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嗜铬细胞瘤患者的围术期管理

孔昊 王东信

  嗜铬细胞瘤是一种少见的神经内分泌肿瘤,虽然发病

率低,但围术期死亡率高。尽管人们对其病理生理特点的

认识逐渐加深,但围术期血流动力学的剧烈变化仍是临床

医师面临的挑战。通过回顾文献,本文重点介绍嗜铬细胞

瘤患者的术前准备、术前评估、术中和术后血流动力学管理。

流行病学

嗜铬细胞瘤是分泌儿茶酚胺的神经内分泌肿瘤,它起

源于肾上腺髓质嗜铬细胞或肾上腺外的副神经节,后者也

称为异位嗜铬细胞瘤或副神经节瘤。约80%~85%的嗜铬

细胞瘤起源于肾上腺髓质,15%~20%起源于肾上腺外,肾

上腺外多来源于腹部肠系膜下动脉和主动脉分叉处的嗜铬

组织,也可见于膀胱、肾脏、输尿管、前列腺、胰腺、肝脏等

处[1]。多良性,恶性者占10%。大多数位于一侧,多发者

较多见于儿童和家族性患者。

美国的数据显示嗜铬细胞瘤的发病率为1∶6500到1∶
2500,全美平均每年新增加500~1100例。在高血压的患

者中,约0.1%~0.6%合并嗜铬细胞瘤[2]。虽然发病率很

低,在高血压诊断,特别是顽固性高血压的诊断过程中,仍
要考虑嗜铬细胞瘤的可能,因为90%的嗜铬细胞瘤是可以

治愈的,一旦漏诊,过量的儿茶酚胺可能会引起致命的并

发症,如恶性高血压、心力衰竭、心肌梗死、脑卒中、室性心

律失常和肿瘤转移。

症状表现

嗜铬细胞瘤释放的儿茶酚胺会对血流动力学和代谢产

生影响,造成的临床表现十分多样(表1)[2,3]。

心血管系统 高血压是嗜铬细胞瘤最常见的表现,可

为持续性和阵发性。约10%的患者血压正常[3],12%的患

者可有体位性低血压。部分患者会有窦性心动过速、房性或

室性早搏、快速性室性心律失常等。长期儿茶酚胺的释放,

还会造成儿茶酚胺心肌病,持久性高血压会发生心肌肥厚、

心脏扩大,甚至心力衰竭。

代谢方面 儿茶酚胺导致患者的基础代谢率增高,体

型消瘦。约40%患者发生血糖升高,糖耐量减低。外周血

管的极度收缩导致肢体末梢冰凉,乳酸增高。合并腹泻的

患者,还应警惕低钾血症。

神经系统 20%~40%的患者会有焦虑、紧张等神经系

统症状。60%~90%的患者会引起头疼。少部分患者还会

有头晕、易出汗、脸色苍白或潮红、困倦等症状。其他包括:

恶心、呕吐、腹泻、便秘、腹部疼痛等。

表1 嗜铬细胞瘤的症状和发生率

症状 发生率(%)

头痛 60~90

心悸 50~70

出汗 55~75

苍白 40~45

恶心 20~40

面色潮红 10~20

体重减轻 20~40

疲乏 25~40

神经症状(紧张、焦虑) 20~40

持续性高血压 50~60

阵发性高血压 30

体位性低血压 10~50

高血糖 40

术前准备

控制目标 充分的术前准备是嗜铬细胞瘤手术围术期

管理的关键。术前准备的主要任务是控制血压和 扩 容。

1982年Roizen等[4]提出了嗜铬细胞瘤术前血流动力学控制

的目标,现该目标值仍然适用。
(1)住院期间术前24h内血压不高于160/90mmHg;
(2)没有出现小于80/45mmHg的体位性低血压;
(3)术前一周未出现S-T段和T波改变;
(4)每分钟的室性早搏不得多于5次。

药物控制

(1)α受体拮抗剂:嗜铬细胞瘤围术期死亡率的下降始

于α受体拮抗剂的使用[5]。酚苄明是最常用的非选择性α
受体拮抗剂,术前在家中服用此药是安全的,一般持续服

用10~14d,从小剂量开始服用,之后可以根据血压情况逐

渐加量。非选择性和选择性α受体拮抗剂在使用中各有优
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劣势,选择性α受体拮抗剂有更少的不良反应,且α1 受体

