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　　[摘要]　近年来,嗜铬细胞瘤和副神经节瘤(PPGL)遗传学方面的进展主要是它的高遗传性的发现、愈来愈

多易感基因的鉴定及其不同基因型与临床表型之间关系的不断明晰等。因此,目前推荐对所有PPGL患者进行

基因检测;不同个体患者的临床表现,有助于指导基因检测方案的优化和检测成本的控制;通过基因检测了解疾

病的基因基础不仅可以加深对该病的理解,而且有助于对患者及其家属进行个体化诊断、治疗和随访。本文主要

对新近PPGL遗传学研究和基因检测方面的研究进展作一综述。
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Abstract　Inrecentyears,theresearchprogressingeneticsofpheochromocytomaandparaganglioma
(PPGL)mainlyreflectedinthediscoveryofitshighheritability,identificationofmoreandmoresusceptibility
genesandpersistentestablishmentofrelationbetweenthedistinctgenotypesandphenotypes.Therefore,genetic
testingiscurrentlyrecommendedforallthepatientswithPPGL.Clinicalmanifestationsofindividualpatientswill
helpforoptimizationofthetestingprotocolandcontrollingoftestingcosts.KnowledgeofgeneticbasisofPPGL
throughgenetictestingcanbothdeepenunderstandingofthediseaseandfavortheindividualizeddiagnosis,treat-
mentandfollow-upofthepatientsandtheirfamilymembers.Hereinwereviewedrecentstudiesinthefieldof
PPGLgeneticsandgeneticdiagnosis.
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　　嗜铬细胞瘤和副神经节瘤(pheochromocyto-
maandparaganglioma,PPGL)是起自神经嵴来源

的嗜铬细胞的神经内分泌肿瘤,其中嗜铬细胞瘤

(pheochromocytoma,PCC)特指起自肾上腺髓质

嗜铬 细 胞 的 肿 瘤,副 神 经 节 瘤 (paraganglioma,
PGL)是指来源于肾上腺外嗜铬细胞的肿瘤,包括

源自胸、腹和盆腔椎旁交感神经节嗜铬细胞的肿

瘤,以及起自沿颈部和颅底的舌咽和喉返神经分布

的副交感神经节的肿瘤,这些肿瘤通过分泌儿茶酚

胺类激素,引起血压升高等一系列临床症候群,导
致严重心、脑、肾等并发症。近年来,PPGL相关遗

传学基础研究的重要进展,不仅大大更新了我们对

这些肿瘤的高遗传性和易感基因异质性的认识,也
促进了其基因诊断技术的突破性进步,并实现了这

些技术从实验研究到临床实践应用的转变。鉴于

PPGL具有高度的遗传易感性,对PPGL患者及其

家属进行基因检测,有助于鉴别潜在的相关基因突

变,探寻导致PPGL的分子机制,帮助评估患者及

其家庭成员未来罹患肿瘤的风险和判断所患肿瘤

恶性潜能,指导个体化诊断、治疗和监测。

1　PPGL遗传学研究主要进展

1.1　PPGL的高遗传性

以往PPGL被认为是所谓“10%肿瘤”,即其许

多临床特征,包括遗传性、恶性及肾上腺外等病变

的比例均约为10%。但随着研究的深入,“10%肿

瘤”这一观念不断被挑战,有报道指出,遗传性病例

所占比例越来越高,2006~2008年这一比例更新

为30%〔1,2〕;2013年增加至41%,多发PGL患者遗

传性比例更达到53%〔3,4〕。实际上,不通过基因检

测,许多遗传性患者难以得到鉴别和确认。相当一

部分患者,并没有明显家族史,或起初被认为是散

发性的,最终通过基因检测证实是遗传性的〔1,5〕。
有报道指出,PPGL可能是人类肿瘤中已知最具遗

传性的〔6〕,因此,对所有 PPGL患者进行基因检测

是非常必要的〔3,7〕。
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1.2　PPGL易感基因的鉴定

