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Гиперинсулинемическая гипогликемия (ГГ) — 
это клинически, генетически и морфологичес-

ки гетерогенная группа заболеваний, в основе 
развития которых лежит дисрегуляция секреции 
инсулина β-клетками поджелудочной железы 
[18].

Для того чтобы понимать причины и принципы 
лечения гиперинсулинизма, следует рассмотреть 
регуляцию секреции инсулина.

Регуляция секреции инсулина

В норме инсулин секретируется соответственно 
метаболическим потребностям.  Пороговый уро-
вень глюкозы в плазме крови, при котором усили-
вается его выброс, составляет около 5 ммоль/л. 
При значениях гликемии 4,4—4,7 ммоль/л 
выработка инсулина подавляется. Если концен-
трация глюкозы продолжает снижаться (3,6—
3,9 ммоль/л), то секретируются контринсулярные 
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Стойкая гипогликемия в неонатальный период — это серьезное метаболическое нарушение, которое может вызвать 
судорожный синдром, кому, необратимое повреждение головного мозга и смерть. Ведущими причинами гиперинсулине-
мической гипогликемии у новорожденных являются эндогенный транзиторный и врожденный гиперинсулинизм. 
Транзиторные формы связаны с материнскими факторами, генетическими синдромами и перинатальным стрессом (родо-
вой асфиксией, токсемией матери, внутриутробной задержкой роста, недоношенностью). К наиболее тяжелым вариантам 
персистирующей гипогликемии у младенцев относится врожденный гиперинсулинизм (ВГИ). Последние достижения в 
области генетики связывают развитие ВГИ с мутациями в генах, которые играют ключевую роль в регуляции секреции 
инсулина. Наиболее распространенными мутациями являются дефекты генов АТФ-зависимых калиевых каналов (KATP-
каналов). Последние представляют связующее звено между внутриклеточным метаболизмом глюкозы, мембранным 
потенциалом островковых клеток поджелудочной железы и секрецией инсулина. Они служат мишенью действия препа-
ратов для лечения гиперинсулинизма. Другие моногенные формы ВГИ включают мутации генов, участвующих во внут-
риклеточном метаболизме глюкозы и регуляции синтеза АТФ, факторов транскрипции. Гистологически выделяют диф-
фузную и очаговую формы ВГИ. Приведен алгоритм диагностического поиска и лечения при ВГИ. Средством первой 
линии терапии всех типов гиперинсулинемической гипогликемии является диазоксид. Препарат эффективен при всех 
формах ВГИ с сохраненной функцией KATP-каналов. Октреотид (синтетический аналог соматостатина) относится к пре-
паратам второй линии терапии ВГИ. Представлены новые лекарственные средства для лечения ВГИ — сиролимус и 
антагонисты глюкагоноподобного пептида-1.

Ключевые слова: врожденный гиперинсулинизм, гипогликемия, АТФ-зависимые калиевые каналы, диазоксид, очаго-
вая форма, диффузная форма.
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гормоны (глюкагон, гормон роста, кортизол, адре-
налин) [6].  

Островковые клетки поджелудочной железы 
имеют особое кровоснабжение, что позволяет им 
адекватно реагировать на изменения гликемии. 
Они пронизаны большим количеством мелких 
кровеносных сосудов и получают в 10 раз больше 
крови, чем соседние экзокринные участки железы. 
Капилляры имеют множество пор (фенестр), 
которые способствуют быстрому доступу глюкозы 
и других нутриентов к β-клеткам и свободной 
диффузии инсулина в кровяное русло [11]. 

Выделяют несколько «сенсоров» уровня глюко
зы β-клеток:

1) глюкозный транспортер-2 (ГЛЮТ-2) — пере-
носчик глюкозы в β-клетки. ГЛЮТ-2 обладает 
низким сродством к субстрату, поэтому транспорт 
глюкозы в островковые клетки начинается только 
при повышении ее концентрации в крови [11];

2) глюкокиназа — фермент, катализирующий 
АТФ-зависимое фосфорилирование глюкозы 
в глюкозо-6-фосфат — первую лимитирующую 
реакцию гликолиза в клетках. Особенностями 
энзима являются отсутствие значимого ингибиро-
вания фермента конечным продуктом реакции 
(глюкозо-6-фосфатом) и относительно низкая 
афинность к субстрату: константа Михаэлиса 
составляет 6 ммоль/л [23]; 

3) АТФ-зависимые калиевые каналы (KATР-
каналы) — связующее звено между внутриклеточ

ным метаболизмом глюкозы, мембранным потен-
циалом β-клеток и секрецией инсулина. В резуль-
тате дальнейшего метаболизма глюкозы (гликоли-
за, окислительного декарбоксилирования пирува-
та, цикла Кребса, глицеролфосфатного чел-
ночного механизма, дыхательной цепи) в остров
ковых клетках синтезируется АТФ. Повышение 
величины соотношения АТФ/АДФ приводит к 
закрытию KATP-каналов. Накопление ионов калия 
внутри клетки вызывает деполяризацию мембраны 
и открытие кальциевых каналов. Поступившие в 
клетку ионы кальция стимулируют секрецию 
инсулина [11] (рис. 1).

Поскольку KATP-каналы являются мишенью 
действия препаратов для лечения гиперинсу
линизма, рассмотрим структуру и принципы их 
работы. Вид KATP-канала сверху напоминает 
крестообразный цветок с четырьмя субъедини
цами Kir6.2 в центре и четырьмя субъединицами 
SUR1 по периферии (рис. 2) [17].

