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Резюме
Введение. Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) – редкая группа генетических заболеваний, характеризующихся аберрант-
ной гиперсекрецией инсулина с развитием персистирующей гипогликемии у детей раннего возраста, которая обусловлива-
ет риск формирования тяжелых неврологических исходов.
Цель. Оценить психомоторное развитие и некоторые нейрофизиологические параметры детей, пролеченных по поводу ВГИ.
Материалы и методы. В обсервационное ретроспективное исследование были включены 73 ребенка с врожденным гипе-
ринсулинизмом, которые получали стационарное лечение в НМИЦ имени В.А. Алмазова с использованием современного 
протокола оказания помощи при данной патологии в период с 2017 по 2021 гг. Была проведена оценка состояния психомо-
торного развития больных с использованием методики «Ages and Stages» и анализ нейрофизиологических параметров при 
проведении электроэнцефалографического исследования.
Результаты и обсуждение. Показатели психомоторного развития в целом у 69% обследованных детей через 6 и более меся-
цев после проведенного лечения соответствовали возрасту. Была выявлена статистически значимая ассоциация достижения 
нормальных показателей психомоторного развития с фокальной формой заболевания. Показатели коммуникативных навы-
ков, мелкой и грубой моторики, а также навыка решения задач у детей с фокальной формой гиперинсулинизма оказались 
статистически значимо лучше, чем при диффузной форме заболевания. Возраст манифестации и верификации, минималь-
ный уровень гликемии и максимальный уровень углеводной нагрузки достоверно не повлияли на формирование как отдель-
ных навыков (за исключением грубой моторики), так и  психомоторного развития в  целом. Путем построения кривых 
Каплана- Мейера было установлено, что альфа-ритм формируется достоверно раньше у  пациентов с  фокальной формой 
и при верификации диагноза в более раннем возрасте, а именно в периоде новорожденности.
Заключение. Наибольшим модифицирующим влиянием на  положительный исход показателей психомоторного развития 
обладает фокальная форма заболевания. Адекватные возрасту показатели грубой моторики фиксировались чаще в группе 
детей, имевших низкую скорость утилизации глюкозы. Была установлена ассоциация раннего появления альфа- ритма 
с фокальной формой ВГИ, а также с ранней верификацией заболевания.
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Abstract
Introduction. Congenital hyperinsulinism is a rare group of genetic disorders resulting in persistent hypoglycemia which can lead 
to delay of neurodevelopment.
Aim. To assess psychomotor development and certain neurophysiological parameters of children treated for congenital hyperin-
sulinism.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-12-86-94

© Никитина И.Л., Саракаева Л.Р., Баиров В.Г., Сухоцкая А.А., Смородин А.П., Рыжкова Д.В. и др., 2022

mailto:nikitina0901@gmail.com
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-12-86-94
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-12-86-94
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-12-86-94


87MEDITSINSKIY SOVET2022;16(12):86–94

En
do

cr
in

ol
og

y

ВВЕДЕНИЕ

Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ)  – врожденное 
заболевание, в  основе которого лежит нерегулируемая 
автономная гиперпродукция инсулина, которая приводит 
к тяжелым гипогликемиям и органическому необратимо-
му повреждению головного мозга. Гипогликемия при ВГИ, 
обусловлена неадекватной секрецией инсулина 
бета-клетками поджелудочной железы, чаще всего гене-
тически детерминированной и  приводящей к  высокой 
скорости утилизации глюкозы в периферических тканях, 
стимуляции гликогеногенеза, подавлению гликогенолиза 
и  глюконеогенеза. Тяжесть последствий гипогликемии 
при ВГИ, усугубляется ингибированием липолиза и кето-
генеза в  условиях высокой концентрации инсулина, 
лишая, таким образом, центральную нервную систему 
(ЦНС) альтернативных источников энергии, что может 
привести к необратимым инвалидизирующим неврологи-
ческим последствиям [1, 2]. При несвоевременном оказа-
нии помощи дети с данным заболеванием могут погиб-
нуть в раннем возрасте или иметь тяжелое необратимое 
повреждение головного мозга с утратой интеллекта, что 
согласно данным медицинской литературы до недавнего 
времени имело место у  большинства детей с  данным 
заболеванием [3–9]. В отличие от опухолевого гиперин-
сулинизма (инсулиномы), при ВГИ очаг секреции инсули-
на невозможно визуализировать обычными методами. 
Единственным способом диагностики этого заболевания 
является радиоизотопная технология ПЭТ-КТ с радиофар-
мацевтическим препаратом [18F]фтор- L-дигидрокси фени-
лаланин (18F-ДОФА), который по  характеру распределе-
ния радиофармацевтического препарата позволяет 
выполнять дифференциальную диагностику очаговой 
и диффузной форм ВГИ,, а также определить локализации 

