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Синдром множественной эндокринной неоплазии 1-го типа (МЭН 1, синдром Вермера) – это группа гетерогенных на-
следственных заболеваний, в основе патогенеза которых лежит гиперплазия или опухолевая трансформация нескольких 
эндокринных желез. Для синдрома МЭН 1 характерна вариабельность сочетания различных комбинаций эндокринных на-
рушений. Важную роль играет онконастороженность в отношении родственников пациентов с выявленным и генетически 
подтвержденным синдромом.

В статье представлено описание клинического случая синдрома Вермера, особенностью которого является неклассиче-
ская манифестация заболевания с нейроэндокринной опухолью поджелудочной железы, сопровождающейся гиперсекреци-
ей инсулина и возникновением гипогликемического синдрома, и последующим развитием первичного гиперпаратиреоза.

Ключевые слова: синдром множественной эндокринной неоплазии 1-го типа, нейроэндокринная опухоль, гипоглике-
мия, мальабсорбция, гиперпаратиреоз.

Multiple endocrine neoplasia syndrome type 1 (MEN 1, Wermer syndrome) is a group of heterogeneous inherited diseases, 
caused by hyperplasia or neoplastic transformation of several endocrine glands. MEN 1 syndrome is characterized by variable 
combinations of endocrine disorders. Cancer awareness in patient with diagnosed and genetically confirmed multiple endocrine 
neoplasia type 1 syndrome relatives plays an important role. 

This case demonstrates a non-classical manifestation of the disease with neuroendocrine tumor of the pancreas, accompanied 
by hiperinsulinemic hypoglycemia, and the subsequent detection of primary hyperparathyroidism.

Key words: multiple endocrine neoplasia type 1 syndrome, neuroendocrine tumor, hypoglycemia, malabsorption, 
hyperparathyroidism.
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Синдром множественной эндокринной нео-
плазии 1-го типа (МЭН 1, синдром Вермера) – груп-
па гетерогенных наследственных заболеваний, 
в основе патогенеза которых лежит гиперпла-
зия или опухолевая трансформация нескольких 
эндокринных желез, в основном нейроэктодер-
мального происхождения. Заболевание, вызы-
ваемое мутациями в гене-супрессоре опухолей 
MEN1, который кодирует каркасный белок менин, 

наследуется по аутосомно-доминантному типу. 
При синдроме МЭН 1 наиболее часто встреча-
ется образование нейроэндокринных опухолей 
(НЭО) паращитовидных желез (ПЩЖ), двенадца-
типерстной кишки, островковых клеток подже-
лудочной железы и клеток аденогипофиза. Реже 
могут развиться опухоли надпочечников, бронхо-
легочной системы и тимуса [1]. Примерно в 40 % 
случаев при МЭН 1 поражаются три вида желез: 
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околощитовидные железы, поджелудочная желе-
за и гипофиз. Возраст начала заболевания коле-
блется от 4 лет до 81 года, но с наибольшей часто-
той оно выявляется у мужчин и женщин в возрасте 
20–40 лет с равной частотой [2]. МЭН 1 – редкий 
синдром эндокринных опухолей, встречающийся 
примерно у 1 из 20 000–40 000 человек, с одина-
ковым распределением по полу и без этнической 
или расовой предрасположенности [3].

Как указано, причиной МЭН 1 являются мута-
ции в гене менина (в этом гене идентифицировано 
более 500 мутаций), расположенном в длинном 
плече хромосомы 11 (11q13); мутации идентифи-
цируются у 70–95 % пациентов с данным синдро-
мом. Каркасный белок менин является классиче-
ским опухолевым супрессором, регулирующим 
клеточный цикл и транскрипцию, поэтому недо-
статочность менина может приводить к гиперпла-
зии, а отсутствие – к опухолевой трансформации 
клеток [4; 5].

