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　 　 多发性内分泌腺瘤病 2B 型( multiple
 

endocrine
 

neoplasia
 

type
 

2B,MEN2B,OMIM:162300)为一种罕

见的常染色体显性遗传性病,表现为 2 个或 2 个以

上的腺体发生肿瘤,大多以甲状腺髓样癌(medullary
 

thyroid
 

carcinoma,MTC)及黏膜神经瘤为首发表现,
50%的患者还可伴有肾上腺嗜铬细胞瘤( pheochro-
mocytoma,PHEO) [1] 。 MEN2B 较其他型的 MEN 恶

性程度更高,一般不伴原发性甲状旁腺功能亢进症,
幼年即可出现外貌改变,如类马凡综合征体型、黏膜

神经瘤等[1] 。 95%的 MEN2B 患者携带 RET 基因第

16 号外显子 p. M918T 突变,不足 5%的患者携带 15
号外显子 p. A883F 突变, 极少 有 其 他 突 变[2] 。
MEN2B 患者合并 MTC 长期生存率明显低于正常人

群,因此早期诊断与治疗至关重要。 本研究报道

1 例 MEN2B 病例,并对以往报道的中国 MEN2B 患

者的临床特点、诊治及预后进行总结分析。
1　 病例介绍

先证者,男性,汉族,30 岁,以“左侧颈部无痛性

肿块伴多发骨痛 1 个月”为主诉,以“双侧甲状腺结

节”于 2020 年 5 月 13 日收住入院。 先证者入院前

1 个月触诊发现左侧颈部多发无痛性肿块,后间断

出现骨痛,并伴有腹泻,院外查甲状腺超声示双侧甲

状腺结节。 追问病史发现自幼双唇肥大,舌尖及双

唇可见小结节,并有反复腹胀,间断腹泻病史;无高

血压、糖尿病、心脑血管疾病、肾病等慢性疾病史。
查体:血压:114/ 80

 

mmHg(1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa),
体重指数:14. 65

 

kg / m2。 神志清楚,精神差,双唇肥

大外翻,舌尖及双唇可见大小不等粟粒状结节,体型

瘦长,指骨细长,高弓足(图 1);甲状腺可触及结节,
未闻及血管杂音;左侧颈部可触及肿大结节,质硬,
边界欠清楚,无压痛;心、肺查体均未见明显异常;腹
部听诊肠鸣音弱,触诊及叩诊未见异常。 关节无畸

形,神经系统查体未见异常。
实验室检查: 降钙素 > 2

 

000
 

pg / ml ( 0. 00 ~
9. 52

 

pg / ml), 甲状腺球蛋白: 4. 07
 

ng / ml ( 3. 5 ~
78. 0

 

ng / ml ), 癌 胚 抗 原 > 1
 

000
 

ng / ml ( 0. 00 ~
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ng / ml),甲状旁腺激素:33. 41
 

pg / ml ( 15. 0 ~
65. 0

 

pg / ml )。 甲 状 腺 功 能 示 促 甲 状 腺 激 素:
5. 56

 

μIU / ml(0. 55 ~ 4. 78
 

μIU / ml),游离三碘甲状

腺原氨酸:3. 54
 

pg / ml(2. 30 ~ 4. 20
 

pg / ml),游离甲

状腺激素:1. 51
 

ng / dl(0. 89 ~ 1. 76
 

ng / dl)。 血浆甲

氧基肾上腺类物质:甲氧基肾上腺素:0. 25
 

mmol / L
( ≤0. 50

 

mmol / L ), 甲 氧 基 去 甲 肾 上 腺 素:
0. 89

 

