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摘  要 

儿茶酚胺，包括肾上腺素、去甲肾上腺素和多巴胺，是由酪氨酸在一系列酶的催化作用下合成的。儿茶

酚胺通过自主调节在生理活动中发挥重要作用，维持人体的动态平衡。儿茶酚胺及其代谢物的异常浓度

(特别是高浓度)常提示神经内分泌肿瘤，特别是嗜铬细胞瘤和副神经节瘤的发生。嗜铬细胞瘤和副神经

节瘤的显著特点是不规律地释放儿茶酚胺，有时呈爆炸式释放，以及顽固性高血压。正是由于这些性质，

嗜铬细胞瘤和副神经节瘤可出现许多严重的并发症，但目前对嗜铬细胞瘤和副神经节瘤的诊断率很低。

原因之一是其临床表现具有高度的异质性和多样性，但更重要的原因是缺乏一种筛选和诊断嗜铬细胞瘤

和副神经节瘤的超敏方法。目前，医学组织通常通过检测尿液或血浆中的儿茶酚胺来筛查嗜铬细胞瘤和

副神经节瘤。然而，儿茶酚胺及其某些代谢物的浓度低、不稳定、极性高、分子结构高度相似，使得儿

茶酚胺的准确定量非常困难。本文概述了儿茶酚胺及其代谢物的检测现状，讨论了液相色谱串联质谱法

联合检测儿茶酚胺及其代谢物的必要性，阐述了联合检测方法开发与验证的基本步骤及注意事项。 
 
关键词 

液相色谱串联质谱法，儿茶酚胺，嗜铬细胞瘤，甲氧基肾上腺素，甲氧酪胺 

 
 

Research Progress in the Analysis of  
Catecholamines and Their Metabolites in 
Human Body by Liquid Chromatography 
Tandem Mass Spectrometry 

Yajuan Yan1, Meng Huang2, Limin Lun2 
1Medical College, Qingdao University, Qingdao Shandong 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2021.114225
https://doi.org/10.12677/acm.2021.114225
http://www.hanspub.org


闫亚娟 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.114225 1572 临床医学进展 
 

2Department of Clinical Laboratory, The Affiliated Hospital of Qingdao University, Qingdao Shandong 
     

 
Received: Mar. 12th, 2021; accepted: Apr. 9th, 2021; published: Apr. 16th, 2021 

 
 

 
Abstract 
Catecholamine, including epinephrine, norepinephrine and dopamine, is derived from tyrosine by 
the catalysis of a series of enzymes. Catecholamines take an important role in physiological activity 
via autonomic regulation and keep a dynamic balance in human body. The abnormal concentration 
(particularly the high level) of catecholamines and their metabolites often indicates the occurrence 
of neuron endocrine neoplasm especially pheochromocytoma and paraganglioma. The prominent 
features of pheochromocytoma and paraganglioma are releasing Catecholamines irregularly and 
sometimes explosively as well as refractory hypertension. It is because these nature, pheochromocy-
toma and paraganglioma can present with lots of serious complications. Unfortunately, the diagnosis 
rate of pheochromocytoma and paraganglioma is very low. One reason is its high heterogeneity and 
protean clinical presentation, but the more important reason is lacking a hypersensitive method to 
screen and diagnose pheochromocytoma and paraganglioma. At present, medical organization 
usually screens pheochromocytoma and paraganglioma by detecting the Catecholamines in urine or 
plasma. However, low concentration, instability, high polarity and high similarity in molecular 
structure of some metabolites make it very difficult for accurate quantification of the Catechola-
mines. In this paper, the detection status of catecholamine and its metabolites is summarized, the 
necessity of LC-MS/MS combined detection of catecholamine and its metabolites is discussed, and 
the basic steps and precautions of the development and verification of the combined detection me-
thod are explained. 
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1. 前沿 

儿茶酚胺(catecholamine, CA)，包括肾上腺素(Epinephrine, E)、去甲肾上腺素(Norepinephrine, NE)和
多巴胺(Dopamine, DA)，是由酪氨酸在一系列酶的催化作用下产生的。在健康人体内，肾上腺素主要由

肾上腺髓质细胞分泌，去甲肾上腺素主要来源于交感神经末梢的溢出，是人体重要的神经递质之一[1] [2] 
[3]。多巴胺是大脑中最丰富的儿茶酚胺类神经递质，缺乏多巴胺是帕金森病的重要特征。鲜为人知的是

