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动脉内钙剂刺激试验在功能性胰岛素瘤术前定位中的应用

吴达明，张华，汪登斌，杨燕敏，陈克敏

【摘要】　目的：评价动脉内钙剂刺激试验在功能性胰岛素瘤术前定位诊断中的作用。方法：对１０例胰岛素瘤患者行

动脉内钙剂刺激肝静脉采血试验（ＡＳＶＳ）测定胰岛素的研究，ＡＳＶＳ前均行超声、ＣＴ、ＭＲＩ及内镜超声检查。１０例功能性

胰岛素瘤均得到手术病理证实，病灶大小为０．８～２．０ｃｍ。分别行胃十二指肠动脉（ＧＤＡ）、肠系膜上动脉（ＳＭＡ）、脾动脉

近端（ＳＡＰ）和脾动脉远端（ＳＡＤ）造影，并通过导管注射钙剂５ｍｌ（含Ｃａ２＋约２７ｍｇ），于每次动脉刺激后３０、６０、９０、１２０、

１５０和１８０ｓ行右肝静脉取血测定胰岛素；不同动脉激发试验的间隔时间为１５ｍｉｎ。阳性判断标准：若胰岛素峰值达到或

超过基础值的４倍以上，即提示该动脉为肿瘤的供血动脉，肿瘤即被定位于相对应的胰腺区域。结果：１０例中９例ＡＳＶＳ

结果与最终诊断完全一致，１例肿瘤位于胰尾，因未行ＳＡＤ激发而漏诊。结论：ＡＳＶＳ是功能性胰岛素瘤安全、准确的术

前定位方法，尤其适用于病灶较小、其他影像学检查结果为阴性的病例。
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　　功能性胰岛素瘤是最常见的胰岛细胞肿瘤，又称

为β细胞性胰岛细胞瘤，以β细胞为主要成分，可分泌

大量胰岛素，导致患者出现低血糖综合征，即 Ｗｈｉｐｐｌｅ

三联征。因其体积多较小，临床上定性诊断比较容易，

而定位诊断则相对困难，影像学检查容易漏诊。２０世

纪９０年代由Ｄｏｐｐｍａｎ等
［１］首先报道的采用经动脉内

钙剂刺激肝静脉取血（ａｒｔｅｒｉａｌｃａｌｃｉｕｍｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｃｖｅｎｏｕｓｓａｍｐｌｉｎｇ，ＡＳＶＳ）测定胰岛素的

技术，是一种功能性定位方法，其定位准确性不依赖于

瘤体大小，尤其是对其它影像学检查阴性、位置隐匿、

功能强的小胰岛素瘤（＜１．５ｃｍ）的定位价值很大。近

年来，笔者采用该项技术进行功能性胰岛素瘤的术前

定位，取得了较好的效果，现报道如下。

材料与方法

１．一般资料

本组中所有患者均符合 Ｍａｙｏ临床中心的诊断标

准［２］：①有低血糖所致神经系统症状发作表现；②空腹

４４ 放射学实践２００６年１月第２１卷第１期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊａｎ２００６，Ｖｏｌ２１，Ｎｏ．１



