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遗传性嗜铬细胞瘤／副神经节瘤及其相关综合征的临床与遗传学研究
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　　［摘要］　目的　探讨不同遗传性嗜铬细胞瘤／副神经节瘤（ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ／ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ，ＰＣＣ／
ＰＧＬ）及其相关综合征的临床表型、遗传特征及其治疗随访策略。方法　共纳入陆军特色医学中心泌尿
外科２０００年１月至２０２２年８月临床确诊的４４例ＰＣＣ／ＰＧＬ患者，收集患者及其家系成员的临床信息，
采用二代测序对４３例患者进行遗传学检测，以及采用Ｓａｎｇｅｒ测序对先证者和家系成员进行突变验证。
结果　共１５例患者确诊为遗传性ＰＣＣ／ＰＧＬ，其中７例 ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ（ＶＨＬ）综合征，３例多发性内
分泌腺瘤病２型（ｍｕｌｔｉｐｌｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｉａｔｙｐｅ２，ＭＥＮ２），５例家族性副神经节瘤综合征。７个 ＶＨＬ
综合征家系按照临床表现分别诊断为 ＶＨＬ２Ａ（ｃ．５００Ｇ＞Ａ）、ＶＨＬ２Ｂ（ｃ．２３９Ｇ＞Ｔ和 ｃ．４４４＿４５７ｄｅｌ）和
ＶＨＬ２Ｃ（ｃ．２９３Ａ＞Ｇ）３种亚型，先证者均接受了手术治疗，２例复发性 ＰＣＣ及多发性肾癌患者还接受了
舒尼替尼靶向治疗。３个 ＭＥＮ２家系分别携 ｃ．１９０１Ｇ＞Ｃ、ｃ．１８３２Ｇ＞Ａ和 ｃ．１９０１Ｇ＞Ａ错义突变，临床诊
断均符合ＭＥＮ２Ａ，所有患者接受肾上腺及甲状腺切除手术，其中１例为预防性甲状腺切除。５个家族
性副神经节瘤综合征家系中，共检测到４例 ＳＤＨＢ突变患者，１例 ＳＤＨＤ突变患者（ＳＤＨＢ：ｃ．３４３Ｃ＞Ｔ，
ｃ．５４１２Ａ＞Ｇ，ｃ．５７５Ｇ＞Ａ，ｃ．２６８Ｃ＞Ｔ；ＳＤＨＤ：ｃ．３３７＿３４０ｄｅｌ），以散发性腹膜后 ＰＧＬ多见。结论　超过
１／３的ＰＣＣ／ＰＧＬ患者可携带胚系基因突变，并具有明显的基因型表型相关性，基因诊断技术在临床精
准治疗及随访、遗传咨询等方面具有重要的指导作用。
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　　嗜铬细胞瘤／副神经节瘤（ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ／
ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ，ＰＣＣ／ＰＧＬ）是一类少见的神经内分泌
肿瘤，发病率为（２～８）／１００万［１－２］。嗜铬细胞瘤

（ＰＣＣ）起源于肾上腺髓质的嗜铬细胞，而副神经节瘤
（ＰＧＬ）源自肾上腺外交感神经或副交感神经节。由于
循环中儿茶酚胺水平升高，引起一系列临床表现包括

头痛、出汗、心悸和高血压［３］，并可导致心、脑、肾等靶

器官损害。约 １０％的 ＰＣＣ／ＰＧＬ还具有恶性潜能，转
移性ＰＣＣ／ＰＧＬ的５年生存率较低，约３７％［４］。
　　研究表明超过 ３０％的 ＰＣＣ／ＰＧＬ与遗传因素相
关，然而这一比例在中国人群中较低［５］。目前已确定

１０余种ＰＣＣ／ＰＧＬ致病基因，对应不同的遗传综合征，
其中以家族性副神经节瘤综合征、ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ
综合征（ＶＨＬ综合征）和多发性内分泌腺瘤病 ２型
（ｍｕｌｔｉｐｌｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｉａｔｙｐｅ２，ＭＥＮ２综合征）等
最为常见，致病基因分别为 ＳＤＨｘ、ＶＨＬ和 ＲＥＴ［１，６］。
这些患者临床特点为发病年龄早，双侧性、多发性、异

