
重庆医科大学学报 2026 年第 51 卷第 10 期 （Journal of Chongqing Medical University 2026.Vol.51 No.10 ）

VHL综合征2型五家系临床及遗传特征分析

朱泊羽，肖海英，曹　曦，王　意，高　飞，王宏宇，边志颖，徐　春

（中国人民解放军总医院第三医学中心内分泌科，北京 100039）

【摘 要】目的：探讨冯·希佩尔-林道病（von Hippel-Lindau disease，VHL）基因突变的临床意义、基因型-表型相关性及家系管

理策略，为VHL综合征的遗传咨询和临床干预提供依据。方法：回顾性分析 2022年 6月至 2025年 6月在中国人民解放军总医

院第三医学中心内分泌科确诊的 5例VHL综合征 2型患者及其家系成员的临床特征和全外显子组测序结果（家系 1：先证者及

4 名成员；家系 2：先证者及 5 名成员；家系 3：先证者及 3 名成员；家系 4：先证者及 3 名成员；家系 5：先证者及 24 名成员）。

结果：5个VHL家系的临床特征和遗传学分析显示其临床表现多样，且存在胚系突变。先证者年龄 18~44岁，其中男性 4例，女

性 1例。家系 1先证者VHL基因第 1外显子 c.293A>G（Tyr98Cys）突变，其女儿为杂合突变携带者（无临床表型）。家系 2先证

者VHL基因第 3外显子 c.482G>A（Arg161Gln）杂合突变，其母亲携带相同突变（双侧肾上腺嗜铬细胞瘤）。家系 3先证者VHL
基因第 3外显子 c.467A>G（Tyr156Cys）突变，其父亲无该突变、母亲为杂合突变携带者（无临床表型）、弟弟为杂合突变携带者

（单侧肾上腺嗜铬细胞瘤）。家系 4先证者VHL基因第 2内含子 c.463+106C>T（致病性不明）突变，其哥哥和儿子也携带该突变

（均无临床表型）。家系 5先证者VHL基因第 1外显子 c.292T>A（p.Tyr98Asn）突变，检测其 24名家系成员的基因，其中 5例携带

致病基因并有临床表型。结论：同一密码子不同突变可致显著临床异质性；内含子区新突变的发现扩展了VHL突变谱。VHL
综合征患者均建议行相关疾病的检查及家系基因筛查。
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Clinical and genetic features of type 2 von Hippel-Lindau syndrome：
an analysis of five pedigrees

Zhu Boyu，Xiao Haiying，Cao Xi，Wang Yi，Gao Fei，Wang Hongyu，Bian Zhiying，Xu Chun
（Department of Endocrinology，The Third Medical Center of Chinese PLA General Hospital）

【Abstract】Objective：To investigate the clinical significance of gene mutations，genotype-phenotype correlations，and pedigree man⁃
agement strategies in von Hippel-Lindau（VHL） syndrome，and to provide a basis for genetic counseling and clinical intervention.
Methods：A retrospective analysis was performed for the clinical data and whole-exome sequencing results of five patients with type 2 
VHL syndrome who were diagnosed in The Third Medical Center of Chinese PLA General Hospital from June 2022 to June 2025，along 
with their family members（Pedigree 1：the proband and 4 members；Pedigree 2：the proband and 5 members；Pedigree 3：the proband 
and 3 members；Pedigree 4：the proband and 3 members；Pedigree 5：the proband and 24 members）. Results：The clinical and genetic 
analysis of the five pedigrees with VHL syndrome showed diverse clinical manifestations and the presence of germline mutations. The 
probands had an age of 18 to 44 years，and there were four male probands and one female proband. In Pedigree 1，the proband carried a 
c.293A>G（p.Tyr98Cys） mutation in exon 1 of the VHL gene，and his daughter was a heterozygous carrier without clinical phenotype. In 
Pedigree 2，the proband harbored a heterozygous mutation of c.482G>A（Arg161Gln） in exon 3 of the VHL gene，and his mother carried 
the same mutation and presented with bilateral adrenal pheochromocytoma. In Pedigree 3 ，the proband carried a c.467A>G（p.
Tyr156Cys） mutation in exon 3 of the VHL gene，and his father did not carry this mutation，while his mother was a heterozygous carrier 

without clinical phenotype，and his younger brother was a heterozy⁃
gous carrier with unilateral adrenal pheochromocytoma. In Pedigree 
4，the proband carried a mutation of c.463+106C>T（variant of un⁃
known significance） in intron 2 of the VHL gene，and both his 
younger brother and his son carried the same mutation and had no 
clinical phenotype. In Pedigree 5，the proband carried a c.292T>A
（p.Tyr98Asn） mutation in exon 1 of the VHL gene，and genetic test⁃
ing was performed on 24 family members，among whom five were 
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identified as carriers of the pathogenic mutation and exhibited corresponding clinical phenotypes. Conclusion：Different mutations oc⁃
curring at the same codon of the VHL gene may result in significant clinical heterogeneity，and the identification of novel intronic muta⁃
tions has further expanded the mutational spectrum of VHL syndrome. Therefore，it is recommended to perform comprehensive screen⁃
ing for related diseases and pedigree-based genetic testing for all patients with VHL syndrome.
【Key words】von Hippel-Lindau syndrome；whole-exome sequencing；genetics；genetic screening

