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［摘要］ 　 嗜铬细胞瘤 ／副神经节瘤（ＰＰＧＬ）是一组起源于肾上腺髓质或肾上腺外交感神经链

的神经内分泌肿瘤，是难治性高血压的病因之一。 近年来，基于基因检测技术的快速发展和功能

成像等影像学技术的广泛应用，ＰＰＧＬ 的检出率和诊断率显著提高，并为 ＰＰＧＬ 的治疗提供了新的

方法。 目前，一些新疗法已经开展或正在进行临床试验，本文将对 ＰＰＧＬ 的诊治新进展进行综述。
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　 　 嗜铬细胞瘤 ／副神经节瘤（ＰＰＧＬ）是一种罕见的神

经内分泌肿瘤，起源于肾上腺髓质或肾上腺外交感神

经链。 大多数 ＰＰＧＬ 在各年龄段均可发病，发病高峰

３０ ～ ５０ 岁，其年发病率为 ２ ～ ８ ／百万人［１⁃２］。 ＰＰＧＬ 通

常会阵发性或持续性分泌儿茶酚胺（ＣＡ），典型临床表

现为阵发性或持续性高血压及头痛、心悸、出汗三联

征。 过量释放的 ＣＡ 可诱发严重的心血管表现，包括

Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ 心肌病、高血压危象和急性心肌梗死［３］，最
终发展为多系统衰竭和死亡。 因此，及时诊断尤为重

要。 近年来，基于基因检测技术的快速发展和功能成

像等影像学技术的广泛应用，ＰＰＧＬ 的检出率和诊断

率显著提高，并为 ＰＰＧＬ 的治疗提供新的方法。 目前，
有些新疗法已经开展或正在进行临床试验，本文将对

ＰＰＧＬ 的诊治新进展进行综述。

　 　 一、诊断

１． 生化诊断

当临床上怀疑 ＰＰＧＬ 时，应通过生化检查来诊断

或排除疾病。 由于 ＣＡ 的血浆水平会受到许多因素影

响，且 ＣＡ 分泌为发作性，因此血浆 ＣＡ 对诊断的适用

性较低，仅作为 ＰＰＧＬ 的诊断参考。 研究发现，在肾上

腺髓质嗜铬细胞或 ＰＰＧＬ 肿瘤细胞内含有大量的儿茶

酚氧位甲基转移酶（ＣＯＭＴ），可导致细胞内 ＣＡ 大量转

化为甲氧基肾上腺素（ＭＮ）和甲氧基去甲肾上腺素

（ＮＭＮ），并释放入血［４］。 与 ＣＡ 比较， ＭＮ 类物质

（ＭＮｓ）的半衰期长，不受 ＣＡ 短期分泌变化的影响，对
嗜铬细胞瘤（ＰＣＣ）的诊断具有很高的价值。 大量研究

证实，与其他方法相比，ＭＮｓ 对于 ＰＣＣ 的诊断具有更

高的敏感度和特异度。 Ｌｅｎｄｅｒｓ 等［５］ 报道，血浆游离

ＭＮ 对 ＰＣＣ 的诊断敏感度为 ９９％ 、特异度为 ８９％ ，尿
液 ＭＮ 对其的诊断敏感度为 ９７％ 、特异度为 ６９％ 。
Ｕｎｇｅｒ 等［６］报道，血浆游离 ＮＭＮ 对 ＰＣＣ 的诊断敏感度

为 ９１． ７％ 、特异度为 ９５． ６％ 。 因此，在 ＰＰＧＬ 筛查中，
血浆游离或尿液 ＭＮ 和 ＮＭＮ 可作为一线筛选指标。
ＭＮｓ 的测定主要有放射免疫法、液相色谱电化学检测

法（ＬＣ⁃ＥＣＤ）和液相色谱串联质谱法（ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）等。
ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 由于其具有高敏感度、高特异度、高通量及

多指标同时分析的能力，目前已成为检测 ＭＮｓ 的首选

方法［７］。
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３⁃甲氧酪胺（３⁃ＭＴ）是多巴胺的代谢产物。 早期

