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摘 要!$目的% 探讨胃癌合并肝转移瘤出现低血糖症的临床特点&

可能机制及治疗方法' $方法% 回顾分析
!

例胃癌合并肝转移瘤患
者出现低血糖症的临床表现&特点及治疗方法&转归等( $结果% 胃癌
合并肝转移瘤出现低血糖症的发病率低" 出现低血糖症的患者空腹
血糖低于正常" 且口服葡萄糖后血糖上升慢& 波动不明显" 空腹

.

肽&胰岛素低于正常或正常偏低"口服葡萄糖后
.

肽&胰岛素分泌曲
线波动不明显且高峰延迟( $结论% 胃癌合并肝转移瘤出现低血糖症
此种少见副肿瘤综合征的可能机制主要为合成胰岛素样活性物质
O05! PBQ!!

( 纠正此种低血糖症最有效的方法为根治原发疾病"完全
切除肿瘤(

主题词!胃肿瘤)肝转移瘤) 低血糖症
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胃癌是常见的恶性肿瘤之一"我国男性和女性胃癌发病

率分别居全部恶性肿瘤的第
!

位和第
%

位$

#

%

( 胃癌死亡约占

所有恶性肿瘤死亡的
!HWXNGW

( 胃癌的症状多不典型"常表

现为非特异性消化道症状"如上腹部隐痛不适&饱胀&上腹部

疼痛&恶心&嗳气等( 胃癌患者出现副肿瘤综合征的少见"而

合并低血糖症则极其罕见( 本文就我院肿瘤内科
!G8G

年
8

月至
!G8%

年
8!

月住院的所有胃癌患者中出现的
!

例合并

低血糖症的病例汇报如下"并对其特点进行总结&分析"旨在

初步探讨胃癌合并肝转移瘤出现低血糖症的可能机制及治

疗方法(

8

资料与方法

!"!

病例资料

患者
8

"男性 "工人 "

HY

岁 "主因右上腹胀痛不适
8G

个

月"间断呕血
N

天"于
!G8!

年
8G

月
Z

日入院( 患者既往体

健"无糖尿病史( 患者缘于入院前
8G

个月无明显诱因出现右

上腹胀痛不适"伴纳差"体重进行性下降"于我院门诊行电子

胃镜示*贲门及胃体可见溃疡状新生物"边缘隆起"质脆易出

血( 病理活检示低分化腺癌( 送入我院胃肠肿瘤外科"入院后

肺
.[

及上腹部增强
.[

示*双肺多发结节"考虑转移瘤)肝脏

多发低密度"考虑肝转移瘤( 诊断为贲门胃体癌
!

期"肺转移

瘤"肝转移瘤( 无手术治疗指征"行
\3T

方案化疗
!

个周期

+

=3F] 8$GA5

"

D

8

"

\!8 %GA5

"

O0D

"

D

8X8%

,"后因患者自觉体质差-

化疗副反应大而自行停化疗"院外间断予以中药口服( 于入

院前
N

天"患者出现呕血
!

次"为暗红色"量约
!GGA,

"伴间断

恶心呕吐"不能进食"为行进一步诊治入我科( 查体*

S] ZGU

$GAAF5

"周身浅表淋巴结未触及肿大"双肺呼吸音粗"未闻

及干湿性罗音"腹软"右上腹及上腹部轻压痛"肝脏于肋弓下

%4A

&剑突下
$4A

可触及"肠鸣音活跃"双下肢轻度指凹性水

肿( 入院后复查肺
.[

及上腹部增强
.[

"肺部病灶及肝转移

瘤较前明显增多&增大( 生化示*

<=[ 8H$ Û=

!参考值
ZXHG Û=

,"

<\[ NZZ^U= _

参考值
8HX%G^U=`

"

<a] 8YY^U= b

参考值
%HX

8!H^U=`

"

6!B[ %8N^U=b

参考值
8"X$"^U=`

"

=cF 8!NY^U=b

参考

值
8"ZX!%H^U=`

(肿瘤标志物示*

<Q] ZY:8N5UA,b

参考值
d!"5UA,`

"

.<8ZZe!"$%^UA,b

参考值
"X!H^UA,`

( 入院后予以对症止血抑

酸营养支持治疗"患者未再次大量呕血"间断恶心呕吐"呕吐

物为胃内容"偶有咖啡样物"进食差( 于入院后第
H

天夜间患

者突发大汗&烦躁不安&周身不适"随即意识丧失"急查血糖

":HAA',U=

"予以
H"W

葡萄糖静脉注射"患者意识恢复"症状消

失( 此后患者频繁出现以上症状"几乎均发生在夜间或凌晨"

症状发作时随机血糖波动在
":NX":ZAA',U=

"予以高糖静脉注

射后可缓解(治疗上每日予以
H"W

葡萄糖
8""A,

"

f$/

"

8GW

葡

萄糖
HGGA,

"

fY/

"静滴"患者偶有轻微烦躁"未再次发作明显

低血糖症状( 于
!G8!

