
多发性内分泌腺瘤1型（multiple endocrine neo⁃
plasia type 1，MEN⁃1）又称Werner综合征，是一种

罕见的常染色体显性遗传综合征，发病率约（2~
20）/10万人群，其特征是在同一个体或同一家族的

相关个体中同时发生多种内分泌肿瘤，这些肿瘤通

常分泌相关的激素，从而引起不同的临床综合征。

典型临床表现为原发性甲状旁腺功能亢进（prima⁃
ry hyperparathyroidism，PHPT）（约 95%）、胰腺十二

指肠神经内分泌肿瘤（20%~75%）、垂体瘤（20%~
40%）组成的三联征；此外患者可能同时罹患其他

MEN⁃1 相关的疾病，如肾上腺皮质腺瘤、胸腺瘤、胃

神经内分泌肿瘤等，皮肤肿瘤和中枢神经系统肿瘤

在MEN⁃1中亦有报道［1］。

MEN⁃1可发生在各个年龄段，影响5~82岁的患

者，大部分患者在 50岁左右会出现临床或生化表

现。患有MEN⁃1相关的至少两种内分泌肿瘤，或

者只有一种与 MEN⁃1 有关的肿瘤但其一级亲属

确诊为MEN⁃1，或者在MEN⁃1中具有明确的基因

突变，则可以诊断为MEN⁃1［2］。本研究结合2010年

1月—2022年6月南京医科大学第一附属医院收治

的10例MEN⁃1患者的临床资料，并文献复习同期报

道的24例MEN⁃1患者的临床资料，分析其病例特点

并总结经验，以期更好地认识该病。

1 对象和方法

1.1 对象

根据纳入标准，收集南京医科大学第一附属医

院2010年1月—2022年6月的10例MEN⁃1患者，并

通过PubMed数据库，统计同期报道的 24例MEN⁃1
患者临床资料，共 34例符合纳入本研究。纳入标

准：①两个或者以上部位的MEN⁃1相关内分泌肿

瘤；②一种MEN⁃1相关内分泌肿瘤并且一级亲属

确认MEN⁃1；③可明确MEN⁃1基因突变，不论有无

临床表现。排除标准：①有严重的心脑血管疾病；

②有与MEN1无关联的实体肿瘤；③随访资料不全

或失访。

1.2 方法

收集临床资料，包括人口统计学资料：性别、年

龄、家族史；实验室检查结果：血钙、血糖、甲状旁腺

激素、胃泌素、胰岛素、胰高血糖素、血管活性肠肽；
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淋巴结及肿瘤转移、肿瘤治疗方式。通过定期复

