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摘  要 

家族性嗜铬细胞瘤(Familial Pheochromocytoma, FP)是常染色体显性遗传病，家族性嗜铬细胞瘤可伴

随某些遗传性综合征如：家族性视网膜及中枢性神经系统血管瘤病(Von-Hippel-Lindau disease，VHL
病)，多发内分泌肿瘤2型(MEN2)，家族性副神经节瘤1~5型，神经纤维瘤病1型等，本文详细阐述了上

述相关疾病与家族性嗜铬细胞瘤的相关性，对家族性嗜铬细胞瘤最新研究进展进行综述。 
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Abstract 
Familial pheochromocytoma (FP) is an autosomal dominant disorder. Familial pheochromocytoma 
can be accompanied by certain genetic syndromes such as familial retinal and central nervous 
system angiomatosis (VHL disease), multiple endocrine neoplasia type 2 (MEN2), familial para-
ganglioma type 1~5, neurofibromatosis type 1, and so on, This article describes in detail the cor-
relation between the above related diseases and familial pheochromocytoma, and reviews the 
latest research progress in familial pheochromocytoma. 
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1. 引言 

嗜铬细胞瘤是一种罕见的神经内分泌肿瘤，它来源于肾上腺髓质或交感神经节中的嗜铬细胞，在美

国的发病率为每年百分之 2~8 例[1]，中国目前没有相关发病率，家族性嗜铬细胞瘤占嗜铬细胞瘤的

6%~30%，多为双侧多发或者两个以上的内分泌腺体受累，发病年龄较早，通常见于儿童。双侧嗜铬细

胞瘤中大约 50%为家族性，在同一家族的发病成员中其发病年龄和肿瘤部位往往相同。家族性嗜铬细胞

瘤患者存在多样基因缺陷，在具有这类基因缺陷的胚胎中，一部分外胚层的神经嵴细胞可迁移至身体的

其他部位，从而衍化成特殊的细胞群即 APUD 细胞系统，肿瘤可分泌多肽激素，形成以嗜铬细胞瘤为主

的各型内分泌腺瘤综合征[2]。家族性嗜铬细胞瘤已证实与 16 个基因的胚系基因相关：RET、NF1、VHL、
SDHA、SDHB、SDHC、SDHD、SDHAF2、TMEM127、PhD1、PHD2、HIF2A、FH、MAX、KIF1B 和

MDH2 [3]。 

2. 常见家族性嗜铬细胞瘤伴随疾病 

2.1. 多发性内分泌肿瘤 2 型(MEN2) 

MEN2 是一种罕见的遗传性肿瘤综合征，由于转染过程中重排(RET)基因发生突变[4]所致。该病的典

型特征是两种不同的表型：MEN2A 和 MEN2B；在 MEN2 的亚型中，最常见的是 MEN2A，占 MEN2 病

例的 80%以上。MEN2A 特征是甲状腺髓样癌(MTC)、原发性甲状旁腺功能亢进症(PHPT)和嗜铬细胞瘤。

超过 90%的患者发生 MTC，高达 50%的患者发生嗜铬细胞瘤，30%发生 PHPT。发生嗜铬细胞瘤或 PHPT
的可能性取决于RET原癌基因致病变异。MEN2B是MEN2亚型中最具攻击性的变体。95%以上的MEN2B
病例由 RET 原癌基因第 16 外显子第 918 密码子的致病性变异引起。与 MEN2A 相比，该综合征的特征

是所有患者都出现 MTC，50%的患者出现嗜铬细胞瘤[5]。 

2.2. Von-Hippel-Lindau 

VHL 是一种常染色体显性遗传的家族性癌症综合征，易患视网膜和中枢神经系统血管母细胞瘤、肾

细胞癌(RCC)和肾囊肿、嗜铬细胞瘤、胰腺囊肿和肿瘤、附睾囊肿和内淋巴囊肿瘤，大约 20%的

Von-Hippel-Lindau 发展为嗜铬细胞瘤[6]。VHL 分为主要无嗜铬细胞瘤的 1 型和主要有嗜铬细胞瘤的 2
型。双侧肾上腺、复发或多灶性嗜铬细胞瘤患者应接受 Von-Hippel-Lindau 或 RET 基因突变的临床或基

因检测。 

2.3. 1 型神经纤维瘤病(NF1) 

NF1 的易感基因位于 17 号染色体(17q11.2)的长臂上，具有 57 个编码外显子，是迄今为止描述的最

大的嗜铬细胞瘤易感基因。临床诊断是基于多发性神经纤维瘤、皮肤牛奶咖啡斑、腋窝与腹股沟雀斑、
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虹膜错构瘤(Lisch 结节)、视神经胶质瘤、和骨发育不良等。大约 1%~3%的 NF1 患者会发展为嗜铬细胞

