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Синдром Вильямса является редким генетическим заболеванием, возникающим в результате микроделеции хромосо-
мной области 7q11.23, предположительно, с аутосомно-доминантным типом наследования. Синдром множественных 
эндокринных неоплазий 1 типа (МЭН-1) является наследственной патологией, возникающей в связи с аутосомно-до-
минантным дефектом в гене-супрессоре опухолей MEN1, который расположен на хромосоме 11q13. На сегодняшний 
день распространенность синдрома Вильямса составляет 1 случай на 7500 новорожденных, а МЭН-1 — 3–20 случаев 
на 100 000 населения. Сочетание двух генетических синдромов у одного пациента — достаточно редкая ситуация. 
В статье представлено описание клинического случая сочетания синдрома  Вильямса и синдрома МЭН-1 у одной па-
циентки, что, учитывая низкую частоту встречаемости обоих заболеваний, представляет научный интерес. В работе 
обсуждаются трудности своевременной диагностики редкого сочетания синдромов, патофизиологические механиз-
мы сочетанного воздействия данных синдромов на сердечно-сосудистую систему, а также последствия неоправдан-
но отложенного кардиохирургического лечения, которые привели к декомпенсации сердечной недостаточности. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Вильямса; синдром множественных эндокринных неоплазий 1-типа; ELN; MEN1.
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Asthma and obesity are diseases characterized by variability in the course and possible complications, the frequency of which 
is steadily increasing from year to year. The correlation between obesity and asthma is still an acute problem of the health 
care system. Representing very common diseases, they aggravate each other’s course and significantly worsen the quali-
ty of life. Polyphenols are a promising option to solve the existing problem. These low molecular weight compounds are 
biologically active substances capable of influencing on many metabolic processes in the body. This review demonstrates 
the multiple properties of these unique micronutrients, including antioxidant, anti-carcinogenic, anti-inflammatory, meta-
bolic, neuroprotective and many others. The integration of polyphenols into the daily diet can contribute to strengthening 
public health, reducing the frequency and progression of socially significant diseases, and using these compounds in dis-
eases such as asthma and obesity, according to numerous modern studies, it is possible to achieve a significant therapeutic 
effect at all. The purpose of this literature review is to trace the correlation between the effect of using polyphenols and 
changes in the course of the disease and quality of life in patients with asthma on the background of obesity, based on facts 
from advanced sources.
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РЕДКИЙ СЛУЧАЙ СОЧЕТАНИЯ У ОДНОЙ ПАЦИЕНТКИ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ И 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ (СИНДРОМА МНОЖЕСТВЕННЫХ ЭНДОКРИННЫХ 
НЕОПЛАЗИЙ 1 ТИПА И СИНДРОМА ВИЛЬЯМСА)

АКТУАЛЬНОСТЬ

Наследственная патология включает в себя обшир-
ный круг нозологических форм, одной из которых яв-
ляются наследственные эндокринопатии. На данный 
момент база данных OMIM (Online Mendelian Inheritance 
in Man) содержит информацию о 16 500 нозологических 
единицах наследственной патологии, из которых около 
200 составляют наследственные эндокринопатии [1].

Синдром Вильямса является редким, предположи-
тельно, аутосомно-доминантным заболеванием с ча-
стотой 1 на 7500 новорожденных. В его основе лежит 
микроделеция критической области, охватывающей 

25–27  генов на хромосоме 7q11.23. Описанные в лите-
ратуре фенотип-генотипические корреляции наиболее 
известны для гена ELN, кодирующего белок эластин, что 
может объяснять характерную для синдрома сердеч-
но-сосудистую патологию и соединительнотканные ано-
малии. На развитие синдрома также влияют мутации ге-
нов FZD9, BAZ1B, STX1A, GTF2I и GTF2IRD1. Роль остальных 
генов пока изучена недостаточно.

