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!!摘!要#目的!研究醋酸奥曲肽微球联合吉西他滨对胃肠胰神经内分泌肿瘤患者血清激素%肿瘤标志物水
平及预后的影响&方法!选择+.*;年*.月至+.+.年*.月于该院治疗的0.例胃肠胰神经内分泌肿瘤患者为
研究对象!按照随机数字表法分为联合治疗组#予吉西他滨联合醋酸奥曲肽微球治疗$及吉西他滨组#予吉西他
滨治疗$!每组/.例&比较治疗前后两组癌胚抗原#(")$%嗜铬粒蛋白 )#(#)$%神经元特异性烯醇化酶
#Ẁ "$%糖类抗原*1>1#()*1>1$%胃泌素>*;##>*;$%胰高血糖素%血管内皮生长因子#V"#$$%中足性梳样蛋白

+#̀(4U+$%胰岛素水平&采用胃肠神经内分泌肿瘤患者生活质量量表#iUi>&S-W"?+*$及癌症患者生存质
量核心量表#iUi>(2.$评价两组治疗前后的生活质量&比较两组临床疗效%不良反应发生情况及半年内复发
情况&结果!治疗后!两组(")%(#)%Ẁ "%()*1>1%胰岛素%#>*;%胰高血糖素%V"#$%̀(4U+水平较治疗
前降低!且联合治疗组(")%(#)%Ẁ "%()*1>1%胰岛素%#>*;%胰高血糖素%V"#$%̀(4U+水平低于吉西他
滨组!差异有统计学意义#!$.-.,$&治疗后!两组 iUi>&S-W"?+*评分较治疗前降低!iUi>(2.评分较治
疗前升高!且联合治疗组iUi>&S-W"?+*评分低于吉西他滨组!iUi>(2.评分高于吉西他滨组!差异有统计
学意义#!$.-.,$&联合治疗组总有效率为0;-,.Z!高于吉西他滨组的;.-..Z!差异有统计学意义#!$
.-.,$"联合治疗组复发率为;-,.Z!低于吉西他滨组的2+-,.Z!差异有统计学意义#!$.-.,$&联合治疗组
不良反应发生率为++-,.Z!吉西他滨组不良反应发生率为2.-..Z!两组不良反应发生率比较!差异无统计学
意义#!%.-.,$&结论!醋酸奥曲肽微球联合吉西他滨治疗胃肠胰神经内分泌肿瘤可降低患者肿瘤标志物水
平!调节患者血清激素水平!降低V"#$%̀(4U+水平!提升患者临床疗效!改善生活质量!安全性高!值得临床
推广使用&
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!!神经内分泌肿瘤是起源于干细胞的肿瘤#有神经
内分泌标记物#可产生多肽激素和%或&生物活性
胺**>++)神经内分泌肿瘤根据发病部位不同可分为后
肠神经内分泌肿瘤,中肠神经内分泌肿瘤及前肠神经
内分泌肿瘤#以前肠神经内分泌肿瘤中的胃肠胰神经
内分泌肿瘤最为多见#在神经内分泌肿瘤中占比高达

;.Z*2>/+)胃肠胰神经内分泌肿瘤临床表现多种多
样#症状并不典型#且临床重视度低#患者诊断时多已
为晚期)晚期患者治疗困难#预后较差#生活质量会
受到严重影响)吉西他滨常用于治疗胃肠及胰的肿
瘤#可杀死胃肠胰神经内分泌肿瘤细胞)醋酸奥曲肽
微球为生长抑素类似物#可抑制肿瘤细胞分裂周期#
延缓其生长#缓解患者临床症状)故本研究旨在观察
醋酸奥曲肽微球联合吉西他滨对胃肠胰神经内分泌

肿瘤患者血清激素,肿瘤标志物水平及预后的影响#
现报道如下)

$!资料与方法

$-$!一般资料!选择+.*;年*.月至+.+.年*.月
于本院治疗的0.例胃肠胰神经内分泌肿瘤患者为研
究对象#按照随机数字表法分为联合治疗组及吉西他
滨组#每组/.例)联合治疗组男+,例#女*,例$年
龄+,";.岁#平均%,.-*+[+-,+&岁$肿瘤原发部位!
胃*例#小肠1例#直肠1例#胰+*例$'O3神经内
分泌肿瘤分级!#*级*+例##+级+0例$?W4 分期!

