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　 　 【摘要】 头颈部副神经节瘤 (ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａꎬ ＨＮＰＧＬ) 是一种少见的神经源性肿瘤ꎬ 遗传因素在其发

病过程中起一定作用ꎮ 到目前为止ꎬ 发现与 ＨＮＰＧＬ 发病相关的基因共 １０ 个ꎬ 包括 ＳＤＨＡ、 ＳＤＨＢ、 ＳＤＨＣ、 ＳＤＨＤ、
ＳＤＨＡＦ２、 ＶＨＬ、 ＨＩＦ２Ａ、 ＲＥＴ、 ＮＦ１ 和 ＴＭＥＭ１２７ꎬ 其中 ＳＤＨＢ、 ＳＤＨＣ、 ＳＤＨＤ、 ＳＤＨＡＦ２ 和 ＶＨＬ 是常见致病基因ꎮ 不同

基因突变的临床表型不尽相同ꎬ ＳＤＨＤ、 ＳＤＨＣ 和 ＳＤＨＡＦ２ 突变几乎 １００％表现为 ＨＮＰＧＬꎬ ＳＤＨＤ 和 ＳＤＨＡＦ２ 突变倾向于

形成多发性副神经节瘤ꎬ 且遗传方式具有明显母亲印记ꎻ 而 ＳＤＨＢ 突变有交感性副神经节瘤及恶变倾向ꎮ 明确副神经节

瘤的分子机制及基因型￣表型之间的关系ꎬ 可为 ＨＮＰＧＬ 患者的遗传咨询、 诊治和随访策略制订等提供帮助ꎮ
【关键词】 头颈部副神经节瘤ꎻ 基因突变ꎻ 分子机制ꎻ 基因型￣表型
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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨꎬ ２０２１ꎬ１２(６):９７７－９８２

　 　 副神经节瘤是一种起源于外胚层神经嵴细胞的神

经源性肿瘤ꎬ 可发生于沿颅底至盆腔和骶椎的自主神

经的任何部位ꎬ 位于头颈部的副神经节瘤称为头颈部

副神经节瘤 (ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａꎬ ＨＮＰＧＬ)ꎮ
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９７８　　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒꎬ ２０２１

ＨＮＰＧＬ 虽多无内分泌活性ꎬ 但其血供丰富ꎬ 且有多

发性肿瘤倾向ꎬ 手术具有一定难度[１] ꎻ 另有研究报

道ꎬ 可产生儿茶酚胺的 ＨＮＰＧＬ 不足 １％ [２] ꎬ 应引起

临床重视ꎮ ＨＮＰＧＬ 根据发病位置可进一步细分为颈

动脉体瘤、 颈静脉球瘤、 鼓室体瘤和迷走神经副神经

节瘤等[３￣４] ꎮ ＨＮＰＧＬ 可发生于任何年龄段ꎬ ３０~４０ 岁

较常见ꎬ 以女性患者居多ꎬ 男女比例为 １ ∶ (３ ~ ４)ꎮ
其发病率为 １ / １０ 万 ~ １ / ３ 万[５] ꎬ 约占头颈部肿瘤的

３％ [６] ꎬ 生长缓慢ꎬ 多为良性ꎬ 恶性率约为 ２％ ~ ９％ꎬ
其中 １０％ ~ １５％ 可转移至肺、 骨、 肝和淋巴结等

部位[５ꎬ７] ꎮ
副神经节瘤家系和散发病例均有报道ꎬ 家系病例

约占 ３０％[８￣９]ꎬ 提示遗传因素在副神经节瘤的发病中起

一定作用ꎮ 到目前为止ꎬ 发现与 ＨＮＰＧＬ 相关的基因共

有 １０ 个 ( ＳＤＨＡ、 ＳＤＨＢ、 ＳＤＨＣ、 ＳＤＨＤ、 ＳＤＨＡＦ２、
ＶＨＬ、 ＨＩＦ２Ａ、 ＲＥＴ、 ＮＦ１ 和 ＴＭＥＭ１２７)ꎬ 且不同基因

的临床表型并不完全相同[３ꎬ１０￣１２]ꎬ 比如遗传方式、 外

显率、 发病年龄、 肿瘤多发性及恶性率均不相同ꎮ 了

解副神经节瘤的分子机制及不同基因型￣表型的相关

性ꎬ 有助于临床医生对 ＨＮＰＧＬ 患者及家属进行遗传咨

询、 指导术前评估并制订治疗策略[１３￣１４]ꎮ

１　 分子机制

肿瘤基因组图谱将副神经节瘤按致病基因类型

分为 ３ 类ꎬ 即假性缺氧簇、 Ｗｎｔ 信号簇和激酶信

号簇[７ꎬ１５] ꎮ
假性缺氧簇可分为两个亚组ꎬ 第一亚组是与三羧

酸 (ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄꎬ ＴＣＡ) 循环相关的因子ꎬ 约占

嗜铬细胞瘤和副神经节瘤 ( ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ
ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａꎬ ＰＰＧＬ) 的 １０％ ~ １５％ꎬ 包括编码琥珀

酸脱氢酶 ４ 个亚基的基因 ＳＤＨＡ、 ＳＤＨＢ、 ＳＤＨＣ、
ＳＤＨＤ 和一个稳定此 ４ 个亚基的基因 ＳＤＨＡＦ２ꎬ 以及

ＦＨ (ＴＣＡ 循环中的第二种酶) 的胚系突变ꎻ 第二亚

组是与 ＶＨＬ / ＥＰＡＳ１ 相关的基因ꎬ 占 ＰＰＧＬ 的 １５％ ~
２０％ꎮ 假性缺氧组的特征是 ＨＩＦ 的激活 (对细胞缺

氧的生理反应)ꎬ 由 ＶＨＬ、 ＳＤＨｘ、 ＥＧＬＮ１ 和 ＨＩＦ２Ａ
基因突变引起ꎬ 其结果是尽管患者体内氧气水平正

常ꎬ 细胞仍处于缺氧状态ꎮ 这一通路的激活将导致

ＨＩＦ 靶基因的表观遗传学改变ꎬ 包括细胞增殖、 血

管生成、 迁移、 凋亡和侵袭ꎬ 最终导致 ＰＰＧＬ 的

发生[１５￣１６] ꎮ
Ｗｎｔ 信号簇主要由 ＣＳＤＥ１ 基因的体细胞突变或

影响 ＭＡＭＬ３ 基因的体细胞基因融合触发ꎬ 这导致了

Ｗｎｔ 和 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路的激活ꎮ 散发性 ＰＰＧＬ (约
占 ＰＰＧＬ 的 ５％ ~ １０％) 多为这一组的基因异常ꎮ 许

