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摘要 胰源性糖尿病是指由于胰腺外分泌功能异常导致的糖尿病, 属继发性糖尿病的一种, 1999年WHO糖尿病

分类中把它归类为3C型糖尿病(T3cDM). 既往认为T3cDM患病率较低, 占糖尿病人群的0.50%~1.15%; 近年报道,
糖尿病人群中其患病率为5%~10%, 因此现在认为T3cDM的患病率是被低估的. 相对于T1DM和T2DM, 我国对于

T3cDM认识明显不足, 主要表现为对T3cDM的发病机制研究不充分、没有详细的流行病学资料、缺乏有效的胰

腺外分泌功能评估方法和筛查路径、缺乏该类疾病干预治疗的循证医学证据及相应的治疗指南. 本文将从

T3cDM的流行病学现状, 临床特点及诊断和治疗进行综述, 希望引起国内同行对T3cDM的关注, 加强对T3cDM
的研究和诊治.
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1 胰源性糖尿病的国内外流行病学现状

胰源性糖尿病是指由于胰腺外分泌功能异常导致

的糖尿病, 是一种继发性糖尿病, 目前归类为3C型糖

尿病(type 3c diabetes mellitus, T3cDM)[1].
既往认为T3cDM患病率较低, 占糖尿病患者的

0.50%~1.15%[2], 近年来的资料显示, T3cDM患病率显

著高于此, 有报道东南亚糖尿病人群中纤维钙化性胰

腺炎患病率为15%~20%[3,4]. 德国以胰腺外分泌功能进

行的回顾性资料分析显示, T3cDM患病率高达9.2%[5],
其他资料显示西方糖尿病人群中T3cDM的患病率为

5%~10%[6]. 英国2017年的登记资料显示, 31789新诊断

成人糖尿病患者中胰腺疾病后糖尿病的患病率2.59/10

万人年, 显著高于1型糖尿病的1.64/10万人年[7], 这些

研究数据提示, T3cDM是继2型糖尿病之后, 患病率第

二高的糖尿病亚型. 经文献检索, 我国对于T3cDM没

有大规模的研究, 仅有部分个案报道. 我科曾使用胰

功肽(BT-PABA试验)研究的资料发现, 约29.63%非1型
糖尿病患者的胰腺外分泌功能受损[8], 近期本研究组

又应用粪弹性蛋白酶-1方法研究发现, 单纯2型糖尿病

患者中胰腺外分泌功能受损约为7.9%, 1型糖尿病患

者中胰腺外分泌功能受损者为30.4%[9]. 尽管这些资料

不能明确这么高比例的胰腺外分泌功能下降是由于糖

尿病自然进程所致, 还是其中具有T3cDM的因素, 但

糖尿病患者中胰腺外分泌功能受损者比率很高是不争

的事实, 结合国外的研究资料, 有理由认为目前我国的
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T3cDM的患病率可能也是被显著低估了. 这可能是由

于相对于T1DM和T2DM, T3cDM的临床特征往往不

典型, 并且我国目前几乎没有可使用的T3cDM研究手

段, 因此临床难以诊断.

