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Введение

Нейроэндокринные опухоли — гетерогенная
группа новообразований, происходящих из нейроэн�
докринных клеток эмбриональной кишки, обладаю�
щих биологически активными свойствами, в ряде
случаев они могут протекать в виде комбинирован�
ного поражения одновременно нескольких эндок�
ринных желез, формируя множественную эндокрин�
ную неоплазию (МЭН).

Одним из ее вариантов является синдром Сиппла
(синдром МЭН 2 типа) — заболевание с аутосомно�
доминантным типом наследования, встречающееся в
популяции с частотой 1 : 30 тыс. населения [1, 2].
Представляет собой сочетание двусторонней феохро�
моцитомы, медуллярного рака щитовидной железы
(МРЩЖ) и опухолей паращитовидных желез
(ПЩЖ). Генетическая основа синдрома — точечная
мутация в RET�проонкогене, который локализуется
в парацентромерном участке длинного плеча 10�й
хромосомы, кодирующем структуру рецептора тиро�
зинкиназы [1–3]. Выделяют синдром МЭН 2A, кото�

рый более распространен (90 % пациентов с МЭН 2),
а также синдром МЭН 2B (5–10 % всех случаев) —
более агрессивный вариант. Самая частая причина
смерти больных с МЭН 2 — МРЩЖ [3, 4]. При МЭН
2А клинические проявления манифестируют в возра�
сте от 2 до 25 лет в зависимости от типа мутации [5].
Чаще всего МРЩЖ является постоянным признаком
МЭН 2 типа и, по данным литературы, встречается в
97–100 % наблюдений. Наличие феохромоцитомы и
гиперпаратиреоза при МЭН 2А менее стабильно и
составляет 60–80 % и 20–25 % соответственно [6].

Разновидности МЭН 2А типа:
 классический (полный) вариант — сочетание

МРЩЖ, феохромоцитомы и гиперплазии или
аденомы ПЩЖ;

 семейная изолированная медуллярная карцино�
ма ЩЖ, которая редко сочетается с другими опу�
холями;

 МЭН 2А типа с первичным амилоидозом кожи
проявляется добавлением красно�коричневых
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с исходом в ПХНН. Состояние в исходе тиреоидэкто�
мии по поводу медуллярного рака с микрохирургичес�
кой пластикой периферического нерва и центральной
лимфаденэктомией (pT1b(m)N 1a(2/2)Nx), удаления
аденом ПЩЖ (02.06.2023). Послеоперационный гипо�
тиреоз, гипопаратиреоз. МРТ головного мозга от
16.07.2023: картина демиелинизирующего процесса (?)
в сравнении с 30.11.2022 — количество очагов не изме�
нилось. Диагноз: G37.9 Демиелинизирующая болезнь
ЦНС неуточненная (МР�верифицированная).

Пациентка А.К., 27 лет. Анамнез: отмечала
повышение АД до 140/80 мм рт. ст. в течение года,
наблюдаласьу кардиолога, получала гипотензивную
терапию. При обследовании (2022 год): РЭА 7,43 нг/
мл (норма 0–5), кортизол слюны менее 1,5 мкг/дл
(норма до 6,9), МДП кортизол 44,7 ммоль/л, ренин
184,3 мкМЕ/мл (норма 3–77,5), альдостерон 58,7 пг/
мл (норма 14,9–56,9), суточная моча на свободные
метанефрины 4908 мкг/сут (норма 8,8–53,3), свобод�
ные метанефрины 1724 мкг/сут (норма 8,8–43), каль�
цитонин 165,5 пг/мл (норма 0–9,52), глюкоза 6,5–7,0
мМ/л, HbA1c 5,4 %, ТТГ 3,5 мкМЕ/мл (норма 0,4–
4,2), Т4 св. 15,8 пмоль/л (норма 12–22), кальций 2,66
мМ/л, альбумин 50,5 г/л, скорректированный кальций
2,45 мМ/л. По данным КТ: объемные образования над�
почечников, вероятно ФХЦ (исключить неопласти�
ческий генез) справа 9,29,310,3 см, слева 1,6  1,2 см.
УЗИ ЩЖ: объем 9,6 см3, справа образование 5  3 мм,
слева 7,5  6 мм и 4,53 мм (TR�3); слева прилежит
образование 12  7 мм (ПЩЖ). Госпитализация в
НМИЦ Эндокринологии (март�апрель 2023 года), где
была выполнена лапароскопическая адреналэктомия
справа (13.04.2023). В послеоперационном периоде
проявлений ПХНН нет. Терапия Доксазозин 1 мг 2 р/
д; бисопролол 2,5 мг утром. АД до 120/60 мм рт. ст.,
в весе стабильна. Установлен диагноз: Е31.8 МЭН 2А
типа: билатеральная феохромоцитома, гетерозиготная
мутация p. Cys634 Arg 1 в 11 зоне. Состояние в исходе ла�
пароскопической адреналэктомии справа (13.04.2023).
Медуллярный рак щитовидной железы T1xNxMx. Пер�
вичный гиперпаратиреоз, бессимптомная форма. Ги�
перплазия верхних левой и правой ОЩЖ. Вторичная
артериальная гипертензия. Сахарный диабет вслед�
ствие гиперпродукции катехоламинов.

