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胰高血糖素瘤的多学科团队综合诊断与治疗
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１　 临床资料

　 　 患者女，４９ 岁，因体质量下降 ２ 年，双下肢及面部皮疹

７ 个月，于 ２０１２ 年 １０ 月收入我院。 患者本次入院前就诊经

过：（１）于 ２０１０ 年 １０ 月开始出现口干、体质量下降，外院检

查提示血糖、尿糖增高，诊断为 ２ 型糖尿病，给予降糖治疗，血
糖控制不佳，体质量进行性下降。 （２）于 ２０１１ 年 ２ 月 １５ 日行

腹部 ＣＴ 检查示肝脏多发占位性病变（图 １）。 （３）于 ２０１１ 年

３ 月 ２ 日行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查示肝脏内弥漫性分布的结节状略低

密度病变，肝左叶病变融合成片，肝脏炎性病变可能，建议行

穿刺活组织检查；脾脏肿大，脑、肺、胰腺、胆囊显影未见异常

（图 ２）。 实验室检查：ＨＢＶ、ＨＣＶ 相关指标均为阴性，血清肿

瘤标志物 ＡＦＰ、ＣＡ１９⁃９、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＣＡ２４２ 等均正常。 影像

学检查未见其他部位明显占位性病变。 肿瘤标志物检查不

支持恶性肿瘤诊断，患者拒绝行穿刺活组织检查。 （４）２０１２ 年

４ 月，患者出现双下肢、面部皮疹，呈进行性加重，在外院皮肤

科按湿疹给予对症治疗，效果不佳。
　 　 患者本次入院后，于 ２０１２ 年 １０ 月复查胸腹部 ＣＴ 示胃

底小弯侧胃壁增厚，强化明显，考虑胃癌可能；肝内多发低密

度影，考虑肿瘤转移，与 ２０１１ 年 ＣＴ 检查结果比较，肝转移病

灶明显增多、增大（图 ３）。 胃镜检查示胃底静脉曲张，慢性

萎缩性胃炎，镜下未发现胃癌征象。 进一步行肝脏穿刺活组
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织检查，其病理学检查结果显示：转移性神经内分泌肿瘤，
Ｇ２ 级（图 ４）。 免疫组织化学染色检测结果显示：ＡＥ１ ／ ＡＥ３、
嗜铬素 Ａ、ＭＯＣ３１、突触素均为阳性，ＣＤ５６ 可疑阳性，胰高血

糖素部分阳性，Ｋｉ⁃６７ 增殖指数为 ４％（图 ５）。 全身奥曲肽显

像（ ９９Ｔｃｍ ⁃ＯＣＴ）与腹部 ＳＰＥＴ ／ ＣＴ 检查结果显示：胰尾部肿大

（约于脾门水平）伴显像剂浓聚，与脾门血管分界欠清晰，肝
内弥漫性低密度灶伴显像剂不同程度浓聚，考虑胰腺恶性

肿瘤伴肝转移（图 ６）。 实验室检查结果：血清胰高血糖素＞
８００ ｎｇ ／ Ｌ。 临床诊断：Ｇ２ 级胰腺神经内分泌肿瘤（胰高血糖

素瘤），多发肝脏转移瘤；继发性糖尿病。

图 １　 患者女，４９ 岁，于 ２０１１ 年 ２ 月 １５ 日行腹部 ＣＴ 检查示肝

脏多发占位性病变（􀲔）

２　 临床讨论

　 　 皮肤科王雷主治医师：坏死溶解性游走性红斑（ｎｅｃｒｏｌｙｔｉｃ
ｍｉｇｒａｔｏｒｙ ｅｒｙｔｈｅｍａ，ＮＭＥ）是胰高血糖素瘤最显著的特征性临

床表现，发生率约为 ７０％，常是临床首发症状［１］ 。 ＮＭＥ 好发

于易摩擦及皮肤皱褶部位，如四肢末端、会阴、唇沟、颜面部

及腹下区等。 由于皮肤损害呈间歇性，缺乏特异性，临床上

难与湿疹、银屑病、脂溢性皮炎等皮肤病相鉴别，容易误诊［２］。
本例患者患病初期出现 ＮＭＥ，曾被误诊为 “湿疹”。 因此，提
高对 ＮＭＥ 特征性表现的认识，有助于本病的早期诊断。 然

