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　　［摘要］　目的　总结４例以垂体瘤首诊的多发性内分泌腺瘤病１型（ｍｕｌｔｉｐｌｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｉａ
ｔｙｐｅ１，ＭＥＮ１）患者的临床特点及诊治过程。方法　回顾性分析２０１６年１０月至２０２０年１２月因垂体瘤
或垂体瘤术后至陆军军医大学第二附属医院就诊的４例ＭＥＮ１患者的临床表现、生化指标、影像学资料、
术后免疫组化染色及基因检测结果，并对相关文献进行复习。结果　４例患者，其中男性１例，女性３例，
年龄２３～６４岁。①３例为垂体大腺瘤（直径≥１０ｍｍ），术后免疫组化染色证实生长激素（ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）＋催乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）混合型瘤２例，ＧＨ瘤１例；１例为垂体微腺瘤（直径＜１０ｍｍ），临
床诊断为无功能瘤；②４例患者均合并甲状旁腺功能亢进，其中１例合并胰腺神经内分泌肿瘤（Ｇ１期），
１例同时合并胰腺神经内分泌肿瘤（Ｇ１期）和双侧肾上腺占位，１例合并胰头占位；③２例患者接受全外
显子测序，分别检测到ｃ．２４９＿２５２ｄｅｌＧＴＣＴ和ｃ．１２７７ｄｅｌＧ２个ＭＥＮ１基因杂合突变，后者为首次发现的
基因突变位点。结论　以垂体瘤首诊的ＭＥＮ１患者，功能型大腺瘤多见，应常规完善相关内分泌激素、
生化及影像学检查，并合理进行基因检测辅以多学科诊疗。

　　［关键词］　多发性内分泌腺瘤病１型；垂体瘤；基因检测；混合型瘤
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Ｌｏｎｇｍｉｎ＿ｃａｓｐｅｒ＠１６３．ｃｏｍ

　　垂体瘤（ｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ）是源于垂体前叶的常
见良性肿瘤，在一般人群中的发病率高达 １６．７％［１］，
常见症状有激素分泌紊乱、视野缺损及头痛等肿瘤占

位症状。约２／３的垂体瘤患者会出现激素分泌紊乱，其
中泌乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）分泌紊乱的患者占 ２２％～
６６％，生长激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）分泌紊乱的患者
占８％～１６％［２］，同时多激素分泌紊乱少见［３］。已知临

床中绝大多数垂体瘤是散发型的，但仍有约 ５％是由
已知致病基因突变引起，具有遗传易感性。随着基因

检测的发展与普及，目前研究发现抑癌基因多发性内

分泌腺瘤病 １型（ｍｕｌｔｉｐｌｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｉａｔｙｐｅ１，
ＭＥＮ１）突变是引起垂体瘤发病的重要遗传因素之
一［２，４］。在 ＭＥＮ１中超过 ４０％的患者会发生垂体瘤，
其中１３％是以垂体瘤作为首要临床表现［５－６］。而以垂

体瘤为首要临床表现的 ＭＥＮ１常发生大腺瘤，侵袭性
强，对治疗的反应率偏低［４，６－８］，且极易漏诊其他内分

泌相关腺瘤，进一步降低患者的生活质量和寿命。本

研究回顾性分析４例以垂体瘤首诊的ＭＥＮ１患者的临
床特点及诊治过程，以加强临床医师对该疾病的认知

和重视。

１　资料与方法

　　收集２０１６年１０月至２０２０年１２月因垂体瘤或垂
体瘤术后至陆军军医大学第二附属医院就诊的 ４例
ＭＥＮ１患者资料。纳入研究对象参照 ２０１２年美国内
分泌学会的 ＭＥＮ１诊断标准［９］：①临床标准：发生两
种或多种与 ＭＥＮ１相关的原发性内分泌肿瘤（即甲状
旁腺功能亢进或腺瘤、十二指肠胰腺肿瘤和垂体前叶

肿瘤）；②家系标准：确诊为 ＭＥＮ１患者的一级亲属
中，发现具有一个 ＭＥＮ１相关的肿瘤；③遗传标准：携
带有ＭＥＮ１基因突变，可无临床症状及生化影像学证
据，如ＭＥＮ１基因突变携带者。符合以上任何１点即
可诊断为ＭＥＮ１。同时排除所有单发内分泌相关腺瘤
患者，如单发垂体瘤、单发胰腺神经内分泌肿瘤、单发

