
INT0116研究确立了放化疗在提高局部进展期

胃癌患者生存率的优势，氟尿嘧啶基础上的放化疗成

为局部进展期胃癌术后患者的标准治疗［1］。胰腺几

乎完全位于胃癌放疗的治疗区域内，其内分泌和外分

泌功能是否受放疗损伤的影响仍未可知。一项针对

胃癌放化疗患者的研究发现，放疗可能使胰腺内分泌

功能降低［2］。而关于胰腺外分泌功能的放疗损伤，目

前仍无明确的结论。因此，本研究旨在探讨胃癌放化

疗后胰腺外分泌功能的变化，明确胰腺功能变化与放

疗损伤之间的关系。

1 对象和方法

1.1 对象

2012年1月—2015年6月连续纳入在本院放疗

科住院行辅助放化疗的 42例胃癌患者作为研究对

象。入选标准：①经活检病理证实为局部晚期胃腺

癌，无远处转移，施行胃癌R0根治术；②经B超、CT
证实有可测量病灶，KPS 评分（Kamofsky perfor⁃
mance status score）均> 60分，预计生存期 3个月以

上，放化疗前肝、肾功能正常，血常规正常。所有纳

入研究的患者均取得知情同意。42例患者中男 30
例（71.4%），女 12例（28.6%），年龄 25~75岁，平均

（54 ± 13）岁。所有患者中，肿瘤部位基底部15例，中

部/远端27例；肿瘤分期：T1~T3 39例，T4 3例；淋巴结

浸润（N1~N3）19例，未浸润（N0）23例；术前放疗 15
例，术后放疗 27例；29例化疗 6个周期，13例少于 6

个周期；治疗前α⁃淀粉酶活性（59 ± 23）U/L，正常参考

范围为25~120 U/L，与正常值低值相比较，P=0.32；脂
肪酶活性（25 ± 16）U/L，正常参考范围为15~85 U/L，
与正常值低值相比较，P=0.09。
1.2 方法

1.2.1 放化疗方案

治疗方案包括放疗和化疗。根据腹部CT及上消

化道内镜检查结果确定肿瘤位置。治疗靶区包括残

胃、瘤床、吻合口和区域淋巴结（胃、腹腔动脉、胃十二

指肠、肝门、脾、胰、十二指肠、食管下端）。当肿瘤累

及贲门或胃十二指肠交界处，靶区需包含食道或十二

指肠的纵向边缘（5 cm）［3］。放疗使用高能直线加速器

（Clinac 23EX，瓦里安医疗系统公司，美国），能量6~
12 MeV，采用 IMRT或3D⁃CRT技术，放疗靶体积剂量

为45 Gy（连续5周，每周5次，每次1.8）在这些技术

中，几乎整个胰腺均接受照射。同期化疗方案采用

5⁃氟尿嘧啶（5⁃FU）为基础用药。化疗至少先于放疗

照射1 h开始。5⁃FU（425 mg/m2体表面积）一次性快

速静脉注射，连续5 d，每28 d重复，共6个疗程。治

疗前后监测全血细胞计数（CBC）、肝、肾和胰腺功

能。患者接受预防性止吐治疗，如合并其他不良反

应，给予相应的对症支持治疗。放化疗期间，每周评

估治疗相关的不良反应，如恶心、呕吐、腹泻、白细胞

减少、粒细胞减少和淋巴细胞减少等。

1.2.2 实验室检测

在治疗前（术后至放疗前）、治疗期间（每个放疗

辅助放化疗损伤胃癌术后患者胰腺外分泌功能的研究

雍 霞，卢志强，王彩莲

东南大学附属中大医院肿瘤科，江苏 南京 210009

［摘 要］ 目的：评价胃癌辅助放化疗对胰腺外分泌功能的损伤。方法：42例胃癌患者行术后放化疗，放疗25次的总剂量为

45 Gy，5⁃氟尿嘧啶为基础化疗。在放化疗治疗前、中、后分别测定脂肪酶和α⁃淀粉酶的含量。结果：放化疗患者中脂肪酶和α⁃
淀粉酶活性下降的发生率分别为59.5%和21.4%。在单变量分析中，与年轻患者相比，老年患者（≥ 65岁）脂肪酶和淀粉酶活性