Kir6.2. Субъединицы Kir6.2 состоят из двух 
трансмембранных доменов (TM): ТМ1 и ТМ2, 
связанных внеклеточно расположенным участком 
Н5. Четыре домена ТМ2 образуют пору канала, а 
участки Н5 выполняют роль калий-селективного 
фильтра. Каждая субъединица Kir6.2 имеет по 
одному сайту связывания с АТФ, поэтому канал 
может присоединять четыре такие молекулы. 
АТФ оказывает мощное ингибирующее действие 
на KATP-канал. Пока хотя бы одна из субъединиц 
Kir6.2 связана с молекулой АТФ, канал остается 
закрытым [21].

SUR1. Регуляторные субъединицы SUR1 явля-
ются членом семейства АТФ-связывающих 
кассетных транспортеров (ATP-binding cassette 
(ABC)). Каждая субъединица SUR1 имеет 17 транс
мембранных участков, организованных в 3 транс
мембранных доменах (TMD). Домены TMD1 
(TM6-11) и TMD2 (TM12-17) являются общими 
для семейства АВС, а домен TMD0 (TM1-5) уни-
кален для SUR и необходим для прикрепления 
субъединиц Kir6.2. TMD1 и TMD2 несут по одно-
му нуклеотид-связывающему домену (NBD1 и 
NBD2). Каждый NBD содержит по половине ката-
литического участка для гидролиза АТФ [21].

Механизм открытия KATP-канала. При истоще-
нии запаса молекул АТФ в клетке они отделяются 
от Kir6.2 и прекращают ингибирующее действие 
на KATP-канал. Одновременно увеличивается 
содержание АДФ. При наличии ионов магния 
АДФ взаимодействует с NBD-доменами субъе
диницы SUR1 и вызывает их димеризацию.  Это 
приводит к изменению конформации SUR1 и 
открытию KATP-канала. Без ионов магния АДФ 
может взаимодействовать с NBD1, но при этом не 
происходит димеризации доменов и нуклеотиды 
быстро диссоциируют. Препараты сульфонилмо
чевины связываются с SUR1 таким образом, что 
препятствуют взаимодействию с NBD [22]. 

Рис. 2. Схема строения  KATP-канала [21]

NBD1SUR1

Рис. 1. Механизм секреции инсулина [7]
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Напротив, активационные агенты, известные как 
KCOs (K+ channel openers),  стабилизируют диме-
ризацию NBD и продлевают нахождение канала в 
открытом положении (рис. 3). 

У новорожденных ГГ может быть обусловлена 
материнскими, перинатальными стрессовыми факто
рами, моногенными и синдромальными причина-
ми [23]. 

Транзиторные формы гиперинсулинемической 
гипогликемии

Транзиторный гиперинсулинизм, вызванный ма
теринскими факторами (чаще с сахарным диабе-
том), как правило, разрешается через 1—2 сут. 
Перинатальный стресс-индуцированный, или про
лонгированный гиперинсулинизм, обычно связан с 
родовой асфиксией, токсемией матери, внутриу-
тробной задержкой роста, недоношенностью. По 
данным литературы, длительность пролонгирован-
ного гиперинсулинизма составляет до 6 мес [23]. 

Синдромальные формы 

Гиперинсулинемическая гипогликемия может 
быть составляющей многих наследственных син-
дромов. В большинстве случаев патогенез гипер
инсулинизма остается неизвестным. К таким син-
дромам относятся синдром Беквита—Видемана, 
Сотоса, Симпсона—Голаби—Бехмеля, Перлмана, 
Шерешевского—Тернера, трисомия 13-й хромо
сомы, Кабуки, Костелло и др. [12]. 

Моногенные формы

Известен ряд генных мутаций, ассоциированных 
с нарушением секреции инсулина. Распространен
ность моногенных форм ВГИ составляет 1 случай 
на 50 тыс. населения в общей популяции и может 
достигать 1 случая на 2500 при близкородствен
ных браках [15].

Самыми распространенными мутациями явля-
ются дефекты KATP-канала (50 % всех случаев 
ВГИ) [12]. Субъединицы Kir6.2 и SUR1 кодиру-
ются генами KCNJ11 и ABCC8 соответственно, 
расположенными на хромосоме 11p15.1. Описаны 
аутосомно-рецессивные и аутосомно-доминантные 
мутации в генах ABCC8 и KCNJ11. Рецессивные 
(инактивирующие) мутации приводят к наруше-
нию синтеза, укладки, переноса субъединиц KATP-
каналов с эндоплазматического ретикулума и 
аппарата Гольджи к клеточной мембране и их вза-
имодействия с АДФ-Mg. При гомозиготном носи-
тельстве они являются причиной наиболее 
тяжелых форм ВГИ, как правило, резистентных к 
терапии диазоксидом. Доминантные мутации при 
гетерозиготном носительстве не изменяют синтез 
субъединиц KATP-каналов, но уменьшают их спо-
собность к открытию (рис. 4). Отличительной 
чертой большинства доминантных форм ВГИ 
является чувствительность к диазоксиду из-за 
сохранения остаточной активности KATP-каналов 

[12]. Описаны также диазоксид-резистентные 
формы у носителей доминантных мутаций, при 
которых пропускная способность KATP-канала зна-
чительно нарушена [10]. 