肾上腺和肾上腺外嗜铬细胞也能分泌多巴胺[4]。甲氧基肾上腺素(metanephrine, MN)，甲氧基去甲肾上腺

素(normetanephrine, NMN)，3-甲氧酪胺(3-methoxytyramine, 3-MT)是肾上腺素、去甲肾上腺素及多巴胺在

儿茶酚-O-甲基转移酶催化作用下的中间代谢产物。高香草酸(homovanillic acid, HVA)和香草扁桃酸

(Vanillylmandelic Acid, VMA)是肾上腺素、去甲肾上腺素和多巴胺的最终产物。儿茶酚胺通过自主调节以

保持人体的动态平衡在生理活动中发挥了重要的作用。儿茶酚胺及其代谢物的异常浓度(尤其是高水平)

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2021.114225
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


闫亚娟 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.114225 1573 临床医学进展 
 

常提示神经内分泌肿瘤，尤其是嗜铬细胞瘤和副神经节瘤(pheochromocytoma and paraganglioma, PPGL)
的发生[5] [6] [7]。 

嗜铬细胞瘤和副神经节瘤是分别从肾上腺髓质细胞和肾上腺外嗜铬细胞中发生的神经内分泌肿瘤

[8]，发病率低于十万分之一[9]。PPGL 的显著特点是不规律地释放儿茶酚胺，有时呈爆发性释放，同时

伴有难治性高血压[10]。由于这些性质，PPGL 可以出现许多严重的并发症，如果诊断和治疗晚可能造成

生命威胁。不幸的是，PPGL 的诊断率很低。原因之一是其临床表现具有高度的异质性和多样性[11]，但

更重要的原因是缺乏一种超敏的筛选和鉴别 PPGL 的方法。目前，医疗机构通常通过尿液或血浆中的儿

茶酚胺及其代谢产物来筛查 PPGL。然而，儿茶酚胺及其某些代谢产物的浓度低、不稳定、极性高、分

子结构相似等特点使得儿茶酚胺及其某些代谢产物的准确测定非常困难[12]。 
目前用于儿茶酚胺及其代谢产物检测的方法有酶免疫测定(enzyme immunoassay, EIA)，高效液相色谱

电化学分析(high performance liquid chromatography with electrochemical detection, HPLC-ECD)，高效液相

色谱串联质谱分析(high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry, HPLC-MS/MS)等。其

中最简单、应用最广泛的方法是酶免疫测定法[13]，但由于其灵敏度和选择性较差，且样品制备时间较长，

使得酶免疫测定在这两种方法中处于劣势。此外，酶免疫测定法不能测量 3-甲氧酪胺，而 3-甲氧酪胺是

预测 PPGL 预后的重要指标。对于高效液相色谱电化学分析，由于其相对较高的准确度和精密度，最初

被作为检测儿茶酚胺及其代谢产物的主要方法，但因为它采样缓慢、低采样率、样品制备复杂以及不可

避免的分析干扰等缺点，现在已经被酶免疫测定和LC-MS/MS所取代。与酶免疫测定和HPLC-ECD相比，

LC-MS/MS 具有简单、快速、灵敏和选择性的优点，并且可以一次进样同时测定多种儿茶酚胺及其代谢

产物，因此被越来越多的实验室和研究人员认可并应用于临床检验以及 PPGL 的辅助诊断[14]。 

2. 儿茶酚胺及其代谢产物在人体内的代谢通路 

虽然在血液中儿茶酚胺及其代谢产物的浓度很低，但是儿茶酚胺及其代谢产物由体内的一系列酶持

续代谢，不断产生和消耗，维持动态平衡。循环中的儿茶酚胺过多通常会导致心脏和血管的高血压和靶

器官损害(Target Organ Damage, TOD)，而过少则可能导致低血压。另一方面，血浆中儿茶酚胺及其代谢

物的异常变化常提示相关疾病，如神经母细胞瘤、甲状腺功能亢进等。此外，影响循环中儿茶酚胺水平

的生理因素也很多，例如年龄、性别、昼夜节律、饮食、药物、情绪、体位等[15]。 
儿茶酚胺的代谢非常复杂，如前所述，去甲肾上腺素主要由交感神经产生，交感细胞表达单胺氧化

