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ОБОСНОВАНИЕ. В настоящее время с целью диагностики рецидива инсулиномы ежегодно исследуется глюкоза ве-
нозной крови после ночного голодания для выявления гипогликемии. Однако при небольшой опухоли гипогликемия 
далеко не всегда может быть зафиксирована после обычного ночного голодания. Исследования, оценивающие воз-
можности непрерывного мониторирования гликемии (НМГ) в диагностике рецидива/персистенции гипогликемии 
при инсулиноме, проведены на немногочисленных выборках.
ЦЕЛЬ. Оценить эффективность исследования глюкозы методом непрерывного мониторирования в интерстиции для 
диагностики рецидива инсулиномы (гипогликемии) после ее оперативного лечения.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследовались взрослые пациенты, прооперированные по поводу инсулиномы поджелу-
дочной железы (ПЖ) и имевшие ремиссию в раннем послеоперационном периоде. Исследовался уровень глюкозы 
в интерстиции методом непрерывного мониторирования максимально в течение 14 суток, и проводилось однократ-
ное исследование глюкозы венозной крови после ночного голодания. При выявлении гипогликемии любым из выше-
перечисленных методов проводились проба с длительным голоданием для подтверждения рецидива гипогликеми-
ческого синдрома и визуализирующая диагностика для выявления инсулиномы.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Включено 29 пациентов, прооперированных по поводу инсулиномы ПЖ за 6 [5; 11], (3, 69) месяцев 
до проведения исследования. После ночного голодания у 28 пациентов снижения уровня глюкозы не наблюдалось, 
тогда как у одного выявлена гипогликемия, подтвержденная в последующем пробой с голоданием. По данным НМГ, 
у 25 пациентов снижения уровня глюкозы не наблюдалось на протяжении всего периода исследования, тогда как 
у 4  пациентов выявлена гипогликемия, из них в последующем в ходе пробы с голоданием наличие гипогликемии 
подтверждено в трех случаях. При инструментальном исследовании у этих трех пациентов выявлено образование 
ПЖ, отличное по локализации от первичной опухоли. Чувствительность НМГ в диагностике рецидива инсулиномы 
составила 100%, 95% ДИ (3%; 100%), специфичность — 89%, 95% ДИ (72%; 98%), прогностическая ценность поло-
жительного результата — 25%, 95% ДИ (1%; 81%), прогностическая ценность отрицательного результата — 100%; 
95% ДИ (86%; 100%). Нежелательных явлений в ходе НМГ не выявлено. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. НМГ можно эффективно и безопасно использовать для исключения гипогликемии, при этом положи-
тельные случаи требуют проведения в дальнейшем пробы с длительным голоданием. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: непрерывное мониторирование гликемии; инсулинома; рецидив.
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BACKGROUND: Currently, an annual study of venous glucose after night fasting is carried out to detect hypoglycemia for di-
agnosis the recurrence of insulinoma. However, hypoglycemia cannot always be achieved after night fasting if tumor is small. 
Previously continuous glucose monitoring (CGM) in diagnosis of recurrence of insulinoma was evaluated in small samples.
AIM: To evaluate the effectiveness of CGM in interstitium for the diagnosis of recurrent insulinoma (hypoglycemia) after 
surgery. 
METHODS: Adult patients who underwent surgery for insulinoma and with remission in the early postoperative period were 
included. The glucose level in the interstitium was studied by CGM for a maximum of 14 days, and a single venous blood 
glucose test was performed after a night fasting. If hypoglycemia was detected by any method, a long-term fasting test to 
confirm the recurrence of hypoglycemic syndrome and imaging diagnostics to identify insulinoma were performed.
RESULTS: The study included 29 patients after surgical treatment of insulinoma 3-69 months ago. Normoglycemia was de-
termined in 28 patients after night fasting, while one had hypoglycemia, subsequently confirmed by a long-term fasting 
test. During the CGM, 25 patients had normoglycemia throughout the entire study period, while hypoglycemia was de-
tected in 4 patients, and among them subsequent long-term fasting test confirmed it in three cases. During instrumental 
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ОБОСНОВАНИЕ

