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嗜铬细胞瘤和副神经节瘤(pheochromocytoma 
an d  paragang l i o ma，P P G L)的症状和体征是由于

肿 瘤 性 嗜 铬 细 胞 分 泌 C A 至 血 循 环 引 起 的 。 大 量

研 究 [ 1 - 2 ]表 明 P P G L 患 者 术 前 使 用 α 受 体 阻 滞 剂 在

降低患者病死率，维持术中血流动力学稳定方面

发挥重要作用。然而，有研究 [3]对PPGL患者围手

术 期 常 规 接 受 α 受 体 阻 滞 剂 的 治 疗 提 出 质 疑 。 优

先 使 用 选 择 性 或 非 选 择 性 两 种 α 受 体 阻 滞 剂 在 临

床 上 暂 无 统 一 意 见 。 本 文 主 要 从 P P G L 患 者 围 手

术期是否需要常规接受α受体阻滞剂，α受体阻滞

剂在血压正常的、分泌多巴胺为主的、生化“沉

默 ” 的 孕 妇 及 儿 童 P P G L 患 者 围 手 术 期 的 应 用 ，

以 及 选 择 性 和 非 选 择 性 α 受 体 阻 滞 剂 的 对 比 等 几

个方面进行综述。
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[摘　要]	 嗜铬细胞瘤和副神经节瘤(pheochromocytoma and paraganglioma，PPGL)的标准治疗方法是完整的

