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Синдром множественных эндокринных неоплазий 1 типа (МЭН 1 типа, синдром Вермера) – группа ге-
терогенных наследственных заболеваний, в основе патогенеза которого лежит гиперплазия или опухолевая 
трансформация нескольких эндокринных желез. В литературе описано более 20 разных комбинаций эндо-
кринных и метаболических нарушений в рамках синдрома. Первичный гиперпаратиреоз – самая частая эн-
докринопатия при синдроме МЭН 1 типа. Представляем описание клинического наблюдения спорадического 
синдрома МЭН 1 типа, диагностированного после развития рецидива гиперпаратиреоза. 
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Введение
Синдром множественных эндокринных нео-

плазий (МЭН) – генетически детерминирован-
ная патология с аутосомно-доминантным типом 
наследования, проявляющаяся доброкачествен-
ными или злокачественными опухолями (гипер-
плазией) двух и более эндокринных желез. Выде-
ляют несколько типов синдрома МЭН, которые 
различаются генетической основой, локализаци-
ей и сочетанием поражения внутренних органов 
[1].

Синдром МЭН 1-го типа (МЭН-1) – синдром 
Вермера – представляет собой наследственный 
синдром, характеризующийся опухолями пара-
щитовидных желез (ПЩЖ), островково-клеточ-
ными опухолями поджелудочной железы и опу-
холями гипофиза. Возможно также появление 
дуоденальных гастрином, карциноидных опухо-
лей, доброкачественных аденом надпочечников и 
липом [2, 3].

Распространенность синдрома составляет до 
15-30 случаев на 100 000 населения. Причиной 
развития синдрома является мутация в гене-су-
прессоре опухолей, расположенном на 11-й хро-
мосоме. Ген кодирует белок менин, регулирую-
щий пролиферацию клеток [4].

Синдром МЭН-1 чаще манифестирует в моло-
дом возрасте (20-25 лет) первичным гиперпарати-
реозом (ПГПТ), который характеризуется более 
мягким течением, но при этом высокой частотой 
рецидивов после паратиреоидэктомии (50% от 8 
до 12 лет после операции) и морфологически про-
является гиперплазией трех или четырех ПЩЖ. 
При ПГПТ наблюдается повышенная продукция 
паратгормона вследствие гиперплазии всех или 
аденомы (рака) одной или нескольких ПЩЖ, 
проявляющаяся гиперкальциемией. Механизм 
развития гиперкальциемии заключается в актива-
ции остеокластов и стимуляции синтеза в почках 
1,25(OH)2D3. В результате усиливается резорбция 
костной ткани и всасывание кальция в кишечнике 
[5].

В 30-80% случаев МЭН-1 встречаются энте-
ропанкреатические опухоли, вырабатывающие 
разные гормоны: соматостатин, грелин, вазоак-
тивный интестинальный пептид, серотонин, каль-
цитонин, гастрин, инсулин, глюкагон, которые 
характеризуются мультицентрическим ростом и 
чаще манифестируют после 40 лет [6].

Среди опухолей гипофиза при МЭН-1 наи-
более часто встречаются пролактиномы (60%), 
а также опухоли, секретирующие гормон роста 
(25%). Реже встречаются макроаденомы, которые 
характеризуются агрессивным ростом и низкой 
чувствительностью к терапии, менее чем в 5% 
случаев – нефункциональные опухоли, корти-
котропиномы [7].

При МЭН-1 также могут диагностироваться 
опухоли, расположенные в бронхах и тимусе. 
Опухоли тимуса чаще являются нефункциональ-
ными, характеризуются агрессивным ростом и 
преимущественно встречаются у курильщиков 
[8]. У женщин чаще наблюдаются карциноиды 
бронхов, которые могут секретировать сомато-
статин, серотонин, кортикотропин и гормон ро-
ста. У 20-40% пациентов встречаются опухоли 
надпочечников, чаще всего доброкачественные 
и гормонально неактивные [9].

Диагностика МЭН-1 представляет значитель-
ные трудности, что связано прежде всего с мно-
жественным поражением и частым развитием 
микроаденом и гиперплазии эндокринной ткани 
органов-мишеней, приводящих к разнообразным 
метаболическим нарушениям по сравнению со 
спорадическими опухолями [10]. Ожидаемая про-
должительность жизни пациентов с синдромом 
МЭН-1 снижена. Благоприятный прогноз имеет-
ся при раннем выявлении синдрома и своевре-
менном лечении. У пациентов с множественными 
злокачественными опухолями прогноз хуже. В 
связи с этим важно наблюдение пациентов специ-
алистами разного профиля (онкологами, хирурга-
ми-эндокринологами, радиологами, генетиками), 
имеющими опыт лечения данного заболевания.
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Цель – представить описание клинического 
наблюдения спорадического синдрома МЭН-1, 
диагностированного после развития рецидива 
гиперпаратиреоза и оперативных вмешательств 
(аденома паращитовидной железы и карциноид 
бронха).