而，引起 ＮＭＥ 的机制尚不完全明确。 已有的研究结果显示：
ＮＭＥ 可能与低氨基酸中毒及必需脂肪酸、Ｚｎ 等营养物质缺

乏相关［３］ 。
　 　 肿瘤科杨静悦副教授：２ ／ ３ 以上的胰高血糖素瘤患者均

发生糖尿病，其症状一般相对较轻，极少发生酮症酸中毒和

慢性并发症，容易被误诊为 ２ 型糖尿病。 多数患者无需胰岛

素治疗，仅饮食调节或口服降糖药物，血糖即可控制在较好

水平。 肿瘤细胞自主分泌较多的胰高血糖素使血糖升高，血
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清中较高的血糖和胰高血糖素又反馈性刺激胰岛 Ｂ 细胞，使
其分泌较多胰岛素，两种因素相互拮抗，使血糖升高并不十

分明显。 本例患者以口干、消瘦等糖尿病症状为首发临床表

现，体质量下降约 １０ ｋｇ。 ５６％～９１％的胰高血糖素瘤患者表

现为消瘦，常伴有营养不良、低蛋白血症、低氨基酸血症。 患

者体质量减轻可能与肿瘤分泌胰高血糖素及其代谢产物加

快了机体的分解代谢，肿瘤产生多肽影响肠道分泌及蛋白、
脂肪代谢，引起消化、吸收不良；与肿瘤生长和转移自身消耗

大量能量；与舌炎、口角炎影响进食，长期能量摄入减少可能

均相关。
　 　 影像医学科任静副教授、核医学科李国权副教授：影像

学检查如增强 ＣＴ 和 ＭＲＩ 对胰腺神经内分泌肿瘤有重要的

诊断价值，多表现为动脉相早期强化的富血供病灶。 常用诊

断胰腺神经内分泌肿瘤的影像学检查方法包括［４］ ：（１）胰腺

增强 ＣＴ 和（或）ＭＲＩ 检查。 （２）ＥＵＳ 检查。 （３）生长抑素受

体显像和 ６８Ｇａ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查。 （４）动脉造影检查。 （５）术中

超声检查。 生长抑素受体核素显像诊断原发性神经内分泌

肿瘤和转移肿瘤，其灵敏度均超过其他影像学检查方法，已
被推荐为胰高血糖素瘤定位、分级最好的影像学检查方

法［５］ 。 本例患者增强 ＣＴ、１８ 氟⁃氟代脱氧葡萄糖⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 检

查均未发现胰腺尾部病灶，全身奥曲肽显像（ ９９Ｔｃｍ ⁃ＯＣＴ）与
腹部 ＳＰＥＴ ／ ＣＴ 检查定位于胰腺尾部病灶为原发肿瘤。
　 　 病理科李增山教授：病理学检查可对胰高血糖素瘤进行

定性诊断，穿刺活组织检查是常用手段。 根据 ２０１０ 年世界

卫生组织神经内分泌肿瘤分级标准判断，其中 Ｇ１ 级和 Ｇ２ 级

为神经内分泌瘤，Ｇ３ 级为神经内分泌癌。 本例患者的 Ｋｉ⁃６７
增殖指数为 ４％，属 Ｇ２ 级神经内分泌瘤。
　 　 肝胆胰脾外科刘正才教授、李海民教授：手术是胰高血

糖素瘤的首选治疗方式，其目的是尽可能完整切除肿瘤组

织［１］ 。 手术方式选择应根据肿瘤的大小、位置及数目而定。
目前手术方式包括：远端胰腺切除术、胰腺次全切除术、
Ｗｈｉｐｐｌｅ 术及单纯肿瘤剜除术等。 对于合并肝转移灶可切除