位ＰＣＣ，并可同时合并其他组织部位及器官的肿瘤、
发育异常等，部分患者具有明确的家系遗传病史。不

同的基因突变表现的综合征不尽相同，研究这些综合

征对疾病治疗、随访以及遗传咨询具有重要意义。本

研究总结了 ２０余年来我科诊断治疗的遗传相关的
ＰＣＣ／ＰＧＬ的临床特点、治疗方式的选择，以期提高临
床对该类疾病的诊断和治疗能力。

１　资料与方法

１．１　患者选择
　　回顾性收集２０００年１月至２０２２年８月于陆军特
色医学中心病理确诊为ＰＣＣ／ＰＧＬ的患者２１８例，纳入
发病年龄小于５０岁、双侧／多发ＰＣＣ／ＰＧＬ、异位ＰＧＬ、
有明确家族史，合并其他部位病变如小脑血管母细胞

瘤、甲状腺髓样癌等的患者４４例，收集患者及其家族
成员的临床资料、实验室检查结果等。４３例患者采集
外周血液标本进行二代测序检测致病易感基因，共

１４例患者检测出胚系易感基因突变，另１例患者通过

其典型表现临床诊断为 ＶＨＬ综合征。本研究得到陆
军特色医学中心伦理委员会审批（医研伦审 ２０１８第
９３号），所有患者及家族成员签署了知情同意书。
１．２　基因测序
　　共送检４３例ＰＣＣ／ＰＧＬ患者外周血液样本，ＥＤＴＡ
抗凝管中低温保存送检。所有标本采用二代测序，其

中１６例由深圳华大基因检测，检测 ｐａｎｅｌ包括：ＭＡＸ、
ＮＦ１、ＳＤＨＡＦ２、ＳＤＨＢ、ＳＤＨＣ、ＳＤＨＤ、ＲＥＴ、ＴＭＥＭ１２７、
ＶＨＬ、ＥＰＡＳ１；９例由北京吉因加公司检测，检测 ｐａｎｅｌ
为实体肿瘤中常见的１０２１个基因；１８例由广州基迪
奥公司检测，为全外显子测序，具体检测方法既往已描

述［７－９］。主要步骤包括：分离提取患者血液中白细胞

ＤＮＡ，采用目标区域捕获结合二代高通量测序技术，检
测基因外显子及其邻近±１０ｂｐ内含子区变异，对包括
点突变，２０ｂｐ以内的缺失插入突变及外显子水平的
拷贝数变异进行分析。胚系变异的分析遵循美国医学

遗传学和基因组学学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌ
ＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）指南，只报告致病突变、
疑似致病突变及意义未明变异，未报告可能不会增加

患病风险的疑似良性变异和良性变异。Ｓａｎｇｅｒ测序：
确定先证者外周血二代测序检测到的致病性变异和可

疑致病性变异，对先证者及疑似基因突变的家系成员

采集外周血，对相应位点设计引物 ＰＣＲ扩增，双向测
序验证突变位点。所有参检者或监护人已签署知情

同意。

２　结果

２．１　遗传性ＰＣＣ／ＰＧＬ及其综合征临床特征
　　通过基因检测及临床诊断，共纳入遗传性 ＰＣＣ／
ＰＧＬ先证者 １５例（３４．０９％，表 １）。患者发病年龄为
（３１．７±１４．６）岁，肿瘤直径为（５．１±１．７）ｃｍ，其中９例
为双侧／多发 ＰＣＣ／ＰＧＬ，２例为单侧肾上腺 ＰＣＣ，４例
为腹膜后ＰＧＬ。
２．２　ＶＨＬ综合征患者的临床与遗传特征
　　本研究共纳入７名ＶＨＬ先证者，主要临床特征信
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息见表１。先证者发病年龄为（２７．４±１５．６）岁，ＰＣＣ／
ＰＧＬ肿瘤直径为（５．５±１．９）ｃｍ，其中６例为双侧／多发
ＰＣＣ／ＰＧＬ。７个家系共确定 ２７例患者及 １例无症状
携带者。家系１为ｃ．２９３Ａ＞Ｇ突变，家系中成员仅有ＰＣＣ
的临床表现，归类为ＶＨＬ２Ｃ。家系２、４、６均为ｃ．５００Ｇ
＞Ａ突变，这些家系中同时伴有血管母细胞及胰腺内分
泌肿瘤等临床表现，没有出现肾癌，因此为 ＶＨＬ２Ａ。

