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ＲＥＴ 突变的嗜铬细胞瘤患者的临床及基因特征
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摘要:目的 研究 ＲＥＴ 突变的嗜铬细胞瘤患者的临床及基因特征ꎮ 方法 回顾性分析北京协和医院 ２０１３—２０１９ 年

诊治的 ２３ 例 ＲＥＴ 突变的嗜铬细胞瘤患者的临床资料、实验室检查结果和 ＲＥＴ 突变位点信息ꎮ 结果 ２３ 例患者(男
１３ 例ꎬ女 １０ 例)嗜铬细胞瘤诊断年龄为(３２±１０)岁ꎮ 多发性内分泌腺瘤病 ２Ａ 患者 ２２ 例ꎬ突变集中 ＲＥＴ 外显子 １６
(１８ 例)ꎬ以密码子 ６３４ 最常见(１６ 例)ꎬ其次为外显子 １０、１４ 突变ꎬ１ 例多发性内分泌腺瘤病 ２Ｂ 患者为 ＲＥＴ 外显子

１６ 的 Ｍ９１８Ｔ 突变ꎮ ２３ 例患者中阵发性高血压 ９ 例ꎬ持续性高血压 ５ 例ꎬ正常血压 ３ 例ꎬ有发作性心悸但发作时未

测血压者 ６ 例ꎮ ２４ ｈ 尿儿茶酚胺:去甲肾上腺素 ６５􀆰 ８(３６􀆰 ９ꎬ２３５􀆰 ９)μｇ / ２４ ｈꎬ肾上腺素 ５􀆰 ４(２􀆰 ８ꎬ３７􀆰 ２)μｇ / ２４ ｈꎬ多
巴胺 ２７７(１９８ꎬ２９７)μｇ / ２４ ｈꎬ１５ 例患者有单项或多项升高ꎬ８ 例患者完全正常ꎮ 肿瘤最大直径为 ４(３ꎬ６) ｃｍꎮ １５ 例

患者为双侧嗜铬细胞瘤ꎬ１７ 例患者还患有甲状腺髓样癌ꎮ 结论 本组 ＲＥＴ 突变的嗜铬细胞瘤患者临床上多表现为

阵发性高血压ꎬ部分患者尿儿茶酚胺测定正常ꎬ需要临床关注以免漏诊ꎮ
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　 　 嗜铬细胞瘤 /副神经节瘤是一组遗传异质性很

高的肿瘤ꎬ３５％ ~ ４０％的患者发病与已知致病基因

的胚系突变相关[１]ꎮ ＲＥＴ ( ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａｎｓ￣
ｆｅｃｔｉｏｎ)是嗜铬细胞瘤 /副神经节瘤常见的致病基

因ꎬ约 ６􀆰 ３％ 嗜铬细胞瘤存在 ＲＥＴ 胚系突变[２]ꎮ
ＲＥＴ 突变的患者ꎬ除发生嗜铬细胞瘤外ꎬ常合并其

他腺体肿瘤ꎬ形成多发性内分泌腺瘤病(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｎ￣
ｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ ＭＥＮ) ２ 型[３]ꎮ ＭＥＮ２ 又可分为

