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RET基因p.M918T突变导致多发性内分泌肿瘤-IIb型1例
金萍，胡文沐，杨幼波，龙晓丹，莫朝晖

（中南大学湘雅三医院内分泌科，长沙 410013）

[摘要] 多发性内分泌肿瘤-IIb型(multiple endocrine neoplasia type-IIb，MEN-IIb)是一种罕见的由RET基因突变

引起的常染色体显性遗传病，具有特殊的临床表型，如黏膜神经瘤、类马方综合征体型、甲状腺髓样癌及嗜铬细胞

瘤等。临床医生对此病认识不足，诊断往往延迟。2018年11月中南大学湘雅三医院收治了1例MEN-IIb患者，该患

者自幼有舌黏膜神经瘤，曾因二尖瓣脱垂及脊柱畸形接受手术治疗，于22岁时被诊断为甲状腺髓样癌并接受手术治

疗，但直至28岁发现嗜铬细胞瘤才临床诊断为MEN-IIb。基因检测提示该患者携带一新发RET基因p.M918T杂合突

变。在临床工作中早期识别内分泌系统以外的临床表现并进行RET基因筛查是早期诊断及治疗的关键。
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Multiple endocrine neoplasia-IIb with RET gene
mutation p.M918T：A case report
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ABSTRACT Multiple endocrine neoplasia-IIb (MEN-IIb) is a rare hereditary autosomal dominant

syndrome caused by mutations in the RET proto-oncogene. It’s characterized by medullary

thyroid carcinoma (MTC), pheochromocytoma (PHEO), mucosal neuromas, and Marfanoid

habitus. Because of the rarity of MEN-IIb and finiteness of clinical cognition, the majority

of the patients suffer a delayed diagnosis. A MEN-IIb patient with the lingual mucosal

neuromas since childhood was admitted in the Third Xiangya Hospital of Central South

University in November, 2018. He had surgical history of mitral valve prolapse and spinal

deformity. He was diagnosed with MTC and PHEO at the age of 22 and 28, respectively,

and received surgical treatments. Sequencing of RET gene revealed a de novo heterozygous
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p.M918T mutation in the patient. Being aware of the unique clinical phenotype and

screening of RET gene mutation may lead to the early diagnosis and better long-term

outcome for MEN-IIb.

KEYWORDS multiple endocrine neoplasia-IIb; medullary thyroid carcinoma; pheochromocytoma; RET

