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胰源性低血糖的外科诊治进展
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摘   要 胰源性低血糖发病率较低，但一经发现，应及早治疗，以防止脑组织不可逆损害，外科手术仍是胰

源性低血糖首选的治疗手段。目前该病的术前诊断尤其是定位诊断技术不断发展，治疗方法除了手

术切除外，还包括无水酒精消融、射频消融、介入栓塞技术等，最近，高强度超声聚焦消融术在治

疗胰源性低血糖也取得较好的疗效。笔者就胰源性低血糖的外科诊治方面的进展作一综述，并提出

未来的研究重点。                                                             [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(3):362-366]
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ABSTRACT Pancreatogenic hypoglycemia is a condition of relatively low prevalence but, once detected, it should be treated 
promptly to prevent irreversible brain damage, and surgery remains the first option in treatment of this condition. 

At present, the modalities in preoperative diagnosis of this condition, especially in localization techniques 

is continually evolving, and the treatment methods, except for surgical resection, include anhydrous alcohol 

injection, radiofrequency ablation, interventional embolization, and most recently, high-intensity focused 

ultrasound ablation therapy also achieved favorable results in treatment of pancreatogenic hypoglycemia. In this 

paper, the authors present the progress on surgical diagnosis and treatment of this condition, and propose the 

direction of future research.                                          [Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(3):362-366]
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胰 源 性 低 血 糖 发 病 机 制 复 杂， 主 要 包 括

胰 岛 素 瘤（insulinoma）、 胰 岛 细 胞 增 生 症

（nesidioblastosis） 等。 据 国 内 外 报 道 [1-2]， 胰

岛 细 胞 增 生 症 在 胰 源 性 低 血 糖 的 发 生 中 极 为 罕 见

（0.5%~7%），主要包括儿童先天性胰岛 β 细胞

增生症及成人非胰岛素瘤胰源性低血糖（NIPHS）。

胰 岛 素 瘤 约 占 胰 源 性 低 血 糖 的 70%~80%[3]， 而 占

胰岛素瘤 90% 以上的为胰岛细胞腺瘤，其多为孤

立、可发生于胰腺组织内外任何部位、直径 <2 cm
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的良性内分泌肿瘤 [4]。胰岛细胞腺癌为恶性胰岛细

