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Abstract
A 23-year-old man presented with persistent 
hypoglycemia. After pathological examination 
and MEN1 gene variation analysis, he was diag-
nosed with insulin-secreting multiple endocrine 
neoplasia type 1 (MEN1). Cryoablation was then 
performed. Postoperatively, abdominal CT re-
vealed a large low density necrotic lesion, and 
the patient’s blood glucose gradually returned 
to normal level. Our case suggests that cryoabla-
tion is a promising treatment for MEN1.
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■背景资料
多 发 性 内 分 泌
瘤 Ⅰ 型 是 一 种
M E N 1抑癌基因
突变引起的常染
色体显性遗传性
疾病. 患者以发生
甲状旁腺瘤, 胰岛
素瘤或垂体瘤为
主要特征. 目前国
内外对该病处于
散在个例的报道
和研究阶段, 尚未
形成系统的诊断
和治疗方案. 

JY, Hua YY, Liu WQ, Li YH, Li JL, He LH, Niu LZ, Zuo 
JS, Xu KC. Cryoablation for the treatment of multiple 
endocrine neoplasia type 1: A report of one case. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(25): 2432-2435

摘要
通过对1例因胰腺占位病变、持续低血糖入院
患者进行病理诊断和MEN1基因突变检测, 确
诊为泌胰岛素性多发性内分泌瘤Ⅰ型(multiple 
endocrine neoplasia type 1, MEN1), 尝试胰腺氩
氦刀冷冻消融治疗, 术后患者病灶呈大部低密
度坏死, 血糖恢复正常. 结合患者病史及诊疗
经过, 提高对泌胰岛素性MEN1认识. 
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0  引言 

多发性内分泌瘤Ⅰ型(multiple endocrine neopla-
sia type 1, MEN1)是一种常染色体显性遗传性疾

病, 主要累及甲状旁腺、胰腺、垂体等内分泌

腺, 其发病率为1/3-5万[1,2]. 目前认为, MEN1发病

机制主要是由于MEN1基因突变所致[3]. 本文在

国内外首次报道氩氦刀冷冻治疗1例泌胰岛素

性MEN1患者, 冷冻治疗120 d后患者胰岛素分泌

正常, 患者生存状态良好. 

1  病例报告

男, 23岁, 马来西亚籍华人, 因近1 mo来体力明

显下降, 伴复发性低血糖性昏迷于2011-06-09入
院就诊. 体格检查: 身高170 cm、体质量90 kg、
身体质量指数31.14、体温36.2 ℃、血压138/ 
94 mmHg、精神状态较差, 时有呼吸困难症状, 
其他检查无异常. 

实验室检查: 空腹血糖(波动于1.2 mmol/L- 
2.2 mmol/L之间, 参考值3.9 mmol/L-6.1 mmol/L)
明显低于正常值范围; 空腹C肽(21.8 μg/L, 参考
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■相关报道
胰腺内分泌肿瘤
的手术治疗效果
好 ,  即 使 是 恶 性
胰腺内分泌肿瘤, 
积极治疗也可获
得 长 期 存 活 ,  但
此类肿瘤容易误
诊 ,  临 床 上 应 予
高度重视.

值1.1 μg/L-4.4 μg/L)、空腹胰岛素(109.5 μU/mL, 
参考值2.6 μU/mL-24.9 μU/mL)、垂体催乳素

(34.7 μg/L, 参考值2.1 μg/L-17.7 μg/L)、促甲状

腺激素(30.7 μIU/L, 参考值0.3 μIU/L-4.2 μIU/L)
及甲状旁腺激素(12.4 pmol/L, 参考值1.30 pmol/
L-6.80 pmol/L)都明显高于正常值范围; 胃泌素、

CA19-9、肾上腺及甲状腺相关激素水平均正常; 
血电解质检测显示游离钙(1.43 mmol/L, 参考值

1.1 mmol/L-1.34 mmol/L)升高, 磷(0.47 mmol/L, 
参考值0.81 mmol/L-1.62 mmol/L)降低. 

影像学检查: 胸部、全腹部CT平扫加增强

显示胰尾病变(3.4 cm×3.4 cm, 图1)及左前纵膈

淋巴结巨大转移瘤(5.4 cm×4.7 cm), 并左肾上

腺(1 cm×1 cm)、肺内、骨盆、脊柱广泛骨转

移, 垂体及甲状腺CT扫描未发现肉眼可见肿瘤. 
患者胰尾病变、空腹胰岛素和C肽偏高、

血糖值低于正常值等情况, 考虑为胰岛素瘤; 患
者入院时血钙偏高, 血磷下降, 再查血清甲状旁

腺激素高于正常值, 甲状旁腺功能亢进; 催乳素

及促甲状腺激素明显高于正常范围, 提示垂体

病变; 随后采集患者外周血白细胞进行基因组

提取, 扩增MEN1基因10个外显子的编码区域, 
测序发现在9号外显子存在c.1288C>T位点突变

(图2), 该突变造成谷氨酸突变为终止密码子, 使
MEN1基因翻译提前终止. 综上, 结合胰腺、甲

状旁腺及垂体等内分泌器官病变, 同时MEN1基
因发生9号外显子终止突变, 确诊MEN1. 

