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Инсулинома  – наиболее часто встречающаяся 
функционирующая опухоль поджелудочной 
железы. Примерно в  5%  случаев заболевание 
ассоциировано с  синдромом множественных 
эндокринных неоплазий 1-го  типа (МЭН1), об-
условленным мутацией в гене MEN1. МЭН1 мо-
жет манифестировать аденомами гипофиза 
и  околощитовидных желез, панкреатическими 
нейроэндокринными опухолями, опухолями 
щитовидной железы, надпочечников, кишеч-
ника, карциноидами легких и  других органов. 
Однако у  5–10%  пациентов с  клиническими 
проявлениями данного синдрома не удается 
обнаружить мутаций в MEN1. Более того, причи-
ной заболевания могут быть различные нару-
шения (мутации, полиморфизмы и пр.) и в дру-
гих генах. В литературе описано более 30 генов, 
изменения которых ассоциированы с  инсу-
линпродуцирующей опухолью поджелудочной 
железы. При известной герминальной мутации 
прогноз и  тактика ведения больных с  инсу-
линомой может определяться наследствен-
ным заболеванием, с  которым ассоциирована 

опухоль. Подчеркивается необходимость поис-
ка новых генетических маркеров, предраспола-
гающих к  развитию инсулиномы. Обсуждается 
необходимость расширенного генетического 
тестирования пациентов с инсулиномой, в пер-
вую очередь молодого возраста с  мультифо-
кальным поражением, отягощенным семейным 
анамнезом и сопутствующей ассоциированной 
патологией.
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Инсулинома  – наиболее часто встреча-
ющаяся функционирующая опухоль 
поджелудочной железы (менее 1%  ин-
сулином имеют внепанкреатическую 

локализацию), клинически проявляющаяся ги-
погликемическим синдромом [1]. Данный син-
дром представляет собой симптомокомплекс, 
включающий снижение уровня глюкозы крови 

(гипогликемию) с  нейрогликопеническими сим-
птомами, купирующийся введением глюкозы. 
Неблагоприятный исход в  первую очередь обу-
словлен жизнеугрожающими тяжелыми гипо
гликемиями, в 10% случаев встречается злокаче-
ственная опухоль. Заболеваемость инсулиномой 
составляет приблизительно 1–3 случая на милли-
он населения в год [1]. Самые большие сложности 
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вызывает диагностика инсулиномы, как лабо-
раторная, так и  топическая. Именно поэтому 
обследование и  лечение данной когорты паци-
ентов желательно осуществлять в условиях высо-
коспециализированных медицинских учрежде-
ний [2] с  привлечением мультидисциплинарной 
команды специалистов [1].

Цель обзора  – описание генетических нару-
шений, ассоциированных с инсулиномой подже-
лудочной железы, и  клинических особенностей 
наследственных синдромов, в  рамках которых 
развивается опухоль. Кроме того, в  статье опре-
деляются показания к  расширенному генетиче-
скому обследованию при инсулиноме и  разъяс-
няется актуальность поиска новых генетических 
предикторов заболевания.

Герминальные мутации, 
ассоциированные с инсулиномой
Примерно в  5%  случаев инсулинома ассоцииро-
вана с  синдромом множественных эндокринных 
неоплазий 1-го  типа (МЭН1) [1], обусловленным 
мутацией в гене MEN1 (кодирует ядерный протеин 
менин, который является опухолевым супрессором 
и взаимодействует с другими протеинами, участву-
ющими в регуляции транскрипции, пролиферации 
клеток и стабильности генома [3]). Заболевание мо-
жет манифестировать аденомами гипофиза и око-
лощитовидных желез, панкреатическими нейроэн-
докринными опухолями, опухолями щитовидной 
железы, надпочечников, кишечника, карциноида-
ми легких и других органов. У пациентов с МЭН1 
часто встречаются ангиофибромы, коллагеномы 
и  липомы. Инсулинома в  58%  случаев становит-
ся первым проявлением синдрома (при этом на 
момент обнаружения опухоли, как правило, име-
ет место мягкая форма первичного гиперпарати-
реоза). Инсулинома при МЭН1 диагностируется 
в  молодом возрасте (30–35  лет, приблизительно 
на 10 лет раньше, чем при спорадической инсули-
номе) и очень редко в детском. Необходимо отме-
тить, что в большинстве случаев правильный диа-
гноз устанавливается с запозданием, часто спустя 
несколько лет после появления первых признаков 
гипогликемического синдрома [4–9].

