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多发性内分泌腺瘤病 1 型（MEN-1）是一种常

染色体显性遗传疾病，影响多个内分泌器官。受影

响的器官包括垂体、甲状旁腺和胰腺。垂体促甲状

腺激 素（TSH）腺瘤是一种罕见的功能性垂体腺瘤，

发病率约为百万分之一，占垂体腺瘤的 0.5%~3%[1]，

是导致中枢性甲状腺功能亢进症的主要原因，临

床上常被误诊为原发性甲状腺功能亢进症而延误

诊治。随着影像学技术 发展及超敏 TSH 测定方 法

的广泛应用 ，TSH 腺瘤的诊断率明显提高。MEN-1
在垂体瘤患者中比例不足 3％，其中大多是催乳素

瘤，伴 TSH 瘤的 MEN-1 报道极少[2]。本文报道 1 例

伴 TSH 腺瘤的 MEN-1，以期提高临床医师对 该病

的认识。

1 临床资料

1.1 一般资料 患者女性，58 岁，主因“消瘦 1 年

半”入院。患者 1 年半前出现消瘦，无其他伴随症

状，未予重视。因体检发现甲状腺结节，于门诊查游

离甲功：游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）8.72 pmol/L
（2.43~6.01 pmol/L），游离甲状腺素（FT4）26.97 pmol/L
（9 .01~19.05 pmol/L），TSH1.009 μIU/mL（0.350~
4.940 μIU/mL）。垂体核磁（MRI）：垂体形态饱满，

信号欠均，建议垂体半剂量 MR 增强检查，患者未

进一步诊治。入院前 4 个月于门诊复查游离甲状腺

功 能 示 FT3 10.0 pmol/L，FT4 26.59 pmol/L，TSH
1.218 μIU/mL，甲状腺球蛋白抗体（TGAb）、甲状腺

过氧化物酶 抗体（TPOAb）、促甲状腺激 素受体抗体

（TRAb）均阴性。为求进一步诊治收入院。自发病以

来，大便 1~2 d 1次，体重较前下降 5 kg。既往银屑

病史 30 年，乙型 肝炎病史 30 余年，因子宫肌瘤及

子宫内膜异位行子宫全切及一侧卵巢次全切病史

20 年。母亲患甲状腺疾病、乙肝，1 个姐姐患胰腺

癌。入院查体：心率 91 次/min，血压 118/82 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa），体重指数 17.5 kg/m2；眼球无

突出，视野粗测无异常；甲状腺Ⅲ°肿大，可触及多发

质软结节，无压痛，未闻及血管杂音；心律齐，二尖

瓣听诊区可闻及 2/6 级收缩期杂音。双手 无细颤，双

下肢轻度水肿。入院后完善相关检查，血常规：白细

胞 3.45×109/L，血红蛋白 95 g/L，血小板 150×109/L；
肝功能：白蛋白 31 g/L（35~55 g/L），碱性磷酸酶

220 U/L（35~100 U/L），余均正常；肾 功能正常；电

解质：钾（K）4.1 mmol/L（3.5~5.3 mmol/L），钠（Na）
145 mmol/L（136~145 mmol/L），钙（Ca）2.98 mmol/L
（2.15 ~2.5 5 mmol/L），磷（P）0.71 mmol/L（0.8~1.45
mmol/L），尿钙 5.52 mmol/24 h（2.5~7.5 mmol/L），

甲状旁腺激 素（PTH）28.6 pmol/L（1.1~7.3 pmol/L）；
甲状腺功能：FT3 9.85 pmol/L，FT4 27.17 pmol/L，
TSH 0.997 μIU/mL；甲状腺相关抗体 TPOAb、TGAb、
TRAb 均阴性；性激 素全项：催乳素 20.84 ng/mL
（5.18 ~26.53 ng/mL），促卵泡生成素 57.27 IU/L
（1.38~5.47 IU/L），促黄体生成素 30.95 IU/L（5.18~
26.53 IU/L），雌 二醇＜10 pg/mL（21~312 pg/mL），
孕酮 0.18 ng/mL（1.20~15.90 ng/mL），睾酮 26.02
ng/mL（10.83~56.94 ng/mL）；生长激 素 4.68 ng/mL
（0.06~5.00 ng/mL），胰岛素样生长因子-1 129 ng/mL
（5~483 ng/mL）；肾 上腺皮质功能：促肾 上腺皮质激