Пациенты с инсулиномой — лица с крайне высоким 
риском развития угрожающего жизни состояния — ги-
погликемической комы, а также инвалидизации из-за по-
вреждения центральной нервной системы вследствие 
повторяющихся гипогликемических эпизодов (вплоть 
до деменции и тяжелых психических расстройств) и мор-
бидного ожирения с соответствующими осложнениями. 
В то же время при небольшом объеме опухоли гипогли-
кемия может долго никак не проявляться или маскиро-
ваться под другие нарушения, а со временем пациент 
может на некоторый период и вовсе адаптироваться 
к низкому уровню гликемии, что также затрудняет ее 
диагностику. Своевременное выявление и удаление 
инсулиномы является залогом успешного ее лечения, 
но риски персистенции заболевания при первично-мно-
жественном поражении или рецидива, особенно при 
метастатической инсулиноме, остаются относительно 
высокими даже после хирургического вмешательства 
(до 14% случаев) [1, 2].

Основным методом диагностики гипогликемического 
синдрома (главного клинического признака инсулино-
мы) уже много десятков лет служит проба с длительным 
голоданием, которая может достигать 72 часов. Однако 
с целью диагностики рецидива инсулиномы (после ее 
эффективного оперативного удаления) данная проба 
в качестве скринингового ежегодного метода не реко-
мендуется, поскольку трудоемка и требует госпитали-
зации в специализированный стационар. Согласно те-
кущим клиническим рекомендациям, таким пациентам 
необходимо проводить ежегодное исследование уровня 
глюкозы, инсулина и С-пептида в крови после ночного 
голодания [3]. Но, как показывает практика, лабораторно 
гипогликемия не всегда может быть достигнута вслед-
ствие обычного ночного голодания. Известно, что в сред-
нем гипогликемия у пациентов с инсулиномой развивает-
ся только через 24 часа голодания. Более того, согласно 
физиологическим особенностям, в ранние утренние часы 
наблюдается пиковое повышение уровня АКТГ и кортизо-
ла, что влечет за собой активацию глюконеогенеза и гли-
колиза, а соответственно, и физиологическое повышение 
уровня глюкозы во время забора крови после ночного 
голодания. Напротив, ускоренная утилизация глюкозы 
мышцами во время бодрствования и физической актив-
ности, а также стимуляция пищей неадекватного выброса 
инсулиномой инсулина, может приводить к гипогликеми-
ческим состояниям. Таким образом, заболевание может 
в течение продолжительного времени, иногда годами, 
не диагностироваться, несмотря на регулярный стандарт-
ный лабораторный контроль. В итоге повышается риск 
манифестации болезни тяжелой гипогликемической ко-
мой с высокой вероятностью летального исхода. А в слу-
чае рецидива злокачественной инсулиномы и поздней 

диагностики можно столкнуться с выраженным распро-
странением поражения и отсутствием возможности пол-
ного излечения [4–16].

Таким образом, остро встает вопрос о необходимости 
более точного, но простого способа диагностики реци-
дива гипогликемического синдрома. Проведение непре-
рывного мониторирования гликемии в режиме реально-
го времени продемонстрировало свою эффективность 
в ходе диагностических проб у пациентов с инсулиномой 
на дооперационном этапе диагностики, а также у паци-
ентов после бариатрических операций. Имеются сооб-
щения об успешном применении непрерывного мони-
торирования гликемии при подборе медикаментозной 
коррекции недиабетической гипогликемии (НДГ) и даже 
во время хирургического лечения инсулиномы для кон-
троля за эффективностью лечения. Однако имеющийся 
вышеперечисленный опыт применения метода ограни-
чен единичными исследованиями с небольшим числом 
пациентов. Исследования, оценивающие диагностиче-
ские возможности непрерывного мониторирования гли-
кемии в выявлении гипогликемии, успешно проведены 
нами ранее на когорте пациентов с различными вариан-
тами НДГ, в том числе при рецидиве инсулиномы. Однако 
диагностика рецидива инсулиномы не являлась приори-
тетной задачей данного исследования [6, 7, 17–22]. Таким 
образом, актуально проведение исследования, направ-
ленного на оценку эффективности метода непрерывного 
мониторирования глюкозы в интерстиции для диагно-
стики рецидива гипогликемии после оперативного лече-
ния инсулиномы у взрослых. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить эффективность исследования глюкозы мето-
дом непрерывного мониторирования в интерстиции для 
диагностики рецидива инсулиномы после оперативного 
лечения у взрослых. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России.
Время исследования. 2022–2024 гг.

