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Синдром множественных эндокринных неоплазий 1 типа (МЭН-1, синдром Вермера) представляет собой аутосомно-доминантный 
наследственный синдром, характеризующийся мутациями в гене MEN1. Проявление синдрома связано с гиперплазией и опухо-
левой трансформацией нескольких эндокринных желез: опухолями паращитовидных желез, гипофиза, поджелудочной железы, 
надпочечников. В рамках МЭН-1 может развиваться синдром Золлингера–Эллисона – клинический синдром, обусловленный ги-
пергастринемией, источником которой выступают гастрин-продуцирующие опухоли поджелудочной железы и других локализаций, 
вследствие чего происходит гиперсекреция соляной кислоты. Это приводит к возникновению пептических язв двенадцатиперстной 
кишки и желудка, рефрактерных к лечению и осложняющихся кровотечениями и стенозами. В статье описан клинический случай 
молодого пациента с классической триадой компонентов синдрома МЭН-1, включая множественными гастриномы с частыми 
рецидивами язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки.
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Multiple endocrine neoplasia syndrome type 1 (MEN-1, Vermeer syndrome) is an autosomal dominant hereditary syndrome characterized 
by mutations in the MEN1 gene. The manifestation of the syndrome is associated with hyperplasia and tumor transformation of several 
endocrine glands: tumors of the parathyroid glands, pituitary gland, pancreas, adrenal glands. Within the framework of MEN-1, Zollinger–
Ellison syndrome may develop – a clinical syndrome caused by hypergastrinemia, the source of which is gastrin-producing tumors of the 
pancreas and other localizations, resulting in hypersecretion of hydrochloric acid. This leads to the appearance of peptic ulcers of the 
duodenum and stomach, refractory to treatment and complicated by bleeding and stenosis. The article describes a clinical case of a young 
patient with the classic triad of components of MEN-1 syndrome, including multiple gastrinomas with frequent recurrences of gastric ulcer 
and duodenal ulcer.
Keywords: multiple endocrine neoplasia type 1, Zollinger–Ellison syndrome, gastrinoma, hyperparathyroidism, prolactinoma, multiple 
endocrine neoplasia.

For citation: Akhmedova A.A., Rasulov M.A., Ushanova F.O. Zollinger–Ellison syndrome within the framework of multiple neoplasia syndrome 
type 1: Description of the clinical case. FOCUS Endocrinology. 2024; 5(3): 84–91. doi: 10.62751/2713-0177-2024-5-3-11

Введение
Синдром множественных эндокринных неоплазий 

(МЭН) – генетически детерминированное заболевание 
с аутосомно-доминантным типом наследования, ко-
торое проявляется доброкачественными или злокаче-
ственными опухолями двух и более эндокринных желез 
[1]. В зависимости от генетической основы заболева-
ния и сочетания поражений внутренних органов раз-
личают несколько вариантов синдромов МЭН (рис.).

Синдром множественных эндокринных неоплазий 
1 типа (МЭН-1, синдром Вермера) – семейно-детерми-
нированное заболевание (с частотой наследственной 
передачи 50%), при котором имеется генетический де-
фект, приводящий к синхронному или последователь-
ному развитию эндокринно-клеточных гиперпласти-
ческих процессов и опухолей околощитовидных желез, 
поджелудочной железы и передней доли гипофиза, 
реже – тимуса, легких, надпочечников. Мутация про-
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исходит в гене-супрессоре опухолей, располагающем-
ся на длинном плече хромосомы 11q13 и отвечающем 
за синтез белка менина [1]. Впервые этот синдром был 
описан в 1953 г. австрийским врачом Полом Верме-
ром, в честь которого он и был назван. В 1997 г. был 
секвенирован ген МЕN1, что значительно облегчило 
точную диагностику и прогнозирование синдрома [2] 
Описаны спорадическая и семейная формы синдрома 
МЭН-1. Спорадическую форму диагностируют при 
поражении у человека хотя бы двух органов-мишеней, 
семейную – при поражении одного из органов-ми-
шеней и наличии синдрома МЭН-1 у родственника 
первой линии родства.

Мутация в области гена на 11q13 при синдроме 
МЭН-1 приводит к нерегулируемой пролиферации 
нейроэндокринных клеток с поражением обязательной 
триады органов: в этом случае наблюдаются гипер-
плазия и/или аденомы нескольких околощитовидных 
желез, панкреатические эндокринные опухоли (гастри-
нома, инсулинома, опухоль из РР-клеток, глюкагоно-
ма, опухоль из клеток, вырабатывающих вазоинтести-
нальный пептид, соматостатинома, нефункциониру-
ющие опухоли) и опухоли гипофиза (пролактинома, 
соматотропинома, гормонально-неактивная опухоль, 
кортикотропинома и др.) [1].