研究表明，血浆 ３⁃ＭＴ 可用于检测分泌多巴胺（ＤＡ）的
ＰＰＧＬ 或头颈部副神经节瘤（ＨＮＰＧＬ） ［８⁃９］。 此外，３⁃ＭＴ
还被认为是转移性 ＰＰＧＬ 的新型生物标志物。 一项纳

入 １ ２１１ 例受试者的回顾性研究结果显示，与无转移

者相比，转移性 ＰＰＧＬ 患者的血浆 ３⁃ＭＴ 水平显著升

高，且受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析结果表明，血
浆 ３⁃ＭＴ 水平预测转移性 ＰＰＧＬ 的准确性优于甲氧基

去甲肾上腺素［１０］。 最近， Ｐａｍｐｏｒａｋｉ 等［１１］ 的研究证

明，高水平的血浆 ３⁃ＭＴ 与转移性 ＰＰＧＬ 和 （或）
ＨＮＰＧＬ 患者的疾病特异性生存期（ＤＳＳ）差有关，提示

３⁃ＭＴ 或可在转移性 ＰＰＧＬ 和（或）ＨＮＰＧＬ 患者的个体

化管理和随访中起到一定的帮助作用。
２． 影像诊断

肿瘤定位通常在生化结果为阳性后进行。 ＣＴ 或

ＭＲＩ 被认为是 ＰＰＧＬ 患者肿瘤定位的首选方法，在
ＰＰＧＬ 患者的诊断、分期和治疗反应评估中起着重要

作用。 但如果肿瘤体积小、位置特殊或既往存在手术

史，则解剖成像方式可能无法定位肿瘤，因此，建议通

过功能成像测试补充解剖学诊断。
（１）ＣＴ ／ ＭＲＩ：ＣＴ 是主要的成像方式。 通常，大多

数 ＰＰＧＬ 平扫 ＣＴ 值 ＞ １０ ＨＵ，若瘤内出血或钙化，则平

扫 ＣＴ 值会更高。 据报道，ＣＴ 对肾上腺 ＰＰＧＬ 的诊断

敏感度超过 ９５％ ［８］，对肾上腺外、复发或转移性 ＰＰＧＬ
的诊断敏感度较低［１２］。 在 ＭＲＩ 上， ＰＣＣ 常表现为

Ｔ１ＷＩ 低信号、Ｔ２ＷＩ 高信号，约 １ ／ ３ 患者可观察到 Ｔ２
加权成像上的“灯泡” 明亮病变。 一般 ＭＲＩ 在检测

ＨＮＰＧＬ 及一些家族性肾上腺 ＰＣＣ 方面优于 ＣＴ［１３］。
由于 ＭＲＩ 没有电离辐射，因此其是对疑似患有 ＰＰＧＬ
的妊娠女性和儿童进行成像的理想选择。

（２） １２３ Ｉ⁃ＭＩＢＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ：间碘苯胍（ＭＩＢＧ）是一

种去甲肾上腺素类似物，可被摄取和储存于嗜铬细胞

内。１２３ Ｉ⁃ＭＩＢＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 是 ＰＰＧＬ 定位和诊断的主要

功能成像方式。 据报道，１２３ Ｉ⁃ＭＩＢＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 诊断

ＰＣＣ 的敏感度为 ８５％ ～８８％ 、特异度为 ７０％ ～ １００％ ；
诊断副神经节瘤（ＰＧＬ）的敏感度为 ５６％ ～ ７５％ 、特异

度为 ８４％ ～ １００％ ［１４］。 然而，许多研究却发现，对于

ＳＤＨｘ 基因突变、转移性 ＰＰＧＬ 和 ＨＮＰＧＬ 患者，ＭＩＢＧ
的检出敏感度较低［１５⁃１６］。 目前，随着更新的放射性药

物的出现，１２３ Ｉ⁃ＭＩＢＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 主要用于１３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ 治

疗前的筛查。
（３）１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ：１８Ｆ⁃ＦＤＧ 是一种敏感但非特异

