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摘     要             背景与目的：副神经节瘤 （PGL） 是一种源自神经嵴外胚层的神经内分泌肿瘤，胆道系统是肾上腺外

PGL 的罕见部位。目前关于原发性胆囊副神经节瘤 （PGP） 的研究较少，多为个案报道，其临床表现

和影像学特征不典型，致使术前诊断困难，易被漏诊或误诊。笔者通过回顾 1 例 PGP 患者的诊治经过，

并结合国内外相关文献报道，总结该病的临床特点、诊断和治疗方法，以期提高临床工作者对罕见部

位 PGL 的认识。

方法：回顾性分析收治的 1 例 PGP 患者的临床资料，结合国内外相关文献，探讨该病的临床特点、诊

断和治疗方法。

结果：患者为 35 岁女性，因上腹部疼痛 5 d 入院，腹部彩超提示胆囊内有一大小约 2.6 cm×2.0 cm 异常

强回声，呈乳头状，基底较宽，无蒂，后方无声影，改变体位不移动，考虑腺瘤。腹部 CT 平扫显示胆

囊底部等密度软组织肿块影，增强 CT 显示胆囊底部类圆形、边界清楚的软组织肿块，未侵及浆膜层，

动脉期明显强化，三期强化程度等同于血管强化，考虑胆囊占位性病变，性质待排。于全麻下行腹腔

镜下胆囊切除，术中快速冷冻切片考虑神经内分泌肿瘤，术后病理提示为 PGP。定期随访 1 年，未见

肿瘤复发和转移，目前继续随访中。

结论：PGP 是一种具有潜在复发和转移特性的良性肿瘤，该病罕见且缺乏典型的临床表现及影像学特

征，术前易误诊。虽然腹部增强 CT 显示早期显著和持续增强的病变对诊断有一定帮助，但缺乏特异

性，最终确诊需依靠病理和免疫组化。手术切除是治疗该疾病的首选方法，对局限于胆囊腔内、未侵

及浆膜层及周围其他脏器组织的 PGL，仅行胆囊切除即可获得较满意的效果，术后应定期随访观察。

关键词             胆囊肿瘤；副神经节瘤；神经内分泌肿瘤
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副 神 经 节 瘤 （paraganglioma， PGL） 是 一 种 罕

见 的 神 经 内 分 泌 肿 瘤 ， 产 生 于 沿 身 体 轴 线 分 布 的

副神经节组织。PGL 最常见的部位是肾上腺髓质，

定 义 为 嗜 铬 细 胞 瘤 ， 肾 上 腺 外 最 常 见 的 部 位 是 颈

动 脉 体 ， 腹 膜 后 、 头 部 、 鼻 窦 、 膀 胱 也 有 报 道 ，

但 原 发 性 胆 囊 副 神 经 节 瘤 （primary gallbladder 

paraganglioma， PGP） 罕 见 ， 迄 今 为 止 国 内 外 文 献

报道不足 30 例。本文报告天水市第一人民医院收

治的 1 例 PGP 案例，并根据国内外文献对该病临床

特点、诊治方法进行总结。

1     病例报告 

患 者　 女 ， 35 岁 ， 因 “ 上 腹 部 疼 痛 5 d” 于

2022 年 11 月 12 日 入 院 。 既 往 体 健 ， 无 特 殊 疾 病

史 。 查 体 ： 全 身 皮 肤 、 巩 膜 未 见 黄 染 ， 腹 平 坦 ，

未 见 腹 壁 静 脉 曲 张 ， 右 上 腹 轻 度 压 痛 ， 无 反 跳 痛

及 肌 紧 张 ， 未 触 及 明 显 包 块 ， Murphy 征 阴 性 。 肝

功 能 ： 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 175.9 U/L， 天 门 冬 氨 酸

氨基转移酶 111.6 U/L，血清胆红素、碱性磷酸酶、

γ-谷氨酰转肽酶均正常；肿瘤标志物：甲胎蛋白

（AFP）、癌胚抗原 （CEA）、糖类抗原 724 （CA724）、
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糖类抗原 19-9 （CA19-9） 均正常；血常规：白细胞