年
88

月
8$

日患者出现意识丧失&血压

下降&呼吸表浅"经抢救无效死亡(

患者
!

"女性"农民"

$!

岁"主因贲门癌术后
N

年
Y

个月"

上腹胀
J

个月于
!G8%

年
88

月
N

日入院( 患者既往体健"无

糖尿病病史( 患者缘于入院前
N

年
8G

个月无明显诱因出现

吞咽不利"症状进行性加重"于我院门诊电子胃镜活检病理

示贲门低分化腺癌"遂就诊于我院肿瘤外二科"于
!G88

年
N

月
!H

日全麻下行.左侧开胸贲门癌根治术/"术后病理*贲门

低分化腺癌"浸出浆膜层"累及食管下段)自检双残及临床双

残均阴性+

M

#)食管贲门周见癌结节)下肺静脉-食管旁-胃小

弯及食管贲门周围淋巴结均无转移"分别为+

GU8

-

GU8

-

GUJ

-

GUH

#)

+

N

组# 及胃大弯未见淋巴结( 术后行
[]

方案化疗
%

个周期

NN!
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2

"后常规复查!病情稳定"于入

院前
3

个月患者出现上腹胀! 我院上腹部增强
4(

示贲门癌

术后#肝内多发占位!考虑转移瘤#腹膜后及脾脏受侵!考虑

转移瘤" 后就诊于我科!诊断为贲门癌
!

期!肝转移瘤!腹腔

转移瘤 ! 行
56)

方案化疗
!

个周期 $

768' #9:+,

!

-

#

!

5!#

1:+,

!

;<-

!

-

#0#%

%! 后因疾病持续进展更换
)'

方案
!

个周期

$

)=>?-@ AB1

!

;<-

!

-

# 0#%

!

..' %:+,

!

-

# 0/

%!

.'

方 案
!

个 周 期

$

.64 ##:+,

!

-

#

!

..' %:+,

!

-

#0/

%! 末次化疗后患者出现骨髓

抑制
!

度!消化道反应
"

度!予以对症升白止吐营养支持治

疗后好转出院& 后患者因体重下降' 乏力明显于院外休息
!

个月后于
!:#%

年
#!

月
/

日再次入院" 生化示(

C7( 11DE7

!

C5( $%DE7

!

CF' 11!DE7

!

G!H( %I3DE7

!

7.8 /3:DE7

&肿瘤标

志物示(

4C#99 #9!B3DE+>

& 入院后复查上腹部增强
4(

腹膜

后及脾脏转移瘤稳定!肝转移瘤较前明显增多增大& 住院期

间患者间断出现心慌'饥饿感'出汗'意识淡漠!症状发作时

急查血糖波动在
#B90!BI++?>E7

!予以进食含糖食物或静脉推

注
1:J

葡萄糖溶液后症状消失& 追问病史!患者于此次入院

前家中偶有类似症状发作!口服食物后可缓解& 因患者此次

入院消瘦明显!体质差!进食少且频发低血糖症状!征得患者

家属意见后分别于
!:#%

年
##

月
#I

日'

!:#%

年
#!

月
!:

日

行
!

次肝动脉造影及化疗术 ! 术中注入
KK4 #:+,

'

L'M

1:+,

'

1!NO AB!1,

& 目前随访院外未再次发作低血糖症状&

!"#

病例资料分析方法

我院肿瘤内科
!"A"

年
A

月至
!"A%

年
A!

月住院胃癌患

者共计
3I!

例$除去
$/

例失访患者%!其中合并肝转移瘤患

者共计
AA3

例!出现低血糖合并症的此
!

例病例占所有胃癌

病例的
"B!$J

!占所有胃癌肝转移瘤病例的
AB3AJ

!发病率和

国外文献报道的相似)

!

*

& 这
!

例病例我们分别测定了不同时

间血糖'

4

肽'胰岛素值并据此绘制成血糖分泌曲线及胰岛素

分泌曲线&

!"$ 4

肽
!