аденоматозного очага при фокальной форме. Для эффек-
тивного хирургического лечения необходимо иметь 
информацию о границах между пораженной и здоровой 
тканью, в связи с чем в соответствии с международным 
протоколом необходимо проведение многократной 
интраоперационной биопсии до получения информации 
о неповрежденной ткани.

Начало XXI в. ознаменовалось разработкой и внедре-
нием в  клиническую практику современного протокола 
ведения пациентов с ВГИ, включаю щего вышеописанные 
диагностические и  терапевтические этапы. Внедрение 
данного протокола в процессы оказания помощи детям 
с  ВГИ в  ряде стран мира позволило значительно повы-
сить качество диагностики, персонифицировать терапию 
и, таким образом, значимо повлиять на исходы заболева-
ния в  долгосрочной перспективе, что в  особенности 
затронуло пациентов с фокальной формой заболевания, 
для которых стало возможным полное выздоровле-
ние [10, 11].

Колоссальные успехи, достигнутые в отношении диа-
гностических и  терапевтических возможностей ведения 
пациентов с  ВГИ, привели к  значимому сокращению 
неблагоприятных неврологических исходов заболевания, 
тем не менее по результатам публикаций последних лет, 
посвященных изучению психомоторного развития паци-
ентов с  ВГИ, проблема нейрокогнитивного статуса дан-
ной категории пациентов по-прежнему остается актуаль-
ной [10, 11]. Поиск наиболее значимых факторов, ассоци-
ированных как с самим заболеванием (морфологическая 
форма  – фокальная, диффузная либо атипичная), так 
и  с  факторами, имеющими отношение к  организации 
оказания медицинской помощи (возраст манифестации, 
верификации заболевания, возраст старта терапии, соче-
тание с  др. коморбидностями, минимальные значения 

Materials and methods. This prospective and retrospective cohort study included 73  infants with congenital hyperinsulinism 
admitted to the National Almazov Research Centre from 2017  to 2021. All subjects underwent standard clinical examination 
including physical and neurological assessment as well as 18F-DOPA PET/CT, genetic testing, electroencephalography. 
Developmental screening was performed using “Ages and Stages” questionnaire in 33 subjects. Possible risk factors for neurode-
velopmental sequelae due to hypoglycemia were analyzed.
Results and discussion. Normal neurodevelopment in general was observed in 23 subjects (69%), 10 patients had developmental 
delay. Focal form of CHI had the greatest modifying effect on positive neurodevelopmental outcome in general. Individual skills 
such as communication, fine and gross motor, problem solving in children with a focal form of CHI were significantly better than 
those with a nonfocal forms. Age of manifestation and verification of the disease, the minimum level of glycemia and the maxi-
mum level of glucose utilization did not significantly affect the formation of either individual skills (with the exception of gross 
motor skills) or psychomotor development in general. The indicators of gross motor skills in children with a lower level of glucose 
utilization turned out to be significantly better. Kaplan- Meier survival analysis showed that the alpha rhythm appearance was 
significantly earlier in patients with a focal form of CHI and with earlier verification of the diagnosis (<28 days of life).
Conclusion. The focal form of the disease has the greatest modifying effect on the positive outcome of the psychomotor devel-
opment. The age-appropriate gross motor skills were observed more often in the group of children with low glucose disposal 
rates. The association of the early occurrence of the alpha rhythm with the focal form of congenital hyperinsulinism, as well as 
with the early verification of the disease, was found.
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гликемии и т. д.), а также изучение особенностей реагиро-
вания ЦНС на  эпизоды гипогликемии являются очень 
важными и в перспективе способны определить протек-
тивные факторы в отношении наиболее благоприятного 
исхода заболевания с  точки зрения неврологических 
последствий.

