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Резюме
Врожденный	 гиперинсулинизм	 является	 одной	 из	 наиболее	 частых	 причин	 гипогликемии	 у	 детей	

в	возрасте	до	1	года.	При	отсутствии	адекватной	фармакологической	коррекции	гипогликемических	при-
ступов	возможно	развитие	необратимых	изменений	в	центральной	нервной	системе	с	последующей	ин-
валидизацией	таких	больных.	Однако	из-за	неэффективности	консервативной	терапии	во	многих	случаях	
требуется	хирургическое	вмешательство,	объем	которого	зависит	от	формы	заболевания.	Но	вследствие	
несовершенства	методов	предоперационной	диагностики,	дифференциальная	диагностика	между	оча-
говой	и	диффузной	формами	врожденного	гиперинсулинизма	производится	интраоперационно	патоло-
гоанатомами.	В	связи	с	тем,	что	патоморфология	поджелудочной	железы	при	врожденном	гиперинсу-
линизме	остается	малоизученной,	гистологическая	и	дальнейшая	иммуногистохимическая	диагностика	
представляет	значительные	трудности.	

В	данном	обзоре	представлены	имеющиеся	в	литературе	данные	о	гистологической,	гистохимической	
и	иммуногистохимической	характеристике	эндокринной	части	поджелудочной	железы,	которые	могут	
оказаться	полезными	в	ходе	дальнейшего	изучения	врожденного	гиперинсулинизма.	В	частности,	под-
робно	изложены	существующие	на	сегодняшний	день	подходы	к	морфологической	классификации	и	ин-
траоперационной	гистологической	диагностике	различных	форм	врожденного	гиперинсулинизма.	Кроме	
того,	дано	подробное	описание	экспрессии	факторов	транскрипции	NeuroD1,	Nkx2.2	и	Isl1	в	ткани	под-
желудочной	железы	 при	 иммуногистохимическом	 исследовании.	Описан	 профиль	 иммуногистохими-
ческого	окрашивания	в	поджелудочной	железе	дофаминовых	и	соматостатиновых	рецепторов,	а	также	
соматостатина	и	хромогранина	А.	

Объединенные	в	этом	обзоре	данные	многочисленных	исследований	способны	помочь	в	дальнейшем	
поиске	решений	диагностических	и	терапевтических	проблем,	связанных	с	врожденным	гиперинсули-
низмом.

Ключевые слова:	 врожденный	гиперинсулинизм,	 гиперинсулинемическая	 гипогликемия,	 гиперин-
сулинизм,	иммуногистохимия,	незидиобластоз,	островки	Лангерганса,	патоморфология	поджелудочной	
железы.
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Введение
Врожденный	 гиперинсулинизм	 представляет	

собой	 группу	 клинически,	 генетически	 и	 морфо-
логически	 гетерогенных	 расстройств,	 характери-
зующихся	 нарушением	 регуляции	 инсулиновой	
секреции,	которое	приводит	к	развитию	выражен-
ной	 персистирующей	 гипогликемии	 [1].	 Перси-
стирующая	 гипогликемия,	 в	 свою	очередь,	может	
приводить	 к	 повреждению	 коры	 головного	 мозга	
с	 последующей	 инвалидизацией.	 Ранее	 в	 отно-
шении	 врожденного	 гиперинсулинизма	 использо-

вался	морфологический	термин	«незидиобластоз»	
[2],	 однако	 гистологическую	 картину	 незидиоб-
ластоза	можно	наблюдать	в	поджелудочной	железе	
не	только	при	врожденном	гиперинсулинизме,	но	и	
у	здоровых	детей	в	возрасте	до	1	года.	Другой	тер-
мин,	 «персистирующая	 гиперинсулинемическая	
гипогликемия	у	младенцев	(в	ориг.	—	infancy)»	[3],	
тоже	не	является	удачным,	поскольку	у	пациентов	
с	 врожденным	 гиперинсулинизмом	 гипогликемия	
может	 быть	 связана	 не	 с	 абсолютным	 избытком	
инсулина	в	плазме	крови,	а	с	недостаточным	пода-
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Abstract
Congenital	hyperinsulinism	is	one	of	the	most	common	causes	of	hypoglycemia	in	infants.	In	the	absence	of	

adequate	pharmacological	correction	of	hypoglycemic	attacks,	the	development	of	irreversible	changes	in	the	
central	nervous	system	with	the	subsequent	disability	of	such	patients	is	possible.	Due	to	the	ineffectiveness	of	
conservative	therapy,	in	many	cases	surgical	intervention	is	required.	However,	due	to	the	imperfection	of	pre-
operative	diagnosis,	pathologists	intraoperatively	perform	the	differentiation	between	focal	and	diffuse	forms	
of	congenital	hyperinsulinism.	But	 the	pancreatic	pathology	with	congenital	hyperinsulinism	remains	poorly	
understood,	therefore	histological	and	further	immunohistochemical	diagnosis	presents	significant	difficulties.	