性的放射性药物，经葡萄糖转运蛋白（ＧＬＵＴ）进入细胞，
其蓄积与葡萄糖代谢增加有关。 对于非转移性 ＰＰＧＬ，
１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 敏感度（７６． ８％）与１２３ Ｉ⁃ＭＩＢＧ ＳＰＥＣＴ ／

ＣＴ（７５． ０％ ）相似。 但是，对于转移性 ＰＰＧＬ，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 敏感度 （８２． ５％ ） 高于１２３ Ｉ⁃ＭＩＢＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
（５０． ０％ ） 和 ＣＴ ／ ＭＲＩ （ ７４． ４％ ） ［１７］。 因此，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 常用于转移性 ＰＰＧＬ 定位诊断。 最近， ｖａｎ
Ｂｅｒｋｅｌ 等［１８］发现，动态全身１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可根据组

织葡萄糖代谢率（ＭＲｇｌｃ）、最大标准摄取值（ＳＵＶｍａｘ）
等指标区分簇 １（ＳＤＨｘ、ＶＨＬ）基因相关 ＰＰＧＬ 与簇 ２
（ＲＥＴ、ＮＦ１）基因相关 ＰＰＧＬ 和散发性肿瘤，从而为

ＰＰＧＬ 的基因分型提供有效诊断信息。
（４） １８ Ｆ⁃ＦＤＯＰＡ ＰＥＴ ／ ＣＴ：１８ Ｆ⁃ＦＤＯＰＡ 是 Ｌ⁃ＤＯＰＡ

的氟化类似物，其通过氨基酸转运蛋白（ＬＡＴ１ ／ ＣＤ９８）
进入神经内分泌细胞，随后被芳香族氨基酸脱羧酶转

化为１８Ｆ⁃氟多巴胺。１８Ｆ⁃ＦＤＯＰＡ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对 ＰＣＣ 具有高

度特异度（９５％ ～ １００％ ），且因正常肾上腺组织缺乏

摄取，其比其他放射性示踪剂更具优势［１９］。 有研究发

现，１８Ｆ⁃ＤＯＰＡ ＰＥＴ ／ ＣＴ 是 ＨＮＰＧＬ 的极佳诊断工具［２０］。
此外，与其他功能和解剖成像方式相比，１８Ｆ⁃ＦＤＯＰＡ 对

检测簇 １ｂ 相关的 ＰＰＧＬ 和簇 ２ 相关的 ＰＰＧＬ 敏感度较

高，被认为是诊断此类患者的首选功能成像方式［２１］。
（５） ６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四

乙酸（ＤＯＴＡ）⁃生长抑素类似物（ ＳＳＡ） ＰＥＴ ／ ＣＴ：６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＳＳＡ 是一种检测 ＰＰＧＬ 肿瘤的新方法。 由于

ＰＰＧＬ 表达高水平的生长抑素受体（ＳＳＴＲ），所以能被

放射性物质标记的 ＳＳＡ 特异性识别。 一项纳入 １３ 项

研究的 Ｍｅｔａ 分析指出，６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＳＳＡ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在

ＰＰＧＬ 患者中表现出较高的病变检出率（９３％ ），且始

终高于其他成像方式［２２］。 同时，大量临床研究报告显

示，６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＳＳＡ 在 ＳＤＨｘ 相关的 ＰＰＧＬ、 转移性

ＰＰＧＬ 及 ＨＮＰＧＬ 肿瘤定位方面均显示出极好的结

果［２３⁃２４］。 近年来，６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＳＳＡ ＰＥＴ ／ ＣＴ 正在迅速

