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Множественная эндокринная неоплазия (МЭН) яв-
ляется достаточно редким наследственным заболева-

нием, в патогенез которого может быть вовлечено несколько 
желез внутренней секреции, подвергшихся опухолевой 
трансформации или гиперплазии. Большинство синдромов 
МЭН – семейные, так как обусловлены развитием точечных 
генетических мутаций, а клинические проявления заболе-
вания определяются тем, какие железы внутренней секре-
ции вовлечены в патологический процесс [1]. Выделяют сле-
дующие типы МЭН: 1-й (известный также как синдром 
Вермера), 2-й, который подразделяется на подтипы А и B 
(2В – синдром Горлина, обозначается также как 3-й тип), и 
4-й [2, 3]. Сходство данных типов синдрома МЭН заключа-
ется в том, что в их основе лежит атипичное увеличение 
ткани эндокринных желез опухолевого или неопухолевого 
генеза с обязательным увеличением количества продуци-
руемых ими гормонов [1]. Генетические альтерации, приво-
дящие к развитию МЭН 1-го типа, хорошо известны, в то 
время как мутация гена RET (REarranged during Transfec-
tion) может приводить к возникновению у пациентов как 
2А, так и 2B типа [3, 4]. У пациентов с синдромом Вермера 
развиваются 2 опухоли или более в следующих железах: па-
ращитовидные (85–96%), поджелудочная (30–80%), гипо-
физ (30–42%), реже в щитовидной и надпочечниках [5–7]. 
Синдром МЭН 2А типа, или синдром Сиппла, характери-
зуется развитием злокачественных опухолей щитовидной 
железы, в частности медуллярным раком, регистрируемым 

у 95% больных, феохромоцитомы – у 1/2 пациентов, опухо-
лей паращитовидных желез – у 15–19% [8, 9]. 2B типу свой-
ственны аналогичная частота и морфология опухолей щи-
товидной железы, а также развитие невром до 100% случаев 
и марфаноподобного синдрома (95–99% случаев) [10–12]. 

Синдром Вермера является самой распространенной фор-
мой МЭН и представляет собой семейное аутосомно-доми-
нантное заболевание, ассоциированное со злокачественной 
эндокринной гормонпродуцирующей неоплазией [13]. 
Кроме опухолей эндокринной природы, у пациентов могут 
обнаруживаться опухоли соединительной, мышечной, жи-
ровой и нервной ткани: ангиофибромы, коллагеномы, ли-
помы, лейомиомы, менингиомы и эпендимомы [14]. Частота 
встречаемости синдрома Вермера невелика и составляет  
2–3 случая на 100 тыс. населения [13]. По данным аутопсии 
МЭН 1-го типа обнаруживается у 0,20–0,25% населения. Ча-
стота выявления синдрома Вермера не имеет значительной 
разницы у представителей разных полов [7, 15]. 

В основе данного заболевания лежит мутация гена MEN-1, 
являющегося супрессором опухолевого роста. Ген MEN-1 от-
ветственен за синтез белка менина. Генетическая альтерация 
MEN-1 приводит к делециям и/или усечению протеина [13]. 
На современном этапе неизвестна точная роль менина в па-
тогенезе полиэндокринных опухолей, однако установлено, 
что он взаимодействует с большим количеством регулятор-
ных белков, принимающих участие в процессах транскрип-
ции, делении клеток, контроле клеточного цикла и стабили-
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зации генома [4]. В недавних исследованиях также была вы-
явлена роль MEN-1 в функционировании других органов и 
тканей, а именно клетках печени и костной ткани, где менин 
способствует дифференцировке клеток мезенхимы в остео-
бласты [16]. Менин взаимодействует с рецепторами вита-
мина D, приводя к активации или подавлению экспрессии 
генов, разрушает некоторые факторы роста, например инсу-
линоподобный фактор роста-1, 2, оказывает прямое влияние 
на клеточный цикл, тем самым препятствуя избыточной про-
лиферации и злокачественной трансформации клеток [17]. 

