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  [摘 要] 胰岛素瘤是最常见的功能性胰腺神经内分泌肿瘤,以内源性胰岛素分泌过多及随之出现的低

血糖症状为主要特征。作为老年低血糖及晕厥的罕见原因,胰岛素瘤常被临床医生忽略。与中青年患者比较,
老年胰岛素瘤患者更易出现致命性低血糖及不可逆的脑功能损害,早期诊治可提高其生活质量和健康期望寿

命。该院2021年6月21日收治1例73岁女性胰岛素瘤患者,通过分析其临床表现、定性及定位诊断、治疗及

后续随访,为老年胰岛素瘤的诊治及临床管理提供诊疗思路。
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[Abstract] Insulinoma

 

is
 

the
 

most
 

common
 

functional
 

pancreatic
 

neuroendocrine
 

tumor,which
 

is
 

charac-
terized

 

by
 

excessive
 

endogenous
 

insulin
 

secretion
 

and
 

subsequent
 

hypoglycemia.As
 

a
 

rare
 

cause
 

of
 

hypoglyce-
mia

 

and
 

syncope
 

in
 

the
 

elderly,insulinoma
 

is
 

often
 

ignored
 

by
 

clinicians.Compared
 

with
 

young
 

and
 

middle-
aged

 

patients,elderly
 

patients
 

with
 

insulinoma
 

are
 

more
 

prone
 

to
 

fatal
 

hypoglycemia
 

and
 

irreversible
 

brain
 

function
 

damage.Early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

can
 

improve
 

their
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

healthy
 

life
 

expectancy.
On

 

June
 

21,2021,a
 

73-year-old
 

female
 

patient
 

with
 

insulinoma
 

was
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital.By
 

analyzing
 

its
 

clinical
 

manifestations,qualitative
 

and
 

localization
 

diagnosis,treatment
 

and
 

follow-up,it
 

provided
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

ideas
 

for
 

the
 

diagnosis,treatment
 

and
 

clinical
 

management
 

of
 

insulinoma
 

in
 

the
 

elderly.
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  胰岛素瘤是一种罕见的功能性神经内分泌肿瘤,
每100万人发病4例,女性发病率略高于男性,男女

比例为2∶3,发病年龄为41~50岁,除多发性内分泌

肿瘤综合征Ⅰ型外[1-3]。胰岛素瘤作为老年低血糖发

作及晕厥的罕见原因常被临床医生忽略。而老年人

身体各器官功能减退,持续的、顽固的低血糖可引起

致命性并发症及不可逆的脑功能损害,甚至死亡,故
老年胰岛素瘤的及时诊治至关重要。目前,国内外老

年胰岛素瘤的文献报道不多见,本院2021年6月21
日收治1例73岁女性胰岛素瘤患者,将其临床资料

进行整理,旨在为老年胰岛素瘤的诊治及术后管理、
随访等提供帮助。
1 临床资料

患者,女,73岁,因间断头晕、意识障碍11年于

2021年6月21日收入院。入院前11年患者间断出

现头晕不适,伴意识障碍、晕厥等,常于进食较少、情

绪激动、运动时出现,发作时偶伴大汗、面色苍白、双
手紧握、下 肢 抽 搐 不 适 等,测 血 糖 低,最 低 为1.8

 

mmol/L,口服红糖水后上述症状可缓解。8年前患

者就诊于本院内分泌科,查胰岛素释放指数0.50~
0.80,餐后3

 

h胰岛素释放指数0.80。动态血糖监测

显示波动于2.5~8.0
 

mmol/L,低血糖多发生在午餐

后、晚餐前。腹部CT、磁共振成像(MRI)检查未见胰

腺占位性病变。诊断为反应性低血糖、高胰岛素血

症、胰岛细胞增生症? 嘱患者少食、多餐,以优质蛋白

饮食为主,同时,给予阿托品(0.3
 

mg、每天3次)拮抗

迷走神经兴奋性治疗,患者自觉症状好转出院,出院

后坚持少食、多餐维持血糖,仍间断出现头晕、晕厥、
饥饿感不适等,同时,伴记忆力减退,智力下降,生活

不能自理,口服葡萄糖注射液后上述症状缓解,自测

血糖仍低(具体数值不详)。1周前患者再次出现头晕

后出现意识丧失,“120”急救车送往当地医院后测指尖
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血糖2.9
 

