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多发性内分泌腺瘤病 != 型家系 >?@

基因突变筛查的临床意义
丁 燕 9

!冯 俊 !

!应荣彪 !

!

9;

台州市中心医院"浙江 台州
&9A"""

#

!;

台州市肿瘤医院"浙江省肿瘤医院台州院区"

浙江 台州
&9A%"!

$

摘 要!%目的& 探讨多发性内分泌腺瘤病
!=

的临床诊治特点及
>?@

原癌基因检测的意义'

%方法& 对
9

个
B?<!=

家系进行家系调查" 并提取外周血进行
>?@

原癌基因测序和降钙素
检测" 并绘制家系图' %结果&

9"

名家族成员均存在
>?@

原癌基因第
99

外显子第
C&D

位点
@E/!@=/

杂合错义突变"即
F;/C&DG

突变"其中病理确诊
B?<!=

患者
A

例"另
&

名成员为
该基因突变携带者' 家系分析显示

!

(

"

(

#

代中均有基因突变者"并符合单基因显性遗传病
的传递规律' 经随访发现"接受手术

D

例患者术后降钙素及
/?=

升高"其中
&

例
H

超示甲状
腺肿块"

9

例甲状腺残留'

&

名基因突变携带者中"

!

名降钙素升高"

9

名经
H

超示双侧甲状腺
小结节"但降钙素水平正常' %结论& 对

B?<!=

家系进行
>?@

基因测序和降钙素检测"有利
于早期诊断以改善预后#对无症状的

>?@

基因突变携带者"应根据其降钙素水平"实施个体
化的预防性甲状腺全切除除或严密随访观察'
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多发性内分泌腺瘤病
!

型
YQ)-P1F-2 2+M(5*1+2

+2(F-,31, 37+M*(Q2 P7F2 !

"

B?<!Z

" 又称
_1FF-2

综合

征"首先由
_1FF-2

于
9$C9

年发现 %

9

&

"为常染色体显

性遗传病"发病率约为
9N&I III

%

!

&

' 根据临床病理特

征
B?< !

分为三种亚型+

B?<!=

(家族性甲状腺髓

样癌
Y.,Q1-1,- Q2M)--,*7 P07*(1M 5,*51+(Q,

"

UB@/Z

和

B?<!H

' 其中
B?<!=

患者约占
B?<!

的
AI`a

^I`

' 自
9$$&

年
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等%

&

&首例报道
B?<!=

患者的
>?@

基因学突变以来"共有超过
9II

个位点
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突变的报告!

'()!*

突变主要集中在其中
+

个位点

上"

,(-

原癌基因是迄今发现的惟一与
'()!*

发病

相关的基因! 检测种系水平的
,(-

原癌基因突变已

作为诊断
'()!*

的重要手段" 本研究回顾性分析
#

个
'()!*

家系患者的临床诊治资料!并对患者及其

家系成员进行
,(-

基因等相关分析"

#

资料与方法

!"!

研究对象

#$./0!"1&

年由台州市肿瘤医院肿瘤外科收集

并临床随访的
1

个汉族
'()!*

家系
2

代共
!&

人

#除外
2

例已死亡
'()!*

$!其中男性
1%

人!女性
+

人% 年龄
1"!/%

岁" 本研究经医院伦理委员会核准!

家系成员均知情同意"

!!# ,(-

原癌基因突变检测方法

抽取
!&

名家系成员外周血抗凝血
% 34

!

5)*

提取&

,(-

基因的
67,

扩增& 鉴定& 纯化和直接测

序!引物序列及实验步骤见文献'

20/

(

%

!"$

组织病理学和临床病理分期

病理组织学分类和
-)'

分期参考文献'

.

(

)免疫

组化染色采用
'89:;<;=>

-' 法#美国
'89;3

公司$!操

作步骤按试剂盒说明书进行%

!"%

影像学检查和生化指标检测

影像学检查至少包括甲状腺& 肾上腺和甲状旁

腺
?

超
@7-

等检查% 血清降钙素&癌胚抗原#

7(*

$检

测采用化学发光免疫分析法%

!

结 果

#"!

家系调查结果

先证者#

!$

$!女性!

!$

岁发病#

A;BCDE 1

$%

1$./

年因*左颈部肿块+ 于外院
?

超示左侧甲状腺肿块!

最大径
&F% G3

" 行左侧甲状腺次全切除
H

左颈淋巴

结清扫术! 术后病理报告, 左侧
'-7

#

I-!)"'"

$%

!"1&

年
!

月查
?