胞瘤，约占 10%。胰源性低血糖临床上较为少见，

其首选的治疗方法目前仍为手术切除。本文主要就

近 年 来 国 内 外 胰 源 性 低 血 糖 的 诊 断 及 外 科 治 疗 进

展进行综述。

1　诊　断

1.1  定性诊断

术 前 活 组 织 穿 刺 病 理 和 术 后 病 理 诊 断 是 所 有

疾病诊断的金标准，胰源性低血糖也不例外，但由

于标本难以获得，病理检查并不作为临床定性诊断

的首选。胰源性低血糖经典的诊断标准是：症状发

作时血糖 <2.78 mmol/L；神经性低糖症状，摄入葡

萄糖后症状迅速缓解。目前，实验室指标仍是定性

诊断胰源性低血糖的首选手段，医学界一致公认的

72 h 饥饿试验可作为诊断胰岛素瘤的标准，主要指

标如下：试验中从低血糖症状出现时开始，血清胰

岛 素 ≥ 5 mIU/L（36 pmol/L）、C- 肽 ≥ 0.6 ng/mL 

（0.2 nmol/L）、 血 清 胰 岛 素 /C- 肽 <1.0、 试 验 结

束 时血清胰岛素≥ 20 pmol/L、血清与尿液中检测

不到磺脲类物质 [4]；还有学者 [5] 认为饥饿试验结束

时，血清胰岛素≥ 3 mIU/L 和血胰岛素原≥ 5 pmol/L 

有助于诊断胰岛素瘤。还有文献 [6-7] 报道认为，胰

岛素释放指数（IRI/G）>0.3 时，胰岛素释放指数

具有诊断性意义。

1.2  定位诊断 

1.2.1  非侵入性定位技术　包括 B 超、CT、MRI 等。

经 腹 超 声 一 直 作 为 胰 岛 素 瘤 定 位 诊 断 首 选 的 一 线

检 查 手 段，Okabayashi[4] 和 Shin 等 [8] 通 过 统 计 大

宗文献，综合评价了胰源性低血糖的诊治要点，报

道 称 其 敏 感 性 约 为 9%~67%， 但 因 其 受 胃 肠 道 等

周围器官组织的干扰，总体诊断阳性率不高，而逐

渐被螺旋 CT 取代。CT 的敏感性约为 16%~73%，

随着螺旋超薄 CT、动脉增强 CT 以及胰腺灌注 CT

的应用，检测胰岛素瘤的阳性率可提高到 90% 以

上，近年出现的能谱 CT 多参数图像联合应用技术

也 有 效 地 提 高 了 对 胰 岛 素 的 诊 断 准 确 性。MRI 诊

断价值高，敏感性约为 40%~90%，检出率最高可

达 95% 以 上 [4, 8]。 胰 源 性 低 血 糖 病 灶 直 径 大 多 约

0.5~2.2 cm，Ravi 等 [9] 对 20 例 病 灶 弥 漫 分 布 的

胰 岛 素 瘤 患 者 进 行 研 究， 指 出 术 前 定 位 诊 断 极 为

重要，并证实 CT 和 MRI 可检出直径≥ 1 cm 的肿

瘤，MRI 对 胰 岛 素 瘤 的 检 测 敏 感 性 及 特 异 性 均 优

于 CT，应得到更广泛的应用。

1.2.2  侵 入 性 定 位 技 术　 彩 色 多 普 勒 超 声 内 镜

（EUS）， 定 位 胰 岛 素 瘤 的 准 确 率 较 高， 可 达

86.6%~100%[2, 8, 10-11]，Joseph 等 [12] 分 析 比 较 了 

18 例胰岛素瘤患者分别应用 CT 和超声内镜定位肿

瘤的精准度，结论是超声内镜更加敏感、精准，定

位直径较小、位置隐匿的肿瘤更具优势，Casanova

等 [3] 通过研究 20 例胰源性低血糖患者手术治疗的

结果，指出术中超声对于胰源性低血糖的定位诊断

实 用 性 最 强，EUS 引 导 下 细 针 抽 吸 活 检 术 可 以 精

准的穿刺抽吸肿瘤组织，对于直径较小的胰岛素瘤

来说，是一项比较实用的技术，有助于术前病理确

诊，进而指导进一步治疗，目前临床上已逐渐推广

应用，对于胰岛素瘤的诊断与分期也将成为具指导

意义的标准 [8]。超声造影是近来发展较迅速的一项

新的无创技术，其优点是方便、快捷、无创，费用低，

但易受胰腺位置深在、肥胖、腹部肠气干扰等影响。

国内有学者提出，超声造影与超声内镜联合应用可

显著提高胰岛细胞瘤定位诊断的准确性，值得临床

上进一步推广使用。

数字减影血管造影（DSA）定位准确率较高，

其优点是可以很好地区分肿瘤和血管，但因其有创

性及高费用，临床应用受限。国外许多学者 [13] 研

究 了 大 量 胰 源 性 低 血 糖 病 例， 分 别 应 用 不 同 手 段

行术前定位，并分析手术后确诊病例后指出，DSA

诊断阳性率可达 60%~86.2%，现已逐步被其他技

术取代，例如：生长抑素受体闪烁扫描术（SRS），

已 被广泛应用于神经内分泌肿瘤的诊断中。经皮经

肝门脉分段取血测胰岛素（PTPC），可显示肿瘤激素

分泌的静脉途径，诊断阳性率约为 64%~100%[8, 10]，

但 目 前 已 被 经 动 脉 钙 剂 刺 激 肝 静 脉 取 血 测 胰 岛 素

（ASVS） 取 代。 术 中 应 用 ASVS， 定 位 精 准， 较

EUS 准 确 率 更 高， 可 检 测 到 直 径 较 小 的 隐 匿 性 的

肿瘤，同时可反映胰岛素的水平，有利于判断手术

切除的范围，避免切除过多的正常组织，并减小二

次手术的可能性。准确率可高达 94%~100%[14-15]，

以上各项技术定位准确率均较好，但因其侵入性、

有创性、且极易受检查医师的技术水平及机械设备

的影响，故临床应用受到一定的限制。

1.2.3  术 中 定 位 诊 断 技 术　 主 要 有 术 中 超 声
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（IOUS）和术中触诊。IOUS，目前认为是胰岛素