Гистологически выделяют диффузную и очаго-
вую формы ВГИ. При диффузной форме заболева-
ния патологически активные β-клетки выявляют во 
всей поджелудочной железе [12]. На долю очаговой 
формы приходится 30—40 % случаев ВГИ. Она 
характеризуется узловой гиперплазией островковых 
клеток среди морфологически неизменной и нор-
мально функционирующей ткани. Формирование 
очагов происходит при наследовании отцовской 
гетерозиготной мутации в генах ABCC8 и KCNJ11 и 
соматической потере материнской аллели в регионе 
11p15.1. При этом изменяется экспрессия генов 
в регионе 11р15.5: снижается экспрессия генов H19 
и Р57KIP2с материнской аллели, являющихся суп
рессорами опухолевого роста, и увеличивается 
экспрессия гена, кодирующего инсулиноподобный 
фактор роста-2 (ИФР-2) с отцовской аллели. 
ИФР-2 является мощным фактором клеточной про-
лиферации [12]. Изменение соотношения экспрес
сии генов ведет к развитию локальной гиперплазии 
b-клеток. Очаговые формы в большинстве случаев 
характеризуются диазоксид-резистентным течени-
ем [2]. Проведение сканирования методом по
зитронно-эмиссионной томографии с 18-фтор диги-
дроксифенилаланином (18F-DOPA-PET) позволяет 
с высокой диагностической точностью установить 
локализацию очага [19]. Рекомендуемый метод 
лечения этой формы ВГИ — хирургический (резек-
ция очага) приводит к быстрой и постоянной норма-
лизации уровня гликемии. 

Выделяют атипичную форму ВГИ, когда мор-
фологически отмечаемые изменения не соответ-
ствуют очаговой или диффузной формам [16]. 

Другие моногенные формы ВГИ включают 
мутации генов, участвующих во внутриклеточном 
метаболизме глюкозы и регуляции синтеза АТФ, 
факторов транскрипции (табл. 1). Из них наибо-
лее часто встречаются дефекты гена GLUD, 

Рис. 3. Механизм открытия  KATP-канала и действия  
на него препаратов сульфонилмочевины и KCOs [22]

Соединение 
АДФ с NBD1 
неустойчиво

Сульфонилмочевина
препятствует
димеризации NBD1
и NBD2
КАТР канал закрыт

KCOs стабилизирует
димеризацию NBD1
и NBD2
КАТР канал открыт

АДФ-Mg прочно
димеризует NBD1
и NBD2
КАТР канал открыт

А. АДФ в отсутствии Mg2+

SUR1 Kir6.
Б. АДФ в присутствии Mg2+

Г. АДФ-Mg+KCOsB. АДФ-Mg+ сульфонилмочевина

УЖДЕ 2_2020.indd   6 05.08.2020   20:09:22



7

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 2 2020

А. В. Солнцева, Н. В. Волкава

Та
бл

иц
а 

1
М

он
ог

ен
ны

е 
пр

ич
ин

ы
 в

ро
ж

де
нн

ог
о 

ги
пе

ри
нс

ул
ин

из
м

а 
[1

2]
 

Ге
н

Б
ел

ок
Ф

ун
кц

ия
Ч

ув
ст

ви
те

ль
но

ст
ь 

к 
д

иа
зо

кс
ид

у
О

ча
го

ва
я/

д
иф

ф
уз

на
я 

ф
ор

м
а

Ти
п 

на
сл

ед
ов

ан
ия

Кл
ин

ич
ес

ки
е 

ос
об

ен
но

ст
и

I.
 Д

еф
ек

ты
 т

ра
нс

по
рт

ны
х 

бе
лк

ов

A
B

C
C

8
KC

N
J1

1
(и

на
кт

ив
ир

ую
щ

ая
 

м
ут

ац
ия

)

SU
R

1
K

ir6
.2

 
О

бр
аз

ую
т 

K
AT

P-
ка

на
л

+
/-

Д
иф

ф
уз

на
я

А
Д

 
Л

ег
ко

е 
те

че
ни

е 
ги

по
гл

ик
ем

ии

Н
ет

О
ча

го
ва

я
Н

ас
ле

до
ва

ни
е 

А
Р 

м
ут

ац
ии

 о
т 

от
ца

 +
 с

ом
ат

и-
че

ск
ая

 п
от

ер
я 

м
ат

ер
ин

ск
ой

 
ал

ле
ли

 н
а 

11
p1

5.
1

Тя
ж

ел
ая

 г
ип

ог
ли

ке
м

ия

Н
ет

Д
иф

ф
уз

на
я

А
Р 

и 
А

Д
 п

ри
 

го
м

оз
иг

от
но

м
 

но
си

те
ль

ст
ве

Тя
ж

ел
ая

 г
ип

ог
ли

ке
м

ия

C
A

C
NA


1D

(а
кт

ив
ир

ую
щ

ая
 

м
ут

ац
ия

)

К
ал

ьц
ие

вы
й 

ка
на

л 
П

ос
ту

па
ю

щ
ие

 в
 к

ле
тк

у 
ио

ны
 к

ал
ьц

ия
 с

ти
м

у-
ли

ру
ю

т 
се

кр
ец

ию
 и

нс
ул

ин
а

Д
а

Д
иф

ф
уз

на
я

С
по

ра
ди

че
ск

ий
 

(d
e 

no
vo

)
С

оч
ет

ае
тс

я 
с 

вы
ра

ж
ен

но
й 

м
ы

ш
еч

но
й 

ги
по

то
ни

ей

SL
C

16
A

1
(а

кт
ив

ир
ую

щ
ая

 
м

ут
ац

ия
)

