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捐  赠： 

 

本书是关于嗜铬细胞瘤和副神经节瘤及其相关疾病的手册，读者可免费使

用。 

我们的目的是为读者提供有关这些肿瘤最新的信息。为方便读者使用，本书

已翻译成多种语言版本。已翻译的所有版本均可在互联网上查到。 

   所有的翻译版本旨在将我们最新的知识与信息提供给读者。另外，我们附上

各个国家在这个领域权威医师的 Email 地址，涉及内分泌专家、耳鼻喉专家、遗

传学专家、内分泌外科医生等。 

德语原版以及其他译本均受到了读者的一致好评，一些读者还给予了捐赠。 

我们对任何形式的捐赠均表示感谢。 

捐赠的物资直接用于医疗中心患者的诊治，或者用于继续为嗜铬细胞瘤、副

神经节瘤及相关疾病的患者提供优质医疗的国家或国际医疗组织。 

如果您有捐赠的意愿，请您联系 Prof. Hartmut Neumann (hartmut.neuma- 

nn@uniklinikfreiburg.de)或相关国家的主译者。 

 

捐赠的银行账号： 

Prof. Dr. Hartmut Neumann Deutsche Bank, Freiburg, Germany 

国际银行账号: DE27 680 700 300 264 710 500 

BIC: DEUT DE 6F XXX 

 

 

 

Hartmut Neumann, MD 
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1. 致读者 

 

本书是根据最高的医疗标准为患者提供关于嗜铬细胞瘤、副神经节瘤、血管

球瘤及其相关综合症的最新信息。 

本书最重要的是提供的信息对不同的读者有不同的意义。例如，患者可能处

于肿瘤引起的症状和体征阶段，或可能肿瘤已被确诊但尚未手术，或处于肿瘤已

切除的后续长期随访阶段。其他的读者可能会查询基因检测的作用或特定突变检

测结果对临床意义方面的相关信息。虽然我们可以对每种疾病分别写一个小册

子，但这会导致大量重叠和重复的信息。因此，我们竭力为读者提供一本全面而

简洁的关于嗜铬细胞瘤、副神经节瘤、血管球瘤和相关综合征的手册。每个章节

包含了对关键问题的评论和解答。 

本书是根据我们在德国费莱堡多年的临床诊治经验以及临床和分子遗传学

方面的研究总结而成。本书中许多图片既作为关键的影像学举例，同时又用来说

明一些重要的概念，每张图表都附有详细的标注解释。我们非常希望读者能提出

宝贵建议，以便再版时予以修正。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 8 

2. 嗜铬细胞瘤和血管球瘤诊疗中心的标准 

 

嗜铬细胞瘤和副神经节瘤患者应及时到具有丰富诊治经验的医疗中心进行治

疗。该医疗中心除了具备本书介绍的理论基础外，还需大量的临床实践经验。由

于这种疾病较为罕见，每年新确诊的患者数不是很多，每年每个中心确诊的嗜铬

细胞瘤患者数应该不会少于 10例。但是，即使是一些大型医疗中心也没有达到

这个数字。考虑到临床医生的经验不同，对患者的诊断和治疗有偏差，一些患者

的不满经历可以理解。综合的预防性医疗检查应包括分子诊断和咨询服务，这些

现代化的分析方法需要专门的实验室、遗传咨询以及临床支持作为预防医学的一

部分。患者肯定希望医疗中心按照诊疗指南来诊治，甚至很乐意接受这些中心的

长期随访。因此，建议在将来能够建立综合性的跨学科医疗中心，对嗜铬细胞瘤

患者进行规范化治疗。 
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3. 嗜铬细胞瘤及血管球瘤定义 

 

    神经系统调节人体各种生理过程，许多过程可自主调节；例如心率、血压、

血氧水平、血浆酸碱平衡、呼吸、器官的血液供应、体温和消化调节。人体的副

神经节是一个特殊、广泛的调节网铬，称为自主或副神经节神经系统（图 1）。

肾上腺，特别是其核心（髓质），是人体最大的副神经节。肾上腺约 3.0×3.0×1.0cm

大小，位于肾脏上方。肾上腺由核心的髓质和周围皮质组成。起源于肾上腺髓质

的肿瘤称为嗜铬细胞瘤（图 1,2）。 

    副神经节分布于人体不同的部位，尤其在胸部、腹部及大动脉附近广泛分布。

起源于这些副神经节的肿瘤称为肾上腺外嗜铬细胞瘤（位于肾上腺外）（图 3）。 

    嗜铬细胞瘤（图 2-4）大多为良性，恶性少见。嗜铬细胞瘤能产生过量的肾

上腺素和去甲肾上腺素，这两种激素可由肾上腺和其他副神经节产生，对维持它

们的功能起重要作用。血浆和尿液中可检测到这些激素及其代谢产物，如 3-甲

氧基肾上腺素、3-甲氧基去甲肾上腺素以及香草基扁桃酸。嗜铬细胞瘤临床症状

主要取决于血浆儿茶酚胺升高的浓度，可影响全身多个系统，特别是心血管系统

影响最明显。高血压是最常见的症状，严重情况下，高血压危象可导致心脏衰竭

和脑出血（中风），甚至危及生命。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图1：副神经节系统和肾上腺嗜铬细胞瘤的位置（左），肾上腺外嗜铬细胞瘤（中），和血

管球瘤（右）。嗜铬细胞瘤和血管球瘤位置用红色标记。 A,B来自Manger and Gifford, J Clin 

Hypertens 2002; 4:62-72；C来自Glenner CC, Grimley PM，Tumors of the extra-adrenal 

paraganglion system，Atlas of Tumor Pathology, 2
nd
 series, fascicle 9, Washington 
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DC, AFIP 1974. 均获得了出版者的同意（详见参考文献）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 2：左侧肾上腺嗜铬细胞瘤（正面图）。左：胸部、腹部和骨盆的增强 CT。右：同一

部位的[
18
F]DOPA-PET。随着肾盂对比度增加，左侧肾上腺肿瘤，肝，肾可见各自活性。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 3：直径 7cm的肾上腺嗜铬细胞瘤。上：切除的肿瘤标本，中间剖开。下：组织切片。

肿瘤组织位于切片下 2/3处，上部为正常肾上腺组织，被少量脂肪组织包绕（左和右）。 
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图 4：嗜铬细胞瘤和血管球瘤的影像学图片。 

左上：右侧肾上腺嗜铬细胞瘤（箭头）。核磁共振，前视图。右上：肾上腺外嗜铬细胞瘤（箭

头）。核磁共振，前视图。左下：颈静脉血管球瘤（箭头）。血管造影，前视图。可见底部

来自主动脉流向手臂和头颈部的大血管；右侧可见丰富血供的圆形肿瘤。中下：胸部的嗜铬

细胞瘤（箭头）。核磁共振，侧视图。圆形肿瘤位于脊柱前方的胸腔底部。右下：膀胱的嗜

铬细胞瘤（箭头）。核磁共振，侧视图。膀胱造影后见肿瘤位于膀胱前壁。A 来自Neumann HP 

et al, Ophthalmologe,2007;104:119–126, D 来自Bender BU et al, J Clin Endocrinol 

Metab,1997.均获得了出版者的同意（详见参考文献）。 

 

嗜铬细胞瘤是一种罕见的肿瘤，可分为家族性或非家族性，几乎 90%的肿

瘤来源于肾上腺。肾上腺外嗜铬细胞瘤主要发生于肾上腺附近或肾上腺附近的大

动脉走行处。还可发生于胸部，称为胸部嗜铬细胞瘤，非常罕见。嗜铬细胞瘤男

女发病率无明显差别，典型的诊断年龄在 30~50 岁之间。 

血管球瘤（图 3,4）是位于颅骨和颈部的副神经节肿瘤。这些副神经节根据

定位命名，如颈动脉、颈静脉、鼓室或迷走神经走行区域，这些部位的肿瘤称为

颈动脉血管球瘤。 
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命名方法 

嗜铬细胞瘤和血管球瘤的命名没有明确的定义，本书中使用的为大多数医生

常用的命名法，与世界卫生组织（WHO）发布的命名法稍有不同。 

嗜铬细胞瘤是由于能被铬盐染色而得名（暗黑色=外观，颜色=铬染色，细

胞瘤=异常细胞增殖，肿瘤）。世界卫生组织定义嗜铬细胞瘤为肾上腺髓质来源

的肿瘤。在本书中，我们没有使用世界卫生组织的定义，而是应用更广泛的定义。

临床医生确诊嗜铬细胞瘤不仅需要通过肿瘤的位置和组织学特征（显微镜下观察

到的特征），还要观察伴随的症状和体征，如高血压、脉快、多汗和头痛等。肾

上腺外嗜铬细胞瘤同样也可有这些症状。这些肿瘤通常被称为腹部、胸部嗜铬细

胞瘤，或者是膀胱嗜铬细胞瘤。 

副神经节瘤是起源于副神经节的肿瘤，包括所有的副神经节系统。世界卫生

组织定义将起源于肾上腺外的肿瘤统称为副神经节瘤。 

根据这种分类，血管球瘤也属于副神经节瘤。根据世界卫生组织的定义有：

如胸部副神经节瘤，头和颈部副神经节瘤。本书将不使用副神经节瘤的这种命名。 

副神经节系统由功能相反的交感和副交感神经系统组成。有时肿瘤按组织的

染色特性分类为：交感神经=嗜铬肿瘤；副交感神经=非嗜铬肿瘤。交感神经系

统肿瘤可释放过多的肾上腺素和去甲肾上腺素，通常会出现症状。这些肿瘤也被

称为分泌（或功能）型副神经节瘤。副交感神经系统肿瘤通常不分泌儿茶酚胺，

因此称为非分泌（或无功能）型副神经瘤。 
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4. 嗜铬细胞瘤危险程度 

 

在描述嗜铬细胞瘤危险程度前，我们先详细介绍嗜铬细胞瘤的发病过程。许

多嗜铬细胞瘤患者术前都有较长的疾病史。在发病初期患者会向最初诊治的医生

反应自己腹痛，还可伴有萎靡不振、胸痛和/或多汗等，这些症状没有特异性，

并不能直接导致应激激素分泌过多所引起的肾上腺肿瘤，通常做超声心电图不能

提示任何异常。许多正常或血压升高的患者并没有引起特别的注意，而仅作为高

血压病而用药治疗（例如 β-肾上腺素能受体阻滞剂）。如果上述症状仍未缓解，

患者通常会去看心脏病专家，并且会做基础心电图和运动心电图，一些患者还会

接受冠状动脉造影。大多数病例不存在心脏的异常。此外，一些遭受焦虑困扰的

患者还会去看精神科医生。有些患者坚持进一步检查，寻求不同的意见或更换医

生才可能被重新评估和修正最初的诊断。另外一部分由专科医生或专家诊治的患

者，接受腹部超声/CT 或者 MRI 检查时发现肿瘤。最后，结合血、尿儿茶酚胺、

3-甲氧基肾上腺素检测和超声、CT 或 MRI 的筛查才可确诊。若是对诊断结果有

怀疑者，建议更换诊治医生。现在告知一患者患有危险的肿瘤送往医院，准备手

术似乎在时间上很紧迫。这种突发病例，要求外科医生和麻醉师立刻准备手术。

通常需要足够大的腹部手术切口，以便更好的观察和切除危险的肿瘤。术后大多

数患者的病理结果是良性的。最近，根据汤普森评分（见 10 章）对患者进行评

估，这种评分有时会增加良性和预后的混淆。推荐进行后续的随访治疗，如果给

分完全，通常不需要监测儿茶酚胺，然而遗传学检测很少提及。 

嗜铬细胞瘤的典型过程及危险性： 

1、嗜铬细胞瘤产生肾上腺素和去甲肾上腺素等应激激素，并且过度分泌，

无法预测释放进入血流的时间间隔和剂量。这些激素会导致心率加快、头痛、多

汗以及阵发性或持续性血压升高等症状。肿瘤切除后，相应的症状和高血压可得

到缓解。嗜铬细胞瘤主要影响年轻人和健康的成年人（根据弗莱堡国际嗜铬细胞

瘤注册），可能会突然威胁生命。然而，现在危及生命的并发症的病例较为罕见。

患者通常病史较长，出现相应的症状伴有血压升高。如短时间内出现频繁的心悸、

多汗或潮热等现象通常是心衰或中风的前兆。在某些情况下可突发危险，例如术

前外科医生对尚未确诊的嗜铬细胞瘤患者进行肿瘤触诊时，将导致儿茶酚胺大量
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释放。 

2、经常提的一个问题是静脉注射造影剂是否有危险。根据弗莱堡大学放射

科多年的经验，未出现静脉注射造影剂而发生嗜铬细胞瘤危险的病例，也没有这

方面相关的文献报道，甚至冠状动脉造影（我们的注册记录）并未引起并发症的

发生。然而，肿瘤血管造影可能存在危险，过去常常用来确定腹部器官的肿瘤来

源（图 5）。 

3、手术前血压必须稳定（见第七章）。常规使用 α 受体阻滞剂；在 α 受体

阻滞剂使用的基础上，当心率增快时，可给予 β 受体阻滞剂控制心率。 

4、怀孕期间由于胎盘增大和胎儿运动，这种突发危险明显增加（见第 18

章）。 

5、恶性嗜铬细胞瘤发生率约为 5%，将在第 10 和 12 章讨论。 

6、总之，在正常情况下，嗜铬细胞瘤不会危及生命。推荐手术治疗。几天

内出现急性症状，建议住院治疗。 

当患者携带 RET、VHL、SDHD、SDHB、SDHC、SDHA、TMEM127、

MAX 和 NF1 基因突变时，无症状嗜铬细胞瘤患者的检出率会升高。除了 SDHB

突变的患者（恶性嗜铬细胞瘤发生频繁较高），其他突变的患者建议等待症状出

现后再手术。应该与病人进行深入的探讨，长期随访，是等待治疗可行性的基础。 
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图 5：子宫肌瘤术前的常规检查中发现右上腹无症状肿瘤（A: 增强 CT）。无高血压病