ＭＥＮ２Ａ 和 ＭＥＮ２Ｂꎮ 两者都可发生嗜铬细胞瘤和甲

状腺髓样癌ꎬ而 ＭＥＮ２Ａ 还可伴有甲状旁腺功能亢

进症ꎬＭＥＮ２Ｂ 甲状旁腺功能亢进症相对少见ꎬ可伴

有先天性巨结肠、马凡氏体征和黏膜神经瘤等临床

表现[４]ꎮ 由于其为罕见疾病ꎬＲＥＴ 突变的嗜铬细胞

瘤患者的临床特点在中国患者中研究较少ꎬ本文拟

分析 ２３ 例 ＲＥＴ 突变的嗜铬细胞瘤患者的临床和基

因特征ꎬ为临床上对该病的正确诊治提供帮助ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 对象

纳入 ２０１３ 年至 ２０１９ 年在北京协和医院就诊的

ＲＥＴ 突变的嗜铬细胞瘤患者 ２３ 例(男 １３ꎬ女 １０)ꎮ
所有患者均经一代测序检测出 ＲＥＴ 突变ꎮ 本研究

已获得北京协和医院伦理委员会批准(Ｓ￣Ｋ４３１)ꎬ获
得了患者同意并签署知情同意书ꎮ
１􀆰 ２　 方法

本研究采用回顾性分析方法ꎮ 收集并总结分析

２３ 例 ＲＥＴ 突变的嗜铬细胞瘤患者的临床表现、实验

室及影像学资料ꎬ包括:病程、血压类型、病程中最高

血压、伴随症状、２４ ｈ 尿儿茶酚胺、降钙素、癌胚抗

原、血钙磷、２４ ｈ 尿钙磷、游离钙、甲状旁腺激素、腹
部增强 ＣＴ、甲状腺及甲状旁腺超声等ꎮ

１􀆰 ３　 统计学分析

使用 ＳＰＳＳ２３􀆰 ０ 统计学软件进行统计学分析ꎮ
正态分布的定量资料采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ
两组间比较用独立样本 ｔ 检验ꎮ 非正态分布的定量

资料ꎬ采用中位数(２５％ꎬ７５％)表示ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 ＲＥＴ 突变嗜铬细胞瘤的临床特点

患者的嗜铬细胞瘤诊断年龄为 ３２±１０ 岁ꎬ病程

中位数 ２１(１~１３２)月ꎮ ２３ 例患者中ꎬ９ 例表现为阵

发性高血压ꎬ５ 例为持续性高血压ꎬ３ 例患者血压正

常ꎬ另有 ６ 例患者有发作性心悸ꎬ但发作时未测血

压ꎬ而平时测血压均在正常范围ꎬ比较持续性高血压

和阵发性高血压患者病程中的最高血压ꎬ两组之间

无明显差异(表 １)ꎮ ２３ 例患者除高血压外ꎬ还有其

他特征性临床表现ꎬ其中以心悸最为常见(表 ２)ꎮ
１５ 例患者 ２４ ｈ 尿去甲肾上腺素 ( ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬ
ＮＥ)、肾上腺素(ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＥ)和多巴胺(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬ
ＤＡ)单项或多项升高(表 ３)ꎬ以 ＮＥ 和 Ｅ 同时升高

最为常见(９ 例)ꎬ这 ９ 例患者中有 ４ 例表现为阵发

性高血压ꎮ ８ 例患者 ２４ ｈ 尿儿茶酚胺正常ꎬ其中有

３ 例为阵发性高血压ꎬ但 ３ 例患者均未检测发作时

尿儿茶酚胺ꎬ仅 １ 例测定了血中甲氧基去甲肾上腺

素(ｎｏｒｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅꎬ ＮＭＮ)和甲氧基肾上腺素(ｍｅｔ￣
ａｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＭＮ) 水平 ( ＮＭＮ:１􀆰 ５４ ｎｍｏ / Ｌꎬ正常值 <
０􀆰 ９ꎻＭＮ:１􀆰 １８ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ正常值<０􀆰 ９)ꎮ

２３ 例患者中ꎬ除 １ 例 ＭＥＮ２Ｂ 患者肿瘤为腹膜后

副神经节瘤和双肾上腺嗜铬细胞瘤ꎬ其余患者均为肾

上腺嗜铬细胞瘤ꎬ其中双侧肾上腺受累 １５ 例ꎬ单侧受

累 ８ 例ꎮ 嗜铬细胞瘤最大直径中位数为４(３ꎬ６)ｃｍꎮ
双侧嗜铬细胞瘤患者两侧肿瘤大小中位数均为 ３ ｃｍꎬ
左右侧肿瘤大小无明显差异ꎮ １０ / ２３ 例患者有 ＭＥＮ
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马晓森　 ＲＥＴ 突变的嗜铬细胞瘤患者的临床及基因特征

家族史ꎬ家族中均有嗜铬细胞瘤患者ꎮ

表 １　 ２３ 例 ＲＥＴ 基因突变嗜铬细胞瘤患者血压特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｌｏｏｄ ｆｅａｔｕｅｓ ｉｎ ２３ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 　 ｗｉｔｈ ＲＥＴ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ

ｔｙｐｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｍａｘｉｍｕｍ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ /
ｍａｘｉｍｕｍ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ /

ｍｍＨｇ

ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ(ｎ＝ ９) 　 　 　 　 １９８±１８∗ / １１５±２５

ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ(ｎ＝ ５) 　 　 　 　 １８４±２７∗ / １０１±２０

ｎｏｒｍｏｔｅｎｓｉｏｎ(ｎ＝ ９) 　 　 　 　 １２６±７ / ７５±７

∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍｏｔｅｎｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎻ １ ｍｍＨｇ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ.

