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摘  要 

副神经节瘤(Paraganglioma)是一种源于胚胎时期残留在体内的神经嵴源性副神经节细胞的神经内分泌

肿瘤，可发生于全身各处，但在肾上腺和颈动脉体周围多见。随着研究的进展，曾被人们视为良性的副

神经节瘤现被认为是一种恶性肿瘤，其复发及转移的机制成为了研究的热点。本文旨在对副神经节瘤的

分类、相关基因及治疗的研究进行复习，为未来对其的更进一步研究打下相应理论基础。 
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Abstract 
Paraganglioma is a kind of neuroendocrine tumor which derived from neural crest derived para-
ganglion cells remaining in the body during embryonic stage. It can induce all over the body, but it 
is common around the adrenal gland and carotid body. With the progress of research, paragan-
glioma, once regarded as benign, is now considered as a malignant tumor. The mechanism of re-
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currence and metastasis has become a research hotspot. This paper aims to review the classifica-
tion, related genes and treatment of paraganglioma, so as to lay a corresponding theoretical foun-
dation for further research in the future. 
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1. 副神经节瘤的分类与分期 

副神经节瘤(Paraganglioma)是来源于神经嵴源性副神经节细胞的肿瘤。人胚胎中神经嵴分化为交感母

细胞及嗜铬母细胞，随着胚胎的成熟，大部分嗜铬母细胞并入肾上腺髓质，另一部分的嗜铬母细胞并入

交感神经节及副交感神经节[1]，因此，副神经节瘤可分为以下两种：1) 嗜铬细胞瘤(Pheochromocytoma)，
原发于肾上腺内的副神经节瘤，这种副神经节瘤最为多见。嗜铬细胞瘤可以分泌过量的儿茶酚胺，故患

者常伴有高血压等症状；2) 肾上腺外的肿瘤。又可根据其来源分为交感神经型和副交感神经型，其中，

常发生于头颈部的副神经节瘤又被称为颈动脉体瘤(Carotid Body Tumor)。 
颈动脉体瘤常发生于 40~50 岁成人，儿童少见，女性发病率略高于男性，而海拔 2000 米以上地区，

女性发病率明显增加[2]。嗜铬细胞瘤常发生于 20~50 岁成人，约 20%发生于儿童，性别无明显差异，单

发病例右侧多见，家族性病例左侧多见[3]。 
副神经节瘤以往被认为是一种良性肿瘤，偶尔出现复发与转移，故而又会有“恶性嗜铬细胞瘤”、

“恶性颈动脉体瘤”等的名称。2017 年 WHO 对嗜铬细胞瘤、副神经节瘤进行重新分类，认为所有的“嗜

铬细胞瘤”和“副神经节瘤”均为恶性，并且用“转移性”代替原有的“恶性”[4]。目前尚无通用的共

识或指南可以对副神经节瘤及嗜铬细胞瘤的预后进行较为精确的预测，而 PASS 评分系统与 GAPP 评分

系统是较为常用两个预测分级系统。 
PASS 评分，通过对肿瘤的以下几个组织学特点分别进行评分：有无坏死、细胞密度、细胞巢形态、

生长模式、核分裂像、是否侵犯周围组织(包括血管、肿物包膜及肾上腺周围组织)。以 4 分为分水岭，大

于等于者转移、复发风险高，小于者转移、复发风险低[5]。 
GAPP 评分，通过对肿瘤及患者的临床及病理特点进行评分：组织学特点、细胞丰富度、粉刺型坏

死、脉管及肿瘤包膜的侵犯、Ki-67 增值指数、肿物是否具有内分泌功能。小于等于 2 分定义为高分化，

3~6 分定义为中分化，大于等于 7 分定义为低分化，肿瘤的预后情况与肿物分化程度呈正相关[6]。 

2. 副神经节瘤与其相关基因 

副神经节瘤的发生与发展和基因的突变有关。目前研究显示，有超过 20 中基因可能参与到副神经节

瘤的发生，其大体可以分为以下两种类型： 
第一种，导致缺氧诱导因子(Hypoxia inducible factor, HIF)功能失调的因子。HIF 是一种具有转录活性

的糖蛋白，普遍存在于各种细胞内，根据其分子结构不同分为 HIF-1，HIF-2，HIF-3 三个亚型，每种亚

型均为由 α，β亚基构成的二聚体。在正常生理条件且氧含量充足的情况下，HIF 在细胞内被降解，而在
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缺氧的情况下，HIF 不被降解或降解发生过程减缓，使得其在细胞内堆积。HIF 与靶基因结合后，会对

机体产生一系列反应，其中包括促进肿瘤组织的生长[1] [7]。VHL 基因、琥珀酸脱氢酶(SDHA、SDHB、
SDHC、SDHD)、延胡索酸酯酶(fumarate hydratase, FH)等可以使细胞进入假性缺氧状态，诱导 HIF 在细

