成人嗜铬细胞瘤手术麻醉管理专家共识
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嗜铬细胞瘤是一种起源于肾上腺髓质能够产生儿茶酚胺的嗜铬细胞的肿瘤，在所有分泌儿茶酚胺的肿瘤中占85%~90%，在高血压患者中的发生率为0.2%~0.6%。5%~10%的嗜铬细胞瘤是多发性的，约10%是恶性的，10%~20%是家族性的，约10%发生于儿童。大多数嗜铬细胞瘤可分泌儿茶酚胺类物质，导致一系列相关的临床症状。典型的临床三联征为发作性头痛（70%~90%）、大汗（55%~75%）及心悸（50%~70%）；85%以上的患者伴有持续性或阵发性高血压及其他一系列代谢紊乱症候群。由于大多数患者临床症状不典型，故鉴别诊断包括内分泌、心血管、神经精神等各个系统的疾病。 
手术切除肿瘤目前是治疗嗜铬细胞瘤的一线方案，但嗜铬细胞瘤患者易出现围术期血流动力学不稳定，甚至发生高血压危象、恶性心律失常、多器官功能衰竭等致死性并发症，故麻醉风险较高。因此，多学科协作、科学合理的围术期管理是降低围术期死亡率、降低并发症发生率、改善临床预后的重要保障，也是加速康复外科（enhanced recovery after surgery，ERAS）策略的要求。
1、 术前准备与管理
（1） 术前检查
1. 实验室检查
（1）常规检查：血细胞比容（hemotocrit，Hct）和红细胞沉降速率有助于评估血液浓缩情况，反映血管内容量；血糖和糖耐量检测可反映糖代谢情况。
（2）儿茶酚胺相关检查： 首选24h尿甲氧基肾上腺素类物质 （metanephrines，MNs） 或血浆游离MNs测定，MNs为儿茶酚胺在肿瘤中的代谢产物；其次为血或尿儿茶酚胺测定，其相关检查有助于明确肿瘤分泌儿茶酚胺的类型，对后续儿茶酚胺补充治疗有重要指导意义。
2. 影像学检查
（1）胸腹腔和盆腔CT或MRI有助于评估肿瘤大小、是否浸润，及其与周围结构关系。
（2）123碘-间碘苄胍 （123I-metaiodobenzylguanidine，123I-MIBG） 显像可用于评估恶性可能性大的肿瘤，并有助于发现肾上腺外、多发或复发肿瘤。
（3）18 氟脱氧葡萄糖正电子发射计算机断层扫（18F-fluorodeoxyglucose-positron emission tomography/computed tomography，18 F-FDG-PET/CT）有助于发现转移性肿瘤。
（4） 生长抑素受体显像可作为转移灶的筛查。
3. 其他特殊检查
（1）疑似儿茶酚胺心肌病患者需完善超声心动图、血浆脑钠尿肽（brain natriuretic peptide，BNP）及肌钙蛋白测定。
（2）疑似多发性内分泌腺瘤病（multiple endocrine neoplasia，MEN）2型的患者需完善甲状腺、甲状旁腺超声，以及相关甲状腺功能、甲状旁腺素、降钙素、血钙的测定，并关注可能存在的皮肤、角膜病变。
（二）药物及饮食准备
肿瘤体积大、高儿茶酚胺水平、术前未控制的高血压或严重体位性低血压，均为此类患者围术期血流动力学不稳定的危险因素。因此，除少数明确仅分泌多巴胺的嗜铬细胞瘤患者之外，对其余患者均推荐完善术前药物准备，以实现控制高血压、恢复血管内容量的目标。
所有患者需术前每日行2次卧立位血压和心率监测，对血压、心率目标值的限定目前尚存在争议，多数情况下认为，坐位血压应低于120/80 mmHg，立位收缩压高于90 mmHg；坐位心率为60~70次/min，立位心率为70~80次/min；以上目标值可结合患者年龄和基础疾病做适当调整。

1. 术前药物准备  常用的术前准备药物见表1。目前，药物准备尚无公认的标准方案，但联合应用α及β肾上腺素能受体阻滞剂是最常用的方法。
（1） α-肾上腺素能受体阻滞剂：推荐至少术前14日开始使用α-肾上腺素能受体阻滞剂；对于近期发生心肌梗死、儿茶酚胺心肌病、难治性高血压及儿茶酚胺诱导性血管炎的患者，可适当延长术前用药时间。
    首选药物为酚苄明，该药为不可逆的、长效、非特异性α-肾上腺素能受体阻滞剂。初始剂量为10 mg/次， 1~2次/d；随后根据需要，可每2~3日增加10 mg/d ~20 mg/d，最终剂量通常在20 mg/d ~100 mg/d（表1）。应充分告知患者酚苄明可能导致的直立性低血压、鼻塞、反射性心动过速、明显疲劳感等副作用。同时，由于该药的长效性，术后患者的正常肾上腺功能恢复可能会延迟。
    其他可选药物包括：哌唑嗪、特拉唑嗪、多沙唑嗪及乌拉地尔。以上均为选择性α1肾上腺素能受体阻滞剂，导致术后低血压及反射性心动过速的发生率相对较低，常见副作用为眩晕和消化道症状。其中，乌拉地尔是一种短效制剂，其推荐用法为术前3日持续性静脉输液（第1日5 mg/h，第2日10 mg/h，第3日15 mg/h）。 

