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本共识中常见英文缩略语释义

缩略语 英文全称 中文全称

３￣ＭＴ ３￣ｍｅｔｈｏｘｙｔｙｒａｍｉｎｅ ３￣甲氧基酪胺

ＣＡ Ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ 儿茶酚胺

ＤＡ Ｄｏｐａｍｉｎｅ 多巴胺

Ｅ Ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ 肾上腺素

ＦＤＧ Ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ 脱氧葡萄糖

ＨＰＬＣ Ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ 高效液相色谱法

ＨＰＬＣ￣ＥＣＤ Ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｗｉｔｈ ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ 高效液相色谱电化学检测法

ＨＶＡ Ｈｏｍｏｖａｎｉｌｌｉｃ ａｃｉｄ 高香草酸

ＬＣ￣ＥＣＤ Ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ 液相色谱电化学检测法

ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ Ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ 液相色谱串联质谱法

ＭＩＢＧ Ｍｅｔａｉｏｄｏｂｅｎｚｙｌｇｕａｎｉｄｉｎｅ ｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ 间碘苄基胍

ＭＮ Ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ 甲氧基肾上腺素

ＭＮｓ Ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ ａｎｄ ｎｏｒｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ 甲氧基肾上腺素类

ＮＥ Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ 去甲肾上腺素

ＮＭＮ Ｎｏｒｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ 甲氧基去甲肾上腺素

ＰＣＣ Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ 嗜铬细胞瘤

ＰＥＴ / ＣＴ Ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ / ｃｏｍｐｕｔｅｒ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ 正电子发射计算机断层扫描

ＰＧＬ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ 副神经节瘤

ＰＰＧＬ Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ 嗜铬细胞瘤和副神经节瘤

ＳＤＨ Ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ 琥珀酸脱氢酶

ＳＰＥＣＴ Ｓｉｎｇｌｅ￣ｐｈｏｔｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ 单光子发射计算机断层成像

ＶＭＡ Ｖａｎｉｌｌｙｌｍａｎｄｅｌｉｃ ａｃｉｄ 香草扁桃酸

本共识依据

为规范嗜铬细胞瘤( ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａꎬ ＰＣＣ)及
副神经节瘤(ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａꎬ ＰＧＬ)的诊断和治疗ꎬ中华

医学会内分泌学分会肾上腺学组 ２０１６ 年发表了专家

共识[１]ꎮ 根据近年来在分子遗传学、表观遗传学、肿
瘤病因学、靶向药物及基因治疗等方面的快速发展ꎬ
现修订并发表 ２０２０ 版中华医学会内分泌学分会专

家共识ꎮ
本共识采用国际上通用的表述推荐强度及证据质

量的方法ꎮ (１)推荐强度:“强烈推荐”使用“推荐”及
数字 １ 表示ꎬ即按此处理利大于弊ꎻ“一般推荐”使用

“建议”和数字 ２ 表示ꎬ即依据患者情况决定最佳个体

化方案ꎮ (２)证据质量:●○○○ꎬ表示极低证据质

量ꎻ●●○○ꎬ表示低证据质量ꎻ●●●○ꎬ表示中等证

据质量ꎻ●●●●ꎬ表示高证据质量ꎮ

本共识要点

１. 推荐:对以下人群进行嗜铬细胞瘤和副神经节
瘤( ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａꎬ ＰＰＧＬ) 筛查

(１ ｜●●●●)ꎮ
◆有 ＰＰＧＬ 症状和体征ꎬ有阵发性高血压发作、伴

头痛、心悸、多汗三联征、体位性低血压的患者ꎮ
◆服用多巴胺(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬ ＤＡ)受体拮抗剂、拟交

感神经类、阿片类、去甲肾上腺素(ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＮＥ)
或 ５￣羟色胺再摄取抑制剂、单胺氧化酶抑制剂等药物

诱发 ＰＰＧＬ 症状发作ꎮ
◆肾上腺意外瘤ꎮ
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◆有 ＰＰＧＬ 或 ＰＰＧＬ 相关遗传综合征家族史ꎮ
◆有 ＰＰＧＬ 既往史ꎮ
２. 推荐:诊断 ＰＰＧＬ 首选血浆游离或尿液甲氧基肾

上腺素类(ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ ａｎｄ ｎｏｒｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅꎬ ＭＮｓ)浓度

测定(１ ｜●●●●)ꎻ建议:可同时检测血或尿 ＮＥ、肾上

腺素(ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬ Ｅ)、ＤＡ 和其他代谢产物 ３￣甲氧基酪

胺(３￣ｍｅｔｈｏｘｙｔｙｒａｍｉｎｅꎬ ３￣ＭＴ)、高香草酸(ｈｏｍｏｖａｎｉｌｌｉｃ
ａｃｉｄꎬ ＨＶＡ)和香草扁桃酸(ｖａｎｉｌｌｙｌｍａｎｄｅｌｉｃ ａｃｉｄꎬ ＶＭＡ)
浓度以帮助诊断(２ ｜●●●○)ꎮ

３.推荐:首选使用液相色谱串联质谱法 ( ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬ ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ)
(１ ｜●●●●)测定 ＭＮｓꎻ建议:使用液相色谱电化学检

测 法 ( ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎬ
ＬＣ￣ＥＣＤ)测定 ＭＮｓꎬ高效液相色谱电化学检测法(ｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｗｉｔｈ ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎬ ＨＰＬＣ￣ＥＣＤ)测定 ＮＥ、Ｅ 和 ＤＡ(２ ｜●●●○)ꎮ

４. 推荐:首选计算机断层扫描(ｃｏｍｐｕｔｅｒ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＣＴ)作为肿瘤定位的影像学检查(１ ｜ ●●●○)ꎻ推
荐:磁共振成像(ＭＲＩ)用于探查颅底和颈部 ＰＧＬ、
已有肿瘤转移、体内存留金属异物、对 ＣＴ 显影剂过

敏、儿童、孕妇等需要减少放射性暴露的人群( １ ｜ ●
●●○)ꎮ

５. 建议:有转移或不能手术的 ＰＰＧＬ 患者先做
１３１Ｉ￣间碘苄基胍(ｍｅｔａｉｏｄｏｂｅｎｚｙｌｇｕａｎｉｄｉｎｅꎬ ＭＩＢＧ)核素

显像(国外用１２３Ｉ￣ＭＩＢＧ)ꎬ根据肿瘤的功能和解剖定位

来评价１３１Ｉ￣ＭＩＢＧ 治疗的可能性(２ ｜●●●○)ꎮ
６. 推荐:所有 ＰＰＧＬ 患者均应到正规实验室进行

基因检测ꎬ对所有转移性 ＰＰＧＬ 患者应检测琥珀酸脱

氢酶(ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＳＤＨ)Ｂ 基因(１ ｜●●●
○)ꎻ建议:根据肿瘤定位和儿茶酚胺( ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅꎬ
ＣＡ)生化表型选择不同类型的基因检测(２ ｜ ●●●
○)ꎻ对有 ＰＰＧＬ 阳性家族史和遗传综合征表现的患者

可直接检测相应的致病基因突变(２ ｜●●●○)ꎮ
７. 推荐:除头颈部副交感神经性 ＰＧＬ 和分泌 ＤＡ 的

肿瘤外ꎬ其余患者应先用肾上腺素能 α￣受体阻滞剂做术

前准备(１ ｜●●●○)ꎻ推荐:对大多数 ＰＣＣ 行腹腔镜微

创手术ꎬ对肿瘤直径>６ ｃｍ、侵袭性 ＰＰＧＬ 进行开放式手

术(１ ｜●●●○)ꎻ推荐:对 ＰＧＬ 行开放式手术(１ ｜●●
○○)ꎻ建议:对双侧 ＰＣＣ 应采取保留部分皮质的肾上

腺切除术(ｃｏｒｔｅｘ ｓｐａｒｉｎｇ ａｄｒｅｎａｌｅｃｔｏｍｙ)(２ ｜●●○○)ꎮ
８. 推荐:术后 ２４~４８ ｈ 密切监测患者的血压和心

率(１ ｜●●○○)ꎻＰＰＧＬ 患者需终身随访ꎬ推荐每年至

少复查 １ 次ꎻ有基因突变、转移性 ＰＰＧＬ 患者应 ３~６ 个

月随访 １ 次ꎬ对其直系亲属应检测基因和定期检查(１
｜●●●○)ꎮ

相关定义和流行病学特征

一、 相关定义

(一) ＰＣＣ 及 ＰＧＬ[１￣４]

ＰＣＣ 是起源于肾上腺髓质ꎬＰＧＬ 是起源于肾上腺

外的交感神经链并具有激素分泌功能的神经内分泌肿

瘤ꎬ主要合成、分泌和释放大量 ＣＡꎬ如 ＮＥ、Ｅ 和 ＤＡꎬ引
起患者血压升高和代谢性改变等一系列临床症候群ꎬ
并造成心、脑、肾、血管等严重并发症甚至成为患者死

亡的主要原因ꎮ ＰＣＣ 肿瘤位于肾上腺ꎬＰＧＬ 肿瘤位于

胸、腹部和盆腔的脊椎旁交感神经链ꎬ二者合称为

ＰＰＧＬꎮ
来源于沿颈部和颅底分布的舌咽、迷走神经的

ＰＧＬ 则称为头颈部 ＰＧＬꎬ因其来自副交感神经节故通

常不产生 ＣＡꎮ 而起源于交感神经副神经节ꎬ广泛分布

在从颅底到盆腔底并且具有 ＣＡ 分泌功能的 ＰＧＬ 也称

为交感神经性 ＰＧＬꎮ
(二) 转移性 ＰＰＧＬ[５￣６]

２０１７ 年世界卫生组织(ＷＨＯ)在神经内分泌肿瘤

分类中用“转移性 ＰＰＧＬ”替换了 ２００４ 年定义的“恶性

ＰＰＧＬ”ꎬ认为所有的 ＰＰＧＬ 都具有转移潜能ꎬ故建议将

ＰＰＧＬ 分类改为转移性和非转移性ꎬ而不再用恶性和

良性分类ꎮ 如果在非嗜铬组织如骨、肝、肺、淋巴结、脑
或其他软组织中出现了转移病灶则称为转移性

ＰＰＧＬꎮ
(三) ＰＰＧＬ 的 ＴＮＭ 分期[７]

２０１７ 年美国癌症联合会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ
ｏｎ Ｃａｎｃｅｒꎬ ＡＪＣＣ)公布了 ＰＰＧＬ 的第一个临床分期体

系ꎬ按照肿瘤定位、原发肿瘤形态、功能和有无转移等

制订了 ＴＮＭ 系统Ⅰ~Ⅳ分期ꎬ但 ＡＪＣＣ 的 ＴＮＭ 分期目

前不包括副交感神经来源的 ＰＧＬꎮ
１. Ｔ:原发肿瘤形态和部位ꎮ ＴＸꎬ原发肿瘤无法评

估ꎻＴ１ꎬ最大径<５ ｃｍ 的肾上腺内肿瘤ꎬ无肾上腺外浸

润ꎻＴ２ꎬ最大径≥５ ｃｍ 的肾上腺内肿瘤ꎬ无肾上腺外浸

润ꎬ或不论大小、但有交感神经功能的肿瘤ꎻＴ３ꎬ不论

肿瘤大小但已浸润到周围组织(肝、胰、脾、肾)ꎮ
２. Ｎ:区域淋巴结转移ꎮ ＮＸꎬ区域淋巴结无法评

估ꎻＮ０ꎬ无局部区域淋巴结转移证据ꎻＮ１ꎬ有局部区域

淋巴结转移ꎮ
３. Ｍ:远处转移病灶ꎮ Ｍ０ꎬ无远处转移ꎻＭ１ꎬ有远

处转移ꎻＭ１ａꎬ仅有转移至骨ꎻＭ１ｂꎬ转移至远处淋巴

结 /肝 /肺ꎻＭ１ｃꎬ转移至骨及其他多个部位ꎮ
４. ＰＰＧＬ 的 ＴＮＭ Ⅰ~Ⅳ分期:Ⅰ期ꎬＴ１ / Ｎ０ / Ｍ０ꎻⅡ

期ꎬＴ２ / Ｎ０ / Ｍ０ꎻⅢ期ꎬＴ１ / Ｎ１ / Ｍ０、Ｔ２ / Ｎ１ / Ｍ０、Ｔ３ / Ｎ０ 或

Ｎ１ / Ｍ０ꎻⅣ期ꎬＴ１~３ / Ｎ０ 或 Ｎ１ / Ｍ１ꎮ
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二、 流行病学特征[１￣２]

ＰＰＧＬ 是一种引起内分泌性高血压的少见神经内

分泌肿瘤ꎬ目前国内尚无发病率或患病率的确切数据ꎮ
国外报道 ＰＣＣ 的发病率为 ２ ~ ８ 例 /百万人每年ꎬ
１０％~２０％发生在儿童ꎻ患者生前未被诊断而在尸检时

ＰＰＧＬ 的检出率为 ０.０５％~０.１％ꎮ
ＰＰＧＬ 在普通高血压门诊中患病率为 ０. ２％ ~

０.６％ꎬ在儿童高血压患者中为 １.７％ꎬ在肾上腺意外瘤

中约占 ５％ꎮ 在 ＰＰＧＬ 肿瘤中 ＰＣＣ 占 ８０％ ~８５％、ＰＧＬ
占 １５％ ~ ２０％ꎻ遗传性 ＰＰＧＬ 占 ３５％ ~ ４０％ꎻ转移性

ＰＰＧＬ 占 １０％~１７％ꎬ转移性肿瘤中 ＰＣＣ 占 ５％~２０％ꎬ
交感神经性 ＰＧＬ 占 １５％~３５％ꎮ

ＰＰＧＬ 在各年龄段均可发病ꎬ但发病高峰为 ３０ ~
５０ 岁ꎬ男女发病率基本相同ꎮ ４３％ ~ ７１％的成人和

７０％~８２％的儿童其转移性 ＰＰＧＬ 发病与编码 ＳＤＨＢ
的基因突变有关ꎮ 与散发性患者相比ꎬ遗传性 ＰＰＧＬ
患者起病较年轻并呈多发性病灶ꎮ

临床表现及筛查

一、 临床表现[１￣４]

