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лудочной железы — в воротах селезенки, печени, стенке 
двенадцатиперстной кишки [11]. Инсулинома, как пра-
вило, имеет небольшой размер (диаметр от 0,5 до 2 см). 
С увеличением диаметра опухоли более 2—3 см возрас-
тает риск злокачественного течения заболевания [7, 12].

Наиболее характерными клиническими проявления-
ми инсулиномы являются повышение аппетита и ожи-
рение [1, 4, 13]. В 1941 г. Whipple описал триаду сим-
птомов, объединяющую клинические проявления инсу-
линомы [4, 13].

∙ Возникновение приступов спонтанной гипоглике-
мии натощак или через 2—3 ч после еды.

∙ Снижение уровня глюкозы крови менее 2,8 ммоль/л 
во время приступа.

∙ Купирование приступа внутривенным введением 
глюкозы или приемом сахара.

Состояние гипогликемии было определено Третьим 
международным симпозиумом по гипогликемии как 
уровень глюкозы в крови менее 2,8 ммоль/л при нали-
чии симптомов, характерных для гипогликемического 
состояния, или менее 2,2 ммоль/л вне зависимости от 
наличия симптомов [14]. При этом показатель гликемии 
не всегда коррелирует с выраженностью клинической 

Инсулинома — инсулинпродуцирующая опухоль, про-
исходящая из β-клеток островков Лангерганса и обуслов-
ливающая развитие гипогликемического синдрома [1—6].

Инсулинома — редкое заболевание; частота новых 
случаев составляет 1—4 на 1 млн человек в год [7]. Это 
новообразование встречается в основном у пациентов 
в возрасте от 25 до 55 лет. У детей инсулинома наблю-
дается крайне редко (5% от общего числа инсулином). 
В 85—90% случаев инсулинома представляет собой до-
брокачественную (солитарную) опухоль [7, 8]. Пример-
но в 10% наблюдений отмечают множественные адено-
мы (аденоматоз), в 5—6% — гиперплазию инсулярных 
клеток. В 10—15% случаев инсулинома имеет признаки 
злокачественного роста, из них около 1/3 метастазирует 
[7—9]. В большинстве случаев метастазы обнаружи-
вают в регионарных лимфатических узлах или печени 
[10, 11]. Примерно 10% инсулином встречается в рамках 
синдрома множественных эндокринных неоплазий типа 
1 [1, 7]. Опухоль может развиваться в любой части под-
желудочной железы. Согласно патолого-анатомическим 
и интраоперационным наблюдениям более чем в 60% 
случаев опухоль локализуется в теле и хвосте поджелу-
дочной железы [7, 10, 11], в 1% расположена вне подже-
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ступном периоде и развитием картины тяжелого органи-
ческого поражения головного мозга.

Диагностика инсулином в настоящее время остается 
в значительной степени клинической, а такие диагно-
стические методы, как ультразвуковое сканирование, аб-
доминальная ангиография и компьютерная томография 
брюшной полости, выявляют локализацию лишь около 
60% инсулином [18]. Это связано с тем, что некоторые 
даже активно секретирующие инсулиномы имеют чрез-
вычайно малый размер (несколько миллиметров) и лег-
ко «ускользают» от обнаружения [4, 7—9, 18]. В таких 
случаях наиболее информативна интраоперационная 
ультразвуковая диагностика [3, 18, 19]. Чреспеченоч-
ный, чрескожный отбор образцов венозной крови может 
помочь в установлении локализации скрытых опухолей 
и дифференциации изолированной единичной инсули-
номы и диффузного поражения (аденоматоз, гиперпла-
зия или незидиобластоз) [1, 4, 18]. В некоторых случаях 
требуется проведение дифференциальной диагностики 
инсулином и «тайного» применения экзогенного инсу-
лина у пациентов с психическими расстройствами [20]. 
Доказательством введения экзогенного инсулина явля-
ется наличие в крови больного антител к инсулину, а 
также низкое содержание С-пептида при высоком уров-
не общего иммунореактивного инсулина, в то время как 
эндогенная секреция инсулина и С-пептида всегда на-
ходится в эквимолярных соотношениях [1].

