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Клинико-лабораторная и топическая диагностика инсулинпродуцирующих 

нейроэндокринных опухолей поджелудочной железы может быть затруд-

нительной, а их хирургическое лечение сопровождается относительно 

высоким процентом осложнений и летальности, что наряду с благопри-

ятным прогнозом течения заболевания заставляет искать альтернативные 

подходы к диагностике и лечению.
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Инсулинома – нейроэндокринная опухоль (НЭО), 

как правило, расположенная в поджелудочной 

железе (ПЖ) и продуцирующая инсулин [1]. Выявля-

емость инсулином – около 1–3 случаев на 1 млн на-

селения в год [1]. Примерно 10% из них обнаружива-

ются в рамках синдрома множественной эндокрин-

ной неоплазии 1-го типа (МЭН1) [1, 2]. Женщины 

заболевают в 2 раза чаще мужчин. Все инсулиномы в 

той или иной степени обладают злокачественным по-

тенциалом, однако его степень зависит от размера 

опухоли и ее гистологического строения [3]. Инсули-

номы с высоким потенциалом злокачественности вы-

являются в 5–10% наблюдений; около 10% таких 
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больных на момент выявления инсулиномы имеют 

метастатическое поражение печени [4, 5]. С целью 

определения степени злокачественности инсулином 

определяют индекс пролиферации Ki67 и митотиче-

ский индекс. В 2010 г. ВОЗ по рекомендации ENETS 

приняла новую морфологическую классификацию 

НЭО, в том числе инсулином, которая затем была 

пересмотрена и дополнена (2017) – табл. 1.

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА ИНСУЛИНОМ
Клиническая картина инсулиномы обусловле-

на секретируемым опухолью гормоном [2]. Клиниче-

ские симптомы гипогликемии могут быть разделены 

на 2 группы: 1-я – проявления гипогликемии (двое-

ние в глазах, расплывчатость зрения, головокружение, 

дезориентация, головная боль, агрессия, спутанность 

сознания, гипогликемическая кома); 2-я – расстрой-

ства деятельности вегетативной нервной системы – 

слабость, голод, потливость, ощущение жара, страха, 

тремор [5]. Основой клинической диагностики инсули-

номы можно считать триаду Уиппла:

•  приступы гипогликемии натощак или после фи-

зической нагрузки, которые могут сопровождать-

ся потерей сознания;

•  снижение содержания глюкозы в крови во время 

приступа до уровня <2,2 ммоль/л;

•  купирование приступа приемом глюкозы или ее 

внутривенным введением [5]. 

Проба с голоданием в течение 72 ч, которая прово-

дится до достижения триады Уиппла, является «золо-

тым стандартом» диагностики инсулинпродуцирующих 

опухолей, хотя ряд исследователей считают достовер-

ным тест с 48-часовым голоданием [6, 7]. 

ТОПИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА
Так как инсулинпродуцирующие опухоли практи-

чески всегда локализуются в ПЖ и чаще всего имеют 

небольшие размеры (82% – до 2 см), их выявление мо-

жет быть затруднительным [1, 2]. С 80-х годов XX века 

основными методами топической диагностики инсу-

лином были УЗИ и компьютерная томография (КТ). 

В ранних исследованиях частота выявления инсулином 

этими методами составляла ≤50%, а при размере инсу-

линомы <1 см их чувствительность снижалась в 2 раза. 

По данным Ю.А. Морозова (1998), чувствительность 

КТ – 22,5%, а трансабдоминального УЗИ – 33,8% [8]. 

M. Machado (2001) определяет чувствительность УЗИ в 

30%, а КТ – в 25%.

С течением времени совершенствовались не только 

диагностическое оборудование, но и подготовка специ-

алистов. По данным более поздних исследований, чув-

ствительность мультиспиральной КТ (МСКТ) и УЗИ 

значительно выше – 30–80% [1]. А.В. Егоров и соавт. 

