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Цель исследования – описание клинического случая неинсулиномной панкреатогенной гипогликемии.
Материалы и методы. пациентка Р., 42 года, госпитализирована с жалобами на спастическую боль в животе, из-
жогу, метеоризм, вздутие живота. В анамнезе в течение 9 лет схваткообразные боли в верхних отделах живота, 
эпизоды гипогликемии не менее раза в сутки, периодически жидкий неоформленный стул непереваренной пищей 
до 3 раз в сутки, частая слабость. В 2013 г. установлен диагноз нейроэндокринной опухоли поджелудочной желе-
зы (пж), в связи с чем в ноябре 2013 г. выполнена дистальная резекция пж. по данным гистологического и имму-
ногистохимического исследования, в хвосте пж на фоне фиброза ткани отмечены очаги гиперплазии островковых 
клеток (незидиобластоза). Диагностирована неинсулиномная панкреатогенная гипогликемия взрослых, назначена 
ферментозамещающая терапия и октреотид-депо. Дважды возникали рецидивы заболевания. За 2 нед до посту-
пления больная отмечала эпизоды гипогликемии. при поступлении: состояние пациентки средней тяжести; об-
ращало на себя внимание наличие нерегулярного стула до 3–4 раз в сутки. проводилась антибактериальная тера-
пия, продолжена ферментозамещающая терапия, лечение октреотидом.
Результаты. На 7-й день госпитализации отмечена стабилизация состояния больной: уровень гликемии – в преде-
лах 4,5–4,9 ммоль / л, нормализовались частота и консистенция стула. Данных о декомпенсации заболевания 
не получено. пациентка выписана в удовлетворительном состоянии.
Заключение. представленный случай демонстрирует влияние неинсулиномной панкреатогенной гипогликемии 
на качество жизни пациента и необходимость постоянной настороженности в отношении рецидива гипогликеми-
ческих эпизодов, несмотря на проводимое лечение. представленное наблюдение может улучшить осведомленность 
врачей различных специальностей об этом редком, но важном заболевании.
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резекция поджелудочной железы, панкреатэктомия, диффузное поражение поджелудочной железы
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The aim of the study was to describe a clinical case of noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia (NIPH).
Materials and methods. Patient R. 42 years old, woman, was admitted with complaints on spastic abdominal pain, 
heartburn, flatulence, bloating. The patient had a history of cramping pains in the upper abdomen, episodes of hypo-
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glycemia up to once a day, periodically diarrhea with undigested food up to 3 times a day, and frequent weakness during 
last 9 years. In 2013, she was diagnosed with a neuroendocrine tumor of the pancreas, and therefore distal pancreatec-
tomy was performed that year. According to histological and immuno-histochemical studies, foci of islet-cell hyperpla-
sia (nesidioblastosis) were noted in the tail of the pancreas against the background of tissue fibrosis. Non-insulinoma 
pancreatogenous hypoglycemia of adults (NIPH) was diagnosed, enzyme replacement therapy and Octreotide-depo were 
prescribed. Relapses were noted twice. Two weeks before admission, the patient noted episodes of hypoglycemia. Upon 
admission, the patient had state of moderate severity, irregular stools up to 3–4 times a day. Antibacterial treatment 
was carried out, enzyme replacement therapy, octreotide was continued.
Results. On the 7th day of hospitalization, the patient was stabilized: the level of glycemia was 4.5–4.9 mmol / l, the 
frequency and consistency of stool normalized. No data for decompensation of the disease has been received. The patient 
was discharged in a satisfactory condition.
Conclusion. This clinical case demonstrates the influence of NIPH on the patient’s quality of life and the need for 
constant vigilance against the recurrence of hypoglycemic episodes, despite the treatment. This case can improve the 
awareness about this rare but important disease.

Keywords: noninsulinomic pancreatogenic hypoglycemia, nezidioblastosis, hyperinsulinism, diabetic hyperglycemia, 
postprandial hypoglycemia, enzyme replacement therapy, hormone therapy, pancreatic resection, pancreatectomy, 
diffuse pancreatic lesion
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Введение
Среди заболеваний поджелудочной железы (ПЖ) 

наиболее частой причиной развития недиабетической 
гипогликемии становится инсулин-продуцирующая 
опухоль (инсулинома) [1]. Однако в ряде наблюдений 
гиперсекреция инсулина вызвана гиперплазией и ги-
пертрофией островковых клеток, иногда с микроаде-
номатозом, но без образования опухоли (инсулиномы). 
Такое заболевание обозначается как «неинсулиномная 
панкреатогенная гипогликемия» (НПГ). В прошлом 
использовался термин «незидиобластоз», но в послед-
ние годы он применяется только в отношении похо-
жего заболевания у новорожденных [2].