下降风险增加。多变量分析表明，脂肪酶和淀粉酶活性相互影响也是促进胰腺外分泌功能下降的原因之一。结论：胃癌患者

放化疗后胰腺外分泌功能不全的风险增加。因此，胰腺应被视为胃癌放疗的危及器官，测定脂肪酶活性可作为评估放疗诱导

胰腺损伤的标准。

［关键词］ 胃肿瘤；放射诱导的胰腺损伤；淀粉酶；脂肪酶

［中图分类号］ R735.2 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 1007⁃4368（2018）01⁃0092⁃03
doi：10.7655/NYDXBNS20180121

南京医科大学学报（自然科学版）
ACTA UNIVERSITATIS MEDICINALIS NANJING（Natural Science）

第38卷第1期
2018年1月·· 92



疗程前后）和治疗后（放化疗术后随访期间）均检测患

者血清酶水平。采集外周静脉血标本，室温下离心

30 min获得血清标本，通过分光光度法分别测定α⁃淀
粉酶和脂肪酶水平（Abbott Park，IL 60064，美国）。在

42例患者中，α⁃淀粉酶和脂肪酶分别被检测51例次

和 34例次。淀粉酶和脂肪酶的平均检测时间为

424 d（46~730 d）。每例患者在治疗后接受定期评

估，至少随访2年或至死亡时。后续评估包括基本体

格检查、胃镜、胸片、腹部超声或腹部CT扫描，CBC计

数、癌胚抗原（CEA）、CA19⁃9水平，以及肝、胰、肾功

能检查。

1.3 统计学方法

利用SPSS 17.0软件进行统计分析，计量资料用

均数±标准差（x ± s）表示，治疗前脂肪酶和淀粉酶含

量与正常值比较采用单样本 t检验，脂肪酶和淀粉

酶含量变化采用Kaplan⁃Merier法，两组间比较采用

log⁃rank检验进行统计分析，Logistic回归分析用于

比较多个因素对胰腺外分泌功能的影响，P ≤ 0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

42例放疗患者无 1例出现术后消化道穿孔、出

血、感染及伤口不愈等并发症，外周血象无特殊改

变。在放疗期间和治疗后，α⁃淀粉酶下降至 25 U/L
以下的发生率为21.4%（9/42），脂肪酶下降至15 U/L
以下的发生率为59.5%（25/42）。图1显示胰腺外分

泌功能不全的生存曲线。由结果可见，淀粉酶活性

降低发生在放疗开始后 400 d内，约 50%的患者在

300 d内出现脂肪酶活性减低。生存分析显示年龄

对α⁃淀粉酶和脂肪酶含量的影响有统计学意义，结果

提示年龄≥ 65岁患者α⁃淀粉酶和脂肪酶活性降低发

生率明显升高（图2、3）。此外运用多因素回归分析，

评价年龄、性别、脂肪酶和α⁃淀粉酶活性相互作用的

关系（表1）。Logistic回归分析表明，年龄和性别的相

互作用对α⁃淀粉酶和脂肪酶活性下降的影响没有统

计学意义，因此认为年龄和性别对胰腺外分泌不足的

风险影响没有统计学意义；而α⁃淀粉酶活性和脂肪酶

活性的相互作用影响有统计学意义（P < 0.05）。化疗

或放疗引起的恶心、呕吐或腹泻的严重程度与胰腺外

分泌功能不全之间没有明显相关性。

3 讨 论

放疗诱导的胰腺外分泌功能损伤目前研究较

少，究其原因可能是这种不良事件在临床表现上较

为少见。有研究发现霍奇金淋巴瘤患者行腹部放

疗后有 5例患者出现慢性胰腺炎，他们的总放疗剂

量为 3 600~4 050 rads［4］，其他大多数患者在放疗后

有胰腺疼痛、腹泻和糖尿病，但这些研究未评估这

些不良事件的发生率及可能原因［5-6］，因此他们认为

腹部放疗可能是慢性胰腺炎发生的危险因素。本
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图1 胃癌放化疗后患者胰腺外分泌功能降低的生存分析
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图3 年龄对胃癌放化疗术后患者脂肪酶活性的影响
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表1 Logistic回归分析评价各因素对胰腺外分泌功能影响