拮抗作用持续时间短,在术后第1天就可被逆转,因此术后

低血压发生率更低;非选择性α受体拮抗剂在围术期血压控

制,尤其是术中高血压控制方面略有优势,术中血流动力

学更加稳定(表2)[6]。无论使用何种α受体拮抗剂,患者的

预后几乎一致[7]。酚苄明价格便宜,常作为首选,不同的

医院可以根据患者情况和用药习惯进行选择。

表2 多沙唑嗪与酚苄明对比

多沙唑嗪 酚苄明

选择性α1 受体拮抗剂
非选 择 性 α 受 体 拮

抗剂

一般不需加用β受体阻滞剂
常需与β受体阻滞剂

合用

无头痛、鼻塞 常有头痛、鼻塞

无体位性低血压 常有体位性低血压

无外周水肿 常有外周水肿

术中高血压更多 术中高血压更少

术中术后低血压更少 术中术后低血压更多

术后1dα1 受体拮抗作用

可逆转

α受体拮抗作用持续

时间长

(2)β受体拮抗剂:当患者心律过快时,可以加用β受

体阻滞剂。需要注意的是:决不可在未使用α受体拮抗剂

前加用β受体阻滞剂,否则由于β受体阻滞剂阻断了β2 受

体的舒血管作用,可造成反常性高血压。在嗜铬细胞瘤的

患者中,建议加用高选择性β1 受体拮抗剂[5]。β受体拮抗

剂应使用到手术当天早晨。
(3)钙通道拮抗剂:钙通道拮抗剂是术前血压控制的另

一个选择。钙通道阻滞剂的优势是不会引起术后低血压[8]。

它降低血压的机制是减少血管平滑肌上去甲肾上腺素介导

的跨膜钙离子的内流。同时钙离子还可以减轻儿茶酚胺引

起的冠状动脉痉挛[8]。对于低危嗜铬细胞瘤患者,钙通道

拮抗剂往往是这类患者的主要术前用药。
(4)儿茶酚胺合成抑制剂:α-甲基对位酪氨酸为酪氨酸

羟化酶的竞争性抑制剂,阻断儿茶酚胺合成,降低循环内

儿茶酚胺的浓度,可以在服用3d后显著降低儿茶酚胺水

平[9],一般与其他拮抗剂合用,用来降低术前难以控制的

高血压。值得注意的是,虽然该类药物的作用比较确切,但

其使用并不普遍。一方面许多医疗中心没有这种药物,另

一方面可能是出于不良反应的考虑。由于α-甲基对位酪氨

酸可以通过血脑屏障,部分患者会出现嗜睡、抑郁、焦虑、溢
乳等不良反应,极少数患者会出现锥体外系反应。一般在

术前1~3周开始使用。
(5)镁剂:镁剂治疗也是控制嗜铬细胞瘤血压的一种选

择。它通过阻止儿茶酚胺的释放、阻滞儿茶酚胺受体、拮抗

钙离子起到扩张血管的作用。镁离子还可以稳定心脏传导

系统的钠离子和钾离子通道,可以用来治疗儿茶酚胺引起

的心律失常。应激性心肌病是指儿茶酚胺过度释放引起的

急性冠脉综合征,该类患者的冠状动脉正常,镁剂可用于

应激性心肌病的治疗[10]。

综上所述,α受体拮抗剂仍然是嗜铬细胞瘤患者术前血

压控制的主要用药,β受体拮抗剂和钙通道阻滞剂往往作为

α受体拮抗剂的辅助用药。血压控制仍然不佳时,可以加用

儿茶酚胺合成抑制剂或者镁剂,但是后两者不作为嗜铬细

胞瘤患者的一线用药。

需要注意的是,并非所有的嗜铬细胞瘤患者都需要使

用降压药物。对于分泌多巴胺为主、血压正常或者“静默型”

