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嗜铬细胞瘤／副神经节瘤 ２０１７版 ＷＨＯ肾上腺肿
瘤分类下临床病理再评价的单中心研究

尹绪龙，曹彩霞，张铭鑫，于文娟，杨学成△

２６６０００山东 青岛，青岛大学附属医院 泌尿外科（尹绪龙、张铭鑫、杨学成），保健／老年医学科（曹彩
霞），病理科（于文娟）；２７３３００山东 临沂，平邑县中医医院 外三科（尹绪龙）

［摘要］　目的：探讨在２０１７版世界卫生组织肾上腺肿瘤新分类标准下嗜铬细胞瘤（ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ，ＰＨＥＯ）／副
神经节瘤（ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ，ＰＧＬ）的临床病理特点等方面的差异，为提高临床上对ＰＨＥＯ／ＰＧＬ的认识提供相关参考，进
一步评价新版分类标准下肾上腺嗜铬细胞瘤和副神经节瘤分级系统（ｔｈｅｇｒａｄｉｎｇｓｙｓｔｅｍｆｏｒａｄｒｅｎａｌｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ
ａｎｄｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ，ＧＡＰＰ）评分系统的临床应用价值。方法：回顾性收集２００８年７月至２０１８年１２月青岛大学附属医
院泌尿外科收治的行手术治疗并经术后病理确诊的ＰＨＥＯ／ＰＧＬ患者３０６例，将３０６例ＰＨＥＯ／ＰＧＬ患者按照２０１７版
ＷＨＯ肾上腺肿瘤新分类标准进行重新分类，比较ＰＨＥＯ／ＰＣＬ的临床表现、病理特点、实验室检查等方面的差异。采
用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析苯乙醇胺Ｎ甲基转移酶（ｐｈｅｎｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅＮｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＰＮＭＴ）免疫组化染色定性结
果与ＧＡＰＰ评分之间的相关性。结果：３０６例ＰＨＥＯ／ＰＧＬ患者中，有高血压症状者２４４例（７９．７４％），具有典型三联
征（头痛、心悸、多汗）表现者７６例（２４．８４％）；ＰＧＬ患者持续性高血压症状的比例和体重减轻的发生率高于 ＰＨＥＯ
患者（均Ｐ＜０．０５）。ＰＧＬ患者的去甲肾上腺素水平高于ＰＨＥＯ患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。３０６例ＰＨＥＯ／
ＰＧＬ患者的ＧＡＰＰ评分为（３．３±１．８）分，其中高分化 ７４例（２４．１８％）、中分化 １８９例（６１．７６％）、低分化 ４３例
（１４．０５％）。ＰＧＬ患者的ＧＡＰＰ评分高于ＰＨＥＯ患者［（３．５±１．７）分 ｖｓ（３．０±１．９）分］，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；肾上腺病理评估方面，ＰＧＬ患者的血管／包膜侵犯率（１８．９％ ｖｓ３．９％）、分泌去甲肾上腺素的比例（４４．６％ ｖｓ
３０．２％）明显高于ＰＨＥＯ患者，分泌肾上腺素的比例更低（１８．９％ ｖｓ３７．９％），差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。
ＰＨＥＯ及ＰＧＬ患者的ＧＡＰＰ评分均与ＰＮＭＴ免疫组化定性评分之间存在负相关。结论：ＰＨＥＯ／ＰＧＬ患者多数伴有高
血压症状，ＰＧＬ的去甲肾上腺素水平高于 ＰＨＥＯ，ＰＧＬ的 ＧＡＰＰ评分高于 ＰＨＥＯ，ＰＨＥＯ、ＰＧＬ患者的 ＧＡＰＰ评分与
ＰＮＭＴ免疫组化定性评分之间均存在负相关关系。
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ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄａｎｄ４３（１４．０５％）ｗｅｒｅｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ．ＴｈｅａｖｅｒａｇｅＧＡＰＰｓｃｏｒｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＧＬｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＨＥＯ［（３．５±１．７）ｖｓ（３．０±１．９），Ｐ＜０．０５］．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｄｒｅ
ｎａｌｇｌａｎｄｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｖａｓｃｕｌａｒ／ｃａｐｓｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎｒａｔｅ（１８．９％ ｖｓ３．９％）ａｎｄｔｈａｔｏｆＮＥｓｅｃｒｅｔｉｏｎ（４４．６％ ｖｓ
３０．２％）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＧＬｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＨＥＯ，ａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｒｅｎａｌｉｎｅｓｅｃｒｅ
ｔｉｏｎｉｎｔｈｅｆｏｒｍｅｒｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｌａｔｔｅｒ（１８．９％ ｖｓ３７．９％，Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅ
ｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧＡＰＰｓｃｏｒｅｓａｎｄｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｓｃｏｒｅｓｏｆｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＰＮＭＴｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＨＥＯｏｒＰＧＬ
（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＭｏｓｔｏｆＰＨＥＯｏｒＰＧＬｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｓｙｍｐｔｏｍｓ．ＮＥｌｅｖｅｌｓａｎｄｔｈｅａｖｅｒａｇｅＧＡＰＰ
ｓｃｏｒｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＧＬｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＨＥＯ．ＴｈｅｒｅｗａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧＡＰＰ
ｓｃｏｒｅｓａｎｄｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｓｃｏｒｅｓｏｆｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＰＮＭＴｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＨＥＯｏｒＰＧＬ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ；Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ；Ａｄｒｅｎａｌｔｕｍｏｒ；Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ；Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ

　　嗜铬细胞瘤和副神经节瘤（ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ
ａｎｄｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ，ＰＰＧＬｓ）是一类起源于神经嵴的
神经内分泌肿瘤［１２］，嗜铬细胞瘤（ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏ
ｍａ，ＰＨＥＯ）起源于肾上腺髓质是肾上腺内交感神经
副神经节瘤，而副神经节瘤（ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ，ＰＧＬ）是
起源于肾上腺以外的自主神经系统神经节和神经周

围区域神经嵴衍生的副神经节细胞的 ＰＧＬ［３４］。
ＰＰＧＬｓ作为一种罕见疾病，发病率约为０．２／１０万，
ＰＨＥＯ／ＰＧＬ临床表现的异质性很大，除了明显的高
血压征象以外，临床上无明显的特异性体征和症状，

往往导致其漏诊率极高，多数患者都是因为体检或

疾病诊断时影像学偶然发现［５６］。从组织学上看，

ＰＨＥＯ与 ＰＧＬ无差异，但越来越多的分子和基因学
研究发现两种肿瘤存在一定的差异性［７］。在２０１７
版世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）

肾上腺肿瘤新分类标准中，关于 ＰＨＥＯ／ＰＧＬ的部分
改变较大，将 ２００４版所称的良性与恶性 ＰＨＥＯ合
并，改用转移性ＰＨＥＯ／ＰＧＬ［８９］。日本ＰＨＥＯ研究组
提出了基于４种组织学特征、Ｋｉ６７指数以及儿茶酚
胺类型的肾上腺嗜铬细胞瘤和副神经节瘤分级系统

（ｔｈｅｇｒａｄｉｎｇｓｙｓｔｅｍｆｏｒａｄｒｅｎａｌｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａａｎｄ
ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ，ＧＡＰＰ）评分系统［１０］，将 ＰＨＥＯ／ＰＧＬ分
为高、中、低分化组。本研究旨在２０１７版ＷＨＯ肾上
腺肿瘤新分类标准下比较不同ＰＨＥＯ／ＰＧＬ患者的临
床、病理情况，进一步评价新版分类标准下 ＧＡＰＰ评
分系统的价值，进而在临床上推广应用。

