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［摘要］ 　 原发性醛固酮增多症（ＰＡ）是以醛固酮产生过多为特征的疾病，可导致高血压及心

脏和肾脏靶器官损害，而不同亚型的 ＰＡ 临床治疗方法有很大差异。 临床多采用肾上腺静脉取血

（ＡＶＳ）来区分醛固酮升高的病因，ＡＶＳ 也是目前分侧定位、区别不同亚型 ＰＡ 的金标准。 对于 ＡＶＳ
的应用范围、结果判读、是否采用促肾上腺皮质激素促进醛固酮分泌、醛固酮测定的准确性等问

题，还有待更为统一的标准和共识。
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　 　 原发性醛固酮增多症（ＰＡ）是醛固酮增多症的一

种病理形式，其特征为肾素和血管紧张素Ⅱ非依赖性

的醛固酮产生过多，引起高血压、低血钾、低血浆肾素

活性和碱中毒等一系列临床表现，且该过程相对不可

抑制。 ＰＡ 的发病机制主要归因于致病性的体细胞突

变，可导致高血压及心血管、代谢和肾脏疾病［１⁃２］。
由于 ＰＡ 患者心脑血管疾病、心脏和肾脏靶器官

损害及代谢改变（包括代谢综合征和糖尿病）的风险

明显增高［１⁃３］，因此早期识别该疾病对于预防此类并发

症并通过特异性治疗逆转既存心血管损伤至关重

要［４⁃５］。 ＰＡ 根据来源主要可分为源于双侧肾上腺醛固

酮分泌过多的 ＰＡ 和源于单侧激素过多的 ＰＡ；前者主

要来自双侧肾上腺增生，也称为特发性醛固酮增多症

（ＩＨＡ），通常需要终生药物治疗，后者主要是醛固酮腺

瘤（ＡＰＡ），可通过肾上腺切除术治愈。
选择合适治疗方法的基础是明确区分以上两种疾

病。 对 ＰＡ 患者推荐首选肾上腺 ＣＴ［６］，但通过影像学

检查确定的肾上腺病变不一定是醛固酮过多的来

源［７］。 因此，在寻求手术治疗 ＰＡ 的患者中，内分泌学

会指南推荐使用肾上腺静脉取血（ＡＶＳ）来区分醛固酮

升高的病因，而这种检测方法为侵入性，对技术有较高

要求且存在一定风险［８］。

　 　 一、ＡＶＳ 的定义和应用指征

ＡＶＳ 是采用导管经股静脉或肘静脉，选择性插管

至肾上腺静脉内取血，通过比较静脉血中醛固酮的比

值来鉴别 ＰＡ 分型的一种检查方法。 ＡＶＳ 由 Ｍａｓｏｎｉ［９］

于 １９５７ 年首次提出以来，陆续在多中心用于 ＰＡ 亚型的

鉴别［９⁃１１］。 ＡＶＳ 是分侧定位 ＰＡ 的金标准，敏感性和特

异性分别达到 ９５％和 １００％ ，明显优于肾上腺 ＣＴ［１２］。
但因 ＡＶＳ 存在有创性、肾上腺静脉损伤的风险，

及其对技术的高要求、缺乏标准化流程并有一定的检

测失败率，临床关于 ＡＶＳ 的应用指征存在一些争议。
诸多专家共识均认为，ＡＶＳ 仅推荐用于 ＰＡ 确诊、肾上

腺 ＣＴ 提示有单侧或双侧肾上腺 ＡＰＡ 或增生、拟行手

术治疗的患者。 醛固酮激素明显升高并伴有单侧肾上

腺肿瘤的年轻患者可放弃 ＡＶＳ，直接进行外科肾上腺

切除术［１３⁃１５］；美国内分泌学会临床实践指南［１３］ 建议，
对于 ＣＴ 显示有明显的单侧肾上腺腺瘤、自发性低钾

血症、醛固酮明显升高，且年龄 ＜ ３５ 岁患者，不推荐进

行手术前的 ＡＶＳ 检测。 该建议也得到日本一项研究

的数据支持［１６］，甚至有研究认为这一指征应扩大到

４５ 岁［１７］。 然而，也有学者认为，这种诊疗措施在相当

一部分的患者中可能不正确，并可能造成一定比例的

误诊［１８⁃１９］。

　 　 二、ＡＶＳ 的方法及结果判读

１． 经皮肘静脉取血和经皮股静脉取血

目前临床主要通过肘静脉入路或者股静脉入路两
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种方式获取双侧肾上腺静脉及下腔静脉血，分别测定