mmol/L,予以5%葡萄糖静脉滴注治疗,意识

逐渐恢复,上腹部核磁增强检查提示胰腺钩突占位,神
经内分泌肿瘤可能性大,肝尾状叶占位。为进一步诊治

以低血糖症收入本院。既往高血压病史9年,最高血

压180/102
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),规律口

服非洛地平缓释片(2.5
 

mg,每天1次)治疗,血压控

制欠佳。否认多次妊娠、产后大出血、糖尿病、降糖药

物使用史、肿瘤家族史等,无肝炎、结核等传染性疾病

史。无胃肠手术及创伤史。入院查体:体温
 

36
 

℃
 

脉

搏97次/分,呼吸频率21次/分,血压126/73
 

mm
 

Hg,体重80
 

kg,身高160
 

cm,身体质量指数31.25
 

kg/m2。心、肺、腹检查未见明显异常,生理反射正常,
病例反射未引出。血、尿、便常规,肝、肾功能,血脂,
甲状腺功能等均未见明显异常。二氧化碳分压46

 

mm
 

Hg,氧分压51
 

mm
 

Hg,全血葡萄糖1.3
 

mmol/
L,碳酸氢根离子浓度29.2

 

mmol/L,细胞外剩余碱

4.6
 

mmol/L,血氧饱和度86%。血浆葡萄糖1.47
 

mmol/L,糖化血红蛋白3.8%。25-羟维生素D
 

6.12
 

ng/mL,甲状旁腺激素73.50
 

pg/mL。皮质醇10.50
 

μg/dL。促肾上腺皮质激素(ACTH)15.10
 

pg/mL。
生长激素0.94

 

ng/mL。卵泡生成素62.810
 

mIU/
mL,孕酮0.120

 

ng/mL。监测指尖血糖波动于1.6~
11.9

 

mmol/L。低 血 糖 发 作 时 测 指 尖 血 糖 2.2
 

mmol/L,血糖1.66
 

mmol/L(参考范围3.90~6.10
 

mmol/L),胰岛素189.96
 

mU/L(参考范围3.00~
25.00

 

mU/L),C肽8.01
 

ng/mL(参考范围0.48~
5.05

 

ng/mL),生 长 激 素 0.53
 

ng/mL(参 考 范 围

0.06~5.00
 

ng/mL),胰岛素样生长因子-1
 

135
 

ng/
mL(参考范围35~216

 

ng/mL),皮质醇12.6
 

μg/dL
(参考范围5.0~25.0

 

μg/dL),ACTH19.0
 

pg/mL
(参考范围7.2~63.3

 

pg/mL),三碘甲状腺原氨酸

1.44
 

nmol/L(参考范围1.01~2.96
 

nmol/L),甲状

腺素93.10
 

nmol/L(参考范围55.40~161.25
 

nmol/
L),促甲状腺激素0.919

 

mIU/mL(参考范围0.38~
4.34

 

mIU/mL),胰岛素释放指数6.35(参考范围小

于0.3)。行延长
 

5
 

h
 

口服糖耐量试验
 

(OGTT)结果

见表1。提示糖负荷后低血糖发生于服糖后3~5
 

h,
胰岛素释放指数:空腹、0.5、1.0、2.0、3.0、4.0、5.0

 

h
分别为0.15、0.42、0.52、0.90、1.51、1.52、2.33。心

电图:窦性心律,房性早搏。全腹CT平扫提示胰头部

等密度结节,多考虑为胰岛素瘤;肝囊肿,肝尾状叶稍

低密度结节,考虑血管瘤。见图1。MRI中上腹部平

扫+增强提示胰头部动脉期明显强化结节,多考虑为

神经内分泌肿瘤。见图2。超声胃镜检查:胰头部混

合回声团块多考虑神经内分泌瘤,建议进行超声内镜

下细针穿刺活检(EUS-FNA)。诊治情况:患者为老

年女性,间断头晕、意识障碍等低血糖症状10余年,
外院上腹部 MRI增强检查提示胰腺钩突占位,入院

后监测指尖血糖波动于1.9~10.1
 

mmol/L,间断予

以5%葡萄糖注射液静脉滴注,同时,予以吸氧、降压

等治疗。患者住院期间出现典型 Whipple三联征,低
血糖发作时查血糖1.66

 