表 ２　 嗜铬细胞瘤患者高血压伴随症状

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
　 　 　 　 ｉｎ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ / ％

ｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎｓ １６ / ２３(７０)

ｈｅａｄａｃｈｅ １２ / ２３(５２)

ｓｗｅａｔｉｎｇ １１ / ２３(４８)

ｔｒｉａｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ７ / ２３(３０)

ｎａｕｓｅａ / ｖｏｍｉｔｉｎｇ ３ / ２３(１３)

ｔｒｅｍｏｒ ３ / ２３(１３)

ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ ２ / ２３(９)

ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ １ / ２３(４)

ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ １ / ２３(４)

ｓｔｏｍａｃｈ ａｃｈｅ １ / ２３(４)

ｆａｔｉｇｕｅ １ / ２３(４)

ｃｈｅｓｔ ｔｉｇｈｔｎｅｓｓ １ / ２３(４)

ｖｉｓｕａｌ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ １ / ２３(４)

２􀆰 ２　 双侧肾上腺嗜铬细胞瘤临床特点

２３ 例患者中ꎬ有 １５ 例(６５％)患者为双侧肾上

腺嗜铬细胞瘤ꎮ 在诊断时间上ꎬ有 ７ 例(７ / １５ꎬ４７％)
患者同时诊断双侧嗜铬细胞瘤ꎬ８ / １５(５３％)患者两

侧嗜铬细胞瘤先后发生ꎬ中位诊断间隔 ４(０ꎬ４)年ꎮ
１１ / １５ 例(７３％)患者接受了双侧肾上腺嗜铬

细胞瘤切除ꎮ １ 例患者在接受一侧嗜铬细胞瘤切

除术后 ５ 年ꎬ对侧出现嗜铬细胞瘤ꎬ经药物控制ꎬ
目前无明显不适症状ꎬ暂未行对侧嗜铬细胞瘤手

术ꎮ １ 例患者同时诊断双侧嗜铬细胞瘤ꎬ但因一侧

肿瘤较小 ( １􀆰 ３ ｃｍ)ꎬ故仅切除对侧较大的肿瘤

(２􀆰 ６ ｃｍ)ꎮ １ 例 ＭＥＮ２Ｂ 的患者存在腹膜后副神

经节瘤和双侧肾上腺嗜铬细胞瘤ꎬ目前仅接受了

腹膜后副神经节瘤手术ꎮ １ 例患者因无症状而暂

不接受手术(表 ３)ꎮ
２􀆰 ３　 患者的临床分型及其他临床表现

２３ 例患者中ꎬ ＭＥＮ２Ａ ２２ 例ꎬＭＥＮ２Ｂ １ 例ꎬ 这

例 ＭＥＮ２Ｂ 患者临床上表现为双侧嗜铬细胞瘤、腹
膜后副神经节瘤、甲状腺髓样癌、黏膜神经瘤、角膜

神经粗大、马凡氏体型和巨结肠ꎮ
２３ 例患者中ꎬ有 １７ 例(７４％)除嗜铬细胞瘤外ꎬ

还患有甲状腺髓样癌ꎮ 甲状腺髓样癌的诊断年龄为

(３１±７)岁ꎮ 诊断甲状腺髓样癌和嗜铬细胞瘤的时

间间隔为 ０~２３ 年ꎬ中位数为 ３ 年ꎮ 其中ꎬ５ 例(５ / １７ꎬ
２９％)患者同时被诊断为甲状腺髓样癌和嗜铬细胞

瘤ꎮ ４ 例患者在嗜铬细胞瘤确诊 ５(２~９)年后ꎬ诊断

为甲状腺髓样癌ꎮ 与之相反的是ꎬ８ 例患者先确诊

为甲状腺髓样癌ꎬ３(１~２３)年后ꎬ被诊断为嗜铬细胞

表 ３　 嗜铬细胞瘤患者儿茶酚胺分泌特点

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ ＮＥ(μｇ / ２４ ｈ) Ｅ(μｇ / ２４ ｈ) ＤＡ(μｇ / ２４ ｈ)