甲状旁腺瘤等。本研究经陆军军医大学第二附属医院

医学伦理委员会审批通过（２０２１研第０３５０１）。回顾
性分析４例患者的临床表现、生化指标、影像学资料、
免疫组化染色及基因检测结果和转归，并复习相关

文献。

２　结果

２．１　一般临床资料
　　４例患者，其中男性１例，女性３例，起病年龄１６～
５７岁，平均３８岁，延迟诊断１～７年，一般临床资料见
表１。其中 ３例患者临床表现为手足增粗、鼻大唇厚
等肢端肥大症状；同时，病例１、４在病程中逐渐出现双
眼视物模糊，病例 １、２逐渐出现头痛、头晕或恶心呕
吐。病例３因健康体检意外发现垂体瘤，无明显临床
表现。患者均自诉无特殊病史和家族遗传史。

２．２　实验室检查结果
　　有３例患者入院查随机血清生长激素（ＧＨ）、胰岛
素样生长因子（ＩＧＦ１）显著高于正常值（ＯＧＴＴ试验中
ＧＨ谷值≥１ｎｇ／ｍＬ［１０］），其中 ２例同时合并 ＰＲＬ升
高；４例患者的血清甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，
ＰＴＨ）均高于正常范围，其中３例合并高钙血症（表２）。
血常规、糖化血红蛋白、甲功八项、皮质醇节律无明显

异常。

２．３　影像学检查结果
　　鞍区 ＭＲＩ检查：病例１提示垂体瘤术后改变；病
例２、４提示垂体大腺瘤，病例 ３提示垂体微腺瘤
（图１）。甲状腺及甲状旁腺超声检查：４例均发现甲
状旁腺低回声结节。腹部 ＣＴ检查：病例 ３双侧肾上
腺增生、胰腺尾部病变；病例４发现胰腺头部见团块样
不均匀低密度影。无痛胃／肠镜检查：病例 ２及病例
４行此检查，结果提示结肠／胃多发息肉。双能Ｘ线骨
密度测量：４例均提示不同程度的骨量减少或骨质
疏松。
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表１　４例ＭＥＮ１患者的一般临床资料

临床资料 病例１ 病例２ 病例３ 病例４
性别 女 男 女 女

就诊年龄／岁 ５０ ２３ ３５ ６４
延迟诊断时间／年 ２ ７ １ ７

就诊原因
头痛２年，术后１４个月再
发头痛２个月

头晕、头痛伴恶心呕吐 体检发现垂体占位 双眼视物模糊７年

首诊科室 内分泌科 神经外科 内分泌科 神经外科

肢端肥大症 有 有 无 有

视力下降 有 无 无 有

垂体瘤分泌激素 ＧＨ ＧＨ＋ＰＲＬ 无 ＧＨ＋ＰＲＬ
垂体瘤大小 １．５ｃｍ×２．７ｃｍ×２．０ｃｍ ６．２ｃｍ×７．７ｃｍ×６．１ｃｍ ０．３ｃｍ×０．４ｃｍ ２．２ｃｍ×１．３ｃｍ×１．４ｃｍ

合并受累内分泌腺体 甲状旁腺瘤
右侧甲状旁腺瘤

胰腺神经内分泌肿瘤

双侧甲状旁腺瘤、胰腺神

经内分泌肿瘤、双侧肾上

腺占位

甲状旁腺占位、胰头占位

基因检测 未检测
ｃ．２４９＿２５２ｄｅｌＧＴＣＴ
（ｐ．Ｉｌｅ８５Ｓｅｒｆｓ３３）

ｃ．１２７７ｄｅｌＧ
（ｐ．Ｇｌｙ４２６Ａｌａｆｓ１９）

未检测

既往病史
腹壁脂肪瘤切除术、高血

压２年
胃穿孔手术后 支气管或肺类癌术后 高血压、糖尿病１０年

表２　４例ＭＥＮ１患者治疗前后的内分泌功能情况

病例 性别 检测时间
ＧＲＨ
／μｇ·Ｌ－１

ＩＧＦ１
／ｎｇ·ｍＬ－１

ＧＨ谷值
／ｎｇ·ｍＬ－１

ＰＲＬ
／ｎｇ·ｍＬ－１

ＰＴＨ
／ｐｇ·ｍＬ－１

血钙

／ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ＡＣＴＨ
／ｎｇ·Ｌ－１

１ 女 治疗前 １２．７０ ８７８ ８．３２ ３．９２ １５５．９ ３．５０ １６．８０
治疗后 ９．７０ ３６４  ＜０．６０ １０１．７ ２．７７ ６３．７６

