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　　[摘要]　目的:探讨提高膀胱副神经节瘤(paragangliomaoftheurinarybladder,PUB)术前诊断率、改善围手

术期管理及治疗的方案。方法:回顾性分析2009年1月—2021年9月复旦大学附属中山医院泌尿外科收治的

17例PUB患者的临床资料,分析术前误诊的原因及治疗选择。结果:17例患者中,男10例,女7例;平均年龄

(53.5±18.8)岁。表现为排尿/憋尿时心悸、出汗、头痛头晕症状3例(17.6%),血尿5例(29.4%),无症状9例

(52.9%);肿瘤中位直径17.0(15.0,25.0)mm;嗜铬细胞瘤相关生化检测5例(29.4%),阳性率40.0%(2/5);

CT等影像学确诊率23.5%(4/17);膀胱镜检查14例,其中3例活检确诊。术前确诊率41.2%(7/17)。术前确

诊者与术后确诊者比较,平均年龄较小[(40.0±20.1)岁 vs(62.9±10.8)岁,P<0.05]、肿瘤较大[33.0(23.5,

43.0)mmvs15.0(14.3,15.8)mm,P<0.05],有症状者比率(85.7% vs20.0%,P<0.05)及影像学确诊率

(57.1%vs0,P<0.05)均较高。10例(58.8%)行膀胱部分切除术,7例(41.2%)行经尿道膀胱肿瘤电切术

(TURBt)。术后病理均为PUB,其中恶性3例(17.6%);基因检测琥珀酸脱氢酶复合体亚基 B(SDHB)突变率

21.4%(3/14)。与 TURBt组比较,膀胱部分切除术组年龄较小[(43.6±17.5)岁 vs(67.6±9.3)岁,P<0.05]、
肿瘤较大[25.0(20.5,38.3)mmvs15.0(13.0,15.5)mm,P<0.05]、术前确诊率较高(70.0% vs0,P<0.05),
术后住院时间和随访时间差异无统计学意义(P>0.05)。平均随访时间(30.2±14.2)个月,2组均未出现复发或

转移。结论:对于年轻的、有排尿伴随症状(如心悸、头痛、出汗等)、影像学或膀胱镜提示肿瘤来自膀胱黏膜下或

肌层的患者,应警惕PUB的可能性,对其进行恰当的生化检测是提高术前诊断率的重要方法。膀胱部分切除是

首选治疗方法,对于较小的、表浅的肿瘤,TURBt也可作为备选方案。不同术式的长期疗效及其与SDHB突变的

关系尚需长期的、多中心的研究观察。
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Abstract　Objective:Toexplorethesolutionofimprovingthepreoperativediagnosisrate,perioperativeman-
agementandtreatmentofparagangliomaoftheurinarybladder(PUB).Methods:Theclinicaldataof17patients
withPUBfromJanuary2009toSeptember2021atDepartmentofUrology,ZhongshanHospital,FudanUniversi-
tywerereviewed,andthereasonsforpreoperativemisdiagnosisandtreatmentoptionswereanalyzed.Results:

Therewere17patients,including10malesand7females.Theaverageagewas(53.5±18.8)years.Thesymp-
tomsincludedpostmicturitionpalpitation,sweating,headacheorsyncopein3cases(17.6%),hematuriain5ca-
ses(29.4%)andnosymptomsin9cases(52.9%).Themediantumordiameterwas17.0(15.0,25.0)mm.
Biochemicaltestsofcatecholaminemetaboliteswereperformedin5patients(29.4%),withapositiverateof
40.0% (2/5).ThediagnosisrateofCTandotherimagingwas23.5% (4/17).Cystoscopywasperformedin14
cases,ofwhich3wereconfirmedbybiopsy.Thetotalpreoperativediagnosisratewas41.2% (7/17).Comparedwith
thosediagnosedaftersurgery,themedianageofpreoperativediagnosedpatientswasyounger([40.0±20.1]yearsvs
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[62.9±10.8]years,P<0.05)andthetumorwaslarger(33.0[23.5,43.0]mmvs15.0[14.3,15.8]mm,