手术切除，术中触碰肿瘤释放的大剂量儿茶酚胺(catecholamine，CA)可能导致危险性的血压升高

和心律失常等。为提高手术安全性，术前准备中推荐做CA的药物阻断处理，临床中最常用的药物

为α受体阻滞剂。
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1  嗜铬细胞瘤和副神经节瘤介绍

根据细胞起源，PPGL可以分为起源于肾上腺

髓质的嗜铬细胞瘤(85%)和起源于肾上腺外的包括

交感神经和副交感神经的副神经节瘤(15%)[4]。一

直以来嗜铬细胞瘤被称为“10%病”，即10%是恶

性的，10%是双侧的，10%生长于肾上腺外，10%
无高血压症状，10%是遗传性的。但随着研究的深

入，许多传统的相关数据已经发生了改变，有研

究[5]认为超过40%的PPGL患者与遗传变异相关。

P P G L 可 以 合 成 、 存 储 和 分 解 代 谢 儿 茶 酚 胺

(catecholamine，CA)，临床特点与CA分泌的类型

和数量相关，这些肿瘤可能以持续性(引起持续性

高血压)或短暂性(导致发作性症状)的方式分泌肾

上腺素、去甲肾上腺素或者多巴胺，并因CA的释

放引起头痛、心悸、多汗、高血压、体位性低血

压、心血管并发症等症状和体征。PPGL除分泌肾

上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺等CA类物质引起

高血压外，尚可分泌舒血管肠肽、生长抑素、生

长激素、促红细胞生成素、降钙素等多种激素，

或合并其他内分泌系统肿瘤，引起多种内分泌功

能失调[6]。

PPGL的唯一治疗方式是手术切除肿瘤。麻醉

诱导、气腹压波动和术中触碰挤压肿瘤释放大剂

量CA进入血液循环，可引起血压剧烈波动、心力

衰竭、肺水肿等严重的急性并发症。在切除肿瘤

后，可能发生难以控制的低血压，甚至休克。

2  α 受体阻滞剂在 PPGL 患者围手术期的
应用

2 0 世 纪 8 0 年 代 以 前 ， 手 术 并 发 症 和 病 死 率

高 达 3 0 % 。 使 用 α 受 体 阻 滞 剂 进 行 药 物 扩 容 及 补

液 等 术 前 准 备 后 ， 手 术 的 并 发 症 及 病 死 率 降 至

1%~3%。细致的围手术期准备是PPGL患者围手术

期发病率和病死率大幅度降低的重要因素。PPGL
患者术前药物准备使用α受体阻滞剂阻断CA，减少

术中血压升高已经得到广泛认可和提倡。

P P G L 患 者 术 前 准 备 的 主 要 内 容 包 括 控 制 血

压和扩充容量。CA作用于多个α和β交感神经感受

器，通过α1介导的血管收缩和β1介导的心动过速和

心肌收缩，导致血压急剧升高。这些患者的高血压

可能是基础血压正常的发作性高血压，基础血压升

高的间歇性高血压或者持续性高血压。术前α受体

阻滞剂阻断CA的目的是防止术中麻醉诱导或手术

触碰肿瘤导致大剂量的CA的释放，通过术前控制

血压和心率，避免高血压危象和心律失常。
α受体阻滞剂是控制血压的首选药物。α受体

阻滞剂虽不能减少CA的产生，但可以减少血压升

高及其他临床症状发作，管理术前血压，改善微

循环，减少致命并发症的发生[3]。

许多研究把病死率大幅度下降归因于术前α受

体阻滞剂的广泛使用。一项88例PPGL切除患者的

单中心回顾性研究[1]发现：术前高剂量的酚苄明可

以提高术中血流动力学稳定性。

然而，Groeben等 [7]分析了术前使用和不使用
α受体阻滞剂的303例嗜铬细胞瘤手术患者的动脉

血压和并发症。两组患者最高血压平均值只有轻

微的不同，严重高血压发生率无差别，也未出现

严重并发症。α受体阻滞能导致明显的不良反应，

合 并 有 心 脑 血 管 疾 病 的 患 者 因 为 低 血 压 面 临 风

险。这表明随着微创技术和肿瘤识别定位工具的

进步，以及术中控制血流动力学的高效药物的使

用，术前进行α受体阻滞耗时、不可信任又有明显

不良反应，必须对所有嗜铬细胞瘤和副神经节瘤

的患者围手术期常规接受α受体阻滞剂作为预防性

治疗这一建议提出质疑。

P P G L 患 者 手 术 并 发 症 和 死 亡 率 的 大 幅 度 降

低很可能得益于术前影像定位，手术及麻醉技术

的 明 显 进 步 。 虽 然 有 研 究 质 疑 α 受 体 阻 滞 剂 的 作

用 ， 鉴 于 使 用 α 受 体 阻 滞 的 风 险 比 较 低 ， 且 不 是

所 有 的 手 术 都 是 在 专 业 肾 上 腺 中 心 完 成 的 ， 因

此α受体阻滞普遍适用于有高血压症状的P P G L患

者，术前将血压降至推荐值 [8]。

常用的α受体阻滞剂包括选择性和非选择性α

受体阻滞剂。

2.1  非选择性 α 受体阻滞剂

非 选 择 性 α 受 体 阻 滞 剂 最 常 用 的 是 盐 酸 酚 苄

明，它通过共价键作用于受体分子，使α受体(同

时包括 α 1 和 α 2 ) 不可逆性失活，临床上用于嗜铬

细胞瘤和副神经节瘤围手术期的血压控制和CA阻

滞。盐酸酚苄明的初始剂量为每6 ~ 1 2  h  1 0  mg，

逐渐增加至每6 h 30~40 mg，最大剂量240 mg/d。

需要重新合成受体才能逆转酚苄明的作用，这个

过程需要停药后24~48 h。酚苄明的作用机制意味

着使用酚苄明的患者术中触碰肿瘤时血流动力学

可以得到更好的控制。药物穿透血脑屏障，抑制

中 枢 神 经 的 α 受 体 ， 可 导 致 头 痛 、 嗜 睡 等 不 良 反

应。其他不良反应如体位性低血压、反射性心动

过速、头晕、昏厥与使用选择性α受体阻滞剂的患

者相比更常见[2]。基于酚苄明已经在一些国家已停
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用的事实，许多临床医生在嗜铬细胞瘤和副神经