Изучаемая популяция
Популяция больных, прооперированных по поводу 

инсулиномы.
Набор пациентов проводился на основании сле-

дующих критериев включения: мужской или женский 
пол; возраст — 18 лет и старше; операция по поводу 
инсулиномы поджелудочной железы (ПЖ; коды МКБ: 
С25.0-C25.2, C25.4, С25.7-С25.9, D13.7, Е16.1) минимум 
за 3  месяца до включения в исследование; ремиссия 

examination, pancreatic formation, different in location from the primary tumor, was detected in these three patients. Thus, 
the sensitivity of CGM relative to reference night fasting test is 100%, 95% CI (3%; 100%), specificity 89% (72%; 98%), positive 
predictive value 25% (1%; 81%), negative predictive value 100% (86%; 100%). During CGM no adverse events were detected.
CONCLUSIONS: CGM can be used effectively and safely to rule out hypoglycemia, and positive cases require subsequent 
long-term fasting test.

KEYWORDS: continuous glucose monitoring; insulinoma; recurrence.

doi: https://doi.org/10.14341/serg12984Эндокринная хирургия. 2024;18(4):25-32 Endocrine surgery. 2024;18(4):25-32



ORIGINAL STUDY  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y  |  27

 гипогликемического синдрома в раннем послеопераци-
онном периоде.

Критериев исключения не было.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Использован сплошной способ формирования вы-

борки.

Дизайн исследования
Одноцентровое, одномоментное, одновыборочное 

исследование.

Описание медицинского вмешательства 
В качестве индексного метода использовалось не-

прерывное мониторирование гликемии в интерстиции: 
пациентам устанавливался датчик системы чрескожного 
мониторинга уровня глюкозы на период до 14 суток или 
до достижения гипогликемии (первые двое суток исклю-
чались из анализа из-за возможных погрешностей в ходе 
технической настройки системы). При самопроизволь-
ном или вызванном внешним воздействием поврежде-
нии датчика при суммарной длительности исследования 
уровня глюкозы в крови методом непрерывного монито-
рирования менее 5 суток производилась его замена. При 
самопроизвольном или вызванном внешним воздей-
ствием повреждении датчика при суммарной длитель-
ности исследования уровня глюкозы в крови методом 
непрерывного мониторирования 5 суток или более за-
мена не производилась. Считывание данных, хранящих-
ся на датчике, осуществлялось пациентом с помощью 
смартфона или специального сканера самостоятельно 
(предварительно с пациентом проводился инструктаж). 
Вся полученная цифровая информация импортирова-
лась в программное обеспечение LibreView непосред-
ственно (при считывании данных сканером) или через 
приложение FreeStyle LibreLink для операционных си-
стем iOS и Android (при считывании данных смартфоном) 
в режиме реального времени. Ежедневно в будние дни 
с помощью программного обеспечения врачом форми-
ровался и анализировался в рамках дистанционного на-
блюдения за показателями уровня глюкозы крови отчет 
результатов мониторирования. В качестве критерия ги-
погликемии, по данным индексного теста (НМГ), рассма-
тривался уровень глюкозы <3 ммоль/л. Длительность 
выявления у пациента гликемии в интервале <3 ммоль/л 
в % не оценивалась. Это обусловлено тем, что для диа-
гностики рецидива гипогликемического синдрома до-
статочно однократного снижения уровня глюкозы. При 
завершении участия в исследовании проводилась кон-
сультация врача-эндокринолога. 