М
он

ок
ар

бо
кс

ил
ат

а 
тр

ан
сп

ор
те

р-
1 

П
ер

ен
ос

ит
 п

ир
ув

ат
 и

 л
ак

та
т 

вн
ут

рь
 к

ле
то

к,
 

гд
е 

он
и 

вк
лю

ча
ю

тс
я 

в 
ци

кл
 К

ре
бс

а 
и 

ув
ел

и-
чи

ва
ю

т 
вы

ра
бо

тк
у 

АТ
Ф

+
/-

Д
иф

ф
уз

на
я

А
Д

В
ар

иа
бе

ль
на

я 
тя

ж
ес

ть
 т

еч
ен

ия
ги

по
гл

ик
ем

ии
 п

ос
ле

 ф
из

ич
ес

ко
й 

на
гр

уз
ки

II
. А

но
м

ал
ии

 о
бм

ен
ны

х 
пр

оц
ес

со
в

GL
U

D
1 

(а
кт

ив
ир

ую
щ

ая
 

м
ут

ац
ия

)

Гл
ут

ам
ат

де
ги

др
ог

ен
аз

а 
(GDH




)
В

 β
-к

ле
тк

ах
 к

ат
ал

из
ир

уе
т 

ре
ак

ци
ю

 п
ре

вр
а-

щ
ен

ия
 г

лу
та

м
ат

а 
в 

ам
м

он
ий

 и
 α

-к
ет

ог
лу

та
ра

т 
– 

су
бс

тр
ат

 ц
ик

ла
 К

ре
бс

а 
Л

ей
ци

н 
об

ла
да

ет
 а

кт
ив

ир
ую

щ
им

 в
оз

де
й-

ст
ви

ем
 н

а 
GDH




Д
а

Д
иф

ф
уз

на
я

С
по

ра
ди

че
ск

ий
 

– 
80

%
А

Д

Ги
пе

ра
м

м
он

ие
м

ия
, п

ос
тп

ра
нд

иа
ль

на
я 

ги
по

гл
ик

ем
ия

Ги
по

гл
ик

ем
ии

 р
аз

ви
ва

ю
тс

я 
пр

еи
м

ущ
е-

ст
ве

нн
о 

по
сл

е 
ед

ы
, б

ог
ат

ой
 б

ел
ко

м

G
C

K
 

(а
кт

ив
ир

ую
щ

ая
 

м
ут

ац
ия

)

Гл
ю

ко
ки

на
за

К
ат

ал
из

ир
уе

т 
АТ

Ф
-з

ав
ис

им
ое

 ф
ос

ф
ор

ил
ир

о-
ва

ни
е 

гл
ю

ко
зы

 в
 β

-к
ле

тк
ах

+
/-

Д
иф

ф
уз

на
я

А
Д

В
ы

со
ка

я 
ва

ри
аб

ел
ьн

ос
ть

 т
яж

ес
ти

 
те

че
ни

я 
и 

во
зр

ас
та

 д
еб

ю
та

 з
аб

ол
ев

а-
ни

я

УЖДЕ 2_2020.indd   7 05.08.2020   20:09:22



8

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 2 2020

А. В. Солнцева, Н. В. Волкава

HADH





 
(и

на
кт

ив
ир

ую
щ

ая
 

м
ут

ац
ия

)

3-
ги

др
ок

си
-а

ци
л-

К
оА

 
де

ги
др

ог
ен

аз
а 

ж
ир

ны
х 

ки
сл

от

К
ат

ал
из

ир
уе

т 
ре

ак
ци

ю
 β

-о
ки

сл
ен

ия
 

ко
ро

тк
оц

еп
оч

еч
ны

х 
ж

ир
ны

х 
ки

сл
от

.  
И

нг
иб

ир
уе

т 
GDH




 
В

 о
тл

ич
ие

 о
т 

м
ут

ац
ий

 в
 г

ен
е 

GL
U

D
1,

 п
ри

 
м

ут
ац

ия
х 

в 
 г

ен
е 

HADH





 г
ип

ер
ак

ти
ва

ци
я 

GDH



 п

ро
ис

хо
ди

т 
ли

ш
ь 

в 
β-

кл
ет

ка
х,

 н
е 

вы
зы

ва
я 

ги
пе

ра
м

м
он

ие
м

ии

Д
а

Д
иф

ф
уз

на
я

А
Р

Л
ей

ци
н-

чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ая
 г

ип
ог

ли
ке

м
ия

И
зм

ен
ен

ия
 а

ци
л-

ка
рн

ит
ин

ов
ог

о 
 

пр
оф

ил
я 

(в
ы

со
ко

е 
со

де
рж

ан
ие

 
3-

ги
др

ок
си

гл
ут

ар
ат

а 
 

в 
м

оч
е 

и 
ги

др
ок

си
-б

ут
ир

ил
ка

рн
ит

ин
а 

в 
кр

ов
и)

 

U
C

P2
 

(и
на

кт
ив

ир
ую

щ
ая

 
м

ут
ац

ия
)

