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Синдром множественной эндокринной неопла-
зии 1-го  типа (МЭН1, синдром Вермера) отно-
сится к  группе гетерогенных наследственных 
заболеваний, его патогенез заключается в  ги-
перплазии или опухолевой трансформации не-
скольких эндокринных желез. Этот синдром ха-
рактеризуется аутосомно-доминантным типом 
наследования, высокой пенетрантностью и рав-
ной распространенностью среди мужчин и жен-
щин. Распространенность МЭН1 составляет 
1:100  тыс. населения. Особенностью представ-
ленного клинического случая стали рецидив 
и трансформация опухоли гипофиза: из секрети-
рующей пролактин в смешанную с отдельными 

компартментами секретирующей пролактин 
и  адренокортикотропный гормон у  пациентки 
с  семейной формой синдрома МЭН1; с  вовле-
чением в  патологический процесс поджелу-
дочной, околощитовидных желез и  гипофиза 
и  синхронным развитием подобных опухолей 
(за исключением кортикотропиномы) у ее брата. 
Описанный клинический случай иллюстрирует 
необходимость комплексного наблюдения па-
циентов с МЭН1 на протяжении всей жизни для 
своевременного выявления новообразований 
и адекватного лечения.
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К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Синдром множественной эндокринной 
неоплазии 1-го  типа (МЭН1)  – редкое 
заболевание с  аутосомно-доминант-
ным типом наследования, при кото-

ром преимущественно образуются нейроэн-
докринные опухоли поджелудочной железы, 
околощитовидных желез и  аденомы гипофиза. 
Распространенность МЭН1 составляет 1  случай 
на 100 000 человек [1].

Наиболее часто причиной заболевания ста-
новится мутация гена МЕN1, расположенного 
на длинном плече 11-й хромосомы (11q13). МЕN1 
кодирует 610-аминокислотный белок менин, об-
ладающий свойствами супрессора опухолевого 
роста, однако точный механизм, при котором 
аномалии в  менине приводят к  эндокринным 
опухолям, до конца не изучен [2, 3].

Морфогенетическая основа всех синдромов 
МЭН  – мутация в  зародышевой полипотентной 

клетке, служащей источником диффузной ней-
роэндокринной системы, клетки которой рас-
средоточены в  различных органах и  тканях, 
секретирующих регуляторные пептиды, тем 
самым объединяя их в  диффузную нейроэндо-
кринную систему. Эта система состоит из кле-
ток аденогипофиза, паратироцитов, С-клеток 
щитовидной железы, клеток мозгового вещества 
надпочечников и  экстра-адреналовой хромаф-
финной ткани, островков Лангерганса, а  также 
желудочно-кишечного и  дыхательного трактов 
[4]. Клиническая картина синдрома МЭН1 очень 
разнообразна у пациентов даже внутри одной се-
мьи как по сочетанию пораженных органов, так 
и  по дебюту и  тяжести заболевания. Согласно 
данным литературы, частота встречаемости тех 
или иных сочетаний поражений эндокринных 
желез и  других органов при МЭН1 значительно 
варьирует, что может зависеть от медицинского 
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профиля научного учреждения, публикующего 
свои результаты. По данным G. Piecha и  соавт., 
опухоли или гиперплазия околощитовидных же-
лез наблюдались у  90%  пациентов, энтеропанк-
реатические опухоли (чаще гастриномы) – у 60%, 
аденомы гипофиза  – у  40% [5]. В  исследовании 
Л.Г.  Ростомян и  соавт. у  100% из 62  пациентов 
с  МЭН1 диагностирован первичный гиперпара-
тиреоз, у 60% – аденомы гипофиза, среди которых 
преобладали пролактиномы. У  40%  выявлены 
энтеропанкреатические новообразования, пре-
имущественно опухоли поджелудочной железы. 
Кроме того, у 30% пациентов были выявлены опу-
холи надпочечников [6].

До настоящего времени диагностика синдрома 
МЭН1 представляет определенные трудности для 
практических врачей: поздно выявляются разные 
его компоненты, далеко не всех больных направ-
ляют на генетическое исследование, пациентам 
несвоевременно начинают лечение. Заподозрить 
МЭН1 и провести соответствующую диагностику 
необходимо в следующих случаях:
• у каждого пациента, имеющего в  анамнезе 

сочетание минимум двух новообразований, 
характерных для этого заболевания (энтеро-
панкреатические опухоли, гиперпаратиреоз, 
аденомы гипофиза), или в  семейном анамне-
зе – наличие опухолей эндокринных желез;

• у пациентов с  дебютом опухолей указанной 
локализации до 40 лет; с сочетанием нейроэн-
докринных опухолей и гиперкальциемии [7].
Целью этой публикации было представление 

семейного генетически доказанного случая син-
дрома МЭН1 с  множественными поражениями 
эндокринных желез, которые последовательно 
развивались в течение более 25 лет, с уникальной 
рецидивной трансформацией пролактиномы, 
оперированной и  медикаментозно вылеченной, 
в двойную секретирующую пролактин и адрено-
кортикотропный гормон (АКТГ) аденому гипо-
физа с отдельными компартментами.

