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　 　 患者，女，５０ 岁，因“间断发作性大汗、意识障碍、牙关紧闭、
四肢强直 ４ 年”于 ２０２３ 年 ２ 月 １８ 日收入华中科技大学同济医

学院附属同济医院。 患者于 ４ 年前开始频繁地出现低血糖症

状，每年约 ２０ 次，多于夜间发生，发作时大汗、意识障碍、牙关

紧闭、四肢强直，无大小便失禁，被家属急送至当地医院，查手

指血糖最低 ２． ６ ｍｍｏＬ ／ Ｌ，予补糖后意识恢复。 考虑诊断为低血

糖症。 起病来患者精神、饮食、睡眠尚可，大小便正常，体力、体
重无明显变化。 既往史：慢性乙型病毒性肝炎、肝硬化病史 ７ 年，
平时予抗乙肝病毒（恩替卡韦）和护肝治疗；否认高血压、心脏

病等病史。 体格检查：Ｔ ３６． ６ ℃、Ｐ １００ 次 ／分、Ｒ ２０ 次 ／分、Ｂｐ
１２７ ／ ９５ ｍｍＨｇ，神志清楚，精神可，心脏、肺部及腹体格检查均未

见明显异常。 入院后（低血糖发作时）葡萄糖 ２． ０９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，皮
质醇 １． ３ ｕｇ ／ ｄｌ（６． ７ ～ ２２． ６ ｕｇ ／ ｄｌ，括号内为正常参考值范围，以
下相同），胰岛素 １３． ３ ｕＩＵ ／ ｍｌ（１． ８ ～ １１． ８ ｕＩＵ ／ ｍｌ），促肾上腺皮

质激素（ＡＣＴＨ）３． ０ ｐｇ ／ ｍｌ（７． ２ ～ ６３． ３ ｐｇ ／ ｍｌ），胰岛素样生长因

子结合蛋白⁃３ ２ ９３０． ００ ｎｇ ／ ｍｌ（３ ４２２ ～ ５ ３７４ ｎｇ ／ ｍｌ），胰岛素样生

长因子⁃Ｉ １０３． ００ ｎｇ ／ ｍｌ（１７０ ～ ３４０ ｎｇ ／ ｍｌ），Ｃ 肽及血清生长激素

均正常。 血常规：中性粒细胞百分比 ９２． ３％ ，中性粒细胞计数

８． ７５ × １０９ ／ Ｌ，淋巴细胞百分比 ６． ６％ ，淋巴细胞计数 ０． ６３ ×
１０９ ／ Ｌ。 ＨＢＶ 抗原定量 ＞ ２５０． ００ ＩＵ ／ ｍｌ。 血电解质、肌钙蛋白、
甲状腺功能、糖尿病抗体三项、儿茶酚胺及其代谢物检测（２４ ｈ
尿和血）、凝血四项［凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时