酶(monoamine oxidase, MAO)而不表达儿茶酚-O-甲基转移酶(catechol-o-methyltransferase, COMT)，所以去

甲肾上腺素被 MAO 氧化脱氨，在交感神经中形成 3,4-二羟基苯乙二醇(3,4-dihydroxyphenylglycol, DHPG) 
[16]。DHPG 进入循环，在肝脏中代谢为 3-甲基-4-羟基苯乙二醇(3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol, 
MHPG)。DHPG 和 MHPG 最终转化为香草扁桃酸。MAO 和 COMT 均存在于肾上腺髓质细胞中。因此，

肾上腺素、去甲肾上腺素在肝脏中可以被分解成甲氧基肾上腺素、甲氧基去甲肾上腺素，最终代谢成香

草扁桃酸。在胃肠道中，有一种特殊类型的硫转移酶，称为 SULT1A3，它可以将游离的儿茶酚胺及其代

谢产物转化为硫酸盐结合的代谢产物。在这些硫酸盐结合物中，几乎所有的结合甲氧基肾上腺素都来源

于肾上腺髓质分泌的游离甲氧基肾上腺素，而大量的结合甲氧基去甲肾上腺素则来源于胃肠道产生的去

甲肾上腺素。因此，结合甲氧基去甲肾上腺素的血浆浓度主要反映去甲肾上腺素的胃肠道代谢，而结合

甲氧基肾上腺素的血浆浓度则反映肾上腺素的肾上腺髓质代谢。对于多巴胺，循环中的多巴胺大部分来

自于胃肠道对食物的吸收和代谢，99%的多巴胺处于结合状态。由于尿中多巴胺主要由肾脏提取和循环

左旋多巴(Levodopa，L-DOPA)脱羧作用形成，因此尿中多巴胺浓度较高并且不能用于诊断嗜铬细胞瘤

[17]。 
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3. 儿茶酚胺及其代谢产物的检测 

3.1. 肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺 

儿茶酚胺作为第一个被发现的与 PPGL 有关的生物标志物，最初被广泛应用于 PPGL 的诊断。目前

儿茶酚胺检测方法有很多，以前常用的主要有液相色谱电化学、液相色谱荧光检测、毛细管电泳、放射

酶学等，其中，LC-MS/MS 因其能够同时在灵敏度、特异性以及检测速度等方面均能达到临床检验要求

而越来越多地被研究并应用于临床检测。 
另一方面，儿茶酚胺类化合物的半衰期短、挥发性大、浓度低、稳定性差，对准确测定一直是一个

很大的挑战[18]。此外，儿茶酚胺的测量对某些特殊类型的 PPGL 诊断不敏感，比如不分泌或间断性分泌

儿茶酚胺的 PPGL。因此，随着对儿茶酚胺代谢认识的提高，目前儿茶酚胺测定逐渐被其代谢物如甲氧

基肾上腺素、甲氧基去甲肾上腺素和甲氧酪胺等所取代。但对于那些仅分泌多巴胺的罕见 PPGL 的检测，

儿茶酚胺的检测仍是不可替代[19]。目前，儿茶酚胺检测所面临的问题是循环中儿茶酚胺浓度低、易波动，

不稳定，采集后不易保存。为了解决这些问题我们可以采取一些措施，例如，采取 LC-MS/MS 等准确的

检测方法，坚持仰卧位静息后采样和采样前严格的饮食要求，样品避光保存于−80℃冰箱等[20]。 

3.2. 高香草酸、香草扁桃酸 

高香草酸和香草扁桃酸作为儿茶酚胺在尿液中排泄的最丰富的终产物，由于其稳定性、排泄量大、

易检测等特点在 PPGL 分析中也得到了广泛的应用。大多数 PPGL 产生相对少量的多巴胺，但某些特殊

类型的肿瘤，尤其是孤立的副神经节瘤主要产生多巴胺，很少分泌肾上腺素和去甲肾上腺素。高香草酸

和香草扁桃酸是神经母细胞瘤生化诊断的主要代谢物，在神经母细胞瘤(neuroblastoma, NBL)的诊断中，

香草扁桃酸与高香草酸比值小于 0.5 与晚期疾病和不良预后相关。目前测定香草扁桃酸与高香草酸的方

法很多，其中，液相色谱串联质谱法因其高灵敏度、高选择性、同时多项目分析等优点有利于儿茶酚胺

及其代谢物的综合分析而被越来越多的关注及研究[21]。 

