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наличие опухолей в пара-
щитовидных железах, под-
желудочной железе (из 

островковых клеток) и переднем 
гипофизе характеризуется как син-
дром множественных эндокринных 
неоплазий I (синдром вермера) [1, 
2], а медуллярный рак щитовидной 
железы с сопутствующей феохромо-
цитомой и гиперпаратиреозом ха-
рактеризуется как синдром множе-
ственных эндокринных неоплазий 
MEN II (синдром Сиппла) [3]. MEN 
II встречается в трех клинических 
вариантах: MEN IIa, MEN IIb и се-
мейный медуллярный рак щитовид-
ной железы как единственное про-
явление синдрома множественных 
эндокринных неоплазий. Хотя син-
дромы MEN I и MEN II обычно про-
текают как совершенно разные за-
болевания, иногда встречаются слу-
чаи, которые могут быть ассоцииро-
ваны как с синдромом MEN I, так и 
с MEN II.

Множественные эндокринные 
неоплазии, тип I (MEN I)
как уже говорилось, главными со-
ставляющими синдрома MEN I яв-
ляются опухоли гипофиза, поджелу-
дочной железы и паращитовидных 
желез [2]. у некоторых пациентов по-
мимо этого могут развиться опухо-
ли коры надпочечников, карцинои-
ды, ангиофибромы лица, коллагеноз 

и липоматоз [2]. первичный гипер-
паратиреоидизм – основное прояв-
ление синдрома MEN I, он развива-
ется более чем у 95% пациентов. ча-
стота опухолей из островковых кле-
ток поджелудочной железы по раз-
ным оценкам колеблется от 30% до 
80%. как правило, эти опухоли про-
дуцируют огромное количество гор-
монов, таких как гастрин, инсулин, 
глюкагон или вазоинтестинальный 
пептид, что сопровождается разви-
тием соответствующих клинических 
синдромов [2]. клиническим прояв-
лением гастрином является синдром 
Золлингера–Эллисона. Ассоцииро-
ванные с синдромом MEN I гастри-
номы обычно множественные и рас-
положены в виде мелких узлов (<1 
см) в подслизистом слое двенадцати-
перстной кишки, реже – в поджелу-
дочной железе. Следует подчеркнуть, 
что при синдроме MEN I гастрино-
мы часто сочетаются с другими опу-
холями кишечника и поджелудоч-
ной железы [5]. инсулинома разви-
вается в 10–30% случаев и редко яв-
ляется первым проявлением син-
дрома MEN I. первыми симптома-
ми таких инсулином (как и при спо-
радических инсулиномах) является 
нейрогликопения, возникающая, как 
правило, во время голодания. 

Аденомы гипофиза встречаются 
приблизительно у 30% пациентов, 
страдающих синдромом MEN I, и 

чаще представляют собой пролак-
тинсекретирующие микроаденомы 
или нефункционирующие опухоли 
[6, 7]. реже встречаются опухоли, се-
кретирующие АкТГ и СТГ. Симпто-
мы в таких случаях сходны с тако-
выми при спорадических опухолях. 

Спорадические нейроэндокрин-
ные опухоли (карциноиды) чаще 
развиваются в органах – произво-
дных среднего отдела первичной 
кишки эмбриона [8]. карциноиды, 
ассоциированные с синдромом 
MEN I, напротив, возникают глав-
ным образом в органах, являющих-
ся производными передней кишки, 
таких как тимус, бронхи, желудок, 
поджелудочная железа и двенадца-
типерстная кишка, и составляют 
примерно 14% всех случаев синдро-
ма MEN I [9]. 

Синдром MEN I обусловлен му-
тацией в одном из аллелей гена 
men1, который расположен в 11q13 
хромосоме и состоит из 10 экзонов 
с 1830 парами оснований. Этот ген 
кодирует ядерный белок под назва-
нием MENIN, который состоит из 
610 аминокислот. Основные функ-
ции белка MENIN – регуляция 
транскрипции, стабильность гено-
ма и деление клетки [2]. развитие 
опухоли происходит при возникно-
вении мутации в оставшемся алле-
ле: продукция белка MENIN падает, 
что стимулирует деление клетки и 
способствует накоплению других 
клеточных мутаций. при подозре-
нии на наличие у пациента синдро-
ма MEN I необходимо выполнить 
генетический анализ на выявление 
мутаций в соответствующем гене. 

