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亚临床副神经节瘤合并原发性高血压1例并文献复习*

卫建辉1,曹娟娟2,翟哲民1,烟海丽1△

(河南省三门峡市中心医院:1.高血压科;2.病理科 472000)

  [摘要] 通过回顾性分析1例亚临床副神经节瘤(PGL)合并原发性高血压的诊治经过,结合文献复习,进

一步探讨PGL的临床特征,以及其与原发性高血压的关联性。患者,男,54岁,以“发现血压高5个月”为主诉

住院进行继发性高血压病因检查诊断为原发性高血压,既往有亚临床PGL病史,经予以降压治疗后血压达标、
平稳。临床实践发现PGL可与原发性高血压并存,应加强鉴别诊断。
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  [Abstract] Through

 

a
 

retrospective
 

analysis
 

of
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

a
 

case
 

of
 

subclinical
 

para-
ganglioma

 

(PGL)
 

complicated
 

with
 

essential
 

hypertension,combined
 

with
 

literature
 

review,to
 

further
 

explore
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

paraganglioma
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

essential
 

hypertension.The
 

patient,a
 

54
 

years
 

old
 

male,was
 

hospitalized
 

with
 

"
 

high
 

blood
 

pressure
 

was
 

found
 

for
 

5
 

months"
 

as
 

the
 

main
 

complaint.
He

 

was
 

diagnosed
 

as
 

primary
 

hypertension
 

by
 

etiological
 

examination
 

of
 

secondary
 

hypertension.He
 

had
 

a
 

previous
 

history
 

of
 

subclinical
 

PGL.After
 

antihypertensive
 

treatment,the
 

blood
 

pressure
 

reached
 

the
 

standard
 

and
 

was
 

stable.Clinical
 

practice
 

shows
 

that
 

PGL
 

can
 

coexist
 

with
 

primary
 

hypertension,the
 

differential
 

diag-
nosis

 

should
 

be
 

strengthened.
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  副神经节瘤(paragangliomas,PGL)是一类临床

少见的神经内分泌肿瘤,也是继发性高血压的罕见病

因之 一,通 过 合 成 和 分 泌 大 量 儿 茶 酚 胺 (cate-
cholamine,CA)引起的以血压升高为主的临床症候

群,可引发高血压危象、心脑肾等严重损害。国外报

道在普 通 高 血 压 门 诊 中 嗜 铬 细 胞 瘤/副 神 经 节 瘤

(pheochromocytoma
 

and
 

paraganglioma,PPGL)的患

病率为0.2%~0.6%,发病高峰年龄为30~50岁,男
女发病率基本相同[1],诊断为PPGL的患者70%~
90%具有高血压[2]。PGL的发病与胚系基因突变密

切相关[3-4],临床表现为阵发性或者持续性高血压,大
多数具有特征性的头痛、心悸、出汗三联征,伴或者不

伴有体位性低血压,结合血和(或)尿CA、甲氧基肾上

腺素 类 物 质 (metanephrine
 

and
 

normetanephrine,
MNs)及影像学检查可明确诊断。但一部分患者缺乏

特异性的临床表现,且定性、定位诊断检测要求较高,

故早期诊断仍十分困难。本病例为无症状的高血压

且化验血CA、MNs等结果均正常,病理诊断PGL,最
终诊断亚临床PGL合并原发性高血压,经治疗血压

达标。现报道如下。
1 临床资料

  患者,男,54岁,以
 

“发现左上腹部包块4年,血
压高5个月”入院。4年前患者自己无意中发现左上

腹部包块,表面颜色正常,质韧,无压痛及反跳痛,无
发热,无恶心及呕吐,无腰痛,无腹泻等症状,届时测

血压136/90
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),后复测

血压均低于140/90
 

mm
 

Hg,行超声:胰尾左侧,左肾

静脉前方,腹主动脉前上方可见一实性肿物,大小约

79
 

mm×59
 

mm×83
 

mm,内可见少量液化,大小约

17
 

mm×12
 

mm;CT(图1
 

A~C)结果示:左肾动脉及

静脉下方,腹主动脉、左侧腰大肌及左肾前方可见84
 

mm×61
 

mm的肿块,边缘较光整,密度不均,诊断意
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见:左侧腹膜后多血供肿块伴坏死,考虑“间叶组织来