瘤 最 好 的 定 位 诊 断 技 术， 一 般 也 能 发 现 直 径 约 为

2~3 mm 的肿瘤，术中触诊及术中超声技术，对于

经验丰富的医师来说，定位准确率极高，分别可达

75%~95% 和 80%~100%，两者结合起来甚至准确

率可达 100%[9, 16]。术中定位是胰岛素瘤手术中极

其重要的一部分。提升外科医师的技能水平，积累

丰 富 的 临 床 经 验 将 为 胰 岛 素 瘤 手 术 切 除 提 供 更 多

的事实依据 [17]。近年来，外国有些学者 [18] 进行了

大量的动物实验，提出术中应用近距离红外荧光扫

描技术（NIR）区别胰岛细胞瘤和正常胰腺组织，

成效显著，有望为胰源性低血糖术中定位提供一项

更具前景的技术。

2　治　疗

对于胰源性低血糖，目前临床上的处理手段分

为内科治疗和外科治疗，内科治疗主要是二氮嗪、

生长抑素、奥曲肽、化疗、放疗等对症姑息治疗。

国内外学者均认为，胰源性低血糖的治疗目前主要

还是以外科手术切除为主 [1-3, 19-21]。

2.1  手术切除

手 术 切除 病 灶目前 仍 是 治 疗 胰 源 性 低 血 糖 的

最佳选择，也是唯一可以治愈的选择。Abood 等 [22]

研究多例胰腺内分泌肿瘤治疗过程，报道胰岛素瘤

的 手 术 治 愈 率 可 达 77%~100%，并 认 为 胰 岛 素 瘤

的预后取决于发现肿瘤的早晚及手术是否能完全切

除 病 灶。Haugvik[20] 和 Machado 等 [21] 总 结 了 大 量

资料，综合分析了胰腺内分泌肿瘤的诊断与治疗，

均认为于隐匿性胰岛素瘤，应该避免盲目的胰腺部

分切除术，IOUS 可将遗漏风险减到最低。Haugvik

等 [20] 还提到，对于直径较小的良性胰岛素瘤，可

行单纯的肿瘤摘除术。对肿瘤紧邻胰管或主要血管

或高度怀疑恶性、肿瘤与周围组织浸润、远端胰管

扩张、局部淋巴结肿大等情况时，胰腺部分切除术，

甚至是胰腺十二指肠联合切除术是较好的选择。保

留部分胰腺薄壁组织的中段胰腺切除术将成为治疗

位于胰体部的胰岛素瘤的有效手段。胰瘘是胰十二

指肠切除术后严重的并发症 [23]，Okabayashi 等 [24]

