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Резюме. Огляд присвячено висвітленню та оцінці методів діагностики інсуліноми, їх інтерпретації та можли-
вості використання в практиці. Інсулінома — це нейроендокринна пухлина, яка продукує надлишок ендоген-
ного інсуліну, що призводить до гіпоглікемії, зокрема, часто неусвідомленої. Попри те, що інсуліноми зустріча-
ються рідко, вони можуть викликати серйозні метаболічні порушення, що потребує раннього розпізнавання 
та лікування. Дослідження показали, що пацієнти зазвичай мають гіпоглікемію натще, відчувають неврологічні 
симптоми, такі як сплутаність свідомості, порушення зору, судоми, амнезію або аномальну поведінку та вегета-
тивні симптоми, такі як серцебиття, потовиділення або тремтіння. На сьогодні діагноз гіперінсулінізму рутинно 
вдається підтвердити під час проведення 72-годинної проби із голодуванням, однак цей метод дослідження 
створює певні незручності, наприклад: ризик для літніх людей отримати низький рівень позитивних результа-
тів скринінгу, тривале перебування в лікарні та утримання від їжі, внаслідок чого пацієнти часто не проходять 
72-годинний швидкий тест і не розвивається гіпоглікемія. Своєю чергою, наголошується на ролі безперервно-
го моніторингу рівня глюкози (continuous glucose monitoring, CGM) як нового методу виявлення гіпоглікемії. 
Методика CGM, позбавлена недоліку багаторазової реінвазії, забезпечує вимірювання концентрації глюкози в 
крові майже безперервно протягом кількох днів поспіль. Програмне забезпечення CGM може запропонувати 
різні показники, що відображають коливання рівня глюкози в крові, зокрема, параметри внутрішньодобової 
глікемічної варіабельності (glycemic variability, GV), які включають коефіцієнт варіації глюкози (coefficient of 
variation for glucose, CVG). CVG не тільки відображає ознаки гіпоглікемії, але також має тісний зв’язок із пато-
логічними характеристиками інсуліноми, що є важливим орієнтиром для вибору хірургічного лікування та 
оцінки прогнозу. Висвітлено кореляційний аналіз, який підтверджує, що CVG позитивно корелює з індексом 
вивільнення інсуліну (insulin release index, IRI), С-пептидом в атаці (C peptide in attack, A-CP) та рівнем інсулі-
ну в атаці (insulin level in attack, A-INS), однак негативно — із рівнем глікозильованого гемоглобіну (glycated 
hemoglobin, HbA1c).
Ключові слова: інсулінома, гіпоглікемія, діагностика, безперервний моніторинг рівня глюкози, коефіцієнт 
варіації глюкози.
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У світі проводиться безліч наукових до-
сліджень на тему дерегуляції рівня глюкози у 
хворих на цукровий діабет, однак недостатньо 
уваги приділяється контролю рівня глікемії в 
не діабетичних пацієнтів. У осіб без цукрово-
го діабету зниження рівня цукру в крові може 
бути пов’язане з ендогенним гіперінсулініз-
мом внаслідок розвитку інсуліноми або ав-
тоімунної гіпоглікемії. Крім цього, ризик ви-
никнення гіпоглікемії присутній у пацієнтів 
при медикаментозному лікуванні (наприклад, 
ß-блокаторами або препаратами, які перетво-
рюють ангіотензин), із сепсисом чи наднирко-
вою недостатністю [1].

Серед цих причин інсулінома не має специ-
фічних анамнестичних даних, клінічних діа-
гностичних критеріїв або факторів ризику. До 
того ж у понад 50% пацієнтів інсулінома була 
невчасно діагностована, внаслідок чого вони 
страждали на гіпоглікемію протягом багатьох 
років [2]. Інсуліноми є активними нейроендо-
кринними пухлинами підшлункової залози з 
щорічною захворюваністю від 0,7 до 4 випад-
ків на мільйон населення.

Попередні дослідження показали, що в біль-
шості пацієнтів з інсуліномою спостерігається 
гіпоглікемія натще із середнім базальним рів-
нем глюкози в крові приблизно 3,5 ммоль/л на 
момент встановлення діагнозу [3], тобто ці пух-
лини характеризуються ендогенною гіперінсу-
лінемічною гіпоглікемією внаслідок невідповід-
ної секреції інсуліну. Надлишкове вироблення 
інсуліну новоутворенням може викликати веге-
тативні (зокрема, серцебиття, тремор і потови-
ділення) і нейроглікопенічні (сплутаність свідо-
мості, зміни поведінки, розлади зору, амнезію, 
судоми та кому) симптоми [4].