2.49×109/L，血小板 82×109/L。腹部超声：胆囊内

有一大小约 2.6 cm×2.0 cm 异常强回声，呈乳头状，

基底较宽，无蒂，后方无声影，改变体位不移动，

考虑腺瘤。腹部 CT 平扫显示胆囊底部等密度软组

织肿块影 （图 1A），增强 CT 显示胆囊底部类圆形、

边 界 清 楚 的 软 组 织 肿 块 ， 未 侵 及 浆 膜 层 ， 动 脉 期

明 显 强 化 ， 三 期 强 化 程 度 等 同 于 血 管 强 化 ， 供 血

动 脉 来 源 于 胆 囊 动 脉 终 末 分 支 ， 引 流 静 脉 可 疑 门

静脉，胆囊内见结节状高密度灶 （图 1B-D）。

初 步 诊 断 考 虑 胆 囊 肿 瘤 、 胆 囊 结 石 伴 慢 性 胆

囊炎，拟行腹腔镜下胆囊切除+术中快速冷冻切片

检 查 ， 备 胆 囊 癌 根 治 性 切 除 。 术 中 见 胆 囊 与 大 网

膜轻度粘连，胆囊底部见一直径约 2.5 cm 肿瘤，肿

瘤 未 侵 及 浆 膜 层 ， 与 胆 囊 正 常 组 织 分 界 清 楚 ， 与

肝 组 织 分 界 清 楚 ， 肿 瘤 有 单 独 供 血 血 管 ， 分 离 可

见 供 血 血 管 为 胆 囊 动 脉 、 右 肝 动 脉 终 末 分 支 。 解

剖 出 胆 囊 管 、 肝 总 管 、 胆 囊 动 脉 ， 充 分 显 露 肝 下

缘 后 ， 近 肝 总 管 离 断 胆 囊 管 ， 取 胆 囊 管 残 端 组 织

送 快 速 病 理 检 查 ， 随 后 将 胆 囊 完 整 切 除 ， 置 入 标

本袋后取出送检。恶性者如为原位癌 （Tis） 或侵

犯 黏 膜 固 有 层 （T1a） 则 手 术 结 束 ， 如 侵 犯 肌 层

（T1b） 或 以 上 行 开 腹 胆 囊 癌 根 治 术 。 解 剖 标 本 肉

眼 见 ： 胆 囊 8 cm×3 cm， 壁 厚 0.3 cm， 浆 膜 面 光

滑，腔内有 2 枚直径约 0.5 cm 结石，胆囊底部黏膜

面 见 一 大 小 2.5 cm×2 cm×2 cm 的 肿 物 ， 切 面 灰

红 ， 质 中 等 ， 与 正 常 胆 囊 组 织 分 界 清 楚 ， 局 限 于

黏 膜 下 层 ， 未 侵 及 浆 膜 层 。 术 中 快 速 病 理 考 虑 神

经 内 分 泌 肿 瘤 ， 待 石 蜡 切 片 充 分 取 材 后 进 一 步 明

确 ， 胆 囊 管 残 端 组 织 切 缘 阴 性 ， 建 议 先 按 良 性 肿

瘤 处 理 ， 故 结 束 手 术 。 术 后 病 理 ： 镜 下 见 瘤 细 胞

多 边 形 ， 呈 腺 泡 样 、 巢 状 分 布 ， 核 分 裂 象 罕 见 ，

间 质 纤 维 组 织 增 生 （图 2A-B）。 免 疫 组 化 ： 簇 分

化 抗 原 56 （CD56） 阳 性 （图 2C）， 嗜 铬 粒 蛋 白 A

（chromogranin A， CgA） 阳 性 （图 2D）， S-100 阳 性

（图 2E）， 突 触 素 （synaptophysin， Syn） 阳 性 （图

2F）， 神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶 （neuron specific 

enolase， NSE） 阳 性 ， vimentin 阳 性 ， CK、 CD117、

HMB45 均为阴性，Melan-A 散在阳性，CD34 显示血

管，增殖指数 Ki-67 （阳性细胞<1%）。病理诊断 ：

PGP。术后随访 1 年，一般情况良好，无复发及转

移灶。

A B

C D

图1　腹部平扫+增强 CT 图像　　A：腹部 CT 平扫显示胆囊底部一个较大的类圆形低密度肿块；B：腹部增强 CT 显示肿块在

动脉期连续明显强化；C：静脉期连续强化；D：平衡期强化减弱，密度接近正常肝脏  

2     文献复习及讨论 

PGL 是 一 种 源 自 神 经 嵴 外 胚 层 的 罕 见 神 经 内

分 泌 肿 瘤 。 2022 年 世 界 卫 生 组 织 关 于 PGL 的 新 分

类 认 为 PGL 可 以 源 于 交 感 神 经 链 也 可 源 于 副 交 感

神 经 链 ， 典 型 交 感 神 经 肾 上 腺 内 PGL 称 为 嗜 铬 细

胞瘤，肾上腺外交感神经组织相关的肿瘤被认为是

PGL[1]，其发病率为 0.6~0.7 例/10 万[2]。PGL 常 见 于 颈

动 脉 体 部 或 颈 静 脉 球 部 、 纵 隔 、 肾 上 腺 、 腹 膜 后

等 有 副 神 经 节 聚 集 的 部 位 ， 偶 见 于 膀 胱 、 前 列 腺

和 马 尾 ， 发 生 在 胆 囊 的 PGL 临 床 上 极 为 罕 见 ， 首

例 PGP 由 Miller 等[3-4]于 1972 年报道，PGP 一般多见

于 中 年 女 性 ， 发 病 部 位 常 为 单 一 病 灶 ， 可 发 生 在

胆囊任何部位[5-6]。根据肿瘤分泌儿茶酚胺的水平

分为功能性 PGL 和非功能性 PGL，功能性 PGL 儿茶

酚 胺 水 平 通 常 比 正 常 水 平 高 4 倍 ， 出 现 特 征 性 症

状 ， 如 持 续 性 或 阵 发 性 高 血 压 ， 发 作 性 头 痛 、 心

悸 、 多 汗 三 联 征[7-8]。 非 功 能 性 PGL 可 表 现 为 伴 有

或 不 伴 有 腹 痛 的 腹 部 肿 块 ， 但 大 多 数 是 在 影 像 检

查中偶然发现的[9]。本例患者没有表现出与功能性

PGL 相关的典型症状，如阵发性或持续性高血压，

仅表现为右上腹疼痛，考虑为非功能性 PGL，其临

床表现缺乏特异性。

对 可 疑 PGL 的 检 查 应 包 括 生 化 检 查 ， 首 选 血

浆 游 离 或 尿 液 甲 氧 基 肾 上 腺 素 、 甲 氧 基 去 甲 肾 上

腺素，以排除功能性 PGL。PGL 影像学特征通常与

A B

C D

E F
图2　术后显微镜下图像　　A：瘤细胞多边形，呈腺泡样、巢状分布 （HE×100）；B：核分裂象罕见，间质纤维组织增

生 （HE×200）；C：CD56 阳性 （免疫组化×400）；D：CgA 阳性 （免疫组化×400）；E：S-100 阳性 （免疫组化×400）；

F：Syn 阳性 （免疫组化×400）   
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2     文献复习及讨论 

