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［摘要］　目的　探讨血浆游离３甲氧基肾上腺素（ＭＮ）和游离３甲氧基去甲肾上腺素（ＮＭＮ）
在嗜铬细胞瘤／副神经节瘤（ＰＰＧＬ）临床诊断中的价值。方法　选取６５例ＰＰＧＬ患者作为研究组，
同期６５例高血压非ＰＰＧＬ患者作为对照组。比较两组受试者一般临床资料及血浆游离 ＭＮ、ＮＭＮ
水平。根据肿瘤不同分化程度将研究组患者分为高分化组（３９例）、中分化组（１５例）及低分化组
（１１例），比较３组患者血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平。相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ和Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。
采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平对ＰＰＧＬ的预测价值。结果　研究组
收缩压、舒张压及血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平均高于对照组；随着ＰＰＧＬ患者肿瘤分化程度降低，血浆游
离ＭＮ、ＮＭＮ水平逐渐升高（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＰＰＧＬ患者血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ
水平与收缩压、舒张压均呈正相关；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平与肿瘤分
化程度均呈负相关（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平联合预测ＰＰＧＬ的
ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）大于二者单独预测的ＡＵＣ。结论血浆游离 ＭＮ、ＮＭＮ水平检测可作为诊断
ＰＰＧＬ的重要指标，且与肿瘤分化程度密切相关。
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　　嗜铬细胞瘤／副神经节瘤（ＰＰＧＬ）是罕见的神经内
分泌肿瘤，主要合成和分泌大量的儿茶酚胺，引起血压

升高、代谢性改变等一系列症候群，并造成心、脑、肾、

血管等严重并发症，甚至死亡［１２］。ＰＰＧＬ的临床症状
表现错综复杂，诊断难度较高［３］。临床对 ＰＰＧＬ的诊
断包括定性诊断和定位诊断，在定性诊断中首先需确

定是否存在过多的儿茶酚胺激素分泌，但其分泌易受

多方面因素影响，从而造成结果不稳定，导致漏诊或误

诊［４］。随着临床对该疾病研究的不断深入和诊断技

术的不断提高，其诊断方法逐渐转变为测定血液或尿

液儿茶酚胺激素原形及其代谢产物，尤其是检测血浆

游离３甲氧基肾上腺素（ＭＮ）和游离３甲氧基去甲肾
上腺素（ＮＭＮ）的意义更大［５］。本研究探讨血浆游离

ＭＮ、ＮＭＮ在ＰＰＧＬ临床诊断中的价值，旨在为其早期
诊断提供参考。

对象与方法

１．对象：选取２０１５年５月～２０２０年５月于我院就
诊的ＰＰＧＬ患者６５例作为研究组，另选取同期于我院
住院的６５例高血压非 ＰＰＧＬ患者作为对照组。纳入
标准：（１）研究组均参照２０１６版《嗜铬细胞瘤和副神
经节瘤诊断治疗的专家共识》［６］诊断为 ＰＰＧＬ，且均为
首次发作；（２）对照组为单纯高血压非 ＰＰＧＬ患者；
（３）年龄１８～７５岁；（４）采血前３～７ｄ停用降压药物，
并禁食有荧光的食物或药物。排除标准：（１）伴血液
系统疾病；（２）妊娠期或哺乳期；（３）ＣＴ显影剂过敏。
本研究经我院伦理委员会审批通过，所有患者均签署

知情同意书。

２．方法
（１）一般临床资料收集：包括性别、年龄、高血压

病病程、ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史、血压［收缩压（ＳＢＰ）、舒
张压（ＤＢＰ）］。

（２）血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平检测：采用放射免疫
法测定血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平。血浆游离 ＭＮ、ＮＭＮ
正常值分别为＜９０ｐｇ／ｍｌ、＜１８０ｐｇ／ｍｌ。