史。血管造影术中发生高血压危象导致休克（B: 左：肝和肾上腺，右：肿瘤。肿瘤位

于左侧影像的分叉部位，左中上部）。24小时尿肾上腺素 4648 mg/d（正常：＜20 mg/d），

去甲肾上腺素 22893 mg/d（正常：＜80 mg/d）。手术顺利，无并发症发生。 
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5. 嗜铬细胞瘤和副神经节瘤的症状和体征 

 

嗜铬细胞瘤以分泌儿茶酚胺影响机体为特征，特别是循环系统，激素会使心

脏兴奋，跳动更快、更强。通常这些症状阵发性发作，反复出现。脉率可超过

200 次/分，许多患者可感受到自己的心跳。他们通常会去见他们的首诊医生或

心脏病专家。在就诊时这些症状往往不会出现，医生也找不到患者诉说的病因。

血压持续或阵发性的升高（图 6）。 

 

图 6：24小时动态血压（收缩压和舒张压，正常范围的水平线）和心率记录。上面动

态血压，可以看到短暂、剧烈的血压升高被记录。下面心率，可以看到多个短暂增加

的脉冲搏动。 

 

典型的嗜铬细胞瘤发作表现为阵发性血压升高（因此叫间歇性高血压），有

头痛和多汗等症状。有些患者因为出现不明原因的潮热而不得不改变他们的穿

着。潮热的症状非常不规则，有时几星期出现一次，有时每天一次或每天几次。

嗜铬细胞瘤引发的症状很多，发作时患者可能会出现焦虑和恐慌，常伴有面色苍
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白和瞳孔放大，还可出现乏力、体重下降、尿频、腹泻和血糖升高（糖尿病）、

心律异常和心力衰竭等症状（表 1）。 

 

表 1：嗜铬细胞瘤常见症状的出现频率 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

单纯通过症状无法区分非遗传性和遗传性嗜铬细胞瘤患者（即患者携带

RET、VHL 、NF1、SDHB、SDHC、SDHD、SDHA、TMEM127 和 MAX 基因

突变）。所有的嗜铬细胞瘤均可引起上述的症状，亦不能根据症状确定肿瘤的发

生部位。在预防性的筛查时，无症状的嗜铬细胞瘤更常见，例如因为家族病史筛

查，这些无症状的患者血压往往正常，但血或尿儿茶酚胺水平可能升高。 

血管球瘤引起的不适症状取决于肿瘤的生长位置和速度。颈动脉血管球瘤可

被触及，甚至在体表可见（图 7）。有时颈动脉血管球瘤向内部生长可引起吞咽

困难。鼓室血管球瘤会出现脉冲式耳鸣或者听力损伤。由于鼓室内部空间狭小，

较小的肿瘤便可引起相应症状。血管球瘤通常不会引起血或尿中儿茶酚胺升高。 

 

 

 

 

     

 

头痛 92% 

心率加快 73% 

潮热/多汗 65% 

恐慌 60% 

兴奋 51% 

胸部、腹部、骨盆疼痛 48% 

恶心、呕吐 43% 

乏力 38% 

体重下降 14% 
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图 7 左侧颈动脉血管球瘤 
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6. 实验室诊断（生化诊断） 

嗜铬细胞瘤可通过实验室和影像学检查确诊。实验室检查依靠 24 小时血尿

儿茶酚胺。 

儿茶酚胺及其代谢产物的正常水平 

计量单位为(g), (μg, ng, pg) 或 mol (μmol, nmol, pmol)。 

成人 24-h 尿液的正常范围（弗莱堡地区、括弧内为德累斯顿地区） 

去甲肾上腺素：         < 504 (< 473) nmol/24 h 

肾上腺素：             < 121 (< 109) nmol/24 h 

多巴胺：               < 3.2 μmol/24 h 

3-甲氧肾上腺素：       122-1540 nmol/24 h 

3-甲氧去甲肾上腺素：   874-2846 nmol/24 h 

成人 24-h 尿液的正常范围（弗莱堡地区、括弧内为德累斯顿地区） 

单位：毫克和微克 

去甲肾上腺素：          < 85.5 (< 80) μg/24 h 

肾上腺素：              < 22 (< 20) μg/24 h 

3-甲氧肾上腺素：        < 302 μg/24 h 

3-甲氧去甲肾上腺素：    < 527 μg/24 h 

3-甲氧酪胺：            < 434 μg/24 h 

弗莱堡和德累斯顿地区测量血浆中的正常范围 

去甲肾上腺素：          < 460 ng/l 

肾上腺素：              < 90 ng/l 

3-甲氧肾上腺素：        < 70 ng/l 

3-甲氧去甲肾上腺素：    < 120 ng/l 

下面的转换应该适用： 

去甲肾上腺素：           ng/l x 0.0059 = nmol/l 

肾上腺素：               ng/l x 0.0055 = nmol/l 

多巴胺：                 ng/l x 0.0065 = nmol/l 

3-甲氧肾上腺素：         ng/l x 0.0051 = nmol/l 

3-甲氧去甲肾上腺素：     ng/l x 0.0054 = nmol/l 
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儿茶酚胺的生物合成和代谢 

激素是由腺体生成并分泌到血浆中的物质。儿茶酚胺主要由肾上腺髓质分

泌，副神经节系统（交感神经）细胞也可产生。儿茶酚胺包括肾上腺素和去甲肾

上腺素，在压力刺激下释放。由于两者的化学结构均来源于邻苯二酚（1,2-苯二

酚）被称为儿茶酚胺。肾上腺素主要由肾上腺髓质产生，去甲肾上腺素主要来自

于副神经节系统的交感神经细胞，少部分来自于肾上腺髓质。儿茶酚胺的生物合

成和降解过程复杂，如图 8 所示。合成过程中，第一步是酪氨酸转化，酪氨酸在

酪氨酸羟化酶的作用下转化为多巴，多巴再转变为多巴胺，最后由多巴胺转化为

去甲肾上腺素。这个过程在肾上腺髓质和交感神经细胞内是相同的。在肾上腺髓

质中，去甲肾上腺素在苯乙醇胺 N-甲基转移酶的作用下转化为肾上腺素。 

 

图 8：儿茶酚胺的生物合成 

 

降解过程以及降解过程中的酶如图 9。血浆中儿茶酚胺以及代谢产物可通过

不同方法测量（HPLC，LC-MS/MS，ELISA，RIA 法）。从 3-甲氧基肾上腺素的

测量结果看，ELISA 和 RIA 法不如 HPLC 和 LC-MS/MS 法检测可靠。每种测量

方法有不同的正常参考范围，因此建议在选择某种测量方法的时候标注儿茶酚胺

和 3-甲氧基肾上腺素的参考值。儿茶酚胺和/或 3-甲氧基肾上腺素升高有许多原

因。除了某些食物、药物和内源性因素例如压力也可以对血浆中儿茶酚胺、3-

甲氧肾上腺素浓度产生影响。 
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图 9 儿茶酚胺的分泌和降解。NE：去甲肾上腺素；E：肾上腺素；DHPG: 3,4-二羟基

苯乙二醇；MN：3-甲氧基肾上腺素；NMN：3-甲氧基去甲肾上腺素；MHPG：3-甲氧基

-4羟苯基乙二醇；VMA：香草扁桃酸；MAO：单氨氧化酶；COMT：儿茶酚胺-氧甲基转

移酶；ADH：乙醇脱氢酶；交感神经：交感神经；神经元外：血管内皮细胞，心肌细

胞；肾上腺髓质：在肾上腺的代谢过程。 

 

 

血浆儿茶酚胺浓度值略微超过正常范围的最高值（灰色区域）时可以考虑嗜

铬细胞瘤，因为上述几种因素也可造成血浆儿茶酚胺浓度轻微升高。但是，儿茶

酚胺血浆浓度的灰色区域并未明确范围。去甲肾上腺素的灰色区域可达正常范围

最高值的两倍。当遇到这些患者时，医生应该及时与患者沟通，询问是否使用影

响儿茶酚胺升高的药物或食物。如果使用了上述药物或食物，建议患者尽可能避

免使用，最好做可乐定抑制试验。 

可能导致儿茶酚胺和 3-甲氧基肾上腺素升高的因素都应该避免，保证 24 小

时尿、血浆儿茶酚胺和 3-甲氧肾上腺素浓度测量精确。如三环类抗抑郁药、MAO

抑制剂、甲基多巴和兴奋剂等药物应停止服用；茶、香蕉和杏仁等食物也应该避

免服食。 

收集尿液样本时，应在收集容器中加入 10%的盐酸，以防止儿茶酚胺及其



 22 

代谢产物降解。有些实验室并不是在容器中加入盐酸，而是先收集尿液样本，待

样品送达实验室再加入某种酸，这种方法可延长尿液样本的存储。 

在采集血样本前，患者需先在前臂静脉准备一个留置针，至少仰卧位休息

20 分钟后采集血样，并立即冷冻送实验室检测。 

 

可乐定抑制试验 

可乐定是一种可以抑制肾上腺素和去甲肾上腺素释放，可用于治疗高血压的

药物。可乐定可减少循环中去甲肾上腺素浓度，而被用于嗜铬细胞瘤的筛查试验。

可乐定抑制试验中，分别于检测前及口服可乐定 300mg 后 3 小时抽血检测血浆

去甲肾上腺素浓度。测试阴性者可以排除嗜铬细胞瘤（适当降低血浆去甲肾上腺

素浓度）。可乐定抑制试验可在门诊完成，然而，由于可乐定可以造成轻微嗜睡，

测试后应避免自己开车回家。 
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7. 影像学 

超声、计算机断层扫描（CT）、磁共振成像（MRI）或核医学诊断，即MIBG

显像、OctreoScan、dotatate-pet、dopa-pet和FDG-PET都可用来诊断嗜铬细胞

瘤。核医学诊断可结合CT或MRI，例如DOPA-PET-CT。 

超声检查 

超声是常规、便捷的检查手段。大多数嗜铬细胞瘤患者出现非特异性的腹痛

时都会接受腹部超声检查。然而，嗜铬细胞瘤通常位于腹腔后腹膜，超声的敏感

度相对较低。我们在 1993 年就已证实 B 超检出嗜铬细胞瘤的敏感度大约在 40%

左右。如果有经验的超声医生进行操作，敏感度可更高。 

计算机断层扫描（CT） 

增强 CT 扫描需要静脉注入造影剂，扫描前患者应先进行血清肌酐检测。肾

功能不全的患者，造影剂会损伤肾功能。因此，血清肌酐高于 1.5mg/dl 的患者

不建议进行增强 CT 扫描检查。造影剂还可导致甲状腺功能亢进，所以增强 CT

扫描检查前还应检测TSH水平。CT扫描为横截面（身体站立），分辨率在 1-2mm。 

磁共振成像（MRI）（图 4a、b、d、e、10a、11） 

MRI 检查也需要造影剂，但与 CT 造影剂相比，MRI 造影剂对肾脏的损伤要

小很多。对于血清肌酐高于 1.5mg/ml 的患者也不建议行 MRI 检查。MRI 扫描仪

工作时会产生很大的噪音，检查时建议佩带一副耳机。MRI 检查时，患者需要在

一个狭小的房间里呆 20～40 分钟。少部分患者，尤其是儿童和患有幽闭恐惧症

的患者，会感觉很不舒服，对这些患者应事先给予镇静药。MRI 图像是根据不同

组织产生不同的对比度而构建（T1和 T2加权）。T2图像对于嗜铬细胞瘤和副神

经节瘤具有明显的强信号。在扫描前给予造影剂，可进一步提高检测结果的差异。

MRI 可以产生横截面、正截面和侧断面图像。95%的嗜铬细胞瘤位于腹腔后部，

MRI 的正截面可使后腹部（即所谓的后腹膜）的肿瘤清晰可见（分辨率为 5mm，

见图 8-10）。 
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图10 右侧肾上腺嗜铬细胞瘤。MRI (A) 和 [
18
F] DOPA-PET (B)。[

18
F] DOPA-PET正面、侧面

显示了肿瘤（箭头）。肾脏和肾盂、膀胱形成鲜明对比。来自Neumann HP等Ophthalmologe 

2007;104:119–126. 均获得了出版者的同意（详见参考文献）。 
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图11：同一嗜铬细胞瘤患者，[
18
F]DOPA-PET(A), MIBG扫描(B),SPECT (C), MRI 横截面(D) 和

正截面(E)。高质量的[
18
F] DOPA-PET图像更优于MIBG和SPECT扫描。来自Hoegerle S,et 

al.Radiology.2002; 222:507–512. 均获得了出版者的同意（详见参考文献）。 

 

核医学诊断(图10, 11, 14) 

核医学诊断通常用于进一步确诊由 MRI 或 CT 发现的肿瘤，并可排除多发

性嗜铬细胞瘤和嗜铬细胞瘤及副神经节瘤的功能。许多试剂可用于这些肿瘤的核

医学成像。 

大多数用[123I]进行 MIBG 显像，阳性通常提示肾上腺或肾上腺外嗜铬细胞

瘤。MIBG 显像可发现恶性嗜铬细胞瘤的转移病灶。由于分辨率的限制，非常小

的嗜铬细胞瘤偶尔也会检测不到。 

在注射[123I]前至少 30 分钟，患者需口服高锰酸盐封闭甲状腺吸收放射性

123I。在注射后 4 小时和 24 小时分别需要摄片成像。MIBG 显像的缺陷是许多药

物可干扰 123I 吸收。如果可以，检查前应避免服用这些药物。干扰 123I 吸收的药

物包括一些治疗高血压、心脏病以及抗抑郁药。 
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图12：双侧颈动脉血管球瘤MRI检查，水平面 (A) 和侧截面(B, C)。 

 

在大型医疗中心，[
18

F]DOPA-PET（图10b、11）和[
18

F]DOPA-PET/CT可以

获得更加精确的图像。[
18

F]DOPA是儿茶酚胺合成的前体物质，合成儿茶酚胺后

被浓缩、富集。检查之前不需要封闭甲状腺的摄入，并且从注射到完成扫描仅需

90分钟。与[
123I]MIBG扫描和[

18
F]SPECT相比，DOPA-PET具有更高的对比度和

分辨率，可发现非常小的嗜铬细胞瘤。替代核医学的诊断方法有Octreoscan、

[
68

Ga]DOTATOC-PET和DOTATATE-PET/CT，但很少使用，除了用于诊断恶性

嗜铬细胞瘤（见12章）。[
18

F]FDGPET检查转移性嗜铬细胞瘤非常敏感，尤其是

SDHB突变的患者。对于胸部或盆腔的嗜铬细胞瘤，MRI结合核医学诊断检查尤

为重要。例如后胸部(图18, 30)、心脏附近(图19, 57, 58)或盆腔(图3e, 17)的嗜铬

细胞瘤。 
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图13:  迷走神经血管球瘤，MRI检查(左)和血管造影(右)。 

