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以肾上腺皮质癌为首要表现的多发性内分泌腺瘤病１型一例
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基因突变

　　患者，女，６４岁，因“发现血糖升高１０年，双足破溃半个月”
于２０１８年７月３日入我科。患者１０年前因体检发现血糖升高
诊断为“２型糖尿病”，未治疗，３年前曾短期使用胰岛素降糖，
后自行停用，未监测血糖，半个月前出现双足第一足趾溃烂，伴

流脓。既往史：高血压病病史１年，未服用降压药物，曾因腰椎
间盘突出行手术治疗，否认糖皮质激素使用史及胰腺炎病史；

１５岁月经初潮，周期规律，４５岁绝经，绝经后无异常阴道出血，
曾因“宫外孕”行右侧输卵管切除术，后未再生育；否认糖尿病

家族史。为求进一步治疗来我院，门诊以“糖尿病足”收入我科。

入院体格检查：体温３６．３℃，脉搏８７次／分，呼吸２０次／分，血压
１４６／８９ｍｍＨｇ，神志清楚，营养中等，满月脸、多血质，皮肤菲薄，
无向心性肥胖、水牛背、皮肤紫纹、肢端肥大。毛发浓密，唇部

可见髭毛，乳房可见短毛，心、肺、腹及神经系统体格检查无明

显异常，双下肢无水肿，双足第一足趾破溃、流脓。辅助检查：

肾上腺相关检查：血钾２．７８ｍｍｏｌ／Ｌ（３．５０～５．３０ｍｍｏ／Ｌ，括号
内为正常参考值范围，以下相同），血钠１４４．５ｍｍｏｌ／Ｌ（１３７．０～
１４７．０ｍｍｏｌ／Ｌ）；早晨８时、下午４时及午夜１２时的促肾上腺皮
质激素（ＡＣＴＨ）水平分别为 １．０ｐｇ／ｍｌ、１．０ｐｇ／ｍｌ、１．０ｐｇ／ｍｌ
（７．２～６３．３ｐｇ／ｍｌ），早晨８时、下午４时及午夜１２时的皮质醇
（ＣＯＲＴ）水平分别为６５８ｎｍｏｌ／Ｌ、６０２ｎｍｏｌ／Ｌ、６４６ｎｍｏｌ／Ｌ（７９～
５３５ｎｍｏｌ／Ｌ）。性激素：睾酮（Ｔ）６．８０ｎｍｏｌ／Ｌ（０．３４～１．２８ｎｍｏｌ／Ｌ），
促黄体激素（ＬＨ）０．１１Ｕ／Ｌ（０．５６～１４．００Ｕ／Ｌ），卵泡刺激素
（ＦＳＨ）０．３７Ｕ／Ｌ（１．３８～５．４７Ｕ／Ｌ）。２４小时尿香草苦杏仁酸
（ＶＭＡ）阴性，血肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺水平正常，肾
素血管紧张素醛固酮系统：肾素活性、血管紧张素、醛固酮水
平正常，血浆醛固酮浓度／血浆肾素浓度比值正常，卧立位试验
结果正常。肿瘤标志物：甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类
抗原（ＣＡ）１２５、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、ＣＡ１９９、ＣＡ２４２、
ＣＡ１５３结果均为阴性。肾上腺ＣＴ（平扫＋增强）检查结果：左侧
肾上腺区占位，大小为７．０ｃｍ×５．１ｃｍ，考虑肿瘤性病变，肾上腺
皮质腺癌？病灶下极似见一粗大引流静脉汇入左肾静脉，伴左

肾静脉癌栓形成。腹腔及腹主动脉旁多个淋巴结可见（图１）。
甲状旁腺相关检查结果：甲状旁腺激素（ＰＴＨ）１６３．０ｐｇ／ｍｌ
（１５．０～６８．３ｐｇ／ｍｌ），血磷０．４５ｍｍｏｌ／Ｌ（０．８５～１．５１ｍｍｏｌ／Ｌ），
白蛋白校正后血钙２．９９ｍｍｏｌ／Ｌ（２．１～２．５ｍｍｏｌ／Ｌ）；肝功能检

查结果：总蛋白５４．９ｇ／Ｌ（６５．０～８５．０ｇ／Ｌ），白蛋白２６．４ｇ／Ｌ
（４０．０～５５．０ｇ／Ｌ）；尿磷１７．９ｍｍｏｌ／２４ｈ（１３．０～４２．０ｍｍｏｌ／２４ｈ），
尿钙４．５４ｍｍｏｌ／２４ｈ（２．５０～７．５０ｍｍｏｌ／２４ｈ），２５羟维生素 Ｄ
２３．１ｎｇ／ｍｌ（＞３０．０ｎｇ／ｍｌ）。甲状旁腺静态显像（ＥＣＴ）检查结
果：延迟３小时显像右侧甲状旁腺局限性浓聚影像。胰腺及胰
岛功能检查结果：血淀粉酶、脂肪酶均正常，糖化血红蛋白