PGL 是 一 种 源 自 神 经 嵴 外 胚 层 的 罕 见 神 经 内

分 泌 肿 瘤 。 2022 年 世 界 卫 生 组 织 关 于 PGL 的 新 分

类 认 为 PGL 可 以 源 于 交 感 神 经 链 也 可 源 于 副 交 感

神 经 链 ， 典 型 交 感 神 经 肾 上 腺 内 PGL 称 为 嗜 铬 细

胞瘤，肾上腺外交感神经组织相关的肿瘤被认为是

PGL[1]，其发病率为 0.6~0.7 例/10 万[2]。PGL 常 见 于 颈

动 脉 体 部 或 颈 静 脉 球 部 、 纵 隔 、 肾 上 腺 、 腹 膜 后

等 有 副 神 经 节 聚 集 的 部 位 ， 偶 见 于 膀 胱 、 前 列 腺

和 马 尾 ， 发 生 在 胆 囊 的 PGL 临 床 上 极 为 罕 见 ， 首

例 PGP 由 Miller 等[3-4]于 1972 年报道，PGP 一般多见

于 中 年 女 性 ， 发 病 部 位 常 为 单 一 病 灶 ， 可 发 生 在

胆囊任何部位[5-6]。根据肿瘤分泌儿茶酚胺的水平

分为功能性 PGL 和非功能性 PGL，功能性 PGL 儿茶

酚 胺 水 平 通 常 比 正 常 水 平 高 4 倍 ， 出 现 特 征 性 症

状 ， 如 持 续 性 或 阵 发 性 高 血 压 ， 发 作 性 头 痛 、 心

悸 、 多 汗 三 联 征[7-8]。 非 功 能 性 PGL 可 表 现 为 伴 有

或 不 伴 有 腹 痛 的 腹 部 肿 块 ， 但 大 多 数 是 在 影 像 检

查中偶然发现的[9]。本例患者没有表现出与功能性

PGL 相关的典型症状，如阵发性或持续性高血压，

仅表现为右上腹疼痛，考虑为非功能性 PGL，其临

床表现缺乏特异性。

对 可 疑 PGL 的 检 查 应 包 括 生 化 检 查 ， 首 选 血

浆 游 离 或 尿 液 甲 氧 基 肾 上 腺 素 、 甲 氧 基 去 甲 肾 上

腺素，以排除功能性 PGL。PGL 影像学特征通常与

A B

C D

E F
图2　术后显微镜下图像　　A：瘤细胞多边形，呈腺泡样、巢状分布 （HE×100）；B：核分裂象罕见，间质纤维组织增

生 （HE×200）；C：CD56 阳性 （免疫组化×400）；D：CgA 阳性 （免疫组化×400）；E：S-100 阳性 （免疫组化×400）；

F：Syn 阳性 （免疫组化×400）   
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三维计算机断层扫描 （CT） 上均匀或不均匀的软