This	review	presents	data	on	the	histological,	histochemical,	and	immunohistochemical	characteristics	of	the	
endocrine	pancreas,	which	may	be	useful	in	the	further	studies	of	congenital	hyperinsulinism.	In	particular,	we	
describe	in	detail	the	current	approaches	to	morphological	classification	and	intraoperative	histological	diagnosis	
of	various	forms	of	congenital	hyperinsulinism.	In	addition,	we	give	a	detailed	description	of	the	expression	of	
transcription	factors	NeuroD1,	Nkx2.2	and	Isl1	in	pancreatic	tissue	during	immunohistochemical	study.	Also,	
we	describe	the	profile	of	 immunohistochemical	staining	of	dopamine	and	somatostatin	receptors,	as	well	as	
somatostatin	and	chromogranin	A.

The	data	of	numerous	studies	combined	in	this	review	can	help	researchers	in	the	further	search	for	solutions	
to	the	diagnostic	and	therapeutic	problems	associated	with	congenital	hyperinsulinism.
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insulinism,	nesidioblastosis,	pancreatic	islets,	pathology	of	pancreas.
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влением	 его	 секреции	 в	 условиях	низкого	 уровня	
гликемии	[4].

Врожденный	 гиперинсулинизм	 является	 от-
носительно	 редкой	 патологией:	 в	 европейской	
популяции	он	 встречается	приблизительно	у	 1	из	
27	 000–50	 000	 новорожденных	 детей,	 хотя	 в	 от-
дельных	популяциях	с	большим	числом	близкород-
ственных	браков	(например,	в	Саудовской	Аравии)	
частота	 встречаемости	 этого	 заболевания	 может	
достигать	1:2500	[5].	

На	сегодняшний	день	известно,	что	к	возникно-
вению	 врожденного	 гиперинсулинизма	 приводят	
мутации	в	4-х	группах	генов.	Это	гены,	кодирую-
щие:	 1)	 компоненты	 АТФ-зависимого	 калиевого	
канала	 (ABCC8	 и	 KCNJ11);	 2)	 компоненты	 дру-
гих	 каналов	 или	 белков-переносчиков	 (SLC16A1,	
CACNA1D,	KCNQ1);	 3)	 ферменты	 (GLUD1,	GCK,	
HADH,	 UCP2,	 PGM1,	 HK1,	 PMM2);	 4)	 факторы	
транскрипции	 (HNF4A,	HNF1A,	FOXA2)	 [6].	Про-
дукты	 всех	 вышеуказанных	 генов	 задействованы	
в	разных	звеньях	регуляции	инсулиновой	секреции	
β-клетками	 поджелудочной	 железы,	 поэтому	 вы-
явление	мутаций	 в	 этих	 генах	 является	 одним	 из	
важных	 аспектов	 предоперационной	 диагностики	
врожденного	гиперинсулинизма.

Наряду	 с	 выявлением	 генетических	 мутаций,	
в	 диагностике	 врожденного	 гиперинсулинизма	
не	менее	важную	роль	играет	морфологическое	ис-
следование	поджелудочной	железы,	поскольку	его	
результаты	 определяют	 тактику,	 а	 следовательно,	
и	эффективность	дальнейшего	лечения.

Гистологическая характеристика и морфо-
логическая классификация

Описанные	G.	F.	Laidlaw	[2]	в	1938	г.	изменения	
поджелудочной	 железы	 в	 виде	 увеличения	 в	 раз-
мерах	 островков	 Лангерганса	 и	 незначительного	
нарушения	гистоархитектоники	с	формированием	
длинных	 полос	 эндокринной	 ткани	 в	 настоящее	
время	признаны	нормальным	этапом	развития	тка-
ни	 поджелудочной	 железы	 в	 раннем	 постнаталь-
ном	периоде	[7].	

I.	McQuarrie	в	1954	г.	[8]	при	первом	описании	
«идиопатической	 спонтанно	 возникающей	 гипо-
гликемии	 у	 младенцев»	 в	 биопсийном	 материале	
поджелудочной	железы	не	обнаружил	каких-либо	
значимых	патологических	изменений,	кроме	неко-
торого	просветления	ядер	β-клеток.

С	 тех	 пор	 представления	 о	 гистопатологии	
врожденного	 гиперинсулинизма	 существенно	 из-
менились	и	расширились.

На	 сегодняшний	 день	 принято	 выделять	 три	
гистологические	 формы	 врожденного	 гиперинсу-
линизма:	 диффузную,	 очаговую	 (аденоматозную)	
и	атипичную	(мозаичную)	[9].	Очаговая	форма	ха-

рактеризуется	 гиперплазией	 β-клеток	 и	 слиянием	
островков	 Лангерганса	 в	 ограниченной	 области	
поджелудочной	 железы;	 при	 этом	 за	 пределами	
пораженного	 участка	 островки	 имеют	 нормаль-
ное	 строение,	 но	 несколько	 уменьшаются	 в	 раз-
мерах.	 В	 случае	 диффузной	 формы	 врожденного	
гиперинсулинизма	 гиперплазия	 β-клеток	 наблю-
дается	в	большинстве	островков	Лангерганса.	Для	
атипичной	 формы	 характерен	 морфологический	
мозаицизм	 в	 виде	 сосуществования	 двух	 типов	
островков:	крупных	островков	с	крупными	β-клет-
ками	с	увеличенными	ядрами	и	мелких	островков	
с	мелкими	β-клетками	с	небольшими	ядрами.	При	
атипичной	форме	может	поражаться	часть	подже-
лудочной	железы,	но,	в	отличие	от	очаговой	фор-
мы,	аденоматозная	гиперплазия	эндокринной	тка-
ни	отсутствует	[10].	

