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年有研究从胚胎神经管嵴的嗜铬细胞中分离出了分

泌儿茶酚胺的罕见肿瘤细胞///嗜铬细胞瘤'

*

(
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年世界

卫生组织将来源于肾上腺髓质分泌儿茶酚胺的肿瘤定义为嗜

铬细胞瘤$
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%#将来源于肾上腺外

$通常位于胸腔*腹腔和盆腔'
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%交感神经节分泌儿茶酚胺的肿

瘤定义为副神经节瘤$
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%)现将
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诊

治现状和进展作一综述)
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定性诊断

根据病史及临床表现考虑
#!-\

或其他疾病需要与

#!-\

鉴别时#首先需要进行生化检查定性'

B
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)主要生化指

标包括!尿中的儿茶酚胺$
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%*尿中的香草基

苦杏仁酸$
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#血中的儿茶酚胺#血

和尿中甲氧基肾上腺素$
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%'甲变肾上腺素
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%*间甲肾上腺素$
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甲氧酪胺$肾上腺素
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*去甲肾上腺素
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和多巴胺
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%#

血中的嗜铬粒蛋白
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)而
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的

漏检率达
B@Y

以上'
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&尿中
:

是以结合形式检查的#肾功能

障碍可能引起假阳性'

$

(

#所以很少使用)成人的儿茶酚胺水平

较儿童高&随着年龄的增加儿茶酚胺的排泄产物与尿肌酐浓度

比值降低'

%

(

&药物*饮食*体位*运动等都有可能导致结果为假

阳性或假阴性&对于功能性的
#!-\

而言激素的成分*分泌

量*间歇性分泌的时间间隔长短*分泌的模式等都有不同)这

就客观地决定了任何检测方法均不可能达到
*,,Y

准确'
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根据
+,,@

年举行的第
*

次嗜铬细胞瘤国际研讨会的意见#公

认将血或尿中分次
:
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*或两者联合进行检查作为
#!-\

的初始检查的通用方法#只有结果高于参考区间上限
$

倍时准

确诊断
#-!\

性才接近
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#否则就应该联合尿分次
:`

和血浆"血清的
9';

检查#因为同一患者分次血浆中
:`

和

9';

都为阳性时比只有
:`

为阳性时患有嗜铬细胞来源的肿

瘤的可能性高出
@,

倍&联合使用
9';

和尿分次
:`

检查可

以使需要进一步检查的患者数降低
*,

倍左右#并可以完全检

出真正的阳性病例'
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)只分泌
U;

的
#!-\

患者$如头颈部

的
#'.

%血中
:

"

`:

是正常的'
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#只能通过检测
B)

甲氧酪胺

才能诊断'

$
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)有研究提出
:

的定量检查将是儿童患者最好的

检查方式#须强调要在仰卧位采集血样标本'

B

(

)总之#对于哪

一方法是最有价值*最可靠的诊断方法仍有分歧'

$

(

#在临床实

践中医师应该根据患者的具体情况选择合适的指标进行检查)
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定位诊断

在定性检查明确后就该进行影像学的定位检查'
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(

)在

早期应用静脉肾盂造影*血管造影及腹部超声检查等进行定

位#后来计算机断层摄影$
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%*磁共振

成像$
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%*放射核素扫描技术

'$如间碘苯甲胍$
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:TX'

%*正电子发

射断层扫描术$
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(相

继应用于
#!-\

病变的定位)前两种方法已很少应用#目前

常用的包括解剖影像学检查$

X

超*

9&

*

:ST

%和功能影像学检

查$

:TX'

*
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)各种方法均有其优劣势#超声检出率为

0CY

#而
9&

和
:ST

的检出率是
CDY

'
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#对于儿童和妊娠期

患者应用
:ST

以其准确$如显示肿瘤与血管的关系'