Приводим клиническое наблюдение злокачествен-
ной инсулиномы, развившейся на фоне сахарного диа-
бета 2-го типа у пациентки старческого возраста.

Б о л ь н а я  А., 82 года, поступила в терапевтическое 
отделение гКБ № 61 27.01.11 в тяжелом состоянии с жа-
лобами на общую слабость, боль в правом подреберье, 
сухой кашель, одышку инспираторного характера при 
минимальной физической нагрузке.

Уточнение жалоб и сбор анамнеза были значительно 
затруднены из-за выраженных когнитивно-мнестиче-
ских нарушений у пациентки, поэтому для получения 
сведений о состоянии ее здоровья в предшествующие 
годы был сделан запрос в поликлинику по месту жи-
тельства. Из анамнеза заболевания, собранного со слов 
родственников и по данным медицинской документа-
ции, удалось выяснить, что в течение длительного вре-
мени у больной отмечается повышение артериального 
давления до максимальных значений 180/100 мм рт. ст., 
однако постоянной антигипертензивной терапии она не 
получала. Также пациентка в течение многих лет стра-
дает ожирением, которое прогрессивно нарастало по-
сле наступления менопаузы. В 2007 г. в поликлинике 
по месту жительства больной был установлен диагноз 
сахарного диабета 2-го типа, по поводу которого она по-
стоянно принимала глюкофаж и манинил. В амбулатор-
ной поликлинической карте отмечены колебания уровня 
глюкозы от 6 до 10 ммоль/л. Эпизодов гипогликемии в 
амбулаторной карте не зафиксировано.

В течение нескольких дней у больной отмечалось 
нарастание одышки при минимальной физической на-
грузке, появился сухой кашель. При очередном визите 

симптоматики, что объясняется различиями индивиду-
альной чувствительности к снижению уровня глюкозы 
крови.

гипогликемия менее 2,8 ммоль/л, как правило, ма-
нифестирует вегетативной адренергической симптома-
тикой: сердцебиением, дрожью, бледностью кожных 
покровов и повышенной потливостью, а также ощуще-
нием сильного голода, обморочными состояниями, тош-
нотой; возможна повышенная возбудимость и агрессив-
ность, что получило название «симптомы-предвестни-
ки» [1—3, 15].

При уровне глюкозы менее 2,2 ммоль/л к вегета-
тивным проявлениям присоединяются симптомы, 
характерные для развернутой клинической картины, 
обусловленные нейрогликопенией: слабость, наруше-
ние концентрации внимания, чувство страха, голово-
кружение, головная боль, речевые и поведенческие 
нарушения, спутанность сознания, нарушение коор-
динации движений, нарушения зрения, парестезии, 
парезы и параличи. Типичной является ретроградная 
амнезия. Крайней степенью нейрогликопенического 
состояния является развитие гипогликемической ко-
мы [1—3, 16].

Наличие симптомов нейрогликопении, наблюдаемых 
в межприступном периоде, часто трактуют как прояв-
ление энцефалопатии различного генеза, в то время как 
они отражают повреждающее влияние хронической ги-
погликемии на центральную нервную систему. Следу-
ет подчеркнуть, что нервно-психические расстройства 
могут занимать ведущее место в клинической картине 
инсулином при отсутствии ярких проявлений гипогли-
кемических состояний [15].

Патогенез нейрогликопенической симптоматики об-
условлен особенностями метаболизма центральной 
нервной системы. В отличие от других органов и тка-
ней организма головной мозг не располагает запасами 
глюкозы и не использует в качестве энергетического ис-
точника свободные жирные кислоты. При прекращении 
поступления в кору больших полушарий глюкозы на 5— 
7 мин в клетках происходят необратимые изменения, 
приводящие к гибели наиболее дифференцированных 
элементов коры [16, 17].

Современная клиническая классификация инсули-
ном базируется на оценке тяжести течения заболевания. 
На основании тяжести приступов гипогликемии и со-
стояния пациента в межприступный период выделяют 
следующие стадии [1, 2, 5].