(2016) за период с 2009 по 2015 г. в процессе доопера-

ционной топической диагностики при УЗИ выявили 

инсулиномы у 70% пациентов, а в случае применения 

КТ – у 71% [9].

В настоящее время кроме КТ и УЗИ применяют 

магнитно-резонансную томографию (МРТ) и эн-

доскопическое УЗИ (эндоУЗИ), причем последнее 

вследствие неинвазивности и крайне высокой чув-

ствительности стало «золотым стандартом» диагно-

стики инсулином. В первые годы применения чув-

ствительность этих методов была не выше 75%, однако 

с развитием технологий она достигла 90% [9]. Так, со-

гласно данным H. Gouya и соавт., обследовавших 32 

пациентов с инсулиномой, выявляемость опухолей 

с помощью эндоУЗИ составила 93,8% [10]. В случае 

отсутствия достоверных результатов применения дру-

гих неинвазивных методов топической визуализации 

опухоли, а также для уточнения топического соот-

ношения опухоли с окружающими органами и струк-

турами методом диагностического выбора является 

эндоУЗИ [2]. В работе J. Ardengh и соавт., описываю-

щей 12 пациентов с инсулиномой, чувствительность 

эндоУЗИ составила 83,3%. Во время исследования 

со 100% вероятностью были выявлены образования, 

локализующиеся в головке или в теле органа, однако 

опухоли хвоста ПЖ были диагностированы только в 

50% случаев [11]. 

Внедрение диффузионной МРТ позволило до-

биться крайне высокой чувствительности диагности-

ки инсулином. Так, в исследовании L. Zhu и соавт. 

(2017) при сравнении чувствительности КТ с кон-

трастным усилением и диффузионной МРТ частота 

выявления инсулином составила соответственно 71,5 

и 95,5% [12]. 

В настоящее время из инвазивных методов ис-

следования в арсенал клиницистов входит артериаль-

но стимулированный забор крови (АСЗК) с после-

дующим определением уровня гормонов в ее пробах. 

АСЗК проводится одновременно с селективной ангио-

графией ПЖ. Достоверным с точки зрения определе-

ния расположения инсулиномы считается рост уровня 

иммунореактивного инсулина после стимуляции соот-

ветствующей области ПЖ более чем в 2 раза в сравне-

нии с его значением до введения глюконата кальция, 

который используют в качестве стимулятора [13]. По 

Таблица 1
Классификация НЭО ПЖ (ВОЗ, 2017)

Градация Количество митозов (10 ВПЗБУ) Индекс Ki67, %

NET Gl <2 <3

NET G2 2–20 3–20

NET G3 >20 >20

NEC G3 >20 >20

Опухоли, имеющие как нейроэндокринный, 
так и не нейроэндокринный компонент (MANEC)

Примечание. ВПЗБУ – в поле зрения при большом увеличении.
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данным некоторых авторов, информативность метода 

достаточно велика – от 88 до 100% [13].

Трудности топической диагностики при АСЗК 

могут быть связаны с особенностями кровоснабже-

ния опухоли из бассейна 2 артерий или низкой гор-

мональной активностью новообразования. Размер 

инсулиномы никак не влияет на диагностические 

возможности АСЗК [13]. Инвазивность и техниче-

ские трудности, связанные с проведением АСЗК, 

и его чувствительность, примерно сопоставимая 

с таковой у других методов топической диагностики, 

в большинстве случаев побуждают врачей прибегать 

к менее инвазивным и технически более простым ди-

агностическим методам [13]. 

Чувствительность методов топической диагностики 

в разные временные периоды, по данным А.В. Егорова 

и соавт. (2016), представлена в табл. 2 [9].

Диагностические возможности отечественных ав-

торов в целом соответствуют таковым у ведущих зару-

бежных специалистов (табл. 3).

