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［摘 要］ 目的：探讨膀胱副神经节瘤临床病理特征以及琥珀酸脱氢酶B（succinate dehyrogenase B，SDHB）、内皮PAS区域蛋

白1（EPAS1）及Ki⁃67在膀胱副神经节瘤中的表达情况，以及三者作为预测恶性副神经节瘤指标的意义。方法：回顾性分析本

院收治的43例膀胱副神经节瘤患者的临床病理资料，对43例标本行SDHB、EPAS1、CgA、Ki⁃67免疫组化检测，并分析其作为

预测恶性副神经节瘤指标的意义。结果：43例中，男24例，女19例；年龄26~81岁，中位年龄68岁；随访时间2~84个月，中位随

访时间51.3个月；3例死亡，9例术后转移，4例术后反复复发，无转移；其余无复发及转移。良性30例，镜下表现为肿瘤细胞呈

经典的巢状排列，核分裂及坏死罕见，瘤细胞巢周围有支持细胞包绕。SDHB阴性（-）4例，EPAS1强阳性（+++）14例，CgA强阳

性（+++）18例，2例Ki⁃67≥3%。恶性13例，镜下表现为肿瘤细胞呈弥漫浸润性生长或大巢状分布，核分裂多见，可见肿瘤性坏

死及脉管内瘤栓。SDHB阴性（-）8例，EPAS1强阳性（+++）9例；CgA强阳性（+++）10例；11例Ki⁃67≥3%。SDHB阴性（-）肿瘤

中 66.7%为恶性，SDHB阳性（+）的肿瘤中 16.1%为恶性，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。SDHB 阴性（-）肿瘤中EP⁃
AS1、CgA表达强度以及Ki⁃67≥3%的比例明显高于SDHB阳性（+）肿瘤。恶性膀胱副神经节瘤中EPAS1、CgA、Ki⁃67阳性表达

率明显高于良性膀胱副神经节瘤。结论：恶性膀胱副神经节瘤组织中SDHB免疫组化阴性率为66.7%，SDHB阴性的膀胱副神

经节瘤组织中EPAS1过表达，EPAS1阳性表达强度与CgA及Ki⁃67高表达呈正相关。SDHB、EPAS1、Ki⁃67是预测恶性膀胱副

神经节瘤的生物学指标。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the clinicopathological features of paraganglioma of the bladder and the
expression of succinate dehyrogenase B（SDHB），EPAS1 and Ki ⁃ 67 in pheochromocytoma of the bladder，and its significance for
predicting the clinical malignant behavior. Methods：The clinical and pathological data of 43 patients with cystoparaglioma admitted to
our hospital were retrospectively analyzed，and the immunohistochemical tests of SDHB，EPAS1，CgA and Ki⁃67 were performed on 43
samples，and their significance as indicators for the prediction of malignant paraglioma was analyzed. Results：There were 43 cases of
bladder paraganglioma in 19 females and 24 males. Ages 26⁃81，median age 68. The follow⁃up time was 2⁃84 months，with a median
follow ⁃ up time of 51.3 months. There were 3 deaths，9 cases with postoperative metastasis，and 4 cases with recurrent recurrence
without metastasis. The rest had no recurrence or metastasis. Microscopically，the neoplastic cells in 30 patients presented classic nest⁃
like arrangement，with rare nuclear division and necrosis，and supporting cells surrounding the nests of neoplastic cells. SDHB
expression was negative（-）in 4 cases，EPAS1 expression was strongly positive（+++）in 14 cases，CgA expression was strongly positive
（+++）in 18 cases，and Ki⁃67 expression was ≥3% in 2 cases. Microscopically，there were 13 cases of malignancy. The tumor cells
showed diffuse invasive growth or large nests，and nuclear division was common. Neoplastic necrosis and intrascularly neoplastic
thrombus were seen. SDHB expression was negative（-）in 8 cases，EPAS1 expression was strong positive（+++）in 9 cases. There were
10 cases with strong positive CgA（+++）expression，11 cases with Ki ⁃ 67 ≥3% . Among the SDHB negative tumors，66.7% was
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膀胱副神经节瘤是一种起源于膀胱壁交感神