mmol/L,胰岛素水平大于3
 

mU/L,C肽大于0.6
 

ng/mL,提示存在内源性胰岛素

分泌过多。健康者胰岛素释放指数小于0.30,若胰岛

素释放指数大于0.40则应考虑为胰岛细胞瘤,患者

低血糖时胰岛素释放指数6.32。行延长OGTT试验

提示低血糖发生于餐后3~5
 

h,胰岛素释放指数分别

为1.51、1.52、2.33,内源性高胰岛素血症定性诊断明

确。随后进行腹部CT、MRI、EUS检查均提示胰腺头

部占位,多考虑为胰腺神经内分泌肿瘤,胰岛素瘤定

位诊断明确。患者否认糖尿病病史、降糖药物使用

史、胃肠手术史,以及肝病、肿瘤家族史等,甲状腺功

能、皮质醇、ACTH均正常,排除其他导致低血糖的疾

病及多发性内分泌肿瘤综合征,诊断为胰腺神经内分

泌肿瘤-胰岛素瘤,转入本院普外科继续治疗。患者胰

腺肿瘤体积小,局限于胰腺头部,无恶性表现,且患者

身体一般状况可,经吸氧、降压等治疗后血氧饱和度

维持在90%以上,血压控制平稳,心功能正常,未合并

其他疾病,预期寿命长,本人及家属手术意愿强,综合

上述因素积极术前评估排除禁忌证后于2021年7月

6日行腹腔镜胰腺肿瘤切除术。术中切除胰腺头部肿

瘤,大小约1.5
 

cm。见图3。
表1  延长

 

5
 

h
 

OGTT结果

时间(min)
血糖

(mmol/L)
胰岛素

(mU/L)
C肽

(ng/mL)
胰岛素

释放指数

0 6.21 17.01 1.59  0.15

30 8.11 61.57 3.32 0.42

60 7.82 73.73 4.02 0.52

120 3.88 63.41 3.16 0.90

180 1.92 52.27 3.54 1.51

240 3.63 99.59 6.05 1.52

300 2.89 121.72 7.18 2.33

参考范围 3.9~6.1 3~25 0.48~5.05 <0.30

  术中监测指尖血糖波动于2.3~6.0
 

mmol/L,术
后病理检查:肿瘤细胞呈巢状、团块状分布,可见纤维

间隔及薄壁血管,细胞大小较一致、异型性小,符合

(胰腺)神经内分泌肿瘤-胰岛素瘤。见图4。免疫组

化染色:癌细胞示CKp+,Syn+,CgA(弱+),CD56
+,SSTR+,ATRX+,P53-,CD10-,β-Catenin(膜
+),Ki-67(2% +)。术 后 复 查 血 浆 葡 萄 糖 7.27

 

mmol/L。监测指尖血糖波动于6.5~11.2
 

mmol/L。
手术伤口愈合良好,未发生胰漏、腹腔感染等并发症,
患者病情好转出院。术后电话随访2年,患者再无头

晕、意识障碍、晕厥、饥饿感等不适,无腹痛、腹泻、多
尿、口干等,自测空腹血糖波动于4.5~6.0

 

mmol/L,
餐后2

 

h血糖波动于6.5~7.0
 

mmol/L,血压波动于
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110~135/60~83
 

mm
 

Hg,近1年余体重下降10
 

kg,
生活自理能力评分90分。

图1  全腹CT平扫

  注:A为平扫;B为增强。

图2  中上腹部 MRI平扫+增强

图3  胰腺头部肿瘤

图4  术后病理检查(苏木精-伊红染色,200×)

2 讨  论

胰岛素瘤是一种来源于胰岛β细胞的胰腺肿瘤,
其发病率虽低,却是胰腺最常见的功能性神经内分泌

肿瘤。90%的胰岛素瘤为孤立性结节,90%的瘤体直

径小于2
 

cm,90%以上为良性病变,在胰腺头、体、尾
部分布相当,良性病变5年生存率为97%,而恶性胰

岛素瘤5年生存率为仅为30%[3-5]。胰岛素瘤典型的

临床表现为 Whipple三联征,即发作性低血糖症状;
低血糖发作时血糖小于2.8

 

mmol/L;进食或静脉推

注葡萄糖后症状迅速缓解[6]。低血糖症状包括心悸、
出汗、震颤、心动过速等交感神经兴奋表现,以及神经

糖原减少症状,如性格改变、记忆力减退、视觉障碍、
虚弱、意识模糊、晕厥、癫痫、昏迷等。不同于青中年

人,老年人机体反应性差,调节激素能力及交感神经

兴奋性下降,低血糖发生时主要表现为脑功能障碍,
交感神经兴奋症状并不典型。

 

