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　　胰岛素瘤（insulinoma）属于功能性胰腺神

经内分泌肿瘤，临床相对少见。美国梅奥诊所一

项为期60年的观察性研究［1］及后期患者系列研

究［2］显示，胰岛素瘤的发病率为0.4/10万人年。

本研究回顾1例典型胰岛素瘤患者的完整诊疗过

程，以提高对此类疾病的早期识别及规范诊治。

1 资料和方法

　　患者，女性，39岁。3年前开始出现阵发性

出汗、心悸伴饥饿感，多于晨起发生，进食后

好转。近期症状加重，出现意识模糊，每次持

续2~3 h，随后逐渐转醒，醒后周身大汗，1~2
个月发生1次。曾于非发作时外院测空腹血糖

＜3.0  mmol/L（正常值：3.9~6.1 mmol/L）。近

2年体质量上升5 kg，但查体无特殊所见。辅助

检查血常规、生化、肿瘤指标、甲状腺功能、

皮质醇昼夜节律、性激素指标、生长激素、甲

状旁腺素均正常。糖化血红蛋白 4.90%（正常

值：6%~7%）。延长口服糖耐量试验在第4和第

5小时出现低血糖，计算胰岛素释放指数［胰岛

素（μU/mL）、血糖（mg/dL）分别为0.216和
0.447］（表1）。3 d连续动态葡萄糖监测发现，

血糖≤3.9 mmol/L及2.8  mmol/L的时间分别为

18.1 h（占监测时间段的26%）和8.5 h（占监测

时间段的12%）（图1）。胰腺增强CT提示胰体

近胰颈部异常信号结节（10 mm）（图2）。垂

体增强MRI未见异常。

表 1  术前延长口服糖耐量试验

分组
t/h

0 0.5 1 2 3 4 5

BG cB/(mmol•L-1) 3.20 5.61 4.82 5.53 3.65 1.94 1.68

INS cB/(pmol•L-1) 45.60 451.90 338.00 220.90 46.10 52.70 94.60

图 1  术前动态血糖监测图谱
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2 讨  论

　　本例患者主要表现为空腹低血糖症，起病

隐匿，进行性加重；结合患者低血糖发作时胰

岛素释放指数＞0.3，胰腺影像学发现异常信号

结节，故临床诊断为胰岛素瘤。术后病理为神

经内分泌肿瘤，手术切除病灶，术后随访过程

中未再发生低血糖。

　　胰腺神经内分泌肿瘤总发生率较低（占胰

表 2  术后延长口服糖耐量试验

分组
t/h

0 0.5 1 2 3 4

BG cB/(mmol•L-1) 4.55 8.84 8.29 6.48 6.38 3.29

INS cB/(pmol•L-1) 19.20 355.70 373.40 334.50 190.00 21.9

图 2  胰腺增强CT

箭头所指为胰岛素瘤

　　临床考虑“胰岛素瘤”，患者于2017年 1
月5日在全身麻醉下行胰腺根治性大部切除术。

术中肉眼见胰腺体部（肠系膜上动脉左侧）实

性肿瘤，大小10 mm×10 mm，质稍韧，包膜完

整，界限清，表面呈结节状。病理镜检：肿瘤

细胞排列呈巢状、腺泡状，细胞大小一致，核

圆形，核分裂罕见（＜2个/10 HPF）。病理诊

断：（部分胰腺）神经内分泌肿瘤，G1级，肿

瘤长径约0.9 cm，切缘未见肿瘤成分。术后（住

院期间）监测血糖均在正常范围内，后出院。

2018年1月（术后第13个月）来我院复诊。自诉

术后至复诊期间未再发生低血糖症状，自测末

梢血糖均在正常范围内，体质量下降12 kg，复

诊时糖化血红蛋白为5.6%。延长口服糖耐量试

验未再发现低血糖（表2）。3 d连续动态葡萄糖

监测提示血糖≤3.9 mmol/L的时间为0.25 h，未

出现血糖≤2.8 mmol/L（图3）。

腺肿瘤＜3%），其中功能性胰腺内分泌肿瘤发

生率更低（占胰腺内分泌肿瘤10%~40%）［3］，

包括胰岛素瘤、胃泌素瘤、胰高血糖素瘤、血

管活性肠肽瘤和生长抑素瘤等。胰岛素瘤由于

瘤体分泌过量胰岛素，临床上以反复低血糖发

作为特征。本病大多为腺瘤［4］，少数为β细胞

增生及癌，极少数可伴有其他内分泌腺体病变

（如多发性内分泌腺肿瘤综合征1型）。本例患

者为单发腺瘤，实施手术切除后治愈。

　　胰岛素瘤的诊断思路包括3个部分。

图 3  术后动态血糖监测图谱
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　　（1）确立低血糖症是否存在Wipple三联

征：① 空腹和运动促使低血糖症发作；② 发作

时血浆葡萄糖＜2.8 mmol/L；③ 供糖后低血糖

症状迅速缓解。本例患者根据术前动态血糖监

测结果，提示≤2.8 mmol/L时间占监测时间的

12%，往往出现在夜间及清晨；结合患者既往

病史及延长口服葡萄糖耐量试验中静脉血浆葡

萄糖的测定结果，故低血糖症诊断确立。

　　（2）有高胰岛素分泌的证据：正常人胰岛

素释放指数（胰岛素/血糖比值）＜0.3，而胰岛

素瘤患者往往＞0.4。本例患者在延长口服葡萄

糖耐量试验中，当血糖为1.68 mmol/L时，血浆

胰岛素为94.6 pmol/L，计算得到胰岛素释放指

数＞0.4，故确立本患者存在胰岛素不适当的自

主分泌。

　　（3）定位诊断：常规定位诊断依靠胰腺

B超、超声内镜［5］、CT或MRI［6］。对于诊断

困难的患者，还可以选用选择性腹腔动脉血管

造影［7］以及经皮肝门静脉穿刺插管做胰腺分

段取血测定胰岛素。功能成像由于具有无创的

优势，为定位困难的胰岛素瘤提供了较好的临

床手段。例如，靶向生长抑素受体PET［8］对

评价生长抑素受体在神经内分泌肿瘤中的表达

状态、及早发现转移性肿瘤较敏感；胰岛素瘤

细胞胰高血糖素样多肽-1受体（glucagon-like 
peptide-1 receptor，GLP-1R）的表达较高，采用

SPECT/CT探测标记GLP-1R的示踪剂较传统影

像学更加敏感［9］。

　　本例患者为典型胰岛素瘤，临床诊断并不

困难。诊断明确后，需进一步排查其他内分泌

腺体疾病及家族史。胰岛素瘤是多发性内分泌

腺肿瘤综合征1型的主要成分，故需排查甲状旁

腺、垂体及其他腺体病变。本例患者目前无相

关临床表现及实验室证据，故目前不考虑多发

性内分泌腺肿瘤综合征。但考虑到多发性内分泌

腺肿瘤综合征累及的腺体可先后发病，故需长

程随访。

　　手术切除胰岛素瘤是首选治疗。对于不适

合或拒绝手术、手术无法切除的转移性病灶或

遗漏的病灶，应考虑内科保守治疗。保守治疗

的药物包括二氮嗪（注意水肿和多毛症的不良

反应）、奥曲肽和兰瑞肽；此外，少数难治性

或转移性胰岛素瘤可以使用维拉帕米［10］、苯

妥英［11］或依维莫司［12］。
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