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摘要 线粒体琥珀酸脱氢酶(succinate dehydrogenase，SDH)是三羧酸循环和有氧电子传递呼吸链中的关键酶之一，包含 A、
B、C、D 4个亚基．4个亚基分别由 4个基因编码，即 SDHA、SDHB、SDHC和 SDHD，4个基因突变可以诱发癌症，包括副
神经节瘤(paraganglioma，PGL)、嗜铬细胞瘤(pheochromocytoma，PHEO)、肾细胞癌(renal cell carcinoma，RCC)、胃肠道间
质瘤(gastrointestinal stromal tumors，GIST)、Leigh综合症等．近年来，突变的 SDH已经被证实是一种重要的诊断与预后的
生物标志物和治疗分子标靶．本文就 SDH 存在的各种突变以及在肿瘤发生、发展与转移的作用机理研究的进展进行全面的
论述．
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近年来，国内外的研究者们都在积极探索肿瘤

发生、发展的分子机制，以便更好地完善肿瘤的病

理分型，为临床诊断、预后提供较好的分子标志

物，并且为肿瘤的防治寻找新的更为有效的分子标

靶．随着琥珀酸脱氢酶 (succinatedehydrogenase，
SDH)基因突变在副神经节瘤(paraganglioma，PGL)
等肿瘤中相继发现，突变的 SDH已经被证实是一
种重要的生物标志物(图 1)．由于 SDH重要的生理
功能及其在肿瘤中各种突变体的相继发现，使其成

为当前的研究热点，本文对肿瘤中 SDH 基因突变
的研究进展做一综述．

1 SDH结构、功能及其基因定位
SDH 结合于线粒体内膜，是三羧酸循环

(tricarboxylic acid cycle，TCA)和线粒体呼吸链的重
要组成部分[2-3]．在 TCA循环中，SDH通过 SDHA
亚基结合琥珀酸将其氧化成延胡索酸释放出电子，

并与线粒体内膜中辅酶 Q 的还原电子传递相耦
合．SDH与细胞色素 b构成线粒体复合物域，将
琥珀酸释放出的 2 个低能电子经由该复合物中的
FAD、[2Fe-S]、[4Fe-4S]、[3Fe-4S]以及血红素传递
给辅酶，将其还原成氢醌，随后电子由氢醌传递到

复合物芋上，再经由外周蛋白细胞色素传递给复合
物郁即细胞色素氧化酶，最后被氧接受并生成水．
SDH是 TCA循环中唯一一个整合于膜上的多亚基
酶，是连接氧化磷酸化和电子传递的枢纽之一，同

时它也是线粒体的一种标志酶．

SDH 包含 A、B、C、D 4 个亚基．亚基 A
(SDHA，黄素蛋白)和 B(SDHB，铁硫蛋白)是亲水
蛋白，形成酶催化域，而亚基 C (SDHC)和 D
(SDHD)是疏水蛋白，将复合体锚定于线粒体内
膜．4个亚基分别由 4个基因编码．SDHA 定位于
5p15，基因组 DNA 全长 38 kb，包括 15 个外显
子，编码黄素蛋白，其突变不会导致电子传递功能

的完全丧失[4]．黄素蛋白亚基含有琥珀酸结合位点

和 1 个共价结合的 FAD 辅因子．SDHB 是由 280
个氨基酸残基组成的大小 30 ku的多肽链，其编码
基因定位于 lp35-p36.1，基因组 DNA 全长 40 kb，
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Fig. 1 Tumor types are associated with SDH mutation[1]

图 1 SDH突变诱发的肿瘤类型[1]

每个箭头所指的肿瘤类型: (a)左侧颈体副神经节瘤(右侧颈体副神经节瘤手术留下的创伤隐约可见). (b)左侧嗜铬细胞瘤. (c)左腹部副神经节瘤

(在图中未显示). (d)垂体腺瘤. (e)肾细胞瘤(在图中未显示). (f)胃肠道间质瘤.

包括 8个外显子．铁硫蛋白是一类含铁蛋白，其中
铁原子与无机硫原子或者蛋白质肽链上半胱氨酸残

基 的 硫 相 结 合 ， 主 要 以 [2Fe-S]、 [4Fe-4S]、
[3Fe-4S]形式存在．铁硫蛋白通过铁的价态变化，
传递琥珀酸释放的电子．SDHB 突变被视为肿瘤恶
性和复发的高危因素[5]．SDHC定位于 1q21，基因
组 DNA全长近 50 kb，包括 6个外显子，编码 140
个氨基酸残基组成的 Q 氧化还原酶中细胞色素 b
大亚基 (cytochrome b large subunit，cybL，15 ku)，
在遗传性副神经节细胞瘤患者中发现了该基因的突

