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　　[提要]　继发性高血压最常见的肾上腺疾病是嗜铬细胞瘤/副神经节瘤(PPGL)和原发性醛固酮增多症

(PA),尤其是PPGL。PPGL大多在病理上是良性,但生物学行为具有恶性潜能,有因心、脑、血管并发症或急剧

发作危象而死亡的危险,因此早期诊断尤其重要。本文综述了近几年PPGL的诊断进展,旨在帮助临床医师早期

诊断,以指导治疗和改善预后。
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Summary　Themostcommonadrenaldiseasesofsecondaryhypertensionarepheochromocytoma/paragangli-
oma(PPGL)andprimaryaldosteronism (PA),especiallyPPGL.AlthoughmostPPGLispathologicallybenign,

itsbiologicalbehaviorhasmalignantpotential,andthereisariskofdeathduetocardiac,cerebral,vascularcom-
plicationsoracutecrisis.Therefore,earlydiagnosisisimportantespecially.Inthisreview,thediagnosticpro-
gressofPPGLinrecentyearswasreviewedtohelpclinicianstomakeearlydiagnosistoguidetreatmentandim-
proveprognosis.
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　　嗜铬细胞瘤(pheochromocytoma,PCC)和副

神经节瘤(paraganglioma,PGL)分别来源于肾上

腺髓质和胸、腹或骨盆内的交感或副交感神经椎旁

神经 节,二 者 合 称 为 嗜 铬 细 胞 瘤/副 神 经 节 瘤

(pheochromocytoma/paraganglioma, PPGL )。
PPGL主要释放儿茶酚胺(catecholamine,CA)引

起血压升高和高代谢等临床症候群,若不诊治可导

致严重并发症甚至死亡。沿颈部和颅底舌咽、迷走

等副神经节分布的称为头颈部副神经节瘤(head
andneckparaganglioma,HNPGLs),其中约 2/3
不产生CA的称为无功能PPGL[1]。PPGL从高血

压门诊患病率为0.2%~0.6%再到普通人群的

0.05%[2],占儿童高血压的1.7%[3],肾上腺偶发

瘤的7%[4]。15%~20%的 PPGL可发展为转移

性疾病,约10%的 PCC和34%的 PGL最初即表

现为转移灶[5]。过去认为PPGL是少见疾病,近年

来随着影像技术的发展及对该病认识的提高,诊治

率明显提高。为帮助临床医生进一步认识PPGL,

本文从不同角度就其诊断进展综述如下。
1　症状与体征

PPGL的症状与肿瘤位置、大小、远处转移程

度,CA分泌类型(肾上腺素E、去甲基肾上腺素NE
和多巴胺DA)、数量和模式,遗传或散发及恶性潜

能相关[6]。通常呈现“6H 表现”,尤其是持续性高

血压伴阵发性加重,约70%存在体位性低血压,少
数患者血压正常。PPGL典型“三联征”少见,除此

之外可能还有神经精神系统(头痛、失眠),泌尿系

统(血尿、膀胱PGL排尿时高血压发作)及内分泌

系统(糖耐量受损或糖尿病)表现;部分肿瘤压迫或

浸润可引起听力损失、耳鸣、吞咽困难和颅神经麻

痹。PPGL合并遗传肿瘤综合征时症状也不尽相

同[7],如并发多发性内分泌腺瘤病(MEN)时可有

甲状腺肿瘤、垂体泌乳素瘤或黏膜神经纤维瘤等,
并发VonHippel-Lindau综合征(VHLS)时可有血

管母细胞瘤、肾细胞癌或肾囊肿等。当患者同时具

有不稳定血压、难治性高血压、相关家族史及“三联
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征”时应高度怀疑此病,若还有生化指标或影像学