!期+,例##期*,例$有淋巴结转移*;例#有肺转
移/例#有骨转移,例)吉西他滨组男+/例#女*=

例$年龄+,"=1岁#平均%,.-22[+-=,&岁$肿瘤原发
部位!胃+例#小肠0例#直肠1例#胰+*例$'O3神
经内分泌肿瘤分级!#*级*2例##+级+;例$?W4
分期!!期+=例##期*/例$有淋巴结转移*=例#有
肺转移2例#有骨转移=例)两组性别,年龄,肿瘤分
级,?W4 分期,肿瘤转移情况等一般资料比较#差异
无统计学意义%!%.-.,&#具有可比性)本研究经本
院医学伦理委员会批准)患者及家属均知情同意并
签署知情同意书)

$-/!纳入及排除标准!纳入标准!胃肠胰神经内分
泌肿瘤诊断符合-中国胃肠胰神经内分泌肿瘤专家共
识%+.*=年版&.*,+相关标准#经影像学检查证实$存在
手术治疗禁忌证#需采用药物治疗者$肠,胃,胰为肿
瘤原发部位#?W4 分期!"#期$年龄+,";.岁)
排除标准!伴有肝,心,肺等重要器官功能障碍$合并
其他类型肿瘤者$接受手术治疗者$存在其他部位的
神经内分泌肿瘤者$妊娠期或哺乳期女性$对本研究
所用药物过敏或存在用药禁忌证者)

$-'!治疗方法!吉西他滨组患者给予注射用盐酸吉
西他 滨 %湖 北 一 半 天 制 药 有 限 公 司#批 准 文 号

O+..12,=0#规 格 .-+E&*... IE"I+ 静 脉 滴 注

2.I8A)联合治疗组在吉西他滨组基础上给予患者注
射用醋酸奥曲肽微球%瑞士W@B5LD8!aF5LI5 D̀C8A)#
公司#批准文号O+.*2.2=;#规格+.IE&臀部肌肉深部
注射#每次+.IE)两组均每周治疗*次#每治疗2周
停药*周#/周为*个周期#连续治疗/个周期)
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$-1!观察指标!%*&治疗前后取患者空腹静脉血

,IU#采用酶联免疫吸附试验%试剂盒由睿信生物科
技有限公司提供&检测两组患者癌胚抗原%(")&,嗜
铬粒蛋白)%(#)&,神经元特异性烯醇化酶%Ẁ "&,
糖类抗原*1>1%()*1>1&,胃泌素>*;%#>*;&,胰高血糖
素,血管内皮生长因子%V"#$&水平)采用时间分辨
荧光免疫分析法%试剂盒由广州丰华生物工程有限公
司提供&检测两组患者中足性梳样蛋白+%̀(4U+&水
平)采用全自动干式生化分析仪%成都斯马特科技有
限公司&检测两组患者胰岛素水平)%+&采用胃肠神
经内 分 泌 肿 瘤 患 者 生 活 质 量 量 表 %iUi>&S-
W"?+*&*=+及癌症患者生存质量核心量表%iUi>
(2.&*;+评价两组患者生活质量)iUi>&S-W"?+*包
含疾病相关焦虑,社会功能,治疗相关症状,胃肠道症
状,内分泌症状,个维度#总分0/分#分数越高#患者
生活质量越差)iUi>(2.包含社会功能,情绪功能,
认知功能,角色功能,躯体功能,个维度#总分*..
分#分数越高#患者生活质量越好)%2&对两组进行临
床疗效评价)明显缓解!病灶完全消失#消失时间持
续*个月以上$部分缓解!病灶减小%,.Z#减小时间
持续*个月以上$疾病稳定!病灶减小+,Z",.Z$无
效!病灶减小$+,Z或有新病灶出现)总有效率:

%明显缓解例数b部分缓解例数b疾病稳定例数&"总
例数h*..Z)记录两组患者半年内复发情况)%/&
记录治疗期间患者恶心呕吐,水肿,味觉减退,骨髓抑
制,腹泻,肝肾功能损伤等不良反应发生情况)

$-2!统计学处理!采用 à̀ +̀*-.统计软件进行数
据分析)符合正态分布的计量资料以J[E表示#两
组间比较采用<检验$计数资料以例数或率表示#组
间比较采用!+ 检验$等级资料比较采用秩和检验)
以!$.-.,为差异有统计学意义)