∙ Легкая (начальная) стадия, для которой характер-
ны нетяжелые приступы гипогликемий и отсутствие 
признаков поражения центральной нервной системы в 
межприступном периоде.

∙ Среднетяжелая стадия, при которой приступы ги-
погликемии становятся более частыми и тяжелыми, а в 
межприступном периоде отмечаются неврологические 
микросимптомы.

∙ Тяжелая стадия, характеризующаяся выраженны-
ми, частыми и длительными приступами гипогликемии 
со значительными нарушениями психики в межпри-
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1,1 ммоль/л (по данным биохимического 
анализа венозной крови, 0,86 ммоль/л).

С учетом сахарного диабета 2-го типа в 
анамнезе и отсутствия четких данных о ра-
ционе питания пациентки, дозе, кратности 
и регулярности приема сахароснижающих 
препаратов низкий показатель гликемии 
первоначально был расценен как гипоглике-
мическое состояние на фоне неадекватной 
сахароснижающей терапии.

Установлен предварительный клиниче-
ский диагноз: ишемическая болезнь сердца: 
постинфарктный (?) и атеросклеротиче-
ский кардиосклероз на фоне гипертониче-
ской болезни III стадии, 3-й степени, риск 
4, атеросклероза коронарных артерий в со-
четании с сахарным диабетом 2-го типа, 
диабетической микро- и макроангиопатией; 
морбидным ожирением, осложненным не-
достаточностью кровообращения II Б ста-
дии, III функционального класса NYHA; 

внебольничной застойной пневмонией в нижних долях 
обоих легких; рецидивирующие эпизоды гипогликемии.

Сопутствующие заболевания: варикозная болезнь 
вен нижних конечностей; хроническая венозная недо-
статочность нижних конечностей с трофическими из-
менениями; невправимая пупочная грыжа; хронический 
гепатит неуточненной этиологии; атеросклероз аорты, 
церебральных артерий; дисциркуляторная энцефалопа-
тия; эмфизема легких; пневмосклероз.

В связи с низким уровнем глюкозы в крови пациент-
ке, несмотря на диагноз сахарного диабета 2-го типа, са-
хароснижающие препараты назначены не были, однако 
и при отсутствии терапии показатель гликемии оставал-
ся стабильно низким. Проводили постоянную инфузию 
5—10% раствора глюкозы и дополнительные внутри-
венные введения 40% раствора глюкозы, что приводило 
лишь к кратковременному повышению уровня глюкозы, 
стабилизации нормогликемического состояния добить-
ся не удавалось (рис. 1).

На основании классических симптомов в виде эпи-
зодов спонтанной выраженной гипогликемии (менее 
1 ммоль/л), купирующейся внутривенным введением 
глюкозы у больной с морбидным ожирением был запо-
дозрен диагноз инсулинпродуцирующей опухоли под-
желудочной железы. Морфологические изменения пе-
чени, выявляемые при ультразвуковом исследовании, и 
повышение уровня ферментов печени были расценены 
как следствие метастазирования, что явилось свиде-
тельством злокачественности процесса. Для уточнения 
диагноза было запланировано дополнительное обсле-
дование, в частности определение в крови концентра-
ции иммунореактивного инсулина и С-пептида, а также 
мультиспиральная компьютерная томографии органов 
брюшной полости.

Обследование было затруднено морбидным ожире-
нием больной, явившимся препятствием к проведению 
мультиспиральной компьютерной томографии органов 

родственников больная была обнаружена лежащей на 
полу, что стало причиной вызова бригады скорой меди-
цинской помощи и госпитализации в гКБ№ 61.

При поступлении состояние тяжелое. Больная в со-
знании, но сонливая, вялая, адинамичная, на заданные 
вопросы отвечает с трудом. Ориентирована в собствен-
ной личности, но дезориентирована в месте и времени. 
Ожирение III степени (масса тела около 200 кг). Кож-
ные покровы субиктеричные. Трофические изменения, 
мацерация кожи левой молочной железы. Выраженные 
трофические изменения кожи голеней: гиперпигмента-
ция, шелушение. Варикозно-расширенные вены обеих 
голеней. Пастозность голеней, стоп. гигантская невпра-
вимая пупочная грыжа с трофическими изменениями 
кожи. В легких дыхание жесткое, в нижних отделах с 
обеих сторон ослаблено, хрипы не выслушиваются. Ча-
стота дыхательных движений 24 в минуту. Тоны сердца 
глухие, ритмичные. Частота сердечных сокращений 98 в 
минуту. Артериальное давление 130/80 мм рт. ст.

