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·临床研究·

膀胱功能性副神经节瘤诊治的临床研究
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摘要：目的 探讨膀胱功能性副神经节瘤 （paraganglioma of urinary bladder，PUB） 的临床特点及诊治。

方法 回顾性分析2003-2020年山东大学附属省立医院收治的5例功能性PUB患者的临床资料。5例患者中男2例，

女3例；年龄 26~61岁，平均年龄（40.0±13.7）岁。临床表现为排尿诱发的阵发性高血压、心悸，发作时血压

高达 240/120 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），术前均行超声、CT或磁共振成像检查，其中合并膀胱肿瘤

1例。术前扩容准备后采用膀胱部分切除术治疗，行开放手术 2例，行腹腔镜手术 3例，其中合并膀胱肿瘤者同期

行经尿道膀胱肿瘤切除术（transurethral resection of bladder tumor，TURBT）。结果 5例均顺利完成手术，

患者术中血压平稳。术后病理证实为 PUB， 4例行免疫组织化学显示嗜铬粒蛋白 A （chromogranin A，

CgA）、突触素 （synapsin，Syn）阳性，增殖指数Ki-67表达 1%~15%。随访 33~153个月，平均随访（81.25±

53.78）个月。仅 1例（Ki-67为 15%）合并膀胱乳头状瘤者术后 8个月多发转移，采用奥曲肽联合环磷酰胺、长春

新碱、达卡巴嗪化疗方案，随访 33个月病情稳定。结论 PUB具有恶性转移潜能，扩血管并输液扩容后膀胱部

分切除术是一种安全、有效的治疗方案。
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Abstract: Objective To investigate the clinical features, diagnosis and treatment of functional
paraganglioma of urinary bladder （PUB） . Methods A retrospective analysis was conducted on 5
cases of functional PUB treated in the Shandong Provincial Hospital Affiliated to Shandong University
between 2003 and 2020. Among the 5 cases, 2 were male and 3 were female, with ages ranging
from 26 to 61 years; the mean age was （40.0±13.7） years. All cases exhibited micturition- triggered
symptoms, including paroxysmal hyper- tension and palpitations, with highest peak blood pressure 240/
120 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa） . The preoperative evaluation was performed by ultrasound, CT, or
magnetic resonance imaging, with one case accompanied with bladder tumor. Volume expansion was initiated
preoperatively followed by partial cystectomy to treat PUB, with 2 cases treated by open surgery, and
3 cases by laparoscopic partial cystectomy. Transurethral resection of bladder tumor （TURBT） was
performed meanwhile in the PUB case accompanied with bladder tumor. Results All 5 cases were
completed with stable intraoperative blood pressure. Postoperative pathology confirmed PUB in all cases,
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and immunohist-ochemistry in 4 cases showed chromogranin A（CgA） , synapsin（Syn） positive, and
Ki-67 index was 1%-15%. Follow-up ranged from 33 to 153 months with a mean follow-up of（81.25±
53.78） months. Only one PUB case（Ki-67 was 15%） accompanied with bladder papillary tumor was
found to have multiple metastases at 8 months and was treated with a chemotherapy regimen of octreotide
combined with cyclophosphamide, vincristine, and dacarbazine, with stable disease status at 33 months
postoperatively. Conclusion Following volume expansion, partial cystectomy is a safe and effective
treatment of functional PUB, while PUB possesses the potential for metastasis.

