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Madelung综合征的病因及诊疗进展
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摘 要: Madelung综合征是以对称性、多发性、无包膜性脂肪堆积为主要表现的一种脂肪代谢性疾病,较为罕见,其病

因、机制、诊断等尚无明确标准,治疗目前主要以手术为主,本文就目前的研究进展做如下综述。
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  Madelung综合征是一种罕见的脂肪代谢性疾病,
也叫马德隆病(Madelung’sdisease,MD)。该病最初

是由 BenjaminBrodie于1864年描述的,后由 Otto
Madelung于1888年第一次总结了33例脂肪堆积于

颈部的患者,命名也由此而来,并将该颈部特征称为

“马德隆颈圈”[1]。同时该病也被称为多发性对称性脂

肪瘤病(multiplesymmetriclipomatosis,MSL)、良性

对称性脂肪过多症(benignsymmetricallipomatosis,

BSL)[2]。以无包膜、对称的脂肪堆积和弥漫性生长为

特征,主要堆积在颈部、肩部、背部、胸部和腹部等,也
曾有报道[3-4]堆积于双乳、阴囊、舌头、眼内等特殊部

位。目前,MD的确切病因和发病机制尚不明确,但

60%~90%的患者都与酗酒有关,MD常见于40~50
岁的成年人,发病率约为1/25000,男女比例为15∶
1[2]。此外,据报道[5]MD最常发生在地中海国家的男

性,特别是意大利男性。

1 病因、发病机制

尽管人们提出了几种假说来解释这种罕见的病

症,但 MD病因及发病机制仍不尽明确,目前所报道的

有如下几种可能病因:①长期酗酒。60%~90%的

MD患者均有长期酗酒史,考虑酗酒与 MD的发病相

关,且为该病的一个刺激诱发因素[6],是一个高度相关

的危险因素。酒精能直接影响线粒体代谢,导致线粒

体DNA过早氧化老化,减少脂肪分解[7];同时酒精可

作用于β肾上腺素能受体,使cAMP合成异常,促进脂

肪生成,减少脂肪分解[8]。②褐色脂肪细胞增殖和分

化紊乱。正电子发射断层扫描(PET-CT)定位提示

MD所堆积的脂肪组织可能起源于褐色脂肪组织

(brownadiposetissue,BAT)[9]。前脂肪细胞在 MD
中表达了解偶联蛋白-1(uncouplingprotein-1,UCP-
1),后者为棕色脂肪细胞的特异性标记物,其细胞质中

含有丰富的线粒体,提示未成熟的棕色前体细胞中,

MD脂肪细胞过度生长。③线粒体基因突变。线粒体

DNA的点突变 (m.8344A>Gorm.8363G>A)被
证实与 MD的发病有关,进一步研究表明 MD与肌阵

挛癫痫伴不规则红纤维综合征(myoclonicepilepsy
withirregularredfibersyndrome,MERRF综合征)相
关[10]。④染色体遗传。OzderyaA等[3]描述了一个被

诊断为 MD的男性病例,该患者伴有Klinefelter综合

征(Klinefelter’ssyndrome),其激素检测提示促性腺

功能亢进,核型分析显示47,XXY突变,且基因研究显

示没有线粒体DNA突变。此外,CapelE等[11]报道线

粒体融合蛋白-2(MFN2)致病性变异是 MD一种非常

罕见的常染色体隐性遗传形式,Arg707Trp致病变异,
是目前 MFN2相关 MD的最大序列。⑤基因的差异

性表达。ChenK等[12]将3例 MD患者的组织标本建

立cDNA文库,对差异表达基因进行DNA测序鉴定,
发现了一组差异表达的基因,它们具有改变脂肪细胞

分化、脂质代谢或蛋白泛素化的能力,从而促进 MD的

发生发展,该实验分析确定了与 MD发病可能相关的

基因通路。此前,还有一项研究认为 MD患者的脂肪

组织来源于干细胞中p53信号通路基因、核受体和协

同调节因子以及线粒体基因的差异表达[13]。
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2 临床表现

MD是一种以脂肪组织异常堆积为主的疾病,部
分患者有大量饮酒和(或)吸烟的历史。病变呈多发

性、对称性、无包膜、无痛性、弥漫性、不可逆性生长,肿
物表面皮肤多无明显异常,肿物质地软,边界不清楚,
活动度欠佳。EnziG等[9]通过对该病文献的复习及

72例病人的系统性回顾,认为主要发病部位位于颈部

(男性83.3%),其次为背部(55%)、上肢(54.1%)、乳
腺及皮下腹部(35%)、下肢(28%),四肢远端较少见,
偶有报道见于眼内、阴囊、舌部、小腿、乳房等部位。脂

肪堆积于颈部和项部,呈“马项圈”状,于腮腺区域,类
似“仓鼠脸颊”,于肩部周围、背部和胸部使患者的身体

呈“水牛背”“假运动员”等外观[14-15]。
位于颈部的肿物增大后可压迫气管、神经等临近

组织而出现气道狭窄、声嘶、呼吸困难、呼吸暂停综合

征、上腔静脉综合征等[16]。位于舌部,称为对称性舌

脂肪 瘤 病(symmetricallipomatosisofthetongue,

SLT),可伴有全身多部位脂肪堆积,也可仅发生于舌

部[17],表现为巨舌症,致发音、吞咽及舌体活动障碍。
位于小腿的脂肪组织堆积可压迫同侧下肢深静脉系

统,导致下肢水肿、瘀血性皮炎、压痛等[18]。患者可伴

有高尿酸血症、痛风、脂肪肝、肝硬化、高血糖、低血糖、
高血压、多神经病、肌病、高脂血症、肾炎、肾病综合征

等并发症及合并症[19-20],少数病例可伴有线粒体疾病,
如MERRF综合征[10];染色体遗传疾病,如Klinefelter
综合征、MFN2相关性脂肪瘤病(MFN2-associatedli-
pomatosis)[11]等。