За цих обставин ефективний моніторинг 
рівня глюкози в крові має вагоме значення, 
оскільки пацієнти повинні вчасно виявляти 
важку гіпоглікемію та контролювати резуль-
тати лікування. Найкращим способом для 
цього є малоінвазивний датчик CGM  — тех-
нології, яка все частіше впроваджується для 
визначення глікемічних коливань і широко 
використовується для допомоги пацієнтам у 
контролі рівня глюкози в крові [5]. Програмне 
забезпечення дозволяє отримати показники, 
що відображають коливання рівня глюкози в 
крові, зокрема, параметри внутрішньодобової 
GV, які включають CVG, що може бути дуже 

ефективним для скринінгу інсуліноми в амбу-
латорних умовах [6].

Інсулінома
Інсуліноми — це нейроендокринні пухлини, 

які секретують інсулін і виникають внаслідок 
спонтанних мутацій протокових, ацинарних 
або острівцевих клітин підшлункової зало-
зи  [7]. Вони рідкісні, захворюваність стано-
вить лише чотири випадки на мільйон людей 
на рік [8]. Існує незначна перевага жінок (57% 
від загальної кількості випадків) і осіб стар-
шого віку (медіана віку — 50 років) [7, 9].

Інсуліноми зазвичай розташовані в під-
шлунковій залозі й однаково розподілені в 
голівці, тілі та хвості. Екстрапанкреатичний 
розподіл зустрічається дуже рідко (<2% від 
загальної кількості випадків) і найчастіше 
локалізується в стінці дванадцятипалої киш-
ки, жовчній протоці або дивертикулі Мекке-
ля  [10]. Як правило, інсуліноми виникають 
спорадично, однак вони можуть бути пов’язані 
з синдромом множинної ендокринної неопла-
зії типу 1 (multiple endocrine neoplasia, type 1, 
MEN-1) [7].

Інсулінома характеризується ендогенною 
гіперінсулінемічною гіпоглікемією, тобто коли 
рівень глюкози крові становить <2,7 ммоль/л, 
рівень інсуліну крові  — ≥5  мМО/л і рівень 
С-пептиду крові — ≥200 пмоль/л [11].

Попри те, що інсуліноми зустрічаються 
рідко, вони можуть викликати серйозні ме-
таболічні порушення, що потребує раннього 
розпізнавання та лікування. Історично діагноз 
підтверджується наявністю тріади Уіппла: 
симптоми виникають під час голодування, їх 
супроводжує гіпоглікемія та вони минають 
після приймання вуглеводів [12].

Зазвичай пацієнти мають гіпоглікемію на-
тще, відчувають неврологічні (зокрема, сплу-
таність свідомості, порушення зору, судоми, 
амнезію або аномальну поведінку) та вегета-
тивні (серцебиття, потовиділення або тремтін-
ня) симптоми [4]. У пацієнтів симптоми гіпо-
глікемії виникають при рівні глюкози в крові 
<3,0 ммоль/л, а когнітивна дисфункція прояв-
ляється у випадку глікемії <2,5 ммоль/л [13]. 
Своєю чергою, у деяких пацієнтів адаптація 
нервової системи до хронічної гіпоглікемії 
може призвести до латентного перебігу та ле-
тальних наслідків.
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Після встановлення остаточного діагнозу 
інсуліному локалізують за допомогою різних 
візуалізаційних методів, щоб дати їй точну ха-
рактеристику і покращити прогноз у випадку 
оперативного втручання. Хірургічна резекція 
пухлини є кращим вибором лікування  [14]. 
Також доступні інші варіанти лікування за-
лежно від стадії та ступеня розвитку неоплас-
тичного процесу.

Несвоєчасна діагностика інсуліноми зали-
шається клінічною проблемою. Однією з го-
ловних причин її затримки є неусвідомлення 
пацієнтом гіпоглікемії, що може призвести 
до запізнілого звернення за медичною допо-
могою та погіршення результатів лікуван-
ня  [15]. За цих обставин моніторинг рівня 
глюкози в крові має велике значення, оскіль-
ки пацієнти повинні своєчасно ідентифікува-
ти важку гіпоглікемію та контролювати ефек-
тивність терапії.

Для діагностики інсуліноми велике значен-
ня мають результати скринінгових обстежень 
із підтвердженням наявності органічного гі-
перінсулінізму. Тільки після цього має розпо-
чинатися процес визначення локалізації пух-
лини за допомогою інструментальних методів 
діагностики.

