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　　[摘要]　目的:探索和比较肾上腺偶发嗜铬细胞瘤与症状导向型嗜铬细胞瘤患者的临床特征。方法:回顾性

分析2017年5月—2023年5月北京大学第一医院收治的227例肾上腺嗜铬细胞瘤患者,收集并比较患者的一般

资料、诊断模式、症状特点、肿瘤大小、手术情况等资料。结果:肾上腺偶发嗜铬细胞瘤患者共129例(56.8%),症
状导向型嗜铬细胞瘤患者74例(32.6%),基因突变患者10例,术后复发患者9例,恶性肿瘤随访和全身评价过

程中发现5例。与症状导向型嗜铬细胞瘤患者比较,肾上腺偶发嗜铬细胞瘤患者在典型症状及非特异性症状发

生率、高血压发生率、阵发性高血压比例、血压峰值、联合肾脏切除比例方面差异有统计学意义(P<0.05)。二者

在性别、年龄、体重指数(BMI)、肿瘤位置及肿瘤大小方面比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论:由于健康体

检与影像学技术的普及,嗜铬细胞瘤的诊断模式正逐渐改变,需要提高大众健康意识来改善嗜铬细胞瘤的诊断和

治疗。
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Abstract　Objective:Toexploreandcomparetheclinicalcharacteristicsofincidentaladrenalpheochromocyto-
maandsymptom-guidedpheochromocytomapatients.Methods:Aretrospectiveanalysiswasconductedon227pa-
tientswithpheochromocytomatreatedatPekingUniversityFirstHospitalfrom May2017toMay2023.Patient
demographics,diagnosticpatterns,symptomcharacteristics,tumorsizes,andsurgicaloutcomeswerecollected
andcompared.Results:Amongthe227cases,therewere129cases(56.8%)ofincidentaladrenalpheochromocy-
tomaand74cases(32.6%)ofsymptom-guidedpheochromocytoma.Therewere10caseswithgeneticmutations,

9casesofpostoperativerecurrence,and5casesdetectedduringfollow-upandsystemicevaluationwithmalignant
tumors.Statisticallysignificantdifferences wereobservedbetweenincidentaladrenalpheochromocytomaand
symptom-guidedpheochromocytomaintermsoftheoccurrenceoftypicalandnon-specificsymptoms,theinci-
denceofhypertension,theproportionofparoxysmalhypertension,peakbloodpressurevalues,andtherateof
combinedrenalresection(P<0.05).Therewerenostatisticallysignificantdifferencesbetweenthetwogroupsin
termsofgender,age,BMI,tumorlocation,andtumorsize(P>0.05).Conclusion:Withtheincreasingpreva-
lenceofhealthcaringandadvancesinimagingtechnology,thediagnosticpatternsofpheochromocytomaaregrad-
uallychanging.Itisnecessarytoraisepublicawarenessofhealthtoimprovethediagnosisandtreatmentofpheo-
chromocytoma.
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　　嗜铬细胞瘤是起源于肾上腺髓质嗜铬细胞的

神经内分泌肿瘤,是一种肾上腺内的副神经节

瘤[1]。由于有相同的组织起源,在2022年第五版

世界卫生组织(WHO)关于神经内分泌肿瘤的分类

中,嗜铬细胞瘤不再与副神经节瘤并列,而是从属

于后者。嗜铬细胞瘤表现出一系列由于但不完全

是儿茶酚胺阵发性分泌所致的临床表现,典型症状

包括头痛、心悸、大汗和高血压。手术切除是嗜铬

细胞瘤唯一的根治方法,但同时,麻醉和肿瘤操作

是儿茶酚胺危象的常见诱发因素[2]。
随着影像检查技术的普及、全科医学的发展以

及公众对健康意识的提高,嗜铬细胞瘤的诊断模式

正逐渐发生变化。据统计,有1.5%~7.0%的偶

然发现的肾上腺肿瘤是嗜铬细胞瘤[3]。而29.4%
~61.0%的嗜铬细胞瘤是在偶然检查中被发现的,
并且这个比例随着时间的推移而逐渐增加[4-8]。既

往研究表明,与基于症状怀疑患有嗜铬细胞瘤的患

者相比,偶发嗜铬细胞瘤的患者年龄较大,血压峰

值较低,儿茶酚胺水平和基因突变率较低[4,7,9]。因

此,本研究的目的是根据嗜铬细胞瘤的发现方式,
进行临床特征的比较分析。

1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析北京大学第一医院2017年5月—
2023年5月行肾上腺嗜铬细胞瘤切除术的患者,
唯一的纳入标准是过去或新诊断的且病理诊断明

