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Ïðåäèñëîâèå
Данные методические рекомендации подготовлены ведущими специа-
листами в области диагностики и лечения врожденного гиперинсули-
низма у детей к. м. н. Марией Арменаковной Меликян и к. м. н. Ма-
рией Андреевной Каревой.

Врожденный гиперинсулинизм является редким заболеванием, поэ-
тому многие педиатры никогда с ним не сталкивались. В последние го-
ды благодаря открытию перинатальных центров и оснащению их авто-
матическими биохимическими анализаторами улучшилось раннее вы-
явление гипогликемии у новорожденных. В связи с этим появилась по-
требность в информации о данном тяжелом орфанном заболевании,
своевременное правильное лечение которого позволяет избежать тяже-
лых осложнений, прежде всего неврологических.

Надеемся, что данное методическое пособие будет полезно неонато-
логам, педиатрам и детским эндокринологам.

Главный детский эндокринолог МЗ РФ,
член-корреспондент РАН В. А. Петеркова



1. Îïðåäåëåíèå
Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) — это наследственное заболева-
ние, характеризующееся неадекватной гиперсекрецией инсулина
�-клетками поджелудочной железы, что приводит к развитию гипогли-
кемии.

ВГИ является редким заболеванием. Частота встречаемости ВГИ, по
данным европейских авторов, составляет в среднем 1:30 000—1:50 000
живых новорожденных, а в популяциях с высоким уровнем близкород-
ственных браков — 1:2500 живых новорожденных [1]. В РФ регистр
ВГИ не ведется, однако, по данным многоцентрового исследования,
проведенного в Москве в период с 2009 по 2011 г., частота встречаемо-
сти сходна с данными Европы и составляет 1:45 000 [2].

Несмотря на незначительную частоту встречаемости, ВГИ является
одной из основных причин персистирующей гипогликемии у детей
первого года жизни [3].

2. Êëàññèôèêàöèÿ
ВГИ является гетерогенным заболеванием как этиологически, так и с
точки зрения клинического течения и разнообразия морфологических
форм. Основные принципы классификации гиперинсулинизма приве-
дены в табл. 1 [4].

Таблица 1. Классификация врожденного гиперинсулинизма

С точки зрения течения гипогликемии

Транзиторная Персистирующая

Этиологические варианты

Мутации генов, участвую-
щих в регуляции секреции
инсулина:

KCNJ11

ABCC8

GCK

GLUD1

HADH

UCP2

INSR

HNF4A

SLC16A1

Синдромальные формы:
Синдром Беквита—
Видемана

Синдром Ашера

Синдром Сотоса

Синдром маски кабуки

Врожденные дефекты
гликозилирования

Осложнения внутриутроб-
ного и перинатального пе-
риодов:

Асфиксия при рождении

Диабетическая фетопатия

ЗВУР

Внутриутробный сепсис

Морфологические формы

Диффузная Фокальная Атипичная

ЗВУР — задержка внутриутробного развития.
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3. Ýòèîïàòîãåíåç
В настоящий момент в литературе описано девять генов, мутации ко-
торых могут приводить к развитию ВГИ. Помимо этого существуют
синдромальные патологии, в симптомокомплекс которых может вхо-
дить гиперинсулинемическая гипогликемия. Отдельную группу состав-
ляют транзиторные гиперинсулинемические гипогликемии новорож-
денных, развивающиеся как осложнение перинатального периода или
как следствие задержки внутриутробного развития [1, 4].

Глюкозозависимый механизм секреции инсулина — сложный много-
ступенчатый процесс, контролируемый различными гормональными и
ферментативными системами. В норме при поступлении глюкозы в
клетку она фосфорилируется до своего активного метаболита глюко-
зо-6-фосфата. Данная реакция происходит при активации фермента
глюкокиназы. Лейцин тоже является одним из основных стимуляторов
секреции инсулина. Он является специфическим активатором фермен-
та глутаматдегидрогеназы, катализирующей реакцию превращения
глутамата в �-кетоглутарат. Глюкоза и лейцин активируют внутрикле-
точный цикл Кребса, в результате которого синтезируется АТФ. Уве-
личение соотношения АТФ/АДФ ингибирует работу АТФ-зависимых
калиевых каналов, что влечет за собой деполяризацию мембраны и
открытие потенциалзависимых кальциевых каналов. Вход интерстици-
ального Са++ в клетку стимулирует выброс инсулина (рис. 1).

