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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。

　　收稿日期：２００８－０３－１２；
　　修订日期：２００８－０７－２８。
　　作者简介：张好刚，男，哈尔滨医科大
学附属二院住院医师，主要从事普通外科临

床方面的研究。

　　通讯作者：张好刚　Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｈｇ＠
１２６．ｃｏｍ

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 ＶｅｒｍｅｒＭｏｒｒｉｓｏｎ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

［６］　ＷｉｌｌｅｔｔＣＧ，ＤｅｌＣａｓｔｉｌｌｏＣＦ，Ｓｈｉｈ
ＨＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎ
ｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｅｌｅｃｔｒｏｎｂｅａｍｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
（ＩＯＥＲＴ） ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｒｅ
ｓｅｃｔａｂｌｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｎｎ
Ｓｕｒｇ，２００５，２４１（２）：２９５ －
２９９．

［７］　ＦｕｒｕｓｅＪ，ＫｉｎｏｓｈｉｔａＴ，Ｋａｗａｓｈｉｍａ
Ｍ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｄｃｏｎｆｏｒ
ｍａｌｅｘｔｅｒｎａｌｂｅａｍｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈｐｒｏｔｒａｃｔｅｄ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｉｎｆｕ
ｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄ
ｖａｎｃｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒ，２００３，９７（５）：１３４６－
１３５２．

［８］ＩｈｓｅＩ，ＡｎｄｅｒｓｓｏｎＲ，ＡｓｋＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎ
ｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓ［Ｊ］．
Ｐａｎｃｒｅａｔｏｌｏｇｙ，２００５，５（４－５）：
４３８－４４２．

［９］　ＮｉｓｈｉｍｕｒａＹ，ＨｏｓｏｔａｎｉＲ，Ｓｈｉｂａｍｏ
ｔｏＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｒｎａｌａｎｄｉｎｔｒａｏｐｅｒａ
ｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｒｅｓｐｅｃｔａｂｌｅａｎｄ
ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：Ａ
ｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓａｎｄｃｏｍｐｌｉ
ｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉ
ｏｌＰｈｙｓ，１９９７，３９（１）：３９－４９．

［１０］ＷｏｎｇＡＡ，ＤｅｌｃｌｏｓＭＥ，ＷｏｌｆｆＲＡ，
ｅｔａｌ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎｄｏｓｅｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ
ｉｎｔｈｅｐａｌｌｉａｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｏｃａｌｌｙ
ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ
ｐａｎｃｒｅａｓ［Ｊ］．Ａｍ ＪＣｌｉｎ，２００５，
２８（３）：２２７－２３３．

［１１］马红兵，王西京，康华峰，等．术

中放疗联合外照射治疗晚期胰

腺癌的临床疗效分析［Ｊ］．中华
外科杂志，２００５，４３（３）：１５７－
１５８．

［１２］杜卫东，袁祖荣，倪泉兴，等．５
氟尿嘧啶缓释剂瘤内注射治疗

胰腺癌的实验研究和临床研究

［Ｊ］．中国普通外科杂志，２００５，
１４（５）：３５５－３６０．

［１３］ＭａＨＢ，ＤｉＺＬ，ＷａｎｇＸＪ，ｅｔａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｅｘｔｅｒｎａｌｂｅａｍ ｒａｄｉｏ
ｔｈｅｒａｐｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｎｔｅｒｎａｌｄｒａｉｎａｇｅ
ｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２００４，１０（１１）：１６６９－１７７１．
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素释放引起继发性醛固酮增高症，进