１　对象与方法

１．１　研究对象
本研究为回顾性研究，收集 ２００８年 ７月至
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２０１８年１２月青岛大学附属医院泌尿外科收治的行
手术治疗并经术后病理确诊的 ３０６例 ＰＨＥＯ／ＰＧＬ
患者的临床资料。纳入标准：①术前影像学检查发
现有肾上腺或腹膜后占位病变；②术后病理组织学
形态及免疫组化确诊为 ＰＨＥＯ／ＰＧＬ；③临床资料齐
全、完整。排除标准：①年龄 ＜１８岁患者；②头颈部
ＰＧＬ患者；③非病情原因而主动出院患者或拒绝随
访者。

１．２　研究方法
１．２．１　资料收集　研究对象手术前２４ｈ内尿儿茶
酚胺测定，详细记录患者的一般资料（性别、年龄、

身体质量指数、脉搏、收缩压、舒张压等）、疾病史

（糖尿病、冠心病等）、临床症状（持续性高血压、阵

发性高血压，头痛、心悸、多汗三联征，恶心、呕吐

等）、实验室指标［血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、空腹
血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，
ＵＡ）、血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣＲ）、甘油三酯（ｔｒｉ
ｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、肾上
腺素（ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，Ｅ）、去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈ
ｒｉｎｅ，ＮＥ）、多巴胺等（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）］、病理诊断结
果（免疫组化结果、ＧＡＰＰ评分）。
１．２．２　新病理分类及 ＧＡＰＰ评分　将纳入的
ＰＨＥＯ／ＰＧＬ患者按照２０１７版 ＷＨＯ肾上腺肿瘤新
分类标准，３０６例 ＰＨＥＯ／ＰＧＬ患者重新定义为转移
性嗜铬细胞瘤和副神经节瘤（ｍｅｔａｓｔａｓｔｉｃＰＨＥＯ／
ＰＧＬ）；由２名经验丰富的病理主治医师按照 ＧＡＰＰ
评分系统进行评分（表１），总分１０分，０～２分为高
分化，３～６分为中分化，７～１０分为低分化。

表１　肾上腺病理评分（ＧＡＰＰ评分）
Ｔａｂｌｅ１．ＡｄｒｅｎａｌＧｌａｎｄＰａｔｈｏｌｏｇｙ（ＧＡＰＰｓｃｏｒｅｓ）

Ｓｃｏｒｅ

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

Ｃｅｌｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ Ｃｅｌｌｄｅｎｓｉｔｙ Ａｃｎｅ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ

Ｖａｓｃｕｌａｒｏｒ
ｃａｐｓｕｌａｒ
ｉｎｖａｓｉｏｎ

Ｋｉ６７
ｉｎｄｅｘ Ｔｙｐｅｏｆｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｓ

０ Ｏｒｇａｎｌｉｋｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｌｏｗ（＜１５０／ＨＰＦ） Ｎｏ Ｎｏ ＜１％ Ａｄｒｅｎａｌｉｎｅ／ｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

１ Ｉｒｒｅｇｕｌａｒｎｅｓｔｏｆｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄｉｕｍ（１５０－２５０／ＨＰＦ） ／ ／ １％～３％ Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ

２ Ｐｓｅｕｄｏｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｍｕｍ Ｈｉｇｈ（＞２５０／ＨＰＦ） Ｙｅｓ Ｙｅｓ ＞３％

ＨＰＦ：Ｈｉｇｈｐｏｗｅｒｆｉｅｌｄ．

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１８．０统计分析软件对数据进行分析

处理。符合或近似符合正态分布的计量资料采用

（ｘ±ｓ）进行统计描述，多组间比较采用方差分析，进
一步两两比较采用最小显著性差异法；对非正态计

量资料采用中位数及四分位间距（Ｍ，Ｐ２５～Ｐ７５）进
行统计描述，组间比较采用非参数的 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
Ｕ检验。计数资料采用率或百分比（％）进行统计
描述，组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。
采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析笨乙醇胺 Ｎ甲基转移酶
（ｐｈｅｎｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅＮｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＰＮＭＴ）免
疫组化染色定性结果与 ＧＡＰＰ评分之间的相关性。
以Ｐ＜０．０５作为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　一般资料
本研究共纳入符合条件的 ＰＰＧＬｓ患者３０６例，