冯·希佩尔 - 林道病（von Hippel-Lindau dis⁃
ease，VHL）是一种罕见的常染色体显性遗传性肿瘤

综合征，发病率仅为 1/36 000，其特征为多器官发生

良性和（或）恶性肿瘤[1]，具有较高的外显率，至 60岁

时几乎完全表现[2]。其主要临床表现包括中枢神经

系统和视网膜血管母细胞瘤、内淋巴囊肿瘤、肾透

明细胞癌、嗜铬细胞瘤以及胰腺神经内分泌肿瘤[3]。
位于染色体 3p25-26 的 VHL 抑癌基因的胚系突变

是该病的分子基础[4]，这些突变导致缺氧诱导因子

积累，从而促进肿瘤血管生成和生长[5]。我国 VHL
患病人群中，常见的突变类型包括错义突变、无义

突变和剪接位点变异，表现出明确的基因型-表型

相关性，但相似突变的外显率和发病年龄存在变异

性[6]。最新证据表明，不同的突变位点与不同的肿

瘤发生风险和生存结局相关[7]，因此，早期基因检测

对患者及家系管理具有重要意义[8-9]。
美国国家癌症研究所将VHL分为 1型（无嗜铬

细胞瘤）和 2型（嗜铬细胞瘤相关）亚型，其中 VHL2
型占所有病例的 10%~30%[10-11]，且常表现为双侧发

病[12-13]。VHL2型患者通常具有发病年龄更早、症状

较轻、肿瘤多灶性及复发率高的特点[14]，确诊后需手

术治疗，为保留肾上腺皮质功能并尽量减少长期类

固醇替代治疗[12]，保留肾上腺的肿瘤切除术为首选

手术方式，术后需要终身随访。此外，VHL 综合征

的遗传风险较高，约为 50%[15]，基因检测在 VHL 的

诊断与管理中具有重要作用。对于常规方法检测

可能漏诊的复杂或罕见突变[16-17]，通过全外显子组

测序可提高其诊断准确性，同时能够发现新的致病

性变异及VHL相关的遗传改变，从而拓展了对疾病

发病机制的认识[8]。全面的VHL基因分析有助于开

展基因型-表型相关性研究，实现个体化治疗策

略[18-19]和家系遗传咨询与分析[20]。
与以往的单个病例报告不同，本研究系统研究

了 5个VHL综合征 2型先证者及其家系成员的临床

数据和全外显子组测序结果，阐明了不同家系间的

临床异质性和遗传多样性。本研究结果为这一复

杂疾病的遗传评估提供了新的见解。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究为回顾性研究。收集 2022年 6月至 2025年 6月

于中国人民解放军总医院第三医学中心内分泌科确诊的 5
例VHL 综合征 2型患者及其家系成员的临床资料和全外显

子组测序结果（家系 1：先证者及 4名成员；家系 2：先证者及

5名成员；家系 3：先证者及 3名成员；家系 4：先证者及 3名成

员；家系 5：先证者及 24名成员）。本项目已获得本院科学与

伦理委员会的批准（批准号：KY2025-020）。本研究获得了

所有参与者的知情同意。

1.2　诊断标准

VHL 综合征的诊断需满足以下条件之一：对于有 VHL
家族史的个体，需存在≥1 个 VHL 相关肿瘤（如中枢神经系

统/视网膜血管母细胞瘤、嗜铬细胞瘤、肾细胞癌或胰腺神经

内分泌肿瘤）；对于无家族史的散发型病例，需存在≥2个中

枢神经系统/视网膜血管母细胞瘤，或 1个中枢神经系统/视
网膜血管母细胞瘤伴1个内脏VHL相关肿瘤。

1.3　实验室检测信息

采用液相色谱-串联质谱法对血浆中甲氧基去甲肾上

腺素、3-甲氧基酪胺及甲氧基肾上腺素进行定量分析。使

用 Oasis HLB 固相萃取柱（沃特世公司，3 cc/60 mg，美国）。

色谱分离采用安捷伦 1 260 Infinity Ⅱ超高效液相色谱系统

（安捷伦科技公司，美国），配备 ZORBAX Eclipse Plus C18色

谱柱（2.1 mm×100 mm，1.8 μm）。流动相由含 0.1%甲酸的水

溶液（A相）和含 0.1% 甲酸的乙腈溶液（B相）组成。质谱检

测采用沃特世 Xevo TQ-S micro 三重四极杆质谱仪（沃特世

公司，美国），配有电喷雾离子源（ESI+），在多反应监测模式

下进行。参数设置如下：甲氧基去甲肾上腺素（m/z 170.1→
107.1，碰撞能量 18 eV）、3-甲氧基酪胺（m/z 154.1→91.1，碰
撞能量 22 eV）、甲氧基肾上腺素（m/z 180.1→134.1，碰撞能