Диагностика опухолей 
при синдроме MEN I
пациентам – носителям мутации 
MEN I рекомендуется проводить 
скрининг биохимических маркеров 

Множественные 
эндокринные неоплазии

Синдром множественных эндокринных неоплазий (MEN) 
сопровождается развитием опухолей двух или более эндокринных 

желез с возможным синтезом и/или секретированием гормонов 
[1]. Сейчас выделяют две основные формы множественных 

эндокринных неоплазий – MEN I и MEN II, каждая из которых 
характеризуется развитием опухолей в определенных 

эндокринных железах. 
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каждые 1–3 года на гиперпаратире-
оидизм, пролактиному, гастриному, 
инсулиному и другие опухоли ки-
шечника и поджелудочной железы.

до последнего времени счита-
лось, что измерения общего каль-
ция в крови вполне достаточно для 
выявления гиперпаратиреоидизма 
при синдроме MEN I [10]. добивать-
ся максимальной чувствительно-
сти теста для постановки диагноза 
на минимальной стадии считалось 
нецелесообразным. Однако послед-
ние исследования показали, что 
даже в отсутствие гиперкальцие-
мии у пациентов с гиперпаратире-
оидизмом повышен риск сердечно-
сосудистых осложнений [11], что 
подталкивает к включению в обяза-
тельный скрининговый тест опре-
деление концентрации паратгормо-
на в сыворотке крови в дополнение 
к измерению кальция. 

Жизненно важным тестом для 
выявления гастриномы является 
определение уровня гастрина на-
тощак, однако при гипохлоргидрии 
и пептической язве желудка могут 
быть ложноположительные резуль-
таты [12]. Гипохлоргидрию можно 
исключить путем измерения ба-
зальной секреции соляной кислоты 
[12]. подтвердить диагноз гастрино-
мы можно с помощью определения 
уровня гастрина после стимуля-
ции секретином [13]. Определение 
концентрации глюкозы натощак 
является скрининговым тестом на 
инсулиному [12]. при подозрении 
на инсулиному следует определить 
концентрацию инсулина в крови. 
у пациентов с инсулиномой гипо-
гликемия развивается во время го-
лодания. концентрацию инсулина, 
проинсулина и С-пептида также 
следует определять натощак [14]. 

для определения карциноида 
при синдроме MEN I высокую эф-
фективность показал тест на хро-
могранин А, однако довольно часто 
карциноидные опухоли являются 
нефункционирующими [15]. диа-
гностическим методом выбора для 
скрининга карциноидов средосте-
ния или бронхов является компью-
терная томография, для карцинои-
дов двенадцатиперстной кишки и 
поджелудочной железы – эндоско-
пическое исследование с ультрасо-

нографией [12]. Сцинтиграфия с 
радиоактивным октреотидом также 
может быть полезна в выявлении 
нейроэндокринных опухолей. 

для выявления секретирующих 
опухолей гипофиза необходимо 
определение соответствующего 
гормона в крови и проведение МрТ.

Подходы к лечению опухолей 
при синдроме MEN I
при синдроме MEN I могут разви-
ваться множественные опухоли в 
одной ткани или в разных тканях 
и органах. поскольку крайне агрес-
сивное течение таких опухолей 
встречается редко, основным под-
ходом к лечению таких больных яв-
ляется хирургическое удаление. 

в отличие от резекции одной из 
паращитовидных желез, которая 
проводится в случае спорадическо-
го первичного гиперпаратиреоидиз-
ма, при синдроме MEN I выполня-
ется тотальная паратиреоидэктомия 
и тимэктомия с аутотранспланта-
цией ткани паращитовидной желе-
зы в грудиноключичнососцевидную 
мышцу или предплечье [16]. посто-
перационный период может ослож-
няться персистирующим и реци-
дивирующим гипопаратиреоидиз-
мом [16]. Так как злокачественное 
перерождение опухолей паращито-
видных желез при синдроме MEN I 
происходит редко, возможна лекар-
ственная терапия в течение продол-
жительного периода времени. недав-
но разработанные препараты каль-
цимиметики [17] повышают чув-
ствительность рецепторов кальция 
на поверхности паращитовидных 
желез, что снижает секрецию парат-
гормона, кроме того, кальцимимети-
ки вызывают регрессию гиперпла-
зии паращитовидных желез [18].