P<0.05).Theproportionofsymptomaticpatients(85.7% vs20.0%,P<0.05),andtheimagingdiagnosis
rate(57.1% vs0,P <0.05)werehigher.Tencases (58.8%)underwentpartialcystectomyand7cases
(41.2%)underwentTURBt.PUBwasconfirmedbypostoperativepathology,amongwhich3cases(17.6%)

weremalignant.ThemutationrateofSDHBwas21.4% (3/14).ComparedwithTURBtgroup,themedianage
ofpartialcystectomygroupwasyounger([43.6±17.5]yearsvs[67.6±9.3]years,P<0.05),thetumorwas
larger(25.0[20.5,38.3]mmvs15.0[13.0,15.5]mm,P<0.05),andthepreoperativediagnosisratewas
higher(70.0%vs0,P<0.05).Therewasnosignificantdifferenceinpostoperativehospitalstayorfollow-up
time(P>0.05).Theaveragefollow-uptimewas(30.2±14.2)months,andnorecurrenceormetastasisoc-
curredineithergroup.Conclusion:Foryoungpatientswithpostmicturitionsymptoms(suchaspalpitation,head-
ache,syncope,sweating,etc.),tumororiginatedinthesubmucosalormuscleofthebladderbyimagingorcys-
toscopy,thepossibilityofPUBshouldbehighlysuspected.Appropriatebiochemicaltestingisimportanttoim-
provetherateofpreoperativediagnosis.Partialcystectomyisthepreferredsurgicalprocedure,andTURBtcanal-
sobeusedasanalternativeforsmaller,superficialtumors.Thelong-termefficacyofdifferentsurgicalprocedures
andtheirrelationshipwithSDHBmutationsneedtobeobservedinlong-term,multicentrestudies.

Keywords　paraganglioma;pheochromocytoma;bladder;diagnosis;surgery

　　膀胱副神经节瘤(paragangliomaoftheurina-
rybladder,PUB)即膀胱嗜铬细胞瘤,极为罕见,约
占膀 胱 肿 瘤 的 0.1%,全 部 嗜 铬 细 胞 瘤 的

1.0%[1-2]。一般认为,PUB起源于膀胱壁内副神

经节细胞[3]。由排尿诱发的心悸、出汗、头痛、头
晕、高血压发作是其典型症状,与膀胱压力增高时

肿瘤释放儿茶酚胺增加有关[1]。但多数患者并无

此类临床表现,甚至无任何症状。由于 PUB的罕

见性及临床表现的差异性,极易导致误诊及围手术

期管理不当[4]。本研究对近年来我院收治的17例

PUB患者的临床资料进行分析,比较术前确诊和

术后诊断患者各自的临床特点,结合文献分析,探
讨术前误诊的原因,以提高对PUB的诊治能力。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本组患者共17例,来自2009年1月—2021年

9月我院12年嗜铬细胞瘤病理数据库,全部病例

均经病理确诊为PUB。本研究遵循赫尔辛基宣言

和良好临床实践指南,经伦理委员会(IRB)批准

(No:B2018-301R),所有患者为使用其临床数据和

材料签署知情同意书。
1.2　方法

收集患者信息包括年龄、性别、既往病史和家

族史、症状、肿瘤特点[部位、数量、大小、病理性质、
琥珀酸脱氢酶复合体亚基B(SDHB)突变]、术前儿

茶酚胺代谢产物检测[包括血浆甲氧基肾上腺素

(MN)、甲氧基去甲肾上腺素(NMN)、尿香草扁桃

酸(VMA)]、影像学检查、是否术前确诊、是否使用

α阻滞剂术前准备、术中峰值收缩压(PSP)、手术方

式、术后随访情况等。随访采用定期门诊回访,进
行生化检测、膀胱镜、影像学复查。在研究结束前

未到随访时间者,电话调查患者的生存状态。共

14例肿瘤石蜡包埋标本被用作体细胞突变的遗传

筛选,采用我们既往使用的定制二代测序板(NGS

panel),通过Sanger测序确认SDHB突变。
1.3　统计学方法

应用SPSS23.0统计软件处理数据。符合正

态分布的计量资料以 ■X±S 表示,组间比较采用t
检验;不符合正态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,组间比较采用U 检验。计数资料以频数和