源恶性肿瘤”。遂以“腹膜后肿瘤”入住本院外科。入

科后测血压126/72
 

mm
 

Hg,术前化验血中肾上腺素

26.93
 

ng/L(参考范围0~100.00
 

ng/L),去甲肾上腺

素507.08
 

ng/L(参考范围0~600.00
 

ng/L,在全身

麻醉下行腹腔探查术和腹膜后肿瘤切除术,术后血压

维持在110~124/66~76
 

mm
 

Hg,心率62~74次/分

钟,术后病理诊断:(腹膜后)PGL(图2);免疫组织化

学结果显示:CD99(-),CgA(+),Inhibin-a(-),Ki-
67(+<5%),P53(-),S-100(+),诊断PGL。出院

时、出院后测血压均在正常范围。5个月前患者体检

时测血压186/100
 

mm
 

Hg,当时无头晕及头痛,无心

悸及胸闷,无出汗,无全身乏力,无视物模糊或者重影

等症状,后多次测血压均较高,自服“硝苯地平缓释片

20
 

毫克/次,1次/天”后偶测血压未达标,后自行停药

至此次入院。发病以来,神志清,精神可,饮食可,睡
眠时偶有打鼾,大小便均正常,近期体重无进行性下

降。为排查PGL复发转移合并原发性高血压以“高
血压3级”收住本院高血压科。体格检查:体温36.4

 

℃,脉搏76次/分钟,呼吸17次/分钟,血压188/108
 

mm
 

Hg,BMI
 

24.8
 

kg/m2,神志清,精神可,颈部及脐

周血管未闻及杂音。心肺腹部无异常,双下肢无水

肿。神经系统检查无阳性体征。予以继发性高血压

病因的各项检查,实验室检查:血常规、凝血功能系

列、血气分析、肝功能、血脂、空腹血糖、血尿酸、肾功

能、电解质、甲状腺功能、甲状旁腺激素、皮质醇与促

肾上腺皮质激素及其节律结果均正常,(立位)醛固

酮/肾素(ARR)11.31,血肾上腺髓质6项:3-甲氧酪

胺2.6
 

ng/L(参考范围<28.00
 

ng/L)、甲氧基肾上腺

素(metanephrine,MN)31.9
 

ng/L(参考范围<96.60
 

ng/L)、甲 氧 基 去 甲 肾 上 腺 素 (normetanephrine,
NMN)68.9

 

ng/L(参考范围<163.00
 

ng/L)、多巴胺

19.4
 

ng/L(参考范围<20.00
 

ng/L)、肾上腺素21.60
 

ng/L(参 考 范 围<200.00
 

ng/L)、去 甲 肾 上 腺 素

171.2
 

ng/L(参考范围<520.00
 

ng/L);血管炎系列、
抗核抗体谱、抗磷脂抗体谱、尿香草扁桃酸、尿常规、
24

 

h尿蛋白等结果均正常。动态血压:24
 

h平均血压

147/77
 

mm
 

Hg,
 

24
 

h平均心率72次/分,白天平均

血压149/79
 

mm
 

Hg,白天平均心率74次/分,夜间平

均血压135/71
 

mm
 

Hg,夜间平 均 心 率68次/分。
CT:双侧肾上腺皮质增生,右侧肾动脉轻度狭窄,腹
主动脉狭窄。卡托普利肾动态显像检查:双侧肾功能

正常,卡托普利肾介入试验阴性。眼底检查:双眼视

网膜动脉硬化2期。多导睡眠监测结果正常。四肢

血压均正常。CT:4年前术后复查左侧腹膜后未见异

常(图1
 

D)。修正诊断:(1)亚临床PGL;(2)原发性

高血压,高血压性眼底病变;(3)腹主动脉狭窄。给予

非洛地平缓释片5
 

mg,1次/天,联合奥美沙坦氢氯噻

嗪片20
 

mg/12.5
 

mg,1次/天,调控血压;瑞舒伐他汀

钙片10
 

mg,1次/晚,调脂;以及支持对症治疗。后监

测血压平稳达标,无不适症状。目前继续药物治疗,
2021年4月7日电话随访患者无头晕、心悸等症状,复
测血MN

 