（３）影像学检查：研究组患者进一步行影像学定
位检查区分ＰＨＥＯ或ＰＧＬ，具体方法参考文献［６］，包
括ＣＴ、１２３Ｉ间位碘苄胍（ＭＩＢＧ）核素显像、氟代脱氧葡

萄糖正电子发射断层扫描（１８ＦＦＤＧＰＥＴ）。
（４）肿瘤分化程度评估：采用ＰＰＧＬ分级系统评分

系统评估，包括４种组织学特征、Ｋｉ６７指数及儿茶酚
胺类型共６个条目，总分范围０～１０分，０～２分为高
分化，３～６分为中分化，７～１０分为低分化［７］。根据不

同肿瘤分化程度将研究组患者分为高分化组（３９例）、
中分化组（１５例）、低分化组（１１例）。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比
较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＳＮＫｑ检
验，两组间比较采用独立样本ｔ检验，组内比较采用配
对ｔ检验。计数资料以例数和百分比表示，组间比较
采用χ２检验。相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ和Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关分析。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血浆
游离ＭＮ、ＮＭＮ水平对ＰＰＧＬ的预测价值。以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般临床资料、血浆游离 ＭＮ及 ＮＭＮ
水平比较：研究组患者 ＳＢＰ、ＤＢＰ及血浆游离 ＭＮ、
ＮＭＮ水平均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。其他指标两组
间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．不同肿瘤分化程度研究组患者血浆游离 ＭＮ、
ＮＭＮ水平比较：随着 ＰＰＧＬ患者肿瘤分化程度降低，
血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平逐渐升高（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　３．ＰＰＧＬ患者血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平与血压、分化
程度的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＰＰＧＬ
患者血浆游离 ＭＮ、ＮＭＮ水平与 ＳＢＰ（ｒ＝０．５２７、ｒ＝
０．６１５）、ＤＢＰ（ｒ＝０．５８１、ｒ＝０．６２７）均呈正相关（Ｐ＜
０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，血浆游离 ＭＮ、
ＮＭＮ水平与分化程度均呈负相关（ｒ＝－０．６３４、ｒ＝
－０．４３９，Ｐ＜０．０５）。
　　４．血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平对ＰＰＧＬ的预测价值：
ＲＯＣ曲线分析结果显示，血浆游离 ＭＮ、ＮＭＮ水平单
独预测ＰＰＧＬ的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．７９８
（９５％ＣＩ０．７１９～０．８７７）、０．８１４（９５％ＣＩ０．７２４～
０．９０３），二者联合预测的 ＡＵＣ最大，为０．９０１（９５％ＣＩ
０．８４９～０．９５１）。

表１　两组患者一般临床资料、血浆游离ＭＮ及ＮＭＮ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

高血压病

病程（年）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

吸烟史 饮酒史
ＳＢＰ

（ｍｍＨｇ）
ＤＢＰ
（ｍｍＨｇ）

血浆游离

ＭＮ（ｐｇ／ｍｌ）
血浆游离

ＮＭＮ（ｐｇ／ｍｌ）
研究组 ６５ ３５／３０ ４１．３５±８．１６６．１２±１．８７２４．３８±２．１１ ２１（３２．３１） １４（２１．５４）１７１．３５±１５．６４１１９．２５±７．９４６３９．６７±５６０．８１ ２４９１．６０±２３９７．６４
对照组 ６５ ４０／２５ ３９．８１±７．５９５．７４±１．６５２３．９４±２．０６ １８（２７．６９） １０（１５．３８）１５６．３１±８．７１ １０５．３７±５．１３ ６１．１２±２０．１５ ７２．０５±２５．６３
ｔ／χ２值 ０．７８８ １．１１４ １．２２８ １．２０３ ０．３３０ ０．８１８ ６．７７３ １１．８３８ ８．３１２ ８．１３６
Ｐ值 ０．３７５ ０．２６７ ０．２２２ ０．２３１ ０．５６６ ０．３６６ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

·０４· 临床内科杂志２０２４年１月第４１卷第１期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．１



表２　不同肿瘤分化程度研究组患者血浆游离
ＭＮ、ＮＭＮ水平比较（ｐｇ／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 血浆游离ＭＮ 血浆游离ＮＭＮ

高分化组 ３９ ３９７．３８±２６５．２７ １９８５．６７±１１３５．１９
中分化组 １５ ６７３．１５±５２８．６９ａ ２８６３．５２±２０１２．７５ａ

低分化组 １１ １４５３．０４±１０２６．３７ａｂ ３７７８．１９±２６１５．６０ａｂ

Ｆ值 １７．３５２ ５．３８９
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００７

　　注：与高分化组比较，ａＰ＜０．０５；与中分化组比较，ｂＰ＜０．０５

　　５．ＰＨＥＯ与ＰＧＬ患者血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平比较：
影像学定位诊断结果显示，研究组患者中ＰＨＥＯ５９例，
ＰＧＬ６例。ＰＨＥＯ患者血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平与ＰＧＬ
比较差异均无统计学意义［ＭＮ：（６４９．７１±５０２．３８）ｐｇ／
ｍｌ比（５４０．９４±４５７．１８）ｐｇ／ｍｌ，ｔ＝０．５０９，Ｐ＝０．６１３；
ＮＭＮ：（２５１６．３７±２１２５．４９）ｐｇ／ｍｌ比（２２４８．０３±
１９８３．１７）ｐｇ／ｍｌ，ｔ＝０．２９６，Ｐ＝０．７６８）］。