量15 eV）。采用外标法进行定量分析。

1.4　CT成像方案

所 有 参 与 者 均 接 受 了 增 强 多 层 螺 旋 CT（64 排

SOMATOM Definition AS；西门子医疗公司，德国），扫描参数

如下：管电压 120 kV，管电流 200~300 mA，层厚 5 mm。根据

体质量（1.5 mL/kg）静脉注射碘对比剂（碘海醇，剂量 100~
150 mL）。采用 3期扫描（动脉期、静脉期、延迟期），扫描范

围覆盖腹部、肾脏及盆腔区域，重点关注肾上腺肿瘤特征：大

小、形态、边缘及局部浸润情况。图像判读由 2名具有≥10年

肿瘤影像学经验的经委员会认证的放射科医师完成。
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1.5　间碘苄胍显像与生长抑素受体显像

采用生长抑素受体-正电子发射断层扫描/计算机断层

扫描与间碘苄胍显像（¹²³I-MIBG SPECT/CT）进行交叉验证。

SSTR-PET/CT 使用⁶⁸Ga-DOTATATE 作为示踪剂[静脉注射

剂量（150±20） MBq，静息（60±10） min 后扫描]，采用西门

子 Biograph mCT PET/CT 系统（52 环 LSO 晶体，空间分辨率

4.2 mm）进行全身显像（颅底至股骨中段）。¹²³I-MIBG 显像

通过静脉注射¹²³I-MIBG（370 MBq）完成。图像后处理依托

Syngo.via工作站进行多模态融合（PET/CT非刚性配准，最大

化互信息法），定量分析涵盖标准化摄取值（SUV 比值，阈

值设为肿瘤/肝脏≥3）及 Curie 评分系统（≥4 分判定 MIBG
阳性）。

1.6　全外显子组测序

使用 QIAamp DNA Mini Kit（凯杰公司，中国上海）从

5 mL外周血中提取基因组DNA，并通过NanoDrop 2000分光

光度计（赛默飞世尔科技，美国）进行定量。采用 S220聚焦

超声破碎仪（Covaris，美国马萨诸塞州）将 DNA 片段化至

150 bp。文库制备包括以下步骤：末端修复/加 A 尾：使用

MyGenostics文库制备试剂盒（MyGenostics，中国北京）；使用

MyGenostics GenCap 捕获探针进行靶向富集（覆盖全部编码

外显子及其侧翼±50 bp 区域）；接头连接及 PCR 扩增（12 个

循环）。杂交捕获：取 500 ng DNA文库与生物素标记探针进

行杂交（65 ℃，16~24 h）。捕获后纯化使用链霉亲和素包被

的磁珠（Dynabeads M-270；Life Technologies，美国）及三步洗

涤（WB1/WB3 缓冲液）。扩增采用 KAPA HiFi HotStart PCR
试剂盒（罗氏，瑞士），在优化条件下进行：98 ℃变性 30 s，
65 ℃退火30 s，72 ℃延伸30 s（13个循环）。纯化后的文库在

DNBSEQ-T7 测序平台（华大智造，中国）上进行 150 bp 双

端测序。生物信息学分析流程：对原始测序读段进行以下处

理：接头修剪与质量过滤（cutadapt v2.10）；比对至 hg19参考

基因组（Sentieon BWA-MEM v202112.01）；重复序列去除与

碱基质量重校准（Sentieon TNscope）；变异检测（单核苷酸变

异/插入缺失）及针对公共数据库（gnomAD、dbSNP v155、
ClinVar）和内部数据库的注释；使用组合计算模型进行致病

性预测（REVEL>0.5、SIFT<0.05、PolyPhen-2>0.85）。

2　结 果

本研究共纳入 5个 VHL综合征 2型家系，包括 5例先证

者及其家系成员。5例先证者中，男性 4例（80%）、女性 1例

（20%），发病或确诊年龄为 14~44岁。所有先证者均以嗜铬

细胞瘤或副神经节瘤相关表型为主要临床表现，其中部分病

例合并胰腺神经内分泌肿瘤、视网膜血管瘤、小脑病变、附

睾囊腺瘤或脊髓相关病变，提示不同家系间存在明显临床

异质性。

2.1　临床表型

家系 1：先证者男性，32岁，首次发病于 14岁，表现为高

血压、头痛、心悸、大汗三联征，诊断为双侧肾上腺嗜铬细胞

瘤。30岁再次发病，伴有胰腺占位。父母、哥哥及女儿均身

体健康。家系 2：先证者女性，44岁发病，无高血压，诊断为

双侧肾上腺及胰腺占位、脊髓神经血管肿瘤。父亲 54岁因

脑梗死病逝，母亲患有高血压，3位姑姑及女儿身体健康，无

肾上腺肿瘤病史。家系 3：先证者男性，18岁，初次发病于 14
岁，表现为高血压、头痛、心悸、大汗三联征，诊断为右胸后纵

隔副神经节瘤。入院前半年再次发病。父亲、母亲身体健

康，哥哥有单侧嗜铬细胞瘤手术史。家系 4：先证者男性，42
岁，41 岁时体检发现高血压、右肾上腺占位，哥哥有高血压

病史，父亲已故，母亲及儿子身体健康。家系 5：先证者男

性，35岁，高血压、左肾上腺嗜铬细胞瘤、胰腺神经内分泌肿

瘤、小脑病变、视网膜血管瘤、附睾囊腺瘤。

2.2　实验室检测结果

5例先证者的甲氧基去甲肾上腺素、3-甲氧基酪胺及甲

氧基肾上腺素数值见表 1。5例先证者的甲氧基去甲肾上腺

素水平均高于正常参考范围，中位数为 7 122.0 pmol/L，范围

为 1 355.4~38 950.5 pmol/L；甲氧基肾上腺素水平范围为 0~
6 775.2 pmol/L，3-甲氧基酪胺水平范围为0~118.3 pmol/L，其
中家系4先证者高于正常参考范围。