Согласно данным D. Vezzosi и соавт. [10], зло-
качественные инсулиномы при синдроме МЭН1 
встречаются у 8,1% пациентов. У 76–89% пациен-
тов инсулиномы множественные [11]. В поджелу-
дочной железе могут быть также обнаружены не-
функционирующие нейроэндокринные опухоли. 
С учетом вышесказанного, в предоперационном 
периоде необходимо уточнять гормональную ак-
тивность каждого образования поджелудочной 

железы для определения объема оперативного 
вмешательства. С  этой целью проводится арте-
риально-стимулированный венозный забор кро-
ви [1].

Приблизительно у  5–10%  пациентов с  ком-
понентами МЭН1 не выявляется мутация MEN1 
[12–14]. У части таких больных описаны измене-
ния в других генах. Так, E. Pardi и соавт. [15] об-
наружили вариант Arg16His гена AIP у пациента 
с инсулиномой и первичным гиперпаратиреозом. 
Авторы считают данный вариант полиморфиз-
мом, так как он выявлен и у ряда здоровых инди-
видуумов [15]. Как известно, в  отличие от мута-
ций, приводящих к патогенным вариантам генов, 
полиморфизмы обычно вызывают изменения, не 
влекущие за собой значимые изменения генов 
(непатогенные варианты), но в действительности 
различие между мутацией и  полиморфизмом не 
всегда четкое. Cut-off между данными понятиями 
установлена на уровне 1%  общей популяции, то 
есть если измененная аллель встречается менее 
чем в 1% популяции, она рассматривается как му-
тация. Как следствие, не исключается, что фор-
мирование фенотипа МЭН1 обусловлено взаимо-
действием между непатогенными и патогенными 
вариантами нескольких генов [16].

В уникальном клиническом случае, описан-
ном Y. Ono и  соавт. [17], у  пациента со злока-
чественной инсулиномой, гиперкальциемией 
и повышением паратиреоидного гормона перво-
начально предположено наличие МЭН1 (сочета-
ние нейроэндокринной опухоли поджелудочной 
железы и первичного гиперпаратиреоза). Однако 
у больного было зафиксировано снижение суточ-
ной экскреции кальция с мочой, соответственно, 
диагностирована семейная гипокальциуриче-
ская гиперкальциемия. При генетическом иссле-
довании не обнаружено изменений в  MEN1, но 
выявлена мутация в  гене CASR (кодирует каль-
цийчувствительный рецептор, расположенный 
в  плазматической мембране и  регулирующий 
процессы воспаления, секреции гормонов, экс-
прессии генов, пролиферации, дифференцировки 
и апоптоза [18]), патогномоничная для семейной 
гипокальциурической гиперкальциемии. При 
этом в образцах ткани инсулиномы и метастазов 
обнаружена экспрессия мРНК CASR, а также бел-
ка, кодируемого данным геном. Примечательно, 
что в дооперационном периоде на фоне введения 
глюконата кальция при артериально-стимули-
рованном венозном заборе крови прирост инсу-
лина у данного больного был небольшим (менее 
чем в 2 раза) [17]. Учитывая сочетание у пациен-
та двух редких заболеваний  – злокачественной 
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инсулинпродуцирующей опухоли поджелудоч-
ной железы и  семейной гипокальциурической 
гиперкальциемии (распространенность 1:78000 
[19]), нельзя исключить, что мутации в гене CASR 
могут играть роль в туморогенезе и гормональной 
гиперсекреции при инсулиноме. Это предполо-
жение подтверждается данными W. Zhou и соавт. 
[18], которые обнаружили увеличение экспрессии 
данного гена по сравнению с  нормальной панк-
реатической тканью. Более того, авторы подчер-
кивают: CASR является геном-концентратором, 
то есть регулирует экспрессию большого числа 
других генов.