确的肾上腺嗜铬细胞瘤患者。非肾上腺来源的副

神经节瘤患者(膀胱、腹膜后、头颈部等)被排除在

外。通过电子病历系统查询和收集患者的临床资

料,包括年龄、性别、体重指数(bodymassindex,
BMI)、高血压史、高血压类型、症状表现(头痛、心
悸、大汗等),血浆儿茶酚胺代谢产物水平、肿瘤大

小、肿瘤位置及肿瘤是否多发、手术资料等。
1.2　研究方法

根据发现方式的不同将嗜铬细胞瘤分为4类:
①肾上腺偶发嗜铬细胞瘤,是指在影像学检查中发

现的肾上腺肿块,而不是因为怀疑肾上腺疾病而进

行的检查。例如,健康体检或出于其他与肾上腺问

题不明显相关的原因进行的检查(如腹痛、恶心呕

吐、发热等)。②症状导向型嗜铬细胞瘤,即因患者

具有头痛、心悸、大汗的典型临床表现,伴随阵发性

或难治性高血压,而怀疑有肾上腺疾病。③家族

史、已知存在可能伴发嗜铬细胞瘤的基因突变

(如VHL、RET、SDHB 等)和既往有嗜铬细胞瘤

手术史的患者。④恶性肿瘤随访和全身评价过程

中发现的嗜铬细胞瘤。对于多灶、双侧和多发的嗜

铬细胞瘤,肿瘤大小的计算方法是将所有肿瘤的最

大径相加得到总和。

1.3　统计学方法

采用SPSS25.0统计软件处理数据。计量资

料采用Shapiro-Wilk法进行正态性检验。服从正

态分布的计量资料采用■X±S 表示,组间比较采用

t检验;服从偏态分布的计量资料采用 M(Q1,Q3)
表示,组间比较采用 Mann-WhitneyU 检验。计数

资料采用例数(%)表示,组间比较采用χ2 检验或

Fisher精确检验法。所有检验均采用双侧检验,检
验水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　嗜铬细胞瘤总体诊断情况

共纳入227例嗜铬细胞瘤患者,肾上腺偶发嗜

铬细胞瘤患者129例,占患者总人数的56.8%;症
状导向型嗜铬细胞瘤患者74例(32.6%);已知基

因突变患者10例,其中VHL 突变患者8例,RET
突变患者2例;术后复发患者9例,其中同侧复发5
例,对侧再次出现3例,1例患者术后随访过程中

同时出现了同侧复发和对侧再现;因非肾上腺恶性

肿瘤随访和分期的相关检查中发现嗜铬细胞瘤5
例,其中因肾癌检查发现3例,因肺癌检查发现2
例。针对具有家族史或基因突变,以及既往患有嗜

铬细胞瘤或其他恶性肿瘤手术史的患者,定期随访

复查是例行的做法。这些患者与偶发和症状导向

型嗜铬细胞瘤的诊断模式存在差异,而且样本量相

对较少。因此,我们仅对肾上腺偶发嗜铬细胞瘤和

症状导向型嗜铬细胞瘤进行比较分析。在肾上腺

偶发嗜铬细胞瘤患者中,因健康体检发现的占

70.5%,占总体嗜铬细胞瘤患者的40.1%;因腹部

症状发现的占8.5%,因心肺系统症状发现的占

4.7%。见表1。

表1　肾上腺偶发嗜铬细胞瘤发现情况

肾上腺偶发嗜铬细胞瘤发现症状 例(%)

健康体检 91(70.5)

腹痛/腹胀、腰痛 11(8.5)

心肺症状(咳嗽咳痰、胸闷胸痛、发热等)行胸

部影像学检查
9(7.0)

随访其他疾病(肺结节、肝血管瘤、胆结石等) 6(4.7)

泌尿系症状及疾病(血尿、蛋白尿、肾移植等) 5(3.9)

评价其他疾病时(甲亢、糖尿病、脑梗等) 4(3.1)

怀疑肿瘤(如乏力等) 2(1.6)

外伤 1(0.8)

2.2　肾上腺偶发嗜铬细胞瘤与症状导向型嗜铬细

胞瘤的临床特征比较

肾上腺偶发嗜铬细胞瘤与症状导向型嗜铬细

胞瘤相比,二者在性别、年龄、BMI、肿瘤位置及肿

瘤大小方面差异无统计学意义(P>0.05)。相较

于肾上腺偶发嗜铬细胞瘤,症状导向型嗜铬细胞瘤
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在高血压发生率、阵发性血压比例及血压峰值方面

