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胰腺癌术中放疗的现状与进展

曲辉 综述　赵平 审校

（中国医学科学院北京协和医学院 肿瘤医院腹部外科，北京 １０００２１）

　　摘要：胰腺癌是恶性程度最高的消化道肿瘤之一，术中放疗作为其局部治疗方法逐渐得到应用，
笔者着重介绍术中放疗在胰腺癌中的应用现状和前景。

［中国普通外科杂志，２００８，１７（９）：９１７－９１９］
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　　胰腺癌发病率在全球范围内呈
明显上升趋势，仅不足 ２５％的胰腺
癌患者能够行手术切除，且有 ５０％
～９０％的患者在手术切除后都出现
局部复发，即使行扩大切除术后局部

复发率仍较高。无论胰腺癌可否手

术切除，局部控制病变是延长生存期

和改善生活质量的重要措施，术中放

疗（ＩＯＲＴ，ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ）便
是局部控制应考虑的手段之一。

１　ＩＯＲＴ的优势和应用现状

ＩＯＲＴ通常是指在术中直视条件
下，利用电子线对肿瘤病灶或瘤床进

行一次大剂量照射；广义的 ＩＯＲＴ包
括术中放射性粒子瘤体或瘤床内植

入。与常规外照射相比，ＩＯＲＴ主要
有以下优点：（１）术中可精确设定照
射野。（２）单次大剂量照射，超过了
细胞存活剂量的肩曲线，不利于肿瘤

细胞的修复，生物学效应高。文献报

道，术中大剂量照射的生物效应是同

剂量 分 次 体 外 照 射 生 物 效 应 的

２～３倍。（３）利用高能电子线建成
区小、表面剂量高、达到最大剂量点

深度后剂量急剧衰减的特性，使靶区

剂量均匀、病灶后正常组织和器官受

照射量小、保护性好。（４）与手术同
时进行，短时间双疗效。（５）不影响
随后进行的体外放疗和化疗。

目前国内已有数家大型医疗机

构在局部晚期无法手术切除的胰腺

癌患者中开展了术中放疗，如没有单

独的放疗手术间，ＩＯＲＴ治疗步骤一
般如下

［１］
：于常规手术间开腹探查，

充分暴露胰腺后，经针吸细胞学活检

或快速组织病理学确诊后，将手术床

位连同患者及麻醉仪器推入加速器

治疗室内。根据术前影像学定位和

术中所见，确定照射范围，将合适大

小的限光筒置于肿瘤或瘤床上方，并

包括肿瘤周围 １ｃｍ左右的正 常 组
织；避开肿瘤周围的其他正常组织和

器官，但将左右腹腔神经节包含其

中，以收到减轻疼痛的效果。术中使

用高能电子线，对肿瘤组织进行一定

剂量的照射。此种方法无法保证患

者在移动过程中的无菌条件，操作过

程烦琐、复杂。２０００年国外已将最
新的 Ｍｏｂｅｔｒｏｎ放射系统投入实用，其
特点是相关仪器可安置于手术间内，

术者只需将肿瘤解剖清楚后，将限光

筒置于瘤床或肿瘤组织上方，由放射

工作者完成术中放疗，整个操作过程

避免了上述缺陷。

２　胰腺癌 ＩＯＲＴ的效果

ＩＯＲＴ最早在 ２０世纪 ８０年代应
用于胰腺癌患者。Ｓｈｉｂａｍｏｔｏ等［２］

对

１１５例难以切除的胰腺癌进行高剂

量 ＩＯＲＴ和体外放疗，ＩＯＲＴ组中位生
存期明显优于未行放疗的对照组，且

前者 ９０％以上病例腹痛和腰背痛得
到良好控制。Ｋａｗａｍｕｒａ等［３］

为 １９例
未能 切 除 的 晚 期 胰 腺 癌 施 行 单 纯

ＩＯＲＴ，１８例疼痛获得缓解，有效率达
９４．７％。Ｙａｍａｇｕｃｈｉ等［４］

报 道 ＩＯＲＴ
治疗 ３１例 不 能 切 除 晚 期 胰 腺 癌，
０．５年和 １年的生存率分别为 １００％
和 ５７．１％，明显长于仅行姑息性手
术患者（４２．９％和 ０％），同时还能
缓解腰背疼痛。Ｈｉｒａｏｋａ等［５］