Помимо опухолей эндокринной системы, при син-
дроме МЭН-1 возможно развитие неэндокринных 
опухолей. К ним относятся карциноидные опухоли 
(бронхиальные, тимические, опухоли желудочно-ки-
шечного тракта), ангиофибромы лица, коллагенома 
ствола, липомы, менингиомы, пищевод Барретта, 
лейомиомы и эпендимомы и др. Несмотря на то что 
опухоли в большинстве случаев носят доброкачествен-
ный характер, они имеют склонность к малигниза-

ции. Известно, что около 25% пациентов с синдро-
мом МЭН-1 погибают вследствие злокачественного 
перерождения гастриномы или карциноида передней  
кишки [3].

Ниже представлено клиническое наблюдения мо-
лодого пациента с синдромом МЭН-1 и агрессивным 
рецидивирующим течением язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки в рамках синдрома Зол-
лингера–Эллисона (СЗЭ) на фоне нейроэндокринных 
опухолей (НЭО) хвоста и головки поджелудочной же-
лезы и желудка (с гиперпродукцией гастрина).

Описание клинического случая
Пациент К., 24 года, в марте 2024 г. поступил в хи-

рургическое отделение ГКБ им. В.П. Демихова с жа-
лобами на невозможность глотания твердой пищи 
и воды, рвоту после приемов пищи, общую слабость, 
а также эпизоды судорог.

Синдром Золлингера–Эллисона
Из анамнеза известно, что пациент длительно на-

блюдается по поводу рецидивирующего течения язвен-
ной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, 
из-за которой неоднократно госпитализировался (ме-
дицинская документация представлена не в полном 
объеме). Наблюдались неоднократные эпизоды пище-
водно-желудочного кровотечения, в связи с чем паци-
енту проводились коагуляции, терапия ингибиторами 
протонной помпы (ИПП). На этом фоне развилась 
хроническая анемия, в том числе тяжелой степени, 
выполнялись гемотрансфузии (объем не указан), од-
нако постоянная терапия препаратами железа не про-
водилась. В сентябре 2023 г. пациент в очередной раз 
был госпитализирован в ЦРБ по линии скорой меди-

Рисунок. Основные компоненты различных типов синдрома множественных эндокринных неоплазий (МЭН)
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цинской помощи (СМП) с жалобами на рвоту с кро-
вью, черный стул, нарастающую слабость и потерю 
сознания. При фиброгастродуоденоскопии (ФГДС) 
была выявлена язва луковицы двенадцатиперстной 
кишки 2,5 × 1,5 см с кровотечением, злокачественное 
новообразование (?) желудка с переходом на пищевод. 
По данным патогистологического исследования от но-
ября 2023 г. установлена высокодифференцированная 
НЭО (NET) желудка, G2 (Ki-67 10%), на фоне хро-
нического атрофического высокоактивного гастрита 
с очаговой гиперплазией нейроэндокринных клеток. 
Пациент был консультирован заведующим отделением 
химиотерапией. В связи с подозрением на НЭО желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) ему были рекомендо-
ваны исследования уровня хромогранина А, позитрон-
но-эмиссионная томография, совмещенная с рент-
геновской компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), 
с Ga-DOTA-TATE, назначены инъекции окреотида 
50 мкг 2 раза в стуки подкожно, рекомендован прием 
эзомепразола 40 мг (1 таблетка) 1 раз в сутки в течение 
14 дней.

В декабре 2023 г. при повторной ФГДС отмеча-
лась выраженная положительная динамика, эрозии 
двенадцатиперстной кишки и желудка более не опре-
делялись, двенадцатиперстная кишка была свободно 
проходима для стандартного гастроскопа (ранее ос-
мотр проводился только тонким). На рентгеноскопии 
пищевода и желудка наблюдалось циркулярное суже-
ние стенотического характера дистальных сегментов 
пищевода. Пациенту превентивно была выполнена 
баллонная дилатация двенадцатиперстной кишки 
(баллон 12 мм).

Результаты исследований от  05.01.2024 суточ-
ной мочи: уровень ванилилминдалевой кисло-
ты  – 5,9  мг/сут. (1,4–6,5), гомованилиновая кис-
лота – 4,0 мг/сут. (1,4-8,8), 5-гидроксииндолуксус-
ная кислота – 4,9  мг/сут. (2,0–7,0). Анализ крови 
от 09.01.2024: хромогранин А – более 900 мкг/л (<100), 
гастрин – 2318  мкЕД/мл (референсный интервал  
не указан).