者，应考虑同时行肝转移病灶切除；对于肝转移灶不可切除

者，建议行肝动脉栓塞治疗；对于原发病灶无法完整切除者，
可考虑减瘤手术减轻瘤负荷，减瘤手术虽然无法达到根治效

果，但可明显缓解患者的临床症状；对于复发患者，如果身体

状况好、肿瘤可切除，则应考虑再次手术。 本例患者可先采

取内科治疗，为手术切除创造条件，甚至可以考虑胰腺肿瘤

切除，肝脏移植。
　 　 肿瘤科张红梅副教授、放疗科李剑平副教授：（１）化疗对

胰腺神经内分泌肿瘤有一定的疗效［６］ 。 对无法手术、进展

期、高分化、肝转移患者，可采用链脲霉素联合氟尿嘧啶和

（或）阿霉素方案。 链脲菌素联合多柔比星方案是标准的一

线化疗方案，但毒性较大。 Ｇ３ 级肿瘤推荐使用依托泊苷联

合顺铂方案化疗。 替莫唑胺单药或联合卡培他滨对转移性

胰腺神经内分泌肿瘤也有一定疗效。 ５⁃氟尿嘧啶或卡培他

滨联合奥沙利铂或伊立替康等方案也可以作为神经内分泌

肿瘤二线治疗的选择。 （２）生长抑素类似物可明显缓解患者

临床症状，降低血清胰高血糖素水平，改善皮肤损害，尤其对

于生长抑素受体阳性、胰高血糖素持续升高的胰高血糖素瘤

患者作用明显。 大量回顾性研究以及前瞻性随机研究结果

表明：生长抑素类药物可治疗进展缓慢的 Ｇ１ 级和 Ｇ２ 级神经

内分泌肿瘤，以及生长抑素受体阳性的 Ｇ３ 级肿瘤，其不良反

应较小［７］ 。 （３）分子靶向药物，最具代表性的有舒尼替尼和

依维莫司。 Ｒａｙｍｏｎｄ 等［８］ 进行的一项随机、双盲、多中心、
Ⅲ期临床研究，其中期分析结果显示：患者中位无进展生存

时间、预计总体生存时间、客观缓解率，舒尼替尼组均优于安

慰剂组。 ＲＡＤＩＡＮＴ⁃３ 研究结果显示：晚期胰腺神经内分泌肿

瘤患者的无进展生存时间依维莫司组明显优于安慰剂组，但
两组总体生存时间比较，差异无统计学意义［９］ 。 因此，舒尼

替尼和依维莫司可用于转移性中、低级别胰高血糖素瘤的临

床治疗［９］ 。
　 　 肝胆胰脾外科窦科峰教授：同意以上教授意见。 本例患

者诊断明确，为晚期功能性胰腺神经内分泌肿瘤，胰腺占位

性病变并肝脏广泛转移，生长抑素和靶向治疗一般可获得较

好效果，可以先采取内科的办法控制病情，为手术创造条件。

３　 治疗过程

　 　 经笔者单位多学科团队（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍ，ＭＤＴ）讨
论，建议治疗方案为手术切除胰腺病变，并行肝移植，但患

者拒绝该治疗方案。 最终确定治疗方案：苹果酸舒尼替尼

３７􀆰 ５ ｍｇ，口服，１ 次 ／ ｄ，同时给予胰岛素控制血糖。 患者及家

属均签署相关检查与治疗知情同意书。 患者经上述方案治

疗 ２ 个月后，复诊，其体质量增加、皮疹明显缓解、血糖控制

良好，血清胰高血糖素降至 ２３７ ｎｇ ／ Ｌ。 患者复查 ＣＴ 结果：肝
脏转移病灶较治疗前数目明显减少，体积缩小，疗效评价为

部分缓解（图 ７）。 患者治疗 ６ 个月后血清胰高血糖素降至

正常，ＣＴ 检查示疗效维持为部分缓解。 患者就上述方案治

疗 １ 年，因经济原因停用苹果酸舒尼替尼，改用醋酸奥曲肽

微球 ３０ ｍｇ，肌肉注射，１ 次 ／ ４ 周治疗。 随访至 ２０１８ 年 ４ 月，
患者疗效维持为部分缓解，其皮疹、血糖控制良好，未出现明

显并发症，生存时间为 ５ 年，美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）评
分为 ０ 分。

４　 讨论

　 　 胰高血糖素瘤是一种罕见的胰腺 Ａ 细胞神经内分泌

肿瘤，约占神经内分泌肿瘤的 １％，发病率为 １ ／ ２ ０００ 万［１０］ 。
１９４２ 年 Ｂｅｃｋｅｒ 等首次报道和描述该病［１１］。 １９６６ 年 ＭｃＧａｖｒａｎ
等［１２］应用电子显微镜技术发现该肿瘤细胞有 α 细胞的特