2.3　5个VHL家系先证者的CT影像

家系 1先证者的CT图像显示胰头水平下腔静脉后方占

位（大小 3.1 cm×3.2 cm，CT 值约 29.2 HU，增强扫描边缘强

化明显，CT值 159 HU）（图 1A）；右肾门水平腹主动脉-下腔

静脉之间结节影，明显均匀强化（图 1B）；胰头钩突见轻度强

化结节（大小约 1.1 cm×0.8 cm，动脉期CT值 190.9 HU，静脉

期CT值 134.7 HU）（图 1C）。家系 2先证者的CT图像显示双

侧肾上腺软组织密度肿块（左侧 5.24 cm×4.04 cm，右侧

5.0 cm×3.2 cm），CT 值范围为 18~37 HU。增强后图像（图

1D）显示主要为周边不均匀强化，内部可见无强化区。家系

3 先证者的 CT 图像显示右侧肾上腺肿块（5.2 cm×4.0 cm，

CT 值 22.0 HU），增强扫描（图 1E）显示不均匀强化（动脉早

期 69.5 HU→延迟期 52.0 HU）。左侧肾上腺区域可见结节

状阴影，右侧腰大肌旁可见一个小淋巴结。家系4先证者的CT
图像提示右侧肾上腺区巨大团块状软组织密度灶（12.6 cm×

10.9 cm，CT 值 50.0 HU），增强图像（图 1F）显示不均匀强化

（动脉早期 87.0 HU→延迟期 72.0 HU）。可见肝右叶及右肾

受压，左侧肾上腺未见异常。影像学特征符合典型嗜铬细胞

瘤表现。家系 5先证者的增强图像（图 1G）显示左侧肾上腺

区可见大小约 3.7 cm×4.7 cm×4.9 cm 软组织密度影，密度

不均，明显不均匀强化，病变周围脂肪间隙模糊并多发迂曲

小血管影。

表 1　5 例 VHL 家系先证者血甲氧基肾上腺素类物质结果

家系

家系1
家系2
家系3
家系4
家系5

甲氧基肾上腺素

（pmol/L）
<25.0

37.9
65.2

6 775.2
70.2

甲氧基去甲肾上腺素

（pmol/L）
3 757.4
7 122.0
8 180.7

38 950.5
1 355.4

3-甲氧基酪胺

（pmol/L）
<24.0
<24.0
46.9

118.3
<24.0

—— 1379



重庆医科大学学报 2026 年第 51 卷第 10 期 （Journal of Chongqing Medical University 2026.Vol.51 No.10 ）

2.4　核医学显像
123I-MIBG显像及生长抑素受体显像：家系 1先证者 18F-

PET/CT扫描，显示左侧肾上腺手术区高密度缝线痕，伴局部

轻度放射性浓聚（SUVmax=3.8）。右侧肾上腺区可见低密度

肿块（大小约 3.3 cm×2.0 cm×2.3 cm，CT值约 29 HU），放射

性显著增高（SUVmax=16.5）。其旁可见一放射性摄取增高

的小结节（0.8 cm，SUVmax=15.0），提示右侧肾上腺区术后

残留或转移可能。胰头部见局灶性放射性摄取（SUVmax=
7.0）。右肾门水平可见一放射性摄取增大的淋巴结（1.5 cm×

1.1 cm，SUVmax=7.0）。生长抑素受体显像示静脉注射示踪

剂后 2 h及 4 h全身平面显像显示甲状腺呈轻度非特异性摄

取，肝脏、脾脏、双肾、膀胱及部分肠道呈生理性摄取。身体

其他部位（包括可疑神经内分泌肿瘤区域）未见异常放射性

分布，提示无明确神经内分泌肿瘤或残留病变证据。同期行

¹³¹I-MIBG肾上腺髓质显像示注射后 1 d及 2 d显像显示右侧

肾上腺可见类圆形放射性摄取增高区（SUVmax异常增高），

左侧肾上腺、唾液腺及肝脏呈正常生理性摄取。身体其他部

位未见异常摄取。术后 123I-MIBG随访显示双侧肾上腺区及

身体其他部位未见异常放射性浓聚，提示肿瘤完全切除，无

残留或复发。

家系 2 先证者 18F-PET/CT 显像显示右侧肾上腺区 2 个

低密度肿块（大小分别为3.5 cm×2.6 cm和2.8 cm×2.7 cm），

均呈显著放射性摄取浓聚，符合嗜铬细胞瘤的典型代谢特

征。左侧肾上腺区呈术后改变，可见一低密度结节（大小约

0.8 cm×0.6 cm）无摄取。胰腺体尾部萎缩，胰头部见稍低密

度区及钙化灶，但未见放射性摄取增高。然而，钩突区可见

    注：红色箭头，具体占位

图 1　5 个 VHL 综合征家系先证者影像学资料
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轻度放射性摄取。¹²³I-MIBG显像显示右侧肾上腺局灶性放