证据则可确诊。
2　生化检查

血尿CA原型及其代谢产物是 PPGL定性诊

断的主要依据,包括甲氧基肾上腺素(MN)、甲氧

基去甲肾上腺素(NMN)、3-甲氧基酪胺(3-MT)、
香草扁桃酸(VMA)及高香草酸(HVA)浓度测定。
生化评估适用于具有CA过量症状或手术、麻醉及

药物诱发 CA 过量症状者,有上述肿瘤综合征或

PPGL家族史或既往史,易感基因突变,肾上腺偶

发瘤,体重正常(BMI<25kg/m2)的年轻(<50
岁)患者存在2型糖尿病伴或无 CA 过量症状,年
轻或难 治 性 高 血 压 及 无 法 解 释 易 变 血 压 的 患

者[8-9]。无功能PPGL虽不产生CA,但生化检测仍

作为定性诊断的首选指标。
PPGL分泌 CA 过程大致如下(图1):起始原

料酪氨酸生成 DA 经囊泡单胺转运体(VMAT)转
运至囊泡内羟化为NE,NE与ATP、嗜铬颗粒蛋白

A(CgA)等疏松结合并储存;肾上腺髓质内 NE在

胞浆生成 E,E 在 VMAT 介导下进入囊泡储存。
神经冲动使储存于囊泡内的 NE同 CgA 等释放产

生生理效应,随后约3/4的CA被突触前膜重摄取

并贮存于囊泡,其余被 MAO 或 COMT 降解。N-
甲氧基转移酶(PMNT)只存在于肾上腺嗜铬细胞

和PPGL肿瘤细胞中,此过程独立于交感肾上腺活

性,为甲氧基肾上腺类似物(MNs)测量的敏感性和

特异性优于CA提供理论基础[10]。
PPGL生化诊断首选24h血浆游离或尿液

MNs浓度,可同时检测其他代谢物协助诊断。不

同体液 MNs检测特点不同(表1)。

TH:酪氨酸羟化酶,AAPC:氨基酸脱羧酶,DBH:多巴

胺-β-羟化酶,MAO:单胺氧化酶,COMT:甲基转移酶。
图1　CA分泌及代谢流程图

表1　不同体液 MNs检测特点及影响因素

生化检测 敏感性/% 特异性/% 优点 缺点∗ 受影响因素

血浆 MNs[11] 90~100 79~98 仰卧位最准确(首选) 有创

夜尿 MNs[13] 93.7 94.3 无创,方便#

收集 不 规 范 (调 整

肌 酐 值 使 MNs正

常化可显示较高准

确性)

24h尿 MNs[13] 87.3 94.2 无创,方便#
日间交感活动及饮

食影响较大

唾液 MNs[14] 89.0 87.0 无创,方便#
与 血 浆 MNs相 关

性强

3-MT[15] 97.2~98.6

可识别肾上腺外、SDHx
突 变 和 HNPGLs及 只

产生DA的PPGL
-

假阳性:包括生理变异、药物干

扰和检测技术异常。测定血尿

MNs的假阳性率均为19%~
21%[3]。药物或食物如三环类

抗抑郁药、拟交感神经药物及

含高浓度生物胺的坚果等影响

CA分泌,患严重疾病者也可

出现假阳性,可通过可乐定抑

制试验排除假阳性。受年龄影

响的只有血浆游离 NMN,5~
17岁患者为0.47nmol/L,随
年龄增长正常参考值上限均有

不同幅度增加,至60岁以上为

1.05nmol/L[12]。

　∗ 生化检测结果易受多因素影响:包括年龄、性别、饮食、药物、取样方法和患者姿势等,采血前禁食一夜并仰卧位休息20
~30min可降低假阳性。# 对无法血浆检测或达不到仰卧休息20min后采血的中心最大限度减少不便。

　　常见检测技术有液相色谱串联质谱(LC-MS/
MS)和液相色谱电化学检测(LC-ECD),LC-MS/
MS是检测方法的金标准[16]。与后者相比 LC-
MS/MS不易受药物干扰[17],既避免假阳性又防止

停药后血压骤升风险,还具有快速筛选大量样本的

优势。最近提出色谱-质谱多反应监测(LC-MRM)
检测干燥血斑(DBSs)MNs[18],远程取样增加了仰

卧位取样的依从性,还有助于短期内 DBSs重复检
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测,且只需极少血液而侵袭性小可用于新生儿筛