что касается опухолей поджелу-
дочной железы при синдроме MEN 
I, то возможности хирургического 
метода здесь ограничены в связи с 
множественностью и маленькими 
размерами образований. в одном 
ретроспективном исследовании 
было показано, что при опухолях 
поджелудочной железы менее 2 см 
в диаметре хирургическое лечение 
не имеет преимущества перед кон-
сервативным лечением [19]. Однако 
анализ по подгруппам показал, что 

при раннем выявлении ассоцииро-
ванных с синдромом MEN I опу-
холях хирургическое лечение дает 
лучшие результаты [20].

для лечения ассоциированного 
с гастриномами синдрома Золлин-
гера–Эллисона применяются ин-
гибиторы протонной помпы, кото-
рые позволяют длительное время 
контролировать симптомы забо-
левания [21]. интраоперационная 
диагностика (даже с применением 
ультразвукового исследования) и 
тем более лечение затруднены (22,5) 
в связи с тем, что гастриномы при 
синдроме MEN I обычно множе-
ственные и мелкие. 

напротив, интраоперационное 
ультразвуковое исследование ока-
залось крайне чувствительным (до 
90%) в выявлении инсулином [23]. 
перед выполнением оперативно-
го вмешательства пациента следу-
ет тщательно обследовать на на-
личие других опухолей, а именно 
гастрином и карциноида, а также 
исключить диссеминацию опухо-
левого процесса. Лечение опухолей 
гипофиза заключается в транссфе-
ноидальном удалении образования, 
также как в случаях спорадических 
опухолей [24]. пролактиномы хоро-
шо реагируют на лечение агониста-
ми дофаминовых рецепторов, кото-
рые можно использовать в течение 
длительного периода времени [25]. 

Множественные эндокринные 
неоплазии, тип II (MEN II)
как уже было сказано выше, син-
дром MEN II представляет собой 
сочетание медуллярного рака щито-
видной железы, феохромоцитомы и 
опухолей паращитовидных желез. 
выделяют три клинических вариан-
та синдрома MEN II: MEN IIa, MEN 
IIb и семейный медуллярный рак 
щитовидной железы как единствен-
ное проявление. вариант MEN IIa 
является типичным течением син-
дрома MEN II и сопровождается 
развитием медуллярного рака щи-
товидной железы с феохромоци-
томой (у 50% пациентов), которая 
может быть двусторонней, и опу-
холями паращитовидных желез (у 
20% пациентов). MEN IIb составля-
ет лишь 5% всех случаев синдрома 
MEN II и характеризуется наличи-
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ем медуллярного рака щитовидной 
железы и феохромоцитомы в соче-
тании с марфаноидным хабитусом, 
множественными невриномами 
слизистых, нарушением функции 
вегетативных ганглиев желудочно-
кишечного тракта, что может при-
вести к развитию множественных 
дивертикулов и мегаколон [5]. 

все варианты MEN II вызваны 
мутацией протоонкогена c-ret в 
области 10cen-10q11.2. Специфи-
ческие мутации c-ret были иденти-
фицированы для каждого из вари-
антов MEN II [5]. при подозрении 
на наличие у пациента синдрома 
MEN II необходимо выполнить ге-
нетический анализ на выявление 
мутаций в соответствующем гене. 

Медуллярный рак 
щитовидной железы (МРЩЖ)
Эта опухоль развивается из пара-
фолликулярных кальцитонинпро-
дуцирующих клеток (С-клеток) щи-
товидной железы и является первым 
клиническим проявлением в боль-
шинстве случаев синдрома MEN 
II. при синдроме MEN IIb течение 
МрЩЖ более злокачественное, чем 
при синдроме MEN IIa. наиболее 
благоприятное течение МрЩЖ от-
мечается при наследственной форме 
заболевания [27]. на первом этапе 
развития МрЩЖ отмечается муль-
тифокальная С-клеточная гипер-
плазия, период малигнизации ко-
торой сильно варьирует и может за-
нять несколько лет [28]. для МрЩЖ 
характерно развитие регионарных 
(в лимфоузлы шеи и средостения) 
и отдаленных метастазов (в печень, 
кости и легкие) [29]. 

у пациентов с синдромом MEN 
IIa биохимические проявления 
МрЩЖ, как правило, возникают 
в возрасте от 5 до 25 лет. при за-
пущенной форме МрЩЖ характе-
ризуется образованием массивных 
конгломератов лимфоузлов на шее, 
сопровождающихся болью, кото-
рые могут развиться в возрасте 
15-20 лет. при диссеминации про-
цесса на фоне высокой концентра-
ции кальцитонина в плазме может 
появиться диарея. 