射性摄取增高。左侧肾上腺、唾液腺及肝脏呈正常生理性摄

取，身体其他部位未见异常代谢病灶，提示符合双侧肾上腺

嗜铬细胞瘤表现。

家系 3 先证者 18F-PET/CT 显像显示右侧肾上腺区类圆

形软组织密度肿块，大小约 4.2 cm×4.9 cm×4.7 cm，病变内见

片状稍低密度区，不均匀 FDG摄取增高，SUVmax为 12.8，病
变周围脂肪间隙稍模糊；左侧肾上腺大致正常、对称，未见

FDG 摄取异常增高影。腹腔内及腹膜后未见明显肿大及

FDG 摄取增高淋巴结。家系 4 先证者 18F-PET/CT 显像显示

右侧肾上腺区可见巨大 FDG 摄取轻度增高的肿块影，FDG
摄取分布不均匀，病灶中心可见多发 FDG 摄取稀疏区，

SUVmax 为2.6，边界清，形态规则，大小约12.0 cm×11.4 cm，

密度不均匀，病灶中心见多发斑片低密度影，CT 值范围

29.0~41.0 HU，其内可见分隔，周围组织受压，局部与邻近肝

脏分界欠清。左侧肾上腺大小、形态及密度未见明显异常，

未见FDG摄取异常增高影。躯干其余部位及脑部未见明确

的恶性肿瘤样高代谢病灶。家系5先证者未行核医学显像。

2.5　病理学发现

家系1先证者：该先证者表现为长达17年的进展性疾病

病程，其特征为多灶性复发及组织学演变。初发表现为双侧

嗜铬细胞瘤，后行切除术，随后于 2021年出现复发性左侧肾

上腺皮质腺瘤（9.0 cm×7.5 cm×6.0 cm），显示结构紊乱及中

度核多形性（5 个核分裂象/50 HPF）。2022 年，右侧腹膜后

病灶（1.8 cm×1.1 cm×1.0 cm）显示出侵袭性组织病理学特

征，包括融合性细胞片、包膜侵犯及 2个相邻的副神经节瘤

（3.0 cm×2.5 cm×2.3 cm 和 1.5 cm×1.4 cm×0.8 cm），其中

较小的结节表现为镜下包膜穿透。免疫组化显示强神经内

分泌分化[突触素（+++）、Inhibin-α（+）、Melan A（+）]，嗜铬粒

蛋白 A 阴性、CD56 阴性，伴随低增殖活性（Ki-67 阳性率

2%）。随后 2022年的病灶显示表型转变，获得嗜铬粒蛋白A
阳性、突触素阳性、CD56 阳性，S-100 蛋白呈完全阴性提示

支持细胞缺失，并维持低增殖活性（Ki-67阳性率1%）。

家系 2 先证者：临床进展表现为双侧异时性嗜铬细

胞瘤，具有不同的生物学行为。2022 年左侧腹膜后肿瘤

（4.8 cm×4.1 cm×2.4 cm 和 2.8 cm×1.6 cm×1.5 cm）表现为

典型的上皮样形态，呈巢状结构及轻度核异型性（3 个核分

裂象/50 HPF）。随后于 2023 年发生的右侧肾上腺肿瘤

（7.0 cm×4.0 cm×2.5 cm）显示瘤内异质性，局灶性高级别转

化区域含有肿瘤巨细胞及核分裂活性增高（10个核分裂象/
50 HPF）。2个肿瘤均保留 SDHB蛋白表达（+），支持非假性

缺氧发病机制。增殖指数显示时间进展：2022年病灶Ki-67
热点区阳性率为 8%，2023年肿瘤降至 5%，与观察到的组织

学去分化特征一致。

家系 3先证者：异时性神经内分泌肿瘤依次发生，始于

2021 年发生于后纵隔的副神经节瘤（4.5 cm×3.8 cm×

2.2 cm），显示包膜侵犯。2023年发生的右侧肾上腺嗜铬细

胞瘤（5.0 cm×3.5 cm×2.1 cm）保留了经典的 Zellballen 结

构，但出现包括肿瘤坏死在内的恶性特征，整体细胞形态学

均匀一致，异型性轻微（1个核分裂象/50 HPF）。2个肿瘤均

呈一致的嗜铬细胞表型（嗜铬粒蛋白 A 阳性、突触素阳性、

CD56阳性）。副神经节瘤中显著表现为完全的支持细胞缺

失（S-100 阴性），而嗜铬细胞瘤尽管出现坏死，仍维持低增

殖指数（2个病灶Ki-67阳性率均为2%）。

家系 4先证者：嗜铬细胞瘤虽存在肿瘤性坏死及轻度核

异型性，但核分裂象低（1/50 HPF）、Ki-67 指数仅 2%，且无

包膜及血管侵犯。这些病理特征提示肿瘤整体呈低度恶

性潜能。

家系 5先证者：肾上腺为富于血窦的小圆细胞肿瘤（大

小约 4.5 cm，伴可疑包膜侵犯，无坏死），CD56、Syn、CgA 阳

性，指向神经内分泌表型，INSM1其阳性进一步确证神经内

分泌分化，具有较高的增殖指数（Ki-67阳性率约为 8%）；胰

腺示小圆细胞肿瘤（1.3 cm），伴性索/间质分化，Inhibin-α+/
Vim+，Ki-67阳性率约为 10%，提示胰腺神经内分泌肿瘤G2
期（Ki-67 阳性率 3%~20%）。两者结合符合 VHL 相关神经