В феврале 2024 г. пациент находился на стацио-
нарном лечении в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России по поводу гиперпаратиреоза (ана-
мнез гиперпаратиреоза будет описан ниже), в рам-
ках которого его состояние отягощалось частыми 
рецидивами пищеводно-желудочных кровотечений. 
На 2-е сутки госпитализации у больного были выяв-
лены эрозивный эзофагит стадии D по Лос-Андже-
лесской классификации эзофагитов, кровотечение 
из  эрозий пищевода (Форест 1В), эпителиальные 
образования в области кардиоэзофагеального пере-
хода. Был выполнен гемостаз путем инъекции рас-
твора адреналина и коагуляции с положительным 
эффектом. Проводилась парентеральная терапия 
ИПП с положительной динамикой (на контрольной 
ФГДС – стадия рубцевания). По результатам маль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 

брюшной полости с забрюшинным пространством 
с контрастным усилением визуализировано несколько 
образований хвоста и головки поджелудочной желе-
зы до 16 × 13 × 12 мм. В анализах крови уровень га-
стрина составил 859,0 пг/мл (13,0 –115,0). Пациент 
консультирован онкологом, на основании получен-
ных ранее клинико-лабораторных данных состояние 
было расценено как синдром Золлингера – Эллисона 
на фоне множественных нейроэндокринных опухо-
лей поджелудочной железы и желудка с гиперсекре-
цией гастрина. В связи с этим больному был назна-
чен октреотид длительного действия 20 мг подкож-
но1 раз в 28 дней (выполнена однократная инъекция  
02.02.2024).

В тот же период времени (16.02.2024) в НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина проведена ПЭТ-КТ всего 
тела с 68Ga-DOTA-TATE, по данным которой обна-
ружено наличие опухолевой ткани с высокой актив-
ностью радиофармпрепарата в поджелудочной железе, 
в парагастральном лимфоузле. Также была рекомендо-
вана консервативная терапия октреотидом пролонги-
рованного действия 30 мг 1 раз в 28 дней, мультиспи-
ральная компьютерная томография (МСКТ) брюшной 
полости 1 раз в 3 мес., в плане – консультация хирур-
га для решения вопроса о биопсии поджелудочной  
железы.

В  дальнейшем в  связи со  стенозом пищевода 
на фоне рубцовых стриктур пациенту выполнялись 
неоднократные баллонные дилатации. Так, в марте 
2024 г. он был госпитализирован в ГКБ им. В.П. Де-
михова с жалобами на невозможность глотания пищи 
и воды. По данным ФГДС выявлено, что просвет пи-
щевода деформирован, циркулярно сужен до 5 мм, 
провести аппарат за область сужения не удалось. Сли-
зистая в области сужения эрозирована, рубцово из-
менена (заключение: эрозивный рефлюкс-эзофагит, 
рубцовая деформация и сужение пищевода). Сдела-
но эндоскопическое бужирование стриктур анасто-
мозов: выполнена дилатация стриктуры пищевода, 
после чего бронхоскопом удалось пройти за область 
сужения. Позже, 05.04.2024, по данным ФГДС об-
наружена стриктура 8 мм средней трети пищевода 
на фоне рубцевания язв пищевода, проведена баллон-
ная дилатация стриктуры до 13 мм. 26.04.2024 в ГБУЗ 
ГКБ им. Юдина выполнено стентирование пищево-
да. Через месяц, со слов пациента, при контрольном 
обследовании у него была выявлена миграция стента 
в желудок. С 17.06.2024 по 20.06.2024 больной нахо-
дился к ГБУЗ ГКБ им. Юдина; согласно медицин-
ской документации, у него были обнаружены стеноз 
пищевода до 5–7 мм, дислокация ранее установлен-
ного стента. От дальнейшего лечения, в том числе 
оперативного, пациент отказался. А по результатам 
ФГДС от 05.07.2024 – рубцовая стриктура пищевода. 
Рекомендована дальнейшая консультация хирурга для 
определения тактики лечения (возможное бужирова-
ние / хирургическое лечение).
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Следует отметить, что по данным медицинской до-
кументации инъекции октреотида длительного дей-
ствия выполнялись пациенту нерегулярно, с интер-
валом более 1 мес. Кроме того, в связи с трудностью 
проглатывания пищи препараты ИПП больной боль-
шую часть времени не принимал.