gene

多 发 性 内 分 泌 肿 瘤 -II 型 (multiple endocrine

neoplasia-II，MEN-II；OMIM：171400)是由 RET 基

因(OMIM：164761)突变引起的一种罕见常染色体显

性遗传病，根据临床表型不同分为 3 个亚型：A 型

(MEN-IIa)、B 型 (MEN-IIb)和家族性甲状腺髓样癌

(medullary thyroid carcinoma， MTC)。 MEN-IIb

(OMIM：162300)的临床表现包括MTC、肾上腺嗜铬

细胞瘤、多发性黏膜神经瘤(眼睑、结膜、唇、舌、

口腔、胃肠道等)和类马方综合征体型。与MEN-IIa

相比，MEN-IIb患者MTC侵袭性更强，不合并原发

性甲状旁腺功能亢进，有更多内分泌系统以外的临

床表现。MEN-IIb占所有MEN2患者的 5%，其患病

率为(0.9~1.65)/100万[1]，迄今国内仅报道20余例[2-6]。

尽管 MEN-IIb 患者在幼年期就有一些独特的临床表

现，如舌黏膜神经瘤、类马方综合征体型等，但由

于缺乏家族史，临床医师对此病认识不足，诊断往

往延迟。笔者报道1例MEN-IIb患者，并进行了RET

相关基因分析，以提高对此病的认识。

1 病例资料

患者，男，28岁，2018年 11月因“发现舌部赘

生物20余年，甲状腺肿块6年余，右肾上腺肿块3年

半”收入中南大学湘雅三医院内分泌科(以下简称我

科)。患者自幼有舌体、牙龈多发赘生物，并随年龄

增长逐渐增多，一直未治疗。2012年患者无意中发

现甲状腺肿块，于当地医院行双侧甲状腺次全切手

术，术后病理检查结果提示MTC，遂转上级医院再

次行甲状腺切除术+右侧颈部淋巴结清扫术，术后病

理检查符合MTC。定期复查患者甲状腺彩超和CT，

未见异常，但未监测降钙素及癌胚抗原(CEA)。2015

年复查患者腹部 CT 时发现右肾上腺结节，大小约

1.2 cm×2.0 cm，血压正常，未予治疗。2017 年患者

逐渐出现阵发性左前额胀痛，头痛时伴有四肢乏力、

出汗、心悸等不适，血压明显升高，波动于150~200/

80~100 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)。2018年 3月复查

CT提示右肾上腺肿块较前增大，大小约4.9 cm×2.9 cm。

患者自幼有腰骶部疼痛，于 1996年诊断为“脊髓栓

系综合征、骶管囊肿、脊柱裂”，行脊髓栓系松解术

及骶管囊肿切除术。患者幼年时被发现存在房间隔

缺损，后因房间隔缺损并二尖瓣脱垂于 2012 年 9 月

行二尖瓣置换+三尖瓣成形+房间隔缺损修补术。患

者父母非近亲结婚，有兄姐3人，家族中无遗传病史

或类似病史。

患者入院体格检查：血压 223/101 mmHg，心率

112 min-1，身高 185 cm，体重 50 kg，体型消瘦，肢

体细长，类马方综合征体型，腕指征阳性(图 1A，

1B)，双唇肥厚外翻、舌黏膜下多发无痛性小结节，

双上眼睑外翻(图 1C)，颈部可见一长约 8 cm横行疤

痕，胸廓稍塌陷，胸部正中可见一长约14 cm纵行手

术疤痕，未扪及浅表淋巴结。入院后查尿香草扁桃

酸(VMA)13.8 mg/24 h(正常值≤12.0 mg/24 h)，甲氧基

肾上腺素10.22 nmol/L(正常值≤0.50 nmol/L)，甲氧基

去甲肾上腺素19.35 nmol/L(正常值≤0.90 nmol/L)；血清

游离三碘甲腺原氨酸、游离甲状腺素正常，促甲状

腺激素 5.64 µU/mL(正常值 0.27~4.2 µU/mL)，降钙素

132.20 pg/mL(正常值<0.05 pg/mL)，CEA 6.87 ng/mL(正

常值0~4.7 ng/mL)。血常规、尿常规、肝肾功能、电

解质、血糖、糖化血红蛋白、血皮质醇、促肾上腺

皮质激素(adrenocorticotropic hormone，ACTH)节律、

醛固酮/肾素浓度比值、性激素、甲状旁腺激素、生

长激素均未见明显异常。甲状腺彩超：甲状腺部分

切除术后，甲状腺左侧叶多发片状低回声区 (TI-

RADS3 级)，双侧颈部多发淋巴结肿大。甲状腺 CT

提示甲状腺部分切除术后改变。肾上腺CT示右侧肾上

腺可见一大小约3.7 cm×5.4 cm×4.2 cm肿块(图 1E)。全

身骨显像单光子发射计算机断层成像(single-photon

emission computerized tomography， SPECT)、 肺 部

CT未见异常，腹部CT示右肾囊肿，脊柱裂并骶管囊

肿可能，乙状结肠冗长。骨密度检查提示骨质疏松。

眼科检查提示干眼症、上睑外翻。患者被诊断为

MEN-IIb，并于 2018年 12月 26日行右侧肾上腺肿块

切除术，术后病理检查示：(右)肾上腺嗜铬细胞瘤，

肿块大小为 7.0 cm×4.5 cm×4.0 cm，灶性侵犯被膜，

可见 2处包膜上血管侵犯。免疫组织化学：Syn(+)，
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CgA(+)，S-100(灶性+)，CK(−)，Vimt(−)，EMA(−)，