Оказание помощи при ВГИ является многокомпонент-
ным процессом и зависит от множества факторов: меди-
цинских, организационных, медико- социальных. По дан-
ным мультинационального исследования (Дания, Россия, 
Украина), проведенного в 2017 г., выявлено, что пациенты, 
получившие медицинскую помощь за  пределами стран 
Скандинавии, демонстрировали значимо худшие показа-
тели психомоторного развития. Более половины вклю-
ченных в исследование детей из России имели тяжелые 
неврологические последствия ВГИ, что было обусловлено 
более длительным путем до  экспертного центра  [12]. 
В  исследовании, проведенном группой ученых 
из  Германии, были получены схожие данные: одним 
из  факторов риска формирования неблагоприятных 
неврологических исходов у  детей с  ВГИ являлся факт 
рождения за границей, что также определяло более дли-
тельный путь до экспертного центра [13].

С  2017  г. все этапы современного международного 
протокола оказания помощи при ВГИ были организованы 
и начали выполняться в Российской Федерации на базе 
двух национальных центров: Национального медицин-
ского исследовательского центра имени В.А.  Алма зова 
(НМИЦ имени В.А. Алмазова) и Национального медицин-
ского исследовательского центра эндокринологии 
(НМИЦ эндокринологии). Организация четкой маршрути-
зации пациентов с  ВГИ самого раннего возраста 
в лечебно- диагностические подразделения экспертного 
уровня, преемственность диагностических и  лечебных 
этапов, постоянное сопровождение опытным в  данной 
области медицинским персоналом существенно сокра-
тили время пребывания в состоянии гипогликемии, уско-
рили принятие тактических решений в  выборе метода 
терапии, что значительно увеличило количество благо-
приятных исходов с точки зрения достижения метаболи-
ческого контроля. Однако остается открытым вопрос 
о влиянии данных изменений на неврологические исхо-
ды: на  улучшение прогноза психомоторного развития 
(ПМР) и формирование нейрофизиологической активно-
сти мозга в  соответствии с  возрастными физиологиче-
скими нормативами. Эти факторы легли в основу прове-
денного исследования. 

Целью настоящего исследования является оценка 
ПМР и  некоторых нейрофизиологических параметров 
российской когорты детей, пролеченных по поводу ВГИ 
в течение последних 4 лет с использованием современ-
ного протокола. В  соответствии с  поставленной целью 
была проведена оценка показателей ПМР детей в исходе 
лечения, оценены нейрофизиологические характеристи-
ки головного мозга пациентов с ВГИ путем углубленного 
анализа электроэнцефалограммы (ЭЭГ), выполнен поиск 
предикторов благоприятных исходов функциональных 
характеристик ЦНС.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В  обсервационное ретроспективное проспективное 
исследование было включено 73  пациента из  разных 
регионов России и стран ближнего зарубежья с верифи-
цированным диагнозом ВГИ, получивших стационарное 
лечение в  НМИЦ имени В.А. Алмазова в  соответствии 
с современным протоколом в период с 2017 по 2021 гг. [14]. 
Дети последовательно маршрутизировались по  соответ-
ствующим подразделениям клиники НМИЦ имени 
В.А. Алмазова. Критерии включения в исследование: нали-
чие подтвержденного диагноза ВГИ, обследование и лече-
ние по современному международному протоколу, согла-
сие пациента и  законного представителя на  участие 
в исследовании. Обследование проводилось на двух ста-
ционарных визитах: первый визит включал первую госпи-
тализацию в Центр экспертного уровня, где проводилась 
диагностика ВГИ с проведением ПЭТ-КТ с 18F-ДОФА, гене-
тическое обследование методом NGS с  использованием 
таргетной по ВГИ панели генов с последующим секвени-
рованием по Сенгеру в случае выявления варианта, рас-
цененного как вероятно патогенного (на базе НМИЦ 
имени В.А. Алмазова и НМИЦ эндокринологии). По резуль-
татам обследования определялась тактика ведения паци-
ента. При фокальной форме заболевания проводилось 
хирургическое лечение. При диффузной форме проводи-
лась медикаментозная терапия (октреотид, диазоксид, 
глюкагон), при фармакорезистентных формах пациент 
также направлялся на оперативное лечение. Второй визит 
проводился при госпитализации через 6  мес. и  более 
после проведенного лечения, где осуществлялась оценка 
общеклинического и  метаболического статуса пациента, 
психомоторного развития и нейрофизиологических пара-
метров путем проведения ЭЭГ.