其中，男性１４２例（４６．４％）、女性１６４（５３．６％），年
龄２０～８３岁，平均年龄（４９．９±１２．４）岁。其中，
ＰＨＥＯ患者２３２例（７５．８％），男１０４例、女１２８例，平
均年龄（４９．８±１２．６）岁；ＰＧＬ患者７４例（２４．２％），男

３８例、女 ３６例，平均年龄（５０．４±１２．１）岁；ＰＨＥＯ
与ＰＧＬ患者的性别（χ２＝０．９６０，Ｐ＝０．３２７）、年龄
（ｔ＝－０．３６６，Ｐ＝０．７１５）之间差异无统计学意义。
２．２　临床表现及合并症

３０６例 ＰＰＧＬｓ患者中，高血压患者 ２４４例
（７９．７４％），具有典型三联征（头痛、心悸、多汗）表
现者 ７６例 （２４．８４％）、有两种症状者 ５７例
（１８．６３％）、一种症状者７５例（２４．５１％），同时还表
现为其他症状包括腰或背部疼痛５４例（１７．６５％）、
恶心呕吐３９例（１２．７５％）、乏力４７例（１５．３６％）、
体重减轻５１例（１６．６７％）、视物模糊２６例（８．５０％），
合并糖尿病或糖耐量异常８４例（２７．４５％）、心肌损
伤６９例（２２．２５％）、脑梗死５３例（１７．３２％）、肾功
能不全２７例（８．８２％）。对ＰＨＥＯ与ＰＧＬ患者的临
床表现及合并症进行比较，发现 ＰＧＬ患者持续性高
血压症状的比例（６３．５％ ｖｓ３７．１％）和体重减轻的
发生率（２５．７％ ｖｓ１３．８％）高于ＰＨＥＯ患者（均Ｐ＜
０．０５），而其他典型临床症状及主要合并症方面两
组间差异均无统计学意义（均Ｐ＞０．０５，表２）。
２．３　实验室检查结果

激素检测显示，ＰＧＬ患者的尿 ＮＥ水平高于
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ＰＨＥＯ患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而其他
激素水平及实验室检查结果显示 ＰＨＥＯ与 ＰＧＬ患
者之间均无统计学差异（均Ｐ＞０．０５，表３）。
２．４　ＧＡＰＰ评分结果

３０６例ＰＰＧＬｓ患者的ＧＡＰＰ评分为（３．３±１．８）
分，其中高分化 ７４例（２４．１８％）、中分化 １８９例
（６１．７６％）、低分化 ４３例（１４．０５％）。ＰＧＬ患者的

ＧＡＰＰ评分高于ＰＨＥＯ患者［（３．５±１．７）分ｖｓ（３．０±
１．９）分］，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；肾上腺病
理评估方面，ＰＧＬ患者的血管／包膜侵犯率（１８．９％
ｖｓ３．９％）、分泌ＮＥ的比例（４４．６％ ｖｓ３０．２％）明显高
于 ＰＨＥＯ患者，分泌 Ｅ的比例更低（１８．９％ ｖｓ
３７．９％），差异有统计学意义（均Ｐ＜０．０５，表４）。

表２　ＰＰＧＬｓ患者临床表现及合并症［ｎ（％）］
Ｔａｂｌｅ２．ＣｌｉｎｉｃａｌＭａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄＣｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＰＰＧＬｓＰａｔｉｅｎｔｓ［ｎ（％）］

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＰＰＧＬｓ（ｎ＝３０６） ＰＨＥＯ（ｎ＝２３２） ＰＧＬ（ｎ＝７４） χ２ Ｐ