１４．２％，胰岛功能：０ｍｉｎＣ肽０．２５ｎｍｏｌ／Ｌ（０．３７～１．４７ｎｍｏｌ／Ｌ），
１２０ｍｉｎＣ肽０．７４ｎｍｏｌ／Ｌ；糖尿病免疫三项检查结果：胰岛素抗
体（ＩＡＡ）、胰岛细胞抗体（ＩＣＡ）、谷氨酸脱羧酶抗体（ＧＡＤＡ）均
为阴性。胰腺ＣＴ检查结果：胰腺萎缩，动脉期实质内见多发小
结节状明显强化灶，最大者直径约０．５ｃｍ，部分静脉期及延迟
期仍呈可见强化，余呈等密度（图２）。其他相关检查结果：血常
规结果：ＷＢＣ计数１４．３２×１０９／Ｌ、中性粒细胞百分比９０．０％。
甲状腺功能正常。垂体 ＭＲＩ检查未见异常。经多发性内分泌
腺瘤病１型（ＭＥＮ１）基因全外显子检测，发现一个杂合致病突
变ｃ．５９４Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｗ１９８），见图３。初步诊断：ＭＥＮ１。给予患
者甘精胰岛素１２Ｕ＋赖脯胰岛素（早１０Ｕ、中８Ｕ、晚８Ｕ）皮下

图１　患者肾上腺增强ＣＴ检查结果：左侧肾上腺

区占位，大小约７．０ｃｍ×５．１ｃｍ，如箭头所示

图２　患者胰腺增强ＣＴ检查结果：动脉期实质内见多

发小结节状明显强化灶，胰腺萎缩，如箭头所示
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图３　患者ＭＥＮ１基因测序图：ｃ．５９４Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｗ１９８）

注射联合二甲双胍０．５ｇ每日３次口服降糖、哌拉西林舒巴坦
３．０ｇ每１２小时１次静脉滴注抗感染、硝苯地平控释片３０ｍｇ
每日１次口服降压治疗，给于足部清创换药和负压吸引。建议
手术切除肾上腺肿瘤，但患者及家属因个人原因拒绝。３个月
后患者死亡。

讨　　论
ＭＥＮ１是一种同时或先后发生两种或两种以上的内分泌腺

体肿瘤，是一种以增生为特征的常染色体显性遗传病，典型表

现为甲状旁腺功能亢进（９０％）、胰腺神经内分泌肿瘤（６０％）、
垂体前叶瘤（４０％）、肾上腺皮质肿瘤（４０％）［１］等。ＭＥＮ１患者
的肾上腺病变大多为无功能的增生或腺瘤，肾上腺皮质癌较少

见，总发病率为ＭＥＮ１中的２．６％～６．０％［２］。本例患者为中年

女性，有多血质面容、多毛体征及高血压、低血钾、肾上腺占位，

故不能排除肾上腺肿瘤可能；因血钙和 ＰＴＨ水平较高，右甲状
旁腺局限性浓聚影像，甲状旁腺功能亢进诊断明确，综上，临床

拟诊断为ＭＥＮ１；进一步完善肾上腺功能及影像学检查，考虑肾
上腺占位为分泌皮质醇及雄激素的肾上腺皮质癌，完善 ＭＥＮ１
基因检测明确诊断为以肾上腺皮质癌为首发表现的 ＭＥＮ１，临
床上较为少见。

ＭＥＮ１肾上腺皮质癌预后较差，患者的５年总生存率仅为
２０％～５９％。本例患者虽无明确的病理组织学证据，但 ＣＴ检
查对诊断肾上腺皮质癌的敏感性高达９８％，肾上腺皮质肿块直
径＞５ｃｍ可考虑为恶性［３］。本例患者的肾上腺肿块大小约为

７．０ｃｍ×５．１ｃｍ，左肾静脉可见癌栓，伴腹腔及腹主动脉旁淋巴
结转移，且３个月后死亡，均提示肿瘤为恶性。因该患者父母
已故，无子女，故仅对其２位一级亲属姐妹进行基因检测，未发
现该位点突变。后反复追问其家族史，２位姐妹与患者为同母
异父，故推测患者的致病基因来自于其父亲。胰腺神经内分泌