Характеристика выборки пациентов с ВГИ, включен-
ных в исследование: 

 ■ распределение по полу: девочки – 59%, мальчики – 41%;
 ■ распределение по  форме заболевания: фокальная 

форма – 35%, диффузная форма – 49%, атипичная форма 
(при значении панкреатического индекса 1,3–1,5 и гисто-
логическом подтверждении) – 16%.

Медиана возраста детей, включенных в исследование, 
составила 10  [1–58] мес. Молекулярно- генетическое 
исследование было проведено 55 пациентам из 73 (75%). 
Патогенные варианты в  генах калиевых каналов были 
обнаружены у  50  пациентов (91%), из  них 44  пациента 
имели патогенный вариант в  гене ABCC8  и 6 пациентов 
в гене KCNJ11. Варианты в гене GLUD1 были обнаружены 
у 1 пациента, в гене HNF1A – у 2 пациентов и в гене GCK – 
у 2 пациентов. Все пациенты с фокальной формой полу-
чили хирургическое лечение, в  исходе которого у  всех 
детей (100%) имело место выздоровление от  ВГИ. 
Пациенты с нефокальной формой ВГИ (диффузной и ати-
пичной) при наличии чувствительности к инсулиностати-
ческим препаратам получали консервативную терапию. 
В  случае фармакорезистентной нефокальной формы 
пациенты получали оперативное лечение, объем опера-
ции определялся по  результатам интраоперационной 
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биопсии. Консервативное лечение проводилось 
у  60%  пациентов с  диффузной формой заболевания 
и  у  36% пациентов с  атипичной формой. Оперативное 
лечение получили 40% пациентов с диффузной формой 
и 64% пациента с атипичной формой. 

Оценка исходов проводилась на 2-м визите по резуль-
татам общеклинического обследования с  обязательной 
антропометрией, оценкой соматического статуса, а также 
с оценкой состояния углеводного обмена на фоне прово-
димого лечения. Углеводный обмен оценивался путем 
многократного мониторинга гликемии во время госпита-
лизации. Уровень глюкозы плазмы оценивали глюкозоок-
сидазным методом при помощи набора реагентов GLUCL 
для анализатора Abbott Architect с8000  (референсный 
интервал – 3,89–5,5 ммоль/л).

Оценка ПМР проводилась с использованием валиди-
зированной методики «Ages and Stages» через 6  мес. 
и более после лечения [15]. Содержание методики: оцен-
ка показателей ПМР складывалась из дискретной оценки 
пяти сфер развития: коммуникативных навыков, грубой 
и мелкой моторики, решения задач и социальных навы-
ков. С  использованием оценочной шкалы проводилась 
стандартизированная оценка пяти сфер психомоторного 
развития. Для каждого теста, соответствующего опреде-
ленному возрасту, имелась градация суммы набранных 
баллов по каждой сфере ПМР: «белая зона» – нормаль-
ные показатели ПМР, «серая зона» – умеренная задержка 
ПМР, «черная зона» – грубая задержка ПМР (рис. 1). 

Соответствием ПМР ребенка его возрастной группе 
считалось наличие как минимум 3  сфер ПМР в  «белой 
зоне» с условием, что показатели по остальным сферам 
укладывались в «серую зону». В ходе исследования пока-
затели психомоторного развития по методике «Ages and 
Stages» были оценены у  33  детей с  ВГИ, получивших 
лечение по международному протоколу, через 6 и более 
мес. после того или иного метода лечения. 

Оценка нейрофизиологических характеристик паци-
ентов с ВГИ проводилась методом ЭЭГ, которая выполня-
лась на  энцефалографе «NICOLET ONE» (CareFusion 
(Viasys), USA) в  стационарной комплектации в  соответ-
ствии со  стандартизированным протоколом проведения 
процедуры. Было обследовано 73  пациента. Описание 
результатов ЭЭГ выполнялось по  существующему стан-

дарту [16]. В качестве оцениваемых параметров исследо-
вались возраст возникновения альфа- ритма и  наличие 
пароксизмальной активности. Полученные показатели 
состояния центральной нервной системы детей с  ВГИ 
были затем сопоставлены с  факторами, которые были 
выбраны как вероятно имеющие отношение к  исходу 
заболевания: форма заболевания, возраст дебюта гипог-
ликемии и верификации диагноза, минимальный уровень 
гликемии и максимальная углеводная нагрузка за период 
наблюдения.