/!结!!果

/-$!治疗前后两组("),(#),Ẁ ",()*1>1水平
比较!治疗前#两组("),(#),Ẁ ",()*1>1水平
比较#差异无统计学意义%!%.-.,&$治疗后#两组

("),(#),Ẁ ",()*1>1水平较治疗前降低#且联合
治疗组("),(#),Ẁ ",()*1>1水平低于吉西他滨
组#差异有统计学意义%!$.-.,&#见表*)

/-/!治疗前后两组#>*;,胰高血糖素,胰岛素水平比
较!治疗前#两组 #>*;,胰高血糖素,胰岛素水平比
较#差异无统计学意义%!%.-.,&$治疗后#两组胰岛
素,#>*;,胰高血糖素水平较治疗前降低#且联合治疗
组胰岛素,#>*;,胰高血糖素水平均低于吉西他滨组#
差异有统计学意义%!$.-.,&#见表+)

表*!!治疗前后两组(")"(#)"Ẁ ""()*1>1水平比较$J[E%

组别 '
(")%AE"IU&

治疗前 治疗后

(#)%AE"IU&

治疗前 治疗后

Ẁ"%AE"IU&

治疗前 治疗后

()*1>1%c<"U&

治疗前 治疗后

吉西他滨组 /. 0-;1[+-*+ =-+1[*-0;5 ++,-*,[2*-.* *0;-/2[+,-/,5 *0-12[,-*2 */-/*[2-;25 2*-2+[,-=2 +;-+2[/-*+5

联合治疗组 /. 0-=,[+-., /-;/[*-.*5 ++/-;1[2.-+, *,+-1*[+.-+=5 *0-;0[,-., *.-,=[+-/25 2*-;0[,-,; +/-*=[2-.*5

< .-2.. /-=*2 .-.,2 =-;*+ .-*2+ ,-/;. .-2=; 2-0.,

! .-;=, $.-..* .-1,0 $.-..* .-01, $.-..* .-;*/ $.-..*

!!注!与同组治疗前比较#5!$.-.,)

表+!!治疗前后两组#>*;"胰高血糖素"胰岛素水平比较$J[E%

组别 '
胰岛素%(<"IU&

治疗前 治疗后

#>*;%7E"U&

治疗前 治疗后

胰高血糖素%AE"U&

治疗前 治疗后

吉西他滨组 /. ;-.,[.-1+ /-2*[+-.15 =,*-2*[/2-** ,/;-12[2,-.=5 +,2-;+[2,-** *;.-0/[+;-+,5

联合治疗组 /. ;-**[.-1= 2-.;[+-125 =,.-+.[/2-., /;,-=*[2*-+05 +,2-+1[2,-/+ *2*-.+[+.-2+5

< .-+0, 2-.12 .-**, 1-;2, .-.,, ;-/.1

! .-;;= .-..2 .-1.0 $.-..* .-1,; $.-..*

!!注!与同组治疗前比较#5!$.-.,)

/-'!治疗前后两组V"#$,̀(4U+水平比较!治疗

前#两组V"#$,̀(4U+水平比较#差异无统计学意

义%!%.-.,&$治疗后#两组V"#$,̀(4U+水平较治

疗前降低#且联合治疗组V"#$,̀(4U+水平低于吉

西他滨组#差异有统计学意义%!$.-.,&#见表2)

/-1!治疗前后两组 iUi>&S-W"?+*,iUi>(2.评

分比较!治疗前#两组 iUi>&S-W"?+*,iUi>(2.
评分比较#差异无统计学意义%!%.-.,&$治疗后#两

组iUi>&S-W"?+*评分较治疗前降低#iUi>(2.评

分较治疗前升高#且联合治疗组 iUi>&S-W"?+*评

分低于吉西他滨组#iUi>(2.评分高于吉西他滨组#

差异有统计学意义%!$.-.,&#见表/)
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/-2!两组临床疗效及复发率比较!联合治疗组总有
效率为0;-,.Z#高于吉西他滨组的;.-..Z#差异有
统计学意义%!+:+-,*,#!$.-.,&$联合治疗组复发
率为;-,.Z#低于吉西他滨组的2+-,.Z#差异有统
计学意义%!+:/-;0*#!$.-.,&#见表,)

/-)!两组不良反应比较!联合治疗组不良反应发生
率为 ++-,.Z#吉 西 他 滨 组 不 良 反 应 发 生 率 为

2.-..Z#两组不良反应发生率比较#差异无统计学意
义%!+:.-,0*#!%.-.,&#见表=)