Впервые термин «незидиобластоз» (греч. nesidion – 
островок, blastos – росток, зародыш) предложен Г. Ф. Лэйд-
лоу (G. F. Laidlaw) в 1938 г. для обозначения трансфор-
мации протокового эпителия ПЖ в продуцирующие 
инсулин β-клетки [3]. В 1971 г. американский патолог 
W. Yakovac и соавт. использовали этот термин при описа-
нии морфологической картины ПЖ у младенцев с идио-
патической гипогликемией [4]. В 1975 г. R. Sandler и соавт. 
впервые описали картину незидиобластоза у взрослого 
пациента. Вскоре этот термин стали повсеместно ис-
пользовать для обозначения приобретенного гиперинсу-
линизма, связанного с гиперплазией и гипертрофией 
β-клеток у взрослых при отсутствии нейроэндокринной 
неоплазии ПЖ (инсулиномы) [5]. В настоящее время 
для взрослых преимущественно используется термин 
НПГ, предложенный в 1999 г. F. Service и соавт. [6].

Диагностика болезни сложна, а при отсутствии 
целенаправленного поиска вообще невозможна. 
При отсутствии лечения в результате частых эпизодов 
гипогликемии качество жизни пациента значительно 
снижается и может приводить к тяжелым последстви-
ям. Важность своевременной диагностики этого со-
стояния иллюстрирует следующий случай.

Описание клинического случая
Больная Р., 42 года, госпитализирована 27.08.2021 г. 

с жалобами на спастическую боль в животе до 7–8 бал­
лов по визуальной аналоговой шкале, изжогу, метеоризм, 
вздутие живота.

С 2012 г. беспокоят схваткообразные боли в верхних 
отделах живота, часто сопровождающиеся повышением 
артериального давления (АД) до 220 / 110 мм рт. ст., 
эпизоды гипогликемии не менее раза в сутки, периодиче­
ски жидкий неоформленный стул непереваренной пищей 
до 3 раз в сутки, частая слабость. В 2012 г. в связи с ухуд­
шением состояния больная госпитализирована, состояние 
расценено как острый панкреатит. В 2013 г. при повтор­
ной госпитализации на основании лабораторно­инстру­
ментального обследовании установлен диагноз «нейроэн­
докринная опухоль ПЖ. Незидиобластоз взрослых (?)», 
в связи с чем в ноябре 2013 г. выполнена дистальная ре­
зекция ПЖ. По данным гистологического и иммуногисто­
химического исследования, в хвосте ПЖ на фоне фиброза 
ткани отмечены очаги незидиобластоза – микроаденомы 
трабекулярного строения, островково­протоковые ком­
плексы; на участках фокального незидиобластоза окраши­
вание антителами к островковым гормонам. В обычных 
размерах эндокринных островках больше, чем обычно, вы­
являются β­клетки, расположенные по периферии глюка­
гон­продуцирующих А­клеток и соматостатин­продуци­
рующих Д­клеток, единичные панкреатин­продуцирующие 
ПП­клетки. В крупных островках наблюдалось перерас­
пределение гормонопродуцирующих клеток за счет увели­
чения числа А­, Д­ и ПП­клеток по сравнению с нормой.

После операции пациентке назначена ферментоза­
мещающая терапия. Отмечалось улучшение самочув­
ствия, постепенно уменьшилась слабость, нормализова­
лись уровень гликемии и стул.

Однако в апреле 2014 г. произошел рецидив заболе­
вания: стала нарастать слабость, участился стул. 