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｓｙｍｐｔｏｍ ２４４（７９．７）

　Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ １３３（４３．５） ８６（３７．１） ４７（６３．５） １５．９６７ ＜０．００１

　Ｐａｒｏｘｙｓｍａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ５９（１９．３） ４４（１９．０） １５（２０．３） ０．０６１ ０．８０４

　Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｏｒａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ
　ｂｙｐａｒｏｘｙｓｍａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ５２（１７．０） ３９（１６．１） １３（１７．６） ０．０２３ ０．８８０

Ｈｅａｄａｃｈｅ，ｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎ，ｈｙｐｅｒｈｉｄｒｏｓｉｓ ２０８（６８．０）

　Ｔｈｒｅｅｓｙｍｐｔｏｍｓ ７６（２４．８） ５８（２５．０） １８（２４．３） ０．０１４ ０．０９７

　Ｔｗｏｓｙｍｐｔｏｍｓ ５７（１８．６） ４２（１８．０） １５（２０．３） ０．１７４ ０．６７７

　Ｏｎｅｓｙｍｐｔｏｍ ７５（２４．５） ５８（２５．０） １７（２３．０） ０．１２５ ０．７２４

Ｏｔｈｅｒｓｙｍｐｔｏｍ ２１７（７０．９）

　Ｌｕｍｂａｒ／Ｂａｃｋｐａｉｎ ５４（１７．７） ３７（１６．０） １７（２３．０） １．９０５ ０．１６８

　Ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ ３９（１２．８） ２８（１２．１） １１（１４．９） ０．３９４ ０．５３０

　Ｍａｌａｉｓｅ ４７（１５．４） ３７（１６．０） １０（１３．５） ０．２５６ ０．６１３

　Ｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓ ５１（１６．７） ３２（１３．８） １９（２５．７） ５．７０４ ０．０１７

　Ｂｌｕｒｒｅｄｖｉｓｉｏｎ ２６（８．５） １９（８．２） ７（９．５） ０．１１６ ０．７３３

Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ２３３（７６．１）

　Ａｂｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ ８４（２７．５） ６５（２８．０） １９（２５．７） ０．１５４ ０．６９４

　Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄａｍａｇｅ ６９（２２．６） ５３（２２．８） １６（２１．６） ０．０４８ ０．８２６

　Ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ５３（１７．３） ３９（１６．８） １４（１８．９） ０．１７４ ０．６７６

　Ｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ２７（８．８） ２１（９．１） ６（８．１） ０．０６２ ０．８０３

ＰＰＧＬｓ：Ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓａｎｄｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ；ＰＨＥＯ：Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ；ＰＧＬ：Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ．

Ｐ：ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＰＨＥＯｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄＰＧＬｐａｔｉｅｎｔｓ．

表３　ＰＰＧＬｓ患者实验室检查结果
Ｔａｂｌｅ３．ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＲｅｓｕｌｔｓｏｆＰＰＧＬｓＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＰＰＧＬｓ（ｎ＝３０６） ＰＨＥＯ（ｎ＝２３２） ＰＧＬ（ｎ＝７４） ｔ／Ｚ Ｐ

Ｈｂ（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ） １３５．３±１８．４ １３５．５±１９．４ １３５．１±１７．３ ０．１５８ ０．８７４

ＦＢＧ（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．０５±１．８ ６．２±５．９ ５．９±１．６ １．２２６ ０．２２１

ＵＡ（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ２７３．９±８９．９ ２７１．９±２７５．９ ２７５．９±８８．２ －０．３３０ ０．７４１

ＳＣＲ（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ６２．３±１７．８ ６２．２±６２．４ ６２．４±１９．１ －０．０８８ ０．９３０

ＴＧ（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） １．６５±０．７ １．６±０．４ １．７±０．９ －１．３３２ ０．１８４

ＴＣ（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５±１．３ ４．６±１．３ ４．４±１．２ １．１７３ ０．２４２