Диффузная	форма	составляет	60–70	%	случаев	
врожденного	 гиперинсулинизма,	 очаговая	 —	 30–
40	%,	атипичная	—	около	10	%	[9,	11].

Недавно	 было	 установлено,	 что	 у	 пациентов	
с	очаговой	формой	врожденного	гиперинсулиниз-
ма	выраженность	клинической	картины	может	от-
личаться	в	зависимости	от	наличия	или	отсутствия	
капсулы	вокруг	очага	поражения:	при	наличии	со-
единительнотканной	 капсулы	 дебют	 заболевания	
наступал	позже	и	хирургическое	лечение	оказыва-
лось	 более	 результативным	 по	 сравнению	 с	 теми	
пациентами,	у	которых	капсула	вокруг	очагов	аде-
номатозного	поражения	отсутствовала	[12].

Дифференциальная	диагностика	между	различ-
ными	гистологическими	формами	врожденного	ги-
перинсулинизма	принципиально	важна	уже	на	эта-
пе	 предоперационного	 обследования,	 поскольку	
от	этого	напрямую	зависит	объем	хирургического	
лечения	и	дальнейший	прогноз:	в	случае	очаговой	
формы	 резекция	 измененных	 участков	 поджелу-
дочной	железы	приводит	к	излечению,	в	то	время	
как	при	диффузной	форме	требуется	субтотальное	
удаление	ткани	поджелудочной	железы	с	последу-
ющей	пожизненной	 заместительной	 терапией	ин-
сулином	и	ферментами	[13].	

Несмотря	на	использование	ПЭТ-КТ	с	18F-DOPA	
для	визуализации	пораженных	участков	поджелу-
дочной	железы	при	врожденном	гиперинсулиниз-
ме	 [14],	 точная	 дифференциальная	 диагностика	
между	 его	 очаговой	 и	 диффузной	 формами	 воз-
можна	только	при	гистологическом	исследовании.	
Но	вследствие	зависимости	хирургической	такти-
ки	от	формы	врожденного	гиперинсулинизма	про-
водить	 эту	 дифференциальную	 диагностику	 тре-
буется	 уже	на	 этапе	 срочного	интраоперационно-
го	 гистологического	 исследования	 замороженных	
срезов.	
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Однако	в	связи	с	тем,	что	в	замороженных	ми-
кропрепаратах	 крайне	 плохо	 визуализируются	
обычные	для	парафиновых	срезов	различия	между	
экзо-	 и	 эндокринной	 частями	 поджелудочной	же-
лезы,	требуется	четкий	морфологический	признак,	
который	позволил	бы	эти	части	различать	 (чтобы	
определять	их	архитектонику	и	соотношение	в	ис-
следуемом	 микропрепарате)	 либо	 сразу	 отличать	
одну	форму	гиперинсулинизма	от	другой.	В	каче-
стве	одного	из	 таких	признаков	некоторые	иссле-
дователи	 предлагают	 строение	 ядер:	 считается,	
что	 только	 для	 диффузной	 формы	 врожденного	
гиперинсулинизма	 характерны	 полиморфные,	 ги-
перхромные,	 увеличенные	 в	 2–3	 раза	 по	 сравне-
нию	с	нормой,	ядра	β-клеток	[15].	При	этом	не	все	
увеличенные	ядра	β-клеток	оказываются	Ki-67-по-
зитивными,	что	 говорит	о	 том,	 что	 такие	измене-
ния	 могут	 быть	 не	 связаны	 с	 пролиферативными	
процессами	 [15].	Однако,	 как	 показывает	 практи-
ка,	увеличенные	гиперхромные	ядра	эндокринных	
клеток	практически	с	одинаковой	частотой	встре-
чаются	 как	 при	 диффузной,	 так	 и	 при	 очаговой	
форме	врожденного	гиперинсулинизма.	

Таким	образом,	требуется	другой,	более	досто-
верный,	критерий	(или	критерии),	который	позво-
лил	бы	проводить	дифференциальную	диагностику	
между	 диффузной	 и	 очаговой	 формами	 врожден-
ного	 гиперинсулинизма	 при	 интраоперационном	
гистологическом	исследовании.