Зазвичай підтвердити діагноз гіперінсулі-
нізму вдається під час проведення 72-годин-
ної проби із голодуванням. Пробу проводять 

у стаціонарі до зниження рівня глюкози до по-
казника <3  ммоль/л, на тлі чого визначають 
рівні інсуліну та С-пептиду [16]. Рівні глюко-
зи, інсуліну та С-пептиду необхідно визначати 
кожні 6 годин, поки рівень глюкози в крові не 
знизиться до 3,0 ммоль/л.

Рекомендації Європейського (The European 
Neuroendocrine Tumor Society, ENETS) і Пів-
нічноамериканського (The North American 
Neuroendocrine Tumor Society, NANETS) то-
вариств із нейроендокринних пухлин надають 
різні діагностичні критерії для визначення 
причини гіпоглікемії під час 72-годинного тес-
ту натщесерце [17].

Діагноз гіперінсулінізму (інсуліноми) під-
тверджується за наявності сукупності ознак 
(рис.) [2, 4].

Приблизно у 95% пацієнтів з інсуліномою 
гіпоглікемія настає через 48 годин голодуван-
ня та в 99% — через 72 години [4]. Однак цей 
метод дослідження створює певні незручнос-
ті (наприклад, ризик для літніх людей отри-
мати низький рівень позитивних результа-
тів скринінгу, тривале перебування в лікарні 
та утримання від приймання їжі), внаслідок 
чого пацієнти часто не проходять 72-годин-
ний швидкий тест і не розвивається гіпогліке-
мія [6]. Крім того, більш ніж половина пацієн-
тів з інсуліномою страждають від гіпоглікемії 
вночі, що створює додаткове навантаження на 

Рис. Діагностичні критерії гіперінсулінізму.
Fig. Diagnostic criteria for hyperinsulinism.
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медичний персонал. Зважаючи на перелічені 
фактори, необхідно застосовувати швидкий і 
економічно ефективний метод скринінгу інсу-
ліноми.

Переваги та інтерпретація показників CGM
CGM був визнаний безпечним і ефектив-

ним засобом моніторингу рівня глюкози в 
крові та рекомендований у клінічних настано-
вах усіх професійних товариств [18]. Здатний 
моніторити глікемію в реальному часі та іден-
тифікувати гіпоглікемію GCM став золотим 
стандартом для оцінки GV  [5]. Міжнародний 
консенсус 2017 року щодо використання CGM 
рекомендує CVG з пороговим значенням 36% 
як метрику вибору для вираження GV  [19]. 
CVG дорівнює стандартному відхиленню 
(standard deviation, SD), поділеному на се-
реднє значення відповідних показників рівня 
глюкози крові [6].

Параметри  GV включали CVG і серед-
ню амплітуду глікемічних екскурсій (mean 
amplitude of glycemic excursions, MAGE). 
MAGE розраховують шляхом вимірювання 
середньої арифметичної різниці між послідов-
ними піками та найнижчими значеннями, та 
лише більш ніж однієї екскурсії SD середнього 
глікемічного показника.

Програмне забезпечення дозволяє також 
підрахувати максимальний діапазон коли-
вань рівня глюкози крові (largest amplitude 
of glycemic excursion, LAGE), індекс неста-
більності (liability index, LI), J-індекс, без-
перервне перекриття чистої глікемічної дії 
(continuous overlapping net glycemic action, 
CONGA), низький індекс глюкози в крові 
(low blood glucose index, LBGI), індекс глі-
кемічної лабільності (glycemic lability index, 
GLI), середню абсолютну зміну рівня глюко-
зи (mean absolute glucose change, MAG), рів-
няння діабету для оцінки глікемічного ризи-
ку (glycemic risk assessment diabetes equation, 
GRADE), частоту ефективних коливань 
рівня глюкози в крові (frequency of effective 
blood glucose fluctuation, FGE) і середньо-
добовий діапазон ризику (average daily risk 
range, ADRR) [6].

Аналіз зв’язку між CVG і попередніми кла-
сичними параметрами показав позитивну ко-
реляцію з IRI, A-CP і A-INS та негативну — з 
HbA1c.

Діагностично-клінічне значення показника 
CVG для скринінгу та лікування інсуліноми

CVG  — стандартне відхилення рівня глю-
кози в крові (standard deviation of the blood 
glucose, SDBG), поділене на середнє значення 
є єдиним параметром, який відображає GV, 
має діагностичну цінність для інсуліноми та 
рекомендований як індекс GV для амбула-
торного профілю глюкози (ambulatory glucose 
profile, AGP) через його відносну чутливість 
до гіпоглікемії та простоту розрахунку порів-
няно з SD [20]. Контрольне значення CVG ста-
новило 17±3% у здорових осіб без діабету [21].