Keywords: Urinary bladder neoplasms; Paraganlioma; Hypertension

膀 胱 副 神 经 节 瘤 （paraganglioma of urinary

bladder，PUB） 是一种神经内分泌肿瘤，起源于嵌

入膀胱壁肌层的交感神经系统的嗜铬组织，发病率

占所有副神经节瘤的 6%，在所有膀胱肿瘤中比例不

足 0.05%，且具有恶性转移潜能[1]。PUB根据临床症

状被区分为功能性和非功能性，功能性 PUB由于儿

茶酚胺激素分泌过量，表现为排尿诱发的阵发性高

血压、心悸、头痛、大汗、晕厥，在临床上较罕

见，且目前尚无标准的诊疗方案[2]。本研究回顾性分

析 2003-2020年山东大学附属省立医院收治的 5例功

能性 PUB患者的临床资料，并总结其临床表现、治

疗方式、病理特征及预后情况，探讨功能性 PUB的

临床特点及诊治。

1 资料与方法

1.1 一般资料 2003-2020年山东大学附属省立医

院共收治 PUB 14例，其中 6例通过无症状查体发

现，表现为排尿不适 2例，血尿 1例；另外 5例表现

为排尿诱发的阵发性高血压、心悸，发作时血压高

达 240/120 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），本研究

回顾性分析 5 例诊断为功能性 PUB 患者的临床

资料 。 5 例 患者中男 2例，女 3例；年龄 26~61岁，

平均年龄（40.0±13.7） 岁。病例 4术前行血浆游离

甲氧基肾上腺素类物质 （metanephrines，MNs） 检

查：甲氧基去甲肾上腺素 18 063.8 ρmol/L（正常值

≤709.7 ρmol/L）及24 h尿MNs检查：甲氧基去甲肾

上腺素 5 630 nmol/24 h（正常值<312 nmol/24 h）。

见表1。

1.2 影像学资料 5例术前行影像学检查，所有患

者均行超声检查，其中行CT检查 4例，行磁共振成

像检查 3例，行膀胱镜检查 3例。超声检查中提示低

回声结节 3例，混合回声结节 1例，未见异常 1例；

CT及磁共振成像提示圆形或类圆形肿物，CT增强

后明显强化，磁共振成像检查T2加权像呈高信号，

增强后呈现快进慢出。膀胱镜检查见膀胱壁向腔内

局部隆起 3例，其中合并膀胱肿瘤 1例。病变位于右

侧壁 2例，位于前壁 2例，位于后壁 1例。

1.3 治疗方法 5例患者术前口服酚苄明（广东彼迪

药业有限公司，国药准字H44021427，规格：10 mg），

初始剂量 10 mg，2次/d，根据血压情况进行调整为

10 mg，3次/d，连续应用至少 14 d进行扩容准备，

所有患者均准备充分：①血压稳定在 120/80 mmHg

左右，心率维持在 80~90次/min；②排尿诱发的阵

发性高血压发作频率减少，且无心悸、多汗等症

状；③具有四肢末端温暖感、甲床红润等微循环灌

注良好表现；④糖代谢异常及其他高代谢症候群得

到改善[3]。所有患者均准备充分后行手术治疗：行开

放膀胱部分切除术 2例；行腹腔镜下膀胱部分切除术

病例

1

2

3

4

5

性别

女

男

女

男

女

年龄（岁）

40

26

61

43

30

病变位置

右侧壁

右侧壁

前壁

前壁

后壁

超声所见

低回声结节

低回声结节

未见异常

混合回声结节

低回声结节

治疗方案

膀胱部分切除术

膀胱部分切除术

腹腔镜下膀胱部分切除

术

腹腔镜下膀胱部分切

除+TRUBT

机器人辅助腹腔镜膀胱

部分切除术

CgA

未查

+

+

+

+

Syn

未查

+

+

+

+

S-100

未查

+

+

-

-

Ki-67

未查

1%~2%

1%

15%

5%

预后

失访

术后无复发

术后无复发

术后 8 个月

多发转移

术后无复发

随访时间

（月）

91

153

33

48

表 1 患者临床资料

注：TURBT为经尿道膀胱肿瘤切除术；CgA为嗜铬粒蛋白A；Syn为突触素；S-100为S-100蛋白；Ki-67为增殖指数。
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2例，其中合并膀胱肿瘤者同期行经尿道膀胱肿瘤

