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［摘要］ 　 副神经节瘤 ／嗜铬细胞瘤（ＰＰＧＬ）是罕见的神经内分泌肿瘤，目前在其诊断和治疗中

存在一些难点和亟需解决的问题，在临床中容易被漏诊和误诊。 随着近年来研究的深入，在诊断

和治疗方面均取得了一些重要的进展。 本文就 ＰＰＧＬ 的诊治现状及进展进行阐述，以期为临床诊

疗提供借鉴。
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　 　 嗜铬细胞瘤（ ＰＣＣ） 和副神经节瘤（ ＰＧＬ），合称

ＰＰＧＬ，是分别起源于肾上腺髓质及肾上腺外副神经节

的罕见神经内分泌肿瘤，国外报道其年发病率为 ２ ～
８ ／ １００ 万人［１］。 肿瘤分泌儿茶酚胺，引起患者血压升

高等临床症状，严重者会危及生命。 由于国内很多医

生对该病的认识不够，易导致漏诊或误诊，临床诊治水

平在不同级别的医院差距很大，且 ＰＰＧＬ 在诊治中存

在一些问题和难点，这些问题都亟需解决和改进。 随

着相关研究的深入，近几年在 ＰＰＧＬ 的诊断和治疗方

面取得了一系列进展，尤其在基因诊断、核医学分子影

像检查对肿瘤的定位、转移性患者的治疗等方面的进

展尤为突出，这些新技术和新方法的应用极大地提高

了临床上对患者的诊治水平。 本文阐述 ＰＰＧＬ 的临床

诊治现状和进展，以期为临床诊疗提供借鉴。

　 　 一、ＰＰＧＬ 诊断进展

１． 定性诊断：血浆或 ２４ 小时尿儿茶酚胺及其代谢

产物检测是定性诊断的主要方法，儿茶酚胺中间代谢

产物甲氧基肾上腺素 （ＭＮ）、甲氧基去甲肾上腺素

（ＮＭＮ）及 ３⁃甲氧基酪胺（３⁃ＭＴ）检测是首选方法，对
ＰＰＧＬ 诊断敏感度明显高于儿茶酚胺（９５％ ～ １００％ 比

６９％ ～９２％），两者特异度相近（６９％ ～ ９８％ 比 ７２％ ～
９６％ ） ［１⁃３］。 在诊断中，需要关注以下问题：（１）应激、
药物及严重疾病等是导致假阳性结果的主要因素，需

要在分析结果时加以注意；（２）尽管 ＭＮ、ＮＭＮ 和 ３⁃ＭＴ
检测对诊断 ＰＰＧＬ 敏感度高，但有少数患者结果呈假

阴性而被漏诊，这些患者的肿瘤常常体积较小或有坏

死囊变，需要结合临床表现、增强 ＣＴ 特点及核医学分

子影像结果进行诊断；（３）头颈部副交感性 ＰＧＬ 多无

分泌功能，少部分也有分泌功能。 （４）临床中对 ＰＰＧＬ
常见发生部位的占位，如位于肾上腺及腹膜后、纵隔、
盆腔及头颈部的占位，均要警惕 ＰＰＧＬ 的可能性，需完

善 ＭＮ、ＮＭＮ 和 ３⁃ＭＴ 进行诊断或排除［２⁃３］。
２． 定位诊断：根据 ＰＰＧＬ 原发灶部位选择影像学

检查方法，胸腹盆腔病灶首选增强 ＣＴ 检查，而头部病

灶首选增强 ＭＲＩ，对于多发性及转移性病灶的筛查，核
医学分子影像检查更具优势［２］。 除传统的单光子发

射计算机断层成像（ＳＰＥＣＴ）ＣＴ 外，随着分子影像的飞

速进展，近几年有较多的基于 ＰＥＴ ／ ＣＴ 的核素显像技

术应用于临床，明显提高了对 ＰＰＧＬ 病灶的诊断率。
（１） １２３ Ｉ ／ １３１ Ｉ⁃间碘苄胍（ＭＩＢＧ）：由于 ＰＰＧＬ 特异度

摄取 ＭＩＢＧ，其诊断特异度高达 ９９％ 。１２３ Ｉ ／ １３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ 显

像对 ＰＣＣ 的敏感度较好（８５％ ～ ８８％ ）；对 ＰＧＬ（头颈

部、胸部、膀胱）、转移性 ＰＰＧＬ、ＳＤＨｘ 基因相关 ＰＰＧＬ
的检出敏感度较低（约 ５６％ ～７５％ ） ［２］。

（２）生长抑素受体（ＳＳＴＲ）ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ：ＰＰＧＬ 及其

他神经内分泌肿瘤细胞均有生长抑素受体表达，故
ＳＳＴＲ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 对 诊 断 ＰＰＧＬ 并 非 特 异。 ＳＳＴＲ
ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 对 ＰＧＬ 敏感度高于 ＰＣＣ，特别是对头颈部