成为 ＰＰＧＬ 功能成像的一线诊断方案。
３． 基因诊断

分子遗传学表明，约 ４０％ 的 ＰＰＧＬ 与遗传易感基

因有关［２５］。 据报道，致病基因类型影响 ＰＰＧＬ 的生化

特征、影像学表现、个体化治疗及恶性潜能［２６］。 因此，
国内外指南一致认为应考虑对所有 ＰＰＧＬ 患者进行基

因检测。 经过几十年的深入研究，现已根据 ＰＰＧＬ 的

遗传特征将其分为以下 ３ 个主要簇：
（１）假性缺氧信号簇（Ｃｌｕｓｔｅｒ⁃１）：与缺氧诱导因子

（ＨＩＦ）通路的激活有关。 在正常氧分压下，ＨＩＦ 通路

激活可产生假性低氧状态，从而驱动细胞增殖及血管

生成。 根据不同机制，假性缺氧簇进一步可分为三羧

酸（ＴＣＡ）循环相关的代谢产物堆积激活 ＨＩＦ⁃α 靶基因

（簇 １ａ）和 ＶＨＬ ／ ＥＰＡＳ１ 直接参与 ＨＩＦ 通路激活（簇
１ｂ）两类。 簇 １ａ 相关基因包括 ＳＤＨｘ、ＳＤＨＡＦ２、ＦＨ、
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ＭＤＨ２、ＩＤＨ１ ／ ２、ＳＬＣ２５Ａ１１、ＤＬＳＴ 等，簇 １ｂ 相关基因

包括 ＶＨＬ、ＰＨＤ １ ／ ２、ＥＰＡＳ１ 等［２１，２７］。 有研究表明，簇
１ ＰＰＧＬ 与更具侵袭性的肿瘤行为相关［２８］。

（２）激酶信号簇（Ｃｌｕｓｔｅｒ⁃２）：与激酶信号通路的异

常激活有关，包括丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）和雷

帕霉素（ｍＴＯＲ）靶蛋白通路。 这些通路的激活能够促

进细胞生长、增殖和存活。 簇 ２ 相关基因包括 ＲＥＴ、
ＮＦ１、ＴＭＥＭ１２７、ＭＡＸ 及 ＨＲＡＳ 等［２１，２７］。 与簇 １ 肿瘤

相比，簇 ２ 肿瘤分化程度更高，恶性潜能更小，且具有

相对较好的预后［２８］。
（３）Ｗｎｔ 信号簇（Ｃｌｕｓｔｅｒ⁃３）：与 Ｗｎｔ 及 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ

信号通路激活相关。 Ｗｎｔ 通路参与多种发育过程，如
细胞增殖、粘附和运动及细胞极性和分化。 Ｗｎｔ 相关

基因改变包括 ＭＡＭＬ３ 融合和 ＣＳＤＥ１ 突变［２１，２７］。 目

前认为该类型的 ＰＰＧＬ 是散发性的，在临床上往往具

有侵袭性和转移性［２８］。

　 　 二、治疗

１． 手术治疗

手术治疗仍是非转移性 ＰＰＧＬ 患者的一线治疗方

案。 近年来经腹腔镜行肾上腺肿瘤微创切除术取得了

良好疗效并已广泛应用。 一项纳入了 １４ 项研究的

Ｍｅｔａ 分析显示，与开放式手术相比，腹腔镜肾上腺切

除术可降低术中血流动力学不稳定及术后并发症的发

生率，并缩短饮食恢复时间和住院时间［２９］。 对于转移

性 ＰＰＧＬ 的患者，手术治疗可减少肿瘤体积和改善临

床症状。 同时，Ｒｏｍａｎ⁃Ｇｏｎｚａｌｅｚ 等［３０］ 的研究证实，转
移性 ＰＰＧＬ 患者原发肿瘤切除与总生存期改善相关。
但转移性 ＰＰＧＬ 通常肿瘤体积较大且与血管关系密

切，因此多采用开放性手术。
２． 非手术治疗

（１）联合化疗：全身化疗适用于不可切除和转移

性 ＰＰＧＬ，尤其是肿瘤负荷高和进展快的患者。 目前，
环磷酰胺⁃达卡巴嗪⁃长春新碱（ＣＶＤ）方案的治疗作用

已得到肯定。 一项长达 ２２ 年的前瞻性单臂临床研究

在随访 １８ 例经 ＣＶＤ 治疗的 ＰＰＧＬ 患者后，发现 ＣＶＤ
联合化疗产生了 １１％的肿瘤完全缓解（ＣＲ）率和 ４４％
的部分缓解（ＰＲ）率，且 ＣＶＤ 化疗与肿瘤缩小、症状改