差异有统计学意义(P<0.05)。虽然在血浆儿茶

酚胺代谢产物水平方面(MNs)二者差异无统计学

意义,但是症状导向型嗜铬细胞瘤的血浆甲氧基肾

上腺素(MN)及甲氧基去甲肾上腺素(NMN)水平

较肾上腺偶发嗜铬细胞瘤高。症状导向型嗜铬细

胞瘤患者的儿茶酚胺心肌病发生率较高,肿瘤多中

心病灶更常见,但肾上腺偶发嗜铬细胞瘤需要联合

肾脏切除的比例更高(P<0.05)。见表2。
相较于肾上腺偶发嗜铬细胞瘤,除了有更明显

的头痛、心悸、大汗表现外,症状导向型嗜铬细胞瘤

患者在头晕、恶心呕吐、胸闷、气短、视物模糊、面色

苍白、四肢冰冷、肢体麻木、肢体震颤、肢体水肿、乏
力、体重减轻等症状发生率等方面差异有统计学意

义(P<0.05)。见表3。

表2　临床资料 例(%),■X±S,M(Q1,Q3)

项目 偶发嗜铬细胞瘤(129例) 症状导向型嗜铬细胞瘤(74例) P 值

性别 0.353

　女 61(47.3) 40(54.1)

　男 68(52.7) 34(45.9)

年龄/岁 52.0(39.0,60.0) 49.5(35.0,60.5) 0.398

BMI/(kg/m2) 23.24±3.14 23.98±3.81 0.136

高血压 80(62.0) 68(91.9) <0.001

高血压类型 <0.001

　阵发性高血压 12(9.3)　 10(13.5)

　持续性高血压 59(45.7) 32(43.2)

　持续性伴阵发性升高 9(7.0) 26(35.1)

病程中最高SBP 150(128,180) 180(159,210) <0.001

病程中最高 DBP 90(76,100) 107(95,120)　 <0.001

体位性低血压 2(1.6) 2(2.7) 0.623

儿茶酚胺心肌病 0(0) 5(6.8) 0.006

血浆3-MT/(pmol/L) 80.0(30.4,80.0) 80.0(32.6,80.0) 0.870

血浆 MN/(pmol/L) 426.7(132.0,1614.8) 541.8(141.2,2762.5) 0.380

血浆 NMN/(pmol/L) 4150.0(1319.1,12360.5) 6084.4(2370.8,10486.6) 0.286

3-MT升高倍数 0.44(0.27,0.44) 0.44(0.33,0.52) 0.691

血 MN升高倍数 0.96(0.29,3.30) 1.43(0.34,5.53) 0.239

血 NMN升高倍数 　4.86(1.47,13.72) 　7.53(3.00,13.16) 0.270

肿瘤位置 0.051

　单发 123(95.3) 71(95.9)

　　左侧 55(42.6) 37(50.0)

　　右侧 68(52.7) 34(45.9)

　双侧 1(0.8) 3(4.1)

　多发 5(3.9) 0(0)

肿瘤单侧多病灶 0(0) 3(4.1) 0.047

肿瘤直径/cm 4.5(3.5,5.8) 4.5(3.5,6.1) 0.955

联合肾脏切除 8(6.2) 0(0) 0.028

　　注:SBP:收缩压;DBP:舒张压;3-MT:3-甲氧基酪胺;MN:甲氧基肾上腺素;NMN:甲氧基去甲肾上腺素。

3　讨论

嗜铬细胞瘤是一种罕见的神经内分泌肿瘤,肿
瘤释放的儿茶酚胺的量、比例以及持续或间断分泌

性质导致患者呈现出多样化和不确定的症状和临

床表现,从而给嗜铬细胞瘤的诊断带来挑战[10]。

据报道,嗜铬细胞瘤诊断的中位延迟时间约为3
年[11]。根据2016年一项的 meta分析,嗜铬细胞

瘤患者出现头痛、心悸和大汗的比例分别为60%、
59%和52%,而仅有58%的患者有典型的三联征

表现[12]。此外,嗜铬细胞瘤患者还可能出现恶心
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呕吐、腹痛腹胀、胸闷胸痛、发热、便秘、面部潮红等

症状,甚至可能出现急性心力衰竭和肺水肿等严重

后果[13-14]。本项研究中,典型症状出现的比例更

低,分别有29.06%、31.03%、20.69%的嗜铬细胞

瘤患者出现头痛、心悸、大汗的症状,有典型三联征

的患者仅占9.4%,而无症状患者占33.5%。

表3　临床症状比较 例(%)

临床症状

偶发嗜铬

细胞瘤

(129例)