При снижении уровня глюкозы в крови ее внутриклеточный метабо-
лизм тормозится, что изменяет (уменьшает) соотношение АТФ/АДФ и
приводит к открытию калиевых и закрытию кальциевых каналов, тем
самым блокируя секрецию инсулина.

Нарушения функции АТФ-зависимых калиевых каналов, а также де-
фекты регуляции внутриклеточного метаболизма глюкозы могут при-
водить к развитию гиперинсулинемической гипогликемии [1].

Наиболее частой причиной ВГИ служат инактивирующие мутации
генов KCNJ11 и ABCC8, которые кодируют структурные белки калие-
вых каналов �-клеток, что приводит к уменьшению экспрессии
АТФ-зависимых калиевых каналов на мембране, снижению их рецеп-
торной чувствительности и закрытию данных каналов [5—8]. В резуль-
тате мембрана �-клетки находится в деполяризованном состоянии не-
зависимо от уровня глюкозы в крови, что влечет за собой избыточное
поступление Cа++ в клетку и гиперсекрецию инсулина [9—11].

Описаны как аутосомно-рецессивные, так и аутосомно-доминант-
ные мутации указанных генов [12].

Активирующие аутосомно-доминантные мутации гена GLUD1 явля-
ются второй по частоте причиной ВГИ. Мутации этого гена выявляют-
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ся в 10—15% случаев ВГИ. Данная форма ВГИ в силу своей клиниче-
ской картины носит также название гипераммониемийной лейцинчув-
ствительной гипогликемии [1, 13, 14].

Активирующие мутации гена глюкокиназы (GCK), кодирующего од-
ноименный фермент, служат причиной ВГИ в 5—7% случаев [13,
15—23].

К редким генетическим причинам ВГИ относятся мутации генов
HADH, HNF4A, SLC16A1, INSR, UCP2. Важно отметить, что более чем в
40% случаев молекулярно-генетический вариант ВГИ установить не
удается [13, 24—26].

Генетические варианты ВГИ и их основные клинические характери-
стики приведены в табл. 2.
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Рисунок 1. Механизм секреции инсулина �-клеткой поджелудочной железы.



Таблица 2. Генетические варианты ВГИ и их основные фенотипические характеристики

Ген Хромосом�
ная лока�
лизация

Белок Тип на�
следова�
ния

Фенотип

KCNJ11
ABCC8

11p15.1 Kir6.2
SUR1

АР Тяжелая гипогликемия, резистентная
к терапии. Дебют в первые дни жизни

АД Гипогликемия средней степени тяже-
сти. Возможен эффект от консерва-
тивной терапии

Имп-
ринтинг

Фокальные формы. Степень тяжести
гипогликемии может варьировать

GCK 7p13 Глюкокиназа АД Клиника вариабельна. Может встре-
чаться изолированная постпрандиаль-
ная гипогликемия. Большинство слу-
чаев с мягким течением. Высокий
риск развития СД у взрослых непро-
оперированных пациентов

GLUD1 10q23.3 Глутаматде-
гидрогеназа

АД Мягкое фармакочувствительное тече-
ние. Гипогликемия после протеино-
вой нагрузки. Повышен уровень ам-
миака крови. Характерны различные
неврологические осложнения, не свя-
занные напрямую с гипогликемиче-
скими приступами

HADH 4q25 3-гидро-
кси-ацил-
КоА-дегидро-
геназа

АР Мягкое фармакочувствительное тече-
ние. Протекает с кетозом (повышено
содержание 3-гидроксибутирата в
крови и 3-гидроксиглутарата в моче)