善有关［３１］。 然而，化疗过程中可能会出现高血压危

象、骨髓抑制、胃肠道反应、肝功能异常及神经系统毒

性等并发症。 替莫唑胺（ＴＭＺ）是米托唑胺的 ３⁃甲基

类似物，作为达卡巴嗪的口服等效物，ＴＭＺ 在转移性

ＰＰＧＬ 患者中具有与 ＣＶＤ 方案相似的抗肿瘤疗效。 在

Ｈａｄｏｕｘ 等［３２］ 的研究中，１５ 例转移性 ＰＰＧＬ 患者给予

ＴＭＺ 治疗后，５０％ 的 ＳＤＨＢ 突变患者出现 ＰＲ，而无

ＳＤＨＢ 突变的患者均未出现 ＰＲ。 值得注意的是，与无

ＳＤＨＢ 突变患者相比，ＳＤＨＢ 突变患者的无进展生存时

间（ＰＦＳ）明显增加（１９． ７ 个月比 ２． ９ 个月），表明 ＴＭＺ
的疗效似乎与 ＳＤＨＢ 突变有关。 最近有研究发现，将
ＴＭＺ 与聚 ＡＤＰ 核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）抑制剂联合使用，
不仅可提高细胞毒性，且可减少转移性病灶，延长

ＳＤＨＢ 敲低移植瘤模型鼠的总体存活率，有望成为簇 １
ＰＰＧＬ 尤其是具有 ＳＤＨＢ 突变者的新型治疗方法［３３］。

（２）放射性核素治疗

①高比活度（ＨＡＳ） １３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ：ＨＡＳ１３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ 最近

获得了美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）的批准，用于

治疗年龄≥１２ 岁的转移性、不可手术切除的 ＰＰＧＬ 患

者［３４］。 与常规１３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ 不同，ＨＡＳ１３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ 单位剂

量放射性更高，不良反应更小。 ＨＡＳ１３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ 治疗的

主要目的是稳定疾病和控制症状。 在一项由 ６８ 例接

受至少 １ 次 ＨＡＳ１３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ 治疗的 ＰＰＧＬ 患者组成的多

中心、单臂Ⅱ期临床试验中，１７ 例患者（２５％ ）达到了

主要终点（即抗高血压药物减少至少 ５０％ ，且持续至

少 ６ 个月） ［３５］。 在 ６４ 例患有可评估疾病的患者中，
５９ 例（９２％ ）达到 ＰＲ（１５ 例，２３％ ）或疾病稳定［ ＳＤ，
（４４ 例，６９％ ）］。 此外，接受至少 １ 次治疗剂量的患者

中，达到 ＰＲ 患者比例从 ３ 个月时的 ６％ 增加到 １２ 个

月时的 ２３％ ，表明 ＨＡＳ１３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ 的治疗效果持久。 其

常见不良反应包括骨髓抑制、恶心 ／呕吐和疲劳。
②肽受体放射性核素治疗（ＰＲＲＴ）：部分 ＰＰＧＬ 能

高度表达生长抑素受体，放射性核素标记的生长抑素

类似物通过与 ＰＰＧＬ 细胞膜表面的生长抑素受体结合

来发射 β 射线并造成细胞损伤。 目前，最常用的放射

性核素是９０Ｙ⁃Ｄｏｔａｔｏｃ 和１７７ Ｌｕ⁃Ｄｏｔａｔａｔｅ。 其中后者已被

批准用于 ＳＳＴＲ 阳性胃胰腺神经内分泌肿瘤的治疗，
但未批准其治疗 ＰＰＧＬ［３６］。 迄今为止，对于 ＰＲＲＴ 在

ＰＰＧＬ 中的治疗作用尚在进行临床研究。 最近，Ｓｅｖｅｒｉ
等［３７］报道了 ＰＲＲＴ 在进展性或转移性 ＰＰＧＬ 中的Ⅱ期

临床试验结果，研究发现在接受９０ Ｙ⁃Ｄｏｔａｔｏｃ 或１７７ Ｌｕ⁃
Ｄｏｔａｔａｔｅ 治疗的 ４６ 例患者中，观察到 ４ 例 ＰＲ、３３ 例 ＳＤ
和 ９ 例疾病进展 （ ＰＤ），总体疾病控制率 （ ＤＣＲ） 为

