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Less-than-subtotalparathyroidectomyinMEN1-ralatedprimary
hyperparathyroidism:acasereport

Summary　Thiscasereportedacaseofmultipleendocrineneoplasiatype1(MEN1).Thepatientwasadmit-
tedtohospitalonJanuary172020duetopersistentostealgiaandtheelevatedcalciumlevelinthelast2years.La-
boratorytestsshowedelevatedparathyroidhormone(PTH)andserumcalciumlevel,whichwere2295ng/L(nor-
mal,10-69ng/L)and3.15mmol/L(normal,2.03-2.54mmol/L).Ultrasoundoftheneckfoundasolidnod-
uleundertheleftinferiorpoleofthyroid,while99mTc-MIBISPECT/CTshowedenhancementatthesameplace.
Subsequently,cranialMRIfoundatumorinsellararea,andabdominalMRIshowedatumorinleftadrenalgland.
Finally,thepatientwasdiagnosedasMEN1.
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1　病例报告

患者,女,50 岁,因骨痛伴血钙升高 2 年于

2020年1月17日收入我院。患者2年前无明显诱

因出现持续性骨痛,以背部关节处最为明显,疼痛

可耐受,后又因外部轻度撞击导致右侧3~6肋骨

折,予保守治疗。外院 查 血 生 化 检 验 示 钙 离 子

3.15mmol/L(正常值2.03~2.54mmol/L),未查

甲状旁腺激素(PTH)。既往诊断2型糖尿病4年,
高血压4年,脂肪肝、高脂血症4年。否认其他疾

病病史,无特殊家族史。
体检:双眼视物清晰,视力无减退,无视野缺

损,甲状腺区未触及肿物,肋椎关节叩击痛阳性,双
侧肾区未扪及肿物,双侧肾区叩击痛阴性。实验室

检查:钙离子2.98mmol/L,PTH2295ng/L(正常

值10~69ng/L),血肌酐202μmol/L。血垂体激

素水平检验示催乳素50.9μg/L(正常值3.1~
14.1μg/L),其余垂体激素水平均正常。皮质醇昼

夜节 律:0 时 血 清 皮 质 醇 101μg/L(正 常 值 <
50μg/L)、上午8时血清皮质醇204μg/L(正常值

50~250μg/L)、下午 4 时血清皮质醇 174μg/L
(正常值25~125μg/L),24h血清皮质醇高峰于

上午8时出现。行小剂量地塞米松抑制试验不可

抑制,大剂量地塞米松抑制试验皮质醇降至50%
以下。甲状旁腺超声:甲 状 腺 左 叶 下 极 下 方 见

2.0cm×1.6cm 的实性结节(图1),考虑增大的甲

状旁腺。99mTc-MIBISPECT/CT:甲状腺左叶下

极下后方可见2.1cm×1.5cm 的放射性增高结节

(图2、3),考虑功能增高的甲状旁腺组织。大脑鞍

区 MRI平扫:鞍区可见大小2.0cm×2.6cm×
2.1cm 的占位(图4),考虑垂体大腺瘤可能。肾上

腺 MRI平扫:左侧肾上腺结合部见类圆形肿块影

(图5),大小2.4cm×2.5cm。考虑左侧肾上腺占

位,腺瘤可能。
结合患者病史、影像学及实验室检查结果,诊

断为多发性内分泌腺瘤病1型(multipleendocrine
neoplasiatype1,MEN1)。综合评估患者病情后

行甲状旁腺瘤(左下)+甲状旁腺(左上)切除术。
术中送冷冻切片病理回报:左下甲状旁腺瘤,生长

活跃。术后病理回报:左下甲状旁腺肿瘤(图6a),
2.0cm×1.5cm×1.2cm 大小,生长活跃(图6b),
未侵及周围甲状腺组织。免疫组织化学:TTF-1
(-),Tg(-),Ki67(3%+),CK8(+++),P53
(5%,符合野生型),CT(-),SYN(-),CGA(-),
CD56(-),PTH(+++)。左上甲状旁腺见正常

甲状旁腺组织。

1a:结节呈实性,形态欠规则,边界清晰;1b:结节内部

混合血流信号。
图1　甲状旁腺超声检查
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2a:15min早期相可见甲状腺左叶下极部位一局灶放