Клиническое наблюдение
Пациентка Ф., 1970  г.р., впервые обратилась за ме-
дицинской помощью в  1990  г. по месту жительства 
с  жалобой на отсутствие менструации. После обсле-
дования установлен диагноз пролактинсекретирую-
щей эндоселлярной аденомы гипофиза, проводимое 
консервативное лечение агонистами допамина было 
неэффективно. В  октябре 1990  г. (в  20  лет) проведена 
трансназальная транссфеноидальная аденомэктомия. 
В  гистологическом заключении: аденома гипофиза. 
Исследуемые препараты не сохранены, иммуноги-
стохимическое исследование не проводилось. После 

оперативного лечения нормализации уровня пролак-
тина не наблюдалось, в  связи с  чем возобновлена те-
рапия агонистами допамина (сначала бромокрипти-
ном 2,5  мг) с  нормализацией уровня пролактина до 
368,3  МЕ/л и  восстановлением менструальной функ-
ции. В  2000  г.  – беременность, закончившаяся само-
произвольным выкидышем, в  дальнейшем вторич-
ное бесплодие с  сохранением менструального цикла. 
Прием бромокриптина продолжала до 2016  г., затем 
принимала каберголин до 5 мг в неделю при нормаль-
ном уровне пролактина, сохраненном все годы мен-
струальном цикле и  отсутствии опухолевых измене-
ний на магнитно-резонансной томографии (МРТ).

В октябре 2000  г. госпитализирована с  острым 
желудочно-кишечным кровотечением, выявлена га-
стринпродуцирующая опухоль поджелудочной желе-
зы с метастазами в регионарные лимфатические узлы, 
а также мелкие опухоли в области селезенки и карци-
ноид в области брыжейки – диагностирован синдром 
Золлингера – Эллисона. Проведена дистальная резек-
ция поджелудочной железы, спленэктомия, резекция 
⅔ желудка с  формированием конце-бокового гаст-
родуоденоанастомоза. Послеоперационный период 
осложнился развитием альвеолярного отека легких 
и желудочно-кишечным кровотечением из острых язв 
культи желудка, в связи с чем была выполнена экстир-
пация культи желудка с  созданием эзофагоэнтероа-
настомоза «конец в бок» на выключенной по Ру петле, 
осложнившаяся несостоятельностью анастомоза (ре-
лапаротомия, формирование концевой энтеростомы). 
В  марте 2011  г. наложен реконструктивно-восстано-
вительный эзофагоэнтероанастомоз. Больная наблю-
далась у  эндокринолога по месту жительства, пери-
одически проходила обследование в  ФГБУ «НМИЦ 
хирургии им. А.В. Вишневского» Минздрава России.

В 2009  г. пациентка впервые направлена в  от-
деление нейроэндокринологии и  остеопатий ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр эндокринологии» Минздрава России для обсле-
дования. В ходе госпитализации выявлено повышение 
уровня кальция, при проведении ультразвукового ис-
следования обнаружены множественные образования 
околощитовидных желез. Выявлены также нефроли-
тиаз и  остео пороз смешанного генеза без переломов. 
Установлен диагноз: костно-висцеральная форма 
первичного гиперпаратиреоза. Проведена тотальная 
паратирео идэктомия с  подсадкой двух фрагментов 
правой нижней околощитовидной железы в  мышцу 
предплечья, после чего была достигнута нормализа-
ция уровня паратиреоидного гормона и  развилась 
гипокальциемия, компенсированная приемом альфа-
кальцидола и  препаратов кальция. В  связи с  тем что 
у пациентки имелся анамнез нескольких новообразо-
ваний, а  кроме того, аналогичные заболевания были 
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у  ее брата, заподозрен синдром МЭН1, подтвержден-
ный мутацией в гене МЭН1 (рис. 1). По данным муль-
тиспиральной компьютерной томографии выявлена 
узелковая гиперплазия обоих надпочечников как у па-
циентки, так и у ее брата.