Гистохимия 
До	того	времени,	как	иммуногистохимический	

метод	исследования	получил	широкое	распростра-
нение	 в	 клинической	 практике,	 существовал	 ряд	
гистохимических	 окрасок,	 позволявших	 выявлять	
эндокринную	 и	 экзокринную	 части	 поджелудоч-
ной	железы.	Однако	 все	 эти	 окраски	были	разра-
ботаны	для	парафиновых,	а	не	для	замороженных	
гистологических	 срезов.	 Кроме	 того,	 некоторые	
способы	гистохимического	окрашивания	на	прак-
тике	применялись	только	для	исследования	тканей	
поджелудочной	железы	животных,	а	не	человека.

В	 частности,	 для	 выявления	 зимогеновых	 гра-
нул	 экзокринной	 части	 поджелудочной	 железы	
применяли	азур-эозин,	PAS-реакцию	и	метод	Гра-
ма-Вейгерта,	 при	 этом	 выявление	 зимогеновых	
гранул	 последними	 двумя	 методами	 оказывалось	
успешным	не	во	всех	случаях	[16].	

Что	касается	островков	Лангерганса,	то	для	их	
окрашивания	использовали	нейтральный	генциан,	
сафранин	 с	 кислым	 фиолетовым,	 кислый	 фуксин	
с	метиленовым	зеленым,	кислый	фуксин	с	толуи-
диновым	синим,	медь	с	гематоксилином,	нейтраль-
ный	 генциан	 с	 кислым	 фуксином	 и	 пикриновой	
кислотой	[17],	оранжевый	G	с	нейтральным	этиле-

новым	фиолетовым	[18],	нейтральный	этиленовый	
фиолетовый	 с	Бибрихом	 алым	 (Biebrich),	 а	 также	
эозин	 с	 метиленовым	 синим	 [19].	 По	 данным	 G.	
F.	Laidlaw,	описывавшего	незидиобластоз,	остров-
ковая	ткань	в	поджелудочной	железе	человека	хо-
рошо	 окрашивалась	 с	 помощью	 кислого	 фуксина	
с	метиленовым	зеленым	[2].	Кроме	того,	есть	дан-
ные	о	 том,	что	островковая	 ткань	поджелудочной	
железы	выявляется	альдегид-фуксином	[20].

В	 настоящее	 время	 для	 окрашивания	 заморо-
женных	 срезов	 поджелудочной	 железы	 человека	
применяют	гематоксилин-эозин	или	толуидиновый	
синий,	 однако	 такие	 окраски	 не	 позволяют	 четко	
разграничить	 экзокринную	 и	 эндокринную	 части	
поджелудочной	железы	и,	соответственно,	интрао-
перационно	проводить	четкую	дифференциальную	
диагностику	между	очаговой	и	диффузной	форма-
ми	врожденного	гиперинсулинизма	[11].

Иммуногистохимические маркеры
На	сегодняшний	день	иммуногистохимический	

профиль	экспрессии	ткани	поджелудочной	железы	
при	 врожденном	 гиперинсулинизме	 практически	
не	изучен.	

1. NeuroD1.	Известно,	что	фактор	транскрипции	
NeuroD1	участвует	 в	 дифференцировке,	морфоге-
незе	и	поддержании	клеток	центральной	нервной	
системы	[21],	а	также	экспрессируется	в	гипофизе	
и	 эндокринных	 клетках	 примитивных	 нейроэкто-
дермальных	опухолей	[22].	Были	получены	данные	
о	 том,	 что	NeuroD1	присутствует	 в	 клетках-пред-
шественниках	 эндокринной	 части	 поджелудоч-
ной	 железы	 как	 на	 этапе	 ее	 формирования,	 так	
и	 у	 взрослых	 [23].	 Известно	 также,	 что	 NeuroD1	
участвует	в	дифференцировке	δ-	и	РР-клеток	и	по-
давляет	 экспрессию	 соматостатина	 [24].	 Кроме	
того,	 установлено,	 что	 мыши	 с	 нокаутированным	
геном	 NeuroD1	 умирают	 от	 тяжелой	 формы	 са-
харного	диабета	вскоре	после	рождения,	посколь-
ку	 у	 них	 в	 поджелудочной	железе	 не	 образуются	
островки	Лангерганса	и	плохо	дифференцируются	
α-	 и	 β-клетки	 [25].	В	последние	 годы	было	обна-
ружено,	что	одним	из	механизмов	потери	β-клеток	
при	сахарном	диабете	является	их	дедифференци-
ровка,	для	которой	среди	прочего	характерно	сни-
жение	 уровня	 экспрессии	 NeuroD1	 [26].	 Недавно	
было	показано,	что	мутации	в	гене	NeuroD1	могут	
приводить	 к	 возникновению	 перманентного	 нео-
натального	 сахарного	 диабета	 (при	 гомозиготных	
миссенс-мутациях)	 [27],	 сахарного	 диабета	 2-го	
типа	 (при	 гетерозиготных	 инактивирующих	 мис-
сенс-мутациях)	[28]	и	MODY6-диабета	[29].	

Однако	до	сих	пор	не	исследовано,	каким	обра-
зом	 меняется	 содержание	 и	 активность	 NeuroD1	
в	поджелудочной	железе	при	врожденном	гиперин-
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сулинизме	и	какую	роль	вышеозначенные	измене-
ния	играют	в	патогенезе	данного	заболевания.	