HNF4A 20q13.12 Нуклеарный
фактор гепато-
цитов 4a

АД Макросомия при рождении. Мягкое
фармакочувствительное течение. Ги-
погликемия чаще транзиторная, ма-
нифестирует в неонатальном периоде.
У взрослых пациентов отмечается
развитие НТГ и СД типа MODY

SLC16A1 1p13.2 Монокарбок-
силат-транс-
портер 1 типа

АД Гипогликемия после физической ана-
эробной нагрузки

INSR 19p13.2 Рецептор ин-
сулина

АД Поздний дебют гипогликемии
(3—30 лет), возможно развитие во
взрослом возрасте ИР. Течение мяг-
кое, фармакочувствительное

UCP2 11q13.4 Несвязанный
протеин 2 ти-
па

АД Мягкое фармакочувствительное тече-
ние. Транзиторная гипогликемия

АД — аутосомно-доминантный; АР — аутосомно-рецессивный; ИР — инсулинорезистентность;
НТГ — нарушение толерантности к глюкозе; СД — сахарный диабет.
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4. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà
Классически ВГИ манифестирует в первые дни или недели жизни и
проявляется тяжелыми, персистирующими гипогликемиями, для ку-
пирования которых требуется в/в инфузия крайне высоких доз глюко-
зы. Однако существуют и более легкие формы с поздним дебютом
(вплоть до трехлетнего возраста) и мягким течением. Как правило, при
ВГИ гипогликемия развивается натощак, хотя при некоторых формах
гиперсекреция инсулина может быть индуцирована приемом пищи.
Новорожденные с ВГИ зачастую рождаются крупными для своего гес-
тационного возраста и в отсутствие адекватной терапии набирают из-
быточный вес [27—31].

5. Äèàãíîñòèêà. Ïëàí îáñëåäîâàíèÿ

ïàöèåíòà ñ ïîäîçðåíèåì íà ÂÃÈ

À. Êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå

Характерные жалобы при ВГИ:
� судорожный синдром;
� мышечная гипотония (в неонатальном периоде);
� потеря сознания, сонливость, вялость;
� повышенный аппетит, прогрессирующий набор избыточной массы

тела;
� у детей старшего возраста могут отмечаться приступы агрессии и не-

адекватного поведения при голодании.
При осмотре необходимо обратить внимание на:

� стигмы дизэмбриогенеза (характерны для синдромальных форм
ВГИ);

� данные антропометрии (может выявляться макросомия).
При сборе анамнеза необходимо уточнить:

� перинатальный анамнез (наличие асфиксии, внутриутробного сепси-
са);

� течение беременности (наличие у матери гестационного диабета);
� наличие у пациента синдрома, одним из компонентов которого мо-

жет быть ВГИ;
� наличие близких родственников, страдающих гипогликемическим

синдромом, данные о ранней младенческой смертности в роду;
� близкородственный брак;
� возраст манифестации первых симптомов гипогликемии.

8



Á. Ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå

При выявлении гипогликемии рекомендуется провести суточный мо-
ниторинг с помощью портативного глюкометра (измерение глюкозы
каждые 1—2 часа) и (или) системы суточного мониторирования
(CGMS). Гликемический профиль рекомендуется регистрировать как
минимум в течение 1—3 суток. В ходе мониторинга важно оценить, в
какой момент и с какой частотой у пациента развивается гипоглике-
мия, натощак или после приема пищи, есть ли зависимость между ги-
погликемией и физической нагрузкой [31].

Одним из дополнительных критериев диагностики ВГИ является вы-
сокая потребность в глюкозе (более 8 мг/кг/сут) для поддержания нор-
могликемии (более 3,5 ммоль/л). Для определения скорости инфузии
глюкозы используют стандартные формулы:

Скорость инфузии глюкозы (мг/кг/мин) = [Концентрация раствора
глюкозы (%) � Объем инфузии (мл/кг/сут)] / 144

или

Скорость инфузии глюкозы (мг/кг/мин) = [Концентрация раствора
глюкозы (%) � Объем инфузии (мл/час)] / [6 � Вес (кг)].