家系３为ｃ．２３９Ｇ＞Ｔ突变，家系５为 ｃ．４４４＿４５７ｄｅｌ突
变，这２个家系均有成员确诊肾细胞癌和ＰＣＣ，归类为
ＶＨＬ２Ｂ。家系７的先证者通过明确的病史（视网膜母
细胞瘤、ＰＣＣ／ＰＧＬ、胰腺及肾囊肿和血管母细胞瘤家
族史）确诊为 ＶＨＬ综合征，但拒绝基因监测，根据患
者及家系发病特征归为 ＶＨＬ２Ａ（图１）。

表１　１５名遗传性ＰＣＣ／ＰＧＬ先证者的基因型及临床特点

序号 性别 基因 基因变异信息 首发症状
综合征

首发诊断

初次诊

断年龄

／岁

ＰＣＣ／ＰＧＬ
情况

ＰＣＣ／ＰＧＬ
诊断年

龄／岁

ＰＣＣ／ＰＧＬ
直径／ｃｍ

高血压

病史

ＰＣＣ／ＰＧＬ
家族史

１ 男 ＶＨＬ ｃ．２９３Ａ＞Ｇ；ｐ．Ｙ９８Ｃ 头痛 ＰＣＣ／ＰＧＬ １０ 双侧ＰＣＣ １０ ５．９ Ⅲ级 有

２ 男 ＶＨＬ ｃ．５００Ｇ＞Ａ；ｐ．Ｒ１６７Ｑ 腹痛 ＰＣＣ／ＰＧＬ ２４ 双侧ＰＣＣ ２４ ９．３ Ⅲ级 有

３ 女 ＶＨＬ ｃ．２３９Ｇ＞Ｔ；ｐ．Ｓ８０Ｉ 体检发现 ＰＣＣ／ＰＧＬ ２９ 双侧ＰＣＣ ２９ ６．１ － 有

４ 男 ＶＨＬ ｃ．５００Ｇ＞Ａ；ｐ．Ｒ１６７Ｑ 视物模糊 视网膜ＨＢ ２１ 双侧ＰＣＣ ２２ ４．０ － 有

５ 男 ＶＨＬ ｃ．４４４＿４５７ｄｅｌ；ｐ．Ｆ１４８ｆｓ 体检发现 ＰＣＣ／ＰＧＬ ６０ 单侧ＰＣＣ ６０ ３．１ － 有

６ 女 ＶＨＬ ｃ．５００Ｇ＞Ａ；ｐ．Ｒ１６７Ｑ 头痛、心悸、多汗 ＰＣＣ／ＰＧＬ １２ 双侧ＰＣＣ １２ ６．２ Ⅱ级 有

７ 女 ＶＨＬ Ｎ／Ａ 视物模糊 视网膜ＨＢ ２９ ＰＣＣ＋ＰＧＬ ３５ ３．９ － 有

８ 男 ＲＥＴ ｃ．１９０１Ｇ＞Ｃ；ｐ．Ｃ６３４Ｓ 头晕、心慌 ＰＣＣ／ＰＧＬ １９ 单侧ＰＣＣ １９ ４．３ Ⅱ级 有

９ 女 ＲＥＴ ｃ．１８３２Ｇ＞Ａ；ｐ．Ｃ６１１Ｙ 头痛、头晕 ＰＣＣ／ＰＧＬ ４２ 双侧ＰＣＣ ４２ ８．０ Ⅲ级 有

１０ 男 ＲＥＴ ｃ．１９０１Ｇ＞Ａ；ｐ．Ｃ６３４Ｙ 腹痛 ＰＣＣ／ＰＧＬ ３６ 双侧ＰＣＣ ３６ ４．９ － 有

１１ 男 ＳＤＨＢ ｃ．３４３Ｃ＞Ｔ；ｐ．Ｒ１１５ 头痛、视物模糊 ＰＣＣ／ＰＧＬ １４ 腹膜后ＰＧＬ １４ ５．０ Ⅲ级 无

１２ 男 ＳＤＨＢ ｃ．５４１２Ａ＞Ｇ 血压增高 ＰＣＣ／ＰＧＬ ３２ 腹膜后ＰＧＬ ３２ ４．０ Ⅱ级 无

１３ 女 ＳＤＨＢ ｃ．５７５Ｇ＞Ａ；ｐ．Ｃ１９２Ｙ 腹痛 ＰＣＣ／ＰＧＬ ５５ 腹膜后ＰＧＬ ５５ ５．３ Ⅱ级 无

１４ 男 ＳＤＨＢ ｃ．２６８Ｃ＞Ｔ；ｐ．Ｒ９０ 体检发现 ＰＣＣ／ＰＧＬ ４５ 腹膜后ＰＧＬ ４５ ３．９ Ⅰ级 无