胰岛素释放试验方法

!

例患者空腹口服
31,

葡萄糖! 分别测定空腹时和服糖

后
AP

'

!P

'

/P

患者的血糖'

4

肽'胰岛素&

!

结 果

#"!

基本特点分析

我们分析了
!

例患者的基本特点如下(

#

出现肝转移瘤

的时间不同& 病例
A

是确诊胃癌时同时伴有肝转移瘤!分期

晚& 而病例
!

是确诊胃癌后
/

年
A

个月发现肝转移瘤#

$

低

血糖发生前诱因不同& 病例
A

的诱因是消化道出血'进食差!

病例
!

是多程化疗后体质差进食少&

%

治疗方法不同& 病例

A

行对症输注高渗葡萄糖&病例
!

行肝脏介入治疗&

&

转归不

同& 病例
A

在出现低血糖症约
A

个月后死亡!病例
!

经肝介

入治疗后低血糖症状缓解&

'

生存期不同& 病例
A

生存
AA

个

月!病例
!

目前带瘤生存已超过
/

年
I

个月&

(

低血糖发作

时间不同& 病例
A

发作低血糖为夜间或凌晨!白天亦发生& 病

例
!

大多发生在夜间或凌晨!偶尔在白天发生&

)

低血糖症

发作时随机血糖不同& 病例
A

随机血糖波动在
"B/0"B9++?>E7

!

而病例
!

随机血糖在
AB90!BI++?>E7

之间&

*

两者均行头颅

核磁排除了胰岛素瘤和脑转移瘤'脑血管意外&

#"# 4

肽
!

胰岛素释放试验结果

出现低血糖的患者空腹血糖低于正常!且口服葡萄糖后

血糖上升慢'波动不明显!空腹
4

肽'胰岛素低于正常或正常

偏低!口服葡萄糖后
4

肽'胰岛素分泌曲线波动不明显且高

峰延迟$

(@;>= A

!

N<,OQ= A

'

!

%&

#"$

综合特点分析

据以上资料我们总结出胃癌合并肝转移瘤发生低血糖

症具有以下特点(

+

低血糖症在胃癌'胃癌肝转移瘤患者中

%&'() ! %*) +&(,) -. '(--/ 0,1&2

!

3!4)456/

!

670,(67

&5 /6..)2)75 568) -. 3&0) ! &7/ 3&0) #

4@R= A 4@R= !

S>??- RO,@Q

&++?>E72

4!T=TU<-

&V,E+>2

MVRO><V

&OMOE+>2

S>??- RO,@Q

&++?>E72

4!T=TU<-

&V,E+>2

MVRO><V

&OMOE+>2

:P ABAA :B:// ABI3 /B/% AB3! 3B:/

AP AB!$ :B:%A ABII %B/1 !B%I 9BI!

!P AB!3 :B:%1 AB9! %B9% /BA% A$B:3

/P :BI/ :B:/% ABI$ /B:A !B:$ 9B1A

4?VUQ?> ,Q?OT

4@R= A

4@R= !

: A ! /

A:

I

$

I

%

!

:

S
>
?
?
-
R
O
,
@
Q
&
+
+
?
>
E
7
2

W?U=

(

W?Q+@> X@>O=

(

Y@RU<V, ;>??- RO,@Q /B90$BA &++?>E72

#

Y@RU<V, Z!T=TU<-

:B/0/B3/&V,E+>2

#

Y@RU<V, <VRO><V %B:/0!/B%$&OMOE+>2B

961,2) ! %*) 3-84&260-7 -. '(--/ 0,1&2 0)32)56-7 3,2+)

4?VUQ?> ,Q?OT

4@R= A

4@R= !

: A ! /

A:

I

$

I

%

!

:

M
V
R
O
>
<
V
&
O
>
O
E
+
>
2

961,2) # %*) 3-84&260-7 -. 670,(67 0)32)56-7 3,2+)
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极其罕见!发病率极低"

!

低血糖症多发生在胃癌合并肝转

移瘤晚期!肝功能极度恶化和
<

或
=

肝转移瘤广泛!提示预后

差"

"

低血糖症多发生在夜间或凌晨!或夜间#凌晨加重!进

食含糖食物对低血糖症患者症状改善不明显!进食后患者血

糖上升缓慢!且达一定高峰后迅速下降!此规律似乎在病情

越重#血糖越低的患者越明显"

#

低血糖的发生可能有一些

诱因如消化道出血#恶心呕吐影响进食#限制碳水化合物摄

入#感染等"

$

在第
!