Запланирована повторная госпитализация в
НМИЦ Эндокринологии для оперативного лечения
МРЩЖ.

Обсуждение

В данном случае имеет место полная форма син#
дрома Сиппла (МЭН 2А) у родных брата и сестры:
феохромоцитома, медуллярный рак ЩЖ, первичный
гиперпаратиреоз. Заболевание верифицировано ре#
зультатами генетического исследования. На сегод#
няшний день в России не ведется медико#статисти#
ческие наблюдение распространенности нейроэндо#
кринных опухолей, что усложняет анализ результа#
тов лечения и разработку алгоритмов диагностики.
Однако по данным отечественной литературы семей#
ные случаи синдрома Сиппла не так уж редки [7–9].

зудящих высыпаний в виде узелков/пятен меж#
ду лопатками или на голенях;

 сочетание МЭН 2А типа с болезнью Гиршпрунга
[1, 2].
Представляем клиническое наблюдение слу#

чая МЭН 2А пациентов, добровольно подписавших
информированное согласие на публикацию персо#
нальной медицинской информации в обезличенной
форме.

В 2022 году в поликлинику ГБУЗ ОКБ обратились
родные брат (Э.К., 35 лет) и сестра (А.К., 27 лет) с
жалобами на повышение артериального давления
(АД). В анамнезе у обоих узловой зоб. Наследствен�
ность отягощена по линии матери — тиреоидэкто�
мия по поводу узлового зоба в 2019 году; со стороны
отца — рак щитовидной железы, образования обоих
надпочечников и паращитовидных желез (оперирован,
МЭН?). Был заподозрен синдром МЭН.

Пациент Э.К. 35 лет. Анамнез: отмечал повы�
шение АД до 300/120 мм рт. ст. в течение 4 лет. При
обследовании в 2022 г. на КТ образования надпочечников
10  2  10 см и 4  3  4,4 см; конгломерат 5  4,6 см и
1,9  1,2 см (измененные лимфоузлы?). Кортизол слю�
ны — 6,21 мкг/дл (норма до 6,9); суточная моча на ме�
танефрины — 12 597,1 мкг/сут (норма 8,8–53,3), сво�
бодные норметанефрины 5619 мкг/сут (норма 8,8–
43); альдостерон 663,9 пг/мл, ренин 184 мкМЕ/мл
(норма 3–77,5), креатинин 94 мкМ/л, глюкоза 7,9–7,6
мМ/л, HbA1c — 6,2 %, ТТГ 0,8 мкМЕ/мл (норма 0,4–
4,2), Т4 св. 16,6 пмоль/л (норма 12–22), ПТГ 188 пг/
мл (норма 14,9–56,9), кальцитонин 176 пг/мл (норма
0–8,4), кальций 2,72 мМ/л (норма 2,25–2,55). УЗИ
ЩЖ: объем 17,5 см3, узел справа 11,2 см (TR�4),
образования в проекции левой и правой нижней, пра�
вой верхней паращитовидных желез до 1 см. МРТ го�
ловного мозга: демиелинизирующий процесс (диффере�
цируемый с неопластическим). Выполнена торакофре�
нолюмболапаротомия справа (22.03.2023 г.). Лапа�
роскопическая адреналэктомия слева (06.04.2023 г.).
В послеоперационном периоде была назначена замес�
тительная гормональная терапия (ЗГТ) в связи с раз�
витием первичной хронической надпочечниковой недо�
статочности (ПХНН): флудрокортизон 0,1 мг — 
таб., гидрокортизон 15 мг утром + 10 мг в обед + 5 мг
вечером; бисопролол 10 мг — 2р/д; валсартан — 160 мг
вечером. В период госпитализации в НМИЦ Эндокри�
нологии (март 2023 года): ПТГ 38,9 пг/мл (норма
14,9–58,9), кальцитонин 5,31 пг/мл (норма 0–8,4),
кальций общий 2,35 мМ/л, альбумин 42 г/л, скоррек�
тированный кальций 2,3 мМ/л, креатинин 119 мкМ/
л, глюкоза 5,0 мМ/л, ТТГ 16,6 мкМЕ/мл (норма 0,4–
4,2), кальций в суточной моче 1,94 ммоль/сут (норма
2,5–7,5), фосфор в суточной моче 40,09 ммоль/сут
(норма 12,9–42). Увеличена доза левотироксина до
225 мкг/сут. Таким образом, был выставлен диагноз:
Е31.8 МЭН 2А типа. Билатеральная феохромацито�
ма, смешанный тип секреции, вторичная артериаль�
ная гипертензия 3 степени, вторичный сахарный ди�
абет. Медуллярный рак щитовидной железы Т1NxMx.
Первичный гиперпаратиреоз. Состояние в исходе то�
ракофренолюмболапаротомии справа 22.03.2023, ла�
пароскопической адреналэктомии слева 06.04.2023
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Заключение

Пациентам показано пожизненное динамическое
наблюдение у эндокринолога, прием ЗГТ.
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