８０％，中位总生存期（ｍＯＳ）为 １４２． ６ 个月；且患者对９０Ｙ⁃
Ｄｏｔａｔｏｃ 和１７７Ｌｕ⁃Ｄｏｔａｔａｔｅ ＰＲＲＴ 均具有良好的耐受性，
没有造成明显的肾脏损伤或骨髓抑制。

（３）分子靶向治疗

①酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）：ＴＫＩｓ 可有效阻断酪

氨酸激酶活性，抑制信号传导，从而抑制肿瘤细胞的生

长和增殖。 最近，一项纳入 １６０ 例患者的 Ｍｅｔａ 分析结

果表明，转移性 ＰＰＧＬ 患者可从 ＴＫＩｓ 治疗中获益，ＰＲ
和 ＤＣＲ 分别高达 ３０％ 和 ８０％ 以上，ＴＫＩｓ 可能是转移
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性 ＰＰＧＬ 的一种有前途的治疗方法［３８］。
舒尼替尼是一种口服酪氨酸激酶抑制剂，其靶向

作用于血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）受体 １ 和 ２、血小板

衍生生长因子（ＰＤＧＦ）的信号通路受体和其他酪氨酸

激酶（如 ｃ⁃ＫＩＴ、ＦＬＴ３ 和 ＲＥＴ） ［３９］。 早期的体外研究表

明，舒尼替尼可诱导大鼠 ＰＣＣ 细胞凋亡，抑制 ＣＡ 的合

成和分泌［４０⁃４１］。 一些临床试验表明，转移性 ＰＰＧＬ 患

者接受舒尼替尼治疗后出现临床症状改善或影像学缓

解［４２⁃４４］。 最近的一项多中心Ⅱ期临床试验评估了舒尼替

尼在进展性 ＰＰＧＬ 患者中的疗效，结果显示，在 ２３ 例

可评估的病例中，３ 例患者（１３％ ）达到 ＰＲ，１６ 例患者

（７０％ ）达到 ＳＤ，ＤＣＲ 为 ８３％ ，中位 ＰＦＳ 为 １３． ４ 个月；
值得注意的是，在获得 ＰＲ 的 ３ 例患者中，均被发现具

有基因突变（ＲＥＴ 或 ＳＤＨｘ 突变） ［４５］。 此外，２０２１ 年

欧洲肿瘤医学会议上报道了舒尼替尼在恶性进展性

ＰＰＧＬ 进行的随机、双盲临床研究的结果，研究显示，
与安慰剂组的 １２ 个月无进展生存率（ＰＦＳＲ，１８． ９％ ）
相比，舒尼替尼治疗患者的 １２ 个月 ＰＦＳＲ（３５． ９％ ）明
显升高；安慰剂组中位 ＰＦＳ 为 ３． ６ 个月，舒尼替尼组中

位 ＰＦＳ 为 ８． ９ 个月［４６］。
几项小型队列研究和（或）临床试验均表明，除舒

尼替尼外，卡博替尼、乐伐替尼和帕唑帕尼等对转移性

ＰＰＧＬ 也产生或可能产生积极影响［４７⁃４９］。 最近这几种

ＴＫＩｓ 的疗效和安全性正在Ⅱ期临床试验中进行评估

（ｗｗｗ． ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ． ｇｏｖ）。
②激酶信号通路抑制剂：激酶信号通路的异常激

活与簇 ２ 突变有关，如 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 或 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／
ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 通路。 因此，抑制激酶信号传导的药物可