2. Nkx2.2.	 Фактор	 транскрипции	 Nkx2.2,	 как	
и	NeuroD1,	 принимает	 участие	 в	 раннем	 развитии	
центральной	нервной	системы,	а	также	в	дифферен-
цировке	эндокринных	клеток	поджелудочной	желе-
зы	[30].	У	мышей	с	нокаутированным	геном	NKX2.2 
β-клетки	не	формируются,	а	количество	α-	и	РР-кле-
ток	в	островках	Лангерганса	снижается	[31].	В	зре-
лой	 поджелудочной	 железе	 экспрессия	 Nkx2.2	 со-
храняется	в	β-клетках	и	в	некоторых	субпопуляци-
ях	α-	и	РР-клеток,	но	отсутствует	в	δ-клетках	[32].	
Подавление	экспрессии	Nkx2.2	у	взрослых	мышей	
приводит	 к	 нарушению	 архитектоники	 островков	
Лангерганса	 и	 снижению	 инсулиновой	 секреции	
с	 развитием	 нарушения	 толерантности	 к	 глюкозе	
и	 явного	 диабета	 [33].	 У	 людей	 инактивирующие	
мутации	в	гене	NKX2.2	являются	причиной	перма-
нентного	неонатального	диабета	[34].	

При	 диффузной	 форме	 врожденного	 гиперин-
сулинизма	была	обнаружена	лишь	тенденция	к	по-
вышению	экспрессии	Nkx2.2	в	δ-клетках	[32],	в	то	
время	 как	 при	 атипичной	 форме	 его	 экспрессия	
возрастала	в	2	раза	за	счет	увеличения	количества	
соматостатин-позитивных	δ-клеток	[9].	Кроме	того,	
обнаружено,	что	увеличение	активности	тирозин-
киназы	c-Abl	приводит	к	уменьшению	экспрессии	
Nkx2.2	в	β-клетках	и	снижению	выработки	инсули-
на	(Nkx2.2	является	позитивным	регулятором	экс-
прессии	гена	инсулина)	[35].

Nkx2.2	 активирует	 NeuroD1	 в	 эндокринных	
клетках-предшественниках	 и	 поддерживает	 его	
экспрессию	в	зрелых	β-клетках	островках	Лангер-
ганса	 [36].	 Кроме	 того,	 Nkx2.2	 способен	 активи-
ровать	 промотор	 грелина	 в	 эндокринных	 клетках	
поджелудочной	железы	[37].

3. Isl1.	 Связывающий	 энхансер	 гена	 инсулина	
белок-1	 (Isl1	—	 Insulin	 enhancer	binding	protein-1)	
был	открыт	в	1990	 году.	 [38].	Этот	фактор	транс-
крипции,	 наряду	 с	 NeuroD1	 и	 Nkx2.2,	 участвует	
в	дифференцировке	 эндокринных	клеток	в	разви-
вающейся	 поджелудочной	железе,	 а	 также	 в	 под-
держании	равновесия	между	разными	типами	кле-
ток	 в	 зрелом	 островке	Лангерганса	 [39].	 Isl1	 экс-
прессируется	во	всех	эндокринных	клетках	сфор-
мированного	островка	Лангерганса.	

В	опыте	на	мышах	было	установлено,	что	пост-
натальная	потеря	функции	Isl1	в	β-клетках	подже-
лудочной	железы	приводит	к	нарушению	толерант-
ности	к	глюкозе	и	снижению	уровня	инсулиновой	
секреции,	 но	 при	 этом	 не	 наблюдается	 значимое	
уменьшение	 количества	 β-клеток	 или	 активация	
их	апоптоза	 [40].	Показано	также,	что	 Isl1	напря-
мую	взаимодействует	с	NeuroD1,	активирует	про-

мотор	 гена	 инсулина	 [38]	 и	 соматостатина	 [41].	
Другими	 мишенями	 Isl1	 в	 β-клетках	 островков	
Лангерганса	являются	транскрипционные	факторы	
MafA	и	Pdx1,	а	также	гены	Glp1r	(рецептора	глю-
кагоноподобного	 пептида-1)	 и	Slc2a2	 (глюкозный	
транспортер)	 [40].	 В	 исследовании	 на	 клеточных	
культурах	 обнаружено,	 что	 Isl1,	 взаимодействуя	
с	Pdx1,	активирует	циклин	D1	и	вызывает	проли-
ферацию	зрелых	β-клеток	поджелудочной	железы	
[42].	Опыты	на	мышах	показали,	что	кисспептины	
через	свои	рецепторы	в	поджелудочной	железе	ин-
гибируют	 экспрессию	 Isl1	 и	 секрецию	 инсулина,	
причем	устранение	Isl1	значимо	ослабляло	эффект	
кисспептинов	на	инсулиновую	секрецию	[43].	