Данные формулы могут быть использованы только для детей, нахо-
дящихся на в/в введении глюкозы. Если ребенок находится на энте-
ральном питании, необходимо учитывать содержание углеводов в пище
(для грудного молока данный показатель в среднем составляет 7 г на
100 мл, для детской смеси — около 8 г на 100 мл). На рис. 2 представле-
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Рисунок 2. Количество потребляемой глюкозы (мг/кг/мин) у детей, находящихся на груд-
ном вскармливании.



но количество потребляемой глюкозы у детей, находящихся на груд-
ном вскармливании.

Проба с голоданием является «золотым стандартом» диагностики ВГИ
[28, 29].

Продолжительность голодного промежутка зависит от возраста и ве-
са ребенка. В настоящий момент не существует стандартизированных
протоколов данного диагностического теста у детей. Мы рекомендуем
использовать следующие временныіе промежутки.
� Новорожденные с задержкой внутриутробного развития — 2,5—3 ча-

са.
� Новорожденные с нормальным весом — 3,5—4 часа.
� Дети в возрасте 1—3 месяца — 6 часов.
� Дети в возрасте 3—6 месяцев — 8 часов.
� Дети в возрасте 6—12 месяцев — 10—12 часов.
� Дети в возрасте 1—2 года — 15—18 часов.
� Дети в возрасте 2—7 лет — 20 часов.
� Дети старше 7 лет — 24 часа.

Всем больным в ходе пробы должен проводиться мониторинг глике-
мии. Для новорожденных детей с высокой потребностью во в/в инфу-
зии контроль уровня глюкозы в крови необходим каждые 15—20 ми-
нут, детям более старшего возраста контроль гликемии можно выпол-
нять каждые 30—60 минут. Пробу останавливают при наступлении ги-
погликемии.

На первом этапе обследования необходимо проанализировать следу-
ющие лабораторные показатели — исходные и на фоне лабораторной
гипогликемии (менее 3 ммоль/л).
� Уровни инсулина, С-пептида, кортизола, СТГ в сыворотке крови.
� Уровень кетоновых тел в плазме крови или в моче.
� Уровень свободных жирных кислот в крови.
� Уровень аммония в сыворотке крови.
� Анализ крови на спектр аминокислот и ацилкарнитинов (только на

фоне голодания).
� Анализ крови на лактат.

Внимание! Проба с голоданием должна проводиться в условиях ста-
ционара под наблюдением квалифицированного медицинского персо-
нала, обязательно при наличии венозного доступа. Если ребенок в мо-
мент обследования находится на в/в инфузии глюкозы, резко останав-
ливать инфузию не рекомендуется: необходимо плавное снижение ско-
рости поступления раствора (с шагом 5 мл/час каждые 15—20 минут).
Забор крови для гормонального исследования проводят при снижении
уровня глюкозы ниже 3 ммоль/л.
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Внимание! У новорожденных с ВГИ гипогликемия может развиваться
стремительно и иметь минимальные клинические проявления. Учиты-
вая данное обстоятельство, при проведении пробы необходимо подго-
товить 10% раствор глюкозы для болюсного введения, а также иметь
под рукой глюкагон, введение которого может стать необходимым при
потере венозного доступа.

Интерпретация результатов пробы с голоданием
При ВГИ получают следующие результаты.

1. Инсулин в крови на фоне гипогликемии имеет определяемые зна-
чения (более 2 мкЕд/мл). Уровень инсулина не обязательно высокий!
Формально он может не выходить за пределы референсных значений
[28, 31].

2. С�пептид исходно и на фоне гипогликемии нормальный или повы-
шенный [28, 31].

3. Кортизол на фоне гипогликемии может быть ниже 500 нмоль/л,
что не свидетельствует о наличии у ребенка надпочечниковой недоста-
точности [32].

4. СТГ на фоне гипогликемии имеет нормальные или высокие значе-
ния [32].