多发育过程如增殖、 细胞极性、 黏附或分化ꎬ 均受

Ｗｎｔ 信号通路的调控ꎮ 因此ꎬ 此类肿瘤更具侵袭性ꎬ
复发率高ꎬ 且易转移[７ꎬ１７￣１８] ꎮ

激酶信号簇是包括 ＲＥＴ、 ＮＦ１、 ＭＡＸ、 ＨＲＡＳ
和 ＴＭＥＭ１２７ 基因的胚系或体细胞突变ꎬ 约占 ＰＰＧＬ
的 ５０％ ~ ６０％ꎮ ＲＥＴ 原癌基因激活或 ＮＦ１ 抑癌基因

失活可激活 ＲＡＳ / ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ 导

致肿瘤形成ꎬ 而 ＴＭＥＭ１２７ 基因突变激活了 ｍＴＯＲ
通路ꎮ 另一种机制是 ＭＡＸ 抑癌基因失活ꎬ 从而使

辅因子 ＭＹＣ (原癌基因) 表达升高ꎬ 最终导致

ＰＰＧＬ 的形成[１６￣１８] ꎮ

２　 基因型￣表型相关性

目前ꎬ 副神经节瘤的遗传因素共报道了 １７ 个易

感 基 因ꎬ 包 括 ＳＤＨＡ、 ＳＤＨＢ、 ＳＤＨＣ、 ＳＤＨＤ、
ＳＤＨＡＦ２、 ＶＨＬ、 ＨＩＦ２Ａ、 ＲＥＴ、 ＮＦ１、 ＴＭＥＭ１２７、
ＭＡＸ、 ＦＨ、 ＫＩＦ１Ｂ、 ＥＧＬＮ１ / ＰＨＤ２、 ＩＤＨ１、 ＨＲＡＳ 和

ＡＴＲＸꎬ 其中前 １０ 个基因与 ＨＮＰＧＬ 相关[１５ꎬ１９] ꎮ 在 １０
个 ＨＮＰＧＬ 相关基因中ꎬ 最常见的是 ＳＤＨＤ 和 ＳＤＨＢꎬ
其次 是 ＳＤＨＣ、 ＳＤＨＡＦ２ 和 ＶＨＬꎬ 相 对 少 见 的 是

ＳＤＨＡ (报道 ２ 例)、 ＲＥＴ (报道 ３ 例)ꎬ 比较罕见的

是 ＨＩＦ２Ａ、 ＮＦ１ 和 ＴＭＥＭ１２７ꎬ 目前均仅报道 １ 例ꎮ
以下重点介绍 １０ 个基因的特点及其基因￣表型相

关性ꎮ
２􀆰 １　 ＳＤＨＤ 突变倾向于形成多发性副神经节瘤

ＳＤＨＤ 突变导致副神经节瘤 １ 型综合征 ( ｐａｒａ￣
ｇａｎｇｌｉｏｍａｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ １ꎬ ＰＧＬ１) 的研究ꎬ 可追溯至

２０００ 年ꎬ 突变位于 １１ｑ２３􀆰 １８[２０] ꎮ Ｐａｓｉｎｉ 等[２１]２００９ 年

的荟萃分析显示ꎬ ３９５ 例 ＳＤＨＤ 基因突变副神经节瘤

患者中ꎬ 多发性副神经节瘤较常见ꎬ 成为该基因突变

的一个典型特征ꎬ 约占 ６０％ ~ ７９％ꎻ ＳＤＨＤ 突变发生

ＨＮＰＧＬ 的概率为 ９１％ ~ ９８％ꎬ 发生交感性副神经节

瘤的风险为 １６％ ~ ６０％ꎮ ＳＤＨＤ 突变在 ＨＮＰＧＬ 较常

见ꎬ 大部分无内分泌活性ꎬ 但仍有约 ２０％会分泌多

巴胺或其代谢产物[２２] ꎬ 应引起重视ꎮ
ＳＤＨＤ 突变的遗传方式为常染色体显性遗传ꎬ 但

带有明显的母亲印记ꎬ 即从母亲遗传的突变不会发

病ꎬ 而从父亲遗传的突变很可能会发病ꎻ 由于母亲有

５０％的概率遗传给下一代ꎬ 因此会出现隔代遗传现

象ꎮ 母 亲 印 记 也 在 副 神 经 节 瘤 ２ 型 ( ＳＤＨＡＦ２ꎬ
１１ｑ１３) 中发生过ꎬ 但未见于 ３ 型和 ４ 型ꎬ 这可能与
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ６　 ９７９　　

１１ 号染色体有关[３ꎬ２３] ꎮ
ＳＤＨＤ 突变患者平均发病年龄为 ３６ 岁ꎮ 随着年

龄的增长ꎬ ＳＤＨＤ 突变发病率也在增长ꎮ ２００４ 年对

ＳＤＨＤ 突变的患者进行调查发现ꎬ ３１ 岁外显率为

５０％ꎬ ５０ 岁 外 显 率 升 至 ８６％ [２４] ꎮ ２００９ 年 Ｈｅｎｓｅｎ
等[２５]报道ꎬ ＳＤＨＤ 突变在 ４０ 岁时的外显率为 ５４％ꎬ
６０ 岁时外显率为 ６８％ꎬ ７０ 岁时外显率为 ８７％ꎮ ２０１２
年ꎬ 一项 Ｍｅｔａ 分析发现ꎬ ＳＤＨＤ 突变患者的恶性率