Тогда же было выявлено нарушение ритма секре-
ции АКТГ и  кортизола, повышение уровня свобод-
ного кортизола мочи (табл. 1), отсутствие подавления 
секреции кортизола в  ходе малой дексаметазоновой 

пробы без клинических признаков гиперкортицизма, 
за исключением мышечной слабости (без гипокалие-
мии) и небольшого округления лица при росте 165 см, 
массе тела 54 кг (индекс массы тела 19,8 кг/м2). Таким 
образом, был диагностирован субклинический гипер-
кортицизм. На МРТ после трансназальной аденомэк-
томии в 1990 г. по поводу пролактиномы наблюдались 
кистозные изменения в селлярной области и диффуз-
ная неоднородность аденогипофиза. Повторная опера-
ция на гипофизе не проводилась в связи с отсутствием 
клинических проявлений гиперкортицизма.

Пациентка постоянно наблюдалась эндокри-
нологом и  периодически обследовалась в  ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр эндокринологии» Минздрава России; сохра-
нялся несколько повышенный уровень АКТГ и  кор-
тизола, однако клинических проявлений синдрома 
Иценко  – Кушинга, за исключением мышечной сла-
бости, не было. Через 7 лет (в 2016 г.) вновь получены 
лабораторные данные, свидетельствующие об актив-
ном гиперкортицизме. (см. табл. 1). На МРТ головного 
мозга с контрастированием – кистозные образования 
селлярной области, а  также признаки эндоселлярной 
аденомы гипофиза размерами 5 × 9 мм. При селектив-
ном заборе крови из каменистых синусов и  функци-
ональных пробах подтвержден центральный генез 
гиперкортицизма (табл. 2). В марте 2017 г. выполнено 
трансназальное удаление аденомы гипофиза.

Материал удаленной опухоли гипофиза после вто-
рого нейрохирургического вмешательства был изучен 
с  помощью гистологического и  иммуногистохимиче-
ского методов исследования. Приготовление гисто-
логических препаратов выполнялось по стандартной 
методике с  использованием гистопроцессора (Leica 
ASP200) с  последующим проведением иммуногистохи-
мической реакции с  антителами к  АКТГ (1:100, Dako), 
пролактину (1:600, Dako), хромогранину А (1:100, Dako), 
Ki-67 (клон MIB-1, Leica, RTU), рецепторам соматостати-
на 2-го  подтипа (1:100, Epitomics), рецептору допамина 
2-го подтипа (1:100, Santa Cruz), а также c использовани-
ем демаскирующего раствора (Leica, RTU) с высоким pН. 
Иммуногистохимическое исследование выполнено с по-
мощью автоматизированного аппарата (иммуностейнер 
Leica Bond Max). При оценке экспрессии рецепторов 
соматостатина 2-го  подтипа использовалась система, 
предложенная M. Volante (2007). Индекс метки Ki-67 вы-
числяли как процентное соотношение окрашенных ядер 
опухолевых клеток и общего количества клеток опухоли 
в  5  полях зрения при увеличении 40. Гистологическая 
диагностика опухоли проведена на основании морфоло-
гической классификации опухолей гипофиза Всемирной 
организации здравоохранения от 2017 г. (см. рис. 1).

В результате гистологического исследования пре-
паратов, окрашенных гематоксилином и  эозином, 

Таблица 1. Лабораторные признаки гиперкортицизма у пациентки Ф.

Показатель Значение Референсный 
диапазон

2009 г. 2016 г.

АКТГ (утро), пг/мл 27 61,2 7–66

Кортизол (утро), нмоль/л 581 795,1 123–626

АКТГ (вечер), пг/мл 33,8 15,7 0–30

Кортизол (вечер), нмоль/л 338 502,8 46–270

Свободный кортизол мочи, нмоль/сут 2178 1038 60–413

АКТГ – адренокортикотропный гормон

Рис. 1. Гистологическое строение и иммунофенотип аденомы гипофиза: А – аденома 
гипофиза, окраска гематоксилином и эозином, × 4; Б – редкогранулированная 
кортикотропинома, иммуногистохимическое исследование с антителами 
к адренокортикотропному гормону (АКТГ), × 4; В – пролактинома, иммуногистохимическое 
исследование с антителами к пролактину, × 4; Г – редкогранулированная пролактинома, 
иммуногистохимическое исследование с антителами к пролактину, × 20

