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胰岛功能指标在胰岛素瘤与胰岛素自身免疫综合征中
比较分析
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低血糖是临床常见的内科急症。低血糖症是一

组由多种病因引起的血浆或血清葡萄糖水平降低，

并足以引起相应症状和体征的临床综合征，而当血

浆葡萄糖浓度升高后，症状和体征也随之消退b%c。由

于胰岛素瘤（:@UG<:@JPD）和胰岛素自身免疫综合征

（:@UG<:@ DGOJ:PPG@H UI@RNJPH，-./）均表现为低血糖

和相对不恰当的高水平血浆胰岛素，两者发病率均

很低，临床工作者对两种疾病尚缺乏充分了解，易

漏诊、误诊，甚至有将 -./（!4'"）误诊为胰岛素瘤进

行手术的报道b!c。目前有关胰岛素瘤和 -./ 的单独

研究报道比较多，但对两者进行研究比较的文章较

少，且临床上多依靠影像学检查等对两者进行鉴

别，对于两者胰岛功能差异的关注更少。基于上述

原因，为此笔者回顾性分析我院 %' 年明确诊断的

胰岛素瘤和 -./ 患者资料，本文比较分析几种胰岛

功能指标：胰岛素、胰岛素释放指数（:@UG<:@ NH<HDUH

:@RH`，-1-）、修正-1-（DPH@RHR :@UG<:@ NH<HDUH :@RH`）、

2 肽、2 肽释放指数（2;MHMO:RH NH<HDUH :@RH`，23-）、

修正 23-、胰岛素42 肽在两者中的差别，以及低血糖
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发作时胰岛素与 ! 肽相关性，以提高医务工作者对

胰岛素瘤和 "#$ 的鉴别能力。

! !"#$%

%&% !"#$ 收集天津医科大学总医院内分泌

代谢科 '()* 年 % 月+')%, 年 - 月明确诊断为胰岛

素瘤和 "#$ 患者资料。')), 年美国内分泌学会关于

成人低血糖症诊断和治疗临床指南 .-/（简称 ')),

年成人低血糖指南）指出：临床低血糖症是指血浆

（或血清）葡萄糖浓度低至足以产生包括大脑功能

受损在内的症状及（或）体征。目前临床上关于低

血糖症时的血糖水平尚有不同意见，本文依据

“')), 年成人低血糖指南”为标准，符合 0123345’6

三联征（有低血糖症状，发作时低的静脉葡萄糖水

平，血浆葡萄糖浓度上升后症状消失）即可诊断低

血糖症。

%&%&% 胰岛素瘤入选标准 .-/ （%）病史采集符合

0123345’6 三联征。（'）血糖浓度低于 ** 789:;