В качестве референсного метода проводилась одно-
кратная оценка гликемии после ночного голодания. В ка-
честве критерия гипогликемии, по данным референсно-
го теста, рассматривался уровень глюкозы <3 ммоль/л. 
В случае выявления гипогликемии в ходе индексного или 
референсного методов проводился дополнительный 
тест — проба с длительным голоданием. Расхождени-
ем между индексным и референсным тестом считалась 
ситуация, когда уровень глюкозы <3 ммоль/л минимум 
однократно выявлялся при помощи одного из методов 
и не выявлялся при помощи другого.

Методы
Диагноз рецидива инсулиномы. Диагностика рецидива 

инсулиномы проводилась в соответствии с российскими 
клиническими рекомендациями по нейроэндокринным 
опухолям (НЭО) [3] следующим образом: однократно 
исследовались глюкоза после ночного голодания (ре-
ференсный тест), и только в случае выявления гипогли-
кемии (<3 ммоль/л) выполнялась проба с длительным 
голоданием для подтверждения гипогликемического 
синдрома и уточнения его причины. Рецидив инсулино-
мы считался подтвержденным в случае выявления ги-
перинсулинемической гипогликемии по данным пробы 
с длительным голоданием (в соответствии с критериями 
клинических рекомендаций Endocrine Society по НДГ [9]) 
и выявления опухоли ПЖ визуализирующими методами. 
Для определения варианта гипогликемии оценивали 
уровни инсулина и С-пептида. Описанная тактика ве-
дения в настоящее время применяется в клинической 
практике. В рамках настоящего исследования диагности-
ка рецидива инсулиномы дополнительно осуществля-
лась другим (индексным) методом: в случае выявления 
гипогликемии (<3 ммоль/л), по данным НМГ (индексного 
теста), также выполнялась проба с длительным голода-
нием.

У пациентов, которым проведена проба с длительным 
голоданием (дополнительный тест), заключительный ди-
агноз устанавливался на основании ее результатов. У тех 
пациентов, которым проба с длительным голоданием 
не проводилась (у пациентов без диагностированной 
гипогликемии по данным референсного и индексного 
тестов), заключительный диагноз устанавливался на ос-
новании результатов референсного теста (однократное 
исследование уровня глюкозы после ночного голода-
ния).

Лабораторные методы исследования. Уровень глю-
козы капиллярной крови в ходе пробы с голоданием 
исследовался при помощи глюкометра (ГМ) OneTouch 
Verio Pro+. Забор крови для биохимических и гормо-
нальных исследований производился в вакуумные про-
бирки с инертным гелем. Полученные пробы сыворотки 
центрифугировались не позднее чем через 15 минут 
после забора с использованием центрифуги Eppendorf 
5810R при температуре 4 °С на скорости 3000 оборотов 
в минуту в течение 15 минут, и затем поступали в работу. 
Исследование инсулина, С-пептида осуществлялось ме-
тодом усиленной хемилюминесценции на анализаторе 
COBAS 6000 (Roche Diagnostics, Швейцария). Биохимиче-
ское исследование крови выполнялось на анализаторе 
Architect plus C 4000 (Abbott Diagnostics, США). 

Непрерывное мониторирование гликемии. Система 
чрескожного мониторинга уровня глюкозы FreeStyle 
Libre 1 (Abbott Diabetes Care Ltd., Великобритания) со-
стоит из сканера или приложения FreeStyle LibreLink 
для операционных систем iOS и Android на личном 
смартфоне и электрохимического, вводимого подкож-
но датчика, который измеряет показатели глюкозы 
и сохраняет результаты измерений. Датчик устанав-
ливался на заднюю поверхность верхней конечности 
между плечом и локтем. Для этого данную зону обраба-
тывали спиртовым тампоном. Далее с футляра датчика 
полностью снимали гибкую крышку, отвинчивали кол-
пачок с аппликатора датчика и откладывали  колпачок 

doi: https://doi.org/10.14341/serg12984Эндокринная хирургия. 2024;18(4):25-32 Endocrine surgery. 2024;18(4):25-32



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ28  |  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y