变 [6]．SDHD 定位于 11q23，基因组 DNA 全长近
19 kb，包括 4 个外显子和 3 个内含子，编码 159
个氨基酸残基组成的琥珀酸 -辅酶 Q氧化还原酶中
细胞色素 b 小亚基 (cytochrome b small subunit，
cybS，12.5 ku)．SDHC和 SDHD组成细胞色素 b，
一类含有铁卟啉辅基的色蛋白．细胞色素 b属于红
色细胞素．其中铁卟啉辅基所含的铁可以呈两价

(还原型)，也可呈三价(氧化型)．因此细胞色素 b
可以通过铁的氧化、还原而起到传递电子的作用．

2 副神经节瘤 SDH基因突变
副神经节瘤(paraganglioma，PGL)，又叫化学

感受器瘤或非嗜铬性副神经节瘤，临床上罕见，是

来源于胚胎神经嵴的自主神经系统肿瘤[7]．PGL主
要发生在头颈部，其中颈动脉体瘤、颈静脉球体瘤

及迷走神经副神经节瘤占 98%，而发生在喉、鼻
腔、眼眶、主动脉较少 [8-9]．根据遗传特性，副神

经节瘤分为非遗传性即散发性肿瘤和遗传性即家族

性肿瘤，存在相应的易感基因突变[10]．家族性副神

经节瘤是指在一个家系中有 2个或 2个以上副神经
节瘤患者．根据致病基因在染色体上的位置，副神

经节瘤分为 5 型 [1]：PLG1，致病基因是 SDHD；
PLG2，致病基因是琥珀酸脱氢酶辅助因子域
(succinate dehydrogenase assembly factor 2，
SDHAF2)；PLG3，致病基因是 SDHC；PLG4，致
病基因是 SDHB；PLG5，致病基因是 SDHA．

2000 年 Baysal等 [11]应用连锁分析和定位克隆

的方法，首次报道了副神经节瘤存在 SDHD基因缺

不常见 常见

(a)左侧颈体副神经节瘤

(b)左侧嗜铬细胞瘤

(c)左腹部副神经节瘤

(f)胃肠道间质瘤

(e)肾细胞瘤

(d)垂体腺瘤
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基因 cDNA突变 蛋白质改变 肿瘤类型 参考文献

SDHA c.2T>C M1T PGL，RCC [14]

c.662-2▁622-2delA 剪接点突变 RCC [15]

c.565T>G C189G PGL [16]

c.248C>T A83_Q104del PGL [16]

c.91C>T R31X PGL，PHEO [16]

c.356G>A W119X PGL，Leigh综合症 [16]

c.1753C>T R585W PGL，PHEO [16]

c.1765C>T R589W Leigh综合症, GIST, RCC, PHEO [16]

c.113A>T D38V GIST [17]

c.248C>T A83V Leigh综合症 [18]

Fig. 2 SDHA mutations in PGL, RCC, PHEO, GIST and Leigh syndromes[1]

图 2 在 PGL、RCC、PHEO、GIST、Leigh综合症中报道的 SDHA突变体[1]

突变体未用标准学名表示(上图不包括所有的 SDHA突变体). *：终止密码突变.数据来源网站：http://www.lovd.nl/CHROMIUM.

陷型突变，进一步研究发现，编码线粒体 SDH的
其他亚基包括 SDHA、SDHB和 SDHC基因均有突
变．这些突变多见于家族性患者，但散发性患者也

并不少见．对遗传性副神经节瘤中 SDHD基因突变
率的报道各异，自 26.1%～100.0%不等，突变位点
比较分散，有些基因突变位点在特定人群中较常

见，而 SDHD基因突变在散发性副神经节瘤患者中
发生率自 0.0%～36.4%不等[1, 5, 7-9, 12]．目前在副神经

节瘤(PGL)、嗜铬细胞瘤(PHEO)、肾细胞癌(RCC)、

胃肠道间质瘤(GIST)、Leigh 综合症已发现 SDHA
基因有 28种突变[13-17](图 2，表 1)，其中外显子突
变有24 种(无义突变 7 种，错义突变 15 种，移码
突变 2 种)，内含子突变 4 种；SDHB 突变有 170
种[12, 18-21](图 3，表 2)，其中外显子突变有 150种(无
义突变 20种，错义突变 47种，移码突变 83 种)，
内含子突变 20种；SDHC突变有 36种[7-8, 12, 19](图 4，
表 3)，其中外显子突变有 30种(无义突变 5种，错
义突变 16种，移码突变 9种)，内含子突变 6种；

Table 1 The selected SDHA pathogenic variants
表 1 选取的 SDHA 致病突变体

cDNA编号从起始密码子第一个核苷酸算起; PGL：副神经节瘤; PHEO：嗜铬细胞瘤; RCC：肾细胞瘤; GIST：胃肠道间质瘤.