对 ３７例
胰腺癌行广泛根治切除并行 ＩＯＲＴ。
术后 ５年生存率为 １５．３％；３０例肉
眼观察切除完全者，５年生存率为
２０．２％，认为对于并非非常晚期的
患者，术中广泛切除，同时放疗，可

以改善胰腺癌治疗效果。Ｗｉｌｌｅｔｔ等［６］

的研究发现，ＩＯＲＴ能延长不能切除
胰腺癌的长期生存率。上述学者均

认为术中放疗能在明显改善症状的

同时，提高生存率。但也有学者提出

不同意见。Ｆｕｒｕｓｅ等［７］
对 ３０例术中

探 查 不 能 切 除 胰 腺 癌，ＩＯＲＴ 为
２５Ｇｙ，２～４周后开始体外放疗，总剂
量为 ２５Ｇｙ，同期应用 ５氟尿嘧啶治
疗，平均中位生存期为 ７．８个月，其
中 １１例有远处转移者平均中位生存
期为 ５．８个月，１９例无远处转移者
平均中位生存期为 １２．９个月，认为
ＩＯＲＴ合并术后放疗化疗并不能大幅
提高总生存率。Ｉｈｓｅ等［８］

比较 １８例
ＩＯＲＴ联合姑息性手术与 ３７例单行
姑息手术的疗效后发现 ＩＯＲＴ在术后
生存期的改善上无明显优势。Ｎｉｓｈ
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ｉｍｕｒａ等［９］
对 ８７例 胰 腺 癌 ＩＯＲＴ２０

２５Ｇ，术后放疗 ５０Ｇ，发现仅行根治
性手术切除组中位生存期为 １０．４个
月，手术联合体外放疗为 １３个月，手
术联合 ＩＯＲＴ和体外放疗组为 １５．５
个月，各组生存率差异无显著性。认