в сторону. Совмещали темную метку на аппликаторе 
датчика с темной меткой на футляре датчика, стави-
ли футляр датчика на твердую поверхность, с усили-
ем до упора вдавливали в него аппликатор датчика, 
извлекали аппликатор датчика из футляра датчика. 
Прикладывали аппликатор датчика к подготовленно-
му участку кожи и сильно прижимали его для установ-
ки датчика, осторожно отводили аппликатор датчика 
от кожи, при этом датчик оставался прикрепленным 
к коже. Далее закручивали колпачок на аппликато-
ре датчика. Датчик дополнительно фиксировался 
повязкой пленочной, проницаемой для жидкостей. 
 Диапазон измеряемых датчиком показателей глюкозы 
2,2–27,8 ммоль/л [23].

Проба с длительным голоданием. Проба проводи-
лась в соответствии с критериями клинических реко-
мендаций Endocrine Society по НДГ [9] с модификацией 
по сложившейся в РФ клинической практике. Проба 
с голоданием выполнялась на фоне отмены всех ме-
дикаментов, за исключением жизненно необходимых. 
После последнего приема пищи выполнялась катете-
ризация кубитальной или (при необходимости) других 
периферических вен, пациентам разрешалось употре-
блять только простую воду в достаточном количестве, 
рекомендовалось сохранять активность. В ходе теста 
проводилось исследование уровня глюкозы в крови 
ГМ каждые 3 часа. При достижении гликемии менее 
3,0 ммоль/л — каждые 30 мин. Проба завершалась при 
возникновении у пациента вегетативных симптомов 
при гликемии по ГМ ≤2,8 ммоль/л или до достижения 
гликемии ≤2,2 ммоль/л без симптомов. При заверше-
нии пробы проводился забор крови из перифериче-
ской вены для лабораторного исследования уровня 
инсулина, С-пептида, глюкозы в крови; всем пациен-
там, которые завершили пробу с голоданием на пока-
зателях ≤2,9 ммоль/л в сочетании с уровнем инсулина 
≥3 мкМЕ/мл и С-пептида ≥0,6 нг/мл, выполнялись визу-
ализирующие исследования для поиска инсулиномы. 

Визуализирующие методы диагностики инсулино-
мы. Подтверждение наличия опухоли ПЖ проводилось 
при помощи как минимум двух инструментальных 
методов диагностики: УЗИ и/или МРТ с/без контра-
стирования и/или КТ с контрастированием и/или ар-
териально-стимулированный забор крови из вен ПЖ. 
В качестве структурных изменений ПЖ, подтверж-
дающих рецидив/персистенцию инсулиномы, рас-
сматривали как новообразования в месте резекции, 
так и новообразования другой локализации в рам-
ках первично-множественного или метастатического 
 поражения. 

Статистический анализ
С помощью пакета STATISTICA v. 13 (TIBCO, Inc., США) 

рассчитывалась описательная статистика количествен-
ных признаков — медианы, квартили, минимум и макси-
мум, представленные в формате Me [Q1; Q3], (min; max). 
Для чувствительности, специфичности, прогностиче-
ской ценности положительного и отрицательного ре-
зультатов (ПЦПР, ПЦОР) и относительных частот методом 
Клоппера-Пирсона рассчитывались 95% доверительные 
интервалы с использованием интернет-калькулятора 
https://www.graphpad.com/quickcalcs/confInterval2.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом «НМИЦ эндокринологии» (протокол №1 
от 27.01.2016 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 29 пациентов 45 [35; 56], 
(25; 75) лет, из них 22 (76%) — женщины. У всех пациентов 
до включения в исследование подтверждена инсулино-
ма ПЖ и за 6 [5; 11], (3; 69) месяцев до включения в ис-
следование проведено ее хирургическое удаление с по-
ложительным исходом: ремиссия гипогликемического 
синдрома в раннем послеоперационном периоде. 

При лабораторном исследовании после стандартно-
го ночного голодания у 28 пациентов снижения уровня 
глюкозы не определялось (5,0 [4,7; 5,5], (4,0; 6,7) ммоль/л). 