性，采用放射免疫方法测出肿瘤组织中含有大量胰高血糖

素，这是胰高血糖素瘤首次确定性诊断。 １９７３ 年 Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ［１３］

将胰高血糖素瘤的特征性皮肤损害命名为 ＮＭＥ。 １９７４ 年

Ｍａｌｌｉｎｓｏｎ 等［１４］将胰高血糖素瘤引起的一组症状群，如糖尿

病、ＮＭＥ、体质量减轻、舌炎、口角炎、贫血等，命名为胰高血

糖素瘤综合征。 截至目前，国外已有 ３００ 多例胰高血糖素瘤

报道，国内报道 ６０ 余例。
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图 ２　 患者 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查示肝脏内弥漫性分布的结节状略低密度病变，肝左叶病变似乎融合成片；脾脏肿大，脑、肺、胰腺、胆囊显影未见

异常　 ２Ａ：ＣＴ 和 ＰＥＴ 检查融合矢状位图；２Ｂ：ＣＴ 和 ＰＥＴ 检查融合冠状位图　 　 图 ３　 患者 ２０１２ 年 １０ 月行胸腹部 ＣＴ 检查示胃底小弯侧

胃壁增厚，强化明显，考虑胃癌可能；肝内多发低密度影（􀲔），考虑肿瘤转移，与 ２０１１ 年 ２ 月 ＣＴ 检查结果比较，肝转移病灶明显增多、增大

图 ４　 肝脏穿刺病理学检查示转移性神经内分泌肿瘤　 ＨＥ 染色　 中倍放大　 　 图 ５　 免疫组织化学染色检测结果　 中倍放大　 ５Ａ：突触

素表达为阳性；５Ｂ：Ｋｉ⁃６７ 表达为阳性　 　 图 ６　 腹部 ＳＰＥＴ ／ ＣＴ 检查显示：胰尾部肿大（约于脾门水平）伴显像剂浓聚（➝），与脾门血管分

界欠清晰，肝内弥漫性低密度灶伴显像剂不同程度浓聚（􀲔），考虑胰腺恶性肿瘤伴肝转移　 ６Ａ：ＳＰＥＴ 检查图像；６Ｂ：ＳＰＥＴ 和 ＣＴ 检查融合

图像　 　 图 ７　 患者治疗 ２ 个月后复查 ＣＴ 结果示肝脏转移病灶较治疗前数目明显减少，病灶体积缩小

　 　 Ｃａｓｔｒｏ 等［１］认为：患者具有 ＮＭＥ、糖尿病及低氨基酸血症的

一种或几种症状，应联合血浆高胰岛素、高血糖素、影像学检查

证据及病理学检查证据即可诊断为胰高血糖素瘤。 定位诊断主

要依据影像学检查，生长抑素受体核素显像被推荐为胰高血糖

素瘤定位、分级最好的影像学检查方法，６８Ｇａ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查和

生长抑素受体核素显像，比 ＣＴ 和 ＭＲＩ 检查可更早地发现更

小病灶。 本研究中患者行肝脏穿刺活组织检查明确诊断。
　 　 胰高血糖素瘤的治疗手段主要包括手术和药物治疗等。
本研究中患者经笔者单位 ＭＤＴ 讨论，曾建议行手术切除胰