间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＢＧ）、凝血酶时间（ＴＴ）］、红细胞沉降

率、超敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、抗心磷

脂抗体（ＡＣＡ）和抗⁃β２ＧＰ⁃Ｉ 抗体（ ＩｇＡＧＭ）、ｎＣｏＶ 核酸检测、粪
常规 ＋隐血试验均未见明显异常。 腹部 ＣＴ 增强结果示胰腺头

颈部两个动脉期明显强化结节，大小分别为 １４ ｍｍ × １０ ｍｍ 和

５ ｍｍ ×５ ｍｍ，静脉期和延迟期呈相对等密度（图 １），考虑肿瘤

性病变，多为胰腺内分泌肿瘤；脾动脉瘤；副脾。 心电图、心脏

彩超、腹部彩超、肾脏彩超、甲状腺及淋巴结彩超结果均正常。
磁共振⁃垂体平扫 ＋动态增强扫描 ＋ 多方位延迟增强结果示垂

体高度约 ４． １ ｍｍ，腺垂体内未见明显异常信号灶，动态增强扫

描各期及延迟期未见明显异常强化灶。 最终诊断：１． 胰岛素

瘤；２． 继发性肾上腺皮质功能不全；３． 慢性乙型肝炎。 由于入

院后持续静脉输注葡萄糖后夜间仍反复发作低血糖，予琥珀酸

氢化可的松 ７５ ｍｇ 每日 １ 次静脉滴注，患者夜间低血糖明显缓

解，３ 天后复查皮质醇（８ ａｍ） ＞ ６０． ０ ｕｇ ／ ｄｌ（６． ７ ～ ２２． ６ ｕｇ ／ ｄｌ），
皮质醇（４ ｐｍ）５９． ４ ｕｇ ／ ｄｌ（６． ７ ～ ２２． ６ ｕｇ ／ ｄｌ），皮质醇（１２ ｎｍ）
６． ５ ｕｇ ／ ｄｌ（６． ７ ～ ２２． ６ ｕｇ ／ ｄｌ），ＡＣＴＨ（８ ａｍ）１１． ８ ｐｇ ／ ｍｌ（７． ２ ～
６３． ３ ｐｇ ／ ｍｌ）。 患者夜间低血糖缓解后，转至胆胰外科行“胰腺

探查 ＋部分切除 ＋ 修补术”，术中取病检提示为胰腺神经内分

泌瘤。 术后未见低血糖发作，复查肾上腺功能明显改善，皮质

醇及 ＡＣＴＨ 均正常，患者遂于 ２０２３ 年 ３ 月 １４ 日出院。 出院 ３ 个

月后、６ 个月后随访，患者自诉低血糖症状未发作，当地复查血

皮质醇、ＡＣＴＨ 均正常。

图 １　 ２０２３ 年 ２ 月 ２７ 日患者腹部增强 ＣＴ 检查结果

（强化结节如箭头所示）

　 　 讨　 　 论

胰岛素瘤为胰岛 β 细胞瘤，是一种罕见的、通常为良性的

神经内分泌肿瘤，是内源性高胰岛素血症引起低血糖反应的最

常见病因［１］ 。 胰岛素瘤的诊断需综合定性诊断（Ｗｈｉｐｐｌｅ 三联

征）、内分泌功能试验（７２ ｈ 延长禁食试验）及影像学结果，同时

还需完善甲状腺、甲状旁腺、肾上腺和垂体等相关影像学检查

及甲状腺功能、糖尿病抗体三项、儿茶酚胺及其代谢物检测

（２４ ｈ尿和血）等内分泌学检查排除多发性内分泌腺瘤病。 胰岛

素瘤的典型症状为 Ｗｈｉｐｐｌｅ 三联征：（１）低血糖（血浆葡萄糖 ＜
２． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）；（２） 低血糖症状；（３） 给予补糖后症状明显缓

解［１］ 。 机体对低血糖的正反馈调节包括通过刺激肝糖原的产

生，减少内源性胰岛素的分泌和妨碍外周血葡萄糖的利用，促
进胰高血糖素、儿茶酚胺、皮质醇和生长激素的分泌，使血浆葡

萄糖水平升高，胰高血糖素在胰岛素诱导的低血糖恢复中起主
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要作用，胰高血糖素缺乏时由肾上腺素分泌增强来补偿，所以