ＰＧＬ 敏感度可达 ９５％ ［２］。
（３） ＳＳＴＲ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ：是目前公认对 ＰＰＧＬ，特别是

转移病灶诊断效能最好的核素显像方法，最常使用的
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示踪 剂 包 括 ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ、 ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ、 ６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＮＯＣ 及１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＬＭ３ 等。 一项 Ｍｅｔａ 分析

显示， ＳＳＴＲ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对 ＰＰＧＬ 病灶的诊断敏感度为

９３％ ，显著高于１８Ｆ⁃ＦＤＯＰＡ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ（８０％ ）和１８Ｆ⁃ＦＤＧ⁃
ＰＥＴ ／ ＣＴ（７４％ ） ［４］；且在有 ＳＤＨｘ 基因突变病灶的识别

中也具有优势，三者敏感度分别为 ９８． ６％ 、６１． ４％ 及

８５． ８％ 。 总体而言， ＳＳＴＲ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 是转移性 ＰＰＧＬ、
ＳＤＨｘ 基因相关 ＰＰＧＬ、头颈部 ＰＧＬ 最优选的功能显

像，但其对于罕见的红细胞增多症⁃ＰＧＬ 综合症患者的

诊断敏感度明显低于１８ Ｆ⁃ＦＤＯＰＡ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ （３５％ 比

９９％ ） ［２，４⁃６］。
（４） １８Ｆ⁃氟脱氧葡萄糖（ ＦＤＧ）⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ：１８ Ｆ⁃ＦＤＧ⁃

ＰＥＴ ／ ＣＴ 主要用于对转移性 ＰＰＧＬ 的筛查。 一项 Ｍｅｔａ
分析结果显示其诊断转移性 ＰＰＧＬ 的敏感度为

８５％ ［７］。 对携带 ＳＤＨｘ 基因突变患者的诊断敏感度高

于未携带患者（８６％ ～９７％比 ４９％ ～ ６７％ ） ［７⁃８］。 指南

推荐１８Ｆ⁃ＦＤＧ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 可用于转移性 ＰＰＧＬ 的诊断，特
别是携带 ＳＤＨｘ 基因突变患者［２，５］。

（５）６⁃氟⁃１８⁃Ｌ⁃３，４⁃二羟基苯丙氨酸（１８Ｆ⁃ＦＤＯＰＡ）：
检测原理为二羟基苯丙氨酸作为合成儿茶酚胺的前体

物质，可被肿瘤细胞摄取。 Ｍｅｔａ 分析结果显示，１８ Ｆ⁃
ＦＤＯＰＡ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 对 ＰＣＣ 的诊断敏 感 度 优 于 ＳＳＴＲ
ＰＥＴ ／ ＣＴ （９０％ ～ １００％ 比 ４９％ ～ ８４％ ）。 对于携带

ＲＥＴ、ＶＨＬ、ＭＡＸ、ＮＦ１ 等基因突变的患者，１８ Ｆ⁃ＦＤＯＰＡ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 同样显示出良好诊断效能。 但是，１８Ｆ⁃ＦＤＯＰＡ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 对于携带 ＳＤＨＢ 突变患者的诊断敏感度较低，
明显低于未携带患者（２０％ ～ ６１％比 ７５％ ～ ９３％） ［５⁃８］。
指南推荐１８Ｆ⁃ＦＤＯＰＡ ＰＥＴ ／ ＣＴ 优先应用于散发及携带

ＲＥＴ、ＶＨＬ、ＭＡＸ、ＮＦ１ 突变（除外 ＳＤＨｘ 突变）的 ＰＣＣ
患者［２，５］。

（６） １８Ｆ⁃氟多巴（ＦＤＡ）、１２４ Ｉ⁃ＭＩＢＧ、１１Ｃ 羟基麻黄碱

（ＨＥＤ）、１８Ｆ⁃氟苄基胍（ＭＦＢＧ）等作为儿茶酚胺类似物

可被肿瘤细胞摄取，均可用于 ＰＰＧＬ 的定位诊断，前两

者是较早被开发和利用的显像剂，但因诊断效能不及

上述显像方法或合成复杂，未被目前的指南推荐［５，８］。
１２４ Ｉ⁃ＭＩＢＧ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 及１８Ｆ⁃ＭＦＢＧ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 是近年新兴的