为 ８％ [２６] ꎮ
２􀆰 ２　 ＳＤＨＢ 突变有交感性副神经节瘤及恶变倾向

ＳＤＨＢ 突变与 ＰＧＬ４ 发病相关ꎬ 位于 １ｐ３６􀆰 １３ꎬ 为

常染色体显性遗传[２７] ꎮ ＳＤＨＢ 突变多表现为交感性

副神经节瘤 (５２％ ~ ８４％)ꎬ 发生嗜铬细胞瘤的概率

为 １８％ ~ ２８％ [２８] ꎬ 发生 ＨＮＰＧＬ 的概率 为 ２７％ ~
３１％ [２９] ꎮ ＳＤＨＢ 突变发生多发性副神经节瘤的可能性

不高ꎬ 仅约为 ８％ [２９￣３０] ꎮ 平均发病年龄 ３９ 岁ꎬ 外显

率也与年龄相关ꎬ ３０ 岁时外显率为 ２９％ ~ ３０％ꎬ ４０
岁时外显率为 ４５％ [２２] ꎮ ＳＤＨＢ 突变的患者表现为恶

性嗜铬细胞瘤和恶性 ＨＮＰＧＬ 的发生率为 ２０􀆰 ６％ ~
４１％ [２２￣２４ꎬ３１] ꎮ ２０１２ 年ꎬ ｖａｎ Ｈｕｌｓｔｅｉｊｎ 等[２６]通过系统性

综述和 Ｍｅｔａ 分析发现ꎬ ＳＤＨＢ 突变的恶性率为 １７％ꎮ
在多因素分析中发现 ＳＤＨＢ 是致死的唯一危险因素ꎬ
有 ＳＤＨＢ 突变的患者 ５ 年生存率为 ３６％ꎬ 而无 ＳＤＨＢ
突变的 ５ 年生存率为 ６７％ [３１] ꎮ
２􀆰 ３　 ＳＤＨＣ 突变几乎 １００％表现为 ＨＮＰＧＬ