１５ 女 ＳＤＨＤ ｃ．３３７＿３４０ｄｅｌ；ｐ．Ｄ１１３ｆｓ 头晕 ＰＣＣ／ＰＧＬ ４０
头颈部ＰＧＬ＋腹
膜后ＰＧＬ复发

４０ ３．０ Ⅰ级 无

ＰＣＣ／ＰＧＬ：嗜铬细胞瘤和副神经节瘤；ＨＢ：血管母细胞瘤；ＰＣＣ：嗜铬细胞瘤；ＰＧＬ：副神经节瘤；－：数据缺失
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Ａ～Ｇ：分别为家系１～７的家系图 　其中家系１～４的家系图下方为患者的ＰＣＲ产物Ｓａｎｇｅｒ测序结果图

图１　７个ＶＨＬ综合征的家系图及其测序结果
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　　所有先证者接受手术治疗，具体治疗方式见表２。
先证者３在双侧ＰＣＣ术后１３年发现左侧ＰＣＣ和右侧
肾癌，其哥哥（家系 ３Ⅱ２）左侧肾癌根治切除，右肾
多发性肾癌，均接受了舒尼替尼靶向治疗，患者复发肿

瘤均明显缩小，目前疾病无明显进展。家系２、３、５在
先证者确诊后对其家系进行基因验证及临床检查，发

现了多位血管母细胞瘤及 ＰＣＣ等患者并进行手术治
疗，其中１例进行了腹腔镜保留双侧肾上腺皮质的双
侧嗜铬细胞瘤切除术，随访９年未见复发。
２．３　ＭＥＮ２综合征患者的临床与遗传特征
　　３名先证者均以高血压症状发现 ＰＣＣ／ＰＧＬ入院
治疗，主要临床特征见表１，先证者发病年龄为（３２．３±
９．７）岁，肿瘤直径为（５．７±１．６）ｃｍ，其中 ２例为双侧
ＰＣＣ／ＰＧＬ。３个家系共有７名ＭＥＮ２患者以及３名无

症状携带者。先证者８和１０为ＲＥＴ基因ｃ．１９０１Ｇ＞Ｃ
和ｃ．１９０１Ｇ＞Ａ突变，先证者 ９为 ｃ．１８３２Ｇ＞Ａ突变，
３个家系中均有ＭＴＣ和ＰＣＣ的临床表现，因此这些突
变都与ＭＥＮ２Ａ综合征相关（图２）。
　　有的先证者采取保留肾上腺皮质的嗜铬细胞瘤切
除手术（表 ２）。按照 ＲＥＴ基因突变位点与甲状腺髓
样癌（ｍｅｄｕｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＭＴＣ）的危险性关
系，先证者８接受预防性甲状腺切除术及甲状腺素替
代治疗。而先证者８的哥哥（家系８Ⅱ１）为突变携带
者，拒绝采取预防性甲状腺切除，随访中尚未发现降钙

素升高。先证者９的妹妹（家系９Ⅱ４）在进行右侧肾
上腺嗜铬细胞瘤切除术后１０年发现甲状腺肿瘤，就诊
医院行甲状腺部分切除术。而到进行 ＲＥＴ突变监测
时，已发现甲状腺髓样癌颈部淋巴结转移。