诊断技术，有研究观察１２４ Ｉ⁃ＭＩＢＧ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 对转移性

ＰＰＧＬ 病灶的检出率为 ９６％ ［９］。 另有研究观察到１８ Ｆ⁃
ＭＦＢＧ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 的诊断价值不亚于 ＳＳＴＲ ＰＥＴ ／ ＣＴ［１０］。

在影像检查中需要注意以下问题：（１）影像学诊

断敏感度随患者遗传背景和肿瘤发生部位而有所不

同，需要根据情况选用；（２）对不能做核医学分子影像

检查的医院，可进行胸腹盆增强 ＣＴ 及头颈部 ＭＲＩ 检
查以定位常见部位的原发灶肿瘤及除外肝、肺及局部

淋巴结等部位转移；对于高度怀疑转移的患者，建议转

到能做 ＰＥＴ ／ ＣＴ 的医院进行全面评估；（３）对于存在转

移且希望做 ＭＩＢＧ 治疗或肽类受体介导的放射性核素

治疗 （ ＰＲＲＴ） 的患者需要提前用 ＭＩＢＧ、 ＭＦＢＧ 或

ＳＳＴＲ⁃ＳＰＥＣＴ、ＳＳＴＲ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 评估病灶摄取情况［１１⁃１２］。

　 　 二、分子诊断的现状及进展

ＰＰＧＬ 是高度遗传异质性肿瘤，遗传性占 ３５％ ～
４０％ ，已经明确了 ２０ 余个 ＰＰＧＬ 相关的胚系致病基

因。 这些基因突变激活的信号通路主要为假性缺氧通

路和激酶通路，前者包括编码三羧酸循环中关键酶的

基因（包括 ＳＤＨｘ、ＦＨ、ＭＤＨ２ 和 ＩＤＨ１ ／ ＩＤＨ２） 和影响

ＨＩＦ⁃２α 降解的基因（ＶＨＬ、ＥＰＡＳ１、ＥＧＬＮ１ ／ ＥＧＬＮ２），后
者包括 ＲＥＴ、ＮＦ１、ＭＡＸ、ＭＥＮ１、ＴＭＥＭ１２７ 和 ＫＩＦ１Ｂ 基

因［１３⁃１６］。 一项我国人群最大样本量的 ＰＰＧＬ 遗传学研

究中，２９％的 ＰＰＧＬ 患者存在胚系突变，其中 ＳＤＨＢ 突

变频率最高（１４． ６％ ），其后依次为 ＲＥＴ（３． ８％ ）、ＶＨＬ
（３． ８％ ）、ＳＤＨＤ（２． ５％ ）、ＳＤＨＡ（２． ２％ ）、ＭＡＸ（１． ９％ ）、
ＦＨ（０． ３％ ）和 ＫＩＦ１Ｂ（０． ３％ ）。 转移性、ＰＧＬ 和 ３０ 岁

以下患者中遗传发生率高，分别为 ５０． ７％ 、３５． ９％ 和

４９． ５％ ，这提示在这部分患者中尤其应该进行遗传性

基因突变筛查［１７］。
患者的基因型和临床表型与儿茶酚胺分泌、肿瘤

部位、肿瘤转移等密切相关［１４⁃１５］。 ＳＤＨＢ、ＦＨ 突变与肿

瘤转移有关，国外报道 ４３％的转移患者存在 ＳＤＨＢ 突

变，这个比例在我国患者中为 ７１． ４％ ［１７］。 ＳＤＨｘ 基因

突变肿瘤多位于头颈部及腹膜后，而 ＶＨＬ、ＲＥＴ、ＮＦ１
和 ＭＡＸ 突变的肿瘤常位于肾上腺。 儿茶酚胺分泌方

面，激活激酶通路基因突变的肿瘤常分泌肾上腺素，而
激活假性缺氧通路基因突变的肿瘤以分泌去甲肾上腺

素为主［１４⁃１５］。
基因检测在 ＰＰＧＬ 的诊疗中具有重要价值，国内

外指南建议对所有 ＰＰＧＬ 患者进行基因检测用于指导

预后及靶向治疗，但目前国内基因检测的普及率仍较

低［１⁃２］。 对于检出胚系致病突变的患者，应对其一级亲

属进行全面遗传学评估，以识别家族中的携带者。 制

定基因检测策略时，需考虑患者的临床特点，如患者有

明确的遗传综合征，如多发性内分泌腺瘤病 ２Ａ 型和

２Ｂ 型、ｖｏｎ Ｈｉｐｐｅｌ⁃Ｌｉｎｄａｕ 病、神经纤维瘤病 １ 型，则进

行 ＲＥＴ、ＶＨＬ、ＮＦ１ 基因检测，如为转移性患者，首先筛

查有无 ＳＤＨＢ 基因突变，除此之外的其他患者直接进

行二代测序筛查所有 ＰＰＧＬ 相关的致病基因［２］。

　 　 三． ＰＰＧＬ 的治疗难点及进展

手术切除肿瘤是最有效的治疗方法，但有 １５％ ～
２５％的 ＰＰＧＬ 发生转移［１１，１８］，对转移患者的治疗是目
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前的难点。 由于肿瘤异质性大，目前无统一的治疗方