嗜铬细胞瘤,术前是否常规使用降压药物仍未定论[11]。甚

至有研究认为使用α1 受体拮抗剂与不使用相比,增加了血

压正常嗜铬细胞瘤患者术中血管活性药和胶体液的使用

量[12]。因此,对于该类患者的术前准备,仍然值得进一步

讨论。

液体治疗 嗜铬细胞瘤患者应在服用α受体拮抗剂后

开始口服电解质液。患者在α受体拮抗剂使用后进行正常

或高盐(>5g/d)饮食,鼓励患者多饮水;入院后1~2d可

静脉补充晶体液或人工胶体液;可以在患者进入手术室前给

予1L或更多的平衡盐溶液。以上措施可以帮助减少严重

循环衰竭的发生率,但是仍然缺乏随机对照试验的验证。

对于儿茶酚胺引起高血糖的患者,应积极控制血糖,防止

渗透性利尿引起容量不足[5,13]。在合并心功能不全时,不

推荐给与患者容量过负荷治疗。

术前准备流程图见图1。

术前评估

容量评估 如果术前患者经过药物控制达两周,血压

降低且稳定,容量基本可恢复正常。Hct是反映容量复苏

的一个重要指标,当 Hct过高时应继续补液,使 Hct恢复

正常。术前访视时与患者握手时如双手温暖湿润,一般认

为容量恢复的较好。合并腹泻时,应给与止泻治疗,及时补

充容量。高血糖的患者给与降糖治疗,防止渗透性利尿。

术前容量评估并没有一个完全准确的量化指标,需要根据

患者情况综合评估。

心功能评估 完善的心功能评估是嗜铬细胞瘤患者术

前评估的重点,心电图作为常规检查,可以帮助发现左室

劳损、心肌肥大、束支传导阻滞、缺血等。术前合并快速性心

律失常的患者应服药控制,必要时行holter监测。病程时

间长、活动耐量低下、缺血性心脏病、心衰史等的患者还应做

超声心动的检查。长期高血压的患者可能会有左室肥厚,

舒张功能减退,更严重的可能会有心室的扩张。儿茶酚胺

对心肌的长期毒性会引起儿茶酚胺心肌病,它可以导致心

源性和非心源性肺水肿[14]。对于怀疑冠心病的患者,应该

特别小心,由于嗜铬细胞瘤的患者围术期循环波动大,这

类患者发生心梗的几率很高。这类患者术前应通过积极的

治疗将心功能调整到最佳,必要时需要心内科协助诊疗。

实验室检查 嗜铬细胞瘤的患者术前一般会对血儿茶
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图1 术前准备流程图

酚胺(一般包括去甲肾上腺素、肾上腺素、多巴胺)水平进行

检测,不同种类儿茶酚胺水平的高低可以指导术中和术后

升压药物的选择。当术前血儿茶酚胺检测以去甲肾上腺素

升高为主时,应首选去甲肾上腺素作为升压药物;以肾上腺

素升高为主时,则首选肾上腺素;很少一部分患者以多巴胺

升高为主,应选择多巴胺作为升压药。需要注意的是,对于

一些阵发性高血压的患者,术前儿茶酚胺水平检测可能会

出现假阴性。另外,查看影像学检查,肿瘤体积越大,通常

围术期血流动力学波动越大[15]。

儿茶酚胺促进钾离子进入细胞内,促进肾素、醛固酮分

泌,少数患者可出现低血钾。儿茶酚胺会使肝糖原分解加

速及胰岛素分泌受抑制,肝异生加强,可引起血糖升高。

药物禁忌 一些药物可以促进儿茶酚胺的突然释放或

者抑制代谢,这些药物在围术期应该谨慎使用。减肥药物

如芬特明、苯二甲吗啉、甲基苯丙胺等作为拟交感胺可以与

肾上腺素能受体直接结合;一些减轻鼻塞的喷剂,往往含有

麻黄碱、伪麻黄碱等,可以促进突触末梢儿茶酚胺的释放;