ＰＰＧＬ 患者的主要临床表现为 ＣＡ 分泌增多所致

的高血压及心、脑、肾血管并发症和代谢性改变ꎬ由于

肿瘤发生在不同部位及持续性或阵发性分泌释放不同

比例的 Ｅ 和 ＮＥꎬ并与不同亚型的肾上腺素能受体结

合起作用ꎬ故患者有下述多系统的临床表现ꎮ
(一) 血压变化

高血压是 ＰＰＧＬ 患者的主要临床表现 ( ９０％ ~
１００％)ꎬ可为阵发性 ( ４０％ ~ ５０％)、持续性 ( ５０％ ~
６０％)或在持续性高血压的基础上阵发性加重(５０％)ꎻ
约 ７０％的患者合并体位性低血压ꎻ多数患者表现为难

治性高血压ꎬ另有少数患者血压可正常ꎮ
有的患者可发生高血压危象ꎬＰＰＧＬ 危象发生率

约为 １０％ꎬ临床表现多样化ꎬ如严重高血压、循环衰

竭、休克ꎬ或高低血压反复交替发作ꎬ多器官功能障碍

如心肌梗死、心律失常、心肌病和心源性休克ꎻ肺水肿

和急性呼吸窘迫综合症(ＡＲＤＳ)ꎻ脑血管意外、脑病和

癫痫ꎻ麻痹性肠梗阻和肠缺血、肝肾功能衰竭等ꎬ严重

者导致死亡ꎮ
危象可自发产生ꎬ也可因术前或术中挤压触碰肿

瘤、创伤、服用某些药物(糖皮质激素、β￣受体阻滞剂ꎬ
胃复安、麻醉药)或其他手术应激等诱发ꎬ应注意尽量

避免上述诱因ꎮ ＰＰＧＬ 高血压危象发作时ꎬ需静脉泵

入 α￣受体阻滞剂(酚妥拉明或乌拉地尔)治疗及大量

补液以纠正低血压休克ꎮ ＰＰＧＬ 危象死亡率高ꎬ需密

切监测血压及其他血流动力学指标ꎮ

(二) 三联征

头痛 ( ５９％ ~ ７１％)、 心悸 ( ５０％ ~ ６５％)、 多汗

(５０％~６５％)是 ＰＰＧＬ 患者高血压发作时最常见的三

联征(４０％~ ４８％)ꎬ对诊断具有重要意义ꎮ 如患者同

时有高血压、体位性低血压并伴头痛、心悸、多汗三联

征则诊断 ＰＰＧＬ 的特异度为 ９５％ꎮ
(三) 其他的特征性临床表现

由于肾上腺素能受体 α 和 β 的不同亚型可广泛

分布于全身多种组织和细胞ꎬ故 ＰＰＧＬ 患者有多系统

的症状和体征ꎮ
１. 心血管循环系统:患者高血压发作时可有心悸、

胸闷、濒死感ꎻ有 ＣＡ 心肌病的患者可伴发心律紊乱、
Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ 心肌病ꎻ有的患者发生心绞痛、急性冠状动

脉缺血综合征甚至心肌梗死、低血压休克等ꎮ 尸检发

现 ５８％的 ＰＰＧＬ 患者存在 ＣＡ 心肌损害ꎬ除了长期严

重的高血压能导致心室肥厚外ꎬ高 ＣＡ 血症能导致心

肌损伤及心肌纤维化、心肌缺血和心律失常等ꎮ 如明

确诊断 ＰＰＧＬ 的患者有胸痛、心力衰竭症状和体征ꎻ心
电图提示持续 ３ 个或 ３ 个以上导联 Ｔ 波低平或倒置、
Ｓ￣Ｔ 段偏移或心律失常ꎻ超声心动图提示心肌肥厚、左
室舒张功能减低、左室射血分数降低ꎬ室壁运动异常ꎬ
当肿瘤切除后上述病变明显改善或消失ꎬ则可考虑 ＣＡ
心肌病的诊断ꎮ Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ 心肌病(又称短暂性左心室

心尖球样综合征)是极罕见的 ＰＰＧＬ 心肌病变ꎬ临床表

现及心电图与急性心肌梗死相似ꎬ左室造影显示室壁

运动异常(心尖部及心室中部运动障碍和心底部的过

度收缩)而无冠状动脉异常ꎮ
ＣＡ 心肌病导致的心律失常、心力衰竭及心肌梗死

是 ＰＰＧＬ 患者术前的常见死因ꎮ 手术切除肿瘤后ꎬＣＡ
心肌病患者的心律失常、心肌缺血ꎬ心电图及心功能

可恢复正常ꎬ心室肥厚逆转ꎬ但陈旧心肌梗死会长期

存在ꎮ
２. 消化系统:可有恶心 /呕吐、腹痛、便秘、肠梗阻、

胆石症等ꎮ
３. 泌尿系统:常有血尿、蛋白尿ꎬ肾功衰竭等ꎬ如为

膀胱 ＰＧＬ 则排尿时有高血压发作及 ＣＡ 增多的表现ꎮ
４. 神经精神系统:患者表现为头痛、失眠、烦躁、紧

张焦虑ꎬ有时需要与焦虑症、抑郁、惊恐状态等鉴别ꎻ严
重时可发生脑血管意外、意识障碍等ꎮ

５. 血液系统:可有发热、白细胞增多等ꎮ
６. 内分泌代谢系统:可伴有糖、脂代谢紊乱ꎬ糖耐

量受损或糖尿病(４２％ ~ ５８％)ꎻ常有多汗、体重下降

(２３％~７０％)、代谢率增高等表现ꎮ
７. 腹部肿物:１５％的患者在查体时可触及到腹部

肿瘤并因压迫肿瘤而致血压升高ꎮ
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二、 ＰＰＧＬ 遗传综合征的其他临床表现[１￣２ꎬ８￣１０]

遗传学研究表明ꎬ不同类型基因突变的 ＰＰＧＬ 患

者ꎬ在肿瘤部位、非转移性 /转移性、激素分泌类型、
多发 /单发 /复发倾向以及临床表现等方面均有明显

差异ꎮ
ＳＤＨ 基因不同亚型胚系突变患者除 ＰＰＧＬ 肿瘤

外ꎬ还可伴发其他实体瘤如胃肠道间质瘤、肾细胞癌和

垂体腺瘤ꎬ而称为家族性 ＰＧＬ 遗传综合征ꎬ为常染色

体显性遗传性疾病ꎮ 依据不同的 ＳＤＨ 基因亚型而分

别命名为 ＰＧＬ￣１ ( ＳＤＨＤ)、 ＰＧＬ￣２ ( ＳＤＨＡＦ２)、 ＰＧＬ￣３
(ＳＤＨＣ)、ＰＧＬ￣４( ＳＤＨＢ)和 ＰＧＬ￣５( ＳＤＨＡ)五种亚型

(表 １)ꎮ
除 ＰＰＧＬ 外其他遗传综合征可包括的临床疾病如

下所示ꎮ
１. 多内分泌腺瘤病(ＭＥＮ)２Ａ 型:甲状腺髓样癌、

原发性甲状旁腺功能亢进症、皮肤淀粉样变性苔藓ꎮ
２. ＭＥＮ ２Ｂ 型:甲状腺髓样癌、皮肤黏膜多发神经

瘤、骨骼畸形、关节松弛、类马凡体型、角膜神经髓鞘

化、肠神经节瘤(先天性巨结肠病)ꎮ
３. 希佩尔￣林道综合征( ｖｏｎ Ｈｉｐｐｅｌ￣Ｌｉｎｄａｕꎬ ＶＨＬ

综合征):除 ＰＣＣ 外患者可有多器官肿瘤ꎬ包括中枢神

经系统血管母细胞瘤(小脑、脊髓、脑干)、视网膜血管

母细胞瘤、肾透明细胞癌 /肾囊肿、胰腺神经内分泌肿

瘤和浆液性囊腺瘤ꎬ内耳淋巴囊腺瘤、附睾和子宫阔韧

带的乳头状囊腺瘤等ꎮ
４. 神经纤维瘤病 １ 型(ＮＦ１):全身多发神经纤维

瘤、多发牛奶咖啡斑、腋窝和腹股沟斑点、虹膜错构瘤、
骨异常、中枢神经系统神经胶质瘤、巨头畸形、认知障

碍等ꎮ
三、 ＰＰＧＬ 筛查对象[１￣２]

推荐:对以下人群进行 ＰＰＧＬ筛查(１ ｜●●●●)ꎮ
１. 有 ＰＰＧＬ 的症状和体征ꎬ特别是有阵发性高血

压伴头痛、心悸、多汗三联征、体位性低血压的患者ꎮ
２. 服用 ＤＡ 受体拮抗剂、拟交感神经类、阿片类、

ＮＥ 或 ５￣羟色胺再摄取抑制剂、单胺氧化酶抑制剂等

药物而诱发 ＰＰＧＬ 症状发作ꎮ
３. 肾上腺意外瘤ꎮ

４. 有 ＰＰＧＬ 或 ＰＰＧＬ 相关上述遗传综合征家族史ꎮ
５. 有 ＰＰＧＬ 既往史ꎮ

定性诊断

一、 ＣＡ 及其代谢产物水平测定[１￣２ꎬ１１￣１７]

推荐:诊断 ＰＰＧＬ 的实验室检查首选血浆游离或

尿液甲氧基肾上腺素(ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅꎬ ＭＮ)、甲氧基去

甲肾上腺素(ｎｏｒｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅꎬ ＮＭＮ)浓度测定(１ ｜
●●●●)ꎻ建议:可同时检测血或尿 ＮＥ、Ｅ、ＤＡ 及其

他代谢产物 ３￣ＭＴ、ＨＶＡ 和 ＶＭＡ 浓度以帮助诊断(２ ｜
●●●○)ꎮ

ＣＡ 及其中间和终末代谢产物浓度的测定是

ＰＰＧＬ 定性诊断的主要依据ꎬ包括测定血 /尿 ＣＡ 原型

物质 ＮＥ、Ｅ、ＤＡꎬ中间代谢产物 ＮＭＮ、ＭＮ(二者总称

ＭＮｓ)、３￣ＭＴꎬ终末代谢产物 ＶＭＡ、ＨＶＡ 浓度ꎮ
ＮＭＮ 及 ＭＮ 分别是 ＮＥ 和 Ｅ 的中间代谢产物(合

称 ＭＮｓ)ꎬ其仅在肾上腺髓质嗜铬细胞或 ＰＰＧＬ 肿瘤体

内代谢生成ꎬ并且以高浓度水平持续存在ꎻＭＮｓ 的半

衰期较 ＣＡ 长ꎬ也更加稳定ꎬ其特异度和灵敏度高ꎬ能
反映 ＰＰＧＬ 肿瘤的功能状态ꎬ故成为 ＰＰＧＬ 诊断指南

和共识首先被推荐的特异性标记物ꎮ
(一) ＭＮｓ 水平测定

建议:用相同体位的正常参考区间来判断测定结

果(２ ｜●●○○)ꎮ
１. 血浆游离 ＭＮｓ:因患者体位及应激状态均可影

响 ＣＡ 及 ＭＮｓ 水平ꎬ从仰卧位到直立位的血浆 ＣＡ 及

ＭＮｓ 可升高 ２ ~ ３ 倍[１８￣１９]ꎻ坐位 ＮＭＮ 水平的参考值上

限是仰卧位的 ２ 倍[２]ꎻ故建议患者检测前应仰卧位或

坐位至少休息 ３０ ｍｉｎ 后再采血ꎬ判断结果时采用相同

体位的参考值ꎮ
２. ２４ ｈ 尿 ＭＮｓ:患者应准确留取 ２４ ｈ 尿量并保持

尿液酸化再检测 ＭＮｓ 水平ꎬ尿液酸化至 ｐＨ ４.０ 可防止

ＣＡ 降解ꎬ但 ｐＨ 低于 ２.０ 则可增加游离 ＣＡ 水平[２０]ꎮ
３. 推荐:首选使用 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 测定ＭＮｓ(１ ｜●●

●●)ꎻ如无质谱分析仪则建议用 ＬＣ￣ＥＣＤ 测定 ＭＮｓ
(２ ｜●●●○) [１ꎬ１８ꎬ２０]ꎮ

因 ＣＡ 的化学性质不稳定ꎬ在检测时需防止其降

表 １　 家族性副神经节瘤遗传综合征的临床肿瘤特点

分型 基因 ＰＰＧＬ 部位 伴发其他肿瘤 多发性 转移性

ＰＧＬ￣１ 型 ＳＤＨＤ 头颈部 ＰＧＬ(８５％)ꎬ胸、腹部 ＰＧＬ(２０％~２５％)ꎬ肾上腺 ＰＣＣ(１０％~２５％) ＧＩＳＴꎬＰＡꎬＰＴＣꎬＲＣＣ(<８％) ５５％~６０％ <４％
ＰＧＬ￣２ 型 ＳＤＨＡＦ２ 头颈部 ＰＧＬ(１００％) ＰＡ 罕见 不详
ＰＧＬ￣３ 型 ＳＤＨＣ 头颈部 ＰＧＬꎬ胸、腹部 ＰＧＬ(罕见) ＧＩＳＴꎬＰＡꎬＲＣＣ(罕见) １５％~２０％ 不详
ＰＧＬ￣４ 型 ＳＤＨＢ 胸、腹部 ＰＧＬ(５０％)ꎬ头颈部 ＰＧＬ(２０％~３０％)ꎬ肾上腺 ＰＣＣ(２０％~２５％) ＧＩＳＴꎬＰＡꎬＰＴＣꎬＲＣＣ( ~１４％) ２０％~２５％ <３０％
ＰＧＬ￣５ 型 ＳＤＨＡ 腹部 ＰＧＬ ＧＩＳＴꎬＰＡ 罕见 不详