МЭН 1 может быть спорадическим, развива-
ющимся в результате соматической мутации в гене 
MEN1, и наследственным. О наследственном син-
дроме МЭН 1 может идти речь в том случае, если 
у пациента с данным заболеванием есть хотя бы 
один родственник первой линии с одной из опу-
холей, характерной для синдрома МЭН 1 [3; 5]. 
Родственники первой линии родства пациентов 
с МЭН 1 имеют риск развития заболевания в 50 % 
случаев, поэтому выявление данного синдрома 
у пациента имеет важное значение для членов его 
семьи, так как без адекватного лечения при-
водит к преждевременной смертности [6]. Опи-
сано более 1600 различных мутаций гена MEN1, 
большинство из которых приводит к образованию 
нефункционального или укороченного белка ме-
нина. Пенетрантность гена MEN1 достигает 95 % 
к 70 годам, но проявления заболевания характе-
ризуются вариабельным фенотипом, что опреде-
ляет редкую выявляемость патологии.

Принципы диагностики основаны на выявле-
нии сочетания эндокринопатий указанных лока-
лизаций, установленных на использовании стан-
дартных подходов и генетическом тестировании 
пациентов и их родственников первой степени 
родства с последующим проведением периодиче-
ского клинического, биохимического и радиологи-
ческого скрининга пациентов и носителей мутации 
гена МEN1. Диагноз «множественная эндокринная 
неоплазия 1-го типа» устанавливается, если у ин-
дексного случая имеются не менее двух первич-
ных проявлений синдрома МЭН 1 (опухоль ПЩЖ, 
передней доли гипофиза и нейроэндокринный 

компонент гастроэнтеропанкреатической ткани) 
или, по крайней мере, одна опухоль, связанная 
с МЭН 1, и родственник первой степени род-
ства с подтвержденной МЭН 1 (положительная 
мутация гена MEN1), или, наконец, у индексно-
го случая имеется патологическая мутация в гене 
MEN1.

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – наи-
более распространенное и первое клиническое 
проявление МЭН 1 (до 90 % пациентов с данным 
заболеванием). Для ПГПТ при МЭН 1 характерна 
узловая гиперплазия нескольких желез, которая 
проявляется гиперкальциемией и соответству-
ющими ей осложнениями, включая поражения 
скелета и при отсутствии высокого уровня пара-
тиреоидного гормона (ПТГ) [7]. Лечение ПГПТ при 
МЭН 1, включающее субтотальную паратиреои-
дэктомию или тотальную паратиреоидэктомию, 
остается спорным. Тотальная паратиреоидэктомия 
связана с меньшей вероятностью развития стойко-
го гиперпаратиреоза, однако риск гипопаратирео-
за выше (22–36 %) по сравнению с 10 % при субто-
тальной паратиреоидэктомии [4; 8].

Семейная форма ПГПТ включает развитие 
патологии в сочетании с внепаращитовидными 
проявлениями и включают синдромы МЭН 1, 
2 и 4-го типа, а также гиперпаратиреодную опу-
холь челюсти (HPT-JT). Семейные формы ПГПТ 
демонстрируют различные уровни пенетрантно-
сти ПГПТ, манифестируя раньше и одновременно 
с мультигландулярным поражением по сравнению 
со спорадическими формами [9].

Одним из проявлений ПГПТ является пора-
жение скелета, поэтому важно понимать, что ми-
неральная плотность костной ткани улучшается 
после паратиреоидэктомии, но в резистентных 
случаях для лечения остеопороза рекомендуются 
антирезорбтивные препараты, также могут быть 
использованы октреотид и цинакальцет для кон-
троля рецидивирующей или персистирующей по-
слеоперационной гиперкальциемии [10].

В 30–70 % случаев синдрома МЭН 1 встречают-
ся опухоли желудочно-кишечного тракта (гастри-
нома, инсулинома, глюкагонома, випома, парапан-
креатическая полипептидома), вырабатывающие 
различные гормоны: соматостатин, грелин, вазо-
активный интестинальный пептид, гастрин, каль-
цитонин, инсулин, проинсулин, глюкагон и др., 
однако посмертные исследования показали рас-
пространенность неоплазии в 80–100 % [11]. Наи-
более частой опухолью островковых клеток явля-
ется гастринома, которая может локализоваться 
в поджелудочной железе или двенадцатиперстной 
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кишке. Инсулинома – вторая по распространенно-
сти функциональная НЭО поджелудочной железы 
(встречается у 10–30 % пациентов), продуцируя из-
быток инсулина, она может вызывать клинические 
проявления гипогликемии, включая симптомы 
нейрогликопении, а иногда судороги или потерю 
сознания [12; 13].