查。超高效液相串联质谱(UPLC-MS/MS)也被证

实是筛查PPGL的有效工具[19]。
另外,CgA与 NE共同贮存和释放,并与肿瘤

质量呈正相关,91%的PPGL循环中CgA升高,再
联合 CA 诊 断 灵 敏 度 接 近 100%,尤 其 是 对

HNPGLs[20]。研究报道 CgA 作为 PPGL 复发转

移或残留肿瘤进展的第一个可检测生化标志物,先
于 NMNs甚至影像学检查[21]。血浆神经元特异度

烯醇化酶(NSE)在非转移 PPGL 中正常,转移性

PPGL约有半数明显升高,故可用于鉴别转移性

PPGL。其他还包括IL-6、肾素、血管紧张素及醛固

酮水平等,但均无特异性。
3　影像学检查

3.1　解剖学成像

在 WHO分类中所有PPGL被认为具有恶性

潜能,转移患者的5年生存率由95%下降至40%
~77%[22],远处转移和主动脉旁 PPGL是早期死

亡的预测因素[23],因此影像学检查对于早期诊断、
肿瘤 TNM 分期和评估预后至关重要。CT因对腹

部和骨盆有良好空间分辨率成为首选影像学检查,
可定位≥5mm 的 PPGL,平扫上近100%显示平

均衰减>10HU,动脉期明显增强和延迟静脉洗

脱,但对复发或转移性病变(除肺转移外)的敏感性

不如 MRI[24]。MRI推荐用于碘造影剂过敏、体内

存留金属异物、儿童、孕妇、探查 HNPGLs或已有

转移性病灶的患者。T1加权成像低信号,T2信号

增强有助于PPGL定位,但经典“灯泡征”少见,大
多为不均匀增强或中等信号[25]。肿瘤>6cm 时恶

性风险高达25%[26],>7.5cm 时患者总生存率降

低[27],因此CT或 MRI出现边界不清、肿瘤较大、
浸润血管及出血坏死等应警惕转移性PPGL。
3.2　功能学成像

是否需要功能成像取决于肿瘤生化特征、大小

及转移可能性。另外,功能成像可用于肿瘤复发、
重症疾病及肾功能不全的患者[2]。功能成像弥补

了解剖成像无法判断肿瘤性质的缺陷,还可用于分

期、随访及在细胞-分子水平指导治疗。PPGL 高

表达去甲肾上腺素转运体(NET)、葡萄糖转运体

(GLUT)、氨基酸转运体(LAT)或生长抑素受体

(SSTR),针对不同受体有 4 种技术:123I-MIBG-
SPECT/CT、18F-FDGPET/CT、18F-FDOPAPET/
CT和68Ga-DOTA-SSAPET/CT,不同放射性药物

的选择取决于肿瘤基因型、生化表型、大小和位

置[2]。功能成像表现摄取增加、腺体增大、肾上腺

外局灶性摄取、对称生理分布消失时提示 PPGL。
总结不同功能成像的适用范围(表2)。

表2　不同功能成像的适用范围

目标受体 示踪物 首选 次选
当18F-FDOPA或

86Ga-DOTA不可用

NET 123I-MIBG

·散发性PPGL(敏感性和特异性为83%
~100%和95%~100%)[6]

·转移性PPGL放射治疗前评估

·遗传性 PPGL(除 SDHx
外)

·转移性、肾上腺外、
多病灶及SDHx突变

LAT 18F-FDOPA
· 遗 传 性 PPGL 如 NF1、RET、VHL、

HIF2A突变(除SDHx外)[25]

肾上腺外、多病灶、转移性

和 SDHD 相 关 或 原 发

HNPGL
-

SSTR
68Ga-DOTA

(首选)

·一般PPGL
·多 病 灶、转 移 性、SDHD 相 关 或 原 发

HNPGL[28-29]

·SDHx突变[30]

· 肾 上 腺 外 (因 PGL 主 要 过 表 达

SSTR2,68Ga对SSTR2亲和力最高)[31]