率(%)表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

17例PUB患者,男10例,女7例,平均年龄

(53.5±18.8)岁。病程1周~7年,中位值3周。
就诊原因包括:排尿后心悸、出汗2例(11.8%);血
尿5例(29.4%),其中1例伴尿急尿频尿痛;体检

超声或CT发现10例(58.8%)。17例中合并高血

压5例(29.4%),其中仅1例(5.9%)表现为典型

的PUB症状,即排尿诱发的心悸、出汗、头晕伴血

压升高;体检发现的10例中,有1例回顾病史发现

偶有憋尿时头痛、头晕症状,但无高血压。全部病

例均无明显家族史。
术前影像学检查包括超声17例,CT16例,

MRI3例,PET-CT1例;影像学确诊率23.5%(4/
17)。肿瘤单发16例(94.1%),多发1例。肿瘤中

位直径17.0(15.0,25.0)mm;有症状者肿瘤中位

直径为33.0(20.0,46.0)mm,无症状者肿瘤中位

直径为15.0(11.0,17.0)mm。行儿茶酚胺代谢产

物检测5例(29.4%):4例行 MN+NMN 检测者,
2例 NMN升高,2例 MN、NMN 均正常;1例检测

24h尿 VMA正常。膀胱镜检查14例(局麻6例、
全麻8例),检查过程中均未出现高血压危象或心

律失常,其中3例接受活检确诊 PUB。综合临床

表现及各项检查,最终 7 例 (41.2%)术 前 确 诊

PUB,10例(58.8%)误诊为膀胱癌。16例单发肿
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瘤中,位于输尿管口外侧5例、顶部6例、底部延伸

至侧壁2例、侧壁1例、前壁2例;多发肿瘤1例,
位于顶部及输尿管口外侧各1枚。

2例(11.8%)患者术前确诊者接受为期21、
28d的 α 肾 上 腺 受 体 阻 滞 剂 术 前 准 备。4 例

(23.5%)患 者 发 生 术 中 峰 值 收 缩 压 (PSP)>
180mmHg(1mmHg=0.133kPa),其中1例在切

开充盈的膀胱时血压骤升至320/120mmHg。行

膀胱部分切除术10例(58.8%);经尿道膀胱肿瘤

电切术(TURBt)7例(41.2%),其中肿瘤剜除术4
例。术后中位住院时间5.0(3.0,7.0)d。术后病

理均为膀胱副神经节瘤,3例(17.6%)患者因见核

分裂象、浸润性生长或伴有脉管瘤栓,诊断为恶性

PUB。体系基因检测14例,发现 SDHB 突变率

21.4%(3/14)。平均随访时间(30.2±14.2)个月,
均未出现局部复发或远处转移,复查 MN、NMN正

常,全部患者在随访期内存活。
2.2　术前确诊与术后确诊患者的比较

术前确诊组年龄明显低于术后确诊组,肿瘤直

径前者大于后者(P<0.05)。85.7%的术前确诊

者有血尿或排尿心悸/头痛等症状,而80.0%的术

后确诊者为无症状体检发现(P<0.05)。术前确

诊组影像学诊断率高于术后诊断组(P<0.05)。
确诊起因不同:2例因症状典型,再进一步影像或生

化检查确诊,2例首先由影像学确诊,3例首先由膀

胱镜活检确诊,无一例由生化检测单独确诊。术前

确诊组膀胱部分切除术占比、术中PSP>180mmHg
占比、术 后 住 院 天 数 均 高 于 术 后 确 诊 组 (P <
0.05)。2组恶性肿瘤比例、SDHB突变率比较差

异无统计学意义。见表1。

表1　术前确诊与术后确诊PUB患者比较

例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目

术前确诊

PUB组

(7例)

术后诊断

PUB组

(10例)
P 值

女性 2(28.6) 5(50.0) 　0.622
年龄/岁 40.0±20.1 62.9±10.8 0.008

肿瘤直径/mm
33.0

(23.5,43.0)
15.0

(14.3,15.8)<0.001

有症状者 6(85.7) 2(20.0) 0.015
排尿心悸症状 3(42.9) 0 0.052
生化检测 4(57.1) 1(10.0) 0.100
影像学诊断 4(57.1) 0 0.015
膀胱部分切除术 7(100.0)　 3(30.0) 0.009
术中PSP>180mmHg 4(57.1) 0 0.015
恶性PUB 2(28.6) 1(10.0) 0.537
SDHB突变 3(42.9) 0 0.192
术后住院天数/d 6.4±1.6 4.1±2.4 0.043

随访时间/月
38.0

(31.0,41.0)
29.0

(12.0,34.8) 0.033

2.3　膀胱部分切除术与 TURBt患者比较

膀胱部分切除术组年龄明显低于 TURBt组

(P<0.05),肿瘤直径、术前确诊率前者明显高于

后者 (P <0.05)。2 组 肿 瘤 位 置、术 中 PSP>
180mmHg比率、恶性肿瘤占比、术后住院时间比

较差异均无统计学意义(P>0.05)。2组平均随访

时间差异无统计学意义(P>0.05),均未出现复发

或转移。见表2。

表2　膀胱部分切除与TURBt患者比较

例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目
膀胱部分切除

术组(10例)
TURBt组

(7例) P 值

年龄/岁 43.6±17.5 67.6±9.3 0.005

肿瘤直径/mm
25.0

(20.5,38.3)
15.0

(13.0,15.5)0.034

肿瘤位置 0.356

　输尿管口附近 4(40.0) 2(28.6)