素 30.30 pg/mL（0.00 ~46.0 0 pg/mL），血皮质醇

26.70 μg/dL（5~26 μg/dL），尿皮质醇 23.69 μg/24 h
（30~110 μg）；甲状腺超声：甲状腺弥漫性病变伴右

叶体积增大，多发结节（TI-RADS 3-4a 类）；甲状腺

ECT：双叶甲状腺肿大伴摄取能力不均匀相对 增强，

甲状腺右叶下级背侧异常示踪剂浓集区，结合 临

床考虑为右下甲状旁腺高功能病变；骨密度 T 值：

L1~L4：-4.9，股骨颈-3.4；血清骨钙素 155.1 ng/mL
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图 3 单基因遗传病基因检测验证报告

表 1 奥曲肽抑制试验结果

（11~48 ng/mL），I 型 胶原羧基端片段 2.38 ng/mL
（停经后 0.55~1.01 ng/mL），总Ⅰ型 前胶原氨基端肽

463.2 ng/mL（19.0~84.0 ng/mL）；结合 血 Ca、P、PTH、

甲状旁腺 ECT 结果和骨代谢标志物等，考虑甲状

旁腺功能亢进症、（右下）甲状旁腺腺瘤诊断明确。

因多次查甲状腺功能异常，进一步查垂体半剂量

MR 增强示垂体左前下方 异常肿块，侵及左侧海绵

窦，考虑垂体腺瘤；为进一步鉴别 TSH 瘤和 TSH 不

敏感综合 征，行甲状腺激 素 β 受体基因检测，结果

示 THRB8 两个纯合 突变，经验 证均为benign（图 1）；
行奥曲肽抑制实 验 ，给予奥曲肽 0.1 mg 皮下注射后，

血清 TSH 水平抑制率为 58.94%，提示奥曲肽抑制

实 验 阳性（表 1），故可诊断 TSH 瘤。因患者存在两

个部位肿瘤，MEN-1 不除外，同时腹部 CT 提示肝左

叶不规则混杂密度肿块影，肝右叶低密度影，为进一

步明确有无其他部位肿瘤，予行 68Ga-DOTA-TATE
PET/CT 示甲状腺右叶下级后方 低密度结节影、胰尾

区软组 织密度小结节影及鞍区 DOTATATE 异常高

摄取灶，考虑多发性内分泌腺瘤病。肝左叶软组 织

密度肿块影，考虑肝癌，肝左右叶交界区低密度结

节影，DOTATATE 摄取增高，考虑转移瘤（图 2）。

综合 以上，患者 MEN-1 诊断明确。行外周血基因

检测，发现 MEN1 基因 c.141delT（p.Leu48Trpfs*71）
突变，为致病性突变（图3）。

1.2 诊断和治疗 根据患者临床表现及以上检查

结果，诊断 MEN-1 型 、肝癌伴转移。经多学科会诊，

建议患者在控制电解质和甲状腺功能后先行肝脏

手 术 ，择期行甲状旁腺手 术 ，患者拒绝手 术 治疗。予

肌肉注射长效奥曲肽（商品名善龙）20 mg，治疗前

后甲状腺功能变化见表 2。患者善龙治疗后出现严

重腹痛，遂停用 。

2 讨论

MEN-1 于 1903 年由 Erdheim 首次描述，是一

种罕见的内分泌综合 征，其特征是垂体、甲状旁腺和

胰腺肿瘤可共同出现[3]。MEN-1患病率为 1/10 000。
MEN-1 是常染色体显性遗传病，根据其遗传特点患

病率无显著性别差异，且可影响所有年龄组 。MEN-1
由编码 menin 蛋白的 MEN-1 基因突变引起 [4]，

MEN-1 患者需要对 一系列良性和恶性肿瘤进行终

生监测[5]。根据 2012 年 MEN-1 最新指南，满足以下

3 个标准之一，就可以诊断为 MEN-1：（1）临床标

准，若患者有两种或两种以上典型 的 MEN-1 表现。

（2）家族性标准，若患者有典型 的 MEN-1 表现和

图 1 甲状腺激素受体 β基因检测

时间 0 h 0.5 h 1 h 2 h 4 h 6 h 8 h

TSH（μIU/mL） 0.375 0.378 0.346 0.266 0.195 0.154 0.177

注：a:68Ga-DOTATATE PET/CT 整体显像图，箭头所指分别为垂

体、甲状旁腺、肝脏、胰腺占位。b：绿色箭头为肝脏左叶软组 织密度肿

块影，红色箭头为胰尾区软组 织密度小结节影。c：为肝左右叶交界区

低密度结节影。d：为甲状腺右叶下级后方 低密度结节影。

图 2 68Ga-DOTATATE PET/CT显像

表 2 奥曲肽微球治疗前后甲状腺功能结果对比

组 别 FT3 FT4 TSH（μIU/mL）

治疗前 10.91 pmol/L（2.43~6.01）25.97 pmol/L（9.01~19.05）1.335（0.35~4.94）

治疗 60 d后7.78 pg/mL（2.30~4.20） 3.42 ng/dL（0.89~1.76） 1.088（0.55~4.87）

注：TSH：促甲状腺激 素

a b

c

d

注：TSH：促甲状腺激 素
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MEN-1 的一级亲属。（3）基因标准，若患者有MEN-
1 突变[6]。而在临床诊断为 MEN-1 的患者中，10%~
20%可能 MEN-1 基因编码区内没有突变 [ 7]。在