Общий анализ крови: умеренная тромбоцитопения 
(169 ∙ 109/л), нейтрофильный лейкоцитоз (13,9 ∙ 109/л): 
п. 5%, с. 84%, мон. 1%, лимф. 10%; СОЭ 10 мм/ч.

Биохимический анализ крови: общий билирубин 
137 мкмоль/л, щелочная фосфатаза 380 ед/л, ггТП 
507 ед/л, АЛТ 93 ед/л, АСТ 409 ед/л, КФК 692 ед/л, 
ЛДг 555 ед/л. Тропониновый тест отрицательный.

ЭКг: ускоренный синусовый ритм с ЧСС 90 в мину-
ту, полная блокада левой ножки пучка гиса.

Рентгенограмма органов грудной клетки: выражен-
ные застойные явления в малом круге кровообращения, 
застойная пневмония в нижних долях обоих легких. 
Сердце и аорта значительно расширены.

Ультразвуковое исследование брюшной полости ока-
залось малоинформативным из-за наличия выраженно-
го слоя подкожной жировой клетчатки; отмечены лишь 
гепатомегалия и диффузные изменения печени.

Уровень глюкозы в цельной капиллярной крови 

Рис. 1. Динамика уровня глюкозы в крови у больной А.
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единичные описания клинических случаев сочетания са-
харного диабета и инсулиномы, тем более злокачествен-
ной. По данным многолетних наблюдений, проведенных 
в период от 1927 до 1992 г. в клинике Mayo, из 313 под-
твержденных случаев инсулиномы зарегистрирован толь-
ко один случай возникновения ее у больного сахарным 
диабетом [7, 21, 22]. При анализе 443 случаев инсулино-
мы, зарегистрированных в 1976—1990 гг. в Японии, был 
выявлен только один случай инсулиномы при сахарном 
диабете [21, 23]. В эндокринологической клинике Тайва-
ня из 23 случаев инсулином, наблюдавшихся с 1984 по 
2006 г., также только в одном случае был зарегистриро-
ван сахарный диабет 2-го типа [21]. В литературе име-
ются единичные указания на клинические наблюдения 
инсулином, ставших диагностической находкой как при-
чина развития гипогликемических состояний у больных 
сахарным диабетом [23—25]. В этих клинических на-
блюдениях, сделанных в эндокринологических клиниках 
германии, Словении и Турции, у пациентов обоего пола 
в возрасте от 58 до 60 лет отсутствовали столь тяжелые 
и продолжительные эпизоды гипогликемии, как у нашей 
больной, что наряду с удовлетворительным общесомати-
ческим состоянием позволило провести успешное опера-
тивное лечение солитарных опухолей, приведшее к пол-
ному выздоровлению пациентов [23—25].

В 2011 г. N. Abbasakoor и соавт. [26] описали злокаче-
ственную метастазирующую инсулиному у пациентки 
67 лет, страдавшей сахарным диабетом 2-го типа, под-
вергшейся успешному оперативному лечению с после-
дующей терапией диазоксидом и аналогом соматостати-
на октреатидом под контролем гликемии.

Диазоксид — препарат из группы тиазидных диуре-
тиков подавляет секрецию инсулина β-клетками подже-
лудочной железы и стимулирует глюконеогенез, в дозе 
50—300 мг/сут успешно используется при невозмож-
ности радикального оперативного лечения. Основными 
побочными эффектами диазоксида являются сердцебие-
ние, гирсутизм и отеки, встречающиеся почти в полови-
не случаев, что затрудняет его применение [27, 28].

Эффекты аналогов соматостатина (октреотида) ос-
нованы на ингибировании секреции инсулина клетками 
опухоли. Это достигается путем связывания препаратов 
с рецепторами соматостатина (SRIF), главным образом 
sst2 и sst5, экспрессированных на клетках нейроэндо-
кринных опухолей [29, 30].