肾上腺静脉及下腔静脉血样中的醛固酮和皮质醇水

平。 通过肘静脉或股静脉插入导管并定位在下腔静脉

中，可获得醛固酮和皮质醇的基线测量值。 然后使用

两个单独的导管分别插入右侧和左侧肾上腺静脉，一
般采用肾上腺静脉造影术和（或）术前辅助肾上腺薄

层强化 ＣＴ 扫描来确认位置。 采样时，导管保持在原

位，并通过间歇性肾上腺静脉造影确认导管位置稳

定［２０⁃２１］。
２． ＡＶＳ 的结果判读

ＡＶＳ 的结果判读是一项具有挑战性且在学术界

争议较大的工作［２２］，主要原因是由于缺乏公认的标准

来定义肾上腺静脉导管插入的准确性及判断醛固酮分

泌的优势侧。
为了尽量客观准确地评价两侧肾上腺静脉的醛固

酮水平，引入选择指数（ＳＩ）来确定取血的准确性。 欧

洲高血压学会（ＥＳＨ）认为肾上腺静脉与下腔静脉皮质

醇水平比值（ ＳＩ） ≥２ 时，可确定肾上腺静脉插管成

功［２３］，ＳＩ 越高获得结果的准确性和可重复性就越

高［２４］。 引入优势侧指数（ＬＩ），即皮质醇校正的醛固酮

（ＡＬＤ ／ Ｃ）比值判断醛固酮分泌优势侧，ＥＳＨ 认为 ＬＩ ＞ ４
可判定为单侧 ＰＡ［２３］。 由于 ＡＶＳ 的操作步骤和醛固

酮测量结果存在较大的异质性，ＡＶＳ 的判读标准在不

同中心之间差异也较大［２５］。 有学者认为 ＬＩ ＞ ２ 时即可

判定为单侧分泌优势，进行该侧的手术一般会取得较

好效果［２６］。
此外，引入对侧抑制指数（ＣＳＩ），即肾上腺功能较

低一侧的 ＡＬＤ ／ Ｃ 与外周静脉血 ＡＬＤ ／ Ｃ 的比值可佐证

醛固酮的分泌优势侧。 ＣＳＩ 多被用作单侧 ＰＡ 的辅助

诊断指标，可用于有争议病例的辅助诊断［２７］。 当 ＬＩ
处于在灰区或当仅有肾上腺结节对侧的 ＡＶＳ 结果可

靠时，ＣＳＩ ＜ １ 可推断健侧肾上腺功能受抑制，以证实

患侧肾上腺醛固酮的高分泌状态。 但 ＣＳＩ ＜ １ 并不作

为进行肾上腺手术的必要条件［２８］。
３． 促肾上腺皮质激素兴奋试验和直接取血法

根据取血前是否采用促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）
促进醛固酮分泌，ＡＶＳ 分为两种方法。