　 　 注:ＰＧＬ:副神经节瘤ꎻＳＤＨｘ:琥珀酸脱氢酶各亚型ꎻＰＰＧＬ:嗜铬细胞瘤和副神经节瘤ꎻＰＣＣ:嗜铬细胞瘤ꎻＧＩＳＴ:胃肠道间质瘤ꎻＰＡ:垂体腺瘤ꎻ
ＰＴＣ:甲状腺乳头状癌ꎻＲＣＣ:肾细胞癌
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解ꎻＣＡ 及代谢产物浓度低(ｐｇ / ｍｌ)ꎬ色谱分离难度较

大ꎬ干扰物较多ꎬ故对仪器的灵敏度要求高ꎮ ＣＡ 及代

谢产物的检测经历了多种方法:生物分析法、比色法ꎬ
灵敏度较低ꎻ荧光法ꎬ易受其他内源性化合物干扰ꎻ放
射酶法ꎬ操作繁琐ꎻ化学发光法ꎬ检测灵敏度不能满足

临床检验需要ꎻ液相色谱与电化学联用(ＬＣ￣ＥＣＤ)ꎬ虽
然灵敏度和选择性高ꎬ但耗时长ꎬ也易受到多种物质干

扰ꎮ 随着质谱技术的快速发展ꎬＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 因其灵敏

度高ꎬ特异度强ꎬ能进行大量样本的快速筛选ꎬ目前已

成为检测 ＣＡ 及代谢产物的主要方法并被指南和共识

所推荐ꎮ
为保证检测准确性ꎬ样本的采集及保存应如下:采

血管用乙二胺四乙酸(ＥＤＴＡ)或肝素抗凝ꎬ血样置于

冰水中送到实验室ꎬ采血后在 ３０ ｍｉｎ 内于 ４℃离心ꎬ离
心前加入抗氧化剂ꎬ血浆放在－２０℃ 或－８０℃ 保存待

测ꎮ 尿液采集中加入 Ｎａ２ＥＤＴＡ / Ｎａ２Ｓ２Ｏ５ꎬ收到尿样用

盐酸酸化至 ｐＨ ４.０ꎬ在 ４℃或－１８℃可保存 １０ 周[１８]ꎮ
ＭＮｓ 比 ＣＡ 稳定ꎬ在室温下存储 ７ ｄꎬ尿液中游离

ＮＭＮ、ＭＮ 的浓度均保持稳定ꎬ且不受 ｐＨ 值和防腐

剂的影响[１８] ꎮ
目前ꎬ国内外关于 ＣＡ 及代谢物的质谱法测定结

果的一致性在不同实验室还存在很大差异ꎬ需要建立

统一的室间质量评价参考体系来推动检测标准化[１８]ꎮ
４. 影响 ＭＮｓ 测定的因素:应激状态、剧烈运动、吸

烟、饮用咖啡因、酒精类、含酪胺 / ＣＡ 类食物等对 ＣＡ
及 ＭＮｓ 测定可导致假阳性结果ꎻ一些严重疾病患者在

重症监护时也可出现假阳性结果ꎬ故检测前至少 ８ ｈ
内应避免上述情况ꎮ

５. ＮＭＮ 水平的年龄变化:ＮＭＮ 随着年龄增加而

升高ꎬ而 ＭＮ 不随年龄变化ꎬ故需按年龄调整 ＮＭＮ 正

常参考值上限ꎬ以减少假阳性率[１５](表 ２)ꎮ
表 ２　 血浆 ＭＮｓ 与年龄相关的参考值上限

年龄
(岁)

ＮＭＮ
(ｎｍｏｌ / Ｌ)

ＭＮ
(ｎｍｏｌ / Ｌ)

５~１７　 ０.４７ ０.４５
１８~２９ ０.５８ ０.４５
３０~３９ ０.７０ ０.４５
４０~４９ ０.７９ ０.４５
５０~５９ ０.８７ ０.４５
>６０　 １.０５ ０.４５

　 　 注:ＮＭＮ:甲氧基去甲肾上腺素ꎻＭＮ:甲氧基肾上腺素

　 　 ６. 药物干扰:三环类抗抑郁药、钙通道阻滞剂、拟
交感神经药、单胺氧化酶抑制剂等可升高 ＣＡ 及 ＭＮｓ
水平ꎬ如患者服这些药物则检测前应停用ꎮ 具体干扰

测定的药物如下所示[１８]ꎮ
◆干扰 ＣＡ、ＭＮｓ:安定、阿替洛尔、拉贝洛尔、麻黄

碱、伪麻黄碱、哌唑嗪ꎮ

◆干扰 ＮＥ、ＮＭＮ:阿米替林、米帕明、咖啡酸、３ꎬ４￣
二羟扁桃酸、酚苄明、可可碱、Ｌ￣酪氨酸ꎮ

◆干扰 ＭＮｓ:苯丙胺、Ｌ￣苯丙氨酸、肼苯达嗪、５￣羟
基苯乙酸、血清素、茶碱ꎮ

◆干扰 ＮＥ:硝苯地平、α￣甲基 ＮＥꎮ
◆干扰 ＣＡ:咖啡因、西米替丁、３ꎬ４￣亚甲基二氧基

安非他明、尼古丁ꎮ
◆干扰 ＮＭＮ:对乙酰氨基酚、甲基多巴ꎮ
◆干扰 ＤＡ:卡比多巴、Ｌ￣多巴、组氨酸、α￣甲基

ＤＡ、章鱼胺ꎮ
◆干扰 ３￣ＭＴ:３ꎬ４￣二羟苯乙酸、脱氧肾上腺素ꎮ
７. 正常参考区间:(１) 国外报道正常参考值上

限[２]:血浆游离 ＮＭＮ 浓度 ０.６ ~ ０.９ ｎｍｏｌ / Ｌ、ＭＮ 浓度

０.３~０.６ ｎｍｏｌ / Ｌꎻ其诊断 ＰＰＧＬ 灵敏度为 ８９.５％~１００％ꎻ
特异度为 ７９.４％~９７.６％ꎮ 尿 ＮＭＮ ３.０~３.８ μｍｏｌ / Ｌꎬ尿
ＭＮ １.２~１.９ μｍｏｌ / Ｌꎻ其灵敏度为 ８５.７％ ~９７.１％ꎬ特异

度为 ６８.６％~９５.１％ꎮ 美国梅奥诊所实验室ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ
检测正常坐位血浆游离 ＭＮ<０.５０ ｎｍｏｌ / Ｌ、游离 ＮＭＮ<
０.９０ ｎｍｏｌ / Ｌ[２１]ꎮ (２) 上海瑞金医院报道ꎬ当血浆游离

ＮＭＮ 浓度为 ０.８ ｎｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ诊断 ＰＰＧＬ 的灵敏度和特

异度分别为 ９５％和 ９０％ꎻ血浆游离 ＭＮ 浓度在 ０. ４
ｎｍｏｌ / Ｌ 时诊断的灵敏度和特异度分别为 ５１％ 和

９０％[１１]ꎮ
(二) ＣＡ 水平测定

建议:采用 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 或 ＨＰＬＣ￣ＥＣＤ 测定血或

尿 ＮＥ、Ｅ 和 ＤＡ 浓度以帮助诊断 ＰＰＧＬ(２ ｜●●●○)
１. ２４ ｈ 尿 ＣＡ 水平:当检测血或尿 ＭＮｓ 水平不能

完全除外 ＰＰＧＬ 时ꎬ测定 ＣＡ 则有助于确诊ꎮ 目前ꎬ国
内外关于 ＣＡ 及代谢物的测定还没有实现检测标准

化ꎬ检测结果在不同实验室还存在很大差异ꎬ故应该先

建立各个实验室的检测正常参考区间ꎮ
正常人尿 ＣＡ 排泄量呈昼夜周期性变化ꎬ在活动

时排泄量增多ꎮ 尿 ＣＡ(ＮＥ＋Ｅ)正常排泄量为 ５９１ ~

８９０ ｎｍｏｌ / ｄ(１００ ~１５０ mｇ / ｄ)ꎬ其中 ８０％为 ＮＥꎬ２０％为

Ｅꎮ 大多数 ＰＰＧＬ 患者尿 ＣＡ 均明显增高ꎻ少数阵发性

高血压患者ꎬ不发作时尿 ＣＡ 水平可正常ꎮ
北京协和医院用ＨＰＬＣ￣ＥＣＤ 测定 ２４ ｈ 尿 ＣＡ 的正

常参考范围为 ＮＥ (２８.６７ ± １１.９８)mｇ / ｄ(１６.６９ ~ ４０.６５
μｇ / ｄ)ꎬＥ(４.０８ ± ２.３４) mｇ / ｄ(１.７４ ~ ６.４２ mｇ / ｄ)ꎬＤＡ
(２２５.７６ ± １０４.８３)mｇ / ｄ(１２０.９３ ~ ３３０.５９ μｇ / ｄ) [４]ꎮ

北京解放军总医院采用 ＨＰＬＣ￣ＥＣＤ 检测 ２４ ｈ 尿

ＣＡ 正常参考值范围为 ＮＥ ２２.１ ~７５.３ μｇ / ｄꎬ尿 Ｅ １.５ ~
３４.５ μｇ / ｄꎬ尿 ＤＡ ９３.２~４７０.３ μｇ / ｄ[２２]ꎮ

２. 血浆 ＣＡ 浓度测定:患者空腹、卧位休息 ３０ ｍｉｎ
后抽血ꎬ正常人在平卧及安静状态时血浆 ＮＥ 浓度<
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５００ ~ ６００ ｐｇ / ｍｌ ( ３. ０ ~ ３. ５ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬ Ｅ 浓度 < １００
ｐｇ / ｍｌ(５４５ ｐｍｏｌ / Ｌ)ꎻ大多数 ＰＰＧＬ 患者血浆 ＮＥ>１ ５００
ｐｇ / ｍｌ(９ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬＥ>３００ ｐｇ / ｍｌ(１.６ ｎｍｏｌ / Ｌ) [４]ꎮ

美国梅奥诊所实验室用 ＨＰＬＣ￣ＥＣＤ 测定血浆 ＮＥ
正常参考区间为卧位 ７０ ~ ７５０ ｐｇ / ｍｌꎬ立位 ２００ ~ １ ７００
ｐｇ / ｍｌꎻＥ 卧位≤１１１ ｐｇ / ｍｌꎬ立位≤１４１ ｐｇ / ｍｌꎻＤＡ ３０
ｐｇ / ｍｌ 亦无体位变化[２１]ꎮ

３. 对 ＣＡ 测定结果有干扰的药物:如利尿剂、肾上

腺 α￣及 β￣受体阻滞剂、扩血管药、钙通道阻滞剂等ꎬ外
源性拟交感药物及甲基多巴、左旋多巴可导致假阳性

结果ꎬ故检测前应停用ꎮ 血浆 ＣＡ 测定结果可受环境、
活动等因素影响ꎬ应激状态和焦虑患者的血浆 ＣＡ 水

平亦可升高ꎮ
(三) ＣＡ 其他代谢产物测定

ＶＭＡ 是 ＮＥ 及 Ｅ 的最终代谢产物ꎬ２４ ｈ 尿中的正

常值 < ７ ｍｇ / ｄ ( ３５ mｍｏｌ / ｄ)ꎻ 诊断 ＰＰＧＬ 灵敏度为

４６％~７７％ꎬ特异度为 ８６％~９９％ꎬ但应同时检测血、尿
ＣＡ 和 ＭＮｓ 水平ꎮ

ＨＶＡ 是 ＤＡ 的最终降解产物ꎬ正常值<７ ｍｇ / ｄ(４５
ｎｍｏｌ / ｄ)ꎬ神经母细胞瘤筛查诊断检测的主要代谢产

物为 ＨＶＡ 和 ＶＭＡꎮ
３￣ＭＴ 是 ＤＡ 的中间代谢产物ꎬ检测 ３￣ＭＴ 可提高

筛查头颈部 ＰＧＬ 的灵敏度ꎻＰＰＧＬ 患者血浆 ＤＡ 及

３￣ＭＴ 浓度明显增高则高度提示为转移性肿瘤ꎮ
(四) ＣＡ 及代谢产物检测结果的诊断意义[１￣２ꎬ１８ꎬ２２￣２５]

测定血浆或尿液中 ＣＡ 及中间代谢产物、最终代

谢产物浓度对 ＰＰＧＬ 定性诊断的灵敏度和特异度不

同ꎬ其中 ＭＮｓ 的灵敏度和特异度优于 ＣＡ 和 ＶＭＡꎮ 因

肿瘤可阵发性分泌释放 ＮＥ 和 Ｅ 并被多种酶水解ꎬ故
测定 ＮＥ 和 Ｅ 水平可为正常ꎬ但 ＭＮｓ 水平可升高ꎬ因
此检测 ＭＮｓ 可明显提高 ＰＰＧＬ 的诊断灵敏度ꎮ