瘤。 
在一项研究中，年龄低于 20 岁的年轻人群有更高的 VHL 患病率，MEN 2A、MEN 2B、神经纤维瘤

病 1 型(NF1)和琥珀酸脱氢酶亚基 B (SDHB)发病率更低[7]。 

3. 临床表现 

嗜铬细胞瘤的临床表现是多变的，多以肿瘤或增生组织分泌过多的儿茶酚胺(多数为去甲肾上腺素)
为基础的症状和体征。阵发性高血压或持续性高血压是本病的典型特征。阵发性高血压是本病的特征性

表现，发生率约为 45%，此类患者典型症状时剧烈头痛、面色苍白、大汗淋漓、心动过速、恶心呕吐、

视物模糊等。持续性高血压约占 50%，此类患者的高血压常用降压药物效果不佳[2]。因儿茶酚胺的分泌

还可出现儿茶酚胺性心肌病伴心律失常、心力衰竭等。儿茶酚胺导致的肠蠕动及张力减弱、胆囊收缩减

弱、Oddi 括约肌张力增高，表现为便秘、腹胀、胆汁潴留、胆结石等。代谢改变则是血糖升高、低钾血

症、脂代谢紊乱(游离脂肪酸升高)。家族中有嗜铬细胞瘤病史或存在甲状腺髓样癌、甲状旁腺机能亢进、

粘膜神经瘤、角膜神经增厚、肠神经节细胞瘤、马凡氏样瘤[提示多发性内分泌肿瘤(MEN)综合征]、由视

网膜血管瘤和中枢神经系统血管母细胞瘤引起的 Von-Hippel-Lindau 病的任何表现或有时与 VHL 相关的

疾病[例如肾透明细胞癌(极少数肝、甲状腺、垂体和胰岛细胞肿瘤)，肾、胰腺、肝脏和附睾良性囊性病

变]，以及 1 型神经纤维瘤(尤其是高血压)，应考虑嗜铬细胞瘤[8]。由于非综合征性肾上腺、肾上腺外、

多发性或恶性嗜铬细胞瘤可能是家族性的，因此必须考虑对男性、VHL 和琥珀酸脱氢酶突变进行基因检

测。识别家族性疾病有助于患者管理，有助于检测一级亲属的基因突变和疾病。 

4. 诊断方法 

1) 根据临床表现及患者相关病史可初步得出诊断；2) 生化检查包括血浆游离甲氧基肾上腺素、尿液

检查甲氧基肾上腺素、血浆儿茶酚胺、尿儿茶酚胺、尿香草扁桃酸等，在 Jacques 的一项研究中发现血浆

游离甲氧基肾上腺素、尿液检查甲氧基肾上腺素的敏感性高于血浆儿茶酚胺，尿儿茶酚胺和尿香草扁桃

酸。尿香草扁桃酸特异性最高。血浆游离甲氧基肾上腺素灵敏度和特异性值最高。血浆游离甲肾上腺素

是排除或确诊嗜铬细胞瘤的最佳检测方法，在生化检查中应作为诊断该肿瘤的首选检测方法[9]。3) 当生

化检查出现异常时可选择进一步性影像学检查：在解剖学影像定位中主要是 CT 和 MRI。二者具有类似

的诊断敏感性(90%~100%)和特异性(70%~80%)，没有证据表明两者哪一个更优，应视患者具体情况进行

选择[10]。CT 平扫 + 增强：价格适中，扫描时间短，敏感性高。可发现肾上腺 0.5 cm 的肿物；MRI：
无电离辐射、无造影剂过敏担忧。推荐以下情况作为首选：1) 儿童、孕妇或其他需减少放射性暴露者；

2) 对 CT 造影剂过敏者；3) 生化证实儿茶酚胺升高但 CT 扫描阴性者；4) 肿瘤与周围大血管关系密切，

评价有无血管侵犯。若 MRI 和 CT 扫描都为阴性，但存在嗜铬细胞瘤临床和生化证据，则考虑选择间碘

苄胍(MIBG)显像：间碘苄胍是去甲肾上腺素类似物，它能被嗜铬细胞儿茶酚胺囊泡特异性摄取。在对 400
例疑有嗜铬细胞瘤的患者行 131I-MBG 扫描的研究中，家族性嗜铬细胞瘤敏感性达 94.3%，特异性 100% 
[11]。由此可见对家族性嗜铬细胞瘤的患者，应对其及家属进行肿瘤 131I-MBG 检查，以利于早期发现。 