Н
ес

вя
за

нн
ы

й 
пр

от
еи

н 
2 

ти
па

Ра
зо

бщ
ае

т 
ок

ис
ли

те
ль

но
е 

ф
ос

ф
ор

ил
ир

ов
а-

ни
е 

и 
си

нт
ез

 А
ТФ

 в
 м

ит
ох

он
др

ия
х,

 с
ни

ж
ае

т 
си

нт
ез

 А
ТФ

Д
а

Д
иф

ф
уз

на
я

А
Д

Л
ег

ко
е 

те
че

ни
е,

 в
оз

м
ож

но
ст

ь 
 

сп
он

та
нн

ой
 р

ем
ис

си
и

H
K

1  
(а

кт
ив

ир
ую

щ
ая

 
м

ут
ац

ия
)

Ге
кс

ок
ин

аз
а-

1
К

ат
ал

из
ир

уе
т 

ф
ос

ф
ор

ил
ир

ов
ан

ие
 г

ек
со

з 
– 

пе
рв

ы
й 

эт
ап

 г
ли

ко
ли

за
. И

м
ее

т 
вы

со
ку

ю
 

аф
ф

ин
но

ст
ь 

к 
гл

ю
ко

зе
. П

ри
 н

из
ко

м
 у

ро
вн

е 
гл

ик
ем

ии
 я

вл
яе

тс
я 

ос
но

вн
ы

м
 к

ат
ал

из
ат

ор
ом

 
ф

ос
ф

ор
ил

ир
ов

ан
ия

 г
лю

ко
зы

Д
а

Д
иф

ф
уз

на
я

А
Д

Л
ег

ко
е 

те
че

ни
е,

 г
ип

ог
ли

ке
м

ии
 п

ос
ле

 
дл

ит
ел

ьн
ог

о 
го

ло
да

ни
я

PGM


1
(и

на
кт

ив
ир

ую
щ

ая
 

м
ут

ац
ия

)

Ф
ос

ф
ог

лю
ко

м
ут

аз
а-

1
К

ат
ал

из
ир

уе
т 

ре
ак

ци
ю

 в
за

им
оп

ре
вр

ащ
ен

ия
 

гл
ю

ко
зо

-6
-ф

ос
ф

ат
а 

и 
гл

ю
ко

зо
-1

-ф
ос

ф
ат

а.
 

Уч
ас

тв
уе

т 
в 

си
нт

ез
е 

гл
ик

ог
ен

а 
и 

гл
ик

ог
ен

о-
ли

зе

Д
а

Д
иф

ф
уз

на
я

А
Р

Ги
пе

рк
ет

он
ем

ич
ес

ка
я 

ги
по

гл
ик

ем
ия

 
на

то
щ

ак
 и

 г
ип

ок
ет

он
ем

ич
ес

ка
я 

 
ги

по
гл

ик
ем

ия
 п

ос
ле

 е
ды

PMM


2
(и

на
кт

ив
ир

ую
щ

ая
 

м
ут

ац
ия

)

Ф
ос

ф
ом

ан
но

м
ут

аз
а-

2
К

ат
ал

из
ир

уе
т 

ре
ак

ци
ю

 п
ре

вр
ащ

ен
ия

 
м

ан
но

зо
-6

-ф
ос

ф
ат

а 
в 

м
ан

но
зо

-1
-ф

ос
ф

ат
 –

 
од

ин
 и

з 
пе

рв
ы

х 
эт

ап
ов

 N
-г

ли
ко

зи
ли

ро
ва

ни
я 

пр
от

еи
но

в

Д
а

Д
иф

ф
уз

на
я

А
Р

С
оч

ет
ае

тс
я 

с 
по

ли
ки

ст
оз

ом
 п

оч
ек

  
и 

пе
че

ни

II
I.

 Д
еф

ек
ты

 ф
ак

то
ро

в 
тр

ан
ск

ри
пц

ии

HNF


4
A

 
(и

на
кт

ив
ир

ую
щ

ая
 

м
ут

ац
ия

)

Я
де

рн
ы

й 
ф

ак
то

р 
ге

па
то

ци
то

в-
4

В
м

ес
те

 с
 д

ру
ги

м
и 

ну
кл

еа
рн

ы
м

и 
ф

ак
то

ра
м

и 
ге

па
то

ци
то

в 
ре

гу
ли

ру
ет

 р
аз

ны
е 

эт
ап

ы
 р

аз
ви

-
ти

я 
и 

ф
ун

кц
ио

ни
ро

ва
ни

я 
пе

че
ни

 и
 п

од
ж

ел
у-

до
чн

ой
 ж

ел
ез

ы

Д
а

Д
иф

ф
уз

на
я

А
Д

 
В

ар
иа

бе
ль

на
я,

 в
 п

ос
ле

ду
ю

щ
ем

 ч
ас

то
 

ра
зв

ив
ае

тс
я 

са
ха

рн
ы

й 
ди

аб
ет

 M
O

D
Y

1

HNF


1
 

(и
на

кт
ив

ир
ую

щ
ая

 
м

ут
ац

ия
)

Я
де

рн
ы

й 
ф

ак
то

р 
ге

па
то

ци
то

в-
1

Д
а

Д
иф

ф
уз

на
я

А
Д

В
ар

иа
бе

ль
на

я,
 в

 п
ос

ле
ду

ю
щ

ем
 ч

ас
то

 
ра

зв
ив

ае
тс

я 
са

ха
рн

ы
й 

ди
аб

ет
 M

O
D

Y
3

FO
X

A
2 

(и
на

кт
ив

ир
ую

щ
ая

 
м

ут
ац

ия
)