经系统神经节细胞的肿瘤，组织学形态类似于发生

在其他部位的副神经节瘤［1］。膀胱副神经节瘤临床

罕见，约占所有副神经节瘤的6%，约占膀胱肿瘤的

0.1%。发病年龄广泛，患者可出现典型的临床三联

征，即持续性或突发性高血压、间歇性肉眼血尿和

排尿性发作（阵发性头痛、焦虑、颤抖、视物模糊、出

汗），有些患者甚至会因为儿茶酚胺代谢产物分泌

增多而发生晕厥，部分病例有家族史［2-3］。近年来研

究发现，膀胱副神经节瘤可以为散发病例，也可以

是某些遗传性疾病如Von Hippel⁃Lindau（VHL）综合

征、琥珀酸脱氢酶（SDH）综合征等的部分表现，特别

是琥珀酸脱氢酶B（SDHB）的胚系突变，与肿瘤侵袭

性增强及转移密切相关［4］。国外有研究认为，在膀

胱恶性副神经节瘤中，超过半数病例存在 SDHB基

因的突变［5］，在中国人群中尚无类似报道。本研究用

免疫组织化学染色的方法研究膀胱副神经节瘤组织

中SDHB、内皮PAS区域蛋白1（EPAS1）和Ki⁃67的表

达及其作为预测恶性副神经节瘤指标的意义。

1 对象和方法

1.1 对象

采用回顾性队列研究方法。收集 43例膀胱副

神经节瘤患者的临床病理资料，男 28例，女 15例，

年龄 26~81岁，中位年龄 68岁，43例患者均行手术

治疗，术后均行病理学组织检查。本研究通过本院

伦理委员会审批，患者及家属均签署知情同意书。

1.2 方法

选取正常肾上腺髓质 10例作为对照组。所有

手术标本均经4%中性福尔马林固定，常规脱水，石

蜡包埋，4 μm厚切片，HE染色，光镜观察。免疫组

化采用 SP法，一抗CK、EMA、CD56、vim、SDHB、EP⁃
AS1、Syn、CgA、S⁃100、Ki⁃67、HMB45、MelanA、二抗

及DAB显色液均购自丹麦Dako公司。所有切片均

设置阴性及阳性对照片，由 2位中级及以上职称病

理医生同时做出诊断。

免疫组化结果判读：SDHB、EPASl和CgA以胞

质内有棕黄色细颗粒为阳性，高倍镜下（×400）对每

张切片选 10 个视野，计数阳性肿瘤细胞的百分

比，＜l％为阴性（-），1％~10％为弱阳性（+），＞10%
~＜50％为中等强度阳性（++），≥50％为强阳性

（+++）。Ki⁃67核增殖指数=（Ki⁃67阳性肿瘤细胞数/
肿瘤细胞总数）×100％，以 3％作为分化程度的指

标，≥3％表示分化较差。

1.3 统计学方法

采用SPSS 23.0统计软件处理数据，计数资料以

绝对数或百分比表示，两组率的比较采用χ2检验，

P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床资料

本研究43例患者中，10例因体检发现膀胱占位

入院，9例因间歇性无痛性肉眼血尿入院；23例有典

型高儿茶酚胺分泌症状（排尿后头痛、心悸、血压升

高）；20例有高血压病史；20例术前尿儿茶酚胺检测

升高；B超实性占位11例，低回声团块23例，混合性

回声团块9例；膀胱镜下显示结节状隆起9例，带蒂

息肉样隆起13例，菜花样肿块5例，球形隆起16例；

28例行经尿道膀胱肿瘤电切术（TURBT），15例行

肿块切除+部分膀胱壁切除术；肿瘤单发 34例，多

发 9例；肿瘤最大经为0.9~8.0 cm。

2.2 病理检查

2.2.1 组织学形态

瘤组织位于黏膜下层或肌层。19例肿瘤边界

清，在黏膜下层或肌层中推挤性生长（图 1B）；10例
肿瘤组织边界不清，在黏膜下层和肌壁间浸润性生

malignant，and among the SDHB positive tumors，16.1% was malignant. The difference between the two groups was statistically
significant（P < 0.05）. The expression intensity of EPAS1 and CgA and the proportion of Ki⁃67 ≥3% in SDHB negative tumors were
significantly higher than that in SDHB positive tumors. The positive expression rates of EPAS1，CgA and Ki ⁃ 67 in malignant
cystoparaglioma were significantly higher than that in benign cystoparaglioma. Conclusion：The negative rate of SDHB
immunohistochemistry in the tissues of malignant cystoganglioma was 66.7%. In the tissues of cystoganglioma with negative SDHB
expression，EPAS1 was overexpressed，and the positive expression intensity of EPAS1 was positively correlated with the high
expression of CgA and Ki⁃67. SDHB，EPAS1 and Ki⁃67 are the biological indicators for the prediction of malignant cystoparaglioma.
［Key words］ paraganglioma；succinate dehyrogenase B；EPAS1；adrenal glands
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长（图 1C），2例突破膀胱壁浸润周围脂肪组织（图