例病例中!我们曾尝试应用激素类药物

提升血糖!但效果不佳!用药后患者血糖回升缓慢"

%

胃癌肝

转移瘤合并低血糖症的患者空腹血糖低于正常!且口服葡萄

糖后血糖上升慢#波动不明显!病情越重#血糖越低越呈现此

种规律"空腹
.

肽#胰岛素低于正常或正常偏低!口服葡萄糖

后
.

肽#胰岛素分泌曲线波动不明显且高峰延迟!病情越重#

血糖越低此种规律越明显$

&

有效治疗为肝转移瘤得到良好

控制后!一般来说起效较慢$

>

讨 论

副肿瘤综合征%

?+)+*1'?,+2@04 26*A)'B1

&是指由肿瘤产生

的生物活性物质所引起的#与原发肿瘤或转移病灶无直接关

系的各种症状和体征' 晚期恶性肿瘤患者多合并不同临床表

现的副肿瘤综合征 (

>

)

!可能为肿瘤细胞产生的某种激素#酶#

代谢产物等所致!临床表现主要为*高钙血症+白细胞增多#乏

力#皮肤瘙痒#周围神经病#低血糖症等!其中低血糖症发生率

较低!以原发性肝癌或消化系统肿瘤广泛肝转移者多见(

%

)

'

近年来国内外文献中原发性肝癌伴发低血糖症的报道

很多!但胃癌伴发低血糖症的报道罕见' 我院此
!

例胃癌伴

发低血糖症均为出现肝转移瘤的患者! 且随着病情进展!低

血糖发作次数和严重程度增加!此与文献报道相符(

C

)

'我们推

测!肝脏广泛转移或癌组织取代大部分正常肝脏组织大大降

低了肝脏对血糖的调节能力!肝功能失代偿!从而出现低血

糖症' 其机制目前尚未完全阐明!可能的机制为*

'

癌变的肝

组织通过自分泌及旁分泌合成胰岛素样活性物质!主要为高

表达胰岛素样生长因子
!!

%

DEF!!

& 的前体物质即高分子量

DEF!!

%

G05! DEF!!

&'

G05! DEF!!

通过结合
DEF!#

受体及胰岛素

受体,,,抑制
EH<

生长激素
=

#

DEF!#

#胰岛素#

DEF

结合蛋白等

的合成(

$

)

!从而增加肿瘤组织及外周组织葡萄糖的利用#抑制

肝糖原的合成及分解#抑制糖异生而引起低血糖' 发生低血

糖时!我们测定血浆胰岛素浓度反而降低!这是因为胰岛素

样活性物质不与胰岛素产生交叉反应' 我们同时也发现低血

糖症患者胰岛素功能受到抑制!其分泌曲线低平#分泌高峰

延迟!这推翻了许多国内文献报道的肿瘤通过分泌异位胰岛

素#抑制胰岛素酶从而胰岛素分解下降#使胰岛素肝内灭活

下降#分泌胰岛
I

细胞刺激因子等而导致低血糖症' 我们大

胆推测胰岛素样活性物质可能是通过激活胰岛素受体使其

表达增加#活性增强而产生降血糖作用!同时通过负反馈产

生抗胰岛素样作用!这些推测部分和为数不多的相关国外文

献中研究者的一些推测相吻合(

J

)

'此外!文献报道(

K

)

G05! DEF!!

持续激活胰岛素受体产生受体后负反馈作用!从而引起胰岛

素抵抗和葡萄糖耐量异常!这和我们所做的
.!

肽胰岛素释放

试验的结果相一致'

!

肿瘤侵犯肝组织后!影响其正常糖代

谢!主要影响糖原合成!肝糖原储备不足"同时糖异生受抑#

糖酵解增强'

"

肿瘤组织缺乏分解肝糖原的酶!糖原分解障

碍'

#

癌组织取代大部分正常肝组织后!其生长旺盛!营养需

求增加!消耗过多葡萄糖'

$

癌组织抑制外周组织脂肪分解!

使得血浆中游离脂肪酸减少! 从而减少脂肪来源的能量供

应!使葡萄糖利用增加'

%

低血糖症多发生在肿瘤晚期!此时

患者往往存在全身衰竭甚至恶液质#进食量少#消化道功能

障碍#肿瘤消耗增加#糖摄入量不足等!从而易出现低血糖

症'

&

肿瘤组织可能产生抑制升高血糖因子如胰高血糖素#

EH

等分泌受抑! 亦可能产生胰岛素自身抗体或胰岛素受体

自身抗体'

(

肿瘤组织侵及下丘脑垂体或肾上腺组织!导致

垂体功能减退及糖皮质激素分泌不足' 产生低血糖症的原因

可能并不止以上几种!但最主要原因为
G05!DEF!!

