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摘要：目的 研究血清神经元特异性烯醇化酶 （ＮＳＥ） 与嗜铬细胞瘤 ／副神经节瘤 （ ＰＰＧＬ） 临床特征的关系。
方法 选取 ２０１９ 年 １ 月至 ２０２２ 年 １２ 月诊断的 ５０１ 例 ＰＰＧＬ 患者，按照 ＮＳＥ 正常（≤１６􀆰 ３ ｎｇ ／ ｍＬ）和 ＮＳＥ 升高

（＞１６􀆰 ３ ｎｇ ／ ｍＬ）进行分组，比较两组临床特征的差别。 结果 ＮＳＥ 升高组患者与 ＮＳＥ 正常组相比，肿瘤原发灶直径

更大（５􀆰 ００ ｃｍ ｖｓ ４􀆰 ６０ ｃｍ），２４ ｈ 尿去甲肾上腺素（ＮＥ），２４ ｈ 尿多巴胺（ＤＡ）水平更高，出现转移病变的比例更高

（３１􀆰 ６％ ｖｓ １３􀆰 ７％）（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＮＳＥ 水平与肿瘤原发灶大小（ ｒ ＝ ０􀆰 １３１，Ｐ＜ ０􀆰 ０５）、２４ ｈ 尿 ＮＥ 水平（ ｒ ＝ ０􀆰 １９５，
Ｐ＜０􀆰 ０５）、２４ ｈ 尿 ＤＡ 水平（ ｒ ＝ ０􀆰 １１９，Ｐ＜０􀆰 ０５）成正相关。 结论 在 ＰＰＧＬ 患者中，ＮＳＥ 水平与肿瘤大小、分泌功能

以及是否发生转移相关。
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　 　 嗜铬细胞瘤 ／副神经节瘤 （ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ
ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａ， ＰＰＧＬ）是一种可以合成、分泌大

量儿茶酚胺的神经内分泌肿瘤。 ＰＰＧＬ 临床常表现

为血压升高、头痛、心悸、大汗等症状，其定性诊断依

赖于血、尿儿茶酚胺及其代谢产物的测定，定位诊断

则有赖于 ＣＴ 检查和放射性核素显像。 所有 ＰＰＧＬ
均具有转移潜能，ＰＰＧＬ 的转移被定义为在非嗜铬

组织如骨、肝、肺、淋巴结、脑或其他软组织中出现了

病灶［１］。
神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶 （ ｎｅｕｒｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｅｎｏｌａｓｅ， ＮＳＥ）是一种糖酵解酶，广泛分布于神经元

细胞及神经内分泌细胞中，在 ＰＰＧＬ 等起源于神经

内分泌细胞的肿瘤组织也有异常表达［２］。 目前关

于 ＰＰＧＬ 患者 ＮＳＥ 水平的研究较少，本研究拟通过

回顾性分析，探索 ＰＰＧＬ 患者 ＮＳＥ 水平与临床特征

的关系，指导临床诊治。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 研究对象

本研究纳入 ２０１９ 年 １ 月至 ２０２２ 年 １２ 月在

北京协和医院经临床或病理明确诊断为 ＰＰＧＬ 的

患者。 缺乏 ＮＳＥ 检验结果的患者被排除。 本研

究经北京协和医院伦理委员会审核批准 （审批

号：Ｉ⁃２３ＰＪ５５７）并取得患者知情同意。
１􀆰 ２　 研究方法

本研究为回顾性研究。 收集入组患者的以下信

息：１）基本信息，如年龄、性别。 ２）临床表现，如病

程中最高血压情况、是否存在头痛、心悸、大汗等嗜

铬细胞瘤典型三联征表现。 ３） 检验结果，包括

ＮＳＥ、２４ ｈ 尿去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）、肾
上腺素（ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，Ｅ）、多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）、血
浆甲氧基肾上腺素（ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＭＮ）、甲氧基去甲