ИНТРАОПЕРАЦИОННАЯ РЕВИЗИЯ
По данным различных исследований, чувстви-

тельность при интраоперационном (ИО) пальпа-

торном исследовании ПЖ варьирует от 84 до 94%, в 

среднем – 86,5% [9]. ИО УЗИ применяется для уточ-

нения локализации опухоли и определения дальней-

шей хирургической тактики. ИО УЗИ должно быть 

использовано при любом хирургическом вмешатель-

стве на ПЖ для оценки размеров и распространения 

поражения ткани, а также для оценки взаимоотно-

шения образований с протоковыми структурами [3, 

14]. В исследовании B. Goh и соавт. (2009), которое 

проводилось с 1990 по 2008 г. и включало в себя 17 па-

циентов с инсулинпродуцирующими опухолями ПЖ, 

которым выполнялось оперативное лечение, 88% 

инсулином были обнаружены интраоперационно 

как с помощью ИО УЗИ, так и пальпаторно, а у 12% 

больных опухоль определялась только при ИО УЗИ. 

Ни в одном случае не выполнялись слепая резекция 

ПЖ или повторная операция [15]. В исследовании M. 

Machado и соавт. (2001) при ИО пальпации выявлено 

98,2% инсулином, а чувствительность этого метода в 

комбинации с ИО УЗИ достигла 100% [16].

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ
После подтверждения органической природы ги-

перинсулинизма и выявления опухоли у пациентов с 

инсулиномами возникает вопрос о выборе метода ле-

чения. Единственный радикальный метод лечения ин-

сулинпродуцирующих опухолей ПЖ – хирургический. 

При хирургическом лечении инсулином используют 

3 основных методики [6, 14, 17]. Операцией выбора 

можно считать энуклеацию опухоли. Она радикаль-

на как для опухолей grade 1, так и для grade 2. Это – 

органосберегающая операция, цель которой – макси-

мальное уменьшение ИО травмы и удаление как мож-

но меньшего объема здоровой ткани ПЖ. Большинство 

авторов считают предлежание опухоли к панкреатиче-

скому протоку противопоказанием к выполнению эну-

клеации [6, 14, 18].

Полагают, что дистальная резекция ПЖ показа-

на при локализации опухоли в теле и хвосте органа 

в случае невозможности выполнить энуклеацию, а 

также при расположении образования в толще ткани 

ПЖ или в случае прилежания инсулиномы к главному 

панкреатическому протоку и сосудистым структурам. 

Операция показана также в случае множественных 

инсулином тела и хвоста ПЖ, особенно при гисто-

логически подтвержденных опухолях высокой степе-

ни злокачественности. При выполнении дистальной 

резекции необходимо использовать хирургическую 

технику, позволяющую добиться сохранения селезен-

ки, что особенно актуально у молодых пациентов [6, 

14, 18]. 

Панкреатодуоденальная резекция при инсулин-

продуцирующих опухолях может быть показана при 

локализации опухоли в толще ткани головки или крюч-

Таблица 2
Чувствительность методов топической диагностики 

инсулином по данным А.В. Егорова и соавт. [9]; %

Методы диагностики
Чувствительность методов

1990–1999 гг. 2000–2008 гг. 2009–2015 гг.

УЗИ 41 58 70

КТ 18 53 71

МРТ – 63 –

ЭндоУЗИ – 74 82

АСЗК 89 89 67

Комбинированное 
применение методов

96 97 95

Таблица 3
Чувствительность методов топической диагностики 

по данным зарубежных авторов; %

Метод
M. Machado 

и соавт (2001) 
[16], (n=59)

J. Chung 
и соавт. (2006) 

[29], (n=20)

J. Wei 
и соавт. (2016) 

[30], (n=33)

УЗИ 30,0 81,8 22

КТ 25,0 73,7 72

МРТ 17,0 – 75,0

ЭндоУЗИ 27,0 – 80,0

АСЗК 54,0 941 –

ИО пальпация 98,2 80,0 –

ИО пальпация 
в комплексе 
с ИО УЗИ

100 100 100
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ковидного отростка ПЖ, близком ее расположении к 

протоку ПЖ или сосудистым структурам, а также при 

технической невозможности энуклеации. Панкреато-

дуоденальная резекция показана также при опухолях 

высокой степени злокачественности, что подтверждено 

результатами гистологического исследования, или при 

новообразованиях размером >3–4 см, располагающих-

ся в головке органа [17, 18].