组 织 肿 块 相 似 ， 肿 瘤 内 常 有 坏 死 、 出 血 或 钙 化 。

由于肿瘤内含有丰富的血窦，在 CT 上看起来与血

管 瘤 相 似 ， 动 脉 期 明 显 强 化 ， 静 脉 期 和 延 迟 期 持

续 强 化 ； 转 移 性 PGL 瘤 体 较 大 、 密 度 不 均 匀 、 外

形 不 规 则 、 可 有 周 围 组 织 浸 润 或 远 处 非 嗜 铬 组 织

转 移[10]。 磁 共 振 成 像 （magnetic resonance imaging，

MRI） 上，T1 加权像呈低或等信号的团块状病灶，

T2 加权像呈高低混杂信号，在富血供的高信号肿

瘤背景下流空血管呈多发点状低信号，即“盐-胡

椒 征 ” 的 特 征 性 表 现[11-12]。 本 例 患 者 腹 部 增 强 CT

显 示 肿 瘤 在 动 脉 期 连 续 强 化 ， 静 脉 期 也 观 察 到 连

续 强 化 ， 这 与 Xia 等[4] 报 道 的 1 例 PGP 相 似 。 通 过

影 像 学 检 查 区 分 PGP 与 其 他 胆 囊 疾 病 是 困 难 的 ，

如 果 没 有 病 理 检 查 很 难 对 这 种 疾 病 做 出 准 确 的 诊

断 。 组 织 学 上 ， 肿 瘤 由 排 列 成 索 状 或 巢 状 的 主 细

胞 和 围 绕 其 周 围 的 扁 平 状 支 持 细 胞 组 成[13]。 神 经

内 分 泌 标 志 物 如 NSE、 CgA、 Syn 是 主 细 胞 的 敏 感

标 记 物 ， S-100 蛋 白 是 支 持 细 胞 标 记 物[14-15]。 特 征

性 免 疫 组 织 化 学 谱 Syn、 CgA、 NSE 和 S-100 阳 性 ，

细胞角蛋白阴性有助于明确诊断[3]。在本病例中，

PGL 被良好包裹，特征性免疫组化呈阳性反应，未

见血管浸润、组织坏死和浸润性生长。

与 大 多 数 肿 瘤 不 同 ， 没 有 分 子 、 细 胞 或 组 织

学 标 志 物 可 用 于 确 定 PGL 是 否 为 恶 性 ， 唯 一 能 依

靠的是在肿瘤生长期有无明确的浸润和转移[16-17]。

自 2017 年世界卫生组织神经内分泌肿瘤分类以来，

PGL 不再被归类为恶性或良性，而是转移性或非转

移性。PGL 常见的转移部位是局部淋巴结、骨、肝

和 肺[18]。 没 有 可 靠 的 特 征 可 以 确 定 病 变 的 转 移 潜

力 ， 即 使 是 非 转 移 性 PGL 也 可 能 通 过 压 迫 或 侵 袭

邻 近 结 构 而 影 响 患 者 的 发 病 率 或 病 死 率 。 值 得 注

意 的 是 ， 15%~35% 的 肾 上 腺 外 PGL 和 10% 的 嗜 铬

细胞瘤可能具有转移潜能[19]。研究[20]显示，转移性

疾病患者的 5 年生存率约为 50%。

PGL 的 发 生 与 致 病 基 因 突 变 有 关 ， 目 前 已 知

有 20 多 个 易 感 基 因 ， 最 常 见 的 是 琥 珀 酸 脱 氢 酶

（SDH） 的 突 变 ， 其 中 编 码 SDH 亚 单 位 D （SDHD）

的 突 变 最 常 见 ， 编 码 SDH 亚 单 位 B （SDHB） 的 突