症状导向型

嗜铬细胞瘤

(74例)
P 值

头痛 13(10.1) 46(62.2) <0.001
心悸 24(18.6) 39(52.7) <0.001
大汗 19(14.7) 23(31.1) 0.006
三联征 4(3.1) 15(20.3) <0.001
头晕 24(18.6) 33(44.6) <0.001
腰痛/腹痛 14(10.9) 4(5.4) 0.189
腹胀 4(3.1) 1(1.4) 0.655
恶心呕吐 1(0.8) 20(27.0) <0.001
发热 3(2.3) 3(4.1) 0.670
胸闷 3(2.3) 9(12.2) 0.010
胸痛 3(2.3) 3(4.1) 0.670
气短 4(3.1) 8(10.8) 0.032
晕厥 2(1.6) 1(1.4) 1.000
眼痛 　　0(0) 1(1.4) 0.365
视物模糊 　　0(0) 5(6.8) 0.006
面色苍白 1(0.8) 5(6.8) 0.025
面部潮红 2(1.6) 3(4.1) 0.357
四肢冰冷 　　0(0) 3(4.1) 0.047
肢体麻木 1(0.8) 6(8.1) 0.010
肢体震颤 1(0.8) 5(6.8) 0.025
肢体水肿 　　0(0) 4(5.4) 0.017
失眠 3(2.3) 　0(0) 0.555
惊恐/焦虑 1(0.8) 3(4.1) 0.139
便秘 3(2.3) 5(6.8) 0.144
乏力 9(7.0) 19(25.7) <0.001
体重减轻 9(7.0) 12(16.2) 0.037
无症状 62(48.1) 6(8.1) <0.001

在过去20年里,肾上腺肿瘤的发病率增加了

10倍,很大一部分原因是断层扫描成像技术(CT
和 MRI)的使用导致肾上腺偶发瘤(adrenalinci-
dentaloma,AI)的占比明显增加[15]。AI是指在评

估与肾上腺疾病非特异性相关的症状时,或在与肾

上腺无关的疾病诊治过程中,影像学检查意外发现

的直径≥1.0cm 的肾上腺占位[3]。嗜铬细胞瘤约

占 AI的7%,而29.4%~61.0%的嗜铬细胞瘤是

偶然发现的[3-4,7]。在本项研究中,偶发嗜铬细胞瘤

占56.8%,其中,近3/4的患者是健康体检发现的。

与因症状而怀疑嗜铬细胞瘤的患者相比,偶发嗜铬

细胞瘤患者症状表现较少较轻,高血压发生率低,
阵发性高血压占比少且血压峰值更低,这可能与较

低的儿茶酚胺活性相关,这也与既往研究得到的结

论[5]类似。但是,本研究与既往研究不同的地方在

于,我们并未发现因症状而怀疑嗜铬细胞瘤和偶然

发现的肾上腺嗜铬细胞瘤患者在年龄、性别和肿瘤

大小方面差异有统计学意义[16]。我们注意到,肾
上腺偶发嗜铬细胞瘤患者中,有8例因为肿瘤侵犯

肾脏或与周围血管粘连而进行了联合肾脏的切除。
指南推荐对所有的 AI患者都应进行儿茶酚胺及其

代谢产物的检测,以排除嗜铬细胞瘤的可能[3]。因

此,在诊断和治疗嗜铬细胞瘤时,无论是因症状怀

疑还是偶然发现的患者,都应该进行全面的体格检

查、激素检测和影像学评估,以确定诊断和最佳治

疗方案。
嗜铬细胞瘤占社 区 高 血 压 人 群 的 0.1% ~

0.6%[17-19]。虽然与因症状而怀疑嗜铬细胞瘤的患

者相比,肾上腺偶发嗜铬细胞瘤患者通常表现出较

轻的症状,但仍有51.9%的患者实际上出现了症

状。其中,43.4%的患者经历了头痛、心悸、大汗等

一种或多种症状,且有16.3%的患者出现了阵发

性高血压。因此,我们有必要质疑这些患者是否真

正患有肾上腺偶发嗜铬细胞瘤,以及是否可以通过

仔细的评估来降低偶发嗜铬细胞瘤的发病率,从而

减少延误诊断的时间。这些问题可以从3个方面

进行探讨:首先,通过定期的健康体检以提高疾病

的检出率;其次,通过加强大众的健康科普和教育

来提高整体人群的健康意识;最后,通过完善分级

诊疗制度,提高人们获得全科医生、内分泌医生和

泌尿外科医生服务的可及性。
本研究存在一些不足之处。该研究的主要局

限性是回顾性研究存在的选择偏倚。另一个局限

也与回顾性设计有关,即数据收集不完整,包括血

浆儿茶酚胺代谢产物的测定、基因突变的测定,以
及未对患者进行随访,无法比较肾上腺偶发嗜铬细

胞瘤与症状导向型嗜铬细胞瘤患者的预后情况。
第三,单中心研究得出的结论未必代表真实世界的

客观情况,尚且需要多中心前瞻性大样本的研究,
以验证结果的准确性。

综上所述,由于健康体检与影像学技术的普

及,嗜铬细胞瘤的诊断模式正逐渐发生变化。虽然

肾上腺偶发嗜铬细胞瘤患者临床表现及高血压程

度较轻,仍需要提高大众健康意识来改善嗜铬细胞

瘤的诊断和治疗。
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