肾上腺素（ｎｏｒｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＭＮ）。 按 ２４ ｈ 尿儿茶

酚胺水平对患者进行分组，２４ ｈ 尿 Ｅ 升高的为 Ｅ 分

泌型，仅 ２４ ｈ 尿 ＮＥ 升高的为 ＮＥ 分泌型，两者都不

升高的为无分泌型。 ４）影像学结果：包括肾上腺

ＣＴ、奥曲肽显像、 １３１ Ｉ⁃间碘苄基胍 （ｍｅｔａｉｏｄｏｂｅｎｚｙｌ⁃

ｇｕａｎｉｄｉｎｅ， ＭＩＢＧ）显像，通过影像学对患者的肿瘤

部位、大小、数量以及复发、转移情况进行评估。
５）一代测序或 ＮＧＳ 测序结果。 ６）病理诊断及免疫

组化结果。
１􀆰 ３　 统计学分析

通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 对数据进行统计分析。 通过

Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ（Ｓ⁃Ｗ）检验对连续变量进行正态性检

验，该研究涉及的所有连续变量均为非正态分布，结
果以中位数（２５％，７５％）表示，并通过秩和检验进行

组间比较。 分类资料以频数（百分率）表示，通过卡

方检验进行组间比较。 变量之间的相关性通过

Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析进行检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 时认为两

组之间具有统计学差异。

２　 结果

２􀆰 １　 ＰＰＧＬ 患者的基本信息及临床特征分析

本研究共纳入 ５０１ 例 ＰＰＧＬ 患者，包括男性 ２３６
例（ ４７􀆰 １％）、 女性 ２６５ 例 （ ５２􀆰 ９％）。 其中 ３２ 例

（６􀆰 ４％）患者存在复发，８９ 例（１７􀆰 ８％）患者存在转

移。 中位起病年龄为 ４１􀆰 ０（２９􀆰 ０，５２􀆰 ０）岁，中位诊

断年龄为 ４５􀆰 ０（３１􀆰 ８，５６􀆰 ３）岁。 共 ２６７ 例患者接受

基因检测，其中 １１３ 例携带有 ＰＰＧＬ 易感基因胚系

突变，最常见的包括 ＳＤＨＢ 突变（５１ 例，１９􀆰 １％），
ＶＨＬ 突变（１７ 例，６􀆰 ４％），ＲＥＴ 突变（１４ 例，３􀆰 １％）。

３３９ 例 （ ７９􀆰 ０％） 患 者 存 在 高 血 压， ２７３ 例

（５８􀆰 ２％） 例 患 者 存 在 典 型 临 床 表 现。 ５７ 例

（２４􀆰 ８％）患者存在多发肿瘤，肿瘤最常见的起源

部位为肾上腺（ ５６􀆰 ８％） ，其他起源部位还包括：
腹 膜 后 （ ２８􀆰 ７％） 、 头 颈 部 （ ２􀆰 １％） 、 膀 胱

（１􀆰 ８％） 、心脏 （ １􀆰 ２％） 等。 肿瘤原发灶中位直

径为 ４􀆰 ８（３􀆰 ３， ６􀆰 ３） ｃｍ。 肿瘤分泌功能方面，以
ＮＥ 分泌型最为多见 ２１３ 例（ ４３􀆰 １％） ，Ｅ 分泌型

１６９ 例（３４􀆰 ２％） ，无分泌型 １１２ 例（ ２２􀆰 ７％） 。 奥

曲肽显像和 ＭＩＢＧ 显像阳性率分别为 ６７􀆰 １％和

７９􀆰 ９％。 共 ３３０ 例患者行手术治疗并明确病理

诊断，其中 ２５５ 例患者行 Ｋｉ６７ 免疫组化检测，
１０２（４０􀆰 ０％）例患者 Ｋｉ６７≥３％。

４３５
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２􀆰 ２　 ＮＳＥ 正常组与 ＮＳＥ 升高组 ＰＰＧＬ 的临床特

征比较

以北京协和医院 ＮＳＥ 参考范围上限 １６􀆰 ３ ｎｇ ／ ｍＬ
为切点值，ＮＳＥ≤１６􀆰 ３ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ３８７ 例患者归入