*+

(

%*非侵

袭性*可避免因使用对比剂而引起高血压危象的风险而优于

9&

检查'
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(

)虽然
:ST

有较高的诊断率#但在区分
#!-\

和其他病变$如转移性肿瘤%上和界定
#!-\

病变的范围$单

发*多发*肾上腺内还是肾上腺外%存在不足'
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#
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#所以就需

要功能性影像学检查)核医学扫描对于定性检查不能确定的

肿瘤也能提供精确的定位'
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)对多种功能性影像学检查对比

研究表明#

*0()

氟多潘效果最好'
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#且没有
:TX'

或其他的

放射性核素蓄积'

*B
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)总之#影像学检查只是对
#!-\

的临床

和激素评价的补充和协助#而不能用于确诊'

*B

#

*D

(

)在大多数

病例的定位诊断过程中联合使用
:ST

和
:TX'

已经足够'
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基因检查

有研究报道#散发病例中有相关综合征
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基因突变患者约为
+$Y

的)世界各地相关报道

表明#成人
#!-\

中有
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&
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存在已知相关基因的突

变'
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(

#大约
$,Y

的儿童嗜铬细胞瘤患者都有遗传基础'

B

(

)这

说明了基因检查在这类患者中应用的必要性)目前发现的与

#!-\

发病有关的基因有
$

类
D

种!

S-&

*

<!.

*

(̀*

及
"U!

$

"U!X

*

"U!9

*

"U!U

%

'

+

(

)而
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与多发性内分泌肿瘤
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%有关&

<!.

与
<!.

病

有关&

(̀*

与多发性神经纤维瘤
*

型有关)这就决定了家族

遗传性
#!-\

有单独的常染色体显性遗传或混杂相关综合征

一起遗传的特点'

%

(

#相关基因突变的位点*方式都不是单一的

*

种#如
"U!X

基因就有
+,

种不同的突变'
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年第
*

次

国际嗜铬细胞瘤研讨会的综合指南提出#有以下任何表现的患

者应该考虑遗传学检查'

*C
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!有可疑的家族史&年龄小于
B@

岁&

有多发*双侧肾上腺*肾上腺外和恶变的
#!-\

患者'

*
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)如果

从
*,

岁进行筛查#疾病的诊断率在
"U!X

突变患者中可达

CDY

#而在
"U!U

突变的患者中可达
*,,Y

)所以对于
#!-\

儿童患者都应该进行基因分析检查#即使先辈中没有相关综合

征的患者中仍然有
**Y

&

+$Y

的发生
D

种相关基因突变'
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治
!!

疗

#!-\

治疗以外科手术为主#也最有效'

B

#
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)在麻醉诱

导*插管*皮肤切开*建气腹和处理肿瘤中都可能引起
9;

的失

控性释放'

+*

(

#从而引起
*

个或多个心血管系统并发症'

+*

(

#甚至

危及生命)自
*C@,

年开始采用药物预处理#术中死亡率由

*C%+

重庆医学
+,**

年
C

月第
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卷第
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期
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下降到
+Y

以下'
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)有研究表明#术前使用了
#

)

受体阻滞

剂的患者中术中并发症发生率为
BY

而未使用的患者为

DCY

'
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(

#故术前的预处理非常重要)开放性手术和腔镜手术

后可能出现低血压*低血糖*复发和转移等#所以术后处理和随

访是必要的#特别是儿童患者需要长期或终身随访)
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术前准备
!

对
#!-\

患者进行术前准备的目的是使血

压*心率和其他器官的功能趋于正常)扩容*预防手术操作时

儿茶酚胺爆发性释放和它所致的心血管系统的损害'
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#
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)原

理是扩血管和扩容#方法包括药物及饮食摄入疗法'

@

(

)目前常

用的药物包括!选择性"非选择性的
#

"

!