案，可选择的方案包括观察、减瘤手术、放射性药物靶

向治疗、全身化疗、靶向药物、局部治疗等。 方案的选

择需通过综合评估患者病情后选择个性化治疗方案。
放射性药物靶向治疗、全身化疗、靶向药物治疗均为超

适应证用药，需要在患者充分知情下使用。
１． 减瘤手术：对于肿瘤负荷大的患者可考虑减瘤

手术，减少肿瘤负荷有利于患者的长期生存。 有研究

观察到 ８９ 例行手术治疗的转移性 ＰＰＧＬ 患者中位生

存期为 ８５ 个月，明显长于 ２４ 例未行手术者患者（中位

生存期 ３６ 个月），接受原发灶手术的患者术后高血压

等儿茶酚胺过量相关症状明显改善［１９］。
２． 放射性药物靶向治疗：１３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ 治疗是最早应

用的核素治疗方法。 一项 Ｍｅｔａ 分析结果显示，ＭＩＢＧ
治疗后客观缓解率（ＯＲＲ）为 ３０％ ，疾病控制率（ＤＣＲ）
为 ８２％ ，６７％的患者肿瘤分泌功能下降［２０］。 近几年应

用于临床的高比活性 ＭＩＢＧ 治疗在治疗效果和不良反

应上优于传统的 ＭＩＢＧ 治疗，是美国食品和药物监督

管理局唯一批准用于转移性 ＰＰＧＬ 治疗的方案。 多中

心临床研究显示高比活性 ＭＩＢＧ 治疗转移性 ＰＰＧＬ 的

ＯＲＲ 为 ２３％ ，ＤＣＲ 可达 ９２％ ［２１］。 主要不良反应是骨

髓抑制。 因此，建议应用１２３ Ｉ ／ １３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 或
１８Ｆ⁃ＭＦＢＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 评估１３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ 治疗可能性，若上述

检查提示病灶摄取好，可考虑应用１３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ 治疗［２］。
ＰＲＲＴ 也用于治疗转移性 ＰＰＧＬ。 一项 Ｍｅｔａ 分析

结果显示 ＰＲＲＴ 治疗转移性 ＰＰＧＬ 的 ＯＲＲ 为 ２５％ ，
８４％患者 ＤＣＲ 为 ８４％ ，超过 ６０％患者肿瘤分泌功能 ／
临床症状得到有效控制［２２］。 ＰＲＲＴ 不良反应与１３１ Ｉ⁃
ＭＩＢＧ 一致，均为骨髓抑制。 建议应用 ＳＳＴＲ ＳＰＥＣＴ ／
ＣＴ 或 ＳＳＴＲ ＰＥＴ ／ ＣＴ 评估 ＰＲＲＴ 可能性，若上述显像