图１　胰头区胰岛素瘤。ａ）脾动脉造影示胰大动脉显影清晰（箭）；ｂ）胃十二指肠动脉内药物刺激并造影，显示胰头区富血供

病灶（箭），大小约１．５ｃｍ；ｃ）经钙剂激发后６０ｓ时胃十二指肠动脉（ＧＤＡ）内出现胰岛素峰值（７．５倍），肠系膜上动脉（ＳＭＡ）

激发时亦出现胰岛素峰值（６．９倍），脾动脉近端（ＳＡＰ）和远端（ＳＡＤ）激发时仅见胰岛素水平轻度升高，提示病灶位于胰头。

或有症状发作时血糖≤４０ｍｇ／ｄｌ（２．２ｍｍｏｌ／ｌ）；③同

时伴有血清胰岛素浓度≥６μＵ／ｍｌ（４３ｐｍｏｌ／ｌ），Ｃ肽

浓度≥２００ｐｍｏｌ／ｌ；④排除假性低血糖的可能。符合

标准入选本研究的共有１０例，其中男４例，女６例，年

龄２６～６０岁，平均４２．３岁。所有患者 Ｗｈｉｐｐｌｅ三联

征均为阳性，并经手术病理检查证实为胰岛素瘤，肿瘤

大小为０．８～２．０ｃｍ左右，平均１．３ｃｍ。所有患者在

ＡＳＶＳ检查前均接受了Ｂ超、ＣＴ、ＭＲＩ、经内镜超声和

血管造影等影像学检查。

２．ＡＳＶＳ操作技术

ＡＳＶＳ检查均在上午９点左右开始。患者空腹，

在检查前给予５％葡萄糖注射液５００ｍｌ静脉滴注维持

至检查前，以避免患者出现低血糖症状，并给予山莨菪

碱１０ｍｇ肌肉注射以防止动脉痉挛。以Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法

分别行右侧股动脉和股静脉穿刺插入导管，分别将导

管置入腹腔干及其分支和右肝静脉内。首先分别进行

胃十二指肠动脉（ｇａｓｔｒｏｄｕｏｄｅｎａｌａｒｔｅｒｙ，ＧＤＡ）、肠系

膜上动脉（ｓｕｐｅｒｉｏｒｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃａｒｔｅｒｙ，ＳＭＡ）、脾动脉

