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Синдром множественной эндокринной неоплазии 1 типа (МЭН-1) — наследственная патология, ассоциированная 
с  мутациями в гене MEN1 и характеризующаяся «классической триадой»: поражением околощитовидных желез 
(ОЩЖ), островковых клеток поджелудочной железы и передней доли гипофиза. Пенетрантность первичного опу-
холевого поражения ОЩЖ в рамках МЭН-1 с возрастом достигает 90–100%.  Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) 
в рамках МЭН-1 синдрома сопровождается полигландулярным поражением, причем опухоли не всегда развивают-
ся синхронно, что обуславливает высокую частоту послеоперационных рецидивов заболевания. При МЭН-1-ассо-
циированном ПГПТ наиболее часто определяются гиперплазии, реже встречаются множественные аденомы. Рост 
гиперплазированных клеток при этом может быть диффузным, узловым или диффузно-узловым, что затрудняет диф-
ференциальную диагностику между аденомой и диффузно-узловой гиперплазией с наличием одного доминантного 
узла. Карциномы и атипические опухоли при МЭН-1 встречаются казуистически редко. Мы представляем описание 
уникального случая молодого пациента с герминальной мутацией в гене MEN1 (c.684dup), клинически «агрессивным» 
течением ПГПТ вследствие атипических опухолей ОЩЖ.
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Multiple endocrine neoplasia syndrome type 1 (MEN-1) is an inherited disorder associated with mutations in the MEN1 
gene and characterized by the «classic triad»: involvement of the parathyroid gland, pancreatic islet cells and anterior 
pituitary. The penetrance of primary hyperparathyroidism (PHPT) in MEN-1 reaches 90-100% with age.  Primary hyperpar-
athyroidism in MEN-1 is associated with polyglandular lesions, and tumors do not always develop synchronously, leading 
to a high incidence of disease recurrence after surgery. In MEN-1-associated PHPT, hyperplasia is most common and 
multiple adenomas are less common. The growth of hyperplastic cells may be diffuse, nodular or diffuse-nodular, which 
complicates the differential diagnosis between adenoma and diffuse-nodular hyperplasia with the presence of a single 
dominant nodule. Carcinomas and atypical tumors in MEN-1 are casuistically rare. We present the unique case of a young 
patient with a germline mutation in the MEN1 gene (c.684dup) and clinically «aggressive» course of PHPT due to atypical 
parathyroid tumors.
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром множественной эндокринной неопла-
зии 1  типа (МЭН-1) — редкое аутосомно-доминант-
ное заболевание, характеризующееся сочетанным 
развитием первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ), 
нейроэндокринных новообразований (НЭН) желу-
дочно-кишечного тракта, поджелудочной железы 
и аденом передней доли гипофиза [1]. Развитие забо-
левания обусловлено гетерозиготной мутацией в ге-
не-онкосупрессоре MEN1, расположенном на хромо-
соме 11q13 [2, 3]. ПГПТ чаще всего является первым 

проявлением синдрома МЭН-1 и характеризуется 
высокой пенетрантностью, развиваясь практически 
у 100% пациентов к 55 годам. Панкреатодуоденаль-
ные НЭН и аденомы гипофиза встречаются реже — 
в 60 и 40% случаев соответственно [4]. 

К отличительным признакам ПГПТ, обусловленного 
МЭН-1, относят ранний возраст манифестации, мно-
жественное синхронное или метахронное поражение 
ОЩЖ, а также отсутствие гендерных различий [5–7]. 

ПГПТ у молодых пациентов с МЭН-1 чаще протекает 
бессимптомно, хотя в педиатрической практике проде-
монстрирована высокая частота рахита и  остеомаляции 
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при этом заболевании [8]. Описан случай тяжелого те-
чения МЭН-1-ассоциированного ПГПТ у 14-летнего 
подростка, перенесшего острое нарушение мозгового 
кровообращения [9]. Как правило, частота и степень ги-
перкальциемии нарастает с возрастом, и уже к 50 годам 
повышение уровня кальция крови ожидается практиче-
ски у всех пациентов с МЭН-1. Информация по ослож-
нениям ПГПТ в рамках МЭН-1 остается неоднозначной. 
В литературе представлены данные о более выраженных 
костных нарушениях и большей частоте нефролитиаза/
нефрокальциноза по сравнению со спорадической фор-
мой заболевания, однако описаны и противоположные 
результаты [10]. 