ＮＳＥ 正常组，ＮＳＥ＞１６􀆰 ３ ｎｇ ／ ｍＬ 的 １１４ 例患者归入

ＮＳＥ 升高组。 ＮＳＥ 升高组患者与 ＮＳＥ 正常组相比，
患者肿瘤原发灶直径更大［５􀆰 ００（３􀆰 ６０，７􀆰 １０） ｃｍ ｖｓ
４􀆰 ６０（３􀆰 ３０，６􀆰 １３）ｃｍ，Ｐ＜０􀆰 ０５］，出现转移病变的比

例更高（３１􀆰 ６％ ｖｓ １３􀆰 ７％，Ｐ＜０􀆰 ０５）；此外，ＮＳＥ 升高

组 Ｋｉ６７≥３％的比例更高（５０􀆰 ０％ ｖｓ ３６􀆰 ８％），但差

异无统计学意义（表 １）。 二者在性别、起病年龄、临
床表现、肿瘤起源部位、多发病灶比例、功能显像、
ＳＤＨＢ 突变情况、复发情况等方面差异无统计学意

义。 在生化检测结果方面，ＮＳＥ 升高组患者 ２４ ｈ 尿

ＮＥ，２４ ｈ 尿 ＤＡ、血浆 ＮＭＮ 水平更高，肿瘤以 ＮＥ 分

泌型为主（表 １）。
２􀆰 ３　 ＮＳＥ 最高 １ ／ ４ 组与 ＮＳＥ 最低 １ ／ ４ 组临床特征

的比较

以本研究纳入的 ５０１ 例患者 ＮＳＥ 水平的 ２５ 百

分位（１１􀆰 ５ ｎｇ ／ ｍＬ）、７５ 百分位（１６􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ）为切

点值，将 ＮＳＥ≤１１􀆰 ５ ｎｇ ／ ｍＬ 的患者归入 ＮＳＥ 最低

１ ／ ４ 组，将 ＮＳＥ≥１６􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 的患者归入 ＮＳＥ 最高

１ ／ ４ 组。 比较两组之间的临床特征，发现 ＮＳＥ 最高

１ ／ ４ 组患者中男性更多，病程中最高舒张压更高，
２４ ｈ尿 ＮＥ、２４ ｈ 尿 ＤＡ 水平更高，肿瘤原发灶直径

更大［５􀆰 ０５ （３􀆰 ７３，７􀆰 １８） ｃｍ ｖｓ ４􀆰 １５ （ ３􀆰 ０３，６􀆰 ２０）
ｃｍ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ］， 更 易 出 现 多 发 病 灶 （ ２８􀆰 ４％ ｖｓ
１３􀆰 ０％，Ｐ＜０􀆰 ０５），出现转移的比例更高（３０􀆰 ２％ ｖｓ
１３􀆰 ４％，Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ２）。
２􀆰 ４　 ＮＳＥ 水平与 ＰＰＧＬ 临床特征的相关性分析

对 ＮＳＥ 值与肿瘤原发灶大小、病程中最高收缩

压、最高舒张压、尿儿茶酚胺水平、Ｋｉ６７ 进行相关性

分析，提示 ＮＳＥ 水平与肿瘤原发灶大小（ ｒ ＝ ０􀆰 １３１，
Ｐ＜０􀆰 ０５）、２４ ｈ 尿 ＮＥ 水平（ ｒ＝ ０􀆰 １９５，Ｐ＜０􀆰 ０５）、２４ ｈ
尿 ＤＡ 水平（ ｒ＝ ０􀆰 １１９，Ｐ＜０􀆰 ０５）成正相关，与血压水

平、Ｋｉ６７ 水平无显著相关性。
２􀆰 ５　 无复发转移患者中 ＮＳＥ 水平与临床特征的

关系

在无复发转移的患者中进一步分析 ＮＳＥ 水平

与临床特征的关系，ＮＳＥ 升高组患者相比 ＮＳＥ 正

常组 患 者， 血 压 水 平 更 高 ［收缩压： ２００ （ １８０，
２３０）ｍｍＨｇ ｖｓ １９０（１６０，２１０）ｍｍＨｇ； 舒张压：１２０

表 １　 ＮＳＥ 正常组与 ＮＳＥ 升高组患者的临床特征比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ＮＳＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＮＳＥ ｇｒｏｕｐ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｎｏｒｍａｌ ＮＳＥ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ ３８７） ｅｌｅｖａｔｅｄ ＮＳＥ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ １１４）