引起的糖异

生受抑及外周骨骼肌组织的葡萄糖利用增加(

L

)

'

当恶性肿瘤患者出现低血糖症状时!应当立即纠正低血

糖!升高血糖水平!避免严重并发症的发生!包括静脉注射高

渗葡萄糖及饮食调整' 纠正恶性肿瘤合并低血糖症最有效

的#治愈性的方法为根治原发疾病!完全切除肿瘤' 高宇等(

#M

)

曾报告
8

例以反复低血糖为首发症状的胸膜孤立性纤维瘤!

手术切除肿瘤后!血糖恢复正常水平' 但往往出现低血糖合

并症为晚期肿瘤患者! 肿瘤侵犯周围组织或发生广泛播散!

加之患者体质差!进食少!肝功能差!手术机会小或难以完全

切除!治疗的目的为控制肿瘤细胞生长!减轻肿瘤负荷!缓解

低血糖症状并预防低血糖再发生! 治疗方法包括减瘤术#化

疗#放疗#选择性化学栓塞术#局部微创治疗等' 上述第
!

例

患者经过肝动脉介入术后低血糖症状得到有效控制充分说

明这一点' 此外一些药物如氨甲苯噻嗪#糖皮质激素#

EH

#胰

高血糖素#奥曲肽等单独或联合应用可有效缓解低血糖症状

并预防其再发生'研究证实!持续胰高血糖素静脉泵入%

M:M$N

M:>B5O/

&可长期预防肿瘤相关性低血糖症再发生' 有学者报

道!长期的#中,高剂量糖皮质激素的应用逆转了肿瘤分泌

G05!DEF!!

而引起的一系列生化学异常!糖皮质激素单独应用

或联合
EH

# 胰高血糖素是治疗肿瘤相关性低血糖症最有效

的治疗手段(

88

)

' 而我们观察应用激素类药物升高此类患者血

糖效果差! 推测可能的原因和我们应用的激素类药物剂量

低#时间短相关' 但激素的应用不可避免会带来一些副作用

如应激性消化道溃疡#电解质紊乱#诱发或加重感染#骨质疏

松等!因此如何合理使用激素治疗此类低血糖症还有待进一

步研究' 通常情况下当肿瘤得到有效治疗后!所伴发的低血

糖症往往减轻或消失!但是!有些合并低血糖的肿瘤经治疗

后复发或再生长至原有大小时! 低血糖症并未随之再次发

生' 我们推测!这可能是因为一些治疗此类肿瘤的方法逆转

或部分逆转了肿瘤引起低血糖的生化学改变'

>>%



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
%

期

目前!国内胃癌合并低血糖症的报道尚无!究其原因可

能和胃癌合并低血糖症本身发病率低有关!此外!临床医生

对此认知不足而发生误诊"漏诊可能也是原因之一# 本文总

结了我院肿瘤内科
%

年间
!

例胃癌肝转移瘤患者发生低血

糖症的一些特点并对其机制进行了初步探讨!但终究样本量

太小!确切机制尚待进一步研究$
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为了解国际上晚期肿瘤姑息治疗领域的最新进展! 提高广大医务人员晚期肿瘤病人治

疗水平!进一步规范肿瘤病人姑息治疗!由浙江省人民医院主办!肿瘤学杂志社和嘉善县第

一人民医院协办的第八届国家级(晚期肿瘤姑息治疗进展学习班)*

!C#$HCEH#CHCEW V

国
I

+定

于
!C#$

年
D

月
#E

日到
#D

日在嘉善县举办$学习班将邀请浙江省内及浙江省人民医院著名

专家学者讲课!内容丰富!实用性强!参加学习班者经考核合格授予国家级
"

类学分
D

分$

报到日期%

!C#$

年
D

月
#E

日!报到
h

会议地址%嘉善宾馆&浙江省嘉善县谈公北路
'

号'$

免注册费,学分证及资料费!学员住宿及差旅费自理$ 联系人%嘉善县第一人民医院科教科

徐耀!联系电话%

"DYEHW%!WXW!"

&办公室'或
'DE"$WE"'$W

&手机
I

$

第八届国家级"晚期肿瘤姑息治疗进展学习班#通知

EED