Ki-67(2%+)；局灶瘤细胞团周边腔隙ERG(+)，CD31

(+)(图 1F)。术后 3 个月复诊血压降至正常，波动于

90~110/70~80 mmHg，血甲氧基肾上腺素0.19 nmol/L，

甲氧基去甲肾上腺素 0.42 nmol/L，均正常。血清降钙

素211.8 pg/mL，CEA 4.1 ng/mL，建议患者行甲状腺

全切手术。

经湘雅三医院医学伦理委员会批准，取得患者

及其家属知情同意后，各抽取外周静脉血 2 mL，提

取 人 血 全 基 因 组 DNA， 对 RET 基 因 (NM_

001355216.1)编码外显子及其相邻的内含子序列进行

PCR扩增及直接测序。基因测序发现患者RET基因

外显子16存在p.M918T(c.2753T>C)杂合错义突变(图

2A)，该突变使RET基因编码蛋白质第 918位氨基酸

由蛋氨酸转变成苏氨酸，其父(图2B)母、姐姐、哥哥

RET基因检测均正常，提示患者突变为新发突变。

2 讨 论

RET基因位于染色体 10q11.2，编码的酪氨酸激

酶受体可与胶质细胞来源的神经营养因子家族配体

结合，转导细胞生长、分化信号[7]。此外，RET基因

还参与胚胎期神经嵴的发育，在许多起源于神经嵴

的细胞或组织中均有较高表达，被认为是MEN-II相

关肿瘤好发于甲状腺、甲状旁腺、肾上腺、肠神经

节等的原因[7]。据报道，95%的MEN-IIb患者由RET

基因 p.M918T 突变所致[1]，另有 5% 的 MEN-IIb 患者

携带 RET 基因 p.A883F 突变[8]或 V804M/E805K 复合

杂合突变[1]。RET蛋白由包含配体结合位点的半胱氨

酸胞外区、单跨膜区和可磷酸化激活的酪氨酸激酶

胞内区组成。p.M918T突变位点位于酪氨酸激酶的核

心催化区，体外实验[9]证实该突变可造成酪氨酸激酶

受体持续激活，导致细胞生长失调。

图1 MEN-IIb患者临床资料

Figure 1 Clinical features of patient with MEN-IIb

A: Positive carpal sign; B: Positive finger sign; C: Ectropion; D: Mucosal neuroma of tongue; E: Adrenal CT shows a 3.7 cm×5.4 cm×

4.2 cm lump in the right adrenal gland (indicated by arrow); F: Pathological findings of adrenal pheochromocytoma (HE, ×40).

图2 MEN-IIb患者及其父亲RET基因测序图

Figure 2 Sequence analysis of RET gene in the MEN-IIb

patient and his father

A: Heterozygous RET mutation p. M918T in the patient

(indicated by arrow); B: Normal sequence of RET gene of the

patient’s father (indicated by arrow).
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MTC 是 MEN-IIb 最常见的临床表现，外显率

100%，具有发病早、易转移、恶性程度高、预后差

等特点，是 MEN-IIb 患者主要的死因[10]。MTC 平均

诊断年龄小于20岁，国外报道[11]最早发病年龄仅为9

周，最早于出生2年内发生淋巴结转移。国内报道[2-6]