表２　先证者ＰＣＣ／ＰＧＬ及其相关综合征治疗情况

ＰＣＣ／ＰＧＬ治疗
先证者 突变基因 综合征其他相关临床表现的治疗

开放／腔镜 是否保留部分肾上腺

１ ＶＨＬ 开放 是 无

２ ＶＨＬ 腹腔镜 否 肾囊肿：暂未处理

３ ＶＨＬ 开放 是
ＨＢ、肾肿瘤、胰腺肿瘤：手术切除；肾肿瘤、ＰＣＣ复发：
舒尼替尼

４ ＶＨＬ 腹腔镜 是 ＨＢ：手术切除
５ ＶＨＬ 腹腔镜 是 ＨＢ：手术切除；胰腺及肾囊肿：暂未处理
６ ＶＨＬ 开放＋腹腔镜 否 胰腺肿瘤：放射性核素治疗

７ ＶＨＬ 腹腔镜 是 视网膜ＨＢ：激光治疗；胰腺及肾囊肿：暂未处理
８ ＲＥＴ 腹腔镜 是 预防性甲状腺切除

９ ＲＥＴ 腹腔镜 是 ＭＴＣ：双侧甲状腺切除
１０ ＲＥＴ 腹腔镜 是 ＭＴＣ：双侧甲状腺切除
１１ ＳＤＨＢ 开放 － 无

１２ ＳＤＨＢ 腹腔镜中转开放 － 无

１３ ＳＤＨＢ 开放 － 无

１４ ＳＤＨＢ 腹腔镜 － 无

１５
ＳＤＨＤ 头颈部ＰＧＬ＋腹

膜后ＰＧＬ复发
开放＋腹腔镜 －无

－：不适用；ＨＢ：血管母细胞瘤；ＭＴＣ：甲状腺髓样癌
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图２　３个ＭＥＮ２综合征的家系图及其测序结果
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２．４　家族性ＰＧＬ综合征患者的临床与遗传特征
　　５例家族性 ＰＧＬ综合征，１例为 ＳＤＨＤ框移突变
（ｃ．３３７＿３４０ｄｅｌ），表现为家族性ＰＧＬ１型，４例为ＳＤＨＢ
突变，表现为家族性 ＰＧＬ４型，其中 ２例为无义突变
（ｃ．３４３Ｃ＞Ｔ，ｃ．２６８Ｃ＞Ｔ），１例为剪接位点突变（ｃ．５４１
２Ａ＞Ｇ），１例为错义突变（ｃ．５７５Ｇ＞Ａ），这些患者均以
腹膜后／头颈部 ＰＧＬ为首发表现，发病年龄为（３７．２±
１３．８）岁，肿瘤直径为（４．２±０．８）ｃｍ（表１）。尽管这些
患者都携带胚系突变，但其家系成员均未观察到相关

综合征表现。

　　５例先证者均接受了手术完全切除腹膜后／头颈
部肿瘤（表２），４例携带 ＳＤＨＢ突变的患者分别随访
了１１、５、５和 ４年，均未发现复发或转移；１例 ＳＤＨＤ
突变患者为复发性 ＰＧＬ，５年前曾因头颈部 ＰＧＬ在外
院手术治疗。

３　讨论

　　本研究为单中心回顾性的研究，通过二代测序以
及临床诊断出三类 ＰＣＣ／ＰＧＬ相关综合征共１５例，包
括ＶＨＬ、ＭＥＮ２以及家族性ＰＧＬ综合征。在７个ＶＨＬ
综合征家系中共筛查出２７例患者及１名无症状携带
者，３个 ＭＥＮ２综合征家系共筛查出７例患者及 ３例
无症状携带者，５例患者携带ＳＤＨｘ突变。我们总结了
患者的基因型表型相关性及其治疗方式，其中２例复
发性ＰＣＣ及合并多发性肾癌的 ＶＨＬ综合征患者接受
舒尼替尼靶向治疗，疗效明显。

３．１　ＰＣＣ／ＰＧＬ的遗传背景及其临床意义
　　过去认为 ＰＣＣ／ＰＧＬ中 １０％具有胚系突变，但随
着基因检测技术的发展，越来越多的致病基因被发现，

目前认为超过３０％的患者携带胚系突变，与本研究结
果类似，并且 ３０％～４０％携带体细胞突变［１０］。因此，

所有 ＰＣＣ／ＰＧＬ患者应考虑进行基因检测，特别是
ＰＣＣ／ＰＧＬ阳性家族史、综合征表现和双侧、多灶性或
转移性 ＰＣＣ／ＰＧＬ［１１］。大部分 ＰＣＣ／ＰＧＬ由特定的致
病基因导致，但不同的突变其临床表型及预后有明显