肿瘤为ＭＥＮ１的常见组成成分，该患者有糖尿病史和胰腺多发
结节灶，故需注意是否合并胰腺神经内分泌肿瘤，经胰腺内分

泌及外分泌功能检查后排除肿瘤可能，胰腺 ＣＴ检查结果见多
发小结节强化灶，考虑肾上腺皮质癌转移的可能性较大。

叶蕾等［４］曾对肾上腺皮质癌为主要表现的 ＭＥＮ１的家系
报道，他们通过对１２１例ＭＥＮ１患者的随访发现，３３．９％有肾上
腺病变，其中６５．１％为无功能腺瘤，２５．６％为高皮质醇血症腺
瘤，２．３％为醛固酮瘤；肾上腺皮质癌仅占肾上腺病变的
４．７％［５］，在１２１例ＭＥＮ１患者中发生率仅为１．５％。国外一项
研究也发现，３８例ＭＥＮ１患者中仅１例发生肾上腺皮质癌，且
ＭＥＮ１患者的无功能肾上腺病变有发展为肾上腺皮质癌的潜在
风险［６］。ＭＥＮ１肾上腺皮质癌的临床表现包括高皮质醇血症、
女性化、男性化及无功能肿瘤；而以皮质醇增多合并男性化的

患者国内报道较少。既往文献报道在１１８７例ＭＥＮ１患者中发

现１８例ＭＥＮ１肾上腺皮质癌患者［３］，其中无功能性占３８．８％
（７／１８），高皮质醇血症占 ２２．２％（４／１８），男性化占 ２２．２％
（４／１８），女性化占１１．１％（２／１８），男性化合并高皮质醇血症的
仅占５．６％（１／１８）。而本例患者肾上腺皮质癌累及整个肾上腺
皮质，表现为皮质醇增多症合并男性化，为少见病例。

ＭＥＮ１是一种抑癌基因，位于染色体１１ｑ１３，编码 ｍｅｎｉｎ蛋
白，大多数突变位于１０个外显子中，也有少数内含子突变位
点［７］，导致ＭＥＮ１基因失活［２］。大部分突变为移码突变，少数为

无义和错义突变［８］，目前已知的ｍｅｎｉｎ功能域有５个：３个ＪｕｎＤ
作用区、１个Ｓｍａｄ３作用区和１个ＮＦκＢ作用区，这些功能域在
转录及细胞生长调节中发挥效应。该患者为ｃ．５９４Ｇ＞Ａ突变，
发生在突变较少的 Ｓｍａｄ３区，为无义突变，该突变可导致蛋白
质翻译的提前终止，从而导致肿瘤发生。有关文献报道发生肾

上腺皮质癌的ＭＥＮ１基因突变包括ｃ．４００＿４０１ｉｎｓＣ、ｐ．Ｓｅｒ４４３Ｔｙｒ
和ｐ．Ｅ４５Ｖ，而该患者基因突变在千人基因组及 ＥＳＰ６５００等人
群数据库中均未见收录，根据美国遗传学会（ＡＣＭＧ）对变异序
列分类的指南，该突变为致病突变，在发生肾上腺皮质癌的

ＭＥＮ１基因突变中可能为一个新突变。
综上，肾上腺皮质癌为 ＭＥＮ１中少见的肿瘤组分，患者预

后较差，ＭＥＮｌ患者的无功能肾上腺病变有发展为肾上腺皮质
癌的潜在风险，故对于存在肾上腺占位的 ＭＥＮ１需定期随诊。
ＭＥＮ１基因检测为确诊 ＭＥＮ１的主要理论依据，也为患者一级
亲属的早期诊断和临床干预提供了可靠的依据。ｃ．５９４Ｇ＞Ａ
突变可能为肾上腺皮质腺癌的ＭＥＮ１基因突变中一个新突变。
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ｗｉｔｈＭＥＮ１：ａｋｉｎｄｒｅｄｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒ
Ｃｏｎｎｅｃｔ，２０１９，８（３）：２３０２３８．

［６］ＷａｌｄｍａｎｎＪ，ＢａｒｔｓｃｈＤＫ，ＫａｎｎＰＨ，ｅｔａｌ．Ａｄｒｅｎａｌｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｉａｔｙｐｅ１：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ７ｙｅａｒｓｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＬａｎｇｅｎｂｅｃｋｓＡｒｃｈＳｕｒｇ，２００７，３９２（４）：４３７４４３．

［７］张慧，李平，桑剑峰，等．ＭＥＮ１基因第９号内含子突变致多发性内
分泌腺瘤病１型一例及其家系研究［Ｊ］．中华内分泌代谢杂志，
２０１２，２８（４）：３１１３１４．

［８］ＬｅｍｏｓＭＣ，ＴｈａｋｋｅｒＲＶ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｉａｔｙｐｅ１（ＭＥＮ１）：
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１３３６ｍｕｔａｔｉｏｎｓｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｄｅｃａｄｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅ［Ｊ］．ＨｕｍＭｕｔａｔ，２００８，２９（１）：２２３２．

（收稿日期：２０１９１１１１）

（本文编辑：余晓曼）
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