ＳＤＨＣ 突变可导致 ＰＧＬ３ꎬ 位于 １ｑ２１ꎬ 为常染色

体显性遗传[２８ꎬ３２] ꎮ ＳＤＨＣ 突 变 几 乎 １００％ 表 现 为

ＨＮＰＧＬꎬ 但有多发性副神经节瘤倾向ꎬ 约占 １９％ ~
３１％ [２９ꎬ３３￣３５] ꎮ ＳＤＨＣ 突变发生率低ꎬ 据两项大样本

研究 ( ｎ ＝ ５９８ 和 ｎ ＝ ４４５ ) 报 道ꎬ ＳＤＨＣ 突 变 在

ＨＮＰＧＬ 患者中的检测率分别为 ３􀆰 ６％和 ４􀆰 ３％ [２９ꎬ３３] ꎬ
患者很少发生嗜铬细胞瘤或恶性肿瘤ꎮ ＳＨＤＣ 突变

患者中有家族史者约为 １２％ ~ ２５％ꎬ 说明外显率很

低[３３] ꎻ 平均发病年龄为 ３８ ~ ４６ 岁ꎮ
２􀆰 ４　 ＳＤＨＡＦ２ 突变倾向于形成多发性副神经节瘤

ＳＤＨＡＦ２ 突变与 ＰＧＬ２ 相关ꎬ 研究最早发表于

２００９ 年[３６] ꎬ 其为常染色体显性遗传ꎬ 有明显的母亲

印记ꎬ 突变位于 １１ｑ１３􀆰 １[３０] ꎮ 目前该基因突变仅见于

ＨＮＰＧＬ[３７] ꎮ 对含 ＳＤＨＡＦ２ 突变的荷兰大家系的 ３０ 年

随访研究发现ꎬ 该家系 ３ 代 ７２ 个家庭成员中ꎬ ５７ 例

患者含 ＳＤＨＡＦ２ 基因突变ꎬ 且发病年龄较早 (平均

发病年龄 ３３ 岁)ꎬ ５０ 岁时 １００％发病ꎬ 均为 ＨＮＰＧＬꎬ
其中 ９１％ 有多发性副神经节瘤表现ꎬ 未发现恶变

病例[３７￣３８] ꎮ

２􀆰 ５　 ＶＨＬ 基因新发突变较多且部分为体细胞突变

ＶＨＬ 突变可引起 ＶＨＬ ( ｖｏｎ Ｈｉｐｐｅｌ￣Ｌｉｎｄａｕ) 综

合征ꎬ 位于 ３ｐ２５􀆰 ３ꎮ 其是肿瘤抑癌基因ꎬ 主要调控

ＨＩＦ 的活性和细胞增殖ꎬ 包括血管生成[２８] ꎮ ＶＨＬ 综

合征是一种常染色体显性遗传的多系统肿瘤综合

征ꎬ 该病平均发病年龄为 ２６ 岁ꎬ ６５ 岁时外显率超

过 ９０％ꎬ 平均生存年龄不足 ５０ 岁ꎬ 中枢神经系统

血管母细胞瘤和肾细胞癌并发症为 ＶＨＬ 患者最主要

的死因[３９] ꎮ ＶＨＬ 综合征根据临床表现可分为无嗜

铬细胞瘤 (１ 型) 和有嗜铬细胞瘤 (２ 型) ２ 种类

型ꎬ 其中 ＶＨＬ２ 型又分为 ３ 个亚型ꎬ ２Ａ 型为有嗜铬

细胞瘤和中枢神经系统血管母细胞瘤ꎬ 不伴有肾细

胞癌ꎻ ２Ｂ 型伴有肾细胞癌ꎻ ２Ｃ 型仅有嗜铬细胞瘤ꎬ
无其他疾病[４０] ꎮ

ＨＮＰＧＬ 患者中 ＶＨＬ 突变约为 ０􀆰 ５％ [４１] ꎮ 新发突

变约为 ２０％ [４２] ꎬ 在散发性 ＰＰＧＬ 中检测到体细胞

ＶＨＬ 突变为 １４％ [４３] ꎮ
２􀆰 ６　 与 ＨＮＰＧＬ 发病相关的 ５ 种少见基因

ＳＤＨＡ 突变与 ＰＧＬ５ 相关ꎬ 位于 ５ｐ１５􀆰 ３３ꎬ 为常

染色体显性遗传ꎮ 在副神经节瘤患者中ꎬ ＳＤＨＡ 突变

率为 ４􀆰 ５％ [４４] ꎬ 但 ＳＤＨＡ 引起 ＨＮＰＧＬ 较少见[２８] ꎮ
ＲＥＴ 位于染色体 １０ｑ１１􀆰 ２ꎬ 是一种酪氨酸激酶受

体ꎬ 调节细胞增殖和凋亡ꎬ ＲＥＴ 突变与 ＰＩ３Ｋ / ｖ￣Ａｋｔ
信号和 Ｒａｓ / ＲＡＦ / ＭＡＰＫ 信号通路的激活相关[２８ꎬ３０] ꎬ
可导致多发性内分泌腺瘤病 ２ 型 (ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｎｅｏｐｌａｓｉａ ２ꎬ ＭＥＮ２) 的发生ꎮ ＭＥＮ２ 患者通常首先被

诊断为甲状腺髓样癌 ( ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ
ＭＴＣ)ꎬ 这也是最常见的临床表型ꎮ 目前ꎬ 仅在 ３ 例

ＭＥＮ２ 患 者 中 发 现 有 ＨＮＰＧＬꎬ 且 ＨＮＰＧＬ 不 会 在

ＭＥＮ２ 患者中单独发生[４３] ꎮ
ＨＩＦ２Ａ 突变可引起 Ｐａｃａｋ￣Ｚｈｕａｎｇ 综合征ꎬ 位于

２ｐ２１ꎮ ２０１２ 年首次在 ２ 例患者中检测到 ＨＩＦ２Ａ 体细

胞突变ꎬ １ 例为副神经节瘤ꎬ 另 １ 例为副神经节瘤和

生长抑素瘤ꎬ ２ 例患者均表现为红细胞增多症[４５] ꎮ
随后又发现了 ４ 例不同种族的该类型疾病患者ꎬ 确认

了 Ｐａｃａｋ￣Ｚｈｕａｎｇ 综合征的存在ꎮ 此类患者多在出生或

儿童时即表现为红细胞增多症ꎬ 并伴有多发性副神经

节瘤和生长抑素瘤[４６￣４７] ꎮ 到目前为止ꎬ 仅发现 １ 例

患者表现为 ＨＮＰＧＬꎬ 为颈静脉球瘤[４６] ꎮ ＨＩＦ２Ａ 编码

的缺氧诱导因子可调控能量代谢、 铁代谢、 红细胞生

成、 细胞发育、 糖酵解和其他细胞功能ꎮ ＨＩＦ２Ａ 突变

影响脯氨酰羟基化ꎬ 从而使 ＨＩＦ２Ａ 泛素化和降解失

败ꎮ 因此ꎬ ＨＩＦ２Ａ 突变的蛋白质半衰期延长ꎬ 导致下

游靶向因子内皮素￣ １、 促红细胞生成素、 葡萄糖转运
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９８０　　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒꎬ ２０２１

蛋白 １ 或血管内皮生长因子上调ꎬ 从而导致肿瘤

发生[４５] ꎮ
ＮＦ１ 基 因 位 于 染 色 体 １７ｑ１１􀆰 ２ꎬ 编 码 一 种

ＧＴＰａｓｅ 激活蛋白ꎬ 通过激活 Ｒａｓ￣ＧＴＰａｓｅ 而发挥作

用ꎬ 参与多种对细胞生长和分化至关重要的信号级

联反应ꎬ 其表达受损使 Ｒａｓ 活性持续增加ꎬ 导致细

胞增殖ꎮ ＮＦ１ 突变可导致 Ｉ 型神经纤维瘤病 (ｎｅｕｒｏ￣
ｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ ｔｙｐｅ １ꎬ ＮＦ１) [４８] ꎬ 以及 ＭＴＣ 和类癌[４２] ꎮ
最新研究发现ꎬ 体细胞 ＮＦ１ 突变与散发性 ＰＰＧＬ 相