5. Кетоновые тела и свободные жирные кислоты на фоне голодания
низкие, адекватного нарастания при голодании по сравнению с исход-
ными показателями нет [28, 31].

6. Аммоний в крови может быть нормальным или значительно повы-
шенным (при лейцинчувствительной гипогликемии) [14, 28, 31].

7. Аминокислоты и ацилкарнитины сохраняют нормальные соотноше-
ния [28, 31—33].

8. Лактат в крови находится в пределах нормы.

Эта проба может быть использована как дополнительный подтвержда-
ющий метод диагностики и завершать пробу с голоданием. Пациенту
в/м или п/к вводят глюкагон в дозе 0,3—0,5 мг/кг (не более 1 мг). Уро-
вень глюкозы в крови оценивают через 5, 10, 15 и 30 минут. Уровень
глюкозы должен подняться не менее чем на 1,7 ммоль/л от исходного зна�
чения [28, 29].

В некоторых случаях гипогликемия при ВГИ носит постпрандиальный
характер и не выявляется при диагностическом голодании. Для диа-
гностики подобных состояний используют следующие стимуляцион-
ные тесты.
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1. Проба с нагрузкой белком
Пробу желательно проводить после 3—6-часового голодного про-
межутка (если есть такая возможность). Протеиновую смесь дают
перорально из расчета 1 г белка на 1 кг веса. Проба длится 2 часа. На 0,
30, 60, 90 и 120-й минутах исследуют уровни глюкозы и инсулина в
крови. При развитии гипогликемии пробу следует остановить и купиро�
вать гипогликемию.

Внимание! Меры предосторожности такие же, как при проведении
пробы с голоданием. У детей с протеинзависимым ВГИ в ходе данного
теста может развиться крайне тяжелая гипогликемия, требующая дли-
тельной инфузионной терапии раствором глюкозы.

Интерпретация результатов
Наличие гипогликемии с определяемым уровнем инсулина (более

2 мкЕд/мл) на любой минуте теста говорит в пользу протеинзависимо-
го ВГИ [14, 28—31].

2. Пролонгированный оральный тест на толерантность
к глюкозе
Пациенту дают раствор глюкозы из расчета 1,75 г/кг перорально. Ана-
лиз крови на глюкозу и инсулин проводят на 0, 30, 60, 90, 120, 150 и
180-й минутах. При развитии гипогликемии пробу следует остановить и
купировать гипогликемию [34].

3. Тест с физической нагрузкой
Тест может быть использован при наличии анамнестических данных,
говорящих в пользу гипогликемии, индуцированной физическими
упражнениями. Работать надо на велотренажере в течение 10 мин; за-
дача — достичь тахикардии 200 ударов в минуту. Контроль уровней
глюкозы и инсулина проводят на –10, 0, 10, 20, 30, 40, 50 и 60-й мину-
тах. При развитии гипогликемии пробу следует остановить и купировать
гипогликемию.

Интерпретация результатов
Наличие гипогликемии с определяемым уровнем инсулина на любой

минуте теста говорит в пользу ВГИ [35].

Â. Ãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå

После лабораторного подтверждения ВГИ и исключения транзиторных
форм (задержка внутриутробного развития, асфиксия при рождении)
всем детям с ВГИ рекомендуется проведение молекулярно-генетиче-
ского исследования. Пациенту необходимо провести полное секвени-
рование генов KCNJ11 и ABCC8 и в случае выявления мутаций обоих
родителей обследовать на предмет носительства. Молекулярно-генети-
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ческое исследование этих генов носит принципиальный характер, так
как позволяет с высокой долей вероятности определить морфологиче-
скую форму заболевания [31].

� Наличие гомозиготных, а также компаундных гетерозиготных мутаций
подтверждает диагноз ВГИ и свидетельствует в пользу диффузной
формы заболевания [1, 3, 5, 36].

� Гетерозиготные мутации, унаследованные от отца (в случае отсутствия
у отца клинической картины ВГИ), подтверждают генетический диа-
гноз ВГИ и свидетельствуют о фокальной форме заболевания [1, 37].