（-&) 77<49;）时，免疫化学发光分析（"!=#）测得的

血浆胰岛素浓度!- !>97;。（-）无胰岛素促泌剂及

外源性胰岛素应用史。（?）瘤体定位阳性。（*）胰岛

素自身抗体阴性。

%@%&' 胰岛素瘤排除标准.-/ 排除药源性低血糖、

"#$ 等其他原因引起的低血糖。

%&%&- "#$ 入选标准.-/ （%）无外源性胰岛素及胰岛

素类似物应用史。（'）低血糖发作时胰岛素水平不

恰当的升高。（-）化验检查提示高滴度的胰岛素自

身抗体。

%&%&? "#$ 排除标准.-/ 排除了胰岛细胞瘤、肾上腺

皮质功能不全、肝脏疾病、降糖药物所致低血糖等

原因。

筛选符合上述条件者中既往无严重心脏病、

肝肾功能正常者，同时排除家族中类似疾病病史

者，并选择治疗前血糖!-&) 77<49;、同时检测胰岛

素和 ! 肽水平的资料完整者，共筛选出 -- 例（其

中胰岛素瘤组 '? 例，"#$ 组 , 例），符合上述条件

的共有 A, 组数据（胰岛素瘤组 B, 组数据，"#$ 组

') 组数据），其中胰岛素瘤组同一患者符合条件的

有 ' 组数据者 B 例，-、? 组数据者各 C 例，* 组数据

者 %例，"#$组有 '组数据者 B例，%例患者有 -、?组

数据者各 % 例，来源于同一患者的不同组数据，取

平均值，最后得胰岛素瘤组数据 '? 组，"#$ 组数据

, 组。

%&' %& 分析 - 组数据指标，包括胰岛素、"D"、

修正 "D"、! 肽、!E"、修正 !E"、胰岛素9! 肽等，以及

分析低血糖发作时胰岛素与 ! 肽相关性。血糖检测

采用葡糖糖氧化酶法，胰岛素及 ! 肽采用免疫化学

发光分析方法检测。"D"：是指血浆胰岛素（7>9;）与

同一血标本测定的血糖值（789:;）之比。"D"F血胰岛

素（7>9;）9.%A"血糖G77<49;H/；部分血糖很低而血胰

岛素无明显升高者，可计算胰岛素释放校正指数，

公式为：胰岛素释放校正指数F（血胰岛素"%((）#

（血糖I-)），胰岛素单位为 !>97;，血糖单位 7897;；

若血糖"%&C 77<49;，则以 )&% 77<49; 代替修正公

式中的分母。!E"F血 !肽（!89;）9.%A"血糖（77<49;）/。

! 肽释放修正指数F血浆 ! 肽GJ7<49;）9.血糖G77<49;K

I%@C/。若血糖"%@C 77<49;，则以 )@% 77<49; 代替修

正公式中的分母，以避免产生负或无限值 .?/，即 !

肽释放修正指数F血浆 ! 肽GJ7<49;K9)@%G77<49;K。胰

岛素GJ7<49;K9! 肽GJ7<49;K。对于 "L$ 大于检测值上

限的存在，按上限值计算。

%@- '()%* 统计分析使用统计软件 $E$$ '%。

计数数据使用 !

' 检验，样本量小于 ?)，理论数小于

* 时使用 !"#$%& 检验结果，计量数据符合正态分布，

使用 ' 检验，不符合正态分布，采用 ()**+,-"'*./

检验。DM! 曲线分析各指标对鉴别胰岛素瘤组和

"#$ 组的作用，NOP<QQ 值通过尤登指数确定。相关性

分析采用0.1&#2*相关性分析方法。分析结果以 3!)R)*

为有统计学意义的标准。

" &'

'&% !+,-#. 入组 -- 例，其中胰岛素瘤组

'? 例，"#$ 征组 , 例，符合上述条件的共有 A, 组数

据（胰岛素瘤组 B, 组数据，胰岛素自身免疫综合征

组 ') 组数据），其中来源于同一个人的不同组数

据，取平均值，最后胰岛素瘤组数据 '? 组，"#$ 组数

据 , 组，患者一般临床资料及不同胰岛功能指标在

胰岛素瘤组和 "#$ 组比较见表 %。

胰岛素瘤组和 "#$ 组的年龄构成和低血糖症

状中的中枢神经分布不同，通过协方差分析结果显

示年龄和中枢神经对笔者研究的胰岛素、"D"、修

正 "D"、! 肽、!E"、修正 !E"、胰岛素9! 肽指标并没有

影响（在协方差分析中的 4 值均$)&)*）。

'&' /012345678912:;< "#$ =

DM! >? DM! 曲线分析了各指标对鉴别胰岛素

瘤组和 "#$ 组的作用，结果显示在正态化的胰岛素

指标中界值9截断值 !OP<QQF'&),B 能够区分胰岛素

瘤组和 "#$ 组，且敏感性和特异性均为 %，#>!F%；!