关[４９] ꎮ 早在 １９８７ 年ꎬ 曾报道 １ 例 ＮＦ１ 综合征患者患

ＨＮＰＧＬ[５０] ꎬ 但到目前为止ꎬ 尚无大样本研究发现

ＮＦ１ 患者具有 ＨＮＰＧＬ 的表现[２９] ꎮ
ＴＭＥＭ１２７ 是一种肿瘤抑制基因ꎬ 位于染色体

２ｑ１１􀆰 ２ꎮ 研究表明ꎬ 在哺乳动物中敲低 ＴＭＥＭ１２７ 会

影响 ｍＴＯＲＣ１ 的表达ꎬ 导致 ｍＴＯＲＣ１ 的靶点磷酸化

增加[２８] ꎮ ＴＭＥＭ１２７ 突变与嗜铬细胞瘤相关ꎮ 对 ＰＰＣ
患者的遗传学研究表明ꎬ ＴＭＥＭ１２７ 突变的患病率较

低 (约为 ２％)ꎬ 在大多数情况下ꎬ ＴＭＥＭ１２７ 突变患

者仅表现为嗜铬细胞瘤 (单侧和双侧)ꎬ 并分泌高水

平的肾上腺素ꎬ 仅 １ 例表现为双侧 ＨＮＰＧＬ 的病例

报道[４１ꎬ５１￣５２] ꎮ

３　 小结与展望

近年来对副神经节瘤的遗传学研究表明ꎬ ５ 个基

因突变 ( ＳＤＨＢ、 ＳＤＨＣ、 ＳＤＨＤ、 ＳＤＨＡＦ２ 和 ＶＨＬ)
在 ＨＮＰＧＬ 中 较 常 见 ( 表 １ )ꎮ 其 中ꎬ ＳＤＨＤ 和

ＳＤＨＡＦ２ 突变易导致多发性肿瘤ꎬ 提示临床医生应注

意患者整个头颈部和全身情况ꎬ 仔细检查有无多发性

副神经瘤的体征和胸腹部隐匿肿瘤所引起的不典型症

状ꎻ ＳＤＨＢ 基因突变易导致交感性副神经节瘤且有恶

变倾向ꎬ 是致死的唯一危险因素ꎬ 提示对此类患者应

重点关注肿瘤转移情况并尽早手术ꎬ 术后需密切随

访ꎻ ＳＤＨＤ、 ＳＤＨＣ 和 ＳＤＨＡＦ２ 基因突变几乎 １００％表

现为 ＨＮＰＧＬꎬ 但 ＳＤＨＣ 基因突变在 ＨＮＰＧＬ 中检出率

较低ꎬ 为 ３􀆰 ６％ ~４􀆰 ３％ꎬ 而 ＳＤＨＡＦ２ 突变目前尚无大

样本的报道ꎻ 此外ꎬ ＳＤＨＤ 和 ＳＤＨＢ 突变的外显率与

年龄相关ꎬ 年龄越大ꎬ 外显率越高ꎮ 目前ꎬ 国内尚缺

乏大样本量 ＨＮＰＧＬ 患者基因检测的报道ꎬ 未来需加

强对 ＨＮＰＧＬ 患者的基因检测ꎬ 总结国内人群基因型

与表型之间的关系ꎬ 为 ＨＮＰＧＬ 患者提供可靠的遗传

学咨询ꎬ 并进一步指导临床诊疗ꎮ

表 １　 与 ＨＮＰＧＬ 发病相关的 ５ 种常见基因及其特点

基因名称 ＳＤＨＤ ＳＤＨＢ ＳＤＨＣ ＳＤＨＡＦ２ ＶＨＬ　

突变位点 １１ｑ２３􀆰 １８ １ｐ３６􀆰 １３ １ｑ２１ １１ｑ１３􀆰 １ ３ｐ２５􀆰 ３

遗传方式 常染色体显性遗传 常染色体显性遗传 常染色体显性遗传 常染色体显性遗传 常染色体显性遗传 /体细胞突变

母亲印记 有 － － 有 －

平均发病年龄 (岁) ３６ ３９ ３８~４６ ３３ ２６

ＨＮＰＧＬ 高 (９１％~９８％) 中 (２７％~３１％) 高 (近 １００％) 高 (１００％) 低 (０􀆰 ５％)

多发性副神经节瘤 高 (６０％~７９％) 低 (８％) 低 (１９％~３１％) 高 (９１％) －

内分泌活性 低 (２０％) 高 (５２％~８４％) 很低 无 －

恶性率 低 (８％) 高 (２０􀆰 ６％ ~４１％) 很低 无 －

ＨＮＰＧＬ: 头颈部副神经节瘤ꎻ －: 目前无相关信息

作者贡献: 王璞负责论文构思及撰写ꎻ 夏寅指导论文

修订ꎮ
利益冲突: 无

参　 考　 文　 献

[１] Ｇｕｈａ Ａꎬ Ｖｉｃｈａ Ａꎬ Ｚｅｌｉｎｋａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ:
Ｄｉｌｅｍｍａ ｉｎ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ [Ｊ]. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２１ꎬ ９: ６２６.

[２] Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＭＤ. Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ: Ａｎ

Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｆｒｏｍ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｔｏ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ [ Ｊ ]. Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ
Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１７ꎬ １１: ２７８￣２８７.

[３] Ｉｋｒａｍ Ａꎬ Ｒｅｈｍａｎ Ａ. Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [Ｍ]. Ｔｒｅａｓｕｒｅ Ｉｓｌａｎｄ
(ＦＬ): ＳｔａｔＰｅａｒｌｓꎬ ２０２１: １￣２０.

[４] Ｍｅｒｚｏｕｑｉ Ｂꎬ Ｅｌ Ｂｏｕｈｍａｄｉ Ｋꎬ Ｏｕｋｅｓｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ: Ｔｅｎ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｉｎ ａ ｔｈｉｒｄ
ｈｅａｌｔｈ ｃｅｎｔｅｒ. Ａ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ [Ｊ]. Ａｎｎ Ｍｅｄ Ｓｕｒｇ (Ｌｏｎｄ)ꎬ
２０２１ꎬ ６６: １０２４１２.

[５] Ｐａｐａｓｐｙｒｏｕ Ｋꎬ Ｍｅｗｅｓ Ｔꎬ Ｒｏｓｓｍａｎｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ: Ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ １７５ ｐａｔｉｅｎｔｓ (１９８９—２０１０)
[Ｊ]. Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋꎬ ２０１２ꎬ ３４: ６３２￣６３７.



头颈部副神经节瘤的遗传学研究进展

Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ６　 ９８１　　

[６] Ｗａｓｓｅｒｍａｎ ＰＧꎬ Ｓａｖａｒｇａｏｎｋａｒ Ｐ. Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ: ｃｌａｓｓｉｆｉ￣
ｃａｔｉｏｎꎬ ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ [Ｊ]. Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ
Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍꎬ ２００１ꎬ ３４: ８４５￣８６２ꎬ ｖ￣ｖｉ.

[７] Ｍａｊｅｗｓｋａ Ａꎬ Ｂｕｄｎｙ Ｂꎬ Ｚｉｅｍｎｉｃｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ
Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ￣Ａ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｏｖｅｒｖｉｅｗ [ Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２０ꎬ ２１: ７６６９.