Опухоли гипофиза встречаются у 15–42 % па-
циентов с МЭН 1, в большинстве случаев это про-
лактиномы, реже они секретируют гормон роста, 
или гормон роста и пролактин, или адренокорти-
котропный гормон (АКТГ), вызывая соответству-
ющую симптоматику [6]. Также возможно выяв-
ление функционально неактивных образований 
гипофиза с потенциалом развития гипопитуита-
ризма при локальном росте опухоли.

Карциноидные опухоли, особенно те, которые 
развиваются из эмбриональной передней кишки 
(тимуса, легких, желудка), встречаются у 5–15 % 
пациентов с МЭН 1 [6].

Аденомы надпочечников встречаются у 33 % па-
циентов и могут быть двусторонними. Как правило, 
они являются доброкачественными и гормональ-
но-неактивными, хотя существует риск того, что 
внешне доброкачественные аденомы эволюциони-
руют в адренокортикальную карциному [14]. 

Клинический случай
П а ц и е н т к а  Б. 45 лет поступила в отделение 

эндокринологии с зарегистрированными эпизода-
ми гипогликемии. Рост – 168 см, вес – 82 кг, индекс 
массы тела – 29 кг/м2. Во время впервые возник-
шего эпизода гипогликемии глюкоза в крови была 
1,9 ммоль/л. 

При первичной госпитализации не был тща-
тельно собран семейный анамнез, так как прева-
лировали тяжелые гипогликемии. Было две бере-
менности, двое родов. Объективный осмотр не 
выявил патологии.

Гликемический профиль: от 22.05.2024: 08:00 – 
3,86 ммоль/л, 13:00 – 4,0 ммоль/л, 17:00 – 
4,0 ммоль/л, 21:00 – 3,97 ммоль/л; от 23.05.2024: 
08:00 – 3,4 ммоль/л, 13:00 – 3,6 ммоль/л, 17:00 – 
2,76 ммоль/л, 21:00 – 2,59 ммоль/л; от 27.05.2024: 
08:00 – 4,85 ммоль/л, 13:00 – 4,42 ммоль/л, 17:00 – 
4,4 ммоль/л, 21:00 – 1,7 ммоль/л.

По данным сонографии в проекции тела под-
желудочной железы визуализируется образова-
ние пониженной эхогенности с неровными кон-
турами и неоднородной структурой размером 
34×42 мм, с периферическим кровотоком при 
цветном допплеровском картировании.

АКТГ – 13,38 пг/мл (норма – до 46 пг/мл), 
кортизол – 140,4 нмоль/мл (норма – 166,07–

507,58 нмоль/л), тиреотропный гормон – 
1,16 мкМЕ/мл (норма – 0,27–4,2 мкМЕ/мл), свобод-
ный Т4 – 10,68 пмоль/л (норма – 9,0–22,2 пмоль/л), 
инсулин – 26,5 мкМЕ/мл (норма 2,6–24,9 мкМЕ/мл), 
С-пептид – 3,32 нг/мл (норма – 0,9–7,1нг/мл).