肽指标 #>!F)&,?,，!OP<QQF%&%,'，敏感性为 %，特异

性为 )&AC*。在其他指标中除 "D" 指标和修正 !E" 以

外 #>! 都在 )&, 以上。对胰岛素瘤和 "#$ 都有很好

的鉴别性，见表 '、-。

!
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指标 !"#$%& '() 敏感性 特异性 ! *+,"#

-./ 012*3 4 4 4 !21224 4125412

) 肽 414*6 21*7* 4 2189+ !21224 2189954

:;: 41884 219+2 4 219+2 2126* 21+99521*6<

修正 :;: <16<7 21*+8 4 2189+ !21224 218*354

=>- 317+8 21*2< 4 219*6 !21224 21854

修正 =>- <1673 2184+ 21339 21*49 21223 213+4521*9*

胰岛素?= 肽 @21<82 21*99 4 21*49 !21224 21*<+54

! ! "#$"#

%&' ! "($ &)&*+,-,

注：'(=越大表示诊断的准确性越好。'(=在 21+"219之间诊断准确

度较低，219"21*诊断准确度中等，21*2以上表示诊断准确度较高

分组 :'A（$B*） 胰岛素瘤（$B<<）

CD-.A !612*3 2 67

#612*3 * 2

EF（CD) 肽） !414*6 2 64

#414*6 * <

EF（CD-;-） !41884 2 48

#41884 * 3

CG（)>-） !317+8 2 4*

#317+8 * +

CG（修正 )>-） !<1673 < 66

#<1673 3 6

CD（胰岛素?) 肽） !@21<82 2 66

#@21<82 * 6

! . $%& $/0122'()"*+,-.'

%&' . 3&*/4 12 4&56 -)7-5&018/, 5/0122 9&*/4 -) 7-,0-):/-,6-): 064

0;1

! < 0123456789:;<%&(9:=>?@ =>??AB

%&' < @1AB&8-,1) 12 :4)48&* 5*-)-5&* 7&0& &)7 7-22484)0 -,*40

2/)50-1) -)74C4, '40;44) -),/*-)1A& :81/B &)7 =>? :81/B

项目 胰岛素瘤组（$B67） -HA 组（$B*） !