Статистический анализ полученных данных был 
выполнен с  помощью программного обеспечения 
Jamovi  2.2.4. с  применением стандартной описательной 
и  аналитической статистики. Аналитические статистиче-
ские методы включали в  себя изучение ассоциации 
между отдельными клиническими формами заболевания, 
сформированностью отдельных навыков ПМР и  фактом 
задержки ПМР в целом. Сравнение качественных призна-
ков оценивалось с помощью критерия хи-квадрат. С уче-
том проведенных множественных сопоставлений по изу-
чению отдельных аспектов ПМР была осуществлена 
поправка выявленных различий на  возможную ошибку, 
связанную с повторными тестированиями (false discovery 
rate correction). Бинарный логистический регрессионный 
анализ использовался для выявления факторов, повлияв-
ших на риск нарушения формирования отдельных навы-
ков ПМР ребенка и задержки ПМР в целом. Для оценки 
влияния отдельных клинических характеристик на сроки 
начала формирования альфа- ритма на ЭЭГ детей исполь-
зовался метод Каплана- Мейера. Различия были призна-
ны статистически значимыми при вероятности ошибки 
менее 5% (p < 0,05) [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди пациентов с ВГИ, включенных в исследование, 
32% (23 чел.) пациентов имели фокальную форму заболе-
вания, диффузная форма была обнаружена у 53% (39 чел.) 
больных, атипичная – у 15% (11 чел.). Медиана возраста 
детей, включенных в исследование, составила 10 [1–58] 
мес. Все пациенты с фокальной формой получили хирур-
гическое лечение, в исходе которого у 100% имело место 
выздоровление, что было констатировано по  данным 

 Рисунок 1. Ключ к валидизированной методике «Ages and Stages»
 Figure 1. The key to the «Ages and Stages» questionnaire methodology

Область Пороговое значение Результат

Коммуникативные навыки 27,93 45,00

Грубая моторика 30,68 40,00

Мелкая моторика 35,39 25,00

Решение задач 16,71 30,00

Личностно-социальная 32,53 30,00

0 4020 6010 50305 452515 5535

Оценка результатов

 Грубая задержка ПМР  Легкая задержка ПМР  Нормальные показатели ПМР
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гликемического контроля. Консервативное лечение про-
водилось у 60% пациентов с диффузной формой заболе-
вания и  у  36% пациентов с  атипичной формой. 
Оперативное лечение получили 40% пациентов с  диф-
фузной формой и  64% пациентов с  атипичной формой. 
Среди пациентов с диффузной формой, получивших опе-
ративное лечение, 8% больных в  исходе имели выздо-
ровление, 54% – сахарный диабет, 38% – рецидив забо-
левания и возобновление инсулиностатической терапии. 
В  исходе 57% детей с  атипичной формой заболевания, 
получивших оперативное лечение, имели выздоровле-
ние, 14% – диабет, 29% – возобновление инсулиностати-
ческой терапии (рис. 2).

Важным этапом исследования являлась оценка ПМР 
детей через 6 и более мес. после проведенного лечения. 
При оценке ПМР в  целом было установлено, что 
69%  (23  чел.) обследованных детей не  имели задержки 
ПМР, при этом результаты обследования 31% (10  чел.) 
детей оказались ниже возрастных нормативов. При ана-
лизе исхода ПМР в  целом в  зависимости от  факторов, 
связанных с заболеванием, были получены данные о ста-
тистически достоверной ассоциации нормальных показа-

телей ПМР с формой заболевания, а именно с фокальной 
формой ВГИ (χ2 = 15,57, p = 0,01), а также с ранней вери-
фикацией заболевания (до 28 суток жизни) (у 90% детей – 
нормальное ПМР при верификации заболевания 
до 28  суток жизни, χ2  = 4,31, р  = 0,04). Так, среди детей 
с  ВГИ, пролеченных по  поводу фокальной формы, 
ни  у  одного ребенка не  было выявлено задержки ПМР, 
в то время как при диффузной форме количество детей 
с  задержкой ПМР составило 80%, а  с  атипичной фор-
мой – 20% в соответствующих группах. При этом на пока-
затели ПМР в  целом достоверно не  повлияли возраст 
дебюта заболевания, минимальный уровень гликемии 
и максимальная углеводная нагрузка (табл. 1).