Мы представляем описание уникального случая мо-
лодого пациента с герминальной мутацией в гене MEN1 
(c.684dup) и клинически агрессивным течением ПГПТ 
вследствие атипических опухолей ОЩЖ.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациент Г., 25 лет, длительно (более 10 лет) наблю-
дался по поводу рецидивирующей язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК). Кроме 
того, около 8 лет назад у пациента было выявлено объ-
емное образование гипофиза, неоднократно фикси-
ровалась гиперпролактинемия, другая гормональная 
активность не исключалась, медикаментозная терапия 
не назначалась.

В октябре 2023 г. пациент в очередной раз был го-
спитализирован по поводу желудочно-кишечного кро-
вотечения. При ЭГДС были выявлены язва луковицы 
ДПК с кровотечением, новообразование желудка, при 
биопсии и гистологическом исследовании которого ве-
рифицирована высокодифференцированная нейроэн-
докринная опухоль Grade 2 (Ki-67 10%). Тогда же впервые 
было зафиксировано повышение сывороточной концен-
трации хромогранина А и гастрина. В дальнейшем язвен-
ное поражение осложнилось формированием стеноза 

пищевода. Пациенту назначен октреотид короткого дей-
ствия. 

Тогда же впервые было выявлено повышение сы-
вороточной концентрации ПТГ до 1147 пг/мл, иони-
зированного кальция до 2,08 ммоль/л, кальциурии — 
до 8,28 ммоль/л (референсные диапазоны для данных 
параметров в документации не представлены). При 
МСКТ органов брюшной полости в подвздошных 
костях, ребрах визуализированы многочисленные 
« бурые» опухоли.

Наследственный анамнез пациента со стороны ма-
тери не был отягощен состояниями, подозрительными 
в отношении компонентов синдрома МЭН-1. Наслед-
ственный анамнез со стороны отца пациента неизвестен. 

В январе 2024 г. пациент был госпитализирован в от-
деление патологии ОЩЖ и нарушений минерального об-
мена ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
с предварительным диагнозом «Синдром МЭН-1 (клини-
чески)». 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
На момент поступления отмечено нормостеническое 

телосложение пациента (масса тела — 72,0 кг, рост  — 
173 см, индекс массы тела (ИМТ) — 24,0 кг/м2), обращали 
на себя внимание множественные образования по всему 
телу по типу нейрофибром (преимущественно в области 
живота), а также бочкообразная деформация грудной 
клетки. 

Первичный гиперпаратиреоз
При лабораторном обследовании на фоне прие-

ма 60  мг цинакальцета в сутки отмечалось повышение 
сывороточной концентрации до 460 пг/мл, при нор-
мокальциемии (альбумин-скорректированный каль-
ций — 2,32 ммоль/л), нормофосфатемии (0,96 ммоль/л), 
подробнее результаты лабораторных исследований 
представлены в таблице 1. Оценка суточной  кальциурии 

Таблица 1. Показатели кальций-фосфорного обмена пациента Г.

Показатель/Дата Референсные 
значения

январь 2024 г. февраль 2024 г. июль 2024 г.

при поступле­
нии (цинакаль­
цет 60 мг/сут)

до операции после операции

после­
операционный 

 гипопаратиреоз 
(альфакальцидол  

4,5 мкг/сут,  
кальция карбонат 

360 мг/сут)