 

血管球瘤的影像学 

嗜铬细胞瘤相同的影像学检查方法也可用于血管球瘤的检查。另外，[
68

Ga] 

DOTATOC-PET/ CT 和[
68

Ga]DOTATATE-PET/CT 检查可有效排除多发血管球

瘤。 

超声检查可发现肿大的颈部组织，但很难分辨是肿大淋巴结还是血管球瘤。 

MRI 是目前诊断血管球瘤的金标准。造影剂通过静脉注入体内，可显示颈动

脉血管球瘤（如图 12、20）、颈静脉血管球瘤和鼓室血管球瘤（如图 21）、迷走

神经血管球瘤（如图 13）。 

[
18

F]DOPA、[
68

Ga]DOTATOC-PET/CT 和[
68

Ga]DOTATATE-PET/CT 也可用

于检查血管球瘤，从患者头部到骨盆扫描时间在 90 分钟至 2 小时之间。这些检

查方法（即 PET/CT）在诊断多发或转移的肿瘤方面优于其他方法（图 14）。 

MRI 血管造影或 CT 血管造影（图 15）也可用于诊断血管球瘤。 
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图 14: 恶性血管球瘤。A: [
68
Ga] DOTATATE-PET；B: [

18
F] DOPA-PET。两种方法均发现肿瘤

转移（头部、胸部以及双侧输尿管）。左侧箭头所指为肿瘤转移病灶，右侧为同一患者。 

 

组织注意事项 

如何合理选择多种激素为基础的检测和影像学检查方法？激素为基础的检

测与影像学检查方法诊断嗜铬细胞瘤可相互补充，核医学检查用于术前明确诊断

和排除多发肿瘤。 

组织注意事项包括制造和运输放射性核苷酸的检查和检测持续时间的规划。

MIBG 显像需要 24 小时而 DOPA-PET 只需要 1 小时。此外，儿茶酚胺不需要每

天检查。 
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图15:  头颈部CT血管造影发现3个肿瘤。[
18
F] DOPAPET(A) 和CT血管造影(B, C)，颈静脉血

管球瘤 (A、C) 和双侧颈动脉血管球瘤(A, B和C)。来自 Hoegerle S et al Eur J Nucl Med 

Mol Imaging 2003;30:689-94.均获得了出版者的同意（详见参考文献）。 
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8. 嗜铬细胞瘤和血管球瘤的术前管理 

 

术前准备包括血常规、凝血功能和心电图检查。此外，经过长期的血压监测，

术前血压应在正常范围。α 受体阻滞剂能阻断儿茶酚胺的生物活性，在高血压的

治疗中起到重要的作用。α 受体阻滞剂可扩张血管，用药期间应密切监测患者，

防止体位性低血压。尤其是在初始治疗阶段，同时嘱患者多饮水。建议鼓励患者

在最初的 30~60 分钟内喝 1L 的液体，1 天至少饮 3L 的液体。α 受体阻滞剂（酚

苄明）最初剂量为 10mg，每日 3 次，之后逐渐加量至 20 或 30mg，每日 3 次，

通过治疗，通常能使血压降至正常。 

手术过程中由于挤压或刺激肿瘤可能会导致儿茶酚胺大量释放。酚苄明通常

用于防止术中血压突然升高，建议手术前一周开始用药。对存在持续快速心率的

患者，建议加用 β 受体阻滞剂，但要在 α 受体阻滞剂治疗开始之后使用。手术

前 24 小时动态血压应正常。 

然而，术前药物的准备在手术中的效果并没有被明确地证明。即使术前给予

药物（使在最大剂量），手术过程中仍然可能出现严重的血压升高，这使术前用

药存在疑问。不幸的是，截至目前没有明确的答案，一些医生建议应给予治疗，

而另些医生反对给血压正常的患者治疗。 

手术在全身麻醉下进行。术前通常先留置腕动脉导管以便在整个手术过程中

监测血压的波动情况，同时在颈部留置深静脉导管。当儿茶酚胺大量释放时，麻

醉师可通过动脉导管第一时间观察血压变化，通过深静脉快速注入有效的药物，

以防高血压危象。 

在有经验的医疗中心，术后患者在 ICU 只需观察 2-3 小时后，就可以送至

普通病房，只有极少数患者在 ICU 病房需观察 24 小时。 
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9. 嗜铬细胞瘤手术 

 

肾上腺肿瘤 

在过去的几年里嗜铬细胞瘤手术已发生了巨大的变化。采用微创手术是外科

治疗嗜铬细胞瘤的一个里程碑（图 16）。大多数嗜铬细胞瘤位于一侧肾上腺或接

近肾上腺（肾上腺外腹膜后），临床手术入路可通过腹部（腹腔镜）或背部（后

腹腔镜）。腔镜手术需要足够的临床经验，应由经验丰富、专门从事微创手术的

外科医生实施。当今开放手术已过时，微创手术适用于几乎所有的嗜铬细胞瘤（无

论肿瘤大小、位置），甚至已成功应用于肾上腺外嗜铬细胞瘤。虽然肾上腺微创

手术需全身麻醉，但患者术后恢复迅速，同时术区疼痛非常有限。术后 1 天即可

进食和适当活动，平均住院天数仅需 3~5 天，感染或出血等并发症非常罕见。

研究表明，微创手术与传统开放肾上腺手术相比，并未延长手术时间。肾上腺腔

镜手术仅需在皮肤做 3~5 个 5~10mm 的切口用于镜头和手术器械的通道。术中

难以发现肿瘤时，超声内镜也可插入协助。腔镜进一步发展出现了单孔腹腔镜手

术切除肿瘤（称为 SARA 法）；采用这种方法，所有的器械都可由一个小切口插

入(图 16)。 
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图 16：嗜铬细胞瘤开腹手术（图 A, D）和腔镜手术（图 B, C）后留下的疤痕。图 A：两次

肾上腺嗜铬细胞瘤手术后留下的疤痕。图 B：双侧。图 C：肾上腺（图 E中同一患者）左下

方嗜铬细胞瘤进行腔镜切除后的状况。图 D：进行肾上腺双侧嗜铬细胞瘤开腹手术 10 年后

的状况。图 E：核磁共振成像，俯视图和[
18
F]DOPA-PET成像。图 F：正面、侧面和俯视图，

图 C中同一患者。 
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肾上腺嗜铬细胞瘤的外科手术无论何时均应该保留肾上腺皮质功能（即所谓

的保留肾上腺功能手术或肾上腺部分切除术），即在完整切除肿瘤的情况下尽可

能的保留正常肾上腺组织。这种保留肾上腺皮质功能的手术对于双侧嗜铬细胞瘤

的患者来说意义尤为重要，应该最大限度的保留双侧正常组织。由于微创手术可

以放大身体器官和组织，腔镜手术较容易区分正常肾上腺组织和肾上腺肿瘤。因

此，对于经验丰富的医生利用腔镜实施保留肾上腺功能手术的难度相对较小。同

时研究证明，90%的双侧嗜铬细胞瘤患者实施部分肾上腺切除术后残留的正常肾

上腺组织足够维持皮质醇功能。但双侧肿瘤巨大（如>6-8cm）或多发时，实施

保留肾上腺功能手术较为困难。 

双侧肾上腺嗜铬细胞瘤切除术后的患者，应查皮质醇释放试验（ACTH 试

验），以确认残留肾上腺组织能否产生足够皮质醇（见随访，第 11 章）。 

 

随访/二次手术 

对外科医生来说，复发的嗜铬细胞瘤进行二次手术极具挑战。第一次术区愈

合后留下的疤痕及组织粘连给二次手术操作带来了较大的难度。有报道证实二次

手术的最佳选择是从背部采用腔镜手术，即后腹腔镜法，可以安全切除复发的嗜

铬细胞瘤。 

 

儿童嗜铬细胞瘤 

儿童发生嗜铬细胞瘤和血管球瘤较为罕见，通常发生部位与青少年和成人一

致。由于儿童患者体型较小，给手术造成一定的挑战，建议均应采用微创手术。 

 

肾上腺外腹部嗜铬细胞瘤和膀胱嗜铬细胞瘤 

大多数肾上腺外腹部嗜铬细胞瘤位于肾上腺或腹部大血管附近，例如主动脉

或主静脉（下腔静脉）（图 4B,17,51）。有些肿瘤也可位于主动脉与下腔静脉之

间。这些部位的肿瘤手术风险较大，术前外科医师必须谨慎决定何种方法效果最

好、安全性最高（开腹手术或腔镜手术）。影响外科医师决定的因素包括肿瘤的

大小、数量（单个或多个）以及肿瘤的生物学行为等。勿庸置疑，接受微创手术

具有术后疼痛少和恢复快等优点，无论是肾上腺外还是肾上腺嗜铬细胞瘤患者。
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但是总的来说，嗜铬细胞瘤腔镜手术量目前还相对较少，且难度较大，所以应该

在有丰富经验的医院/医疗中心进行。 

 

 

图 17：膀胱嗜铬细胞瘤。CT横向投影成像：图像顶部与图像前部、底部、背部一致。肿瘤

（箭头所指）由背部向膀胱生长。 

 

膀胱嗜铬细胞瘤（图 4E,17）非常罕见。通常需行开放手术，在膀胱上划开

切口，切除肿瘤后将切口边缘缝合。有时也可行腔镜手术，但必须严格选择适应

症。 

 

胸腔嗜铬细胞瘤 

胸腔嗜铬细胞瘤常见于后胸腔的交感神经干区域，或靠近心脏的区域，即纵

膈膜。交感神经干肿瘤见图 18、61 所示，靠近心脏的肿瘤见图 19 所示。 

交感神经干嗜铬细胞瘤可行腔镜手术切除。患者在全身麻醉期间，一侧肺叶

保持通气，保证足量的氧气供应，肿瘤所在一侧肺叶予以压缩，以供腔镜器械插

入，为切除肿瘤提供操作空间。切除较大的交感神经干嗜铬细胞瘤时，应避免损

害脊椎的血供。 

纵膈嗜铬细胞瘤应由心脏外科或胸外科医生进行手术。体积小的肿瘤切除后
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通常无并发症发生，较大的肿瘤（图 19）发生永久性神经损伤等并发症的风险

非常高，术前需充分考虑，而有的肿瘤就诊时已失去手术时机。 

图18：胸腔嗜铬细胞瘤（箭头）。正面图（左），横向图（右）。肿瘤位于胸腔靠后的区域，

在交感神经干区域脊椎的右侧。来自于Bender BU, et al，J Clin Endocrinol Metab，1997.

均获得了出版者的同意（详见参考文献）。 
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图 19：胸腔嗜铬细胞瘤（箭头）。横向图。肿瘤位于胸腔靠前的位置，即靠近大血管和神经

的胸腔纵膈膜。 

 

无症状嗜铬细胞瘤的治疗 

无症状嗜铬细胞瘤是指利用影像学等方法确诊，而无任何临床症状的肿瘤。

无症状嗜铬细胞瘤通常在 RET、VHL、SDHB、SDHD 基因突变的患者中发现。

这些患者通常在家族临床筛查、以前患有嗜铬细胞瘤或为基因突变携带者（如

RET 基因）患有相关肿瘤（如甲状腺髓样癌），进行临床检查时发现。目前，关

于是否切除无症状嗜铬细胞瘤尚有争议。但无论如何，应连续多日进行血压监测，

建议行 24 小时动态血压检查，并进行全面的综合考虑。部分考虑因素如下： 

1、年轻女性建议切除肿瘤。由于女性怀孕期间，子宫不断增大和胎儿运动

带来的压力增加可能会引发症状，或发生更严重的儿茶酚胺危象。适用于所有的

腹部肿瘤。 

2、突变类型可指导选择手术时机。RET 基因和 SDHD 基因突变的恶性嗜

铬细胞瘤非常罕见，可推迟手术时机。VHL 基因突变有时会发生恶性嗜铬细胞

瘤，但不建议进行手术。SDHB 基因突变的患者 1/3 会发生恶性肿瘤，建议这些

患者进行手术治疗。  

3、儿茶酚胺或 3-甲氧基肾上腺素可能正常或升高，升高说明肿瘤向血液中

释放这些激素。是否对激素升高的患者进行手术治疗尚无定论，然而多数医生建

议进行手术。 
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10. 血管球瘤手术 

 

头颈部血管球瘤（或头颈部副神经节瘤）是容易诊断的一类肿瘤。这些肿瘤

因体积增大、压迫或侵犯邻近结构等出现局部症状，通常无高血压或潮红等全身

症状。血管球瘤来源于副交感神经系统，组织仅轻微染色（非嗜铬）。大多数神

经系统副神经节瘤未接受正规治疗，因为这些肿瘤通常由耳鼻喉外科医生或者有

时由血管外科和神经外科医生进行治疗。 

颈动脉球瘤是最常见的血管球瘤（如图7,12,20）。颈动脉球瘤大多靠近颈总

动脉和颈动脉内外分支处，也可位于迷走神经和头颈大静脉血管附近。这些肿瘤

血供丰富，与副神经节瘤（嗜铬细胞瘤和血管球瘤）类似，有丰富的细小血管。 

颈动脉球瘤根据Shamblin分型（图20）：Shamblin I型（图20A）：肿瘤靠近大

血管（颈内外动脉）；Shamblin II型（图20B）：肿瘤包裹部分大血管；Shamblin III

型（图20C）：血管位于肿瘤内部，完全被肿瘤包裹。 

 

 

图20：血管球瘤Shamblin分型举例。A：左侧Shamblin I 型肿瘤。B：右侧Shamblin II 型

肿瘤。C：左侧Shamblin III 型肿瘤。箭头指示大血管，颈内动脉和颈外动脉。他们位于肿

瘤外（A），临近肿瘤（B），肿瘤内（C）。C图来源于Neumann et al N Engl J Med 2002;346:1459-66. 