В  связи с  выявленной зависимостью исхода ПМР от 
формы заболевания было проанализировано влияние 
формы ВГИ на формирование отдельных сфер ПМР: комму-
никативных навыков, грубой и мелкой моторики, решения 
задач и социальных навыков. Было установлено, что нали-
чие фокальной формы заболевания достоверно было ассо-
циировано с благоприятным исходом в отношении форми-
рования коммуникативных навыков (р  =  0,03), грубой  
и  мелкой моторики (р  = 0,01  и  р  =  0,04  соответственно),  

 Рисунок 2. Распределение пациентов по формам и результатам лечения
 Figure 2. Distribution of patients according to forms and results of treatment

Варианты лечения и исходов после операции

Фокальная форма, n = 23

Лечение:

Оперативное 
лечение 100%

Выздоровление 
100%

Инсулиностатиче-
ская терапия без 
операции 60%

Оперативное 
лечение 40%

Инсулиностатиче-
ская терапия 38%

Инсулиностатиче-
ская терапия 29%

Инсулиностатиче-
ская терапия 38%

Оперативное 
лечение 64%

Диабет 54% Диабет 14%

Выздоровление 
8%

Выздоровление 
57%

Лечение: Лечение:Исход:
Исход после 
операции:

Исход после 
операции:

Диффузная форма, n = 38 Атипичная форма, n = 11

 Таблица 1. Ассоциация исхода психомоторного развития в целом с факторами, связанными с характеристикой заболевания
 Table 1. Association of overall psychomotor development outcome with the factors linked to the disease characteristics

Форма заболевания
Отставание 

психомоторного развития
(n = 10)

Нормальное 
психомоторное развитие

(n = 23)
χ2 df р

Атипичная (%, чел.) 20 (2/10) 30 (6/23)

15,57 2 <0,01Диффузная (%, чел.) 80 (8/10) 10 (3/23)

Фокальная (%, чел.) 0 (0/10) 6 (14/23)

Скорость утилизации глюкозы >10мг/кг/мин (%, чел.) 50 (5/10) 55 (12/23) 0,01 1 0,91

Минимально зафиксированный уровень гликемии <1 ммоль/л, (%, чел.) 60 (6/10) 40 ( 10/23) 0,76 1 0,38

Манифестация до 7 суток жизни, (%, чел.) 80 ( 8/10) 80 (18/23) 0,01 1 0,91

Верификация до 28 суток жизни, (%, чел.) 50 (5/10) 90 (19/23) 4,31 1 0,04

χ2 — сравнение проведено с использованием критерия хи-квадрат; df — число степеней свободы; р — уровень достоверности различий
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решения задач (р = 0,02), однако достоверных различий 
в  формировании социальных навыков в  зависимости 
от формы не было обнаружено (р = 0,51) (табл. 2). 

Методом бинарного логарифмического регрессион-
ного анализа изучалось влияние следующих факторов, 
связанных с заболеванием, на сформированность отдель-
ных сфер ПМР: форма заболевания, возраст дебюта забо-
левания, возраст верификации диагноза, минимальный 
уровень гликемии, максимальная углеводная нагрузка. 
В отношении формирования грубой моторики были полу-
чены статистически достоверные данные: потребность 
в  меньшей углеводной нагрузке была ассоциирована 
с  лучшими показателями грубой моторики (р  = 0,026) 
(рис. 3). При этом модифицирующее влияние других фак-
торов заболевания (день манифестации, возраст верифи-
кации диагноза, минимальный уровень гликемии, макси-
мальная углеводная нагрузка) на формирование комму-
никативных навыков, мелкой моторики, решения задач, 
социальных навыков не было выявлено (рис. 4).