采用 ＣＡ 水平诊断 ＰＰＧＬ 的灵敏度为 ６９％ ~９２％ꎬ
特异度为 ７２％~９６％ꎻ尿 ＣＡ 和 ＶＭＡ 的诊断阳性率分

别为 ７６％和 ８８％ꎮ 假阴性率:ＭＮｓ 为<５％ꎬＣＡ 为 １％~

２１％ꎬＶＭＡ 为 １０％~２９％ꎮ
测定血浆游离或尿 ＭＮｓ 水平诊断 ＰＰＧＬ 的灵敏

度高ꎬ但假阳性率 １９％ ~ ２１％ꎮ 血浆 ＭＮｓ 灵敏度和特

异度优于尿液 ＭＮｓꎻ尿游离 ＭＮｓ 诊断性能优于尿分馏

ＭＮｓꎻ卧位血浆 ＭＮｓ 假阳性率低于坐位 ＭＮｓꎮ 如果以

ＮＭＮ 或 ＭＮ 单项升高 ３ 倍以上或两者均升高做判断

标准则假阳性率降低ꎬ但临床应进一步检查以进行确

诊ꎻ对 ＭＮｓ 轻度升高的患者应排除影响因素后进行重

复测定ꎮ
同时测定血及 ２４ ｈ 尿 ＣＡ 和 ＭＮｓ 水平有较高的

灵敏度和特异度ꎬ当疑诊患者血浆或尿 ＣＡ 和 ＭＮｓ 水

平高于正常参考值上限 １.５ ~ ２ 倍时可提示 ＰＰＧＬ 诊

断ꎻ但如仅稍高于正常参考值上限则应多次复查并做

进一步检查以帮助诊断ꎮ 如能同时或多次测定基础状

态下及高血压发作时的血或尿 ＣＡ 及 ＭＮｓ 浓度ꎬ则可

进一步提高 ＰＰＧＬ 的诊断符合率ꎬ如多次尿 ＣＡ 高于

正常上限者应高度怀疑 ＰＣＣ 可能ꎮ
二、 其他辅助测定

１. 嗜铬粒蛋白 Ａ(ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎ Ａꎬ ＣＧＡ):ＣＧＡ 是

一种酸性可溶性单体蛋白质ꎬ伴随 ＮＥ 在交感神经末

梢颗粒中合成、储存及释放ꎬＰＰＧＬ 患者的 ＣＧＡ 水平

增高ꎬ其诊断灵敏度为 ８３％ꎬ特异度为 ９６％ꎮ
２. 神经元特异度烯醇化酶 ( ＮＳＥ):非转移性

ＰＰＧＬ 患者的血浆 ＮＳＥ 水平正常ꎬ约半数转移性 ＰＰＧＬ
患者明显增高ꎬ故测定血浆 ＮＳＥ 水平可用于鉴别转移

性 /非转移性肿瘤ꎮ
３. 肾素、血管紧张素、醛固酮水平测定:ＰＰＧＬ 患

者因 ＣＡ 分泌增多和血容量减少ꎬ可激活肾素￣血管紧

张素￣醛固酮系统(ＲＡＡＳ)而致继发性醛固酮分泌增

多ꎬ有的患者可伴有低钾血症ꎬ故测定肾素、血管紧张

素、醛固酮水平可帮助判断患者血容量水平ꎮ
４. 药理激发或抑制试验:因药理试验的灵敏度和

特异度差ꎬ并有潜在风险ꎬ故不推荐使用ꎮ

影像学定位诊断[１￣２ꎬ２６￣３３]

当确定 ＰＰＧＬ 的定性诊断后应及时进行肿瘤的定

位检查ꎬ以决定有益有效的治疗方式ꎮ
一、 ＣＴ 及三维重建

推荐:首选 ＣＴ 作为 ＰＰＧＬ 肿瘤定位的影像学检

查(１ ｜●●●○)ꎮ
ＣＴ 为无创性检查ꎬ对胸、腹和盆腔组织有很好的

空间分辨率ꎬ并可发现肺部转移病灶ꎬ目前已广泛应用

于临床ꎮ
ＰＰＧＬ 瘤体在 ＣＴ 片上显示为密度不均匀的圆形

或类圆形软组织影ꎬ肿瘤内常有坏死、出血或钙化ꎬ瘤
体可被造影剂增强ꎻ转移性 ＰＰＧＬ 瘤体较大、密度不

均、外形不规则、可有周围组织浸润或远处非嗜铬组织

转移ꎻ如瘤体较小可有假阴性ꎮ 三维(冠、矢状位)重

建及血管显像(ＣＴＡ)可清楚显示肿瘤形态、供血及与

周围组织的关系ꎮ 增强 ＣＴ 诊断 ＰＰＧＬ 的灵敏度为

８５％~９８％ꎬ特异度为 ７０％ꎮ
二、 ＭＲＩ
推荐:ＭＲＩ 用于以下情况(１ ｜●●●○)ꎮ
１. 探查颅底和颈部 ＰＧＬꎮ
２. 已有肿瘤转移的患者ꎮ
３. 体内存留金属异物伪影ꎮ

􀅰２４７􀅰 中华内分泌代谢杂志 ２０２０ 年 ９ 月第 ３６ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ３６ꎬ Ｎｏ. ９

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



４. 对 ＣＴ 显影剂过敏ꎮ
５. 儿童、孕妇、已知种系突变和最近有过度辐射而

需要减少放射性暴露的人群ꎮ
ＭＲＩ 定位诊断 ＰＰＧＬ 的灵敏度为 ８５％ ~ １００％ꎬ特

异度为 ６７％ꎮ
三、 分子功能影像学

(一) １３１Ｉ￣ＭＩＢＧ 闪烁扫描

建议:有转移或不能手术的 ＰＰＧＬ 患者先进行
１３１Ｉ￣ＭＩＢＧ(国外用１２３ Ｉ￣ＭＩＢＧ)核素显像ꎬ根据肿瘤的

功能和解剖定位来评价１３１ Ｉ￣ＭＩＢＧ 治疗的可能性(２ ｜
●●●○)ꎮ

ＭＩＢＧ 是肾上腺能神经阻断剂ꎬ与 ＮＥ 结构类似ꎬ
可被肿瘤组织的小囊泡摄取并储存ꎬ用放射性１３１ Ｉ 标

记 ＭＩＢＧ( １３１Ｉ￣ＭＩＢＧ)是第一个用于诊断和治疗 ＰＰＧＬ
的分子影像技术ꎮ 患者静脉注射１３１ Ｉ￣ＭＩＢＧ 后 ２４、４８ ｈ
进行融合显像ꎬ如为高分泌功能的肿瘤则表现为
１３１Ｉ￣ＭＩＢＧ 显影阳性ꎮ 目前ꎬ在国内１３１Ｉ￣ＭＩＢＧ 显像是发

现肾上腺外 ＰＧＬ 的功能定性和解剖定位的重要检查

方法ꎬ其灵敏度为 ７８％ ~ ８３％ꎬ特异度为 １００％ꎬ当
１３１Ｉ￣ＭＩＢＧ 为肿瘤阳性显影时则可确定 ＰＰＧＬ 诊断ꎮ
不能手术治疗的转移性 ＰＰＧＬ 患者ꎬ如１３１ Ｉ￣ＭＩＢＧ 显影

阳性则可进行１３１Ｉ￣ＭＩＢＧ 治疗ꎮ
国外目前采用空间和时间对比度更高、检测微小

病灶更敏感的１２３Ｉ 标记 ＭＩＢＧ 显像ꎬ其诊断 ＰＰＧＬ 灵敏

度高于１３１ Ｉ￣ＭＩＢＧꎬ１２３ Ｉ￣ＭＩＢＧ 诊断 ＰＣＣ 的灵敏度为

８５％~８８％、特异度为 ７０％~１００％ꎻ诊断 ＰＧＬ 的灵敏度

为 ５６％ ~ ７５％、特异度为 ８４％ ~ １００％ꎮ 但目前国内无

此药ꎮ
ＭＩＢＧ 显像对转移性、复发性、位于颅底、颈部、胸

腔、膀胱的 ＰＧＬ 和与 ＳＤＨ 各亚型(尤其是 ＳＤＨＢ)基因

相关 ＰＰＧＬ 检出的灵敏度较低ꎻ对低分泌功能、较小肿

瘤的显影效果较差ꎬ可出现假阴性ꎮ
拟交感神经药、阻断 ＣＡ 转运药物如可卡因和三

环类抗抑郁药、钙通道阻滞剂、α￣及 β￣肾上腺素能受

体阻滞剂等可减少１２３Ｉ￣ＭＩＢＧ 浓聚ꎬ故需停药 ２ 周后再

行 ＭＩＢＧ 显像ꎻ显像前 ３ 天应服用 Ｌｕｇｏｌ 碘溶液以保护

及避免甲状腺对１３１Ｉ 的摄取ꎮ
(二) 生长抑素受体显像 ( ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ)
建议:用生长抑素受体显像筛查转移性 ＰＧＬ 病灶

(２ ｜●○○○)ꎮ
部分 ＰＰＧＬ 肿瘤有生长抑素受体高表达ꎬ故标记

的生长抑素类似物可用于高灵敏度的 ＰＰＧＬ 分子影像

学诊 断ꎮ９９ｍ Ｔｃ￣ＯＣＴ￣单 光 子 发 射 计 算 机 断 层 成 像

(ＳＰＥＣＴꎻ生长抑素奥曲肽显像)可对１３１ Ｉ￣ＭＩＢＧ 显影阴

性的 ＰＰＧＬ 进行互补检查而帮助确诊ꎮ 对头颈部 ＰＧＬ
肿瘤定位的灵敏度为 ８９％ ~ １００％ꎬ明显优于 ＭＩＢＧ
(１８％~５０％)ꎻ对 ＰＧＬ 定位的灵敏度(８０％ ~ ９６％)高

于 ＰＣＣ(５０％~６０％)ꎮ
(三) 其他分子影像学检查

ＰＰＧＬ 分子影像学近年进展很快ꎬＣＡ 类似物如
１１Ｃ￣羟基麻黄碱(ＨＥＤ)ꎬ１８ Ｆ￣氟苄基胍(ＭＦＢＧ)和１８ Ｆ￣
多巴以及 ＣＡ 前体１８Ｆ￣二羟基苯丙氨酸(ＦＤＯＰＡ)均被

用于标记正电子发射计算机断层扫描( ＰＥＴ / ＣＴ)显

像ꎮ １８Ｆ 放出的正电子湮灭后发射光子而成像ꎬ故图像

质量高ꎬ能准确定位ꎬ灵敏度和特异度均很高ꎬ转移性

肿瘤的检出率也高ꎬ临床上可根据患者基因类型、肿瘤

性质、部位、激素分泌等选择个体化的检查ꎮ
１. 建议:选择１８氟￣多巴 ＰＥＴ / ＣＴ 用于肾上腺外的

交感性 ＰＧＬ、多发性、转移性和(或)ＳＤＨＢ 相关突变的

ＰＰＧＬ的定位诊断(２ ｜●●●○)ꎮ 其显像效果好ꎬ对转

移性 ＰＰＧＬ 的诊断灵敏度为 ８８％ꎬ但价格昂贵ꎮ
２. 建议:选择１８氟￣脱氧葡萄糖( １８ Ｆ￣ＦＤＧ) ＰＥＴ /

ＣＴ 用于单个和转移的 ＰＰＧＬ 定位诊断 ( ２ ｜ ●●
○○)ꎮ ＰＰＧＬ 患者因低氧改变而导致糖酵解代谢增

加ꎬ恶性肿瘤因生长代谢快ꎬ需大量摄取葡萄糖而表现

为放射性摄取增高的阳性病灶ꎬ故可根据标准摄取值

(ＳＵＶ)升高的程度即最大标准摄取值(ＳＵＶｍａｘ)来判断

转移性 ＰＰＧＬ 肿瘤的可能性ꎮ１８ Ｆ￣ＦＤＧ 对非转移性

ＰＰＧＬ 的 诊 断 灵 敏 度 为 ７７％、 特 异 度 为 ９０％ꎬ 与
１２３Ｉ￣ＭＩＢＧ 的灵敏度(７５％)和特异度(９２％)相近ꎬ但在

转移性 ＰＰＧＬ 患者中１８ Ｆ￣ＦＤＧ 的灵敏度(８３％)高于
１２３Ｉ￣ＭＩＢＧ (５０％)ꎮ

３. 建议:选择６８Ｇａ￣Ｄｏｔａｔａｔｅ 标记的生长抑素类似

物用于 ＰＰＧＬ 的分子影像学诊断 ( ２ ｜ ●●○○)ꎮ
ＰＰＧＬ 肿瘤高度表达生长抑素受体ꎬ６８Ｇａ￣Ｄｏｔａｔａｔｅ ＰＥＴ /
ＣＴ 对 ＰＣＣ 和 ＰＧＬ 诊断灵敏度分别为 ９７.４％和 ９５.８％ꎬ
其肿瘤检出率明显高于 ＣＴ / ＭＲＩ、１８Ｆ￣多巴、１８Ｆ￣ＦＤＯＰＡ
和１８Ｆ￣ＦＤＧꎻ如显影阳性也提示可应用１７７Ｌｕ￣Ｄｏｔａｔａｔｅ 类

似物进行转移性 ＰＰＧＬ 肽类受体核素治疗的可能性

(表 ３)ꎮ 总之ꎬＰＰＧＬ 定位诊断较困难ꎬ常规 ＣＴ、ＭＲＩ
解剖形态定位检查不易发现肾上腺外 ＰＧＬ 肿瘤ꎻ
１３１Ｉ￣ＭＩＢＧ 可同时进行 ＰＰＧＬ 形态和功能定位ꎬ其特异度

