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　　[提要]　报道1例儿童神经母细胞瘤合并儿茶酚胺心肌病并进行文献复习。3岁10个月患儿,起病隐匿,
以慢性心功能不全为主要表现,合并高血压,完善心脏彩超、血及尿儿茶酚胺、腹部影像学及术后病理组织检查,
确诊左肾上腺节细胞神经母细胞瘤(结节型)。神经母细胞瘤长期分泌过多儿茶酚胺,导致儿茶酚胺心肌病及高

血压。儿童儿茶酚胺心肌病较为罕见。对于以心功能不全起病,尤其合并高血压患儿,应警惕肿瘤源性儿茶酚胺

心肌病,应早期进行相关检查,改善心功能,并尽早手术,以改善预后。
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Onecasereportofneuroblastomacomplicatedwithcatecholamine
cardiomyopathyinchildren
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Summary　Onecaseofneuroblastomawithcatecholaminecardiomyopathyinchildrenwasreportedandrelat-
edliteratureswerereviewed.A3-yearand10-montholdchildwithinsidiousonset,chroniccardiacinsufficiencyas
themainmanifestation,combinedwithhypertension.ThroughcardiaccolorDopplerultrasound,bloodandurine
catecholamines,abdominalimagingandpostoperativepathologicalexamination,thefinaldiagnosisof"leftadrenal
gland"ganglioncellneuroblastoma(nodulartype).Neuroblastomalong-termsecretionofexcessivecatecholamines
leadstocatecholaminecardiomyopathyandhypertension.Catecholaminecardiomyopathyinchildrenisrare.For
onsetofcardiacinsufficiency,especiallywithhypertensioninchildren,tumor-derivedcatecholaminecardiomyopa-
thyshouldbeconsidered,relevantexaminationsshouldbecarriedoutearlytoimprovecardiacfunctionandearly
surgerytoimproveprognosis.

Keywords　catecholaminecardiomyopathy;hypertension;neuroblastoma;children
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　　儿茶酚胺心肌病(catecholaminecardiomyopa-
thy)是由于分泌儿茶酚胺的病灶向血液中持续或

间断释放大量儿茶酚胺刺激心肌细胞受损所致,多
见于成人嗜铬细胞瘤,其发生率为8%~11%[1-3],
但儿童分泌儿茶酚胺的神经母细胞瘤(neuroblas-
toma,NB)较为罕见。本文介绍1例合并有儿茶酚

胺心肌病的神经母细胞瘤病例,以期提高临床医师

对儿茶酚胺心肌病的认识与诊治水平。
1　病例资料

患儿,男,3岁10个月,因活动耐量下降3年,
间断关节疼痛1月余为代主诉于2021年11月17
日第1次至我院住院治疗。3年前(10月龄)家属

发现患儿容易吃奶累,吃奶时多汗,随着年龄增大,
活动耐量较同龄儿明显下降,喜坐、喜抱,活动量

少,多汗,活动后易乏力,伴呼吸急促,体重及身高

发育均落后于同龄儿。1月余前患儿偶诉四肢关

节疼痛,手指屈曲受限,下肢不愿行走,无明显红

肿,当地医院给予口服“布洛芬”,关节疼痛缓解。
行心脏彩超提示“左心内小房小梁存在,左心大,左
心功能低下,左心室射血分数(LVEF)27%。考虑

心肌致密化不全可能”。当地医院建议转院诊治。
患儿系第2胎第2产,足月剖宫产,无产伤窒

息史。既往无晕厥、反复呼吸道感染、长期发热及

慢性腹泻病史。无心肌病及心源性猝死家族史。
入院体检:四肢血压:右上肢148/115mmHg

(1mmHg=0.133kPa),左上肢156/113mmHg,
右下肢169/93mmHg,左下肢178/99mmHg,身
长86cm,体重12kg,BMI16.22kg/m2,神志清

楚,精神反应好,方颅,头围51.5cm,颅面部毛发

重,眼睑无水肿,全身皮肤黏膜无出血点、黄染及皮

疹,四肢毛发浓密,鸡胸,呼吸平稳,双肺未闻及啰

音。心音低钝,律齐,心瓣膜各听诊区未闻及杂音。
腹膨隆,腹围57cm,腹壁皮下脂肪0.5cm,肝脾肋

下未触及,移动性浊音阴性,四肢关节无红肿及活

动障碍,双下肢无水肿。
诊治经过:患儿活动耐量差,易乏力、多汗,生

长发育落后,存在慢性心功能不全,入院后监测四

肢血压偏高,腹部膨隆,心脏彩超示(图1):左心室

舒张 末 期 内 径 (LVDd)45.9 mm,LVEF33%
(55%~70%),左心室短轴缩短率(LVFS)16%
(30%~45%),左室增大,左室局部肌小梁增多,左
室收缩功能减低。腹膜后超声示:左肾上腺区混合