987654321

151413121110

SDHA

R31*
Q54*

R75*

L153fs

R171C

Q185*

R188W

S384*R329fsE239fs

G419R

T273I
T267M

G260R

T256I

R512*E491*

S455L A454Q

S447R

H625Y
c.1795-1G>T
K598N

R589Q
R589W

R585W
E564K

IVS12+3G>C
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基因 cDNA突变 蛋白质改变 肿瘤类型 参考文献

SDHB c.174-175GC>>TT Q59X PGL [13]

c.207-210insC M71fs PGL [13]

c.526C>G P131R PGL [13]

c.583-585delAGC S195del PGL [13]

c.529C>G P132R PGL [13]

c.724C>T R242C PGL [13]

c.79delC S26fs PGL [13]

c.596-598delACT Y199del PGL [21]

c.757delT R252fs PGL [22]

c.653G>C W218S PGL [19]

c.281G>A R94K PGL [19]

c.343C>T R115X PGL [19]

c.136C>T R46X PGL [19]

c.423+1G>A 剪接点突变 PGL [19]

c.436G>A C101Y PGL [19]

c.402C>T R90X PGL [20]

c.590C>G P197R PGL [20]

Fig. 3 SDHB mutations in PGL, RCC, PHEO, GIST and Leigh syndromes[1]

图 3 在 PGL、RCC、PHEO、GIST、Leigh综合症中报道的 SDHB突变体
突变体未用标准学名表示(上图不包括所有的 SDHB突变体). *：终止密码突变；阴：1个位点缺失 /插入 /重复多个碱基对，其中方框中的

数字是该位点的突变体数目.数据来源网站：http://www.lovd.nl/CHROMIUM.

SDHD 基因突变有 112 种 [1, 5, 9, 12, 18, 22-23](图 5，表 4)，
其中外显子突变有 101种(无义突变 13种，错义突
变 37种，移码突变 51种)，内含子突变 11种．发

生在非编码区的 SDH 基因突变，尤其是无义突变
和移码突变，有可能导致 SDH缺陷型肿瘤的恶性
程度增加[24-25]．

Table 2 The selected SDHB pathogenic variants
表 2 选取的 SDHB 致病突变体

cDNA编号从起始密码子第一个核苷酸算起. fs：移码突变.

1 2 3 4

5 6 7 8

I124fs
I127fs

I131fs
I136fs

N109fs
L111fs

Y114*
R115*

I105del
I105fs

N104fs
S100fs

G96fs
E95fs

R90*
M71fs

P73*

P56fs
Q59*

Y61*
W47*

R46*
R38fs

A29fs
Q30fs

R27fs
R27*

T17fs

T16fs

S8fs
L7fs

A6fs 2

2

IVS4+1G>A
IVS4+1G>C

D138N
V140F

P131R

H132P

I127S
I127N

N120S

C113Y
L111R
L111V

T110P
G107D

C101Y
S100P

G99D
C98Y
C98R

G96N
G96S

IVS3-1G>C
IVS3-2A>G

L87S
R90Q

S92P
C93R

R94L
IVS3+1G>A
IVS3+2T>A
IVS3+2T>G

G69V
C68Y

K80E

IVS2+1G>C
IVS2+3G>C
IVS2+1G>A

L65H
L65P

H57R
P56L

G53R
R46G
R46Q

K40E
A43P

I44N

IVS1+2G>T
IVS1+1G>C
IVS1+1G>A

C22S
T17A

R11H
S8F

2

6

IVS7+1G>A
G260R

L255E
P254L

C253Y
C249G

N248L

I246F
C243S

R242H
R242C
R242S

S239F
P237S

R230L
R230H
R230C
R230G

N224H
W218S

R217L
R217C

A215T
IVS6-2A>CIVS6+1G>A

W200RW200C
S198R

P197S
P197R

C196Y
C196W

Y206C
G208E

P209L
Q214H

C192Y
C192R

C191Y

C186Y
C189F
C189R
IVS5-3C>G
IVS5-2A>C
IVS5-2A>G

IVS5+2T>CL157W
P155LF146L

C253fsF238fs
S239fs

C249*
L240fs

Q235*
R230fs

Y216fs
W218*

G229fs
G228fs

D221fs
D221*

Q214*

L207fsA190fs

S195del
S198fs
Y199*

L183fsQ169*
E175*
E176*

Q168*
Q168fs

E165fs
D161fs

F146fs
L157*

1
1

1
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Fig. 4 SDHC mutations in PGL, RCC, PHEO, GIST and Leigh syndromes[1]

图 4 在 PGL、RCC、PHEO、GIST、Leigh综合症中报道的 SDHC突变体
突变体未用标准学名表示(上图不包括所有的 SDHC突变体). M1赞：起始密码子位点发生突变，不能转录； *：终止密码突变；阴：1个位点
缺失 /插入 /重复多个碱基对，其中方框中的数字是该位点的突变体数目.数据来源网站：http://www.lovd.nl/CHROMIUM.