能代表这些肿瘤的有效治疗选择。 依维莫司是一种口

服 ｍＴＯＲ 通路抑制剂。 研究发现，依维莫司通过抑制

ｍＴＯＲ 及其下游信号级联减少小鼠 ＰＣＣ （ ＭＰＣ 和

ＭＴＴ）细胞增殖［５０］。 在 Ｏｈ 等［５１］ 报道的一项多中心、
单臂、开放标签的Ⅱ期临床试验中，７ 例 ＰＰＧＬ 患者接

受依维莫司治疗，最终 ５ 例患者达到 ＳＤ，２ 例患者发

展为 ＰＤ。 中位 ＰＦＳ 为 ３． ８ 个月，ＰＦＳＲ 为 ４２． ９％ ；且
在 ４ 例患者中观察到肿瘤体积缩小。 常见的不良反应

包括皮疹、腹泻、厌食、口腔溃疡和乏力等。 然而，
Ｄｒｕｃｅ 等［５２］ 在 ４ 例进行性、转移性 ＰＰＧＬ 的患者中使

用依维莫司，结果发现这 ４ 例患者在治疗 ３ ～ ６ 个月后

均出现疾病再次进展。 总之，依维莫司在 ＰＰＧＬ 中的

疗效和安全性仍未明确，需进一步探讨。
③缺氧诱导因子 ２α（ＨＩＦ⁃２α）抑制剂：Ｂｅｌｚｕｔｉｆａｎ

是第 ２ 代小分子 ＨＩＦ⁃２α 抑制剂，于 ２０２１ 年 ８ 月被美

国 ＦＤＡ 批准用于治疗无需立即手术的、与 ＶＨＬ 综合

征相关的肾细胞癌、中枢神经系统血管细胞瘤及胰腺

神经内分泌肿瘤［５３］。 ２０２１ 年 Ｋａｍｉｈａｒａ 等［５４］报道了 １ 例

Ｐａｃａｋ⁃Ｚｈｕａｎｇ 综合征患者，使用 Ｂｅｌｚｕｔｉｆａｎ 治疗后其

ＰＧＬ 相关指标迅速降低，同时 ＭＲＩ 结果显示肿瘤体积

明显缩小。 目前虽缺乏 Ｂｅｌｚｕｔｉｆａｎ 针对转移性 ＰＰＧＬ 的

临床研究，但已有一项研究 Ｂｅｌｚｕｔｉｆａｎ 对转移性 ＰＰＧＬ
影响的Ⅱ期临床试验正在招募中，因此 Ｂｅｌｚｕｔｉｆａｎ 也有

望成为治疗转移性 ＰＰＧＬ 的可能选择之一。
（４）免疫检查点抑制剂（ ＩＣＩｓ）：近年来，以程序性

死亡受体（ＰＤ）⁃１ ／ ＰＤ⁃配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）和细胞毒性 Ｔ 淋

巴细胞相关抗原（ＣＴＬＡ）⁃４ 抑制剂为主的免疫检查点

治疗已广泛应用于实体肿瘤和血液系统肿瘤［５５］。 通

过阻断免疫检查点与其配体结合可恢复肿瘤特异性

Ｔ 细胞激活作用，从而达到杀伤肿瘤的目的。 目前，
ＰＰＧＬ 的免疫检查点治疗处于早期阶段。 在 Ｊｉｍｅｎｅｚ
等［５６］报道的Ⅱ期临床试验中，有 １１ 例进展性 ＰＰＧＬ 患