（2）β-肾上腺素能受体阻滞剂：在患者的血压得到控制之后，推荐用于伴有心动过速、控制稳定的儿茶酚胺心肌病或有心肌缺血病史的患者；对于合并未控制的哮喘或充血性心力衰竭的患者应慎用。在α-肾上腺素能受体未被完全抑制的情况下给予β-肾上腺素能受体阻滞剂，可导致血压进一步升高，诱发急性肺水肿和左心衰竭；故推荐使用α肾上腺素能受体阻滞剂至少3d~4d后再开始使用β-肾上腺素能受体阻滞剂，通常在术前2d~3d开始。
β-肾上腺素能受体阻滞剂应由短效、小剂量起始（如普萘洛尔10 mg，1次/6 h），后可调整为每日一次的长效制剂（表1），并逐渐增加剂量至达到目标心率。目前尚无证据支持选择性β1受体阻滞剂优于非选择性制剂。考虑到矛盾性高血压危象的风险，尽量避免使用兼有α和β-肾上腺素能受体阻滞作用、且二者配比固定的拉贝洛尔和卡维地洛。
（3）钙离子通道阻滞剂
    虽然，少数研究认为钙离子通道阻滞剂可在血压正常的嗜铬细胞瘤患者中替代α-肾上腺素能受体阻滞剂作为一线术前准备药物，但多数情况下，单独使用此类药物不能预防嗜铬细胞瘤患者所有可能的血流动力学变化，故其多作为α联合β-肾上腺素能受体阻滞的补充方案，或用于不耐受肾上腺素能受体阻滞副作用的患者中，应优先选用缓释、控释、长效制剂（表1）。
（4）甲基酪氨酸
甲基酪氨酸作为酪氨酸羟化酶的竞争性抑制剂，其主要作用机制是抑制儿茶酚胺合成。甲基酪氨酸可作为α联合β-肾上腺素能受体阻滞方案的辅助用药，可用于预计手术切除困难或计划进行破坏性治疗（如转移瘤的射频消融）的患者中，至少术前2~3日开始使用，起始剂量为250 mg，每日4次，后逐渐加量，最大剂量为4 g/d。其长期治疗可导致失去运动能力、精神神经症状、尿路结石症和锥体外束征，故应避免同时使用吩噻嗪或氟哌啶醇等可出现锥体外系反应的药物，对于日剂量超过2 g的患者，建议其摄入大量液体以防止结晶尿形成。
表1 术前准备药物
	治疗
	初始剂量
	最大剂量a

	α-肾上腺素能受体阻滞剂
（术前至少10-14日开始使用）
	
	

	    酚苄明
	10 mg 每日2次
	1 mg/(kg·d)

	    多沙唑嗪
	2 mg/d
	32 mg/d

	β-肾上腺素能受体阻滞剂

（予α-肾上腺素能受体阻滞剂后至少3-4日开始使用）
	
	

	    普萘洛尔
	20 mg 每日3次
	40 mg每日3次

	    美托洛尔
	12.5 mg 每日2次
	25 mg 每日2次

	    阿替洛尔
	25 mg/d
	50 mg/d

	钙离子通道阻滞剂

（必要时与α-肾上腺素能受体阻滞剂合用）
	
	

	    尼卡地平
	30 mg 每日2次
	60 mg每日2次

	    硝苯地平
	30 mg/d
	60 mg/d

	    氨氯地平
	5 mg/d
	10mg/d


a 通常没有必要采用更大剂量

2. 高钠饮食  在血压控制和心脏功能改善之后，可给予患者高钠饮食，有助于减轻α-肾上腺素能受体阻滞相关的直立性低血压，恢复血管内容量。推荐在使用α-肾上腺素能受体阻滞剂的第2~3日开始高钠饮食（>5000 mg/d），但慎用于充血性心衰或肾功能不全者。术前1晚持续性输注1L~2L生理盐水也是一种选择，但目前缺乏高级别证据。
3. 肿瘤切除前避免使用的药物和食物
（1）引起儿茶酚胺释放的药物
嗜铬细胞瘤患者血液中儿茶酚胺浓度高，瘤体分泌儿茶酚胺能力异常亢进，若应用刺激儿茶酚胺分泌的药物，可能导致儿茶酚胺大量释放入血，出现高血压危象、急性心功能衰竭、脑出血等不良后果。因此对于嗜铬细胞瘤患者，肿瘤切除前需避免应用此类药物（表2）。