2 胰源性糖尿病的临床特点和常见病因

T3cDM常见的病因包括胰腺炎(急性、复发或任

何原因引起的慢性胰腺炎)、胰腺切除术/创伤、胰腺

肿瘤、胰腺囊性纤维化和血色病等. 当这些疾病对胰

岛的损伤达到一定程度时便可能导致糖尿病的发生.
一般认为, T3cDM的临床特点表现为血糖控制较差、

外周胰岛素敏感性正常或升高、肝胰岛素敏感性降低;
同时存在蛋白质、脂肪、维生素D等吸收障碍而致的

营养不良[10]; 肠促胰素(incretin)水平及效应的降低[11].
胰腺疾病中, 慢性胰腺炎是导致糖尿病的主要原

因, 法国一项500人队列观察显示, 慢性胰腺炎发生25
年后约有83%的患者将发生糖尿病[12]. 慢性胰腺炎的

常见症状包括腹痛、腹泻、脂肪泻等, 其典型的病理

改变为胰腺实质组织弥漫性纤维化和钙化, 导致胰腺

外分泌及内分泌功能障碍[13,14]. 慢性胰腺炎新发糖尿

病患者中, 最常见为酒精性胰腺炎[15]. 慢性胰腺炎导

致糖尿病的机制可能与以下4个方面有关: (ⅰ) 胰腺

慢性进行性纤维化, 破坏β细胞, 功能单位减少, 导致

胰岛素分泌不足[16,17]; 胰腺炎所致糖尿病可能并非胰

岛功能内源性缺陷所致, 而是分泌胰岛素的胰岛β细
胞数量减少引起, 这种减少是短暂可逆性的还是永久

不可逆的仍未明确. 有研究对一例脑死亡慢性胰腺炎

相关糖尿病患者分离其胰岛进行实验分析, 发现高糖

刺激下胰岛素分泌并未减少[18], 慢性胰腺炎高血糖患

者经GLP-1治疗后, 血糖水平降低显著, 且胰岛素分泌

也基本恢复正常[19]. (ⅱ) 胰腺纤维化损害胰岛的血循

环, 这可能导致肠促胰素转运障碍以及胰岛对激素的

反应不良[20]; 有研究显示慢性胰腺炎患者的肠促胰素

效应降低, 添加消化酶后其水平可部分恢复[21]. (ⅲ)
慢性胰腺的炎症既损害β细胞也损害α细胞, 临床有相

当一部分胰源性糖尿病患者需要胰岛素控制血糖, 但

又对胰岛素比较敏感, 一旦发生低血糖往往严重且难

以纠正. (ⅳ) 胰岛PP细胞受损分泌胰多肽(panoreatio
polypeptide, PP)减少, PP可以抑制胃的兴奋, 延缓胃排

空, 同时也能减少肝糖生成, 减轻胰岛素抵抗, 慢性胰

腺炎时PP细胞同时受损, 抑制胃肠蠕动能力下降, 肝

脏对胰岛素敏感也下降 , 表现为肝脏的胰岛素抵

抗[22~24]. 因此慢性胰腺炎发生发展中胰岛功能的变化

可能同样具有时相性, 在使用四氧嘧啶制备大鼠(Rat-
tus norvegicus)胰腺纤维化进程中, 发现胰岛β细胞功

能变化随胰腺纤维化时间不同而不同[25], 提示慢性胰

腺炎症的发生发展不同时期, 患者的胰岛β细胞功能

也具有不同的特点.
急性胰腺炎也可导致糖代谢紊乱, 其严重性和持

续时间与胰腺损伤的程度有关; 约50%的急性胰腺炎

患者可出现一过性的高血糖, 但随着胰腺炎的康复,
2~6周内多数患者高血糖消失, 仅1%~5%的患者遗留

永久性的糖尿病, 需要短效胰岛素治疗. 急性暴发性

胰腺炎常出现胰腺大面积的坏死及多脏器功能衰竭,
病情凶险, 预后差. 经保守治疗存活者20%~30%的患

者发生糖尿病, 而胰腺切除术几乎是100%发生糖尿

病[26]. 胰腺的这种自我消化及炎症反应不仅导致酶学

的改变, 也会对胰腺内分泌功能造成影响, 如胰岛

素、胰高血糖素、生长抑素、胰多肽等的分泌可能会

有所改变, 上述改变可能是急性胰腺炎所致胰源性糖

尿病的病理基础. 基于上述病理改变, 急性胰腺炎所

致胰源性糖尿病可能机制如下: 胰岛素分泌下降, 升

高血糖的激素上调, 外周组织对葡萄糖利用下降. 动

物实验提示, 急性胰腺炎早期存在胰岛素对葡萄糖刺

激反应性的下降[27]. 急性胰腺炎大鼠基础胰岛素及葡

萄糖刺激释放胰岛素水平均降低; 动态实验研究也发

现, 发生急性胰腺炎后大鼠的葡萄糖刺激的胰岛素释

放反应Ⅰ相及Ⅱ相均受损, 其功能受损可能与β细胞

内诱导性一氧化氮合酶(induced nitric oxide synthase,
iNOS)的表达以及iNOS源性NO的合成有关[28]. Anders-
son等人[29]通过对急性胰腺炎患者平均42个月的随访