患者全身多处肿瘤转移, 纵膈淋巴结肿瘤

体积较大, 出现明显呼吸压迫症状, 拟优先治疗; 
胰尾部的高功能性胰岛素瘤引起的高胰岛素血

症是患者多发性低血糖性昏迷的主要原因, 故
先给予每日持续补糖以缓解症状; 肾上腺肿瘤

体积较大, 已出现肾脏压迫症状, 拟联合胰尾肿

瘤冷冻手术时治疗. 
入院7 d后, 患者在B超引导下取胸骨柄周

围皮肤为穿刺点, 以纵膈内肿瘤为靶区, 纵膈肿

瘤冷冻消融术. 手术采用1.7 mm和2.0 mm冷冻

探针各2只, 100%的氩气冷冻10 min, 自然复温, 
共2个循环. 术后1 mo经胸部CT平扫及增强示

纵膈淋巴结肿大(7.1 cm×4.8 cm), 术后3 mo CT
显示瘤体缩小为6.3 cm×3.6 cm, 呈均匀坏死低

密度影. 患者纵膈肿瘤消融术1 mo后病况渐稳

定, 随在CT引导下行胰腺肿瘤活检, 病理报告及

免疫组织化学结果显示Vimentin(–)、S100(–)、
Syn(+)、CgA(+)、CEA(+)、CK(–)、Ki67(+)(图
3), 考虑神经内分泌肿瘤Ⅱ级(胰腺原发性不典

型类癌), 进一步支持MEN1的诊断. 
胰腺取活检后在CT引导下取左侧腹壁皮肤

为穿刺区, 分别以胰尾部肿瘤、左肾上腺肿瘤为

靶区, 行冷冻消融术. 手术采用3支1.7 mm探针穿

刺入胰尾肿瘤(图4A), 100%氩气冷冻10 min, 自
然复温, 共2个循环; 随后用1支1.7 mm探针穿入

左肾上腺肿瘤, 100%氩气冷冻5 min, 自然复温, 
共1个循环. 术后2 d经腹部CT平扫显示胰尾部密

度不均匀的软组织团块影, 内部可见低密度坏

死灶; 左肾上腺可见2.5 cm×2.5 cm团块软组织

灶影及低密度坏死灶. 术后1 mo腹部CT平扫加

增强显示胰尾大部呈坏死低密度影; 左肾上腺

肿大, 中间可见低密度坏死影. 术后2.5 mo患者

再次入院复查, 精神、食欲及睡眠好, 体质量较

前下降约10 kg, 体力及精力明显改善. 腹部CT平
扫加增强显示胰尾部低密度结节影, 病灶内密度

均匀, 大部呈低密度坏死灶(图4B). 患者入院时

多次发作低血糖性晕厥, 入院后即给予全天持续

静滴高渗葡萄糖溶液. 术后逐渐减少葡萄糖输注

量, 至第10天完全停止. 患者空腹血糖在停止葡

萄糖输注后4 d内逐渐降低到2 mmol/L, 其后8 d
快速反弹至12 mmol/L, 随后逐渐恢复正常水平; 
术后多日内患者餐后血糖值始终维持在正常水

平; 空腹胰岛素在术后持续降低, 并于术后12 d降
至正常水平, 空腹C-肽也于术后14 d恢复正常(图
5). 各项血糖相关指标并持续监测到术后120 d左
右, 皆稳定在正常范围之内. 

图  1  患者入院后腹部CT平扫加增强效果. 图中箭头所示为

胰尾部肿瘤, 体积较小.

图  2  患者MEN1基因检测图. 测序显示在其外显子9存在

c.1288C>T位点突变, 上图双峰位置为突变位点(如箭头所

示), 其中黑色峰代表G碱基, 红色峰代表T碱基.

■创新盘点
原则上凡确诊胰
岛素瘤应及早手
术 治 疗 ,  但 本 研
究对该患者采用
氩氦刀冷冻消融
治 疗 ,  术 后 患 者
瘤 体 萎 缩 ,  患 者
血糖恢复正常水
平 ,  取 得 较 好 治
疗效果.
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■应用要点
对于不能手术切
除的胰腺内分泌
肿瘤, 微创治疗是
一可代替手术的
重 要 选 择 ,  其 中
冷冻治疗因为其
定位精确、创伤
小、痛苦轻、疗
效确切、适应症
及能激活宿主细
胞抗肿瘤的免疫
能力等优点备受
关注. 对于临近血
管胰腺内分肿瘤
也适用.