此前人们认为,PPGL 是由神经纤维蛋白 1
(NF1)、RET或 VHL等有限数目基因的突变导致

的。随着 SDHD、SDHC 及 SDHB 等基因先后加

入,PPGL易感基因数量不断更新。2012年,已经

发现有10种易感基因,PPGL因而被称为所谓的

“10基因肿瘤”〔8〕;2014年易感基因数目又增加到

13种〔9,10〕;迄今为止,人们发现相关的基因突变已

超过20种〔11,12〕。不仅如此,并不是在所有患者中

都能分离到这些易感基因,这表明易感基因的数量

还将继续增加〔6,13〕。
对基因背景的深入了解,至少在2个方面促进

了临床医生对PPGL患者的诊断和治疗:了解单个

患者的具体突变,结合患者的临床表现等表型进行

分析,有助于制定个体化的诊断、治疗和随访方案;
对不同基因突变的聚类分析,则有助于寻找新的潜

在易感基因、鉴别新的关键信号通路、发展新的基

因诊断方法以及发现新的靶向性治疗机会。目前

发现PPGL的易感基因多数在2个细胞通路上起

作用,据 此 可 以 将 它 们 分 为 两 组:第 1 组 包 括

VHL、SDHx(A、B、C、D以及 AF2)、FH、HIF2α等

基因,主要影响缺氧通路。这组易感基因所致肿瘤

的血管生成、血管生成因子(VEGF)及其受体表达

显著增加,有些基因还可以导致 DNA 甲基化缺

陷。第2组包括 NF1、RET、TMEM127及 MAX
等基 因,主 要 与 PI3K/Akt、RAS/RAF/ERK 及

mTOR等激酶信号通路的不正常激活有关〔8,10〕。
了解这些易感基因作用的通路,有助于今后在相关

通路上寻找新的致病基因,以及制定新的针对性的

治疗策略。例如,靶向 VEGF的药物,对于第1组

基因所致的肿瘤从理论上讲是具备潜在的治疗作

用。而靶向 mTOR通路的药物,对第2组易感基因

所致PPGL亦有望获得潜在的临床应用价值〔14〕。
1.3　PPGL易感基因和相关临床表现

多数易感基因与其导致的 PPGL的特异临床

表现、生化表型等有关;一些易感基因还导致与

PPGL相关的综合征。越来越多的研究不断阐明

了其与不同基因突变相关肿瘤的临床特征,使得不

同PPGL易感基因的基因型与其表型的联系不断

得到明确(表1)。

表1　PPGL主要易感基因及相关综合征

易感基因 位点 相关信号通路 相关综合征 PPGL好发位置 综合征其他病变

NF1 17q11.2 激酶信号通路 1型神经纤维瘤病 肾上腺

神经纤维瘤、视神经胶质瘤、恶性神经

鞘瘤、星形细胞瘤、白血病、乳腺癌、胃
肠间质瘤等

RET 10q11.2 激酶信号通路 MEN-2 肾上腺 髓质甲状腺癌、甲状旁腺增生和腺瘤等

TMEN127 2q11.2 激酶信号通路 未知 肾上腺 肾癌(可能的)

MAX 14q23 激酶信号通路 未知 肾上腺 未知

K1F1β 1p36.22 激酶信号通路 未知 肾上腺 神经母细胞瘤、夏-马-图三氏综合征等

VHL 3q25 缺氧信号通路 VHL综合征 肾上腺、肾上腺外
肾癌、肾脏和胰腺囊肿、内淋巴囊肿瘤、
成血管细胞瘤等

SDHA 5q15 缺氧信号通路 PGL5 肾上腺外、肾上腺 胃肠间质瘤、可能的垂体腺瘤等

SDHB 1p36.1 缺氧信号通路 PGL4、卡尼二联征 肾上腺外、肾上腺
肾癌、非髓质甲状腺癌、胃肠间质瘤、可
能的垂体腺瘤等

SDHC 1q23.3 缺氧信号通路
PGL3、卡尼二联征、

卡尼三联征
肾上腺外(头颈)