Клинические проявления включают в себя харак-
терные черты лица (в литературе описанные как «лицо 
 эльфа»): широкий лоб, плоская переносица, полные щеки, 
макростома, большие и толстые губы, маленький зао-
стренный подбородок, своеобразный разрез глаз [2, 3, 4].
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Эластиновая артериопатия, выявляемая у 75–80% 
пациентов с синдромом Вильямса, приводит к развитию 
сосудистых стенозов артерий среднего и крупного раз-
мера. Наиболее распространенными врожденными по-
роками развития являются надклапанный стеноз аорты 
и стеноз легочной артерии. Кроме того, описаны и дру-
гие сердечно-сосудистые аномалии, ассоциированные 
с синдромом Вильямса, такие как дефект межжелудоч-
ковой перегородки, пролапс митрального клапана, аор-
тальная недостаточность, стеноз почечных артерий [4, 5]. 
Врожденные пороки сердечно-сосудистой системы яв-
ляются основной причиной смертности при синдроме 
Вильямса; частота внезапной смерти пациентов с син-
дромом Вильямса составляет 1:1000 пациентов [6].

Из эндокринных нарушений при синдроме Вильямса 
отмечаются раннее или преждевременное половое со-
зревание, замедленный рост, заболевания щитовидной 
железы, нарушения кальций-фосфорного и углеводного 
обменов. Делеции генов FZD9, BAZ1B и STX1A и, как след-
ствие, гемизиготность приводит к развитию остеопении, 
гиперкальциемии и нарушению углеводного обмена со-
ответственно. Идиопатическая гиперкальциемия чаще 
наблюдается в раннем детском возрасте, но может со-
храняться и у взрослых, приводя к нарушению минера-
лизации костной ткани и развитию остеопороза.

Другие клинические проявления, характерные для 
синдрома Вильямса, включают в себя умственную отста-
лость разной степени выраженности, которая встреча-
ется в 75% случаев, социальную дезадаптацию, что обу-
словлено делецией генов факторов транскрипции GTF2I 
и GTF2IRD1, а также функциональные нарушения со сто-
роны желудочно-кишечного тракта, изменения скелета, 
нарушения зрения и слуха [3, 4, 7].

Синдром множественных эндокринных неоплазий 
1 типа (МЭН-1) или синдром Вермера — аутосомно-до-
минантное заболевание, обусловленное мутациями 
в гене-супрессоре опухолей MEN1, расположенном 
на хромосоме 11q13, который кодирует белок менин, со-
стоящий из 610 аминокислот. Заболеваемость составля-
ет от 3 до 20 случаев на 100 000 человек в год [8, 9].

Синдром МЭН-1 характеризуется высокой степенью 
пенетрантности, но значительной фенотипической вари-
абельностью. Наиболее часто синхронно или последова-
тельно развиваются опухоли околощитовидных желез 
(90%), поджелудочной железы или двенадцатиперстной 
кишки (50%) и передней доли гипофиза (40%). Кроме 
того, у некоторых пациентов с МЭН-1 могут развиться 
опухоли коры надпочечников, липомы, карциноидные 
опухоли, ангиофибромы лица, коллагеномы и менинги-
омы [10]. 

В данной статье представлено клиническое описание 
крайне редкого сочетания синдрома Вильямса и син-
дрома МЭН-1 у одной пациентки, что, учитывая низкую 
частоту встречаемости обоих заболеваний, представля-
ет научный интерес. Сочетание двух данных синдромов 
ранее в литературе не описано. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка Е., 39 лет, поступила в отделение нейро-
эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России с жалобами на выраженную слабость, су-

дороги, субъективное ощущение выкручивания верхних 
и нижних конечностей, эпизоды повышения давления 
до 160/100 мм рт.ст., эмоциональную лабильность, дис-
комфорт в эпигастральной области.