·散发性或遗传性PPGL -

GLUT 18F-FDG -
·肾上腺外、多病灶、转移

性PPGL和SDHx突变

·散发性 PPGL或遗

传性PPGL
·转移性、肾上腺外、
多病灶

　　最近提出通过双靶向纳米探针靶向嗜铬细胞

表面过表达的 NET 和SSTR2,鉴定 PCC循环肿

瘤细胞(PCC-CTCs),快速简便又有高灵敏度和重

现性,在 早 期 诊 断、治 疗 及 预 后 方 面 有 巨 大 潜

力[32]。假阳性由 SSTR 亚型(SSTR1-5)或表达

NET的其他肿瘤如类癌、默克尔细胞癌和复合肿

瘤引起,部分副脾、泌乳素瘤、嗜酸细胞瘤和肾上腺

皮质肿瘤中 MIBG 的摄取也可增加;假阴性与

SDHx突变、病变<7mm 或低表达 VMAT相关。
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4　免疫组化

基因检测虽可识别突变基因但费时昂贵,可将

免疫组化作为指导限制所耗时间和费用,还能评估

基因 检 测 识 别 的 意 义 不 确 定 变 异 的 致 病 性。
SDHB是迄今为止最成熟的免疫组化标志物,通过

SDHA或 SDHB 蛋白表达缺失来识别 SDHx突

变,敏感性和特异性分别为95.0%和81.8%[33]。
神经内分泌细胞特异性表达CgA和突触素(Syn),
但CgA在肿瘤不同部位甚至细胞中差异表达[34],
因此CgA 诊断 PPGL 的特异性仍有待研究。另

外,肾上腺皮质肿瘤特异性表达 MelanA 和抑制素

可与 PPGL 鉴 别,而 PPGL 缺 乏 表 皮 膜 抗 原

(EMA)与肾癌鉴别[35]。缺氧诱导因子(HIF)包括

3种亚型,PPGL主要表达 HIF-2α,HIF-2α可能与

肿瘤转移潜能密切相关[34]。Ki-67>2%~5%和有

丝分裂>3/HPF与 PPGL转移风险相关,但肿瘤

异质性和观察者间可变性导致 Ki-67计算不准确

而成为不安全预测标记物。HSP90和STAT3在

转移性 PPGL 中的表达高于非转移性肿瘤[36]。
PPGL中存在S-100蛋白染色阳性的支持细胞和

CD163与CD68阳性的单核-巨噬细胞系,但尚未

找到两种细胞与肿瘤基因型相关[37]。AQP2在正

常肾上腺髓质、髓质肿瘤以及PGL中特异性表达,
这意味着 AQP2的水代谢功能在PPGL发生过程

中得到很好 维 持,因 此 对 PPGL 诊 断 有 重 要 价

值[38]。碳酐酶9(CA9)在 VHL突变的 PPGL中

强烈表达而被认为是缺氧诱导基因,有学者提出对

所有PPGL检测CA9以识别潜在 VHL突变并评

估致 病 性[39]。少 数 PPGL 存 在 富 马 酸 水 合 酶

(FH)和酪氨酸羟化酶(TH)突变,但对其免疫组化

的研究尚且有限[40]。
5　基因检测

PPGL在人类所有肿瘤中具有最高遗传率和

遗传异质性,目前约有25个已知易感基因,近40%
的PPGL携带其中之一的种系突变,另外有30%
~40%可检测到体细胞突变[2]。基因解释了高达

80%的 PPGL,因 此 建 议 对 所 有 PPGL 行 基 因

检测。
PPGL基因组图谱主要聚集在4个转录组[41]:

① 激 酶 簇 包 含 NF1、RET、MAX、TMEM127、
KIF1B-β和 HRAS等基因突变,转移潜能较低,但
有高度复发和多样性特征[39]。②假缺氧簇最常

见,特征是参与 Krebs循环的基因突变如SDHx、
FH、VHL 和 EPAS1/HIF2A 等,占局部侵袭性、
转移性及复发性 PPGL 比例最高,尤其是 SDHB
有40%~50%的转移风险[42]。③Wnt簇最常见于