均获得了出版者的同意（详见参考文献）。 
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血管球瘤紧邻重要的血管，并且有许多丰富的小血管，使手术极富挑战。这

种手术技术难度大且耗时，需仔细分离避免损伤周围血管和神经，同时需结扎肿

瘤动静脉。手术的并发症包括急性出血、损伤脑神经等，尤其损伤迷走神经后可

导致吞咽困难和咽喉疼痛。 

颈静脉球瘤和鼓室球瘤较少见（图 21），由于这两个结构非常接近，有时也

称为颈静脉-鼓室球瘤。根据 Fisch 分型分成 4 个阶段（A 到 D）。A 到 D 阶段的

举例见图 21A-D。这种分型有助于术前准备及术后结果比对。这些患者每次心脏

跳动时都会发生耳鸣现象（脉动性耳鸣）并且会损伤听力。肿瘤通常也位于重要

的动、静脉和神经附近（例如迷走神经和面神经）。切除这些肿瘤对外科医生来

说具有很大的挑战，肿瘤和手术均可能带来永久性损伤。 

 

图21. 岩骨区颅底血管球瘤。根据Fisch分型阶段（A到D）。阶段A和B的肿瘤源于鼓室，C和D

肿瘤源于颈静脉球。A：右侧鼓室Fisch阶段A肿瘤，在中耳区CT的水平投影。B：左侧鼓室Fisch

阶段B肿瘤，在中耳区CT的水平投影。C：左侧颈静脉球Fisch阶段C肿瘤，在中耳区CT的水平

投影。D：右侧颈静脉球Fisch阶段D肿瘤，在中耳区CT的水平投影。图片来源于Offergeld et 

al Clinics 2012;67(S2). 均获得了出版者的同意（详见参考文献）。 
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分子遗传学领域的成就给血管球瘤的治疗带来重大的影响。另外，需要进一

步了解血管球瘤的病因，携带 SDHB，SDHC 和 SDHD 基因突变的患者是发生

血管球瘤的高危因素，并且在无临床特征时放射检查可以发现这些肿瘤。应该考

虑到是否早期切除肿瘤或者对进展缓慢的肿瘤延迟切除。此外，分子遗传学诊断

和副神经节瘤综合征等其他信息将在 13 章中介绍。 
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11. 病理组织学 

 

嗜铬细胞瘤和副神经节瘤由肿瘤细胞和结构支持细胞组成，它们成巢排列

（Zellballen）。瘤细胞为大多角形，核大，这些细胞可合成和贮存儿茶酚胺。发

现嗜铬蛋白 A 和突触素证实这些细胞属于内分泌肿瘤。结构支持或支撑细胞为

突起的扁细胞，并且有小核。这些肿瘤的典型特征是富含小的毛细血管，有时也

可见大的血管。嗜铬细胞瘤可能会发生退变，例如与周围组织形成坏死或疤痕。 

肿瘤通常以成巢方式生长并且由血管供应营养（图 22）。与大多数其他肿瘤

相比，嗜铬细胞瘤病理组织学不能区分良性和恶性肿瘤，当出现转移灶后才能确

诊为恶性肿瘤。肿瘤转移灶包括向淋巴结或其他器官扩散，所以叫远距离转移灶，

大多数在肺、肝或骨。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 22：嗜铬细胞瘤组织学。可见肿瘤形成巢，临近存在大量红细胞的血管。 

肿瘤细胞浸润周围脂肪组织（图 24）可能是恶性的标志，但也不一定。其

他的一些恶性征象有增殖速度快、细胞多形性、核非典型性（图 23）和浸润血

管（图 25）。 
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图 23：嗜铬细胞瘤组织学。核成多形性，肿瘤细胞有不同大小的核。 

 

图 24：嗜铬细胞瘤组织学。浸润周围脂肪组织（肾外浸润）。可见肿瘤浸润（图的右下）

到脂肪组织（图的左上）。 
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图 25：嗜铬细胞瘤组织学。肿瘤浸润血管。肿瘤组织（左上图）和与红细胞一起的肿瘤

群影响血管。 

 

组织学分析由病理学专家执行并且通过系统打分。大多数根据 Thompson

系统评分（表 2）。这种打分方法对预测肿瘤的恶性发展提供依据。然而，这种

打分系统没有被广泛接受。 

使用不标准的组织学评分系统可能导致患者诊断的不确定性。这种评分系统

可能对进一步的随访提供帮助。当外科医生表示要完全切除肿瘤而病理学家可能

会有不同意见，这会带来误解。为避免发生误解，一般更偏向于专业的外科医生

的手术。 
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表 2：检测良性和恶性嗜铬细胞瘤的组织学评分系统（PASS=肾上腺嗜铬细胞瘤的标准分数） 

PASS＜3；代表良性肿瘤；PASS＞4；代表恶性肿瘤（来自 Thompson，Am J Surg Pathol 

2002;26:551-566）。 

 

 

 

免疫组化 

免疫组化染色基于蛋白抗体。嗜铬蛋白 A 和突触素常用于区分嗜铬细胞瘤

和副神经节瘤和临近组织。 

过去几年免疫组化染色已被引入用于获得信息，如果由靶基因编码的蛋白显

示异常染色或显示异常免疫组化染色，很可能由于突变导致蛋白产生错误的结

构。例如：正常的 SDHB 抗体可以清晰的显示出 SDHB-SDHC-SDHD 复合体的

阳性染色（图 26a）。假设这个复合体中有一个基因突变，将不会产生阳性染色

（图 26b）。这种方法可以帮助医生选择具体的基因对患者的血样进行分析。 
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图26：嗜铬细胞瘤的免疫组化。SDHB抗体染色。A阳性染色代表抗体可以识别蛋白。在这个

例子中，抗体可以识别SDHB,SDHC和SDHD蛋白。这是一个正常的发现。B阴性染色代表相关蛋

白的改变。在这里它代表SDHB, SDHC或者SDHD其中一个基因的突变导致。病人携带有SDHB

基因的生殖突变。来自Offergeld et al Clinics 2012;67(S2). 均获得了出版者的同意（详

见参考文献）。 

 

目前免疫组化也可用其他的蛋白，如 MEM127，SDHA 和 MAX，但还需要

更多的实例去支持它的实际应用。 
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12. 术后护理 

 

嗜铬细胞瘤和血管球瘤随访的目的： 

1、记录手术的成功率； 

2、通过对易感基因突变的分子遗传学检测，分析发生其他肿瘤的危险程度

（例如 RET、VHL、SDHA、SDHB、SDHC、SDHD、TMEM127 和 MAX）； 

3、与患者探讨组织学结果。对少见的恶性嗜铬细胞瘤和血管球瘤病例，进

行进一步评估，可能不需要核医学治疗或化疗。 

正常情况下，外科医生会告知患者肿瘤已完整切除，因此不需要经常随访。

术前医疗不需要持续进行，并且在大多数情况下，认为病人可以治愈。然而，大

多数病人不满意治疗效果，尤其是这种罕见肿瘤，因此需要随访，随访应该由内

分泌专家或者初级临床医生或耳鼻喉科医生执行，以免遗漏血管球瘤。 

应多次监测血压，在不服用降压药物的情况下血压应正常。 

肿瘤被完整切除后，升高的激素（儿茶酚胺和/或 3-甲氧基肾上腺素）应恢

复正常。应该重复检测激素的水平（儿茶酚胺和/或 3-甲氧基肾上腺素）并且记

录直至降至正常范围。 

当血压和激素水平正常时，没有必要在术后做影像学检查来确定肿瘤是否被

完整切除。 

但在特殊情况下，如接受了双侧肾上腺嗜铬细胞瘤切除或者之前已接受一侧

肾上腺嗜铬细胞瘤手术再次行对侧肾上腺手术（图 27），即使患者没有症状发生

也要进行 ACTH 试验证明是否有足够的肾上腺皮质激素保证功能。肾上腺切除

后自主神经系统的肾上腺髓质激素可获得补充，而皮质激素却不能得到补偿。

ACTH 试验检测正常说明肾上腺皮质的功能正常。ACTH 激素（促肾上腺皮质激

素）输注给患者后，分别在 30 和 60min 后检测皮质醇水平是否升高。这个试验

在门诊就可以进行（图 28）。 
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图 27：患者，男，17岁，VHL基因突变。12岁时接受了右侧肾上腺切除术，17岁时在腔镜

下接受了保留肾上腺皮质功能的左侧肾上腺嗜铬细胞瘤切除术。ACTH 注射后血皮质醇浓度

升高。 
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图28：腔镜下双侧嗜铬细胞瘤切除的4例患者皮质醇水平：试验前和ACTH给药后。预期增加

20μl/dl的皮质醇浓度。给ACTH后显著增加表明残留的肾上腺组织能够维持正常功能。来源：

Neumann et al. J Clin Endocrinol Metab 1999, 84:2608-2610. 均获得了出版者的同意

（详见参考文献）。 

 

 

 

 

如携带某种易感基因突变的患者，需终身随访。详细的随访详见后面各相

关基因突变的章节。 
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13. 恶性嗜铬细胞瘤和血管球瘤 

 

恶性嗜铬细胞瘤和血管球瘤的处理方式与良性肿瘤相似。嗜铬细胞瘤通常为

良性，恶性约占 5~10%，恶性血管球瘤更为罕见。通过肿瘤转移和组织学可确

诊恶性嗜铬细胞瘤或恶性血管球瘤。行 CT 或 MRI 检查可进一步证实肿瘤转移，

通常伴随儿茶酚胺升高。利用 [123I]MIBG 扫描、 [18F]DOPA、 [18F]FDG、

[68Ga]DOTATOC 或[68Ga]DOTATATE-PET/CT 可进一步精确诊断。转移常发生

于淋巴结、肺、肝或骨骼（图 29）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 29：一位 16 岁恶性嗜铬细胞瘤患者的 [
123
I]MIBG 扫描。箭头所指为骨转移灶。A：前视

图。B：背视图，检测使用了大剂量的[
123
I]MIBG。 
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    肾上腺外的多发嗜铬细胞瘤，例如在腹部，多个肿瘤的发生很容易被误认

为是淋巴结转移或者误诊为恶性嗜铬细胞瘤（图 30）。 

 

 

 

图30：误诊为恶性嗜铬细胞瘤，[
123
I]MIBG扫描。背视图(A)嗜铬细胞瘤位于肾上腺（白色箭

头）。C图利用CT检查的同一肿瘤的顶视图。此外，胸部中线上部区域的富集可以解释为肿瘤

的转移。图B和C中利用MRI（黑色箭头）检测的富集，前视图(B)和顶视图(D)符合肾上腺外

嗜铬细胞瘤典型位置于神经节旁。一位33岁女患者携带SDHD基因突变，SDHD基因突变患者经

常出现多发肿瘤。来自Bausch B et al. Ann.N.Y.Acad.Sci. 1073:122-137(2006). 均获得

了出版者的同意（详见参考文献）。 

 

    当确诊肿瘤转移后建议患者做进一步治疗。然而，当转移的淋巴结被完全
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清除或肿瘤出现组织学变化表明可能为肿瘤恶变，但这没有进一步的治疗指证。

患者仅需密切随访。 

手术是最重要的治疗手段，应该尽可能切除所有转移的肿瘤，其它的治疗措

施目前仍存在质疑。 

 

核医学治疗 

    [123I]MIBG 治疗，即当确诊嗜铬细胞瘤发生转移时，利用放射性碘 131 的辐

射结合 MIBG 闪烁造影技术。MIBG 标准疗法每个疗程使用剂量为 3.7 至 11.2 

GBq，可以两个月重复一次。通常有多种疗法。旧金山的 P. A. Fitzgerald 团队

使用 29.6 GBq 的相对较高的剂量，会出现白细胞和血小板计数严重下降（中性

粒细胞减少症和血小板减少症）等副作用。这种高剂量的 MIBG 疗法可以结合干

细胞疗法，在细胞收集之前使用。 

    [177Lu]DOTATATE、[90Y]DOTATOC 或[90Y]DOTATATE 治疗方法适用于通过

[68Ga]DOTATOC、[68Ga]DOTATATE-PET/CT 技术确认恶性嗜铬细胞瘤转移，

或生长抑素受体显像(Octreoscan)。[90Y]DOTATOC 或[90Y]DOTATATE 疗法使用

剂量为 1.5 GBq/体表 m2或者 7.4 GBq 固定剂量的[177Lu]DOTATATE。通常每 4

个治疗间隔 2 个月。[90Y]DOTATOC 或者[90Y]DOTATATE 疗法可能会导致肾损

害，因此应采取预防措施。 

    这种疗法的成功率难以评估，在病情发展过程中缺乏成功治疗的测量标准。 

     

化学疗法 

恶性嗜铬细胞瘤的化学疗法常用于结合核医学治疗或核医学治疗失效的患

者。环磷酰胺、长春新碱和达卡巴嗪（也称为 Averbuch protocol）(CVD)是恶性

嗜铬细胞瘤的标准化疗方案。化疗持续 2 天，疗程间隔 1 月，一般需用 3 至 6

个疗程，取决于患者的治疗效果和耐受程度。通过血浆或尿中儿茶酚胺浓度降低

和肿瘤尺寸的减小来衡量治疗是否有效。大约 20%的患者症状可完全缓解，45%

的患者症状部分缓解。 

CVD 疗法失败后可以使用长春地辛/DTIC、AraC、CTD 加蒽环霉素、凡毕

士的组合、卡铂、长春新碱、环磷酰胺、Adrianmycin、替莫唑胺加沙利度胺等
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药物。 

最新的试验性疗法包括使用 HSP-90 和端粒酶逆转录酶抑制剂、Lomustin，

卡培他滨，沙利度胺，来那度胺，或舒尼替尼，索拉非尼，西罗莫司脂化物，贝

伐单抗，以及它们的组合。目前最常用的是苏尼替尼。 

 