Согласно данным V.P.  Jyotsna и соавт. [3], му-
тации в гене MEN1 могут быть выявлены и у па-
циентов со спорадическими инсулиномами. 
В исследование были включены 17 пациентов со 
спорадической (другие компоненты МЭН1 были 
исключены) инсулиномой (у 16 из них была диа-
гностирована доброкачественная опухоль и у 1 – 
злокачественная) и  30  здоровых индивидуумов. 
Всем обследованным было проведено секвениро-
вание ДНК клеток периферической крови. При 
этом в основной группе были выявлены 3 ранее 
не известные экзонные мутации в  гене MEN1: 
M561K, Q192K и  Q261Q. Исследователи также 
впервые обнаружили у пациентов с инсулинома-
ми 2  интронных варианта (c.445-44G→A и  c.913-
42G→C) и экзонный однонуклеотидный полимор-
физм (D418D (rs2071313)), которые отсутствовали 
в группе контроля. Вместе с тем авторы считают, 
что для уточнения возможной ассоциации вы-
явленных вариантов с заболеванием необходимо 
проведение полномасштабных исследований.

Инсулинома также может встречаться у  па-
циентов с  синдромом фон Гиппеля  – Линдау 
[20], который обусловлен мутацией в  гене VHL 
и  проявляется нейроэндокринными опухолями 
и кистами поджелудочной железы, карциномами 
и поликистозом почек, гемангиобластомами цен-
тральной нервной системы и  сетчатки, феохро-
моцитомой и другими опухолями [11]. 

Кроме того, описаны случаи развития инсу-
линпродуцирующей опухоли поджелудочной же-
лезы при нейрофиброматозе 1-го  типа, обуслов-
ленном мутацией в  гене NF1 и  проявляющемся 
кожными изменениями (кожный нейрофибро-
матоз, гиперпигментация подмышечной и/или 
паховой области, пигментные пятна цвета «кофе 
с молоком»), феохромоцитомой, гамартомами ра-
дужной оболочки глаза (узелки Лиша), глиомами 
центральной нервной системы [21].

Инсулинома может быть ассоциирована с ту-
берозным склерозом, который вызван мутациями 

в  генах-супрессорах TSC1 и  TSC2 и  проявляется 
поражением центральной нервной системы (кор-
ковые и  субэпендимальные опухоли, аномалии 
белого вещества мозга, судорожные пароксизмы, 
умственная отсталость, нарушения поведения), 
доброкачественными гамартомами и опухолями 
почек, легких, поджелудочной железы низкой 
степени злокачественности, а  также изменени-
ями со стороны кожи (гипомеланотические ма-
кулы, ангиофибромы, «шагреневая кожа» и  др.). 
В большинстве случаев инсулинома развивается 
у пациентов с мутацией в гене TSC2 и никогда не 
бывает первым проявлением заболевания. В этой 
связи ряд исследователей считает, что скрининг 
туберозного склероза у пациентов с инсулиномой 
нецелесообразен [21]. Однако, по нашему мнению, 
в настоящее время накоплено недостаточное ко-
личество данных для принятия решения о  не-
обходимости скрининга, особенно принимая во 
внимание крайне редкое развитие инсулиномы 
при туберозном склерозе [21].

Спорадические мутации, 
ассоциированные с инсулиномой
При инсулинпродуцирующей опухоли поджелу-
дочной железы описаны соматические мутации 
(до  17%  случаев [22]), а  также другие изменения 
гена MEN1 [23–25]. Выявлены также соматиче-
ские изменения в  генах CDKI, кодирующих ин-
гибиторы циклинзависимых киназ (CDKN2B, 
CDKN1C и CDKN2A). Так, N. Lubomierski и соавт. 
показали снижение экспрессии CDKN2B в  тка-
ни доброкачественных инсулином в 33% случаев 
[25]. H. Wang и соавт. [24] обнаружили копий-ней-
тральную потерю гетерозиготности гена CDKN1C 
в 9 инсулиномах из 26. D. Bartsch и соавт. опре-
делили в  ткани злокачественной опухоли го-
мозиготную делецию CDKN2A (кодирующего 
протеин р16), а в ткани доброкачественной инсу-
линомы  – аберрантное метилирование данного 
гена [26]. В другом исследовании при иммунном 
окрашивании в  89%  случаев доброкачественной 
и  в  83%  случаев злокачественной инсулиномы 
экспрессия р16 отсутствовала. При этом в  нор-
мальной ткани поджелудочной железы выявлена 
выраженная экспрессия р16 [22].

