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１　 病例简介

患者男性ꎬ ７０ 岁ꎬ 因 “发作性意识模糊、 心悸

１０ 年余” 于 ２０１８ 年 １ 月 ２４ 日收住北京协和医院消化

内科ꎮ
１􀆰 １　 现病史

２００８ 年夏ꎬ 患者饥饿时突发反应迟钝ꎬ 伴心

悸、 大汗、 乏力、 视物模糊ꎬ 无意识丧失、 抽搐、
大小便失禁ꎬ 进食后上述症状缓解ꎮ 一年后ꎬ 患者

晨起出现胡言乱语、 不能正确对答ꎬ 进食后神志转

清ꎮ 此后间断出现上述症状ꎬ 约 １ ~ ２ 个月发作

１ 次ꎬ 多于空腹时出现ꎬ 进食后缓解ꎮ ２０１１ 年 ９ 月

１ 日ꎬ 患者因晨起意识模糊于外院就诊ꎬ 测血压

２２５ / １１４ ｍｍ Ｈｇ (１ ｍｍ Ｈｇ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ)ꎻ 肌酐 (ｃｒｅａｔ￣
ｉｎｉｎｅꎬ Ｃｒ) ７７􀆰 １ μｍｏｌ / Ｌꎬ 血糖 ２􀆰 ５ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 胰岛素

( ｉｎｓｕｌｉｎꎬ ＩＮＳ ) １９􀆰 ２６ μＩＵ / ｍＬ ( 参 考 范 围: ５ ~
１５ μＩＵ / ｍＬ)ꎬ Ｃ￣肽 ３􀆰 ９８ ｎｇ / ｍＬ (参考范围: ０􀆰 ７７ ~
１􀆰 ２３ ｎｇ / ｍＬ )ꎻ 饥饿试验 (﹢)ꎬ 见表 １ꎮ

表 １　 患者饥饿试验结果

指标
时间

５ ∶ ００ １１ ∶ ００ １７ ∶ ００ ２３ ∶ ００ １ ∶ ００

血糖 (ｍｍｏｌ / Ｌ) ３􀆰 ３０ ３􀆰 ３０ ２􀆰 ４０ ２􀆰 ７５ ２􀆰 ４２

胰岛素 (μＩＵ / ｍＬ) ２８􀆰 ８３ １８􀆰 ７５ １５􀆰 ５５ １６􀆰 ３９ １５􀆰 ９１

Ｃ￣肽 (ｎｇ / ｍＬ) ６􀆰 ９６ ５􀆰 ８１ ４􀆰 ７４ ４􀆰 ８３ ５􀆰 ３２

胰岛素释放指数 ０􀆰 ４８ ０􀆰 ３１ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ３６

未明确反复低血糖病因ꎬ 予降压、 饮食等对

症治疗后仍间断复发ꎬ 发作时血糖波动范围为

２􀆰 １ ~ ２􀆰 ７ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ ２０１３ 年 ８ 月起发作频率增至每

１ ~ ２ 周１ 次ꎮ ２０１３ 年 ９ 月收住北京协和医院内分

泌科ꎬ 入院后查肝功能正常ꎬ Ｃｒ １３１ μｍｏｌ / Ｌꎬ 尿

酸 ４２６ μｍｏｌ / Ｌꎻ 口服葡萄糖耐量试验 ( ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔꎬ ＯＧＴＴ ) 见 表 ２ꎻ 同 步 测 定 血 糖

１􀆰 ９ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ ＩＮＳ １１􀆰 ７６ μＩＵ / ｍＬꎬ Ｃ￣肽 ３􀆰 ４ ｎｇ / ｍＬꎮ
１ 型糖尿病自身抗体: 包括抗胰岛细胞抗体、 抗胰

岛素抗体、 抗酪氨酸磷酸酶抗体均 ( －)ꎮ 多发性内

分泌腺瘤病 (ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ ＭＥＮ) 筛

查: 胰岛素样生长因子 １２３２ ｎｇ / ｍＬꎻ 促肾上腺皮质

激素３２􀆰 ８ ｐｇ / ｍＬꎻ 促卵泡激素 ２２􀆰 ２８ μｇ / ｄＬꎮ 甲状

腺功能: 血清游离三碘甲腺原氨酸 ３􀆰 ２６ ｐｇ / ｍＬꎬ
血清游离甲状腺素 １􀆰 ０９１ ｎｇ / ｄＬꎬ 促甲状腺激 素

１􀆰 ５１９ μＩＵ / ｍＬꎮ 甲状旁腺素 ６１􀆰 ２ ｐｇ / ｍＬꎬ 降钙素

２３􀆰 ０９ ｐｇ / ｍＬꎮ 肿瘤指标: 甲胎蛋白、 癌胚抗原、 糖类

抗原 １９￣９、 糖类抗原 ２４２、 糖类抗原 ７２￣ ４ 未见明显异

常ꎮ 生长抑素受体显像未见异常ꎮ 超声内镜 (ｅｎｄｏｓ￣
ｃｏｐｉｃ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙꎬ ＥＵＳ) 显示: 胰腺实质多发点片