Я
де

рн
ы

й 
ф

ак
то

р 
ге

па
то

ци
то

в-
3β

В
аж

ен
 д

ля
 д

иф
ф

ер
ен

ци
ро

вк
и 

α-
кл

ет
ок

 
по

дж
ел

уд
оч

но
й 

ж
ел

ез
ы

. Р
ег

ул
ир

уе
т 

эк
сп

ре
сс

ию
 г

ен
ов

 K
C

N
J1

1 
и 

A
B

C
C

8,
 у

ча
ст

ву
-

ет
 в

 а
кт

ив
ац

ии
 г

ен
а 

HADH





Д
а

Д
иф

ф
уз

на
я

А
Р

С
оч

ет
ан

ие
 с

 г
ип

оп
ит

уи
та

ри
зм

ом
, 

ст
иг

м
ам

и 
ди

сэ
м

бр
ио

ге
не

за

П
ри

м
еч

ан
ие

: А
Д

 –
 а

ут
ос

ом
но

-д
ом

ин
ан

тн
ы

й;
 А

Р 
– 

ау
то

со
м

но
-р

ец
ес

си
вн

ы
й;

 M
O

D
Y

 (c
ах

ар
ны

й 
ди

аб
ет

 в
зр

ос
ло

го
 т

ип
а 

у 
м

ол
од

ы
х 

(m
at

ur
ity

-o
ns

et
 ty

pe
 d

ia
be

te
s 

of
 y

ou
ng

 p
eo

pl
e)

).

П
ро

до
лж

ен
ие

 Т
аб

ли
цы

 1

УЖДЕ 2_2020.indd   8 05.08.2020   20:09:22



9

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 2 2020

А. В. Солнцева, Н. В. Волкава

реже — мутации гена GCK. На остальные формы 
приходится 2—3 % случаев ВГИ [6].

Диагностический поиск 

Типичными симптомами, позволяющими запо-
дозрить гипогликемию у новорожденного ребенка, 
являются сонливость, вялость, плохой аппетит, 
нежелание сосать грудь, фасцикуляция (непроиз-
вольное внезапное сокращение мышечных воло-
кон), цианоз, апноэ, пониженная температура, 
гипотония, судороги, потеря сознания [9]. 

К дифференциально-диагностическим призна-
кам стойкой гипогликемии относятся: низкий уро-
вень глюкозы во время появления симптомов; 
исчезновение симптомов при нормализации гли-
кемии; возобновление симптомов при снижении 
уровня глюкозы (триада Уиппла). Диагностичес
кие критерии гиперинсулинизма представлены в 
табл. 2. Алгоритм диагностического поиска и лече-
ния ВГИ приведен на рис. 5.

Лечение

Лечение острой гипогликемии. При острой гипо-
гликемии стартовым шагом является внутривен-
ное введение 10 % раствора глюкозы. Начальная 
доза составляет 2—3 мл/кг болюсно с последую-
щим переходом на титрование со скоростью 
2,5—4 мл/кг массы тела в час для доношенных 
новорожденных и 4—5 мл/кг массы тела в час — 
для недоношенных. При необходимости скорость 
подачи раствора глюкозы увеличивают на 0,6 мл/кг 
массы тела в час до достижения ее концентрации в 
плазме 3,9 ммоль/л. Если скорость подачи 
превышает 10 мл/кг массы тела в час, то следует 
наладить центральный венозный доступ и перейти 
на раствор глюкозы более высокой концентрации 
(20—25 %) [6]. 

После стабилизации гликемии рекомендуется 
энтеральное питание с сохранением внутривен-
ной инфузии глюкозы для поддержания эугли
кемии [6]. 

Рис. 4. Схема развития гиперинсулинемической гипогликемии: слева — при полном отсутствии KATP-каналов; 
справа — при сниженной способности KATP-каналов к открытию [7]

Таблица 2
Лабораторные изменения при гиперинсулинемической гипогликемии [9]

Диагностические критерии Гормоны/метаболиты крови Показатель

Главные диагностические 
критерии

Глюкоза <2,8 ммоль/л

Инсулин Определяется/повышен

С-пептид Определяется/повышен

Дополнительные 
диагностические критерии

β-Гидроксибутират Супрессирован/низкий

Свободные жирные кислоты Супрессирован/низкий

Белок-3, связывающий 
инсулиноподобный фактор роста-1 

Супрессирован/низкий

Кортизол, гормон роста Нормальный

Ответ на тест с глюкагоном Положительный (повышение гликемии 
на 1,5 ммоль/л и более)

Обследования для выявления 
отдельных 
видов врожденного 
гиперинсулинизма

Гидрокси-бутирилкарнитин в крови Повышен при мутации в гене  HADH

Аммоний в крови Повышен после еды, богатой белком, 
при мутации в гене GLUD1

3. Деполяризация
мембраны 3. Деполяризация

мембраны

4. 
Открытие 
Ca2+

каналов 

4. 
Открытие 
Ca2+

каналов 

5. Секреция
инсулина

5. Секреция
инсулина

1. Низкий 
уровень
глюкозы

1. Низкий 
уровень
глюкозы

2. КАТР-каналы
отсутствуют

2. Мутантные КАТР-каналы
остаются закрыты

А Б

Ca2+ Ca2+Ca2+ Ca2+↓АТФ/АДФ ↓АТФ/АДФ

К+

К+К+

К+К+

К+

К+

К+

Глюкоза Глюкоза
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Основные препараты

Диазоксид. Препарат является средством пер-
вой линии лечения этой группы заболеваний. 
Диазоксид подавляет выработку инсулина путем 
открытия KATP-каналов b-клеток. Препарат эф
фективен при всех врожденных формах гипер
инсулинизма с сохраненной функцией KATP-
каналов [9].  

