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Проинсулинома – крайне редко встречающаяся нейроэндокринная опухоль поджелудочной железы 

с проинсулиновой активностью. Какие-либо данные о ее истинной распространенности, встречаемости в рамках 

синдрома множественных эндокринных неоплазий (МЭН) 1 типа отсутствуют. В доступной отечественной 

литературе вообще не описаны случаи этого заболевания, а в зарубежной – лишь несколько клинических случаев. 

Следствием этого является тот факт, что неизвестна тактика ведения таких пациентов, поскольку клинические 

рекомендации (протоколы) по ведению проинсулиномы отсутствуют. Исходя из этого, крайне важно детально 

описывать каждое наблюдение нового случая нейроэндокринных опухолей с проинсулиновой активностью для 

получения достаточного массива данных по этой патологии, поскольку на данный момент неясно, является ли 

правильным нижеописанное ведение таких пациентов или нет. В данной статье представлено описание 

клинического наблюдения пациентки с проинсулиномой. Подробно описана нетипичная клиническая картина 

гипогликемических состояний пациентки. Детально разобраны все этапы диагностического поиска с ключевыми 

ошибками; вынесены на широкое обсуждение спорные ключевые моменты в ведении данной категории больных, 

в частности, вопросы дифференциальной диагностики синдрома гипогликемии в реальной клинической практике, 

скрининга МЭН 1 типа и протокола дальнейшего наблюдения.

Ключевые слова: проинсулинома, инсулинома, нейроэндокринная опухоль поджелудочной 

железы, проинсулин.

Proinsulinoma is very rare neuroendocrine tumor of pancreas with proinsulin activity. Today there is no data 

about its true prevalence and occurrence within the syndrome of Multiple Endocrine Neoplasia (MEN) 

type 1. We have found no one clinical cases of the disease in available domestic literature, but only few 

clinical cases in foreign literature. Actually the management of patients with proinsulinoma is unknown, 

because such clinical guidelines are absent. Therefore, it is essential to describe particularly every new case 

of this neuroendocrine tumor in order to obtain sufficient data about proinsulinoma, because it is unclear 

whether the following management of such patients is correct or not. The clinical case of patient with proin-

sulinoma is described in the article. Atypical clinical presentation of hypoglycemia is reported. All stages of 

diagnostic research with main errors, the disputed key issues of follow up are discussed in detail, especially 

differential diagnosis of hypoglycemia in real clinical practice, screening of syndrome of MEN type 1 and the 

protocol of further observation.

Key words: proinsulinoma, insulinoma, neuroendocrine tumor of pancreas, proinsulin.
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Введение
Проинсулинома – это крайне редко 

встречающаяся нейроэндокринная опухоль 
(НЭО) поджелудочной железы с проинсули-
новой активностью [1]. В доступной нам оте-
чественной базе данных (eLibrary) вообще 
отсутствуют какие-либо упоминания о дан-
ном виде НЭО поджелудочной железы. 
В свою очередь в зарубежных (Medline, 
PubMed, ClinicalKey) встречаются лишь опи-
сания нескольких клинических случаев этого 
заболевания. Несмотря на то что лечение 
проинсулиномы такое же, как и инсулиномы, 
исходя из данных литературы, диагностика, 
а также дальнейшее послеоперационное ве-
дение пациентов с проинсулиномой могут 
представлять значительные трудности. Эти 
аспекты мы бы и хотели продемонстриро-
вать в описании следующего клинического 
наблюдения, а также вынести на широкое 
обсуждение спорные вопросы по ведению 
данных пациентов. 

Описание клинического случая 
В марте 2015 г. в клинику РостГМУ г. Ростова-

на-Дону обратилась пациентка Р., 46 лет, с жа-

лобами на внезапно возникающие приступы, 

сопро вождающиеся дезориентацией во времени 

и пространстве, онемением губ, резкой слабо-

стью в ногах и самостоятельно купирующиеся 

в течение 3–5 мин. 

Представляет интерес анамнез заболевания. 