表2 嗜铬细胞瘤患者肿瘤切除前需避免使用的药物
	分类
	举例

	激素类
	糖皮质激素，胰高血糖素

	三环类抗抑郁药物
	阿米替林，去甲替林，丙咪嗪，氯丙咪嗪

	单胺氧化酶抑制剂
	司来吉兰，苯乙肼

	去甲肾上腺素再吸收抑制剂
	利血平

	选择性5-羟色胺再吸收抑制剂
	氟西汀，度洛西汀，帕罗西汀

	抗精神病药
	氟哌利多，舒必利

	某些抗病毒药
	利奈唑胺

	止吐药
	胃复安，普鲁氯嗪

	组胺
	

	促儿茶酚胺分泌的血管活性药
	血管紧张素Ⅱ，血管加压素，安非他命，伪麻黄碱

	某些肌肉松弛剂
	琥珀酰胆碱，筒箭毒碱，阿曲库铵，泮库溴铵


（2） 消化过程中产生大量酪胺的食物（因酪胺具有促去甲肾上腺素释放的作用），如：巧克力、酒、熏肉、久置的奶酪和酸奶、花生、特定的豆类及豆制品（豆腐、酱油、绿豆、蚕豆、豌豆）、特定的果蔬（李子、菠萝、香蕉、茄子）。
（三）预康复策略
    预康复理念是基于ERAS而提出的术前管理新策略，目前最常用的三联预康复方案是以运动疗法为基础，同时给予营养支持和心理干预。
1. 运动疗法  运动疗法的核心是有效、安全和个体化的运动处方。对于拟行腹部手术的患者，通常于术前4~8周开始，每周至少运动3次，每次运动总时间大于50min，运动内容包括有氧运动和抗阻训练。但考虑到嗜铬细胞瘤患者剧烈运动易诱发血流动力学波动，故建议酌情调整方案。
2. 营养干预  对于存在营养不良风险的患者，推荐在术前给予包括口服营养补充在内的营养支持，欧洲临床营养与代谢学会建议患者每日摄入1.2 g/kg蛋白。尤其在嗜铬细胞瘤患者中，在控制饮食的前提下，必要时予口服降糖药和胰岛素，使血糖处于正常范围内，有利于改善高代谢状态、恢复血管内容量。
3. 心理干预  心理干预旨在减轻术前焦虑和抑郁水平，心理干预通常由心理医师提供60min~90min的心理咨询，如基于视觉想象的放松训练和呼吸训练，也可嘱患者依据光盘指导自行练习。
（4） 术前访视
1. 肿瘤相关评估  需关注患者阵发性头痛、出汗、心动过速病史，勿忽视其他不常见症状，如直立性低血压、视物模糊、视乳头水肿、体重减轻、多尿、多饮、便秘、惊恐发作等。仅分泌肾上腺素的肿瘤患者可表现为阵发性低血压或高血压与低血压的快速周期性波动；而选择性多巴胺高分泌型肿瘤血压可正常。儿茶酚胺心肌病患者可出现呼吸困难等肺水肿表现；伴有继发性红细胞增多症的患者可出现呼吸急促、发绀、慢性咳嗽、嗜睡等表现。嗜铬细胞瘤患者也易合并心脑血管疾病、糖耐量异常等。
    需根据实验室检查结果，关注肿瘤主要分泌的激素类型，有助于指导围术期调控血流动力学药物的选择。