Первичный гиперпаратиреоз
В период госпитализации в гастроэнтерологиче-

ский стационар осенью 2023 г. у пациента было вы-
явлено повышение уровня паратиреоидного гормона 
(ПТГ) до 1147 пг/мл (референсный интервал не ука-
зан), уровень кальция ионизированного составил 
2,080 ммоль/л, кальция в суточной моче – 828 ммоль/л 
(диурез – 4800 мл), креатинина – 143 мкмоль/л, ка-
лия – 2,89 ммоль/л. Данные МСКТ органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства с контраст-
ным усилением от 20.10.2023: снижение высоты по-
звонков, утолщение кортикальных пластинок по типу 
«рамки», в подвздошных костях, в 5, 7 и 8 ребрах сле-
ва – многочисленные гиперденсивные образования 
с нечетким контуром (mts?). Результаты остеосцин-
тиграфии от ноября 2023 г. в режиме «все тело»: па-
тологические очаги гиперфиксации радиофармпре-
парата в теле и рукоятке грудины до 3,4 см, в средних 
отделах крестца очаг до 3 см, в крыльях подвздошных 
костей множественные очаги до 2,6 см. Учитывая ла-
бораторную картину первичного гиперпаратиреоза, 
для снижения уровня кальция до решения вопроса 
об оперативном вмешательстве была инициирована 
терапия цинакальцетом (обладает кальцимиметиче-
ским действием) 30 мг 2 раза в сутки.

В последующем в ходе госпитализации в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в фев-
рале 2024 г. был подтвержден первичный гиперпа-
ратиреоз: повышение ПТГ до 460 пг/мл, нормокаль-
циемия по  альбумин-скорректированному каль-
цию – 2,32 ммоль/л (на фоне приема цинакальцета 
60 мг в сутки), нормофосфатемия (0,96 ммоль/л). 
Во время этой же госпитализации также был про-
веден скрининг осложнений первичного гиперпа-
ратиреоза: фильтрационная функция почек не сни-
жена (расчетная скорость клубочковой фильтрации 
по CKD-EPI 96 мл/мин/1,73 м2), при МСКТ данных 
в пользу нефролитиаза/нефрокальциноза не полу-
чено. По  результатам денситометрии отмечалось 
снижение минеральной плотности костной ткани 
ниже ожидаемых по возрасту значений (по Z-кри-
терию) в поясничном отделе позвоночника (L1–L4), 
в проксимальном отделе правой бедренной кости, 
в дистальном отделе левого предплечья (минимально 
до -3,4 SD). На рентгенографии позвонков грудного 
и поясничного отделов выявлены компрессионные 
переломы тел позвонков Т 8–12, L1–L5. Для топиче-
ской диагностики первичного гиперпаратиреоза были 
сделаны ультразвуковое исследование щитовидной 
и паращитовидных желез и компьютерная томогра-

фия шеи с контрастным усилением: визуализирова-
ны образования пяти околощитовидных желез (по ла-
теральному контуру нижнего полюса правой доли  
14 × 14 × 21 мм, книзу от нижнего полюса правой 
доли – 12 × 11 × 17 мм, кзади от нижнего полюса левой 
доли – 13 × 20 × 23 мм, книзу от нижнего полюса ле-
вой доли – 10 ×15 × 10 мм, в переднем средостении –  
образование 9 × 8 × 9 мм).

В рамках данной госпитализации был проведен 
врачебный консилиум, по  результатам которого 
с учетом более длительного периода реабилитации 
и рисков пери- и послеоперационных осложнений 
при потенциальном оперативном вмешательстве 
по поводу нейроэндокринного новообразования под-
желудочной железы в сравнении с операцией по по-
воду первичного гиперпаратиреоза, данных о более 
тяжелом течении синдрома Золлингера – Эллисо-
на на фоне активного первичного гиперпаратирео-
за было принято решение в качестве первого этапа 
провести тотальную паратиреоидэктомию. Выпол-
нено удаление 5 измененных ОЩЖ. Уровень ПТГ 
после операции составил 6,95 пг/мл, что указывает 
на развитие послеоперационного гипопаратиреоза. 
В связи с этим пациенту была назначена терапия: хо-
лекальциферол 5000 МЕ, альфакальцидол 2 мкг, каль-
ция карбонат 1000 мг 3 раза в день во время приема  
пищи.