２ 男 治疗前 ＞４０．００ １００５ １５７．００ ７３２９．００ ６６０．９ ３．６３ ２８．４７
治疗后 １．８６ ３０３ １．０４ １４９．７９ １０１．７ ２．６８ １６３．１０

３ 女 治疗前 １．３４ ２０２  ３２．３３ １０９８．１ ２．８０ １７．４０
治疗后     ６９．０ ２．０５ １７．４０

４ 女 治疗前 ＞４０．００ ４５１ ７９．７０ １２６．００ ９３．９ ２．４４ ６５．９７
治疗后 ０．９２ １７３  ３．０３   ４２．８２

治疗后为患者末次随访时间；ＧＲＨ：生长激素释放激素；ＩＧＦ１：胰岛素生长因子１；ＧＨ：生长激素；ＰＲＬ：泌乳素；ＰＴＨ：甲状
旁腺激素；ＡＣＴＨ：促肾上腺皮质激素；：未查

病例
!

（大腺瘤） 病例
"

（微腺瘤） 病例
#

（大腺瘤）

白色箭头示垂体瘤

图１　３例垂体瘤患者鞍区ＭＲＩ影像表现

２．４　诊疗经过与转归
　　病例１于２０１４年１０月在外院确诊为“生长激素
垂体大腺瘤”，并行经蝶窦入路垂体瘤切除术，术后头

痛症状未缓解，于是２０１６年１０月至我院查生长激素

释放激素（ＧＲＨ）为 １２．７μｇ／Ｌ、ＩＧＦ１为 ８７８ｎｇ／ｍＬ、
ＰＴＨ为１５５．９ｐｇ／ｍＬ，予以规律皮下注射长效奥曲肽
（２０ｍｇ／月），激素控制一般。又于 ２０１９年在外院复
查，发现ＰＴＨ升高，完善检查提示“甲状旁腺瘤”，行左
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侧甲状旁腺瘤切除术。至 ２０１９年 ２月，患者再次因
“头痛”至我院查ＧＲＨ为１２μｇ／Ｌ、ＩＧＦ１为４９４ｎｇ／ｍＬ，
再次使用皮下注射长效奥曲肽（２０ｍｇ／月），激素控制
仍一般。后定期每月在我院随访，于２０２１年４月换用
醋酸兰瑞肽（肌肉注射 ９０ｍｇ，１次／ｄ）治疗，随访至
２０２１年１０月激素仍未完全缓解（表２）。
　　病例２从１６岁开始出现肢端肥大症状，２３岁出
现头痛、恶心呕吐于２０１９年１０月至我院，查 ＰＴＨ、血
钙、ＧＨ及ＰＲＬ结果皆高于正常值，完善头颅 ＭＲＩ、甲
状腺及旁腺超声等检查，提示可能垂体大腺瘤、甲状旁

腺低回声结节及胰腺头尾部占位。先后于神经外科、

普外科及消化内科分别行鞍区肿瘤切除术、右侧甲状

旁腺瘤切除术及胰腺头尾部穿刺活检术，术后免疫组

化染色或病理证实ＧＨ＋ＰＲＬ混合型垂体瘤（图２）、甲
状旁腺腺瘤及胰腺神经内分泌肿瘤（Ｇ１期）。术后
７个月复查内分泌激素示 ＧＲＨ １．１μｇ／Ｌ，ＩＧＦ１
１９１ｎｇ／ｍＬ，ＰＲＬ＞２００ｎｇ／ｍＬ，治疗后部分激素缓解；
复查鞍区ＭＲＩ示瘤体残余而行放射治疗，同时嘱院外
规律使用溴隐亭（２．５ｍｇ，２次／ｄ）。随访至 ２０２１年
６月，放射治疗 １２个月后查内分泌激素示：ＧＲＨ
１．８６μｇ／Ｌ，ＩＧＦ１３０３ｎｇ／ｍＬ，ＰＲＬ１４９．７９ｎｇ／ｍＬ，ＰＲＬ
较术前有所改善，继续规律使用溴隐亭（２．５ｍｇ，
２次／ｄ）。
　　病例３于２０１９年１０月至外院体检发现垂体微腺
瘤，至我院进一步诊治，查血钙及 ＰＴＨ皆高于正常范
围，完善超声、ＣＴ等检查，提示合并甲状旁腺增生、双
侧肾上腺结节和胰腺尾部占位，先后于肝胆外科和普

