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Резюме
Синдром множественных эндокринных неоплазий 1-го типа (МЭН-1), или синдром Вермера, занимает отдельное место 
в  группе нейроэндокринных опухолей. Являясь генетическим, семейно-детерминированным заболеванием и  имея 
частоту передачи 50%, он проявляется множественными новообразованиями различного злокачественного потенциала 
во  многих органах. Учитывая тенденцию к  персонализации лечения, специалистами разного направления ведутся 
постоянные поиски улучшения диагностики и новых методов лечения. Мы приводим собственный опыт лечения син-
дрома МЭН-1 аналогами соматостатина. Пациентка 1972 г. рождения с 22 лет наблюдалась у эндокринолога, когда была 
выявлена микроаденома гипофиза. Спустя 18  лет выявлена опухоль поджелудочной железы, которая была успешно 
удалена. При гистологическом и иммуногистохимическом исследовании верифицирована нейроэндокринная опухоль 
Grade 1. При контрольной компьютерной томографии выявлены множественные образования в головке и хвосте под-
желудочной железы. Учитывая состояние, пациентке с 2013  г. была назначена биотерапия аналогом соматостатина – 
препаратом октреотид. Однако прием препарата был нерегулярным, и пациентка отмечала ухудшения своего состояния. 
В 2019 г. по решению консилиума была назначена биотерапия препаратом Ланреотид. Учитывая даже нерегулярные 
осмотры по  причине неявки, контрольное обследование в  2022  г. показало нормализацию уровней хромогранина 
А и серотонина, отсутствие новых опухолевых очагов и прогрессирования имеющихся при проведении ПЭТ КТ. Таким 
образом, мультидисциплинарный подход и назначение адекватной терапии способствуют улучшению качества жизни 
и стабилизации пациентов с синдром МЭН-1. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Нейроэндокринные опухоли  (НЭО)  – это обширная 
и  разнородная группа опухолей, которые развиваются 
из нейроэндокринных клеток. Поскольку нейроэндокрин-
ные клетки располагаются практически во всех органах, 
то НЭО могут возникать везде, но отличаются характером 
роста, злокачественным потенциалом и  клиническими 
проявлениями. В  последние десятилетия во  всем мире 
количество выявляемых НЭО драматически выросло, осо-
бенно опухолей желудка – в 15 раз [1, 2]. Наиболее рас-
пространенными из  НЭО являются опухоли желудочно-
кишечного тракта  – поджелудочной железы, желудка 
и кишечника, на втором месте – карциноиды бронхоле-
гочного происхождения. В результате того что нейроэн-
докринные клетки и их опухолевые аналоги вырабатыва-
ют биоактивные вещества с  различной эндокринной 
активностью, НЭО могут сопровождаться гиперфункцио-
нальными эндокринными синдромами или вести себя как 
клинически нефункционирующие. Гормонально активные 
НЭО проявляют себя разнообразными эндокринными 
синдромами и  симптомами, что позволяет заподозрить 
наличие у  пациентов таких опухолей. Часто это такие 
симптомы, как приливы, пониженное или повышенное 
артериальное давление, нарушение стула, боли в животе; 
потеря аппетита, тошнота и диарея, потеря веса с отеками 
лица и  конечностей; повышенная потливость, дрожание 
конечностей, расплывчатость зрения, приступы спутанно-
го сознания, судороги, поражения кожи головы и тулови-
ща; одиночные и множественные язвы небольшого раз-
мера в различных отделах желудочно-кишечного тракта; 
диабет, стоматит, глоссит, депрессия. При гормонально 
неактивных опухолях специфических клинических про-
явлений и жалоб обычно нет, но при этом опухоли про-
должают расти, не давая специфических симптомов. 