ｅｌｅｖａｔｅｄ ＮＥ(ｎ＝ ３) ４９０􀆰 ３(２８３􀆰 ２ꎬ５１１􀆰 ２) ３􀆰 ９(３􀆰 ０ꎬ４􀆰 ７) ２０３(１８９ꎬ２４３)

ｅｌｅｖａｔｅｄ ＤＡ(ｎ＝ １) ３７􀆰 ７ ４􀆰 ２ ３３５

ｅｌｅｖａｔｅｄ ＮＥ ａｎｄ Ｅ(ｎ＝ ９) ９４􀆰 ４(６５􀆰 ８ꎬ４５６􀆰 ８) ７３􀆰 ０(２８􀆰 ２ꎬ９１􀆰 ７) ２４６ (２０２ꎬ２９１)

ｅｌｅｖａｔｅｄ ＮＥ ａｎｄ ＤＡ(ｎ＝ １) ８９􀆰 ３ ５􀆰 ４ ３８１

ｅｌｅｖａｔｅｄ ＮＥꎬＥ ａｎｄ ＤＡ(ｎ＝ １) ３２７􀆰 ３ ２４􀆰 ６ ５５１

ｎｏｒｍａｌ ＮＥꎬＥ ａｎｄ ＤＡ(ｎ＝ ８) ３２􀆰 １(２５􀆰 ２ꎬ３６􀆰 ５) ２􀆰 ４(２􀆰 ２ꎬ３􀆰 ３) ２６８(１８３ꎬ２９０)

ｔｏｔａｌ(ｎ＝ ２３) ６５􀆰 ８(３６􀆰 ９ꎬ２３５􀆰 ９) ５􀆰 ４(２􀆰 ８ꎬ３７􀆰 ２) ２７７(１９８ꎬ２９７)

ＮＥ􀆰 ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬｎｏｒｍａｌ ｒａｎｇｅ:１６􀆰 ７~４０􀆰 ７ μｇ / ２４ ｈꎻ Ｅ􀆰 ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬｎｏｒｍａｌ ｒａｎｇｅ:１􀆰 ７ ~ ６􀆰 ４ μｇ / ２４ ｈꎻ ＤＡ􀆰 ｄｏｐａｍｉｎｅꎬｎｏｒｍａｌ ｒａｎｇｅ:１２０􀆰 ９ ~ ３３０􀆰 ６

μｇ / ２４ ｈ.
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０􀆰 ４０(１２)

瘤ꎮ ６ / １７(３５％)甲状腺髓样癌患者发生颈部淋巴结

转移ꎬ转移的患者诊断甲状腺髓样癌的中位年龄为

３８(２２~４６)岁ꎮ 甲状腺髓样癌患者的血清降钙素和癌

胚抗原分别为 ４７􀆰 ３(３１􀆰 ５ꎬ２６６􀆰 ８) ｐｇ / ｍＬ(正常值:<１０)
和 ７􀆰 ０(３􀆰 ０ꎬ１７􀆰 ２) ｎｇ / ｍＬ(正常值:０~５)ꎮ

２３ 例中有 ２ 例患者怀疑甲状旁腺功能亢进症ꎬ
但未明确诊断ꎮ
２􀆰 ４　 ＲＥＴ 原癌基因突变及其与临床表型的关系

ＲＥＴ 突变主要集中在外显子 １１(１８ / ２３ꎬ７８％)ꎬ
其中以第 ６３４ 位最常见(１６ / １８ꎬ８９％)ꎮ 其次为外显

子 １０(２ / ２３ꎬ９％)、１４(１ / ２３ꎬ４％)和 １６(１ / ２３ꎬ４％)的
变异ꎮ 突变类型以错义突变为主(２２ / ２３ꎬ９６％)ꎬ仅
１ 例为移码突变ꎮ 所有变异位点均被报道ꎬ并在