Крайне редко при гормонально-активных опухо-

лях ПЖ показана тотальная панкреатодуоденэктомия. 

Этот вариант оперативного лечения может быть при-

менен после ранее перенесенной дистальной резекции 

ПЖ с последующим рецидивом опухоли в головке или 

при множественных НЭО всех отделов органа в рам-

ках синдрома МЭН1, а также при сочетании рака ПЖ 

с НЭО. 

Отдельно можно выделить методы органосбере-

гающего малоинвазивного хирургического лечения 

инсулином, такие как микроволновая, радиочастотная 

абляция, алкоголизация, селективная химиоэмболи-

зация, Hi-fu и др., заключающиеся в деструкции тка-

ни опухоли химическими или физическими агентами. 

Пока показания к малоинвазивным методам лечения до 

конца не определены. Чаще всего как малоинвазивную 

альтернативу обширному хирургическому лечению их 

используют в следующих случаях:

• у пожилых пациентов;

•  у больных с тяжелым общесоматическим состоя-

нием, которые могут не перенести операцию;

• у больных, которые отказались от операции;

•  при распространенных опухолях с наличием от-

даленных метастазов для контроля гормональной 

симптоматики [19, 20].

РАННИЕ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ
После операций на ПЖ в целом отмечается высо-

кая частота осложнений, а летальность составляет в 

среднем 0–6%, хотя, по некоторым сообщениям, по-

слеоперационная летальность может достигать 11–12% 

[21, 22]. Данные о послеоперационных осложнениях и 

летальности представлены в табл. 4.

По мнению ряда авторов, несмотря на то, что эну-

клеация опухоли является операцией выбора и позво-

ляет сохранить значительный объем ткани ПЖ, она 

приводит к более частому развитию ранних после-

операционных осложнений. Это обусловлено бóльшей 

раневой поверхностью ПЖ, а также более высоким 

риском травматизации ее протоковой системы. Так, 

в исследовании S. Crippa и соавт. (2012) частота раз-

вития послеоперационных осложнений, потребо-

вавших повторного оперативного вмешательства в 

группе пациентов, перенесших энуклеацию опухо-

ли, была выше (8,5%), чем у пациентов после резек-

ций ПЖ (1,0%) [23]. Аналогичные данные приводят 

F. Menegaux и соавт. (1993): частота осложнений у па-

циентов после энуклеации опухоли – 57%, что почти 

в 2 раза больше, чем у пациентов, перенесших резек-

цию ПЖ (29%) [24].

При резекционных методиках частота послео-

перационных осложнений кореллирует с объемом 

удаляемой ткани ПЖ. По данным Н.М. Кузина 

и А.В. Егорова (2001), при резекции хвоста ПЖ часто-

та развития послеоперационных осложнений – 20,7%, 

тогда как при резекции на уровне перешейка или суб-

тотальном удалении органа осложнения встречались 

в 50% случаев [25]. В 6,4–8,0% случаев при возник-

новении послеоперационных осложнений прибега-

ют к релапаротомии [26]. 

I. Norton и соавт. в связи 

с развитием послеопера-

ционного панкреонекроза 

выполнили релапаротомию 

у 17% пациентов. При по-

вторных оперативных вме-

шательствах летальность 

в 2–3 раза выше, чем при 

первичных операциях [26].