mmol / L(≤0. 90
 

mmol / L)。 影像学检查:甲状

腺彩超示双侧甲状腺结节( TI-RADS:4 级) 。 颈部

淋巴结活检示甲状腺髓样癌颈部淋巴结转移。 免

疫组化:CK( +) 、TG( -) 、CT( +) 、Ki67
 

40%、S-100

( -) 、CgA( +) 。 全身骨扫描提示骨转移。 肾上腺

髓质断层融合显像( MIBG) 示双侧肾上腺嗜铬细

胞瘤(图 2) 。 立位腹平片提示弥漫性肠管积气。
完善先证者致病基因检测[由百世诺(北京) 医学

检验实验室完成] ,发现 RET 基因 p. M918T 突变。
诊断“1. 多发性内分泌腺瘤病 2B 型;2. 甲状腺髓

样癌伴转移;3. 双侧肾上腺嗜铬细胞瘤;4. 巨结

肠” 。 于 2020 年 06 月 10 日制定治疗方案为安罗

替尼靶向治疗,后多次复查其降钙素水平与前相

比无明显升高,甲状腺彩超未见病灶增大及新发

转移灶。

图 1 先证者典型外貌图

注：典型查体示双唇肥大外翻，舌尖及双唇可见大小不等粟粒状结节，高弓足

A B

图 2 131I-间碘苄胍（MIBG）核素显像

注：24 h、48 h、72 h 可见腹部两侧放射性浓聚区，同机 CT 示腹主动脉旁两侧肾上腺体积增大（以右侧为著）。 两侧增大肾上腺与上
述放射性浓聚区重合

　 　 家系调查:先证者母亲 28 岁因“脊柱肿瘤”去

世,生前亦有双唇增厚,有 1 姐,早产夭折。 先证者

儿女未出现 MEN2B 表型特征,对其进行基因检测

无异常发现(可疑突变经 Sanger 测序验证做家系成

员验证),其家系图,见图 3。
文献检索:在数据库中查阅收集 2000—2021 年

中国人群 MEN2B 患者,对报道的病例进行汇总分

析,检索流程如图 4。
2　 MEN2B 病例总结

共筛选出 MEN2B 病例中英文献 25 篇[11-35] ,结
合本例共 35 例患者,男女比例为 18 ∶ 16,确诊年龄 图 3 RET 基因 p.M918T 突变的多发性内分泌腺瘤 2B 型家系

注：□表示男性；○表示女性；█表示 RET 基因 p.M918T 突变
者； 、 表示基因检测为阴性；/表示死亡；？ 表示不明原因。

?

?

1 2
Ⅲ

Ⅰ

Ⅱ
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为(24. 4±8. 9)岁。 其中 23 例已明确基因诊断,均
为 RET 基因 p. M918T 突变,12 例有临床表现及影

像学诊断支持。
2. 1　 病例特点　 如表 1 所示 35 例患者中 97%合并

MTC,63%合并 PHEO,大多以 MTC 首诊。 其中 57%
的 MTC 患者伴颈部淋巴结转移。 多数患者幼年即

出现典型临床表现,其中口唇表现为著(89%),其
次为 Marfanoid 体型(66%)、以眼睑黏膜神经瘤为主

的眼部症状(63%)、以便秘或巨结肠表现为主的胃

肠道症状 ( 43%) 及骨骼改变 ( 9%)。 22 例合并

PHEO 的病例中,无症状患者占 36%,本例先证者无

波动性高血压等典型临床表现及实验室特征,但

MIBG 提示 PHEO,考虑功能静止型嗜铬细胞瘤的可

能性大。
23 例患者基因诊断均为 RET 基因 p. M918T 突

变。 家系成员致病基因检测仅 1 例先证者儿子携带

RET 基因 p. M918T 突变,随访 2 年未见甲状腺及肾

上腺占位。
2. 2　 治疗及随访情况 　 30 例患者初诊 MTC 时选

择手术治疗,其中行“甲状腺次全切除+颈部淋巴结

清扫术”8 例,术后患者降钙素仍持续偏高,2 年内

复发并转移 2 例,5 年以上复发并转移 2 例。 行“甲

状腺全切+颈部淋巴结清扫术”22 例,术后患者降钙

素均降至正常,2 年内复发并转移 1 例,5 年以上复

发并转移 5 例(表 2)。 确诊 MTC 后随访超过 5 年

的患者有 13 例,其 5 年生存率为 100%,其中 11 例

肿瘤局限于甲状腺及颈部淋巴结,考虑分期可能在

Ⅰ期或Ⅱ期,1 例为Ⅲ期,1 例为Ⅳ期。 22 例 PHEO
患者中 91%的病例选择肾上腺肿瘤切除,术后症状

消失。 其余病例随访时间无从查证。

图 4 文献检索流程图

注：multiple endocrine neoplasia type 2B(MEN2B)：多发性内分泌腺瘤病 2B 型

主题词：多发内分泌腺瘤病、RET 基因、multiple endocrine neo鄄
plasia type 2B(MEN2B)、甲状腺髓样癌、肾上腺嗜铬细胞瘤

中国知网、万方数据库、维普数据库、Pubmed、SCI鄄Hub
检索文献(n=519)

通过其他途径搜索文献数量(n=0)

剔除重复文献

初筛后文献数量(n=79)

全文浏览后符合纳入标准的文

献数量(n=25)

排除全文数量(n=54)

表 1　 35 例 MEN2B 病例特征总结(n= 35)
确诊年龄

(岁)
性别

(男 / 女)
口唇表现

(89%,n= 31)
眼部表现

(63%,n= 22)

24. 4±8. 9 18 / 16
唇舌黏膜
神经瘤

(n= 31)

厚唇
(n= 24)

喉黏膜
神经瘤
(n= 3)

声带黏膜
神经瘤
(n= 2)

颊黏膜
神经瘤
(n= 3)

眼睑黏
膜神经瘤
(n= 22)

角膜神经
粗大

(n= 7)

泪液分泌
障碍

(n= 3)

100% 77% 10% 6% 10% 100% 32% 14%
骨骼表现

(9%,n= 3)
类马凡氏综合征体型

(n= 23)
胃肠道表现

(n= 15)
MTC

(97%,n= 34)

脊柱侧弯
(n= 1)

漏斗胸
(n= 1)