一步加重低血钾症的发生。此外，

ＶＩＰ瘤尚可产生和分泌其它胃肠激素

和肽类，如促胰液素、抑胃肽、胰多

肽、前列腺素等，是引起或加重分泌

性腹泻的因素。ＶＩＰ可抑制平滑肌收

缩，包括食管括约肌、胃、小肠环形

肌、胆囊、肛门括约肌、血管平滑肌

等，是除低血钾外引起肌无力、肠扩

张、假性肠梗阻和胆囊扩大的的另一

原因。ＶＩＰ有抑制胃酸分泌的作用，

当其大量分泌时可导致低胃酸或无

胃酸。ＶＩＰ瘤还可刺激和分泌抑制胃

酸分泌的激素如生长抑素、神经降压

素等从而加重低胃酸或无胃酸
［５］
。

ＶＩＰ可激活肝细胞及脂肪细胞腺苷酸

环化酶，促进肝糖原分解及脂肪动

员，引起血搪增高和糖耐量低减；本

病的糖耐量异常，还可能是由于 ＶＩＰ

激活肝细胞及脂肪细胞腺苷酸环化

酶，促使糖原分解及脂肪动员，而使

血糖升高。ＶＩＰ可扩张血管，导致皮

肤潮红。本病还可引起高血钙，可能

的原因是
［６］
：肿瘤本身分泌甲状旁腺

样激素增多；低血镁刺激甲状旁腺激

素分泌增加；当合并甲状旁腺瘤时甲

状旁腺激素分泌增多；ＶＩＰ并有的溶

骨作用。

２　临床表现

２．１　水样腹泻

水样腹泻是 ＶＩＰ瘤最突出的症

状，患者１００％发生。患病早期，腹泻

可为突发的和周期性的，逐渐加重；

晚期或 ＶＩＰ瘤发生癌变，即呈持续性

腹泻。此种腹泻具有分泌性腹泻的

特点，即：每日大便量超过 １Ｌ［＞２０

ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）］；禁食 ４８ｈ后大便量

仍 ＞５００ｍＬ／ｄ；水样；接近中性；大便

渗透压接近血浆渗透压。腹泻病程

长短不一，２个月至 １５年不等。大量

水样腹泻可导致严重的电解质紊乱

和脱水，甚至引起休克、酸中毒和心

肾功能不全而死亡。

２．２　低钾血症

９０％ ～１００％的患者发生严重而

持续的低血钾，为 ＶＩＰ瘤的一个特

征。表现为乏力、腹胀，少数患者可

出现周期性麻痹、低钾性肾病及肾功

不全等。血清钾平均约 ２．２ｍｍｏ１／Ｌ

左右，甚至可低至 １．２ｍｍｏｌ／Ｌ，难于

纠正。常伴有代谢性酸中毒，血 ｐＨ＜

７．１者并不少见。本症与肾脏失钾所

致的低血钾不同，低血钾如不及早确

诊和治疗，多可因并发症而死亡。

２．３　低胃酸

７０％ＶＩＰ瘤患者可表现为低胃酸

症，无胃酸者较少见。这可能与 ＶＩＰ

对胃酸分泌的弱抑制作用有关。行

胃黏膜活检发现胃壁细胞量正常，主

要是因为在血循环中存在抑制胃壁

细胞分泌胃酸的物质—ＶＩＰ。部分患

者常分泌多种肽类激素，其中有些对

胃酸分泌有较强的抑制作用，如生长

抑素等。低血钾也可使胃酸分泌减

少。在手术切除肿瘤后，可出现反跳

性高胃酸，甚至出现消化性溃疡。

２．４　其他表现

（１）高血糖：２５％ ～５０％患者可

表现为血糖增高或糖耐量异常。（２）

高血钙：约 ６０％患者可有高血钙，但

切除肿瘤后血钙即可恢复正常。（３）

皮肤潮红：９０％的患者有皮肤潮红，

主要位于面、颈、前胸和上臂。（４）体

重减轻：几乎所有患者出现消瘦，与

脱水、营养障碍和肿瘤消耗有关。通

常体重减轻在 ７～２７ｋｇ。（５）手足搐

溺：由于腹泻丢失镁，致血镁降低，

出现手足搐溺，并可和正常高血钙同

时存在。纠正低血钾将使低血镁更

加恶 化，可 能 是 构 成 手 足 搐 溺 的

原因。

３　辅助检查及诊断

根据典型的 ＶＩＰ瘤三联症（水样

腹泻、低血钾和低胃酸）及放射免疫

法（放免法）测定血浆 ＶＩＰ明显高于