内分泌肿瘤双原发谱系。

2.6　WES遗传分析

对 5例先证者进行了全外显子组测序分析，结果均发现

存在VHL胚系突变，包括家系 1、2、3、5中的错义突变以及一

个首次报道的内含子 2点突变（家系 4）（表 2）。这 5个家系

的先证者均以嗜铬细胞瘤为主要表型。在家系 1中，先证者

还伴有胰腺神经内分泌肿瘤；在家系 2中，先证者同时患有

脊髓血管母细胞瘤和胰腺肿块；而在家系3和家系4中，先证

者仅表现为嗜铬细胞瘤和副神经节瘤。家系 5先证者除嗜

铬细胞瘤表型外，还伴有胰腺神经内分泌肿瘤、视网膜血管

瘤、小脑血管母细胞瘤及附睾囊腺瘤。

2.7　家系调查

分类变量分析显示，5 个家系中均存在 VHL 突变携带

者。已明确表型的突变携带者中，临床表现主要以嗜铬细胞

瘤/副神经节瘤为主，同时可合并视网膜血管瘤、中枢神经系

统病变、胰腺神经内分泌肿瘤及内淋巴囊肿瘤等 VHL 相关

病变。部分家系存在无症状突变携带者，主要见于家系 1、
家系 3和家系 4，提示VHL综合征具有不完全外显性和年龄

相关外显特征。

家系 1先证者的父母及弟弟均未携带该突变，但先证者

的女儿携带相同突变，且尚未出现临床症状（图 2A）。家系 2
先证者的母亲亦携带该致病突变，并被诊断为嗜铬细胞瘤，

表 2　5 个 VHL 家系先证者基因变异类型

家系

1
2
3
4
5

外显子

Exon 1
Exon 3
Exon 3
Intron 2
Exon 1

突变位点

c.293A>G
c.482G>A
c.467A>G

c.463+106C>T
c.292T>A

突变类型

错义突变

错义突变

错义突变

内含子突变

错义突变

氨基酸变异

Tyr98Cys
Arg161Gln
Tyr156Cys

未知

p.Tyr98Asn
注：未知，意义未明
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提示家系 2的突变遗传自母亲（图 2B）。家系 3先证者及其

弟弟均有嗜铬细胞瘤病史。先证者的母亲携带相关突变，但

未表现出任何相关表型（图 2C）。家系 4先证者的弟弟和儿

子均携带该突变（图 2D）。家系 5先证者女儿有视网膜血管

瘤。先证者父亲，肺癌伴多处转移（肾、脊柱、肩部），母亲身

体健康，无 VHL 综合征表现。先证者姐姐及其女儿均未出

现临床表型。先证者大伯，已故，死因不详。大伯有 2 子 4
女，分别为：①长子，小脑肿瘤，手术 2次，已故，有 1子 1孙，

无表型；②次子暂无异常症状，有 2个女儿，均无临床表型。

③长女、三女、四女（已故，淋巴瘤）、五女（已故，脑积水，不排

除小脑肿瘤）。四女的儿子，无表型。五女的女儿，有视网膜

血管瘤。三伯有小脑血管母细胞，行3次手术；1个儿子，2个

女儿；其子暂无 VHL 综合征表现，长女患脑肿瘤，长女儿子

无表型。次女及其儿女无表型。四伯已故，生前患泌尿系肿

瘤。大姑已故，其中 1个女儿，患脑部肿瘤，伽玛刀切除。二

姑已故，生前曾接受过肾上腺手术，病因不详；1个儿子，1个

女儿，女儿有VHL综合征杂合突变，临床表型为胰腺神经内

分泌肿瘤及内淋巴囊肿瘤。小姑，约 52岁时，诊断小脑血管

母细胞瘤。2022年 3月诊断为VHL综合征。70岁患小脑血

管母细胞瘤，影响视力，再次手术，术后恢复良好；2个儿子

无表型；长子有 1个儿子，次子无子女，均无表型。家系 5共

纳入25名家系成员，其中5例为携带致病基因并有临床表型

（图2E）。根据5个家系调查分别绘制了家系图（图3）。

图 2　各 VHL 综合征家系先证者基因突变位点
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3　讨 论