节瘤患者术前准备时更倾向于使用选择性α受体阻 
滞剂[9]。

2.2  选择性 α 受体阻滞剂

选择性α受体阻滞剂主要有哌唑嗪、多沙唑嗪

和特拉唑嗪。选择性α受体阻滞剂优先作用于α1受

体，引起血管舒张。因为保留了α 2受体，突触前

去甲肾上腺素的释放没有增强，从而减少了严重

的心动过速等由抑制α2受体引起的不良反应 [10]。
α 1受体阻滞剂引起的血管收缩同样会导致心动过

速，不过，比使用酚苄明的患者程度要轻很多。

这 类 药 物 的 拮 抗 作 用 是 可 逆 的 ， 根 据 药 效 动 力

学，术后持续低血压的情况并不常见。

选 择 性 α 受 体 阻 滞 剂 最 常 见 的 不 良 反 应 是 眩

晕、头昏、轻微头痛，恶心、呕吐、腹泻等胃肠

道症状。体位性低血压相当严重，尤其是初始剂

量患者，因此这类药物通常睡前小剂量服用。昏

厥、心动过速、心悸、乏力、嗜睡、皮疹是罕见

的不良反应[11]。

然而竞争性抑制可以被大剂量的CA抵消，尤

其是术中处理肿瘤的时候，因此选择性α受体阻滞

剂的降压效果可能不是那么强有力[12-13]。

哌 唑 嗪 通 常 起 始 剂 量 0 . 5 ~ 1  m g ， 每 4 ~ 6  h 一

次，最大剂量为20~24 mg/d。许多研究和报告指

出患者术前使用哌唑嗪可以很好地控制症状，术

中 可 以 充 分 阻 滞 α 受 体 。 哌 唑 嗪 由 于 作 用 时 间 更

短，术后低血压的风险更小[14]。

多沙唑嗪是长效药物，因此通常1日1次或1日

2次，初始剂量为1~2 mg/d，服药期间监测血压，

极量为16 mg/d。比起接受酚苄明治疗的患者，肿

瘤切除后体位性低血压需要静脉补液和血管升压

药维持的情况少很多。

特拉唑嗪的初始计量是1 mg/d，最大剂量根

据血压控制的目标值可以达到20 mg/d。它比多沙

唑嗪半衰期更短，可能代替更常用的哌唑嗪和多

沙唑嗪。

3  α 受体阻滞剂在血压正常的 PPGL 患者
中的使用

血压正常的嗜铬细胞瘤是指无明显自发性高

血压或血流动力学不稳定的分泌性肿瘤，PPGL患

者手术切除前一般接受α受体阻滞，防止术中血流

动力学不稳定带来的并发症。这类在一经影像学

发现的PPGL患者高达40%，它们产生CA的关键步

骤中的多个基因表达下降 [15]。血压正常的PPGL患

者和血压升高的相比，去甲肾上腺素和肾上腺素

水平较低。

正常血压的嗜铬细胞瘤患者术中均需要接受

抗高血压治疗，而偶发瘤患者组只有5%[16]。在Liu
等 [17]的一项研究中，6位未接受术前准备的患者发

生了术中血压波动，这6位患者术前无明显的高血

压症状，因此入院后第3天接受手术治疗。临床需

格外关注无功能性嗜铬细胞瘤，因为术中刺激可能

导致CA释放，进而导致严重的高血压危象。

许多报告包括美国内分泌协会指南，所有内

分泌功能性PPGL患者(包括血压正常的)，因为术

中高血压潜在的灾难性后果，术前应该接受α受体

阻滞剂治疗[8]。

4  α受体阻滞剂在主要分泌多巴胺的PPGL
患者中的使用

在14例主要或仅分泌多巴胺的PPGL患者中，

6 0 % 出现围手术期血流动力学波动。因为有升压

作用的CA被阻滞时，没有了多巴胺的抗低血压作

用，已经有报道[18]α受体阻滞后出现心血管损害。

这导致一些人反对单纯分泌多巴胺的PPGL患者阻

滞。然而，也有研究[18]报道没有接受α阻滞剂的患

者术中出现严重的高血压。

考虑到药物抵抗导致严重不可逆的神经和心

血管损害的可能，不可控制的术中高血压，治疗

后普遍低血压的事实，多巴胺分泌为主的PPGL患

者，术前短时间谨慎地使用短效α受体阻滞剂是合

适的[14]。

5  α 受体阻滞剂在生化沉默的嗜铬细胞瘤
中的应用

生化“沉默”的嗜铬细胞瘤是指不分泌CA的

肿瘤，临床“沉默”的肿瘤是指没有临床症状(比

如血压正常 ) ，但是分泌生化活跃 ( 比如分泌 C A )
的PPGL。他们有着不同的术中高血压风险。尽管

不常见，已经有报告未接受α受体阻滞的生化“沉

默”的PPGL患者术中出现恶性高血压。导致这种

生化“沉默”的肿瘤术中血流动力学危险的机制尚

不清楚。这种情况下，防止术中高血压的同时，低

血压风险更少，钙通道阻滞剂可能更受欢迎。一些

医生可能选择不做术前药物准备，但是应该考虑患

者个体心血管状况、并发症和可能的术中风险，由

手术医生和麻醉医生共同决定[14]。
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6  α 受体阻滞剂在儿童 PPGL 血压升高患
者的应用