Одним из  проявлений НЭО является синдром множе-
ственных эндокринных неоплазий 1-го типа, МЭН-1, или 
синдром Вермера, который занимает отдельное место 
в подобной патологии и является генетическим, семейно-
детерминированным заболеванием  (с частотой наслед-
ственной передачи 50%). МЭН-1 развивается у пациентов 
с наследственным генетическим дефектом, мутацией гена 
MENIN, расположенного в области длинного плеча хромо-
сомы 11  (11q13). При МЭН-1  генетический дефект ведет 
с  усиленной и  неконтролируемой пролиферации эндо-
кринных клеток разных органов, в результате чего у паци-
ентов возникают множественные образования в  разных 
эндокринных органах – гипофизе, околощитовидных желе-
зах  (ОЩЖ) и поджелудочной железе  (ПЖ). Это т. н. обяза-
тельная «триада органов», характерная для МЭН-1, но при 
этом могут синхронно и асинхронно возникать НЭО желуд-
ка, кишечника, легких, тимуса, надпочечников и  других 
органов, а  также опухоли других типов  – липомы 
(в 33% случаев), менингиомы (в 10% случаев), ангиофибро-
мы и некоторые другие [3, 4]. До 10% случаев первичный 
гиперпаратиреоз имеет наследственную природу, манифе-
стирует в молодом возрасте и, как правило, является пер-
вым проявлением синдрома МЭН-1  (до 75%) с  дебютом 
в возрасте 20–25 лет. Поражение ОЩЖ чаще всего бывает 
множественным (множественные гиперплазии или адено-
мы), которые, как правило, возникают в разное время. Для 
первичного гиперпаратиреоза в рамках МЭН-1 характерна 
большая частота рецидивов по сравнению со спорадиче-
скими формами. Среди аденом гипофиза преобладают 
пролактиномы  (65%) и  соматотропиномы  (25%), реже 
встречаются кортикотропиномы и  гормонально неактив-
ные аденомы (около 5%) при среднем возрасте манифеста-
ции 38 лет. В 10% случаев аденомы гипофиза могут быть 
первым проявлением МЭН-1. Средний возраст на момент 
постановки диагноза «НЭО ЖКТ» в рамках МЭН-1 – около 
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The syndrome of multiple endocrine neoplasia type I, MEN-1, or Wermer’s syndrome, occupies a separate place in the group 
of neuroendocrine tumors. Being a genetic, family-determined disease and having a transmission rate of 50%, it is manifest-
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40 лет, а к 80 годам примерно у 80% пациентов с этим син-
дромом возникают НЭО этой локализации. Чаще всего при 
МЭН-1  возникают гормонально неактивные НЭО ПЖ, 
реже  – гормонально активные образования  – гастрино-
мы  (до 20–30%), инсулиномы  (до10%), а  также випомы 
и  глюкагономы  [5, 6]. НЭО легких и  тимуса возникают 
в рамках синдрома МЭН-1 в 8–10% случаев [7]. 

 Клиническая картина и  возраст манифестации син-
дрома МЭН-1  в  отдельных семьях очень различаются, 
но к 40 годам практически у всех пациентов с этим син-
дромом (более 95%) обязательно манифестируют симпто-
мы первичного гиперпаратиреоза. Все поражения, харак-
терные для синдрома МЭН-1  при постановке диагноза, 
встречаются одномоментно лишь у 30% больных, однако 
при длительном наблюдении отмечается проявление 
всех патологических составляющих этого синдрома. 
Хирургическое лечение и гормональная терапия (биоте-
рапия) являются основными методами лечения этого 
синдрома. При этом гормональная терапия направлена 
на угнетение пролиферативной активности эндокринных 
клеток, у таких пациентов она замедляет или приостанав-
ливает рост множественных НЭО, которые возникают 
в течение длительного периода их наблюдения [8–12].

Клинический опыт диагностики, наблюдения, хирурги-
ческого лечения и биотерапии с применением аналогов 
соматостатина накоплен во многих медицинских учреж-
дениях г. Москвы, в  т. ч. и  в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского [13–15]. Была проведена большая 
работа по изучению экспрессии рецепторов к соматоста-
тину 1–5- го типов в НЭО различной локализации, где было 
установлено, что для большинства высокодифференциро-
ванных НЭО желудочно-кишечного тракта, в  т. ч. для 
нефункционирующих НЭО ПЖ, характерен очень высокий 
уровень экспрессии рецепторов к  соматостатину 2-го и 
5-го типов [16, 17], что позволяет успешно применять ана-
логи соматостатина при лечении таких пациентов.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ ПАЦИЕНТКИ 
С СИНДРОМОМ МЭН-1

В настоящей работе мы представляем опыт примене-
ния биотерапии в лечении множественной эндокринной 
неоплазии 1-го типа  (МЭН-1). Из  анамнеза: пациентка 

1972 г.р.  (51 год), находится под наблюдением эндокри-
нолога с 1994 г., когда при обследовании по поводу нару-
шения менструального цикла было выявлено увеличение 
уровня пролактина до  259  нг/мл  (норма 9–27  нг/мл). 
Тогда же пациентка была направлена на МРТ головного 
мозга, на котором была выявлена микроаденома гипофи-
за. С  2006  г. пациентке был назначен Бромкриптин 
в дозировке 0,5 таблетки в сутки. Несмотря на выявлен-
ную патологию, в  связи с  отказом пациентки от  гормо-
нального лечения специальная терапия по этому поводу 
не проводилась.

Также с  2000  г. пациентка страдает мочекаменной 
болезнью, по поводу чего, на фоне почечной колики, она 
неоднократно госпитализировалась в  урологические 
отделения московских медицинских учреждений. 
На фоне очередного обострения мочекаменной болезни, 
в июле 2012 г., пациентка была госпитализирована в ГКБ 
им. Боткина, где при КТ органов брюшной полости была 
выявлена опухоль хвоста поджелудочной железы разме-
рами 4,0  х 3,5  х 3,0  см с  ровными четкими контурами 
неоднородной структуры за  счет наличия в  ней 
кальцификата. 02.08.2012  г. в  ФГБУ НМНИЦ хирургии 
им.  А.В.  Вишневского выполнена роботассистированная 
энукленация опухоли хвоста поджелудочной железы.