У одного пациента (№1) после ночного голодания вы-
явлена гипогликемия 2,7 ммоль/л, при этом уровень ин-
сулина и С-пептида составили 15,2 мкМЕ/мл и 2,6 нг/мл со-
ответственно, что определяет гиперинсулинемический 
вариант НДГ. По данным НМГ, у этого пациента неодно-
кратно отмечалось снижение гликемии менее 3 ммоль/л 
(минимально 2,8 ммоль/л). Рецидив гипогликемического 
синдрома подтвержден в последующем пробой с голо-
данием. При инструментальном обследовании выявлена 
инсулинома ПЖ. 

При НМГ у 25 пациентов снижения уровня глюкозы 
<3 ммоль/л не определялось на протяжении всего пе-
риода исследования, а у 4 пациентов (№1–4) выявлена 
гипогликемия на 3,5 [3,0; 7,0], (3,0; 10,0) сутки, из них в по-
следующем в ходе пробы с голоданием наличие гипог-
ликемии подтверждено в трех случаях (пациенты №1–3). 
При инструментальном исследовании у этих трех паци-
ентов выявлена инсулинома ПЖ, причем у всех пациен-
тов локализация выявленной опухоли отличалась от ло-
кализации ранее удаленной. 

Некоторые исследователи считают пороговыми зна-
чениями гипогликемии при выполнении НМГ показатели 
до 3,9 ммоль/л [24]. У 93% (27/29) пациентов, как мини-
мум однократно, после технической настройки системы 
фиксировались показатели в пределах 3,0–3,9 ммоль/л. 

Характеристика всех пациентов с подозрением на ре-
цидив/рецидивом инсулиномы приведена в таблице 1. 

Кросс-табуляция результатов НМГ и исследования 
глюкозы после ночного голодания представлена в табли-
це 2, операционные характеристики НМГ по отношению 
к однократному исследованию глюкозы после ночного 
голодания оказались следующими: 

 – чувствительность — 100%, 95% ДИ (3%; 100%); 
 – специфичность — 89%, 95% ДИ (72%; 98%); 
 – ПЦПР — 25%, 95% ДИ (1%; 81%);
 – ПЦОР — 100%; 95% ДИ (86%; 100%). 

НМГ обладает приемлемой специфичностью и высо-
кой ПЦОР, однако чувствительность и ПЦПР отсутствуют. 
Следовательно, НМГ можно успешно использовать для 
исключения гипогликемии, а положительные случаи 
требуют проведения в дальнейшем пробы с голоданием. 
При этом из трех ложноположительных случаев в даль-
нейшем оказался таковым лишь один, а в двух случаях 
было доказано наличие рецидива инсулиномы. Таким 
образом, с помощью НМГ выявлено больше случаев 
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 рецидива инсулиномы (3 из 3 случаев), чем при помощи 
однократного исследования глюкозы после ночного го-
лодания (1 из 3 случаев).

Нежелательных явлений при проведении НМГ не за-
фиксировано ни в одном случае, следовательно, частота 
нежелательных явлений составляет 0%, 95% ДИ (0%; 12%).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Представленная выборка репрезентативна по отно-
шению к целевой популяции в отношении возраста па-
циентов и преобладания женщин. Так, в работе Iglesias P. 
и соавт., также описавших 29 больных инсулиномой, воз-
раст составил 48,7±17,4 года (интервал от 16 до 74 лет), 
а доля женщин составила 79,3% [25]. 

Несмотря на то, что при измерении уровня глюко-
зы при помощи флэш-мониторинга может отмечаться 
как завышение, так и занижение показателей [26, 27] 
по сравнению с венозной кровью, в качестве критерия 
гипогликемии, по данным этого метода, принято порого-
вое значение 3 ммоль/л. Таким образом, мы не исключа-
ем наличие ложноотрицательных результатов в нашем 
исследовании в случае завышения показателей, по дан-
ным флэш-мониторинга. Однако несмотря на это, при-
менение нового метода позволило выявлять число 
случаев рецидива инсулиномы на 67% больше, что по-

зволяет рекомендовать его применение в клинической 
практике. Необходимо также отметить, что и увеличе-
ние порогового уровня до 3,9 ммоль/л, как предлагают 
некоторые исследователи [24], также нецелесообразно, 
так как у большинства пациентов (93%), как минимум 
однократно, уровень глюкозы определялся в преде-
лах 3,0–3,9 ммоль/л. Таким образом, потребовалось бы 
почти всем больным необоснованно проводить пробу 
с голоданием в стационарных условиях. При анализе 
литературы нам не удалось найти идентичные работы, 
но встречались исследования либо с другим дизайном, 
либо с меньшим количеством пациентов.