ｍａｌｅ ／ ｆｅｍａｌｅ（ｎ ／ ｎ） １７６ ／ ２１１ ６０ ／ ５４　

ａｇｅ ｏｆ ｏｎｓｅｔ ／ ｙｅａｒ ４１􀆰 ０（３０􀆰 ０，５２􀆰 ０） ３９􀆰 ０（２５􀆰 ０，５２􀆰 ０）

ａｇｅ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ／ ｙｅａｒ ４６􀆰 ０（３２􀆰 ０，５６􀆰 ０） ４３􀆰 ０（２５􀆰 ５，５８􀆰 ０）

２４ ｈ ＵＮＥ ／ ＵＬＮ ２􀆰 ２０（０􀆰 ７３，８􀆰 １２） ６􀆰 ０９（１􀆰 ８５，２２􀆰 ６８）∗∗

２４ ｈ ＵＥ ／ ＵＬＮ ０􀆰 ５３（０􀆰 ３２，１􀆰 ８５） ０􀆰 ５８（０􀆰 ３７，２􀆰 ８１）

２４ ｈ ＵＤＡ ／ ＵＬＮ ０􀆰 ６９（０􀆰 ５０，１􀆰 ０６） ０􀆰 ８４（０􀆰 ５４，１􀆰 ６９）∗∗

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［ｎ（％）］

　 ＮＥ⁃ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ １５５ ／ ３８１（４０􀆰 ７） ５８ ／ １１３（５１􀆰 ３）∗

　 Ｅ⁃ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ １３１ ／ ３８１（３４􀆰 ４） ３８ ／ １１３（３３􀆰 ６）

　 ｎｏｎ⁃ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ９５ ／ ３８１（２４􀆰 ９） １７ ／ １１３（１５􀆰 ０）

ｓｅｒｕｍ ＮＭＮ ／ （ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ４􀆰 ５４（１􀆰 １７，１２􀆰 ５７） １２􀆰 ３２（２􀆰 ７８，３４􀆰 ５３）

ｓｅｒｕｍ ＭＮ ／ （ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ０􀆰 １７（０􀆰 １０，１􀆰 ５８） ０􀆰 １９（０􀆰 ０９，２􀆰 ６０）

ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ ／ （ｃｍ） ４􀆰 ６０（３􀆰 ３０，６􀆰 １３） ５􀆰 ００（３􀆰 ６０，７􀆰 １０）∗

ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［ｎ（％）］ ２３ ／ ３８７（５􀆰 ９） ９ ／ １１４（７􀆰 ９）

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ｎ（％）］ ５３ ／ ３８７（１３􀆰 ７） ３６ ／ １１４（３１􀆰 ６）∗∗

ＮＳＥ􀆰 ｎｅｕｒｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ； ＵＮＥ􀆰 ｕｒｉｎａｒｙ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ； ＵＥ􀆰 ｕｒｉｎａｒｙ ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ； ＵＤＡ􀆰 ｕｒｉｎａｒｙ ｄｏｐａｍｉｎｅ； ＵＬＮ􀆰 ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ；
ＮＭＮ􀆰 ｎｏｒｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ； ＭＮ􀆰 ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ＮＳＥ ｇｒｏｕｐ．

５３５



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２４􀆰 ４４（４）

（１０５，１４０）ｍｍＨｇ ｖｓ １１０（１００，１２０）ｍｍＨｇ，Ｐ＜０􀆰 ０５］
（１ ｍｍＨｇ ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ），肿瘤原发灶更大 ［ ５􀆰 ００
（３􀆰 ９５，７􀆰 ２０）ｃｍ ｖｓ ４􀆰 ７０（３􀆰 ３０，６􀆰 ３０） ｃｍ，Ｐ＜０􀆰 ０５］，
２４ ｈ 尿 ＮＥ 水平更高，肿瘤以 ＮＥ 分泌型为主（表 ３）。