研究发现, 胰腺炎患者胰腺内分泌功能也受损, 在重症

胰腺炎患者尤为明显. 胰腺炎症等因素导致糖尿病的

研究较多, 而研究显示胰十二指肠术后部分糖尿病缓

解, 结合胃肠道手术治疗糖尿病等资料, 提示十二指

肠局部环境改变也可能是T3cDM的患病因素之一.
胰腺癌是除急、慢性胰腺炎外导致T3cDM的又

一常见胰腺疾病. 胰腺癌患者中约1/2会发生显性糖尿

病[30]. 早期缺乏特异表现, 因此中老年人突发糖尿病应

警惕患胰腺癌的可能. Meisterfeld等人[31]认为, 高胰岛

素血症及由此产生的胰岛素抵抗是胰腺癌合并糖尿病
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的主要特点. 胰腺癌晚期大量的β细胞受损是糖尿病发

生或加重的重要原因. 胰腺癌引起高血糖的可能机制

如下: (ⅰ) 在肿瘤发生的部位或周边β细胞数量减少,
受葡萄糖或胰高血糖素刺激释放的胰岛素减少; (ⅱ)
胰岛细胞逐渐失去内分泌细胞的标志, 分化为带有糖

类抗原(CA19-9)等肿瘤标志的胰腺或胰腺外细胞;
(ⅲ) 胰腺肿瘤组织释放细胞因子如白细胞介素-1及肿

瘤坏死因子等有关, 前者对β细胞起到细胞毒性作用,
后者在高浓度下能抑制胰岛素释放. (ⅳ) 肿瘤细胞释

放过多的胰岛淀粉多肽(islet amyloid polypeptide,
IAPP), 使精氨酸依赖的胰岛素、胰高血糖素和生长

抑素释放减少, 引起糖代谢的改变[32]. 胰腺的肿瘤可

产生一种特异性的致糖尿病因子——胰淀素(amylin).
超生理剂量的胰淀素能阻止胰岛素的分泌, 诱导胰岛

素抵抗. 当胰腺肿瘤切除后胰岛素抵抗减轻, 糖尿病

缓解.
全胰切除或胰腺大部分切除对糖代谢的影响主要

取决于胰腺切除的范围和部位. 目前为止全胰腺切除

无一例外均发生了糖尿病, 有研究显示, 胰腺远端切

除80%~95%后, 术后发生糖尿病的患病率高达72%[33].
切除40%~80%者约30%会发生糖尿病. 胰岛在胰尾部

分布较密集, 所以与切除胰腺近端比较, 切除胰腺远

端对糖代谢的影响更多, 约有1/2可发生糖尿病. 现在

新的技术如胰腺地形图也证实胰岛多分布在胰腺体尾

部. 由于慢性胰腺炎本身和胰腺切除后都可导致糖尿

病, 因此慢性胰腺炎在选择保守治疗还是手术治疗时,
应权衡利弊. 胰腺切除后糖尿病的特点包括血糖波动

幅度大, 易于发生严重而难以纠正的低血糖. 这除了

与胰腺切除后胰高糖素缺乏, 对儿茶酚胺的反应减弱

等主要原因外, 还可能与吸收不良、脂肪泻、低体

重、饮酒及慢性肝损害等因素相关. 胰腺切除后糖尿

病患者与1型糖尿病不同, 较少发生酮症酸中毒.
血色病是由于铁在体内贮存异常增多, 肝脏、胰

腺、心脏等器官铁过度沉积造成的疾病 , 是引起

T3cDM的原因之一. 该病发生机制可能包括以下几个

方面, 首先该病与糖尿病在基因遗传上有某种联系, 使
得二者同时存在的机率达60%以上. 除上述遗传因素

外, 血色病患者铁在胰腺沉积也可导致胰腺浸润, 这

也是发生T3cDM的重要原因[34]. 该原因引起的糖尿病

往往男性多见, 常先发生糖尿病, 后出现血色病的临床

表现如青铜色皮肤、肝脏肿大、心肌受损、关节病变