Описание клинического случая
Из анамнеза заболевания известно, что в ав-

густе 2014 г. (в возрасте 27 лет) пациентка П. 
впервые обратилась к врачу по поводу болей в 
горле, затруднения при глотании, припухлости в 
области шеи и наличия на коже шеи и зоны де-
кольте геморрагий. Госпитализирована в сосу-
дистое отделение учреждения здравоохранения 
«Гродненская областная клиническая больница» 
(УЗ ГОКБ). При объективном осмотре шеи визу-
ально определялась болезненная синюшная при-
пухлость до яремной вырезки.

Лабораторно: паратгормон 137,7 рg/mL (нор-
ма 15-65).

Магнитно-резонансная томография (МРТ) с 
контрастным усилением: В мягких тканях шеи 
от уровня нижнего края правой доли щитовид-
ной железы (ЩЖ) до уровня бифуркации трахеи 
визуализируется объемное образование овальной 
формы с нечеткими контурами 90×40×33 мм, да-
ющее гетерогенный сигнал. Пищевод оттеснен 
влево, трахея оттеснена кпереди и влево. Правая 
сонная артерия оттеснена кнаружи без явной свя-
зи с образованием. В правой плевральной поло-
сти – свободная жидкость с толщиной слоя до 
15 мм. На последовательности срезов описанное 
ранее образование после введения 20 мл «Омни-
скана» накапливает контраст в виде отдельных 
участков внутри образования. МРТ-картина бо-
лее характерна для дополнительного тканевого 
образования верхнего этажа средостения.

Бронхоскопия: Заключение: Эндобронхит. С-ч 
левого главного бронха. Гистология. Эндоско-
пическая бронхосанация. Патогистологическое 
заключение: фрагмент ткани, вероятнее всего, 
карциноид.

ЛОР-врач. Диагноз: Паралич голосовых скла-
док и гортани справа.

Диагноз: Карциноид левого главного брон-
ха рТ1а Nо Мо IA ст. Аденома паращитовидной 
железы. Разрыв кисты паращитовидной железы 
с формированием гематомы задне-верхнего сре-
достения справа. Паралич голосовых складок и 
гортани справа.

Для дальнейшего обследования и лечения па-
циентка направлена в Минский городской клини-
ческий онкологический диспансер, где произве-
дено удаление нижней правой ПЩЖ с опухолью.

Кусочки операционного материала фиксиро-
вались в 10% растворе формалина, после провод-
ки заливались в парафин. Гистологические срезы 
окрашивались гематоксилином и эозином.

При микроскопическом исследовании уста-
новлено, что опухоль состоит из клеток с хоро-
шо выраженной эозинофильной цитоплазмой. 
Ядра округлой или овальной формы, местами 
гиперхромные, увеличены в объеме. Патологи-
ческие митозы, некрозы, кровоизлияния не выяв-

лены. Местами в опухоли определяются крупные 
многоядерные клетки с базофильной цитоплаз-
мой и признаками апоптоза. Опухоль имеет пре-
имущественно солидное строение, богата сосу-
дами капиллярного и синусоидного типа. Клетки 
опухоли располагаются периваскулярно. По краю 
опухолевого узла определяется ткань нормальной 
ПЩЖ, что является важным дифференциаль-
но-диагностическим признаком аденомы и ги-
перплазии ПЩЖ и свидетельствует об опухоли. 
Граница между аденомой и окружающей тканью 
железы нечеткая.

Патогистологический диагноз: эозинофиль-
ная аденома паращитовидной железы (рис. 1).

Впоследствии в Республиканском науч-
но-практическом центре онкологии и радиоло-
гии им. Н. Н. Александрова произведена верх-
няя лобэктомия слева с циркулярной резекцией 
нижнедолевого и главного бронхов. Кусочки 
операционного материала фиксировались в 10% 
растворе формалина, после проводки заливались 
в парафин. Гистологические срезы окрашивались 
гематоксилином и эозином. С целью дифферен-
циальной диагностики проведено также иммуно-
гистохимическое (ИГХ) исследование: изучалась 
экспрессия хромогранина А (маркера специфиче-
ских эндокринных гранул) и цитокератина.