По данным морфологического исследования, опухоль 
построена из мономорфных округлых клеток, формирую-
щих трабекулярно-железистые, солидные участки 
и  альвеолярные комплексы, расположенные в  гиалини-
зированной строме (рис. 1А, B).

При иммуногистохимическом исследовании клетки 
опухоли экспрессировали общие нейроэндокринные 
маркеры  – синаптофизин, хромогранин А,  выявлялась 
четкая мембранная экспрессия β-катенина. Отсутствовала 
экспрессия CD56 и S100. Средний индекс пролифератив-
ной активности Ki67  не  превышал 2%. Окончательный 
диагноз: «Высокодифференцированная нейроэндокрин-
ная опухоль поджелудочной железы; Grade 1 (T2N0M0)».

Тогда же при обследовании пациентки были выявле-
ны узловые образования щитовидной железы  (8  мм 
и  5  мм), а  также зафиксировано повышение уровня 
паратгормона до 214 пг/мл (при норме 3,6–52,8 пг/мл). 
При контрольной КТ от 18.12.12 г. были выявлены мно-
жественные образования в  головке и  хвосте 

 Рисунок 1. Опухоль хвоста поджелудочной железы
 Figure 1. Tumour of the pancreatic tail

А. Ткань опухоли с окружающими структурами. B. Опухолевые структуры трабекулярно-железистого строения (окраска гематоксилин-эозином). Гистосканы

A B
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поджелудочной железы и  новообразования обоих над-
почечников. Далее пациентка находилась под наблюде-
нием хирурга по месту жительства, а специальная тера-
пия не проводилась.

В  январе 2013  г., учитывая анамнез заболевания, 
пациентка была госпитализирована в НМНИЦ эндокри-
нологии для дообследования. При МРТ головного мозга 
была подтверждена эндоселлярная микроаденома гипо-
физа и  рекомендовано продолжении терапии Бром
криптином в  дозировке 2,5  мг  (1/2) таблетки в  день 
вечером. При УЗИ паращитовидных желез выявлена 
гиперплазия 4 околощитовидных желез. Денситометрия 
выявила также остеопению позвоночника, остеопороз 
в области шейки левого бедра. Также при лабораторном 
обследовании выявлено повышение уровня паратгормо-
на до  153,8  пг/мл  (норма 15–65  пг/мл), серотонина 
до  354,6  нг/мл  (норма 30–200  нг/мл), 25-ОН-витД 
до  7,62  нмоль/л  (норма 15–80  нмоль/л), МАУ 
до 184,8 мг/мл  (норма 0–30 мг/мл). 22.01.2013  г. паци-
ентке выполнена операция по удалению трех гиперпла-
зированных паращитовидных желез и  верхнего рога 
тимуса. При гистологическом исследовании выявлена 
аденома околощитовидной железы смешанного 
строения (рис. 2).

В дальнейшем в связи с развитием у пациентки гипо-
кальцемии, подтвержденной данными биохимического 
исследования (Са общий – 2,08 ммоль/л), ей была назна-
чена терапия препаратами Кальций-Д3 Никомед, глюко-
нат кальция, витамин Д. Контроль терапии не проводился, 
что было связано c отсутствием пациентки из-за длитель-
ной командировки.

В  декабре 2013  г. пациентка впервые обратилась 
в ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, где, учиты-
вая анамнез заболевания, наличие у больной синдрома 
множественной эндокринной неоплазии 1-го типа 
(МЭН- 1), ей была назначена биотерапия аналогом сома-
тостатина  – препаратом октреотид  (Сандостатин ЛАР) 
в дозировке 30 мг 1 раз в 28 дней. Несмотря на рекомен-
дации врача, пациентка не соблюдала рекомендованный 
режим приема препарата, а терапия аналогом соматоста-
тина была нерегулярной и длилась не более 3–4 мес. 

За  период с  2014  по  2019  г. пациентка посещала 
эндокринолога лишь эпизодически, ей проводился мони-
торинг уровня хромогранина А  в  сыворотке, который 
сохранялся в  пределах нормы, и  уровня серотонина, 
который на фоне отмены биотерапии аналогами сомато-
статина достигал уровня 354,6 нг/мл. Субъективно боль-
ная периодически отмечала ухудшение своего состоя-
ния, главным образом из-за обострения мочекаменной 
болезни, потребовавшего проведения в 2015 г. трансуре-
тральной эндоскопической уретеролитотрипсии справа. 
Пациентка также отмечала подъемы АД до  150/90  мм 
рт.ст., однако антигипертензивную терапию не получала.