VHL 综合征是一种由 VHL 抑癌基因胚系突变

引起的罕见遗传性肿瘤综合征。研究表明，不同类

型的 VHL 基因突变与临床表现之间存在显著的基

因型-表型相关性，这对临床管理具有重要意义。

VHL 基因具有多样的突变类型，包括错义突变、无

义突变和剪接位点突变[21]。本研究检测到 5个VHL
基因突变位点，包括外显子 1的错义突变 c.293A>G
（Tyr98Cys）和 c.292T>A（p.Tyr98Asn）、外显子 3 的 2
个 错 义 突 变 c. 482G>A（Arg161Gln）和 c. 467A>G
（Tyr156Cys），以及一个潜在的可变剪接变异体

c.463+106C>T，位于内含子2剪接供体位点下游106
个碱基处。

关于VHL综合征基因型-表型相关性的研究揭

示了不同突变类型与特定肿瘤风险之间的关联。

既往研究发现，错义突变与VHL综合征发病风险增

加相关[7]，且其在不同功能域的作用可导致 VHL 综

合征亚型的显著分化。VHL 蛋白通过靶向缺氧诱

导因子α亚基进行泛素化降解，在细胞氧感知中发

挥关键作用[22]。错义突变 c.482G>A（Arg161Gln）在

我国南方的 1项VHL研究中也被检测到，并已被证

实与其他疾病相关。在甲基丙二酸血症合并同型

半胱氨酸尿症（钴胺素 C 病）中，c.482G>A（Arg161
Gln）错义突变与较轻的临床和生化表型相关，患者

可能症状出现较晚且更易实现代谢控制[23]。另一项

研究表明，携带 c.482G>A（Arg161Gln）突变的患者

表现出较轻的生化异常，这可能导致新生儿筛查中

钴胺素 C 病的延迟识别[24]。VHL 基因突变 c.467A>
G（Tyr156Cys）可能影响蛋白质结构和功能，并已有

研究报道其与肾细胞癌相关[25]。关于 VHL 研究中

c.463+106C>T突变的数据有限。

VHL基因具有广泛的突变类型，已知致病突变

超过 500 种[26]。1 项研究揭示，我国 VHL 患者的常

见突变位点包括第 194、481、499 及 500 位，不同器

官的发病率及发病年龄存在显著差异[6]。Liu QL
等[27]研究发现，外显子 1 中的 c.239G>T（p.Ser80Ile）
突变是 VHL 综合征 2B 型的特征性变异，与多系统

受累显著相关，包括肾细胞癌、嗜铬细胞瘤及小脑

血管母细胞瘤。c.239G>T 突变近期被进一步证实

为一种具有广泛致瘤潜能的新的胚系突变[28]。在

VHL 2 型相关突变中，c.500G>A（p.Arg167Gln）和

c.499C>G（p.Arg167Gly）均作用于第167位精氨酸残

基，前者与嗜铬细胞瘤及视网膜/中枢神经系统血管

瘤密切相关[21]，而后者可能通过破坏VHL蛋白与缺

氧诱导因子的结合而导致经典型 VHL 综合征表

型[29]。值得注意的是，在我国人群独特的突变谱中，

注：CNS，central nervous system lesion，中枢神经系统病变；RA，retinal angioma，视网膜血管母细胞瘤；RCC，renal cell carcinoma，肾细胞癌；

PPGL，pheochromocytoma and paraganglioma，嗜铬细胞瘤及副神经节瘤；a，基因检测者

图 3　5 个 VHL 综合征家系树状图
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无义突变 c.264G>A（p.Trp88Ter）首次被报道与VHL 
2 型相关[30]，而错义突变如 c.482G>A（p.Arg161Gln）
和 c. 499C>T（p. Arg167Trp）则进一步拓展了我国