近端（ｐｒｏｘｉｍａｌｓｐｌｅｎｉｃａｒｔｅｒｙ，ＳＡＰ）及远端（ｄｉｓｔａｌ

ｓｐｌｅｎｉｃａｒｔｅｒｙ，ＳＡＤ）造影。脾动脉近端和远端以胰大

动脉为界限，其右侧为近端，左侧为远端；然后，从右肝

静脉取血１ｍｌ用以测定钙剂激发前的胰岛素基值；最

后，将１０％葡萄糖酸钙溶液３ｍｌ（含Ｃａ２＋约２７ｍｇ）加

２ｍｌ生理盐水配制的混合液５ｍｌ分别注入上述每支动

脉行激发试验，注射流率为２～３ｍｌ／ｓ。分别于注射药

物后３０、６０、９０、１２０、１５０和１８０ｓ于静脉内取血１ｍｌ

以测定胰岛素，２次激发间隔时间为１５ｍｉｎ。值得一

提的是，在激发前须行相关动脉造影，并估计注射钙剂

时的流率，以避免返流现象的发生，提高定位的准确

性。本组第１例仅进行了脾动脉近端激发。本组采用

放射免疫法测定血清胰岛素，药盒由卫生部上海生物

制品研究所提供。

３．判断标准

ＡＳＶＳ法是利用肿瘤细胞与其周围受抑制的正常

胰岛细胞对促胰岛素分泌物（钙剂等）反应的差异来进

行肿瘤定位，肿瘤受到来自供血动脉的钙剂刺激后在

极短的时间内会分泌大量的胰岛素，并形成峰值。本

组研究的判断标准：胰岛素峰值≥４倍基础胰岛素水

平，提示该动脉为肿瘤的直接供血动脉，肿瘤即位于相

应的该动脉供血的胰腺区域，若两支以上动脉内激发

的胰岛素峰值≥４倍基础胰岛素水平，即以峰值最高

者为准；若胰岛素水平为基础胰岛素浓度的２～４倍

时，仅表示该动脉参与肿瘤的供血但不是主要供血动

脉；峰值浓度＜２倍的基础胰岛素水平，说明该动脉供

血区域为正常胰岛细胞。将 ＡＳＶＳ定位结果与手术

病理检查结果进行对照分析。

结　果

１．ＡＳＶＳ检查结果及与手术病理结果对照

本组１０例中除第１例外，其余９例经动脉内钙刺

激后，肝静脉血清胰岛素水平均较前显著升高达４倍

以上（表１）。３例行ＳＭＡ钙刺激后胰岛素浓度分别

达到基值的１０．９９、８．２３和６．７７倍，提示肿瘤位于胰

头钩突或胰头的下半区。１例于脾动脉远端（ＳＡＤ）出

现胰岛素峰值（５．４３倍），而近端（ＳＡＰ）胰岛素浓度正

常，提示肿瘤位于胰尾近脾门处。１例经ＳＡＰ行钙激

发后其胰岛素水平显著升高（４．９５倍），而由ＳＡＤ激

发时胰岛素分泌在正常范围内，同时经 ＧＤＡ激发时

亦出现一个次峰值，提示肿瘤位于胰体与胰头交界处。

１例在ＳＡＰ及ＳＡＤ均出现大于基值４倍的胰岛素峰

值，但以ＳＡＤ内胰岛素水平更高（达１４．０倍），故确定

其病灶位于胰尾。２例的胰岛素峰值位于ＧＤＡ，提示
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病灶位于胰头。１例 ＧＤＡ和ＳＭＡ的胰岛素峰值均