В марте 2024 г. на второй день госпитализации 
в ГКБ им. В.П. Демихова (в рамках которой прово-
дилось бужирование пищевода по поводу стеноза, 
см. выше) у пациента в кровати развился тонико-кло-
нический припадок с потерей сознания, пеной изо 
рта. Консультирован неврологом, с  противосудо-
рожной целью введен раствор диазепама (сибазона) 
5 мг/мл внутривенно с положительным эффектом. 
По  результатам МСКТ головного мозга данных 
в пользу острой внутричерепной патологии не полу-
чено. Данные лабораторных исследований: ионизиро-
ванный кальций – 0,66 мМоль/л (1,15–1,29), магний – 
0,15 ммоль/л (0,53–1,11), альбумин – 34,89 г/л (35–60), 
кальций общий – 1,18 ммоль/л (2,2–2,65), пролактин – 
282,61 нг/мг (3–16,5). При сборе анамнеза установлено, 
что пациент назначенной ранее (в феврале 2024 г. по-
сле паратиреоидэктомии) терапии препаратами каль-
ция и альфакальцидола не придерживался, принимал 
только карбонат кальция (до 30 таблеток). Более того, 
пациент продолжал периодический прием цинакаль-
цета 30 мг 2 раза в сутки, который ему был рекомен-
дован до оперативного лечения гиперпаратиреоза. 
На этом фоне он отмечал постоянное онемение лица 
и языка, частые судороги конечностей, скованность 
при движениях, шаткость походки на протяжении по-
следнего месяца. В связи с выявленной гипокальцие-
мией в стационаре проводилась терапия препаратами 
кальция для парентерального введения: кальция глю-
конат 40,0 мг + натрия хлорид 200,0 мл 2 раза в день 
внутривенно ежедневно. В последующем доза кальция 
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глюконата была увеличена до 80,0 мг 2 раза в день 
внутривенно. После стабилизации состояния паци-
ент был переведен на пероральный прием препаратов 
кальция (кальция карбонат 1000 мг 3 раза в день), аль-
факальцидола 1 мкг 2 раза в сутки, колекальциферола 
5000 МЕ в сутки. Также пациенту были рекомендова-
ны препараты магния, учитывая наличие гипомагни-
емии (вероятно, на фоне длительного приема препа- 
ратов ИПП).

После выписки из  ГКБ им.  В.П. Демихова 
с 29.03.2024 по 01.04.2024 пациент находился на ста-
ционарном лечении в Юсуповской больнице. На фоне 
применения кальция карбонат 3 г в сутки, 80 мл рас-
твора глюконата кальция утром и вечером, альфакаль-
цидола 2 мкг в сутки, колекальциферола 10 капель 
в сутки были получены следующие лабораторные по-
казатели: кальций общий – 1,35 ммоль/л (2,15–2,5), 
кальций ионизированный – 0,75 ммоль/л (1,18–1,32), 
25(ОН)витамин D – 32,7 нг/мл, фосфор – 2,06 ммоль/л  
(0,78–1,42).

04.04.2024 пациент консультирован эндокрино-
логом ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин- 
здрава России, ему рекомендован прием кальция кар-
боната 600 мг – 3 таблетки утром, 2 таблетки в обед, 
3 таблетки вечером (суточная доза – 4800 мг), альфа-
кальцидола – 1,5 мкг утром, 1 мкг в обед, 1 мкг вече-
ром, 0,5 мкг на ночь (суточная доза – 4 мкг), магний 
50 мг – 2 таблетки утром, днем, на ночь. При контроле 
от 26.04.2024: кальций общий – 2,34 ммоль/л (2,10–
2,60); от 27.04.2024: кальций общий – 2,04 ммоль/л 
(2,10–2,60).

В последующем пациент принимал колекальцифе-
рол 5000 МЕ утром, альфакальцидол 6 капель 3 раза 
в день (1,5 мкг), кальция карбонат 1200 мг 3 раза в день. 
На этом фоне онемение и судороги отсутствовали.

Аденома гипофиза
Пациент в течение 8 лет наблюдается по поводу ма-

кроаденомы гипофиза, отмечалось повышение уров-
ня пролактина, медикаментозная терапия до 2024 г. 
не назначалась. Лабораторные данные от 2023 г.: про-
лактин – 5160 мME/л, кортизол крови – 337 нмоль/л 
(126–640), лютеинизирующий гормон (ЛГ) – 0,6 МЕ/л 
(1,7–8,6), фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) – 
менее 0,66 МЕ/л (1,5–9,8), тиреотропный гормон – 
1,5 мкМЕ/мл.