者接受帕博利珠单抗治疗，结果显示，４０％ 的患者在

２７ 周时没有疾病进展的证据，然而，客观缓解率

（ＯＲＲ）仅为 ９％ 。 此外，Ｅｃｏｎｏｍｉｄｅｓ 等［５７］ 报道了 １ 例

转移性 ＰＧＬ 患者，先后经手术、１３１ Ｉ⁃ＭＩＢＧ、卡博替尼、
帕博利珠单抗、全身化疗治疗效果均较差，在使用卡博

替尼和纳武利尤单抗联合治疗后，患者甲氧基肾上腺

素水平明显降低，且肿瘤体积显著缩小。 最近，为进一

步评价 ＩＣＩｓ 治疗 ＰＰＧＬ 的疗效和安全性，易普利姆玛

单抗、纳武利尤单抗和帕博利珠单抗正在招募受试者

参加更大规模的临床试验。
（５）生长抑素类似物：ＰＰＧＬ 通常表达生长抑素受

体 ＳＳＴＲ２ 和 ＳＳＴＲ３，因此在具有强 ＳＳＴＲ 表达的患者

中可考虑使用 ＳＳＡ 治疗。 据报道，这些类似物具有双

重作用，一方面可减少肿瘤细胞增殖，另一方面可抑制

肿瘤激素分泌的功能［５８］。 目前已有的生长抑素类似

物包括奥曲肽（Ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ）、兰瑞肽（Ｌａｎｒｅｏｔｉｄｅ）和帕

瑞肽（Ｐａｓｉｒｅｏｔｉｄｅ）。 早期研究表明奥曲肽的治疗并未

显著改变 ＰＰＧＬ 中 ＣＡ 的分泌［５９⁃６０］。 最近有研究发

现，Ｐａｓｉｒｅｏｔｉｄｅ 可抑制 ＰＣＣ 细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋

亡和抑制 ＣＡ 分泌，为 ＰＰＧＬ 提供潜在的新型治疗选

择［６１⁃６２］。

　 　 三、总结

ＰＰＧＬ 的诊断需要根据生化指标、影像学及遗传

学综合判断。 在治疗方面，手术为非转移性 ＰＰＧＬ 的

一线治疗方法，首选经腹腔镜行肾上腺肿瘤微创切除

术。 所有 ＰＰＧＬ 中约有 １５％ ～ ２５％ 发展为转移性疾

病。 对于转移性 ＰＰＧＬ 患者，传统治疗方法包括手术、
全身药物化疗等，但治疗有效率有限。 目前，随着 ＰＰＧＬ
发病机制研究不断深入，放射性核素治疗、靶向治疗、
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免疫治疗等新方法不断涌现，为 ＰＰＧＬ 提供了潜在的

治疗选择，但相关研究大多样本量较小，需要大规模、
多中心的临床试验来进一步评估疗效和安全性。
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［摘要］ 　 睡眠呼吸障碍是一种常见但诊断率低、极易被忽视的疾病，与心脑血管不良事件的

发生密切相关。 其中，阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）综合征是睡眠呼吸障碍中最常见的类型，也是

高血压的独立危险因素之一。 而在高血压患者，尤其是难治性高血压（ＲＨ），ＯＳＡ 的患病率可高达

８０％左右。 两种疾病之间存在双向关联。 本文旨在汇总既往研究以阐明 ＯＳＡ 和 ＲＨ 之间的联系

及相应的治疗可能带来的获益，希望引起人们的重视，改善疾病预后，减轻社会和经济负担。
［关键词］ 　 睡眠呼吸障碍；　 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征；　 难治性高血压

［中图分类号］ 　 Ｒ７６６；Ｒ５４４． １　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 高血压是导致心血管疾病发生和全因死亡的主要

危险因素之一，其患病率逐渐增高，已成为全球性的公

共卫生问题，尤其是难治性高血压（ＲＨ）危害更大。
阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）综合征与 ＲＨ 密切相关。
本文将从流行病学、病理生理机制和治疗等方面对

ＯＳＡ 和 ＲＨ 的关系做一综述。

　 　 一、疾病概述

睡眠呼吸障碍以睡眠期间发生呼吸异常为特征，
可分为 ４ 大类：ＯＳＡ 综合征、中枢性睡眠呼吸暂停（ＣＳＡ）
综合征、睡眠相关低通气障碍和睡眠相关低氧血症障

碍［１］，其中 ＯＳＡ 是睡眠呼吸障碍中最常见的类型。
ＯＳＡ 以睡眠期间反复发生上呼吸道部分或完全
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