Среди послеопераци-

онных осложнений ли-

дируют разные формы 

острого деструктивного 

панкреатита, зачастую со-

провождающегося форми-

рованием абсцессов брюш-

ной полости, флегмон 

забрюшинной клетчатки, 

наружных панкреатиче-

ских свищей и псевдокист 

ПЖ. Основными причи-

нами смерти в раннем по-

Таблица 4 
Послеоперационные осложнения и летальность

Автор
Число проопе-

рированных 
больных

Осложнения, %
Летальный 

исход; 
n (%)

A. Krieger, А. Smirniv, S. Berelavichus, 2016 42 – 2 (4,7)

F. Ticmeanu, S. Simion и соавт., 2001 18 – 3 (16,6)

A. Popovici, A. Petca и соавт., 1997 16 – 2 (12,5)

S. Crippa, A. Zerbi, L. Boninseqna, 2012 198 52 0

F. Menegaux, G. Schmitt и соавт., 1993 30 43 1 (3,33)

G. Phan, C. Yeo и соавт., 1998 125 43 3 (2,4)

J. Madura, O. Cummings и соавт., 1997 44 – 1 (2,27)

F. Tonelli, F. Guidici и соавт., 2017 12 33 0

J. Wei, X. Liu, J. Wu, W. Xu и соавт., 2016 33 45 0

M. Bergenfeldt, F. Moesgaard, F. Burcharth, 2006 20 40 1 (5)

Н.А. Майстренко, А.А. Курыгин, В.В. Хижа, 2010 56 26 3 (5,3)

S. Varshney, C. Johnson, 2000 11 55 2 (18,18)

А.Ф. Черноусов, А.В. Егоров, Г.Х. Мусаев и соавт., 2016 402 32,6 16 (4)
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слеоперационном периоде являются острый деструк-

тивный панкреатит и его осложнения, которые не 

удается купировать никакими из доступных методов 

профилактики и лечения. Ухудшают прогноз течения 

раннего послеоперационного периода такие факто-

ры, как отсутствие адекватной топической диагно-

стики на дооперационном этапе, ИО ревизия без при-

менения УЗИ, локализация опухоли в глубине ткани 

органа, сопутствующее висцеральное ожирение [27]. 

M. Rothmund и соавт. (1990) на основании анализа 

статистических данных о 419 пациентах сообщают 

о 31,5% осложнений, развившихся после различных 

оперативных вмешательств по поводу инсулином: 

панкреатические свищи – у 34,1% больных, послео-

перационный деструктивный панкреатит – у 18,2%, 

абсцесс брюшной полости – у 9,8%, нагноение по-

слеоперационной раны – у 9,1%, распространенный 

перитонит – у 6,1%, внутрибрюшное кровотечение – 

у 5,3%, формирование псевдокист ПЖ – у 3%, про-

чие – у 14,4%. 

Из отечественных исследований можно отметить 

работу А.Г. Кригера и соавт. (2016) [22], в которой пред-

ставлены 42 пациента с органическим гиперинсулиниз-

мом, в том числе 39 – с инсулиномами и 3 – с микроаде-

номатозом ПЖ. В этом исследовании в 22 случаях была 

выполнена энуклеация опухоли, в 20 случаях примене-

ны резекционные методы оперативного вмешательства. 

Послеоперационная летальность составила 4,8%. Сре-

ди послеоперационных осложнений 1-е место заняли 

панкреатические свищи и деструктивный послеопера-

ционный панкреатит.

У больных, прооперированных в течение послед-

них лет, меньше послеоперационных осложнений, что 

может быть обусловлено более высокой чувствитель-

ностью методов дооперационной топической диагно-

стики, совершенствованием хирургической техники, 

а также повсеместным распространением ИО УЗИ. 

Значительную роль в снижении частоты осложнений 

играет также профилактика послеоперационного пан-

креатита.

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
И КАЧЕСТВО ЖИЗНИ

Целью и результатом хирургического лечения 

инсулином ПЖ являются радикальное удаление 

опухоли, а также купирование гипогликемической 

симптоматики и нормализация уровня глюкозы и 

иммунорезистентного инсулина в крови. У большей 

части пациентов после оперативного вмешательства 

нормализуется масса тела, возвращаются память и ра-

ботоспособность. 