超示左侧甲状腺叶少量残留和右

侧甲状腺未见明确结节!颈部未见淋巴结肿大!双侧

肾上腺未见肿块)血清降钙素
+$"F"">B@J

#参考值男

性
"0+F2">B@J

!女性
"0%F"">B@J

$)

7(*1"F"/>B@34

#参

考值
"0%F"">B@34

$% 拒绝行预防性甲状腺切除手术!

严密随访%

先证者弟弟#

!1"

$!男性!

2"

岁发病%

1$$&

年因

*左颈前肿块半年+入院!

?

超示左侧甲状腺肿块!最

大径约
&F.G3

% 行左侧甲状腺腺叶切除术
H

左颈淋巴

结清扫术% 术后病理报告, 左侧
'-7

#

I-!)"'"

$%

!"11

年
$

月
1

日因 *体检发现双侧肾上腺肿块
1"

天+入院% 查
7-

检查示双侧肾上腺多发占位!最大

径右侧
%F%G3

! 左侧
+F"G3

)

?

超示左侧甲状腺已切

除!右侧甲状腺肿块!最大径
1F1G3

!颈部未见淋巴

结肿大)血清降钙素
/&%F"">B@J

)

7(*1"F"/>B@34

)

7-

等检查未发现肺部&肝脏和骨骼转移%

!"11

年
$

月

1.

日行双侧嗜铬细胞瘤切除术!术后病理报告为双

侧嗜铬细胞瘤%病人拒绝进一步行甲状腺手术%

!"1&

年
!

月
?

超示左侧甲状腺已切除!右侧甲状腺肿块!

最大径
1F2G3

!颈部未见淋巴结肿大!双侧肾上腺未

见肿块)血清降钙素
.12F"">B@J

)

7(*1%F+$>B@34

% 病

人仍拒绝行甲状腺手术#

G-1)"'"

$!严密随访%

先证者表弟#

!/

$!男性!

2%

岁发病%

!""!

年因

*阵发性高血压
!

年+ 于外院查
?

超示右侧肾上腺

占位!最大径
+F"G3

% 行右侧嗜铬细胞瘤切除术!术

后病理报告为嗜铬细胞瘤%

!"1!

年
2

月
!

日因*体

检发现甲状腺肿块
1

周+入院% 查
?

超示双侧甲状

腺实质性占位!最大径右侧
!F%G3

!左侧
"F/G3

!右侧

锁骨上及颈部多发淋巴结!左侧肾上腺占位!最大径

&F"G3

)血清降钙素
1+!"F"">B@J

)

7(*+$F+&>B@34

)

7-

等检查未发现肺部&肝脏和骨骼转移%

!"1!

年
2

月

1$

日行左侧嗜铬细胞瘤切除术!术后病理报告为左

侧嗜铬细胞瘤伴囊性变%

!"1!

年
2

月
&"

行全甲状

腺切除
H

双颈淋巴结清扫术! 术后病理报告为双侧

'-7

伴淋巴结转移#

I-!)1K'"

$%

!"1&

年
!

月查
?

超示双侧甲状腺已切除!颈部未见淋巴结肿大!双侧肾

上腺未见肿块) 血清降钙素
.F1">B@J

)

7(*1F/$>B@34

%

患者未诉有不适!继续随访%

先证者表侄#

"1

$!男性!

&!

岁发病%

!""1

年出

现阵发性高血压!伴发作性头痛&心悸&出汗!可自行

缓解!一直未系统诊治!自服降压药物治疗!血压控

制不佳%

!"11

年
11

月
!+

日因*上腹部隐痛
&

天+入

院% 查
?

超示发现双侧甲状腺多发占位伴部分钙

化!最大径右侧
"F+G3

!左侧
"F.G3

)

?

超
@7-

检查示

双侧肾上腺占位!最大径左侧
2F2G3

!右侧
!F%G3

)血

清降钙素
1++F"">B@J

)

7(*/F+$>B@34

)

7-

等检查未发

现肺部&肝脏和骨骼转移%

!"11

年
1!

月
1!

日行双

侧嗜铬细胞瘤切除术%

!"11

年
1!

月
!%

日行全甲状

!&%
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腺切除
=

双颈淋巴结清扫术! 术后病理报告为右侧

>?/

"左侧
@?/

#

A?#,<B>B

$%

!B9&

年
!

月查
C

超示

双侧甲状腺已切除"颈部未见淋巴结肿大"双侧肾上

腺未见肿块& 血清降钙素
D!;BB+6EF

&

/GH!;&I+6EJ-

%

患者未诉有不适"继续随访%

先证者女儿#

!99

$"女性"

!9

岁发病%

9$$!