У	пациентов	с	сахарным	диабетом	2-го	типа	были	
обнаружены	нонсенс-мутации	в	гене	ISL-1	[44].	Дан-
ные	о	том,	как	меняется	экспрессия	Isl1	в	поджелу-
дочной	железе	 при	 врожденном	 гиперинсулинизме,	
на	сегодняшний	день	полностью	отсутствуют.

4. Хромогранин А.	Будучи	маркером	нейроэн-
докринных	клеток,	хромогранин	А	обнаруживает-
ся	в	клетках	островков	и	протоков	развивающейся	
поджелудочной	железы	уже	с	8-й	недели	эмбрио-
нального	развития	[45].	Нокаутирование	гена	Chga 
у	 мышей	 приводит	 к	 нарушению	 архитектоники	
островков	Лангерганса,	снижению	функции	инсу-
линпродуцирующих	 клеток	 и	 повышению	 функ-
ции	глюкагонпродуцирующих	клеток	[46].	

Хромогранин	А	—	кислый	растворимый	белок,	
который	 участвует	 в	формировании	 и	 созревании	
секреторных	 гранул	 нейроэндокринных	 клеток.	
В	опыте	на	мышах	показано,	что	дефицит	хромо-
гранина	А	приводит	к	повышению	уровня	глюкозо-
опосредованной	инсулиновой	секреции	[47].	Вме-
сте	с	тем	одним	из	продуктов	протеолиза	хромогра-
нина	А	является	пептид	панкреастатин,	способный	
паракринно	ингибировать	секрецию	инсулина	[48].	
Кроме	того,	панкреастатин	вызывает	гликогенолиз	
в	печени	и	липолиз	в	адипоцитах,	а	также,	возмож-
но,	 вовлечен	в	механизмы	формирования	инсули-
новой	резистентности.	

J.	 Kunz	 et	 al.	 описывают	 иммуногистохимиче-
ское	окрашивание	хромогранином	А	поджелудоч-
ной	 железы	 при	 очаговой	 и	 диффузной	 формах	
врожденного	гиперинсулинизма	[20].	Хромогранин	
А	выявлялся	во	всех	типах	клеток	островка	Лангер-
ганса,	при	этом	профиль	экспрессии	хромогранина	
А	при	диффузной	форме	не	отличался	от	таковой	
в	контрольных	образцах	с	поправкой	на	плотность	
расположения	 островков	 и	 их	 диаметр.	 При	 оча-
говой	 форме	 врожденного	 гиперинсулинизма	 ре-
акция	 на	 хромогранин	 А	 была	 положительна	 во	
всем	пораженном	участке.	Таким	образом,	J.	Kunz	
et	al.	делают	вывод	о	том,	что	иммуногистохими-



 17том 7 №2 / 2020

Эндокринологические заболевания / Metabolic diseases

ческое	 окрашивание	 на	 хромогранин	 А	 позволя-
ет	 хорошо	 визуализировать	 как	 нормальные,	 так	
и	пораженные	участки	эндокринной	части	подже-
лудочной	железы	[20].	H.	Yasoshima	et	al.	описали	
случай	врожденного	гиперинсулинизма	с	пораже-
нием	эктопической	части	поджелудочной	железы,	
при	 котором	 пораженные	 участки	 окрашивались	
как	хромогранином	А,	так	и	соматостатином	[49].	
Показано	 также,	 что	 иммуногистохимическая	 ре-
акция	на	хромогранин	А	положительна	в	клетках	
инсулиномы	 [50].	 Однако,	 по	 данным	 некоторых	
исследований,	 иммуногистохимическое	 окраши-
вание	на	хромогранин	А	в	островках	Лангерганса	
лучше	выявляет	α-клетки,	чем	β-клетки	[51].

Недавно	 в	 опытах	 на	 крысах	 экспрессия	 хро-
могранина	А	была	обнаружена	в	регенерирующих	
участках	 поджелудочной	железы	 [52].	Кроме	 того,	
у	пациентов	с	хроническим	панкреатитом	были	вы-
явлены	 скопления	 клеток,	 которые	 окрашивались	
хромогранином	А	и	при	этом	не	содержали	гормо-
нов,	из	чего	авторы	сделали	вывод	о	том,	что	хромо-
гранин	А	может	быть	маркером	как	нейроэндокрин-
ных	клеток,	так	и	репаративных	процессов	[53].

5. Дофаминовые рецепторы. Для	предопераци-
онной	диагностики	врожденного	гиперинсулинизма	
используют	ПЭТ-КТ	с	18F-DOPA,	которая	позволяет	
уточнить	 локализацию	 очагового	 поражения	 под-
желудочной	 железы	 до	 хирургической	 операции	
[54],	 однако	 у	 некоторых	 пациентов	 визуализация	
расположения	пораженного	участка	оказывается	не-
верной	 [55].	Несмотря	на	использование	 18F-DOPA	
в	 диагностических	 целях,	 роль	 дофаминовой	 сиг-
нальной	 системы	 в	 патогенезе	 врожденного	 гипе-
ринсулинизма	остается	неизученной.	