Ｅ［（Ｍ，Ｐ２５～Ｐ７５），ｕｇ／２４ｈ］ ２２．５（５．５～９９．７） ２３．５（８．６～８９．２） １９．５（４．０～１６０．８） １．１２７ ０．８１４

ＮＥ［（Ｍ，Ｐ２５～Ｐ７５），ｕｇ／２４ｈ］ １９３．５（７５．１～６３４．２） １７３．０（５４．３～６２４．１） ２７４．７（１８８．２～６８７．５） ３．５１８ ０．００１

ＤＡ［（Ｍ，Ｐ２５～Ｐ７５），ｕｇ／２４ｈ］ １５６．８（１２４．９～４７８．１） １２９．１（１１３．７～４９１．６） １９６．８（１５６．７～４６５．２） ２．０１２ ０．０９７

ＰＰＧＬｓ：Ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓａｎｄｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ；ＰＨＥＯ：Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ；ＰＧＬ：Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ；Ｈｂ：Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＦＢＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；

ＵＡ：Ｕｒｉｃａｃｉｄ；ＳＣＲ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；Ｅ：Ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ；ＮＥ：Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ；ＤＡ：Ｄｏｐａｍｉｎｅ．
：ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵｔｅｓｔ，ｔｔｅｓｔｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｒｅｓｔ．

·５８６·肿瘤预防与治疗２０１９年８月第３２卷第８期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ａｕｇｕｓｔ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．８



表４　ＰＰＧＬｓ患者肾上腺病理评估结果及ＧＡＰＰ评分［ｎ（％）］
Ｔａｂｌｅ４．ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＡｄｒｅｎａｌＧｌａｎｄａｎｄｔｈｅＡｖｅｒａｇｅＧＡＰＰＳｃｏｒｅｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＰＧＬｓ［ｎ（％）］

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＰＰＧＬｓ（ｎ＝３０６） ＰＨＥＯ（ｎ＝２３２） ＰＧＬ（ｎ＝７４） χ２ Ｐ

Ｃｅｌｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ

　Ｏｒｇａｎｌｉｋｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ２０７（６７．６） １６０（６９．０） ４７（６３．５） ０．７６２ ０．３８３

　Ｉｒｒｅｇｕｌａｒｎｅｓｔｏｆｃａｎｃｅｒ ８９（２９．１） ６５（２８．０） ２４（３２．４） ０．５３０ ０．４６６

　Ｐｓｅｕｄｏｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｍｕｍ １０（３．３） ７（３．０） ３（４．１） １．１９１ ０．６６２

Ｃｅｌｌｄｅｎｓｉｔｙ

　Ｌｏｗ（＜１５０／ＨＰＦ） ３８（１２．４） ２６（１１．２） １２（１６．２） １．２９４ ０．２５５

　Ｍｅｄｉｕｍ（１５０－２５０／ＨＰＦ） １７３（５６．５） １３２（５６．９） ４１（５５．４） ０．０５１ ０．８２２

　Ｈｉｇｈ（＞２５０／ＨＰＦ） ９５（３１．０） ７４（３１．９） ２１（２８．４） ０．３２４ ０．５６９

　Ａｃｎｅｎｅｃｒｏｓｉｓ ５２（１７．０） ４２（１８．１） １０（１３．５） ０．８３８ ０．３６０

　Ｖａｓｃｕｌａｒｏｒｃａｐｓｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ ２３（７．５） ９（３．９） １４（１８．９） １８．２５６ ＜０．００１

Ｋｉ６７ｉｎｄｅｘ

　＜１％ ８６（２８．１） ６７（２８．９） １９（２５．７） ０．２８５ ０．５９３

　１％～３％ １９３（６３．１） １４６（６２．９） ４７（６３．５） ０．００８ ０．９２８

　＞３％ ２７（８．８） １９（８．２） ８（１０．８） ０．４７９ ０．４８９

Ｔｙｐｅｏｆｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｓ

　Ａｄｒｅｎａｌｉｎｅ １０２（３３．３） ８８（３７．９） １４（１８．９） ９．１２６ ０．００３

　Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ １０３（３３．７） ７０（３０．２） ３３（４４．６） ５．２２６ ０．０２２

　Ｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ １０１（３３．０） ７４（３１．９） ２７（３６．５） ０．５３５ ０．４６５

ＧＡＰＰ（ｘ±ｓ，ｓｃｏｒｅ） ３．３±１．８ ３．０±１．９ ３．５±１．７ －２．０２０ ０．０４４

ＧＡＰＰ：Ｇｒａｄｉｎｇｓｙｓｔｅｍｆｏｒａｄｒｅｎａｌｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａａｎｄｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ；ＰＰＧＬｓ：Ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓａｎｄｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ；ＰＨＥＯ：Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏ

ｍａ；ＰＧＬ：Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ；ＨＰＦ：Ｈｉｇｈｐｏｗｅｒｆｉｅｌｄ．

２．５　ＧＡＰＰ评分与 ＰＮＭＴ免疫组化定性评分的相
关性

　　分别对 ＰＰＧＬｓ、ＰＨＥＯ和 ＰＧＬ患者的 ＧＡＰＰ评
分与ＰＮＭＴ免疫组化定性评分结果进行相关性分
析，结果显示，ＰＰＧＬｓ患者以及 ＰＨＥＯ、ＰＧＬ患者的
ＧＡＰＰ评分与ＰＮＭＴ免疫组化定性评分之间均存在
负相关关系，有统计学意义（均Ｐ＜０．０５，表５）。
表５　ＰＰＧＬｓ患者ＧＡＰＰ评分与ＰＮＭＴ免疫组化定性评分

相关性分析

Ｔａｂｌｅ５．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧＡＰＰＳｃｏｒｅｓａｎｄＱｕａｌｉｔａ

ｔｉｖｅＳｃｏｒｅｓｏｆＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌＳｔａｉｎｉｎｇｏｆＰＮＭＴｉｎ

ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＰＧＬｓ

ＧＡＰＰ
Ｓｃｏｒｅｓ

Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｓｃｏｒｅｓｏｆｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＰＮＭＴ

ＰＰＧＬｓ ＰＨＥＯ ＰＧＬ

ｒｓ Ｐ ｒｓ Ｐ ｒｓ Ｐ

－０．３９４０．００９ －０．１８９ ０．０１８ －０．４７６ ０．００１

ＧＡＰＰ：Ｇｒａｄｉｎｇｓｙｓｔｅｍｆｏｒａｄｒｅｎａｌｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａａｎｄｐａｒａｇａｎｇｌｉｏ

ｍａ；ＰＮＭＴ：ＰｈｅｎｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅＮｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＰＰＧＬｓ：Ｐｈａｅｏ

ｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓａｎｄｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ；ＰＨＥＯ：Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ；ＰＧＬ：

Ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ．

３　讨　论

ＰＨＥＯ和ＰＧＬ是一种罕见的神经内分泌肿瘤，
由于过度分泌的儿茶酚胺，因此患者有较高的继发

性高血压发生率，甚至继发严重的心血管事件，甚至

导致死亡。然而，“良性”和“恶性”ＰＰＧＬｓ之间的区
别一直存在争议。目前，由于没有组织学系统评价

这组肿瘤侵袭性的生物学行为，因此，所有 ＰＰＧＬｓ
均被认为有转移潜能，２０１７年５月 ＷＨＯ下属国际
癌症研究机构正式出版了第４版《内分泌器官肿瘤
分类》，对２００４版《内分泌器官肿瘤病理学和遗传
学》中肾上腺肿瘤部分进行了修订，分为肾上腺皮