为 ＩＯＲＴ不能有效延长生存期。由于
目前各研究资料均为单中心回顾性

分析，病例数少，病例选择上可能有

偏差，其对生存期的确切影响尚待进

一步研究。

３　术中放疗可能的并发症

虽然 ＩＯＲＴ可以将正常组织隔离
于放射野外，但由于单次照射剂量

大，最大剂量可达３０Ｇｙ［１０］，理论上仍
有发生放疗并发症的可能性。人类

和动物的相同正常组织对放射的敏

感性和最大耐受量基本相似，基于上

述原因，目前关于胰腺癌 ＩＯＲＴ的并
发症的数据均来自于动物实验，尚处

于探讨阶段。总结相关实验研究，认

为胰 腺 癌 ＩＯＲＴ可 能 会 有 以 下 并
发症：

（１）胃肠道出血 为最常见的并

发症，且有迟发出血的可能。动物实

验发现，ＩＯＲＴ给予 ４５Ｇｙ的动物与
３０Ｇｙ的相比，术后小肠的张力和弹
性明显下降，并伴有明显的黏膜下纤

维化，且 ５年内出现内瘘、吻合口出
血、肠壁萎缩等并发症高于 ３０Ｇｙ实
验组。据此认为 ３０Ｇ为能够不引起
小肠早期晚期反射反应的最大剂量。

Ｗｉｌｌｅｔｔ等［６］
对１５０例不伴有转移的局

部胰腺癌进行 ＩＯＲＴ后发现共有 １６
例出现上消化道出血，因此对于拟行

ＯＩＲＴ的胰腺癌患者，为减少胃肠道
并发症，除放疗剂量不应当超过 ３０Ｇ
外，手术后延长胃黏膜保护剂和抗酸

药的使用时间可能会有助于降低消

化道出血的发生率。

（２）胆管纤维化及胆肠吻合口瘘
任何剂量的 ＩＯＲＴ都会引起胆肠吻合
口的延迟愈合。超过 ２０Ｇｙ的放疗剂
量引起胆道和胆肠吻合口纤维化导

致胆 道 梗 阻 或 吻 合 口 漏 的 可 能 性

增大。

（３）外周神经反应 主要表现为

高位肢体运动功能障碍，轻者仅表现

为肌力减弱，严重者出现肢体瘫痪。

目前研究并未找到出现症状的最低

放射剂量，但动物实验表 明，超 过

２０Ｇｙ的放射剂量引起放射性神经炎
的可能性增加。ＩＯＲＴ后可适当加用
神经营养药物。

（４）椎 体 脊 髓 反 应 为 胰 腺 癌

ＩＯＲＴ的最大并发症。可表现为椎骨
破坏、截瘫、椎管内出血、自主神经

功能 失 调、肢 体 麻 痹 和 活 动 不 协

调等。

（５）胰腺相关并发症 包括胰腺

内外分泌功能不足、胰腺纤维化和胰

腺炎等；ＩＯＲＴ后都会出现一过性淀
粉酶升高。研究发现 ２５Ｇｙ的 ＩＯＲＴ
不会引起明显的胰腺副反应。

（６）继发性恶性肿瘤 放射线本

身有着较强的致癌性，理论上存在继

发肿瘤的可能。由于胰腺癌总体生

存期短，因此其发生的可能性较小。

总之，ＩＯＲＴ的多数并发症多在高
剂量照射后出现，因此对于胰腺癌，

不超 过 ２０Ｇｙ的 剂 量 是 安 全 可 行
的
［１１］
。

４　术中放疗的前景

随着放射技术的不断进步和对

胰腺癌生物学特性的不断深入，越来

越多的新措施不断提出，以期提高胰

腺癌 ＩＯＲＴ效果。

４．１　克服乏氧细胞的放射抗拒性

乏氧是肿瘤放射抗拒的重要原

因之一。但长时间吸入高浓度氧可

以引起肺泡萎缩，术后呼吸系统并发

症增加。‘高低氧吸入′的方法可能

有助于上述问题的解决。原理为先

吸入高浓度氧 ５ｍｉｎ，正常组织氧浓

度很快上升，１ｍｉｎ后即可达最大值，

而肿瘤组织需要５ｍｉｎ才能达到最大

值，此时将吸入氧改为低氧，１ｍｉｎ后

正常组织氧浓度迅速下降，而肿瘤组

织仍保持高水平，因而出现一个肿瘤

组织中氧浓度高而正常组织氧浓度

低的最佳放疗时期。

４．２　放射增敏剂的应用

放射增敏剂是一种化学或药物

制剂，当其与术中放疗同时应用时可

提高射线对癌细胞的杀伤效应。其

基本目的是通过放射增敏剂将肿瘤

的有效杀伤剂量降低，而对正常组织

无太大的影响。最终达到把正常组

织并发症保持在能被接受的特定水

平上，而又能提高肿瘤的局部控制

率。目前已有生物还原性药物等多

种放射增敏剂在常规外照射时试用，

其在 ＩＯＲＴ中的应用尚待于进一步

研究。

４．３　与间质化疗联合应用

由于 ＩＯＲＴ是单次大剂量进行，

不能利用放射治疗的分割照射效应

是其不可克服的最大缺陷。间质化

疗（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ）是通过手

术、穿刺等途径把缓释化疗药植入肿

瘤内部，使化疗药物持续缓慢释放，

达到器官靶向治疗的目的，在动物实

验中能够有效控制肿瘤进展
［１２］
。因

此，ＩＯＲＴ与间质化疗的联用理论上

能够取长补短，有效改善局部治疗

效果。

总之，作为一种新的局部治疗手

段，ＩＯＲＴ在降低胰腺癌术后减轻疼

痛、降低局部复发的作用上已经初步

得到认可
［１３］
，其在延长生存期方面

的作用尚待于进一步的研究。

参考文献：

［１］　赵德清，张志勇 晚期胰腺癌术

中放射治疗的疗效评价［Ｊ］．肝
胆胰外科杂志，２００６，１８（４）：
２２２－２２４．

［２］　 ＳｈｉｂａｍｏｔｏＹ，ＮｉｓｈｉｍｕｒａＵ，Ａｂｅ
Ｍ．Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄ
ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａｆｏｒｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｐａｎｃｒｅ
ａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒ
ｏｌｏｇｙ，１９９６，４３（８）：３２６－３３２．

［３］　ＫａｗａｍｕｒａＭ，ＫａｔａｏｋａＭ，Ｔａｋａｓｈｉ
ｍａＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙｏｆｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓ
［Ｊ］．ＮｉｐｐｏｎＩｇａｋｕＨｏｓｈａｓｅｎＧａｋ
ｋａｉＺａｓｓｈ，１９９１，５１（１２）：１４４２
－１４５３．