Вместе	с	тем	есть	данные	о	наличии	в	остров-
ках	Лангерганса	поджелудочной	железы	человека	
дофаминовых	рецепторов	1-го	(β-клетки),	2-го	(α,	
δ	и	РР-клетки),	3-го	(β-клетки),	4-го	(β	и	РР-клет-
ки)	и	5-го	(δ	-клетки)	типов	[56].	Известно	также,	
что	β-клетки	содержат	дофамин	и	секретируют	его	
совместно	 с	 инсулином.	 Дофаминовые	 рецепто-
ры	 являются	 G-белок-сопряженными	 рецептора-
ми,	причем	рецепторы	1	и	5-го	типов	активируют	
аденилатциклазу	 и	 повышают	 количество	 цАМФ	
в	клетках,	а	рецепторы	2,	3	и	4-го	типов,	наоборот,	
ингибируют	 аденилатциклазу	 и,	 соответственно,	
снижают	количество	цАМФ	в	клетках	[57].	

При	 активации	 дофаминовых	 рецепторов	 1-го	
типа,	 расположенных	 на	 поверхности	 β-клеток,	
происходит	 стимуляция	 высвобождения	 инсули-
на;	а	при	активации	дофаминовых	рецепторов	2-го	
типа,	 которые	 расположены	 преимущественно	
на	δ-клетках	 (хотя	в	меньшем	количестве	присут-
ствуют	 и	 на	 β-клетках),	 секреция	 инсулина,	 нао-

борот,	 ингибируется	 [58].	 Внутривенная	 инфузия	
дофамина	 в	 небольших	 концентрациях	 приводит	
к	повышению	уровня	инсулиновой	секреции,	в	то	
время	как	в	более	высоких	концентрациях,	наобо-
рот	—	к	ее	подавлению	[59].	Этот	эффект	отчасти	
может	быть	объяснен	активацией	α-	и	β-адреноре-
цепторов	в	условиях	высокой	концентрации	дофа-
мина	[60].	Показано	также,	что	не	только	сам	до-
фамин,	но	и	агонист	дофаминовых	рецепторов	2-го	
типа	 бромокриптин,	 подавляет	 глюкозоопосредо-
ванную	секрецию	инсулина	[61].

В	 последние	 годы	 появились	 данные	 о	 том,	
что	в	физиологических	условиях	β-клетки	подже-
лудочной	 железы	 захватывают	 предшественник	
дофамина	L-DOPA	 (который	продуцируется	 клет-
ками	 гастроинтестинального	 тракта)	 для	 попол-
нения	 запасов	 внутриклеточного	 дофамина.	 При	
этом	глюкозная	нагрузка	значимо	повышает	захват	
L-DOPA	β-клетками,	вследствие	чего	в	последних	
увеличивается	интенсивность	секреции	дофамина,	
который,	в	свою	очередь,	паракринно	и	аутокринно	
через	связывание	с	дофаминовыми	рецепторами	2	
и	 3-го	 типов	 снижает	 уровень	 глюкозоопосредо-
ванной	инсулиновой	секреции	[62].

Обнаружено,	 что	 под	 воздействием	 дофами-
на	 в	 островках	 Лангерганса	 снижается	 количе-
ство	 β-клеток	 вследствие	 активизации	 апоптоза	
и	уменьшения	числа	митозов	[63],	в	то	время	как	
под	 воздействием	 антагониста	 дофаминовых	 ре-
цепторов	 2-го	 типа	 домперидона,	 наоборот,	 про-
исходит	увеличение	массы	β-клеток	за	счет	повы-
шения	 пролиферативной	 активности	 и	 снижения	
числа	 апоптозов	 в	 условиях	подъема	 уровня	 вну-
триклеточного	цАМФ	[64].

Стимуляция	дофамином	своих	рецепторов	2-го	
типа	на	 δ-клетках	приводит	к	ингибированию	се-
креции	 соматостатина	 [58],	 вследствие	чего	 акти-
визируется	экзоцитоз	инсулина	β-клетками.	Кроме	
того,	 предполагается,	 что	 в	 β-клетках	 дофамино-
вые	 рецепторы	 2-го	 типа	 могут	 образовывать	 ге-
теродимерные	 структуры	 с	 соматостатиновыми	
рецепторами,	 вследствие	 чего	 соматостатиновые	
рецепторы,	возможно,	модулируют	ответ	β-клеток	
на	стимуляцию	дофамином	[58].