无复发转移组相关性分析显示，ＮＳＥ 水平与

２４ ｈ尿 ＮＥ 水平（ ｒ＝ ０􀆰 １６７，Ｐ＜０􀆰 ０５）、肿瘤原发灶直

径（ ｒ＝ ０􀆰 １４９，Ｐ＜０􀆰 ０５）成正相关。

２􀆰 ６　 转移组患者中 ＮＳＥ 水平与临床特征的关系

针对转移组患者进行亚组分析，ＮＳＥ 升高的患者

２４ ｈ 尿 ＮＥ，２４ ｈ 尿 ＤＡ 水平更高，而肿瘤起源部位、
原发灶大小、分泌类型等并无统计学差异（表 ４）。 此

外，ＮＳＥ 升高组相比 ＮＳＥ 正常组，ＳＤＨＢ 胚系突变比

例（５９􀆰 １％ ｖｓ ３４􀆰 ４％）、生长抑素受体显像阳性率

（９６􀆰 ２％ ｖｓ ８１􀆰 １％）更高，但差异无统计学意义。

表 ２　 ＮＳＥ 最高 １ ／ ４ 组与 ＮＳＥ 最低 １ ／ ４ 组患者的临床特征比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｕｐｐｅｒ ｑｕａｒｔｅｒ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｑｕａｒｔｅｒ ｇｒｏｕｐｓ ｄｉｖｉｄｅｄ
　 　 　 　 ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＮＳＥ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｌｏｗｅｒ ｑｕａｒｔｅｒ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ １２７） ｕｐｐｅｒ ｑｕａｒｔｅｒ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ １２９）

ｍａｌｅ ／ ｆｅｍａｌｅ（ｎ ／ ｎ） ４９ ／ ７８ ７０ ／ ５９∗

ａｇｅ ｏｆ ｏｎｓｅｔ ／ ｙｅａｒ ４２􀆰 ０（３２􀆰 ０，５２􀆰 ０） ３９（２５􀆰 ０，５２􀆰 ０）

ａｇｅ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ／ ｙｅａｒ ４６􀆰 ０（３４􀆰 ０，５８􀆰 ０） ４５􀆰 ０（２７􀆰 ５，５７􀆰 ５）

２４ ｈ ＵＮＥ ／ ＵＬＮ １􀆰 ９１（０􀆰 ７０，８􀆰 １７） ５􀆰 ９４（１􀆰 ８２，２２􀆰 ３７）∗∗

２４ ｈ ＵＥ ／ ＵＬＮ ０􀆰 ５７（０􀆰 ３１，２􀆰 ０３） ０􀆰 ６１（０􀆰 ３９，３􀆰 １２）

２４ ｈ ＵＤＡ ／ ＵＬＮ ０􀆰 ６９（０􀆰 ４４，１􀆰 １２） ０􀆰 ８４（０􀆰 ５５，１􀆰 ６３）∗

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［ｎ（％）］

　 ＮＥ⁃ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ４９ ／ １２５（３９􀆰 ２） ６４ ／ １２８（５０􀆰 ０）

　 Ｅ⁃ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ４６ ／ １２５（３６􀆰 ８） ４７ ／ １２８（３６􀆰 ７）

　 ｎｏｎ⁃ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ３０ ／ １２５（２４􀆰 ０） １７ ／ １２８（１３􀆰 ３）

ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ ／ ｃｍ ４􀆰 １５（３􀆰 ０３，６􀆰 ２０） ５􀆰 ０５（３􀆰 ７３，７􀆰 １８）∗∗

ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［ｎ（％）］ ７ ／ １２７（５􀆰 ５） １０ ／ １２９（７􀆰 ８）

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ｎ（％）］ １７ ／ １２７（１３􀆰 ４） ３９ ／ １２９（３０􀆰 ２）∗∗

