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　　喉副神经节瘤（ｌａｒｙｎｇｅａｌｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ，ＬＰｓ）是
一种起源于神经节细胞的罕见神经内分泌肿瘤，根

据肿瘤的位置其临床症状不同，最典型的症状为发

音困难、吞咽困难、喘鸣及异物感。我们报道１例以
声嘶为主诉的ＬＰｓ患者的诊疗过程，并对嗜铬细胞
瘤／副神经节瘤（ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ／ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ，
ＰＰＧＬｓ）进行相关文献复习。

１　临床资料

患者，男，６１岁。因声嘶１０余年、加重２个月
来甘肃省人民医院就诊。患者１０余年前无明显诱
因出现声嘶症状，无咽痛，无呼吸及吞咽困难，无咯

血不适等。患者未予重视，未行治疗。病程中，患者

上述症状持续。２个月前患者声嘶伴咽痛不适，曾
在当地医院就诊，电子喉镜示双侧声带慢性水肿，前

联合处可见肿物，表面光滑，根基不清。诊断为喉肿

物；任克氏间隙水肿（双）。本次就诊门诊电子喉镜

提示右侧声带蒂新生物，双侧声带水肿，闭合欠佳

（图１）。颈部ＣＴ提示声门区占位、喉的深层组织无
侵犯（图２、３）。

入院诊断为喉肿物。完善术前检查，排除手术

禁忌证，在全麻支撑喉镜下行喉肿物切除术。术中

可见双侧室带及声带水肿，双侧声带前端可见息肉

样新生物，表面光滑，质软，分次钳取干净。手术经

过顺利，术后标本送病检，患者送回复苏室。

术后病检大体观察：（双侧声带肿物）灰白、灰

褐破碎息肉样组织若干，大小 １．５ｃｍ×１．０ｃｍ×
０．８ｃｍ（图４）。采用苏木精 －伊红染色法 （ｈｅｍａ
ｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）镜检：肿瘤组织排列成巢团
样、器官样、腺管样、富于血窦、瘤核仁不明显，核分

裂象少见（图 ５、６）。免疫组化：ＳＭＡ（－）、ＣＤ３１
（血管 ＋）、ＣＤ３４（血管 ＋）、ＣＤ６８（＋）、ＳＴＡＴ６
（－）、ＢＣＬ２（灶 ＋）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（＋）、Ｄｅｓｍｉｎ（－）、
Ｃａｌｄｅｓｍｏｎ（－）、ＣＫＰ（小灶弱 ＋）、ＡＬＫ（－）、ＣｇＡ
（－）、Ｓｙｎ（＋）、ＣＤ５６（＋）、Ａｒｇ（－）、Ｓ１００
（－）、Ｓ０ｘ１０（－）、ＣＤ３８（散在 ＋）、ＣＤ１３８（－）、
Ｐ４０（－）、Ｐ６３（－）、Ｋｉ６７（ｉｎｄｅｘ＜５％）。病理
诊断：（双侧声带）梭形细胞间叶源性肿瘤，良性；结

合免疫组织化学结果，最后诊断为副神经节瘤

（ｐａｒａｇａｎｇｌｉａｍａｓ，ＰＧＬｓ）。
患者术后声音嘶哑较术前好转，伴有轻微疼痛，

余无不适症状。观察患者生命体征及术区出血情

况；给予补液、抗炎等对症治疗。术后１周复查电子
喉镜提示喉肿物切除术后改变，双侧声带闭合尚可

（图７）。患者病情平稳，予以出院，定期复查。术后
１个月复查电子纤维鼻咽喉镜示双侧声带前端创面
生长良好，双声带光滑，动度好。再次于术后３个月
门诊复查，喉镜显示肿瘤无复发，喉部解剖结构完