状强回声ꎬ 胰头部胰管轻度扩张ꎬ 未见明确占位ꎮ 胰

腺增强 ＣＴ＋灌注显示: 胰尾部饱满ꎬ 未见异常灌注灶ꎮ
基本外科会诊考虑 “内源性高胰岛素血症所致低血糖

症” 定性诊断基本明确ꎬ 但胰岛素瘤定位诊断不明ꎬ
暂无法手术ꎮ 嘱患者调整加餐时间ꎬ 密切随访ꎮ

表 ２　 患者口服葡萄糖耐量试验结果

指标
时间间隔

０ ｈ １ ｈ ２ ｈ ３ ｈ

血糖 (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２􀆰 ２０ １０􀆰 ８０ ９􀆰 ４０ ４􀆰 ００

胰岛素 (μＩＵ / ｍＬ) １９􀆰 ２６ ４４􀆰 ８５ ３６􀆰 ８４ １７􀆰 ９１

Ｃ￣肽 (ｎｇ / ｍＬ) ３􀆰 ９８ ７􀆰 ８２ ７􀆰 ８８ ５􀆰 ３５

患者出院后每天 ２３ ∶ ００ ~ ２４ ∶ ００ 加餐ꎬ 低血糖

发作频率减少ꎬ 体重较之前逐渐增加ꎮ ２０１６ 年 １１
月ꎬ 患者再次收住北京协和医院内分泌科ꎬ 查糖化

血红蛋白为 ５􀆰 ０％ꎮ 血糖 ２􀆰 ２ ｍｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ 同步测定

ＩＮＳ １４􀆰 ５２ μＩＵ / ｍＬꎬ Ｃ￣肽 ４􀆰 ５７ ｎｇ / ｍＬꎮ 复查生长抑素

受体显像未见明显异常ꎮ ６８ Ｇａ￣ｅｘｅｎｄｉｎ￣ ４ ＰＥＴ / ＣＴ 显

示: 胰体尾交界处可见一放射性摄取异常增高结节ꎬ
大小约 １􀆰 １ ｃｍ×１􀆰 ３ ｃｍꎬ 符合胰高血糖素样肽￣ １ 受体

( ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＧＬＰ￣ １Ｒ) 过度表

达ꎬ 其余胰腺组织可见弥漫性放射性摄取ꎬ 考虑胰岛

素瘤 (图 １)ꎮ ＥＵＳ 显示: 胰体尾交界处片状低回声

病变ꎬ 边缘不规则ꎬ 边界欠清晰ꎬ 大小约 ２􀆰 ０ ｃｍ×
１􀆰 １ ｃｍꎬ 考虑胰岛素瘤可能性大ꎮ 北京协和医院胰

腺疑难病会诊中心集体会诊后ꎬ 认为胰岛素瘤诊断

成立ꎬ 考虑患者存在高龄、 慢性肾脏病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＫＤ)ꎬ 外科手术风险较高ꎬ 结合
６８Ｇａ￣ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ＰＥＴ / ＣＴ 及 ＥＵＳ 结果ꎬ 建议首选 ＥＵＳ
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ２　 ２７７　　

引导下无水乙醇注射治疗ꎮ ２０１７ 年 ３ 月 １３ 日ꎬ ＥＵＳ
显示胰体尾交界处可见一类圆形实性团块ꎬ 呈中等偏

低回声ꎬ 边界清楚ꎬ 大小约 ２􀆰 ０ ｃｍ×１􀆰 ３ ｃｍꎬ 内部回

声均匀 (图 ２)ꎬ ＥＵＳ 引导下行 ２２ Ｇ 穿刺针穿刺病变

组织ꎬ 向病灶内注入 １􀆰 ５ ｍＬ 无水乙醇ꎬ 过程顺利ꎮ
超声内镜引导下细针穿刺细胞学检查 (ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ

图 １　 ２０１６ 年 １１ 月ꎬ 患者６８Ｇａ￣ｅｘｅｎｄｉｎ￣ ４ ＰＥＴ / ＣＴ 显像示胰体

尾交界处可见一放射性摄取异常增高结节 (箭头)
Ａ􀆰 横断面ꎻ Ｂ􀆰 融合图像

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ￣ｇｕｉｄｅｄ ｆｉｎｅ￣ｎｅｅｄｌｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｂｉｏｐｓｙꎬ ＥＵＳ￣ＦＮＡ)
发现肿瘤细胞ꎬ 形态符合神经内分泌肿瘤 (图 ３)ꎮ

患者出院后于门诊规律随诊ꎬ 低血糖症基本消

失ꎮ ２０１７ 年 ４ 月 ２５ 日ꎬ 同步测定血糖 ３􀆰 １ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
ＩＮＳ １４􀆰 ８９ μＩＵ / ｍＬꎬ Ｃ￣肽 ４􀆰 ５５ ｎｇ / ｍＬꎮ ２０１７ 年 １０ 月ꎬ
患者低血糖症复发ꎮ ２０１７ 年 １１ 月 １６ 日行第 ２ 次

ＥＵＳ 引导下肿瘤内注射治疗ꎬ 镜下可见胰体尾交界

处一类圆形实性团块ꎬ 呈中等偏低回声ꎬ 边界清

楚ꎬ 大小约１􀆰 ５ ｃｍ×１􀆰 １ ｃｍꎬ 内部回声均匀ꎬ ＥＵＳ 引

导下向病灶内注入无水乙醇 ２􀆰 ０ ｍＬꎬ 术后症状缓解ꎬ
空腹血糖 ４ ｍｍｏｌ / Ｌ 左右ꎮ 出院后继续饮食治疗ꎬ 每

月仍有２~３次低血糖症发作ꎬ 体重较前无明显改变ꎮ
为进一步评估病情、 再次行无水乙醇注射治疗ꎬ 患者

于 ２０１８ 年 １ 月 ２４ 日收住北京协和医院消化内科ꎮ
１􀆰 ２　 既往史、 个人史、 家族史

否认降糖药物应用史ꎬ 否认含巯基类药物应用史ꎻ
３０ 余年前曾诊断为支气管哮喘ꎬ 否认糖皮质激素应用

史ꎻ 高血压 ２０ 余年ꎬ 最高血压达 ２２５ / １１４ ｍｍ Ｈｇꎬ 近

图 ２　 患者超声内镜下胰岛素瘤表现

Ａ􀆰 ２０１６ 年 １２ 月 ５ 日超声内镜发现病灶ꎬ 胰体尾交界处可见片状偏低回声改变ꎻ Ｂ􀆰 ２０１８ 年 １ 月 ２９ 日行超声内镜引导下无水

乙醇注射治疗ꎬ 可见胰尾部实性团块ꎬ 呈中等偏低回声

图 ３　 患者超声内镜引导下细针穿刺细胞学检查可见肿瘤细胞ꎬ 形态符合神经内分泌肿瘤

Ａ􀆰 低倍镜 (ＨＥꎬ ×１０)ꎻ Ｂ􀆰 高倍镜 (ＨＥꎬ ×４０)
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２７８　　 　 Ｍａｒｃｈꎬ ２０２１

３ 个月服用控释硝苯地平ꎬ 未规律监测血压ꎻ 高脂血

症 ７ 年余ꎬ 口服阿托伐他汀降脂治疗ꎻ ２００８ 年起反

复心悸ꎬ ２０１１ 年 ９ 月诊断为 “室上性心动过速”ꎬ
２０１２ 年 ５ 月于外院行射频消融治疗ꎻ ２０１１ 年头颅 ＣＴ
示颅内多发缺血梗死灶、 脑萎缩ꎬ 未行治疗ꎻ ＣＫＤ ４
期ꎬ 目前采取非透析治疗ꎻ ２０１６ 年 ６ 月因外伤行左

侧髂骨骨折复位＋钢板内固定术ꎮ 长期大量吸烟、 饮

酒ꎮ 家族史无特殊ꎮ
１􀆰 ３　 入院查体

体温 ３６􀆰 ７ ℃ꎬ 脉搏 ８４ 次 / ｍｉｎꎬ 呼吸 ２０ 次 / ｍｉｎꎬ
血压 １６２ / ８４ ｍｍ Ｈｇꎬ ＳｐＯ２ ９８％ꎮ 腰围 １０２ ｃｍꎬ 体质