Кальций ион., 
ммоль/л 1,03–1,29 1,15 - 0,94 -

Альбумин-скорр. 
кальций, ммоль/л 2,15–2,55 2,36 - - 2,33

ПТГ, пг/мл 15–65 460,5 555,7 6,95 4,4

Фосфор, ммоль/л 0,74–1,52 0,96 - - 1,35

СКФ (EPI), 
мл/мин/1,73 м2 56 - - 78

Примечание. ПТГ — паратиреоидный гормон; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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не проводилась в связи со снижением СКФ ниже 
60 мл/мин/1,73 м2. При скрининге осложнений струк-
турной патологии почек не выявлено. По результатам 
рентгеновской денситометрии было выявлено снижение 
минеральной плотности костной ткани (МПК) по Z-кри-
терию ниже ожидаемых по возрасту значений в пояс-
ничном отделе позвоночника (L1-L4) до -2,6 SD, в прокси-
мальном отделе правой бедренной кости — до -2,8 SD, 
в левой лучевой кости — до -3,4 SD соответственно. При 
рентгенографии выявлены начальные компрессии тел 
Th4-7 (до 10–15% потери плотной массы), компрессион-
ные переломы тел Th8-12 (20–23%), L1-5 (20–40%) позвон-
ков. При МСКТ визуализированы признаки фиброзно-ки-
стозного остеита в области тазовых и бедренных костей, 
грудной клетки.

В ходе топической диагностики были визуализиро-
ваны 4 гипоэхогенных образования с интранодулярным 
кровотоком максимальными р. до 2,7 см в типичных 
местах расположения ОЩЖ и одно дополнительное 
образование в верхней части средостения загрудинно. 
Результаты УЗИ были сопоставимы с результатами МСКТ 
органов шеи с контрастированием (рис. 1). 

Нейроэндокринные образования ЖКТ
На вторые сутки госпитализации пациент отметил 

острую боль в области эпигастрия, нарастающую сла-
бость. При ЭГДС диагностированы эрозивный эзофагит 
стадии D по Лос-Анджелесской классификации, кровот-
ечение из эрозий пищевода Форест 1В, эпителиальные 
образования в области кардио-эзофагеального пере-
хода (по результатам цитологического исследования, 
данных за цитологические признаки злокачественности 
не обнаружено, цитограмма более всего характерна для 
репаративных изменений слизистой оболочки). Прово-
дилась гемостатическая терапия, назначены ингибиторы 
протонной помпы, при контрольной ЭГДС определялась 

стадия рубцевания. При МСКТ органов брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства с контрастированием 
визуализированы несколько новообразований хвоста 
и головки поджелудочной железы р. до 16х13х12 мм, что 
соотносилось с данными МРТ. Отмечалось повышение 
сывороточной концентрации гастрина до 859,0 пг/мл 
(13–115). 

Онкологическим консилиумом пациенту был реко-
мендован переход на аналоги соматостатина длитель-
ного действия, в условиях отделения проведена первая 
инъекция октреотида-депо в дозе 30 мг. 

Аденома гипофиза
При МРТ гипофиза с контрастированием визуали-

зировано кистозно-солидное образование селлярной 
области р. 29х19х24 мм с супра-, анте-, инфра-, латеро-
селлярным распространением без компрессии хиазмы 
(рис. 2). Лабораторно определялась гиперпролакти-
немия (1796 мЕд/л), вероятнее всего, обусловленная 
масс-эффектом, пациенту был рекомендован прием 
каберголина 0,5 мг в неделю, при оценке других троп-
ных гормонов данных за гипопитуитаризм не получено. 
По результатам осмотра офтальмолога и периметрии 
диагностирована битемпоральная гемианопсия. При 
дополнительной оценке совместно с нейрохирургом 
компрессии перекреста зрительного нерва не наблюда-
лось, ввиду отсутствия убедительных данных о наличии 
гормональной активности образования гипофиза было 
рекомендовано динамическое наблюдение.

Таким образом, у пациента была выявлена класси-
ческая «триада» проявлений МЭН-1. При секвениро-
вании гена MEN1 по Сэнгеру у пациента Г. в гене MEN1 
(NM 001370259.2) в 4 экзоне была выявлена дупликация 
одного нуклеотида c.684dup p.(Arg229AlafsTer3) в гете-
розиготном состоянии, мутация была описана ранее как 
патогенная [11]. 

Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томография шеи и верхнего средостения с внутривенным контрастированием 
(стрелками отмечены образования околощитовидных желез).
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Выбранная тактика
Принимая во внимание наличие нескольких компо-

нентов МЭН-1, которые требовали лечения, в том числе 
хирургического, учитывая длительный период реабили-
тации и риски пери- и послеоперационных осложнений 
при хирургическом вмешательстве по поводу НЭН под-
желудочной железы в сравнении с ПГПТ, литературные 
данные о более тяжелом течении синдрома Золлинге-
ра-Эллисона на фоне активного ПГПТ, принято решение 
о тотальной паратиреоидэктомии как первом этапе ле-
чения после стабилизации состояния пациента (при пол-
ном рубцевании язв пищевода и устранении стеноза пи-
щевода перед операцией путем баллонной дилатации). 

В феврале 2024 г. было проведено хирургическое 
удаление пяти измененных ОЩЖ. При морфологическом 
исследовании послеоперационного материала обра-
зования левой нижней, правой нижней и атипично рас-
положенной левой ОЩЖ были классифицированы как 
аденомы. Изменения в левой верхней ОЩЖ соответство-
вали атипической опухоли, изменения в правой верхней 
ОЩЖ потребовали проведения дифференциальной ди-
агностики между атипической опухолью и карциномой. 

Иммуногистохимическое исследование правой верх-
ней ОЩЖ с антителами CD34 не выявило признаков 
опухолевой инвазии в кровеносные сосуды. В опухоле-
вых клетках была выявлена диффузная, умеренно вы-
раженная экспрессия паратиреоидного гормона, сла-
бопозитивная экспрессия хромогранина А, отсутствие 
экспрессии менина, также отмечена умеренно выражен-
ная ядерная экспрессия парафибромина (отсутствие вы-
падения). Индекс пролиферативной активности (Ki-67) 
не превышал 2% (рис. 3). Таким образом, образование 
правой верхней ОЩЖ было классифицировано как ати-
пическая опухоль. 

В раннем послеоперационном периоде у пациента 
развился послеоперационный гипопаратиреоз: было 

отмечено снижение ПТГ до 6,95 пг/мл, ионизированного 
кальция крови — до 0,94 ммоль/л, кальция общего  — 
до 1,78 ммоль/л. Была инициирована терапия альфакаль-
цидолом — 2 мкг в сутки, кальция карбонатом — 3000 мг 
в сутки с достижением нормокальциемии. 

С целью оценки распространенности опухолевого 
процесса в феврале 2024 г. была выполнена ПЭТ-КТ всего 
тела с 68Ga-DOTA-TATE, определялось наличие опухоле-
вой ткани с высокой активностью РФП в поджелудочной 
железе, в парагастральном лимфоузле. 

При последующей госпитализации в стационар 
в июле 2024 г. на фоне терапии альфакальцидолом 
4,5 мкг в сутки, кальция карбонатом 3600 мг в сутки отме-
чена медикаментозная компенсация послеоперацион-
ного гипопаратиреоза. По данным МРТ головного мозга 
с контрастированием, отрицательной динамики разме-
ров макроаденомы не выявлено. В связи с повышением 
биоактивного пролактина до 4650,0 мЕд/л (рекомендо-
ванную ранее терапию не получал) реинициирована 
терапия каберголином 0,25 мг 2 раза в неделю. Уровень 
гастрина составил 32,6 пг/мл (в пределах референсного 
интервала). По согласованию с онкологом рекомендо-
вано продолжить консервативную терапию аналогами 
соматостатина пролонгированного действия с оценкой 
очагов в динамике при ПЭТ-КТ с 68Ga-DOTA-TATE. Пациент 
продолжает наблюдение под контролем мультидисци-
плинарной команды специалистов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Морфологические изменения ОЩЖ при синдроме 
МЭН-1 могут быть очень вариабельными. Наблюдается 
как умеренное увеличение размеров всех желез (гисто-
логически чаще по типу гиперплазии главных клеток), 
так и значительное увеличение размеров одной или не-
скольких желез (гистологически —  псевдоаденоматозная 

Рисунок 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга с контрастированием. Стрелкой отмечено образование хиазмально-селлярной 
области. 
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гиперплазия). Гиперплазия главных клеток может быть 
диффузной, узловой или диффузно-узловой. 