外科行胰尾部肿瘤切除术及右侧甲状腺部分切除＋左

下甲状旁腺切除术，术后免疫组化染色证实为胰腺神

经内分泌肿瘤（Ｇ１）和甲状旁腺腺瘤，定期随访，至
２０２１年４月复查ＭＲＩ示垂体瘤未见增大，内分泌激素
正常。

　　病例 ４于 ２０２０年 １２月至我院诊疗垂体瘤过程
中，查ＧＨ、ＰＲＬ高于正常值，同时ＰＴＨ显著升高，完善
相关影像学检查，发现合并甲状旁腺增生和胰头占位，

于神经外科行经蝶窦入路垂体瘤切除术，免疫组化证

实为ＧＨ＋ＰＲＬ混合型瘤（图２），胰头占位和甲状旁腺
增生暂未处理，２０２１年 １月复查示 ＧＲＨ０．９２μｇ／Ｌ、
ＩＧＦ１１７３ｎｇ／ｍＬ、ＰＲＬ３．０３ｎｇ／ｍＬ，后未再次随访。
　　４例患者末次随访激素情况见表２。
２．５　基因检测结果
　　病例 ２、３完善全外显子组基因测序，发现 ２个
ＭＥＮ１基因突变位点（表 １）。病例 ２为 ＭＥＮ１基因
ｃ．２４９＿２５２ｄｅｌＧＴＣＴ杂合突变；病例 ３为 ＭＥＮ１基因
ｃ．１２７７ｄｅｌＧ杂合突变，病例３家属（母亲和２个女儿）
经Ｓａｎｇｅｒ家系验证，发现女儿１携带ＭＥＮ１基因突变，
此突变位点为首次报道（图３）。

３　讨论

　　ＭＥＮ１是一种罕见的常染色体显性遗传病，因位
于染色体１１ｑ１３的抑癌基因 ＭＥＮ１突变所致，发病率
为（１～３）／１０００００［５］。临床特征常同时或先后累及２个
及以上的内分泌腺肿瘤，其中，垂体瘤是仅次于甲状旁

腺肿瘤和十二指肠胰腺肿瘤最常见的第三类肿瘤

（４０％）。此外，ＭＥＮ１还会发生非内分泌腺肿瘤，如脂
肪瘤、支气管／肺类癌、血管纤维瘤等（＜５％）［１１－１２］，现

!" # $
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Ａ～Ｄ：病例２；Ｅ～Ｈ：病例４；Ａ、Ｅ：ＨＥ染色；Ｂ、Ｆ：ＩＨＣ染色示ＧＨ阳性　　ＧＨ阳性免疫染色（黄色）位于细胞质中；Ｃ、Ｇ：ＩＨＣ染
色示ＰＲＬ阳性　ＰＲＬ阳性免疫染色（黄色）广泛分布于细胞质和细胞核中；Ｄ、Ｈ：ＩＨＣ阴性对照

图２　病例２和病例４ＧＨ＋ＰＲＬ混合型垂体腺瘤病理学表现
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图３　病例３的家系图（Ａ）及家属Ｓａｎｇｅｒ测序图（Ｂ）

已有报道称，确诊为 ＭＥＮ１的女性患乳腺癌风险增
加［１３］。本组４例患者均因垂体瘤首诊，同时合并甲状
旁腺功能亢进，其中，病例 ２合并胰腺神经内分泌肿
瘤，病例３合并双侧肾上腺占位和胰腺神经内分泌肿
瘤，病例４合并胰头占位，均符合ＭＥＮ１的临床诊断。
　　研究报道，ＭＥＮ１患者的垂体瘤相关临床表现与
散发型垂体瘤相似，女性多发［１４］，可发生在任意年龄