切除术 （transurethral resection of bladder tumor，

TURBT）；行机器人辅助腹腔镜膀胱部分切除术1例。

1.4 研究方法 收集 5例患者的临床资料、影像学

资料、治疗方法、病理资料。为评价治疗效果，通

过患者的门诊复查结果或电话访谈进行随访，间隔

3~6个月进行 1次随访。

1.5 统计学处理 采用SPSS 26.0软件对数据进行

统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准

差（ x̄ ± s）表示。

2 结果

2.1 手术结果 5例手术均顺利完成。手术时间

120~180 min，平均手术时间（158.0±24.9）min；手术

出血量10~50 ml，平均手术出血量（20.0±17.3）ml，

未进行术中输血；术后引流管留置时间 3~14 d，

平均引流管留置时间（6.0±4.6） d。所有患者术后血

压均恢复正常，且无手术并发症出现。

2.2 术后病理 所有患者术后病理均证实为 PUB，

肿瘤直径 1.8~4.0 cm，平均直径 （2.6± 0.9） cm，

其中拒绝进行免疫组化检测 1例，余 4例患者均进行

免疫组化检测，结果显示均有表达神经内分泌标志

物 嗜 铬 粒 蛋 白 A （Chromogranin, CgA）、 突 触

素 （Synapsin, Syn），2例阳性表达支持细胞 S-100

蛋白，3例患者的增殖指数 （Ki-67） 表达 1%~5%，

仅转移性PUB患者Ki-67表达 15%。

2.3 术后随访 通过门诊复查或电话访谈，获得

随访 4例，失访 1例，随访 33~153个月，平均随

访 （81.25±53.78） 个月，术前症状消失 4例，病例

4（Ki-67 15%） 合并膀胱乳头状瘤者术后 8个月随

访发现肝脏、肺脏及骨多发转移，采用奥曲肽联合

环磷酰胺、长春新碱、达卡巴嗪化疗方案，术后随

访 33个月，病情稳定。

3 讨论

嗜铬细胞瘤和副神经节瘤 （pheochromocytoma

and paraganglioma，PPGL）为一种少见的神经内分

泌肿瘤，分泌不同模式的儿茶酚胺，会引发多种临

床症状。轻者表现为寂静型或者非特异症状，典型

者可表现为阵发性高血压伴头痛、心悸、多汗“三

联征”[4]。副神经节瘤起源于肾上腺外副神经节，其

中PUB尤为罕见，仅占所有膀胱肿瘤的 0.05%[5]，首

例 PUB由 ZIMMERMAN等[6]于 1953年报道。PUB

好发于中年，男女发病率相当[7]。发病部位多见于膀

胱前壁、后壁及顶壁，而三角区较少见。本研究 5例

患者发病部位多位于侧壁及前、后壁，与文献报道

相似。

PUB根据临床表现区分为功能性及非功能性，其中

功能性 PUB典型症状包括排尿诱发的阵发性高血

压、头痛、心悸、大汗、晕厥 [2]。由于病变处于早

期、肿瘤的钙化及机体对儿茶酚胺的低灵敏度，非

功能性 PUB均不存在上述特征 [1]。少数非功能性

PUB患者可能因肿瘤挤压尿道嵴或表面出血而出现

血尿及排尿不适症状[8]。既往文献报道，85%的PUB

患者存在典型症状，在本研究中 14例PUB患者中有

5例存在典型三联征症状，诊断为功能性 PUB，6例

通过查体发现为非功能性 PUB，这可能与近年来影

像学的发展及高危人群的筛查相关，使得更多的早

期肿瘤得以被诊断出[9]。

功能性 PUB的诊断分为定位诊断及定性诊断，

定位诊断主要依靠超声、CT、磁共振成像及膀胱镜

检查。其中超声检查是目前临床最常用也是最简便

的无创检查，对于发现早期膀胱占位有重要意义，

在本组病例中病灶多为低回声结节，形态规则，边