Встановлено, що вищий CVG був суттєво 
пов’язаний із рівнями глюкози <3,9  ммоль/л 
незалежно від типу діабету, тоді як для MAGE 
та SDBG такий зв’язок був відсутній  [22]. 
Якщо  CVG перевищував 36%, частота випад-
ків гіпоглікемії (рівень глюкози <3,1 ммоль/л) 
зростала незалежно від типу діабету [23].

Діапазон CVG функціональної гіпоглікемії 
становив 8-18%, тоді як поріг CVG для скри-
нінгу інсуліноми — 19%, з чутливістю 81,2% і 
специфічністю 75,8% [6]. Цей показник також 
мав хорошу кореляцію з класичними параме-
трами скринінгу інсуліноми, які зазвичай ви-
користовують на основі 72-годинного тесту 
натщесерце.

CVG не тільки відображає ознаки гіпоглі-
кемії, але також має тісний зв’язок із патоло-
гічними характеристиками інсуліноми, що 
є важливим орієнтиром для вибору тактики 
хірургічного лікування та оцінки прогнозу за-
хворювання. CVG тісно пов’язаний із розподі-
лом пухлини та її розміром у популяції. Для 
пацієнтів із CVG, вищим за медіану (28%), по-
над 60% випадків інсуліном були розташовані 
в головці підшлункової залози [6, 24].

Висновок

У той час як нормальний показник глікемії 
фізіологічно підтримується у вузькому діа-
пазоні, у пацієнтів з інсуліномою її рівень 
значно коливається через неправильну секре-
цію інсуліну. 72-годинний тест натщесерце 
вважається золотим стандартом біохімічної 
діагностики інсуліноми, однак існують різні 
труднощі в його клінічному застосуванні, що 
зумовило необхідність пошуку ефективних 
альтернатив.
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Діагностика та лікування

Оптимальним способом діагностики інсулі-
номи є технологія CGM, яка може виступати 
потенційним методом скринінгу інсуліноми 
в пацієнтів без цукрового діабету, запобігати 
розвитку можливих ускладнень і підвищувати 
якість діагностики та лікування.
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Список скорочень:

CGM  — continuous glucose monitoring, безперервний моні-
торинг глюкози 
GV — glycemic variability, глікемічна варіабельность
CVG — coefficient of variation for glucose, коефіцієнт варіації 
глюкози 

Prospects of using continuous glucose 
monitoring in patients with insulinoma
A.R. Kondratyshyn, M.S. Fik, A.-M.V. Koval, 
L.V. Naumova, S.B. Khomitskiy 
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil

Abstract. The review is dedicated to the coverage and evaluation 
of insulinoma diagnostic methods, their interpretation and possibil-
ity of implementation in practice. Insulinoma is a neuroendocrine 
tumor that produces an excess amount of endogenous insulin, 
which leads to hypoglycemia, in particular, often unaware. Despite 
the fact that insulinomas are rare, they can cause serious metabolic 
disturbances requiring early diagnosis and treatment. Recent stud-
ies have shown that patients usually have fasting hypoglycemia, 
experience neurological symptoms such as confusion, visual dis-
turbances, seizures, amnesia or abnormal behavior and autonomic 
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symptoms such as palpitations, sweating or tremors. Currently, the 
diagnosis of hyperinsulinism can routinely be confirmed by a 72-
hour fasting test. However, this test method creates certain incon-
veniences, such as the risk of older people having a low screening 
positive rate, prolonged hospital stays and fasting, resulting in pa-
tients often failing the test and not developing hypoglycemia. In 
turn, the role of continuous glucose monitoring (CGM) as a new 
method for detecting hypoglycemia is noted. The CGM technique, 
devoid of the disadvantage of multiple reinvasions, provides mea-
surement of blood glucose concentration almost continuously for 
several days. CGM software can offer various metrics that reflect the 
fluctuations in blood glucose levels in particular, intraday glycemic 
variability (GV) parameters, including the coefficient of glucose vari-
ation (CGV). CGV not only reflects the signs of hypoglycemia, but 
also has a close relationship with the pathological characteristics 
of insulinoma, which is an important reference point for choosing 
surgical treatment and assessing prognosis. A correlation analysis 
has been found that confirms positively correlation of CGV with the 
insulin release index, C peptide in attack and the insulin level in at-
tack, but negatively with the level of glycated hemoglobin (HbA1c).
Keywords: insulinoma and methods of its diagnosis, hypoglycemia, 
continuous glucose monitoring, glucose coefficient of variation.
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