保存病人（自身）干细胞 

    建议患者在做定期化疗或高剂量的 MIBG 治疗之前采集干细胞。这可以保护

患者化疗或者 MIBG 治疗后体内干细胞减少和免疫细胞数量（发育不全）下降。

特别是在肿瘤细胞已浸润骨髓的患者中更有益。但是，患者的干细胞的保存是非

常困难的。收集干细胞之前通常采用 G-CSF 刺激（优保津或者格拉诺赛特）。

G-CSF 通过每天皮下注射（数天），环磷酰胺刺激干细胞只在异常情况下使用。 
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14. 特殊情况 

 

    妊娠期嗜铬细胞瘤 

妊娠期发生嗜铬细胞瘤极其罕见，但非常危险。文献和弗莱堡国际协会中有

一些相关的报道。如果未能及时诊断和治疗，妊娠期嗜铬细胞瘤可能危机生命。 

关于妊娠期嗜铬细胞瘤没有太多的数据记录。图 63 所示是一位妊娠期嗜铬

细胞瘤的患者，肿瘤直径约 2.5×2.0 cm，孕期给予监测血压，肿瘤未出现任何

临床症状。直至孕第 38 周患者出现严重的高血压，诊断为子痫前期。及时进行

了剖腹产，母婴产后均体健。术后查 24 小时尿蛋白提示正常，这在子痫前期病

例中非常少见。因而怀疑是否存在肾动脉狭窄，超声检测发现右肾上腺肿瘤。进

一步查 3-甲氧基肾上腺素升高，MIBG 显像阳性。 

 

 

图 63：一位妊娠期患有嗜铬细胞瘤的患者，肿瘤直径 2.0×2.5 cm。该患者在妊娠期间的血

压记录均为正常，直到第 38周才明显的升高。 
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    另外还有一例于 1979 年报道的病例。患者 22 岁，出现严重的头疼和潮热

症状，持续约 6 个月。血压明显升高（280/120mmHg），在妊娠期第 9 月进行

了剖腹产并切除嗜铬细胞瘤，母婴术后均体健。数年后该患者被确诊为 VHL 病，

是发生嗜铬细胞瘤的原因。 

妊娠期通过早期临床表现，及时诊断嗜铬细胞瘤至关重要。妊娠期间第二阶

段，使用内窥镜手术可降低母婴的危险性。术前用药可预防手术期间心血管并发

症，与非妊娠期患者基本相似。 

 

儿童和青少年嗜铬细胞瘤 

    儿童和青少年嗜铬细胞瘤需要对病因学进行讨论（由什么疾病引起）。如果

患有之前提到的嗜铬细胞瘤相关综合症，嗜铬细胞瘤可较早发病（见 14-17 章）。

遗传性嗜铬细胞瘤的发病年龄较散发性嗜铬细胞瘤早。根据弗莱堡国际协会的数

据分析，90%的儿童（4-10 岁）、70%的青少年（11-18 岁）嗜铬细胞瘤患者与

这些综合征相关。在这些年龄群中大部分患者可发现致病基因，其中最常见的基

因突变是 VHL 基因。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 54 

15. 分子遗传学诊断 

 

分子或分子遗传诊断学的目的是为发现遗传性疾病。检测遗传性嗜铬细胞瘤

或血管球瘤有利于进行预防与随访。 

携带特定基因突变的患者，具有更高的罹患该种疾病的临床风险：肿瘤的发

病年龄、部位、多样性以及良、恶性（例如，副神经节瘤）；系统外的包括甲状

腺、皮肤、眼睛、中央神经系统、肾脏和胰脏。 

与遗传性嗜铬细胞瘤和血管球瘤相关的经典疾病包括：多发性内分泌腺瘤 2

型、VHL 病、神经纤维瘤 1 型、副神经节瘤综合征 1-4 型。这些疾病及其各自

特征总结归纳于表 3，更多的细节描述详见 14-17 章节。 
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表 3  伴有嗜铬细胞瘤和血管球瘤的遗传性疾病 

*仅适用于男性儿童携带者； 

来于Bausch et al. N Engl J Med 2006. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 56 

分子遗传学分析 

分子遗传学分析具有类似的原理。血液样本（即 DNA）作为遗传分析的材

料。选择目标基因的编码区（外显子）内部一条或几条基因序列，利用 PCR 方

法扩增，进而分析目标片段，对该片段进行测序。由于测序相对昂贵，过去人们

选用其他方法来确定目标基因是否含有突变或者多态性。DHPLC（变性高效液

相色谱法）可以用来获得野生型（正常谱线）或畸变型的色谱图（图 31）。检测

基因内（即一个或数个外显子）较大的缺失，采用 MLPA（多重连接依赖的探针

扩增技术）（图 32）或 QMPSF（短荧光片段多重定量 PCR）方法。此处讨论的

所有基因突变详细总结归纳于第 22 章表格中。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图31：色谱分析法（DHPLC）和测序。A：DHPLC，可以看到红色曲线和正常虚线曲线有明显

区别。B：上方为正常相关序列（WT=野生型），下方蓝色双峰（C=胞嘧啶）和（G=鸟嘌呤）

（箭头）。来自Neumann et al.N Engl J Med 2007;357:1311-5. 均获得了出版者的同意（详

见参考文献）。 
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图 32：使用 MLPA（多重连接依赖的探针扩增）技术发现 SDHB 基因大片段缺失。上方：正

常序列。下方：突变序列。预测在分析区域有 1个基因或外显子的双基因丢失。条的高度降

低一半提示存在基因突变。这张图表提示 SDHB 基因 1 号外显子和前面的启动子突变(红条,

箭头). 其他 SDHB 基因的外显子标记为绿色，并达到一样的高度 1(= 100 %)。 

 

候选基因的结构与分析 

 

MAX 基因 

MAX 基因突变与遗传性副神经节瘤致病相关。MAX 基因含 5 个外显子。迄

今为止，发现 MAX 基因突变导致的单侧或双侧肾上腺嗜铬细胞瘤患者发病年

龄>30 岁。MAX 基因突变患者中发现存在父系遗传的倾向，即仅有来自于父亲

的突变携带者会产生肿瘤。目前可供利用的数据有限，需要更多信息来决定该结

论。 

 

NF1 基因 

NF1 基因较大，包含 60 个外显子。与嗜铬细胞瘤关联的突变散布于整条基

因内。此外，NF1 基因的大片段缺失亦被报道与嗜铬细胞瘤有关。携带有 NF1

基因突变的嗜铬细胞瘤患者，均可出现神经纤维瘤 1 型典型的皮肤临床表现。因
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此，并不建议对 NF1 基因进行昂贵的突变测序分析。 

 

RET 基因 

RET 基因突变的分析，可用来确诊多发性内分泌肿瘤 2 型（MEN 2）。第

14 章中详细描述了该病。当患者或家庭成员中患有甲状腺髓样癌时，应进行 RET

基因检测。然而，家族病史并非理想指标，有时嗜铬细胞瘤可能是首发症状。 

RET 基因包含 21 个外显子。几乎所有的 MEN2 患者均伴有 RET 基因突变。

这些患者的突变基因仅存在于少数几个外显子中，应着重分析。有些外显子突变

频率较高，有些外显子较少突变，而有些则仅在少数患者中发现。 

RET 基因突变库可参见网站 http://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2 

display.php?sort=1#m。 

大多数的 RET 突变（75%的 MEN2 患者）位于第 11 外显子的第 634 密码

子。少数发生于第 10 外显子的第 609,611,618 和 620 位密码子。MEN 2B 是

MEN 2 的严重型，突变通常发生于第 16 外显子的第 918 位密码子。MEN 2 嗜

铬细胞瘤的发生率为 50％，目前发现的仅与第 10,11 和 16 外显子突变相关。在

近 2000 例嗜铬细胞瘤或血管球瘤患者中，我们仅发现了 1 例患者发生于第 13

外显子突变。 

在 MEN 2 患者中未发现 RET 基因的大片段缺失（即缺失一个或数个外显

子），因此无需进行大片段缺失分析。RET 基因分析可采用测序检测。 

几乎所有的 MEN 2 患者均患有甲状腺髓样癌，通过检测血清降钙素可确诊。

由于大多数 MEN 2 患者的嗜铬细胞瘤为成年人（即甲状腺髓样癌很有可能已经

存在），正常水平的降钙素不大可能为 MEN 2 患者。 

 

SDHA 基因 

SDHA 基因是在遗传性副神经节瘤患者中新发现的致病基因。SDHA 基因包

含 15 个外显子，使得序列分析昂贵且耗时。目前，SDHA 基因突变患者发病年

龄均<30 岁，肿瘤多发，常位于肾上腺外，恶性病例有报道。目前，可用数据较

为有限，需更多信息来研究该基因突变。 
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SDHB 基因 

SDHB 基因分析用来鉴定副神经节瘤综合症 4 型（见第 14 章）。SDHB 基

因突变患者可发生肾上腺嗜铬细胞瘤，腹部、盆腔和胸腔的副神经节瘤及血管球

瘤。SDHB 基因突变极少导致其他器官的肿瘤。例如以肾癌为例，在 SDHB 突

变患者中发生率明显少于 VHL 综合症。 

SDHB 基因含 8 个外显子，编码为含 280 个氨基酸的 SDHB 蛋白。在 280

个密码子中均可出现突变。突变库参见网站 http://chromium.liacs.nl/lovd 

sdh/variants.php?action=search unique&select db=SDHB。 

 

SDHC 基因 

SDHC 基因分析来于鉴定副神经节瘤综合症 3 型（见第 17 章）。携带 SDHC

基因突变的患者大多仅发生血管球瘤。SDHC 基因突变很少出现于胸、腹部肾上

腺和肾上腺外嗜铬细胞瘤的患者中。SDHC 基因突变分析可能仅限于血管球瘤。 

SDHC 基因含 6 个外显子，编码为 169 个氨基酸的 SDHC 蛋白。在 169 个

密码子中均可出现突变。突变库参见网站 http://chromium.liacs.nl/lovd 

sdh/variants.php?action=search unique&select db=SDHC。我们位于 Freiburg

的实验室鉴定筛选的 SDHC 基因突变列于第 22 章。 

 

SDHD 基因 

SDHD 基因分析用于鉴定副神经节瘤综合症 1 型（见第 17 章）。SDHD 基

因突变患者可发生肾上腺嗜铬细胞瘤，腹部、盆腔和胸腔副神经节瘤及血管球瘤。

通常，SDHD 突变患者至少发生一种以上肿瘤。 

SDHD 基因含 4 个外显子，编码为 160 个氨基酸的 SDHD 蛋白。在 160 个

密码子中均可出现突变。突变库参见网站 http://chromium.liacs.nl/lovd 

sdh/variants.php?action=search unique&select db=SDHD。我们位于 Freiburg

的实验室鉴定筛选的 SDHD 基因突变列于第 22 章。 

 

SDHAF2（SDH5）基因 

最近 SDHAF2 基因突变在血管球瘤患者中发现，其突变导致的相关综合征
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称为副神经节瘤综合症 2 型（见第 17 章）。目前仅在 2 个家系中发现该基因突

变。具有血管球瘤家族病史患者可进行 SDHAF2 基因的筛选。该基因存在父系

遗传倾向。 

SDHAF2 基因含 4 个外显子，编码为 167 个氨基酸的 SDHAF2 蛋白。尽管

已筛选了大量血管球瘤患者，但仅发现一例 SDHAF2 基因突变患者。 

 

TMEM127 基因 

TMEM127 基因也是发现的导致遗传性副神经节瘤的致病基因。TMEM127

基因包含 3 个外显子，突变遍布 239 个密码子。目前，TMEM127 基因突变主要

发生于<42 岁的患者，肿瘤常位于肾上腺外、多发，可见有恶性报道。目前，可

用数据较为有限，需更多信息来研究该基因突变。 

 

VHL 基因 

VHL 基因突变可导致 VHL 综合症（见第 15 章）。应该对同时罹患成纤维血

管细胞瘤、视网膜血管瘤或神经系统成纤维血管细胞瘤和嗜铬细胞瘤患者或其家

庭成员进行筛查。这些肿瘤导致单眼或少数双眼视力损伤，应咨询患者视力损伤

情况。神经系统肿瘤大多位于小脑和脊髓。VHL 综合症患者可能发生肾癌，家

族史是重要的线索。嗜铬细胞瘤通常作为 VHL 综合症的首发表现。 

VHL 基因包含 3 个外显子，编码 213 个氨基酸。仅在第 54 到 213 个氨基

酸（即第 54 位到 213 位密码子）处发现突变。核苷酸突变位点经常发生变化，

新的鉴定减少了 213 个核苷酸。之前鉴定的 Schwarzwald VHL 505 位的 T>C

的突变，现已更新为 292 位的 T>C 突变（p.Y98H）。已报道的突变参见网站：

http://www.umd.be/VHL/。 

 

什么时候患者应该做基因突变筛查？ 

哪些基因应该用于分析？ 

这些问题的答案是根据我们对嗜铬细胞瘤和血管球瘤研究项目的研究结果，

这个项目由德国癌症援助基金会赞助。所有的结果都是基于国际嗜铬细胞瘤和血

管球瘤注册表（弗莱堡，德国），其中大多数为德国患者（约 950 例）。遗传性

http://www.umd.be/VHL/
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嗜铬细胞瘤约占 20～30%，遗传性血管球瘤约占 27%。根据这些数据，就可以