Из анамнеза известно, что с рождения диагностиро-
ван синдром Вильямса (диагноз подтвержден резуль-
татами молекулярно-генетического анализа: выявлена 
делеция сегмента 7q° 23 хромосомы 7q11.1; тип наследо-
вания аутосомно-доминантный). Выявлен надклапанный 
стеноз аортального клапана, планировалось оператив-
ное лечение, однако в связи с проведением ряда других 
операций (в трехмесячном возрасте операция по пово-
ду удаления гемангиомы крыла носа; в возрасте 3,5 мес 
операция по поводу рефлюкса мочеточника) кардихи-
рургическое лечение откладывалось. В 15 лет выявлена 
артериальная гипертензия с максимальным повыше-
нием АД до 180/100 мм рт.ст., назначена гипотензивная 
терапия (зофеноприл 15 мг 2 раза в день и эплеренон 
25 мг 1 раз в день), на фоне которой адаптирована к АД 
120–130/70 мм рт.ст. 

В 32 года появились жалобы на снижение остроты 
зрения вплоть до полной потери, интенсивные голов-
ные боли, нарушение менструального цикла, в связи 
с чем была выполнена магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) головного мозга, выявлена аденома гипофиза 
38х22х37 мм с инфра- и параселлеярным ростом, пере-
крест зрительных нервов сохранен. По данным лабора-
торных исследований, зафиксировано повышение про-
лактина до 16 074 мМЕ/л (норма до 750), диагностирована 
пролактин-секретирующая аденома гипофиза. Была ини-
циирована терапия агонистами дофаминовых рецепто-
ров (каберголин по 1 мг 3 раза в неделю) с положительной 
динамикой в виде нормализации менструального цикла, 
снижения пролактина до 1795 мМЕ/л (109–557), отсут-
ствия определяемого ранее образования по данным МРТ 
головного мозга, в связи с чем доза каберголина снижена 
до 0,5 мг 3 раза в неделю. Переломы, мочекаменную бо-
лезнь отрицает. Наследственность, со слов, не отягощена.

С 35 лет стала беспокоить одышка при физической 
нагрузке. Выполнена МСКТ аорты с контрастировани-
ем, по результатам которой выявлена ее коарктация 
в типичном месте, сужение восходящего отдела за счет 
«мембраны». Проведен врачебный консилиум, реко-
мендовано проведение супраанулярной пластики аор-
ты в плановом порядке, однако кардиохирургическое 
лечение было отложено до проведения комплексного 
эндокринологического обследования по поводу пролак-
тин-секретирующей аденомы гипофиза.

При объективном осмотре в рамках госпитализации 
в «НМИЦ эндокринологии» общее состояние удовлет-
ворительное, обращают на себя внимание низкий рост 
(150 см) при весе 80 кг, индекс массы тела 35,6 кг/м2, 
своеобразные черты лица, характерные для синдрома 
Вильямса: плоская переносица с округлым носом, уве-
личенный рот с приподнятыми вверх уголками, пухлые 
губы, полные щеки, небольшой заостренный подборо-
док (рис. 1). Галактореи нет, щитовидная железа не уве-
личена. Одышка при умеренной физической нагрузке. 
АД — 140/90 мм рт.ст., ЧСС — 60 в минуту, выслушива-
ется грубый систолический шум над всеми точками ау-
скультации с максимумом над аортой. Периферических 
отеков нет.
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При гормональном исследовании сохраняется по-
вышение уровня пролактина до 2887 мЕд/л (при норме 
до 500) на фоне приема каберголина в дозе 0,5 мг 3 раза 
в неделю. Феномен макропролактинемии исключен 
(биоактивный пролактин 2798 мЕд/л). В связи с наличием 
клаустрофобии у пациентки, с целью оценки динамики 
образования гипофиза, принято решение о проведении 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
головного мозга с контрастным усилением, по резуль-
татам которой выявлена диффузная неоднородность 
структуры гипофиза, гипоинтенсивный участок в левых 
отделах аденогипофиза размерами 10х5 мм. Пациентка 
консультирована нейрохирургом, рекомендовано про-
должить медикаментозную терапию с постепенным уве-
личением дозы каберголина. 

