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!!!摘要"!胰腺神经内分泌肿瘤">-=5?@-8.5=@<?6@=A65?.=@8<,6?:$BC*D:#是源于胰腺多能神经内分泌干

细胞的一类肿瘤$故又称胰岛细胞瘤$临床少见或罕见$其发病率约为 1 E'F"&& 万% 该病经积极手术治疗后

效果较好$但是由于BC*D:自身类型多样$症状复杂多变$临床表现各异$在临床诊疗中极易造成误诊和漏

诊% 因此$早期正确的诊断是有效治疗BC*D:的重要前提% 该文针对目前胰腺神经内分泌肿瘤的诊治进展

作一系统综述%
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!!胰腺神经内分泌肿瘤">-=5?@-8.5=@<?6@=A65?.=@

8<,6?:$BC*D:#$又称胰岛细胞瘤$是源于胰腺多能

神经内分泌干细胞的一类肿瘤$其类型多样$临床表

现多变$极易造成误诊和漏诊$其发病率约为 1 E'F

"&& 万'"(

% 约占所有胰腺肿瘤的 "V E#V

'#(

$各年

龄段均可发病$男女比例约 "H'W"% 虽然 BC*D:生

长缓慢$但最近的研究发现 BC*D:较易出现远处转

移'$(

% 而经积极手术治疗后效果较好% 鉴于这些

特点$本文针对目前胰腺神经内分泌肿瘤的诊治进

展作一系统综述%

83病因与发病机制

目前$胰岛细胞瘤的发病原因及其机制尚未十

分明了% 现有资料表明$一些基因如XU"&)XU11 等

的异常表达可能与 BC*D:的良恶性质及预后有

关'1$'(

% Y?-N6M:R.

'0(的研究也证实$O<?K.K.= 基因表

达阳性与 BC*D:预后不良显著相关% 另有研究显

示$某些抑癌基因局部甲基化水平的异常增加$在

BC*D:的发生和发展过程中发挥了举足轻重的作

用'7(

$因为启动子的甲基化可使得 BC*D:中的多种

抑癌基因失活'((

% 此外$还有学者试图针对基因染

色体的杂合缺失以及Y;?@/.=的高表达进行研究$以

探索其与BC*D:发病之间的关联%

93分类与分期

胰岛细胞瘤根据有无内分泌功能紊乱的临床表

现而分为非功能性胰岛细胞瘤"占 1'V E0&V#以

及功能性胰岛细胞瘤"占 1&V E''V#

'%(

% 非功能

性BC*D:也许是由于细胞分泌的激素作用不明显

或者肿瘤不分泌激素导致% 功能性 BC*D:由于胰

岛细胞分泌的激素发挥了生理作用而表现出相应的

症状$其中又根据胰岛细胞分泌的不同激素分为胰

*7%$*
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岛细胞瘤)胰高血糖素瘤)胃泌素瘤)生长抑素瘤)血

管活性肠肽瘤)胰多肽瘤)促肾上腺皮质激素瘤)生

长因子释放因瘤)致类癌综合征B*D)致高血钙综合

征B*D等$最常见的为胰岛细胞瘤$约占 BC*D:的

7&VE7'V$其次为胰高血糖素瘤)胃泌素瘤% 此外$

ZQ[#&"& 指南在消化系统肿瘤分类中针对胰岛细

胞瘤$按其病理分类提出了的分类方式$\.+07 指数
!

#V$属于低级别"Y"#$为高分化神经内分泌肿瘤&

\.+07 指数处于 $V E#&V$属于中级别"Y##$为高

分化神经内分泌癌&\.+07 指数 ]#&V$属于高级别

"Y$#$为低分化神经内分泌癌'"&$""(

% 至于 BC*D:

的分期$按照DĈ 分期标准可分为
!