    需关注术前影像学检查结果，了解肿瘤的位置、大小、数量及与周围血管及其他脏器的关系，以便提前做出相应准备以更好的配合手术进程进行麻醉管理。
2. 靶器官受累情况的评估
（1）心血管系统：心肌酶可反映近期心肌缺血情况；心电图可反映心肌缺血和梗死情况；胸片检查可评估心脏扩大和肺水肿情况；必要时可进一步完善冠脉CT血管成像，超声心动图、BNP和肌钙蛋白有利于儿茶酚胺心肌病的评估；对可疑主动脉夹层患者需完善主动脉CT血管成像。
（2）肾脏：肾功能、24h尿蛋白定量、双肾血流图均有助于评估。
（3）脑：对有可疑脑血管病、癫痫病史者，需完善头颅核磁检查。
3. 术前准备是否充分的评估
术前准备充分的标准如下：
（1）血压和心率达标，有体位性低血压；一般认为，坐位血压应低于120/80 mmHg，立位收缩压高于90 mmHg；坐位心率为60~70次/min，立位心率为70~80次/min；可根据患者的年龄及合并的基础疾病做出适当调整；
（2）术前1周心电图无ST-T段改变，室性期前收缩＜1次/5min；
（3）血管扩张，血容量恢复：红细胞压积降低，体重增加，肢端皮肤温暖，出汗减少，有鼻塞症状，微循环改善；
（4）高代谢症群及糖代谢异常得到改善。
二、术中麻醉管理
（一）麻醉方法的选择
1. 椎管内麻醉或全身麻醉  以往有在单纯蛛网膜下腔麻醉或硬膜外麻醉下进行嗜铬细胞瘤切除术的报道，但蛛网膜下腔麻醉可能导致患者出现严重低血压，因此目前嗜铬细胞瘤切除术大多在全身麻醉下进行。近期也有研究显示，对于行腹腔镜嗜铬细胞瘤切除的患者，应用全身麻醉复合硬膜外麻醉可使患者术中血流动力学更加平稳、儿茶酚胺释放量更小。同时硬膜外置管可以作为患者术后硬膜外镇痛药物的给药通路，改善术后镇痛效果，减少围术期阿片类药物使用量，促进肠蠕动恢复，有助于患者术后早期活动、快速康复。但术中刺激瘤体导致儿茶酚胺释放入血而造成的循环波动并不会因为硬膜外阻滞而减轻。因此在有条件的情况下，可以考虑在全麻基础上复合硬膜外麻醉，进行嗜铬细胞瘤手术。
2. 全麻药物的选择  吸入麻醉药物中，七氟烷相对于氧化亚氮、地氟烷、异氟烷导致心律失常的风险更低，且对心血管抑制更轻，因此建议若选择吸入麻醉维持，应优先考虑应用七氟烷。也有报道显示在嗜铬细胞瘤麻醉中，可以安全地应用异氟烷、氧化亚氮进行全麻维持。地氟烷可能导致高血压、心动过速、刺激气道等反应，这些对于嗜铬细胞瘤患者均可能带来严重影响，因此建议避免应用地氟烷进行麻醉维持。
    静脉镇静药物中，应用丙泊酚进行嗜铬细胞瘤手术麻醉相对安全，丙泊酚也是目前嗜铬细胞瘤手术麻醉中最常用的静脉镇静药物。研究显示，可以应用丙泊酚靶控输注模式进行嗜铬细胞瘤手术全麻维持。对于术前准备不佳，存在低血容量风险或心功能不全的患者，可以考虑应用依托咪酯进行麻醉诱导，以避免丙泊酚导致的血管扩张致患者血压显著下降。
    阿片类药物中，可选择瑞芬太尼、芬太尼、舒芬太尼、二氢吗啡酮。吗啡由于可能导致组胺释放，因此在嗜铬细胞瘤手术中应尽量避免使用。
肌肉松弛剂中，维库溴铵、罗库溴铵、顺式阿曲库铵在嗜铬细胞瘤手术麻醉中应用较多，他们对于自主神经的影响较小，导致组胺释放的概率低于其他肌肉松弛药。虽然有琥珀酰胆碱安全应用于嗜铬细胞瘤手术麻醉的案例报道，但琥珀酰胆碱会导致肌肉束颤以及自主神经节刺激，这些均可能引起瘤体释放儿茶酚胺增多，导致高血压、心动过速及心律失常，因此应尽量避免应用。阿曲库铵可导致组胺释放，泮库溴铵会抑制迷走神经，从而导致儿茶酚胺释放增加，因此在嗜铬细胞瘤手术麻醉中应避免应用。
（二）术中监测
    表3显示了行嗜铬细胞瘤切除术术中血流动力学监测的选择。
    与其他全身麻醉手术一样，嗜铬细胞瘤手术期间同样需进行标准的美国麻醉医师学会（American Society of Anesthesiologists，ASA）监测，监测内容包括血压、心电图、脉搏血氧饱和度、呼气末二氧化碳以及体温。
    嗜铬细胞瘤手术伴随着血流动力学剧烈波动的风险，有创动脉血压监测可即时监测患者血压变化，以更迅速地依据血压变化指导术中血管活性药物的应用，同时，动脉置管也便于术中抽血，测量血气、血糖等指标。因此，建议对于所有嗜铬细胞瘤患者手术均应进行有创动脉血压监测。此外，由于嗜铬细胞瘤患者，尤其是控制不佳的嗜铬细胞瘤患者在全麻诱导及气管插管期间即可能出现较大的血流动力学波动，因此建议在进行全麻诱导前完成动脉置管。
    中心静脉置管可以在术中进行快速补液；从该通路泵注血管活性药物，可以使药物迅速进入体内，发挥相应作用；同时该通路还可以用来在结扎瘤体静脉后补充去甲肾上腺素。因此，建议在进行嗜铬细胞瘤手术时，对所有患者均进行中心静脉穿刺置管，监测中心静脉压（central venous pressure，CVP），并将其作为术中主要血管活性药物的给药通路。
    肿瘤切除前血液中大量儿茶酚胺会导致患者血管持续收缩和低有效循环血量。而左右心室充盈压可能并不相同，尤其在术中刺激瘤体、结扎瘤体静脉以及快速补液、应用血管活性药物时，这一差异可能更加明显，此时CVP可能无法准确地反映左心室前负荷。此外，部分嗜铬细胞瘤患者心功能储备较差、合并基础心脏疾病、肺动脉高压、充血性心力衰竭或可疑儿茶酚胺心肌病。对于这些患者，有条件的医疗机构可考虑进行术中置入经食管超声心动图（trans-esophageal echocardiography，TEE）探头，进行TEE监测；或置入肺动脉导管，监测肺动脉压及肺动脉楔压（pulmonary artery wedge pressure，PAWP），用以评估患者术中容量状态及心室收缩功能。前者能够即时监测术中心室前负荷、心肌收缩功能、瓣膜功能，并有助于及时发现心室肌运动异常，早期诊断心肌缺血；后者可即时监测左室前负荷及心排出量（cardiac output，CO）。但TEE与肺动脉导管无需作为嗜铬细胞瘤麻醉监测的常规项目。
    嗜铬细胞瘤患者体内过量的儿茶酚胺会通过激活α2-肾上腺素受体抑制胰岛素的分泌，从而导致约60%的患者伴有术前及术中血糖升高。而在切除嗜铬细胞瘤后，患者血液中儿茶酚胺迅速减少，10%~15%的患者会出现低血糖，部分患者会表现为全麻后苏醒延迟、嗜睡、出汗、癫痫发作等。因此，围术期需定期监测患者血糖，并作出及时调整。
为了解术中出入量，对于嗜铬细胞瘤手术患者，均建议置入尿管，并监测尿量变化。
表3 嗜铬细胞瘤切除术术中监测
	建议对于所有嗜铬细胞瘤手术患者进行监测
	无创监测

	血压

	
	
	心电图

	
	
	脉搏血氧饱和度

	
	
	呼气末二氧化碳

	
	
	体温

	
	
	尿量

	
	有创监测

	动脉置管监测有创动脉血压，基于有创动脉压的循环血容量监测＊（如SVV、PPV等），血气，血糖；

	
	