При микроскопическом исследовании уста-
новлено, что опухоль состоит из небольших 
мономорфных клеток со слабо эозинофильной 
цитоплазмой. Ядра располагаются центрально, 
богаты хроматином, распределенным равномер-
но. Митотическая активность низкая, патологи-
ческие митозы, а также некрозы и кровоизлияния 
не выявлены. Клетки опухоли формируют мелкие 
альвеолы и трабекулы. Строма выражена умерен-
но и представлена соединительной тканью. В 
опухоли содержится большое количество сосу-
дов разного калибра.

При ИГХ исследовании установлено, что име-
ет место резко положительная реакция с антите-
лами к хромогранину А и слабоположительная 
– к цитокератину.

Патогистологический диагноз: карциноид 
бронха (G1), (рис. 2).

В 2018 г., спустя 4 года после проведенных 
оперативных вмешательств, пациентка П. впер-
вые обратилась к эндокринологу с жалобами на 
потливость, дрожь в теле, перепады настроения. 
После тщательно собранного анамнеза заболева-
ния был заподозрен МЭН-1, госпитализирована 
в эндокринологическое отделение УЗ ГОКБ для 
подтверждения диагноза.

Из анамнеза жизни известно, что во время 
аварии на Чернобыльской атомной электро- 
станции пациентка находилась в периоде  
внутриутробного развития (дата рождения 
04.01.1987 г.). В семейном анамнезе отсутствуют 
указания на наличие любых компонентов МЭН, 
что расценивалось как спорадический случай.

Лабораторно: гемоглобин – 103 г/л (норма 
120-150), железо – 3,0 мкмоль/л (6,6-28,3), каль-
ций – 2,7 ммоль/л (2,0-2,6), 25(ОН)D3 15,3 нг/мл 
(≥30), паратгормон 120,5 рg/mL (15-65).
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Рисунок 1. – Аденома паращитовидной железы: опухоль состоит  из оксифильных клеток (желтые стрелки), 
очаговый полиморфизм ядер; крупные многоядерные клетки с базофильной цитоплазмой и признаками апоптоза 
(красные стрелки); сосуды разного калибра (зеленые стрелки), окруженные клетками опухоли. Ткань нормальной 

паращитовидной железы (черная стрелка).  Окр.: гематоксилином и эозином. ×400 
Figure 1. – Adenoma of the parathyroid gland

Рисунок 2. – Карциноид лёгкого: мономорфные клетки с гиперхромными ядрами формируют альволярные и трабе-
кулярные структуры; сосуды разного калибра (черные стрелки).  Окр.: гематоксилином и эозином. ×200 (а), ×400 (б) 

Figure 2. – Lung carcinoid

Трахеобронхоскопия. Эндобронхиальных об-
разований в пределах осмотренных бронхов не 
выявлено, на месте удаленного карциноида  цир-
кулярный рубец с шовным материалом свободно 
проходим для аппарата.

Компьютерная томография (МСКТ), иссле-
дование грудной клетки и брюшной полости. В 
S3 правого лёгкого единичный субплевральный 
очаг 3 мм. Левое лёгкое уменьшено в размерах, 
частично удалена верхняя доля, по междолевой 
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плевре определяется линейной формы уплот-
нение сечением 4.5 мм на протяжении около 28 
мм. На других участках легочные поля без до-
полнительных очаговых и инфильтративных 
изменений. Трахея и крупные бронхи без види-
мых сужений. Корни лёгких не расширены. При 
нативном исследовании определяется понижен-
ная плотность плечеголовного ствола и правой 
общей сонной артерии, что не позволяет исклю-
чить возможность тромботических изменений. В 
левой доле ЩЖ определяется округлый кистопо-
добный гиподенсивный участок сечением 5 мм. 
В передне-верхнем средостении определяется 
зона уплотнения треугольной формы сечением 
21×15 мм (инволютивный тимус?). Определяют-
ся единичные внутригрудные лимфоузлы: слева 
– надключичные до 5 мм. Свободная жидкость 
в плевральных полостях не определяется. Верх-
не-нижний размер правой доли печени по сред-
неключичной линии – до 91 мм, имеет четкие 
ровные контуры, паренхима при данных параме-
трах сканирования (без контрастного усиления) 
без убедительных данных за наличие плотност-
ных изменений. Внутри- и внепеченочные желч-
ные протоки не расширены. Имеется расширение 
внутрипеченочных вен. Портальная вена на уров-
не головки поджелудочной железы сечением 11 
мм. Желчный пузырь с однородным жидкостным 
содержимым, стенка не утолщена, рентгенпози-
тивных конкрементов не выявлено. Поджелудоч-
ная железа: головка – 25 мм, тело – 21 мм, хвост – 
26 мм, правильного положения и формы, структу-
ра дольчатая, контуры четкие. Панкреатический 
проток без признаков обструкции, не расширен. 
Селезенка обычной формы, 82×35 мм, контуры 
ее ровные, четкие, структура и плотность парен-
химы не изменена. Надпочечники обычной фор-
мы и размеров, однородной структуры. Почки 
приблизительно равновелики, слева паренхима 
однородной структуры, при данных параметрах 
сканирования (без контрастного усиления) без 
убедительных данных за наличие плотностных 
изменений, справа в медиальной губе определяет-
ся округлое гиподенсивное образование сечением 
6,5 мм с наличием на этом фоне гиперденсивного 
участка сечением 3 мм. Чашечно-лоханочная си-
стема обеих почек не расширена, слева в нижней 
чашечке микролит 2 мм. Паранефральная клет-
чатка – без особенностей. Лимфатические узлы 
брюшной полости и забрюшинного пространства 
не увеличены. Свободная жидкость в брюшной 
полости не определяется. Костно-деструктивных 
изменений на уровне исследования не выявлено.