VHL患者的分子特征[31]。
除VHL基因外，本研究中部分家系成员及先证

者还存在 LIPC、HNF1A、DLST 及 SDHC 基因的突

变。关于 LIPC（肝脂肪酶）基因突变在 VHL病中的

研究仍不充分，但其编码的脂代谢关键酶可能通过

调节脂蛋白重塑及脂肪酸释放来影响肿瘤微环境，

有待进一步研究。HNF1A 基因突变作为青少年的

成人起病型糖尿病的核心驱动因素，通过胰岛素分

泌缺陷及肝脏糖异生失调增加 VHL 患者发生代谢

综合征的风险。其所诱导的高血糖环境可增强

HIF-1α 稳定性，而脂质分布异常则直接支持肿瘤

细胞膜合成，提示代谢干预可能是改善预后的潜在

策略[32]。DLST失活导致α-酮戊二酸/琥珀酸比值失

衡，通过表观遗传重编程（如抑制去甲基化酶活性）

驱动嗜铬细胞瘤/副神经节瘤的发生[33]。SDHC缺陷

所致的琥珀酸蓄积不仅竞争性抑制HIF脯氨酰羟化

酶从而稳定 HIF-1α，还通过“假性缺氧状态”和代

谢毒性作用营造促肿瘤微环境[34]。这些发现共同揭

示了 VHL 相关肿瘤中多维代谢紊乱及 pVHL-HIF
轴的核心协同机制。临床检测这些基因可为 VHL
的诊断与治疗提供数据支持。

本研究结果显示，携带 c.293A>G（p.Tyr98Cys）
突变的家系 1先证者出现了VHL相关肿瘤复发，其

父母及弟弟均未携带该突变，提示为新生突变。在

我国南方 1项针对VHL综合征患者的研究中，研究

者分析了 9个无关联家系的VHL基因突变谱，并鉴

定出新发突变，强调了定期肿瘤监测及对无症状家

系成员进行早期干预的重要性[31]。另一项研究报告

了 1 例携带 c. 433C>T（p. Gln145Ter）无义突变的

VHL综合征患者，该突变被认为是导致VHL蛋白结

构显著改变的新生突变，并与家族聚集性相关[35]。
在另一项我国研究中，研究者对一个VHL综合征家

系进行了基因检测，鉴定出 VHL 基因 c.464T>A 突

变，该突变在未患病的家系成员中未检出，进一步

支持了新生突变的可能性[36]。此外，约 23%的VHL
综合征病例无家族史，这可能是由于新生突变所

致[37]。在家系 3 中，先证者、母亲及弟弟均携带

c.467A>G（Tyr156Cys）突变，但母亲未发病，提示

VHL存在不完全外显。目前研究认为，VHL综合征

的不完全外显可能与多种因素有关，包括基因型-

表型相关性、环境因素及其他基因的修饰效应。在

一项丹麦研究中，VHL综合征至 60岁时的外显率约

为 87%，表明部分携带致病基因的患者可终生无症

状[38]。这与其他研究结果一致，提示在临床遗传咨

询中应考虑不完全外显的情况[39]。家系 4 中，弟弟

和儿子也携带相同突变，但均无临床表型，因此尚

不清楚这是代表VHL病的不完全外显，还是无临床

意义的突变。VHL基因的内含子 2是基因组不稳定

性的关键热点区域，这是由于 Alu 重复元件的密集

聚集所致。内含子 2 包含 AluYa5—一个高活性的

重组热点—这与约 21%（7/33）的 VHL 位点中特征

性的大片段缺失相关，其中 90% 的断裂点定位于

Alu序列。这些 Alu介导的非同源等位基因重组事

件驱动了广泛的基因组重排，包括全基因或侧翼区

域的缺失。除结构不稳定性外，内含子中的 Alu 元

件还可能调控转录活性，潜在地调节VHL基因表达

或剪接模式，这增加了基因型-表型相关性的复杂

性。该区域高度易于发生重排，凸显了其诊断意

义，并强调需要采用靶向测序策略以优化遗传咨

询[40]。家系 5突变位点与家系 1突变位点为编码同

一氨基酸密码子，但临床表型不尽相同，这提示对

于同一密码子基因突变可导致不同临床表型。

研究表明，VHL患者的肾肿瘤在长期随访中大

多呈惰性表现，即使肿瘤尺寸超过 3 cm，其转移潜

能也较低[41]。此外，某些VHL基因的病理变异不影

响肾病灶的生长速度或 CT 增强值，因此有学者认

为这些变异可能不需要特殊的监测策略[42]。然而，

其他研究表明，T2信号强度、弥散受限及实性或囊

性特征等影像学特征与 VHL 患者的肿瘤生长速率

相关，这些特征有助于预测肿瘤进展[43]。对于携带

特定 VHL 突变的患者，尤其是肿瘤生长迅速者，可

能需要更频繁的影像学监测和早期干预，以便及时

识别和处理潜在病灶[44]。磁共振成像是 VHL 患者

影像学监测最常用的工具，而超声成像作为一种经

济高效的影像学方法，在VHL患者中尚需进一步研

究[45]。个体化监测策略有助于改善患者预后，临床

医师对高危患者应实施更密集的随访和治疗[27]。
在 VHL 综合征患者中，123I-MIBG 显像可有效

识别肾上腺及胰腺肿瘤，尤其在鉴别诊断中具有重

要价值[46]。此外，123I-MIBG显像还用于评估神经内

分泌肿瘤的转移，特别是交感神经系统相关神经内

分泌肿瘤[47]。生长抑素受体显像在检测 VHL 相关

神经内分泌肿瘤方面也显示出较高的效能[48]。比
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较 123I-MIBG显像与生长抑素受体显像，研究表明生

长抑素受体显像在检测某些神经内分泌肿瘤（尤其

是胃肠胰神经内分泌肿瘤）时可能具有更高的敏感

性和特异性[48]。根据临床具体情况选择合适的影像

学检查方法，有利于早期诊断和治疗。

本研究存在若干局限性。首先，所分析的突变

类型及家系数量有限，可能无法完全反映VHL综合

征基因突变的异质性和表型谱。此外，研究人群集

中于特定区域或遗传背景，因此结论的推广需谨

慎。其次，新生突变的致病机制主要基于临床表型

相关性推断，缺乏体外功能实验或动物模型的支

持。未来研究应扩大样本多样性并深化分子机制

研究，进一步明确其致病性。

VHL 基因突变的鉴定是诊断 VHL 综合征的重

要依据，尤其对于不符合临床诊断标准的患者，并

对评估患者及其家系亲属的肿瘤风险具有重要意

义。本研究通过多个家系分析及突变检测案例，强

调了在散发或无家族史病例中筛查胚系新生突变

的重要性。同时，加强对无症状亲属的长期随访与

早期干预，对于降低VHL综合征相关肿瘤的潜在进

展风险、改善患者整体预后具有重要意义。
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