	中心静脉置管监测CVP

	建议对于以下患者监测：
1 存在心脏疾病且心功能储备较差
2 怀疑儿茶酚胺心肌病
3 充血性心力衰竭

	无创监测
	经食管超声心动图

	
	有创监测
	肺动脉导管监测肺动脉压及PAWP


＊有条件的医院可考虑使用此类监测，但目前对其在嗜铬细胞瘤切除术患者的应用尚缺乏临床循证医学依据。
（三）术中血流动力学的调控
1. 麻醉诱导
（1）为了防止直视喉镜下引起的血流动力学波动，必须保证足够的麻醉深度才能进行气道操作。
（2）气管插管操作前肌肉松弛药充分起效极为重要。
（3）使用阿片类药物抑制插管反射是麻醉诱导中很重要的一方面。
（4）在有足够麻醉深度的前提下，此类患者仍可能因为正压通气挤压肿瘤导致儿茶酚胺释放等原因在诱导期间发生血流动力学波动，可选择短效的血管活性药物控制血压和心率，见表4。
表4 术中常用降压药物的应用
	药物
	常用剂量
	药效学
	药代动力学
	其他事项

	酚妥拉明
	静脉单次给药2.5mg~5mg＊，1mg/min，每3min~5min可重复一次；持续静脉输注（100mg稀释到500ml 5%葡萄糖中）直到血压控制良好
	短效α1阻滞剂
	2min血药浓度达峰，持续15min~30min，半衰期约为19min
	

	尼卡地平
	输注起始剂量5mg/h，每5min可提高2.5mg/h，最大剂量15mg/h
	钙通道阻滞剂
	半衰期约20min 
	二线用药

	硝普钠
	输注起始剂量0.5mg/(kg·min)~10mg/(kg·min)，若输注10min后无明显降压效果停止使用
	通过血管内皮细胞产生NO，对动脉和静脉平滑肌均有直接扩张作用
	静滴后血药浓度立即达峰，停止后维持1min~10min
	代谢产物氰化物有毒性

	硫酸镁
	负荷量40mg/kg ~60mg/kg，输注速度1g/h ~2g/h
	强效的钙阻滞剂以及潜在的抑制儿茶酚胺释放引起血管扩张的作用
	静注立即起效，作用持续30min
	注意镁离子浓度，防止中毒

	乌拉地尔
	静脉单次给药25mg或50mg；持续静脉输注10g/h~15mg/h
	竞争性选择性短效α1阻滞剂
	消除半衰期短，2h~4h
	较酚苄明更安全有效

	艾司洛尔
	静脉0.5mg/(kg·min)，约1min，持续静脉输注0.05mg/(kg·min)开始，以0.05mg/kg/min速度逐渐滴定至最佳输注量，不可超过0.3 mg/(kg·min)
	短效β1阻滞剂
	输注5min内达到血药浓度稳态，分布半衰期2min，消除半衰期9min
	先应用α肾上腺素能受体拮抗剂，在其应用后出现心动过速后，考虑加用β肾上腺素能受体拮抗剂

	拉贝洛尔
	
	α及β肾上腺能受体拮抗剂
	
	因其可能引起高血压危象，不常规使用


＊可以从小剂量（0.5~1mg／次）开始给药，根据患者反应逐渐增加剂量

2. 手术相关因素
（1）手术体位：此类患者在体位改变时可挤压肿瘤，导致儿茶酚胺释放，引起血流动力学波动，可选择短效的血管活性药物控制血压和心率，见表5。
（2）手术切皮：切皮前需确保患者具备足够的麻醉深度。

（3）气腹：如行腹腔镜手术，气腹导致的腹压增高可压迫肿瘤，引起儿茶酚胺释放，从而发生血流动力学改变，需给予血管活性药物纠正，具体选择及用法见表5。
（4）肿瘤探查：手术医师对肿瘤的操作等机械刺激会导致血浆中去甲肾上腺素和肾上腺素的急剧升高，引起血流动力学的极度不稳定，如高血压、严重心动过速或心动过缓、快速性心律失常、心排出量的急剧下降，左室收缩和舒张功能失代偿等。如进行术中TEE监测，还可以发现因心肌缺血会导致的室壁运动异常。此时需使用血管活性药物以维持血流动力学稳定，具体选择及用法见表5。
（5）肿瘤切除后：肿瘤静脉结扎后，血浆中的儿茶酚胺释放突然中止，术前血容量欠缺、手术出血以及麻醉药引起的血管扩张均会引起持续的低血压状态。麻醉医师需密切关注手术进程，在此之前需尽可能保证患者有足够的循环血容量，并及时减少或停止使用扩血管药物。如果患者术中持续低血压，可以使用血管活性药，以维持血流动力学稳定，具体选择及用法见表5。
表5 术中常用升压药物的应用
	药物
	常用剂量
	药效学
	药代动力学
	其他事项

	去甲肾上腺素
	每分钟8μg~12μg滴注，维持量为2μg/min ~4μg/min
	肾上腺素受体激动剂，强烈激动α受体同时也激动β受体
	滴注后立即起效，维持1~2min
	需经深静脉注射

	肾上腺素
	静脉初始单次剂量为2μg ~8μg，可根据血压持续输注
	1μg/min ~2μg/min，激动β2受体； 2μg/min ~10μg/min，激动β1+β2受体；≥10μg/min，激动α1受体
	静注立即起效，迅速被血液和组织中的儿茶酚氧位甲基转移酶（COMT）和单胺氧化化酶（MAO）代谢而失活
	当嗜铬细胞瘤主要分泌肾上腺素时首选