提出这样的问题：哪些患者需进行遗传分析和哪些基因应该分析。对相对风险较

高的患者，过去很长一段时间内常见的做法是给所有患者提供遗传分析。然而，

需要将这些试验的成本考虑进。 

嗜铬细胞瘤—患者病史的重要细节 

在做遗传分析前，应该收集一些特定的信息来作为我们选择筛查易感基因依

据。种系（胚系）突变的嗜铬细胞瘤患者的诊断年龄一般比散发的患者年轻。但

是这种年龄限制并没有明确的界限，如果发病年龄<30-45 岁可能存在突变。 

其他伴随疾病在诊断时也要考虑。如伴有甲状腺髓样癌术后，可局限于作

RET 基因的遗传分析；眼睛或中枢神经系统血管瘤患者，可局限于作 VHL 基因

分析；伴有肾癌患者，首先应分析 VHL 基因，然后再分析 SDHB 基因。嗜铬细

胞瘤和血管球瘤患者应该 SDHD 和 SDHB 基因的突变。神经纤维瘤或伴发神经

纤维瘤 1 型相关症状的患者无需进行遗传分析。几乎可以肯定的是，这类患者均

携带有 NF1 基因突变。 

应该进行家族史或系谱分析调查，特别是以上提到的相关疾病。家族史或系

谱分析有助于提高发现突变基因的可能性。 

年轻患者（诊断年龄<45 岁）、有家族史、多发嗜铬细胞瘤、肾上腺外嗜铬

细胞瘤、胸部嗜铬细胞瘤和恶性嗜铬细胞瘤患者突变的筛查如图 33、38 所示。

现有的文献列出了诸多的遗传检测分析，但每位作者给出的建议有所不同。 

血管球瘤—患者病史的重要细节 

血管球瘤患者可以仅分析 SDHB/SDHC/SDHD 基因。血管球瘤不常见于

MEN2、VHL 和 NF1 病。然而，它们只在相关疾病典型病变症状之后出现。因

此分析 RET、VHL、NF1 基因并不能确诊血管球瘤，除非患者临床表现有其他

额外的病变。发病年龄（<40 岁）、多发性血管球瘤、伴发嗜铬细胞瘤、恶性血

管球瘤和嗜铬细胞瘤或血管球瘤家族史对于鉴别可能的致病基因有帮助：SDHB

基因突变常见于单发肾上腺外肿瘤，恶性较常见；SDHC 基因突变常见于单发良

性血管球瘤；SDHD 基因突变常见于良性多发肾上腺和肾上腺外嗜铬细胞瘤和血

管球瘤。 

总结单发、良性肾上腺嗜铬细胞瘤 
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所有基因：诊断年龄>30 岁的单侧肾上腺嗜铬细胞瘤患者不太可能存在基因

突变，除非有家族史、发病位置、肿瘤的病灶数、恶性程度等。 

MAX 基因：非常有限的信息提示肿瘤仅位于肾上腺。 

NF1 基因：所有患者都表现 NF1 基因突变皮肤和眼部的症状。遗传分析 NF1

基因意义不大。 

RET 基因：所有 RET 基因突变患者都患有甲状腺髓样癌，这些患者均伴随

降钙素升高。突变仅出现第 10、11、13 和 16 外显子上。因此，血降钙素升高

或同时伴有甲状腺髓样癌的患者做 RET 基因检测分析非常合理。 

SDHA 基因：已知的数据和描述相关疾病的出版物非常少。 

SDHB 基因：嗜铬细胞瘤或血管球瘤家族史较为罕见。多发肿瘤或血管球瘤

罕见。可以进行遗传分析。 

SDHC 基因：肾上腺嗜铬细胞瘤非常罕见。不建议进行遗传分析。 

SDHD 基因：约 50%的患者患有血管球瘤。另外 50%的患者有家族性嗜铬

细胞瘤或血管球瘤。如果患者父亲患有嗜铬细胞瘤或血管球瘤，遗传分析非常合

理。 

SDHAF2 基因：位于肾上腺的肿瘤还未有报道。不建议遗传分析。 

VHL 基因：约三分之一的病人有视网膜血管瘤或神经系统的血管母细胞瘤。

另外有三分之二的患者有家族性与 VHL 相关肿瘤。建议进行 VHL 基因的分析。 

TMEM 127 基因：到目前为止，只有一篇临床报道。遗传分析可能有用。 

单侧良性肾上腺肿瘤遗传分析结果如图 43，44。综合患者家族史和重要的

临床表现（皮肤、降钙素水平），显然，40 岁以上的患者很少发生候选基因的突

变。 

 

 

 

 

图 33：698例嗜铬细胞瘤病例突变分布图 
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图 34：698例嗜铬细胞瘤病例突变分布图。以十年为基本涵盖单位，一个单位内总和为 100%，

例如 1-9岁，10-19岁等等。不同颜色代表不同基因发生散发性肿瘤或肿瘤的患者数。 

 

 

 

 

 

 

 

图 35：多发嗜铬细胞瘤患者基因突变分布图 
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图 36：腹部肾上腺外嗜铬细胞瘤患者基因突变分布图 

  

 

 

 

 

 

 

 

图 37 胸部嗜铬细胞瘤患者基因突变分布图 
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图 38  恶性嗜铬细胞瘤患者基因突变分布图 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 39  259例血管球瘤患者基因突变分布图 
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图 40  血管球瘤病患者基因突变分布图。以十年为基本涵盖单位，一个单位内总和为 100%，

例如 1-9岁，10-19 岁等。不同颜色代表不同基因发生散发性肿瘤或突变基因肿瘤的患者数。 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 41 多发性血管球瘤患者基因突变分布图 
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图 42  恶性血管球瘤患者基因突变分布图 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 43  单侧、良性肾上腺嗜铬细胞瘤患者基因突变分布图 
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图 44 单侧、良性肾上腺嗜铬细胞瘤患者基因突变发病时段分布图 
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16．多发性内分泌腺瘤 2 型 

多发性内分泌腺瘤 2 型（multiple endocrine neoplasia type 2，MEN 2）是

一种遗传性疾病，RET 原癌基因突变是其遗传学基础（图 45）。分为 3 种亚型：

MEN 2A：甲状腺髓样癌，嗜铬细胞瘤，甲状旁腺增生。MEN 2B：甲状腺髓样

癌，嗜铬细胞瘤，Marfan 综合征样体型以及舌、结膜、结肠神经节瘤。家族性

甲状腺髓样癌（FMTC）：仅表现为甲状腺髓样癌，不伴有嗜铬细胞瘤。 

 

 

 

 

 

 

  

图45  多发性内分泌腺瘤2型。患者44岁。A和B：甲状腺髓样癌；MIBG显像（A、C）及手术

制备（B）两个瘤体（长箭头；箭头指向剖开肿瘤）。C-E：双侧嗜铬细胞瘤（D：CT横扫）；

来源于Neumann HPH. The Keio J Med 2005;5:15-21. 均获得了出版者的同意（详见参考文

献）。 

 

我们特别感兴趣的是甲状腺髓样癌的预防。甲状腺髓样癌起源于甲状腺滤旁

细胞（也称 C 细胞）发展而来，可分泌降钙素。C 细胞增生是甲状腺髓样癌的

癌前病变。甲状腺髓样癌早期局部转移至颈部和胸部的淋巴结，远处转移可侵犯

骨、肝脏、肺。目前甲状腺髓样癌远处转移治疗较困难，预防医学的目标是在它

转移前有效的检查和早期的治疗。通过了解家族史和家庭成员基因遗传突变分

析，这种预防的目标是可以实现的。对于基因突变表型为多发性内分泌瘤 2A 型

的携带者，目前推荐在 6 岁之前摘除甲状腺。对于基因突变表型为多发性内分泌
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腺瘤 2B 型的携带者，推荐 1 岁之前摘除甲状腺，这是因为多发性内分泌瘤腺 2B

型的甲状腺髓样癌更具侵略性。RET 基因突变图谱详见 22 章。大多数突变位于

第 11 号外显子的 634 位密码子。此外，MEN2A 患者的其他突变位点位于第 10

号外显子的 609，611，618 和 620 密码子。几乎所有的 16 号外显子的 918 密

码子突变，病例都易患 MEN2B。 

多发性内分泌瘤 2A 和 2B 型中嗜铬细胞瘤发生率为 50%。双侧肾上腺嗜铬

细胞瘤可同时发生，也可单侧肿瘤发生后数年对侧肾上腺发生。MEN2 的嗜铬细

胞瘤几乎都位于肾上腺内，腹膜后肾上腺外嗜铬细胞瘤比较少见，而胸部、头颈

部的副神经节瘤非常罕见。 

在 22 章，我们在国际嗜铬细胞瘤注册表中总结了 RET 基因的突变。在嗜铬

细胞瘤患者和 RET 基因突变的患者中，对 MEN2 进行内分泌诊断是非常明智的

（表 4）。基础降钙素以及 2 分钟、5 分钟后的五肽胃泌素刺激应该被检测。这

个测试可以确定几乎所有的甲状腺髓样癌（MTC）。CEA 水平（癌胚胎抗原）经

常也是升高的。诊断甲状旁腺功能亢进需要测定钙离子和甲状旁腺激素的水平。

甲状腺髓样癌手术及术后治疗，还需要知道一些具体的信息。 

表 4：多发性内分泌腺瘤 2 型的筛选 

         血清降钙素浓度 

         五肽胃泌素刺激前，刺激后2分钟、5分钟 

         血清癌胚抗原 

         血清甲状旁腺激素，血清钙离子，血清磷 

         24小时尿液3-甲氧基肾上腺素 

作为 2 型多发性内分泌瘤的例子，一个典型的家族谱系如图 46 所示。1886

年弗莱堡医生 Dr. Felix Fränkel 描述了患者 Minna Roll 的家族谱，基于组织学证

据和临床表现 Minna Roll 被确诊为双侧肾上腺肿瘤，并于 2007 年在弗莱堡的家

族成员中突变被检测到，这证实了 MEN2A 的双侧嗜铬细胞瘤的诊断。 
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图46：典型的多发性内分泌腺瘤2型家族谱。Minna Roll的家族史在1886年被描述。2007年

在弗莱堡证实基因突变。箭头表示存活的家庭成员以及Minna Roll被证实为基因突变携带

者。即RET基因634位密码子半胱氨酸>色氨酸（Cys634Trp 或 C634W）。来源于Neumann et al.N 

Engl J Med 2007;357:1311-5. 均获得了出版者的同意（详见参考文献）。 

 

 

 

外显率 

为了评估突变体携带者的相对风险，应该分析一个大样本的病人群和疾病进

展以及单个功能单元的对疾病进展的影响。对于多发性内分泌腺瘤2型，包括甲

状腺髓样癌，嗜铬细胞瘤和甲状旁腺功能亢进。对于甲状腺髓样癌，甲状腺手术

发现的切除物和血浆降钙素水平应该收集保存。嗜铬细胞瘤，手术发现的切除物、

肾上腺的MRI和CT结果、儿茶酚胺的测量结果应该收集保存。对于甲状旁腺，

血液中的甲状旁腺激素的水平应该测定并保存。对于RET基因密码子C634W位

的突变相对风险分析是基于92例突变体携带者的数据(图47)。 
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图47  RET基因634位密码子半胱氨酸>色氨酸（Cys634Trp 或 C634W）突变患者甲状腺髓样

癌、嗜铬细胞瘤、甲状旁腺功能亢进的外显率。来源于Milos I 等 Endocrine-Related Cancer 

2008. 均获得了出版者的同意（详见参考文献）。 

 

 

 

甲状腺髓样癌患者30岁、50岁时外显率分别为52%、83%。嗜铬细胞瘤外

显率在30岁、50岁时分别为20%、67%，而甲状旁腺功能亢进的外显率在30岁、

50岁时分别为3%和21%。 

     携带10号外显子突变即密码子609、611、618、620发生突变的患者的外

显率，已经由一个国际协会测定（图48）。收集了340位突变携带者的数据，并

检测到22种不同的突变形式。不同形式的突变之间的相对风险并无差别。50岁

时的外显率分别为：甲状腺髓样癌57%，嗜铬细胞瘤23%，甲状旁腺功能亢进4%。

更多的外显率的详细信息请参考具体文献。 
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图48  RET基因第10号外显子突变（609、611、618、620密码子）甲状腺髓样癌、嗜铬细胞

瘤、甲状旁腺功能亢进患者的外显率。来源于Frank-Raue K等，Hum Mutat 2011.均获得了

出版者的同意（详见参考文献）。 
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17. VHL病 

 

关于VHL病的建议著作，VHL家属联盟已经分别针对患者和医生出版了多种

语言的版本。在此，我们仅描述VHL患者中伴发嗜铬细胞瘤的部分。预防医学在

VHL病的防治中发挥重要作用，大部分肿瘤通过早期的诊治可获得较好的疗效。

尤其适用于视网膜血管瘤（激光疗法），小脑、脑干和脊髓的血管母细胞瘤（神

经外科切除），肾癌（保留器官手术）和嗜铬细胞瘤（内窥镜手术）。VHL病患

者伴发嗜铬细胞瘤（图49、50）和其他最常见肿瘤见图51。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图49 患者34岁，MRI，Von Hippel-Lindau病伴双侧肾上腺嗜铬细胞瘤及双侧部分囊性肾癌。 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 50  

30岁 VHL病患者，伴发双侧肾上腺嗜铬细胞瘤（1、3）和腹部肾上腺外嗜铬细胞瘤（2）。
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A-C：CT，D：MIBG显像（前视图），E、F：冠状位 MRI（前视图），G-I：水平位 MRI。

3个肿瘤全部腹腔镜切除。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 51  VHL病中副神经节系统外的改变：视网膜血管瘤（A），中枢神经系统血管母

细胞瘤：小脑（B，前视图）、脑干（C，俯视图）、脊髓、颈部（D，侧视图），肾

癌、肾囊肿（E）和多发胰腺囊肿（F）。来源于 Neumann HP 等 Contrib Nephrol (Karger) 

2001;136:193-207. 均获得了出版者的同意（详见参考文献）。 

 

根据是否伴发嗜铬细胞瘤 VHL 病分为两个不同类型：1 型（大部分不伴发

嗜铬细胞瘤）和 2 型（常伴发嗜铬细胞瘤）。2 型又可分为：大多不伴有肾癌（2A

型），常伴发肾癌（2B 型）及几乎只伴发嗜铬细胞瘤（2C 型）三种亚型。 

VHL 病是由 VHL 基因突变导致。目前已发现的多种 VHL 基因突变均可导致嗜铬

细胞瘤发生，涉及到 VHL 基因所有的外显子。突变（弗莱堡国际嗜铬细胞瘤注

册表鉴定）和其他器官中观察到的肿瘤见 22 章中列表。嗜铬细胞瘤患者和伴有

VHL 基因突变的患者需要进行的临床测试如表 5 所列。 

18. 嗜铬细胞瘤和 1 型神经纤维瘤病（NF 1） 
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1型神经纤维瘤病(neurofibromatosis type 1，NF1)，又称 von Recklinghausen 

病，是一种常染色体显性遗传性疾病，其发病与位于染色体 17q11.2 的 NF1基因

高发的自发突变有关。临床主要表现为皮肤多发性神经纤维瘤、牛奶咖啡斑、腋

窝雀斑或虹膜褐色错构瘤（ Lisch结节）（图 52-54 ） 。另外，还可以表现为

神经系统或内分泌器官的良、恶性肿瘤。 

 