和性腺功能低下等. 血色病患者一旦合并糖尿病或肝

硬化, 提示预后差.
先天性胰腺囊性纤维化是一种遗传性疾病, 是由

CFTR基因突变引起. 随着年龄增长, 胰腺囊性纤维化

性糖尿病患病率也呈逐渐增加的趋势[35]. 该类疾病可

影响多处组织结构, 如肺部、胰腺、肝脏及生殖器官,
在胰腺早期表现为胰腺外分泌功能障碍, 晚期则导致

囊性纤维化相关糖尿病(cystic fibrosis related diabetes,
CFRD). CFRD表现为引起β细胞数量减少胰岛素分泌

下降. 有学者认为, 在该病的发病初期可使用磺脲类

药物进行治疗, 但多数患者由于诊断困难往往在诊断

前或已有β细胞功能下降, 因此诊断时或最终需使用

胰岛素治疗[36]. 近几年CFRD的患病率呈下降趋势, 有
报道称CFRD的患病率从1991~1995年的1.6%逐年下

降至2006~2010年的0.2%[37]. 胰管内多发大量的结石

是该病的特征性表现. CFRD的临床表现变异较大, 主
要为营养不良, 反复发作的上腹痛及胰腺外分泌障碍

导致的症状. CFRD的早期可表现为糖耐量减低, 后发

展为发生临床糖尿病后, 但较少发生酮症酸中毒.

3 胰源性糖尿病的诊断

由于T3cDM的临床特征并不典型, 目前面临的困

难是难以在临床工作中进行准确分型. 大多数T3cDM
在初诊时并未排除胰腺疾病的影响, 因此许多T3cDM
患者一开始便被错误分类, 大约有51%的T3cDM患者

诊断为T2DM[5]. 2017年, 英国登记研究就提示胰腺疾

病后糖尿病患者559例, 其中87.8%患者被诊断为为2
型糖尿病, 而诊断为胰腺外分泌性糖尿病只占2.7%[7],
同样我国尚缺乏此类研究资料; 因此充分认识其临床

重要性, 准确诊断T3cDM可能是未来T3cDM研究的方

向之一. 2012年, 国际胰腺病研讨会指南推荐胰多肽反

应缺失可作为T3cDM特异性预测指标. 有研究显示,
正常人群及T1DM患者进食混合餐后PP水平可升高

4~6倍, 而T3cDM患者PP水平升高不足两倍, 1型糖尿

病患者有胰岛素抗体表达, 有助于鉴别二者. T2DM患

者基线PP水平常升高, 而T3cDM患者基线PP水平下降

甚至缺失, 这可与T2DM进行鉴别[24]. 我国学者对于在

南方汉族人群中发现PRSS1基因的外显子突变与

T3cDM发病有相关性, 且与是否需要胰岛素治疗也存

在相关性[38]. 另一研究发现, 急性炎症因子-CRP和
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TNF超家族成员13在胰腺癌导致的T3cDM患者中水

平升高, 肿瘤切除后其水平可降低. 该基因和炎性指标

可否成为诊断指标还有待进一步研究[39].
目前T3cDM诊断的主要标准应(必须全部满足)包

括: (ⅰ)胰腺外分泌功能不全; (ⅱ)胰腺病理证据; (ⅲ)
排除1型糖尿病. 次要标准包括: (ⅰ) 胰岛β细胞功能受

损(HOMA-B, C肽/葡萄糖比值); (ⅱ) 无明显胰岛素功

能抵抗; (ⅲ) incretin分泌障碍; (ⅳ) 血清脂溶性维生素

(A, D, E和K)水平降低[40].