Первые клинические симптомы синдрома МЭН 1-го типа 
в 90–100% случаев связаны с развитием первичного гипер-
паратиреоза (ПГПТ) и в большинстве случаев проявляются 
в молодом возрасте – у 80–83% пациенток после 21 года [18]. 
Гиперфункция паращитовидных желез может протекать 
бессимптомно, что обусловлено физиологическими изме-
нениями в организме беременной: гипоальбуминемия, 
транспорт кальция через плаценту и увеличение скорости 
клубочковой фильтрации способствуют снижению сыво-
роточного кальция и маскировке симптомов ПГПТ [19, 20]. 
В период гестации гиперпаратиреоз (ГПТ) может повышать 
риск акушерских и перинатальных осложнений, что вы-
является в 60–70% случаев [21]. Нарушение нормального 
течения беременности связано с развитием у матери неф-
рокальциноза, пиелонефрита, острой почечной недостаточ-
ности, патологических переломов костей, сердечно-сосуди-
стой недостаточности, а степень выраженности данных 
нарушений коррелирует с уровнем кальция в крови бере-
менной женщины [22]. Остеопения приводит к поражению 
костей таза и изменению оси позвоночного столба, что со-
провождается нарушением биомеханизма родов, может 
стать причиной невозможности проведения эпидуральной 
анестезии, является фактором риска самопроизвольного 
прерывания беременности и отслойки плаценты и может 
быть причиной переломов костей таза беременной [17, 21]. 
Вследствие достаточно редкого проявления ГПТ среди бе-
ременных протоколы по тактике ведения данной группы 
больных не разработаны, однако установлено, что без лече-
ния в 20–30% случаев наблюдается летальный исход для ма-
тери и плода [20, 23].  

По данным наблюдений выявлено, что почечнокаменная бо-
лезнь при ПГПТ диагностируется у каждой 3-й женщины в пе-
риод гестации, артериальная гипертензия – у каждой 4-й [17]. 
Повышение артериального давления (АД) у беременной со-
провождается сужением кровеносных сосудов, что приво-
дит к формированию неполноценности плацентарного 
ложа, нарушению инвазии трофобласта и микроангиопа-
тиям [21]. Данные изменения повышают риск возникнове-
ния синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания, острой почечной недостаточности, преэклам-
псии, эклампсии, преждевременной отслойки нормально 
расположенной плаценты, преждевременных и стремитель-
ных родов [24]. Также сохранение АД>180/100 мм рт. ст. 
после родов или наличие повреждений органов-мишеней 
(головной мозг, сердце, почки, сетчатка, кровеносные со-
суды) является противопоказанием к сохранению лактации 
и грудному вскармливанию. В то же время патогенез раз-
вития преэклампсии основан на развитии ишемии плацен-
тарного ложа в результате нарушения трансформации 
aa. spirales, увеличения антиангиогенных факторов в орга-
низме беременной, что приводит к уменьшению сосудистой 
сети плаценты, а также снижении простагландина I2, что 
сопровождается увеличением агрегации тромбоцитов и ва-
зоконстрикцией. В современных исследованиях доказано, 
что дефицит витамина D в организме матери также яв-
ляется одним из звеньев патогенеза преэклампсии [24]. 
Данные изменения приводят к еще большему повышению 
АД, вазоконстрикция нарастает, трофика плода становится 
недостаточной, и порочный круг замыкается [20]. Дальней-
шее увеличение системного АД вызывает нарушение функ-

ции почек, а затем и печени, повышается риск развития 
кровоизлияний и отслойки сетчатки, отека легких, от-
слойки плаценты, HELL-синдрома, кровоизлияния в голов-
ной мозг, сердечной недостаточности, гипоксии плода, за-
держки внутриутробного развития, а также летального 
исхода как для плода, так и для матери [21]. 