皮质醇和生长激素的允许作用在严重低血糖的反调节中起关

键作用［２⁃４］ 。 低血糖时，胰高血糖素和肾上腺素可快速反应升

高血浆葡萄糖，在低血糖早期显著增加，而皮质醇、生长激素和

其他关键重要的反调节激素在反调节中是延缓的，在低血糖后

期增加明显［３⁃４］ 。
由于胰岛素瘤患者的葡萄糖利用大于葡萄糖产生，其葡萄

糖利用率从未超过正常人，因此胰岛素瘤患者的空腹低血糖通

常是由葡萄糖的产生抑制引起的，而不是葡萄糖的利用加速导

致的［５］ 。 有研究发现胰岛素瘤的葡萄糖反调节激素分泌异常，
可能会导致低血糖期间肝脏葡萄糖输出抑制，从而引起低血糖

或持续性低血糖［５⁃６］ 。 肾上腺皮质功能不全（ＡＩ）是指肾上腺缺

乏皮质醇（糖皮质激素）和（或）醛固酮（盐皮质激素）。 ＡＩ 分为

原发性（由肾上腺皮质疾病引起例如 Ａｄｄｉｓｏｎ 病）和继发性（由
于垂体或者下丘脑异常导致）。 Ｋａｗａｈａｒａ 等［７］ 报道 ５２８ 例低血

糖患者中经过快速 ＡＣＴＨ 试验（静脉注射 ２５０ μｇβ１ ⁃２４ ＡＣＴＨ）
显示肾上腺功能不全有 ３２ 例（６． １％ ），其中 ３ 例为原发性 ＡＩ，
２７ 例为继发性 ＡＩ（垂体），２ 例为下丘脑疾病。 该研究表明肾上

腺皮质功能不全引起低血糖的频率远高于预期，当确认病因不

明的长期低血糖时，建议使用快速 ＡＣＴＨ 试验检查患者的肾上

腺功能，判断是否有肾上腺功能不全（若经过快速 ＡＣＴＨ 试验

后测血清皮质醇峰值 ＜ １８ ｕｇ ／ ｄｌ 可诊断为 ＡＩ），是否给予氢化

可的松改善其低血糖及避免出现肾上腺危象。 研究显示在严

重低血糖患者中皮质醇和生长激素反调节反应受损，同时，这
种功能受损与高龄、女性、入院率显著相关［４，７］ 。 反调节性皮质

醇或生长激素反应主要通过中枢神经系统调节，低血糖时皮质

醇或生长激素反应受损可能与严重低血糖、中枢神经系统功能

完整性受损有关［４，８］ 。 我们回顾相关文献，发现在报道的 ９ 例

胰岛素瘤患者中出现程度不一的肾上腺皮质功能减退，手术前

血皮质醇范围 １． ０ ～ ９． ６ μｇ ／ ｄｌ，其中 ６ 例血皮质醇 ６． ０ μｇ ／ ｄｌ 以
下，最低可达 １． ０ μｇ ／ ｄｌ 以下，相应的 ＡＣＴＨ 偏低，手术后 ３ 个月

复查所有患者皮质醇功能都能恢复，相应的没有出现低血糖症

状；少数患者可伴有生长激素反应受损［６，９⁃１６］ 。
本例胰岛素瘤患者年龄偏大，病史时间较长，低血糖症状

予静脉及口服补糖后仍反复发作，其低血糖时查血皮质醇、
ＡＣＴＨ 降低，提示合并继发性肾上腺皮质功能不全，考虑患者存

在葡萄糖反调节机制受损。 予琥珀酸氢化可的松治疗后低血

糖症状缓解，从而避免围手术期肾上腺危象。 患者胰岛素瘤手

术后复查血糖、皮质醇及 ＡＣＴＨ 均升至正常水平，手术后随访

也无低血糖发作。 研究发现反复应激情况下、高龄和女性等相

关因素会减弱正常低血糖的反调节反应，低血糖的频繁发作会

减弱机体对后续低血糖的急性反调节反应［４，１７⁃１９］ 。 该患者有长

达 ４ 年的反复低血糖病史，期间未予重视，低血糖反复发作导

致葡萄糖反调节受损，引起生长激素和糖皮质激素的选择性减

少，故考虑该患者继发性肾上腺皮质功能不全是由胰岛素瘤所

致的反复低血糖、中枢神经系统功能完整性受损引起［４，８］ 。
综上所述，对于女性、高龄的胰岛素瘤患者反复发作低血

糖时，我们应常规筛查肾上腺皮质功能，警惕下丘脑⁃垂体⁃肾上

腺皮质功能受损，评估反调节机制受损情况避免出现皮质醇缺

乏引起的严重低血糖、低钠血症、低血压等危象。 同时，积极应

用激素替代治疗避免围手术期的肾上腺危象。
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