E

"

期$共 0

个等级$分别提示了不同肿瘤的预后%

:3临床表现

胰岛细胞瘤由于其胰岛细胞分泌不同的激素而

表现出不同的临床症状$本文针对常见的 $ 种BC*D:

以及非功能性BC*D:作一描述$其他BC*D:不作过

多叙述% 胰岛细胞瘤患者最典型的表现为 Z.>>/@

三联症$约 %#V患者可出现'"#(

$其包括低血糖症状)

发作时血糖 _#H( ,,6/F̀以及提供糖分后症状可

迅速缓解% 还有一些非典型的症状$包括因为长期

的低血糖$损害了该类患者的中枢神经系统$在临床上

出现精神分裂)癫痫发作)性格改变等症% 王未飞'"$(

)

张华操'"1(等均报道了胰岛细胞瘤患者出现发作性

精神与意识障碍的案例% 此外$由于长期反复低血

糖发作$使得该类患者反复进食以提升血糖水平$所

以患者体型多较肥胖% 由于胰岛细胞瘤临床表现各

异且多样$增加了临床诊疗的难度$造成了不少的误

诊与漏诊% 胰高血糖素瘤患者常表现为由于升高的

胰高血糖素造成的高血糖或糖尿病以及迁延性皮

损$其皮损很有特征性$为游走性坏死性红斑或大炮

性皮损$目前认为与异常糖代谢引发的低氨基酸血

症相关% 惠永峰'"'(报道有 " 例胰高血糖素患者表

现为口腔黏膜)外生殖器皮肤干糙$舌尖发红疼痛$

口角)眼角皮肤反复破溃$贫血和空腹高血糖% 胃泌

素瘤常为胰腺以外的多发瘤$多见于胃壁及十二指

肠$表现为难以治愈的消化性溃疡$呈慢性)周期性)

节律性的上腹部疼痛$称a6//.=P@?+*//.:6= 综合征'"0(

%

这提示临床诊疗工作者在接诊反复消化道溃疡患者

时$应考虑有无胃泌素瘤可能% 至于非功能性BC*D:

起病较晚$其出现的症状与激素水平无关$一般无特

异性表现$主要为肿瘤的生长以及浸润)转移所引起

的中上腹隐痛)恶心呕吐)腹部包块)消瘦甚至恶病

质等消化系统症状%

;3诊断

胰岛细胞瘤的诊断包括定性与定位诊断 # 个方

面$下文介绍几种常见的胰岛细胞瘤的有关诊断%

;<83胰岛细胞瘤3胰岛细胞瘤的定性检查比较多$

包括糖化血红蛋白"QNI"5#)空腹血糖)胰岛素)胰

岛素原)嗜铬粒蛋白 I"XPI#等检测% QNI"5反映

的是患者过去 $ 个月的血糖控制水平$其检测不受

饮食)时间等因素的影响$可作为胰岛细胞瘤的筛查

指标'"7(

% 空腹血糖 _#H( ,,6/F̀但患者无明显低

血糖症状时$可怀疑胰岛细胞瘤诊断&此时同步测血

糖和胰岛素水平来计算胰岛素释放指数"bGbFY# ]