差异，这种遗传异质性引起了基础和临床的研究兴趣。

随着基因型表型相关性的完善，有助于改善预后分
层［１２］、发展精确治疗和个性化治疗［１３－１４］。

３．２　ＶＨＬ突变相关的ＰＣＣ及其综合征
　　ＶＨＬ基因突变是ＰＣＣ／ＰＧＬ最为常见的单基因突
变［３］。不同的 ＶＨＬ突变位点引起的 ＶＨＬ综合征不
同，根据患者病变所累及的组织器官不同分为１型和
２型，２型又可进一步分为２Ａ、２Ｂ及２Ｃ［１５］。根据已建
立的基因型表型相关性，ＶＨＬ１型常为缺失、插入等突
变，ＶＨＬ２型以错义突变为主。但某些突变导致的表

型也有争议，如 ｃ．５００Ｇ＞Ａ在国外报道均为 ＶＨＬ１
型［１６］，但在本研究几个家系中均表现为 ＶＨＬ２Ａ型。
由于ＶＨＬ综合征病变具有多发性、复发性、累及多器
官的特征，其治疗方法及策略仍存在较大争议。本研

究中，先证者 ３及其哥哥合并多发性肾癌、复发 ＰＣＣ
后分别使用舒尼替尼３年和１年，观察到ＰＣＣ和肾癌
明显的缩小并且长期有效［１７］。此外，ＨＩＦ２α抑制剂
贝组替凡（Ｂｅｌｚｕｔｉｆａｎ）已成为首个获批用于 ＶＨＬ综合
征治疗的药物，为 ＶＨＬ综合征的靶向治疗提供了新
选择［１８］。

３．３　ＲＥＴ突变相关的ＰＣＣ及其综合征
　　ＲＥＴ原癌基因位于１０号染色体，其胚系突变主要
导致以甲状腺和肾上腺病变为主的 ＭＥＮ２综合
征［１９－２０］。根据临床表现可将 ＭＥＮ２分为 ＭＥＮ２Ａ和
ＭＥＮ２Ｂ，其中最常见的是 ＭＥＮ２Ａ（９５％）［２１－２２］。不同
的突变位点，发生 ＭＴＣ的时间及恶性程度不同，根据
美国甲状腺协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｙｒｏｉｄＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＴＡ）
指南ＲＥＴ突变等级提示，本研究中的６１１位点突变发
生ＭＴＣ属于Ｂ级突变，６３４位点则属于 Ｃ级，风险等
级均较高［２３］，对这类突变携带者推荐５岁前行预防性
甲状腺切除［２１］。我国专家共识推荐对于携带者每年

随访血清降钙素及影像学检查，并未推荐预防性手

术［２４］。先证者８在国外留学期间行预防性切除双侧
甲状腺，目前健康随访中。先证者９的胞姐，没有认识
到其既往右侧ＰＣＣ病史与甲状腺肿瘤可能的关系，仅
行甲状腺肿瘤单纯切除术，导致治疗的延误。

３．４　ＳＤＨｘ突变相关的ＰＣＣ及其综合征
　　编码琥珀酸脱氢酶 ４个亚基的 ＳＤＨｘ基因
（ＳＤＨＡ、ＳＤＨＢ、ＳＤＨＣ、ＳＤＨＤ）以及 ＳＤＨＡＦ２的胚系突
变与家族性 ＰＧＬ有关。ＳＤＨｘ基因的胚系突变约占
ＰＣＣ／ＰＧＬ患者的２０％，其中以ＳＤＨＢ和ＳＤＨＤ最为常
见［２５］。本研究中５个 ＳＤＨｘ突变中３例为截短突变，
１例为剪切位点突变，１例为点突变。与 ＶＨＬ和
ＭＥＮ２综合征表现的明显家系性发病不同，ＳＤＨｘ所致
的综合征以散发性ＰＣＣ／ＰＧＬ为主，这可能与ＳＤＨｘ的
低外显率相关［２６］。ＳＤＨＢ相关的 ＰＣＣ／ＰＧＬ常以腹膜
后ＰＧＬ发病，其中约一半的患者进展为转移肿瘤，其５
年生存率较低［２７］。本研究中 ４例 ＳＤＨＢ患者最长
１１年随访未发现复发或转移。ＳＤＨＤ的遗传方式较为
特殊，具有母系印记特征，女性患者的后代通常不会出