[８] Ｆｉｓｈｂｅｉｎ Ｌꎬ Ｎａｔｈａｎｓｏｎ ＫＬ. Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎ￣
ｇｌｉｏｍａ: ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｃｋ￣
ｇｒｏｕｎｄ [Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１２ꎬ ２０５: １￣１１.

[９] 中华医学会内分泌学分会. 嗜铬细胞瘤和副神经节瘤诊

断治疗专家共识 (２０２０ 版) [Ｊ]. 中华内分泌代谢杂志ꎬ
２０２０ꎬ ３６: ７３７￣７５０.

[１０] Ｂａｙｌｅｙ ＪＰꎬ Ｂａｕｓｃｈ Ｂꎬ Ｒｉｊｋｅｎ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉａｎｔ ｔｙｐｅ ｉｓ ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ＳＤＨＢꎬ ＳＤＨＣ ａｎｄ
ＳＤＨＤ￣ｌｉｎｋｅｄ ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ￣ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [ Ｊ ]. Ｊ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２０ꎬ ５７: ９６￣１０３.

[１１] Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ ＳＥꎬ Ｈｏｌｍａｎ Ｒꎬ Ｋｏｈｌｍａｎｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏ￣
ｍａ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｔｕｍｏｕｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ＳＤＨｘ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｂｙ ａｇｅ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ
５０ [Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｏｘｆ)ꎬ ２０２１ꎬ ９５: ４４７￣４５２.

[１２] 查洋ꎬ 高志强. 头颈部副神经节瘤致病基因研究进展

[Ｊ]. 中华耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０１０ꎬ ４５: ５２０￣５２４.
[１３] Ｓｍｉｔｈ ＪＤꎬ Ｂｅｌｌｉｌｅ ＥＬꎬ Ｅｌｓｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ

Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ: Ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｒｅｆｅｒｒａｌｓ ｆｏｒ
Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｔｅｓｔｉｎｇ Ｏｖｅｒ ２ Ｄｅｃａｄｅｓ [ Ｊ] . ＯＴＯ Ｏｐｅｎꎬ ２０２１ꎬ
５: ２４７３９７４Ｘ２１９９５４５３.

[１４] Ｐｅｔｅｎｕｃｉ Ｊꎬ Ｇｕｉｍａｒａｅｓ ＡＧꎬ Ｆａｇｕｎｄｅｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ ａｎｄ ｐａｒａ￣
ｇａｎｇｌｉｏｍａｓ [ Ｊ ]. Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｏｘｆ )ꎬ ２０２１ꎬ ９５:
１１７￣１２４.

[１５] Ｇｕｈａ Ａꎬ Ｍｕｓｉｌ Ｚꎬ Ｖｉｃｈａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ
ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ: ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｏｎ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ [ Ｊ ]. Ｎｅｏｐｌａｓｍａꎬ ２０１９ꎬ
６６: ６７１￣６８０.

[１６] Ｋｈａｔａｍｉ Ｆꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄａｍｏｌｉ Ｍꎬ Ｔａｖａｎｇａｒ ＳＭ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏ￣
ｃｙｔｏｍａｓ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ (ＰＰＧＬｓ) [Ｊ]. Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｇｕｌꎬ
２０１８ꎬ ５２: ４１￣５４.

[１７] Ｊｏｃｈｍａｎｏｖａ Ｉꎬ Ｐａｃａｋ Ｋ. Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ Ｐｈｅｏｃｈｒｏ￣
ｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [ Ｊ]. Ｔｒｅｎｄｓ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ
４: ６￣９.

[１８] Ｋａｔａｂａｔｈｉｎａ ＶＳꎬ Ｒａｊｅｂｉ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｉｍ￣
ａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ: ｃｕｒｒｅｎｔ
ｕｐｄａｔｅ [Ｊ]. Ａｂｄｏｍ Ｒａｄｉｏｌ (ＮＹ)ꎬ ２０２０ꎬ ４５: ９２８￣９４４.

[１９] Ｙｏｎａｍｉｎｅ Ｍꎬ Ｗａｓａｎｏ Ｋꎬ Ａｉｔａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
Ｇｅｒｍｌｉｎｅ Ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ａ Ｌａｒｇｅ Ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ / ｏｒ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒｓ
(Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２１ꎬ １３: １￣１５.

[２０] Ｂａｙｓａｌ ＢＥꎬ Ｆｅｒｒｅｌｌ ＲＥꎬ Ｗｉｌｌｅｔｔ￣Ｂｒｏｚｉｃｋ ＪＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ＳＤＨＤꎬ ａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｍｐｌｅｘ Ⅱ ｇｅｎｅꎬ ｉｎ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [Ｊ]. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０００ꎬ ２８７: ８４８￣８５１.

[２１] Ｐａｓｉｎｉ Ｂꎬ Ｓｔｒａｔａｋｉｓ ＣＡ. ＳＤＨ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｕｒｓ: ｌｅｓｓｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏ￣
ｃｙｔｏｍａ￣ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ [Ｊ]. Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２００９ꎬ
２６６: １９￣４２.

[２２] Ｂｅｎｎ ＤＥꎬ Ｇｉｍｅｎｅｚ￣Ｒｏｑｕｅｐｌｏ ＡＰꎬ Ｒｅｉｌｌｙ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ ｏｆ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ / ｐａｒａｇａｎ￣
ｇｌｉｏｍａ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００６ꎬ
９１: ８２７￣８３６.

[２３] Ｋｏｅｎｉｇｈｏｆｅｒ Ｍꎬ Ｐａｒｚｅｆａｌｌ Ｔꎬ Ｆｒｏｈｎｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ＳＤＨＤ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｃａｕｓｉｎｇ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｅａｄ
ａｎｄ ｎｅｃｋ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４６:
１０４４￣１０４９.

[２４] Ｎｅｕｍａｎｎ ＨＰꎬ Ｐａｗｌｕ Ｃꎬ Ｐｅｃｚｋｏｗｓｋａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｌｉｎ￣
ｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＳＤＨＢ ａｎｄ ＳＤＨＤ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ [Ｊ]. ＪＡＭＡꎬ ２００４ꎬ ２９２:
９４３￣９５１.