Компьютерная томография с контрастирова-
нием: в теле поджелудочной железы определя-
ется опухолевое образование с участком некроза 
и периферическим накоплением, с кальцинатами, 
размером 43×52×48 мм. Образование сдавлива-
ет верхнюю брыжеечную вену и селезеночную 
вену по передней поверхности (на протяжении 
6 мм жировая прослойка в верхнюю брыжеечную 
вену не прослеживается – поверхностная инва-
зия?). Чревный ствол и ветви, верхняя брыжееч-
ная артерия, селезеночная артерия без признаков 
инвазии. Вирсунгов проток в дистальных отделах 
расширен до 7 мм в диаметре. В хвосте подже-
лудочной железы определяется многокамерная 
кистозная структура с кальцинатами в стенках, 
без достоверных признаков контрастирования 
(контраст визуализируется в стенках), размером 
96×65×102 мм, оттесняет левый надпочечник и ле-
вую почку книзу. Парапанкреатическая клетчатка 
уплотнена. В левом надпочечнике определяется 
образование размером до 1,7×1,1 см, плотностью 
до 11 HU, которое в процессе исследования слабо 
накапливает контраст, до 26 HU, с признаками вы-
мывания до 16 HU.

Фиброгастродуоденоскопия: недостаточность 
кардии, эрозивная гастропатия, эрозивный дуо-
денит.

Рентгенография желудка: неравномерное су-
жение нисходящей ветви двенадцатиперстной 
кишки, данных об органическом поражении же-
лудка не определяется.

На основании результатов обследования уста-
новлен диагноз «опухоль поджелудочной железы 
(инсулинома) с частыми гипогликемическими ре-
акциями. Эрозивная гастропатия. Гормонально-не-
активное образование левого надпочечника».

В связи с установленным диагнозом и в соот-
ветствии с международными рекомендациями 
по ведению недиабетических гипогликемий реко-
мендовано хирургическое лечение [13; 15]. После 
предоперационнной подготовки были выполнены 
тотальная гастропанкреатодуоденальная резекция 
со спленэктомией и холецистэктомией, левосто-
ронняя адреналэктомия.

По результатам гистологического исследования – 
морфологическая картина НЭО поджелудочной 
железы (узел – 8 мм) с вовлечением парапанкре-
атической клетчатки. В слизистой оболочке желудка 
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с инвазией в подслизистый слой определяется 
рост НЭО (узелок – 1 мм). Селезенка с полнокрови-
ем красной пульпы. Надпочечник с полнокровием 
и эктазией сосудов. Желчный пузырь, большой 
и малый сальники, найденные лимфоузлы и край 
резекции желудка без опухолевого роста.

Заключение: НЭО поджелудочной железы 
(узел – 8 мм) с вовлечением парапанкреатической 
клетчатки, pT3N0Mx G2; НЭО желудка с инвазией 
в подслизистый слой, pT1N0Mx G1.

После проведенного хирургического лечения 
у пациентки развился синдром мальабсорбции 
(стул 6–8 раз/сут, снижение массы тела на 13 кг) 
и стойкая гипергликемия (глюкоза в крови от 
21.06.2025: 13:00 – 9,2 ммоль/л, 17:00 – 10 ммоль/л; 
от 26.06.2025 – 8,5 ммоль/л; от 28.06.2027 – 
8,3 ммоль/л; от 02.07.2025 – 10,5 ммоль/л), что 
позволило установить диагноз специфического са-
харного диабета и инициировать базис-болюсный 
режим введения инсулина. Тогда же выявлена ги-
перкальциемия: кальций – 3,08 ммоль/л (норма – 
2,15–2,50 ммоль/л), кальций ионизированный – 
1,42 ммоль/л (норма – 1,05–1,29 ммоль/л), альбу-
мин – 38,3 г/л (норма – 35–52 г/л), что позволило 
инициировать диагностический поиск причины 
гиперкальциемии. При лабораторном тестирова-
нии было выявлено повышение уровня паратгор-
мона до 86,9 пг/мл (норма – 14,9–56,9 пг/мл), что 
привело к установлению диагноза ПГПТ (наличие 
гиперкальциемии позволило исключить домини-
рование вторичного генеза поражения ПЩЖ на 
фоне синдрома мальабсорбции). На следующем 
этапе обследования была выполнена сцинтигра-
фия ПЩЖ с пертехнетатом (Tc-99m), по результа-
там которой выявлены доминантная ПЩЖ (левая 
верхняя) и признаки митохондриальной активно-
сти на уровне верхней и нижней правой и нижней 
левой ПЩЖ, что не позволяло убедительно исклю-
чить или подтвердить аналогичные образования 
(рис. 1). По данным остеоденситометрии, в этот 
момент не было выявлено признаков остеопороза 
(остеопении) осевого скелета. 