年因

'左颈部肿块半年(入院%

C

超示双侧甲状腺肿块"最

大径右侧
B;K5J

&左侧
&;95J

% 行左侧甲状腺腺叶切

除
=

左颈淋巴结清扫术% 术后病理报告为左侧
>?/

)

A?!<B>B

$%

9$$L

年*右颈部肿块
!

月(入院+

C

超

示右侧甲状腺肿块"最大径
!;M5J

! 行右侧甲状腺次

全切除术
=

左颈淋巴结清扫术" 术后病理报告为右

侧
>?/

)

A?!<B>B

$!

!B9&

年
!

月查
C

超示左侧甲

状腺已切除"右侧甲状腺肿块"最大径
9;&5J

"双颈

部未见淋巴结肿大"双侧肾上腺未见肿块&血清降钙

素
MIL;BB+6EF

&

/GH%;$M+6EJ-

! 拒绝行残余甲状腺切

除手术"严密随访!

先证者侄子)

!9!

$"男性"

!$

岁发病!

!BB!

年因

,右颈部肿块
9

天(入院%

C

超示双侧甲状腺肿块"最

大径右侧
!;95J

&左侧
B;&5J

% 行右侧甲状腺腺叶切

除术
=

右颈淋巴结清扫术% 术后病理报告为右侧

>?/

)

?!<B>B

$%

!B9&

年
!

月
C

超示右侧甲状腺已

切除"左侧甲状腺不均质改变"双颈部未见淋巴结肿

大" 双侧肾上腺未见肿块& 血清降钙素
D!;BB+6EF

&

/GH9;IL+6EJ-

% 患者未诉有不适"继续随访%

先证者侄子)

!9M

$"男性"

!M

岁发病%

!BB!

年因

,颈部肿块
&

月(入院"

C

超示双侧甲状腺肿块"最大

径右侧
!;!5J

&左侧
&;B5J

%行全甲状腺切除
=

双颈淋

巴结清扫术% 术后病理报告为双侧
>?/

)

?!<B>B

$%

!B9&

年
!

月
C

超示右侧甲状腺已切除"左侧残余甲

状腺肿块" 最大径
9;%5J

& 血清降钙素
K!&;BB+6EF

&

/GH9%;!B+6EJ-

% 患者拒绝行残余甲状腺切除手术"

严密随访%

先证者侄子)

!9M

$的儿子)

"%

$"男性"

L

岁发

病%

!B99

年
$

月因,

NG?

基因突变检测阳性(查
C

超

示双侧甲状腺肿块" 右侧最大径
B;!5J

" 左侧最大径

B;!5J

&血清降钙素
L;MK+6EF

%

!B#&

年
!

月查
C

超示右侧

甲状腺肿块" 最大径
B;!5J

& 血清降钙素
M;#$+6EF

&

/GH#;!#+6EJ-

% 因拒绝行全甲状腺切除手术"严密随访%

先证者表侄)

!#

$的儿子)

"#

"

#%

岁$和先证者

侄子)

!#M

$的儿子)

"M

"

#!

岁$

NG?

基因突变检测

阳性"

!B##

年
$

月查
C

超示双侧甲状腺均未见明确

占位病变"

"#

血清降钙素
L;$L +6EF

"

"M

血清降钙

素
!&;IB +6EF

" 为
NG?

基因突变携带者%

!B#&

年
!

月查
C

超示双侧甲状腺均未见明确占位病变"

"#

血清降钙素
$;%#+6EF

"

"M

血清降钙素
#M;%B+6EF

% 已

随访
#I

个月"均再次拒绝行预防性全甲状腺切除手

术"严密随访%

所有患者术后均接受甲状腺激素替代和
E

或在

双侧甲状腺切除后预防性补充钙剂及维生素
O&

"甲

状腺和甲状旁腺功能正常%

!"! NG?

原癌基因检测结果

!&

名家系成员中共
#B

例存在
NG?

基因第
##

号外显子第
K&M

位点半胱氨酸
!

酪氨酸 )

?P/!

?H/

$杂合错义突变即
A;/K&MQ

突变)

R16)*2 !

$% 其

中
L

例为
>G<!H

患者"

!

例)

"#

和
"M

$为无症状

的
A;/K&MQ

携带者"其余
#&

例家系成员既无
NG?

基因

突变"也无
>?/

的临床表现

和影像学- 降钙素水平的异

常! 另外"

!