Начальная доза диазоксида составляет 5 мг/кг 
массы тела в сутки, ее разделяют на 2 или 3 прие-
ма. Стандартные суточные дозы препарата — 
5—15 мг/кг массы тела у детей раннего возраста 
и 3—8 мг/кг массы тела у старших детей и 
взрослых; максимальная доза — 15—20 мг/кг мас
сы тела в сутки. Критериями чувствительности к 
диазоксиду являются адекватная возрасту толе-
рантность к голоданию, сохранение нормоглике-
мии и возможность подбора режима питания [6]. 

К наиболее тяжелым побочным эффектам диаз
оксида относятся задержка жидкости, сердечная 
недостаточность, электролитный дисбаланс и ле
гочная гипертензия. В период новорожденности 

рекомендовано назначение тиазидного диуретика 
одновременно с диазоксидом. Возможно развитие 
нейтропении и тромбоцитопении. Длительное 
лечение диазоксидом в дозах, превышающих 5 мг/кг 
массы тела в сутки, часто ассоциировано с разви-
тием гипертрихоза [6].  

Октреотид. Октреотид представляет собой 
синтетический аналог соматостатина  и относится 
к препаратам второй линии при лечении ВГИ. 
Препарат ингибирует секрецию инсулина путем 
связывания с рецепторами соматостатина-2 и 
5 (SSTR2 и SSTR5). Активация SSTR5 приводит к 
открытию KATP-каналов и подавлению мобилиза-
ции кальция. Октреотид снижает активность про-
мотора гена инсулина, ингибирует действие 
аденилатциклазы и уменьшает продукцию цАМФ. 
Все эти механизмы в итоге тормозят синтез и 
экзоцитоз инсулина [6].  

Начальная суточная доза октреотида составля-
ет 5 мкг/кг массы тела. Препарат вводят подкожно 
каждые 6—8 ч или подают непрерывно с помощью 
инсулиновой помпы. Первоначальным ответом 

Рис. 5. Алгоритм диагностического поиска и лечения врожденного гиперинсулинизма [1] 
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может быть гипергликемия, которая носит 
транзиторный характер. Эффективность действия 
октреотида следует оценить через 48 ч после нача-
ла терапии. Для октреотида характерна тахифи-
лаксия (снижение эффективности) после несколь-
ких инъекций препарата. Допустимо увеличение 
дозы до 40 мкг/кг массы тела в сутки [26]. 

Большинство побочных эффектов октреотида 
связано с ингибирующим действием на многие 
эндокринные и экзокринные железы. Часто отме-
чают гастроинтестинальные симптомы (диарею, 
тошноту, рвоту, дискомфорт в животе, гипокине-
зию желчного пузыря, холецистит), может наблю-
даться задержка роста, гипотиреоз [14]. 

Пролонгированные формы соматостатина. 
Октреотид пролонгированного действия (октрео
тид-ЛАР) и ланреотид вводят каждые 28 дней [3]. 
Пролонгированные формы соматостатина реко
мендованы для пациентов, у которых получен 
хороший эффект на фоне применения октреотида 
и не отмечено нежелательных эффектов [27]. 

Препараты, требующие дальнейшего изучения

Сиролимус. Сиролимус является ингибитором 
mTOR (мишени парамицина млекопитающих) и 
относится к иммуносупрессирующим препаратам. 
mTOR — это серин/треониновая киназа, которая 
инициирует каскады реакций, регулирующих рост, 
пролиферацию, метаболизм и выживание клеток. 
Известно более 300 точек взаимодействия mTOR-
зависимых белков и 8 генов, задействованных в 
выработке инсулина (GLUD1, SLC16A1, HADH, 
KCNJ11, ABCC8, HNF1A, GCK, HNF4A) [3]. 
Ингибирование mTOR приводит к редукции массы 
β-клеток за счет апоптоза островковых клеток и 
подавления пролиферации их предшественников 
— проточных клеток. Кроме того, сиролимус сни-
жает выработку инсулина за счет уменьшения 
внутриклеточного пула кальция [13]. 

Основными негативными действиями сироли-
муса являются иммуносупрессия, риск стомати-
тов, сепсиса, лимфомы [20]. 

Антагонисты глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1). ГПП-1 секретируется клетками кишеч-

ника и стимулирует выработку инсулина после 
еды. Предполагают, что применение антагонистов 
ГПП-1 может быть успешным у пациентов с 
постпрандиальными гипогликемиями [6] и ВГИ, 
вызванным дефектами KATP-каналов [5]. 

Немедикаментозная терапия

Важную роль в терапии ВГИ играет диета, 
включающая дробное кормление с достаточным 
количеством сложных углеводов. У детей старше 
12 мес дополнительно применяют кукурузный 
крахмал. Разовая доза составляет 1—2 г/кг массы 
тела однократно перед сном или при необходи-
мости каждые 4—6 ч [6]. 