На этом этапе уточнены данные семейного 
анамнеза. Наследственный анамнез отягощен по 
линии отца: у отца синдром Золлингера – Эллисо-
на, у дяди аденома гипофиза, у второго дяди рак 
желудка, у двоюродной сестры рак надпочечника, 
у племянницы рак поджелудочной железы с мета-
стазами в печень, у второй племянницы аденома 
гипофиза и аденома ПЩЖ.

По результатам клинического обследования 
был установлен диагноз: «МЭН 1 (синдром Вер-
мера): первичный гиперпаратиреоз, обуслов-
ленный поражением верхней левой ПЩЖ. Рак 

(нейроэндокринный G2) поджелудочной железы, 
pT3N0M0 G2 – 2а стадии, хирургическое лечение 
10.06.2024 (тотальная гастропанкреатодуоденаль-
ная резекция со спленэктомией и холецистэктоми-
ей). НЭО желудка с инвазией в подслизистый слой. 
pT1N0Mx G1. Сахарный диабет, специфический 
тип. Дефицит витамина D. Мочекаменная болезнь. 
Хронический пиелонефрит. Хроническая болезнь 
почек С1 (СКФ – 112 мл/мин). С учетом наличия 
доминантной ПЩЖ, по данным сцинтиграфии, 
на фоне сохраняющейся мальабсорбции (стул – 
6–8 раз/сут) принято решение о нецелесообразно-
сти тотальной паратиреоидэктомии.

Далее было выполнено оперативное лечение – 
удалена доминантная левая верхняя ПЩЖ (по 
результатам гистологического исследования – 
аденома ПЩЖ). В послеоперационном перио-
де у пациентки сохранялся частый жидкий стул 
(6–8 раз/сут), то есть синдром мальабсорбции не 
был купирован, несмотря на использование панк-
реатических ферментов.

С учетом диагноза МЭН 1 в ГУ «Республи-
канский научно-практический центр онкологии 
и медицинской радиологии им. Н. Н. Александро-
ва» выполнено генетическое исследование, по 
результатам которого обнаружен ранее описан-
ный в литературе вариант (chr11:g.64804740dup, 
NM_001370259.2:c.1429dup, rs886041214) в гете-
розиготном состоянии в 10-м экзоне (из 10) гена 
MEN1, который приводит к сдвигу рамки считыва-
ния и преждевременной терминации трансляции 
белка p (Glu477GlyfsTer54), с глубиной покрытия 
1613x. В литературе данный вариант известен как 
1539insG. Также рекомендовано генетическое ис-
следование родственников первой линии родства 
для своевременного выявления мутации в гене 
MEN1 и дальнейшего регулярного скринингового 
обследования с целью раннего выявления и кор-
рекции проявлений синдрома МЭН 1.

При дальнейшем наблюдении у пациентки со-
хранялись гиперкальциемия и повышение уров-
ня ПТГ, частый стул (2–5 раз/сут). По результатам 
остеоденситометрии плотность костной ткани со-
хранилась в пределах нормы.

По результатам УЗИ органов брюшной поло-
сти в настоящее время у пациентки отмечаются 
диффузные изменения печени по типу стеатоза, 
состояние после тотальной панкреатогастродуо-
денальной резекции, холецистэктомии, спленэк-
томии, сохраняются конкременты обеих почек без 
признаков уростаза.