回归系数

年龄

性别

脂肪酶活性

淀粉酶活性

B
0.187

-0.091
-

0.496

P值

0.237
0.563
-

0.006

B
-0.030
-0.200
0.363
-

P值

0.828
0.884
0.006
-

脂肪酶活性 α⁃淀粉酶活性
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研究结果显示，胃癌术后患者放疗后其血清α⁃淀粉

酶和脂肪酶活性下降发生率增加，且脂肪酶活性下

降较为显著，在 2年随访中约有半数患者出现脂肪

酶活性降低，此外，年龄越大的患者放疗术后胰酶

活性下降几率相对更高。

胰腺外分泌部可分泌含有多种消化酶的胰液，

包括α⁃淀粉酶、脂肪酶和蛋白酶等，这些酶辅助消

化、分解碳水化合物、脂肪和蛋白质类物质［7］。通过

量化胰腺分泌的脂肪酶和α⁃淀粉酶，可评估胰腺外

分泌功能［8］。在我们研究中发现，随着随访时间延

长，脂肪酶降低的发生率明显高于α⁃淀粉酶的发生

率。可能的原因是，血清α⁃淀粉酶可来自胰腺和唾

液腺的分泌，而我们只监测了血清总α⁃淀粉酶的水

平，异淀粉酶唾液腺和胰腺分泌水平未单独评估，

唾液腺分泌的α⁃淀粉酶可能在一定程度上补充了胰

腺分泌的不足［9］，因此α⁃淀粉酶活性下降较脂肪酶

下降不明显。因此，我们认为血清总α⁃淀粉酶活性

分析不能准确评价胰腺外分泌功能，而对脂肪酶的

评估应优于总α⁃淀粉酶的评估。此外，我们发现老

年患者（≥ 65岁）脂肪酶和α⁃淀粉酶活性降低风险

比年轻患者高，由此可以推断老年患者放疗后胰

酶活性下降明显，提示胃癌术后患者在选择放化

疗时需根据患者年龄，适当调整放疗剂量和放疗方

式，尽量减少对患者胰腺外分泌功能的影响。胰腺

外分泌功能不足主要在治疗后400 d内发生，而随着

α⁃淀粉酶活性下降，脂肪酶活性也逐渐下降。因此

我们认为，脂肪酶和α⁃淀粉酶活性相互作用也在放

疗患者胰腺外分泌功能不足中起重要作用。

在本研究中观察到的其他治疗不良反应包括轻

度恶心、呕吐和腹泻。在随访期间，胰腺功能不全与

临床症状没有明显相关。严重的胰腺外分泌功能不

全会导致营养吸收不良，临床表现为胰腺功能不全，

包括营养不良、维生素缺乏、体重下降以及脂肪泻

等［10］，而本研究中未发现明显的胰腺功能不全表现，

这可能由于放化疗仍保留了胰腺分泌的大部分功能，

能够弥补由放疗引起的胰酶活性降低，且放疗的总剂

量为45 Gy，尚不会造成这种严重的胰腺功能损害。

此外，本研究也存在一些不足：①样本量较小，

不足以对放化疗的时间和种类等进行具体分层分

析；②由于客观限制，我们仅取得了患者血清α⁃淀粉

酶和脂肪酶的结果，而其他指标如胰腺直接分泌功

能检测等数据未测量；③辅助化疗期间只随访了治

疗完成情况，未同步收集不良反应发生情况，故对

辅助化疗依从性的影响因素不能做出充分评估。

在后续研究中，我们已经开展进一步的资料收集，

期待更多的数据完善，为胃癌放化疗患者的胰腺外

分泌功能评估提供临床支持。
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