До 44 лет считала себя абсолютно здоровой, 

у врачей не наблюдалась. С января 2014 г. стала 

обращать внимание, что периодически, 1 раз 

в три месяца, стали возникать головокружение 

и чувство онемения носогубного треугольника, 

которые самостоятельно проходили в течение 

10 мин. Поскольку это не тревожило пациентку, 

за медицинской помощью по этому поводу не 

обра щалась. В дальнейшем, со слов родственни-

ков и коллег по работе, поведение пациентки все 

чаще и чаще становилось неадекватным. В част-

ности, пациентка могла выполнять какую-то 

работу  по дому, думая, что находится во сне. 

На работе довольно часто “отключалась” и не ре-

агировала на обращение и вопросы, приходила 

в себя после приема сладкого чая. В январе 

2015 г. по пути на работу у пациентки возникла 

резкая слабость в ногах и она упала, что проис-

ходило потом, помнит смутно. Очевидцы вызвали 

скорую помощь, которая транспортировала паци-

ентку в неврологическое отделение центральной 

районной больницы. В связи в вышеописанными 

симптомами был заподозрен инсульт и выполне-

на компьютерная томография головного мозга, 

по результатам которой органической патологии 

выявлено не было. Помимо этого было проведе-

но расширенное неврологическое обследова-

ние, результаты которого были в пределах нормы. 

Таким образом, был выставлен диагноз “нейро-

циркуляторная дистония с паническими атаками”. 

Кроме того, пациентка была неоднократно кон-

сультирована терапевтом, кардиологом, психи-

атром, которые подтвердили ранее выставлен-

ный диагноз. В итоге был рекомендован прием 

антидепрессантов в совокупности с противоэпи-

лептическими препаратами. В течение несколь-

ких недель приема назначенного лечения состоя-

ние пациентки ухудшилось. Со слов родственни-

ков, пациентка стала еще более заторможенной, 

в связи с чем терапия была самостоятельно пре-

кращена. В то же время приступы, сопровождаю-

щиеся резкой слабостью, онемением носогуб-

ного треугольника и самостоятельно купирующи-

еся, стали происходить все чаще и чаще. 

Интересен тот факт, что во время этих приступов 

у паци ентки не было типичных нейрогликопениче-

ских и адренергических симптомов. В частности, 

у нее отсутствовали чувство голода, резкое по-

тоотделение, дрожь и др. В начале марта 2015 г. 

в 5 ч утра супруг заметил, что у пациентки во сне 

начались судороги, попытки ее разбудить оказа-

лись безуспешными. Он немедленно вызвал бри-

гаду скорой помощи, которая измерила уровень 

глюкозы крови, составивший 1,5 ммоль/л. После 

незамедлительного введения 40% раствора 

глюкозы  сознание пациентки быстро восстано-

вилось, симптомы купировались. Врачи скорой 

помощи настоятельно рекомендовали обратить-

ся к эндокринологу.

При общем осмотре пациентки обращали на 

себя внимание низконормальная масса тела 

(индекс  массы тела  19 кг/м2), снижение веса за 

последнее время, темные кожные покровы. 

Таким образом, с целью уточнения причины 

гипогликемических состояний было назначено 

сле дующее дообследование: определение ба-

зального кортизола крови и свободного корти-

зола в суточной моче (исключение надпочечни-

ковой недостаточности), УЗИ органов брюшной 

полости и малого таза (поиск крупных мезенхи-
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мальных опухолей, которые довольно часто се-

кретируют инсулиноподобный фактор роста 2, 

имитирующий действие инсулина) и, конечно, 

72-часовая проба с голоданием (верификация 

эндогенного гиперинсулинизма). По результатам 

кортизола крови и мочи, данных за надпочечни-

ковую недостаточность не было. УЗИ брюшной 

полости и малого таза не выявило объемного па-

тологического процесса. 

В начале пробы с голоданием было выполне-

но исследование глюкозы (4,3 ммоль/л), инсули-

на (3,4 мкЕд/мл [3–25]) и С-пептида (0,69 нг/мл 

[0,78–5,19]). На 26-м часу голодания развилась 

клиническая и лабораторная гипогликемия (глю-

коза крови 2,15 ммоль/л), полностью купировав-

шаяся 15 мл 40% раствора глюкозы. Взятые в 

период гипогликемии инсулин и С-пептид соста-

вили 8,8 мкЕд/мл [3–25] и 0,87 нг/мл [0,78–5,19]. 