肾癌、非髓质甲状腺癌、胃肠间质瘤、肺
软骨瘤、可能的垂体腺瘤等

SDHD 11q23.1 缺氧信号通路 PGL1、卡尼二联征 肾上腺外(头颈)
肾癌、非髓质甲状腺癌、胃肠间质瘤、可
能的垂体腺瘤等

SDHAF2 11q12.2 缺氧信号通路 PGL2 肾上腺外(头颈) 未知

FH 1q43 缺氧信号通路 HLRCC 不明确
皮肤平滑肌瘤、子宫平滑肌瘤、2型乳头

状肾细胞癌等

HIF2α 2p21 缺氧信号通路 家族性红细胞增多症 不明确 红细胞增多症、生长抑素瘤等

PHD2 1q42.2 缺氧信号通路 家族性红细胞增多症 不明确 红细胞增多症

1.3.1　激酶信号通路相关易感基因　NF1基因是

最早发现的与PPGL相关的易感基因〔8〕,属于肿瘤

抑制基因,其产物通过激活ras-GTP酶抑制 Ras
及下游生长信号通路。NF1基因的失活性突变可

以导致经纤维瘤蛋白减少,引起 Ras/MAPK 和

Akt/mTOR通路的活化,引发常染色体显性疾病

1型神经纤维瘤病〔15〕。1型神经纤维瘤病是多种

良恶性肿瘤的综合征,其中 PPGL较为罕见,主要

·4001· 临床泌尿外科杂志　 第34卷



类型是PCC,可以是双侧的,生化类型以肾上腺素

为主〔16〕,基因检测多数病例显示出野生型 NF1等

位基因的缺失〔17〕。
RET原癌基因是较早发现的 PPGL 易感基

因〔8〕,编码具有调节细胞增殖和凋亡功能的酪氨酸

激酶跨膜受体,其突变可导致常染色体显性综合征

2型多发性内分泌腺瘤病(MEN-2)。MEN-2也是

不同肿瘤的综合征,标志性疾病为髓质甲状腺癌,
其PPGL发病年龄多数在30~40岁〔18,19〕,几乎全

为PCC,常为双侧,除部分亚型的儿童病例,极少有

转移,多数患者预后非常好〔20〕。典型的生化表型

为肾上腺素〔16〕。
TMEM127编码TMEM127蛋白,是近几年新

发现的 PPGL 易感基因。TMEM127 突变 导 致

PPGL发生可能是通过对 mTORC1信号传导的负

调节作用实现的。其PPGL的主要特点:常染色体

显性遗传,PCC多见,约50%为双侧;也有头颈部

PGL或PCC合并肾上腺外腹膜后PGL的报道;发
病年 龄 40 岁 左 右,生 化 类 型 以 肾 上 腺 素 为

主〔21~24〕。目 前 没 有 TMEM127 突 变 导 致 恶 性

PPGL的报道,不过最近发现了1例 TMEM127胚

系突变同时导致PCC和肾癌的病例〔21~24〕。
MAX基因具有调节细胞增殖、分化和凋亡的

作用。MAX与PPGL发生的关系于2011年首次

被报道;其PPGL最常见类型是PCC,常染色体显

性遗传,双侧或多发常见,37%的患者有家族史,约
10%为转移性病变;生化表型为去甲肾上腺素分泌

占优势,中位发病年龄为34岁。散发性病例发病

相对较晚,中位年龄为47.5岁〔25~27〕。
1.3.2　缺氧通路相关易感基因　 VHL基因编码

的 VHL蛋白具有调节缺氧诱导因子α(HIFα)的
作用。VHL基因突变可导致 HIFα稳定化,引起

下游细胞增殖基因的转录,引发 VHL 综合征。
VHL综合征是以不同的、包括 PPGL在内的多种

良性和恶性肿瘤为特征的染色体显性综合征,其
PPGL主要是 PCC,常为双侧,可为多发,PGL较

为罕见;PCC典型发病年龄在30岁左右(VHL综

合征的其他相关病变可能发生更早);转移性病变

罕见,总体预后较好。生化表型主要是单一的去甲

肾上腺素分泌,这与其苯乙醇胺-N-甲基转移酶

(PNMT)无表达或表达水平低有关〔16,28〕。