Сцинтиграфия паращитовидных желез с 
99m-Tc - MIBI – 700 МБк в/венно, ЭЭД – 6 мЗв. 
Через 20 минут после введения радиофармпрепа-
рата (РФП) визуализируется ЩЖ обычных разме-
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ров. Накопление изотопа умеренно интенсивное, 
его распределение диффузное неравномерное. 
Очагов патологической гиперфиксации РФП не 
определяется. Через 2 часа (паратиреоидная фаза) 
большая часть РФП вывелась из ЩЖ. При этом 
определяется округлый очаг гиперфиксации РФП 
под нижним полюсом левой доли ЩЖ (индекс 
относительной активности ПЩЖ/ЩЖ составля-
ет 1,3). Заключение: сцинтиграфическая картина 
может соответствовать аденоме нижней левой па-
ращитовидной железы с низкой метаболической 
активностью.

Таким образом, по данным клинических и 
лабораторно-инструментальных обследова-
ний был подтвержден диагноз: Синдром МЭН 
1 типа: Полигландулярный гиперпаратиреоз с 
гиперкальциемией. Аденома нижней правой 
паращитовидной железы, хирургическое лече-
ние в 2014 г., клиническая группа 1б. Карци-
ноид левого главного бронха (верхняя лобэкто-
мия с циркулярной резекцией главного бронха  
2014 г.) T1 N0 M0, стадия I, клиническая группа 
3. МКБ. Микролит левой почки. Дефицит вита-
мина Д. Железодефицитная анемия легкой сте-
пени тяжести.

Рекомендовано: Золендроновая кислота –  
5 мг внутривенно капельно 1 раз в год, витамин 
Д 50 000 ед. 1 раз в неделю на протяжении 8 не-
дель, препараты железа – 320 мг 1 раз в день в те-
чение месяца. Для исключения наиболее частых 
компонентов МЭН-1 рекомендовано ежегодное 
определение паратгормона, кальция, фосфора, 
инсулина, С-пептида, ИФР-1, пролактина; УЗИ 
органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства, ЩЖ и ПЩЖ; фиброгастродуодено-
скопия. МРТ гипофиза и МСКТ органов брюш-
ной полости,  органов грудной клетки 1 раз в 3 
года. Диспансерное наблюдение специалистами.

Вывод
Молодой возраст пациентов с подтвержден-

ным диагнозом ПГПТ, в особенности сочетаю-
щегося с другими образованиями, является без-
условным поводом для проведения диагности-
ческого поиска МЭН. Большое значение имеют 
визуализирующие исследования (УЗИ, КТ, МРТ, 
сцинтиграфия, бронхоскопия). В настоящее вре-
мя (спустя 5 лет после хирургического лечения) 
наблюдается повышение уровня паратгормона, 
гиперкальциемия, установлена повышенная ме-
таболическая активность нижней левой ПЩЖ 
без наличия аденомы, что расценивается как ре-
цидив заболевания. Пациентка получает коррек-
цию дефицита витамина D и гиперкальциемии, 
продолжает динамическое наблюдение у вра-
ча-эндокринолога. При формировании аденомы 
ПЩЖ будет показано хирургическое лечение.
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SYNDROME OF MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA OF TYPE 1: 
CLINICAL CASE
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Syndrome of multiple endocrine neoplasia of type 1 (MEN type 1, Vermer's syndrome) is a group of heterogeneous 
hereditary diseases whose pathogenesis is based on hyperplasia or tumoral transformation of several endocrine 
glands. In literature more than 20 various combinations of endocrine and metabolic disturbances within the syndrome 
are described. Primary hyperparathyroidism is the most frequent endocrinopathy in MEN syndrome of type 1. We 
represent the description of clinical observation of sporadic syndrome MEN of type 1, which was diagnosed after the 
recurrence of hyperparathyroidism.
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