量指数 ２７􀆰 ４ ｋｇ / ｍ２ꎬ 躯干部可见多发色素沉着ꎮ 双肺

呼吸音清ꎬ 未闻及明显干、 湿啰音ꎮ 心律齐ꎬ 各瓣膜

听诊区无杂音ꎮ 腹稍膨隆ꎻ 腹软ꎬ 无压痛、 反跳痛、
肌紧张ꎬ 未触及包块ꎬ 肝、 脾肋下未触及ꎻ 腹部叩诊

鼓音ꎬ 移动性浊音 (－)ꎮ 下肢轻度凹陷性水肿ꎮ
１􀆰 ４　 实验室检查

(１) 血常规: 红细胞 ２􀆰 １７ × １０１２ / Ｌꎬ 血红蛋白

(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ Ｈｂ) ７２ ｇ / Ｌꎬ 红细胞压积 ２２􀆰 ０％ꎬ 平均

红细胞体积 １０１􀆰 ３ ｆｌꎬ 白细胞 ６􀆰 ９６ × １０９ / Ｌꎬ 血小板

２６９×１０９ / Ｌꎮ
(２) 血液生化: 谷丙转氨酶 ２４ Ｕ / Ｌꎬ Ｃｒ ３９４

μｍｏｌ / Ｌꎬ 血尿素氮 ２１􀆰 ３４ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ
(３) 糖代谢: 糖化血红蛋白 ４􀆰 ４％ꎻ 血糖 １􀆰 ３

ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 同步测定 ＩＮＳ １０􀆰 １１ μＩＵ / ｍＬ、 Ｃ￣肽 ５􀆰 ６２
ｎｇ / ｍＬꎮ
１􀆰 ５　 影像学检查

６８Ｇａ￣ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ＰＥＴ / ＣＴ: 胰体尾交界处可见一放

射性摄取异常增高结节ꎬ 大小约 １􀆰 ３ ｃｍ×１􀆰 ５ ｃｍꎬ 平

均标准摄取值 (ｓｔａｎｄａｒｄ ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅꎬ ＳＵＶ) 为 ６􀆰 ９ꎬ
最大 ＳＵＶ 为 １０􀆰 ７ꎻ 其余胰腺组织可见弥漫性放射性

摄取ꎮ 与 ２０１６ 年 １１ 月 ２８ 日的 ＰＥＴ / ＣＴ 结果相比ꎬ 胰

体尾交界处胰岛素瘤病灶未发生明显变化ꎬ 放射性摄

取较之前减少ꎬ 考虑病灶部分缓解ꎮ

２　 多学科讨论

２􀆰 １　 内分泌科

患者老年男性ꎬ 病 程 １０ 年 余ꎬ 具 有 典 型 的

Ｗｈｉｐｐｌｅ 三联征症状ꎬ 表现为反复发作的低血糖症、
发作时血糖低于 ２􀆰 ８ ｍｍｏｌ / Ｌ、 进食或补充葡萄糖后

症状缓解ꎮ 于患者低血糖发作时多次同步检测 ＩＮＳ>
３ μＩＵ / ｍＬꎬ Ｃ￣肽>０􀆰 ６ ｎｇ / ｍＬꎬ 支持内源性高胰岛素

血症所致低血糖症[１] ꎮ 定位诊断方面ꎬ ６８Ｇａ￣ｅｘｅｎｄｉｎ￣

４ ＰＥＴ / ＣＴ 显像及 ＥＵＳ￣ＦＮＡ 病理证实存在胰腺神经内

分 泌 肿 瘤 ( ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓꎬ
ｐＮＥＮｓ)ꎮ 胰岛素瘤可能为多发性内分泌腺瘤病￣ １ 型

(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａ￣ １ꎬ ＭＥＮ￣ １) 的组成之

一ꎬ 但患者无 ＭＥＮ￣ １ 家族史ꎬ 起病年龄大ꎬ 已多次

筛查相关激素指标及影像学检查ꎬ 目前无 ＭＥＮ￣ １ 的

充足证据ꎮ
２􀆰 ２　 核医学科

２０１３ 年ꎬ 患者首次就诊于北京协和医院时ꎬ 腹

部超声、 ＣＴ 及 ＥＵＳ 等均未能定位病灶ꎮ 胰岛素瘤主

要由胰腺 β 细胞构成ꎬ 具有高表达 ＧＬＰ￣ １Ｒ 的特点ꎮ
基于此原理ꎬ 以胰腺 β 细胞为靶点的 ＧＬＰ￣ １Ｒ 显像

( ６８Ｇａ￣ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ＰＥＴ / ＣＴ) 技术被用于胰岛素瘤的定