При радикальном оперативном лечении инсу-

лином отмечается вполне удовлетворительный по-

казатель выживаемости, который зависит от степени 

дифференцировки опухоли. Так, в ретроспективном 

исследовании G. Phan и соавт., включившем в себя 60 

пациентов с доброкачественными опухолями и 65 – со 

злокачественными новообразованиями, общая 2-, 5- 

и 7-летняя выживаемость составила соответственно 

81; 73 и 65%. При этом в группе больных с доброка-

чественными опухолями 5-летняя выживаемость со-

ставила 91%, тогда как в группе со злокачественными 

опухолями – 49% [31].

Качество жизни (КЖ) пациентов, перенесших 

оперативное лечение по поводу инсулинпродуциру-

ющих опухолей ПЖ, в литературе описано довольно 

скудно. А.А. Кривко (2015) определила, что физи-

ческий и психологический статус пациентов после 

оперативного лечения соответствует показателям, 

характерным для данной половозрастной группы 

популяции Российской Федерации, и не зависит от 

длительности катамнеза заболевания. По мнению 

А.А. Кривко и соавт. [28], главными факторами, 

определяющими отдаленные результаты лечения, 

являются малая травматичность хирургического вме-

шательства и снижение числа послеоперационных 

осложнений [28].

В отдаленном послеоперационном периоде после 

оперативного лечения высокодифференцированных 

инсулином рецидивы гипогликемической симптома-

тики наблюдаются в 4–7% наблюдений; зачастую кли-

нические проявления гипогликемии встречаются через 

≥5 лет после оперативного лечения [31]. Часто гипогли-

кемия в таких случаях не является причиной рецидива 

ранее удаленной опухоли, а связана с проявлениями 

новой инсулиномы ПЖ, локализующейся в других от-

делах органа. 

Таким образом, при своевременно установленном 

диагнозе инсулинпродуцирующей опухоли ПЖ про-

гноз для жизни и социального функционирования 

остается относительно благоприятным. В случае высо-

кой степени злокачественности опухоли вовремя про-

веденное хирургическое лечение позволяет избавить 

пациентов от клинических проявлений заболевания и 

значительно продлить жизнь. В основе эффективного 

хирургического лечения лежит точная до- и интраопе-

рационная топическая диагностика новообразования, 

основанная на применении современных диагности-

ческих инструментальных методов исследования. За 

последнее время на фоне расширения диагностиче-

ских возможностей УЗИ, МСКТ и МРТ, повсеместно-

го использования эндоУЗИ стала возможной диагно-

стика даже мелких новообразований размерами ≤1 см, 

что увеличило число пациентов с выявленными инсу-

линомами.

Оперативное вмешательство – единственный ра-

дикальный метод лечения таких пациентов; его резуль-

таты дают надежду как на излечение от гипогликемии, 

так и на снижение частоты ранних послеоперационных 

осложнений и летальности. Отдаленные результаты, в 

том числе и при опухолях с инвазией в соседние струк-

туры, вполне благоприятны.
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Оценка непосредственных и отдаленных результа-

тов хирургического лечения позволяет сделать вывод, 

что после энуклеации инсулином отмечается значи-

тельно более высокий процент ранних послеопера-

ционных осложнений [23, 24], особенно при множе-

ственных опухолях, располагающихся в толще ткани 

ПЖ, однако КЖ и отдаленные результаты лечения 

выше, чем у пациентов, у которых применялись ре-

зекционные методы оперативного лечения. Ввиду из-

ложенного вопрос выбора оперативного лечения на 

основании анализа ранних и отдаленных послеопе-

рационных осложнений, а также оценки КЖ остается 

актуальным.

* * *
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The clinical, laboratory, and topical diagnosis of insulin-producing neuroendocrine 
tumors of the pancreas can be difficult, and their surgical treatment is 
accompanied by a relatively high rate of complications and mortality, which, 
along with a favorable prognosis of the disease, makes it necessary to search for 
alternative approaches to diagnosis and treatment.
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