图 52 ：神经纤维瘤病皮肤多发性神经纤维瘤。 
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图53 ：神经纤维瘤病：A：虹膜Lisch结。B：腋窝雀斑。C：皮肤牛奶咖啡斑。 

A来源于Bausch 等2006年在J Clin Endocrinol Metab发表的论文。B来源于NeumannHPH 等

2005年在The Keio J Med发表的论文。均获得了出版者的同意（详见参考文献）。 

 

 

图 54 ： 1型神经纤维瘤病合并双侧肾上腺嗜铬细胞瘤。见 MRI，纵向图（A），横面图（ B ） 。 
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嗜铬细胞瘤伴发NF1较为罕见。Freiburg 国际嗜铬细胞瘤登记中心登记的嗜铬细

胞瘤患者中仅5%合并有NF1，同样，在登记的NF1患者中仅3%合并嗜铬细胞瘤，因

此，关于嗜铬细胞瘤伴发NF1的报道非常少。 

 

NF 1基因突变是导致该伴发病的主要原因，该基因是最大的人类基因之一，含有

57个外显子，因此，对该基因进行检测分析不但非常耗时，而且费用昂贵。另外，

该基因还存在大量的假基因和大片段的缺失使得基因分析变得更为复杂。 

 

Freiburg研究组在2006和2007年发表了3篇关于嗜铬细胞瘤伴发NF1病人的基因

型与临床表现型之间关系的文章。该研究床发现大约90%的该伴发病病人存在NF1

基因突变，但这些突变并不能显示出疾病发展的表现型，另外，NF1基因突变的

基因型与嗜铬细胞瘤的的发展之间无相关性，且NF1基因的突变仅仅存在于并发

皮肤改变的NF1患者中。因此，考虑到临床价值和费用的原因，在临床中不推荐

进行NF1基因检测分析。 

 

NF1伴发的嗜铬细胞瘤常位于肾上腺，20%为双侧，12%会发生恶变，仅仅16%的患

者存在NF1家族史。 
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19. 副神经节瘤综合征 1-4 型 

 

副神经节瘤综合征（paraganglioma syndromes PGL)是以嗜铬细胞瘤和血管球瘤

形成为特征的遗传性疾病，但最初对该病的定义在病案报告中描述的仅为头颈部

血管球瘤。根据现代分子遗传学研究，PGL分为四型：SDHD基因突变为1型，SDHAF2

基因突变为2型，SDHC基因突变为3型，SDHB基因突变为4型，1型报道于2000年，

2型报道于2000年以前，3型和4型2000年以后才见报道。 

 

类型                      基因              染色体定位 

副神经节瘤综合征1型       SDHD               11q23 

副神经节瘤综合征2型       SDHAF2 (SDH5)      11q13 

副神经节瘤综合征3型       SDHC               1q21-23 

副神经节瘤综合征4型       SDHB               1q36 

突变基因          疾病 

SDHA              未命名 

SDHB              副神经节瘤综合征4型 

SDHC              副神经节瘤综合征3型 

SDHD              副神经节瘤综合征1型 

SDHAF2 (SDH5)     副神经节瘤综合征2型 

表5 副神经节瘤最新命名 
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副神经节瘤综合征1型（PGL1） 

 

PGL1是最常见的副神经节瘤综合征，由SDHD基因突变所致。该突变既可以存在于

4个外显子的任何一个之中（基因测序法检测），又可以是一个或多个外显子的

缺失（短片段定量多重PCR（QMPSF）法检测）。 

 

通常情况下，PGL1病人会并发多个肿瘤，可以是多发血管球瘤或多发嗜铬细胞瘤，

但在单个肿瘤患者中亦可以检测到SDHD基因突变。 

 

Freiburg 登记中心登记的SDHD基因突变的肿瘤患者已经超过100人，诊断年龄为

5-70岁，平均年龄30岁，男女比例基本相等。所有病人都存在血管球瘤，大多数

病人因发现颈动脉球瘤而得到诊断。约1/3患者存在多发肿瘤；约1/4患者存在嗜

铬细胞瘤，且大部分为多发嗜铬细胞瘤；约一半的肾上腺外的嗜铬细胞瘤位于腹

腔，三分一位于胸腔。仅仅5%的患者为恶性嗜铬细胞瘤或血管球瘤。 

 

按理论分析，PGL1在一代又一代遗传下去时，子女中遗传易感性应为50%，即在

子女中将有50%的基因突变携带者。但是，这种疾病的突变基因只能通过父亲遗

传给子代(图 55)，这就是所谓的“亲源效应”或有时错误的称为“母本印迹”。

PGL1病例见图56、57。 

 

图 55：虚构的SDHD基因突变的家系图谱。圆圈：女性，方块：男性，黑色：突变携带者，
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肿瘤患者的突变基因只能来源于父亲。Van der Mey AG 等1989在Lancet 上发表了一个相似

的家系谱。 

 

 

 

图 56：患者，56岁，SDHD基因突变。 A：[
18
F] DOPA-PET显示双侧血管球瘤（顶部两个箭头）

和两个纵隔嗜铬细胞瘤（底部两个箭头）。B和C：血管球瘤（A顶部两个箭头）。D和E：纵

隔嗜铬细胞瘤（A底部两个箭头）。A：前面图。B-E：水平图。MRI。图片来源于Reisch N 等

2009年在Der Internist 发表的论文，并获得了出版者的同意（详见参考文献）。 



 82 

 



 83 

图 57：患者，36岁，SDHD基因突变。血管球瘤术后影像学检查发现头颅右侧有一个新的颈

动脉球瘤（A和C，顶部箭头），左侧腹腔有一个嗜铬细胞瘤，肺动脉和主动脉之间有一个非

常小的胸腔嗜铬细胞瘤（D,E;D-CT,E-MRI）。C：[
18
F] DOPA-PET清晰地显示为靠近心脏的颈

动脉球瘤（箭头）。然而胸腔并未检查到可疑肿瘤。 

 

Freiburg 实验室的SDHD基因突变表见22章 

 

 

副神经节瘤综合征2型（PGL2） 

 

PGL2由SDHAF2基因突变引起。到目前为止只发现了一个突变，此突变为SDHAF2 

c.232G>A (pGly78Arg)，位于4号外显子附近。所有患者都未发现血管球瘤，诊

断年龄大约为30-70岁，平均年龄约40岁，男女比例基本相等。PGL2在遗传上跟

PGL1一样均存在 “亲源效应”，即这种疾病的突变基因只能通过父亲传给子代。 

 

 

副神经节瘤综合征3型（PGL3） 

 

PGL3比较罕见，由SDHC基因突变所致（图58）。该突变既可以存在于6个外显子

的任何一个之中（基因测序法检测），又可以是一个或多个外显子的缺失（多重

连接依赖式探针扩增（MLPA）或QMPSF法检测）。 
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图58：患者，37岁，SDHC基因突变。右侧颈静脉体瘤（姑息性手术及放疗无效后）。图片来

源于Schiavi F 等2005年在JAMA 发表的论文，并获得了出版者的同意（详见参考文献）。 

 

PGL3以血管球瘤形成为特征。Freiburg 国际嗜铬细胞瘤-血管球瘤登记中心登记

了大约30例SDHC基因突变患者，所有患者均为存在血管球瘤，只有极少数病人有

家族史。诊断年龄大约为30-70岁，平均年龄约40岁。存在SDHC基因突变的血管

球瘤患者与无基因突变的血管球瘤患者（散发性）在临床上很难区分。 

最初在大量嗜铬细胞瘤患者中均未找到 SDHC基因突变，因此认为 SDHC基因突变

不会导致嗜铬细胞瘤。然而，最近的出版物中指出有些嗜铬细胞瘤患者中存在

SDHC 基因突变。这些病人既可以是肾上腺嗜铬细胞瘤又可以是肾上腺外腹腔或

胸腔嗜铬细胞瘤。总体而言，这些病人都非常少见。 

PGL3 为常染色体显性遗传病，可以发生于任何一个家族，无男女之分，但其外

显率非常低，因此，有家族史者少见。 

Freiburg 实验室的 SDHC基因突变表见 22章 
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副神经节瘤综合征 4型（PGL4） 

PGL4在副神经节瘤综合征中为第二常见肿瘤，其突变基因为SDHB基因（图59-61）。

该突变既可以存在于8个外显子的任何一个之中（基因测序法检测），又可以是

一个或多个外显子的缺失（MLPA或QMPSF法检测）。

 

图59：患者，18岁，SDHB基因突变，膀胱前嗜铬细胞瘤。高血压5年，尿后尤为明显。由于

高血压行泌尿系检查时无意中发现肿瘤，经腹腔镜完整切除（未打开膀胱）。 
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图60：患者，45岁，SDHB基因突变，胸腔嗜铬细胞瘤。[
18
F] DOPA-PET成像 (A)，MRI (B、

C)。增强后肿瘤明显强化。经胸腔镜顺利切除。 

 

图61：患者，28岁，SDHB基因突变，恶性嗜铬细胞瘤。A：腰椎骨转移（箭头），B、C：椎

体切除后植入人工钛椎体（无神经损伤和身高下降）。 
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PGL4病人常存在肾上腺外嗜铬细胞瘤，而且一般只有1个肿瘤。 

 

Freiburg 国际嗜铬细胞瘤-血管球瘤登记中心登记的SDHB基因突变者已经超过

200人，仅仅大约2/3的人会发展成为嗜铬细胞瘤或血管球瘤，另外1/3的基因突

变携带者不会发展成肿瘤。诊断年龄为15-70岁，平均年龄约40岁，男女比例相

等。 

 

1/3的病人发现存在血管球瘤，这些病人中一半为颈动脉球瘤，仅仅只有很少病

人发生多发肿瘤。 

 

一半病人发现存在嗜铬细胞瘤，这些病人中1/3为肾上腺嗜铬细胞瘤，2/3为肾上

腺外，10%肾上腺外嗜铬细胞瘤病人肿瘤位于胸腔。另外，10%的病人为多发嗜铬

细胞瘤。 

 

大约1/3的病人为恶性嗜铬细胞瘤或血管球瘤。 

 

PGL4与其他类型副神经节瘤不同之处在于会发生肾癌，在一些罕见病例中有描

述，因此在行MRI检查时需特别留意肾脏。 

PGL4 为常染色体显性遗传病，可以发生于任何一个家族，无男女之分，但其外

显率非常低，因此，有家族史者少见。 

Freiburg 实验室的 SDHB基因突变表见 22章 

PGL1和PGL4的预防 

 

所有的基因突变携带者（除女性SDHD基因突变携带者的子女）都应进行预防性医

学检查，其主要针对是否存在嗜铬细胞瘤和血管球瘤对身体的各个部位进行预防

性检查，包括头颈部、胸部、腹部和骨盆区域。标准的检查方法见表6。 
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表6 PGL1和PGL4的预防 

头颈部MRI   

胸部MRI、 

腹部MRI（包括骨盆区域）  

血浆或24小时尿儿茶酚胺或间羟甲肾上腺素类物质 

 

当然，也可以应用[123I] MIBG和[18F]-DOPA行核医学检查，或奥曲肽受体显像取

代MRI（但灵敏度较低），以及应用闪烁显像结合MRI和CT，诸如[18F]-DOPA PET 

CT。 

 

针对SDHD基因突变携带者建议行颅底、颈部、胸部、腹部和骨盆检查，随后，检

查重点为头颈部区域以排除基因突变者有无血管球瘤。 

 

欧美嗜铬细胞瘤-副神经节瘤登记中心已经对SDHB和SDHD基因突变的副神经节瘤

年龄相关的外显率进行了估算（图62）：头颈部与胸腹部肿瘤的外显率不同（图

62A），与先证者相比，SDH基因突变的外显率在先证者与其亲属中相似（图62C），

而SDHB基因突变携带者的外显率在其亲属中明显下降（图62B）。 

 



 89 



 90 

 

图 62 SDHB和 SDHD基因突变者的与年龄相关的外显率 

A：SDHB突变者患肾上腺嗜铬细胞瘤，头颈部副神经节瘤以及腹部肾上腺外嗜铬细胞瘤的风

险：到 50岁时，大约 75%的基因携带者会发展为腹部肿瘤，大约 40%的基因携带者会发展为

血管球瘤，大约 10%的基因携带者会发展为胸部肿瘤。 

B：SDHB基因突变先证者与基因突变携带者亲属患病的风险：到 50岁时，80%的先证者会患

病，而亲属才 30%。 

C：SDHD基因突变先证者与基因突变携带者亲属患病的风险：先证者与亲属患病风险相同。 
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PGL1和 PGL4病人的随访 

SDHB和 SDHD基因突变病人的术后随访包括术前未有进行的上面所述的剩余的标

准检查方法。副神经节瘤综合征患者规范化随访非常重要。不同中心随访的频率

和程度不同。目前，比较合理的建议如下： 

PGL1 病人最初每年应进行一次全面的检查随访。无症状的病人的随访可以增加

到每 3年一次，除非身体某部位出现病变。 

PGL4 病人随访时间间隔超过 1 年必须慎重考虑，因为这部分病人有发生恶变的

可能。另一方面，许多 PGL4 病人在多年都不会出现新的肿瘤，而且，令人惊讶

的是，在基因突变携带者的高龄亲属中未发生肿瘤都很常见，因此，对于这些人，

每隔 3年随访一次似乎就足够了。 

PGL2和 PGL3的预防和随访复查。 

PGL2和 PGL3病人少见，预防和随访检查的经验也很少，尤其是 PGL2病人。 

针对 PGL3 病人建议，在确定 SDHC基因突变后，使用放射性或结合核医学放射学

检查来进行全面自主神经系统检查。在 PGL3 中，多发肿瘤或恶性肿瘤很少见，

因此，每 3年随访一次就够了。 

我们对副神经节瘤的知识是基于过去 10 年系统的数据收集的基础上得出的。新

的出版物可能会给出更加重要的信息，预防和随访检查可能将会随之更新。 
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20. 遗传性嗜铬细胞瘤新的致病基因 