В ходе госпитализации в ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России в феврале 2024 г. 
выполнена магнитно-резонансная томография ги-
пофиза с контрастным усилением: картина кистозно- 
солидного образования селлярной области (размерами 
29 × 19 × 24 мм) с супра-, анте-, инфра-, латеросел-
лярным распространением (наиболее соответствует 
энцефалоцеле, но нельзя исключить, что кистоз-
но-солидный компонент по периферии представляет 
собой ткань аденомы). С целью уточнения гормо-
нальной активности исследован уровень инсули-

ноподобного фактора роста-1 (87,13 нг/мл, данных 
в пользу акромегалии не получено), выявлена гипер-
пролактинемия (1796 мЕд/л), которая была расцене-
на как вторичная на фоне масс-эффекта опухоли. 
По результатам гормонального исследования также 
установлено повышение уровня кортизола слюны 
вечером до 24,58 нмоль/л, кортизола в крови вече-
ром – до 680,9 нмоль/л, кортизола в суточной моче – 
до 680,9 нмоль/л, отсутствие подавления кортизо-
ла в ходе теста с 1 мг дексаметазона (256 нмоль/л), 
сохранный ритм адренокортикотропного гормона 
(вечером – 3,71 пг/мл, утром – 8,15 пг/мл; ранее 
на  фоне активного желудочного кровотечения, 
до инъекции аналогов соматостатина этот показа-
тель составлял 92,16 пг/мл). При МСКТ образова-
ния надпочечников не визуализированы. Динамика 
снижения уровня адренокортикотропного гормона, 
отсутствие типичных клинических проявлений ги-
перкортицизма, незначительное повышение уровня 
кортизола в суточной моче позволили предположить 
наличие функционального гиперкортицизма на фоне 
отягощенного соматического состояния пациента, 
был рекомендован контроль лабораторных показа-
телей в динамике после стабилизации состояния. 
Кроме того, был диагностирован гипогонадотроп-
ный гипогонадизм: снижение ЛГ до 1,53 Ед/л, ФСГ 
до 1,3 ЕД/л, тестостерона до 1,72 нмоль/л. Боль-
ной консультирован офтальмологом, заподозрена 
частичная атрофия зрительного нерва, выявлена 
битемпоральная гемианопсия, рекомендовано на-
блюдение. Консультирован врачом-нейрохирургом: 
убедительных данных в пользу хиазмального син-
дрома не получено, ввиду отсутствия убедительных 
сведений о наличии гормональной активности обра-
зования гипофиза в настоящий момент оперативное 
лечение не показано, рекомендовано динамическое  
наблюдение.

В рамках госпитализации в ГКБ им. В.П. Демихова 
в марте 2023 г. у пациента сохранялся повышенный 
уровень пролактина – 282,6 нг/мл (3–16,5 нг/мл). 
В связи с этим ему была рекомендована терапии кабер-
голином 0,5 мг в неделю с последующим динамическим 
контролем, которой, как в последующем выяснилось, 
пациент не придерживался.

В июле 2024 г. пациент снова был госпитализирован 
в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии». Уровень пролакти-
на составил 4650 мЕд/л, данных в пользу эндогенного 
гиперкортицизма не получено. Рекомендованы тера-
пия каберголином 0,5 мг в неделю и динамический 
мониторинг.

Для подтверждения синдромальной формы па-
тологии, учитывая мультифокальный характер по-
ражения, выполнено секвенирование гена MEN1 
от 22.02.2024: в гене MEN1 (NM 001370259.2) в 4 экзоне 
обнаружена дупликация одного нуклеотида c.684dup p. 
(Arg229AlafsTer3) в  гетерозиготном состоянии,  
патогенная.



| FOCUS Эндокринология  | №3 | 2024 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2024 | 89

Клинический случай /Clinical case

Обсуждение
Описанный клинический случай демонстрирует 

пример тяжелого течения синдрома МЭН-1 с клас-
сическими компонентами, включающими опухоль 
поджелудочной железы, первичный гиперпаратиреоз 
и аденому гипофиза. Диагноз был подтвержден в ре-
зультате молекулярно-генетического исследования. 
Определение носительства мутации MEN1 имеет важ-
ное значение в диагностике таких пациентов, посколь-
ку известно, что в таких случаях проявление эндокрин-
ных и неэндокринных опухолей характеризуется более 
агрессивным течением, мультицентричностью, худшим 
ответом на медикаментозную терапию. В данном на-
блюдении была установлена редкая нетипичная мута-
ция в гене MEN1, которая является патогенной и ра-
нее была описана в научной медицинской литературе 
[4]. Однако следует учитывать, что 10–30% пациентов 
с диагностированным синдромом МЭН-1 не имеют 
выявленных мутаций гена MEN1 [5]. Такие варианты 
синдрома называются фенокопиями и представляют 
некоторые сложности в плане выявления, так как их 
проявления и семейная распространенность остаются 
неясными.