正常，免疫组织化学（免疫组化）染色

阳性即可作出 ＶＩＰ瘤的定性诊断［７］
。

定位诊断主要依赖腹部 Ｂ超、ＣＴ，可

用作首选检查，并可同时确定有无肝

转移。由于此类肿瘤为多血管性，选

择性腹部血管造影常可显示异常肿

瘤浓染区。脾门静脉分段取血激素

测定也有助于肿瘤定位，但因操作复

杂且有创伤性，故应用较少。

３．１　定位诊断

ＶＩＰ瘤 ８０％ ～９０％位于胰腺内，

以胰体尾部居多。定位方法主要依

靠影像学检查确定肿瘤的位置、数

目、大小和有无转移等
［８］
。

３．１．１　Ｂ超（ＢＵＳ）　体外 ＢＵＳ检查

因胰腺前方被多层组织覆盖，显像常

不清楚，可出现假阳性和假阴性。超

声内镜检查可发现胰头附近的内分

泌肿瘤，优于体外 ＢＵＳ检查。术中

ＢＵＳ检查可发现术中触摸不到的小

肿瘤，并可了解肿瘤的浸润情况，鉴

别良恶性，对第二次手术患者可区别

是瘢痕还是肿瘤。

３．１．２　ＣＴ和 ＭＲＩ　对 ＶＩＰ瘤有较高

的诊断价值，如果在行 ＣＴ检查（图

１）［２］的同时又做选择性动脉造影可

提高检出率，并有助于肝脏等转移瘤

的发现。近年来，采用快速、动态薄

层的 ＣＴ扫描和快速连续的核磁图像

可提高小胰岛肿瘤的检出率。

３．１．３　数字减影血管造影（ＤＳＡ）　

对胰腺内分泌肿瘤的诊断阳性率达

８０％左右，同时还可发现多发病变和

转移灶等。

３．１．４　内镜逆行胰胆管造影（ＥＲ

ＣＰ）　对侵犯胰管的 ＶＩＰ瘤有胰岛的

定位诊断价值。

３．１．５　腹腔镜　对肿瘤的活检定性

和定位、判定肿瘤有无转移等有一定

价值。

３．１．６　剖腹探查　适用于确属定位

困难，临床上又高度怀疑胰 ＶＩＰ瘤的

患者。单独应用一种方法时确诊率

不超过 ５０％。胰腺 ＶＩＰ瘤的影像学

诊断应联用 Ｂ超，ＣＴ，ＭＲＩ，ＤＳＡ等检

查，以利于提高诊断率。

图 １　７４岁男性病例，胰尾部 ＶＩＰ瘤

ＣＴ影像　　箭头显示为胰尾
部肿瘤，双箭头处为脾动脉

０２９
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３．２　定性诊断

３．２．１　血浆 ＶＩＰ　文献报道正常人

血浆 ＶＩＰ含量为１．５～２０ｐｍｏ１／Ｌ，超

过 ６０ｐｍｏｌ／Ｌ可初步诊断。大部分

ＶＩＰ瘤患者血浆 ＶＩＰ明显增高。ＶＩＰ

瘤不同于其他内分泌肿瘤，如胰岛素

瘤和胃泌素瘤等，并不持续分泌 ＶＩＰ，

血浆 ＶＩＰ常自发性波动。在 ＶＩＰ瘤早

期，两次腹泻发作之间，血浆 ＶＩＰ浓

度可不高，因而延误早期诊断。故应

多次测定，并应在水样腹泻发作时测

定。五肽胃泌素可使肿瘤分泌，使血

中的 ＶＩＰ浓度明显增高，而当肿瘤切

除后，再使用五肽胃泌素时，血浆 ＶＩＰ

浓度无明显变化。因此，临床上对高

度怀疑 ＶＩＰ瘤，血浆 ＶＩＰ水平升高不

明显者，应用五肽胃泌素刺激试验可

能有助于早期诊断
［７］
。术后测定 ＶＩＰ

还有助于判断肿瘤切除是否彻底，有

无复发
［９］
。但在长时间空腹，肠道炎

症疾病，小肠切除后及慢性肾功不全

等情况下，ＶＩＰ水平也可升高，应当注

意鉴别。

３．２．２　其他激素测定　（１）ＶＩＰ瘤

患者血浆生长抑素水平明显增高，这

可能由于生长抑素活性低，其抑制肠

道分泌的作用被 ＶＩＰ拮抗所致。（２）

胰多肽升高，提示肿瘤位于胰腺组织

内。（３）降钙素的增多与内分泌肿瘤

的多激素分泌有关，免疫组化可见肿

瘤含有大量的降钙素阳性细胞
［１０］
。

３．２．３　免疫组化及病理电镜检查　