现相关症状［２８］，因此，主要对男性携带者开展针对性

随访。

３．５　ＰＣＣ／ＰＧＬ的临床治疗
　　ＰＣＣ／ＰＧＬ的治疗方式主要为手术治疗，单侧
ＰＣＣ／ＰＧＬ推荐肾上腺切除，双侧肾上腺嗜铬细胞瘤推

１８３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）



荐保留部分正常肾上腺皮质，避免糖皮质激素终生替

代［２９－３０］。体积较大的肾上腺嗜铬细胞瘤保留正常肾

上腺皮质有一定手术难度及出血风险。本研究中，先

证者２因双侧巨大嗜铬细胞瘤挤压导致肾上腺皮质菲
薄、瘤体血供丰富行双侧肾上腺全切除术，术后需要糖

皮质激素替代；其妹由于早期进行随访检测，双侧瘤体

相对较小，成功接受了保留肾上腺皮质双侧嗜铬细胞

瘤切除术，随访９年未见复发。
　　综上，本研究回顾性总结了 ＶＨＬ、ＲＥＴ以及 ＳＤＨｘ
所致遗传临床综合征的基因型表现相关性及治疗经
验。本研究加深了我们对 ＰＣＣ／ＰＧＬ相关的临床综合
征发生的基因层面的认识，对临床精准治疗、随访及遗

传咨询等方面有重要的指导作用。但本研究也存在一

些不足，目前基因测序技术的广泛应用，越来越多的致

病基因被发现，但本研究受既往检测基因的限制，部分

患者明显具有遗传性特征却没有发现相关基因突变。
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［１８］ＤＥＥＫＳＥＤ．Ｂｅｌｚｕｔｉｆａｎ：ｆｉｒｓｔａｐｐｒｏｖａｌ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０２１，
８１（１６）：１９２１－１９２７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ４０２６５０２１０１６０６ｘ．

［１９］ＴＡＫＡＹＡＫ，ＹＯＳＨＩＭＡＳＡＴ，ＡＲＡＩＨ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆｔｈｅＲＥＴ ｐｒｏｔｏｏｎｃｏｇｅｎｅｉｎｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎｔｉｓｓｕｅｓ，
ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ，ａｎｄｏｔｈｅｒｔｕｍｏｒｓｏｆｎｅｕｒａｌｃｒｅｓｔｏｒｉｇｉｎ
［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｅｄ（Ｂｅｒｌ），１９９６，７４（１０）：６１７－６２１．ＤＯＩ：

２８３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１０．１００７／ｓ００１０９００５００６５．
［２０］ＭＡＴＨＩＥＳＥＮＪＳ，ＥＦＦＲＡＩＭＩＤＩＳＧ，ＲＯＳＳＩＮＧＭ，ｅｔａｌ．

Ｍｕｌｔｉｐｌｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｉａｔｙｐｅ２：Ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｓｅｍｉｎ
ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ，２０２２，７９：１６３－１７９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｓｅｍｃａｎｃｅｒ．２０２１．０３．０３５．

［２１］ＡＭＯＤＲＵＶ，ＴＡＩＥＢＤ，ＧＵＥＲＩＮＣ，ｅｔａｌ．ＭＥＮ２ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｅｏｆｋｎｏｗｌｅｄｇｅ，ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎＭＥＮ２Ｂ，ａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，
２０２０，６９（３）：４９６－５０３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０２００２０
０２３３２２．

［２２］ＷＥＬＬＳＳＡ Ｊｒ，ＰＡＣＩＮＩＦ，ＲＯＢＩＮＳＯＮ ＢＧ，ｅｔａｌ．
Ｍｕｌｔｉｐｌｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｉａｔｙｐｅ２ａｎｄｆａｍｉｌｉａｌｍｅｄｕｌｌａｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，
２０１３，９８（８）：３１４９－３１６４．ＤＯＩ：１０．１２１０／ｊｃ．２０１３１２０４．