讨　　论

国内既往研究结果显示，ＰＰＧＬ约占高血压人群
０．２％～０．６％，在交感神经系统肿瘤中所占比例约为
７％，发病率虽然较低，却是重要的继发性高血压之
一［８］。约９０％的ＰＰＧＬ起源于肾上腺髓质，即 ＰＨＥＯ，
少部分起源于颈动脉体、主动脉化学感受器、交感神经

节、膀胱等肾上腺外部位，被称为异位嗜铬细胞瘤或

ＰＧＬ。ＰＰＧＬ的早期诊断和治疗是降低并发症和死亡
率的关键环节，但国内外尚无准确的诊断方法，提高定

性诊断的敏感性和特异性至关重要。

嗜铬细胞是构成肾上腺髓质的分泌细胞，可利用

食物中的苯丙氨酸和酪氨酸合成儿茶酚胺（即肾上腺

素）及去甲肾上腺素，因此肾上腺髓质主要释放肾上

腺素和去甲肾上腺素。而血浆变肾上腺素和去甲变肾

上腺素分别是肾上腺素和去甲肾上腺素的中间代谢产

物，其释放方式主要表现为持续性，故更易且较为准确

被检出。ＭＮ和ＮＭＮ均为儿茶酚胺的中间代谢产物，
血液循环中的ＭＮ和 ＮＭＮ主要来自瘤体细胞内儿茶
酚胺代谢生成后释放入血，与长期儿茶酚胺水平升高

有关，短期的儿茶酚胺分泌变化对其影响较小，且血液

中ＭＮ和ＮＭＮ半衰期较儿茶酚胺更长，在体内存在时
间更长，国内外已逐渐开展通过测量血浆游离 ＭＮ和
ＮＭＮ诊断 ＰＰＧＬ的研究［９］。本研究显示，ＰＰＧＬ患者
血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平均明显高于单纯高血压患者，
且能引起更高水平的ＳＢＰ、ＤＢＰ，其原因在于血浆游离
ＭＮ、ＮＭＮ水平升高提示患者体内存在大量儿茶酚胺，
长期大量存在的儿茶酚胺可引起心率加快、心肌收缩

力加强，导致心输出量增加，同时外周血管强烈收缩，

出现血压明显升高［１０］。李豫湘等［１１］的研究结果也指

出，随着血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平升高，ＰＰＧＬ患者ＳＢＰ
水平明显升高，与本研究结果一致，但其研究中 ＤＢＰ
升高水平不明显，与本研究存在一定差异，这可能与主

要研究对象不同及样本量较少有关，仍需通过大样本

研究进一步验证。本研究进一步通过相关分析发现，

ＰＰＧＬ患者血浆游离 ＭＮ、ＮＭＮ水平不仅与 ＳＢＰ、ＤＢＰ
呈正相关，还与肿瘤分化程度存在明显负相关，提示血

浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平与患者血压及病情程度密切相
关，可作为反映病情程度的标志物。本研究通过 ＲＯＣ
曲线分析结果显示，血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ预测 ＰＰＧＬ的
ＡＵＣ分别为０．７９８、０．８１４，具有较好诊断效能，特别是
二者联合预测ＰＰＧＬ的ＡＵＣ达０．９０１，为ＰＰＧＬ的早期
诊断及治疗提供更准确的参考依据。本研究应用放射

免疫法测定血浆游离 ＭＮ、ＮＭＮ水平，操作简单，诊断
敏感性和特异性较高，与高效液相色谱方法相比可批

量检测，且价格低廉，便于推广应用。需注意若患者血

压波动较大，出现发作性高血压，应与心绞痛、不稳定

性原发性高血压、绝经期综合征、甲状腺功能亢进症及

伴有阵发性高血压的脑瘤、铅中毒等鉴别。

此外，ＰＰＧＬ定性诊断后及时行定位诊断是决定
治疗方式的重要前提，同时能降低漏诊率及误诊率，如

果ＭＮ升高幅度超过ＮＭＮ，则支持 ＰＨＥＯ的诊断。王
新宇等［１２］的研究结果显示，ＰＨＥＯ与 ＰＧＬ患者血浆游
离ＭＮ、ＮＭＮ水平比较差异无统计学意义。本研究结
果中，虽然 ＰＨＥＯ患者血浆游离 ＭＮ、ＮＭＮ水平高于
ＰＧＬ患者，但组间比较差异均无统计学意义，与上述研
究结果一致。提示血浆游离 ＭＮ、ＮＭＮ水平检测在
ＰＰＧＬ定位诊断方面的作用不大，定性诊断后需要及
时行影像学定位诊断。