1D）；14例因组织较为破碎，电灼伤或挤压伤严重，

难以判断肿瘤的境界和生长方式。27例肿瘤细胞

形态相对一致，排列呈典型的巢状结构（图 1A），瘤

细胞多边形或圆形，细胞境界不清，细胞质丰富，嗜

碱性，细胞核小，圆形或椭圆形，核分裂象及肿瘤性

坏死罕见，间质富于薄壁血窦，形成血管网，肿瘤细

胞巢周围见支持细胞。17例肿瘤细胞有异型性、多

形性，细胞大小不一，形态不规则，肿瘤细胞呈弥漫

性或大巢状（典型细胞巢的 3倍）排列，肿瘤细胞巢

周围无支持细胞或少量支持细胞包绕，肿瘤细胞大

多数呈梭形，核分裂多见，细胞质嗜酸性，可见多灶

凝固性坏死及脉管内瘤栓（图 1D）。最终病理诊断

良性副神经节瘤30例，恶性副神经节瘤13例。

2.2.2 免疫组化

取正常肾上腺髓质做对照。正常肾上腺髓质

嗜铬细胞经SDHB免疫组化染色表现为胞质内棕黄

色颗粒状着色，即SDHB阳性（+），EPAS1不着色，即

EPAS1阴性（-）。SDHB缺陷型表现为细胞质内无

着色，即SDHB阴性（-）。43例膀胱副神经节瘤中，

SDHB阴性（-）12例，SDHB阳性（+）31例；EPAS1强
阳性（+++）23例，EPAS1弱~中等阳性（+~++）18例，

EPAS1阴性（-）2例；CgA强阳性（+++）28例，CgA弱

~中等阳性（+~++）15例；Syn阳性（+）43例；16例Ki⁃
67≥3%，27例Ki⁃67＜3%。30例肿瘤细胞巢周围支

持细胞S⁃100强阳性（+++），13例散在阳性（+）或阴性

（-）；43例肿瘤细胞上皮性标记物CK、CK7、CK20均
阴性（-），黑色素标志HMB45、Mel an⁃A均阴性（-）。

A：良性膀胱嗜铬细胞瘤，肿瘤细胞排列呈典型的巢状结构，巢周围围绕纤细的脉管束；B：良性膀胱嗜铬细胞瘤推挤式生长方式，与周围

组织界限清楚；C：恶性膀胱嗜铬细胞瘤，瘤细胞在膀胱肌壁间穿插浸润性生长；D：恶性膀胱嗜铬细胞瘤，脉管内瘤栓，瘤细胞浸润至膀胱周围

脂肪组织中。

图1 膀胱嗜铬细胞瘤组织学形态（HE，×200）
Figure 1 Histological morphology of pheochromocytoma of bladder（HE，× 200）

DCBA

表1 SDHB、EPAS1及Ki⁃67免疫组化与患者临床病理特征的关系

Table 1 Relationship between immunohistochemistry of SDHB，EPAS1，Ki⁃67 and clinicopathological characteristics of pa⁃
tients

组别

SDHB（-）
SDHB（+）

（+++）
08/12（66.7）
16/31（51.6）

（+~++）
04/12（33.3）
13/31（41.9）

例数

12
31

（+++）
10/12（83.3）
16/31（51.6）

（+~++）
02/12（16.7）
14/31（45.1）

≥3%
11/12（91.7）
04/31（12.9）

＜3%
01/12（8.3）
27/31（87.1）

EPAS1 CgA Ki⁃67

高血压

06/12（50.0）
14/31（45.1）

≥3 cm
06/12（50.0）
13/31（41.9）

＜3 cm
06/12（50.0）
18/31（58.1）

去甲肾上腺素

7/12（58.3）
2/31（6.5）0

肾上腺素

2/12（16.7）
3/31（9.7）

多巴胺

3/12（25.0）
3/31（9.7）

肿瘤多发

4/12（33.3）
5/31（16.1）

肿瘤最大径 尿儿茶酚胺升高
恶性

8/12（66.7）
5/31（16.1）

［n/N（%）］

组别

SDHB（-）
SDHB（+）

2.2.3 SDHB、EPAS1、Ki⁃67作为预测恶性副神经节

瘤指标的意义

43例患者，良性 30例，恶性 13例，SDHB阴性

（-）肿瘤中 66.7%（8/12）为恶性，该比例显著高于

SDHB阳性（+）的肿瘤［16.1%（5/31）P＜0.05］。SD⁃
HB 阴性（-）肿瘤中去甲肾上腺素升高更常见

（58.3% vs. 6.5%，P＜0.05），高血压、肿瘤最大径与

SDHB蛋白表达无明确相关性，而肿瘤多发与SDHB
蛋白表达有关（33.3% vs. 16.1%，P＜0.05）。SDHB
阴性（-）肿瘤组织中EPAS1、CgA表达强度以及Ki⁃
67≥3%的比例明显高于 SDHB（+）组（66.7% vs.
51.6%，83.3% vs. 51.6%，91.7% vs. 12.9%，P＜0.05）。