Учитывая развитие пролактиномы в молодом возрас-
те и наличие синдрома Вильямса, для которого характер-
но нарушение кальций-фосфорного обмена, проведена 
оценка показателей, по результатам которых выявлена 
гиперкальциемия: кальций, скорректированный на аль-
бумин — 2,61 ммоль/л (2,15–2,55 ммоль/л), гиперкаль-
циурия — 11,35 ммоль/сут (2,5–8), нормофосфатемия — 
фосфор 0,94 ммоль/л (0,74–1,52) на фоне повышения 

паратгормона до 171,2 пг/мл (15–65) и дефицита витами-
на D (19 нг/мл). На основании полученных данных под-
твержден диагноз «первичный гиперпаратиреоз». В рам-
ках топической диагностики выполнено ультразвуковое 
исследование, описаны эхографические признаки аде-
ном правой верхней околощитовидной железы разме-
рами 1,5х0,7х0,4 см, правой нижней околощитовидной 
железы размерами 2,2х1,5х0,9 см и аденомы околощито-
видной железы, расположенной атипично над верхним 
полюсом правой доли щитовидной железы размерами 
2,0х0,9х0,5 см. Пациентка обследована на предмет ос-
ложнений первичного гиперпаратиреоза. По результа-
там рентгеновской денситометрии выявлено снижение 
минеральной плотности костной ткани ниже ожидаемой 
по возрасту во всех отделах, максимально в поясничном 
отделе позвоночника (L1-L4): -3,4 SD (по Z-критерию). 
По данным компьютерной томографии (КТ) почек, выяв-
лены конкременты в чашечке левой почки.

Ввиду наличия у пациентки пролактин-секретирую-
щей макроаденомы гипофиза, первичного гиперпарати-
реоза проведено комплексное обследование в рамках 
диагностического поиска других возможных компонен-
тов синдрома МЭН-1.

Рисунок 1. Пациентка Е. Типичные изменения внешности при синдроме Вильямса.

Figure 1. Patient E. Typical changes in appearance in Williams syndrome.
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По данным МСКТ органов брюшной полости в об-
ласти головки поджелудочной железы визуализирова-
но образование округлой формы размерами 7х8 мм, 
активно накапливающее контрастный препарат в ве-
нозную фазу исследования, в головке и дистальной ча-
сти хвоста описаны два кистозных участка размерами 
7 и 6 мм, на фоне которых выявлены очаги накопления 
контрастного препарата. По данным лабораторных ис-
следований, инсулин 13,83 мкЕ/мл (2,6–24,9), глюкоза 
после ночного голодания 4,81 ммоль/л, серологические 
маркеры нейроэндокринных опухолей — в пределах 
референсных значений (нейронспецифическая ено-
лаза 14,4 нг/мл (<16,3), гастрин 38,0 пг/мл (13,0–115,0), 
хромогранин А 2,3 нмоль/л (<3,0)), клинических при-
знаков гипогликемии нет. Кроме того, по данным МСКТ 
органов забрюшинного пространства, выявлены об-
разования надпочечников максимальным размером 
11х9 мм доброкачественного КТ-фенотипа. По резуль-
татам лабораторного исследования, исключена фе-
охромоцитома (метанефрин плазмы — 5 пг/мл (0–100), 
норметанефрин плазмы — 34 пг/мл (0–160)), также ис-
ключен эндогенный гиперкортицизм (кортизол слюны 
вечером — 6,53 нмоль/л (0,5–9,65), кортизол крови ве-
чером  — 185,4 нмоль/л (64–327)). Учитывая показате-
ли альдостерона и ренина, отсутствие гипокалиемии 
и влияние гипотензивных препаратов на показатели ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), на-
личие первичного гиперальдостеронизма крайне мало-
вероятно, для окончательного исключения пациентке 
было рекомендовано исследование уровня альдосте-
рона и ренина на фоне возможной замены гипотензив-
ного препарата с наименьшим влиянием на показатели 
после согласования с кардиологом. Результаты лабора-
торных исследований представлены в таблице 1.