变 最 具 侵 袭 性[21-22]。 研 究[23] 发 现 ， SDHB 突 变 的 患

者 发 生 复 发 和 转 移 的 风 险 更 高 。 在 肿 瘤 组 织 中 行

SDH 亚 型 基 因 的 免 疫 组 化 染 色 可 检 测 是 否 有 SDH

亚型胚系突变，如 SDHB 染色阴性的 PGL 患者术后

密切随访，每年至少复查 1 次，有基因突变、转移

性 PGL 患者应 3~6 个月随访 1 次，对其直系亲属应

检测基因和定期检查[10,24]。研究[25] 发现，端粒酶激

活机制 （人类端粒酶逆转录酶启动子突变/超甲基

化/拷贝数增加或染色体重排） 的评估和转录调控

因子突变的筛查可以识别潜在的转移性 PGL，特别

是 在 进 展 风 险 高 的 肿 瘤 中 。 在 本 病 例 报 告 中 ， 患

者 无 类 似 疾 病 家 族 史 ， 未 观 察 到 复 发 或 转 移 ， 但

需要长期随访。

PGP 相 对 罕 见 ， 且 临 床 表 现 及 影 像 学 缺 乏 特

异 性 ， 需 与 胆 囊 息 肉 、 肿 块 型 胆 囊 癌 等 鉴 别 。 胆

囊息肉小而多发，病变最大直径>1 cm。肿块型胆

囊 癌 也 可 表 现 为 不 均 匀 高 强 化 软 组 织 肿 块 ， 常 伴

有坏死，胆囊形态发生改变，胆囊壁增厚或受侵，

但其强化程度明显低于 PGP[26]。常规超声或内镜超

声 引 导 下 细 胞 学 穿 刺 病 理 活 检 可 鉴 别 病 变 性 质 ，

但 要 注 意 取 材 位 置 等 因 素 可 能 影 响 穿 刺 结 果 的 准

确性[27-28]。手术切除是大多数局部 PGL 的首选治疗

方 法 ， 也 是 唯 一 可 能 治 愈 的 治 疗 方 式 [29] 。 对 直 径

<6 cm、 非侵袭性肿瘤可行腹腔镜微创手术，直径

>6 cm 或与周围脏器、大血管粘连，具有高进展风

险的肿瘤行开放式手术[30-31]。手术的目的是实现肿

瘤 的 完 全 切 除 而 不 破 裂 ， 必 要 时 包 括 整 块 切 除 邻

近 的 浸 润 器 官 。 术 后 可 加 以 化 疗 、 放 射 性 核 素 治

疗及靶向治疗等。本例患者肿瘤局限于黏膜下层，

未 侵 及 周 围 组 织 ， 仅 行 腹 腔 镜 下 胆 囊 切 除 ， 术 后

随访 1 年，未见肿瘤复发及转移灶，效果良好。

综 上 ， PGP 是 一 种 比 较 罕 见 的 肿 瘤 ， 绝 大 多

数 是 单 发 、 无 功 能 的 良 性 肿 瘤 ， 多 在 胆 囊 切 除 术

后意外发现。对于腹部增强 CT 早期显著和持续增

强 的 病 变 需 保 持 高 度 警 惕 。 术 后 病 理 、 免 疫 组 化

和 致 病 基 因 的 检 测 对 PGP 诊 断 和 预 后 至 关 重 要 。

手 术 切 除 是 首 选 治 疗 方 法 ， 结 合 本 例 患 者 ， 对 局

限 于 胆 囊 腔 内 、 未 侵 及 浆 膜 层 及 周 围 其 他 脏 器 组

织的 PGP，仅行胆囊切除即可获得较满意的效果。
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