高但灵敏度较差ꎬ有时可为假阴性ꎻ１３１ Ｉ￣ＭＩＢＧ 显像阴性

时可做生长抑素 (奥曲肽) Ｘ 线透射性计算机断层

(ＴＣＴ)与放射性核素发射式计算机断层(ＥＣＴ)融合显

像有助确诊ꎻ６８Ｇａ￣Ｄｏｔａｔａｔｅ ＰＥＴ / ＣＴ 并不是所有 ＰＰＧＬ
的首选显像ꎻ其他分子影像学的发展提供了新的靶向

定位检查ꎻ因此ꎬ应根据患者的病情进行个体化选择

(图 １)ꎮ
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表 ３　 不同定位检查方法的肿瘤检出率

检查方法 头颈部 ＰＧＬ 与 ＳＤＨＢ 相关转移性 ＰＰＧＬ 转移性 ＰＰＧＬ ＰＣＣ ＰＰＧＬ￣红细胞增多综合征
６８Ｇａ￣Ｄｏｔａｔａｔｅ ＰＥＴ / ＣＴ １００％ ９８.６％ ９７.６％ ８０％ ３５.３％
１８Ｆ￣ＦＤＯＰＡ ＰＥＴ / ＣＴ ９７.４％ ６１.４％ ７４.８％ １００％ ９８.７％
１８Ｆ￣ＤＯＰＡ ７１.１％ ５１.９％ ７７.７％ － ９８.３％
１８Ｆ￣ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴ ２９.４％ ８５.８％ ４９.２％ － －
ＣＴ / ＭＲＩ ６０.５％ ８４.８％ ８１.６％ － －

　 　 注:６８Ｇａ￣Ｄｏｔａｔａｔｅ:６８镓￣１ꎬ４ꎬ７ꎬ１０￣四氮杂环十二烷￣１ꎬ４ꎬ７ꎬ１０￣四羧酸￣Ｄ 苯丙氨酸 Ｉ￣酪氨酸 ３￣苏氨酸 ８￣奥曲肽ꎻ ＰＥＴ / ＣＴ:正电子发射计算机断层扫
描ꎻ １８Ｆ￣ＦＤＯＰＡ: １８氟￣二羟基苯丙氨酸ꎻ １８Ｆ￣ＤＯＰＡ: １８氟￣多巴ꎻ １８Ｆ￣ＦＤＧ: １８氟￣氟脱氧葡萄糖ꎻ ＣＴ:计算机断层扫描ꎻ ＭＲＩ:磁共振成像ꎻ ＰＧＬ:副神经节
瘤ꎻ ＳＤＨＢ:琥珀酸脱氢酶 Ｂꎻ ＰＰＧＬ:嗜铬细胞瘤和副神经节瘤ꎻ ＰＣＣ:嗜铬细胞瘤

　 　 注:ＰＰＧＬ:嗜铬细胞瘤和副神经节瘤ꎻ ＰＧＬ:副神经节瘤ꎻ ＰＣＣ:嗜铬细胞瘤ꎻ １８Ｆ￣ＦＤＯＰＡ: １８氟￣二羟基苯丙氨酸ꎻ 奥曲肽显像:１１１ Ｉｎ￣ｐｅｎｔｅｔｒｅｏｔｉｄｅ
ＳＰＥＣＴ 或 ＣＴ 奥曲肽显像ꎻ ＳＰＥＣＴ:单光子发射计算机断层成像ꎻ ＴＣ:计算机断层扫描ꎻ ＳＤＨｘ:琥珀酸脱氢酶各亚型ꎻ １８Ｆ￣ＦＤＧ: １８氟￣氟脱氧葡萄糖ꎻ
１３１ Ｉ￣ＭＩＢＧ: １３１碘￣间碘苄基胍ꎻ ６８Ｇａ￣Ｄｏｔａｔａｔｅ: ６８镓￣１ꎬ４ꎬ７ꎬ１０￣四氮杂环十二烷￣１ꎬ４ꎬ７ꎬ１０￣四羧酸￣Ｄ 苯丙氨酸 Ｉ￣酪氨酸 ３￣苏氨酸 ８￣奥曲肽ꎻ ＰＥＴ / ＣＴ:正
电子发射计算机断层扫描

图 １　 ＰＰＧＬ 的影像学筛查检测流程

遗传学及表观遗传学检测[１￣２ꎬ３４￣４１]

一、 基因检测

推荐:所有 ＰＰＧＬ 患者均应到有条件的正规实验

室进行基因检测ꎬ对所有转移性 ＰＰＧＬ 患者应检测

ＳＤＨＢ 基因(１ ｜●●●○)ꎮ 建议:根据肿瘤定位、性
质和 ＣＡ 生化表型选择不同类型的基因检测(２ ｜●●
●○)ꎻ对有 ＰＰＧＬ 阳性家族史和遗传综合征表现的

患者可直接检测相应的致病基因突变(２ ｜●●●○ꎻ
图 ２)ꎮ

ＰＰＧＬ 的发生与致病基因突变有关ꎬ目前已知有

２０ 多个致病基因ꎬ每年也不断发现新的基因ꎮ 约 ５０％
的 ＰＰＧＬ 患者有基因突变ꎬ其中 ３５％ ~ ４０％为胚系突

变ꎬ１５％~２５％为肿瘤体系突变ꎻ５０~７０％的儿童 ＰＰＧＬ
与基因胚系突变有关ꎮ

ＰＰＧＬ 相关的基因突变涉及到细胞内不同信号转

导通路ꎬ可分为与缺氧通路有关的 Ｃ１ 型(Ｃｌｕｓｔｅｒ １):
通过激活低氧诱导因子(ＨＩＦ)ꎬ促进与缺氧有关的生

长因子表达ꎬ从而刺激肿瘤生长ꎬ包括与低氧、假性

低氧和与三羧酸循环通路相关的基因如 ＶＨＬ、ＳＤＨ
各亚型、ＨＩＦ２Ａ、延胡索酸水化酶( ＦＨ)、脯氨酸羟化

酶(ＰＨＤ)１、ＰＨＤ２、苹果酸脱氢酶(ＭＤＨ)２ 等ꎮ Ｃ２ 型
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　 　 注:ＰＰＧＬ:嗜铬细胞瘤和副神经节瘤ꎻ ＰＣＣ:嗜铬细胞瘤ꎻ ＰＧＬ:副神经节瘤ꎻ Ｅ:肾上腺素ꎻ ＭＮ:甲氧基肾上腺素ꎻ ＮＥ:去甲肾上腺素ꎻ ＮＭＮ:甲氧

基去甲肾上腺素ꎻ ＤＡ:多巴胺ꎻ ３￣ＭＴ:３￣甲氧基酪胺ꎻ ＳＤＨＸ:琥珀酸脱氢酶各亚型

图 ２　 ＰＰＧＬ 的基因筛查检测流程

(Ｃｌｕｓｔｅｒ ２):通过激活丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)、
雷帕霉素靶蛋白(ｍＴＯＲ)的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶

信号转导通路和蛋白质翻译激活的基因促进肿瘤生

长ꎬ如 ＲＥＴ、 ＲＡＳ、 ＮＦ１、 ＭＡＸ 等 基 因 和 跨 膜 蛋 白

ＴＭＥＭ１２７、核组蛋白 Ｈ３Ｆ３Ａ 等致病因子ꎮ
ＶＨＬ、ＲＥＴ、ＮＦ１、ＴＭＥＭ１２７ 或 ＭＡＸ 基因突变常见

于 ＰＣＣ 患者ꎬ且多为双侧肾上腺受累ꎻＲＥＴ 基因突变

见于 ＭＥＮ ２ 型患者ꎻＳＤＨＢ 和 ＦＨ 基因突变提示为转

移性 ＰＧＬꎮ 有 ＲＥＴ 和 ＮＦ１ 基因突变的 ＰＣＣ 主要分泌

Ｅꎬ而 ＶＨＬ、ＳＤＨ 亚型突变的 ＰＰＧＬ 则分泌 ＮＥꎮ 有

ＳＤＨ 各亚型基因突变的患者多发生头颈部及交感神

经性 ＰＧＬ(表 １)ꎮ
上海瑞金医院在 ５６３ 例中国汉族 ＰＰＧＬ 患者中发

现胚系基因突变 １１１ 例 ( １９. ７％)ꎬ其中 ＲＥＴ ５０ 例

(８. ９％)ꎬ ＶＨＬ ２５ 例 ( ４. ４％)ꎬ ＳＤＨＢ １９ 例 ( ３. ４％)ꎬ
ＳＤＨＡＦ２ ５ 例ꎬＳＤＨＡ ４ 例ꎬＳＤＨＤ、ＭＡＸ、ＴＭＥＭ１２７ 各 ２
例ꎬＮＦ１ 和 ＳＤＨＣ 各 １ 例[３６]ꎮ

２０１７ 年美国国立卫生研究院(ＮＩＨ)的人类基因

组学研究———癌症基因组图谱 ( Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ
Ａｔｌａｓꎬ ＴＣＧＡ)显示 ６９％ＰＰＧＬ 患者的基因胚系突变率

２７％(ＳＤＨＢ ９％、ＲＥＴ ６％、ＶＨＬ ４％、ＮＦ１ ３％ꎬＳＤＨＤ、
ＭＡＸ、ＰＨＤ２ 和 ＴＭＥＭ１２７ 突变率均<２％)ꎻ体细胞突变

率 ３９％ꎻ融合基因 ７％(其 ５％为 ＭＡＭＬ３ 融合基因)ꎮ

８９％ ＰＰＧＬ 患者有 ＤＮＡ 拷贝数变异(ＳＤＨＢ ５７％、ＶＨＬ
３６％、ＳＤＨＤ ２３％、ＴＰ５３ ３４％、ＮＦ１ ２４％)ꎮ 根据 ＴＣＧＡ
研究及 ｍＲＮＡ 表达特点又将 ＰＰＧＬ 分成激酶信号

(ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ)、假性低氧( ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｏｘｉａ)、Ｗｎｔ 改
变(Ｗｎｔ￣ａｌｔｅｒｅｄ)和皮质混合(ｃｏｒｔｉｃａｌ ａｄｍｉｘｔｕｒｅ)这 ４ 个

亚型ꎮ
在肿瘤组织中行 ＳＤＨ 亚型基因的免疫组织化学

染色可帮助检测 ＰＰＧＬ 患者是否有 ＳＤＨ 亚型胚系突

变ꎬ如 ＳＤＨＢ 染色阴性的 ＰＰＧＬ 患者术后密切随访ꎬ应
除外转移性肿瘤的可能[３９]ꎮ

二、 表观遗传学[４２￣４７]

ＰＰＧＬ 组织中多种基因存在异常高甲基化ꎬ包括

抑癌基因、ＤＮＡ 修复基因、细胞周期调控、肿瘤转移相

关基因等ꎮ 由于肿瘤组织普遍存在基因组的低甲基化

和启动子区 ＣｐＧ 岛的高甲基化ꎬ引起原癌基因及促进

细胞生长的基因激活ꎬ抑癌基因及错配修复基因失活

及染色体不稳定ꎮ ＰＰＧＬ 肿瘤 ＤＮＡ 甲基化和 ｍｉＲＮＡ
表观遗传学研究可为转移性肿瘤的早期诊断及治疗靶

点提供依据ꎮ

治　 　 疗[４８￣６７]

ＰＰＧＬ 是涉及到多学科的内分泌复杂疑难性疾

病ꎬ由内分泌科或高血压门诊进行初始诊治ꎬ组建多学
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科团队分工协作ꎬ进行分阶段协同诊治非常重要ꎮ
一、 手术治疗[１￣２ꎬ４８￣５２]

ＰＰＧＬ 的定性、定位诊断明确后应尽早手术切除

肿瘤ꎬ非转移性 ＰＰＧＬ 经切除肿瘤可得到治愈ꎻ转移性

ＰＰＧＬ 如能被早期发现ꎬ及时手术也可延缓生命ꎮ 近

年来经腹腔镜行肾上腺肿瘤微创切除术取得了良好疗

效并已广泛应用ꎬ极大地减少了手术创伤和并发症ꎬ减
轻患者痛苦ꎬ缩短住院天数及降低医疗费用ꎮ

因 ＰＰＧＬ 是功能性肿瘤ꎬ术前应做好充分的药物

治疗准备ꎬ避免麻醉和术中、术后出现血压大幅度波动

或因致命的高血压危象发作、肿瘤切除后出现顽固性

低血压而危及生命ꎬ做好充分的术前准备是降低手术

死亡率的关键ꎮ
推荐:除头颈部副交感神经性 ＰＧＬ 和分泌 ＤＡ 的

ＰＰＧＬ 外ꎬ其余患者应先用 α￣受体阻滞剂做术前准备

(１ ｜●●●○)ꎮ 推荐:术后 ２４~ ４８ ｈ 要密切监测患者

的血压和心率(１ ｜●●○○)ꎮ
(一) 术前准备原则

可用选择性 α１￣受体阻滞剂或非选择性 α￣受体阻

滞剂控制血压ꎬ如治疗后血压未能控制ꎬ再加用钙通道

阻滞剂ꎮ 使用 α￣受体阻滞剂后ꎬ如患者发生心动过

速ꎬ则加用 β￣受体阻滞剂ꎮ 绝对不能在未用 α￣受体阻

滞剂之前先用 β￣受体阻滞剂ꎬ以免发生急性心功能不

全ꎮ α￣甲基酪氨酸抑制 ＣＡ 合成ꎬ可与 α￣受体阻滞剂

短期联合使用控制血压ꎬ并减少围手术期血流动力学

波动(目前国内无此药)ꎮ 此外ꎬ患者应摄入高钠饮食

和增加液体摄入ꎬ补充血容量ꎬ防止肿瘤切除后引起严

重低血压ꎮ
(二) 常用治疗药物

１. α￣肾上腺素能受体阻滞剂ꎮ
◆ 酚 妥 拉 明 ( 通 用 名 ｐｈｅｎｔｏｌａｍｉｎｅꎬ 商 品 名

Ｒｅｇｉｔｉｎｅꎬ下同):是一种短效、非选择性 α￣受体阻滞

剂ꎬ对 α１ 和 α２ 两种受体的阻断作用相等ꎬ其作用迅

速ꎬ半寿期短ꎬ故需反复多次静脉注射或持续静脉滴

注ꎮ 常用于高血压诊断试验(Ｒｅｇｉｔｉｎｅ 试验)、治疗高

血压危象或在手术中控制血压ꎬ但不适于长期治疗ꎮ
◆酚苄明( ｐｈｅｎｏｘｙｂｅｎｚａｍｉｎｇꎬ Ｄｉｂｅｎｚｙｌｉｎｅ):是非

选择性 α￣受体阻滞剂ꎬ对 α１ 受体的阻断作用较 α２ 受

体要强近百倍ꎬ口服后吸收缓慢ꎬ半寿期 １２ ｈꎬ作用时

间长ꎬ控制血压较平稳ꎬ常用于手术前药物准备ꎮ 初始

剂量 ５ ~ １０ ｍｇꎬ每日 ２ 次ꎬ视血压控制情况逐渐加量ꎬ
可每 ２ ~ ３ ｄ 增加 １０ ~ ２０ ｍｇꎬ平均剂量 ０.５ ~ １ ｍｇ􀅰
ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ大多数患者需服 ４０ ~ ８０ ｍｇ / ｄ 才可控制血