由于胰岛素瘤的罕见性及异质性的临床表现,其
误诊率极高。赵玉沛等[7]对404例胰岛素瘤患者进

行的 回 顾 性 分 析 表 明,胰 岛 素 瘤 术 前 误 诊 率 为

44.3%,以误诊为癫痫最为常见,其他为误诊精神心

理疾 病[8]、下 肢 无 力[9]、脑 血 管 疾 病[10]、心 血 管 疾

病[11]等。老年人常存在多病共存、多药服用、认知功

能障碍、衰弱等情况,低血糖发生时临床表现常不典

型,尤其是头晕、晕厥的广泛鉴别诊断更进一步妨碍

了对老年胰岛素瘤的正确诊断。故在老年胰岛素瘤

的鉴别诊断中需考虑甲状腺功能减退症、垂体功能减

退、肾上腺皮质功能减退、神经系统疾病、心理疾病、
暴食、药物性低血糖、胰外肿瘤,以及肝、肾疾病等。

据文献报道,胰岛素瘤常见发病年龄为41~50
岁[3]。本例患者及其他文献报道提示胰岛素瘤可在

73~86岁老年人中发病[12],说明胰岛素瘤不局限于

特定的人群与年龄,存在广泛的人口统计学差异。胰

岛素瘤患者在症状出现至确诊的中位时间是可变的

(12~18个月),在较罕见的情况下甚至可为数年[13]。
本例患者病史长达10余年才确诊,考虑与老年人低

血糖感知性差、临床症状不典型、多病共存、胰岛素瘤

定位诊断困难、未进行连续动态随访,以及临床医生

疾病敏感性差有关。
对胰岛素瘤的诊断应基于患者的临床表现、实验

室和影像学检查的高度怀疑,包括定性和定位诊断。
胰岛素瘤的定性诊断多根据典型 Whipple三联征,以
及低血糖发作时体内胰岛素、C肽水平升高,胰岛素

释放指数大于0.30获得确诊,低血糖症状不典型的

患者可进行
 

72
 

h禁食试验[14]。有研究发现,96%的

胰岛素瘤患者存在典型 Whipple三联征,胰岛素释放

指数大于0.30的患者占89.6%
 [7]。目前,胰岛素释

放指数和胰岛素释放修正指数已很少被各指南推荐

作为诊断标准,但其在一定程度上有助于胰岛素瘤的

定性诊断[15]。
胰岛素瘤是内源性高胰岛素血症最常见原因,结

合美国内分泌学会指南《成人低血糖症的诊断与治

疗》及《中国胰腺神经内分泌肿瘤诊疗指南(2020版)》
疑诊胰岛素瘤患者当血糖小于3.0

 

mmol/L
 

(或小于

或等于550
 

mg
 

/L)
 

时胰岛素水平大于3.0
 

mU/L、C
 

肽大于或等于0.6
 

μg/L、胰岛素原水平大于或等于5
 

pmol/L即可诊断为内源性高胰岛素血症,必要时进

行72
 

h饥饿试验[16-17]。国内外指南均表明,72
 

h饥

饿试验是诊断胰岛素瘤的“金标准”[17-18]。但也有文
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献报道,72
 

h饥饿试验阴性胰岛素瘤患者[19]。对老

年胰岛素瘤患者低血糖症状不典型无法确诊时可考

虑进行72
 

h饥饿试验,但应综合老年患者的身体状

况、精神状态、耐受性、是否合并其他疾病、有无认知

功能障碍等决定是否进行上述实验。
由于90%的胰岛素瘤体积小于2

 