超过基值４倍，表明肿瘤一定位于胰头（图１）。

表１　ＡＳＶＳ定位结果及其与手术结果对照

病例
ＡＳＶＳ

ＧＤＡ ＳＭＡ ＳＡＰ ＳＡＤ

定位
诊断

手术
结果

１ － － － 未激发 － 胰尾

２ ＋ ± ± － 胰头 胰头

３ － ＋ － － 钩突 钩突

４ ± ＋ － － 钩突 钩突

５ － － － ＋ 胰尾 胰尾

６ ± － ＋ － 胰体 胰体

７ ± ＋ － － 钩突 钩突

８ ± － ± ＋ 胰尾 胰尾

９ ＋ － － ± 胰头 胰头

１０ ＋ ± － － 胰头 胰头

注：＋为阳性峰值，±为胰岛素水平显著升高，－为阴性。

２．ＡＳＶＳ与其他影像学方法比较

本组１０例均经手术证实为胰岛素瘤，术前ＡＳＶＳ

诊断９例。超声、ＣＴ、ＭＲＩ、内镜超声、血管造影及

ＡＳＶＳ对病变的检出率分别为３／１０、７／１０、８／１０、４／

１０、３／１０和９／１０（表２）。

表２　ＡＳＶＳ与其他影像学方法检出率结果

病例 超声 ＣＴ ＭＲＩ
内镜
超声

血管
造影 ＡＳＶＳ

手术结果

部位 大小（ｃｍ）

１ 胰头 胰尾 － 胰头 － － 胰尾 ０．９

２ 胰体 胰尾 － － － 胰头 胰头 ０．８

３ 钩突 钩突 钩突 钩突 钩突 钩突 钩突 １．８

４ － 钩突 钩突 钩突 － 钩突 钩突 １．５

５ － 胰尾 胰尾 － － 胰尾 胰尾 ２．０

６ － 胰体 胰体 胰头 － 胰体 胰体 １．０

７ 胰体 － 钩突 － － 钩突 钩突 ０．９

８ 胰头 胰尾 胰尾 － 胰尾 胰尾 胰尾 １．３

９ 胰头 胰体 胰头 胰头 胰头 胰头 胰头 １．５

１０ 胰头 胰头 胰头 胰头 － 胰头 胰头 １．２

注：－指检查结果为阴性，即未发现病灶。

讨　论

胰岛素瘤是最常见的一种胰腺内分泌肿瘤，通常

根据患者的临床表现及相关实验室检查即能获得定性

诊断，但其定位诊断主要依赖于影像学检查，而对于直

径＜１．０ｃｍ的胰岛素瘤，目前超声、ＣＴ、ＭＲＩ、血管造

影等方法的敏感性及准确性均欠理想。虽然多层螺旋

ＣＴ和高场强 ＭＲＩ的临床应用已较广泛和深入，但它

们对胰岛素瘤的检出率明显受到病灶大小及周围结构

的影响，对＜１．０ｃｍ且位置隐匿的胰岛素瘤的定位诊

断符合率仍未得到显著提高。１９８７年Ｉｍａｍｕｒａ等
［３］

提出采用选择性动脉内注射促胰液素肝静脉取血检测

胃泌素以定位胃泌素瘤的试验，Ｄｏｐｐｍａｎ等
［１］受到此

试验的启发，于１９９１年首次报道了应用动脉内钙刺激

肝静脉取血（ＡＳＶＳ）技术测胰岛素的方法来定位诊断

胰岛素瘤并取得了理想结果。近几年来国内外相关研

究报道［４８］日益增多。

１．ＡＳＶＳ的基本原理

ＡＳＶＳ是一种功能性定位方法，其基本原理是将

葡萄糖酸钙溶液（一种促胰岛素分泌剂）分别注入供应

胰腺的几支主要动脉内，在注射药物前后从胰静脉回

流的终末端———肝静脉内取血测定胰岛素水平。由于

肿瘤细胞对钙剂刺激后的胰岛素分泌反应明显强于周

围处于相对抑制状态的正常胰岛细胞，即正常及肿瘤

组织胰岛素浓度变化存在差异，经肿瘤的供血动脉注

入钙剂激发时胰岛素分泌将出现一个高峰，根据峰值

动脉供应胰腺的范围，即能确定肿瘤的位置。ＡＳＶＳ

是胰腺动脉造影的功能性延续，因此在行ＡＳＶＳ前通

常要进行相应胰腺动脉造影，有时在造影图像上亦能

清晰显示病灶。本组１０例中有３例于造影时即发现

胰岛素瘤病灶显影，从而明确了肿瘤的位置。

胰腺的动脉血供主要来自胃十二指肠动脉

（ＧＤＡ）、肠系膜上动脉（ＳＭＡ）和脾动脉（ＳＰＡ）分支。

除此之外，Ｄｏｐｐｍａｎ等
［１］尚对肝动脉行钙剂激发试

验。在本组研究中，笔者改进了Ｄｏｐｐｍａｎ等的方法，

首先未行肝动脉激发；其次，将脾动脉分为近端（ＳＡＰ）

和远端（ＳＡＤ）。因为只有５％～１０％的胰岛素瘤为恶

性，其中少数可发生肝脏转移，同时，恶性病灶一般体

积较大，而且其它常用影像学手段对肝脏转移性病灶

的检出率很高，与此相反，采用 ＡＳＶＳ检查的病例其

病灶通常很小，其中存在恶性病灶的几率更小，故本组

未行肝动脉激发。Ｄｏｐｐｍａｎ等
［１］将胰腺体尾当作一

个区域，未进一步分为胰体和胰尾。Ｄｅｆｒｅｙｎｅ等
［９］报

道ＡＳＶＳ检出胰头和胰体尾部病变的敏感度和特异

度均为１００％，但如果将体尾部分开，则诊断体部病灶

的特异度为７１％、尾部仅为５０％；对体部病灶的阳性

预测值和阴性预测值均为１００％，而尾部仅为５０％和

７１％。因此，他建议胰腺体尾部应分别激发。本组以

胰大动脉为界，分别行脾动脉近端（胰大动脉右侧）和

脾动脉远端（胰大动脉左侧）激发试验，不仅提高了肿

瘤检出率，而且定位更精确。本组中病例１因未行脾

动脉远端激发，而未出现明显的胰岛素分泌峰值，使定

位失败，这也是本组中唯一的假阴性病例。究其原因，

可能是仅行肝动脉近端钙剂激发，钙剂因被稀释浓度

较低而不能激发位于胰尾的肿瘤分泌大量胰岛素的缘

故。

促胰岛素分泌的物质很多，但钙剂是最安全有效
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的一种［１０］。关于钙剂的剂量争议较大，Ｄｏｐｐｍａｎ等
［１］