	多巴胺
	单次静注：1~2mg/次；

泵注维持：2μg/(kg·min) ~10μg/(kg·min)
	0.50μg/(kg·min) ~2μg/(kg·min)：激活DA1受体，肾脏和肠系膜血管扩张；2μg/(kg·min) ~10μg/(kg·min)：激活β1受体，增加心肌收缩力及心排出量；
＞5μg/(kg·min)：促进内源性去甲肾上腺素的释放，作用于心脏；10μg/(kg·min) ~20μg/(kg·min)：同时激活α和β1受体，以α受体介导的血管收缩效应为主
	静注5min内起效，持续5min~10min，作用时间长短与用量不相关
	当嗜铬细胞瘤主要分泌多巴胺时首选

	去氧肾上腺素
	静脉注射0.2mg，按需每隔10min~15min给药一次
	α肾上腺素受体激动剂
	静注立即起效，维持15min~20min
	可作为升压首选，效果不好后立即选用其他血管活性药

	垂体后叶素
	2µg/(kg·h)，6h后血流动力学改善
	血管加压素-1受体来收缩血管
	半衰期6min，持续时间30min~60 min
	与儿茶酚胺相比较，有更少收缩冠状动脉、肺动脉和脑血管的作用

	亚甲蓝
	1mg/kg静脉滴注，缓慢注射
	抑制环鸟甘酸机制在血管麻痹综合征中起到重要作用
	静脉给药立即起效，不经过代谢随尿排出
	所有药物效果都不明显的时候，可以考虑使用亚甲蓝


（四）术中液体治疗
嗜铬细胞瘤手术术中补液问题一直未有标准的指南进行指导。在术前扩血管及充分补液后，有条件的情况下建议进行术中目标导向的液体治疗，在监测血流动力学的同时对补液进行指导。传统术中监测的方法包括：肺动脉导管（pulmonary artery catheter，PAC）、脉搏指数连续心排出量（pulse-indicated continuous cardiac output，PICCO）即热稀释法、经食管超声心动图（transesophageal echocardiography，TEE）等。目前也可以选择基于有创动脉压的容量监测方法，包括FloTrac/Vigileo监测及LIDCO监测。通过对前负荷（stroke volume variation，SVV）、心肌收缩力（cardiac output，CO）及后负荷（systolic vascular resistance）的综合分析，来指导液体治疗及维持血流动力学的平稳。如不具备以上条件，可进行补液实验，根据血压及CVP等监测指标的反应来决定下一步补液方案。
（五）特殊类型嗜铬细胞瘤的术中麻醉管理
1. 嗜铬细胞瘤合并儿茶酚胺性心肌病  儿茶酚胺及其氧化产物除了通过激动肾上腺素能受体而影响心脏功能外，对心肌还存在直接毒性。患者血液中大量儿茶酚胺长期刺激心肌，可导致心肌细胞内钙离子浓度过高，心肌肌节长期过度收缩，心肌纤维化，最终并发儿茶酚胺性心肌病（catecholamine-induced cardiomyopathy）。目前儿茶酚胺性心肌病的诊断标准为：①存在嗜铬细胞瘤或副神经节瘤；②患者存在急性胸痛或需住院的心力衰竭；③心肌酶检查、ECG、超声心动图显示存在心肌缺血、左室收缩功能异常的证据；④不存在冠状动脉阻塞性疾病。
 近50年来，有超过150例嗜铬细胞瘤合并儿茶酚胺心肌病的病例报道，主要为扩张性心肌病、心肌炎、Takotsubo心肌病。患者可以有冠心病、心律失常、心动过速或过缓、左心功能不全等表现；心电图显示存在ST段压低、T波异常等；超声心动图检查显示左心室肥厚、二尖瓣关闭不全、心肌收缩功能异常等。大多数儿茶酚胺性心肌病在进行针对嗜铬细胞瘤的药物治疗后6周~16月可完全或部分逆转，心肌纤维化水平有所下降，但仍有部分心肌功能无法完全恢复，残留不同程度的心肌功能不全。因此，对于合并儿茶酚胺心肌病的嗜铬细胞瘤患者，术前充分药物治疗至关重要。
建议对于所有嗜铬细胞瘤患者在术前访视时均详细询问有无心肌缺血、心律失常、心衰等的症状和体征，常规进行ECG检测，若怀疑存在儿茶酚胺性心肌病，可考虑检查心肌酶、超声心动图、心肌核素显像、冠状动脉造影等检查以进一步明确诊断。充分术前准备，应用α和β肾上腺素能受体拮抗剂可一定程度逆转儿茶酚胺心肌病，但需注意在术前3天换用短效α及β肾上腺素能受体拮抗剂，以避免切除肿瘤后心肌受药物抑制，心脏功能进一步下降。对于出现心功能不全的患者，应用利尿剂、强心药等改善心脏功能。
多数病例汇报选择了在围术期置入肺动脉导管或经食管超声心动图探头，动态监测围术期患者心脏功能变化，以及时发现心肌缺血。此外，理论上我们认为：术中应避免低血容量，维持合适的心脏前负荷；避免过高的后负荷以降低心肌耗氧量，对于非高龄嗜铬细胞瘤患者，围术期维持可收缩压在80mmHg ~90mmHg；尽量维持窦性心律，发生房颤等心律失常时及时行电复律，维持心室率在70~90 次/min；避免应用抑制心肌收缩力药物，若需要，可泵注米力农等强心药物增强心肌收缩力，以避免心功能进一步受损，改善患者预后。
2. 嗜铬细胞瘤合并多发性神经内分泌肿瘤（MEN）  2型多发性神经内分泌肿瘤（multiple endocrine neoplasia type 2，MEN2）常合并嗜铬细胞瘤，MEN2可分为MEN2A型以及MEN2B型。具体分型见表6。
表6 MEN2常见分型
	MEN2A