[２５] Ｈｅｎｓｅｎ ＥＦꎬ Ｊａｎｓｅｎ ＪＣꎬ Ｓｉｅｍｅｒｓ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｄｕｔｃｈ
ｆｏｕｎｄｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ＳＤＨＤ. Ｄ９２Ｙ ｓｈｏｗｓ ａ ｒｅｄｕｃｅｄ ｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ｍｕｌｔｉｇｅｎｅｒａ￣
ｔｉｏｎａｌ ｆａｍｉｌｙ [Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１０ꎬ １８: ６２￣６６.

[２６] ｖａｎ Ｈｕｌｓｔｅｉｊｎ ＬＴꎬ Ｄｅｋｋｅｒｓ ＯＭꎬ Ｈｅｓ ＦＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｍａ￣
ｌｉｇｎａｎｔ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ｉｎ ＳＤＨＢ￣ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ＳＤＨＤ￣
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃａｒｒｉｅｒｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ
[Ｊ]. Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１２ꎬ ４９: ７６８￣７７６.

[２７] Ｇｕｌ ＡＥꎬ Ｋｅｓｅｒ ＳＨꎬ Ｂａｒｉｓｉｋ ＮＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｃｃｉｎａｔｅ Ｄｅｈｙｄｒｏ￣
ｇｅｎａｓｅ Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉｒｏｎ Ｓｕｌｆｕｒ Ｓｕｂｕｎｉｔ Ｂ (ＳＤＨＢ) Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓ￣
ｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａꎬ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｐａｒａｇａｎ￣
ｇｌｉｏｍａꎬ Ｔｈｏｒａｃｏ￣Ａｂｄｏｍｉｎｏ￣Ｐｅｌｖｉｃ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ: Ｉｓ Ｉｔ ａ
Ｇｏｏｄ Ｉｄｅａ ｔｏ Ｕｓｅ ｉｎ Ｒｏｕｔｉｎｅ Ｗｏｒｋ? [ Ｊ ]. Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ
Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖꎬ ２０２１ꎬ ２２: １７２１￣１７２９.

[２８] Ｖｉｃｈａ Ａꎬ Ｍｕｓｉｌ Ｚꎬ Ｐａｃａｋ Ｋ. Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ
ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ: ｎｅｗ ａｄｖａｎｃｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ [Ｊ]. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓꎬ
２０１３ꎬ ２０: １８６￣１９１.

[２９] Ｎｅｕｍａｎｎ ＨＰꎬ Ｅｒｌｉｃ Ｚꎬ Ｂｏｅｄｅｋｅｒ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｄｉｃ￣
ｔｏｒｓ ｆｏｒ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ: ｃｏｓｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ
ａｓ ｆａｌｌ￣ｏｕｔ [Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ ６９: ３６５０￣３６５６.

[３０] Ｂｏｅｄｅｋｅｒ ＣＣꎬ Ｈｅｎｓｅｎ ＥＦꎬ Ｎｅｕｍａｎｎ ＨＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ [Ｊ]. Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋꎬ
２０１４ꎬ ３６: ９０７￣９１６.

[３１] Ａｍａｒ Ｌꎬ Ｂａｕｄｉｎ Ｅꎬ Ｂｕｒｎｉｃｈｏｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏ￣
ｇｅｎａｓｅ Ｂ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａ￣
ｌｉｇｎａｎｔ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ ｏｒ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００７ꎬ ９２: ３８２２￣３８２８.



协 和 医 学 杂 志

９８２　　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒꎬ ２０２１

[３２] Ｎｉｅｍａｎｎ Ｓꎬ Ｍüｌｌｅｒ Ｕ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＳＤＨＣ ｃａｕｓｅ ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｄｏｍｉｎａｎｔ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａꎬ ｔｙｐｅ ３ [ Ｊ]. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０００ꎬ
２６: ２６８￣２７０.

[３３] Ｂｕｒｎｉｃｈｏｎ Ｎꎬ Ｒｏｈｍｅｒ Ｖꎬ Ａｍａｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｄｅ￣
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ
２００９ꎬ ９４: ２８１７￣２８２７.

[３４] Ｂａｙｓａｌ ＢＥꎬ Ｗｉｌｌｅｔｔ￣Ｂｒｏｚｉｃｋ ＪＥꎬ Ｆｉｌｈｏ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ Ａｌｕ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ＳＤＨＣ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ ｆａｍｉｌｉａｌ ａｎｄ ｓｐｏｒａｄｉｃ
ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [Ｊ]. Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔꎬ ２００４ꎬ ４１: ７０３￣７０９.

[３５] Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＳＴꎬ Ｃｈａｔｚｉｋｙｒｉａｋｏｕ Ｐꎬ Ｃａｒｒｏｌｌ ＰＶꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＤＨＣ
ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ: Ａ ＵＫ￣ｗｉｄｅ ｃａｓｅ ｓｅ￣
ｒｉｅｓ [ Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｏｘｆ)ꎬ ２０２１. ｄｏｉ: １０. １１１１ /
ｃｅｎ. １４５９４. [Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ].

[３６] Ｈａｏ ＨＸꎬ Ｋｈａｌｉｍｏｎｃｈｕｋ Ｏꎬ Ｓｃｈｒａｄｅｒｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＤＨ５ꎬ ａ
ｇｅｎｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｆｌａｖｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ｉｓ
ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [ Ｊ ]. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００９ꎬ ３２５:
１１３９￣１１４２.

[３７] Ｂａｙｌｅｙ ＪＰꎬ Ｋｕｎｓｔ ＨＰꎬ Ｃａｓｃｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＤＨＡＦ２ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ａｎｄ ｓｐｏｒａｄｉｃ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ａｎｄ ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏ￣
ｍａ [Ｊ]. Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１０ꎬ １１: ３６６￣３７２.