 Рисунок 3. Оценка модифицирующего влияния факторов, 
имеющих отношение к заболеванию, на сформированность 
сферы грубой моторики (метод бинарного логарифмическо-
го регрессионного анализа)

 Figure 3. Multivariate analysis with an assessment of the 
modifying influence of factors related to the disease on the 
formation of gross motor
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 Таблица 2. Ассоциация сформированности отдельных сфер психомоторного развития с формой заболевания
 Table 2. Association of the maturity of individual areas of the psychomotor development with the form of the disease

Атипичная форма ВГИ
(n = 8)

Диффузная форма ВГИ
(n = 11)

Фокальная форма ВГИ
(n = 14) χ2 df р

Коммуникативные навыки (%, чел.) 80 ( 6/8) 50 (5/11) 90 (13/14) 7,01 2 0,03

Грубая моторика (%, чел.) 90 (7/8) 30 (3/11) 80 (11/14) 9,60 2 0,01

Мелкая моторика (%, чел.) 50 ( 4/8) 50 (6/11) 90 (13/14) 6,22 2 0,04

Решение задач (%, чел.) 80 (6/8) 50 (6/11) 100 ( 14/14) 7,71 2 0,02

Социальные навыки (%, чел.) 40 ( 3/8) 60 (7/11) 60 (8/14) 1,34 2 0,51

χ2 — сравнение проведено с использованием критерия хи-квадрат; df — число степеней свободы; р — уровень достоверности различий

 Рисунок 4. Оценка модифицирующего влияния факторов, имеющих отношение к заболеванию, на сформированность 
отдельных навыков (метод бинарного логарифмического регрессионного анализа)

 Figure 4. Multivariate analysis with an assessment of the modifying influence of factors related to the disease on the formation 
of individual skills of neurodevelopment
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Известно, что гипогликемия может стать причиной 
формирования органического поражения ЦНС, что может 
проявляться задержкой ПМР и особенностями нейрофи-
зиологических характеристик пациентов с  ВГИ. ПМР 
отражает степень соответствия развития ребенка его 
возрастным параметрам. Для более объективной оценки 
возрастной и  физиологической зрелости ЦНС целесоо-
бразна не только оценка показателей ПМР, но и нейро-
физиологических параметров. С точки зрения формиро-
вания прогноза пациентов с  ВГИ представляло интерес 
проведение углубленного анализа ЭЭГ. На данном этапе 
исследования изучались некоторые нейрофизиологиче-
ские параметры: наличие пароксизмальной активности 
и сроки формирования альфа- ритма. У 21 пациента с ВГИ 
была зафиксирована пароксизмальная активность 
(29% обследованных). При анализе распределения нали-
чия пароксизмальной активности при различных формах 
заболевания было установлено, что у  пациентов с  диф-
фузной формой пароксизмальная активность была заре-
гистрирована в 33% случаев, с фокальной – в 22% и при 
атипичной форме – в 27% случаев. При этом достоверной 
ассоциации появления пароксизмальной активности 
в  зависимости от формы заболевания и других обозна-
ченных выше факторов, связанных с заболеванием, полу-
чено не было (р > 0,05).

Иные результаты были получены при анализе сроков 
формирования альфа- ритма. У  пациентов с  фокальной 
формой возраст возникновения альфа- ритма был более 
ранним, а следовательно, более физиологичным по срав-
нению с  пациентами с  нефокальными формами ВГИ. 
Была выявлена прогностическая значимость фокальной 
формы ВГИ в  отношении формирования альфа- ритма 
(р  = 0,026). Кроме того, была установлена ассоциация 
возраста верификации диагноза с  формированием 
альфа- ритма: чем раньше был установлен диагноз, тем 
раньше формировался альфа-ритм (р = 0,028) (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследований, направленных на изучение 
неврологических последствий ВГИ у детей, претерпевают 
значимую эволюцию в  зависимости от  изменений воз-
можностей диагностики и терапии. Так, результаты иссле-
дований, проведенных в начале XXI в., свидетельствовали 
о широкой распространенности неблагоприятных невро-
логических исходов заболевания, в то время как резуль-
таты последних лет указывают на  значимое улучшение 
состояния ЦНС у  детей с  ВГИ в  результате лечения 
по современному протоколу.