压ꎬ少数患者需要更大剂量ꎬ术前至少服药 ２ 周以上ꎮ
不良反应有心动过速、体位性低血压、鼻黏膜充血致鼻

塞等ꎬ故应监测卧、立位血压和心率变化ꎬ嘱咐患者起

立动作要慢ꎬ以防摔倒ꎮ
◆哌唑嗪(ｐｒａｚｏｓｉｎꎬ Ｍｉｎｉｐｒｅｓｓ)、特拉唑嗪(ｔｅｒａｚｏｓｉｎꎬ

Ｈｙｔｒｉｎ)、多沙唑嗪(ｄｏｘａｚｏｓｉｎꎬ Ｃａｒｄｕｒａ):均为选择性突

触后 α１￣受体阻滞剂ꎬ不影响 α２ 受体ꎮ 在服用首次剂

量后易发生严重体位性低血压ꎬ应嘱患者卧床休息避

免摔倒ꎬ必要时逐渐加量ꎮ
多沙唑嗪初始剂量 ２ ｍｇ / ｄꎬ终剂量 ３２ ｍｇ / ｄꎮ
◆乌拉地尔(ｕｒａｐｉｄｉｌꎬ Ｅｂｒａｎｔｉｌ):也是非选择性 α￣

受体阻滞剂ꎬ可阻断突触后 α１￣受体及外周 α２ 受体ꎬ
但以前者为主ꎮ 还可激活中枢 ５￣羟色胺￣１Ａ 受体ꎬ降
低延髓心血管调节中枢的交感反馈作用ꎬ因此在降压

时对心率无明显影响ꎮ ＰＰＧＬ 高血压危象时可用静脉

输液泵入ꎬ根据血压水平调整剂量ꎮ
２. β￣肾上腺素能受体阻滞剂ꎮ
用 α￣受体阻滞剂后ꎬβ￣肾上腺素能相对增强可致

心动过速、心肌收缩力增强、心肌耗氧量增加ꎮ β￣肾上

腺素能受体阻滞剂可阻断心肌 β 受体ꎬ降低肾上腺能

兴奋性而使心率减慢ꎬ心搏出量减少ꎬ血压下降ꎮ
◆普萘洛尔(ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ):非选择性 β￣肾上腺素

能受体阻滞剂ꎬ可阻断心脏 β１ 受体及支气管、血管平

滑肌 β２ 受体ꎬ初始剂量 １０ ｍｇꎬ２~３ 次 / ｄꎬ逐渐增加剂

量以控制心率ꎮ
◆阿替洛尔( ａｔｅｎｏｌｏｌ):选择性 β１￣肾上腺素能受

体阻滞剂ꎬ因无明显抑制心肌收缩力的作用ꎬ故优于普

萘洛尔ꎮ 初始剂量 ２５ ｍｇꎬ１ 次 / ｄꎬ终剂量 ５０ ｍｇ / ｄꎮ
◆美托洛尔(ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ):选择性 β１￣肾上腺素能

受体阻滞剂ꎬ可减慢心率ꎬ减少心输出量ꎬ初始剂量

１２.５ ｍｇꎬ２ 次 / ｄꎬ终剂量 ２５ ｍｇꎬ２ 次 / ｄꎮ
◆艾司洛尔( ｅｓｍｏｌｏｌꎬＢｒｅｖｉｂｌｏｃ):短效的选择性

β１￣肾上腺素能受体阻滞剂ꎬ作用快而短暂ꎬ半寿期为

９ ｍｉｎꎬ可用于静脉滴注ꎬ迅速减慢心率ꎮ
(三) 术前准备充分的标准

１. 持续性高血压血压≤１４０ / ９０ ｍｍＨｇꎬ阵发性高

血压发作频率减少、幅度降低ꎮ
２. 血容量恢复:红细胞压积降低ꎬ体重增加ꎬ肢端

温暖ꎬ无明显体位性低血压ꎮ
３. 高代谢症群及糖代谢异常改善ꎮ
４. 术前药物准备时间存在个体差异ꎬ一般为 ２ ~ ４

周ꎬ伴严重并发症的患者ꎬ术前准备时间应相应延长ꎮ
(四) 术中血压监测及管理

１. 手术中持续监测血压、心率、中心静脉压、心电

图、肺动脉楔压等ꎮ
２. 术中出现血压升高ꎬ可静脉滴注或持续泵入酚

妥拉明或硝普钠ꎮ
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３. 如心率显著加快或发生快速型心律失常ꎬ可在

使用 α￣受体阻断剂后ꎬ静脉用速效 β１￣受体阻滞剂艾

司洛尔治疗ꎮ
(五) 补充血容量

切除肿瘤后如患者血压下降或出现低血压ꎬ立即

停用 α￣受体阻滞剂ꎬ并快速补充血容量ꎬ维持中心静

脉压正常ꎬ必要时使用血管活性药物ꎮ
(六) 手术

推荐:对大多数 ＰＣＣ 行腹腔镜微创手术ꎬ对肿瘤

直径>６ ｃｍ 或者侵袭性 ＰＰＧＬ 进行开放式手术以确保

完整切除肿瘤ꎬ术中防止肿瘤破裂ꎬ并避免局部复发或

种植复发(１ ｜●●○●)ꎮ
推荐:对 ＰＧＬ行开放式手术(１ ｜●●○○)ꎻ对小肿

瘤、非侵袭性 ＰＧＬ也可行腹腔镜手术(２ ｜●○○○)ꎻ双
侧 ＰＣＣ 应采取保留皮质的肾上腺切除术ꎬ以免发生永

久性肾上腺皮质功能减退(２ ｜●●○○)ꎮ
二、 术后监测

推荐:术后 ２４~ ４８ ｈ 密切监测患者的血压和心率

(１ ｜●●○○)ꎮ
１. 术后注意以下患者发生继发性肾上腺皮质功能

减退的可能性:(１)双侧肾上腺部分切除ꎻ(２)孤立肾

上腺的单侧肾上腺部分切除ꎮ
２. 术后 ２~４ 周复查生化指标以明确是否成功切

除肿瘤ꎮ
三、 转移性 ＰＰＧＬ 的治疗

转移性 ＰＰＧＬ 的治疗是较大的难题ꎬ也是进展比

较快的领域ꎬ目前已经开展和正在进行临床试验的有

下述治疗ꎮ
(一) １３１Ｉ￣ＭＩＢＧ 治疗[１￣２ꎬ５３￣５７]

１. 治疗适应证:１３１ Ｉ￣ＭＩＢＧ 核素显像阳性、无法手

术的患者ꎮ
２. 治疗剂量:国内常用 ２００ ｍＣｉ / 次ꎬ２~３ 次 /年ꎬ累

计治疗剂量 ８００~１ ０００ ｍＣｉꎮ
３. 肿瘤疗效评估:每次治疗后至少半年内应行检

查评估ꎬ包括血压、血象、肝肾功能、血 /尿 ＣＡ 及 ＭＮｓ、
影像学等ꎮ 治疗完全有效率 ３％ ~ ５％ꎬ部分有效率和

病情稳定率可达 ７３％~７９％ꎬ患者的 ５ 年生存率增加ꎬ
达 ４５％~６８％ꎮ

４. 不良反应:最常见骨髓抑制(包括中性粒细胞

和血小板减少)ꎬ也有骨髓增生异常综合征、急性或慢

性髓系白血病的报道ꎮ
２０１８ 年美国食品药品监督管理局(ＦＤＡ)以孤儿

药资格批准了超痕量 ｉｏｂｅｎｇｕａｎｅ １３１Ｉ(注册名 Ａｚｅｄｒａ®)
治疗无法手术或化疗以及治疗后进展的转移性 ＰＰＧＬ
患者ꎬ超痕量１３１Ｉ￣ＭＩＢＧ 具有较高放射性比度(放射性

物质的放射性活度与其质量之比)ꎬ更易进入转移性

ＰＰＧＬ 肿瘤中ꎬ故疗效佳ꎬ６８％的患者治疗后肿瘤病

情稳定、耐受性良好、不良反应更少ꎮ 但目前国内暂无

此药ꎮ ２０１９ 年 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络 ( Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ ＮｅｔｗｏｒｋꎬＮＣＣＮ) 已将 １３１Ｉ￣ＭＩＢＧ
治疗转移性 ＰＰＧＬ 列入临床肿瘤指南[５７]ꎮ

(二) １７７Ｌｕ￣Ｄｏｔａｔａｔｅ[５８￣６３]

部分 ＰＰＧＬ 肿瘤能高度表达生长抑素受体ꎬ肽类

受体介导的放射性核素治疗 ( ｐｅｐｔｉｄｅ ｒａｄｉｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＰＲＲＴ)是一种用于治疗转移性神经内分泌肿

瘤患者的新技术ꎮ 目前ꎬ正在进行的１７７Ｌｕ￣Ｄｏｔａｔａｔｅ 治

疗转移性 ＰＰＧＬ 的Ⅱ期临床试验为６８Ｇａ￣Ｄｏｔａｔａｔｅ 标记

的生长抑素受体显像阳性的 ＰＰＧＬ 患者提供了新的核

素治疗方法ꎮ
(三) 抗肿瘤药物联合化疗[６４￣６５]

１. ＣＶＤ 方案:即环磷酰胺(ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ)、长
春新碱(ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ)和达卡巴嗪(ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ)ꎬＣＶＤ 方

案多在 ２~４ 个疗程后起效ꎬ治疗完全有效率、部分有

效率及病情稳定率分别为 ４％、３７％和 １４％ꎮ 不良反应

主要有骨髓抑制、血白细胞减少、周围神经病变、神经

系统毒性、胃肠道反应、肝功能异常和低血压等ꎻ治疗

中也可能出现高血压危象ꎮ
２. 替莫唑胺和沙立度胺联合应用:治疗已转移的

神经内分泌肿瘤具有较好疗效ꎬ２ 年生存率 ６１％ꎮ
３. 依托泊苷(ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ)和顺铂(ｃｉｓｐｌａｔｉｎ)ꎬ即 ＥＰ

方案ꎮ
(四) 酪氨酸激酶抑制剂靶向治疗

舒尼替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂、卡博替尼是

强效抗血管生成的酪氨酸激酶抑制剂、帕唑帕尼是靶

向作用于血管内皮生长因子受体、血小板衍生生长因

子受体和纤维母细胞生长因子受体的一种多种酪氨酸

激酶抑制剂、阿西替尼是一种高选择性的酪氨酸激酶

抑制剂ꎬ目前都正在做临床试验观察ꎮ
(五) 细胞程序性死亡蛋白受体 １(ＰＤ￣１)抗体

有些肿瘤通过激活 ＰＤ￣１ 而逃避免疫系统攻击ꎬ
目前一项使用 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 治疗转移性 ＰＰＧＬ 的Ⅱ
期临床试验正在进行中ꎮ

(六) 奥曲肽(Ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ)或兰瑞肽(Ｌａｎｒｅｏｔｉｄｅ) [５７]

２０１９ ＮＣＣＮ 临床实践指南推荐用于治疗生长抑素

受体显像阳性、肿瘤未能切除、有远处转移的 ＰＰＧＬ 患

者ꎬ可用奥曲肽 １５０~ ２５０ ｍｃｇ 皮下注射(３ 次 / ｄ)或奥

曲肽微球制剂 ２０ ~ ３０ ｍｇ 肌肉注射或兰瑞肽 ９０ ~ １２０
ｍｇ(两者均为每 ４ 周皮下注射 １ 次)ꎮ

(七) 其他治疗[６６￣６７]

对肿瘤及转移病灶的局部放疗、伽马刀、射频消融
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和栓塞治疗等ꎬ可减轻患者的部分临床症状和肿瘤负

荷ꎬ但对患者生存时间的改变却不明显ꎮ

预后及随访[６８￣６９]