В сентябре 2019 г. в связи с ухудшением своего состо-
яния  – беспокоили слабость, боли в  спине  (биотерапия 
не  проводилась в  течение 3  лет) пациентка повторно 
обратилась за  медицинской помощью в  ГБУЗ МО 
МОНИКИ им.  М.Ф. Владимирского, где был проведен 

консилиум, в ходе которого ей была назначена биотера-
пия препаратом Ланреотид в дозе 120 мг 1 раз в 28 дней, 
которая была начата с октября 2019 г.

С  начала 2020  г. пациентка нерегулярно появлялась 
на контрольные осмотры, т. к. опасалась инфицирования 
в  период пандемии новой короновирусной инфекции 
COVID-19. Тем не  менее удаленно проводился постоян-
ный мониторинг самочувствия больной и опрос на пред-
мет наличия нежелательных явлений на  фоне проводи-
мой биотерапии, которые отмечены не были. 

С  начала 2022  г. пациентка возобновила визиты 
на  контрольные осмотры в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского. При беседе с пациенткой и при 
физикальном осмотре обращало на себя внимание то, что 
в  результате проводимой биотерапии наблюдалось зна-
чительное улучшение качества жизни, что выражалось 
в улучшении ее самочувствия и общего состояния, а актив-
ных жалоб она не предъявляла, продолжала ездить в дли-
тельные командировки; ECOG  – 0. В  ходе проводимой 
терапии маркеры карциноидного синдрома, а также уров-
ни хромогранина А и серотонина соответствовали норме: 
11 мкг/л и 102 нг/мл соответственно (18.12.2022 г.).

ПЭТ/КТ от 08.12.2022 г.: без динамики по сравнению 
с исследованием от 01.06.2022 г., образования на уровне 
хвоста поджелудочной железы без повышенной активно-
сти ФДГ. Новых ФДГ-позитивных очагов, характерных для 
неопластического процесса, на  момент сканирования 
не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Лечение пациентов с синдромом МЭН-1 – очень слож-
ная задача, поскольку у  них одновременно могут быть 
несколько НЭО разной функциональной активности и сте-
пени злокачественности, в  т. ч. и  в  ПЖ. Частота множе-
ственных опухолей среди спорадических случаев соста-
вила 9%, а  при синдроме МЭН-1  – 36,5%. А.В. Егоров 
с соавт. в 2009 г. представили первый в России опыт при-
менения аналогов соматостатина в  диагностике и  лече-
нии НЭО органов брюшной полости и  забрюшинной 
клетчатки  [14, 15]. Они показали, что при сцинтиграфии 
рецепторов соматостатина с  октреотидом, меченным 

 Рисунок 2. Опухоль околощитовидной железы (окраска 
гематоксилин-эозином). Гистоскан

 Figure 2. Parathyroid tumour (hematoxylin and eosin (HE) 
staining). Histoscan
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111In, чувствительность к ним в первичной опухоли была 
83,3%, а  в метастазах достигала 100%  (соответствующие 
показатели УЗИ, КТ и  эндоУЗИ составили 42, 50  и  75% 
соответственно). 18 пациентам провели биотерапию ана-
логом соматостатина  (октреотидом-депо), клинический 
эффект был отмечен в 83% наблюдений, а положительная 
динамика гормональных показателей – в 66,8%. В настоя-
щее время во  всем мире уже накоплен большой опыт 
ведения пациентов с  НЭО как со  спорадическими, так 
и в рамках наследственного синдрома МЭН-1 [3, 17–19]. 
Оптимальным и наиболее радикальным лечением являет-
ся хирургический, поскольку лечение аналогами сомато-
статина иногда оказывается недостаточно эффективным, 
что может быть обусловлено и отсутствием или недоста-
точной плотностью рецепторов к соматостатину на опухо-
левых клетках опухоли. 10-летняя выживаемость пациен-
тов с МЭН-1 составляет около 7%, а важнейшим фактором 
выживаемости является Grade НЭО  (величина индекса 
Ki67), т. е. злокачественный потенциал опухоли [3, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, после назначения адекватной данно-
му заболеванию терапии мы наблюдаем значительное 
улучшение качества жизни, улучшение общего состоя-
ния, а  также полную социальную реабилитацию паци-
ентки. Ведение пациентов с МЭН-1  требует мультидис-
циплинарного подхода и оценки реального риска про-
грессирования каждой конкретной опухоли. Недоста
точная онкологическая настороженность специалистов 
первичного звена при наблюдении за такими пациента-
ми диктует настоятельную необходимость пересмотреть 
диагностические и лечебные подходы при этой патоло-
гии с пожизненным мониторингом и коррекцией лечеб-
ных подходов и  применяемой терапии на  протяжении 
многих лет.�
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