По данным проведенного в 2003 г. исследования груп-
пы ученых из Германии задержка ПМР отмечалась в 44% 
случаев, при этом у  18% пациентов имела место грубая 
задержка ПМР [18]. По данным длительного наблюдения, 
осуществленного в 2001 г., за 90 пациентами с ВГИ коман-
дой врачей F. Manny et al. (США) в 26% случаев отмечалась 
задержка ПМР или тяжелая умственная отсталость, эпи-
лепсия – в 18% случаев. Неонатальное начало было основ-
ным фактором риска развития тяжелой умственной отста-
лости или эпилепсии. Пациенты, получавшие медикамен-
тозное лечение, пострадали менее серьезно, чем пациен-
ты, получавшие хирургическое лечение, не было никакой 
разницы в показателях ПМР у детей с диффузной и очаго-
вой формами гиперинсулинизма  [19]. Группа ученых 
из России и Дании в 2017 г. представила результаты дли-
тельного наблюдения за 75 пациентами с ВГИ. Нарушения 
в развитии нервной системы наблюдались у 35 пациентов 
(47%). Неблагоприятный исход развития нервной системы 
был связан с низким уровнем глюкозы (менее 1 ммоль/л) 
и задержкой старта терапии от дня манифестации до госпи-
тализации в экспертный центр (>5 дней). Не было выявле-
но ассоциаций между ранним и поздним началом заболе-
вания, мутациями калиевых каналов, тяжестью заболева-
ния, очаговым и диффузным заболеванием или возрастом 

 Рисунок 5. Прогнозирование формирования отдельных нейрофизиологических параметров по электроэнцефалографии 
в зависимости от факторов, связанных с заболеванием (метод Каплана – Майера)

 Figure 5. Predicting the appearance of individual neurophysiological parameters according to the electroencephalography, 
depending on the factors associated with the disease (Kaplan – Meier method)
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при последующем наблюдении  [12]. В  более позднем 
исследовании, проведенном группой ученых из Финляндии 
в  2021  г., число пациентов с  когнитивным дефицитом 
сократилось до 21%. Обращает на себя внимание тот факт, 
что с  течением времени отмечается гораздо большее 
число благоприятных исходов [20].

В проведенном нами исследовании когорты пациентов, 
пролеченных в течение последних 4 лет с использованием 
современного протокола оказания помощи при ВГИ, были 
получены данные о соответствии уровня развития физиоло-
гическому у  69% больных (2/3  пациентов). Было сделано 
заключение о том, что наибольшим модифицирующим вли-
янием на положительный исход ПМР обладает форма забо-
левания (фокальная форма), которая была ассоциирована 
с наибольшим количеством детей с отсутствием задержки 
ПМР в целом и с соответствующим возрасту (физиологиче-
ским) развитием 4 из 5 отдельных сфер ПМР. Следует уточ-
нить, что в  когорте все дети, имевшие фокальную форму, 
в  исходе оперативного лечения имели выздоровление, 
т. е. стойкую нормогликемию. Кроме того, была установлена 
ассоциация между сферой грубой моторики и максималь-
ным уровнем углеводной нагрузки в  процессе лечения 
на  диагностическом этапе: чем меньше была потребность 
в  глюкозе, тем больше была вероятность формирования 
данного навыка в физиологические возрастные сроки.

В  отношении нейрофизиологических параметров 
пациентов с  ВГИ также была установлена ассоциация 
более раннего появления альфа- ритма с фокальной фор-
мой ВГИ, а также с ранней (в периоде новорожденности) 
верификацией заболевания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, среди изученных нами факторов, кото-
рые обозначены как имеющие отношение к  болезни, 
именно факт фокальной формы, хирургическое лечение 
которой привело к  полному выздоровлению пациентов, 
оказался наиболее значимым в  отношении прогноза 
сохранения физиологического развития и формирования 
возрастной электрической активности мозга. Полученные 
результаты подтверждают высокую значимость примене-
ния современных протоколов диагностики и лечения ВГИ, 
позволяющих в  максимально ранние сроки определить 
форму заболевания, а в случае фокальной формы – прове-
сти оперативное лечение, а также свидетельствуют о необ-
ходимости совершенствования терапевтических подходов 
в отношении нефокальных форм данной патологии. 
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