性别 男 44 < 213*8

女 4< 3 213*8

年龄?岁 7<14$481<8 +*196$441+6 21249

病程?月 46（3I67） 4（216+I4） !21224

JK-?（LD?M

6） 681422$+1346 631768$+1322 21+96

血压?MMND 收缩压 4<21886$913*3 4<4176*$421<63 21889

舒张压 37O34I83P 3*Q3<I*<P 21448

总胆固醇?MM$C?R 71699$4129< +12+$21*+8 21297

甘油三酯?MM$C?R 4173+$2182+ 6168$41639 21236

既往史 糖代谢异常< < 21<2*

家族史 糖尿病史 6 6 216*+

低血糖症状 肿瘤病史 4 4 21799

仅交感神经8 3 21466

仅中枢神经* 2 212<*

均有 9 < 4

血糖 6166<$21<2* 41*+8$21<78 21274

CD-./ 61+2<$214+* 41<*8$2163* !21224

EF（MST（CD-U-）
V4@CD-U-）

612+3$21279 4197<$21<84 21264

EF（CD) 肽） 41<7+$2129+ 21*++$214*9 !21224

CG（)W-） 9128+$21+*2 31278$21+3+ !21224

CD（修正 )W-） <148+$41929 41749$41<<9 21227

CD（胰岛?) 肽） 2122+$21669 @21967$21664 !21224

修正 -U- *4 <661*88

（< *<9，443 8231<8）
61*（6129I31+7+）!21224

61< !"#$%&'()* ) +,-./0 在

-H/ 组中 -./ 和 ) 肽之间相关性不显著（%B2164<，

!B21+84）。在胰岛素瘤组胰岛素和 ) 肽水平具有相

关性，胰岛素瘤中相关性为 213*+（!X2124）。

. CD

低血糖症是临床常见的内科急症。目前临床上

关于低血糖症时的血糖水平尚有不同意见，当血糖

浓度低于 ++ MD?YR（<12 MM$C?R）时，免疫化学发光分

析（-)KH）测得的血浆胰岛素浓度 < !Z?MR，血浆 =

肽浓度为 213 GD?MR，胰岛素原至少 +12 [M$C?R，即可

确定为内源性高胰岛素血症\4I<]。内源性高胰岛素血

症引起低血糖症的病因有胰岛素瘤、胰岛细胞增生

症、-H/ 等。

胰岛素瘤是源于胰岛 " 细胞的神经内分泌肿

瘤，也是器质性低血糖的常见病因。4*69 年 ^_CY`a

等报道了第 4 例胰岛素瘤病例，自此临床上开始将

高胰岛素血症、胰岛素瘤与低血糖相联系起来。胰

岛素瘤发病率相对较低，临床表现差异较大，且瘤

体较小，位置隐蔽，易被长期误诊、漏诊\+]。

-H/ 又称自身免疫性低血糖，是低血糖症的一

种罕见病因，其特征是存在大量内源性抗体，能以

可变的亲和力和亲和力结合胰岛素?胰岛素原和

（或）胰岛素受体\3]。临床表现为不同程度的血糖失

调和低血糖\9@8]。该种疾病亚洲国家报道较多，西方

国家报道很少\*@42]。其发病机制尚有争议，目前最

广为接受的理论是，遗传易感性与环境触发因素的

相互作用导致了具有致病作用的 -HH 的产生\3]。目

前发现的易感基因有 bUJ4c2723、bUJ4c272< \44]、

bUJ4c2729 等，其中亚裔人群主要为 bUJ4c2723。

触发因素主要为药物（含巯基的药物为主）\44@4<]和

病毒感染\47]。

临床上有将 -H/ 误诊为胰岛素瘤案例\6，4+]，分析

误诊原因可能为：（4）两者均表现为低血糖时胰岛

素不恰当升高，低血糖发作时胰岛素切点一直以来

无统一指标，且相关研究较少，既往研究表明 -H/ 患

者胰岛素水平明显升高，经常超过 422 !Z?MR

\43@49]，而

胰岛素瘤患者，胰岛素水平很少超过 422 !Z?MR

\43]。

本研究数据 Ud) 曲线分析显示区别胰岛素瘤和

-H/ 的胰岛素的最佳切点为467182 !Z?MR，本组研

究结果显示修正 -U-在两者中差异更显著。但由于本

文入组数据较少，此切点值准确新尚待进一步扩大样

本研究印证。（6）很多医院未开展 -HH 检测项目。

（<）由于糖尿病患者发病率增加，胰岛素使用增

多，无论使用动物胰岛素还是人工合成重组人胰

岛素\43]、甚至胰岛素类似物\48]均可能诱发人体产生

注：计数数据使用 !

6 检验，样本量小于 72，理论数小于 + 时使
用 &_Ee`a 检验结果，计量数据使用 & 检验
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#$$。个别胰岛素瘤患者 #$$ 可能为阳性。（%）胰岛

素微腺瘤通常并不能通过影像学手段确诊，而 #$&也

有可能增生、肥大，其胰腺影像学检查结果可能存

在异常，极易误诊。夏维波等'!(曾总结报道的 %) 例

#$& 患者，其中 * 例被误诊为“胰岛素瘤”；其中 ! 例

误诊为“胰岛素瘤”的患者曾因 +,# 示胰尾部饱

满而手术探查并切除。本组数据中 #$&组胰岛素 #$$

均阳性且影像学未见明显异常，胰岛素瘤组 -例胰岛细

胞抗体弱阳性，但是未进一步随诊抗体动态变化。

低血糖发作时，胰岛素瘤分泌胰岛素、. 肽水平

多数呈平行増高'-"］，胰岛素释放指数（胰岛素与血糖

比值）! )/%

'!)(。多篇文献报道胰岛素瘤的胰岛素释

放指数为 )/0"%/*，胰岛素1. 肽值也较小'-"2!)(。#$& 患

者 . 肽升高程度远不及胰岛素升高程度'-0(

3胰岛素1

. 肽明显升高'!-(，呈 . 肽和胰岛素分离状态'43!!(。本

组研究显示低血糖发作时，胰岛素瘤组胰岛素与 .