Table 3 The selected SDHC pathogenic variants
表 3 选取的 SDHC致病突变体

基因 cDNA突变 蛋白质改变 肿瘤类型 参考文献

SDHC c.3G>A 启动位点改变 PGL [7]
c.39C>A C13X PGL [7]

Ivs5+1G>T 剪接点突变 PGL [8]
IVS+1G>A 剪接点突变 PGL [8]
c.473T>C L158P PGL [13]
c.214C>T R72C PGL [20]

cDNA编号从起始密码子第一个核苷酸算起.

Fig. 5 SDHD mutations in PGL, RCC, PHEO, GIST and Leigh syndromes[1]

图 5 在 PGL、RCC、PHEO、GIST、Leigh综合症中报道的 SDHD突变体
突变体未用标准学名表示(上图不包括所有的 SDHD突变体). M1赞：起始密码子位点发生突变，不能转录； *：终止密码突变；阴：1个位点
缺失 /插入 /重复多个碱基对，其中方框中的数字是该位点的突变体数目.数据来源网站：http://www.lovd.nl/CHROMIUM.

654321

SDHC

IVS1+2A>C

M1^
A2fs

1

1
1

Q147XR133*T74fsW61*W42*C23fs
H17fs

R15*
C13*

H8fs

IVS1-2A>C
IVS2-2A>C
1 N43S

R50C
I56F

I58T

1
G81R

G75D
R72H
R72C

C70W
A66V

H127Y
H127R

IVS5+1G>T
IVS5+1G>A

L166R
L158P

SDHD

1 2

3

4

15

1
1

2

IVS2-1G>T
IVS2-2A>TIVS2+1G>A

IVS2+5G>A

H56fsH50fsQ47*

E42fs
W43fs

I40fs
P39fs

R38*
Q36*A33fs

S32*
R22*

L20fs
L19fs

R17*

C11*

A13fs

S8fs

M1^
W5*

IVS1-2A>GIVS1+2T>G
I40V

E42A
IVS1+3G>A

R17L

IVS3+1G>C
IVS3+1G>A

L101P

H102L
H102P
H102R
H102Y

H104Q

L95P
Y93C

A90T
1

1
P87S

P87H
P81L

L80R

L77R
L79R

R70S
R70T

R70M
R70G

A99fs
A97fs

I93fsC88fs
P87fs

L85*

Y84*P82fs
P81fs

L75fsS68fs
E69fs

L64fs

D64fsS63fs
A62fs

A61fs
S57fs

M155fsG150fsG148fs
C140fs

L139fs
F136fs

L128fs
A123fs

A124fs

D118fs
Q121*D113fs

D113*

Y114*
Y114fs

V111fsG106fs
Q109*

1

I149N

G148V
G148D

V147M

H145NL139PA123TD118EY114C
T112I

V111I

L107P
G106D
G106V
G106R

IVS3-2A>C
1
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基因 cDNA突变 蛋白质改变 肿瘤类型 参考文献

SDHD c.54insC A18fs PGL [2]

c.64C>T R22X PGL [2]

c.120insC P41fs PGL [2]

c.208A>G R70G PGL [2]

c.416T>C L139P PGL，PHEO [2]

c.284T>C L95P PGL，PHEO [2]

c.336-337insT D113X PGL [9]

c.337delGACT T112fs PGL [24]

c.95C>T S32X PGL [9]

c.341A>G Y114C PGL [9]

c.441-443delG G148fs PGL [9]

c.191-192delTC L64fs PGL [9]

c.325C>T Q109X PGL [11]

c.381-383delG L128fs PGL [11]

c.296delT L99fs PGL [11]

c.1G>C 启动位点改变 PGL [13]

c.1A>G M1V PGL [13]

c.3G>C M1I PGL，PHEO [13]

c.276-278delCTA Y93del PGL [13]

c.106C>T Q36X PGL [19]

c.112C>T R38X PGL，PHEO [19]

c.242C>T P81L PGL，PHEO [19]

c.274G>T D92Y PGL，PHEO [19]

c.305A>T H102L PGL [19]

c.119delT I40TfsX46 PGL，PHEO [23]

c.129G>A W43X PGL [24]