胞内的聚集，从而导致副神经节瘤的发生。  

2.1. VHL 

VHL 基因(von Hippel-Lindau)是位于 3 号染色体上的一种原癌基因，其作用是产生 VHL 蛋白，促进

肿瘤组织的发生。VHL 蛋白作为 E3 泛素连接酶复合物的组成部分，对 HIF-1α、HIF-2α 及 HIF-3α 的降

解起着决定性作用[8]。VHL 基因的突变可导致 VHL 综合征(von Hippel-Lindau disease)的产生，这是一种

以小脑和脊髓血管母细胞瘤、视网膜血管瘤、透明细胞肾癌、胰腺神经内分泌肿瘤以及胰腺、附睾和阔

韧带囊肿及副神经瘤为主要表现的综合征。有研究显示，20%的 VHL 综合征患者可出现副神经节瘤，并

且多为肾上腺起源，即嗜铬细胞瘤更为多见，大多数患者可以分泌去甲肾上腺素，引起患者血压升高[9] 
[10]。这项研究亦显示，在青少年及儿童发病的副神经节瘤中，约半数伴有 VHL 基因的突变[9]。 

2.2. SDHB 

琥珀酸脱氢酶(succinate dehydrogenase, SDH)家族由 SDHA、SDHB、SDHC、SDHD 共同组成，分别位

于第 5 号、第 1 号、第 1 号和第 11 号染色体上，其重要生物学功能是在氧化呼吸链中，携带电子从 FADH
到辅酶 Q 中。任何亚基发生突变都会导致 SDH 正常生理功能产生变异，使得琥珀酸沉积于细胞内，引起

肿瘤的发生，有研究显示，SDHB 的变异在全部四种亚型中最为多见，因此有学者认为对 SDHB 基因突变

的检测在副神经节瘤中较为重要[12]。已有不少研究显示 SDH 家族任何一个基因的突变对副神经节瘤的发

生有着重要意义[11]，更有研究显示，SDHB 基因突变的副神经节瘤患者与非 SDHB 突变的患者相比，病

人的平均发病年龄更年轻，无进展生存期更短，更易发生骨转移或肝转移，肿物的 Ki-67 增值指数更高[13] 
[14]。故对副神经节瘤的预后进行评估中，SDHB 基因是否发生突变就成为了一个比较重要的预测因素。 

2.3. HIF2A 

脯氨酰羟化酶 (prolyl hydroxylase, PHD)可以羟基化 HIF-1α、HIF-2α、HIF-3α，使 HIF 不在细胞内沉

积。如前文所说，当 HIF 家族的各种因子沉积在细胞内时，容易引起各种病理性改变。缺氧诱导因子 2α 
(Hypoxia inducible factor-2α, HIF-2α)是 HIF 中突变最为频发的一个位点，其位于 HIF-2α 的脯氨酰基端

-Pro531，最为常见的是-Pro531 位点发生点突变[15]。当 HIF-2α发生突变时，其蛋白结构发生改变，PHD
无法识别并羟化 HIF-2α，导致其在细胞内残留。HIF-2α突变即密码子 531 的突变，有研究显示密码子 531
突变与肿瘤的发生关系密切[16]。有文章显示，HIF2A 的突变和肾透明细胞癌(clear cell renal cell carcinoma, 
ccRCC)有关，并且 Xiong [17]等人提出了细胞“瘦身”的猜想，即脂质异常的肿瘤细胞在不产生额外 ATP
的情况下，有效消耗脂质，以达到抑制肿瘤进展的作用。研究发现，HIF2A 可以抑制一种使肿瘤细胞“瘦

身”的 microRNA 的发生，进一步导致脂质在 ccRCC 细胞中的凝聚，促进肿瘤发生。这一研究给 HIF2A
带来新的研究方向，但尚无这一机制在其他肿瘤中的相关研究。 

第二种，激酶信号通路改变。这一类基因突变通过影响涉及 PI3K/mTOR 的激酶信号通路的基因，使

得错误的信号传入细胞，导致了肿瘤的发生。这一类型主要包括以下的几个基因的突变：RET、NF1、
HRAS 等。 

2.4. RET 基因 

RET 基因属于原癌基因，为一种单跨膜信号受体。RET 基因在细胞外与其配体：胶质细胞源神经营养因

https://doi.org/10.12677/acm.2021.119590


常正松，张易青 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.119590 4051 临床医学进展 
 

子(Glial cell line derived neurotropic factor, GDNF)结合，使其处于活化状态，激活下游的RAS-RAF-MEK-MAPK
信号通路及 PI3K-AKT-mTOR 信号通路。前者可以促进细胞的增殖，后者确保细胞的存活[18] [19] [20]。
RET 基因常在外显子 10 和外显子 11 处发生突变。RET 基因突变几乎参与到每一例多发性神经内分泌瘤