Наибольший вклад в тяжесть состояния описывае-
мого мужчины молодого возраста вносили гастринпро-
дуцирующие НЭО желудка, поджелудочной железы, 
осложненные СЗЭ, эпителиальные образования в об-
ласти кардиоэзофагеального перехода, двенадцати-
перстной кишки. Течение СЗЭ у пациента протекало 
крайне агрессивно с частыми рецидивами язв ЖКТ, 
которые осложнялись кровотечениями и выражен-
ными рубцовыми стриктурами. С одной стороны, на-
блюдавшийся больной нуждался в комплексной меди-
каментозной терапии, с другой – сложности с прогла-
тыванием на фоне повторяющихся стенозов пищевода 
в большинстве случаев препятствовали регулярному 
приему препаратов. Для снижения выраженности про-
явлений СЗЭ на фоне НЭО поджелудочной железы 
пациенту неоднократно назначалась терапия пролон-
гированными формами аналогов соматостатина, ко-
торые он проводил нерегулярно (не более 3 инъекций 
за период наблюдения), что снижало эффективность 
контроля состояния.

НЭО поджелудочной железы при синдроме МЭН-1  
встречаются в 30–75% клинически явных случаев 
(в 80–90% случаев – по данным аутопсийных иссле-
дований) [6]. Особенностями МЭН-ассоциирован-
ных опухолей поджелудочной железы, как и в случае 
нашего пациента, являются их мультифокальность 
и расположение на всем ее протяжении. Клиниче-
ская характеристика зависит от продуцируемых эн-
теропанкреатической опухолью гормонов: инсулина, 
проинсулина, глюкагона, соматостатина, гастрина, 
вазоактивного интестинального пептида, серотонина, 
кальцитонина, нейротензина, грелина, хромогранина 
А или B [3]. Гастриномы проявляются СЗЭ, клини-
ческая картина которого связана с гиперсекрецией 

гастрина и соответственно избыточной продукцией 
соляной кислоты париетальными клетками желудка. 
К классическим проявлениям СЗЭ относятся язвен-
ная болезнь тяжелого течения (характерны высокая 
кислотность желудочного сока, множественность 
и  низкое расположение язв), диарея (может быть 
интермиттирующая), а также стеаторея. Эрозивно- 
язвенные поражения желудка и двенадцатиперстной 
кишки сопровождаются болями в эпигастрии. За-
подозрить СЗЭ в этих случаях помогает агрессивное 
течение с частыми обострениями (3 и более в год)  
и/или невосприимчивость к традиционным методам 
лечения. Помимо этого, условная особенность СЗЭ 
заключается в том, что у большей части пациентов 
(50–90%) не обнаруживается Helicobacter pylori, кроме 
того, у этих пациентов наблюдаются эпизоды рвоты 
кислым желудочным содержимым на высоте болей. 
В дальнейшем, по мере прогрессирования СЗЭ, боли 
могут приобретать постоянный характер. У части па-
циентов (18–29%) на момент установления диагно-
за СЗЭ дефекты слизистой оболочки желудка могут 
не выявляться, что обусловлено как цикличным ха-
рактером болезни, так и длительным применением 
ИПП [7].

Таким образом, заподозрить СЗЭ можно у паци-
ентов с тяжелой, H. pylori-негативной и резистент-
ной к терапии язвенной болезнью желудка или две-
надцатиперстной кишки, с тяжелым рефлюкс-эзо-
фагитом, имеющим агрессивное течение и частые  
рецидивы.

Сложной проблемой остается выбор оптимальной 
тактики лечения СЗЭ при МЭН-1, так как, по данным 
литературы, около 70–80% гастрином является злока-
чественными и характеризуются наличием метастазов 
в лимфатических узлах и/или печени, хотя первичная 
опухоль может быть 1–2 мм в размере [8–11], что, ве-
роятно, имело место и в описанном клиническом слу-
чае. В большинстве случаев рекомендуется длительная 
фармакотерапия ИПП, особенно при легком течении 
заболевания [6]. Также для купирования гормональ-
ной активности НЭО поджелудочной железы в ряде 
случаев может быть эффективно применение аналогов 
соматостатина пролонгированного действия, который 
был назначен и наблюдавшемуся больному. Оценить 
эффективность октреотида в полной мере было сложно 
ввиду нерегулярного использования инъекций пре-
парата пациентом. Для решения вопроса о выполне-
нии биопсии поджелудочной железы и определения 
дальнейшей тактики ведения больному запланирована 
консультация хирурга-онколога в специализированном 
центре.