例患者先前经手

术和病理确诊为
>?/

"因已

故"

NG?

基因未能实施检测!

NG?

基因突变检测结果与临

床-病理确诊病例完全相符!

&

讨 论

>G<!H

是一类常染色
#$%&'( ) *+,!- .(/$%'(( 01 2+3 .'040!0560%(5( .789:;< =&4>4$05

## #!

$# $! $&

$M $%

%# %! %& %M %% %K %I

%L %$ %#B %##

!# !! !& !M !% !K !I !L !$ !#B !## !#! !#& !#M !#%

"# "! "& "M "%

>,-2 R2J,-2 @,S12+S O252,32T @*(A(31S)3 U)3A151()3

!&K



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

!"#$%& ' ()*$)+,"+- ./ )0.+ 11 "+ 234 5%.6.!.+,.-)+)

"+ 67) 839': ;<=">?

体显性遗传的单基因疾病! 外显率几乎高达
'""!

!

主要表现为甲状腺髓样癌
()*+,

!嗜铬细胞瘤
(-./0,

和甲状旁腺功能亢进症
(.-*,

" 几乎所有的
)/1!2

均由
3/*

原癌基因突变引起的!迄今为止尚未发现

3/*

以外的基因突变#

4

$

"

$&!"$4!)/1!2

由
3/*

原癌基因第
'5

号外显子
65$

%

6''

%

6'4

%

6!5

位密码

子或第
''

号外显子
6&7

位密码子发生单个碱基替

换突变!其中
48!

为
6&7

密码子突变!最常见类型是

+6&73(*9+!+9+

&!占
%!!

'其次为
+6&7:(*9+!

*2+,

!占
!%!

#

$

$

" 因此!在对
)/1!2

家系进行基因

筛查时!可优先对这些常见外显子进行
3/*

基因检

测" 本家系患者有
)*+

和
;

或肾上腺嗜铬细胞瘤!无

骨骼%肌肉%神经黏膜异常症状!随访至今均未发现

甲状旁腺功能亢进!

3/*

基因检测示
<=+6&7:

!为常

见的
)/1!2

突变类型! 临床表现和基因诊断均支

持
)/1!2

"

)*+

是诊断
)/1!2

的关键! 主要临床表现为

甲状腺无痛性肿块!多呈双侧%多中心性!血清降钙

素可升高或有腹泻% 四肢酸软等表现" 患者就诊时

大多已进展为
)*+

或伴有颈部淋巴结转移!影像学

检查特别是颈部和上纵膈
>

超检查有助于诊断!如

怀疑局部淋巴结已有转移和
;

或降钙素
?755@A;B

!需

进一步行颈胸部%肝脏
+*

检查和
/+*

骨扫描#

#5

$

"本

组家系中
6

例甲状腺手术患者仅有
#

例
(!6,

伴淋

巴结转移!与文献报道不同" 分析原因!伴淋巴结转

移患者术前血清降钙素高达
#4!5=55@A;B

!明显高于

755=55@A;B

!而其他
%

例患者中
#

例
("#,

血清降钙

素
#44=55@A;B

! 余下
7

例限于当时医疗条件均未行

术前血清降钙素测定!根据
!55$

年美国甲状腺学会

(2*2,

指南!推断可能无淋巴结转移患者

术前血清降钙素均
C755@A;B

"

手术治疗
)*+

的效果对预后有着举

足轻重的影响!规范的手术操作可使患者

获得长期完全缓解"

!55$

年
2*2

将
3/*

基因突变位点与
)/1!2

患病风险的关联

性评估分为
7

级(

2*2#2"D

&

#

##

$

)(

#

&随着

2*2#2!D

分级升高!

)*+

发生和进展的

风险逐渐升高'(

!

& 临床上应根据
3/*

基

因突变检测结果(基因型&进行
)/1!2

的

危险分层外科手术'(

&

&对
2*2#+

级
3/*#

+6&7:

位点突变携带者!可考虑
%

岁前进

行预防性甲状腺全切除术'(

7

& 对术前颈部
>

超提

示无淋巴结转移且降钙素
C755@A;B

! 行全甲状腺切

除
E

双侧中央区淋巴结清扫术' 若有局部淋巴结转

移或降钙素
?755@A;B

!继续检查胸部%颈部%肝脏
+*

或
)3F

及
/+*

! 无远处转移或仅微小的远处转移!

应行双侧甲状腺全切除术
E

双侧
#

区或
E

至少转移

侧的颈部淋巴结清扫术'若出现严重的远处转移!对

影响呼吸或为解除局部疼痛可行姑息性颈部手术治

疗或其他姑息治疗" 本家系
!