)

受体阻滞剂*钙通道抑

制剂*抑制儿茶酚胺合成的药物'

+*

(

*血管紧张素受体阻滞

剂'

0

(

)术前使用非选择性
#

)

受体阻滞剂酚苄明$
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615HF>=51
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%以对抗术中儿茶酚胺的突然释放'

*,

(

)但需使

用
+

&

B

周后才开始有血容量增加#术中仍然可出现高血压危

象#容易引起直立性低血压和反应性心动过速而须使用
!

)

受体

阻滞剂#对中枢有镇静等不良反应#半衰期长*与肾上腺素不可

逆的共价键结合而在术后容易出现长时间的难治性低血压#至

少
0A

以上)而选择性
#

*

)

受体阻滞剂$如多沙唑嗪%与
#\X

相

比有不会引起心动过速#没必要使用
!

)

受体阻滞剂#除非肿瘤

本身产生肾上腺素#术后不会引起长时间的难治性低血压#对

中枢神经系统不良反应小'

+B

(

)术前的舒张压较低且术中处理

肿瘤时的心率也较低*术后恢复稳定#反映在血压相对较

高'

+*

(

)两相比较后者更具有优势)当
#

)

受体阻滞剂出现心动

过速*直立性低血压*胃肠道功能紊乱*鼻黏膜水肿等不良反应

时可以采用钙通道阻滞剂弥补前者的不足'

+$

(

#对血压正常或

阵发性高血压
#!-\

患者不会引起低血压'

++

(及与儿茶酚胺

有关的冠状动脉痉挛#所以可以用于有冠状动脉痉挛和心肌炎

的
#!-\

患者'

*

(

)酪氨酸是为了术中降低作用于血管的药物

及液体在体内的代谢和减少出血量'

**

(

#但只有在其他药物无

效时方可谨慎使用'

B

(

#其不良反应多#如!镇静作用$嗜睡%*抑

郁*焦虑*溢乳*还有少见的锥体外束征*腹泻和结晶尿等#当儿

童患者服用甲基酪氨酸出现抑郁和焦虑症状时须引起重

视'

++

(

)

!

)

受体阻滞剂不能够预防心律失常#只有在出现心动

过速才有使用
!

)

受体阻滞剂的指征'

+*

(

#前提是已有足量的
#

)

受体阻滞剂的使用'

++

(

)单独使用
#

)

受体阻滞剂作术前准备只

能使患者的血容量恢复
D,Y

'
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#所以需要摄入高盐$

%

*,

O

F̀

%*流质为主的食物或术前夜继续给予输注生理盐水$通常

是
*

&

+.

%扩容以免术后低血压的发生'

**

#
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(

)应避免摄入以

下药物和食物!胰高血糖素*类固醇*组胺*血管紧张素
+

*后叶

加压素*拟交感胺$如奶酪*香蕉*葡萄酒*酱油*任何发酵食品*

香烟*不新鲜的肉和鱼%*减肥药*利奈唑胺*多巴胺受体拮抗剂

$如甲氧氯普胺*氯丙嗪*丙氯拉嗪%等#因为它们都有促进儿茶

酚胺释放的作用'
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(

)术前准备的时间以前认为须
+

&

B

周#但

有研究表明#

$

&

%A

足够'

+*

(

)准备的目标是!成人
#!-\

患者

血压为
*B,

"

0,>> !

O

左右*站立位收缩压在
*,,>> !

O

左

右$不能低于
0,

"

$@>>!

O

%&心率控制在坐位
D,

&

%,

次"分#

站位
%,

&

0,

次"分'

B

(

)儿童患者可以根据年龄*体质量及具体

病情参照相关指标)另外术前对血钾*血糖*心电图'

++

(等可能

在术中出现异常情况的处理很重要&术后低血糖在儿童患者发

生率特别高'

B

(

)总之#如何进行术前准备没有统一意见和标

准'

0

(

#需要根据具体情况行个体化处理)
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手术治疗
!