Что касается первичного гиперпаратиреоза 
(ПГПТ), то обычно это первое лабораторное и/или 
клиническое проявление у пациентов с синдромом 
МЭН-1. Особенностями ПГПТ в этом случае являют-
ся возраст развития от 20 до 25 лет, а также наличие 
преимущественно множественных аденом около-
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щитовидных желез, чему сопутствует повышенная 
продукция ПТГ. При этом наблюдается более мягкое 
течение заболевания, менее значительное увеличе-
ние содержания кальция по сравнению со спора-
дическими случаями. Основным методом лечения 
ПГПТ у пациентов с MEN1 служит хирургическое 
удаление паращитовидных желез (паратиреоидэкто-
мия). В описанном клиническом примере у пациента 
наступила ремиссия после удаления аденом левой 
нижней, правой нижней и атипично расположенной 
левой, атипической аденомы левой верхней и правой 
верхней околощитовидных желез, развился после- 
операционный гипопаратиреоз. Состояние пациента 
осложнялось тем, что изначально он некорректно 
применял назначенную ему терапию (не принимал 
активные и нативные формы препаратов витамина 
D), а в последующем возникли трудности с достиже-
нием целевых значений уровня кальция и купирова-
нием симптомов гипокальциемии даже на фоне при-
ема больших нестандартных доз препаратов кальция 
и альфакальцидола. Неэффективность терапии может 
препаратами кальция, а также развитие сопутствую-
щей гипомагниемии могут объясняться постоянным 
приемом ИПП. Кроме того, у пациента на фоне ПГПТ 
развились такие осложнения, как фиброзно-кистоз-
ный остеит и тяжелый остеопороз смешанного генеза 
с компрессионными переломами позвонков в грудном 
и поясничном отделах позвоночника, которые также 
усугубляли его состояние.

Аденомы гипофиза – второй по распространен-
ности тип опухолей, связанных с синдромом МЭН-1 
(более 30%), среди которых наиболее часто встреча-
ются пролактиномы. У пациентов с пролактиномами 
развивается характерная клиническая картина гипер-
пролактинемии – бесплодие, аменорея, галакторея, 
снижение либидо, остеопороз, увеличение массы 
тела, нервно-психические нарушения. В целом так-
тика введения при опухолях гипофиза, вызванных 
МЭН-1, не отличается от таковой при спорадиче-
ских формах болезни. Особенностью пролактином 
при МЭН-1 является их устойчивость к терапии ана-
логами дофамина. В описанном случае у пациента 
также имела место пролактинома, однако отсутствие 

должного медикаментозного лечения не позволя-
ет судить об эффективности терапии в конкретном 
случае. Исходно гиперпролактинемия была расцене-
на как масс-эффект опухоли, в связи с чем терапия 
не назначалась. В последующем при подтверждении 
стойкого характера гиперпролактинемии и отрица-
тельной динамики уровня пролактина в крови был 
назначен каберголин, однако пациент не иниции-
ровал прием препарата на протяжении более 3 мес. 
На фоне масс-эффекта опухоли у него развились ча-
стичная атрофия зрительного нерва, битемпоральная 
гемианопсия. В плане динамическая оценка аденомы 
гипофиза на фоне вновь назначенной в июле 2024 г. 
терапии агонистами дофамина через полгода для ре-
шения вопроса о необходимости нейрохирургическо-
го вмешательства.

Заключение
На примере приведенного клинического случая 

показаны сложности ведения пациентов с синдро-
мом МЭН-1, связанные с полиорганным пораже-
нием и  зачастую взаимоусугубляющим влиянием 
патологических состояний у одного пациента. Важ-
ное значение имеет ранее выявление характерных 
компонентов синдрома для своевременного лечения 
и профилактики осложнений. Сочетание несколь-
ких эндокринных расстройств позволяет заподозрить 
синдромальные формы расстройств, которые тре-
буют комплексного обследования и лечения. Скри-
нинг мутаций в гене MEN1 необходимо проводить 
у следующих пациентов: с двумя и более опухолями, 
характерными для синдрома МЭН-1 (при манифеста-
ции множественного поражения эндокринных желез 
в возрасте до 30 лет мутации гена MEN1 выявляют-
ся в 100% случаев); с множественными опухолями 
околощитовидных желез; с манифестацией ПГПТ 
в возрасте до 40 лет; с истинным рецидивом ПГПТ 
после радикального оперативного лечения; с гастри-
номой или множественными панкреатическими опу-
холями (в любом возрасте); с семейным изолирован-
ным гиперпаратиреозом; у родственников первой 
линии пациента с верифицированной генетической  
мутацией MEN1.
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