24.7
 

ng/L,血NMN
 

50.3
 

ng/L,及肾功能电

解质等均正常,心电图正常,血压监测正常且平稳。
 

  A:术前左肾动脉及静脉下方,腹主动脉、左侧腰大肌及左肾前方可见约84
 

mm×61
 

mm(左右×前后)肿块,边缘较光整,密度不均,平扫CT
值约17~41

 

HU;B:动脉期其内可见多发与主动脉强化程度一致的增粗迂曲血管;
 

C:实质期不均匀中度强化,
 

CT值最高约79
 

HU,其内可见类

圆形无强化区;D:术后复查,左侧腹膜后未见异常。

图1  4年前PGT术前CT及术后复查CT
  

  A:肿瘤呈特征性的巢状结构(HE,40×);B:肿瘤细胞质颗粒状、嗜碱性,细胞核仁明显(HE,200×);C:肿瘤细胞CgA阳性(免疫组织化学,

100×);D:肿瘤细胞周围支持细胞S-100阳性(免疫组织化学,100×)。

图2  PGT的组织病理学特征
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2 讨  论

  高血压是伴有代谢性改变的血管疾病,是1种综

合征,从机体激素分泌的角度,高血压也是内分泌功

能异常疾病的一种表现,例如原发性醛固酮增多症、
PPGL等[5-6]。PPGL过度合成和分泌大量CA可引

起患者血压升高等一系列临床症候群,易致心、脑、肾
受损。PGL是指位于肾上腺以外的嗜铬细胞瘤,占

 

PPGL
 

的15%~20%,常见于Zuckerlandl
 

器相对应

的解剖部位,以腹膜后PGL最多见。最新研究显示

有19种易感基因通过胚系或体细胞变异导致PGL
发生[4]。文 献 报 道 PGL 有 恶 性 倾 向,恶 变 率 为

24%~50%。
临床实践中对于就诊的高血压患者,无论伴或者

不伴危险因素和(或)靶器官损害,只要符合继发性高

血压病因排查条件的人群均建议进行继发性高血压

排查和靶器官功能的评估,以为患者制订或优化个体

化治疗方案和血压达标及靶器官保护提供科学依据。
本病例患者是先发现左上腹部包块,超声和CT均提

示肿瘤,遂进行剖腹探查、肿瘤切除手术,病理诊断

PGL。而血压显著升高是在术后3年多发现,降压效

果不佳,就诊于本院高血压科,为排查PGL复发转移

合并原发性高血压,住院后对本病例患者进行了规范

化、标准化的继发性高血压病因检查(图3),通过一系

列检查结合病史和临床表现等排除了肾实质性高血

压、肾血管性高血压、原发性醛固酮增多症、睡眠呼吸

暂停低通气综合征、垂体瘤或垂体微腺瘤、主动脉缩

窄、皮质醇增多症、甲状腺和甲状旁腺功能异常相关

的高血压、药源性高血压、肾素瘤、Liddle综合征、结
缔组织疾病相关的高血压如血管炎、干燥综合征及系

统性硬化症等[7-15],但本病例是以“发现左上腹部包

块”就诊检查提示左侧腹膜后肿块,化验血CA、血肾

上腺髓质6项等结果均正常,不支持PPGL,令人费解

的是术后病理诊断是PGL,这与PGL典型的临床表

现,血CA和 MNs水平升高、术后绝大多数患者血压

恢复正常均不一致,甚至是矛盾,然而病理诊断是诊

断的金标准。深入分析本病例的特点:(1)中老年男

性;(2)发现左上腹部包块,术后病理诊断PGL明确;
(3)5个月前测血压高且达三级水平,无头痛、心悸及

出汗等症状,也无合并体位性低血压;(4)术前化验血

CA、此次(术后)化验的血CA和 MNs均正常;(5)多
学科会诊一致认为诊断PGL明确。笔者研读《内科

学》(第9版)嗜铬细胞瘤章节及相关文献[16-19]后诊断

PGL,推测本病例的PGL为无功能性的,临床实践中

也确属罕见,高血压病因应为原发性高血压,综合分

析研判后认为本病例临床诊断亚临床PGL合并原发

性高血压明确,予以降压治疗后测血压达标。

图3  继发性高血压鉴别诊断诊疗思维导图

  一般来说,PGL典型临床表现为阵发性、持续性 高血压或者在持续性高血压的基础上阵发性加重,伴
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特征性的三联征,部分可合并体位性低血压,也有极