Особую опасность в период гестации представляет 
собой гиперкальциемический криз, который может про-
воцироваться инфекционно-воспалительным процессом, 
переломами, а также самой беременностью, и возникает 
при содержании кальция в сыворотки крови более 
14–15  мг/дл  [24, 25]. Это неотложное состояние может 
привести к возникновению уремии, комы, остановки 
сердца, гибели матери и плода, которая наблюдается в 25% 
случаев [26]. В исследованиях показано, что при лечении 
ПГПТ удается снизить риск развития осложнений у плода 
и матери с 80 до 50–53%. При отсутствии терапии воз-
можно возникновение таких нарушений беременности, 
как внутриутробная задержка развития плода, гипотро-
фия, преждевременные роды и внутриутробная гибель 
плода [21]. Примерно у 1/2 новорожденных определяется 
гипокальциемия, которая вызвана внутриутробным подав-
лением функционирования паращитовидных желез. В боль-
шинстве случаев гипокальциемия носит транзиторный ха-
рактер и легко купируется дополнительным введением 
кальция ребенку. Однако в литературе описаны случаи, 
когда гипопаратиреоз у новорожденных длился несколько 
месяцев или оставался в течение всей жизни [19]. Предпо-
лагают, что это связано с тератогенным действием повы-
шенного уровня кальция в крови плода, что приводит к на-
рушению процессов эмбриогенеза. Также ГПТ является 
фактором риска самопроизвольного прерывания беремен-
ности на ранних сроках [20, 25]. При ПГПТ самопроизволь-
ный выкидыш регистрируется в 3–5 раз чаще, и в большин-
стве случаев прерывание беременности отмечается во 
II триместре [21]. При этом около 70% прерываний бере-
менности наблюдается при достижении уровня кальция в 
крови 11,4 мг/дл или более, в то время как при содержании 
кальция более 11 мг/дл у пациенток отмечаются лишь 
общие симптомы в виде повышенной утомляемости, сни-
жения массы тела, тошноты, рвоты, запоров [27].  

Таким образом, при выявлении гиперкальциемии не-
обходимо искать причину повышения уровня кальция 
вследствие высокого риска развития ряда осложнений в пе-
риод беременности и родов у матери и плода. Диагностика 
ПГПТ заключается в оценке содержания ионизированного 
кальция, так как в период гестации происходит увеличение 
внеклеточного объема и наблюдается гипоальбуминемия, 
что приводит к снижению общего кальция и может затруд-
нить постановку диагноза [28, 29]. Кроме того, исследуется 
содержание N-терминальных фрагментов интактного па-
ратиреоидного гормона, обладающих более длительным пе-
риодом полужизни [29]. Определение C-терминальных 
фрагментов обладает меньшей информативностью, так как 
этот показатель может быть ложно повышен у пациентов с 
почечной недостаточностью из-за увеличенного периода 
полувыведения [20, 30]. «Золотым стандартом» топической 
диагностики ПГПТ является радиоизотопное исследование 
с технецием-99m, которое противопоказано в период геста-
ции [31]. Беременным выполняется ультразвуковое исследо-
вание, чувствительность которого составляет 69%, а специ-
фичность – 94% при диагностике опухолевых образований 
паращитовидных желез. Единственным эффективным мето-
дом лечения является паратиреоидэктомия, которую пред-
почтительно проводить во II триместре, когда органогенез 
плода завершен [27]. Хирургическое вмешательство в 
4,5 раза позволяет снизить частоту осложнений со стороны 
плода по сравнению с медикаментозной терапией, обладаю-
щей тератогенным воздействием. При выявлении опухоли 
в III триместре вопрос о целесообразности хирургического 

Yuri A. Petrov, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (6): 15–18.

16                                                                                                                                                                       CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №6 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 6



Yuri A. Petrov, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (6): 15–18.

CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №6 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 6 17

вмешательства должен решаться индивидуально [20]. В на-
блюдениях установлено, что одновременное выполнение 
хирургического удаления околощитовидных желез и опе-
рации кесарева сечения позволяет снизить риск перина-
тальных и акушерских осложнений [27, 28]. 