4 胰源性糖尿病的治疗

目前尚无T3cDM治疗的相关指南, 也无抗糖尿病

药物用于T3cDM患者治疗的大型RCT研究等循证医

学证据. 由于其发病机制的特殊性, 对于T3cDM的管

理也不宜完全借助于T1DM和T2DM的指南. 鉴于

T3cDM患者除了糖代谢异常的同时存在胰腺外分泌

功能异常导致的营养不良和胃肠道症状, 建议T3cDM
患者如果有胰腺外分泌功能不全的临床表现, 可在平

衡饮食的同时口服胰酶替代治疗. 有研究显示, 胰酶

替代治疗可使餐后GIP和GLP-1增加[41], 还有助于控制

腹泻、预防脂溶性维生素的缺乏, 也可以保持肠内激

素的分泌从而改善糖代谢[42]. 慢性胰腺炎患者还常常

存在维生素D的缺乏, 骨质疏松症发生率可达34%, 所
以推荐常规补充维生素D. 尽管T3cDM为继发性糖尿

病中的一种, 但病理生理机制不同, 因此对于不同患

者应给予个性化治疗.
T3cDM患者最常见的病因是慢性胰腺炎, 慢性胰

腺炎和糖尿病均是胰腺肿瘤的危险因素[43~45], 有研究

显示二甲双胍不仅可以控制血糖, 胰腺肿瘤风险可减

低70%, 因此由胰腺炎引起的T3cDM患者选择二甲双

胍治疗可以获益[46], 也有学者建议在胰腺炎引起的

T3cDM患者中首选二甲双胍治疗, 尽量避免使用胰岛

素和胰岛素促分泌剂, 除非血糖难以控制. 他们认为,
胰岛素和胰岛素促泌剂有增加恶性肿瘤的风险, 而二

甲双胍有降低此种风险的作用[6]. 虽然Leader研究提

示肠促胰素(GLP-1类似物)可升高胰淀粉酶和脂肪酶,
并未引起胰腺炎发病的增加, 但胰腺炎是该类药物的

禁忌症, 因此不鼓励该类药物在T3cDM患者中使用.
目前尚无噻唑烷二酮类药物, α-葡萄糖苷酶抑制剂和

钠-葡萄糖协同转运蛋白-2抑制剂在T3cDM患者中的

临床应用数据.
大部分T3cDM患者主要表现为胰岛素缺乏, 因此

胰岛功能评估后为胰岛素缺乏者, 血糖控制不佳为疾

病治疗的主要矛盾, 此时应选择胰岛素治疗. 事实上

T3cDM经常被误诊为2型糖尿病, 但由于其胰岛功能

较T2DM差, 因此相比T2DM, T3cDM患者早期血糖控

制较差, 后期胰岛素需求显著增加. 有报道显示急性胰

腺炎后糖尿病为5年内胰岛素使用率为20.9%, 慢性胰

腺疾病后糖尿病高达45.8%[7]. 胰腺囊性纤维化、血色

病、胰腺切除相关T3cDM的治疗选择胰岛素, 尤其是

用于纠正重症、住院患者及严重营养不良患者的高

血糖.
综上所述 , 相对于T1DM和T2DM, 目前对于

T3cDM的认识不足, 患病率被低估, 也未能充分认识

其临床重要性. T3cDM的发病机制目前仍没有完全明

确, 临床诊断缺乏有效的胰腺外分泌评估方法, 没有有

效的诊断方法和预测指标, 不能早期、正确诊断该类

疾病, 患者不能得到有效的治疗. 因此希望国内外同

行关注T3cDM, 加强对T3cDM的研究.
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Strengthening the research of pancreatogenic diabetes

FU JianFang & JI QiuHe
Department of Endocrinology, Xijing Hospital, Air Force Medical University, Xi’an 710032, China

Type 3c diabetes mellitus (T3cDM) is a diabetes mellitus secondary to pancreatic diseases. It is previously believed that the
prevalence of this disease was low, accounting for 0.5%–1.15% of the diabetes population. Recent data on type 3c diabetes (T3cDM)
showed that it might be more common than reported previously. It is 5%–10% among all diabetic subjects in Western populations. Its
prevalence and clinical importance have been underestimated and underappreciated. In contrast to the management of type 1 or type 2
diabetes, the pathogenesis of T3cDM is very complex and complicated. The failure to correctly diagnose T3cDM may lead to failure
to implement an appropriate medical therapy on these patients. The purpose of this review is to draw attention to T3cDM and to
strengthen research and diagnosis of this disease.
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