高弓足
(n= 1)

3% 3% 3%
66% 43%

确诊年龄
(岁)

淋巴结转移
(n= 20)

手术治疗
(n= 30)

21±10 57% 88%
术中 MTC 分期

(n= 30) 基因检测
PHEO

(63%,n= 22)

Ⅰ期或Ⅱ期
(n= 22)

Ⅲ期
(n= 6)

Ⅳ期
(n= 2)

74% 20% 6%

RET 基因 p. M918T 突变
(n= 23)

100%

确诊年龄(岁) 无症状型
(n= 8)

手术治疗
(n= 23)

29±6 36% 91%
　 　 注:MTC:甲状腺髓样癌;PHEO:肾上腺嗜铬细胞瘤;MEN2B:多发性内分泌腺瘤病 2B 型
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表 2　 初诊甲状腺髓样癌患者预后

初诊甲状腺髓样癌治疗措施 总人数
随访

2 年内复发或转移 5 年及以上复发或转移
失访人数

甲状腺次全切除+颈部淋巴结清扫术
 

8 40%(2 / 5) 40%(2 / 5) 3
双侧甲状腺全切+颈部淋巴结清扫术 22 6(1 / 16) 31%(5 / 16) 6

3　 讨论

本例先证者虽以 MTC 为首发表现,但幼年即出

现典型临床特征,未被重视,就诊时已出现淋巴结转

移及骨转移,检查中发现双侧肾上腺占位,却无明显

症状,实验室检查阴性,临床极易误诊及漏诊,本文

对中国 MEN2B 的病例特征进行总结,为临床医生

能早期识别该类疾病,及早给予个体化精准治疗提

供参考。
35 例患者 MTC、PHEO、口唇表现、眼部表现、胃

肠道表现、 类马凡综合征体型的发生率分别为

97%,63%,89%,63%,43%,66%,除 PHEO 外其余

临床症状患病率均低于国外研究 100%,28%,96%,
91%,71%, 75% ( 25 例) [3] , 可能有种族差异性。
MEN2B 合并喉黏膜神经瘤病例表型罕见,主要表现

为吞咽困难、声音嘶哑、气喘等气道损害症状。 临床

上出现上述表现需要考虑 MEN2B 可能。
本文 13 例患者初诊 MTC 后 5 年生存率为

100%,国外研究发现, MEN2B 患者首诊 MTC 后

5 年、10 年总的生存率分别为 85%、74%[4] 。 造成差

异的原因可能与手术时肿瘤分期相关。 该文献中术

前 MTC 为Ⅰ期和Ⅱ期患者的 5、10、20 年生存率分

别为 100%、100%、100%[4] ,本文 13 例患者中仅 1
例患者术中诊断Ⅳ期。 由此可见 MEN2B 虽然是

MEN 中侵袭性最高的类型,但其长期总体生存率并

无明显低于 MEN2A(5 年生存率 86%,10 年生存率

68%)或散发性 MTC(5 年生存率 86. 7%,10 年生存

率 64. 2%) 的患者[5-6] 。 因此,手术时 MTC 分期是

影响预后的重要因素,早期发现并治疗,其 20 年生

存率或可达到 100%。
治疗 MTC 时手术方式至关重要。 专家共识[2]

建议对于 RET 突变引起的遗传性 MTC,无论是否存

在远处转移病灶,对于原发灶可手术的患者,全甲状

腺切除术均应作为初始的手术治疗方式。 最近的一

项关于 MEN2B 的全球多中心回顾性研究建议对于

携带突变基因的患者在 1 岁以前行预防性甲状腺切

除术[7] 。
指南中推荐对于局部晚期的患者可行系统治

疗。 安罗替尼是我国自主研发的多靶点酪氨酸激酶

抑制剂,在国内的一项ⅡB 型临床试验发现安罗替

尼组 的 中 位 生 存 期 显 著 延 长, 客 观 缓 解 率 为

48. 4%[8] 。 本例先证者确诊晚期,口服安罗替尼靶

向治疗。 随访至今未见新发转移灶,但生存时间尚

需长期随访。
MIBG 核素显像是诊断功能静止型嗜铬细胞瘤

唯一有效的方法,部分功能静止型嗜铬细胞瘤可能

是隐匿性的,在应激状态下可诱发高血压,甚至发生

嗜咯细胞瘤危象,因此,无论静止型还是非静止型,
手术治疗仍是当前的首选治疗方法[9] 。

RET 基因 p. M918T 突变是 MEN2B 的热点突

变[1] 。 有研究发现大约 75%的 MEN2B 患者为新生

突变,25%的病例存在家族聚集性,因此建议对确诊

为 MTC 的患者,无论其有无家族史均进行致病基因

检测[10] 。
综上所述,MEN2B 患者以口唇粘膜神经瘤为主

的典型外貌可能是 MEN2B 的早期预警信号,临床

医生应早期识别,行热点突变基因检测确诊,做到早

诊断、早治疗,改善患者预后。
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