回声包块。遂完善腹部平扫同时增强多期扫描示

(图2):左侧肾上腺包块影-神经源性肿瘤? 嗜铬细

胞瘤? 提示患儿可能存在肿瘤异常分泌的儿茶酚

胺,导致高血压及儿茶酚胺心肌病可能。同时建议

完善心肌病相关基因测序除外原发性心肌病,但由

于患儿父亲1年前意外去世、母亲改嫁等家庭特殊

因素,最终未同意基因检测。

a:心脏彩超示左心室明显增大,呈“球形”;b:心脏彩超

示左室壁运动幅度减低,欠协调。LVDd45.9 mm,

LVEF33%,LVFS16%(30%~45%)。
图1　心脏彩超多普勒

Figure1　CardiaccolorDoppler

箭头示左侧肾上腺区占位,边界清晰,大小约3.2cm
×5.4cm×4.2cm,左肾受压下移,胰腺局部略受压。

图2　左侧肾上腺区占位

Figure2　Massintheleftadrenalarea

完善相关检查:尿VMA14.3mg/24h↑。肾素-
血管紧张素-醛固酮(卧位):醛固酮368.891pg/mL
(10~160pg/mL),肾素86.352pg/mL(4~24pg/mL),
血管紧张素Ⅱ121.461pg/mL(25~129pg/mL)。
立位:醛固酮312.253pg/mL(立位:40~310pg/mL),
肾素97.018pg/mL(立位:4~38pg/mL),血管紧

张素Ⅱ 99.707pg/mL(立位:49~252pg/mL)。
心肌3项:肌酸激酶同工酶7.100ng/mL↑(0~
4.87ng/mL),B 型钠尿肽前体6835.000pg/mL
↑(0~125pg/mL),肌钙蛋白 T0.040ng/mL↑
(0~0.014pg/mL)。24h尿液游离甲氧基肾上腺

素类物质:甲氧基肾上 腺 素 含 量 69nmol/24h
(<216nmol/24h),甲 氧 基 去 甲 肾 上 素 含 量

5307nmol/24h↑(<312nmol/24h),3-甲基氧基

酪胺含量2359nmol/24h ↑(<382nmol/24h)。
血浆甲 氧 基 肾 上 腺 素 类 物 质:3-甲 基 氨 基 酪 胺

4.26nmol/L↑(<0.18nmol/L),甲氧基肾上腺

素0.28nmol↑(≤0.50nmol/L),甲氧基去甲肾

上素>20.56nmol/24h ↑(≤0.90nmol/L)。血

气分析、乳酸、血氨、血糖、凝血功能、D-二聚体、肝
肾功能、电解质、甲状腺功能、类风湿因子、抗核抗

体、ANCA、ACTH、皮质醇、性轴6项、17羟孕酮、
硫酸脱氢表雄酮、25羟基维生素 D、同型半胱氨酸
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以及血、尿有机酸代谢筛查及骨髓象检查均无异