的 26例MEN-IIb中 53.8%(14/26)以MTC为首发表现，

平均诊断年龄为21.9岁，稍晚于国外报道。MEN-IIb

患者的MTC侵袭性高，10年生存率为 75.5%，远低

于MEN2A患者(97.4%)。Castinetti等[12]长期随访研究

显示：在MEN-IIb患者 1岁前进行甲状腺全切手术，

MTC 的长期缓解率达 83%，而在 1 岁以后接受甲状

腺切除术，其缓解率仅为15%。因此美国甲状腺协会

(American Thyroid Association，ATA)指南[10]将携带有

RET M918T突变的MTC患者定义为极高危，建议在

1岁前行预防性甲状腺切除手术。

嗜铬细胞瘤也是MEN-IIb的常见临床表现之一，

其外显率约为50%，多累及双侧肾上腺，很少发生转

移，因此大部分患者手术后预后较好。据报道，

MEN-IIb患者嗜铬细胞瘤最早发病年龄为12岁[1]，我

国61.5%(16/26)的MEN-IIb患者合并嗜铬细胞瘤，平

均起病年龄为 27.1 岁[2-6]。目前 ATA 指南建议携带

p.M918T 突变的 MEN-IIb 患者从 11 岁开始定期检查

血或尿儿茶酚胺及其代谢产物，若发现有异常升高

怀疑嗜铬细胞瘤时，则进一步行腹部CT检查。以前

对于MEN-IIb患者的嗜铬细胞瘤多选择肾上腺全切，

但现在越来越多的临床医生选择保留肾上腺组织的

手术方式。Castinetti等[12]研究发现保留肾上腺组织的

手术方式能显著改善 MEN-IIb 患者术后的肾上腺功

能，同时术后复发率低。

早期诊断及干预是 MEN-IIb 治疗的关键，但早

期诊断对于临床医师仍比较困难，因大多 MEN-IIb

患者为新发突变，缺乏家族史，且其临床体征常随

年龄增长逐渐显现。Brauckhoff 等[13]调查了 25 例

MEN-IIb患者，发现在发病第1年，仅有20%患者有

典型的体征，患者诊断为MTC的平均年龄为16.2岁，

且 96% 合并有舌部体征，91% 有眼部体征，71% 有

胃肠道症状，28%合并嗜铬细胞瘤。MEN-IIb患者常

合并有内分泌系统以外的特殊体貌，其中类马方综

合征体型可见于约 75% 的 MEN-IIb 患者。黏膜神经

瘤则常见于儿童期 MEN-IIb 患者，多为良性，表现

为唇、舌、眼睑、结膜等黏膜上黄白色无痛性小结

节，部分患者可有龈乳头增生、肿胀；若位于胃肠

道可引起腹泻、便秘等胃肠道症状。眼部症状在

MEN-IIb患者中也较常见，包括干眼症、上睑下垂、

上睑外翻等。因此临床医生尤其是非内分泌科医生，

如果能早期识别 MEN-IIb 患者在婴幼儿期就具有的

独特外貌体征并及时进行疾病筛查，将有助于改善

患者预后，延长其生存时间。

MEN-IIb的治疗主要为手术治疗，但很多患者在

发现MTC时已有转移，无法进行根治性手术。新的

分子靶向药物——酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase

inhibitors，TKI)可以竞争性结合 RET 蛋白的酪氨酸

激酶功能域的ATP结合位点，抑制激酶活性以延缓

肿瘤的进展，已被批准用于治疗晚期 MTC 患者[14]。

美国食品药品管理局(Food and Drug Administration，

FDA) 分别在 2011 年批准卡博替尼 (cabozantinib)，

2012 年批准凡德他尼 (vandetanib)用于治疗转移性

MTC。尽管这些分子靶向药物在临床试验中均显示

可改善患者的预后，但长期用药的不良反应及药物

脱靶毒性影响了其疗效。近年来，RET抑制剂被研

发并正在全球进行临床试验，前期试验结果显示这

类药物具有较好的临床疗效及安全性，有望为晚期

和转移性RET突变MTC患者带来希望[15]。

综上，早期诊断是治疗 MEN-IIb 的关键，RET

基因检测对MEN-IIb诊断及预后评估具有重要作用。

临床医生需提高对该病认识，早期识别 MEN-IIb 患

者的非内分泌临床表现，及时筛查RET基因，可显

著改善患者的长期预后。

利益冲突声明：作者声称无任何利益冲突。
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