　膀胱顶部 2(20.0) 4(57.1)

　膀胱前壁 2(20.0) 0

　侧壁/底部 2(20.0) 1(14.3)

术前诊断 7(70.0) 0 0.010
术中PSP>180mmHg 4(40.0) 0 0.103
恶性PUB 2(20.0) 1(14.3)>0.999
术后住院天数/d 5.5±2.5 4.4±2.2 0.379

随访时间/月
37.0

(30.5,41.0)
28.0

(16.0,30.5)0.176

复发/转移 0 0 >0.999

3　讨论

Zimmerman等[5]于1953年首先报道PUB,因
疾病罕见,文献仍以个案报道为主,鲜有大宗研究

报道,致使临床医生对其认知有限、警惕性不足,对
其诊断、围术期管理、术式选择、随访方案等缺乏经

验,从而导致围术期并发症发生和肿瘤切除不彻

底,影响患者预后。
3.1　PUB的诊断

临床症状是术前诊断的重要线索。本组术前

确诊组有症状者占 85.7%,而术后确诊组仅为

20.0%(表 1)。PUB 最 常 见 的 症 状 是 高 血 压

(54.7%)、头痛(48.1%)、血尿(47.2%)和晕厥心

悸(43.4%)[1]。而本组最常见临床表现为血尿

(29.4%)和排尿心悸(17.6%)。排尿引发心悸、出
汗、头痛/头晕、高血压发作是PUB最典型的表现,
排尿引发上述任何一种症状,均应警惕PUB,并行

生化筛查。详细地询问病史至关重要,特别对于年

轻的“膀胱肿瘤”保持警惕是必要的。PUB很少以

高血压为首要就诊原因。本组5例(29.4%)合并

高血压,除1例由排尿引发之外,其余4例均为慢
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性高血压史,年龄较大(49.0~73.0岁)且无阵发

性发作的特点,很难对诊断有提示作用。同时临床

症状与肿瘤大小密切相关,本组无症状者肿瘤直径

明显低于有症状者(15.0mmvs33.0mm),3例有

排尿伴随症状者中2例肿瘤直径>40.0mm。
CT和 MRI的某些影像学特征有助于术前诊

断[6-9]。据本组观察,PUB位置多变,但更常见于

输尿管口外上方的膀胱底部、顶部,肿瘤多呈球形

或椭球形。CT平扫为边界清晰的软组织肿块,增
强呈明显持续强化,可伴有钙化及坏死囊性变。
MRI影像 PUB肿瘤 T1WI呈轻度高信号,T2WI
呈“椒盐样”高信号,可合并囊变,DWI提示强高信

号,增强扫描呈明显强化。另外 MRI可见膀胱黏

膜光滑,肿瘤位于黏膜深部[6,9]。同样,超声也可见

肿瘤表面黏膜回声连续,提示其来源于肌层,呈中

等回声或混合回声团块,CDFI显示内部血流极为

丰富,与膀胱癌有明显差异[10]。尽管如此,本组影

像学确诊率仅23.5%(4/17),其中影像学独立确

诊率仅11.8%(2/17),表明放射科和泌尿科医生

对PUB的影像学特征认知不足。FDG-PET/CT
和68Ga-DOTA-肽PET/CT 功能成像可能是更敏

感的诊断方法,但尚待研究。
对疑似 PUB 的患者,首选生化筛查是血浆

MN、NMN检测,灵敏度和特异度均高于24h尿

VMA或血儿茶酚胺[11]。即使病史及影像学确诊

的病例,本研究生化检测率也仅有57.1%,反映临

床医生对该罕见病认知有限。另外,生化检测阳性

率与肿瘤大小可能有关,本研究中4例行 MN、NMN
检测,2例阳性者直径分别56.0mm和33.0mm,2
例阴性者分别为20.0mm 和8.0mm。我们认为,
与肾上腺嗜铬细胞瘤相似,肿瘤直径<30.0mm 易