41

КЛИНИЦИСТ 4’2022  ТОМ 16      THE CLINICIAN  4’2022  VOL. 16

О
п

и
с

а
н

и
е

 с
л

у
ч

а
я

 |
 C

a
s

e
 r

e
p

o
rt

В конце апреля 2014 г. зафиксированы эпизоды гипогли­
кемии, появилась боль в области ПЖ. Больная госпита­
лизирована повторно, проведена терапия аналогами со­
матостатина с положительным эффектом, в связи с чем 
рекомендовано продолжить терапию для контроля гли­
кемии октреотидом длительного высвобождения (20 мг 
1 раз в 21 день). Однако в 2016 г. на фоне проводимой 
терапии отмечено повторное ухудшение самочувствия 
(учащение эпизодов гипогликемии, жидкого стула). Была 
увеличена кратность инъекций в той же дозе препарата 
до 1 раз в 14 дней с положительным эффектом. В 2019 г. 
доза повышена до 30 мг 1 раз в 10 дней, на фоне чего па­
циентка отметила улучшение самочувствия. На про­
тяжении всего времени течения заболевания больная 
периодически проходила лабораторные и инструменталь­
ные обследования (см. таблицу). В ходе последнего ам­
булаторного обследования от 08.05.2021 г. выполнена 
позитронно­эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ) с 18F­DOPA 
(6­[18F]фтор­L­3,4­дигидроксифенилаланин), на кото­

рой очагов повышенной активности, характерной для 
18F­DOPA­позитивного процесса (опухоли из нейроэндо­
кринных клеток), не выявлено (см. рисунок). В области 
хвоста ПЖ выявлены послеоперационные изменения тка­
ней, однако размеры органа существенно не отличаются 
от обычных. Проведенная магнитно­резонансная холан­
гиография выявила перегиб пузырного желчного протока 
без признаков нарушений оттока желчи.

У пациентки рецидивировали эпизоды диареи (жид­
кий стул до 3–4 раза в сутки), по поводу которых она 
принимала курсы ципрофлоксацина или рифаксимина от 
5 дней курсом до 1 мес. В феврале 2021 г. при эзофагога­
стродуоденоскопии выявлены эндоскопические признаки 
кандидоза пищевода, минимальные эндоскопические при­
знаки поверхностного гастрита. Терапия флюконазолом 
в дозе 100 мг / сут в течение 14 дней не дала клиническо­
го эффекта.

Последнее ухудшение состояния началось с 10.08.2021 г., 
когда возникли спастические боли по всему животу, ме­
теоризм, тенезмы, в связи с чем, по рекомендации врача­ 

Лабораторные показатели больной Р. с 2013 г. по август 2021 г.

Laboratory tests of the patient R. from 2013 to August 2021

Показатель 
Test

Референс‑
ные 

значения 
Reference 

values

Месяц / год /  
Month / year

XI / 2013 VI / 2014 VIII / 2014 XI / 2015 IV / 2016 XI / 2020 III / 2021 VIII / 2021

Соматомедин, 
нг / мл 
Somatomedin, ng / ml

43–209 295 325 242 – 64,4 – – –

Паратгормон, 
пг / мл 
Parathyroid hormone, 
pg / ml

15–65 61,4 52,7 –  89,0 62,7 – 104,3 –

Пролактин, нг / мл 
Prolactin, ng / ml

1,2–29,3 8,836 12,2 – 48,4 15,322 – 5,67 –

Глюкоза, ммоль / л 
[min; max] 
Glucose, mmol / l [min; 
max] 

4,1–6,1 [3,00; 6,30] [3,50; 8,20] [4,40; 9,98] – [4,00; 8,60] – – [3,05; 4,90]

С-пептид, нг / мл 
C-peptide, ng / ml

1,1–4,4 1,16 8,4 11,12 1,4 – – – –

Инсулин, 
мкМЕ / мл 
Insulin, mcME / ml

2,6–24,9 4,87 54 7,2 6,59 – – – –

Хромогранин А, 
нг / мл 
Chromogranin A, 
ng / ml

0–100 23 90 52 29,3 – 21,15 – –

Гастрин, пг / мл 
Gastrin, pg / ml

13–115 – 118 – – – 39 – –

Витамин D, нг / мл 
Vitamin D, ng / ml

30–100 – 11 – 28 – – – –
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терапевта, в течение 7 дней проводилась антибакте­
риальная терапия ципрофлоксацином. С 17.08.2021 г. 
по 23.08.2021 г. состояние улучшалось, однако с 23.08.2021 г. 
пациентка вновь отметила появление вышеописанных 
жалоб (без эпизодов повышения температуры тела). 
На момент госпитализации больная принимала Креон 
(200 тыс. Ед / сут) и Октреотид­депо (30 мг 1 раз в 14 дней 
внутримышечно).