Кроме того, в  клетках инсулиномы иденти-
фицирована соматическая мутация в  гене Yin 
Yang 1 (YY1; кодирует транскрипционный фактор 
YY1, который вовлечен в гомеостаз метаболизма 
глюкозы, процессы митохондриального окис-
ления и  прогрессирования клеточного цикла). 
Транскрипционная активность YY1 регулирует-
ся через mTOR-сигнальный путь: ингибирование 
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mTOR приводит к  связыванию YY1 и  подавле-
нию транскрипции таргетных генов, в  том чис-
ле участвующих в  сигнальном пути инсулина. 
Вследствие активации mTOR1 происходит так-
же отделение YY1 от репрессорного комплек-
са и  увеличение экспрессии таргетных генов. 
Гиперэкспрессия YY1 коррелирует с неконтроли-
руемой клеточной пролиферацией, туморогене-
зом и метастатическим потенциалом при многих 
видах злокачественных новообразований, в  том 
числе эндокринных органов [27].

Y. Cao и соавт. [28] сообщили о соматической 
миссенс-мутации T372R в гене YY1 в 30% спора-
дических инсулином (в 34 из 113 опухолей) в по-
пуляции больных из Китая. Клинически наличие 
мутации T372R было ассоциировано с  манифе-
стацией опухоли в старшей возрастной категории 
пациентов. Другая исследовательская группа [29] 
обнаружила мутацию T372R гена YY1 в 33% слу-
чаев (в 14 из 43 инсулином) в популяции больных 
из Северной Америки и Швеции. H. Wang и соавт. 
[24] провели полное экзомное секвенирование 
и  секвенирование РНК 26  инсулином и  обнару-
жили мутацию T372R гена YY1 в 4 (15%) случаях. 
U.D. Lichtenauer и  соавт. [30] провели экзомное 
секвенирование при спорадической инсулиноме 
в  немецкой популяции. При этом распростра-
ненность миссенс-мутации T372R составила 13% 
(6 из 47 пациентов; примечательно, что все носи-
тели были женщинами старшей возрастной груп-
пы). В  то же время K.  Irshad и  соавт. [27] не об-
наружили данную соматическую мутацию в гене 
YY1 в популяции больных из Индии.

Механизмы, которые опосредуют опухоле-
вый рост и автономную секрецию инсулина при 
мутации в  YY1, остаются неизученными [29]. 
Предполагается, что мутация приводит к  уве-
личению транскрипционной активности YY1. 
В  частности, выявлено значительное усиление 
экспрессии генов IDH3A, UCP2 и  COL1A1, кото-
рая в норме контролируется YY1 [28]. Кроме того, 
M.K.  Cromer и  соавт. [29] показали, что при му-
тации в YY1 происходит увеличение экспрессии 
двух генов, которые в норме не регулируются YY1 
(ADCY1 и  CACNA2D2). ADCY1  – единственная 
нейронспецифическая аденилатциклаза, она не 
экспрессируется нормальной панкреатической 
тканью. Фермент активируется при увеличении 
концентрации Ca2+, приводит к  ускорению син-
теза циклического аденозинмонофосфата, ко-
торый способствует поступлению Ca2+ в  клетку. 
CACNA2D2 кодирует субъединицу потенциал-
управляемых кальциевых каналов. Усиление экс-
прессии CACNA2D2 влечет за собой повышение 

концентрации Ca2+ в β-клетке и, в свою очередь, 
ведет к  хронической активации эктопической 
нейрональной ADCY1, постоянному увеличению 
циклического аденозинмонофосфата и  внутри-
клеточного Ca2+ по принципу положительной 
обратной связи и стимуляции секреции инсули-
на2. При этом секреция инсулина возрастает как 
при высоком, так и при низком уровне глюкозы. 
Кроме того, стойкое повышение внутриклеточ-
ной концентрации Cа2+ способствует пролифера-
ции β-клеток [29].