Поскольку определение данных показателей не 

было выполнено методом, рекомендуемым меж-

дународными клиническими рекомендациями 

по диагностике эндогенного гиперинсулинизма 

(иммунохемилюминометрический анализ) [2], 

то расчет отношения инсулина к глюкозе не был 

произведен. Учитывая, что дельта значений по-

казателей была несущественной, а абсолютные 

значения укладывались в референсные значения, 

была заподозрена лабораторная ошибка. В поль-

зу этого, на взгляд авторов, также свидетельство-

вал факт исключения других причин синдрома 

гипогликемии. В частности, у пациентки не было 

серьезной соматической патологии (сепсис, по-

чечная и печеночная недостаточность), в анам-

незе отсутствовал прием препаратов, влияющих 

на уровень глюкозы, а также состояний, привед-

ших к недостаточности гормона роста (травмы, 

облучение и операции на голове). В пользу отсут-

ствия аутоиммунного генеза гипогликемии свиде-

тельствовал тот факт, что эпизоды гипогликемии 

не были связаны с приемом пищи, т.е. не разви-

вались в постпрандиальный период. Таким обра-

зом, было принято решение о повторном прове-

дении пробы с голоданием с исследованием по-

казателей в другой лаборатории и определением 

не только инсулина, C-пептида, но и проинсулина. 

В начале повторной пробы с голоданием уро-

вень глюкозы составил 4,3 ммоль/л, инсулина – 

3,4 мкЕд/мл [2,7–10,4], С-пептида – 381 пмоль/л 

[260–1730], проинсулина 42,9 пмоль/л [0,5–3,5]. 

На 29-й час голодания развилась клиническая 

и лабораторная гипогликемия (глюкоза крови 

1,7 ммоль/л), полностью купировавшаяся 10 мл 

40% раствора глюкозы. Взятые в период гипо-

гликемии инсулин, С-пептид и проинсулин 

соста вили 4,0 мкЕд/мл [2,7–10,4], 560 пмоль/л 

[260–1730] и 44,2 пмоль/л [0,5–3,5] соответ-

ственно. Поскольку уровень проинсулина превы-

шал нормальный более чем в 12 раз, при этом 

неоднократно и точно была зафиксирована три-

ада Уиппла, полученные результаты исследова-

ния подтвердили наличие эндогенного гиперпро-

инсулинизма и позволили заподозрить у пациент-

ки наличие НЭО с проинсулиновой активностью.

С целью топической диагностики была вы-

полнена трехфазная спиральная компьютерная 

томография, описание: “…на границе тела и хво-

ста, по заднему контуру, в артериальную фазу 

визуализировано гиперваскулярное образова-

ние с достаточно четкими контурами размерами 

до 12 мм, отмечается быстрое вымывание кон-

траста. Заключение: КТ-признаки гиперваску-

лярного образования поджелудочной железы” 

(рисунок).

Таким образом, пациентке был выставлен 

клинический диагноз “НЭО, проинсулинома под-

желудочной железы” и рекомендовано оператив-

ное вмешательство в условиях высокоспециали-

зированного ЛПУ, имеющего достаточный опыт 

ведения пациентов с НЭО. 

Так, в условиях городской клинической боль-

ницы №5, отделения общей онкологии (Москва) 

у пациентки был подтвержден ранее выставлен-

ный клинический диагноз и была выполнена 

дистальная  спленосохраняющая резекция под-

Трехфазная спиральная компьютерная томография. На 

границе тела и хвоста поджелудочной железы выявлено 

гиперваскулярное образование.
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желудочной железы. Согласно результату микро-

скопического исследования (заключение: “мор-

фологическая картина соответствует высокодиф-

ференцированной нейроэндокринной опухоли – 

инсулиноме”) и иммуноморфологического иссле-

дования (описание: “диффузная экспрессия хро-

могранина А, синаптофизина, нейронспецифиче-

ской енолазы в клетках опухоли, экспрессия Ki-67 

в единичных клетках опухоли (менее 1%), имму-

ногистохимический профиль соответствует ней-

роэндокринной опухоли, grade 1”), был выставлен 

окончательный клинический диагноз: “высоко-

дифференцированная нейроэндокринная опу-

холь (инсулинома) тела поджелудочной железы 

рТ1(менее 2 см), N0M0, V0P0 G1(Ki-67 менее 1%, митозы 5/10HPF), 

стадия 1А”. На основании стадии заболевания 

и характера опухоли показано наблюдение в он-

кологическом диспансере по месту жительства 

(протокол PanNet-6), лучевая терапия не пока-

зана. 