&H$$提示胰岛细胞瘤可能性大% 胰岛素的前体分子

是胰岛素原$需裂解生成胰岛素后才发挥生物功能%

胰岛细胞瘤分泌过量的胰岛素$同时胰岛素原转化

为胰岛素的过程中又有酶的缺陷$从而使得胰岛素

原与胰岛素水平均有升高% 研究表示$胰岛素原F胰岛

素]"时$有诊断价值&血清胰岛素原浓度]' >,6/F̀

时$特异性更高'"((

% 胰岛细胞瘤可产生大量的 XPI

释放入血% 据报道$血清或血浆 XPI诊断神经内分

泌肿瘤的敏感性和特异性分别为 7&V和 %'V

'"%(

%

此外$XPI在术后随访中对胰岛细胞瘤是否复发转

移有一定的提示作用% 至于定位检查$最常用的方

法有c超)XD和 Ĝb$均有助于对胰岛细胞瘤的诊

断和定位% 在c超上胰岛细胞瘤表现为类圆形)边

界清的均匀低回声结节$彩色多普勒超声显示点状

或短条状血流信号&c超价廉)方便$可用于胰岛细

胞瘤的筛选% 在XD上胰岛细胞瘤表现为平扫呈等

密度而强化扫描时动脉期呈高密度% \@.K-= 等'#&(

报道$临床上怀疑胰岛细胞瘤的患者$XD的准确定

位率几乎达 "&&V% 在 Ĝb上胰岛细胞瘤表现为在

D"Zb脂肪抑制呈低或等信号$边界不清$D#Zb和

ODbG呈高信号$边清% 对于部分患者由于过敏或甲

亢等原因不能行 XD增强扫描时$可首选 Ĝb% 但

有文献报道$XD) Ĝb等无创性检查手段对于直径]

# 5,的肿瘤诊断阳性率较高$而直径_" 5,的肿瘤

则诊断阳性率较低$容易漏诊或误诊% 对此$近年来

超声内镜"*dO#的应用越来越广泛% 在 *dO 上胰

岛细胞瘤的表现多为类圆形低回声$边界清楚以及

一个重要特点是肿块周围可以发现晕环样改变'#"(

%

由于*dO在内镜下直接观察腔内病变$镜头距离病

灶近$减少了胃肠道气体及腹壁脂肪的干扰$文献报

道其阳性检出率可达 (&V E%&V

'##(

$对比c超)XD

及 Ĝb更胜一筹$同时对于直径 _" 5,的肿瘤的检

出也更具优势% 此外$超声内镜引导下细针穿刺"*dO+

*(%$*
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gCI#可获取病灶的组织作进一步检查"细胞涂片)

细胞学检查等#$对明确肿瘤类型及性质有着重大

意义% 然而$该检查为侵入性操作$费用较高$技术

难度大$尚未在我国普遍开展% "%(% 年$U6>>,-=

等首先使用选择性胰动脉内钙离子注射"X-O8.,#及

肝静脉取血测定胰岛素$据此定位胰岛细胞瘤% 目

前$已改造为选择性动脉钙刺激静脉采血测定胰岛

素"IOfO#$其对影像学检查结果为阴性的胰岛细胞

瘤定位的准确率可高达 %$V E%'V

'#$(

% 该技术原

理为胰岛细胞瘤细胞对钙刺激起反应分泌胰岛素$

而正常
#

细胞的反应则受到抑制$于刺激前后经肝

静脉采血测胰岛素值$若刺激后的胰岛素水平较基

础水平升高 # 倍或以上$则为阳性$从而通过供血区

域判断出肿瘤所在的位置% IOfO 对胰岛细胞瘤的

检出率较高$但是其亦为侵入性操作$技术复杂$危

险性较高$而且其对多发性或弥漫性肿瘤的定位诊

断有一定局限性$目前在临床上较为少用%

;<93胃泌素瘤3胃泌素瘤"P-:8?.=6,-#$即卓+艾综

合征"a6//.=P@?+*//.:6= :9=A?6,@$a*O#$临床上主要

表现为胃泌素大量分泌)顽固性上消化道溃疡以及

胰岛非 c细胞瘤$胃泌素水平的测定及胃液分析是

定性诊断的基础'#1(

% 资料表明$几乎所有胃泌素瘤

患者的空腹胃泌素水平显著升高$超过 " &&& >PF,/

有诊断意义"正常为 "&& E#&& >PF,/#% 而胃液分

析中$大部分患者基础排酸量"cI[#及最大排酸量

" Î[#均有增加$%&V的患者cI[]"' ,,6/FQ$而

约 7&V的患者 cI[与 Î[的差距缩小$当 cI[F

Î[比值 ]0&V则高度提示 a*O% 通过胃泌素水

平的测定及胃液分析$约 %'V的患者可确立诊断%

当以上 # 种方法仍不能诊断胃泌素瘤时$可加做胃

泌素激发试验$即胰泌素激发试验)钙输注试验)标

准餐实验% 胰腺胃泌素瘤的定位诊断方法包括非侵

入性及侵入性检查% 前者主要有 c超)XD) Ĝb$但

其对胃泌素瘤的检查率较低$分别为 #&V E$&V)