[３８] Ｋｕｎｓｔ ＨＰꎬ Ｒｕｔｔｅｎ ＭＨꎬ ｄｅ Ｍöｎｎｉｎｋ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＤＨＡＦ２
(ＰＧＬ２￣ＳＤＨ５) ａｎｄ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ
[Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ １７: ２４７￣２５４.

[３９] Ｎｏｒｄｓｔｒｏｍ￣Ｏ􀆳Ｂｒｉｅｎ Ｍꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｌｕｉｊｔ ＲＢꎬ ｖａｎ Ｒｏｏｉｊｅｎ Ｅꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖｏｎ Ｈｉｐｐｅｌ￣Ｌｉｎｄａｕ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ].
Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔꎬ ２０１０ꎬ ３１: ５２１￣５３７.

[４０] Ｓｈｕｉｎ Ｔꎬ Ｙａｍａｓａｋｉ Ｉꎬ Ｔａｍｕｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｏｎ Ｈｉｐｐｅｌ￣Ｌｉｎｄａｕ
ｄｉｓｅａｓｅ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｒｉｔｅｒｉａꎬ ｇｅ￣
ｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [Ｊ].
Ｊｐｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２００６ꎬ ３６: ３３７￣３４３.

[４１] Ｏｆｆｅｒｇｅｌｄ Ｃꎬ Ｂｒａｓｅ Ｃꎬ Ｙａｒｅｍｃｈｕｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
[Ｊ]. Ｃｌｉｎｉｃｓ (Ｓａｏ Ｐａｕｌｏ)ꎬ ２０１２ꎬ ６７: １９￣２８.

[４２] Ｍａｒｔｕｃｃｉ ＶＬꎬ Ｐａｃａｋ Ｋ. Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏ￣
ｍａ: ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ].
Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｂｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１４ꎬ ３８: ７￣４１.

[４３] Ｂｕｒｎｉｃｈｏｎ Ｎꎬ Ｖｅｓｃｏｖｏ Ｌꎬ Ａｍａｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏ￣

ｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｓｏｍａｔｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ
ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [ Ｊ ]. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１１ꎬ ２０:
３９７４￣３９８５.

[４４] Ｂｕｒｎｉｃｈｏｎ Ｎꎬ Ｂｒｉèｒｅ ＪＪꎬ Ｌｉｂé Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＤＨＡ ｉｓ ａ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅ ｃａｕｓｉｎｇ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [ Ｊ ]. Ｈｕｍ Ｍｏｌ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１０ꎬ １９: ３０１１￣３０２０.

[４５] Ｚｈｕａｎｇ Ｚꎬ Ｙａｎｇ Ｃꎬ Ｌｏｒｅｎｚｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｍａｔｉｃ ＨＩＦ２Ａ ｇａｉｎ￣
ｏｆ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａ
[Ｊ]. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ３６７: ９２２￣９３０.

[４６] Ｐａｃａｋ Ｋꎬ Ｊｏｃｈｍａｎｏｖａ Ｉꎬ Ｐｒｏｄａｎｏｖ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｏｆ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ａｎｄ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｏｍａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙ￣
ｃｙｔｈｅｍｉａ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ ３１: １６９０￣１６９８.

[４７] Ｌｏｒｅｎｚｏ ＦＲꎬ Ｙａｎｇ Ｃꎬ Ｎｇ Ｔａｎｇ Ｆｕｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＥＰ￣
ＡＳ１ / ＨＩＦ２Ａ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａ
ｗｉｔｈ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [ Ｊ]. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ( Ｂｅｒｌ)ꎬ ２０１３ꎬ ９１:
５０７￣５１２.

[４８] Ｗａｌｌａｃｅ ＭＲꎬ Ｍａｒｃｈｕｋ ＤＡꎬ Ａｎｄｅｒｓｅｎ ＬＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｙｐｅ １
ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ ｇｅｎｅ: ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｌａｒｇｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ
ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ＮＦ１ ｐａｔｉｅｎｔｓ [Ｊ]. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９９０ꎬ ２４９:
１８１￣１８６.

[４９] Ｂｕｒｎｉｃｈｏｎ Ｎꎬ Ｂｕｆｆｅｔ Ａꎬ Ｐａｒｆａｉｔ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｍａｔｉｃ ＮＦ１ ｉｎａｃ￣
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｅｖｅｎｔ ｉｎ ｓｐｏｒａｄｉｃ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ
[Ｊ]. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１２ꎬ ２１: ５３９７￣５４０５.

[５０] ＤｅＡｎｇｅｌｉｓ ＬＭꎬ Ｋｅｌｌｅｈｅｒ ＭＢꎬ Ｐｏｓｔ ＫＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐａｒａ￣
ｇａｎｇｌｉｏｍａｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ: ａ ｎｅｗ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏ￣
ｐｌａｓｉａ [Ｊ]. Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ １９８７ꎬ ３７: １２９￣１３３.

[５１] Ａｂｅｒｍｉｌ Ｎꎬ Ｇｕｉｌｌａｕｄ￣Ｂａｔａｉｌｌｅ Ｍꎬ Ｂｕｒｎｉｃｈｏｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ.
ＴＭＥＭ１２７ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｈｅｏ￣
ｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ / ｏｒ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂꎬ ２０１２ꎬ ９７: Ｅ８０５￣Ｅ８０９.

[５２] Ｓｔüｔｚ Ｂꎬ Ｋｏｒｂｏｎｉｔｓ Ｍꎬ Ｋｏｔｈｂａｕｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ＴＭＥＭ１２７ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ａｎｄ ａｃｒｏ￣
ｍｅｇａｌｙ [Ｊ]. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｃａｓｅ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ
２０２０: ２０￣０１１９. ｄｏｉ: １０. １５３０ / ＥＤＭ￣２０￣０１１９.

(收稿: ２０２１￣０８￣１１ 录用: ２０２１￣０９￣３０ 在线: ２０２１￣１０￣２６)
(本文编辑: 李　 娜)