［４］　ＹａｍａｇｕｃｈｉＫ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＫ，Ｏｇｕｒａ
Ｙ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ｂｙｐａｓｓ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｉａｃｐｌｅｘｕｓｂｌｏｃｋｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｌｏｃａｌｌｙａｄ
ｖａｎｃｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｈｅｐａ
ｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００５，５２（６５）：
１６０５－１６１２．

［５］　ＨｉｒａｏｋａＴ，ＫａｎｅｍｉｔｓｕＫ．Ｖａｌｕｅｏｆ
ｅｘｔｅｎｄｅｄｒｅｓｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＳｕｒｇ，１９９９，
２３（９）：９３０－９３６．

８１９



第１７卷第９期
２００８年９月

中国普通外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ
Ｖｏｌ．１７　Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．　２００８

　　文章编号：１００５－６９４７（２００８）０９－０９１９－０４
·文献综述·

胰腺血管活性肠肽瘤的诊治进展

张好刚 综述　杨维良 审校

（哈尔滨医科大学附属第二医院 普通外科，黑龙江 哈尔滨 １５００８６）

　　摘要：ＶＩＰ瘤发病罕见，临床表现特征为周期性水样腹泻、低血钾、低胃酸。定性诊断依赖于血浆
ＶＩＰ浓度的检测和病理学检查；定位诊断主要依赖于 ＣＴ和超声检查。手术切除是最有效的治疗手段；

对于肝转移者可采用手术切除、射频消融、肝移植等方法。笔者拟对 ＶＩＰ瘤的上述诊治现状作一综述。
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　　血管活性肠肽瘤主要发生在胰
腺，部分发生在交感神经系统。本病

以血管活性肠肽（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）分泌过多和相应的
临床症状为主要表现。肿瘤直径多

为 １．５～１０．０ｃｍ，４０％ ～５５％为恶
性
［１］
。其临床特征主要为周期性发作

的水样腹泻（ｗａｔｅｒｄｉａｒｒｈｅａ）、低钾血
症（ｈｙｐｏｋａｌｅｍｉａ）、无胃酸或低胃酸分
泌（ａｃｈｌｏｒｈｙｄｒｉａ），简称 ＷＤＨＡ综合征。
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床方面的研究。
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本病临床罕见，占胰腺内分泌肿瘤的

５％，仅次于胰岛素瘤和胃泌素瘤。国
外报道患病率约为 １／１０００万，近 ２５
年英文文献共报道 ３５例［２］

，１９７７年
至今中文文献报道 １７例。发病年龄
２７～７３岁，男女患病率大致相等［３］

。

１９５７年 Ｐｒｉｅｓｔ和 Ａｌｅｘａｎｄｅｒ首次报
道腹泻、低血钾与胰岛细胞瘤有关。

１９５８年 Ｖｅｒｍｅｒ和 Ｍｏｒｒｉｓｏｎ报道因腹
泻、低血钾酸中毒而死亡，经尸解及

病理证实为胰岛非 β恶性细胞瘤的
病例，称为 ＶｅｒｍｅｒＭｏｒｒｉｓｏｎ综合征。
１９６７年 Ｍａｒｋｓ概括了水样腹泻、低血
钾、低 胃 酸 或 无 胃 酸，称 ＷＤＨＡ和
ＷＤＨＨ综合征。１９７３年 Ｂｌｏｏｍ等发
现肿瘤中存在大量产生 ＶＩＰ的内分泌
细胞，测定患者血浆中有高浓度的

ＶＩＰ，故又称为 ＶＩＰ瘤。１９７７年国际
胃肠激素讨论会提出 ＶＩＰ瘤系由胰岛
Ｄ１细胞形成。本病还曾被称为胰性
霍乱、水样腹泻综合征等。

１　发病机制

ＶＩＰ瘤的临床表现是由于胰岛 Ｄ１
细胞产生或分泌大量 ＶＩＰ而引起［４］

。

ＶＩＰ可促进肠黏膜上皮细胞内腺苷酸
环化酶，导致小肠、结肠向肠腔大量

分泌水和 Ｎａ＋，Ｃｌ－，ＨＣＯ－３ 等电解质，

Ｋ＋的被动吸收明显减少。粪便中电解
质排量很高（Ｋ＋可高达９０ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｎａ＋

２７０ ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃｌ－ １００ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ－３
８０ｍｍｏｌ／Ｌ），粪便 ｐＨ８～８．７，而出现
严重的水样腹泻，可导致脱水、低钾

血症和酸中毒。ＶＩＰ可刺激肾上腺激
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