3 诊断、分型

MD目前尚无组织学或其他标准化的诊断标准,
通常根据临床表现、病史、查体作出诊断,影像学检查

可作为参考。B超提示浅表脂肪层增厚,多数分布均

匀、对称,部分达筋膜、肌肉、肌间隙,呈浸润性生长,甚
至累及整个颈部、枕部等,常合并肝脏、甲状腺异常影

像[21]。常规 胸 片 可 显 示 异 常 对 称 的 脂 肪 堆 积[22]。

CT、MRI显示病变部位脂肪组织增多增厚,其间有纤

维组织分隔,MRI是评估脂肪组织浸润范围、气管受

压、脂肪团内血管形态学、排除其他疾病的最佳诊断工

具[22]。该病的分期分型目前也无统一标准,最被广泛

接受、最常用的是将其分为两型[6],I型(颈部分布),
主要分布在颈区、锁骨下区和三角区,多有饮酒史,男
性多见;Ⅱ型(假运动外观),分布于全身多部位,包括

臀部和大腿周围,类似于单纯性肥胖,男女均可发病。
目前较新的分型方法如PintoCI等[14]所述将其分为

三型,除Ⅰ型、Ⅱ型外,另补充Ⅲ型(女性患者),在某些

患者中,可能同时存在多种分布类型。而任贝贝等[15]

则认为Ⅲ型为儿童型,即先天性患者。目前有文献报

道的最小年龄患者为一名早产婴儿,在出生时发现双

侧锁骨上、腋窝及下颈部肿块,其脂肪与肌肉之间的计

算机断层扫描衰减值符合褐色脂肪组织的特点[9]。

MD需与血管脂肪瘤、神经纤维瘤、包膜完整的脂

肪瘤、冬眠瘤、脂肪肉瘤、淋巴瘤、唾液腺疾病及单纯性

肥胖、甲状腺肿大等相鉴别[23]。合并低血糖或 MD伴

有精神状态改变,需与代谢性脑病、颅脑外伤、胰岛素

瘤、药物性脂肪瘤(由于HIV药物治疗)、病态肥胖、库
欣综合征和甲状腺功能减退等相鉴别[19]。

4 治疗

MD目前主要的治疗方式为手术治疗,包括传统

开放性手术治疗与肿胀吸脂手术治疗。虽然仅为姑息

性治疗,但却是目前唯一现实可行的治疗方式,二者均

能去除术区绝大部分堆积的脂肪组织,并形成平顺自

然的曲线,达到改善外观和功能的目的,但二者各有利

弊,需根据脂肪堆积的部位、大小、数量及患者的意愿、
预期效果来选择术式。肿胀吸脂手术是一种在局部麻

醉下即可进行的安全、简便的方法,术口小,几乎不遗

留瘢痕;但在颈后等部位,堆积的脂肪组织中纤维间质

含量较多,肿胀吸脂较为困难[6];颈前、锁骨上窝等部

位脂肪堆积可包绕血管、神经生长,部分深达肌肉深

面,肿胀液注入可能因张力大而压迫神经、血管、气管

等造成严重后果,因此更适宜用传统开放性手术;眼
内、阴囊等特殊部位,也适宜用传统开放性手术切除。

ScevolaS等[24]对2例病人采用脂肪内注射磷脂

酰胆碱/脱氧胆酸脂治疗,认为能有效减少病理性脂肪

团体积,限制其生长。每例病灶注射3次,间隔1个

月。采用超声检查评估治疗前和治疗后6个月的维

度,并对患者进行为期5年的临床随访观察,发现所有

治疗过的病灶平均大小减少了42.5%。随访5年,复
发率约33%,尚未发现局部或全身不良反应。但局部

注射溶脂将导致脂肪瘤粘附于周围组织,部分纤维化,
复发后再次治疗只能采用传统开放性手术切除,因其

粘连而无法行肿胀吸脂手术,且术中需注意细致解

剖[25]。

FelthausO等[26]认为雷帕霉素可能是特异性治

疗多发性对称性脂肪瘤的一种新的方法,实验证明该

药物能抑制mTOR通路,从而降低脂肪组织来源干细

胞(adiposetissuederivedstemcells,ASCs)在普通脂

肪组织及褐色脂肪组织中的增殖和分化的差异性。此

外,目前报道的其他治疗方法还有β受体激动剂、线粒

体鸡尾酒疗法、体外声波疗法(extracorporealacoustic
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wavetrerapy,EAWT)等,新的外科技术和其他病因靶

向治疗有待进一步研究[27-29]。

5 预后

有报道认为手术整体复发率约为63%,其中传统

开放 性 手 术 切 除 约 为 51%,脂 肪 抽 吸 手 术 约 为

95%[30]。而Brea-GarcíaB等[31]则在查阅多篇文献后

总结出术后复发率在0%~25%之间,且认为由于堆

积脂肪具体浸润性,不完全切除以及术后继续酗酒可

能是术后复发的因素。MD是一种良性疾病,恶性转

化非常罕见,但文献记录随访的病人中,仍有发现转变

为黏液样肉瘤、脂肪肉瘤的报道[20],部分患者随访发

现继发性肝硬化、肝癌等,也有少数猝死病例报道。考

虑到复发的高倾向性,建议术后长期随访,目前手术切

除仍是改善外观、去除病灶、减少复发的主要方法。术

后戒酒能减少术后复发率,但对已发生病变不可逆

转[2]。
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