MEN-1 中，甲状旁腺受累最常见，约占 93%[8]；胃

肠胰神经内分泌肿瘤（NET）占 55%~70%，其中无

功能 NET 占 36.6%[9]；垂体瘤约占 40%，其中 TSH
瘤占比小于 1%[10]。

TSH 瘤因其临床表现与原发性甲状腺功能亢

进症相似，两者极易混淆；又因 TSH 水平不被抑

制，需与 TSH 不敏感综合 征进一步鉴别，诊治中面

临挑战。

生长抑素是一种内分泌肽激 素，通过与 G 蛋白

耦联 的生长抑素受体（SSTR）相互作用 来调节神经

传递和细胞增殖。SSTR 有 5 种亚型 [11]，大多数 TSH
腺瘤表达 SSTR2 和 SSTR5。生长抑素类似物通过作

用 于 SSTR2 激 活 G 蛋白耦联 受体通路抑制 TSH 分

泌，作用 于 SSTR5 抑制腺瘤细胞增殖。在注射奥曲

肽数小时后血清 TSH 水平可被抑制，利用 奥曲肽抑

制实 验 协助 TSH 腺瘤诊断正是基于这一机制。目前

国内各大医院奥曲肽实 验 方 法没有完全统一，北京

协和医院[12]、上海华山医院[13]和解放军总医院[14]实 验

方 法类似：分别于 8：00、16：00 和 20：00 各皮下注

射奥曲肽 0.1 mg；上海瑞金医院[15]每 8 h 皮下注射

奥曲肽 0.1 mg，共 3 次；笔者医院采用 方 法为 8：00
皮下注射奥曲肽 0.1 mg，在注射前及注射后不同时

间点分别采血测定血清 TSH，见表 1。目前奥曲肽抑

制实 验 的结果判断标准尚不统一：上海瑞金医院

12例奥曲肽抑制实 验 结果显示注射生长抑素 8 h 后

TSH 水平被抑制到基线水平的 44.99%，24 h 下降 至

27.15%[15]；解放军总医院结果示 24 h 时 TSH 抑制

率为 37.4%~91.8%[14]；国外认为 TSH 水平抑制至基

础值 50%以下定为有效[16]。故本中心以抑制到 50%
以下为 TSH 瘤诊断界值。本例患者因消瘦、发现甲

状腺功能异常入院，行奥曲肽抑制实 验 后，6 h 时

TSH 可抑制至基础值的 58.94%，且 TSH β 亚基基

因检测阴性，可除外 TSH 不敏感综合 征，结合 垂体

MRI 表现，可诊断 TSH 瘤。

SSTR 亦是用 于神经内分泌肿瘤成像的几种放

射性示踪剂的特定分子靶标[17]。68Ga-DOTA-TATE
PET/CT 生长抑素类似物 TATE 与神经内分泌肿瘤

中表达的 SSTR 相结合 ，并通过 68Ga 显影。在一项对

26 例 MEN-1 的多种成像模 式的研究中，68Ga -
DOTATATE PET/CT 的灵敏度是普通 CT 扫描的 3
倍[18]。美国核医学和分子成像学会发布的使用 标准

指南提出，生长抑素受体显像是 NETs 患者进行

初步诊断以及定位未知原发细胞首选的成像方

式 [19]。本例患者在明确甲状旁腺功能亢进症和TSH