ＣｌｉｎＶａｒ数据库中显示为致病性(表 ４)ꎮ

表 ４　 ２３ 例患者的 ＲＥＴ 基因突变位点

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ＲＥＴ ｇｅｎｅ ｉｎ ２３ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｐａｔｉｅｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｃｏｕｎｔｓ

１ ｅｘｏｎ１０ꎬｃ􀆰 １８３１Ｔ>Ｇꎬｐ􀆰 Ｃ６１１Ｇ １

２ ｅｘｏｎ１０ꎬｃ􀆰 １８３２Ｇ>Ａꎬｐ􀆰 Ｃ６１１Ｙ １

３ ｅｘｏｎ１０ꎬｃ􀆰 １８５２Ｔ>Ｃꎬｐ􀆰 Ｃ６１８Ｒ １

４ ｅｘｏｎ１１ꎬｃ􀆰 １８９１Ｇ>Ｔꎬｐ􀆰 Ｄ６３１Ｙ １

５ ｅｘｏｎ１１ꎬｃ􀆰 １８９３＿１８９５ｄｅｌ １

６ ｅｘｏｎ１１ꎬｃ􀆰 １９００Ｔ>Ｇꎬｐ􀆰 Ｃ６３４Ｇ ２

７ ｅｘｏｎ１１ꎬｃ􀆰 １９００Ｔ>Ａꎬｐ􀆰 Ｃ６３４Ｓ ２

８ ｅｘｏｎ１１ꎬｃ􀆰 １９００Ｔ>Ｃꎬｐ􀆰 Ｃ６３４Ｒ ７

９ ｅｘｏｎ１１ꎬｃ􀆰 １９０１Ｇ>Ａꎬｐ􀆰 Ｃ６３４Ｙ ３

１０ ｅｘｏｎ１１ꎬｃ􀆰 １９０２Ｃ>Ｇꎬｐ􀆰 Ｃ６３４Ｗ ２

１１ ｅｘｏｎ１４ꎬｃ􀆰 ２４１０Ｇ>Ｔꎬｐ􀆰 Ｖ８０４Ｌ １

１２ ｅｘｏｎ１６ꎬｃ􀆰 ２７５３Ｔ>ＣꎬＰ􀆰 Ｍ９１８Ｔ １

２２ 例 ＭＥＮ２Ａ 患者的基因突变位于外显子 １０、
１１ 和 １４ꎮ 在第 １１ 号外显子突变的患者中ꎬ血压类

型以阵发性高血压或正常血压为主ꎬ２４ ｈ 尿儿茶酚

胺以去甲肾上腺素和肾上腺素同时升高为主(表
５)ꎮ 在第 ６３４ 位氨基酸突变的患者中ꎬ可以看到相

似的血压类型和儿茶酚胺分泌特点ꎮ ２ 例仅患有单

侧嗜铬细胞瘤患者分别携带 １１ 号外显子 ６３１ 位和

１４ 号外显子 ８０４ 位密码子的改变ꎮ
１ 例 ＭＥＮ２Ｂ 患者为 ＲＥＴ 外显子 １６ 的 ９１８ 位密

码子改变ꎮ

３　 讨论

ＲＥＴ 编码酪氨酸激酶受体超家族的跨膜蛋

白[５]ꎬ这个跨膜受体由 ３ 个结构域组成:胞外配体结

合区域、跨膜区域和胞内酪氨酸激酶区域ꎮ 胞外区

富含高度保守的半胱氨酸ꎬ对维持蛋白质三级结构

以及受体二聚化非常重要ꎮ ＲＥＴ 外显子 ８ ~ １１ 变异

主要累及此富含半胱氨酸的胞外区域ꎮ 而胞内区域

则包含酪氨酸激酶结构域ꎮ ＲＥＴ 受体与配体结合

后ꎬ酪氨酸残基自动磷酸化ꎬ激活下游信号途径ꎮ
ＲＥＴ 外显子 １３~１６ 突变后ꎬ在没有配体结合的情况

下ꎬ底物异常磷酸化ꎬ激活胞内信号通路[３￣６]ꎮ
国外文献报道ꎬ９８％的 ＭＥＮ２Ａ 的突变集中于

富含半胱氨酸的结构域ꎬ常见外显子 １０ (密码子

６０９ꎬ６１１ꎬ６１８ꎬ６２０)和外显子 １１(密码子 ６３４)突变ꎬ
其中ꎬ密码子 ６３４ 位点的突变 Ｃ６３４Ｒ 是 ＭＥＮ２Ａ 中

最主要的突变(占 ８５％)ꎬ而 ９５％的 ＭＥＮ２Ｂ 突变为