Для синдрома МЭН 1-го типа характерно нарушение 
функционирования репродуктивной системы вследствие 
поражения высших звеньев регуляции гипоталамо-гипо-
физарно-яичниковой системы [32]. Аденомы гипофиза вы-
являются у 20–65% пациентов с данным заболеванием, при 
этом у 25% синдром Вермера манифестирует с появлением 
симптомов поражения гипофиза [33, 34]. У большинства 
пациентов аденомы передней доли гипофиза представляют 
собой микроаденомы (менее 1 см в диаметре). В морфо-
функциональной структуре опухолей у пациентов с син-
дромом МЭН 1-го типа преобладает пролактинома [31].  
Основным патофизиологическим нарушением при форми-
ровании у пациенток стойкой гиперпролактинемии яв-
ляется развитие гипогонадотропного гипогонадизма, кото-
рый обусловлен подавлением пульсового характера 
секреции гонадотропин-рилизинг-гормона  [33]. Клиниче-
ски повышение уровня пролактина у женщин проявляется 
олигоменореей, аменореей, галактореей, снижением ли-
бидо, бесплодием и изменением процессов костеобразова-
ния, а также синдромом поликистозных яичников 
(СПКЯ) [35, 36]. Длительный гипоэстрогенизм, возникаю-
щий при гиперпролактинемии, может привести к остеопе-
нии. Минеральная плотность позвоночника (bone mineral 
density) у данной группы женщин значительно снижается, 
что также связано с гиперфункцией паращитовидных 
желез [30]. У пациенток могут наблюдаться признаки хро-
нического гиперандрогенизма, такие как гирсутизм и акне, 
обусловленные увеличением секреции дегидроэпиандро-
стерон-сульфата в коре надпочечников, а также снижением 
глобулина, связывающего половые гормоны, что приводит 
к повышению уровня свободного тестостерона  [31, 37]. 
Макропролактиномы обычно проявляются неврологиче-
скими симптомами, вызванными действием опухоли на 
ближайшие ткани. У пациентов наблюдаются головные 
боли, выпадение полей зрения, симптомы поражения че-
репных нервов, гипопитуитаризм, судороги и назальная 
ликворея [28, 38].  

Гиперпролактинемия у пациенток с синдромом МЭН  
1-го типа приводит к подавлению секреции лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ), что делает овуляцию невозможной и 
проявляется развитием бесплодия [32]. Уменьшение пуль-
сового выделения ЛГ как по частоте, так и по количеству 
связывают с тормозным действием пролактина на гипота-
ламус [35, 39]. В результате нарушаются процессы созрева-
ния фолликулов и развивается ановуляторный цикл. Блок 
синтеза эстрогенов и отсутствие пикового повышения ЛГ 
нарушают формирование желтого тела, что сопровожда-
ется снижением секреции прогестерона [32]. У пациенток 
отмечаются патологические изменения менструального 
цикла – олиго- или полименорея, пройоменорея, увеличи-
вается риск развития новообразований в ткани молочной 
железы и матки [12]. Вследствие дисбаланса тропных гор-
монов гипофиза, гиперандрогенемии и гипоэстрогенемии 
происходят склерозирование стромы и белочной оболочки, 
кистозная атрезия фолликулов, что проявляется возникно-
вением у пациенток вторичного СПКЯ и хронических ано-
вуляторных циклов [32]. Диагностика лактотропной аде-
номы заключается в определении уровня пролактина и 
тропных гормонов гипофиза в сыворотке крови, исследо-
вании полей зрения, а также проведении топической диаг-
ностики с помощью магнитно-резонансной томогра-
фии  [31, 33, 38]. Необходимо учитывать, что в период 
гестации возможно прогрессирование опухоли из-за повы-
шения уровня эстрогена, оказывающего стимулирующее 
воздействие на лактотрофы гипофиза [37]. В большинстве 

случаев лактотропные аденомы чувствительны к действию 
блокаторов дофаминовых рецепторов [30]. При неэффек-
тивности консервативного лечения или при наличии опу-
холи размером более 3 см рекомендуется рассмотреть воз-
можность проведения транссфеноидального оперативного 
вмешательства. Другие опухоли гипофиза, возникающие в 
рамках синдрома МЭН 1-го типа, менее чувствительны к 
фармакологической терапии и часто требуют хирургиче-
ского лечения [28]. 

Таким образом, исходя из изложенного, можно сделать 
вывод, что синдром МЭН 1-го типа оказывает негативное 
влияние на репродуктивное здоровье женщин. Несмотря на 
то что синдром Вермера представляет собой достаточное ред-
кое заболевание, он приводит к нарушениям полового созре-
вания девушек, патологическим изменениям менструального 
цикла, бесплодию, самопроизвольным абортам и значительно 
увеличивает риск развития акушерских и перинатальных 
осложнений. Пациенткам с этим заболеванием на этапе пла-
нирования беременности необходимы прегравидарная под-
готовка и выявление всех очагов эндокринной неоплазии. 
В случае наступления беременности женщину должна наблю-
дать команда специалистов: врач акушер-гинеколог, невролог, 
эндокринолог, онколог, что поможет снизить риск развития 
осложнений и сохранить жизнь матери и ребенку.  
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