认为１ｍｇ／ｋｇ是安全的，在他报道的病例中未出现低

血糖的情形。但Ｂｒｏｗｎ等
［１１］采用此剂量时发现在肥

胖患者中可导致低血糖的危险。Ｄｅｆｒｅｙｎｅ等和Ｓｕｎｇ

等［８，９］均采用较低剂量的钙剂。笔者也发现肥胖及病

程长的患者胰岛素分泌旺盛，对钙刺激极敏感，易出现

低血糖反应。本组采用钙剂量为２７ｍｇ，结果显示小

剂量钙剂不仅安全，而且并不影响试验结果。

２．ＡＳＶＳ的临床价值

按Ｄｏｐｐｍａｎ等
［１］的判断标准，即在注射钙剂后

３０～６０ｓ肝静脉内胰岛素峰值高于基础值的２倍即具

有诊断意义，但本组中胰岛素峰值均为基础值４倍以

上，且本组中有４例在不同供血动脉激发时出现了数

个高于基础值２倍的峰值，笔者发现肿瘤的位置与峰

值最高的动脉供应区域相吻合。因此，采用峰值≥４

倍基础值作为判断标准对本组资料较为恰当。据文

献［４］报道，胰岛素瘤中１０％为多发，若出现多支动脉

激发均出现胰岛素峰值高于基础值的２倍且其注射流

率在正常范围未出现反流时，应考虑存在多发病灶。

良性胰岛β细胞增生症无论是局灶性或弥漫性，通常

可出现单支或多支动脉内钙剂激发试验后胰岛素峰值

显著升高，但均不超过其基础值的２倍
［４６］。２０００年

美国国立卫生研究院［１２］报道了迄今为止最大的一组

ＡＳＶＳ研究资料，入选该研究的病例为３６例，其诊断

符合率为９４％，显著高于其它影像学检查。国内赵平

等［４］报道的诊断符合率亦为９３．７％。本组研究病例

中第１例未行脾动脉远端激发，否则，本组资料中ＡＳ

ＶＳ诊断符合率应高于９０％。虽然本组中 ＭＲＩ的检

出率较高（８０％），但对小于１．０ｃｍ病灶的检出率仍较

低，本组３例中有２例漏诊。曾有国外学者
［１３］从定位

的成本效益角度考虑，认为术前定位没有必要，他们建

议一旦定性诊断确立，即可直接行手术探查，通过直接

对胰腺的全面手法扪诊结合术中Ｂ超，手术成功率亦

可达９０％以上。而笔者认为术前缺少明确定位资料，

将使手术充满盲目性，同时会带来如下负面影响：①手

术盲目探查，需游离整个胰腺，创伤较大，术后并发症

多；②术中超声检查的诊断符合率并非１００％；③对胰

腺实质内病灶、胰腺外观未见明显异常者，术中无法扪

及；④由于术前定位不明确，患者及家属对手术会有较

多顾虑。本组１０例中有４例在外院定性诊断已明确，

因无法作进一步的术前定位诊断，患者或家属未能同

意手术探查，甚至有人建议等肿瘤长大后再手术，其结

果必然贻误病情，造成严重后果，因此术前定位诊断极

为重要。而ＡＳＶＳ是从功能的角度来解决定位问题，

其检测结果不受瘤体大小及位置的影响，临床价值很

高，且操作简便，值得推广应用。但鉴于 ＭＲＩ为非侵

入性影像学检查方法，在检查大于１ｃｍ的胰岛素瘤时

准确性很高，因此，笔者认为，ＭＲＩ可作为胰岛素瘤术

前定位的首选影像学方法，而ＡＳＶＳ则是重要的补充

手段。
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