6 0 % ~ 9 0 % 的儿童 P P G L 患者存在持续性高血

压，而不是阵发性高血压 [19]。儿童PPGL患者经常

出现高血压紧急事件，典型症状是头痛、心悸、

伴有腹痛和腰背痛的出汗、呕吐、体重减轻、多

尿、视力障碍和焦虑等 [19]。患有嗜铬细胞瘤和CA
分泌性肿瘤的儿童的血压控制是独特而有挑战性

的，大多数回顾性研究和病例报告支持使用α受体

阻滞剂。Romero等 [20]回顾性分析了2005至2013年

之间8位诊断为C A分泌肿瘤并手术切除的儿童患

者医疗病历，这些患者围手术期均使用酚苄明治

疗，术后未出现持续性低血压。表明儿童患者术

前准备比成人需要时间更长(2 ~4周)，术前使用α

受体阻滞剂，必要时联合β受体阻滞剂以及钙通道

阻滞剂的系统多学科治疗方法，在分泌CA的嗜铬

细胞瘤或副神经节瘤儿童患者的治疗中是安全有

效的。

7  α受体阻滞剂在孕妇PPGL患者中的应用

嗜铬细胞瘤在孕妇中发病率大概1/50 000，怀

孕和分娩期间的一系列因素增加了高血压危象的

风险，尤其是胎动、子宫收缩和产科操作。胎儿

的风险主要是由于高血压期间胎盘循环受损，因

为循环血中的过量CA被胎盘中的酶降解，对胎儿

没有影响[21]。

治疗方式是手术切除。如果前6个月确诊，患

者应术前充分准备，进行肿瘤切除，优先选择腹

腔镜。如果最后3个月确诊，患者应该接受使用α

受体阻滞剂直到胎儿成熟，之后才能进行生产，

肿瘤切除可以在同期进行，术前准备使用α受体阻

滞剂同样适用于患有PPGL的孕妇[21]。

首选药物是酚苄明，其对胎儿是安全的。然

而，必须谨慎监测血压以保证胎盘血供充足[22]。多

沙唑嗪是FDA批准的孕妇C类药物，但是否穿过胎盘

以及是否通过乳汁分泌尚需进一步明确，暂无足够

证据推荐使用。Carvalho等[23]的研究中认为：多沙唑

嗪有助于降低血压过高时的胎盘灌注，其作用时间

更短，尤其适用于术后低血压风险较大的患者。

8  选择性和非选择性 α 受体阻滞剂术前准
备的效果对比

常用的α受体阻滞剂包括选择性和非选择性α

受体阻滞剂。两种α受体阻滞剂在作用机制、效果

以及副作用方面具有一定差异。术前准备中常规

使用哪一种药物在临床上还没有公认的意见。

Liu等 [17]选取2001年5月到2017年12月期间华

西医学中心接受开放手术的 5 2 6 名嗜铬细胞瘤患

者，其中149名患者术前服用选择性α受体阻滞剂

酚苄明，377名患者服用非选择性α受体阻滞剂哌

唑嗪、多沙唑嗪或特拉唑嗪，研究证实非选择性α

受体阻滞剂比选择性α受体阻滞剂有更显著的抗高

血压效果，包括收缩压和舒张压。非选择α受体阻

滞剂的抗高血压效果时间有限，降低了部分术后

并发症。然而在术中血流动力学稳定性、术后恢

复和术后并发症等方面，两组差异没有统计学意

义。不同的术前准备方案对患者术中血流动力学

变化没有本质上的影响。基于患者和肿瘤的标准