Так, в нашем исследовании, опубликованном 
в 2019 г. [7], применялось НМГ в ходе пробы с длитель-
ным голоданием на выборке из 38 пациентов для диа-
гностики НДГ. Однако целью работы не являлась срав-
нительная оценка точности данной пробы и НМГ. Было 
показано, что использование НМГ сопряжено с теми 
же финансовыми затратами, что и использование ГМ 
в ходе теста, но снижает трудозатраты и, при опре-
деленных условиях, сокращает продолжительность 
обследования. Преимуществом настоящего исследо-
вания является осуществление НМГ в амбулаторных 
условиях на фоне привычного для пациента питания 
и уровня физической активности без проведения про-
вокационных проб. 

Таблица 1. Характеристика пациентов с подозрением на рецидив/рецидивом инсулиномы
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1 м 62 69 2,7 3 2,8 18 2,3 хвост

2 ж 45 6 4,03 4 2,4 26 2,3 головка

3 м 43 6 5,19 10 2,5 49 2,8 хвост

4 ж 54 3 4,57 3 2,7 72 3,6

визуализиру-
ющие иссле-
дования не 
проводились

Сокращения: НМГ — непрерывное мониторирование гликемии; м — мужчины; ж — женщины; ПЖ — поджелудочная железа.

Таблица 2. Кросс-табуляция результатов НМГ и исследования глюкозы после ночного голодания

Однократное исследование 
глюкозы после ночного голодания 

(референсный тест) Всего

Рецидив выявлен Рецидив 
не выявлен

НМГ (индексный тест)
Рецидив выявлен 1 3 4

Рецидив не выявлен 0 25 25

Всего 1 28 29

Сокращения: НМГ — непрерывное мониторирование гликемии.
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В работе Koceva A. и соавт. [28] исследуется возмож-
ность применения НМГ при оценке эффективности хи-
рургического лечения инсулиномы в небольшой группе 
пациентов (n=3), при этом рецидив заболевания не опи-
сывается ни в одном случае, а длительность наблюдения 
в послеоперационном периоде не указана. Таким об-
разом, преимуществом нашего исследования является 
больший объем выборки, а также обследование пациен-
тов в отдаленном периоде после хирургического вмеша-
тельства.

Отсутствие рецидива инсулиномы, по данным НМГ 
через 3 месяца после хирургического лечения, описано 
в клиническом случае Murakami T. и соавт. [29]. В отличие 
от нашей работы, включен только один пациент и не про-
ведено сравнение с лабораторными показателями после 
ночного голодания. 

Более приближенной к нашему исследованию являет-
ся работа Yuan T. и соавт. [30], которые оценивали возмож-
ность применения НМГ для определения эффективности 
эндоскопической этаноловой аблации инсулиномы ПЖ, 
а также гликемические профили до и после лечения. 
С этой целью авторы провели НМГ в течение 3–5 дней 
до и после эндоскопической этаноловой аблации инсу-
линомы ПЖ у 8 пациентов. При этом авторы оценивали 
длительность выявления у пациента гликемии в интер-
валах <3 ммоль/л, 3,0–3,9 ммоль/л, 3,9–7,8 ммоль/л отно-
сительно общего периода мониторирования. Значимых 
отличий с показателями ГМ не выявлено. Показатели 
<3 ммоль/л как до, так и после этаноловой аблации вы-
являлись у трех пациентов (№2, №3 и №7). Одному из па-
циентов (№7) с гипогликемиями после процедуры была 
выполнена повторная этаноловая аблация, а второй 
пациент был прооперирован (№3). Третьему пациенту 
было рекомендовано наблюдение, с учетом отсутствия 
симптомов гипогликемии (№2). Также у одного из паци-
ентов (№1) после процедуры зафиксирована минималь-
ная гликемия 3 ммоль/л, а в последующем выполнена 
повторная этаноловая аблация. Важно отметить, что со-
поставление с показателями венозной крови авторами 
не проводилось, что, безусловно, является недостатком 
данного исследования. При анализе данной публикации 
также необходимо отметить, что до этаноловой аблации 
с целью поддержания нормогликемии пациентам было 
рекомендовано частое питание (медикаментозное ле-
чение не назначалось). Данный факт мог оказать значи-
тельное влияние на результаты сравнения гликемиче-
ских профилей до и после процедуры. Кроме того, на наш 
взгляд, длительность мониторирования 3–5 дней являет-
ся недостаточной, так как гипогликемия может быть вы-
явлена в отсроченном периоде (например, на 10-й день, 
как в нашем исследовании).