线粒体琥珀酸脱氢酶(SDH)复合物的核心蛋

白是由SDHA、SDHB、SDHC、SDHD4个基因分

别编码的亚单位组成的,而该复合物的组装是由

SDHAF2基因编码的蛋白介导的。研究表明,所
有4个SDH 亚单位以及SDHAF2基因的突变都

与PPGL的发生有关,但其临床表现因突变的基因

不同而显示出差异:①SDHA 基因:SDHA 突变导

致的 PPGL 仅有 散 在 报 道,但 已 有 的 报 道 发 现

SDHA相关PPGL包括肾上腺、头颈部等多种不

同发病部位和类型〔29,30〕。②SDHB基因:SDHB突

变导致终生具有罹患肿瘤风险的常染色体显性遗

传疾病,70岁以前患 PGL风险达80%。其 PGL
的主要特点:发病年龄较早,平均诊断年龄为30
岁;以PGL最为常见,PCC其次;通常无头痛、心
悸、出汗、高血压等典型症状,导致诊断延误,从而

影 响 预 后;转 移 性 病 变 风 险 较 高,可 高 达

30%〔31,32〕。生化类型以多巴胺和(或)去甲肾上腺

素为主,还可以有甲氧酪胺水平升高〔16〕。③SDHC
基因:SDHC突变主要导致头颈部PGL,常染色体

显性遗传,与父本传递无关。其 PGL典型的发病

年龄为 40~45 岁,为 转 移 性 病 变 可 能 性 比 较

低〔33~35〕,但已有个别报道〔36〕。④SDHD 基因:<
70岁的SDHD突变患者中90%有罹患PGL和其

他相关肿瘤的风险。其共同特征是多发 PGL,发
生部位以头颈部为主,常为双侧和复发性的,但恶

性比例较低。典型的发病年龄在 30 多岁〔31,32〕。
SDHD相关头颈部PGL可以是非分泌性的,但当具

有分泌功能时,其典型生化类型是多巴胺和去甲肾

上腺素〔16〕。SDHD突变发生肿瘤风险的遗传方式为

常染色体显性、父本传 递〔31〕。⑤SDHAF2 基 因:
SDHAF2突变非常罕见,发生时可导致头颈部PGL。
肿瘤发病年龄多在30多岁,常为多发;暂时没有导

致转移性肿瘤的证据。现有资料显示SDHAF2突

变是父本传递的,具有很高的外显率〔37~40〕。
1.3.3　延胡索酸酶基因　延胡索酸酶(FH)基因

编码的FH 是三羧酸循环的重要酶,目前已知FH
基因突变与遗传性平滑肌瘤病及其肾细胞癌(HL-
RCC)有关。全外显子测序显示FH 等位基因的缺

失可能导致易感转移性或多发性PPGL〔41〕。
1.3.4　其他缺氧通路相关的PPGL易感基因　在

PPGL中,还分离鉴定出 HIF2α、PHD2等基因的胚

系突变〔9〕,目前已知它们与缺氧通路有关,但其确

切作用机制还不完全清楚。不过目前已发现,不仅

在一些患有先天性红细胞增多症、多发性 PGL和

生长抑素瘤的个体中发现了 HIF2α的功能获得性

体细胞突变〔42~45〕,而且在1例35岁的红细胞增多

症合并PGL的男性患者中鉴定出了 HIF2α的功

能获得性胚系突变〔46〕,这些报道均支持 HIF2α功

能获得性突变在PPGL中的作用。

2　PPGL的基因诊断

鉴于PPGL的高遗传性,目前推荐不论有没有

明确的家族史,对所有PPGL患者均应进行基因检

测;对于无症状的家属也推荐进行预测性的基因检

测〔3,7,9,12,47〕。高通量测序等技术的出现,使得针对

特定人群的基因检测筛查逐渐成为可能。但目前
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检测技术的应用仍有局限性,其检测费用较高,这
些均使基因检测的分类分层和个体化成为必要。
我们可以采用优化的、有计划的、科学的策略为