单纯的光镜病理学检查难以区分 ＶＩＰ

瘤与其他胰腺内分泌肿瘤，故需结合

临床。免疫组化分析、特殊染色、电

镜观察以及肿瘤组织中 ＶＩＰ定量是

有效的定性 ＶＩＰ瘤的检查方法。应

用免疫组化法（图 ２）不仅能作出定

性，同时可测出肿瘤在湿重时 ＶＩＰ及

有关激素的含量，对诊断 ＶＩＰ瘤有重

要价值
［２］
。光镜与电镜联合检查能

确定肿瘤是否来源于胰岛 Ｄ１细胞，

并能确定良性和恶性。

图 ２　７４岁男性病例，胰尾部 ＶＩＰ瘤切片光镜下所见　　Ａ：ＨＥ染色显示为典型的胰腺内分泌肿瘤的特征，肿瘤细

胞呈三角形，胞浆较丰富，呈深红色；核椭圆形，核分型丝少，细胞多呈团状或片状分布（ＨＥ×４００）；Ｂ：免疫

组化染色 ＶＩＰ表达阳性（ＶＩＰ免疫组化染色 ×４００）

４　治　疗

４．１　非手术治疗

主要是药物治疗，适用于术前准

备或症状的控制。包括：（１）纠正水

电解质失衡和酸碱平衡紊乱。ＶＩＰ瘤

腹泻可急性发作，短期内患者可陷入

脱水和休克状态，及时静脉补充水和

电解质很重要。宜快速补液，日量可

达 ６Ｌ或更多；补钾宜更大，常 需

３００ｍｍｏｌ以上，同时纠正代谢性酸中

毒。（２）奥曲肽。对本病有卓著的对

症疗效。奥曲肽可在 １～２ｄ内使腹

泻停止或明显缓解，血钾上升，血浆

ＶＩＰ降 至 正 常 或 接 近 正 常。Ｏｂｅｒｇ

等
［１１］
统计，６０％的 ＶＩＰ瘤患者应用奥

曲肽可减轻症状，但只有 ５％的患者

肿瘤缩小。Ｍａｔｏｎ等［１２］
报道，８３％的

ＶＩＰ瘤应用奥曲肽可减轻症状，不到

２０％的患者肿瘤减小。（３）肾上腺皮

质激素。肾上腺皮质激素可增强肠

道吸收和抑制肠液分泌，可暂时缓解

腹泻。强的松每日 ３０～８０ｍｇ口服

或每日注射地塞米松 ５～１０ｍｇ，能抑

制 ＶＩＰ的释放，致血浆 ＶＩＰ水平下降

或正常，临床症状缓解。持续用药可

持续缓解一段时间，但无根治作用。

（４）化学药物疗法。现认为单用链脲

酶素或与 ５氟尿嘧啶（５ＦＵ）合用有

一定效果，可有效控制由转移瘤所致

的腹泻，与其他某些细胞瘤相比，ＶＩＰ

瘤对链脲酶素相对敏感。（５）其他。

据报道胃复安能降低 ＶＩＰ释放，消炎

痛可抑制前列腺素合成，对肿瘤合成

前列腺素增多的病例有缓解水样腹

泻的作用。此外，血管紧张素也可能

有一定作用
［１３－１４］

。

４．２　手术治疗

手术切除是治疗 ＶＩＰ瘤最有效的

方法。一旦确诊即应手术，力求根

治；如不能根治，也应作姑息性切除。

应根据肿瘤在胰腺的部位、良性和恶

性的情况选择手术方式。（１）对于胰

头部的肿瘤，如位置深在且紧靠肠系

膜上血管，术中快速病理切片证实为

良性肿瘤，可采用楔形切除法；如侵

及胰管，可行保留胆总管的胰头部切

除，胰腺远端与空肠 ＲｏｕｘｅｎＹ吻合。

如肿瘤为恶性或胰管、胆总管同时受

侵但无转移，可行胰十二指肠切除

术。（２）对胰岛细胞增生者，如术中

１２９
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经仔细探查及术中 Ｂ超均未发现异

位肿瘤，可试行胰体尾切除术，症状

多能缓解。对于位于胰尾部者，如肿

瘤较大且深，边界不清，良恶性难辨，

或为多发性肿瘤者，应行胰体尾切

除。肿瘤一经切除，症状即可缓解，

血浆 ＶＩＰ浓度降至正常。近年来也

有腹腔镜治疗 ＶＩＰ瘤的报道。Ａｍｍｏｒｉ

等
［１５］
曾对 ２例 ＶＩＰ瘤患者行腹腔镜

胰体尾切除术，分别于术后 ４ｄ和