位诊断ꎮ 北京协和医院自 ２０１４ 年开展此项技术ꎬ 其

诊断灵敏度达 ９５％以上ꎬ 特异度达 １００％ꎬ 极大提高

了隐匿性胰岛素瘤的检出率[２] ꎮ ２０１６ 年ꎬ 患者首次

被检出病灶ꎬ 显示胰体尾交界处 ＧＬＰ￣ １Ｒ 高表达ꎬ 从

而明确了肿瘤位置ꎬ 为治疗提供了准确的定位诊断ꎮ
２􀆰 ３　 消化内科

患者首次行 ＥＵＳ 检查未见病灶ꎬ 随着病情进展

于胰体尾交界处发现病变ꎬ 且与核医学检查相符ꎮ
２００６ 年ꎬ 国外报道了第 １ 例存在严重合并症的 ７８ 岁

胰岛素瘤患者在 ＥＵＳ 引导下接受无水乙醇注射治疗ꎬ
疗效明确ꎬ 且随访 ３４ 个月无复发[３] ꎬ 此后该技术逐

渐得以推广应用ꎮ 但与手术相比ꎬ 内镜治疗不能完全

清除肿瘤组织ꎬ 且存在注射性胰腺炎等并发症的发生

风险ꎬ 因此需严格把握指征ꎮ 该患者基础疾病较多ꎬ
手术、 药物及核素等治疗方式均不适合ꎬ 若再次复

发ꎬ 仍建议内镜治疗ꎮ 除无水乙醇注射治疗外ꎬ 超声

内镜引导下射频消融 ( ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ￣ｇｕｉｄｅｄ
ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎꎬ ＥＵＳ￣ＲＦＡ) 治疗胰岛素瘤亦