整，双侧声带运动对称，闭合良好，患者发音正常。

至今仍在密切随访中。

２　讨论

２．１　分类
嗜铬细胞瘤 （ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ，ＰＣＣｓ）和

ＰＧＬｓ是一种分别起源于肾上腺髓质和肾上腺外交
感神经链的罕见的神经内分泌肿瘤，统称为

ＰＰＧＬｓ［１］。ＰＣＣｓ主要合成和分泌大量儿茶酚胺，如
去甲肾上腺素、肾上腺素及多巴胺，引起患者血压持

续性或阵发性升高等一系列临床症状，并造成心、

脑、肾等严重并发症，占ＰＰＧＬｓ的８０％～８５％［２］。
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ＰＧＬｓ根据肿瘤是否有功能活性将之进一步区分为
交感神经 ＰＧＬｓ和副交感神经 ＰＧＬｓ［３］。交感神经
ＰＧＬｓ主要分布于椎旁交感干及躯干中轴的椎前，交
感神经 ＰＧＬｓ可大量分泌儿茶酚胺，并导致出现相
应的症状［４］；副交感神经 ＰＧＬｓ主要位于头颈部，沿
舌咽神经和迷走神经分布［５］。副交感神经 ＰＧＬｓ虽
然可以合成和储存儿茶酚胺，但由于数量少且大多

无功能，只有极少的患者具有临床变现。其临床表

现也是非特异性，甚至无症状，易误诊、特别是漏诊。

ＰＧＬｓ占ＰＰＧＬｓ的１５％～２０％［４］。头颈部副神经节

瘤（ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ，ＨＮＰＧＬｓ）占
所有头颈部肿瘤的０．６％［５］。只有 １％ ～３％的
ＨＮＰＧＬｓ是具有功能性的［６］。ＨＮＰＧＬｓ根据肿瘤发
生的部位不同主要分为：①位于鼓室的鼓室球瘤
（ｔｙｍｐａｎｉｃｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ，ＴＰＧＬｓ）；②位于颈静脉球
上的颈静脉球瘤（ｇｌｏｍｕｓｊｕｇｕｌａｒｅｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ，
ＧＰＧＬｓ）；③位于颈总动脉分叉处的颈动脉体瘤（ｃａ
ｒｏｔｉｄｂｏｄｙｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ，ＣＢＰＧＬｓ）；④位于迷走神
经的神经球体瘤（ｖａｇａｌｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ，ＶＰＧＬｓ）。其
他已报道ＨＮＰＧＬｓ的区域包括喉部、眼眶、气管、甲
状腺和鼻腔等［６９］。ＬＰｓ罕见，它起源于喉副神经节
组织，常见的临床症状是声音嘶哑，吞咽困难，喉副

神经节组织在喉内是２个成对结构，可分为喉上副
神经节和喉下副神经节。ＬＰｓ也可位于喉上神经和
喉下神经的分支、梨状窝以及甲状腺被膜内［１０］。根

据喉副神经节的位置，分为声门上型、声门下型及声

门型，其发病率分别是８２％、１５％和３％。恶性嗜铬
细胞瘤／副神经节瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ／

ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ，ＭＰＰｓ）占１０％～１７％，是指在非嗜铬
组织中出现转移灶。恶性 ＰＧＬｓ可以经血液、淋巴
转移至肺、肝、肾、脑及淋巴结等处。血管侵犯、细胞