手术成功切除肿瘤后ꎬ大多数 ＰＰＧＬ 患者的高血

压可以被治愈ꎬ一般术后 １ 周内 ＣＡ 恢复正常ꎬ７５％
的患者在 １ 个月内血压恢复正常ꎬ２５％的患者血压仍

持续增高ꎬ但较术前降低ꎬ用一般降压药物可获得满

意疗效ꎮ
非转移性 ＰＰＧＬ 患者手术后 ５ 年存活率>９５％ꎬ复

发率<１０％ꎻ转移性 ＰＰＧＬ 患者 ５ 年存活率<５０％ꎮ
ＰＰＧＬ 患者需终身随访ꎬ推荐每年至少复查 １ 次ꎻ

有基因突变、转移性 ＰＰＧＬ患者应 ３~ ６ 个月随访 １ 次ꎬ

对其直系亲属应检测基因和定期检查(１ ｜●●●○)ꎮ
ＰＰＧＬ 是涉及到多学科的复杂疑难性疾病ꎬ 应组

织多学科团队协同诊治ꎮ 实行 ＰＰＧＬ 患者个体化管

理ꎬ每年至少复查 １ 次ꎻ儿童、青少年、有 ＰＰＧＬ 家族史

和有基因突变、转移性患者则应 ３ ~ ６ 个月随访 １ 次ꎬ
包括症状、体征、血压、血 /尿 ＭＮｓ、ＣＡ 等检测ꎬ定期复

查影像学检查ꎻ评估肿瘤有无复发、转移或发生 ＭＥＮ
或其他遗传性综合征ꎬ对其直系亲属检测基因和定期

检查ꎮ

ＰＰＧＬ 的诊断治疗流程

ＰＰＧＬ 的定性定位诊断和治疗ꎬ推荐按照以下流

程图进行(图 ３)ꎮ

　 　 注:ＰＰＧＬ:嗜铬细胞瘤和副神经节瘤ꎻ ＭＮ:甲氧基肾上腺素ꎻ ＮＭＮ:甲氧基去甲肾上腺素ꎻ Ｅ:肾上腺素ꎻ ＮＥ:去甲肾上腺素ꎻ ＤＡ:多巴胺ꎻ ３￣ＭＴ:３￣
甲氧基酪胺ꎻ ＶＭＡ:香草扁桃酸ꎻ ＨＶＡ:高香草酸ꎻ ＣＴ:计算机断层扫描ꎻ ＭＲＩ:磁共振成像ꎻ ＳＰＥＣＴ:单光子发射计算机断层成像ꎻ １３１ Ｉ￣ＭＩＢＧ: １３１碘￣间
碘苄基胍ꎻ ＰＥＴ / ＣＴ:正电子发射计算机断层扫描ꎻ １８Ｆ￣ＦＤＧ: １８氟￣氟脱氧葡萄糖ꎻ ６８Ｇａ￣Ｄｏｔａｔａｔｅ: ６８镓￣１ꎬ４ꎬ７ꎬ１０￣四氮杂环十二烷￣１ꎬ４ꎬ７ꎬ１０￣四羧酸￣Ｄ
苯丙氨酸 Ｉ￣酪氨酸 ３￣苏氨酸 ８￣奥曲肽ꎻ ＳＤＨ:琥珀酸脱氢酶ꎻ １７７Ｌｕ￣Ｄｏｔａｔａｔｅ:Ｌｕｔｅｔｉｕｍ￣１７７￣ＤＯＴＡ°￣Ｔｙｒ３ 奥曲肽ꎻ ＰＤ￣１:细胞程序性死亡蛋白受体 １ꎻ
ＣＶＤ:环磷酰胺(ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ)长春新碱(ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ)和达卡巴嗪(ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ)方案ꎻＥＰ:依托泊苷(ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ)和顺铂(ｃｉｓｐｌａｔｉｎ)方案ꎻ ａ:美国国家

综合癌症网络(ＮＣＣＮ)２０１９ 指南推荐ꎻ ｂ:目前在做药物试验观察ꎻｃ:疗效因人而异ꎻ ｄ:观察疗效ꎬ因人而异

图 ３　 ＰＰＧＬ 的诊断治疗流程

􀅰８４７􀅰 中华内分泌代谢杂志 ２０２０ 年 ９ 月第 ３６ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ３６ꎬ Ｎｏ. ９
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ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍꎬ ２０１４ꎬ６０(１２):１４８６￣１４９９. ＤＯＩ:
１０.１３７３ / ｃｌｉｎｃｈｅｍ.２０１４.２２４８３２.

[１７] Ｄäｒｒ Ｒꎬ Ｋｕｈｎ Ｍꎬ Ｂｏｄｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｓａｍｐｌｉｎｇ
ａｎｄ ａｓｓａｙ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ￣ｆｒｅｅ ａｎｄ ｕｒｉｎａｒｙ
ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ
ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０１７ꎬ５６(３):４９５￣
５０３. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１２０２０￣０１７￣１３００￣ｙ.

[１８] 刘庆香ꎬ 周伟燕ꎬ 张传宝. 儿茶酚胺及其代谢物的检测现状及标
准化期望[ Ｊ] . 中华检验医学杂志ꎬ ２０２０ꎬ４３(３):３２２￣３２７. ＤＯＩ:
１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１００９￣９１５８.２０２０.０３.０２４.

[１９] Ｐｅａｓｔｏｎ ＲＴꎬ Ｗｅｉｎｋｏｖｅ Ｃ. Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ[ Ｊ] . Ａｎｎ Ｃｌｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２００４ꎬ４１ ( Ｐｔ １):１７￣３８. ＤＯＩ:
１０.１２５８ / ０００４５６３０４３２２６６４６６３.

[２０] Ｅｉｓｅｎｈｏｆｅｒ Ｇꎬ Ｐｅｉｔｚｓｃｈ Ｍꎬ Ｋａｄｅｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ ｆｏｒ ＬＣ￣
ＭＳ / ＭＳ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｆｒｅｅꎬ ｕｒｉｎａｒｙ ｆｒｅｅ ａｎｄ ｕｒｉｎａｒｙ ａｃｉｄ￣
ｈｙｄｒｏｌｙｚｅｄ ｄｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｎｏｒｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅꎬ ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ ａｎｄ
ｍｅｔｈｏｘｙｔｙｒａｍｉｎｅ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２０１９ꎬ４９０:４６￣５４. ＤＯＩ: １０.
１０１６ / ｊ.ｃｃａ.２０１８.１２.０１９.

[２１] Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎｉｃ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ. Ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ Ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎꎬ Ｆｒｅｅꎬ Ｐｌａｓｍａ
[ＥＢ / ＯＬ ]. [ ２０２０￣０４￣１５ ] . ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｍａｙｏｃｌｉｎｉｃｌａｂｓ. ｃｏｍ / ｔｅｓｔ￣
ｃａｔａｌｏｇ / Ｃｌｉｎｉｃａｌ＋ａｎｄ＋Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｖｅ / ８５３２.

[２２] 刘颖姝ꎬ李乐乐ꎬ窦京涛ꎬ等. 术前未确诊的嗜铬细胞瘤特点分析
[Ｊ] . 解放军医学杂志ꎬ ２０１８ꎬ４３(７):５５９￣５６３. ＤＯＩ: １０. １１８５５ / ｊ.
ｉｓｓｎ.０５７７￣７４０２.２０１８.０７.０３.

[２３] Ｒａｏ Ｄꎬ Ｐｅｉｔｚｓｃｈ Ｍꎬ Ｐｒｅｊｂｉｓｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｅｔｈｏｘｙｔｙｒａｍｉｎｅ:
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｔｉｌｉｔｙ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ
ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ１７７ ( ２):１０３￣１１３.
ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＪＥ￣１７￣００７７.

[２４] Ｅｉｓｅｎｈｏｆｅｒ Ｇꎬ Ｐｒｅｊｂｉｓｚ Ａꎬ Ｐｅｉｔｚｓｃｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
Ｃｈｒｏｍａｆｆｉｎ Ｃｅｌｌ Ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ Ｈｉｇｈ ａｎｄ Ｌｏｗ Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ:
Ｐｌａｓｍａ ｖｅｒｓｕｓ Ｕｒｉｎａｒｙ Ｆｒｅｅ ｏｒ Ｄｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ Ｏ￣Ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ Ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ
Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ６４ ( １１): １６４６￣１６５６. ＤＯＩ: １０.
１３７３ / ｃｌｉｎｃｈｅｍ.２０１８.２９１３６９.

[２５] Ｐｅａｓｔｏｎ ＲＴꎬ Ｗｅｉｎｋｏｖｅ Ｃ. Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ[ Ｊ] . Ａｎｎ Ｃｌｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２００４ꎬ４１ ( Ｐｔ １):１７￣３８. ＤＯＩ:
１０.１２５８ / ０００４５６３０４３２２６６４６６３.

[２６] Ｌｅｕｎｇ Ｋꎬ Ｓｔａｍｍ Ｍꎬ Ｒａｊａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ: ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ
ａｐｐｅａｒａｎｃｅｓ ｏｎ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄꎬ ＣＴꎬ ＭＲＩꎬ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍａｇｉｎｇ[Ｊ] . ＡＪＲ
Ａｍ Ｊ Ｒｏｅｎｔｇｅｎｏｌꎬ ２０１３ꎬ２００(２):３７０￣３７８. ＤＯＩ: １０. ２２１４ / ＡＪＲ. １２.
９１２６.

[２７] Ｔａïｅｂ Ｄꎬ Ｔｉｍｍｅｒｓ ＨＪꎬ Ｈｉｎｄｉé Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＡＮＭ ２０１２ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ
ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ２０１２ꎬ３９(１２):１９７７￣１９９５. ＤＯＩ:
１０.１００７ / ｓ００２５９￣０１２￣２２１５￣８.

[２８] Ｆｉｅｂｒｉｃｈ ＨＢꎬ Ｂｒｏｕｗｅｒｓ ＡＨꎬ Ｋｅｒｓｔｅｎｓ ＭＮꎬ ｅｔ ａｌ. ６￣[ Ｆ￣１８] Ｆｌｕｏｒｏ￣Ｌ￣
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ (１２３) Ｉ￣ｍｅｔａｉｏｄｏｂｅｎｚｙｌｇｕａｎｉｄｉｎｅ ｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙꎬ
ｃｏｍｐｕｔｅｒ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ａｎｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｌｏｃａｌｉｚｉｎｇ
ｔｕｍｏｒｓ ｃａｕｓｉｎｇ ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ ｅｘｃｅｓｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ
２００９ꎬ９４(１０):３９２２￣３９３０. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２００９￣１０５４.

[２９] Ｗｉｓｅｍａｎ ＧＡꎬ Ｐａｃａｋ Ｋꎬ Ｏ'Ｄｏｒｉｓｉｏ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓ ｏｆ １２３Ｉ￣ＭＩＢＧ
ｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｎｏｗｎ ｏｒ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ｏｒ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ
ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄꎬ ２００９ꎬ５０(９):１４４８￣
１４５４. ＤＯＩ: １０.２９６７ / ｊｎｕｍｅｄ.１０８.０５８７０１.

[３０] Ｔｉｍｍｅｒｓ ＨＪꎬ Ｃｈｅｎ ＣＣꎬ Ｃａｒｒａｓｑｕｉｌｌｏ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｇｉｎｇ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ｂｙ １８Ｆ￣
ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ ( １８Ｆ￣ＦＤＧ) ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ [ Ｊ] . Ｊ
Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔꎬ ２０１２ꎬ１０４(９):７００￣７０８. ＤＯＩ: １０.１０９３ / ｊｎｃｉ / ｄｊｓ１８８.

[３１] Ｊａｎｓｓｅｎ Ｉꎬ Ｂｌａｎｃｈｅｔ ＥＭꎬ Ａｄａｍｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙ ｏｆ [ ６８Ｇａ]￣
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ / ＣＴ ｔｏ Ｏｔｈｅｒ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＤＨＢ￣Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ
Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ２１(１７):３８８８￣３８９５. ＤＯＩ:
１０.１１５８ / １０７８￣０４３２.ＣＣＲ￣１４￣２７５１.

[３２] Ｊａｎｓｓｅｎ Ｉꎬ Ｃｈｅｎ ＣＣꎬ Ｍｉｌｌｏ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＥＴ / ＣＴ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ( ６８) Ｇａ￣
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ
ＣＴ / ＭＲＩ ｆｏｒ ｔｈｅ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｏｒａｄｉｃ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ
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ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ２０１６ꎬ４３(１０):
１７８４￣１７９１. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ００２５９￣０１６￣３３５７￣ｘ.

[３３] Ｂｕｉｔｅｎｗｅｒｆ Ｅꎬ Ｋｏｒｔｅｗｅｇ Ｔꎬ Ｖｉｓｓｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｅｎｈａｎｃｅｄ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｓ
ｈｉｇｈｌｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｅｘｃｌｕｄｅ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ: ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ１７８(５):４３１￣４３７. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＪＥ￣
１８￣０００６.

[３４] Ｔｏｌｅｄｏ ＲＡꎬ Ｂｕｒｎｉｃｈｏｎ Ｎꎬ Ｃａｓｃｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｏｎ
ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ￣ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ￣ｂａｓｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０１７ꎬ１３(４):２３３￣２４７. ＤＯＩ: １０.１０３８ / ｎｒｅｎｄｏ.２０１６.１８５.

[３５] Ｂｕｆｆｅｔ Ａꎬ Ｂｅｎ ＡＬꎬ Ｌｅｂｏｕｌｌｅｕｘ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｔｅｓｔ
ｏｎ ｔｈｅ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ Ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ａｎｄ / ｏｒ
Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１９ꎬ １０４ ( ４):
１１０９￣１１１８. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２０１８￣０２４１１.

[３６] Ｓｕ ＴＷꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｘꎬ Ｙｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ
ｏｆ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ
[Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ６６(３):６６６￣６７２. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１２０２０￣０１９￣
０２０７５￣９.

[３７] Ｃｕｒｒáｓ￣Ｆｒｅｉｘｅｓ Ｍꎬ Ｉｎｇｌａｄａ￣Ｐéｒｅｚ ＬꎬＭａｎｃｉｋｏｖａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｓｏｍａｔｉｃ ａｎｄ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ
ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ３２９ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１５ꎬ ５２ ( １０ ): ６４７￣６５６. ＤＯＩ: １０. １１３６ / ｊｍｅｄｇｅｎｅｔ￣２０１５￣
１０３２１８.