表2!!治疗前后两组V"#$"̀(4U+水平比较$J[E%

组别 '
V"#$%AE"U&

治疗前 治疗后

(̀4U+%AE"IU&

治疗前 治疗后

吉西他滨组 /. *.,-;+[+.-** 1.-0/[*,-+,5 =+-/*[*;-*+ /,-**[**-2+5

联合治疗组 /. *.=-*1[+.-/+ ;1-.+[*+-2+5 =+-;+[*;-.2 22-*/[*.-*/5

< .-*./ 2-0*2 .-.0* /-01*

! .-1*0 $.-..* .-12, $.-..*

!!注!与同组治疗前比较#5!$.-.,)

表/!!治疗前后两组iUi>&S-W"?+*"iUi>(2.评分比较$J[E&分%

组别 '
iUi>&S-W"?+*评分

治疗前 治疗后

iUi>(2.评分

治疗前 治疗后

吉西他滨组 /. =0-22[*+-*+ /1-=,[*.-;;5 /1-,,[*.-+, =,-*/[**-/*5

联合治疗组 /. =0-=,[*+-2; 2,-+/[0-2,5 /1-02[*.-2; ;1-+=[*2-*=5

< .-**; =-=00 .-*+* ,-*+;

! .-1.; $.-..* .-1./ $.-..*

!!注!与同组治疗前比较#5!$.-.,)

表,!!两组临床疗效及复发率比较('$Z%)

组别 ' 明显缓解 部分缓解 疾病稳定 无效 总有效 复发

吉西他滨组 /. ;%*;-,.& ,%*+-,.& *=%/.-..& *+%2.-..& +0%;.-..& *2%2+-,.&

联合治疗组 /. *,%2;-,.& ;%*;-,.& *2%2+-,.& ,%*+-,.& 2,%0;-,.& 2%;-,.&

表=!!两组不良反应比较('$Z%)

组别 ' 恶心呕吐 水肿 味觉减退 骨髓抑制 腹泻 肝肾功能损伤 不良反应合计

吉西他滨组 /. ,%*+-,.& *%+-,.& *%+-,.& *%+-,.& +%,-..& +%,-..& *+%2.-..&

联合治疗组 /. 2%;-,.& *%+-,.& *%+-,.& *%+-,.& *%+-,.& +%,-..& 1%++-,.&

'!讨!!论

!!神经内分泌肿瘤是起源于神经内分泌细胞及肽
能神经元的高度异质性肿瘤#全身各部位均可发病#
其中以胃,肠,胰多见#不同部位神经内分泌肿瘤临床
病理学特征存在一定差异*0>1+)胃肠胰神经内分泌肿
瘤临床少见#但近年来发病率呈升高趋势#其发病多
与激素水平升高及肽类异常表达有关**.+)胃神经内
分泌肿瘤起源于肠嗜铬细胞#分布于胃体及胃底#由
萎缩性胃炎破坏壁细胞#致使胃酸缺乏#胃窦部#细
胞大量增生#并分泌胃泌素#刺激胃体及胃底部肠嗜
铬细胞增生#最终诱发神经内分泌肿瘤***+)胰神经内
分泌肿瘤有独特的生物学特性#生长抑素瘤,胰高血
糖素瘤,血管活性肠肽瘤,胰岛素瘤等可分泌特定的

激素#产生不同的临床表现#或仅分泌神经降压素,胰
多肽等低生物活性肽类激素**++)十二指肠神经内分
泌肿瘤可表达胰多肽,五羟色胺,降钙素,生长抑素,
胃泌素等**2+)早,中期胃肠胰神经内分泌肿瘤的治疗
以手术切除为主#但治疗后会伴随胃,肠,胰组织损
伤#可影响患者消化功能及内分泌功能#增加不良反
应#而晚期胃肠胰神经内分泌肿瘤不宜行手术治疗#
以靶向治疗,化疗,生物治疗等为主**/+)