质肿瘤、肾上腺髓质和肾上腺外ＰＧＬ。其中，对肾上
腺髓质和肾上腺外 ＰＧＬ中的 ＰＨＥＯ和 ＰＧＬ进行了
重要修订，主要是将其中的 ＰＨＥＯ、头颈部／交感神
经ＰＧＬ、混合性 ＰＨＥＯ、混合性 ＰＧＬ全部定义为恶
性，并进一步用转移性肿瘤替代了恶性肿瘤［１１１３］。

ＰＨＥＯ和ＰＧＬ最典型和常见的临床表现为高血
压症状同时伴发头痛、心悸、多汗的三联征现象，本

组ＰＰＧＬｓ患者中７９．７４％的患者有高血压症状，同
时有 ２４．８４％患者伴发典型三联征（头、心悸、多
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汗）。ＰＰＧＬｓ的临床表现受多种因素的影响，最主要
还受分泌儿茶酚胺类型的影响，分泌高浓度的 ＮＥ
的ＰＰＧＬｓ患者常表现为持续性高血压症状，而分泌
高浓度Ｅ的ＰＰＧＬｓ患者常出现体位性低血压，而分
泌无功能儿茶酚的 ＰＰＧＬｓ患者常表现为血压正
常［１４１５］。本组患者中，ＰＧＬ患者的分泌 ＮＥ的比例
明显高于ＰＨＥＯ患者，而分泌 Ｅ的比例低于 ＰＨＥＯ
患者，同时发现ＰＧＬ患者持续性高血压症状的比例
明显高于 ＰＨＥＯ患者，证实 ＰＰＧＬｓ的临床表现主要
受儿茶酚胺分泌类型的影响。

在ＰＰＧＬｓ肿瘤细胞内，Ｅ、ＮＥ代谢生成甲氧基
肾上腺素（ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＭＮ）和甲氧基去甲肾上腺
素（ｎｏｒｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＭＮ），因此，血浆中 ＭＮ和
ＮＭＮ水平的上升提示 ＰＰＧＬｓ细胞产生的儿茶酚胺
释放进入血液，因此，检测 ＭＮ和 ＮＭＮ水平相对于
直接检测血液中的儿茶酚胺具有更高的灵敏度和特

异度［１６］。检测显示，ＰＧＬ患者的 ＮＥ水平高于
ＰＨＥＯ患者，其ＮＥ持续释放入血可引起持续性的高
血压症状发作，ＰＧＬ患者高血压症状高于 ＰＨＥＯ患
者也证实了这一点。

在２０１７版 ＷＨＯ肾上腺肿瘤新分类标准及
ＧＡＰＰ评分系统标准下，对 ＰＰＧＬｓ患者的 ＨＥ染色
切片进行了重新评估。ＧＡＰＰ评分主要考虑组织细
胞形态、细胞密度、粉刺样组织坏死、血管或包膜侵

犯、Ｋｉ６７免疫组化指数、儿茶酚胺类型等９项内容，
总分１０分，０～２分为高分化，３～６分为中分化，７～
１０分为低分化，得分越高，恶性程度的风险越
高［１７］。本组ＰＰＧＬｓ中，ＰＧＬ患者的ＧＡＰＰ评分高于
ＰＨＥＯ患者［（３．５±１．７）分 ｖｓ（３．０±１．９）分］，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；具体肾上腺病理评估
指标方面，ＰＧＬ患者的血管／包膜侵犯率、分泌 ＮＥ
的比例明显高于 ＰＨＥＯ患者，分泌 Ｅ的比例更低。
相关性分析显示，ＰＰＧＬｓ患者以及 ＰＨＥＯ、ＰＧＬ患者
的ＧＡＰＰ评分与ＰＮＭＴ免疫组化定性评分之间均存
在负相关关系。提示ＧＡＰＰ评分对ＰＰＧＬｓ患者以及
ＰＨＥＯ和 ＰＧＬ患者的肿瘤分级具有很好的提示作
用，可以作为其预测因子［１８１９］。
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