cm,故该疾病

的定位诊断较定性诊断更难,包括术前及术中定位诊

断。术前定位诊断可能需要一种以上的成像方式,如
经腹超声、CT、MRI、EUS、正电子发射断层扫描/电

子计算机断层扫描、选择性动脉钙刺激静脉采血

等[20]。有研 究 发 现,经 腹 超 声 检 查 灵 敏 度 为0~
86.5%,中位为32.6%,CT检查对胰岛素瘤的检出率

可达70.0%~80.0%,多排螺旋双相CT联合胰腺灌

注扫描检查的灵敏度和特异度分别可达94.6%、
94.7%,MRI检查较CT检查对微小胰岛素瘤的诊断

具有优势,可更好地明确肿瘤与胰管的距离,灵敏度

可达35.0%~63.0%,中位为53.3%,EUS检查的灵

敏度和特异度均较高,分别为81.0%、90.0%,但作为

侵入性检查不推荐将其作为一线检查手段[21-22]。随

着核医学技术的发展,生长抑素受体显像、胰高血糖

素样肽-1受体(GLP-1R)显像等新型技术用于检测胰

岛素瘤,其灵敏度分别为25.0%、97.7%[21]。但恶性

胰岛素瘤
 

GLP-1R
 

表达率仅为36%,故此部分患者应

用GLP-1R显像技术会有造成漏诊的可能,需临床医

生应用生长抑素受体显像等其他技术作为补充检查

手段,以免造成漏诊[22]。对隐匿及常规影像学检查定

位困难的胰岛素瘤患者应考虑进行选择性动脉钙刺

激静脉采血确诊,其灵敏度为62.5%~100.0%,但其

操作复杂且属于侵入性检查,目前,临床需求已逐渐

减少[23]。术中定位诊断包括术中探查和术中超声检

查,这对胰岛素瘤获得准确切除至关重要[15]。
手术是胰岛素瘤首选的治疗方法,是预防长期低

血糖相关的永久性神经功能障碍的主要治疗方案,治
愈率超过95%,可优先行肿瘤局部切除及剜除术,并
保证切缘阴性,警惕术后胰漏的发生[15,17,21]。然而老

年胰岛素患者手术治疗的风险及术后并发症发生率

可能更高,需临床医生综合老年人特点,同时,兼顾其

他疾病及预期寿命等制定个体化治疗方案,可选择药

物、手术、内 镜 超 声 引 导 无 水 酒 精 注 射 或 射 频 消

融术[24]。
所有的胰腺神经内分泌肿瘤均具有恶性潜能,应

进行规律随访,甚至终生随访。相关指南推荐,胰岛

素瘤术后每12~24个月随访1次,常规进行血液指

标及影像学检查[17]。老年胰岛素瘤患者术后随访与

指南推荐相同,还需就患者合并的其他疾病、认知功

能、生活自理能力、心理精神情况等随访评估。
有学者对全球1999-2021年关于胰岛素瘤的文

献进行计量分析发现,近20年来胰岛素瘤的发文量

始终保持在高水平[25],说明胰岛素瘤越来越受国内外

学者的关注,相关研究从简单的疾病诊疗的描述转为

对神经内分泌肿瘤这一大类的探索,包括新兴肿瘤标

志物的应用及如何制定更为合理、精准的诊治方面。
目前,国内外关于老年胰岛素瘤的文献报道较少见主

要就疾病误诊、发病年龄、性别、术式选择、术后恢复、
肿瘤 良 恶 性、复 发、转 移、5 年 生 存 率 等 展 开 研

究[12,26-28]。目前,尚缺乏针对老年胰岛素瘤的回顾性

研究及指南推荐。
综上所述,胰岛素瘤作为一种罕见的功能性胰腺

神经内分泌肿瘤,在各个年龄段均可发生,因肿瘤激

素分泌水平、临床表现的异质性和定位诊断困难使胰

岛素瘤误诊率、漏诊率均较高,常发生延迟诊断,往往

造成不可逆的神经损伤,大大降低了患者的生活质量

及寿命。老年胰岛素瘤较中青年患者而言,临床表现

更不典型,定性及定位诊断更难,误诊、漏诊及延迟诊

断均可导致更严重的并发症及高病死率,故需临床医

生提高警惕,切勿忽视胰岛素瘤在老年人群中的发

病。连续动态随访可提高胰岛素瘤的诊断率,较早发

现肿瘤并及时治疗,极大提高了患者预后及生活质

量。患者和临床医生应共同参与医疗决策,特别是在

容易发生并发症的老年人群中。
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