А

В

Б

Г
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обнаружены фрагменты опухоли гипофиза. В  ее со-
став входили базофильные и  хромофобные клетки 
с  участками деформации и  мелкими фокусами фи-
броза, псаммомные тельца, опухоль имела солидное 
строение. При иммуногистохимическом исследова-
нии обнаружена экспрессия АКТГ в  обособленном 
участке опухоли (до 30–40%  клеток) со слабовыра-
женной интенсивностью и очаговым характером окра-
ски. Окрашивание указанных клеток с  антителами 

к  пролактину отсутствовало. Экспрессия пролактина 
наблюдалась в другом участке опухоли по типу "Golgi-
pattern" с окрашиванием до 90% в указанном очаге, в то 
же время окрашивание с антителами АКТГ в данном 
участке опухоли не определялось (в качестве внутрен-
него контроля использовался фрагмент ткани адено-
гипофиза, в котором присутствовала экспрессия АКТГ 
и пролактина). Во всех участках опухоли наблюдалась 
экспрессия хромогранина А, за исключением фокуса 
с  окрашиванием пролактином. Экспрессия рецепто-
ров соматостатина 2-го  подтипа фиксировалась на 
мембранах и в цитоплазме около 50% опухолевых кле-
ток (2 балла). Окрашивание с рецепторами допамина 
2-го подтипа наблюдалось преимущественно в участке 
пролактинсекретирующих клеток опухоли (всего до 
80%). Экспрессия Ki-67 не определялась. Таким обра-
зом, обнаружена двойная опухоль, состоящая из двух 
компонентов: редкогранулированной пролактиномы 
и редкогранулированной кортикотропиномы.

В послеоперационном периоде у пациентки разви-
лась вторичная надпочечниковая недостаточность со 
снижением кортизола в крови до 35 нмоль/л и АКТГ до 
1 пг/мл, компенсированная приемом 25 мг гидрокорти-
зона в сутки. Через 9 месяцев после операции: улучше-
ние самочувствия в  виде значительного уменьшения 
мышечной слабости, улучшения настроения, меньшей 
округлости лица. В  47  лет сохраняется регулярный 
менструальный цикл без приема агонистов допамина. 
В настоящее время продолжает прием гидрокортизона 
25 мг в сутки. Данных за нарушения тиреоидной функ-
ции, водно-электролитного обмена нет.

Из семейного анамнеза известно о наличии МЭН1 
у родного брата пациентки, при этом обращает на себя 
внимание абсолютная синхронность появления опу-
холей разных органов в одинаковой последовательно-
сти (табл. 3). Семейная форма синдрома подтвержде-
на в  ходе генетического тестирования. У  пациентки 
и  ее брата обнаружена одна и  та же гетерозиготная 
нонсенс-мутация Y77X во втором экзоне гена MEN1 
(рис. 2). Ввиду хорошего самочувствия брат пациентки 
с 2010 г. категорически отказывается от дополнитель-
ного обследования.

Обсуждение и заключение
Пролактинсекретирующие аденомы гипофиза  – 
наиболее часто встречаемые опухоли гипофиза 
при МЭН1. При этом аденомы гипофиза со сме-
шанным типом секреции при МЭН1 встречаются 
чаще, чем в общей популяции [8]. Однако сочета-
ние пролактин- и АКТГ-секретирующей активно-
сти аденом гипофиза крайне редко, описано все-
го несколько подобных наблюдений [9]. Случаи 
трансформации пролактиномы в кортикотропи-
ному встречаются еще реже [10, 11]. В литературе 

Таблица 2. Результат селективного забора крови из нижних каменистых синусов 
пациентки Ф. (2016 г.)

Время, мин Правый 
синус

Левый синус Периферия Максимальный 
градиент 
между цен-
тром и пе-
риферией 
до и после 
стимуляции

Максимальный 
градиент 
между 
правым 
и левым 
синусами 
до и после 
стимуляции

Адренокортикотропный гормон

-5 42,2 12,2 12,3 3,4 3,4

0 42,7 21,7 14,3 2,9 1,9

+3 76,2 19,7 15,4 4,9 4,9

+5 82,4 21,2 16,1 5,1 3,8

+10 79,7 21,0 16,7 4,7 3,8

Пролактин

-5 464,2 192,1 184,9 2,5 2,4

Таблица 3. Последовательность появления опухолей у пациентки Ф. и ее брата

Показатель Компонент (возраст дебюта)

пациентка Ф. брат пациентки Ф.