有成功的病例报道ꎬ 必要时可考虑[４] ꎮ
２􀆰 ４　 神经科

该患者主要临床表现为意识模糊、 谵妄ꎬ 定位于

广泛的大脑皮层ꎮ 症状发生时血糖显著降低ꎬ 且症状

随血糖水平的改变呈现明显的波动性ꎬ 符合低血糖相

关急性代谢性脑病的表现ꎮ 低血糖相关的神经系统损

害如不及时治疗ꎬ 将对神经元产生不可逆性损伤ꎬ 可

引起脑部永久性的结构损害ꎻ 脑部对低血糖感知能力

下降ꎬ 更易发生低血糖昏迷ꎮ 此外ꎬ 患者有高血压病

史ꎬ 既往血压控制不佳ꎬ 需警惕高血压引起的颅内病

变ꎬ 如脑出血、 高血压脑病、 短暂性脑缺血发作等ꎬ
但通常有其他神经系统定位表现ꎬ 进食后症状不能迅

速缓解ꎬ 故不考虑ꎮ
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２􀆰 ５　 基本外科

此患者病灶单发ꎬ 肿瘤直径约 ２ ｃｍꎬ 位于胰体

尾部ꎬ 但无法得知肿瘤与主胰管之间的位置关系以及

脾脏血供情况ꎬ 需术中探查ꎮ 胰岛素瘤可选择肿瘤摘

除术、 胰体尾切除术、 保留十二指肠的胰头切除术、
保留幽门的胰十二指肠切除术或胰十二指肠切除术等

术式[５] ꎮ 腹腔镜下 ｐＮＥＮｓ 切除术与开腹手术相比ꎬ
具有创伤小、 恢复快等优点ꎻ 但对术前及术中病灶定

位要求较高ꎬ 且术后胰瘘等并发症的发生率未明显降

低[５] ꎮ 尽管手术可以达到根治目的ꎬ 但需结合患者

的具体情况选择合适的治疗方法ꎮ 随着微创诊疗技术

的发展ꎬ 治疗向精准化和个体化发展ꎬ 更需多学科协

作ꎬ 综合把握手术指征ꎮ 本例患者高龄ꎬ 合并症较

多ꎬ 手术及麻醉风险较大ꎬ 综合患者及家属意愿ꎬ 结

合既往 ＥＵＳ 引导下无水乙醇注射治疗有效ꎬ 建议继

续尝试 ＥＵＳ 微创治疗ꎬ 若不能控制病情ꎬ 再考虑

手术ꎮ
２􀆰 ６　 临床营养科

患者腰围 １０２ ｃｍꎬ 体质量指数 ２７􀆰 ４ ｋｇ / ｍ２ꎬ 为腹

型肥胖ꎻ 此外有多年高血压、 ＣＫＤ 等合并症ꎮ 原发

病方面ꎬ 患者常于晨起空腹时低血糖症发作ꎬ 因此可

于夜间或凌晨 １ ∶ ００ ~ ２ ∶ ００ 点适时加餐ꎬ 以碳水化

合物为主ꎬ 平日规律进食ꎬ 少食多餐ꎬ 避免剧烈活

动ꎻ 定期监测空腹及餐后血糖ꎬ 根据具体情况及时调

整ꎮ 此外ꎬ 患者 ＩＮＳ 水平较高ꎬ 低血糖症反复发作ꎬ
需额外进食较多碳水化合物ꎬ 易造成肥胖ꎮ 因此ꎬ 平

日可行低脂饮食ꎬ 增加新鲜果蔬及膳食纤维的摄入

量ꎮ 反复发生低血糖可引起脑功能改变ꎬ 可适量补充

维生素 Ｂ１ꎮ 合并症方面ꎬ 可行低盐、 低蛋白饮食ꎻ
戒除不良生活习惯ꎬ 如吸烟、 饮酒等ꎮ

３　 多学科讨论后处理

考虑前次治疗未完全灭活胰岛素瘤ꎬ 于 ２０１８ 年

１ 月 ２９ 日行第 ３ 次 ＥＵＳ 引导下肿瘤内注射治疗ꎬ 镜

下胰体尾部可见一不规则形实性团块ꎬ 呈中等偏低

回声、 中央高回声ꎬ 边界清楚ꎬ 大小约 １􀆰 ６ ｃｍ ×
１􀆰 ５ ｃｍꎬ ＥＵＳ 引导下行 ２２ Ｇ 穿刺针进入病变组织ꎬ
于病灶内缓慢注入无水乙醇 ２􀆰 ３ ｍＬꎬ 过程顺利ꎮ

内镜治疗术后当晚ꎬ 患者出现烦躁、 腹胀、 腹

痛ꎮ 查体: 生命体征平稳ꎬ 中上腹压痛明显ꎬ 无肌紧

张、 反跳痛ꎻ 血清淀粉酶 ３９００ Ｕ / Ｌꎬ 血清脂肪酶

１０４ １８０ Ｕ / Ｌꎮ 考虑急性胰腺炎ꎬ 予补液、 吸氧、 镇

痛等对症治疗后ꎬ 次日患者腹痛消失ꎬ 逐渐恢复经口

进食ꎮ 出院前对患者进行健康宣教ꎬ 嘱其戒烟戒酒ꎬ
低盐、 低脂、 低蛋白饮食ꎬ 少食多餐ꎬ 补充维生素ꎬ
继续睡前加餐ꎮ

４　 最终诊断

胰岛素瘤ꎻ ＣＫＤ (４ 期)ꎻ 高血压 ３ 级 (极高危)

５　 治疗与转归

患者经治疗后ꎬ 低血糖症缓解ꎬ 出院后定期于北

京协和医院消化内科和内分泌科门诊随诊ꎮ ２０２０ 年 ２
月 ２０ 日电话随访ꎬ 患者仍行饮食治疗ꎬ 近一年内低

血糖症未再发作ꎮ

６　 讨论

胰岛素瘤是最常见的功能性 ｐＮＥＮｓꎬ 约占 ｐＮＥＮｓ
的 ７０％ ~ ８０％ꎬ 其中恶性不超过 １０％ꎬ 发病率约为

５􀆰 ２５ / １０ 万[６] ꎮ 胰岛素瘤来源于胰岛 β 细胞ꎬ 哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白 (ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ｍＴＯＲ) 通路可能参与疾病的发生与发展ꎮ 因分泌大

量 ＩＮＳ 且不受低血糖负反馈调节ꎬ ９９％的患者表现为

反复发作性低血糖症ꎬ Ｗｈｉｐｐｌｅ 三联征为其最典型的

表现ꎮ 低血糖相关神经系统损害除意识模糊、 谵妄

外ꎬ 还可出现幻觉、 癫痫发作、 记忆力损害等ꎬ 重者

可致昏迷ꎮ 患者多伴有肾上腺素释放增加相关交感神

经过度兴奋的表现ꎬ 如震颤、 心悸、 面色苍白、 大汗

等ꎮ 胰岛素瘤导致的低血糖症为少见病ꎬ 发病率低ꎬ
易漏诊、 误诊[７] ꎮ 有研究报道ꎬ 手术根治胰岛素瘤 １
年后患者认知功能得到改善ꎬ 部分可恢复正常[８] ꎮ
因此ꎬ 对于低血糖症患者ꎬ 应注意与其他功能性及器