3.3. 甲氧基肾上腺素、甲氧基去甲肾上腺素、甲氧酪胺 

随着对儿茶酚胺代谢认识的不断深入，肾上腺素和去甲肾上腺素的中间代谢产物甲氧基肾上腺素、

甲氧基去甲肾上腺素，即甲氧基肾上腺素类物质(MNs)被广泛认为是诊断 PPGL 最敏感的儿茶酚胺代谢物。

人们普遍认为游离 MNs 优于结合 MNs，血浆代谢物检测 PPGL 比尿液检测 PPGL 具有更高的灵敏度和选

择性[22]。然而，被人们所忽略的是，在循环中游离 MNs 和儿茶酚胺代谢及清除是一样快的[23]，并且

在 MNs 的检测中，假阳性现象较多。只有坚持严格的分析前采样预防措施，适当的参考区间和先进的测

量方法，才能保证准确的检测结果。取仰卧位、空腹、24 h 内不吃含儿茶酚胺类(尤其是多巴胺)的食物或

药物采样是准确定量分析的关键。另外，如果不能做到禁食取仰卧位，尿液检查可能是首选的检查方法。

随着年龄的增长，循环甲氧基去甲肾上腺素的浓度显著增加，而男性的甲氧基肾上腺素和甲氧酪胺水平

高于女性，因此，建立甲氧基肾上腺素的性别参考区间和甲氧基去甲肾上腺素的年龄参区间非常重要[24]。
同时具备高通量、高灵敏度、高选择性和一次进样多重分析等优势，高效液相色谱–质谱联用技术

(HPLC-MS/MS)被认为是检测循环中 MNs 的最佳方法。 
3-甲氧酪胺作为多巴胺的 3-O-甲基化代谢产物，在神经母细胞瘤(Neuroblastoma, NBL)和 PPGL 的分

析中起着重要作用。3-甲氧酪胺与神经母细胞瘤检测的几乎所有生物学和临床参数有关，并与晚期、高

龄、骨狭窄等多种预后因素有关[25]。3-甲氧酪胺是一种良好的独立预后生物标志物，提示着神经母细胞

瘤患者的高风险和不良结局[26]。另一方面，3-甲氧酪胺也是诊断特殊类型 PPGL 的一个重要的标志物。
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在大多数 PPGL 中均可发现 MNs 的增加，但也有部分肿瘤仅产生多巴胺，这与琥珀酸脱氢酶 B (SDHB)
基因的潜在突变或转移瘤有关，转移瘤患者血浆多巴胺水平明显高于非转移性肿瘤患者，检测 3-甲氧酪

胺有助于诊断这两类肿瘤。值得注意的是，与血浆相比，尿液中游离或去结合的 3-甲氧酪胺水平对于诊

断产生多巴胺的 PPGL 的诊断作用有限[27]。与酶免疫分析法相比，HPLC-MS/MS 可以准确地检测 3-甲
氧酪胺，因此在儿茶酚胺代谢物分析中越来越受欢迎。 

4. 儿茶酚胺及其代谢产联合检测的开发与验证 

随着科学技术的进步，色谱仪和质谱仪也不断地改进与发展，目前已经研制出先进的能同时扫描正

离子和负离子并同时检测数百对离子的质谱仪[28]。八种儿茶酚胺及其代谢物联合检测可以提高神经母细

胞瘤和 PPGL 诊断的敏感性和选择性。Dubois 认为联合检测可以分析仅产生多巴胺的 PPGLs，即多巴胺

分泌型嗜铬细胞瘤[29]。一些研究表明联合检测可以确保神经母细胞瘤诊断的最佳灵敏度，特别是对于某

些难以诊断的类型，例如间碘苄胍非亲和肿瘤患者和无高香草酸和香草扁桃酸升高的患者[30]。而且对于

PPGL，联合检测在鉴别不同突变类型的也起着重要的作用，不同突变类型在儿茶酚胺的相对含量和总量

上存在差异。基因突变是肿瘤发生的关键，导致不同的代谢途径，从而产生不同的儿茶酚胺生化表型[31]。
儿茶酚胺及其代谢产物的联合生化检测可以为选择检测基因类型提供重要的指导。另一方面，儿茶酚胺

的生化谱也反映了神经母细胞瘤中不同类型的突变，不同的生化结果反映了神经母细胞瘤的不同亚群

[32]。此外，联合检测可用于假性嗜铬细胞瘤的辅助诊断，假性嗜铬细胞瘤与嗜铬细胞瘤具有相同的症状

和体征，但在影像学和生物化学上无异常，联合检测为其提供了一种有效的鉴别方法[33]。 
HPLC-MS/MS 已广泛应用于临床生化检测，是未来临床检验的发展趋势，然而由于儿茶酚胺及其代