查内镜、CT、MRI等手段来评估肿瘤的情况和治疗

效果。

2 结 果

2.1 流行病学

本院的 10例及文献检索到的 24例，合计 34例

MEN⁃1患者中，男21例，女13例，40~60岁的患者多

见，其中 20例患者有家族史，病史 1个月~10年以

上，起病或急或缓（表1）。
表1 MEN⁃1患者的临床特征及肿瘤特点 （n）

临床特征

性别

男

女

年龄

< 40岁
40~ < 60岁
60~70岁
> 70岁

家族史

有

无

首发症状

泌尿系结石、血钙升高

低血糖症状（心慌、发冷等）

消化道症状（腹泻、腹痛、呕吐等）

泌乳、月经不规则

其他（体检、皮肤斑丘疹等）

累及腺体数

5个
4个
3个
2个

转移情况

无

有

实验室检查

血钙升高

甲状旁腺激素升高

泌乳素升高

胃泌素升高

例数

21
13

07
16
10
01

20
14

11
07
09
02
05

01
06
20
07

24
10

17
22
11
09

2.2 临床首发症状

34例MEN⁃1患者的临床首发症状中，11例为泌

尿系结石、高钙血症（32.4%），9例为腹痛、腹泻等消

化道症状（26.5%），7例为心慌、发冷等低血糖症状

（20.6%），2例患者首发症状为泌乳、月经不规则

（5.9%），因体检发现的患者有 4例（11.8%），只有

1例患者的首发症状为皮肤斑丘疹（2.9%）［3］。

2.3 临床特点及实验室检查结果

34例MEN⁃1患者中，发生淋巴结转移或者远处

转移的患者有10例（29.4%），有1例患者累及了5个
内分泌腺体，6例患者累及4个内分泌腺体，20例患

者累及3个内分泌腺体，7例患者累及2个内分泌腺

体。血清学检查中有17例患者的血钙升高，22例患

者的甲状旁腺激素水平升高，11例患者的泌乳素水

平升高，9例患者的胃泌素水平升高（表1）。
2.4 器械检查

甲状旁腺核素扫描：29例甲状旁腺腺瘤患者行

甲状旁腺核素扫描发现；垂体MRI：20例垂体瘤患

者均行垂体MRI发现；胰腺双能CT：10例胰腺神经

内分泌肿瘤患者行胰腺双能CT发现，其余患者通过

内镜、18F⁃PET/CT、68Ga⁃PET/CT等发现。1例累及甲

状旁腺、胃、十二指肠及肾上腺等腺体的典型患者

的内镜及影像学表现见图1~3。

A B
A：胃体、胃底见多发直径 0.3~0.5 cm息肉样隆起，表面结节

不平；B：十二指肠球部前壁见 2个大小分别约 0.4 cm×0.4 cm、0.5
cm×0.5 cm黏膜下隆起，表面光滑。

图1 MEN⁃1相关胃及十二指肠NEN内镜下表现

A B
A：门腔间隙增大淋巴结，生长抑素受体（somatostatin receptor，

SSTR）表达明显增高；B：左侧肾上腺略低密度结节，SSTR表达低于

正常。

图2 MEN⁃1累及肾上腺的影像学表现

2.5 肿瘤组分及治疗方案

根据统计，34例MEN⁃1患者中有100种不同的

肿瘤组分，其中，最常见的肿瘤组分是甲状旁腺腺

瘤（29例，29%）、胰腺神经内分泌肿瘤（30例，30%）、
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垂体瘤（20例，20%）。不同的肿瘤组分有不同的治

疗方式，29例甲状旁腺腺瘤均接受了手术切除，其

中 10例进行了多次手术；30例胰腺神经内分泌肿

瘤中有28例进行了手术切除，只有2例进行了长期

质子泵抑制剂治疗，此外，有 2例术后进行了奥曲

肽生物制剂治疗，2例术后进行了卡培他滨+替莫

唑胺化学疗法；20例垂体瘤中，有5例进行了手术切

除，8例行溴隐亭药物治疗，7例随访观察；肾上腺肿

瘤只有3例进行了手术切除，其余均随访观察；少见

的 5例胸腺类癌有 3例进行了手术切除，其余文献

未提及；1例皮肤纤维瘤采取的治疗方式文献中未

提及（表2）。最后，通过追踪随访及文献复习，34例
MEN⁃1患者只有 1例患者死亡，该病例 34岁发病，

累及胰腺、甲状旁腺、垂体、肾上腺多个腺体，伴肝

脏、肺、骨、淋巴结多发转移，采用多种治疗方式，包

括手术、化学疗法、生物制剂等。

表2 30例患者肿瘤组分及治疗方式 （n）

甲状旁腺腺瘤

胰岛素瘤

胃泌素瘤

VIP瘤

胰高血糖素瘤

胰腺非功能性肿瘤

垂体瘤

肾上腺肿瘤

胸腺类癌

皮肤纤维瘤

29
08
09
01
01
11
20
15
05
01

术后化疗

0
0
0
0
0
2c

0
0
0
0

术后生物制剂

0
0
2a

0
0
0
0
0
0
0

手术

29
08
07
01
01
11
05
03
03
00

药物

0
0
2b

0
0
0
8d

0
0
0

随访观察

0
0
0
0
0
0
7
12
0
0

例数肿瘤组分
治疗方式

a：术后每月1次长效奥曲肽生物制剂治疗；b：长期服用质子泵抑制剂；c：术后每月1次卡培他滨+替莫唑胺化学疗法；d：长期服用溴隐亭

治疗；VIP瘤：胰腺血管活性肠腺肽瘤。

A B C D
A~D：甲状旁腺腺瘤显影，左侧1枚，位于左侧甲状腺后方。

图3 MEN⁃1相关甲状旁腺腺瘤核素扫描表现

3 讨 论

从 20世纪上半叶开始，有关多发内分泌腺瘤

（multiple endocrine neoplasia，MEN）的病例报告先后

出现，直到二战后生物医学研究的开始，才对MEN
进行了更好的定义和分类，并阐明了其遗传特征。

从 1953年开始，先后有学者发现了MEN⁃1的病例，

进一步验证了MEN⁃1的遗传方式，紧接着又发现了

MEN⁃2的病例，直至 2015年，学者才更加完整地描

述了该综合征［4］。

MEN⁃1是一种罕见的常染色体显性遗传性内

分泌肿瘤易感综合征，由位于染色体 11q13上的

MEN1基因突变引起，MEN1是一种肿瘤抑制基因，

编码脑膜素蛋白，参与基因转录调控，MEN1具有很

高的外显率，超过95%的基因突变携带者在50岁前

出现症状［7］。MEN⁃1的诊断标准可以从临床表现、

家族史和遗传特征几个方面来描述，临床表现上患

者有两种及以上与MEN⁃1相关的内分泌肿瘤（如甲

状旁腺腺瘤、肠胰腺肿瘤和垂体腺瘤等）；家族史上

患者有一种与MEN⁃1相关的肿瘤，并且一级亲属诊

断为MEN⁃1；遗传特征上不论有无临床表现，患者

明确有MEN⁃1基因突变［4］。
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PHPT是MEN⁃1最常见的首发临床表现，其多