	      典型MEN2A（甲状腺髓样癌，嗜铬细胞瘤，原发性甲状旁腺亢进）

	      伴有皮肤淀粉样变的MEN2A

	      伴有先天性巨结肠（Hirschsprung disease）的MEN2A

	      无嗜铬细胞瘤、甲状旁腺增生的家族性髓样癌

	MEN2B

	      甲状腺髓样癌

	      嗜铬细胞瘤

	      粘膜神经瘤

	      肠神经瘤

	      马凡综合征样改变（marfanoid habitus）


MEN2患者几乎全部患有甲状腺髓样癌，其中MEN2A 型患者40%患有嗜铬细胞瘤，MEN2B型患者50%患有嗜铬细胞瘤，且患者出现双侧、多发嗜铬细胞瘤的比例显著高于非MEN患者。因此，对于伴有甲状腺髓样癌、家族性嗜铬细胞瘤史、双侧嗜铬细胞瘤的患者，需警惕合并有MEN2。合并MEN2的嗜铬细胞瘤患者围术期管理与其他嗜铬细胞瘤患者相同，但需注意若患者存在双侧嗜铬细胞瘤，需进行双侧肾上腺切除，则在围术期需进行激素替代治疗，以避免肾上腺皮质功能相对低下。
3. 嗜铬细胞瘤合并妊娠  妊娠合并嗜铬细胞瘤极为罕见。且妊娠期特有的导致血压增高的疾病如妊娠期高血压、子痫前期等会使得鉴别诊断更加困难。妊娠合并嗜铬细胞瘤的患者在平卧位时由于增大的子宫压迫肾上腺，可能导致瘤体释放儿茶酚胺入血，从而形成反常的平卧位高血压。
    若未及时诊断、治疗，妊娠合并嗜铬细胞瘤患者的母婴围术期死亡率非常高。有研究显示，未诊断的妊娠合并嗜铬细胞瘤患者围术期母亲死亡率为8%，胎儿死亡率为17%。妊娠合并嗜铬细胞瘤的手术时机目前尚无定论，多数情况下认为，若在孕24周前发现嗜铬细胞瘤，充分准备后进行择期腔镜嗜铬细胞瘤切除术，若在孕24周后发现嗜铬细胞瘤，则用药物控制症状并充分准备后，待胚胎足月后同时进行嗜铬细胞瘤切除以及剖宫产术。妊娠合并嗜铬细胞瘤患者需避免经阴道分娩。
目前，妊娠合并嗜铬细胞瘤患者围术期管理与普通成人基本相同，但需注意监测胎儿状态，避免血流动力学波动导致胎盘灌注不足、胎儿缺氧、胎儿发育迟滞等问题。
4. 术前未诊断的嗜铬细胞瘤  随着诊断技术的不断精细化，术前未诊断的嗜铬细胞瘤越来越少见。目前只有一些关于这方面的病例报道可供参考，并未有针对此类患者的标准处理流程。
首先应该关注的是如何预防此类事件的发生，我们建议对于任何肾上腺位置的肿物、有可疑临床表现和症状或既往有嗜铬细胞瘤手术史的患者，除非是急诊，其他情况下均应在术前充分评估是否仍存在嗜铬细胞瘤。术前的评估至少应该包括血浆及尿儿茶酚胺的水平，血常规及电解质。同时根据心脏情况按需选做经胸心脏超声评估心脏情况。
若在麻醉期间怀疑嗜铬细胞瘤，并出现高血压危象，可采取的处理方法包括：
（1）加深麻醉：有病例报道提示加深镇痛镇静水平对于降低血压有一定的效果，也可以采用输注大剂量瑞芬太尼[2μg/(kg·min)]对血压进行暂时控制，为进一步抗高血压药物治疗提供时间。