例
)/1!2

患者
(!$

!

"##,

因早年对
)*+

认识不足致手术范围不足!术

后存在甲状腺组织残余!而
"#7

并未真正做到双侧

甲状腺全切除术! 推测原术中可能残留微小的甲状

腺组织! 术后出现代偿性增大或原术中残留着较大

的甲状腺组织" 近期复查血清降钙素均明显高于

#%5@A;B

!考虑术后复发或转移#

##

$

"而
!

例
(!6

!

"#,

行

规范性全甲状腺切除
E

双颈淋巴结清扫术患者近期

血清降钙素水平均在正常范围之内" 可以推断若

)*+

患者存在残余甲状腺组织!术后则很难达到完

全缓解!并导致再次手术风险加大"对于存在甲状腺

组织残留的
)/1!2

患者应密切监测血清降钙素水

平及颈部
>

超检查! 并尽早行甲状腺补充切除手

术!目标为防止残余甲状腺组织引起的
)*+

复发及

转移" 若血清降钙素
?#%5@A;B

则再次手术获益明显

降低"

虽然大多数
)/1!2

型患者因发现颈部肿物前

来就诊!但本家系中先证者表弟(

!6

&及其表侄(

"#

&

却非因发现颈部肿块首诊! 而是因发作性高血压首

诊!这可能因
-./0

所致阵发性高血压!头痛%头晕%

心悸等症状引起患者重视! 而甲状腺髓样癌病变虽

<=+6&7:

!&8
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卷第
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期
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然发生早!但临床症状不明显!故常发现较迟!多在

就诊后的检查中发现"进一步说明对
=<><!?

家系

成员进行
@>A

基因突变筛查和血清降钙素监测以

期早期发现
=A/

的重要性"

手术切除肿瘤病灶是
=><!?

患者治疗肾上腺

嗜铬细胞瘤的首先方法!尤其必须在
=A/

手术前先

行切除嗜铬细胞瘤"即使嗜铬细胞瘤无症状!也应该

先处理嗜铬细胞瘤"若先行甲状腺手术!可能导致围

手术期出现严重的并发症!甚至威胁生命"由于超过

%"!

的嗜铬细胞瘤为双侧性! 一般采用双侧肾上腺

切除术或保留肾上腺皮质的肾上腺切除术! 但这两

种手术后肾上腺肿瘤复发率并无显著性差异! 而后

者能避免激素替代和
?BB3(C

综合征危象 #

9!

$

!故保

留肾上腺皮质的肾上腺切除术更为可取" 本家系合

并
DE>4

患者均先行肾上腺嗜铬细胞瘤手术!经过

术前有效降压%充分扩容!术中尽量避免挤压瘤体!

手术风险得到有效控制"

对于
@>A

基因突变携带者但无相关临床表现

者!预防性甲状腺切除手术前应行降钙素检测!并

行颈部超声检查" 根据
!""$

年
F?A?G

指南 #

##

$

!若所

有甲状腺结节直径均小于
%HH

! 降钙素
IJK+6LM

!

且无颈淋巴结转移者仅行全甲状腺切除术即可 "

如
!%

! 虽经
9N

个月随访甲状腺结节无增大且血

清降钙素已将至正常水平! 仍需考虑行预防性全甲

状腺切除术!但无需行中央区淋巴结清扫!因为降钙

素
I&K+6LM

时肿瘤基本局限在甲状腺包膜内而无

淋巴结转移 #

99

!

9&

$

"对
!9

和
!J

随访!血清降钙素略

高于正常水平但影像学检查仍无临床表现! 依据

>-1321

等 #

9&

$最新研究结论!

:J

应行预防性全甲状腺

切除术!而
:9

为谨慎考虑!我们认为应行五肽胃泌

素激发试验!若降钙素
"9K+6LM

!则立即行预防性全

甲状腺切除术" 同时提示临床医生对无症状的
@>A

基因突变携带者应实施个体化的处置方案! 避免或

减少手术并发症"

@>A

基因检测对
=><!?

诊断和治疗具有重要

意义!对多个内分泌腺受累%激素水平增高的患者及

有
=><!?

阳性家族史的家族成员!应高度重视!建

议其行突变基因的筛查和
O<?

序列分析! 提高

=><!?

检出率" 对于基因突变携带者!应尽早行预

防性手术切除! 对
=><!?

患者进行定期规律的随

访!及早发现
=A/

复发!提高生活质量"
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