瘤诊断后，行 68Ga-DOTA-TATE PET/CT，又发现胰

腺占位，并根据其显像特点，推测肝脏左右叶交界

区小结节为胰腺 NET转移，不同于左叶原发性肝癌。

根据 2012 年 MEN-1 最新指南，本患者同时有

甲状旁腺功能亢进症、TSH 瘤、胰腺 NET，虽无

MEN-1 家族史，临床可诊断 MEN-1。为进一步明确

诊断，患者同意行外周血基因检测，发现 MEN1 基

因 c.141delT（p.Leu48Trpfs*71）突变，为致病性突

变，故 MEN-1 诊断明确。但因患者拒绝手 术 治疗，

并在应用 长效奥曲肽后出现严重不良反应，故采用

间断应用 二膦酸盐，监测血钙水平，并监测甲状腺

功能等。

结合 本病例 MEN-1 中多个内分泌肿瘤属于神

经内分泌肿瘤，奥曲肽抑制实 验 对 于明确 TSH 瘤的

功能有重要诊断价值，68Ga-DOTA-TATE PET/CT 有

助于进一步明确肿瘤定位，并避免漏诊，有助于提

高 MEN-1 的诊断。
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在医学论文中，“ppm、ppb、ppt”这类英文缩写常常被作者作为单位符号使用 ，但“ppm、ppb、ppt”既不是数学符号，更不是单

位符号，只是表示数量份额的英文名词缩写（英文全称分别为 parts per million、parts per billion、parts per trillion）。在实 际研究中，

仪器测量的数值可能会以“ppm、ppb、ppt”形式给出结果，作者在撰写文章进行数据描述时则需对“ppm、ppb、ppt”进行换算。

对 溶液而言，换算前需了解体积比还是质量比。1 μg/mL 是质量-体积比，如果溶液的密度是 1 g/mL，则 1 μg/mL 相当于

1 ppm；如果溶液密度不是 1 g/mL，则需要进行换算。

对 大气中的污染物而言，常用 体积浓度和质量-体积浓度来表示其在大气中的含量。体积浓度是用 每立方 米大气中含有污

染物的体积数来表示（如 cm3/m3、mL/m3），换算关系是：1 ppm=1 cm3/m3=10-6，1 ppb=10-9，1 ppt=10-12；质量-体积浓度是用 每立

方 米大气中污染物的质量数来表示（如 mg/m3、g/m3），换算关系是：C=22.4 X/M，式中：X为污染物以 mg/m3 表示的浓度值，C为污染

物以 ppm表示的浓度值，M为污染物的分子质量。

在土壤、动植物、固体废弃物中“ppm、ppb、ppt”与质量含量的换算关系为：1 ppm=1 mg/kg=1 000 μg/kg，1 ppb=1 μg/kg=
10-3 mg/kg，1 ppt=1 ng/kg=10-6 mg/kg。
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