由甲状旁腺增生或甲状旁腺腺瘤引起，接受前瞻性

筛查的患儿中，至少一半患儿有 PHPT 的早期迹

象，但其在 10岁之前的患儿中很少见［8］。临床表

现为高钙血症及其并发症（如肾结石），实验室检查

通常可见血钙及甲状旁腺激素水平升高，同位素扫

描可以进行定位诊断，可累及 4个腺体，肿瘤发生

癌变的概率较低［9］，甲状旁腺切除术是甲状旁腺功

能亢进症的一种可选择性治疗方法，但是手术的范

围尚有争议［10］。本研究统计发现甲状旁腺腺瘤是

MEN⁃1常见的临床表现，34例MEN⁃1患者中 29例

患者有甲状旁腺腺瘤，多数临床表现为血钙升高及

甲状旁腺激素水平升高，这29例患者均进行了手术

治疗，且有部分患者进行了多次手术，这项结果与

文献报道的结论相一致。

胰腺十二指肠神经内分泌肿瘤大多是无功能

的，但有些可以分泌导致不同临床症状的激素（如

胃泌素、胰岛素、胰高血糖素、血管活性肠肽等）。

MEN⁃1中胰腺十二指肠神经内分泌肿瘤多数为多

发，生物学行为不确定，有恶变的风险［11］，胰腺十二

指肠神经内分泌肿瘤目前没有最佳的诊断手段，影

像学检查是无功能性胰腺十二指肠神经内分泌肿

瘤诊断和随访的唯一手段［12］。本研究发现 34例

MEN⁃1患者中有 30例患者患有胰腺神经内分泌肿

瘤，表现为胃泌素瘤、胰岛素瘤、胰高血糖素等，其

中 11例均是无功能的，与文献中的结论相一致，研

究中发现的所有胰腺神经内分泌肿瘤均进行了手

术治疗，有部分患者术后追加了生物制剂、化学疗

法等治疗方式。

垂体瘤亦是MEN⁃1常见的首发表现，女性患者

中更常见，包括无功能瘤、泌乳素瘤、生长激素瘤和

促肾上腺皮质激素瘤等［13］，MEN⁃1相关的垂体大腺

瘤比例较高，泌乳素瘤是在MEN⁃1中最常见的垂

体腺瘤（约 65％），其次是生长激素瘤、分泌促肾上

腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）的

肿瘤，其患病率往往被低估。MEN⁃1相关垂体腺瘤

的临床表现与散发性垂体腺瘤的临床表现相似［14］，

手术切除是其主要的治疗方案，也可以通过药物治

疗。本研究中的 20例垂体瘤，治疗方式主要采用

手术切除及药物治疗，也有少部分患者进行了随访

观察。

据报道，MEN⁃1患者无症状肾上腺皮质肿瘤的

发生率为 20%~73％，大多数肿瘤，包括皮质腺瘤、

增生、多发性腺瘤、结节性增生、囊肿或癌，均无功

能。只有不到 10％的肾上腺皮质肿瘤患者存在激

素分泌过多的症状，据报道，肾上腺皮质癌的发病

率在MEN⁃1患者中约为1％，但在肿瘤直径>1 cm的

MEN⁃1患者中增加至13％［15］。因此，MEN⁃1相关肾

上腺肿瘤患者需要定期随访［16］。本研究发现的 15
例肾上腺肿瘤，只有3例进行了手术切除，其余均随

访观察，随访至今均无恶变。

MEN⁃1患者中，类癌占 3％以上。类癌可能位

于支气管、胃肠道、胰腺或胸腺中［16］。MEN⁃1相关

胸腺类癌是侵袭性恶性肿瘤，在男性中更常见（男∶

女为 20∶1）［17］。本研究中胸腺类癌的发生率较低，

34例MEN⁃1患者中只有5例发生胸腺类癌，其中有

3例进行了手术治疗，有2例复习的文献中未提及治

疗方式。MEN⁃1相关皮肤肿瘤的发病率较低，本研

究中只发现1例，相关治疗方式文献中未提及。

综上，MEN⁃1发病率低，临床表现形式多种多

样，可累及甲状旁腺、胰腺、垂体、胸腺等，但是每种

肿瘤的临床表现均不一样，治疗方式也不同，需要

综合评估每一位MEN⁃1患者，针对其不同的肿瘤采

取综合的治疗方式。
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