１４ｄ出院；术后患者恢复良好，均无并

发症。他们认为腹腔镜胰体尾切除

治疗 ＶＩＰ瘤较常规手术术后恢复快。

（３）ＶＩＰ瘤伴肝转移者，在原发灶切

除后，转移病灶局限可行肝叶切除。

如多处转移灶不能手术切除者，则采

用如下方法：肝动脉栓塞，有一定疗

效且对肝功能的损伤较轻；Ｈｅｌｌｍａｎ

等
［１６］
利用射频消融治疗 １例胰腺 ＶＩＰ

瘤肝脏转移瘤获得成功，认为该方法

是一种较好的选择；对于多次肝内复

发的胰腺 ＶＩＰ瘤患者，可考虑采用肝

移植治疗。Ｈｅｎｇｓｔ等［１７］
报告 １例经

化疗药物和生长抑素、干扰素治疗无

效的胰腺 ＶＩＰ瘤肝转移患者，行原位

肝移植，效果良好。

概言之，胰腺 ＶＩＰ瘤发病罕见，临

床表现以周期性水样腹泻为主，一经

出现症状应检测血浆 ＶＩＰ浓度以确

诊，ＣＴ和 ＢＵＳ可帮助定位。发现可

疑，即应积极手术探查。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。关于胰腺 ＶＩＰ瘤的生存率，一

般认为，尽管胰腺 ＶＩＰ瘤经常为恶性

且合并转移，但 生 存 率 较 高。Ｓｏｇａ

等
［１８］
统计 ８９例胰腺 ＶＩＰ瘤的 ５年存

活率为 ６８．５％。
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ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ

Ｓｕｒｇ，２００２，２６（８）：１０５２ －

１０５６．

［１７］ＨｅｎｇｓｔＫ，ＮａｓｈａｎＢ，ＡｖｅｎｈａｕｓＷ．

Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐａｎｃｒｅａｔｉｃ．ＶＩＰｏｍａ：ｄｅ

ｔｅｒｉｏｒａｔｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｕｒｓｅａｎｄｓｕｃ

ｃｅｓｓｆｕｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｙｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＺＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，１９９８，３６

（３）：２３９－２４５．

［１８］ ＳｏｇａＪ，ＹａｋｕｗａＹ．Ｖｉｐｏｍａ／ｄｉａｒ

ｒｈｅｏｇｅｎｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｅ

ｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ２４１ｒｅｐｏｒｔｅｄｃａｓｅｓ［Ｊ］．

ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９８，１７

（４）：３８９－４００．

２２９
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急性胰腺炎患者 ＨＳＰ７０与 ｉＮＯＳ的表达
徐海帆１，罗加兴２

（南华大学附属第一医院 １．肿瘤外科 ２．普通外科，湖南 衡阳 ４２１００１）

　　摘要：目的　探讨急性胰腺炎胰腺组织中热休克蛋白 ７０（ＨＳＰ７０）和诱生型 ＮＯ合成酶（ｉＮＯＳ）的
表达及其与急性胰腺炎的关系。方法　取 ５例急性胰腺炎以及 ５例外伤胰腺破裂患者的胰腺组织，提