核有丝分裂、细胞异型性、局部侵犯甚至局部复发都

不能确诊为 ＭＰＰｓ，只有出现肿瘤的转移才能诊
断［１１１３］。

２．２　遗传分子学
ＰＰＧＬｓ具有很高的遗传性［２，１４］，易感基因涉及

的变异类型有胚系突变 （４０％）、体细胞突变
（３０％）、融合基因、拷贝数变异［１５］。１０％的 ＰＰＧＬｓ
与遗传相关，例如希佩尔 －林道综合征 （ｖｏｎＨｉｐｐ
ｅｌＬｉｎｄａｕｄｉｓｅａｓｅ，ＶＨＬ）、多发性内分泌肿瘤病Ⅱ型
（ｍｕｌｔｉｐｌｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｉａｔｙｐｅⅡ，ＭＥＭⅡ型）、遗
传性副神经节瘤综合征１４型（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｐａｒａｇａｎｇｌｉ
ｏｍａｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅ１４，ＰＧＬ１ＰＧＬ４）［１６］。主要与下
述基因突变有关：①假性厌氧组（１０％ ～１５％）：第
一种因素包括琥珀酸脱氢酶（ｓｕｃｃｉｎａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ
ａｓｅ，ＳＤＨｘ）亚 基 ＳＤＨＡ、ＳＤＨＢ、ＳＤＨＣ、ＳＤＨＤ、
ＳＤＨＡＦ２的胚系突变、延胡索酸水合酶的胚系和体
细胞突变［２，１７２０］；第二种因素包括 ＶＨＬ／ＨＩＦ２Ａ基因
突变［２１］。缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，
ＨＩＦ）活化是该组的特征，尽管氧气水平正常，但细
胞中的ＨＩＦ途径的不断激活，导致 ＨＩＦ靶基因的表
观遗传变化［２２２４］。②Ｗｎｔ信号组（５％ ～１０％）：由
ＣＳＤＥ１基因的体细胞突变和 ＭＡＭＬ３基因的体细胞
融合基因触发［２１２３］。这导致 Ｗｎｔ和 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号
通路的激活。③激酶信号传导组（５０％ ～６０％）：包
括ＲＥＴ、ＮＦ１、ＭＡＸ、ＨＥＡＳ和 ＴＭＥＭ１２７基因中的胚
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系或非生殖细胞突变［２０２４］。其中突变率最高的是

ＳＤＨＤ，该易感基因位于 １１ｑ２３染色体，属于 ＰＧＬ１
基因。与ＰＰＧＬｓ转移密切相关的是 ＳＤＨＢ基因突
变［２５］。ＳＤＨＢ和ＳＤＨＤ在 ＰＧＬｓ中常见，在 ＰＣＣｓ中
罕见。ＳＤＨＢ主要见于 ＰＣＣｓ，在 ＨＮＰＧＬｓ中罕
见［５，２６２７］。这些基因有希望成为ＰＰＧＬｓ独特的标志
物，有助于临床上的诊断、随访及预后。

２．３　病理与免疫组化
ＰＰＧＬｓ诊断的金标准为病理检查与免疫组化。

病理检查肉眼观：绝大多数肿瘤为４ｃｍ左右，ＬＰｓ
的平均直径为２．５ｃｍ。交感神经 ＰＧＬｓ一般质地柔
软、边界清，较大时可见出血囊性变。副交感神经

ＰＧＬｓ一般质地坚实且有弹性、边界清楚，包绕着薄
层纤维膜，可伴有出血及纤维化，部分标本可见神经

纤维束穿入肿瘤实质内。ＬＰｓ肉眼观察呈灰白、灰
褐色椭圆形。组织病理学特征：镜下肿瘤细胞排列

成呈巢团样、器官样、线管样，富于血窦，瘤细胞圆

形、椭圆形，胞浆丰富、红染，细胞核偏位，核仁不明

显，核分裂象少见。肿瘤主细胞和支持细胞构成特

征性的细胞球样结构。交感神经 ＰＧＬｓ可以表达嗜
铬粒蛋白 Ａ（ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ，ＣｇＡ）、突触素（ｓｙｎａｐ
ｓｉｎ，Ｓｙｎ）、神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）；副交感神经ＰＧＬｓ也可以表达 Ｓｙｎ和
神经细胞黏附分子 ＣＤ５６（ｎｅｕｒａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅ
ｃｕｌｅ，ＮＣＡＭ），但ＣｇＡ一般为阴性。
２．４　影像学表现

ＰＰＧＬｓ患者的影像学诊断首选 ＣＴ和 ＭＲＩ。ＣＴ
平扫边缘清晰，密度均匀，低密度肿物，增强后不均

匀强化。ＣＴ成像非常适合评估骨部受累。ＭＲＩ在
显示肿瘤内部特征以及肿瘤与周围组织器官的关系

方面具有优势。ＰＧＬｓ的 ＭＲＩ影像学表现为类圆形
肿物，Ｔ１信号表现为边界清楚，局灶高密度空洞影。
体积较大的肿瘤在 Ｔ２加强信号可见特征性的“胡
椒盐”征象，“胡椒”即瘤体内没有检测到血液流动