近年来的研究表明，在副神经节瘤中，编码线

粒体呼吸链复合体域的几个 SDH 亚基的基因如
SDHB、SDHC及 SDHD已被确定为抑癌基因 [1, 8]．

与 Knudson 关于肿瘤形成的二次打击学说一致，
SDH 基因杂合性突变时常合并有正常等位基因的
丢失(杂合性缺失)，导致基因的失活，这种失活
导致了肿瘤组织中琥珀酸传递电子功能的完全丧

失[26]．但是 SDH 突变导致肿瘤发生与增殖的分子
机制尚不清楚．目前对 SDH 作为抑癌基因的功能
存在两种假说———凋亡学说和氧传感学说(图 6)．

SDH 突变导致电子呼吸链复合物域功能发生
障碍后，琥珀酸盐或者活性氧簇堆积在细胞，后两

者促使 PGL的发生．实验证据表明，琥珀酸盐和

活性氧簇抑制了脯氨酰羟化酶对低氧诱导因子 1琢
(HIF-1琢)的处理能力，导致 HIF-1琢 过量并转运至
核内，与 HIF-1茁 结合，形成过量的活性 HIF 蛋
白，后者作为异常的转录信号导致缺氧相关的致瘤

反应和血管生成．琥珀酸盐可以激活多条由琥珀酸

盐受体调控的信号通路，比如 SCNR1调控的信号
通路．另外，堆积的琥珀酸盐 /活性氧簇抑制某些
琢-酮戊二酸(琢-KG)依赖的双加氧酶，包括脯氨酸
羟化酶 3 (proline hydroxylase3，PhD3)、组蛋白甲
基转移酶 (histone methyl transferases， HMTs)和
TET 蛋白(ten-eleven translocation)，后者分别抑制
细胞凋亡和下调组蛋白和 DNA甲基化水平．

2001年，Astuti等[27]提出凋亡学说，认为 SDH

Table 4 The selected SDHD pathogenic variants
表 4 选取的 SDHD致病突变体

cDNA编号从起始密码子第一个核苷酸算起.
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Fig. 6 Overview of the proposed mechanisms of SDH鄄mutated PGL[8]

图 6 SDH突变诱发 PGL分子机制

突变抑制线粒体参与凋亡的过程，导致副神经节瘤

的形成．线粒体不仅在 ATP形成过程中发挥作用，
而且在活性氧簇(reactive oxygen species，ROS)的形
成和凋亡中同样发挥重要作用．线粒体通过释放

Bcl-2家族蛋白和 AIF等有毒蛋白参与半胱天冬酶
的活化而有助于凋亡．诱导凋亡时，线粒体外膜对

有毒的线粒体蛋白具有完全通透性，而这些有毒蛋

白的释放促使细胞凋亡[28]．Ishii等[29]发现，当体外

培养的细胞 SDHC亚基泛酮结合部位发生突变后，
线粒体内产生过多的活性氧(以 O2

-为主)，但是也
观察到有大量细胞发生转化存活下来，将这些转化

细胞注入鼠体内后可导致肿瘤形成．虽然许多证据

支持凋亡学说，但是有些实验结果凋亡学说并不能

给予合理的解释．在小鼠模型中 SDHC纯合性错义
功能丢失性突变导致膜死亡受体起始 caspase依赖
性凋亡，提示 PGL基因突变促进凋亡 [30]．另外一

种学说———氧传感学说，认为副神经节瘤形成的根

本原因是传感环境中氧水平的缺陷，而 SDH 基因
突变通过激活低氧通路直接参与 PGL的形成．实
际上，SDH 基因突变可能造成了一种假性低氧环
境，导致肿瘤组织中低氧诱导基因如血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)的过
度表达，这种诱导作用可能是通过低氧诱导因

子 1琢和 EPAS1/HIF2琢的非正常活性介导的，随后血
管形成的刺激导致了这些肿瘤高水平的血管化[8,31-32].
但 HIF也可能直接参与了肿瘤的形成[33]．Brouwers
等 [34]和 Neumann 等 [23]在 SDHD 基因突变患者中发
现参与低氧信号传导通路的因子表达上调，比如血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，
VEGF)及其受体(VEGFR-1，VEGFR-2)、肿瘤生长
因子 茁(tumor growth factor-茁，TGF-茁)、血小板源
生长因子 茁、表皮生长因子配体等．此外居住在高
海拔地区居民头颈部副神经节瘤发病率高，支持了

这一假说[35]，但是氧传感学说仍需进一步实验来验

证．除了这两种学说，最新的研究发现，在 SDH
缺陷型 PGL 中，堆积的琥珀酸盐 / 酯抑制某些
琢-酮戊二酸(琢-KG)依赖的双加氧酶，包括组蛋白
甲基转移酶 (histone methyl transferases，HMTs)和
TET 蛋白(ten-eleven translocation)，后两者分别导
致组蛋白和 DNA甲基化水平的下调[8, 36]．