段，国外有 ５～８３岁患者的报道［１５］。本病多为大腺

瘤、侵袭性强，垂体瘤中多激素混合型少见，但在

ＭＥＮ１中多激素混合型相对常见，如ＰＲＬ＋ＡＣＴＨ、ＧＨ＋
ＰＲＬ［４－５，１６］。本组４例患者，其中女性３例，男性１例，
起病于不同年龄段，与文献报道一致，有３例功能性大
腺瘤，其首诊时均表现出明显的垂体瘤占位导致的头

痛或视野缺损及因ＧＨ过量分泌导致的肢端肥大症等
严重症状，其中病例 ２和病例 ４同时过量分泌 ＧＨ＋
ＰＲＬ，且病例２因起病于青春期误把肢端肥大症状理
解为青春期发育过快而延误诊断 ７年，初诊时 ＧＲＨ
（＞４０μｇ／Ｌ）和ＰＲＬ（７３２９ｎｇ／ｍＬ）已异常升高，垂体瘤
最大直径达７．７ｃｍ。病例３为无功能垂体微腺瘤，无
明显临床表现，经实验室生化及影像学筛查发现，已同

时累及 ３个相关内分泌腺瘤，行基因检测发现 ＭＥＮ１
突变基因，最终确诊ＭＥＮ１。
　　ＭＥＮ１的诊断标准有临床诊断、家系诊断及遗传
诊断。目前国内仍主要依靠临床诊断，易造成延迟诊

断甚至漏诊。因此，推荐早期行基因检测并提供相关

遗传咨询，让患者及家属正确认识本病，以期早确诊并

及时开始合理治疗。本组 ４例 ＭＥＮ１，病例 ２、３及病
例３家属在医师强烈建议下，同意接受 ＭＥＮ１基因检
测，且分别检测出 ２个 ＭＥＮ１基因杂合突变位点：
ｃ．２４９＿２５２ｄｅｌＧＴＣＴ和ｃ．１２７７ｄｅｌＧ，后者为首次发现的
ＭＥＮ１突变位点，这将为 ＭＥＮ１的遗传研究提供新的

数据，并及时确诊病例３的女儿１为 ＭＥＮ１基因携带
者。其目前无任何临床表现，建议定期监测（１次／
１～３年）生化及影像学变化。余 ２例均临床诊断为
ＭＥＮ１。因此，对于 ＭＥＮ１患者及家庭成员，应尽早行
基因检测明确诊断，是管理和治疗的关键［１７］。

　　研究报道，ＭＥＮ１相关腺瘤比散发性内分泌腺瘤
预后差，同时因累及多个腺体，使病情更复杂多变，但

目前治疗原则仍与散发性腺瘤一致［９］。通过文中４例
患者发现，越早诊断并启动多学科联合诊疗，其预后及

生活质量更好。４例患者中，病例 ３在尚未出现临床
症状时就行临床及基因诊断以明确 ＭＥＮ１，虽然，此时
甲状旁腺、胰腺、双侧肾上腺已受累，但患者依从性好，

辅以多学科联合诊疗，其预后及生活质量最佳，同时，

其女儿１基因诊断为 ＭＥＮ１，嘱其定期随访，以早发
现、早诊治，提高生存期。余３例患者均在起病２～７年
后才通过临床或基因诊断明确为 ＭＥＮ１，虽及时辅以
多学科联合干预，但相关内分泌激素仅部分缓解。

　　综上所述，本研究显示，对于首诊垂体瘤的 ＭＥＮ１
患者，早期诊断并启动多学科联合干预，有利于改善患

者及其家属的生活质量和预期寿命。因此，临床上以

垂体瘤初诊的患者，尤其是功能型大腺瘤，临床医师应

警惕ＭＥＮ１，并意识其为多内分泌腺瘤疾病。建议此
类患者常规完善内分泌激素和钙磷电解质及相关影像

学检查，一旦发现２个及以上内分泌腺体病变，患者及
其家属应尽早完善 ＭＥＮ１基因检测，同时联合多学科
制定个体化诊疗方案，期待最大化改善患者预后及生

存期。故在临床诊治中提高对 ＭＥＮ１的认识及诊治，
对防止漏诊、误诊有重要的临床意义。
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