射性增高灶;2b:2h延迟相甲状腺影像较前明显减淡,
原甲状腺左叶下极部位放射性增高灶未见明显变化。

图2　99mTc-MIBI甲状旁腺显像

显示放射性增高结节位于甲状腺下极下后方。
图3　99mTc-MIBI同机CT断层融合显像

图4　鞍区 MRI平扫T2相矢状位可见明显鞍区占位;
图5　肾上腺 MRI平扫T1相横断位可见左侧肾上腺

类圆形肿块影

术 后 当 日 查 血 PTH <3ng/L,钙 离 子 为

2.74mmol/L。患者术后第1天出现双手麻木,后
逐渐加重至面部、双手、双足麻木,予葡萄糖酸钙静

点后症状明显好转,改为口服钙剂补钙。术后第

3、5、7、10 天 查 PTH 分 别 为 35.7、56.6、78.9、

70.8ng/L,血 钙 离 子 浓 度 分 别 为 2.02、1.87、
1.86、2.00mmol/L。术后第11天甲状旁腺功能

减退症状较前明显好转,PTH 及钙离子浓度已基

本恢复正常。出院后患者定期于我院门诊复查,目
前PTH、血钙离子浓度均已恢复正常水平,未再出

现骨痛等甲状旁腺功能亢进症状。

6a:25倍放大下可见增大的甲状旁腺;6b:200倍放大

下可见细胞增生活跃。
图6　左下甲状旁腺病理检查

2　讨论

多发性内分泌腺瘤病(MEN)是两个或多个内

分泌腺体发生肿瘤的综合征[1]。MEN 主要分为

MEN1型和 MEN2型。MEN1是一种罕见的常染

色体显性遗传病,患病率约为2/100000[2]。其致

病的分子机制是抑癌基因 MEN1(menin)失活,该
基因位于染色体11q13,编码 menin蛋白质,支架

蛋白 menin 可 以 抑 制 肿 瘤 增 殖[3]。目 前 认 为

MEN1发病机制遵循 Kundson提出的“二次打击

学说”,MEN1型患者从患病的亲代遗传了一份失

活的 MEN1基因拷贝,即第一次打击,随着时间的

推移患者体细胞的另一个 MEN1等位基因发生突

变,形成第二次打击后最终发病。MEN1患者的症

状主要取决于肿瘤累及的器官,导致高钙血症的甲

状旁腺肿瘤是 MEN1最常见的肿瘤,发生在95%
的 MEN1患者中[3]。因此 MEN1最常表现为原发

性甲状旁腺功能亢进(primaryhyperparathyroid-
ism,PHPT),其 外 显 率 在 40~50 岁 时 超 过

90%[4],表现为骨密度降低(骨痛、骨折)、肾结石和

高钙血症症状(多尿、烦渴、便秘)等。
手术切除受影响的甲状旁腺是 MEN1相关的

PHPT的首选治疗方法。手术目的是:①尽可能长

时间地将血钙维持在正常水平;②尽量避免医源性

低钙血症和其他手术并发症的发生;③为未来疾病

复发进行二次手术提供便利。但甲状旁腺切除的

最佳范围仍有争议,大多数争议和研究集中于进行

全 甲 状 旁 腺 切 除 术 (totalparathyroidectomy,
TPX)+异位自体甲状旁腺移植还是切除至仅剩余

0.5~1.0个腺体的甲状旁腺次全切除术(subtotal
parathyroidectomy,SPX)。而切除少于3个腺体

的甲状旁腺亚次全切除术(less-than-subtotalpara-
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thyroidectomy,LPX)则在既往的研究中表现出更