При сравнении экспрессии генов в  образцах 
ткани инсулиномы и  нормальной панкреатиче-
ской ткани было выявлено 1117 генов с повыше-
нием экспрессии и 514 генов – с уменьшением [18]. 
При этом анализ белок-белкового взаимодей-
ствия идентифицировал 7 генов-концентраторов: 
•	 GCG (экспрессия снижена) – кодирует препро-

протеин, который расщепляется с  образова-
нием 4  пептидов, включая контринсулярный 
гормон глюкагон. Глюкагон является лиган-
дом G-связанного рецептора, контролирую-
щего пролиферацию β-клеток поджелудочной 
железы;

•	 GCGR (экспрессия повышена)  – кодирует ре-
цептор глюкагона (GCGR) и  играет важную 
роль в  регуляции уровня глюкозы крови. 
GCGR может усиливать секрецию инсулина 
и увеличивать массу β-клеток;

•	 PLCB1 (экспрессия снижена)  – кодирует фос-
фолипазу С, β1, которая регулирует внутри-
клеточную сигнальную трансдукцию, катали-
зируя образование инозитол-1,4,5-трифосфата 
и  диацилглицерола из фосфатидилинозитол-
4,5-бифосфата, и, как предполагается, регули-
рует секрецию инсулина;

•	 F2R (экспрессия повышена)  – кодирует ре-
цептор фактора коагуляции II тромбина. 
Предполагается, что усиление экспрессии 
данного гена приводит к  увеличению проли-
ферации β-клеток и секреции инсулина;

•	 GRM1 (экспрессия повышена) и  GRM5 (экс-
прессия снижена) – кодируют метаботропные 
рецепторы глутамата 1 и  5  соответственно. 
Авторы высказывают гипотезу о том, что дан-
ные гены могут быть потенциальными био-
маркерами инсулиномы;

•	 CASR (см. выше).
Результаты, полученные при биоинформа-

тическом анализе, были подтверждены методом 
полимеразной цепной реакции с обратной транс-
крипцией.

H. Wang и соавт. [24] по результатам полного 
экзомного секвенирования и  секвенирования 

1 �Ингибиторы mTOR, 
в частности эвероли-
мус, применяются при 
лечении пациентов 
с инсулиномой для 
поддержания нор-
могликемии, а также 
уменьшения размеров 
опухоли.

2 �В норме секреция инсу-
лина стимулируется при 
увеличении внутрикле-
точной концентрации 
Cа2+ при поступлении 
пищи в желудочно-ки-
шечный тракт, а также 
в процессе метаболиз-
ма глюкозы в β-клетках. 
При уменьшении уров-
ня гликемии секреция 
инсулина подавляется.
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РНК 26 инсулином обнаружили мутации в следу-
ющих генах: KDM6A (кодирует лизин-специфи-
ческую деметилазу), FLNC (кодирует филамин С), 
ATR (кодирует серин/треониновую протеинки-
назу ATR), ARHGAP35 (кодирует белки, акти-
вирующие гуанозин-5’-трифосфатазную актив-
ность RhoA). Каждая из мутаций была выявлена 
в 2 опухолях. Кроме того, обнаружено 258 сома-
тических однонуклеотидных вариантов и  20  не-
однонуклеотидных вариантов, включая инсер-
ции и многонуклеотидные варианты [24]. 

Известно, что в 4–14% случаев инсулинома яв-
ляется злокачественной опухолью. Прогноз у дан-
ной когорты пациентов неблагоприятный: 10-лет-
няя выживаемость составляет 29% [31]. Наиболее 
значимым предиктором злокачественности инсу-
линомы считается хромосомная нестабильность 
(в том числе по сравнению с размерами опухоли 
2  см и  более или значением пролиферативного 
индекса 2% и более). Так, в 44% злокачественных 
инсулинпродуцирующих опухолей отмечается 
делеция хромосомы 1p36. Кроме того, с метаста-
зированием опухоли достоверно ассоциированы 
делеция 6q и амплификации 12q, 14q и 17pq [22].

При злокачественной инсулиноме выявлена 
амплификация участка 14q32. При этом пред-
полагается, что в  опухолевую прогрессию вов-
лечен локализованный в  данном участке ген 
Akt1, индуцирующий пролиферацию β-клеток 
за счет увеличения уровня циклинов D1 и  D2. 
Обнаружены также изменения генов-онкосу-
прессоров: мутация A273S TP53, потеря гетеро-
зиготности PTEN [22].