После хирургического вмешательства при-

ступов гипогликемии больше не было, уровень 

глюкозы крови в норме, данных за вторичный 

сахарный  диабет нет. Пациентка была выписана 

в удовлетворительном состоянии и до настояще-

го момента не предъявляет никаких активных 

жалоб. 

 Мнения специалистов, участвующих в веде-

нии пациентки, по поводу скрининга синдрома 

множественных эндокринных неоплазий (МЭН) 

1 типа и дальнейшего наблюдения разделились. 

Вопрос остается открытым. 

Дискуссия
Как было уже отмечено, проинсулино-

ма – это крайне редкая НЭО. Однако инте-
рес к данному клиническому случаю обус-
лов лен не только редкостью заболевания, но 
и целым рядом выявленных клинических 
аспектов, которые, по нашему мнению, тре-
буют активного обсуждения среди всех за-
интересованных специалистов. Собст венно 
поэтому мы и назвали этот раздел статьи 
“дискуссия”.

Первое, на что хотелось бы обратить 
внимание,  – это низкая информированность 
врачей широкого круга специальностей 
о синдроме гипогликемии, что, на наш взгляд, 
требует обязательного обсуждения, но не 
на страницах данного высокоспециализиро-
ванного журнала. 

Во-вторых, нельзя не отметить свое-
образную клиническую картину гипоглике-
мий в данном случае. Так, отсутствовали 
клас сические нейрогликопенические и адре-
нергические симптомы. В последующем 
сама пациентка описывала свое состояние 
так: “Я была не я… я как будто отсутствовала 
в реальности и смотрела на нее со стороны”. 
Под это описание хорошо подходит разре-
кламированное, но перефразированное 
нами выражение “ты не ты, когда в гипогли-
кемии”. 

В-третьих, безусловно, необходимо под-
нять вопрос о дифференциальной диагно-
стике синдрома гипогликемии в реальной 
клинической практике. В первую очередь 
речь идет о пробе с голоданием. Пред-
ставляется интересным, как часто эндокри-
нологи в ходе пробы определяют проинсу-
лин? Согласно национальному руководству 
по эндокринологии от 2013 г. и международ-
ным клиническим рекомендациям по диа-
гностике эндогенного гиперинсулинизма, 
его определение показано в каждом случае 
[3, 4]. Но в действительности этот показа-
тель редко доступен в условиях эндокрино-
логических стационаров второго уровня 
(где чаще проводятся пробы с голоданием), 
поскольку в определении проинсулина нет 
необходимости в повседневной клинической 
практике. Таким образом, парадокс заклю-
чается в том, что, с одной стороны, всем па-
циентам с гипогликемическим синдромом, 
которым проводится проба с голоданием, 
показано определение не только С-пептида, 
инсулина и глюкозы, но и проинсулина, но 
из-за низкой доступности в реальной прак-
тике последний показатель практически 
никогда  не определяется. А низкая доступ-
ность определения проинсулина в реальной 
практике обусловлена его редким опреде-
лением. 

Вероятно, решение этого парадокса 
заклю чается в том, чтобы напомнить всем 
эндокринологам, проводящим пробу с голо-
данием, что определение проинсулина стро-
го показано. 

Даже на примере нашего клинического 
наблюдения понятно, что в случае отсут-
ствия определения проинсулина при том 
несу щественном повышении С-пептида 
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и инсулина, которое имело место быть у 
нашей больной, дифференциальная диаг нос-
тика зашла бы в тупик, так как большинство 
редких причин гипогликемии невозможно 
уточнить в реальной клинической практике. 