PPGL患者进行基因检测,减轻患者检查、经济和

心理负担。检测策略的优化可以基于家族史、临床

表现、生化表型以及免疫组化等信息的全面评估。
2.1　家族史

如果患者有家族史,则优先检测相关基因。依

据家族史进行的基因检测,不仅有助于明确病变的

遗传学背景,而且有利于发现新的基因型和预测不

同基因突变亚型发生不同表型的危险,提高对患者

的个体化管理。例如,本课题组对3个 MEN2A综

合征 的 家 系 进 行 了 分 析,分 别 发 现 了 C634S、
C611Y和C634Y3个不同的RET基因突变〔48〕;关
于 VHL综合征的基因型与表现型的关系,我们评

估了5个非亲缘家系的45例个体,发现了分别对

应了不同表型的4个错义突变,这些新的突变及其

与表型的关系鉴定有助于预测个体患者发生不同

VHL相关表型的危险,改善对 VHL患者的个体

化诊断、监测和治疗〔49〕。
2.2　临床表现

在没有明确家族史的情况下,优先选择进行哪

一种基因的检测很大程度上取决于患者的临床表

现,主要包括:①综合征表现:如果患者有综合征表

现,应 优 先 检 测 相 关 基 因。如 卡 尼 二 联 征 与

SDHB、SDHC和SDHD 等相关(表1),因此一旦

出现,应优先检测SDH 基因的突变。②肿瘤位置:
不同基因突变导致的PPGL好发部位不同(表1),
因此肿瘤位置也有助于决定检测的优先次序。如

PCC主要见于 VHL,以及 RET、NF1、TMEM127
等多数激酶通路相关基因突变;头颈部 PGL主要

见于 SDH 基 因 突 变 等。③ 转 移 性 病 变:鉴 于

SDHB相关PPGL发生转移性病变风险较高,转移

性肿瘤优先进行SDHB突变检测〔47〕。
2.3　生化表型

不同基因突变导致的 PPGL的生化表型有明

显差异,上文已有分述。生化类型以肾上腺素为主

的主要包括NF1、RET、TMEM127等基因的突变;
以去甲肾上腺素为主的主要包括 MAX和 VHL等

基因突变;而以多巴胺和(或)去甲肾上腺素为主的

主要包括SDHB、SDHD等基因的突变。这些结果

也有助于指导基因检测。
2.4　免疫组织化学

有关PPGL的免疫组织化学(IHC)的研究结

果也有助于基因检测策略的科学优化。如 RET、
NF1和 VHL 等 突 变 相 关 肿 瘤,IHC 检 测 显 示

SDHB染 色 阳 性,而 SDH 突 变 相 关 肿 瘤 显 示

SDHB染色阴性或弱阳性〔50〕,因此,SDHB染色阴

性的病例,应优先进行 SDHB 基因突变检测;反

之,则优先进行 RET、NF1和 VHL等基因突变的

筛查。SDHA染色阴性的结果与SDHA 突变高度

相关〔30〕,则同理这一类病例应优先检测SDHA 基

因的突变。

3　总结

综上所述,PPGL遗传学研究的进展主要包括

发现和证实了其高遗传性,分离和鉴定出越来越多

的易感基因,逐渐明晰了基因型与临床表型之间的

联系等。这些进展不仅可以帮助我们更好地理解

PPGL的基因背景、发病机制和临床特征,而且有

助于我们制定和优化针对这类肿瘤的诊疗策略。
临床医生应该掌握这些知识的更新,以利于对该类

患者进行更好的个体化诊断、治疗和随访。
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