三环类抗抑郁药抑制神经末梢去甲肾上腺素的重摄取;单胺

氧化酶抑制剂是儿茶酚胺的主要灭活酶抑制剂,可使儿茶

酚胺的代谢减慢;多巴胺受体拮抗剂,如常用的止吐药甲氧

氯普胺,能够促进儿茶酚胺的释放[5]。以上药物在嗜铬细

胞瘤患者上使用时应该谨慎。

术中管理

术中的首要目标是在切除肿瘤的同时,维持患者血流动

力学的稳定。术中血流动力学的波动与肿瘤大小、手术方

式、术前儿茶酚胺水平等密切相关[16]。

手术方式的选择 腹腔镜手术具有术后疼痛轻、恢复

早、栓塞事件少、住院时间更短等优势,是嗜铬细胞瘤切除的

首选术式[17]。特别是对于肿瘤直径小于6cm,重量小于

100g的肿瘤,经腹或腹膜后腔镜切除是金标准[18]。机器人

手术与腔镜手术在安全性和实用性上相当。对于肿瘤体积

大、肾上腺外的肿瘤,一般选择开放手术。手术方式的选择

还与不同医院和外科医师的手术水平、经验和习惯密切

相关。

外科医师与麻醉医师在手术过程中应随时交流,当外科

医师碰触肿瘤和阻断肿瘤血流时,应及时提醒麻醉医师注意

血压的变化。

麻醉方式的选择 腹腔镜手术应选择全身麻醉,开放手

术多选择全身麻醉或硬膜外复合全身麻醉。由于嗜铬细胞

瘤的患者多面临血流动力学的不稳定,极少单独选用椎管内

麻醉。郭向阳等[19]的研究表明,硬膜外复合全身麻醉在术

中切除嗜铬细胞瘤前血流动力学指标较为稳定,同时扩血管

药物的使用机率明显低于全身麻醉。在切除嗜铬细胞瘤后,

儿茶酚胺类药物的使用率在两种麻醉方式之间差异无显著

意义,提示硬膜外及硬膜外复合全身麻醉在嗜铬细胞瘤切除

术中可能具有一定的优点。
(1)诱导前准备:对于术前血压控制不佳、肿瘤较大、术

前儿茶酚胺水平高的患者可在手术当天早晨给予镇静催眠

药,以免患者紧张焦虑引起高血压危象。预计出血较多、术
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前贫血的患者应备好血制品。入手术室后,开放大通道静