Манифестация  
синдрома МЭН

Пролактинома (20 лет) Пролактинома (26 лет)

Форма первичного 
гиперпаратиреоза

Смешанная (35 лет) Смешанная (33 года)

Гипофиз Пролактинома (20 лет)
Болезнь Иценко – Кушинга 

(39 лет)

Пролактинома (26 лет)

Нейроэндокринные опухоли Множественные гастриномы, 
карциноид брыжейки 
(27 лет)

Множественные гастриномы, 
карциноид кишки (26 лет)

Надпочечники Двусторонняя гиперплазия Двусторонняя гиперплазия

Другое Подкожная липома, киста 
яичника

Сахарный диабет 1-го типа

МЭН – множественная эндокринная неоплазия
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подобной трансформации, а  тем более выявле-
ния двойных опухолей в  гипофизе у  пациентов 
с  МЭН1, не описано, поэтому нельзя исключить 
возникновение у  пациентки кортикотропиномы 
de novo.

Данный клинический случай характеризо-
вался множественными поражениями эндокрин-
ных желез у брата и сестры, которые синхронно 
и  последовательно развивались в  течение более 
чем 25 лет. У сестры дополнительно развился ги-
перкортицизм без существенных клинических 
проявлений, с  подтвержденной впоследствии 
кортикотропиномой. Конечно, остается вопрос, 
что это: уникальная трансформация пролактино-
мы, оперированной и  медикаментозно вылечен-
ной, в рецидивную опухоль двойной секреции – 
АКТГ- и  пролактинсекретирующую (причем 
секреция АКТГ и пролактина происходила в обо-
собленных участках опухоли) или возникнове-
ние кортикотропиномы de novo? Тот факт, что 
в клинической картине заболевания у пациентки 
первоначально наблюдалась опухоль гипофиза 
с  гиперпролактинемией, чувствительная к  аго-
нистам допамина, подтверждается наличием 
и  типом экспрессии пролактина и  рецепторов 

допамина 2-го подтипа в опухоли, присутствием 
псаммомных тел. Не исключено, что изначально 
также имелась и гормонально неактивная («мол-
чащая», "silent") кортикотропинома с  последую-
щим наступлением клинически значимой гипер-
секреции АКТГ (циклический тип секреции), что 
подтверждает очаговый тип со слабой интенсив-
ностью окраски в  клетках опухоли в  другом ее 
участке. Однако для подтверждения различного 
клеточного состава опухоли следует использо-
вать такие дополнительные антитела, как транс-
крипционные факторы Tpit и  Pit-1, характерные 
для кортикотрофов и лактотрофов соответствен-
но. В  нашем случае по техническим причинам 
не представилось возможным выполнить имму-
ногистохимическое исследование с  указанными 
маркерами.

Заключение
Особенность представленного клинического 
случая – рецидив и трансформация опухоли ги-
пофиза из пролактинсекретирующей в двойную 
с  отдельными компартментами АКТГ- и  про-
лактиновой секреции у  пациентки с  семейной 
формой МЭН1 с  вовлечением в  патологический 
процесс поджелудочной, околощитовидных же-
лез и гипофиза. Уникальность этой истории бо-
лезни также заключается в длительном и поэтап-
ном возникновении опухолей в составе семейной 
МЭН1 в  течение более чем 25  лет и  в  синхрон-
ном развитии таких же опухолей у  брата. 
Описываемое наблюдение иллюстрирует необ-
ходимость исключения всех видов гормональной 
активности опухоли гипофиза при подтвержден-
ном синдроме МЭН1. 

Рис. 2. Нонсенс-мутация Y77X во 2-м экзоне гена МЭН1 у пациентки Ф. и ее брата
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Multiple endocrine neoplasia syndrome type 1 
(MEN1, Wermer's syndrome) is a group of hetero-
geneous inherited diseases, with its pathogene-
sis related to hyperplasia or neoplasms of several 
endocrine glands. This syndrome is characterized 
by autosomal dominant mode of inheritance, high 
penetrance and similar prevalence among males 
and females. Prevalence of MEN1 is estimated to 
be 1:100,000 of the population. An interesting 
feature of the presented clinical case is a  relapse 
and transformation of pituitary tumor from a pro-
lactin-secreting into the mixed one, with distinct 
compartments of ACTH- and prolactin-secreting, 
in a female patient with a family MEN1 syndrome, 
with involvement of the pancreas, parathyroid and 
pituitary glands. Her brother had a  synchronous 
manifestation of the same types of tumors, ex-
cept corticotropinoma. The presented clinical case 
highlights the necessity of a  comprehensive and 

life-long follow-up of MEN1 patients for a  timely 
detection of neoplasms and appropriate treat-
ment.
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