［２３］ＨＥＤＡＹＡＴＩＭ，ＺＡＲＩＦＹＥＧＡＮＥＨＭ，ＳＨＥＩＫＨＯＬＥＳＬＡＭＩ
Ｓ，ｅｔａｌ．ＤｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＲＥＴｐｒｏｔｏｏｎｃｏｇｅｎｅ
ａｎｄｉｔｓｏｎｃｏｇｅｎｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｍｅｄｕｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＣｌｉｎＬａｂＳｃｉ，２０１６，５３（４）：２１７－２２７．
ＤＯＩ：１０．３１０９／１０４０８３６３．２０１５．１１２９５２９．

［２４］王宇，田文，嵇庆海，等．甲状腺髓样癌诊断与治疗中国
专家共识（２０２０版）［Ｊ］．中国实用外科杂志，２０２０，４０
（９）：１０１２－１０２０．ＤＯＩ：１０．１９５３８／ｊ．ｃｊｐｓ．ｉｓｓｎ１００５２２０８．
２０２０．０９．０３．
ＷＡＮＧＹ，ＴＩＡＮＷ，ＪＩＱＨ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｅｄｕｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ
（２０２０ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｒａｃｔＳｕｒｇ，２０２０，４０（９）：
１０１２－１０２０．ＤＯＩ：１０．１９５３８／ｊ．ｃｊｐｓ．ｉｓｓｎ１００５２２０８．２０２０．
０９．０３．

［２５］ＢＥＮ ＡＩＭ Ｌ，ＰＩＧＮＹ Ｐ，ＣＡＳＴＲＯＶＥＧＡ ＬＪ，ｅｔａｌ．
Ｔａｒｇｅｔｅｄｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｄｅｔｅｃｔｓｒａｒｅｇｅｎｅｔｉｃ
ｅｖｅｎｔｓｉｎｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａａｎｄｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ［Ｊ］．ＪＭｅｄ
Ｇｅｎｅｔ，２０１９，５６（８）：５１３－５２０．ＤＯＩ：１０．１１３６／
ｊｍｅｄｇｅｎｅｔ２０１８１０５７１４．

［２６］ＢＵＦＦＥＴＡ，ＢＵＲＮＩＣＨＯＮ Ｎ，ＦＡＶＩＥＲ Ｊ，ｅｔａｌ．Ａｎ
ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆ２０ｙｅａｒｓｏｆｇｅｎｅｔｉｃｓｔｕｄｉｅｓｉｎｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ
ａｎｄｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ［Ｊ］．ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ，２０２０，３４（２）：１０１４１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｅｅｍ．
２０２０．１０１４１６．

［２７］ＢＵＲＮＩＣＨＯＮＮ，ＲＯＨＭＥＲ Ｖ，ＡＭＡＲ Ｌ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｅｒｉｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００９，９４（８）：２８１７－２８２７．ＤＯＩ：１０．
１２１０／ｊｃ．２００８２５０４．

［２８］ＢＡＹＳＡＬＢＥ，ＲＵＢＩＮＳＴＥＩＮ Ｗ Ｓ，ＴＡＳＣＨＮＥＲ ＰＥ．
ＰｈｅｎｏｔｙｐｉｃｄｉｃｈｏｔｏｍｙｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｃｏｍｐｌｅｘⅡ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｅｄ，２００１，７９（９）：４９５－５０３．ＤＯＩ：
１０．１００７／ｓ００１０９０１００２６７．

［２９］ＢＩＴＥＭＡＮＢＲ，ＲＡＮＤＡＬＬＪＡ，ＢＲＯＤＹＦ．Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ
ｂｉｌａｔｅｒａｌｃｏｒｔｉｃａｌｓｐａｒｉｎｇａｄｒｅｎａｌｅｃｔｏｍｙｆｏｒｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ
［Ｊ］．ＳｕｒｇＥｎｄｏｓｃ，２０１６，３０（１２）：５６２２－５６２３．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ００４６４０１６４９１９５．

［３０］ＲＯＳＳＩＴＴＩＨＭ，Ｓ?ＤＥＲＫＶＩＳＴＰ，ＧＩＭＭ Ｏ．Ｅｘｔｅｎｔｏｆ
ｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓｉｎｔｈｅｇｅｎｏｍｉｃｅｒａ［Ｊ］．ＢｒＪ
Ｓｕｒｇ，２０１８，１０５（２）：ｅ８４－ｅ９８．

（收稿：２０２３０２２３；修回：２０２３０９１１）

（编辑　刘秋池）
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