В анамнезе у больной гормонально­неактивная адено­
ма гипофиза (МРТ головного мозга от 2013 г.), вторич­
ный гиперпаратиреоз на фоне дефицита витамина D 
(от 2013 г.), левосторонний узловой зоб, эутиреоз. При об­
следовании в 2012 г. выявлены врожденная аномалия раз­
вития (аплазия левой почки, тазовая дистопия правой 
почки), ангиолипомы почки, синдром дисплазии соедини­
тельной ткани, пролапс митрального клапана, бронхиаль­
ная астма (атопическая форма) легкой степени, хрони­
ческая железодефицитная анемия легкой степени.

При поступлении в стационар состояние средней 
степени тяжести. Живот мягкий, умеренно болезненный 
при пальпации в правом и левом подреберье, эпигастрии. 
Печень не выступает из­под реберной дуги, пальпируется 
нижний полюс селезенки. Стул нерегулярный (до 3–4 раз 
в сутки), оформленный.

По результатам УЗИ брюшной полости и забрюшин­
ного пространства: эхографические признаки сладжа 
в желчном пузыре, состояние после резекции хвоста ПЖ, 
тазовой дистопии единственной правой почки с незна­
чительной пиелоэктазией и наличием в ней 5 ангиомио­
липом (округлой формы, размерами 8–10 мм).

Больной назначена антибактериальная терапия (ме­
тронидазол 500 мг 2 раза в сутки), продолжена фермен­
тозамещающая и гормональная терапия. Однако в связи 
с сохраняющимися жалобами на тошноту на фоне при­
ема метронидазола он заменен на ванкомицин внутрь 
125 мг 4 раза в сутки. На фоне приема ванкомицина па­
циентка отметила регресс тошноты.

На 7­й день госпитализации состояние больной ста­
билизировалось: уровень гликемии – в пределах 4,5–4,9, 
уровень АД 106–110 / 70–80 мм рт. ст., нормализовалась 
частота и консистенция стула. Пациентка выписана 
в удовлетворительном состоянии для продолжения лече­
ния в амбулаторных условиях.

Обсуждение
Заболеваемость НПГ достоверно неизвестна. Сре-

ди взрослых данное заболевание встречается доволь-
но редко: с момента первого зарегистрированного 
случая незидиобластоза (1975) к 2014 г. описано менее 
100 случаев [2]. Согласно ряду исследований, рас-
пространенность НПГ составляет 0,5–5 % всех слу-
чаев органического гиперинсулинизма [7]. Данных 
о распространенности заболевания в Российской Фе-
дерации нам обнаружить не удалось.

Конкретные причины развития НПГ не известны. 
Есть данные о различных генетических изменениях, от-
ветственных за гиперплазию β-клеток ПЖ. Наиболее рас-
пространены мутации в генах ABCC8 (SUR1) и KCNJ11 (Kir 
6.2), которые отвечают за кодирование субъединиц кали-
евых каналов, чувствительных к аденозинтрифосфату 

Позитронно­эмиссионная томография (ПЭТ), совмещенная с компьютерной томографией (КТ), больной Р. от 08.05.2021 г.: а – КТ с внутри­
венным контрастированием (артериальная фаза) в коронарной проекции; б – КТ с внутривенным контрастированием (венозная фаза) в коро­
нарной проекции; в – объединенное изображение ПЭТ и нативной КТ  в коронарной проекции; г – ПЭТ (проекция 3D­изображения). Исследова­
ние выполнено через 60 мин после внутривенного введения радиофармпрепарата 18F­FDOPA. Отмечается физиологическое распределение 
радиофармпрепарата в желчном пузыре, общем желчном протоке (темно­серые стрелки), поджелудочной железе (светло­серые стрелки), един­
ственной почке (тазовая эктопия, белая стрелка), в мочевом пузыре; очагового накопления препарата, указывающего на наличие опухоли из нейро­
эндокринных клеток, не выявлено
Positron emission tomography (PET) combined with computed tomography (KT) of the patient R. from 08.05.2021: а – KT with intravenous contrast (arterial 
phase) in coronary projection; б – KT with intravenous contrast (venous phase) in coronary projection; в – combined image of PET and native KT in coronary 
projection; г – PET (3D image projection). The study was performed 60 minutes after intravenous administration of the radiopharmaceutical 18F­DOPA. The 
physiological distribution of the radiopharmaceutical is noted in the gallbladder, common bile duct (dark gray arrows), pancreas (light gray arrows), single 
kidney (pelvic ectopia, white arrow), in the bladder. Focal accumulation of the drug indicating the presence of a tumor from neuroendocrine cells was not 
detected