外显子 １６ 的 Ｍ９１８Ｔ 突变[７￣８]ꎮ 本组病例中 ＭＥＮ２Ａ
和 ２Ｂ 的突变谱与国际报道相似ꎬ本组中 Ｃ６３４Ｒ 尽

管也是 ＭＥＮ２Ａ 中最常见突变ꎬ但仅占 ３２％ꎬ明显低

于国际报道的 ８５％的比率ꎬ这种差异可能基于人种

不同ꎬ但由于本研究的病例数较小ꎬ还需要更大样本

的研究来明确这个问题[９]ꎮ

表 ５　 ＲＥＴ 基因突变与血压类型和儿茶酚胺分泌的关系

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＥＴ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｔｙｐｅ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ

ｅｘｏｎ ｃｏｕｎｔｓ

ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ

ｎｏｒｍａｌ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
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马晓森　 ＲＥＴ 突变的嗜铬细胞瘤患者的临床及基因特征

　 　 本研究表明大多数 ＲＥＴ 突变的嗜铬细胞瘤患

者表现为阵发性血压升高或血压正常ꎮ 在阵发性血

压升高的患者中ꎬ部分尿儿茶酚胺测定在正常范围ꎬ
说明这些患者的肿瘤阵发性释放儿茶酚胺ꎬ引起血

压阵发性升高ꎬ在释放间期ꎬ患者尿儿茶酚胺正常ꎮ
儿茶酚胺中间代谢产物甲氧基去甲肾上腺素和甲氧

基肾上腺素在肿瘤内生成后呈持续性释放模式ꎬ检
测其血或尿浓度用于嗜铬细胞瘤的诊断ꎬ敏感性

(９５％ ~ １００％)高于儿茶酚胺(６９％ ~ ９２％)ꎬ特异性

两者相近[１０]ꎮ 因此ꎬ对这种表现为阵发性高血压的

嗜铬细胞瘤患者的定性诊断更推荐使用甲氧基去甲

肾上腺素和甲氧基肾上腺素测定ꎮ
最近的一项研究报道表明ꎬ８０％的双侧嗜铬细

胞 瘤 与 遗 传 性 综 合 征 相 关ꎬ 主 要 为 ＭＥＮ２Ａ

(４２􀆰 ６％) [１１]ꎮ 在本研究中ꎬ６５％的 ＲＥＴ 突变的嗜铬

细胞瘤存在双侧病变ꎮ ＲＥＴ 突变的双侧嗜铬细胞

瘤首次诊断年龄为 ３１ 岁ꎬ肿瘤直径中位数 ４ ｃｍꎬ 均

与报道的 ９４ 例双侧嗜铬细胞瘤数据一致[１１]ꎮ 在本

研究中ꎬＲＥＴ 突变的双侧嗜铬细胞瘤多为先后诊断

(５３％)ꎬ这与先前报道的 ８５％患者同时诊断为双侧

嗜铬细胞瘤不同[１１]ꎮ
综上ꎬ本研究显示ꎬ ＲＥＴ 突变嗜铬细胞瘤患者

以第 １１ 号外显子变异最多见ꎬ尤以 Ｃ６３４Ｒ 常见ꎬ但
该位点的突变率低于国际报道ꎮ ＲＥＴ 突变嗜铬细

胞瘤患者常为双侧肾上腺受累、多表现为阵发性高

血压或正常血压ꎬ部分患者尿儿茶酚胺在正常范围ꎬ
需要临床关注以免漏诊ꎮ
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