取组织中总 ＲＮＡ和蛋白质，分别用 ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检验 ＨＳＰ７０与 ｉＮＯＳ在 ｍＲＮＡ和蛋白质水

平的表达。结果　急性胰腺炎患者 ＨＳＰ７０与 ｉＮＯＳ的表达水平均明显高于对照组。结论　ＨＳＰ７０与

ｉＮＯＳ的过高表达可能与急性胰腺炎有关。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（９）：９２３－９２５］

关键词：胰腺炎；热休克蛋白 ７０；诱生型 ＮＯ合成酶

中图分类号：Ｒ６５７．５　　　　文献标识码：Ｂ

　　急性胰腺炎（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）的主要诱
因有胆道蛔虫等引起的梗阻，长期饮酒［１］，胰腺的

小动、静脉急性栓塞、梗阻，外伤和医源性因素，

感染，代谢性疾病如高钙血症、高脂血症以及其

他因素如药物过敏、药物中毒［２］、血色沉着症、肾

上腺皮质激素、遗传因素等。然而，ＡＰ在分子水
平上的致病机制目前仍不清楚［３］。本研究以热休

克蛋白 ７０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ７０）及诱生型一
氧化氮合成酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）
为观察指标，研究 ＡＰ患者胰腺组织中 ＨＳＰ７０和
ｉＮＯＳ的表达，以期了解这两种蛋白质与 ＡＰ发病
的关系。

１　临床资料与方法

１．１　一般资料
收集 ２００６年 １０月—２００７年 ４月 ５例 ＡＰ和

５例外伤胰腺破裂患者的胰腺组织。ＡＰ组男２例，

女 ３例，年龄（４８．８９±２．２９）岁；对照组男 ３例，
女 ２例，年龄（４７．４５±２．３１）岁。两组病例入选
条件：（１）ＡＰ组经手术确诊；（２）对照组均为车
祸胰腺破裂者，无开腹、开胸及开颅等手术史。

１．２　试剂
ＨＳＰ７０ｍＡｂ为美国 ＮＥＯ公司产品；反转录试

剂盒购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司；蛋白质抽提试剂盒
ＰＲＯＰＲＥＰ购自赛百盛公司；ＴＲＩｚｏｌ液购自三泰生
物有限公司；各种 ＤＮＡ和蛋白质标记物均购自日
本 Ｔａｋａｒａ公司；引物由上海生物工程技术服务有
限公司合成。

１．３　实验方法
组织细胞总 ＲＮＡ抽提和逆转录聚合酶链式

反应（ＲＴＰＣＲ）参照文献［４］进行。组织蛋白质抽

提按试剂盒 ＰＲＯＰＲＥＰ说明书进行。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
ｔｉｎｇ参照文献［５］进行。引物设计见表 １。

表１　用于ＲＴＰＣＲ的引物序列

基因 正向 反向 碱基对（ｂｐ） 基因库

ＨＳＰ７０ ５′ｔａｃｃａａｔｇｃｔｇｔｇｇｔｃａｃａｇ３′ ５′ｃｔｔｇｃｔｃａａａｃｇｇｃｃｃｔｔｇｔ３′ １１００ ＡＦ３５２８３２

ｉＮＯＳ ５′ａｇｇｃａａａａａｔａｇａｇｇａａｃａｔ３′ ５′ｇａｔｇｇｔｃａｃａｔｔｃｔｇｃｔｔｃｔ３′ ８５０ Ｄ２６５２５

βａｃｔｉｎ ５′ａａｔｔｇｇｃｇｃｔａａｔｔｇｃｇｃｇｔ３′ ５′ｃａｔｇｃｃｇｇａｇｃｃｇｔｔｇｔｃｇａ３′ ４９０ Ｍ１０２７７

２　结　果

２．１　ＲＴＰＣＲ检测结果
ＡＰ胰腺组织中 ＨＳＰ７０和 ｉＮＯＳｍＲＮＡ水平均

显著高于对照组，（Ｐ＜０．０５）（图 １）。