脉,可以及时快速补液。

气管插管时可出现血压的急剧升高,因此诱导前应进行

动脉穿刺置管,可以监测患者血压的瞬时变化。备好中心静

脉导管,术中可监测中心静脉压和输注血管活性药物。条件

允许的情况下,可准备flotrac、Lidco等监测患者的 CI和

SVV,指导术中液体的输注和血管活性药物的使用。心功能

差的患者,还可以备好Picoo、Swan-Gans导管或经食管超

声,对患者的心脏功能进行严密监测。术前还应准备好血管

活性药物,如:酚妥拉明、艾司洛尔、尼卡地平、乌拉地尔、去
甲肾上腺素、肾上腺素、多巴胺等,心功能差的患者备好多巴

酚丁胺。
(2)麻醉诱导:气管插管可引起交感神经的兴奋,引起血

压急剧的升高,麻醉诱导过程应力求平稳。① 镇静药。丙

泊酚可以安全的用于嗜铬细胞瘤患者的诱导,依托咪酯对血

流动力学的影响小,可用于心功能较差、容量不足的患者。

氯胺酮具有兴奋交感神经的作用,应该避免使用。气管插管

后,可以使用吸入麻醉药维持,一氧化氮、恩氟醚、异氟醚、七
氟醚均可用于嗜铬细胞瘤的患者,地氟醚对气道刺激较大和

交感兴奋作用,应该避免使用。② 镇痛药。芬太尼、舒芬太

尼和瑞芬太尼等阿片类药物均可以安全的用于嗜铬细胞瘤

的患者,诱导期应保证镇痛药物足量,避免镇痛过浅引起交

感神经兴奋。③ 肌松药。去极化肌松剂琥珀胆碱的肌颤作

用会引起儿茶酚胺的升高,应该避免使用。泮库溴铵具有交

感兴奋作用,也应避免使用。使用罗库溴铵、顺式阿曲库铵

时应注意它们的组胺释放作用,维库溴铵可以安全地用于嗜

铬细胞瘤的患者[14]。④ 其他。有报道右美托咪定可以减

少嗜铬细胞瘤患者的儿茶酚胺释放和术中血压波动[20]。诱

导时给予少量利多卡因、艾司洛尔也能减少血压的突然

升高。

循环管理

(1)肿瘤切除前:术中碰触肿瘤往往会导致储存在神经

末梢突触内的过量儿茶酚胺释放,引起外周血管的收缩,血
压急剧升高,左心后负荷的增高会导致收缩和舒张功能的减

退,部分患者的TEE显示室壁运动异常。血压急剧升高在

嗜铬细胞瘤患者的手术过程中非常常见,这需要采取及时有

效的措施迅速降压。当血压升高较缓和时,可以给予5~25
mg乌拉地尔或0.2~1.0mg尼卡地平降压治疗;当血压急

剧升高时,可以给予1~5mgα1 受体拮抗剂酚妥拉明降压

治疗,酚妥拉明降压效果确切,半衰期短,可以反复使用。如

果需要的话,可以根据患者的血压持续静滴酚妥拉明(100
mg放入500ml盐水中),也可以持续泵注硝普钠0.5~10.0

μg·kg-1·min-1。术中血压的升高一方面是由于外周阻力

的增高,另一方面源于儿茶酚胺的强心作用,当α1 受体拮抗

剂和β1 受体拮抗剂合并使用时,可起到更佳的降压效果。

镁剂在血流动力学控制方面的作用逐渐被认识,镁剂可以阻

止儿茶酚胺释放,起到扩张血管、减少高血压危象的作用。

一般在诱导后给予患者1~3g镁剂[21]。

窦性心动过速是嗜铬细胞瘤术中最常见的心律失常,艾
司洛尔可以有效的控制快速室上性心律失常。室性心律失

常比较少见,可给利多卡因或胺碘酮转复,镁剂可以用来治

疗室性心动过速,特别是尖端扭转性室性心动过速。当药物

复律效果不佳、血流动力学不稳定时,应立刻进行电除颤。

儿茶酚胺的释放和手术的应激刺激可使患者出现高血

糖,术中应监测患者的血糖,血糖过高时给予胰岛素治疗。
(2)肿瘤切除后:外科医师在阻断肿瘤的所有血供后,

应及时告知麻醉医师。血供阻断后,部分患者的血压可出现

迅速的降低,应立刻停止所有血管扩张剂,由开放的外周通

路和中心静脉快速补液,液体复苏往往比血管活性药物的使

用更加有效。液体复苏不应在血管阻断后才开始进行,在血

管阻断前给予患者2~3L液体(晶体液和胶体液)的做法非

常常见。TEE可以观察到心脏的充盈度,指导液体输注。

血儿茶酚胺的减少使得强心作用下降,但由于外周阻力

降低更加明显,患者血流动力学呈现出典型的“高排低阻”。

当补液效果不明显时,应启用血管活性药物。血管活性药物

的选择应根据术前不同种类的儿茶酚胺水平来决定,即当以

去甲肾上腺素升高为主时,应首先使用去甲肾上腺素;反之

以肾上腺素或多巴胺升高为主时,应使用肾上腺素或多巴

胺。根据患者血压情况,调整血管活性药物的用量。

当患者出现顽固性低血压时,除采取以上措施外,还应

考虑肾上腺切除和手术应激造成的肾上腺皮质功能不全,及
时补充糖皮质激素(首选快速起效的氢化可的松),增加对升

压药物的允许作用。血管加压素是治疗儿茶酚胺抵抗低血

压的有效药物,血管加压素作用于V1受体,结合G蛋白,激
活磷脂酶C,促进钙离子内流。多项研究报道了血管升压素

(持续泵注0.8~1.6U/h)对嗜铬细胞瘤切除后顽固性低血

压的成功治疗[22]。另有一篇文章还报道了亚甲蓝对嗜铬细

胞瘤术中低血压的成功救治[23]。

若患者手术时间短、出血少、生命体征平稳(不需要升压

药物支持),可在术后拔除气管导管,返回病房。若仍需要血

管活性药物维持血压,应带气管导管进入重症监护室。

术后管理

血流动力学的管理仍然是术后的首要任务。大多数患

者的血管活性药物会逐渐减量至停止,但仍有极少部分患者

的血压持续恶化,去甲或(和)肾上腺素用量逐渐增加。对于

后者除了继续液体复苏外,可以加用血管升压素治疗。对于

心功能不全的患者,可以泵注多巴酚丁胺强心治疗。当患者

处于持续性休克状态时,可以考虑使用主动脉内球囊反搏术

(IABP)[24]或体外膜肺(ECMO)[25]。

嗜铬细胞瘤术后发生低血糖并不常见,一旦发生后果严

重,可造成严重的神经功能损伤。儿茶酚胺作用于胰腺的

β2 受体,抑制胰岛素的分泌,术后儿茶酚胺的耗竭使得胰岛

素分泌增加,这或许是术后发生低血糖的原因。术后应严密

监测患者血糖,谨防低血糖的发生。
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总  结

嗜铬细胞瘤是分泌儿茶酚胺的神经内分泌肿瘤,围术期

风险高。临床表现多样,但主要取决于儿茶酚胺对血流动力

和代谢的影响。α受体拮抗剂是术前血压控制的主要用药,

β受体拮抗剂和钙通道阻滞剂常作为辅助用药,同时注意补

液,目标是术前血压不高于160/90mmHg,但无严重体位

性低血压。术前评估的重点是容量和心功能状态,应检测血

液中儿茶酚胺的水平。术中应进行有创动脉血压和中心静

脉压监测,必要时可监测CI、SVV和 TEE。肿瘤切除前应

避免使用兴奋交感神经的药物和麻醉过浅,可使用短效α1
受体拮抗剂、钙通道拮抗剂和β受体拮抗剂控制血压。肿瘤

切除后如发生低血压,应在补液的同时使用血管活性药物,

出现顽固性低血压时应补充糖皮质激素。术后血流动力学

管理仍是重点,需谨防低血糖发生。
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