散发性 PPGL,包括 MAML3、ATRX 及 CDSE1
等。MAML3基因融合可预测肿瘤侵袭性,老年患

者具有高突变率趋势[42]。④皮质混合簇富含肾上

腺皮质标记物 CYP11B1和 CYP21A2,包括 NF1
体细胞突变的 PPGL和 RET 种系突变的 MEN2
相关肿瘤,该簇的转 移 风 险 非 常 低。最 近 提 出

miRNA、lncRNA和外泌体dsDNA 是PPGL诊断

或预后的潜在标记物[43],例如 miR-483-5p和 miR-
101在转移性 PPGL中表达上调[16],6-miRNA 与

肿瘤进展转移相关,miR-21-3p可作为 mTOR 靶

点治疗PPGL敏感性的预测标志物[44]。
6　代谢组学

根据 Warburg假说,癌症是因线粒体呼吸功

能受损导致氧化磷酸化转向有氧糖酵解,引起大量

信号传导和代谢途径激活,从而促进细胞增殖和延

长存 活 并 致 瘤 转 化。部 分 PPGL 由 参 与 编 码

Krebs循环蛋白的基因突变引起如SDHx和FH,
并生成基因组、表观遗传学和环境三者间相互作用

的产物。SDHx突变引起琥珀酸、蛋氨酸和谷氨酰

胺积累,富马酸、谷氨酸和柠檬酸降低[28],高水平

琥珀酸抑制降解 HIF所必需的PHDs,导致缺氧信

号通路激活,引发假缺氧和肿瘤基因异常高甲基

化[45],这表明 Krebs循环与表观基因组之间的联

系。高琥珀酸-富马酸比率不仅用于识别SDHx突

变,还可监测PPGL复发转移及治疗反应[39],而琥

珀酸定量检测或同时测量其他代谢物则有更高敏

感性和特异性,这对低 CA 分泌或生化沉 默 型

PPGL至关重要。另外,柠檬酸水平降低与上皮-
间充质转化有关,可引起肿瘤细胞侵袭和转移[46]。
高谷氨 酰 胺 代 谢 活 性 可 促 进 嗜 铬 细 胞 生 长 增

殖[47]。肿瘤代谢组学数据可协助验证潜在基因变

异,因此检测肿瘤代谢物变化可用于发现新的

PPGL易感基因。
7　表观遗传学

表观遗传学研究的是可遗传的非 DNA 序列

表达,是通过染色质重塑、转录调控和转录后修饰

的表观遗传调节[46]。约有12个遗传综合征和20
多个易感基因与PPGL相关,每个基因都有其独特

的临床-生化-成像-分子-表型可用于精准医疗。例

如18F-FDG通过膜 GLUT 被摄取,SDHB 突变导

致琥珀酸积累,而18F-FDGPET/CT对SDHB突变

的敏感性最高,这说明 PPGL存在成像-表型相关

性。其次,PPGL患者的原癌基因激活,抑癌基因、
修复基因、细胞周期调控和肿瘤转移相关基因存在

异常高甲基化而不稳定,通过 miRNA 和其他非编

码RNA表观遗传可为肿瘤早期诊断及治疗靶点

提供研究依据。
8　总结

PPGL表现多样,需多学科共同管理和治疗。
截至目前,PPGL仍主要通过生化检查结合解剖成

像和功能成像进行诊断。临床上应警惕具有转移

潜能的 PPGL,即使是术后也需进行至少10年的
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生化随访,对于高危复发患者更需终身随访,并推

广功能成像和基因诊断的应用。凭借单一指标几

乎不能判断PPGL性质,因此根据多项指标提出了

PASS和 GAPP评分系统,通过分数高低预测肿瘤

侵袭性和转移风险。伴随研究深入,将会发现更多

PPGL相关分子标记物和突变基因,通过临床-生

化-成像-分子-表型对PPGL诊断、治疗和后续管理

提供更多帮助。
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