高的术后持续性疾病(术后6个月内的高钙血症)
和复发(术后6个月之后出现的高钙血症)的风

险[5-7]。但 Kartini等[8]认为在没有获得≥2种一

致影像学结果的前提下进行手术是LPX表现出高

风险的主要原因。Montenegro等[9]研究认为,如
果将一致的超声和99mTc-MIBISPECT/CT结果

作为进行LPX的适应证,则仅有23%的患者能接

受LPX治疗。
据研究统计,接受 TPX和SPX术后出现持续

性甲状旁腺功能亢进的患者比例分别为0~25%、
0~22%,出现复发的患者比例分别为0~55.5%、
0~64.7%[7]。因此接受 TPX、SPX的患者术后依

然要承担较高的持续性疾病和复发的风险;同时,
由于切除了全部或近乎全部的甲状旁腺,接受

TPX、SPX的患者术后出现永久性甲状旁腺功能减

退(术后持续时间长于6个月)的风险明显高于接

受 LPX 的 患 者,分 别 达 到 17.8% ~75%、0~
60%[7]。而永久性甲状旁腺功能减退作为甲状旁

腺切除术后的主要并发症,严重降低了患者的生活

质量。据Bergenfelz等[10-11]报道,永久性甲状旁腺

功能减退不仅与肾功能不全、恶性肿瘤、心血管意外

事件的发生风险增加有关,还与死亡率增加有关。
近年 来 随 着 超 声、99mTc-MIBISPECT/CT

等影像学检查技术的广泛应用,基于术前影像学定

位的LPX得到越来越多的医生和患者的选择。在

Versnick等[12-14]的研究中,所有接受 LPX 的患者

在术前都接受了至少2种影像学检查(甲状旁腺超

声、99mTc-MIBI或四维CT),并且获得了≥2个的

一致影像学结果;同时这些研究表明,接受基于术

前影像学定位的LPX患者术后发生永久性甲状旁

腺功能减退的风险更低,并且不会增加术后发生持

续性疾病和复发的风险。
在本例患者的诊治过程中,根据患者术前的一

致甲状旁腺超声及 99mTc-MIBISPECT/CT 结

果,最终行 LPX。患者已在我院门诊连续随访14
个月,每月定期复查血钙、PTH,均在正常范围内,
未出现持续性疾病、复发以及永久性甲状旁腺功能

减退。基于本例患者的诊治过程以及术后随访,我
们认为基于术前影像学定位的 LPX 治疗 MEN1
相关的PHPT是可行的。①LPX仅切除病变甲状

旁腺及同侧正常甲状旁腺,其手术时间、切口大小、
探查范围均少于或小于 TPX和SPX;②患者在接

受手术后能在较短时间内恢复正常的血钙水平,同
时避免了疾病持续状态、复发和永久性低钙血症的

发生,提高了生活质量;③由于 MEN1本身的疾病

特性,MEN1相关 PHPT 患者需要二次手术的风

险远高于散发的 PHPT 患者,首次有限的选择性

手术并不会进行对侧颈部探查,避免了因双侧颈部

探查造成的广泛术后粘连,为二次手术治疗提供了

便利,也降低了二次手术导致喉返神经损伤等手术

并发症的发生概率。但不是所有的患者都适合

LPX,在相关研究中[12-14],仅对术前获得2种或以

上一致影像学结果的单腺体病变或同侧双腺体病

变患者进行 LPX,当无法获得一致影像学结果或

病变累及双侧、三个或以上腺体时,应该首先考虑

进行 TPX或SPX。因此,成功的LPX离不开术前

对受累腺体的精确定位。
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AcaseofREMobstructivesleepapneawithnocturnal
panic-likeepisodeasthemainsymptom

Summary　Obstructivesleepapnea(OSA)isacommonclinicalsyndrome.Thesymptomssuchassuffoca-
tionandhypoxiathatappearatnightinpatientswithOSAareoftensimilartothesymptomsofpanicattacksand
areeasilyoverlooked,whichincreasestheclinicalmisdiagnosisrate.AcaseofREM OSAwhowasmisdiagnosed
asapanicattackisreported.Thecasewillbeanalyzedanddiscussedinordertoraisetheawarenessandattention
tothisdisease.

Keywords　sleepapnea,obstructive;panicattacks;REMsleep

　　阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructivesleepapne-
a,OSA)是临床上常见的睡眠呼吸疾病,其人群发

病率达3%~7%[1]。因其间歇性低氧血症、高碳

酸血症及睡眠紊乱导致高血压、心律失常、糖尿病

等多系统疾病[2]。除躯体疾病外,OSA 还常伴有

焦虑抑郁等精神症状[3],特别是发生在 REM 睡眠

期的 OSA。惊恐发作指反复发作的强烈焦虑或惊

恐感,其中夜间惊恐发作表现为睡眠过程中从惊恐

状态下骤醒,伴呼吸急促、胸闷、心悸等症状。OSA
患者夜间出现的憋气、缺氧症状与惊恐发作症状相

似,临床存在误诊的情况,导致病情延误,甚至治疗

不当出现严重后果。现将我院收治的1例以夜间

惊恐样发作为主要症状的 REM 型患者的诊治经

过报告如下。

1　病例报告

患者,女,54岁,主诉“发作性夜间心慌、胸闷

伴濒死感2年余加重2周”于2019年6月20日入

院。患者2017年3月初凌晨突然惊醒,出现心慌、
胸闷、全身大汗、濒死感等症状,持续数分钟。家人

将其送至当地医院急诊,行心电图、胸片、血生化等

检测未见异常,予以输液后症状改善。此后夜间惊

醒症状反复发作,每个月2~3次,并出现睡眠困

难,并多梦、紧张、害怕。因担心夜间发作,患者曾

睡前饮酒2周余,发作频率加重后停止饮酒。后入

院再次行心电图及血生化等检查未见异常。2017
年11月患者夜间发作频率增加至1~2次/周,就
诊专科医 院,诊 断 为 “惊 恐 发 作”。予 以 舍 曲 林

50mg每日1次、丁螺环酮10mg每日3次治疗,
患者自觉担心、害怕等症状有所改善,但夜间仍有

惊醒、心悸、胸闷症状发作。2018年8月患者因失

眠症状加重,自行服用氯硝西泮0.5mg每晚1次,
夜间发作频率明显增加。患者睡眠中无明显打鼾,
主要为张口呼吸,夜间眠浅易醒,晨起常感觉口干。
既往史:高血压4年,口服左旋氨氯地平2.5mg每

日1次,血压控制尚可;否认糖尿病、肝炎等病史。
丈夫于2017年年初因车祸去世。

躯体及神经系统检查未见异常。上气道体检

未见扁桃体肥大,舌体大小基本正常,BMI值为

22.3kg/m2。精神检查:交谈中明显紧张,反复交

代夜间发作时症状,害怕突然死去,担忧,睡眠质量

差,因症状均在夜间发作,不敢独自卧床,交谈中未

引出幻觉妄想,自知力存在。其他辅助检查未见明
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