腺病变，并行肝移植，但患者拒绝该治疗方案。 因此，患者最

终行醋酸奥曲肽和苹果酸舒尼替尼方案治疗，治疗后肝内病

灶明显缩小、减少，疗效达到部分缓解；持续口服苹果酸舒尼

替尼 １ 年，后因经济原因停用靶向治疗，改用醋酸奥曲肽微

球治疗，血清胰高血糖素一直维持在正常范围，皮肤损害控制

良好，未出现明显不良反应，目前患者疗效维持在部分缓解。
　 　 胰高血糖素瘤生长缓慢，病程较长，经过积极有效治疗

可长期生存，已报道有生存时间＞２０ 年的病例［１５］ 。 即使术前

已合并肝转移，经过手术、药物等积极治疗后，５ 年生存率可

达 ７３％～８５％ ［１５］ 。 本例患者经内科保守治疗，其生存时间已

达 ５ 年，还在随访中。
　 　 欧美发达国家已建立了较为完善的 ＭＤＴ 诊断与治疗模

式，在国内也进入了快速发展阶段。 笔者单位胰腺疾病 ＭＤＴ
由肝胆胰脾外科和肿瘤科、消化内科、影像医学科、病理科、
放疗科、内分泌科等构成，根据病情需要邀请相关科室参加。
这种模式能够打破传统以治疗手段分科的体制，建立以疾病

为中心的新体系，通过各学科的交叉协作，使诊断与治疗变

得更加精准、高效及人性化，可获得事半功倍的效果。 ＭＤＴ
模式可以明显提高胰腺肿瘤的早期诊断率、改善综合治疗方

案，也有助于拓宽专科医师视野，提升诊断与治疗水平，对加

强胰腺专业人才的培养，提升科研工作能力有益［１６］ 。
　 　 综上，胰高血糖素瘤经过积极有效的综合治疗，可获得

较满意的长期生存疗效。
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·读者·作者·编者·
中华医学会系列杂志论文作者署名规范

　 　 一、作者署名
　 　 中华医学会系列杂志论文作者姓名在提名下按序排列，排序应在投稿前由全体作者共同讨论确定，投稿后不应再作改
动，确需要改动时必须出示单位证明以及所有作者亲笔签名的署名无异议书面证明。
　 　 作者应同时具有以下 ４ 项条件：（１） 参与论文选题和设计，或参与资料分析与解释。 （２） 起草或修改论文中关键性理论
或其他主要内容。 （３） 能按编辑部的修改意见进行核修，对学术问题进行解答。 （４） 除了负责本人的研究贡献外，同意对研
究工作各方面的诚信问题负责。 仅参与获得资金或收集资料者不能列为作者，仅对科研小组进行一般管理者也不宜列为作者。
　 　 二、通信作者
　 　 每篇论文均需确定一位能对该论文全面负责的通信作者。 通信作者应在投稿时确定，如在来稿中未特殊标明，则视第一
作者为通信作者。 集体署名的论文应将对该文负责的关键人物列为通信作者。 规范的多中心或多科学临床随机对照研究，
如主要责任者确实超过一位的，可酌情增加通信作者。 无论包含几位作者，均需标注通信作者，并注明其 Ｅｍａｉｌ 地址。
　 　 三、同等贡献作者
　 　 不建议著录同等贡献作者，需确定论文主要责任者。
　 　 确需著录同等贡献作者时，可在脚注作者项后另起一行著录“前 Ｘ 位作者对本文有同等贡献”，英文为“ＸＸ ａｎｄ ＸＸ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ ｅｑｕａｌｌｙ ｔｏ ｔｈｅ ａｒｔｉｃｌｅ”。 英文摘要中如同等贡献者为第一作者且属不同单位，均需注录其单位，以∗、＃、△、※等顺序标注。
　 　 同一单位同一科室作者不宜著录同等贡献。 作者申请著录同等贡献时需提供全部作者的贡献声明，期刊编辑委员会进
行核查，必要时可将作者贡献声明刊登在论文结尾处。
　 　 四、志谢
　 　 对给予实质性帮助但不符合作者条件的单位或个人可在文后给予志谢，但必须征得志谢人的书面同意。 被志谢者包括：
（１）对研究提供资助的单位和个人、合作单位。 （２）协助完成研究工作和提供便利条件的组织和个人。 （３）协助诊断和提出
重要建议的人。 （４）给予转载和引用权的资料、图片、文献、研究思想和设想的所有者。 （５）做出贡献又不能成为作者的人，提
供技术帮助和给予财力、物力支持的人，此时应阐明其支援的性质。 （６）其他。 不宜将应被志谢人在作者的位置上，混淆作者
和被志谢者的权利和义务。

中华医学会杂志社

２０１４ 年 １０ 月 ９ 日
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