ＡＣＴＨ 兴奋试验能够强烈刺激醛固酮的分泌，
ＡＣＴＨ 注射后外周及肾上腺静脉的皮质醇和醛固酮水

平均较注射前显著增高，从而放大双侧肾上腺醛固酮

的水平差异，利于准确判断双侧肾上腺静脉插管成功

率，进而助于 ＡＶＳ 结果的判断［２９］。 ＥＳＨ 建议在 ＡＣＴＨ
激发条件下，ＳＩ ＞ ５ 时可确定肾上腺静脉插管成功［２３］。

对于插管成功的患者，既往研究普遍认为，ＡＣＴＨ
兴奋试验有助于提高肾上腺静脉插管成功率，ＡＣＴＨ

兴奋试验和直接取血法 ２ 种 ＡＶＳ 在确定 ＬＩ，即判定优

势侧方面无明显差异［２１］。 也有研究认为，ＡＶＳ 中 ＡＣＴＨ
兴奋实验虽然可提高取血成功率，但可降低 ＬＩ［３０］。

　 　 三、ＰＡ 患者血醛固酮测定的变异性

研究表明，ＰＡ 患者的醛固酮水平可能存在高度变

异性，导致其单次静脉醛固酮测定缺乏精确性和可重

复性［３１］。
健康人醛固酮水平表现出昼夜节律变化，且全天

均可能产生爆发式的波动［３２］。 同时，ＰＡ 患者也表现

出醛固酮的昼夜节律变化和波动，醛固酮水平在日平

均值上下的变化可达 ４ 倍［３１］。 醛固酮的变异性导致

单次测量的醛固酮水平可能不够准确和敏感。 确诊

ＰＡ 的患者中，有相当一部分患者的外周静脉血醛固酮

水平有时会远低于常规筛查阈值，如仅依赖于单次静

脉血醛固酮测定结果，可能会导致临床漏诊［３３⁃３４］。 为

了减小醛固酮波动所致结果差异，ＡＶＳ 检查一般于晨

起空腹，平卧时间≥１ 小时时进行。
另一方面，尽管进行 ＡＶＳ 的患者均被建议提前数

周停用盐皮质激素受体拮抗剂，但几乎所有患者在

ＡＶＳ 时均接受某种形式的降压治疗，其中包括可能降

低醛固酮水平的药物［如血管紧张素转化酶（ＡＣＥ）抑
制剂、血管紧张素受体阻滞剂和钙通道阻滞剂］。 因

此，为了获得更为准确的 ＡＶＳ 结果，一些专家建议在

接受 ＡＶＳ 之前停用所有降压药物，或改用对肾素⁃血
管紧张素⁃醛固酮系统影响较小的 α 受体阻滞剂或肼

屈嗪等药物［３５］。 考虑到右侧肾上腺静脉较短，常以锐

角直接汇入下腔静脉，同时存在一定的解剖变异性，在
ＡＶＳ 检测中，常重复采集右侧肾上腺静脉样本以防止

因取血失败而导致不必要的反复 ＡＶＳ 检测［２８］。
总体而言，ＰＡ 表现为持续“高”和不可抑制的醛

固酮水平的传统观念可能需要修正，有时需要重复多

次独立的醛固酮测定以避免漏诊［１３］。 在 ＡＶＳ 检测

ＰＡ 期间，循环醛固酮水平可能发生显著变化，未来的

研究或许应注重评估醛固酮的变异性对诊断准确性的

影响。 此外，因为醛固酮水平在 ＡＶＳ 期间可能表现出

相当大的变异性，如依赖于单次肾上腺静脉血醛固酮

检测，可能导致 ＰＡ 亚型的错误判断，从而导致治疗方

式错误。 因此，在 ＡＶＳ 检测中，常规获得多个和（或）
综合醛固酮测量值可能得出更为可靠的结果［３６］。

　 　 四、ＡＶＳ 在诊治单侧肾上腺疾病中的局限性

ＷＨＯ 确认了 ＰＡ 患者单侧肾上腺皮质病变命名

和定义的国际共识［３７］。 基于苏木素⁃伊红染色（用于

形态学检查）和 ＣＹＰ１１Ｂ２ 免疫组织化学染色（用于功
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能表征），拟定的分类包括：醛固酮腺瘤（ＡＰＡ）、醛固