吉西他滨是嘧啶核苷类似物#为一线抗肿瘤药
物#常用于消化系统肿瘤的治疗#是治疗胰腺癌的基
础药物)吉西他滨可磷酸化脱氧胞苷激酶#产生活性
三磷酸吉西他滨及活性二磷酸吉西他滨#抑制机体合
成脱氧核糖核酸及核糖核苷酸还原酶#从而杀死肿瘤
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细胞或抑制肿瘤细胞生长#达到抑制肿瘤细胞增殖,
浸润及转移的目的**,>*=+)醋酸奥曲肽微球是胃肠胰
神经内分泌肿瘤的一线治疗药物#具有抑制肿瘤生长
及抗胃肠激素分泌的作用#醋酸奥曲肽微球可特异性
结合生长抑素受体#启动信号传导$醋酸奥曲肽微球
也可抑制生长因子的产生#对细胞分裂产生阻滞作
用#从而导致肿瘤细胞凋亡$醋酸奥曲肽微球还可间
接调节免疫系统,抗血管生成,抑制生长因子的合成
及分泌#产生抗肿瘤作用$同时醋酸奥曲肽微球还可
通过调节钙离子通路及抑制腺苷酸环化酶活性的途

径来抑制胃肠激素分泌**;>*0+)

(")为结构复杂的糖蛋白#由胚胎的内胚层分化
产生#是一种肿瘤相关抗原#具有可溶性#在多数上皮
肿瘤中广泛表达#可引起机体免疫反应#对肿瘤细胞
的生长及转移具有直接影响**1>+.+)(#)为神经内分
泌肿瘤通用标志物#是一种酸性可溶性蛋白#多存在
于神经内分泌细胞#常用于胃肠胰神经内分泌肿瘤的
诊断及预后评估*+*+)Ẁ "是一种蛋白酶#为神经内
分泌细胞,神经元所特有#是神经内分泌肿瘤特异性
的标志物#在分化差的神经内分泌肿瘤中呈高表达#
常用于神经内分泌肿瘤的诊断,疗效,预后,复发转移
评估#其诊断价值较(#)高*++>+2+)()*1>1为唾液酸
酸化鞘糖脂抗原#在胰腺肿瘤诊断中价值最高*+/+)本
研究结果表明#治疗后联合治疗组("),(#),Ẁ ",

()*1>1水平低于吉西他滨组%!$.-.,&#说明将醋酸
奥曲肽微球联合吉西他滨用于治疗胃肠胰神经内分

泌肿瘤#可降低患者肿瘤标志物水平)
在胃肠胰神经内分泌肿瘤患者中#胰岛素,#>*;,

胰高血糖素等激素水平呈异常表达#醋酸奥曲肽微球
可抑制胰及胃肠组织分泌各种激素#调节机体激素水
平#改善患者临床症状*+,>+=+)治疗后#联合治疗组胰
岛素,#>*;,胰高血糖素水平较吉西他滨组低%!$
.-.,&#说明将醋酸奥曲肽微球联合吉西他滨治疗胃
肠胰神经内分泌肿瘤可有效调节患者血清内分泌激

素水平)V"#$在病理状态下可调节淋巴管生成#参
与胚胎时期淋巴管的发育#还可使淋巴管壁的通透性
增加#促进大分子物质外渗#为毛细血管网及肿瘤细
胞提供营养#促进血管生成及肿瘤细胞向淋巴组织转
移*+;+) (̀4U+在胰岛细胞癌组织,正常胰岛细胞组
织等可产生多肽激素的组织中水平较高#在胰腺腺癌
组织及正常胰腺上皮细胞组织中水平较低#是胰神经
内分泌肿瘤诊断的潜在指标*+0+)治疗后#联合治疗组

V"#$,̀(4U+水平低于吉西他滨组%!$.-.,&#说
明醋酸奥曲肽微球联合吉西他滨治疗胃肠胰神经内

分泌肿瘤可降低患者 V"#$,̀(4U+水平)治疗后
联合治疗组 iUi>&S-W"?+*评分低于吉西他滨组#

iUi>(2.评分高于吉西他滨组%!$.-.,&#联合治疗

组总有效率较吉西他滨组高%!$.-.,&#复发率较吉
西他滨组低%!$.-.,&#且两组不良反应发生率比较#
差异无统计学意义%!%.-.,&#说明与单用吉西他滨
治疗的患者相比#醋酸奥曲肽微球联合吉西他滨治疗
胃肠胰神经内分泌肿瘤的效果较好#可提升患者临床
疗效#改善生活质量#降低复发率#安全性高#对改善
预后有重要作用)

综上所述#醋酸奥曲肽微球联合吉西他滨治疗胃
肠胰神经内分泌肿瘤可降低患者肿瘤标志物水平#调
节患者血清激素水平#降低 V"#$,̀(4U+水平#提
升患者临床疗效#改善生活质量#值得临床推广使用)
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