治疗嗜铬细胞瘤的手术方式有开放性手术

$

8

J

152P4

O
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G

#
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%%和腔镜手术$

7F

J

F482L8

JG

#

.;

%)目前
.;

被认为是治疗
#!-\

的金标准'

+$

(

#具有以下优势!平均失血

量少*手术时间短*切除瘤体更大*平均住院时间短*进食时间

早*下床活动时间早'

**

(

*术中出现高血压的情况少*

"TS"

的发

生率低*局部创伤和全身系统影响小'

+@

(

*疼痛和使用止痛药较

少'

+D

(等)以前对内镜切除
#!-\

的直径限制有大约
DL>

的

肿瘤&但最近有研究报道#内镜切除
#!-\

直径达
**L>

'

*,

(

#

以前多数报道是对肾上腺内的
#!-\

进行
.;

治疗#但也有

对儿童
#'.

应用
.;

治疗的报道'

C

(

)

.;

的手术进路国外多

采用经腹#国内多采用经腹膜后进路#后者优越性包括有更大

的操作空间*更清晰的解剖学结构*对肾上腺中央静脉的控制

更早'

+%

(

)传统气腹压控制在
*@>>!

O

左右#而以
0

&

*,>>

!

O

的气腹压对儿茶酚胺的释放和血流动力学的波动的影响

相对较小'

+0

(

)由于肾上腺髓质与皮质布局一致#为了避免肿

瘤的残留#大范围的切除对复发率高的患者是很必要的'

*$

(

)

长期随访残留肾上腺的复发率为
*,Y

&

+,Y

'

*

(

#需要权衡利

弊以选择全切还是部分切除)总之#不管手术方式如何#早期

定性*定位及充分的术前准备等对手术成功非常重要#术者的

经验和技术是手术近期和远期预后的保障'

**

(

)
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!

术后处理
!

功能性
#!-\

患者的
9;

的合成和分泌的

速度即使是没有被提高也是正常肾上腺髓质的
+%

倍以上'

*,

(

&

在术中处理肿瘤时可能有大量的
9;

释放#可超过血液浓度正

常水平的
*,,,

倍'

*

(

#

#!-\

患者术后体内的儿茶酚胺水平会

骤减#术后短期内可能出现低血压和低血糖'

+*

(

)从而术后需

要长时间的监护及对症处理'

**

(

)目前还无法准确的确诊

#!-\

的良*恶性#预测
#!-\

术后是否复发和转移'

+C

(

)即

使在
*

期手术后达到显微镜下边界阴性的患者中也有
*DY

&

*%Y

复发'

*

#

+,

(

)而复发和转移的时间有
*

&

+,

年的报道不

等'

+@

#

B,

(

)有研究表明#患者较年轻*肿瘤体积较大*家族遗传

病患者*肾上腺外和双侧损害和右侧发病的
#!-\

患者复发

率较高)儿童患者的真性复发率'

*$

(和恶变率'

@

#

+,

(都较成人患

者高#对于儿童
#!-\

患者应该进行每年
*

次的儿茶酚胺检

测维持终身'

*$

(

)

G

!

展
!!

望

不断更新的生化检查*基因检查*不断发展的影像学研究*

术前恰当的
#

)

受体阻滞剂的使用*腹腔镜下保留皮质肾上腺部

分切除术等#已经对
#!-\

的诊断和治疗有了很多的改变)

特殊基因型与临床表型的相互关系的发现已使
#!-\

患者个

体化的处理*治疗和随访成为可能)基因组的微阵点分析已鉴

定了一个能预测
#!-\

分类的*包含
*,,

个基因的基因组)

根据对遗传学进行的遗传组分和分子水平缺陷的联合检查#有

希望成为研究其他肿瘤的新模式和方法)不断地改进检查方

法#特别是对儿童
#!-\

患者*有家族遗传病史等高危人群的

筛查#必将促进将来对这类疾病的治疗和认识水平的提高)
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