[３８] Ｐａｐａｔｈｏｍａｓ ＴＧꎬ Ｏｕｄｉｊｋ Ｌꎬ Ｐｅｒｓｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＤＨＢ / ＳＤＨＡ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ: ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｉｎｔｅｒｏｂｓｅｒｖｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ｖｉｒｔｕａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ: ａ
Ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ａｄｒｅｎａｌ
Ｔｕｍｏｒｓ (ＥＮＳ＠ Ｔ) [ Ｊ] . Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１５ꎬ２８( ６):８０７￣８２１. ＤＯＩ:
１０.１０３８ / ｍｏｄｐａｔｈｏｌ.２０１５.４１.

[３９] 石穿ꎬ 曾正陪ꎬ 赵大春ꎬ 等. 琥珀酸脱氢酶 Ｂ、Ｃ 免疫组化在鉴别
良恶性嗜铬细胞瘤和副神经节瘤中的应用[ Ｊ] . 中华内分泌代谢
杂志ꎬ ２０１８ꎬ ３４ ( ６): ４７２￣４７８. ＤＯＩ: １０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. １０００￣
６６９９.２０１８.０６.００５.

[４０] 卢琳ꎬ 陈适ꎬ 曾正陪. 嗜铬细胞瘤和副神经节瘤研究新进展———
记第五届国际嗜铬细胞瘤和副神经节瘤大会[ Ｊ] . 中华内分泌代
谢杂志ꎬ ２０１８ꎬ３４ ( ６):５３２￣５３６. ＤＯＩ: １０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. １０００￣
６６９９.２０１８.０６.０１６.

[４１] Ｆｉｓｈｂｅｉｎ Ｌꎬ Ｌｅｓｈｃｈｉｎｅｒ Ｉꎬ Ｗａｌｔｅｒ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ
Ｃｅｌｌꎬ ２０１７ꎬ３１(２):１８１￣１９３. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｃｅｌｌ.２０１７.０１.００１.

[４２] Ｃｒｏｎａ Ｊꎬ Ｔａïｅｂ Ｄꎬ Ｐａｃａｋ Ｋ. Ｎｅｗ Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ
ａｎｄ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ: Ｔｏｗａｒｄ ａ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ
Ｒｅｖꎬ ２０１７ꎬ３８(６):４８９￣５１５. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｅｒ.２０１７￣０００６２.

[４３] Ｅｓｔｅｌｌｅｒ Ｍ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２００８ꎬ ３５８(１１):
１１４８￣１１５９. ＤＯＩ: １０.１０５６ / ＮＥＪＭｒａ０７２０６７.

[４４] 付春莉ꎬ 曾正陪ꎬ 李汉忠ꎬ 等. ｐ１６ 基因启动子区甲基化在人嗜铬
细胞瘤和副神经节瘤中的变化[Ｊ] . 中华内分泌代谢杂志ꎬ ２０１０ꎬ
２６( １１):９５４￣９５８. ＤＯＩ: １０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. １０００￣６６９９. ２０１０. １１.
００９.

[４５] Ｇｅｌｉ Ｊꎬ Ｋｉｓｓ Ｎꎬ Ｋａｒｉｍｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ａｎｄ ｒｅｇｉｏｎａｌ ＣｐＧ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ ａｎｄ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ: ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｔｏ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒ [ Ｊ ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ １４ ( ９ ): ２５５１￣
２５５９. ＤＯＩ: １０.１１５８ / １０７８￣０４３２.ＣＣＲ￣０７￣１８６７.

[４６] Ｋｉｓｓ ＮＢꎬ Ｇｅｌｉ Ｊꎬ Ｌｕｎｄｂｅｒｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐ１６ＩＮＫ４Ａ
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｅｘｔｒａ￣
ａｄｒｅｎａｌ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ ｂｕｔ ｎｏｔ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ[ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２００８ꎬ１５(２):６０９￣６２１. ＤＯＩ: １０.１６７７ / ＥＲＣ￣０７￣０２８５.

[４７] Ｍｅｙｅｒ￣Ｒｏｃｈｏｗ ＧＹꎬ Ｊａｃｋｓｏｎ ＮＥꎬ Ｃｏｎａｇｌｅｎ ＪＶꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｎｏｖｅｌ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ[ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１０ꎬ１７
(３):８３５￣８４６. ＤＯＩ: １０.１６７７ / ＥＲＣ￣１０￣０１４２.

[４８] 祝宇ꎬ王卫庆ꎬ沈永倩ꎬ等. 嗜铬细胞瘤术前的高血压控制与术中
高容量血液稀释 [ Ｊ] . 临床泌尿外科杂志ꎬ ２００６ꎬ２１ ( ８):５７１￣
５７３. ＤＯＩ: １０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００１￣１４２０.２００６.０８.００５.

[４９] 刘颖姝ꎬ李乐乐ꎬ窦京涛ꎬ等. 偶发嗜铬细胞瘤患者术中血流动力
学变化的相关因素 [ Ｊ] . 中华医学杂志ꎬ ２０１８ꎬ９８ ( ３６):２９０５￣
２９０９. ＤＯＩ: １０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０３７６￣２４９１.２０１８.３６.００６.

[５０] Ｓｔｒａｊｉｎａ Ｖꎬ Ｄｙ ＢＭꎬ Ｆａｒｌｅｙ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍａｌｉｇｎａｎｔ
Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ: Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｃａｓｅ Ｓｅｒｉｅｓ
[Ｊ] . Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２４ ( ６): １５４６￣１５５０. ＤＯＩ: １０. １２４５ /
ｓ１０４３４￣０１６￣５７３９￣５.

[５１] Ｙｏｕｎｇ ＷＦ. Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ: Ｉｎ Ｓｅａｒｃｈ ｏｆ ａ Ｃｕｒｅ [ Ｊ] .
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ１６１(３)ꎬ ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｅｎｄｏｃｒ / ｂｑｚ０１９.

[５２] Ｓｃｈｏｌｔｅｎ Ａꎬ Ｃｉｓｃｏ ＲＭꎬ Ｖｒｉｅｎｓ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ｃｒｉｓｉｓ ｉｓ
ｎｏｔ ａ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１３ꎬ９８(２):
５８１￣５９１. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２０１２￣３０２０.

[５３] ｖａｎ Ｈｕｌｓｔｅｉｊｎ ＬＴꎬ Ｎｉｅｍｅｉｊｅｒ ＮＤꎬ Ｄｅｋｋｅｒｓ ＯＭꎬ ｅｔ ａｌ. ( １３１) Ｉ￣ＭＩＢＧ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ａｎｄ ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ:
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｏｘｆ )ꎬ
２０１４ꎬ８０(４):４８７￣５０１. ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｃｅｎ.１２３４１.

[５４] Ｎｏｔｏ ＲＢꎬ Ｐｒｙｍａ ＤＡꎬ Ｊｅｎｓｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ １ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｈｉｇｈ￣Ｓｐｅｃｉｆｉｃ￣
Ａｃｔｉｖｉｔｙ Ｉ￣１３１ ＭＩＢＧ ｆｏｒ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ａｎｄ / ｏｒ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ
ｏｒ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ[ Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１８ꎬ１０３( １):２１３￣
２２０. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２０１７￣０２０３０.

[５５] Ｇｏｎｉａｓ Ｓꎬ Ｇｏｌｄｓｂｙ Ｒꎬ Ｍａｔｔｈａｙ ＫＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ
[ １３１ Ｉ ] ｍｅｔａｉｏｄｏｂｅｎｚｙｌｇｕａｎｉｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２００９ꎬ ２７
(２５):４１６２￣４１６８. ＤＯＩ: １０.１２００ / ＪＣＯ.２００８.２１.３４９６.

[５６] 金从军ꎬ 邵玉军ꎬ 曾正陪ꎬ 等. １３１ Ｉ￣间位碘代苄胍治疗恶性嗜铬细
胞瘤 / 副神经节瘤的临床疗效分析 [ Ｊ] . 中华泌尿外科杂志ꎬ
２０１５ꎬ３６ ( １): ２４￣２８. ＤＯＩ: １０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. １０００￣６７０２. ２０１５.
０１.００６.

[５７] Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ. ＮＣＣＮ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ Ｖｅｒｓｉｏｎ １
[ ＥＢ / ＯＬ ]. [ ２０２０￣０４￣１２ ] . ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｃｃｎ. ｏｒｇ / ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓ /
ｐｈｙｓｉｃｉａｎ＿ｇｌｓ / ｄｅｆａｕｌｔ.ａｓｐｘ.

[５８] ＩＹＦ Ｍꎬ Ｈａｙｅｓ ＡＲꎬ Ｋｈｏｏ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｔｉｄｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ
Ｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ａ Ｎｏｖｅｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ａｎｄ Ｉｎｖａｓｉｖｅ
Ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [ Ｊ ] . Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ
２０１９ꎬ１０９(４):２８７￣２９８. ＤＯＩ: １０.１１５９ / ０００４９９４９７.

[５９] Ｚａｎｄｅｅ ＷＴꎬ Ｆｅｅｌｄｅｒｓ ＲＡꎬ Ｓｍｉｔ ＤＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ ｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ ａｎｄ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ ｗｉｔｈ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ １７７Ｌｕ￣ＤＯＴＡＴＡＴＥ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０１９ꎬ１８１(１):４５￣５３. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＪＥ￣１８￣０９０１.

[６０] Ｃａｓｔｉｎｅｔｔｉ Ｆꎬ Ｋｒｏｉｓｓ Ａꎬ Ｋｕｍａｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. １５ ＹＥＡＲＳ ＯＦ
ＰＡＲＡＧＡＮＧＬＩＯＭＡ: Ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ￣ｂａｓｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ [ Ｊ ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０１５ꎬ２２(４):Ｔ１３５￣Ｔ１４５. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＲＣ￣１５￣０１７５.

[６１] ＳＷＪ Ｌꎬ Ｈｏｆｌａｎｄ ＬＪ. ＡＮＮＩＶＥＲＳＡＲＹ ＲＥＶＩＥＷ: Ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅꎬ ４０ ｙｅａｒｓ
ｌａｔｅｒ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ１８１ ( ５):Ｒ１７３￣Ｒ１８３. ＤＯＩ: １０.
１５３０ / ＥＪＥ￣１９￣００７４.

[６２] Ｎｅｕｍａｎｎ ＨＰＨꎬ Ｙｏｕｎｇ ＷＦ Ｊｒꎬ Ｅｎｇ Ｃ. Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ
Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ[ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ３８１ ( ６): ５５２￣５６５. ＤＯＩ:
１０.１０５６ / ＮＥＪＭｒａ１８０６６５１.

[６３] Ｈａｍｉｄｉ Ｏꎬ Ｙｏｕｎｇ ＷＦꎬ Ｉñｉｇｕｅｚ￣Ａｒｉｚａ ＮＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｌｉｇｎａｎｔ
Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ: ２７２ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｏｖｅｒ ５５ Ｙｅａｒｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１７ꎬ １０２ ( ９ ): ３２９６￣３３０５. ＤＯＩ:
１０.１２１０ / ｊｃ.２０１７￣００９９２.

[６４] Ｎｉｅｍｅｉｊｅｒ ＮＤꎬ Ａｌｂｌａｓ Ｇꎬ ｖａｎ Ｈｕｌｓｔｅｉｊｎ ＬＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅꎬ ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ ａｎｄ ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ ｆｏｒ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ａｎｄ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ: ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣
ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｏｘｆ)ꎬ ２０１４ꎬ８１ ( ５):６４２￣６５１. ＤＯＩ:
１０.１１１１ / ｃｅｎ.１２５４２.

[６５] Ａｓａｉ Ｓꎬ Ｋａｔａｂａｍｉ Ｔꎬ Ｔｓｕｉｋｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ Ｔｕｍｏｒ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｗｉｔｈ Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅꎬ Ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅꎬ ａｎｄ Ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｉｍｐｒｏｖｅｓ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ａｎｄ Ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ
Ｍａｌｉｇｎａｎｔ Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ / Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ [ Ｊ ] . Ｈｏｒｍ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０１７ꎬ８(２):１０８￣１１８. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１２６７２￣０１７￣０２８４￣７.

[６６] Ｋｏｈｌｅｎｂｅｒｇ Ｊꎬ Ｗｅｌｃｈ Ｂꎬ Ｈａｍｉｄｉ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
Ａｂｌａｔｉｖｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０１９ꎬ１１
(２):１９５. ＤＯＩ: １０.３３９０ / ｃａｎｃｅｒｓ１１０２０１９５.

[６７] ＢｒｅｅｎＷꎬＢａｎｃｏｓ Ｉꎬ ＹｏｕｎｇＷＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｂｅａｍ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄ / ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ ａｎｄ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ
[Ｊ]. Ａｄｖ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ３ ( １): ２５￣２９. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ａｄｒｏ.
２０１７.１１.００２.

[６８] Ｂａｕｓｃｈ Ｂꎬ Ｗｅｌｌｎｅｒ Ｕꎬ Ｂａｕｓｃｈ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ[ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１４ꎬ２１
(１):１７￣２５. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＲＣ￣１３￣０４１５.

[６９] Ｐｌｏｕｉｎ ＰＦꎬ Ａｍａｒ Ｌꎬ Ｄｅｋｋｅｒｓ ＯＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｐｅｒａｔｅｄ ｏｎ ｆｏｒ ａ ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ ｏｒ ａ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１６ꎻ１７４(５):Ｇ１￣Ｇ１０. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＪＥ￣
１６￣００３３.
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