Результаты работы M. Skae и соавт. (2014) свиде-
тельствуют о преимуществе добавления к традици-
онному лечению ВГИ ω-3-жирных кислот: уменьше-
ние вариабельности гликемии, значимое снижение 
частоты гипогликемии ниже 3,9 ммоль/л и гипергли-
кемии выше 10 ммоль/л. Предполагаемым механиз-
мом такого эффекта ω-3-жирных кислот является 
стабилизация электрической активности мембран 
β-клеток, снижение поступления ионов кальция в 
клетки и секреции инсулина [24]. 

Выводы

Врожденный гиперинсулинизм является одним 
из наиболее тяжелых эндокринных ургентных 
заболеваний в детском возрасте. Особую слож-
ность для лечения представляют диазоксид-
резистентные формы. В последние десятилетия 
достигнут значительный прогресс в понимании 
генетических и молекулярных основ врожденного 
гиперинсулинизма. Это способствовало появле-
нию новых фармакологических средств. Повы
шение возможностей молекулярно-генетической 
диагностики, сканирования 18F-DOPA-PET, раз-
работка и внедрение в практику других доступных 
визуализирующих методов диагностики, появле-
ние новых эффективных лекарственных препара-
тов позволит подобрать оптимальное лечение детей 
с врожденным гиперинсулинизмом и повысить 
качество их жизни.
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Вроджений гіперінсулінізм: від молекулярної генетики до клінічної практики
А. В. Солнцева 1, Н. В. Волкава 2 
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Стійка гіпоглікемія в неонатальний період — це серйозне метаболічне порушення, яке може спричинити судомний син-
дром, кому, незворотне пошкодження головного мозку і смерть. Провідними причинами гіперінсулінемічної гіпоглікемії 
у новонароджених є ендогенний транзиторний та вроджений гіперінсулінізм. Транзиторні форми пов’язані з материн-
ськими чинниками, генетичними синдромами і перинатальним стресом (пологовою асфіксією, токсемією матері, внутріш-
ньоутробною затримкою росту, недоношеністю). До найтяжчих варіантів гіпоглікемії, яка персистує, у немовлят належить 
вроджений гіперінсулінізм (ВГІ). Останні досягнення в галузі генетики пов’язують розвиток ВГІ з мутаціями в генах, які 
відіграють ключову роль у регуляції секреції інсуліну. Найпоширенішими мутаціями є дефекти генів АТФ-залежних калі-
євих каналів (KATP-каналів). Останні являють собою сполучну ланку між внутрішньоклітинним метаболізмом глюкози, 
мембранним потенціалом острівцевих клітин підшлункової залози та секрецією інсуліну. Вони слугують мішенню дії пре-
паратів для лікування гіперінсулінізму. До інших моногенних форм ВГІ належать мутації генів, які беруть участь у вну-
трішньоклітинному метаболізмі глюкози і регуляції синтезу АТФ, факторів транскрипції. Гістологічно виділяють дифуз-
ну та вогнищеву форми ВГІ. Наведено алгоритм діагностичного пошуку і лікування при ВГІ. Засобом першої лінії терапії 
всіх типів гіперінсулінемічної гіпоглікемії є діазоксид. Препарат ефективний при всіх формах ВГІ зі збереженою функці-
єю KATP-каналів. Октреотид (синтетичний аналог соматостатину) належить до препаратів другої лінії терапії ВГІ. 
Представлено нові лікарські засоби для лікування ВГІ — сиролімус і антагоністи глюкагоноподібного пептиду-1.

Ключові слова: вроджений гіперінсулінізм, гіпоглікемія, АТФ-залежні калієві канали, діазоксид, вогнищева форма, 
дифузна форма.

Congenital hyperinsulinism: from molecular genetics to clinical practice
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Persistent hypoglycemia in the neonatal period is a serious metabolic disorder that can cause seizures, coma, permanent brain 
damage and death. The main cause of hyperinsulinemic hypoglycemia in newborns is endogenous transient and congenital 
hyperinsulinism. Transitory forms can be associated with maternal factors, genetic syndromes and perinatal stress (asphyxia, 
maternal toxemia, intrauterine growth retardation, prematurity). The most severe forms of persistent hypoglycemia in infants 
include congenital hyperinsulinism (CHI). Recent progress in genetics has led to understanding of relations between CHI and 
the mutations in genes that play key roles in insulin secretion regulating. The most common mutations are defects in ATP
dependent potassium channels (KATP channels) genes. KATP channels are the link between intracellular glucose metabolism, 
membrane potential of islet cells and insulin secretion. They are the target for the drugs for hyperinsulinism treatment. Other 
monogenic forms of CHI include mutations of genes involved in intracellular glucose metabolism, ATP synthesis regulation and 
transcription factors. There are two main histological forms of CHI: diffuse and focal. The article presents diagnostic and 
treatment algorithm for CHI. The firstline drug for the treatment of all types of CHI is diazoxide. It is effective in all forms of CHI 
with intact KATP channels. Octreotide (a synthetic analog of somatostatin) is a secondline drug for therapy of CHI. The article 
presents new drugs for the treatment of CHI: sirolimus and glucagonlike peptide1 antagonists.

Key words: congenital hyperinsulinism, hypoglycemia, ATPdependent potassium channels, diazoxide, focal form, diffuse form.
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