� Гетерозиготные мутации de novo, а также мутации, унаследованные от
матери (в случае отсутствия у матери клинической картины ВГИ), с
высокой долей вероятности подтверждают генетический диагноз, од-
нако могут иметь место как при диффузных, так и при атипичных
формах ВГИ [1, 3, 5].

� Отсутствие мутаций в указанных генах не исключает диагноз и не
исключает наличие фокальной формы заболевания, однако вероят-
ность ее выявления в данной ситуации значительно ниже [1, 3, 5].
Дети с гипераммониемией и протеинзависимым характером гипо-

гликемии могут быть обследованы на предмет мутаций в гене GLUD1
[13, 14].

Дети с постпрандиальной гипогликемией могут быть обследованы на
предмет мутаций в гене GCK [15, 17].

При наличии характерных стигм дизэмбриогенеза, говорящих в
пользу того или иного синдромального варианта ВГИ, необходимы
консультация генетика и молекулярно-генетическое исследование со-
ответствующего гена [1, 3, 13].

Ã. Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ôîêàëüíîé
è äèôôóçíîé ôîðì

Провести дифференциальную диагностику морфологической формы
ВГИ, а также визуализировать патологический участок при наличии
фокальной формы в настоящий момент можно лишь с помощью по-
зитронно-эмиссионной томографии с 18F-L-дигидроксифенилалани-
ном (18F-DOPA ПЭТ). L-ДОФА обнаруживается в нейроэндокринных
клетках и является предшественником катехоламинов. В �-клетках
поджелудочной железы L-ДОФА конвертируется в дофамин при учас-
тии фермента ДОФА-декарбоксилазы. Бета-клетки с высоким уровнем
секреции инсулина захватывают изотоп 18F-DOPA сильнее, чем клетки
с нормальной секреторной активностью. Поэтому при фокальном ВГИ
захват изотопа в области патологического фокуса значительно выше,
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что дает возможность установить его локализацию [38, 39]. Исследова-
ния, проведенные в различных медицинских центрах, подтвердили до-
стоверность данного метода для визуализации фокальных форм. По
разным данным, чувствительность 18F-DOPA ПЭТ составляет от 88 до
94%, а специфичность — 100% [38—40].

Внимание! Рутинные методы визуализации (такие, как МРТ, МСКТ,
ангиография) неинформативны при диагностике фокальных форм
ВГИ. В настоящий момент изотоп 18F-DOPA на территории РФ не
производится, что делает невозможным проведение здесь данного ис-
следования.

6. Ëå÷åíèå áîëüíûõ ñ ÂÃÈ
Основная задача лечения ВГИ заключается в достижении стойкой эу-
гликемии на фоне нормального режима питания. Следует отметить,
что подобного эффекта удается добиться отнюдь не всегда, и в таких
случаях возможны диетологические манипуляции — такие, как ис-
пользование обогащенных углеводами смесей, включение в рацион ку-
курузного крахмала, а в некоторых ситуациях и гастростомия для воз-
можности непрерывного кормления в ночные часы [3, 4, 31, 41].

Поскольку при ВГИ гипогликемия носит гипокетотический харак-
тер, любое, даже субклиническое снижение уровня глюкозы в крови в
детском возрасте может привести к тяжелым неврологическим ослож-
нениям [42, 43]. При наблюдении детей с ВГИ рекомендуется поддер-
живать уровень глюкозы выше 3,5 ммоль/л независимо от времени
приема пищи [41].

À. Íåîòëîæíàÿ ïîìîùü ïðè
ãèïåðèíñóëèíåìè÷åñêîé ãèïîãëèêåìèè [3, 4]

� Если ребенок в сознании и может пить и есть: «Гипостоп» (глюко-
гель / 20% раствор глюкозы / таблетка глюкозы) перорально, затем
накормить ребенка.