界尚清，结节内回声欠均，与既往研究相符[10]。PUB

的典型CT及磁共振成像影像学表现为病变多位于黏

膜下、肌层，肿瘤可向腔内或腔外突出，边界清

晰，CT平扫呈现低密度，磁共振成像中T1加权像

呈略高于肌肉的高信号，T2加权像呈高信号，增强

后呈现快进慢出的表现。CT及磁共振成像虽对病灶

灵敏度较高，但其特异度仅为 70%~80%，需要与其

他类型的膀胱肿瘤相互鉴别，碘-131-位碘代苄胍-

单光子发射计算机断层显像及镓-68-生长抑素类似

物-正电子发射计算机断层显像对于 PUB的功能影

像学定位及其转移病灶的检出具有更高的诊断价

值[9]。对于功能性PUB患者，膀胱镜检查可能会诱发

高血压危象、心肌病及严重心律失常，且可能因肿

瘤位置位于浆膜下而难以在镜下观察，导致阴性膀

胱镜结果，故术前行膀胱镜检查需扩容后再轻柔

观察，建议膀胱软镜检查 [10]。定性诊断主要依靠血

和 （或） 尿的儿茶酚胺及其代谢产物检测。血浆游

离MNs，诊断 PPGL的灵敏度可高达 97%~100%，

但其特异度不高，而 24 h尿MNs测定的灵敏度为

97%，特异度高达 91%[11]。本组研究由于当时设备及

技术限制，仅病例 4行血浆游离MNs检查，明显高

于正常值。
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PUB的确诊依赖于病理学检查，特别是病理神

经内分泌标记物如CgA、Syn、CD56及支持细胞表

达的神经内分泌标记物 S-100。世界卫生组织神经内

分泌肿瘤分类将 2004年定义的“恶性嗜铬细胞瘤和

副神经节瘤”替换为“转移性嗜铬细胞瘤和副神经节

瘤”，认为所有的PPGL均具有恶性转移潜能。Ki-67

或肿瘤分级因直接反映肿瘤的增殖和侵袭能力被认

为是PPGL预后的独立危险因素[12]。尽管世界卫生组

织将Ki-67表达 3%~20%的 PPGL定义为G2级，但

Ki-67>10%患者预后更差，故有研究者将 Ki-67>

10%作为G2级 PPGL的预后不良指标，本组所有功

能性 PUB病例的 Ki-67表达 1%~15%，其中仅 1例

转移性PUB患者Ki-67表达 15%[13-14]。因此，本研究

与文献报道一致，提示Ki-67高表达的患者可能预后

不良。

目前，有研究发现存在 3种类型琥珀酸脱氢酶家

族 （succinate dehydrogenase，SDH） 的基因突变：

SDHA基因、SDHB基因、SDHD基因，SDHB基

因的胚系突变对 PUB患者的转移及预后的影响存在

争议，有文献报道 SDHB突变与 PUB侵袭性增强及

复发、转移密切相关 [15]。但HAMIDI等 [16]对转移性

PPGL的研究中发现 SDHB突变与肿瘤侵袭无关。

有研究报道，年轻患者中 SDHB变异的患者发病率

更高，但对于转移和预后无相关性[7]。在本组病理中

病例 4术后病理SDHB检测为阳性，未见突变。考虑

SDHB突变可能与家族遗传性和发病率相关，但不

能决定 PUB转移和预后。NUÑEZ-VALDOVINOS

等 [14]研究发现，Ki-67>10%的神经内分泌肿瘤（包括

PPGL） 患者预后较差，故建议 Ki-67>10%的 PUB

患者接受基因检测，以便排除家族遗传性疾病并指

导其预后。

手术治疗是功能性 PUB的首选治疗方案。围术

期的准备多数研究建议参考嗜铬细胞瘤的围术期准

备方案。常用的手术方式为膀胱部分切除术，其具

有手术较彻底、对肿瘤刺激小、可保留膀胱等优

点，作为 PUB主要的手术术式，可分为开放膀胱部

分切除、腹腔镜下膀胱部分切除、机器人辅助腹腔