6. Соматостатин и его рецепторы.	В	островках	
Лангерганса	продуцирующие	соматостатин	δ-клет-
ки	составляют	всего	около	5	%	популяции.	На	по-
верхности	δ-клеток	(как	и	β-клеток)	расположены	
АТФ-зависимые	калиевые	каналы,	которые	закры-
ваются	 в	 ответ	 на	 стимуляцию	 глюкозой,	 вслед-
ствие	 чего	 происходит	 деполяризация	 клеточной	
мембраны	 и	 кальций-зависимая	 секреция	 сомато-
статина	 [65].	Однако	 в	 опыте	 с	неметаболизируе-
мым	аналогом	 глюкозы	показано,	 что	по	крайней	
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мере	часть	δ-клеток	способна	секретировать	сома-
тостатин	без	повышения	соотношения	внутрикле-
точного	 АТФ	 к	 АДФ	 [66].	 Вместе	 с	 тем	 уровень	
экспрессии	генов	ABCC8	и	KCNJ11	в	δ-клетках	так	
же	высок,	 как	и	в	β-клетках	 [67].	Таким	образом,	
не	исключено,	что	в	патогенезе	врожденного	гипе-
ринсулинизма	 имеет	 значение	 нарушение	 работы	
АТФ-зависимых	калиевых	каналов	не	только	на	по-
верхности	β-клеток,	но	и	на	поверхности	δ-клеток,	
что	в	конечном	итоге	приводит	к	нарушению	регу-
ляции	секреции	как	инсулина,	так	и	соматостатина.

Соматостатин	—	пептидный	гормон,	имеющий	
2	активные	изоформы:	соматостатин-14	и	сомато-
статин-28.	 В	 поджелудочной	 железе	 δ-клетки	 се-
кретируют	в	основном	соматостатин-14	[68],	кото-
рый	 паракринно	 ингибирует	 секрецию	 глюкагона	
и	инсулина.	Секреция	соматостатина	стимулирует-
ся	не	 только	 глюкозой,	но	и	 аминокислотами,	 та-
кими	как	аргинин	и	лейцин.	Помимо	нутриентов,	
на	 секрецию	 соматостатина	 оказывают	 влияние	
паракринные	факторы	α-	и	β-клеток.	В	частности,	
секретируемые	β-клетками	совместно	с	инсулином	
урокортин	3	и	 гамма-аминомасляная	кислота	 [69]	
стимулируют	 секрецию	 соматостатина,	 а	 также	
гормоны	(глюкагоноподобный	пептид-1)	и	нейро-
медиаторы	 внутриостровковых	 нервных	 волокон	
(ацетилхолин)	[70].	На	поверхности	δ-клеток	обна-
ружены	рецепторы	инсулина	и	 глюкагона,	однако	
характер	 действия	 инсулина	 на	 секрецию	 сома-
тостатина	 остается	 невыясненным	 [65].	 Возмож-
но	 также,	 что	 β-клетки	 способны	 стимулировать	
δ-клетки	посредством	щелевидных	контактов	[70].

Известно	 5	 типов	 соматостатиновых	 рецеп-
торов,	 ингибирующим	 образом	 сопряженных	
с	G-белком	 [68].	На	поверхности	α-клеток	преоб-
ладают	 соматостатиновые	 рецепторы	 2-го	 типа.	
В	β-клетках	обнаружены	соматостатиновые	рецеп-
торы	1,	2,	3	и	5-го	типов	[71].	Все	5	типов	рецеп-
торов	обладают	достаточно	высокой	аффинностью	
к	 соматостатину	 [71].	Однако	 синтетические	 ана-
логи	 соматостатина,	 такие	 как	 октреотид	 и	 лан-
реотид,	 использующиеся	 для	 медикаментозного	
лечения	 врожденного	 гиперинсулинизма,	 имеют	
наибольшее	сродство	к	рецепторам	соматостатина	
2	и	5-го	типов	[68].	

Возможно	 также,	 что	 соматостатин	 способен	
не	только	ингибировать	секрецию	глюкагона	и	ин-
сулина,	 но	 и	 оказывать	 влияние	 на	 количество	
β-клеток	в	островках	[65].

Заключение
В	 последние	 годы	 удалось	 идентифицировать	

множество	 мутаций,	 приводящих	 к	 возникнове-
нию	 врожденного	 гиперинсулинизма.	 Несмотря	

на	это,	многие	звенья	патогенеза	заболевания	оста-
ются	до	сих	пор	не	изученными,	что	ограничива-
ет	возможности	лучевой	диагностики	и	таргетной	
терапии.	 Вследствие	 неэффективности	 таргетной	
терапии	 многие	 пациенты	 подлежат	 хирургиче-
скому	 лечению,	 определить	 оптимальный	 объем	
которого	 крайне	 трудно,	 поскольку	 отсутствуют	
четкие	 гистологические	 и	 гистохимические	 кри-
терии,	 которые	 позволили	 бы	 проводить	 диффе-
ренциальную	диагностику	между	очаговой	и	диф-
фузной	формами.

Роль	 вышеназванных	 факторов	 транскрипции	
(NeuroD1,	Nkx2.2,	Isl1),	соматостатина	и	его	рецеп-
торов,	 дофаминовых	 рецепторов,	 а	 также	 хромо-
гранина	А	в	патогенезе	различных	форм	врожден-
ного	 гиперинсулинизма	 остается	 практически	
неисследованной,	 что	 препятствует	 пониманию	
патогенеза	этого	заболевания	и	разработке	эффек-
тивной	таргетной	терапии.

Таким	 образом,	 для	 получения	 ответов	 на	 вы-
шеобозначенные	 вопросы	 необходимы	 дальней-
шие	исследования.	
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