1&VE'&V)#&V E#0V

'#'$#0(

% 显然$前者远远满足

不了临床诊疗的需求% #& 世纪 %& 年代$一些新的

检查手段开始应用于临床定位诊断胰岛细胞瘤%

""#超声内镜!对胃泌素瘤的敏感性达 10VE"&&V

'#0(

%

超声内镜能清晰)准确地显示胰腺$对胰腺内的小腺

瘤有极高的敏感性$是诊断胰腺胃泌素瘤的重要方

法% 若超声内镜结果为阴性$则可除外胰腺胃泌素

瘤$提示病变位于十二指肠或胰外病变% "##生长

抑素受体闪烁成像技术"OGO#!于 "%(% 年开始在临

床上应用% 胃泌素瘤具有生长抑素受体$将已用核

素标记的生长抑素类似物奥曲肽注入患者的体内$

经 *XD显像便可发现病灶% 据报道'#7(

$该法对胃

泌素瘤的检出率为 "&&V$故有条件的医院可将该

法作为首选检查% "$#选择性动脉胰泌素注射试验

"OIOb#!注射胰泌素后$胃泌素瘤细胞释放大量胃

泌素% 将胰泌素注入选择的动脉$每次注射前以及

注射后的 #&)1&)0&)%& 和 "#& :取肝静脉测定胃泌

素$并根据选择性动脉注射胰泌素后胃泌素的峰值

来判断胃泌素瘤的确切位置% 若胃泌素水平较基础

值高 " 倍以上$则提示该动脉供血区有胃泌素瘤%

该法对胃泌素瘤的定位诊断有一定价值$在进行Q#

受体拮抗剂和质子泵抑制剂治疗胃泌素瘤患者中仍

可使用$并可减少胃穿孔的风险% 其他的方法还包

括有经皮肝穿刺门静脉插管采血样"BDBfO#$但创

伤较大$且结果常不确切$现临床上很少采用%

;<:3其他BC*D:!其他较常见的胰岛细胞瘤还包

括有胰高血糖素瘤和非功能性胰岛细胞瘤% 胰高血

糖素瘤患者胰高血糖素升高$因而血糖也会显著升

高甚至合并糖尿病$同时由于糖代谢异常引发了低

氨基酸血症$其他一些非特征性改变还包括贫血)消

瘦等% 血管活性肠肽瘤多有低钾)水样泻)胃酸低)

消瘦)皮肤潮红等临床表现% 空腹血清血管活性肠

肽水平的测定可有助于该病诊断% 非功能性胰岛细

胞瘤一般无明显激素分泌$多是在瘤体较大时出现

了压迫)纳差)恶心等症状后才被发现$其肿瘤通常

较大$其常见的临床症状)体征主要与肿瘤的大小)

生长部位)局部浸润及远处转移情况有关% 腹痛是

最常见的症状$甚至可超过 "& 5,$故 c超和 XD是

比较好的检查手段%

=3治疗

=<83目前外科手术切除仍是治疗 BC*D:的首选治

疗手段$切除范围以达到根治要求为标准% 术式的

选择应充分考虑肿瘤的大小)部位)血供以及毗邻关

系等方面% 主要术式'#((包括!""#肿瘤切除术% 若

肿瘤直径
!