У больных с метастазирующими инсулиномами 
оказались неэффективными традиционные цитотоста-
тические схемы [31], в связи с чем, по результатам от-
дельных наблюдений, большие надежды возлагаются на 
ингибитор mTOR-киназы эверолимус, который ингиби-
рует пролиферативную активность клеток [32, 33].

Лечебной стратегией для большинства метастазиру-
ющих инсулином является хирургическое вмешатель-
ство, включающее резекцию поджелудочной железы 
и удаление метастазов с последующей химиотерапией 
[34—37].

Особенностью представленного клинического на-
блюдения является сочетание злокачественной инсули-

брюшной полости и адекватному ультразвуковому ис-
следованию. Пациентка получала терапию ишемиче-
ской болезни сердца, хронической сердечной недоста-
точности, антигипертензивную терапию. На этом фоне 
состояние больной оставалось тяжелым: сохранялись 
выраженные симптомы нейрогликопении (спутанность 
сознания), нервно-психические расстройства, выражен-
ные признаки сердечной недостаточности, нарастала 
дыхательная недостаточность, и на 5-е сутки стационар-
ного лечения пациентка умерла.

Тело было отправлено на патолого-анатомическое 
исследование с диагнозом: злокачественная инсулинома 
с метастазами в органы брюшной полости: печень, лим-
фатические узлы; ИБС: постинфарктный и атеросклеро-
тический кардиосклероз. Атеросклероз коронарных ар-
терий на фоне гипертонической болезни III стадии, 3-й 
степени, риск 4 в сочетании с сахарным диабетом 2-го 
типа, диабетической микро- и макроангиопатией, мор-
бидным ожирением.

Осложнения: хроническая сердечная недостаточность 
II Б стадии, IV функционального класса NYHA, внеболь-
ничная застойная пневмония в нижних долях обоих лег-
ких; рецидивирующие эпизоды гипогликемии; трофиче-
ские изменения, мацерация кожи левой молочной желе-
зы; отек легких, отек головного мозга; реанимационные 
мероприятия (01.02.11).

Сопутствующие заболевания: варикозная болезнь вен 
нижних конечностей; хроническая венозная недостаточ-
ность с трофическими изменениями; невправимая пупоч-
ная грыжа; дисциркуляторная энцефалопатия; эмфизема 
легких; пневмосклероз.

При патолого-анатомическом и гистологическом ис-
следовании диагноз злокачественной инсулинпродуци-
рующей опухоли поджелудочной железы был подтверж-
ден (рис. 2, а, б; см. вклейку). Опухоль располагалась 
в головке поджелудочной железы и метастазировала в 
лимфатические узлы ворот печени, паренхиму печени 
(рис. 3; см. вклейку), легкие (рис. 4; см. вклейку) с раз-
витием канцероматоза висцеральной плевры обоих лег-
ких. Смерть наступила вследствие массивного желудоч-
ного кровотечения из множественных эрозий и острых 
язв слизистой оболочки желудка (3500 мл содержимого, 
имеющего вид кофейной гущи и свертков крови, в про-
свете желудка, жидкая кровь в просвете кишечника).

По данным микроскопического исследования аутоп-
сийного материала, один из фрагментов поджелудочной 
железы полностью вытеснен опухолевой тканью, гисто-
логически имеющей строение темноклеточного карци-
ноида. В относительно сохранных участках отмечаются 
выраженный склероз, липоматоз и атрофия островков 
Лангерганса.

Заключение
В приведенном клиническом наблюдении мы имели 

возможность наблюдать сочетание двух противополож-
ных по своей клинической картине состояний — сахар-
ного диабета 2-го типа и инсулиномы. Инсулинома — 
очень редкое заболевание, и в литературе имеются лишь 
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Рис. 2. Микропрепарат инсулиномы. Окраска гематоксилином и эозином. а — ув. 100; б — ув. 400.



Рис. 3. Микропрепарат метастазы инсулиномы в печень. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100.

Рис. 4. Микропрепарат метастазы инсулиномы в легком. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100.
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