质性疾病相鉴别ꎮ 当患者表现为典型的 Ｗｈｉｐｐｌｅ 三联

征时ꎬ 需及时监测发作情况ꎬ 同步测定空腹血糖、
ＩＮＳ、 Ｃ￣肽等ꎬ 尽早识别并治疗ꎮ

胰岛素瘤需要定性和定位诊断ꎬ 前者的难点在于

进食后症状可迅速缓解ꎬ 加之低血糖临床表现不典

型ꎬ 易误诊、 漏诊ꎻ 后者的难点在于目前常规的影像

学检查方法 (如腹部超声、 ＣＴ、 ＭＲＩ 等) 对胰岛素

瘤的灵敏度及特异度均较低ꎬ 易漏诊ꎮ ＥＵＳ 对 ｐＮＥＮｓ
的诊断灵敏度在 ８０％~９０％之间ꎬ 且可检出较小病灶

(直径﹤ １ ｃｍ)ꎻ 与其他影像学检查相比ꎬ ＥＵＳ 可在

定位的同时ꎬ 通过 ＥＵＳ￣ＦＮＡ 获取病理组织ꎻ 但由于

胰尾部邻近器官较多、 结构复杂ꎬ 其肿瘤检出率不足
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５０％ [９] ꎮ 此外ꎬ ＥＵＳ 为有创检查ꎬ 且受操作者技术和

经验影响ꎮ ｐＮＥＮｓ 细胞表面常过表达生长抑素受体

(ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＳＳＴＲ)ꎬ 而良性胰岛素瘤表达

ＳＳＴＲ 的几率不足 ５０％ꎬ 资料显示 ＳＳＴＲ 显像检出胰

岛素瘤的灵敏度仅约 ５０％~６０％ꎬ 对于直径小于 １ ｃｍ
的病灶灵敏度则更低[１０] ꎮ ６８Ｇａ￣ｅｘｅｎｄｉｎ￣ ４ ＰＥＴ / ＣＴ 灵

敏度及特异度均较高ꎬ 除明确定位外ꎬ 在胰岛素瘤的

疗效评估方面ꎬ 该项检查亦发挥重要作用ꎮ 通过监测

病灶处 ＧＬＰ￣１Ｒ 表达的变化ꎬ 比较治疗前后病灶的大

小、 摄取度等ꎬ 从而反映其功能改变ꎬ 为评估病情缓

解程度提供客观依据ꎬ 也利于后续制定治疗方案ꎬ 但

目前尚未在全国范围内普及ꎮ 其他侵入性检查方式如

选择性血管造影、 经皮肝门静脉采血测定 ＩＮＳ 等ꎬ 现

基本不再使用ꎮ
此患者的定性和定位诊断明确ꎮ 根据 ２０１６ 年中

国胃肠胰神经内分泌肿瘤专家共识[６] ꎬ 此患者病灶

局限、 单一、 直径小ꎬ 无影像学转移证据ꎬ ＥＵＳ￣
ＦＮＡ 病理结果与临床判断一致ꎬ 肿瘤分级为 Ｇ１ /
Ｇ２ꎬ 恶性潜能低ꎬ 原则上首选根治性手术治疗ꎮ 但