# 5,且边界清楚的非功能性 BC*D:或

胰岛细胞瘤$可考虑行单纯剥离摘除% "##胰体尾

切除术% 位于胰体尾且较大而深的肿瘤)多发肿瘤

或胰岛增生的患者可行$为保留胰腺功能$应尽可能

避免切除过多胰腺组织% "$#胰十二指肠切除术%

适用于胰头部的胰岛细胞肿瘤$可根据病灶大小)局

部浸润范围等行保留器官的各种胰头切除术式% "1#

节段性胰腺切除术% 位于胰体的肿瘤可行此术式%

"'#有肝脏转移的$可考虑原发灶和肝转移灶同期

或分期切除$如肿瘤位于胰头部$建议先行肝转移灶

*%%$*
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切除$然后二次手术行胰十二指肠切除%

=<93外科手术治疗经验较丰富$但并发症较多$包

括胰瘘)切口愈合不良)出血)术后胰腺炎等'#%(

% 近

年来$有关于内镜超声引导下无水乙醇注射治疗良

性胰岛细胞瘤的疗效分析的报道'#%$$&(

$该法有较好

的疗效$与传统手术手术方法比较$其更安全)微创$

并发症也相对少% 但由于该法难度大$对术者的技

术要求高$目前我国仅覃山雨学者在使用该法'#%(

%

对于不能切除或已有转移的恶性 BC*D:$可用内科

药物或介入治疗$'&H&V的患者获缓解或延长存活

时间'$"(

% ""#化疗!主要针对分化差的BC*D:$首选

链佐霉素$联合氟尿嘧啶疗效可得到较大提高$客观

有效率为 $'V E1&V

'#((

$链佐霉素联合氟尿嘧啶或

多柔比星可使 "F$的BC*D:缩小 $&V以上'$#(

% "##

分子靶向药物!近期研究表明$舒尼替尼和依维莫司

均可延长BC*D:的无进展生存期% 另外$B-K@/等'$$(

的结果还支持临床上应用依维莫司和长效奥曲肽治

疗晚期神经内分泌肿瘤伴类癌综合征的患者% "$#

针对胰岛细胞瘤治疗的药物!生长抑素类药物可抑

制胰岛细胞瘤分泌胰岛素$控制低血糖发作&吉非替

尼的体外细胞实验报告显示在剂量和作用时间足够

的情况下$吉非替尼能够几乎 "&&V抑制胰岛细胞

瘤细胞的生长'$$(

$但目前尚无吉非替尼治疗胰岛细

胞瘤的临床报道%

>3结语

总之$胰岛细胞瘤的预后较胰腺癌好$数据显

示$临床上完全切除原发及转移病灶后$患者的 ' 年

生存率可达 0&V E(&V&而不可切除病灶的转移病

例$其 " 年生存率为 (&V$# 年生存率为 1&V$' 年

生存率仅为 #&V E$&V

'$1(

% 由此看出$目前最行之

有效的治疗手段仍是手术切除病灶$早发现)早诊

断)早切除仍是治疗的关键点% 对于无法手术切除

转移或多发病灶的病例$预后仍较差$近年来$已有

超声内镜引导下无水酒精注射肿瘤)化疗以及细胞

靶向药物的相关研究报道$然其目前在临床上仍较

少应用$疗效尚有待斟酌% 我们迫切希望能有更多

可以准确诊断及有效治疗的手段应用于临床胰岛细

胞瘤$为广大患者带来福音%
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新进展综述

剖宫产后再次妊娠孕妇围产期的管理研究进展

吴寰雨!综述"#!张秀果!审校"

作者单位! '#1&&&!湛江$广东医科大学"吴寰雨#& '#$&&&!广东$东莞台心医院妇产科"张秀果#

作者简介! 吴寰雨""%%# )#$男$在读研究生$研究方向!瘢痕子宫再次妊娠临床并发症的诊治% *+,-./!7%('7$0%7233456,

通讯作者! 张秀果""%'7 )#$女$医学学士$主任医师$硕士研究生导师$研究方向!围产医学% *+,-./!S.<P<6#&12-/.9<=456=

!!!摘要"!前置胎盘和子宫破裂是剖宫产后再次妊娠孕妇围产期常见严重并发症$规范的产检可及早预

知相关风险$为分娩期提供有利信息% 逐渐细化的围产期管理$可提高剖宫产术后再次妊娠阴道试产的成功

率$减少紧急手术及相关并发症的发生$改善母儿预后%
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