综上可知，血浆游离ＭＮ、ＮＭＮ水平在 ＰＰＧＬ诊断
方面具有较高效能，且与肿瘤分化程度密切相关，具有

良好应用前景。但本研究仍存在一定不足，如未明确

良性与恶性 ＰＰＧＬ患者间血浆游离 ＭＮ、ＮＭＮ水平的
差异，在未来工作中仍需进一步探讨。
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·论著·

重症监护室结核病合并脓毒性休克患者

住院期间血尿素氮与白蛋白比值和

预后的相关性研究

崔坤平　毛毅　杨娇　程耀　白浪

［摘要］　目的　探讨重症监护室结核病合并脓毒性休克患者住院期间血尿素氮与白蛋白比
值（Ｂ／Ａ）与预后的相关性。方法　根据２８天预后将２１２例结核病合并脓毒性休克患者分为好转
组（７７例）和死亡组（１３５例），收集其一般临床资料及实验室检查结果并进行组间比较。采用单因
素和多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估影响结核病合并脓毒性休克患者死亡的独立危险因素。采用受
试者工作特征（ＲＯＣ）曲线筛选影响结核病合并脓毒性休克患者预后的预测因素。采用限制性立
方条样图（ＲＣＳ）分析结核病合并脓毒性休克患者的 Ｂ／Ａ与其２８天死亡风险的关系，并确定 Ｂ／Ａ
的最佳截断值。根据Ｂ／Ａ的最佳截断值进一步将患者分为低Ｂ／Ａ组（Ｂ／Ａ＜６．２ｍｇ／ｇ，１０６例）和
高Ｂ／Ａ组（Ｂ／Ａ≥６．２ｍｇ／ｇ，１０６例）。绘制ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线，采用ｌｏｇｒａｎｋ法进行比较。结果
与好转组相比，死亡组年龄、序贯器官衰竭（ＳＯＦＡ）评分、急性生理与慢性健康状况（ＡＰＡＣＨＥ）Ⅱ
评分、ＡＳＴ、血尿素氮、Ｂ／Ａ、血肌酐、血钾、Ｄ二聚体及糖尿病病史和高血压病病史患者比例均显著
升高，ＢＭＩ、ＲＢＣ计数、血红蛋白、ＰＬＴ计数、血清白蛋白、动脉血ｐＨ值、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞
计数均显著降低（Ｐ＜０．０５）。单因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析结果显示，年龄、糖尿病病史、高血压病病史、
ＢＭＩ、血红蛋白、ＰＬＴ计数、ＡＳＴ、Ｂ／Ａ、血肌酐、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及 ＣＤ８＋Ｔ细胞计数均为影响结核病合
并脓毒性休克患者死亡的相关因素；多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＢＭＩ、Ｂ／Ａ均是影响结核病
合并脓毒性休克患者死亡的独立危险因素（Ｐ＜０．００１）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，Ｂ／Ａ预测结核病
合并脓毒性休克患者２８天预后的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）均高于 ＳＯＦＡ评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及
ＢＭＩ（Ｐ＜０．０５）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线显示，与低 Ｂ／Ａ组相比，高 Ｂ／Ａ组患者２８天生存率较低
（Ｐ＜０．００１）。高Ｂ／Ａ组男性、汉族、糖尿病病史、高血压病病史及胃肠道感染患者比例、年龄、
ＳＯＦＡ评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＡＳＴ、总胆红素、血尿素氮、血肌酐、血钠、血钾、血氯、Ｄ二聚体、２８天
死亡率均高于低Ｂ／Ａ组，耐药结核患者比例、ＢＭＩ、ＲＢＣ计数、血红蛋白、ＰＬＴ计数、血清白蛋白、阴
离子间隙、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞计数均低于低Ｂ／Ａ组（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｂ／Ａ升高可能是
影响结核病合并脓毒性休克患者预后的有效指标之一，具有一定临床适用价值。
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