患者高龄ꎬ 同时存在多种合并症ꎬ 手术风险较大ꎮ
ＥＵＳ 引导下无水乙醇注射治疗是治疗胰岛素瘤的一

种新方法[１１] ꎬ 将无水乙醇注入肿瘤内部ꎬ 从而达

到破坏肿瘤组织的目的ꎮ 与传统外科手术相比ꎬ 具

有微创安全、 术后并发症少、 症状缓解迅速等特

点ꎬ 但需注意注射后胰腺炎的发生ꎬ 已有炎症造成

周围脏器组织粘连甚至坏死的报道[１２] ꎮ 因此ꎬ 无

水乙醇注射治疗适于直径小于 ２ ｃｍ 的病灶ꎬ 以及有

手术禁忌证、 多发病灶及术后复发的患者[１３] ꎮ 本

例患者经多次小剂量无水乙醇注射治疗后ꎬ 病情得

以缓解ꎬ 但仍有复发ꎮ 与手术治疗相比ꎬ 内镜治疗

难以完全消除病灶ꎬ 其疗效与肿瘤大小、 操作者的

经验、 注射方式、 无水乙醇单次注射量等有关ꎬ 但

目前缺乏多中心大样本随机对照试验ꎬ 其疗效有待

进一步验证ꎮ 此外ꎬ ＥＵＳ 引导下无水乙醇注射治疗

可作为胰岛素瘤的术前辅助治疗ꎬ 有助于缓解病

情、 改善一般状况、 缩小病灶等ꎬ 为手术创造更好

的条件[１４] ꎮ 患者在第 ３ 次治疗后出现了急性胰腺

炎ꎬ 也是该操作的常见并发症之一ꎮ 目前通常采用

９５％ ~ ９９％的无水乙醇注射治疗ꎬ 有研究将碘化油

与 ９９％无水乙醇按 １ ∶ １ 混合后进行肿瘤内注射治

疗ꎬ 其术后并发症的发生率低于先前报道 (３􀆰 ６％
比 ２７％)ꎬ 而疗效相当[１５] ꎮ 此外ꎬ 术后并发症还与

单次注射量、 肿瘤大小、 操作方式和操作者经验有

关[１６] ꎬ 但均缺乏大样本研究证实ꎮ 因此ꎬ 目前建

议小剂量 (无水乙醇单次注射量不超过肿瘤体积的

１ / ２)、 重复注射ꎬ 以减少并发症的发生ꎮ

７　 专家点评

北京协和医院消化内科 杨爱明教授

１９３５ 年 １ 月 ２ 日ꎬ 北京协和医院刘士豪教授、 娄

克斯教授等成功诊断并切除中国第 １ 例胰岛素瘤 (世
界第 １８ 例)ꎬ 并详尽研究了该病的代谢和临床要

点[１７] ꎮ 这不仅确立了日后胰岛素瘤诊治的若干原则ꎬ
且利用手术标本测定 ＩＮＳ 生物活性ꎬ 推动了 ＩＮＳ 相关

系列基础研究的开展ꎮ ８０ 余年前缺乏先进的医疗技

术ꎬ 但刘士豪教授等通过细致的临床观察、 缜密的医

学思维和先进的医学理念ꎬ 对该病进行了详细研究ꎬ
至今令我们受益匪浅ꎮ 本例患者胰岛素瘤症状表现虽

典型ꎬ 但早期定位诊断困难ꎬ 加之存在多种合并症ꎬ
无法选择一线手术治疗方案ꎬ 因此最终选取目前新兴

的内镜治疗技术进行治疗ꎮ 回顾整个诊疗病程ꎬ 很多

经验值得总结ꎮ
(１) 多学科协作的重要性ꎮ 该患者一般状况较

差ꎬ 合并症多ꎬ 手术风险高ꎬ 通过多学科会诊讨论ꎬ
确定了基于 ＥＵＳ 的微创治疗方案ꎬ 以较小的代价使

病情得以控制ꎮ 提示临床医师ꎬ 当诊疗遇到困难时ꎬ
除需本学科内部讨论外ꎬ 还应邀请其他学科专家会

诊ꎬ 通过多学科协作为疾病诊疗提供新思路ꎬ 为患者

提供最佳的治疗选择ꎮ
(２) 形成开阔的诊疗思路ꎮ 胰岛素瘤主要引起

低血糖症ꎬ 而神经系统症状是低血糖症的突出表

现ꎮ 此患者首诊于外院神经内科ꎬ 并按照神经系统

疾病进行诊治ꎬ 但效果欠佳ꎮ 在北京协和医院报告

的 ４０４ 例胰岛素瘤患者中ꎬ ４４􀆰 ３％ (１７９ 例) 的患

者曾被误诊为癫痫、 中枢神经系统病变或精神疾

病ꎬ 少数患者甚至长期接受抗癫痫治疗[７] ꎮ 提醒临

床医师ꎬ 不仅要掌握本学科的理论知识ꎬ 同时要关

注和学习其他学科的代表性疾病ꎬ 临床诊治中要综

合所学的多学科知识ꎬ 善于分析问题ꎬ 最终形成完

整的诊疗模式ꎮ
(３) 重视医患沟通和健康宣教ꎮ 医生要耐心与

患者沟通ꎬ 向患者阐释治疗的原理和相关检查的重要

性ꎬ 增加患者的依从性ꎻ 患者出院后ꎬ 应嘱其规律随

访ꎬ 结合最新病情ꎬ 及时调整治疗方案ꎮ 医患共同决

策才能实现更好的预后ꎮ
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