的信号，“盐”指弥漫在其中的高信号。Ｂ超对于判
断ＰＰＧＬｓ的良恶性也有一定帮助。良性病变表现
为低回声，边界较清晰，包膜光滑，形态规则；恶性病

变表现为强回声，边缘欠清晰，形态不规则，血流高

信号。核医学成像技术广泛应用于 ＰＰＧＬｓ的诊
断［２８］，核素标记的间碘苄胍（ｍｅｔａｉｏｄｏｂｅｎｚｘｌｇｕａｎｉ
ｄｉｎｅ，ＭＩＢＧ）显像是第一个能用于诊断和治疗
ＰＰＧＬｓ的分子影像技术，ＭＩＢＧ是能够被嗜铬细胞儿
茶酚胺囊泡摄取的肾上腺素类似物。目前定位检查

首选１３１ＩＭＩＢＧ，１２３ＩＭＩＢＧ也可用于检测 ＰＰＧＬｓ患

者，诊断ＰＣＣｓ的敏感性高于ＰＧＬｓ，其敏感性高于１３１

ＩＭＩＢＣ，也可用于转移性患者［２９］。奥曲肽显像灵敏

度不如ＭＩＢＧ，但 ＭＩＢＧ阴性时可有阳性发现，故可
以作为ＭＩＢＧ的互补检查。儿茶酚胺类似物如１１Ｃ
羟基麻黄碱、１８Ｆ氟苄基胍、１８Ｆ多巴胺以及儿茶酚
胺前体１８Ｆ二羟基苯丙氨酸也可用于标记 ＰＥＴ／ＣＴ
显像［２９］。此外，ＰＰＧＬｓ患者常有低氧改变而导致糖
酵解代谢增加，所以１８Ｆ氟脱氧葡萄糖 ＰＥＴ／ＣＴ显
像也适用于 ＰＰＧＬｓ，且对于 ＭＭＰｓ为首选成像方
式［３０］。肿瘤内生长抑素受体［３１］的高表达，使 ｓＧａ
Ｄｏｔａｔａｔｅ标记的生长抑素类似物也应用于 ＰＰＧＬｓ的
分子影像学诊断，对 ＰＧＬｓ的敏感性高于 ＰＣＣｓ［３２］。
总之，应根据患者的病情进行个体化选择［２９，３３３５］。

２．５　治疗及预后
手术是ＰＰＧＬｓ首选和主要的治疗方法［３６］，早期

手术完整切除肿瘤组织是治疗 ＰＧＬｓ的最佳手段。
对于高风险、患者不能耐受及术后可能导致严重并

发症的患者，可以选择放射治疗。同时，放射治疗也

可作为术后的辅助治疗。传统的放射治疗，肿瘤的

反应率为 ２０％～３０％，目前新的放疗外科技术和立
体定向消融放疗，取得了一定的效果，肿瘤控制率达

９０％～１００％，８０％患者症状得以改善。在一些临床
症状轻微的、较低恶性风险病例中可考虑随访观

察［３７］。对于ＭＰＰｓ患者若发生转移且不能手术时，
可以采用放射性核素治疗（例如１３１ＩＭＩＢＧ、１１１Ｉｎ喷
曲肽等）［１２］、化学治疗（常用化学治疗包括 ＣＶＤ方
案：环磷酰胺、长春新碱和达卡巴嗪；ＥＰ方案：依托
泊苷和顺铂）［３８］、分子靶向治疗［１２，２８，３９］、酪氦酸激酶

抑制剂（舒尼替尼、卡博替尼、帕唑帕尼和阿西替

尼）及免疫治疗（帕姆单抗）等。因此对于恶性

ＰＧＬｓ，应综合评估，选择最佳的治疗方案进行综合
治疗［３１，４０］。

３　总结

ＰＰＧＬｓ是比较罕见的肿瘤，分析其临床特征，可
以帮助对ＬＰｓ的诊断，ＬＰｓ绝大多数是单发的、非分
泌性良性肿瘤，临床表现没有特异性，容易导致误

诊，术中冷冻病理检查加上免疫组化是确诊的唯一

标准。手术治疗是 ＬＰｓ最主要的治疗方法，定期复
诊，多数患者预后良好。
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