肽相关，而 #$& 组两者无明显相关，这与既往研究

报道相符。近年来有学者研究发现 .5# 对胰岛素瘤

的诊断也具有重要价值'!6(。本组数据研究显示 . 肽、

.5# 在鉴别胰岛素瘤和 #$& 时准确度均较高3. 肽更

优于 .5#，修正 .5# 可靠度一般。

胰岛素瘤和 #$& 发病率较低且均表现为低血

糖同时伴有高胰岛素血症，临床易误诊。关于胰岛

素瘤和 #$& 的鉴别诊断，目前临床上更多地是依靠

胰岛素自身抗体 #$$ 测定以及影像学检查。本文通

过对两者胰岛功能指标分析比较得出，两者胰岛功

能指标有明显差异，利用这些指标在检测中的差异

表达，可以提高胰岛素瘤和 #$& 在临床中的鉴别诊

断，减少误诊率。从本组研究数据中可以明显的发

现，#$& 组胰岛素、#,#、修正 #,#、. 肽、.5#、修正

.5#、胰岛素1. 肽都明显高于胰岛素瘤组。,7. 分析

结果显示，在鉴别胰岛素瘤和 #$& 方面，#8& 要优于

其他胰岛功能指标，其次是胰岛素1. 肽、修正 #,#、.

肽水平、.5#。基于本组研究数据，笔者建议#8& 可作

为临床工作中鉴别胰岛素瘤和 #$& 的首选指标，在

本研究数据中两者胰岛素切点值为 -!%9:) !;<=>。

需强调的是由于各个单位使用的胰岛素试剂盒不

同，参考值范围不同，本文所得数据是依据我院试剂

盒所得。另外由于本文是回顾性研究且胰岛素瘤和

#$& 入选样本量较小，统计分析的把握度较低，各项

指标的敏感度和特异性较实际偏高，尤其是绘制

,7. 曲线明确截定点，可靠性较低，所得结论尚需

大样本量研究进一步验证。
!"#$!
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（"F#Q?FQ?FM 收稿）

期预后影响的研究相对较少。因此本研究基于病例

数据库进行回顾性队列研究，结果显示，三支病变

的患者血清 44S 水平高于双支病变和单支病变患

者；并且随访观察发现，发生 E9%D 的稳定性心绞

痛患者的 44S 水平高于无事件的患者，进一步运用

%.T 回归分析显示，在调整了其他危险因素后，稳定

性心绞痛患者发生 E9%D 的风险随着血清 44S

水平的升高而增加。一项基于 U(,:>;<&,: 心脏研

究队列的研究显示，与第 # 个四分位数相比，44S 含

量在第 L 个四分位数的研究对象心血管疾病的发

生率从 #F8MV上升到了 "H8GV，调整后的 !" 为

#8#H（#"F8F#）!H$。3'66:,;; 等!Q$研究发现，血清 44S

含量越高，心血管疾病死亡风险就越高，较高含量

的 44S 患者死于心血管疾病的风险是正常水平患

者的 #8M 倍。与本研究结果类似。

44S 与心血管疾病的关联可能与 44S 参与各

种氧化反应有关。W,.7>))&> 等!#F$利用免疫组化技术

在冠状动脉斑块内观察到大量的 44S 聚集，而

44S 在动脉粥样硬化斑块形成过程中起到预氧化

作用。其机制可能为，44S 在参与氧化还原反应水

解 4?XY时，产生甘氨酸，而甘氨酸是较强的还原剂，

在 U5

HZ还原成 U5

"Z过程中产生大量的活性氧簇，使

0*0[% 氧化，从而促进斑块的形成和破裂!##[#"$。

综上所述，在校正了其他危险因素后，高水平

的 44S 能够影响稳定性心绞痛患者远期预后。然

而，本研究属于回顾性队列研究，不能得到较为全

面的随访数据，并且本研究仅纳入了稳定性心绞痛

的患者，没有分析其他临床类型的患者，因此结果

可能存在一定的偏倚，下一步仍需大规模的前瞻性

队列研究以及病理生理学研究确定 44S 与疾病的

关系。
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