Таким образом, клинически диагностирован синдром 
множественных эндокринных неоплазий 1 типа. Учиты-
вая редкое сочетание вышеперечисленных заболева-
ний, принято решение провести молекулярно-генети-
ческое исследование (полноэкзомное секвенирование 
с исследованием панели «Эндом», выявляющей генети-
ческие варианты кодирующих регионов 377 генов, свя-
занных с эндокринными, в том числе опухолевыми забо-
леваниями), которое выявило гетерозиготную мутацию 
в гене MEN1 (NM 001370259.2): HG38, chr11:64809909del, 
c.201del (p.Ala68ProfsTer51). Важно отметить, что на-
следственный анамнез, со слов пациентки и ее матери, 
по данным синдромам отягощен не был.

Пациентка консультирована хирургом, учитывая 
атипичное расположение аденомы околощитовидной 
железы, рекомендовано дообследование для более де-
тальной топической диагностики выявленных аденом 
(сцинтиграфия околощитовидных желез с однофотон-
ной эмиссионной компьютерной томографией), а также 
заключение кардиолога о возможности проведения опе-
ративного вмешательства по поводу первичного гипер-
паратиреоза в плановом порядке.

После выписки запланирована госпитализация в кар-
диохирургическое отделение, однако пациентка погибла 
в течение 1 месяца по причине декомпенсации сердеч-
ной недостаточности. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует сочета-
ние двух редких наследственных синдромов у молодой 
пациентки, которая длительное время находилась под 
наблюдением кардиолога, пока клинически не манифе-
стировала пролактинома. Отсрочка кардиохирургиче-

Таблица 1. Результаты лабораторных исследований, полученные во время госпитализации 

Table 1. The results of the laboratory tests obtained during hospitalization

Результат пациента Референсный интервал

Пролактин, мЕд/л 2887 94–500

Пролактин биоактивный, мЕд/л 2798 64–365

Альбуминскорректированный кальций, ммоль/л 2,61 2,15–2,55

ПТГ, пг/мл 171,2 15–65

Кальций в суточной моче, ммоль/сут 11,35 2,5–8

Инсулин, мкЕ/мл 13,83 2,6–24,9

Нейронспецифическая енолаза, нг/мл 14,4 <16,3

Гастрин, пг/мл 38,0 13,0–115,0

Хромогранин А, нмоль/л 2,3 <3,0

Метанефрин плазмы, пг/мл 5 0–100

Норметанефрин плазмы, пг/мл 34 0–160

Кортизол слюны вечером, нмоль/л 6,53 0,5–9,65

Кортизол крови вечером, нмоль/л 185,4 64–327

Альдостерон, в покое сидя, пмоль/л 
(на фоне приема Эплеренона 25 мг) 382 69,8–1085,8

Ренин, прямой 
(на фоне приема Эплеренона 25 мг) 7,599 2,8–39,9
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ского вмешательства привела к декомпенсации заболе-
вания, что стало причиной фатального исхода.

Наличие у пациентки делеции на хромосоме 7q11.23 
в 75% случаев приводит к развитию врожденных поро-
ков сердца и магистральных сосудов вследствие мутации 
в гене эластина. С течением времени наблюдается про-
грессирование обструкции аорты, что при отсутствии 
своевременного хирургического лечения приводит 
к дисфункции аортального клапана, значительной гипер-
трофии левого желудочка и, как следствие, сердечной 
недостаточности [11]. Риск внезапной сердечной смерти 
у пациентов с синдромом Вильямса в 25–100 раз выше, 
чем в общей популяции, что обусловлено ишемией мио-
карда вследствие изменения коронарной перфузии [12].

Сочетание синдрома Вильямса и синдрома множе-
ственных эндокринных неоплазий, очевидно, является 
случайным, поскольку в литературе отсутствуют подоб-
ные наблюдения. Само по себе сочетание двух генетиче-
ских синдромов — достаточно редкая ситуация, однако 
наличие одного наследственного синдрома не исключа-
ет наличия других генетических изменений, в связи с чем 
нами было выполнено дополнительное молекулярно-ге-
нетическое исследование. 