目前关于 SDH 基因突变与副神经节瘤的研究
多停留于基因突变率水平上，至于基因突变后导致

的 SDH功能改变的研究较少[8, 33, 37]．SDH 基因突变
与副神经节瘤发病的确切分子机制仍不明确，还需

进一步研究．此外副神经节瘤患者 SDH 基因突变
位点较散在，需要进一步研究不同基因突变位点与

肿瘤发生、发展的关系，明确基因突变与肿瘤转移

的相关性．

3 嗜铬细胞瘤 SDH基因突变
嗜铬细胞瘤 (pheochromocytomas， PHEO)和

PGL都源自神经嵴的细胞或器官即副神经节，可
位于有神经嵴交感和副交感链的嗜铬组织分布的部

位，是少见的神经内分泌肿瘤．PGL位于肾上腺
外，来自交感或副交感神经的副神经节；而 PHEO
分泌儿茶酚胺，最常见于肾上腺髓质[38]．PHEO在

三羧酸循环 琥珀酸

延胡索酸

琥珀酸盐 /
活性氧簇

组蛋白和 DNA
甲基化水平下调

非低氧信号
传导通路

抑制细胞凋亡

非依赖 HIF

低氧信号传导通路

依赖 HIF

HMTs/TETs

PhD3

???

SCNR1

HIF

HIF OH

PhDs

CoQ

e-2 FAD
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高血压病人中患病率为 0.05%～0.2%，可发生于各
种年龄，以青、中年多见，女性多于男性．PHEO
可以是散发的，也可以表现为遗传性肿瘤综合征[1, 8].
临床症状及体征与儿茶酚胺分泌过量有关，表现有

高血压、头痛、心悸、高代谢状态、高血糖、多

汗．临床表现错综复杂，常规的抗高血压治疗效果

欠佳，因此常可引起严重的心、脑血管并发症．但

如果能早期诊断，此病又是手术可治愈的或缓解继

发性高血压．

近年来研究发现，SDH 基因在散发性和家族
性 PHEO中存在一定的突变率[5, 8, 12]，但是突变率有

待进一步确定．Neumann 等 [39]对 271 例散发性
PHEO患者外周血进行 SDH 基因检测，结果显示
发生 SDHB基因突变的有 12例(占 4%)，其中 9个
为新的突变，3个是重复突变；发生 SDHD基因突
变的有 11 例 (占 4% )，分别为 G14A、 C33A、
36_37delTG、52+2(IVS1+2)T、C112T、G274T 和
C361T．Mannelli等[40]对 57例家族性 PHEO患者外
周血进行 SDH 基因检测，结果表明发生 SDHB基
因突变的有 5例(占 9%)，SDHD基因突变 4例(占
7%)．但是 Pai等[41]在 37例散发性 PHEO患者组织
中，Gill 等[42]在 19例散发性患者外周血和肿瘤组
织中均未发现 SDHD突变，Korpershoek等[43]在 11
例散发性 PHEO中未发现 SDHB 突变．Waldmann
等[44]在 10例家族性 PHEO中未发现 SDHB突变和
SDHD 突变．Kirmani 等 [5]分析与 PHEO 有关的
SDH 基因突变的分布，发现 SDHB 基因突变多位
于外显子 2～7，SDHD基因突变多位于近 5忆端部分.

PHEO发生的分子生物学机制目前尚不明了，
但根据 Knudson 关于肿瘤形成的二次打击学说，
PHEO的发生可能和一个或数个抑癌基因的失活有
关．抑癌基因 SDH 杂合性缺失，导致基因失活，
从而诱发 PHEO．最新研究发现，在一些 PHEO患
者中存在表观遗传失活的 SDHC基因．Richter等[45]

在一例患者 (同时患有 PHEO 和肾上腺瘤 )发现
SDHC基因启动子的甲基化，SDHC在 mRNA和蛋
白质水平均表达下调和一个高甲基化表观遗传标记

(CpG岛甲基化表型)，提示 SDHC基因启动子的甲
基化能够促进 PHEO的形成．随着一些新的 PHEO
易感基因(如 TMEM127、MAX、HIF2A)的发现，我
们对于嗜铬细胞瘤发生的机制也有了新的认识[46-47].
目前根据临床表现和病理学方法尚不能较早地鉴别