谢产物浓度低、品种多、结构相似，对一次进样同时检测多种儿茶酚胺及其代谢产物的准确性提出了很

大的挑战。由于高灵敏度、高选择性和同时多重分析等特点，LC-MS/MS 可以快速、准确地对这些代谢

物进行定量检测。但需要注意的是，在方法开发后，每种定量分析物的 LC-MS/MS 检测应在临床使用前

验证方法并确保每个分析物的性能分析满足要求。 
LC-MS/MS 方法的开发主要包括：1) 样品处理：与其他检测方法相比，LC-MS/MS 样品制备方法相

对很简单。提取方法主要包括：固相萃取(solid-phase extration, SPE)、蛋白质沉淀、液–液萃取(liqui-liquid 
extraction, LLE)等。适当的提取方法可以提高样品纯化效率，减少基质干扰。固相萃取(SPE)是最流行的

样品制备技术，它可以最大限度地减少内源性血浆成分(如磷脂、盐和蛋白质，可能导致离子抑制)对基质

的影响。2) 液相色谱：液相条件的优化主要包括色谱柱的选择、流动相的优化和梯度的优化。与其它色

谱体系相比，液相色谱具有广泛的固定相、柱径和流动相添加物组合，可以用来寻找最佳的色谱条件[34]。
3) 质谱：质谱优化包括电离模式、离子对、电离参数和离子源的选择。目前，电喷雾电离(electrospray 
ionization, ESI)是代谢组学研究中最常用的方法。儿茶酚胺及其代谢产物均为极性化合物，以正离子(胺)
或负离子(酸)的形式存在于溶液中，因此 ESI 是最常采用的电离模式。4) 干扰及其他影响因素：与其他

方法相比，LC-MS/MS 法分析的干扰相对较小。液相色谱的应用可以避免许多干扰，例如，3-O-甲基多

巴与甲氧酪胺在质荷比上相似，质谱不能将其分离。然而，应用液相色谱法可以分离这两种物质物质。

尽管如此，影响实验结果的因素还包括受试者的采血姿势、受试者的饮食、某些药物的应用等，这些都

可能导致假阳性。此外，性别对血浆甲氧基肾上腺素有显著影响，男性血浆甲氧基肾上腺素水平高于女

性[24]。血浆甲氧基酪胺、甲氧基去甲肾上腺素和 3-O-甲基多巴随年龄的变化对婴幼儿的检测结果有很

大影响。有证据表明，从新生儿到 3 岁左右，血浆甲氧基酪胺、甲氧基去甲肾上腺素和 3-O-甲基多巴浓

度急剧下降，因此建立合适的参考区间是非常重要的[35]。 
联合检测需要同时检测多种儿茶酚胺及其代谢物，因此在联合检测中需要选择最优参数，以保证每
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一种物质都能被准确检测到。方法建立后，应严格进行方法验证，方可用于临床。方法验证的主要内容

包括：检测限、定量检测下限、不精确度、准确性、干扰、稀释一致性、稳定性以及方法论的互动认证。

方法验证需要综合评估各个方面的细微影响，如果该方法的性能发生显著变化，则需要再次对该方法进

行改进，重新进行方法验证，直到该方法的性能能够满足临床试验的要求。 

5. 小结 

PPGL 的误诊将会带来很多问题，甚至导致致命的后果。由于儿茶酚胺及其代谢物种类众多，结构相

似，含量低，LC-MS/MS 的高通量、敏感性和特异性使其成为儿茶酚胺及其代谢物准确检测的首选方法。

由于 LC-MS/MS 一次进样可检测多种物质，更直观地显示各种儿茶酚胺及其代谢物的变化，有利于临床诊

断、治疗和预后检测。目前，LC-MS/MS 检测儿茶酚胺及其代谢物的方法在世界各地的实验室得到了越来

越多的开发和应用。需要注意的是，质谱仪的成本高，操作复杂，每个临床实验室在使用前都需要建立并

验证自己的检测方法，这对操作人员来说是一个很大的挑战。本文概述了儿茶酚胺及其代谢物的检测现状，

讨论了 LC-MS/MS 联合检测儿茶酚胺及其代谢物的必要性，阐述了联合检测方法开发与验证的基本步骤及

注意事项。与其它检测方法相比，LC-MS/MS 方法表现出越来越多的优势。随着质谱仪的不断改进，灵敏

度和自动化程度的不断提高，LC-MS/MS 在临床检测儿茶酚胺及其代谢物方面的应用将会越来越广泛。 
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