酮结节（ＡＰＮ）、醛固酮微结节（ＡＰＭ）、原发性肾上腺

增生（ＰＡＨ）、家族性醛固酮增多症和罕见的生成醛固

酮的肾上腺皮质癌［３７］。
需要注意的是，多种生成醛固酮的病变可发生在

单侧或两侧肾上腺内，通过影像学检查确定的肾上腺

病变不一定是醛固酮过多的来源［７，３８］。 无功能的偶发

腺瘤也可见于 ＰＡ 患者，在这些病例中，邻近或对侧肾

上腺组织中的 ＡＰＡ 或 ＡＰＮ ／ ＡＰＭ 可能是过量醛固酮

产生的来源［３８］。
对于身体条件能够耐受并愿意接受手术治疗的单

侧 ＰＡ 患者，肾上腺切除术是治愈（或实质性改善）ＰＡ
的首选治疗方法。 常规情况下，手术应进行完全肾上

腺切除术，因为常规 ＡＶＳ 技术通常仅限于确定醛固酮

分泌优势的一侧，而不是确定特定的肾上腺结节是否

是醛固酮过多的来源［１３］。 然而，即使当 ＡＶＳ 结果显

示单侧肾上腺切除术会使患者明显受益时，未来仍可

能出现对侧肾上腺新出现的 ＰＡ（ＡＰＭ ／ ＡＰＮ）；虽然有

些 ＰＡ 表现为真正的单侧病变，但严重不对称的双侧

病变也较常见［３９］。 在可行的情况下，ＡＶＳ 检测采用超

选择性肾上腺节段性取样有可能允许外科医生进行部

分肾上腺切除术［４０］。

　 　 五、总结

ＡＶＳ 目前仍是绝大多数 ＰＡ 患者分型诊断的金标

准，相对于单纯应用 ＣＴ 影像诊断，ＡＶＳ 在治疗方案的

选择和患者的长远获益方面更具优势。 但是学界对于

ＡＶＳ 的应用范围、是否引入 ＡＣＴＨ 刺激试验、醛固酮

测定的准确性、ＡＶＳ 的结果判读等领域还存在一定争

议，未来的研究可能还需要在这些方面达成进一步的

共识。 此外，随着技术的进步，ＡＶＳ 检测是否有可能

实现更为准确的超选择性节段性取样是未来 ＡＶＳ 的

一个发展方向。
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［摘要］ 　 嗜铬细胞瘤 ／副神经节瘤（ＰＰＧＬ）是一组起源于肾上腺髓质或肾上腺外交感神经链

的神经内分泌肿瘤，是难治性高血压的病因之一。 近年来，基于基因检测技术的快速发展和功能

成像等影像学技术的广泛应用，ＰＰＧＬ 的检出率和诊断率显著提高，并为 ＰＰＧＬ 的治疗提供了新的

方法。 目前，一些新疗法已经开展或正在进行临床试验，本文将对 ＰＰＧＬ 的诊治新进展进行综述。
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［中图分类号］ 　 Ｒ７３６． ６　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 嗜铬细胞瘤 ／副神经节瘤（ＰＰＧＬ）是一种罕见的神

经内分泌肿瘤，起源于肾上腺髓质或肾上腺外交感神

经链。 大多数 ＰＰＧＬ 在各年龄段均可发病，发病高峰

３０ ～ ５０ 岁，其年发病率为 ２ ～ ８ ／百万人［１⁃２］。 ＰＰＧＬ 通

常会阵发性或持续性分泌儿茶酚胺（ＣＡ），典型临床表

现为阵发性或持续性高血压及头痛、心悸、出汗三联

征。 过量释放的 ＣＡ 可诱发严重的心血管表现，包括

Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ 心肌病、高血压危象和急性心肌梗死［３］，最
终发展为多系统衰竭和死亡。 因此，及时诊断尤为重

要。 近年来，基于基因检测技术的快速发展和功能成

像等影像学技术的广泛应用，ＰＰＧＬ 的检出率和诊断

率显著提高，并为 ＰＰＧＬ 的治疗提供新的方法。 目前，
有些新疗法已经开展或正在进行临床试验，本文将对

ＰＰＧＬ 的诊治新进展进行综述。

　 　 一、诊断

１． 生化诊断

当临床上怀疑 ＰＰＧＬ 时，应通过生化检查来诊断

或排除疾病。 由于 ＣＡ 的血浆水平会受到许多因素影

响，且 ＣＡ 分泌为发作性，因此血浆 ＣＡ 对诊断的适用

性较低，仅作为 ＰＰＧＬ 的诊断参考。 研究发现，在肾上

腺髓质嗜铬细胞或 ＰＰＧＬ 肿瘤细胞内含有大量的儿茶

酚氧位甲基转移酶（ＣＯＭＴ），可导致细胞内 ＣＡ 大量转

化为甲氧基肾上腺素（ＭＮ）和甲氧基去甲肾上腺素

（ＮＭＮ），并释放入血［４］。 与 ＣＡ 比较， ＭＮ 类物质

（ＭＮｓ）的半衰期长，不受 ＣＡ 短期分泌变化的影响，对
嗜铬细胞瘤（ＰＣＣ）的诊断具有很高的价值。 大量研究

证实，与其他方法相比，ＭＮｓ 对于 ＰＣＣ 的诊断具有更

高的敏感度和特异度。 Ｌｅｎｄｅｒｓ 等［５］ 报道，血浆游离

ＭＮ 对 ＰＣＣ 的诊断敏感度为 ９９％ 、特异度为 ８９％ ，尿
液 ＭＮ 对其的诊断敏感度为 ９７％ 、特异度为 ６９％ 。
Ｕｎｇｅｒ 等［６］报道，血浆游离 ＮＭＮ 对 ＰＣＣ 的诊断敏感度

为 ９１． ７％ 、特异度为 ９５． ６％ 。 因此，在 ＰＰＧＬ 筛查中，
血浆游离或尿液 ＭＮ 和 ＮＭＮ 可作为一线筛选指标。
ＭＮｓ 的测定主要有放射免疫法、液相色谱电化学检测

法（ＬＣ⁃ＥＣＤ）和液相色谱串联质谱法（ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）等。
ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 由于其具有高敏感度、高特异度、高通量及

多指标同时分析的能力，目前已成为检测 ＭＮｓ 的首选

方法［７］。
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