Нарушения кальций-фосфорного обмена, ассоци-
ированные с синдромом Вильямса, могли привести 
к отсроченной диагностике второго моногенного забо-
левания — МЭН-1. Патогенез развития идиопатической 
гиперкальциемии при синдроме Вильясма до конца 
не изучен, однако в литературе есть предположение, 
что она связана с изменениями метаболизма витами-
на  D и кальцитонина. Нарушение работы гена BAZ1B, 
связанного с его делецией, приводит к повышению чув-
ствительности к витамину D и изменению синтеза или 
высвобождения кальцитонина [4, 13]. Но нельзя исклю-
чить, что гиперкальциемия и, как следствие, гиперкаль-
циурия у пациентки первоначально были обусловлены 
избыточной продукцией паратиреоидного гормона 
околощитовидными железами. 

Первичный гиперпаратиреоз в рамках МЭН-1 син-
дрома как правило характеризуется длительным ма-
лосимптомным течением с умеренной гиперкальцие-
мией  [15]. Однако, по данным литературы, нарушения 
фосфорно-кальциевого обмена, повышение уровня па-
ратгормона, могут приводить к структурным и функци-
ональным изменениям сердечно-сосудистой системы. 
Степень выраженности сердечно сосудистых наруше-
ний у пациентов с первичным гиперпаратиреозом оста-
ется неясной. Наиболее часто отмечаются гипертрофия 
левого желудочка, нарушение диастолической функции 
левого желудочка, эндотелиальная дисфункция, уве-
личение ригидности и утолщение сосудистой стенки, 
кальцинаты в миокарде и клапанах сердца [14, 15], что 
могло усугубить течение сердечно-сосудистой патоло-
гии у пациентки.

Единственным эффективным и радикальным методом 
лечения первичного гиперпаратиреоза является хирур-
гическое лечение, однако в связи с атипичным располо-
жением одной из выявленных аденом околощитовидных 
желез, мягким течением гиперпаратиреоза у данной 
больной было принято решение придерживаться кон-
сервативной тактики ведения до полноценного топиче-
ского обследования. 

Синдром МЭН-1 в большинстве случаев манифести-
рует первичным гиперпаратиреозом [16, 17]. Однако 
в нашем случае первым клиническим проявлением, 
позволившим заподозрить наличие синдрома МЭН-1 
у пациентки, являлась макроаденома гипофиза, секрети-
рующая пролактин. Тактика ведения в отношении опухо-
лей гипофиза при МЭН-1 не отличается от стандартной 
и предполагает у пациентки в качестве метода выбора 
медикаментозное лечение агонистами дофаминовых 
рецепторов [18]. Клиническая картина МЭН-1 синдрома 
у пациентки представляет собой классическую триа-
ду заболевания: первичный гиперпаратиреоз с поли-
гландулярным поражением околощитовидных желез, 
пролактин-секретирующая макроаденома гипофиза 
и функционально неактивные новообразования подже-
лудочной железы.

Вследствие высокого риска злокачественной про-
грессии неоплазий дуоденопанкреатические опухоли 
являются основной причиной смерти среди пациентов 
с МЭН-1 [19, 20]. Хирургическая тактика остается основ-
ным методом лечения, однако согласно современным 
рекомендациям, абсолютным показанием к хирургиче-
скому лечению являются нефункционирующие панкреа-
тические нейроэндокринные неоплазии размерами бо-
лее 2 см, что предполагает возможность динамического 
наблюдения у пациентки [21]. 

Таким образом, эндокринные нарушения, выявлен-
ные у пациентки в рамках МЭН-1, не являлись противо-
показаниями к проведению кардиохирургического ле-
чения. Сочетанное патофизиологическое воздействие 
на сердечно-сосудистую систему, неоправданно отло-
женное кардиохирургическое лечение привело к де-
компенсации сердечной недостаточности и гибели па-
циентки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной статье представлен случай ранее не описан-
ного сочетания двух редких генетически детерминиро-
ванных синдромов с неблагоприятным исходом у одной 
пациентки. Сочетание двух наследственных патологий 
не только большая редкость, но и сложнейшая задача 
на этапе диагностики. 
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