镜膀胱部分切除。近期研究报道对于肿瘤体积小、

窄基底的局限于黏膜下 PUB患者，在充分术前准备

后，可选择TURBT治疗[2]。本次研究所有患者行手

术治疗前进行充分扩血管并输液扩容准备，行开放膀

胱部分切除术 2例，行腹腔镜下膀胱部分切除术 2例，

其中合并膀胱肿瘤者同期行TURBT，行机器人辅助

腹腔镜膀胱部分切除术 1例。所有患者术中血压平

稳，手术过程顺利，且无手术并发症出现，4例患者

随访术前症状均消失，其中 3例随访未发现转移。因

此，严格扩容治疗后行膀胱部分切除术是一种安

全、有效的治疗方案。

对于转移性 PUB及无法行手术切除的 PUB患

者，通过辅助治疗可以延长生存期，缓解临床症

状，控制肿瘤生长。NIEMEIJER等[17]研究报道 50例

转移性 PUB患者采用环磷酰胺、长春新碱、达卡巴

嗪化学治疗方案后，其中 37%的患者有部分缓解，

其被证明对转移性患者有一定的疗效。奥曲肽作为

一种生长抑素 （somatostatin，SS） 类似物，通过特

异性结合生长抑素受体 2 （somatostatin receptor

2，SSTR 2）抑制 PUB肿瘤细胞的增殖能力及控制

临床症状，对于转移性患者在应用奥曲肽治疗前建

议进行奥曲肽-正电子发射计算机断层显像检查及

SSTR 2的免疫组化染色检查[13,18]。近年来，随着核

医学技术的发展，肽类受体介导的放射性核素治

疗 （peptide receptor radiotherapy，PRRT） 的治疗

价值得到广泛认可，PRRT是指放射性核素标记的

SS类似物与肿瘤细胞的生长抑素受体结合，从而发

挥化疗及内照射治疗，改善患者生存质量，延长其

无进展生存期[19]。随着靶向药物的深入研究，分子靶

向治疗成为转移性 PUB治疗的热点，最近有研究证

实舒尼替尼对治疗转移患者具有一定疗效[20]。在本研

究中病例 4术后多发转移，免疫组化染色SSTR 2表

达阳性，术后采用奥曲肽联合环磷酰胺、长春新

碱、达卡巴嗪化疗方案，随访 33个月，病情稳定，

因此，对于无法行手术治疗的转移性 PUB患者可采

用综合治疗方案。BEILAN等[21]和YU等[7]分别通过

系统回顾和对 110例 PUB患者的多中心研究发现，

其转移率分别为 14.2%和 30%。KATIYAR等[22]报道

非功能性 PUB的转移可能发生在 20~40年后，故对

所有患者都应进行长期随访，定期复查超声、儿茶

酚胺相关激素检查及膀胱镜检查。

本研究存在局限性：纳入研究样本有限，且其

中 1例拒绝进行免疫组化检测，部分病例随访时间较

短，需要长期随访及收集更多样本有助于深入研究

PUB的临床预后；本研究建议术后转移患者进行基

因检测，但患者拒绝这一建议，导致缺乏转移患者

的基因检测数据，但仍建议Ki-67>10%的 PUB患者

术后接受基因检测，以便更好地指导辅助治疗；本

研究中部分病例因各种原因导致未进行血浆游离
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MNs及 24 h尿 MNs测定，仅 1例行 MNs相关检

查，提示应告知患者及家属MNs相关检查的重要性

与必要性。

综上所述，功能性 PUB临床罕见且具有恶性转

移潜能，病史、影像学检查及儿茶酚胺相关激素检

查在肿瘤定位和定性诊断中起着重要作用，经过扩

血管并输液扩容后，膀胱部分切除术是一种安全、

有效的治疗方案。对于转移性 PUB患者，可采取综

合治疗方案，包括化疗、PRRT及靶向药物治疗，

且应对所有患者进行长期随访。
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