恶性膀胱副神经节瘤中EPAS1、CgA、Syn、Ki⁃67阳性

表达率明显高于良性膀胱副神经节瘤（表1）。

··1776



2.3 随访

43例患者均获得随访资料，随访时间 2~84个

月，中位随访时间 51.3个月。1例就诊时已经发生

肺转移，术后 2个月死亡；4例术后 6个月~4年反复

复发，无转移；4例术后肺转移；4例术后肝转移；1例
术后腰椎转移；2例分别于术后 34、49个月死亡；其

余无复发及转移。

3 讨 论

嗜铬细胞瘤是起始于原始神经嵴交感神经的

肿瘤，主要发生于肾上腺髓质，约6%发生于肾上腺

外，以颈部和后腹膜多见，膀胱少见，膀胱肿瘤中其

发生率＜1%。有报道显示该肿瘤好发于成年人，

男女比例约 1.6∶1，约 10%肾上腺外副神经节瘤为

恶性［6］。

膀胱副神经节瘤是交感神经髓质细胞发生的

肿瘤，可表现为功能性和非功能性［7］。非功能性膀

胱副神经节瘤主要临床表现为无痛性间歇性肉眼

血尿，部分患者无症状，因体检发现。功能性膀胱

副神经节瘤主要表现为高儿茶酚胺分泌症状（阵发

性高血压、头痛、排尿晕厥、心悸或心动过速，也可

表现为出汗、排尿困难等），术前无内分泌症状者术

中也可能会出现高血压危象，实验室检查24 h尿儿

茶酚胺代谢产物（去甲肾上腺素、肾上腺素、多巴

胺）会升高，也可正常。本研究发现 SDHB阴性（-）
肿瘤中去甲肾上腺素升高更常见，高血压、肿瘤最

大径与 SDHB蛋白表达无明确相关性，而肿瘤多发

与SDHB蛋白表达有关。

关于膀胱副神经节瘤良恶性的判断，《泌尿系

统和男性生殖器官肿瘤病理学和遗传学》［8］肿瘤分

类中建议恶性诊断标准为转移和/或肿瘤局部侵犯，

瘤细胞异型性和多形性、核分裂增多、肿瘤性坏死、

肿瘤细胞巢的增大、瘤细胞弥漫性生长可作为恶性

的辅助诊断。对于基于病理形态不能明确生物学

行为的病例应结合临床和影像学综合评估，由于肿

瘤转移可以发生在疾病数年后，因此对于生物学行

为不能确定的病例应该长期随访。

研究发现在散发及家族性副神经节瘤中均存

在 SDHB基因突变［9］。SDHB存在于所有有氧呼吸

细胞的线粒体膜上，SDHB基因1~7号外显子突变使

线粒体复合物Ⅱ结构失去稳定性，氧化磷酸化的缺

陷使琥珀酸⁃泛醌的活性被抑制，激活了超氧化物等

活性氧自由基和低氧诱导因子，继而诱导核内抗凋

亡基因的产生，激活了低氧/血管生成途径，导致肿

瘤生成，进而发生转移［10-12］。这可能是膀胱副神经

节瘤的病因之一，也可能是其复发和转移的原因。

EPAS1蛋白质内存在依赖氧压的降解域，正常氧压

条件下EPASI蛋白迅速降解，而缺氧能够提高其稳

定性，使其含量升高［13］。本研究对比了膀胱副神经

节瘤恶性肿瘤组织、良性肿瘤组织及正常肾上腺

髓质中 SDHB、EPAS1蛋白表达情况，结果显示，恶

性组 66.7%的病例 SDHB蛋白缺失，且 SDHB蛋白

缺失患者的组织标本中Ki⁃67阳性比例明显升高，

这与膀胱副神经节瘤的恶性浸润和转移密切相

关。EPAS1在恶性膀胱副神经节瘤中呈高表达，

SDHB基因突变者中EPAS1也为高表达，同时CgA
在恶性组织中也明显高表达，因此我们认为SDHB、
EPAS1、Ki⁃67是预测恶性膀胱副神经节瘤的生物

学指标。

关于膀胱副神经节瘤的治疗，目前以手术治疗

为主，手术方式主要包括经尿道膀胱肿瘤电切术、

肿块切除+部分膀胱壁切除［14-15］。近来有研究提出

SDHB缺陷型肿瘤可能对于某些靶向治疗药物更为

敏感［16］。因此，SDHB的表达对患者治疗策略的选

择有重要的指导意义
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