提示病灶摄取好，可考虑应用 ＰＲＲＴ［２］。
３． 化疗：对于快速进展的转移患者，可考虑全身性

化疗，最常用 ＣＶＤ 方案。 一项 Ｍｅｔａ 分析总结 ＣＶＤ 方

案对于转移性 ＰＰＧＬ 的疗效，ＯＲＲ 为 ４１％ ，ＤＣＲ 为

５５％ ，不良反应主要是骨髓抑制、周围神经病变、出血

性膀胱炎等［２３］。
替莫唑胺化疗由于其疗效好，不良反应小，且服用

方便，近几年被指南推荐用转移性 ＰＰＧＬ 的治疗。 国

外两项均包含 １５ 例患者的研究显示替莫唑胺治疗转

移性 ＰＰＧＬ 的 ＯＲＲ 分别为 ３３％ 、４０％ ，ＤＣＲ 分别为

８０％及 ６７％ ［２４⁃２５］。 国内前瞻性研究替莫唑胺治疗疾

病进展的转移性 ＰＰＧＬ 患者，ＯＲＲ 为 ２４％ ，ＤＣＲ 为

８３％ ，中位无进展生存时间（ＰＦＳ）为 ２５． ２ 个月。 替莫

唑胺耐受性及安全性良好，不良反应多轻微，包括胃肠

道不良反应、骨髓抑制等，甲基鸟嘌呤⁃ＤＮＡ 甲基转移

酶启动子甲基化程度可帮助预测替莫唑胺的疗效［２６］。
４． 靶向药物治疗：多靶点酪氨酸激酶抑制剂

（ＴＫＩ）包括舒尼替尼、安罗替尼、卡博替尼等。 舒尼替

尼是最早用于转移性 ＰＰＧＬ 的靶向药物，ＦＩＲＳＴＭＡＰＰＰ
研究是首个在转移性 ＰＰＧＬ 中完成的随机对照试验，
与安慰剂相比，舒尼替尼组患者的 １ 年 ＰＦＳ 显著提高

（３６％比 １９％），中位 ＰＦＳ 更长（８． ９ 个月比 ３． ６ 个月），
ＯＲＲ 及 ＤＣＲ 也更高（３６％ 比 ８％ ，７２％ 比 ４４％ ），此
外，携带 ＳＤＨＢ 基因突变的患者对舒尼替尼的治疗反

应更为显著［２７］。 国内两项研究显示安罗替尼治疗转

移性 ＰＰＧＬ 具有良好疗效，其中回顾性研究显示，安罗

替尼单药或联合 ＰＲＲＴ 的 ＯＲＲ 为 ４４％ ，ＤＣＲ 为 ９６％ ，
中位 ＰＦＳ 为 ２５． ２ 个月［２８］。 前瞻性研究显示对于快速

进展的转移性 ＰＰＧＬ，安罗替尼单药治疗的 ＯＲＲ 为

３２％ ，ＤＣＲ 为 ９６％ ，中位 ＰＦＳ 为 ２２． ６ 个月。 ＴＫＩ 治疗

过程中需严密监测其不良反应，常见的不良反应包括

高血压、蛋白尿、手足综合症、出血、血脂异常、甲状腺

功能异常等［２９］。
其他靶向药物的临床试验也获得了初步研究结

果。 塞普替尼（Ｓｅｌｐｅｒｃａｔｉｎｉｂ）是 ＲＥＴ 抑制剂，对 ＲＥＴ
突变的 ＰＰＧＬ 治疗有效［３０］；贝组替凡 （ ｂｅｌｚｕｔｉｆａｎ） 是

ＨＩＦ⁃２α 抑制剂，有望治疗携带 ＶＨＬ 及 ＥＰＡＳ１ 突变的

转移性 ＰＰＧＬ［３１］；ＯＮＣ２０１ 为多巴胺受体拮抗剂，治疗

转移性 ＰＰＧＬ 疗效较好［３２］；替吡法尼（Ｔｉｐｉｆａｒｎｉｂ）是一

种法尼基转移酶抑制剂，有望用于治疗 ＨＲＡＳ 突变的

ＰＰＧＬ；依维莫司作为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制

剂，在小样本研究中显示其对转移性 ＰＰＧＬ 的疗效欠

佳［３３⁃３５］。
５． 其他治疗：派姆单抗治疗转移性 ＰＰＧＬ 的小样

本研究显示 ＯＲＲ 仅为 ９％ ［３６］，免疫治疗的疗效还需要

在更大的样本中进行验证。 生长抑素类似物治疗转移

性 ＰＰＧＬ 的疗效尚不确切［３７⁃４０］。 对于肿瘤引起局部疼

痛或压迫症状时可考虑进行局部治疗，特别是脊椎、骨
盆等骨转移可导致骨痛、病理性骨折、神经压迫等严重

并发症［４１］，局部治疗包括局部手术、放射治疗、介入治

疗等［１９，４２⁃４４］，具体治疗方案应与患者和多学科团队共

同讨论决定。 此外，对于骨转移进展迅速者，可考虑应

用骨吸收抑制剂［１２，４５］。

　 　 四、总结

近几年在 ＰＰＧＬ 的基础和临床研究方面取得了较

大的进展，并且随着新的影像技术、基因检测技术的应

用及化疗和靶向药物治疗的临床试验结果的出现，临
床医生对 ＰＰＧＬ 诊断和治疗的水平显著提高。 但目前

仍有一些临床问题亟需解决，尤其在转移性 ＰＰＧＬ 的
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治疗，治疗方案主要来自于小样本病例对照、队列或单

臂前瞻性临床研究，缺乏随机对照研究。 此外，探索新

的治疗药物、提高治疗疗效、延长患者的生存期还需要

不断探索。 由于该病罕见，这些问题需要多个临床中

心加强合作，进一步开展前瞻性研究共同解决。
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