Так, не представляется возможным до-
стоверно исключить или подтвердить нали-
чие опухоли, продуцирующей инсулино-
подобный фактор роста II, который имити-
рует действие инсулина. То же самое касает-
ся и аутоиммунной гипогликемии, обуслов-
ленной наличием антител к инсулину или 
анти тел к рецептору инсулина, которые сти-
мулируют действие последнего. Все упира-
ется в полную зависимость от лабораторного 
этапа, учитывая тот факт, что ввиду редкой 
потребности определения этих показателей, 
неизвестен достоверный метод анализа, 
рефе ренсные значения и т.д. На наш взгляд, 
переход к диагностике редких причин гипо-
гликемии, которые по сути являются диаг-
нозом исключения в нынешних условиях, 
должен быть выполнен только в том случае, 
если строго и полностью соблюден протокол 
проведения пробы с голоданием, с опреде-
лением всех необходимых показателей, 
включая проинсулин.

В-четвертых, хочется акцентировать вни-
мание на том, что успех ведения пациентов 
с НЭО, в частности с проинсулиномой, зави-
сит как от опыта специалиста, выполняю-
щего хирургическое лечение, так и в не 
меньшей  степени от высококачественного 
морфологического исследования, которое, 
в свою очередь, должен уметь правильно 
интерпретировать лечащий врач.

Еще один аспект, который мы хотели бы 
обсудить, связан с корректностью выставле-
ния окончательного диагноза. Так, согласно 
выписному эпикризу из стационара, оконча-
тельный диагноз у нашей больной был “инсу-
линома”. Однако, во-первых, диагноз “инсу-
линома” был выставлен на основании микро-
скопического исследования без определе-
ния присутствия проинсулина и инсулина 
в клетках с помощью иммуногистохимичес-
кого исследования, во-вторых, лабораторно 
имело место значительное повышение про-
инсулина при нормальных показателях инсу-
лина. В данном случае, на наш взгляд, право-
мерно выставить диагноз “проинсули нома”.

И, наконец, не менее важный вопрос – 
это протокол дальнейшего ведения пациент-
ки в рамках синдрома МЭН. Стоит сказать, 
что синдром МЭН 1 типа с проинсулиномой 
описан [5]. Но вопрос о тактике ведения па-
циентки в отношении скрининга синдрома 
МЭН 1 типа остается открытым. Как извест-
но, первичный гиперпаратиреоз – это обыч-
но первое клиническое проявление МЭН 
1 типа, пенетрация признака к 50-летнему 
возрасту достигает почти 100% [6]. Нашей 
пациентке на настоящий момент 46 лет, 
и у нее исключен первичный гиперпарати-
реоз (на основании нормальных результатов 
ионизированного кальция и паратгормона). 
Однако это совсем не означает, что проинсу-
линома является спорадической, так как 
возможность манифестации других заболе-
ваний, входящих в состав МЭН 1 типа, в по-
следующем не исключена. На наш взгляд, 
окончательный ответ даст только генетиче-
ское исследование. Однако, как было уже 
указано, мнения специалистов, участвую-
щих в ведении пациентки, по поводу скри-
нинга синдрома МЭН 1 типа и дальнейшего 
наблюдения разделились. Кроме того, вне 
зависимости от наличия и отсутствия син-
дрома МЭН возникает очередной вопрос – 
каково же динамическое наблюдение паци-
ентов с проинсулиномой и от чего оно зави-
сит? Ввиду редкости и соответственно недо-
статочной изученности данного заболевания 
в настоящее время однозначных ответов на 
эти вопросы нет. 

Заключение
В данном случае, на наш взгляд, право-

мерно выставить диагноз “проинсулинома”.  
Какие-либо данные о ее истинной распро-
страненности, встречаемости в рамках син-
дрома МЭН 1 типа, а также клини ческие ре-
комендации (протоколы) по ведению паци-
ентов с проинсулиномой отсутствуют. Как 
представляется авторам данного клиниче-
ского наблюдения, крайне важно детально  
описывать каждое наблюдение нового слу-
чая проинсулиномы, поскольку на данный 
момент неясно, является ли правильным вы-
шеописанное ведение таких пациентов или 
нет. А ответы на поставленные важные кли-
нические вопросы может дать только доста-
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точный массив данных, и в первую очередь 
описание серии клинических случаев.  
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