PHEO 良恶性，通常肿瘤出现转移才被确诊为恶
性．因此大样本 PHEO 中 SDH 基因突变的研究，

可以帮助阐明基因改变与肿瘤发生的生物学特征之

间的关联．

4 Leigh综合症 SDH基因突变
Leigh综合症是婴幼儿期亚急性地进行性遗传

变性疾病．患儿出生后 5个月时发病，表现为可
导致癫痫、精神运动迟缓和痉挛状态的严重进行性

神经变性疾病．Leigh综合症男性多于女性，根据
起病年龄的不同，可分为新生儿型、经典婴儿型、

少年型及成人型．目前对于 Leigh综合症尚无根本
的治疗方法，只能进行对症治疗．Leigh综合症发
病愈早，术后愈差，婴幼儿期死亡率极高[48]．

研究发现 SDH 基因突变与 Leigh 综合症的发
生密切相关，目前普遍认为 SDH 基因突变导致线
粒体呼吸链酶复合物域缺陷，进而引起 Leigh综合
症，其中 SDHA 基因突变最为常见[49]．Horvath等[17]

对骨骼肌进行生物化学检测表明，当线粒体复合体

域显著减少时，SDHA 发生 4号外显子(W119X)无
义突变和 3号外显子(A83V)错义突变的复合杂合
突变，而正常对照则无此突变．另外 6例患者(包
括 5例 Leigh或 Leigh样综合症患者和 1例神经病
变伴单纯复合物域缺失型共济失调)均未检测到
SDHA 突变，提示存在遗传异质性．Leigh 综合征
中 SDHB、SDHC、SDHD 基因突变目前报道比较
少．由于 SDH 基因在 Leigh综合症突变率低，SDH
基因突变与 Leigh综合症发病的详细分子机制还需
进一步研究．

5 肾细胞癌 SDH基因突变
肾细胞癌(renal cell carcinoma，RCC)是泌尿系

统中恶性程度较高的肿瘤，是起源于肾实质泌尿小

管上皮系统的恶性肿瘤，又称肾腺癌，占肾恶性肿

瘤的 80%～90%[50]．肾癌的表现可以多种多样，肾

癌典型的“三联征”表现为血尿、腰痛和肿块．当

肾癌侵犯至肾盂则有血尿；疼痛主要因肾癌肿块增

大，充胀肾包膜引起，常为钝痛，肾癌侵犯周围脏

器和腰肌所造成的疼痛相对较重并呈持续性，如血

块堵塞输尿管，则为绞痛[51-52]．

2004年 SDHB胚系突变在两例 RCC患者首次
被报道 [53-54]，这两例患者同时存在副神经节瘤．

SDH缺陷型 RCC在 2013 年温哥华泌尿病理学大
会上才被确定为实体瘤[55]．尽管 SDH 突变的 RCC
有独特的形态学特征，并且通过免疫组化已经证明

在 SDH 相关 RCC 中存在缺失的 SDH，但是由于
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缺乏足够的实验验证，SDH仍然只是潜在的 RCC
生物标志物 [56]．据估计在所有 RCCs中 SDH 缺陷
型 RCCs 约占 0.05%～0.2% [57]．针对 SDH 缺陷型
RCCs，Gill等[57]和Williamson等[51]详细研究了其形

态、免疫组化特性和基因特性．结果表明，在

SDH 缺陷型 RCCs 的病例中，SDHB突变占大部
分，少部分是 SDHC和 SDHD突变．Gill等分析的
缺陷型 RCCs患者小组年龄范围 22～72岁(平均年
龄 40岁)，Williamson等分析的小组年龄范围 14～
76岁(平均年龄 37 岁)．2015年 Yakirevich 等[58]发

现了第一例 SDH缺陷型 RCC的 SDHA 基因突变．
最后结果表明 SDH缺陷型 RCCs在青中年、女性
高发．Yasemin 等 [14]报道了第二例 SDH 缺陷型
RCC 的 SDHA 基因突变，同时发现一种新的
SDHA 突变体———在 622-2_622-2剪接位点缺失腺
嘌呤 (622-2_622-2delA)．目前 SDH 缺陷型 RCCs
临床治疗没有任何进展[59-60]，但是一项 SDHB缺失
性 RCC对舒尼替尼有客观反应的研究为未来靶向
治疗 RCCs的提供了潜在可能性[61]．

6 胃肠道间质瘤 SDH基因突变
胃肠道间质瘤 (gastrointestinal stromal tumors，

GIST)，源于消化道的间叶组织，是具有多向分化
潜能的原始间质干细胞及潜在恶性生物学行为的肿

瘤，可以发生在消化道的任何部位，但最常发生于

胃与小肠．胃肠道间质瘤组织学上富于梭形细胞、

上皮样细胞、偶尔为多形性细胞，呈束状、弥漫状

排列，具有非定向分化的特性 [62-63]．大约 10%～
15%的成人 GISTs 和 85%的儿童 GISTs 没有 KIT/
PDGFRA 突变，这些 GISTs 归类为 KIT/PDGFRA
野生型(wild type，WT)GISTs[63]．KIT/PDGFRA WT
GISTs在临床表型、遗传病理学、分子机理上具有
多样性．新近有研究发现，少部分 KIT/PDGFRA
WT GISTs，涉及 SDH 突变，导致线粒体内膜的
SDH功能丧失而致病，称为 SDH缺陷型 GISTs[64].
SDH缺陷型 GISTs包括 Carney Triad (CTr)综合症、
the Carney-Stratakis Syndrome (CSS)综合症以及零
星 KIT/PDGFRA WT GISTs[65]．