5. 鉴别诊断 

患者的临床表现主要是与儿茶酚胺增多相关，因此在临床诊治过程中应与：原发性高血压、焦虑症、

甲状腺功能亢进、癫痫发作、交感神经系统的肿瘤、类癌、少数胰腺肿瘤、肾上腺皮质肿瘤等疾病进行

鉴别。 
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6. 治疗 

家族性嗜铬细胞瘤首选手术治疗。因家族性嗜铬细胞瘤多为双侧，术中血压波动大，因此术前准备

充分是手术成功的关键。术前准备主要依靠药物来维持患者正常血压，通过阻断过量儿茶酚胺的作用，

从而防止在手术、麻醉过程中诱发大量儿茶酚胺释放所致的血压剧烈波动。常用术前药物准备有：α 受

体阻滞剂、钙通道阻滞剂、β受体阻滞剂、血管紧张素受体阻滞剂等均被推荐[12]。α受体阻滞剂分为选

择性和非选择性受体阻滞剂，在一项荟萃分析中有 11 项研究共纳入 1344 名患者。与接受非选择性 α阻

断治疗的患者相比，接受选择性 α 阻断的患者术中最大收缩压更高。此外，在用选择性 α 受体阻滞剂预

处理的组中，术中血管舒张剂的使用频率更高，因此非选择性 α 受体阻滞剂在预防术中血压波动方面更

有效[13]。而在使用 β受体阻滞剂前必须先使用 α受体阻滞剂以避免单用 β受体阻滞剂从而可能诱发高血

压危象、心肌梗死、肺水肿等致命并发症[12]。术前需充分准备 7~14 天，术前准备是否充分的标准：血

压稳定在 120/80mmHg 左右，心率小于 80~90 次/分；无阵发性血压升高、心悸、多汗等现象；体重呈增

加趋势，血细胞比容小于 45%；轻度鼻塞、四肢末端发凉感消失或有温暖感，甲床红润等表明微循环灌

注良好[14]。而对于高血压危象的处理，需积极结合心血管内科会诊意见联合多种用药处理。 
手术治疗方式有传统腹腔镜、机器人辅助腹腔镜、开放手术。而传统腹腔镜、机器人辅助腹腔镜手

术在住院时间、出血量、血压波动、手术创伤等方面比开放手术具有优势[15]。在一项汇集 26 项研究共

2985 名患者的荟萃分析中，机器人辅助腹腔镜手术在住院时长上却优于传统腹腔镜手术[16]。开放手术

适用于：肿瘤巨大、多发需手术探查者，肿瘤难以分离者。腹腔镜、机器人辅助腹腔镜手术适用于：多

数学者推荐肿瘤小于 6 cm [17]，经济条件允许者，但为避免局部肿瘤复发，术中应防止肿瘤破裂。切除

范围，因 MEN2 有 50%为双侧嗜铬细胞瘤，若双侧肾上腺全切患者的死亡和 Addison 危象发生率分别约

为 3%~4%和 30%。因此手术切除范围在首次提出肾上腺部分切除术理念后多选择为肾上腺次全切除术(一
侧全切，一切大部分(2/3~4/5)切除，保留一侧 15%至 30%肾上腺组织可确保所有患者具有足够的肾上腺

皮质应激以避免终生补充激素[18]。在 Hartmut 的一项 625 名双侧嗜铬细胞瘤患者的研究中，248 名患者

成功行肾上腺部分切手术且未形成类固醇激素依赖，在中位随访 8 年中，只有 33 名(13%)患者复发，复

发后行二次手术后有 10 名(30%)患者发生了类固醇激素依赖，肾上腺部分切手术与嗜铬细胞瘤的特殊存

活率无关。在中位数随访 8 年(4~17 年)期间，类固醇依赖患者的总体存活率显著低于非类固醇依赖患者

[19]。而对于儿童的家族嗜铬细胞瘤患者，有研究证明单侧嗜铬细胞瘤全切，双侧嗜铬细胞瘤行一侧全切，

一侧部分切更有利于避免患者终生类固醇替代治疗需求[20] [21]。而对于肾上腺部分切手术治疗后原位复

发者，在身体机能允许的情况下，再次手术是目前治愈的唯一方法，但再次手术风险极大，因既往手术

后解剖层次粘连较重，建议行锐性分离，避免钝性分离对损伤邻近血管及组织的撕裂，再次手术后仍需

终身随访。因此对于家族性嗜铬细胞瘤患者，手术切除范围应与患者及家属积极沟通，详述利弊后推荐

首选肾上腺部分切除术。 

7. 小结 

家族性嗜铬细胞瘤通常是以嗜铬细胞瘤为主要表现或以 MEN2 型、Von-Hippel-Lindau、NF1 等相关

疾病为初始表现。确定嗜铬细胞瘤的诊断仍以化学手段为主。定位是通过成像技术；CT 扫描、MRI 和

MIBG 放射性同位素扫描是最常用的方式。所有肾上腺肿瘤患者都可以通过开放式或腹腔镜肾上腺切除

术进行治疗。肾上腺保留手术能有效避免终身类固醇激素的使用，但是需注意嗜铬细胞瘤的复发，对于

家族性嗜铬细胞瘤患者，需终身随访。通过详细的术前准备、术中和术后管理，大多数患者可以得到安

全管理。家族性嗜铬细胞瘤其他表现的存在可显着影响临床过程和预后，因此在处理嗜铬细胞瘤的同时
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需积极完善基因检测，若为 MEN2 型必要时可通过早期甲状腺切除术以消除侵袭性甲状腺髓样癌的风险

[22]。 
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