少数患者血压正常[20],这与体内CA的分泌类型、释
放模式及机体对CA的敏感性不同密切相关。PGL
诊断的首选生化检查为检测特异性标记物血游离

MNs
 

(即 MN和 NMN)或者尿
 

MNs
 

水平,血 MNs
敏感度和特异度优于尿 MNs、血 CA 和苦杏仁酸

(VMA)[21],其次是血或者尿去甲肾上腺素、肾上腺素

和多巴胺。PPGL的定位诊断即影像学检查,首选是

CT,磁共振成像对颅底和颈部PGL有较高的敏感

性,18 氟-脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描(18F-FDG-
PET/CT)是肾上腺外的交感性PGL,多发性、恶性和

(或)琥珀酸脱氢酶 B(succinate
 

dehydrogenase
 

B,
SDHB)相关的PPGL的首选方法。病理诊断是诊断

的金标准,但可行性低。PPGL诊断是依据典型的临

床表现、实验室检查及影像学检查,同时需与肾上腺

皮质嗜酸细胞肿瘤(PCC)和低级别神经内分泌肿瘤

(NETs)进行鉴别[22]。三者均表达神经内分泌标记

物,区别在于强弱不同,嗜铬素 A(chromogranin
 

A,
CgA)在肾上腺皮质嗜酸细胞瘤中常呈弱表达,在
PGL中呈强表达;PCC肿瘤细胞极少表达T细胞识

别的黑色素瘤抗原(Melan-A)、抑制素及细胞角蛋白

(cytokeratin,CK),
 

三者阴性表达支持PCC诊断,而
Melan-A、抑制 素 阳 性 表 达 支 持 皮 质 来 源 的 肿 瘤。
PGL为可治愈的继发性高血压,确诊后进行PGL切

除,术后绝大多数患者血压恢复正常。
亚临床PGL是指完全无临床症状的PGL[23],特

点有:(1)无症状及体征;(2)大部分患者尿CA明显

增多;(3)部分CA分泌正常的患者术中血压波动较

大;(4)用β受体阻滞剂进行术前准备的患者术中血

压波动相对较小。因此,亚临床PGL可以无任何临

床表现和实验室数据异常,这给临床医生诊断带来很

大困难。
临床实践中遇到以下情况应及时明确PGL[24-25]:

(1)发生于青少年的高血压;(2)初发高血压或其病程

较短,而血压呈显著升高者;(3)血压波动范围过大,
甚至出现低血压休克的高血压;(4)阵发性或持续性

高血压伴严重阵发性加重者;(5)在血压升高时伴有

交感神经过度兴奋和代谢率增高表现;(6)高血压病

程较短,但病情进展迅速,心脑肾脏器功能受损者;
(7)血压升高、降低与普通降压药物治疗无关的阵发

性高血压;(8)对普通降压药物无明显效果,甚至呈反

常升高的持续性高血压;(9)在排尿过程中或其终末

时发生不明原因的心悸,甚至晕厥的高血压;(10)在
手术、创伤、分娩、情绪激动、挤压腹部时血压骤然升

高而又无法解释者。本病例特点符合上述的(2)及
(8),支持PGL。

此外,亚临床PGL患者也可合并原发性高血压,
也需要注意鉴别诊断。经查阅复习相关文献仅仅发

现嗜铬细胞瘤误诊为原发性高血压的个案,国内外尚

无亚临 床 PGL 合 并 原 发 性 高 血 压 的 相 关 报 道。

PPGL的诊断可依据典型的临床表现、化验血/尿

MNs水平明显升高、影像学检查示肾上腺及体内其

他部位肿瘤等。亚临床PGL往往无任何临床表现,
实验室检查无阳性结果,仅影像学检查提示肿瘤,其
确诊依赖于术后病理诊断。原发性高血压是排他性

诊断,是在排除了各种继发性高血压后而诊断的。二

者通过临床表现、特异性标记物如血CA和 MNs的

检测及影像学检查等,甚至是病理诊断可准确鉴别。
综上所述,亚临床PGL和原发性高血压均可表

现为高血压,是独立并存的两个疾病,但二者有相同

的发病因素即遗传易感性,早发现、早诊断、早治疗,
强化血压达标和靶器官保护,加强定期随访管理有利

于提高患者生活质量。
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