有家族史的嗜铬细胞瘤和血管球瘤病人可能携带上面描述的突变基因，特别是存

在多个肿瘤或诊断时年龄较小（小于 20 岁）的基因突变病人可能性更大。 

在 2009、2010、2011年发现了 4个新的突变基因。它们是 SDHAF2（ SDH5 ）基

因、SDHA 的基因、TMEM127基因和 MAX 基因。 

尽管如此，仍然有基因突变患者不能在这 10 个易感基因的任何一个中找到突变

基因。因此，嗜铬细胞瘤、副神经节瘤和血管球瘤易感基因名单仍然需要进一步

完善。 
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21. 突变、突变表和遗传密码 

 

基因背景 

 

基因的变化可以通过分子遗传学来检测，其变化可以而显示出遗传易感性和发病

原因。通过特定的候选基因来分析突变，找到了突变基因就可以解释为什么会患

肿瘤，从而对该基因突变携带者在发病前做出很好的预防。一旦发现基因突变，

必须告知病人，在遗传咨询时，必须对病人进行详细的解释关于基因表型变化和

年龄相关的外显率的风险和意义。对即将到来的运用预防医学来决定临床筛查和

随访间隔时间是一项新的挑战。 

人类基因的基础知识以及在突变中的作用见下： 

 

染色体 

 

人类基因定位在 46条染色体上，22对（44条）常染色体和 2条性染色体。它们

按照大小进行编码，1号染色体最大，性染色体又分 X染色体和 Y染色体，女性

为 XX染色体，男性为 XY染色体，这样就组成了 23对染色体。 

 

染色体可以通过一定的染色（Giemsa）变成可以看见的条带。两条染色单体通过

着丝粒相连在一起构成染色体，着丝粒在有丝分裂时形成纺锤丝。带的编码从着

丝粒开始，染色体由着丝粒、短臂、长臂组成。有些带可以进一步分为亚带。带

和亚带均从着丝粒开始编码。SDHD基因定位于 11q23代表 11 号染色体，长臂，

2区 3带。 

 

染色体由 DNA和蛋白质组成。 

 

DNA和氨基酸 

 

DNA 是由磷酸基团和 5 碳糖构成的双螺旋结构的分子化合物。DNA 单链再以糖-
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磷酸-糖的共价键形式连接组成。与糖相连接的碱基分别为：鸟嘌呤（G），腺嘌

呤（A），胸腺嘧啶（T），胞嘧啶（C）（图 64 ）。单个核苷酸由一个 5 碳糖

连接一个或多个磷酸基团和一个含氮碱基组成。核苷酸的数目和序列决定了氨基

酸的序列，最终决定了蛋白质的大小。编码人类 DNA 的氨基酸有 20 个。氨基酸

的化学结构见图 65。氨基酸可以缩写成 3个或 1个字母进行编码。DNA由氨基酸

编码组成，三个核苷酸编码一个氨基酸，这就是所谓的“遗传密码”。 

 

图 64 ：构成 DNA 的碱基 ：腺嘌呤（A），胞嘧啶（C），鸟嘌呤（G），胸腺嘧啶（T）。

在 RNA中胸腺嘧啶（T）变成尿嘧啶（U）。 

 

http://baike.baidu.com/view/46468.htm
http://baike.baidu.com/view/29292.htm
http://baike.baidu.com/view/117213.htm
http://baike.baidu.com/view/3851766.htm
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图 65 ：必需氨基酸的化学结构。 
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表 7 ：氨基酸的简写 

 

遗传密码 

 

遗传密码是现代人类遗传学的基础，可以用来解释许多重要的生物和医学问题。

遗传密码的改变会导致异常蛋白质的产生。哪怕是最小的变化都可能会产生重要

的影响。 

 

DNA 的碱基序列称为遗传密码，3 个碱基（如：ATC、TCC 或 GGG）组成（也称为

“编码” ）一个氨基酸（ AA ）。这样，A 、T、C和 G四个碱基体理论上可以

形成 64 种组合（三联体），很明显，所形成的三联体数目远远超过 20个所需编

码的氨基酸。另外，遗传密码中含有蛋白质的起始和终止信息，起始氨基酸为甲

硫氨酸，即 ATG ，终止密码子为 TGA （也称为“蛋白石” ）、TAA （ “赭石” ）

和 TAG （ “琥珀” ），除去上面 4个三联体，还有 60个三联体可用来编码 19

种氨基酸，因此，一些氨基酸可以由不同的三联体来编码，即一个氨基酸由几个

三联体编码，称为遗传密码的简并性（图 66 ） 
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图66 ：遗传密码。 RNA的碱基位于彩色区域。三联体的阅读方式为由中央外到周边，如CAC

编码组氨酸（三字母代码：His，一个字母代码：H）。氨基酸写在圆圈的最外面。在RNA中

的尿嘧啶（U）代替DNA中的胸腺嘧啶（T），在DNA中所有的尿嘧啶（U）需换成胸腺嘧啶（T）。

可以参照表7中氨基酸的缩写。（摘自Klassische und molekulare Genetik - Ein Lehrbuch 

von Bresch C., Hausmann R. - Berlin /Heidelberg / New York (Springer) 1970，并获

得了出版者的同意。见参考文献。） 
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DNA，RNA，外显子，内含子，启动子； 

 

基因组 DNA指位于真核生物细胞核内以及一小部分位于线粒体内 DNA的总称。白

血细胞，也被称为白细胞，存在细胞核，即含有基因组 DNA，因此，需要对基因

组 DNA进行基因测定时，只需要血液样本就可以进行基因检测。 

 

蛋白质携带的遗传信息需从细胞核转移到细胞内的其它结构。为了从细胞核内传

输信息，基因组 DNA 以互补的方式被转录成 RNA （核糖核酸），RNA 将遗传信息

通过“信使 RNA（mRNA）”转移出细胞核，在细胞液内合成蛋白质。RNA 中尿嘧

啶（U）代替 DNA 中胸腺嘧啶（T）。 

 

基因内含有几个较大的具有一定结构特征的 DNA片段。这些片段称为启动子，外

显子和内含子。大多数基因由编码的外显子和一些内含子组成。启动子负责基因

表达的开关。外显子起始于起始密码子（ ATG 甲硫氨酸），终止于终止密码子

（ TGA 、TAA 或 TAG ）。只有外显子含有蛋白质的遗传信息。内含子的作用在

很大程度上是未知的。基因 DNA 所有的外显子通过 mRNA 翻译后将其遗传信息进

行整合，这个过程被称为“剪接”。剪接位点位于每个内含子的开头和结尾的接

头部位。这些剪接位点发生在内含子开始部分的 CG和结束部分的 AG，包括两个

核苷酸（ 2个碱基和糖及磷酸残基）。如果将 mRNA转录成 DNA ，这种含有编码

信息的 DNA 称为 cDNA （互补 DNA ）。所有已知基因的 cDNA 可以通过互联网的

在特定的数据库上查到。 

 

DNA突变以及在 cDNA 和密码子中的检测 

 

碱基顺序称为序列，对顺序进行分析和碱基校对鉴别称为测序。测序是用来识别

一个正常的序列或序列中的改变（所谓的“变化” ）。正常的序列称为“野生

型”。如果确定有变化，对这种变化应进行定位，常用的方法是对 cDNA 碱基计

数，其命名包含：基因的名称、“c”（代表 cDNA的碱基）、数值、正常碱基、

符号“>”（代表代替）、检测到的突变碱基。例如 VHL c.505 T>C ，表示 VHL
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基因 cDNA 第 505 位碱基的胞嘧啶取代胸腺嘧啶。如果变化位于剪切位点，常在

外显子的最后一个或第一个碱基的数值上 +1，+2， -2，-1。例如 VHL c.676+2 

T>G 表示 VHL 基因 cDNA 第 676 位碱基后面的剪接位点的第二号碱基的胸腺嘧啶

被鸟嘌呤取代。 

 

碱基变化时，他们的定位和在密码子中的作用应进行相应的分析，同时，按照

cDNA中氨基酸对密码子进行编号。蛋白质的命名包含“p”，紧接着是单字母或

三字母缩写的正常氨基酸，氨基酸的数目和新的氨基酸。例如 VHL p.A103L表示

VHL蛋白中的第 103 位的氨基酸丙氨酸被亮氨酸取代。同样，也可以表示为 VHL 

p.Ala103Leu。密码子中碱基的变化，可能会导致不同的结果：1.氨基酸的改变： 

TGC >TCC（半胱氨酸变成丝氨酸；p.Cys55Ser）。 2.形成终止密码子：TGC > TGA

（半胱氨酸变成终止密码子或 X；p.Cys55X） 。 3.没有氨基酸的改变：TGC > TGT 

（半胱氨酸变成半胱氨酸；p.Cys55Cys）。 

 

突变和多态性 

 

“突变”这个词的用法并没有统一的称谓。在本书中一般使用“突变”来表示导

致疾病基因的改变。中性词“变化”可以区分突变和多态性（即 DNA的变化不会

引起疾病）。突变的范围很大，突变可以是单个碱基的取代（点突变），或大片

段的缺失，或复杂的重排。 

 

DNA的改变或变化大多被认为是突变 

 

DNA的改变大多被认为是致病的，这种改变可以是形成终止密码子，外显子内较

小的局部的缺失或插入，也可以是大的致病性缺失（整条甚至多条外显子的缺失）

或基因重排。 

 

大多数突变是点突变，要么导致氨基酸的改变，要么形成一个终止密码子。DNA

的错义变化什么时候会致病没有统一的标准。有一些所谓的预防方案，即通过基
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因芯片分析来预防和控制疾病。另外，基因的 DNA序列在不同物种之间是高度保

守的，如果一个错义变化发生在高度保守的 DNA序列中，致病的可能性非常大。

其它的争论点为 DNA错义突变致病的共分离现象，可以通过对患者血液标本中的

DNA与健康人血液标本中的 DNA进行对照比较来鉴别，这些方法应该尽可能多的

使用。 

 

本书所总结的突变如下：由于截断导致的突变称为“截断突变”，无截断的突变

称为“无截断突变”。 

 

截断突变 

1. 终止密码子突变:这种突变可以是单个碱基的突变使一个三联体变成下面的

任何一个三联体：TAA，TAG，或 TGA，可以用“X”来表示，如 Cys13X，表示

蛋白质被截断在第 12个氨基酸后面。 

2. 剪接位点突变：通常一个核苷酸的改变位于一个或两个外显子的后面或下一

个外显子的前面（例如 基因 x c.553+2 T>G）。结果会导致该蛋白质的外显

子的组合发生改变。 

3. 移码突变：插入或缺失一个或两个核苷酸（或 4 个，5 个，7 个，8 个，10

个 ， 11 个 核 苷 酸 等 ） 将 会 改 变 的 蛋 白 质 翻 译 的 框 架 。

ATG-TTG-CCG-TGC-CCT-AAG ， 在 第 5 号 位 插 入 一 个 A ， 将 变 成

ATG-TAT-GCC-GTG-CCC-TAA-G，第六个密码子将变成终止密码子 TAA，该突变

在蛋白水平上将变成 p.Leu2Tyrfs6X，即第 2 号位上的亮氨酸将通过移码突

变变为酪氨酸，第六个密码子将变成终止密码子 X。部分插入或缺失不会导

致一个终止密码子的形成，但会改变剪接位点形成不同的蛋白质。 

4. 大片段缺失和重排：大片段缺失和重排导致蛋白质缩短。应用 MLPA或 QMPSF

方法可以验证外显子的缺失。确切的断裂和重组没有详细的界定。Freiburg

实验室通过对 VHL基因的分析得出大片段的缺失在家族之间是不断变化的。 

5. 插入或缺失一个或多个密码子的突变较少见。这些突变是否导致疾病的发生

发展还不完全清楚，但可以假设会致病。 

非截断突变（错义突变） 
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氨基酸的错义突变会导致疾病的发生。通常，一个核苷酸被另一核苷酸取代（点

突变）。有时为两个或三个碱基被取代。最好的例子就是 RET基因的第 918位密

码子的突变， RET p.C634W 或 VHL p.Y98H。仅仅在这两个突变的携带者的家庭

中发生疾病，这就是所谓的共分离。因此，该突变在正常人血液标本中检测不到，

DNA的错义变异在突变之前，应满足两个突变的要求。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 103 

22. Freiburg 实验室检测到的基因突变表 

 

在下面的表格中，列出了 RET，NF1，VHL，SDHB，SDHC，SDHD突变基因。Freiburg

实验室检测到的关于嗜铬细胞瘤或血管球瘤的基因突变。 

 

 

表 8：Freiburg实验室检测到的 NF1基因突变 

NF1c.2849 ins TT为纯合突变 
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表 9：多发性内分泌瘤病 2 型和嗜铬细胞瘤病人的基因突变。更多的关于 10 号外显子突变

的资料见 Frank Raue K et al. Hum Mutat 2010;32:51-8. 
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表 10：Freiburg实验室检测到的嗜铬细胞瘤病人的 VHL基因突变 

肿瘤或囊肿在器官的简写：E=眼部肿瘤（Eye tumor）, C=中枢神经系统肿瘤（Tumor in the 

central nervous system）, K=一侧肾脏肿瘤（Tumor in one kidney）, P=胰腺囊肿（Pancreas 

cysts）, I=小细胞肿瘤（Islet cell tumors） 

*突变在互联网上已经出版 

关于 VHL p.Y98H基因突变的书作者已经在德国出版。 

电子版见：www.umd.be/VHL/. 
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表11: Freiburg实验室检测到的SDHB基因突变（自主神经系统的肿瘤除外）。 

关于SDHX一系列基因的突变见：www.umd.be/HGMD/ 或 www.umd.be/LOVD/. 
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表12：Freiburg实验室检测到的SDHC基因突变（自主神经系统的肿瘤除外）。 

关于SDHX一系列基因的突变见：www.umd.be/HGMD/ 或 www.umd.be/LOVD/. 

http://www.umd.be/HGMD/%20?
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表13: Freiburg实验室检测到的SDHD基因突变（自主神经系统的肿瘤除外）。 

关于SDHX一系列基因的突变见：www.umd.be/HGMD/ 或 www.umd.be/LOVD/. 

 

 

http://www.umd.be/HGMD/
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