常。心脏 MRI:左心室室壁运动减低,室壁增厚,
肌小梁增粗、增多。T2WI脂肪抑制序列示心肌信

号无明显增高。心电图:窦性心动过速,P波改变,
左室高电压,ST-T 改变。Holter心电图:基础心

律为窦性,可见交界性逸搏,平均心率125次/min,
房性期前收缩34个,其中34个单发房性期前收

缩,2阵房性二联律。全程可见 P波高尖、左室高

电压、ST-T改变。部分时间段可见窦性心动过速。
24h心率变异性降低。

PET/CT:①左侧肾上腺区肿块,代谢不均匀

增高,肿块与左肾分界不清,考虑神经母细胞瘤可

能,建议活检。②纵隔及肝胃间隙肿大淋巴结,代
谢不均匀增高,考虑淋巴结转移瘤。③脾包膜及大

网膜部分增厚,代谢增高,考虑转移。④双侧筛窦、
蝶窦及上颌窦炎;声门区代谢对称性增高,考虑炎

性或非特异性摄取;鼻炎后鼻炎性摄取。⑤左肺陈

旧性改变;前纵隔片状软组织密度影,代谢增高,多
考虑胸腺生理性摄取;心腔密度稍低于心肌,提示

贫血,请结合实验室检查。⑥双侧腕、膝及踝关节

代谢对称性增高,考虑炎性摄取;双侧颈肩部及背

部肋椎关节区脂肪间隙大致对称性代谢性增高影,
多考虑棕色脂肪摄取。余脑部及躯干PET/CT检

查未见明显异常。腹部血管、肾血管、四肢血管彩

超、甲状腺彩超、眼底及眼压检测均无明显异常。
患儿入院后给予口服地高辛强心、氢氯噻嗪片

及螺内酯片利尿,减轻心脏前负荷,β受体阻滞剂

(美托洛尔片)减慢心率、减少心肌耗氧,血管紧张

素转化酶抑制剂(卡托普利片)抑制心肌重构,α受

体阻滞剂(酚苄明片)降血压,以及营养心肌对症治疗,
药物控制下血压维持在110~135/65~94mmHg。
2021年11月29日家长要求出院,院外规律口服药

物治疗。6周后返回我院第2次住院治疗,复查心

脏彩超示心功能较前改善(LVDd38.5mm,LVEF
52%,LVFS26%)(图3)。于2021年1月20日行

全身麻醉下腹膜后肿瘤切除术,病理检查:左肾上

腺节细胞神经母细胞瘤(结节型),MKI<2%(图
4~5)。

术后第2天患儿撤离呼吸机,术后血压较前下

降,多 巴 胺 维 持 下 血 压 波 动 在 90~130/65~
80mmHg。术后1周患儿血压恢复正常,维持在

88~102/59~65mmHg,术后2周复查心脏彩超

示:心 功 能 恢 复 正 常,LVEF58%,LVFS30%,
LVDd33.9mm(图6),转血液肿瘤科专科进一步

化疗。术后 1 月余复查心 脏 彩 超 LVEF65%,
LVFS35%,LVDd33.7mm(图7)。

最后诊断:①左侧腹膜后节细胞神经母细胞瘤

(结节型);②儿茶酚胺心肌病;③慢性心功能不全;
④高血压;⑤营养不良。

LVDd38.5mm,LVEF52%,LVFS26%。
图3　复查心脏彩超示心功能较前改善

Figure3　Cardiacfunctionwasimprovedbyechocardiography

约6cm×5cm×2.8cm,灰白色实性,质韧。
图4　肿物大小

Figure4　Sizeofthetumor

经多处取材未见嗜铬细胞瘤成分,免疫组化结果瘤体,

CgA(+),C-myc(-),GATA-3(+),ki-(1% +),N-
myc(+),P53(-),PHOX2B(+),S-100(少数+),Syn
(-),TH(+)。
图5　肿瘤大部分呈不同成熟阶段的神经节细胞(箭

头所示)

Figure5　Ganglioncellsatvariousstagesofmaturation
(arrows)areseeninmosttumors

2　讨论

儿茶酚胺是一类含有儿茶酚和胺基的神经类

物质,包括去甲肾上腺素、肾上腺素和多巴胺,主要

来源于肾上腺髓质、交感神经节以及大脑中枢,作
为激素和神经递质在心血管系统起着重要的调节

作用。研究发现,高浓度的儿茶酚胺可通过直接或

间接途径作用于心肌细胞,导致左心室功能降低,
称为儿茶酚胺性心肌病[1]。现有大量证据表明细
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胞内钙超负荷、氧化应激和线粒体功能障碍是解释