� При сохранении гипогликемии или если ребенок без сознания:

� при наличии венозного доступа — 10% раствор глюкозы, 1 мл/кг,
в/в болюсно (медленно в течение 3 мин), затем в/в инфузия 10%
раствора глюкозы из расчета 3 мл/кг/час; увеличивать скорость и
(или) концентрацию раствора глюкозы в соответствии с уровнем
глюкозы в крови;

� в отсутствие венозного доступа — ввести глюкагон, 0,1 мг/кг (мак-
симум 1 мг) п/к или в/м (может отмечаться рикошетная гипогли-
кемия).
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Внимание! Объем инфузионной терапии растворами глюкозы и кон-
центрация препаратов определяются по уровню глюкозы в крови. Це-
левые показатели уровня глюкозы в крови при ВГИ — более
3,5 ммоль/л.

Á. Ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ ÂÃÈ

Существует несколько препаратов, обладающих инсулиностатическим
действием. Основные препараты, используемые для лечения ВГИ,
приведены в табл. 3. Препаратом выбора является диазоксид, однако,
учитывая его способность вызывать задержку жидкости в организме,
детям, получающим большой объем инфузионной терапии глюкозой
(более 200 мл/кг/сут), рекомендуется начинать лечение с препаратов
соматостатина и глюкагона [3, 4].

Указанные в табл. 3 препараты можно применять в комбинации.
Для оценки эффективности терапии должен проводиться регуляр-

ный мониторинг уровня глюкозы в крови. Следует отметить, что эф-
фект от проводимого лечения может быть достигнут не сразу; напри-
мер, для диазоксида необходимо выждать 3—4 дня после начала лече-
ния и лишь после этого оценивать его эффективность [3, 31].

Критерием эффективности консервативного лечения является в пер-
вую очередь возможность достижения стойкой эугликемии (выше
3,5 ммоль/л) на фоне отмены в/в введения глюкозы и глюкагона. До-
полнительным критерием служит способность ребенка выдерживать
положенный для его возраста и веса голодный промежуток.

В случае клинической эффективности того или иного лечения реко-
мендуется проведение контрольного голодания на фоне терапии с
оценкой уровня инсулина и кетоновых тел (в идеальном варианте в
конце пробы, независимо от продолжительности голода, если достиг-
нута гипогликемия, инсулин должен быть менее 2 мкЕд/мл, а кетоно-
вые тела должны адекватно нарастать) [3, 31].

Â. Îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå ÂÃÈ

� фокальная форма ВГИ (всегда);
� диффузные формы ВГИ (при доказанной фармакорезистентности).

1. При фокальных формах — частичная резекция поджелудочной желе-
зы с удалением патологического фокуса. Исход операции: полное вы�
здоровление [44].
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2. При диффузных формах — субтотальная панкреатэктомия. Исход
операции: в первые годы после оперативного лечения эугликемия
(у 50—60% больных), гипогликемия (у 30—40%), сахарный диабет (у
10—20%); отдаленные результаты — сахарный диабет с частотой до 95%,
экзокринная недостаточность [31, 44].

Выполнение операций возможно как лапаротомическим, так и лапа-
роскопическим доступом.

Ã. Äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå çà ïàöèåíòàìè ñ ÂÃÈ

Дети с ВГИ должны регулярно обследоваться с целью оценки компен-
сации заболевания и эффективности проводимого лечения. Многие
исследователи отмечали, что течение ВГИ с возрастом становится бо-
лее мягким, а в некоторых случаях возможна даже полная ремиссия.
Это в первую очередь касается детей с транзиторными вариантами (по-
следствия задержки внутриутробного развития, перинатальной асфик-
сии). У таких пациентов в течение первых 3—6 месяцев жизни потреб-
ность в терапии, как правило, исчезает [3, 4, 31, 45].