развитие МрЩЖ, как правило, 
коррелирует с повышением уров-
ня кальцитонина в крови (базаль-

ного или при стимуляции пента-
гастрином или кальцием), то есть 
кальцитонин можно расценивать 
как специфический опухолевый 
маркер МрЩЖ (базальные значе-
ния кальцитонина крови не долж-
ны превышать в норме 10 нг/мл). в 
70-е годы был разработан тест сти-
муляции секреции кальцитонина 
пентагастрином или кальцием, что 
повысило чувствительность метода 
и вероятность раннего выявления 
МрЩЖ [30]. повышенный уро-
вень кальцитонина после операции 
может быть признаком неради-
кального вмешательства, рецидива 
или диссеминации МрЩЖ [26, 31]. 

Операция является методом вы-
бора при МрЩЖ как у пациентов 
с синдромом MEN IIa, так и c MEN 
IIb. Она заключается в тиреоидэк-
томии с лимфодиссекцией и должна 
быть выполнена до достижения па-
циентом того возраста, когда риск 
диссеминации МрЩЖ повышает-
ся. для предоперационной поста-
новки диагноза применяется тон-
коигольная биопсия и определение 
уровня кальцитонина (базального 
и стимулированного). Определение 
уровня кальцитонина на предопе-
рационном этапе имеет вспомога-
тельное значение для стадирования 
по системе TNM, так как прослежи-
вается положительная корреляция 
между уровнем кальцитонина в 
крови и распространенностью про-
цесса. важными диагностическими 
процедурами для оценки распро-
страненности процесса также явля-
ются ультразвуковое исследование, 
компьютерная томография и маг-
ниторезонансная томография [32].

Феохромоцитома 
катехоламинпродуцирующая опу-
холь надпочечников выявляется 
приблизительно у 50% пациентов с 
синдромом MEN IIa и MEN IIb. при 
синдроме MEN II феохромоцитома 
практически всегда доброкачествен-
ная и, как правило, двусторонняя 
(50-80%). Феохромоцитома может 
быть первым проявлением синдрома 
MEN II в 25% случаев (МрЩЖ мани-
фестирует в 40% случаев); в 35% слу-
чае феохромоцитома и МрЩЖ ди-
агностируются одновременно [26, 
33–35]. Феохромоцитома может со-

провождаться гипертензией, эпизо-
дической головной болью, сердцеби-
ением, нервозностью, потливостью, 
бледностью кожных покровов вслед-
ствие избыточного синтеза адрена-
лина, норадреналина и дофамина 
хромаффинными клетками надпо-
чечников. перед операцией на щито-
видной железе всем пациентам с син-
дромом MEN II следует исключить 
наличие функционирующей феохро-
моцитомы с помощью соответству-
ющих биохимических тестов. Если 
феохромоцитома диагностирова-
на, то адреналэктомия должна быть 
выполнена перед тиреоидэктомией 
или любой другой операцией во из-
бежание катехоламинового криза во 
время операции. Функция надпочеч-
ников легко оценивается с помощью 
анализа суточной мочи на катехола-
мины и их метаболиты (норадрена-
лин, адреналин, метанефрин, ванил-
миндальная кислота); этот скринин-
говый тест рекомендуется прово-
дить ежегодно. при положительном 
биохимическом тесте следует вы-
полнить кТ или МрТ для визуали-
зации опухоли (специфичность со-
ставляет около 70%). при подозре-
нии на мультифокальную или вне-
надпочечниковую феохромоцито-
му полезной может оказаться сцин-
тиграфия с радиоактивным йодом 
(йод-123-MIBG); чувствительность 
этого метода около 80%, а специфич-
ность достигает почти 100%. Стан-
дартом лечения феохромоцитомы 
является лапароскопическая адре-
налэктомия. после операции необ-
ходим долгий период наблюдения за 
пациентом. длительное применение 
α– и β-блокаторов возможно лишь 
в случае нерезектабельной опухоли.

подходы к лечению первичного 
гиперпаратиреоидизма при синдро-
ме MEN II аналогичны таковым при 
синдроме MEN I и описаны выше. 

дальнейшие исследования на-
правлены на подробное изучение 
сигнальных путей в опухолевых 
клетках, активируемых после воз-
никновения мутаций в описанных 
выше генах (c-ret и men1), что по-
зволит лучше понять патогенез 
множественных эндокринных нео-
плазий и разработать оптимальную 
программу профилактики и лече-
ния этих опасных заболеваний. 
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