对 100 例接受胰十二指肠切除的患者进行研究，发

现胰瘘发生率为 18%，结果认为胰管空肠吻合术中

使用超声刀、术后早期应用肠内营养等可有效减少

胰瘘的发生。为明确肿瘤是否完全切除，术中检测

血 胰 岛 素 也 是 非 常 必 要的 [14-15]。根 治 性 切 除 手 术

适用于肿瘤多发、无完整包膜、直径 >4 cm、或恶

性胰岛素瘤 [22，25]，联合淋巴结切除后的治愈率很

高，但目 前 并 不 常 用。国 外 学 者 [22, 26-27] 认 为，针

对胰岛细胞增生症，切除 60%~89% 的胰腺组织，

可能是最恰当的方式，术中可根据肝动脉钙刺激试

验决定切除的范围，可将术后发生糖尿病的风险降

至 10% 以下，手术成功率可达 70%。胰源性低血

糖的定位诊断，切除范围仍是医学界面临的难题，

有待临床的进一步研究。

2.2  射频消融、无水酒精消融及介入栓塞 

对于病理证实为恶性、甚至伴有转移的胰岛细

胞瘤，基础条件差无法耐受手术及拒绝手术的，手

术显然已不能解决所有的问题，此时，射频消融、

无水酒精注射消融以及介入栓塞等微创治疗手段就

显 得 尤 为 重 要，起 到了极 大的 治 疗 效 用。2005 年

Gillams 等 [28] 报道，射频消融及局部注射无水酒精

已应用于原发性肝癌及转移性肝癌的治疗，并取得

了相对较好的疗效。对于难以手术切除、拒绝手术、

病人基础条件较差及恶性胰岛素瘤及伴有肝转移的

患者，CT 引导下射频消融及 EUS 下无水酒精注射

消融也成为适用有效的治疗手段，不仅可达到减瘤

的目的，改善低血糖症状，减少痛苦，还可以改善

生活质量，延长生命 [29-30]。对于各种原因引起的器

质性胰源性低血糖，动脉栓塞介入治疗也是一种保

守有效的治疗手段，它主要是通过碘油栓塞肿瘤的

主要供血血管，使肿瘤缺血缺氧坏死，从而达到减

瘤 灭 活 作 用 [31]。对 于 一 些 恶 性 胰 岛 细 胞 瘤，还 可

以通过化疗药物介入栓塞来抑制恶性肿瘤细胞的生

长增殖及转移，甚至可以杀死恶性肿瘤细胞，使肿

瘤缩小达到消减的作用。目前对于恶性胰岛素瘤，

联合应用以上多种方法序贯治疗可以延缓病人生存

期，改善生存质量，Hagel 等 [32] 报道恶性胰岛素瘤

患者经过放射治疗及介入栓塞等技术联合治疗后，

生存期延长了 36 个月。如化疗栓塞、射频消融及

肝移植等。

2.3  高强度聚焦超声消融（high intensity focused 

ultrasound，HIFU）

胰 岛 素 瘤 作 为 一 种 实 体 肿 瘤， 同 样 可 通 过

HIFU 治 疗 取 得 很 好 的 疗 效，近 期 有 篇 报 道 [33] 称

1 例巨大的无法切除的胰腺神经内分泌肿瘤患者接
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受 HIFU 治疗后瘤体缩小、疼痛缓解、肿瘤标志物

显著下降、患者生活质量明显提高，随后的 25 个月

未见肿瘤进一步进展。Orgera 等 [34] 报道了 2 例接

受 HIFU 治疗的胰岛素瘤年轻患者，以无法控制的

夜间低血糖为主要表现，HIFU 治疗后，患者症状

得 以 完 全 控 制，并 在 之 后 随 访 的 9 个 月 中 没 有 出

现复发，初步认为 HIFU 对于无法手术和药物控制

无效的患者是有效的。值得进一步推广应用。我院

2012 年 10 月 —2013 年 2 月 收 治 2 例 胰 岛 素 瘤 的

患者，入院时均有典型的 Whipple 三联征的表现，

血 清 学 指 标， 发 作 时 血 糖 <2.1 mmol/L，C- 肽、

空腹胰岛素均远高于正常水平，胰岛素释放指数均

>0.4，术前增强 CT 可见明确胰腺占位性病变，术

前穿刺病理证实为良性胰岛细胞瘤，一般条件可，

经过常规的全麻术前综合评估后，可耐受全麻下高

强度聚焦超声消融术。给予行 HIFU 治疗后，2 例

患者空腹血糖均逐渐恢复正常，术后 1 周复查上腹

部增强 CT，可见肿瘤呈凝固性坏死。术后监测血

糖及其他血清学指标，术后 2 个月复查 C- 肽，空

腹胰岛素水平，胰岛素释放指数也均恢复正常，并

能稳定维持在正常水平。此项治疗经验已在国际会

议上多次进行分享和探讨，并得到业界的一致认可。

可见，高强度聚焦超声消融术可作为胰源性低血糖

外科治疗的一个重要手段。

3　展　望

胰 源 性 低 血 糖， 一 经 确 诊， 都 需 及 时 治 疗，

以防长期低血糖导致脑组织的不可逆损害。但其治

疗受到诊断的限制。Okabayashi 等 [35] 报道，双相

薄 层 螺 旋 CT 联 合 EUS 检 测 胰 岛 素 瘤 的 阳 性 率 可

达 100%， 还 有 学 者 [36-38] 证 明 了 PET 影 像 技 术 利

用不同示踪剂来反映胰岛素瘤及胰岛细胞的 GLP-1

的高表达，对于诊断胰源性低血糖有较高的价值。

因此，各定位技术联合应用于诊断和鉴别胰源性低

血糖是未来研究的重点。术中检测血糖及胰岛素水

平来决定手术切除范围将成为未来的趋势。

HIFU 作为一种新型无创技术，为胰源性低血

糖 的 治 疗 开 辟 了 一 条 新 的 思 路。 大 量 的 文 献 报 道

称，将 HIFU 分别于介入栓塞、射频消融、无水酒

精及手术等联合应用于实体肿瘤的综合治疗，已取

得 了 较 好 的 成 效。 同 样， 未 来 将 以 上 联 合 治 疗 手

段 应 用 于 胰 源 性 低 血 糖 的 治 疗， 也 将 是 一 个 值 得

推崇的趋势。但目前由于 HIFU 治疗胰岛素瘤病例

少， 还 缺 乏 更 丰 富 的 临 床 经 验， 对 于 治 疗 过 程 中

可 能 遇 到 的 一 些 难 题， 例 如： 肿 瘤 解 剖 位 置、 病

灶弥散分布、隐匿性病灶、多发肿瘤的治疗范围、

多种手段综合治疗的可行性、术后并发症（疼痛、

皮肤灼伤、邻近器官损伤）、复发以及 HIFU 是否

也 适 用 于 胰 岛 细 胞 增 生 症 的 治 疗 等， 尚 未 能 充 分

了解。对于胰源性低血糖的远期疗效还缺乏调究，

未来的临床工作中，需要获得更多数据及经验，为

胰源性低血糖的治疗建立更多的理论及实践依据。 
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