ＮＳＥ􀆰 ｎｅｕｒｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ； ＵＮＥ􀆰 ｕｒｉｎａｒｙ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ； ＵＥ􀆰 ｕｒｉｎａｒｙ ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ； ＵＤＡ􀆰 ｕｒｉｎａｒｙ ｄｏｐａｍｉｎｅ； ＵＬＮ􀆰 ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ；
ＮＭＮ􀆰 ｎｏｒｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ； ＭＮ􀆰 ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗｅｒ ｑｕａｒｔｅｒ ｇｒｏｕｐ．

表 ３　 无复发转移患者组中 ＮＳＥ 正常组与 ＮＳＥ 升高组患者的临床特征比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ＮＳＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＮＳＥ ｇｒｏｕｐ
　 　 　 　 ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｎｏｒｍａｌ ＮＳＥ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ ３１１） ｅｌｅｖａｔｅｄ ＮＳＥ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ ６９）

ｍａｌｅ ／ ｆｅｍａｌｅ（ｎ ／ ｎ） １４０ ／ １７１ ３３ ／ ３６

ａｇｅ ｏｆ ｏｎｓｅｔ ／ ｙｅａｒ ４３􀆰 ０（３２􀆰 ３，５２􀆰 ０） ４１􀆰 ０（２７􀆰 ５，５３􀆰 ３）

ａｇｅ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ／ ｙｅａｒ ４８􀆰 ０（３５􀆰 ３，５７􀆰 ０） ４５􀆰 ０（２９􀆰 ５，５８􀆰 ３）

２４ ｈ ＵＮＥ ／ ＵＬＮ １􀆰 ７８（０􀆰 ６５，７􀆰 ０８） ５􀆰 ４５（１􀆰 ５１，１６􀆰 ０２）∗∗

２４ ｈ ＵＥ ／ ＵＬＮ ０􀆰 ５４（０􀆰 ３２，２􀆰 ０３） ０􀆰 ５８（０􀆰 ３９，３􀆰 ３５）

２４ ｈ ＵＤＡ ／ ＵＬＮ ０􀆰 ６７（０􀆰 ４８，１􀆰 ０２） ０􀆰 ７７（０􀆰 ５０，１􀆰 ２６）

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［ｎ（％）］
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表 ４　 转移组中 ＮＳＥ 正常组与 ＮＳＥ 升高组的临床特征比较

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ＮＳＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＮＳＥ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 　 ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｎｏｒｍａｌ ＮＳＥ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ ５３） ｅｌｅｖａｔｅｄ ＮＳＥ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ ３６）　

ｍａｌｅ ／ ｆｅｍａｌｅ（ｎ ／ ｎ） ２４ ／ ２９ ２１ ／ １５

ａｇｅ ｏｆ ｏｎｓｅｔ ／ ｙｅａｒ ３２􀆰 ０（２８􀆰 ０，４３􀆰 ０） ３８􀆰 ０（２０􀆰 ０，５０􀆰 ５）

ａｇｅ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ／ ｙｅａｒ ３７􀆰 ０（２９􀆰 ０，４７􀆰 ０） ３９􀆰 ０（２０􀆰 ８，５６􀆰 ５）
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ＮＭＮ􀆰 ｎｏｒｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ； ＭＮ􀆰 ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ．