Согласно данным Y.M.H. Jonkers [22], кото-
рая исследовала методом сравнительной геном-
ной гибридизации 27  инсулином (как доброка-
чественных, так и  злокачественных), наиболее 
часто (более чем в  50%  случаев) в  опухолях мо-
гут быть обнаружены следующие хромосомные 
аберрации: амплификация 9q22.2-33.2 и делеция 
11q23.3-q24.3, 22q13.1-q13.31 и  22q13.31-q13.32. 
Наряду с этим при инсулиноме описано гиперме-
тилирование генов RASSF1A [32], IGF2 [33], MLH1 
[32], гиперметилирование и  соматические мута-
ции в  генах p16INK4a, p14AR [34], соматические му-
тации K-Ras [34], H3F3A [24, 28], MLL3, LMO2 [28], 
увеличение экспрессии H19 [24], KCNQ1 [24], GNAS 
[22]. R. Hrašćan и соавт. [35] обнаружили в ткани 

доброкачественной инсулиномы потерю гетеро-
зиготности гена SDHB, кодирующего субъедини-
цу сукцинатдегидрогеназы. Примечательно, что 
в ткани инсулиномы также выявлено увеличение 
экспрессии химерного гена INS-IGF2, который 
формируется в  результате комбинации экзонов 
IGF2 и соседнего гена инсулина INS [36].

Таким образом, прогноз и  тактика ведения 
больных с  инсулиномой могут определяться ге-
нетическими предикторами, с  которыми ассо-
циирована опухоль. В этой связи представляется 
актуальным изучение, а затем и внедрение в кли-
ническую практику генетического скрининга для 
определения злокачественного потенциала опу-
холи и  выявления наследственных синдромов, 
в рамках которых могут диагностироваться дру-
гие тяжелые заболевания. Вопрос о  проведении 
генетического обследования следует рассмотреть 
у  всех пациентов с  инсулиномой, в  первую оче-
редь при отягощенном семейном анамнезе; в слу-
чае клинико-лабораторных данных, подозритель-
ных в  отношении наследственных синдромов; 
у  пациентов моложе 40  лет; при множественной 
инсулиноме или сочетании инсулиномы с  не-
функционирующими панкреатическими нейро-
эндокринными опухолями; при рецидиве инсу-
линомы после оперативного вмешательства [4].

Заключение
В настоящее время генетический скрининг за-
болеваний, ассоциированных с  энтеропанкреа-
тическими опухолями, в  России не проводится 
или в лучшем случае ограничивается исследова-
нием гена MEN1. Очевидно, что спектр исследу-
емых генов необходимо расширить (в особенно-
сти у  пациентов молодого возраста) и  включить 
в него не только MEN1, но и CDNK1B, VHL, NF1, 
TSC1 и TSC2, а также другие гены с учетом дан-
ных семейного анамнеза, клинических, лабо-
раторных и  инструментальных исследований. 
Кроме того, назрела необходимость проведения 
исследований с  целью поиска новых генетиче-
ских маркеров, предрасполагающих к  развитию 
как доброкачественной, так и  злокачественной 
инсулиномы. Идентификация генетических пре-
дикторов заболевания позволит прогнозировать 
его течение, а  также разработать эффективные 
методы лечения и профилактики. 
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Insulinoma is the most common functioning tu-
mor of the pancreas. Approximately 5% of its 
cases are associated with the multiple endocrine 
neoplasia syndrome type 1 (MEN1), caused by mu-
tation in the MEN1 gene. MEN1 can be manifested 
by pituitary and parathyroid adenomas, pancreat-
ic neuroendocrine tumors, tumors of the thyroid 
gland, adrenals, intestine, carcinoids of lungs and 
other organs. However, in 5–10% of the patients 
with clinical manifestation of this syndrome, MEN1 
mutations cannot be identified. Moreover, the 
disease can be caused by various abnormalities 
(mutations, polymorphisms, etc.) in other genes. 
More than 30 genes, associated with insulin-pro-
ducing pancreatic tumors, have been described 
in the literature. With a known germinal mutation, 
the prognosis and management of patients with 
insulinoma can be determined by the hereditary 

disease with which the tumor is associated. The 
article emphasizes the need to search for new ge-
netic markers that predispose to the development 
of insulinoma. The necessity of extended genetic 
testing of patients with insulinomas is discussed, 
primarily of young patients with multifocal lesions, 
family history and associated disorders.
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