（2）应用降压药物：与短效血管活性药物相比较，长效血管活性药物会引起更大的血流动力学波动，故出心率血压剧烈变化时应选用短效血管活性药物，首选酚妥拉明或硝普钠。

（3）停止手术：如经以上处理仍不能将血压控制在相对平稳的状态，应考虑暂停手术，待血压控制良好并充分补充血容量后再次安排手术。
三、术后管理
（一）手术后处理及监测
嗜铬细胞瘤患者的术后平均住院日为3d~4d。大部分此类患者在手术结束后，可正常苏醒并拔除气管导管，也可转移至PACU进一步监测。若患者术后需血管活性药物来维持血压、术中发生大出血或严重血流动力学波动等事件，则应转送至ICU进一步监测并治疗。
鉴于此类肿瘤的病理生理学特点，术后仍需要严密监护：
1. 对持续血流动力学不稳定的患者，应实时监测动脉血压及血糖。
2. 对术后苏醒较差的患者，则需监测电解质及相关激素水平。
3. 对高龄、术前准备不充分、术中循环波动大的患者，特别是术前未发现的嗜铬细胞瘤患者，若患者术后苏醒质量不佳，尤应注意是否存在脑血管意外，可先通过体格检查排除，必要时行头颅CT或MRI等影像学检查。
（二）术后并发症的防治
嗜铬细胞瘤患者术后主要并发症包括血流动力学不稳定、反射性低血糖及肾上腺功能减退等。
1. 血流动力学不稳定  血流动力学不稳定是大部分患者术后入住ICU或延长住院观察时间的主要原因。患者术后血液儿茶酚胺水平迅速降低，术前残余α受体阻断效应的存在，外周血管收缩功能的减退，甚至术后低血容量等，可能导致严重的低血压甚至休克。患者常需持续泵注去甲肾上腺素或血管加压素维持血压，以保证重要脏器供血。此类药物不可突然停用，以防血压再次下降。50%的患者可能发生术后持续高血压，常持续1d~3d，75%的患者血压在术后7d~10d即可恢复正常。若患者高血压持续超过一周，可能由容量负荷过大、肿瘤未切除干净、原发性或肾性高血压、或医源性原因（例如意外结扎肾动脉）所致 ADDIN EN.CITE <EndNote><Cite><Author>Ucles</Author><Year>1991</Year><RecNum>20</RecNum><DisplayText><style face="superscript">[10]</style></DisplayText><record><rec-number>20</rec-number><foreign-keys><key app="EN" db-id="p09f0eft29fs2oextfzpttpsvfx2vtp90w9t">20</key></foreign-keys><ref-type name="Journal Article">17</ref-type><contributors><authors><author>Ucles, A.</author><author>Macias, M.</author><author>Branas, F.</author><author>Cabeza, N.</author></authors></contributors><titles><title>[Chorea and lupus anticoagulant]</title><secondary-title>Neurologia</secondary-title><alt-title>Neurologia</alt-title></titles><periodical><full-title>Neurologia</full-title><abbr-1>Neurologia</abbr-1></periodical><alt-periodical><full-title>Neurologia</full-title><abbr-1>Neurologia</abbr-1></alt-periodical><pages>266-7</pages><volume>6</volume><number>7</number><keywords><keyword>Adolescent</keyword><keyword>Antiphospholipid Syndrome/*complications</keyword><keyword>Chorea/etiology/*immunology</keyword><keyword>Female</keyword><keyword>Humans</keyword><keyword>*Lupus Coagulation Inhibitor</keyword></keywords><dates><year>1991</year><pub-dates><date>Aug-Sep</date></pub-dates></dates><orig-pub>Corea y anticoagulante lupico.</orig-pub><isbn>0213-4853 (Print)&#xD;0213-4853 (Linking)</isbn><accession-num>1768448</accession-num><urls><related-urls><url>http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1768448</url></related-urls></urls></record></Cite></EndNote>。对液体过负荷所致的血压升高，合理调整输液速度和容量，加强利尿剂的使用，血压可逐渐恢复正常。
2. 反射性低血糖  反射性低血糖的发生率约4%，且主要发生在术后早期。其可能原因为胰高血糖素反射性升高，增加外周葡萄糖的吸收。当患者麻醉苏醒延迟或术后出现嗜睡，应怀疑患者发生了低血糖。建议在术后48h内应密切监测患者血糖水平。出现低血糖时应及时补充葡萄糖；对有2型糖尿病的患者，应及时根据血糖情况调整胰岛素或口服降糖药的用量。
3. 肾上腺功能减退  双侧肾上腺嗜铬细胞瘤切除术或单独一个有功能的肾上腺嗜铬细胞瘤切除术后，肾上腺皮质可能出现不同程度的缺血或损伤，导致肾上腺激素分泌不足而发生肾上腺危象。患者常表现为不同程度的心悸、胸闷、呼吸急促、血压下降、四肢酸痛，甚至嗜睡等症状，肾上腺危象是嗜铬细胞瘤较为危险的并发症，一般发生于术后24h。糖皮质激素的使用可有效预防肾上腺危象的发生。目前，对预防肾上腺功能减退的糖皮质激素替代治疗，建议遵照下述方案：在麻醉诱导的同时，静脉给予氢化可的松100 mg；术后静脉给予氢化可的松100 mg，每8h 1次，持续24h；氢化可的松可维持3d，逐渐减量至维持剂量（例如，氢化可的松25 mg，静脉给药或口服，一日2次；或泼尼松10 mg，口服，一日1次）。此外，双侧肾上腺切除的患者需终身接受糖皮质激素替代治疗。
（三）术后镇痛与加速康复
1. 术后镇痛  随着嗜铬细胞瘤腔镜手术开展的增多，区域麻醉技术联合术后多模式镇痛的使用，患者术后疼痛严重程度较传统开放手术大为减轻，这为患者术后快速康复奠定了基础。嗜铬细胞瘤手术常用的区域麻醉方法包括腹横肌平面阻滞和腹直肌后鞘阻滞，椎管内阻滞也可用于嗜铬细胞瘤的术后镇痛，但应注意阻滞平面及药物用量，建议选择中长效局麻药物。多模式镇痛方案包括PCA泵的使用及静脉镇痛药物应用。对术后轻中度疼痛，可以使用PCA泵（阿片类药物或曲马多与非甾体抗炎药联合）；对于爆发性疼痛，可以持续静脉注射阿片类药物，以达到迅速缓解疼痛的目的。
2. 加速术后康复（ERAS）  若患者术后生命体征平稳，应尽早拔除各类导管以降低感染风险，减少对患者术后活动的影响。嗜铬细胞瘤手术对胃肠功能无明显影响，应鼓励患者尽早进食以促进肠功能恢复，可通过早期肠内营养支持，为患者提供全面充足的营养，增强患者对手术创伤的耐受力，并促进早日康复。长期卧床不仅增加下肢静脉血栓形成的风险，还会产生胰岛素抵抗、肌蛋白丢失、肺功能损害及组织氧合不全等。应在充分术后镇痛的基础上，积极鼓励患者早期下床活动并完成每日制定的活动目标。
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