　 　 转移组相关性分析显示转移组中 ＮＳＥ 水平与

２４ ｈ 尿 ＮＥ 水平（ ｒ＝ ０􀆰 ３２１，Ｐ＜０􀆰 ０５）、２４ ｈ 尿 ＤＡ 水

平（ ｒ＝ ０􀆰 ２６９，Ｐ＜０􀆰 ０５）成正相关。

３　 讨论

ＮＳＥ 是神经元和神经内分泌细胞所特有的一

种烯醇化酶，主要作用是催化磷酸甘油变成磷酸烯

醇化丙酮酸，参与糖酵解。 肿瘤细胞代谢、增殖活

跃，糖酵解作用增强，细胞中 ＮＳＥ 增加，ＮＳＥ 释放入

血增加；另一方面，肿瘤增殖过快出现内部坏死时，
死亡细胞裂解后细胞内的 ＮＳＥ 释放入血也可能导

致 ＮＳＥ 升高。 因此血清 ＮＳＥ 水平在肿瘤发生时增

高，可作为一种肿瘤标志物被应用于临床。 在小细

胞肺癌中，ＮＳＥ 用于诊断的灵敏度 ５６％，特异性

７６％，联合 ＣＹＦＲＡ２１􀆰 １ 则可进一步提升诊断效

能［３］；治疗前存在 ＮＳＥ 升高的患者，总生存率及无

进展生存率都更低［４］。 在胰腺神经内分泌肿瘤中，
组织病理学分级更高、存在肝转移的患者，ＮＳＥ 水

平也更高；治疗后病情稳定的患者中 ＮＳＥ 水平下

降，而病情进展的患者 ＮＳＥ 水平进一步升高［５］。
ＰＰＧＬ 是一类起源于肾上腺髓质或交感神经链

的，可以合成、分泌儿茶酚胺的神经内分泌肿瘤。 既

往对于血清 ＮＳＥ 水平与 ＰＰＧＬ 临床特征的研究数

量有限。 一项纳入 ２６ 例 ＰＰＧＬ 患者的研究发现

１３ 例无转移 ＰＰＧＬ 患者的 ＮＳＥ 水平正常，而 １３ 例

转移性 ＰＰＧＬ 患者中 ５４％存在 ＮＳＥ 升高［６］。 另一

项研究发现 ２３ 例无转移 ＰＰＧＬ 患者的 ＮＳＥ 水平均

处于正常范围，且与正常人群 ＮＳＥ 水平差异无统计

学意义，而 ３ 例转移性 ＰＰＧＬ 患者的 ＮＳＥ 水平则均

存在明显升高［７］。 但上述研究样本量较小，且未对

其他临床特征进行统计分析。
本研究分别以北京协和医院 ＮＳＥ 正常上限值

（１６􀆰 ３ ｎｇ ／ ｍＬ），以及入组患者 ＮＳＥ 水平的 ２５、７５ 百

分位作为切点，比较 ＮＳＥ 偏低组与 ＮＳＥ 偏高组临床

特征的差异。 发现 ＮＳＥ 更高的患者中，肿瘤原发灶

更大，２４ ｈ 尿 ＮＥ、２４ ｈ 尿 ＤＡ 水平以及血 ＮＭＮ 水平

更高，存在多发肿瘤、转移性病灶的比例也更高。 这

提示 ＮＳＥ 与更高的肿瘤负荷和更强的肿瘤分泌功

能相关。 当肿瘤负荷高、分泌功能强时肿瘤细胞无

氧糖酵解增加，肿瘤细胞内 ＮＳＥ 水平更高，释放入

血的 ＮＳＥ 也更多；此外，当肿瘤代谢、增殖更快时，
也更易因血供不足出现肿瘤内部坏死，导致细胞内

ＮＳＥ 释放入血。 针对转移组的亚组分析显示 ＮＳＥ
水平与 ２４ ｈ 尿 ＮＥ、２４ ｈ 尿 ＤＡ 水平相关，但与原发

灶大小并无统计学关联，这可能与肿瘤出现转移后

原发灶大小难以反应整体肿瘤负荷相关。 针对无转
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移组患者的分析显示，１８􀆰 ２％无转移患者同样存在

ＮＳＥ 升高，这些患者肿瘤原发灶体积偏大、肿瘤分

泌水平更高。 本研究中 ＮＳＥ 用于判断转移的灵敏

度为 ４０􀆰 ４％，特异度为 ８１􀆰 １％。
综上，ＮＳＥ 是一种神经内分泌肿瘤标志物，在

ＰＰＧＬ 中，其水平与肿瘤大小、分泌功能以及是否发

生转移相关。 ＮＳＥ 升高的患者 ＰＰＧＬ 肿瘤直径更

大，分泌功能更强，且多表现为 ＮＥ 分泌型，更常发

生转移。 因此，ＮＳＥ 测定在 ＰＰＧＬ 患者的临床评估、
瘤负荷的判断上可以起到辅助作用。
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