� Кратность: 1 раз в 2—3 месяца.
� Консультация/осмотр:

� эндокринолог;

� невролог;

� педиатр.
� Лабораторные обследования:

� гликемический профиль в течение 1—3 дней на фоне терапии;

� контрольная проба с голоданием на фоне терапии.
В отсутствие гипогликемий и при адекватной реакции на голод сле-

дует попытаться отменить диазоксид. Терапию отменяют за 3 дня до
планируемой госпитализации. При госпитализации ребенку проводят
пробу с голоданием с оценкой продолжительности выдерживаемого
голодного промежутка и уровня инсулина и кетоновых тел на момент
завершения пробы. В отсутствие данных в пользу гиперинсулинизма
необходимости в дальнейшем лечении таких пациентов нет.

� Кратность: 1 раз в 3 месяца на первом году жизни, затем 1 раз в 6 ме-
сяцев до 3 лет, затем (в случае компенсации) 1 раз в год.
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� Осмотр:

� антропометрия (особенно тщательно, если ребенок получает тера-
пию аналогами соматостатина);

� психомоторное развитие (наблюдение невролога).
� Лабораторные обследования:

� гликемический профиль в течение 1—3 дней на фоне терапии;

� контрольная проба с голоданием на фоне терапии;

� стимуляционные пробы на фоне терапии (при наличии у пациента
доказанной специфической формы ВГИ).

Внимание! Коррекция доз препаратов должна быть основана на пока-
зателях гликемии и результатах обследования, а не на расчетах.

В пубертатном периоде могут отмечаться декомпенсация заболева-
ния, снижение комплаентности приема препаратов, что требует более
внимательного обследования детей, а в некоторых случаях организа-
ции психологической поддержки.

� Кратность: 1 раз в 3 месяца на первом году жизни, затем 1 раз в 6 ме-
сяцев до 3 лет, затем (в случае компенсации) 1 раз в год.

� Лабораторные обследования: комплексное обследование на предмет
развития инсулинозависимого сахарного диабета (гликемический
профиль, гликозилированный гемоглобин, оральный тест на толе-
рантность к глюкозе).

� Наблюдение эндокринологом, гастроэнтерологом, диетологом.
� Оценка экзокринной функции поджелудочной железы (копрология,

эластаза-1 в кале), решение вопроса о присоединении ферментотера-
пии.

Ä. Îáó÷åíèå ðîäèòåëåé

� Родители/опекуны всех пациентов с ВГИ в обязательном порядке
должны владеть техникой измерения уровня глюкозы в крови с по-
мощью портативного глюкометра. Необходимо дать четкие инструк-
ции по кратности измерений и целевым значениям уровня глюкозы.

� Необходимо рассказать родителям о возможных клинических прояв-
лениях гипогликемии у детей разного возраста.

� В домашней аптечке обязательно должны храниться гипергликеми-
ческие следующие средства для экстренного применения.

� Раствор глюкозы (20—40%), введение которого возможно
пероральным путем. Применяется, если у ребенка гипогликемия и
он в сознании. Важно предостеречь родителей от попыток само-
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стоятельного парентерального введения раствора глюкозы, так как
в/м инъекции концентрированных растворов могут приводить к
развитию местных осложнений.

� Глюкогель или таблетки глюкозы (для перорального применения).
Применяются, если у ребенка гипогликемия и он в сознании.

� Раствор глюкагона для в/м или п/к введения. Может применяться
при тяжелой гипогликемии с потерей сознания. Необходимо обу-
чение технике разведения препарата и проведения инъекций.

� При поступлении ребенка в детский сад или школу необходимо про-
информировать учителя/воспитателя и медицинскую сестру о его за-
болевании и путях купирования гипогликемических состояний.

� Родители должны быть информированы о том, что в случае развития
интеркуррентных заболеваний, сопровождающихся диареей, рвотой
и отказом от еды, гипогликемии могут усугубляться и развиваться да-
же на фоне проводимого лечения. При развитии подобных состоя-
ний детям с ВГИ может быть рекомендована госпитализация с целью
проведения поддерживающей инфузионной терапии растворами
глюкозы.

� Всем пациентам с ВГИ рекомендуется ношение браслета с указанием
его имени, рекомендациями по оказанию экстренной медицинской
помощи и телефона доверенного лица.
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