出现假阴性。
根据经验,膀胱镜检查对PUB诊断有重要意

义,特别是肿瘤较小、症状和影像学不典型的患者,
形态学特点有重要提示作用。好发于顶部和输尿

管口外侧底部、表面光滑、球形或半球形、血管丰富

或曲张的黏膜下肿块,应高度怀疑 PUB。膀胱镜

活检并非必要,PUB来自膀胱壁深部的副神经节,
活检深度不足是导致检出率较低,甚至误诊为膀胱

癌的重要原因[12-13]。此外,活检时膀胱灌注充盈,
肿瘤分泌儿茶酚胺大量进入血循环,可能会引起高

血压危象或快速型心律失常。本组未发生类似情

况,但活检处极易出血。
3.2　围手术期管理和术式选择

对PUB患者应使用α受体阻滞剂术前准备,
以降低术中高血压危象、严重心律失常、被迫终止

手术和心血管意外的风险[12,14-17]。本组仅2例术

前确诊者接受了α受体阻滞剂治疗,表明与其他部

位的嗜铬细胞瘤相比,外科医生尚未认识到 PUB

术前准备的必要性。
局限性的 PUB主要治疗还是以手术切除为

主,根据肿瘤的大小及位置,TURBt、膀胱部分切

除术、根治性膀胱切除术都是可用的手术方式。鉴

于PUB来源于膀胱肌层,文献多建议膀胱部分切

除为主,TURBt可能导致肿瘤不完全切除[1-2]。术

前误诊可能会影响术式选择[15]。本组术前确诊者

全部行膀胱部分切除术,术后确诊者 70.0% 行

TURBt。即使如此,在28.0个月中位随访期内,
TURBt组患者并未出现局部复发或转移,这可能

与该组患者肿瘤较小且较表浅有关(表2)。我们

认为对于体积大或位于输尿管口周围、顶部的宽基

肿瘤,为避免损伤输尿管或遗漏脐尿管肿瘤,更倾

向于选择膀胱部分切除;另外,从影像学、膀胱镜的

形态特点上,如意识到肿瘤来源于深部肌层甚至浆

肌层且血供丰富,或考虑肿瘤为局部进展期时,外
科医生亦会选择膀胱部分切除而非 TURBt。根据

本组经验及文献报道[8],对于术前未能诊断的较小

的、表浅的 PUB,TURBt可能是一种可行的治疗

方案(图1),对其采用剜除术(在肿瘤边缘切开膀

胱黏膜后,推、切结合完整剜除肿瘤)后随访均未发

生复发转移。有研究表明,恶性或SDBH 突变患

者有较高的复发和转移率,应首选全膀胱切除

术[18]。我们与王光跃等[19]的观点一致,对于局灶

性的PUB,手术方式建议首选保留膀胱的手术,该
病总体治疗、预后良好。腹腔镜手术因其微创性近

年来得到广泛应用,对于术前确诊的PUB,腹腔镜

膀胱部分切除可作为一线选择,特别是位于膀胱后

壁的外生性肿瘤,腹腔镜和膀胱镜联合切除可减少

输尿管损伤等术中并发症和切缘阳性率[20]。

直径约1cm 的PUB(黄箭头),位于左输尿管口(蓝箭

头)外侧方的黏膜下,较表浅,TURBt是可行的。
图1　膀胱镜下表浅型PUB

3.3　基因检测及其意义

SDHB是一个抑癌基因,SDHB突变被认为是
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嗜铬细胞瘤恶性或复发的高危因素[18,21]。基于白

种人的小系列研究表明,SDHB是 PUB最常见的

突变基因,甚至高达51.9%[21]。韩国一项多中心

52例PUB患者的研究中,SDHB突变率为11.5%
(6/52)[22]。本组患者SDHB突变率为21.4%(3/
14)。这与我们以往的一项研究一致,即SDHB突

变在中国嗜铬细胞瘤/副节瘤患者中发生率远低于

欧洲患者[23]。有研究表明,SDHB突变患者有较

高的肿瘤多灶性、复发和转移性风险[18]。组织病

理学并不能可靠区分嗜铬细胞瘤的良恶性,恶性的

绝对证据是局部复发、区域淋巴结转移或远处脏器

转移[15]。Martucci等[21]发现 PUB 转移率高达

48.1%,且与SDHB是否突变无关,因此所有PUB
均应进行密切的随访。至少每年一次的生化、膀胱

镜、影像学复查是必要的[14]。
综上所述,目前PUB的诊断程序、围手术期管

理、治疗选择、随访等方面均有待改进。对有排尿

伴随症状(特别是心悸、出汗、头痛)的、年轻的膀胱

肿瘤患者、影像学或内镜提示肿瘤来自膀胱黏膜下

肌层的患者,进行 MN、NMN等生化检测有助于提

高术前诊断率。对于功能性肿瘤,术前α受体阻滞

剂充分准备可降低手术风险。恰当的术式选择可

保证肿瘤彻底切除。鉴于 PUB的恶性潜能,对所

有患者特别是 SDHB 突变患者均应长期密切随

访。包括泌尿外科、内分泌、放射、遗传学等在内的

多学科团队(MDT)协作,对于PUB的干预和管理

是非常必要的。
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