а б в г
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и размещенных на мембране β-клеток. Эти мутации, 
расположенные на хромосоме 11p14–15.1, приводят 
к закрытию каналов, что вызывает деполяризацию 
клеточной мембраны и поступление кальция, и, 
следо вательно, способствует непрерывной секреции 
инсулина. Однако в известных случаях развития НПГ 
у взрослых генетические изменения не были задо-
кументированы [8]. Есть данные о выявлении НПГ 
у пациентов с патологическим ожирением, пере-
несших шунтирующую бариатрическую хирургию. 
Механизм, с которым они могут быть связаны, не-
известен, но, возможно, в такой ситуации НПГ мо-
жет рассматриваться как реактивное состояние на 
гормональные и метаболические изменения, возникшие 
в результате хирургического лечения. [9]. Также есть 
данные о возможном влиянии β-цитотропных факто-
ров инсулиноподобного фактора роста IGF2, IGF1 Ra 
и трансформирующего фактора роста TGFb R3 на ги-
перплазию β-клеток [10].

НПГ у взрослых может проявиться в любом воз-
расте. Его клиническая картина соответствует гипер-
инсулинической гипогликемии: периодически воз-
никающие слабость, потеря сознания, судороги, 
патологическая сонливость, нарушение памяти, 
снижение интеллекта. Выраженность гипогликемии 
может быть различной, вплоть до тяжелого течения 
с необходимостью постоянной инфузии растворов 
глюкозы высокой концентрации. Возможным от-
личием гипогликемии при НПГ является ее развитие 
после приема пищи (постпрандиально). При лабо-
раторном исследовании отмечается гиперинсулинемия 
в сочетании с пониженным содержанием С-пептида. 
При инструментальном исследовании (КТ с болюс-
ным усилением, МРТ, УЗИ и эндосонография) не 
выявлено очаговое поражение ПЖ, легких и других 
органов. Возможно проведение катетеризации пор-
тальной вены для определения уровня иммунореак-
тивного инсулина в венах различных отделов ПЖ – 
по его максимальному значению можно судить 
о локализации функционирующего новообразова-

ния. Однако окончательный диагноз основывается 
на гистологическом исследовании ткани ПЖ.

Основа лечения НПГ у взрослых – резекция ПЖ [2]. 
По имеющимся литературным данным, удаление 60–
80 % массы органа позволяет стабилизировать состо-
яние пациентов без дополнительной медикаментозной 
поддержки в 50 % случаев [11]. Диффузный характер 
поражения ПЖ при НПГ определяет высокий риск 
рецидива гипогликемических состояний после опера-
ции. Лечебная тактика в случае рецидива заключается 
в попытке медикаментозной коррекции. Препаратом 
1-й линии выступает диазоксид (не зарегистрирован 
в РФ). Он подавляет секрецию инсулина ПЖ, стиму-
лирует высвобождение глюкозы из печени и стимули-
рует высвобождение катехоламинов, что повышает 
уровень глюкозы в крови. Также можно применять 
аналоги соматостатина, глюкокортикоиды и блокато-
ры медленных кальциевых каналов [2]. При неэф-
фективности этих мер следует рассматривать вопрос 
о повторном выполнении резекции ПЖ вплоть до то-
тальной панкреатэктомии. Таким образом, результаты 
хирургического лечения могут обеспечить полный ре-
гресс симптоматики, но не гарантируют отсутствие 
рецидива заболевания и даже отсутствие каких-либо 
изменений в частоте и тяжести гипогликемических 
состояний.

Заключение
Неинсулиномная панкреатогенная гипогликемия 

представляет собой редкое заболевание, диагностика 
которого осложняется разнообразием клинических про-
явлений и необходимостью морфологической верифи-
кации. Тем не менее распознавание заболевания имеет 
большое клиническое значение, так как оно имеет спе-
цифическое лечение, а несвоевременная диагностика 
заболевания может привести к тяжелым поражениям 
головного мозга в результате повторяющихся гипогли-
кемических эпизодов. Приводимое наблюдение может 
улучшить осведомленность врачей различных специ-
альностей об этом редком, но важном заболевании.
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