Несмотря на традиционную трактовку изменений 
в ОЩЖ при МЭН-1 как гиперплазию, во многих случаях 
отдельные патологически трансформированные ОЩЖ 
представляют собой клональные образования, более 
специфичные именно для аденом. Фундаментальные 
исследования подтверждают, что измененные ОЩЖ при 
МЭН-1 состоят из множественных моноклональных оча-
гов пролиферации, соответствующих в большей степени 
множественным микроаденомам [12].

Представленный клинический случай описывает 
множественное поражение околощитовидных желез 
у пациента с генетически верифицированным синдро-
мом МЭН-1, при этом по результатам гистологического 
и иммуногистохимического исследований, 2 из 5 удален-

ных образований ОЩЖ соответствовали атипическим 
опухолям. Насколько нам известно, в мире описаны еди-
ничные случаи атипических опухолей при верифициро-
ванных мутациях гена MEN1 [13, 14]. 

Злокачественное поражение ОЩЖ при МЭН-1 также 
встречается редко: в литературе описано около 20 слу-
чаев рака ОЩЖ в рамках данного синдрома [15].

Согласно критериям, предложенным Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения (ВОЗ) в 2022 г., атипическая 
опухоль ОЩЖ определяется как новообразование с ати-
пичными цитологическими и архитектурными особенно-
стями, вызывающими подозрение на карциному, но без 
однозначных признаков капсулярной, сосудистой или 
периневральной инвазии, а также без инвазии в сосед-
ние анатомические структуры. Молекулярный фенотип 
таких образований занимает промежуточное положение 

Рисунок 3. Атипическая опухоль правой верхней ОЩЖ. 

А — без признаков опухолевых эмболов в просветах при окрашивании с CD34; Б — умеренно выраженное окрашивание цитоплазмы антителами 
к паратиреодному гормону; В — умеренно выраженное ядерное окрашивание с антителами к парафибромину; Г — индекс пролиферативной 

активности (Ki-67) не превышал 2%.
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между аденомами и карциномами [16]. Учитывая их ред-
кость, ограниченность данных о происхождении и риск 
малигнизации, эти опухоли классифицируются как но-
вообразования с неопределенным злокачественным 
потенциалом и требуют длительного динамического на-
блюдения [17]. 

Дифференциальная диагностика между атипической 
опухолью и карциномой ОЩЖ остается актуальной про-
блемой [18], особенно в случаях, когда подозрительное 
образование не демонстрирует признаков метастазиро-
вания при стандартных гистологических исследованиях. 
Многочисленные исследования, направленные на поиск 
специфических биомаркеров, не привели к однознач-
ным выводам, однако ряд подходов способствовал улуч-
шению диагностических алгоритмов. В качестве допол-
нительных иммуногистохимических маркеров, которые 
могут использоваться для уточнения диагноза, рассма-
триваются Ki67, APC, RB, E-кадгерин, p27, Bcl-2a, mdm-2 
и 5-hmC, PGP9.5, галектин-3, hTERT и p53 [17]. 

Одним из значимых маркеров в диагностике кар-
цином ОЩЖ является утрата экспрессии парафибро-
мина, что крайне редко наблюдается при аденомах 
(до 76% РПЖ против 0,8–1,8% аденом) [19]. По данным 
литературы, для атипических опухолей отмечается 
значительная гетерогенность в утрате потери им-
мунореактивности парафибромина, варьирующая 
от 0  до 50% [20–22]. В двух исследованиях экспрессия 
парафибромина выявлялась как в атипических опу-
холях, так и в доброкачественных аденомах, при этом 
парафибромин-дефицитные опухоли в 100% и 31% слу-
чаев соответствовали карциномам [23, 24]. Потеря 
экспрессии парафибромина может в том числе проис-
ходить вследствие инактивации гена CDC73 — главно-
го патогенетического механизма развития синдрома 
HPT-JT (синдром гиперпаратиреоза с опухолью челюс-
ти) и рака ОЩЖ [25]. Однако положительное окрашива-
ние на парафибромин опухолевых клеток не полностью 
исключает возможность инактивации CDC73, поскольку 
сохранение экспрессии данного белка может наблю-
даться и при точечных мутациях, а не только при биал-
лельной потере экспрессии  [26, 27]. 