Наибольшая длительность периода наблюдения 
после хирургического лечения в нашем исследовании 
составила 69 месяцев (5 лет 9 месяцев). В публикации 
Walker M.P. и соавт. [31] описан случай более длительно-
го (8 лет) наблюдения при помощи НМГ за пациенткой 
с метастатической инсулиномой, которой неоднократно 
проводились хирургические вмешательства по поводу 
данного заболевания. Через 2 года после первой опера-
ции (энуклеация опухоли без данных за метастатическое 
поражение) пациентка сообщила о рецидиве симптомов 
гипогликемии во время физических нагрузок, однако 

НМГ в течение 7 дней не подтвердило снижение уровня 
глюкозы. Однако через 4 года после операции на фоне 
учащения симптомов НМГ в течение 7 дней выявило, что 
29% показателей глюкозы соответствовали гипоглике-
мии. Авторы не подтверждали рецидив гипогликемиче-
ского синдрома пробой с голоданием, однако при визу-
ализирующем исследовании выявлено метастатическое 
поражение лимфатических узлов. После хирургического 
лечения пациентке несколько лет каждые 3 месяца про-
водится НМГ в течение 2 недель, при этом 99% измеряе-
мых показателей находится в целевом диапазоне, и <1% 
соответствует гипогликемии. По данным последней 
ПЭТ/КТ с Ga68-DOTA-TATE, фокусов захвата радиофарм-
препарата не определялось. Авторы не уточняют, когда 
были зафиксированы низкие показатели глюкозы, поэ-
тому, с учетом того, что рецидив инсулиномы исключен 
другими методами, а также минимальной продолжи-
тельности этих эпизодов, вероятно, имеют место именно 
ложные гипогликемии, которые, как правило, определя-
ются в первые сутки мониторирования.

Необходимо отметить, что во всех вышеперечислен-
ных исследованиях или описаниях клинических случаев 
для НМГ использовались устройства, отличные от FreeStyle 
Libre 1, или название устройства не указывалось. В един-
ственной публикации для контроля эффективности хи-
рургического лечения инсулиномы применялась та же си-
стема, что и в нашей работе (название устройства указано 
только при описании дооперационного периода, однако 
его смена после хирургического вмешательства малове-
роятна) [32]. У пациента после дистальной панкреатэкто-
мии гипогликемии не фиксировались (уровень глюкозы 
сохранялся в пределах 5–10 ммоль/л).

Таким образом, наше исследование является нова-
торским с учетом объема выборки и способа обследова-
ния. Ежегодный мониторинг гликемии путем установки 
системы непрерывного мониторирования на несколько 
дней, без применения стационарной помощи и прово-
кационных проб, позволит своевременно исключить ре-
цидив инсулиномы и оказать адекватную медицинскую 
помощь. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая высокие эффективность (ПЦОР 100%; 
95%  ДИ (86%; 100%)) и безопасность (частота нежела-
тельных явлений 0%, 95% ДИ (0%; 12%)), можно рекомен-
довать НМГ в интерстиции на фоне привычного образа 
жизни для исключения рецидива инсулиномы. 
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