2  讨论 

MEN1临床主要表现为甲状旁腺腺瘤、胃肠胰

肿瘤、垂体前叶瘤和肾上腺瘤等, 以甲状旁腺

功能亢进最为常见, 胃肠胰内分泌肿瘤占MEN1
的第2位, 以胰岛素瘤、胃泌素瘤居多, 其余的

包括胰高血糖素瘤和无功能瘤等[1]. 1997年, 科

研人员成功克隆到MEN1的治病基因MEN1, 从
而明确了MEN1基因与MEN1的因果关系[4]. 本
例胰腺、甲状旁腺及垂体等内分泌器官病变, 
同时通过直接测序的方法在该患者身上检测到

的MEN1基因c.1288C>T位点突变, 结合患者临

床症状而确诊为MEN1. 

A B C

FED

图  3  胰腺肿瘤术前HE及免疫组织化学检测. A: HE(×200); B: HE(×400); C-F: 免疫组织化学染色阳性的神经内分泌源性

蛋白, 分别为CEA、Syn, CgA、Ki67.

图  4  通过CT观察术中冷冻情况及术后愈合情况. A: 在CT引导下用3支1.7 mm探针穿刺入胰尾部肿瘤区进行冷冻; B: 冷冻2 

mo后CT检测图, 显示胰尾部病灶内密度均匀, 大部呈坏死低密度影.
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图  5  患者手术前后空腹胰岛素与空腹C-肽变化情况. A: 患者冷冻前后空腹血清胰岛素水平检测, 虚线代表检测指标恢复

正常范围所对应的术后天数; B: 患者冷冻前后和C肽水平检测, 虚线代表检测指标恢复正常范围所对应的术后天数.
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■同行评价
本文应用氩氦刀
冷冻治疗泌胰岛
素性多发性内分
泌瘤, 有一定的创
新性和应用前景.

原则上凡确诊胰岛素瘤应及早手术治疗, 常
用方法有单纯肿瘤摘除术、胰体尾切除术、胰

腺节段切除术、保留十二指肠的胰头切除术等. 
近年来腹腔镜技术选择性地用于部分胰岛素瘤

切除手术. 2003年, 北京协和医院报道了我国首

例腹腔镜胰岛素瘤切除术[5], 但其主要适用于无

既往胰腺手术史、肿瘤位于胰体尾部或胰头浅

表部位的患者, 腹腔镜术中探查及腹腔镜超声

定位肿瘤是手术成功的关键, 术中不能定位是

中转开腹的最常见原因[6]. 多发性内分泌腺瘤Ⅰ

型合并多种类型的胃肠道和胰腺肿瘤的手术方

式存在争议, 与散发胰岛素瘤患者比较, 此类患

者多发及恶性胰岛素瘤比例更高, 有学者建议

以门静脉为界行远端胰腺次全切除＋胰头部肿

瘤摘除术, 可以避免多发的胰岛素瘤导致术后

复发的问题[7]. 本例患者肿瘤恶性程度高, 伴肺

内、前纵膈淋巴结、肾上腺转移, 盆骨、脊柱

广泛骨转移, 已失去的手术切除最佳时机. B超

或CT引导下经皮冷冻消融作为一种微创治疗技

术, 具有定位精确、创伤小、痛苦轻、疗效确

切、适应症广等优点, 此外冷冻还能激活宿主

细胞抗肿瘤的免疫能力, 使其自体清除病变细

胞及坏死细胞, 在已失去手术治疗时机的癌症

患者中冷冻疗法往往能取得较好结果. 此外, 冷
冻可根据患者情况对原发灶和转移灶同时或先

后进行消融[8]. 本例患者治疗过程中, 通过CT及
B超引导行胰尾部冷冻消融术及左肾上腺肿瘤

冷冻消融术, 通过B超引导行纵膈转移肿瘤冷冻

消融术. 空腹血糖浓度在胰尾肿瘤冷冻后4 d内
逐渐降低, 随后快速升高并稳定于正常水平. 根
据冷冻消融肿瘤的二次坏死理论, 初次冷冻后

残留的肿瘤在冷冻后第4天左右发生二次坏死[9], 
故很有可能该患者冷冻后4 d内残留的胰岛素瘤

仍持续过量分泌胰岛素, 在二次坏死发生后整

体胰岛素才恢复生理性分泌, 保持血糖持续稳

定. 空腹胰岛素、C-肽分别于术后12 d和14 d恢
复正常水平, 同时患者精神、食欲及睡眠好, 体
质量较前下降约10 kg, 体力明显恢复, 行动自如. 
术后1-2 mo内由于炎症及水肿等原因, 多处冷冻

部位出现CT下体积增大现象; 术后2个多月各冷

冻部位都出现明显的液化坏死灶, 符合冷冻消

融肿瘤的特点, 与我院其他种类肿瘤冷冻后的

现象一致[8,10]. CT显示的肿瘤冷冻效果和患者临

床症状的改善是一致的. 
总之, 本文在国内外首次报道1例泌胰岛素

性MEN1患者氩氦刀冷冻治疗. 患者多发高胰岛

素性昏迷在术后缓解, 术后的120 d胰岛素及血

糖水平完全恢复正常, CT结果显示全身多处肿

瘤经处理都出现液化坏死. 
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