化术前准备方案是必需的，然而适合患者的个体

化方案需要进一步系统研究。

Malec等[24]回顾性分析了44位2010至2016年行肾

上腺切除术的患者，其中多沙唑嗪组35位，酚苄明

组9位。嗜铬细胞瘤患者术前准备使用多沙唑嗪和

酚苄明，在术中和术后血压控制以及其他药物干

预方面没有明显差异。该研究发现多沙唑嗪的使

用时间和术中最高血压值存在负相关，使用多沙

唑嗪术前准备的嗜铬细胞瘤患者可能因治疗时间

延长获益。

R and le等 [25]选取2001至2015年进行腹腔镜单

侧肾上腺切除的患者，其中 3 5 % 的患者接受选择

性 α 受 体 阻 滞 剂 ( 如 多 沙 唑 嗪 ) 治 疗 ， 6 5 % 的 患 者

接 受 非 选 择 性 α 受 体 阻 滞 剂 ( 如 酚 苄 明 ) 治 疗 ， 两

组 患 者 的 肿 瘤 特 征 相 似 。 选 择 性 阻 滞 的 患 者 比

酚 苄 明 阻 滞 的 患 者 收 缩 压 更 容 易 低 于 8 0  m m H g 
(1 mmHg=0.133 kPa)。两组总体术中血流动力学无

明显差异。然而选择性阻滞的患者术后在监护室更

容易需要额外的血管升压药支持，住院日和并发症

两者相似。他们得出结论，进行腹腔镜肾上腺切除

的嗜铬细胞瘤患者，选择性阻滞的分组，术中一过

性低血压发生率更高，更需要术后支持。

9  结语

PPGL是起源于肾上腺髓质或交感副交感神经

节的具有CA分泌功能的肿瘤，手术切除是唯一有

效的治疗方法，但须承担术中大剂量CA进入血液

循环引起的剧烈血压波动等风险。随着肿瘤诊断

定位技术、外科手术和麻醉技术的进步，精细的

术前准备和术中硝普钠等高效药物的使用，PPGL
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的病死率已经大幅度下降。虽然有研究质疑术前

进行α受体阻滞剂的作用，α受体阻滞剂也有相应

的毒副作用，但为防止术中高血压带来的风险，

仍建议PPGL患者术前常规接受α受体阻滞。

常用的α受体阻滞剂包括选择性和非选择性α

受体阻滞剂。非选择性α受体阻滞剂最常用的是盐

酸酚苄明，选择性α受体阻滞剂主要有哌唑嗪、多

沙唑嗪和特拉唑嗪。多项研究[24-25]表明：二者术中

血流动力学稳定性、术后恢复、术后并发症和住

院时间等方面，差异无统计学意义；但非选择性α

受体阻滞剂比选择性α受体阻滞剂有更显著的抗高

血压效果，包括收缩压和舒张压，选择性阻滞的

患者术后在监护室更容易需要额外的血管升压药

支持。

此外，血压正常的、主要分泌多巴胺的、儿

童血压升高和孕妇的PPGL患者因术中高血压潜在

的灾难性后果，术前应该接受α受体阻滞剂治疗。

生化“沉默”的PPGL患者，是否术前进行α受体阻

滞，应根据患者状况，由外科医生和麻醉医生共

同决定。
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