病 2 型(multiple endocrine neopeasia2，MEN-2 综合征)的发病中，其中 MEN-2A 型更为多见，约占整个

MEN-2 综合征发病总数的 95% [21]。MEN-2 综合征以甲状腺髓样癌、嗜铬细胞瘤及甲状旁腺功能亢进为

主要症状，另有研究显示，多数 MEN-2 可见双侧肾上腺嗜铬细胞瘤的发病，若患者为单侧嗜铬细胞瘤，

则一般在 10 年内可发展为双侧发病或对侧再次发病。 

2.5. NF1 基因 

神经纤维瘤病 1 型(Neurofibromatosis type 1, NF1)是由 NF1 基因突变而来的一种以全身牛奶咖啡斑，

多发神经纤维瘤或视神经胶质瘤为症状的一种基因遗传病[22]。NF1 由 NF1 基因突变而诱发，该基因是

位于染色体 17q11.2 上的一个大基因，跨度约为 282 kb。NF1 基因编码神经纤维蛋白，而神经纤维蛋白

作为一种 Ras GTPase 激活蛋白，通过将活性 GTP 结合形式转化为非活性 GDP 结合形式来负调节 Ras 途
径的活性，从而发挥其生物学功能。迄今为止，在人类基因突变数据库(HGMD)中已经报道了约 3600 个

NF1 变异体，约 40%为错义/无义突变[23]。NF1 患者中仅 1%~5%的病人会发生副神经节瘤，且绝大部分

原发于肾上腺(即为嗜铬细胞瘤)，其中约 7%~12%的病例出现转移或复发[24]。 
除上述基因外，目前还证明跨膜蛋白 127 (transmembrane protein 127, TMEM127)、Myc 相关因子 X 

(Myc-associated factor X, MAX)等可以通过不同的信号传导通路或免疫抑制途径对副神经节瘤的发生发

展起到作用。有研究显示，副神经节瘤和嗜铬细胞瘤中，发生 SDHB、TMEM127、FH 等基因的突变和

VHL、NF1、RET 基因相比较而言，更容易发生复发、转移和肾上腺外的疾病[24]。 

3. 副神经节瘤的治疗 

关于副神经节瘤的治疗，手术切除目前仍然是首选的治疗方案。目前国际上比较认同的是，对待不

同情况下的患者，应遵循个性化的手术治疗方法。针对通过影像学检查提示分化程度较高的嗜铬细胞瘤，

微创(内镜或机器人)肾上腺切除治疗成为了其首选的治疗方式。而当肿瘤分化程度较低、肿瘤发生转移或

侵袭时，开放式手术仍为首选治疗方式，因为传统的开放式手术可最大限度的保护肿瘤的完整性，防止

肿瘤的破裂对于预防肿瘤的复发或转移有重要的意义，故若患者已确定发生了 SDHB、TMEM127、FH
等基因突变的嗜铬细胞瘤患者来说，开放式手术是首选治疗措施。嗜铬细胞瘤的术后护理亦是其围手术

期处理的重要措施之一，最常见的术后并发症是低血压及低血糖。 
术后低血压的发病主要由以下三个原因：1) 术前残留的短效 α阻滞剂残留导致的低血压；2) 曾服用

的长效 α阻滞剂的药物作用；3) 手术出血导致的血容量减低。针对这一术后并发症，最常用的是对出现

症状的患者进行积极的静脉输液，提升血容量；若患者已进行充分的扩容治疗但血压尚未恢复，则需要

进行血管升压药的治疗，例如去甲肾上腺素的治疗。 
术后低血糖的发病机制和患者术前的该儿茶酚胺水平有关。体内的高儿茶酚胺环境容易导致胰岛 α、

β细胞功能抑制，导致胰岛功能下降。手术后的患者体内儿茶酚胺水平突然降低为正常水平或更低水平，

而体内胰岛 α、β细胞功能尚未恢复，且由于术前胰岛功能降低，机体只能通过消耗肝糖原的方式来维持

血糖水平，故而能及时使用的肝糖原降低，导致术后低血糖的发生。针对这种情况，需密切监视患者的

血糖水平，必要时静脉输注葡萄糖溶液维持血糖水平，直到血糖恢复正常。 
在副神经节瘤被确定为恶性肿瘤后，靶向治疗或化疗就成为了一个值得继续研究的方面。生长抑素

受体 2 (somatostatin receptor 2, SSTR2)是一种较为常见的 G 蛋白偶联受体，在脑、肾及很多神经内分泌肿
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瘤(例如：垂体瘤，胰腺肿瘤)中广泛存在。当生长抑素与生长抑素受体在细胞膜上相偶联后，产生活化的

效应体，从而介导下游的信号传导，从而降低细胞的生物活性，抑制其增生[25]。生长抑素受体激动剂，

可以通过模拟生长抑素来与生长抑素受体结合，进而抑制下游细胞的增殖，对下游细胞的凋亡起到促进

作用[25]。因此，生长抑素受体激动剂成为了部分神经内分泌肿瘤的治疗首选药物。 
副神经节瘤中是否存在 SSTR2 是其是否可以使用生长抑素受体激动剂的首要条件。目前少有这方面

的研究，这也成为了对副神经节瘤研究的一个方向，可以对其进行后续的研究。 
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