, нг/мл

1 2,6 19,7 2,280

2 2,4 30,79 2,950

3 2,1 14,75 1,490

Референсные значения [6] <3,0 >3,0 >0,6

Рисунок 2. Магнитно-резонансная томография органов брюшной 
полости с контрастным усилением. Стрелками показано образование 

в поджелудочной железе.
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Принимая во внимание размер и локализацию обра-
зования (оттеснение вирсунгова протока), выполнение 
энуклеации образования не представлялось возможным. 
Оптимальным вариантом при данной топографии опухо-
ли избрана панкреатодуоденальная резекция. До прове-
дения операции продолжалась терапия аналогами сома-
тостатина. 03.12.2019 г. в плановом порядке выполнена 
гастропанкреатодуоденальная резекция. При исследо-
вании операционного материала выявлена опухоль го-
ловки поджелудочной железы диаметром 2,2 см в тонкой 
фиброзной капсуле. При гистологическом исследовании 
подтверждена морфологическая картина аденомы под-
желудочной железы преимущественно солидного стро-
ения, с аденоматозным и ангиоматозным компонентами, 
с очаговыми кровоизлияниями и формированием мелких 
кист в центре. По результатам иммуногистохимическо-
го исследования с помощью тест-системы Bond Polymer 
Refine Detection была выявлена экспрессия CD56, NSE, си-
наптофизина и хромогранина А клетками островков Лан-
герганса и опухолевыми клетками; доля Ki-67-позитивных 
клеток — около 1%. Определение инсулина и проинсу-
лина проводилось методом иммунофенотипирования. 
Содержание инсулина и проинсулина не обнаружено, что 
может быть обусловлено ускоренной экскрецией инсули-
на и проинсулина из опухолевых клеток.

Пациентка наблюдалась в течение 3 нед послеопераци-
онного периода; симптомы гипогликемии не рецидивиро-
вали. Данных за развитие сахарного диабета не получено 
(С-пептид от 18.12.19 — 1,740 нг/мл (0,800–4,200)). Реко-
мендовано наблюдение онколога по месту жительства.

ОБСУЖДЕНИЕ

На примере данного клинического случая продемон-
стрирована неспецифичность симптомов гипогликемии, 
что, в свою очередь, затрудняет своевременную диагно-
стику заболевания.

Нередким вариантом клинической картины при про-
инсулиноме является отсутствие классических адренер-
гических симптомов гипогликемии, что и наблюдалось 

у описанной пациентки [8]. Как показывает данный кли-
нический случай, дифференциальная диагностика син-
дрома гипогликемии затруднительна. В данном случае 
диагностически важным оказалось повышение уровня 
проинсулина при отсутствии значимого повышения 
уровня инсулина и С-пептида.

В настоящее время не существует клинических ре-
комендаций по ведению таких пациентов, поэтому нам 
представилось важным детально описать клинический 
случай проинсулин-секретирующей опухоли. Также от-
крытым остается вопрос динамического наблюдения па-
циентов с проинсулиномой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проинсулинома — редко встречающаяся, преимуще-
ственно доброкачественная нейроэндокринная опухоль 
поджелудочной железы с проинсулиновой активностью [3].

Данный клинический случай показывает, что диа-
гностика органических причин гипогликемии, при от-
сутствии повышения уровней инсулина и С-пептида, 
может быть затруднительной, однако дополнительное 
исследование проинсулина в крови позволит уточнить 
диагноз. Нетипичной оказалась и локализация опухоли, 
которая была расположена в толще ткани головки под-
желудочной железы. Тактика хирургического лечения 
была продиктована особенностями локализации опухо-
ли и оказалась радикальной с учетом гистохимической 
характеристики образования.
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