研究发现，约 50%的 SDH 缺陷型 GIST 存在
SDH亚基基因的纯系或胚系突变，另 50%患者尚
未发现 SDH亚基基因突变，但存在 SDH复合物功
能障碍，如 Carney三联体征的患者，推测可能出
现一些 SDH复合物亚基的等位基因丢失、SDH基

因的表观遗传修饰或其他参与 SDH复合物稳定性
的蛋白质的缺陷导致了 SDH复合物功能的丧失[66-67].
SDH缺陷型 GISTs大部分是 SDHA亚基发生改变，
但是 SDHB、SDHC、SDHD也先后被报道[63, 65, 68]．

SDHB 和 SDHC 胚系突变在 SDH 缺陷型 GISTs被
鉴定，比例低于 15%[65, 69]．最新研究表明 SDHA是
零星 KIT/PDGFRA WT GISTs最容易发生突变的亚
基．通过免疫组化发现 SDHB 缺陷型 GISTs 中
SDHA突变约占 1/4[70]．Doyle 等 [71]检测 33例 SDH
缺陷型 GIST患者，发现 SDHA 不表达或者低表达
占 27% (9/33)， SDHA 基因无义或错义突变占
100% (33/33)．Markku 等 [72]通过免疫组化比较

SDHA 缺陷型 GISTs 与 KIT/PDGFRA WTGISTs，
发现 SDHA缺陷型 GISTs在男性、老年高发．

SDH 基因突变导致线粒体电子传递链复合物
功能紊乱，从而影响氧化磷酸化，最终间接导致伪

缺氧．SDH 基因突变可以诱发 KIT/PDGFRA WT
GISTs，但是确切的致癌机理目前尚不清楚．目前
比较流行的假说认为 SDH复合物功能障碍后，导
致琥珀酸盐 /酯的堆积，后者抑制了脯氨酰羟化酶
对缺氧诱导因子 1琢 的处理能力，导致 HIF-1琢 过
量并转运至核内，与 HIF-1茁结合，形成过量的活
性 HIF蛋白，后者作为异常的转录信号导致缺氧相
关的致瘤反应和血管生成，促使 SDH缺陷型 GIST
的发生 [67, 73]．对于 SDH 缺陷型 GISTs遗传机制的
深入了解，会促进这些肿瘤的遗传学分类和特定基

因突变肿瘤的筛选和遗传咨询．

在治疗上，SDH缺陷型 GSIT最佳的治疗方案
是手术完整切除原发肿瘤及区域淋巴结和网膜病

灶，后续的辅助治疗无标准药物推荐．对于出现肝

脏转移灶而无法手术的患者，酪氨酸激酶抑制剂

(甲磺酸伊马替尼)效果不佳，需要选用二线的多激
酶抑制剂苹果酸舒尼替尼和三线治疗药物瑞格非尼

等，后两者可使部分患者病情稳定，但治疗经验仍

然有限[74]．

7 小 结

SDH 突变体在很多肿瘤细胞中已经被发现，
如副神经节瘤(PGL)、嗜铬细胞瘤(PHEO)、肾细胞
癌(RCC)、胃肠道间质瘤(GIST)、Leigh综合症、垂
体腺瘤、胰腺神经内分泌肿瘤等等．在 SDH相关
的疾病检测、预后和治疗方面，SDH突变已经被
证明是一种重要的生物标志．通过分析 SDH突变
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体的分子特征及结构与功能的关系，将有助于深入

了解 SDH突变导致肿瘤的发生、增殖的分子作用
机理，对肿瘤的诊断与治疗将会有重要的临床意义.
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Abstract Succinate dehydrogenase (SDH), a cruciral multiprotein enzymatic complex in the Krebs
cycle/transport chain, is located in the cristate of the mitochondria, and composed of A, B, C, and D subunits,
which are encoded by SDHA, SDHB, SDHC, and SDHD, respectively. The SDH mutations play a crucial
oncogenic role in paraganglioma (PGL, types 1-5), pheochromocytoma (PHEO), renal cell carcinoma (RCC),
gastrointestinal stromal tumors (GIST), rare hypophyseal adenomas, and Leigh syndromes. Mutated SDH has been
proved to be an important biomarker for diagnosis and a therapeutic target in these cancers. This review
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