儿茶酚胺心脏毒性的主要机制[4-5]。机体释放大量

儿茶酚胺,肾上腺素能活化,钙超负荷和线粒体功

能障碍可直接或间接产生氧化应激,反过来,氧化

应激可诱发Ca超负荷和线粒体功能障碍。依次,
氧化应激参与细胞凋亡、炎症、心脏纤维化和肥大,
从而导致心脏损伤。另外儿茶酚胺的正性变力及

变速作用,使心肌耗氧量增加,引起冠状动脉痉挛,
致心肌缺血、缺氧,能量不足[6]。过多释放的肾上

腺素可兴奋血管的α受体,导致血管收缩,并超过

介导的β2受体产生的血管舒张作用,导致高血

压[7]。引起体内儿茶酚胺过度分泌的因素有很多,
除压力、应激以及药物等因素外,另一主要原因为

起源于肾上腺髓质或交感神经节的神经内分泌

肿瘤。

心功能恢复正常,LVEF58%,LVFS30%,LVDd33.9mm。
图6　术后2周复查心脏彩超

Figure6　Echocardiographyreexaminedat2weeksafter
operation

LVEF65%,LVFS35%,LVDd33.7mm。
图7　术后1月余复查心脏彩超

Figure7　CardiaccolorDopplerultrasoundreexamined
in1monthafteroperation

儿茶酚胺心肌病常继发于成人嗜铬细胞瘤,而
神经母细胞瘤亦起源于肾上腺髓质和交感神经节,
是从神经嵴组织发育而来,是儿童早期最常见的一

种颅外恶性肿瘤,占儿童恶性肿瘤的8%,好发于5
岁以下婴幼儿[8]。部分神经母细胞瘤患儿可于产

前发现,但胎儿期与儿童期发现的肿瘤生物学特征

存在较大差异[9]。在70%的病例中,原发性肿瘤

是腹部,特别是腹膜后,主要涉及肾上腺,由于疾病

缺乏特异性表现,早期诊断较为困难[8]。在>90%
的病例中观察到尿儿茶酚胺代谢物升高。神经母

细胞瘤相关的心肌病很罕见,这种差异被认为是由

于与嗜铬细胞瘤相比,与神经母细胞瘤相关的血清

儿茶酚胺升高相对较小,神经母细胞瘤中的儿茶酚

胺储存机制不如嗜铬细胞瘤有效,导致儿茶酚胺的

细胞内分解增加[10]。目前国内外相关文献报道

中,仅检索到10例神经母细胞瘤引起的儿茶酚胺

心肌病[11-19]。大多数病例报道为扩张型心肌病伴

心力衰竭。所有患者均<3岁,其中8例合并高血

压,7例血液儿茶酚胺升高,另外3份报告未显示

儿茶酚胺水平。在所有病例中,10例报道均通过

治疗神经母细胞瘤改善了心功能。另外,Inoue
等[10]报道了1例继发于胎儿儿茶酚胺分泌神经母

细胞瘤,由于儿茶酚胺诱导的心肌病而致胎儿水

肿,肿瘤在出生后4个月龄时已经缩小。
本例患儿3岁10个月,起病隐匿,以慢性心功

能不全起病,活动耐量差,易乏力、多汗,生长发育

落后,心脏彩超提示左室增大,左室收缩功能减低,
LVEF值33%,血儿茶酚胺水平及尿儿茶酚胺代谢

产物 均 明 显 升 高,同 时 合 并 有 高 血 压。Madre
等[20]报道10%神经母细胞瘤合并高血压,主要原

因是由于肾动脉的压迫和拉伸,肾素血管紧张素醛

固酮系统的激活或儿茶酚胺的分泌。经过控制血

压以及神经母细胞瘤手术切除及化疗后,患儿的心

功能明显改善,LVEF值提升至65%,表明心肌病

继发于神经母细胞瘤,支持儿茶酚胺心肌病诊断。
药物控制血压及改善心功能是治疗儿茶酚胺

心肌病的重要措施,由于肿瘤引起的儿茶酚胺心肌

病患者,在心功能稳定后应尽早手术切除肿瘤,可
显著改善心功能及降低血压[21]。目前药物治疗主

要包括α受体阻滞剂控制血压和β受体阻滞剂降

低心肌耗氧及防止心律失常,血压突然升高或高血

压脑病发作者,应静脉滴注酚妥拉明。高血压合并

心动过速时,可在应用α受体阻滞剂的基础上加用

β受体阻滞剂。且不可单用β受体阻滞剂,以防血

压急剧升高,甚至诱发肺水肿。此外,还可以联用

血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI),既有降血压作

用,同时具有抑制血管紧张素引起的心脏纤维化、
清除氧自由基对心肌的损害、改善心功能的作用。
有报道应用卡托普利联合α受体阻滞剂治疗2周

后心肌病基本恢复[22]。本例患儿除强心、利尿外,
同时应用α受体阻滞剂(酚苄明片)降血压、ACEI
(卡托普利片)抑制心肌重构、β受体阻滞剂(美托

洛尔片)控制心率降低心肌耗氧对症治疗6周后,
复查心脏彩超心功能显著改善,LVEF从33%升到
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52%,但血压仍波动于110~135/65~94mmHg。
患儿手术切除瘤体后心脏彩超示心功能 LVEF值

提升至58%,且高血压症状明显改善,术后1周左

右血压恢复正常。
儿茶酚胺心肌病较为罕见,其治疗的关键是早

期诊断及治疗原发病。在儿童期分泌儿茶酚胺的

恶性肿瘤以神经母细胞瘤最为常见,多位于腹膜

后,早期症状隐匿,容易漏诊。对于不明原因的心

肌病变、心功能不全以及高血压,需警惕儿茶酚胺

心肌病。常规行腹膜后超声、肾上腺影像学检查、
血、尿儿茶酚胺及代谢产物检查协助病因诊断尤其

重要。积极改善心功能并尽早手术治疗,可以改善

疾病预后。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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