Ведение ПГПТ в составе МЭН 1 определяется 
активностью патологического процесса после хи-
рургического лечения [5]. Активное наблюдение 
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допустимо при бессимптомном течении и отсут-
ствии поражения органов-мишеней, операция 
показана при симптомах или повышении кальция 
более чем на 0,25 ммоль/л от нормы. Поскольку 
у пациентки после хирургического лечения на-
блюдался синдром мальабсорбции, было выска-
зано мнение о сочетании ПГПТ и вторичного ги-
перпаратиреоза, обусловленного хирургическим 
вмешательством на желудочно-кишечном тракте 
с нарушением всасывания. В этот период пациент-
ке рекомендовано использование панкреатина 

в дозе 50 000 ед. 3 раза/сут, что привело к норма-
лизации всасывания в желудочно-кишечном трак-
те (установился стул до 2 раз/сут, оформленный). 
Динамическое наблюдение продемонстрировало 
постепенное снижение кальциемии до нормаль-
ных значений после нормализации стула при со-
хранении повышения уровня ПТГ (табл. 1), что по-
зволяет трактовать это состояние как вторичный 
гиперпаратиреоз.

При выполнении УЗИ шеи нельзя исключить ги-
перплазию ПЩЖ с обеих сторон, была повторно 
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рекомендована сцинтиграфия ПЩЖ, в ходе ко-
торой цифровое значение митохондриальной 
активности несоизмеримо: слева – 35 %, спра-
ва – 65 %, общее значение Uptake контраста в 
ложе щитовидной железы составило 14,1 % (по-
вышено); с учетом визуального сопоставления 
с физиологической нормой, а также анализа сцин-
тиграфических, гибридных и полуколичественных 
радиометрических характеристик были выявлены 
данные в пользу патологической трансформации 
(аденомы/гиперплазии) правой нижней ПЩЖ, ле-
вой ПЩЖ (вероятнее, нижней) (рис. 2).

С учетом данных выполненного сцинтиграфи-
ческого исследования пациентке рекомендовано 
повторное хирургическое лечение с резекцией 
активных ПЩЖ (правой нижней и левой нижней), 
которое может быть отложено в связи с отсутстви-
ем уровня гиперкальциемии, превышающего це-

левой для ПГПТ. Также, учитывая наследственный 
анамнез и наличие генетически подтвержденно-
го у пациентки синдрома МЭН 1, рекомендовано 
проведение генетического тестирования детей.

Заключение
Одним из ключевых вопросов при ведении 

МЭН 1 является выбор тактики хирургического ле-
чения. При этом, если при функционально актив-
ных опухолях желудочно-кишечного тракта такти-
ка очевидна (объем вмешательства определяется 
размерами, инвазией опухоли и потенциалом зло-
качественности), спорными остаются вопросы ве-
дения нефункционирующих НЭО желудочно-ки-
шечного тракта и гиперпаратиреоза.

Сравнительный анализ хирургического лече-
ния и динамического наблюдения за функцио-
нально неактивными опухолями малых размеров 
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(менее 2 см) свидетельствует о том, что при ста-
бильном размере и отсутствии признаков агрессии 
в течение 1–2 лет активное наблюдение является 
приемлемой стратегией.

При ведении МЭН 1 с проявлениями ПГПТ ана-
лизируется эффективность субтотальной паратире-
оидэктомии (удаление 3–3,5 железы, оставление 
одного нормального фрагмента) против менее ра-
дикального вмешательства (удаление менее 3 же-
лез). Скорректированный риск сохранения ПГПТ 
и рецидива гиперпаратиреоза был значительно 
ниже у пациентов с субтотальной паратиреоидэк-
томией, чем у пациентов с менее радикальным 
лечением в большинстве наблюдений, а риск по-
слеоперационного хронического гипопаратиреоза 
был значительно выше у пациентов с субтотальной 

паратиреоидэктомией [4]. В то же время указыва-
ется на возможность использования альтернатив-
ного подхода, направленного на отсрочку после-
операционного гипопаратиреоза.

В представленном клиническом случае на-
личие синдрома мальабсорбции являлось кри-
терием, лимитирующим проведение субтоталь-
ной паратиреоидэктомии в связи с высоким 
риском развития гипокальциемии вследствие 
гипопаратиреоза. В подобных ситуациях для 
контроля сохраняющейся гиперкальциемии 
может быть использован цинакальцет, однако 
стойкая гиперкальциемия при стабилизации 
всасывания в желудочно-кишечном тракте яв-
ляется показанием для повторного хирургиче-
ского вмешательства.
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