По данным литературы, парафибромин также может 
использоваться для прогнозирования исхода при ати-
пических опухолях ОЩЖ. Снижение экспрессии пара-
фибромина в атипических опухолях коррелирует с воз-
можностью потенциальной малигнизации. Kruiff и соавт. 
выдвинули предположение, что все атипические опухо-
ли с отсутствием экспрессии парафибромина на самом 
деле являются карциномами без видимой гистопатоло-
гической инвазии (в проведенном исследовании реци-
див наблюдался в 10% случаев), в то время как опухоли 
с положительной иммунореактивностью имеют низкий 
риск злокачественного течения [28, 29]. 

Еще одним надежным критерием диагностики карци-
ном ОЩЖ является выявление ангиоинвазии, для чего 
оценивается экспрессия эндотелиальных маркеров — 
CD34 и CD31 [30].  В дополнение, повышенный индекс 
пролиферативной активности Ki-67 выявляется в опу-
холях ОЩЖ в отличие от неизмененных желез [31]. Кро-
ме того, в карциномах статистически отмечалась более 
высокая пролиферативная активность по сравнению 
с аденомами. Таким образом, в настоящее время приня-

то считать, что Ki-67 более 5% является отличительным 
признаком карцином ОЩЖ [17].

В представленном нами клиническом случае диагноз 
атипической опухоли был установлен на основании от-
сутствия достоверных признаков инвазии в том числе 
при окрашивании с CD34, положительного окрашивания 
опухолевых клеток на парафибромин, Ki-67 не превы-
шал 2%.

Недавно было опубликовано аналогичное наше-
му описание пациента 50 лет с гиперкальциемией 
до 3,33 ммоль/л, гиперфосфатемией, повышением уров-
ня ПТГ (до 215 пмоль/л) и ИФР-1 (с отсутствием подавле-
ния СТГ в ходе ОГТТ). При МРТ головного мозга была 
выявлена микроаденома гипофиза. В рамках топической 
диагностики ПГПТ в средостении была обнаружена экто-
пическая аденома ОЩЖ. При молекулярно-генетическом 
исследовании выявлена мутация гена MEN1. Пациенту 
была проведена срединная стернотомия, в ходе которой 
было удалено образование р. 3х3 см. Морфологическая 
картина соответствовала атипической опухоли [32]. 

Ведение и лечение пациентов с атипическими опухо-
лями ОЩЖ затруднено в связи с лимитированностью ин-
формации, орфанностью патологии и неопределенным 
злокачественным потенциалом этих образований. Тем 
не менее Henry et al. в 2007 г. установили, что споради-
ческие атипические аденомы не метастазируют и не ре-
цидивируют [33]. В то же время необходимо помнить, что 
в некоторых случаях первоначальный диагноз атипич-
ной аденомы может быть реклассифицирован в карци-
ному из-за возникновения местных или отдаленных ме-
тастазов за все время наблюдения [34]. 

Вопрос о том, могут ли атипические опухоли ОЩЖ 
представлять собой раннюю стадию карциномы, кото-
рая хирургически иссекается до этапа злокачественной 
трансформации, остается до сих пор открытым. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Атипические опухоли ОЩЖ представляют собой про-
межуточную форму новообразований неопределенно-
го злокачественного потенциала, демонстрирующие 
некоторые атипичные гистологические особенности, 
что создает определенные трудности для дифференци-
альной диагностики с карциномой. Несмотря на то, что 
чаще всего в рамках синдрома МЭН-1 морфологическая 
картина образований соответствует гиперплазии и/или 
множественным аденомам ОЩЖ, стоит помнить, что су-
ществует риск развития атипической опухоли или кар-
циномы, требующих более строгого динамического кон-
троля.
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