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摘要： 胰源性糖尿病是一种继发于胰腺外分泌疾病的糖尿病，2014年被美国糖尿病学会正式提出，其最常见的病因是慢性

胰腺炎，其次是胰腺癌。目前该病的临床误诊率极高，且胰源性糖尿病患者相较于 2型糖尿病患者有更高的死亡和再入院

风险。因此，充分了解、并早期正确识别及诊断胰源型糖尿病，对降低该病的致残率与病死率具有重要意义。本文全面总

结了继发于胰腺炎及胰腺癌的胰源性糖尿病的可能发病机制、诊治与管理等方面的研究进展。
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Abstract： Pancreatogenic diabetes is a type of diabetes mellitus secondary to exocrine pancreatic disease， and it was officially 
proposed by the American Diabetes Association in 2014， with chronic pancreatitis as the most common etiology， followed by 
pancreatic cancer. At present， the misdiagnosis rate of this disease is extremely high， and patients with pancreatogenic diabetes 
have a higher risk of death and readmission than patients with type 2 diabetes. Therefore， it is of great significance to fully 
understand， correctly identify， and diagnose pancreatogenic diabetes in the early state， so as to reduce the disability rate and 
mortality rate of this disease. This article reviews the advances in the possible pathogenesis， diagnosis， treatment， and management 
of pancreatic diabetes secondary to pancreatitis and pancreatic cancer.
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2014年，美国糖尿病学会将由胰腺外分泌疾病导致
的糖尿病命名为胰源性糖尿病或 3c型糖尿病。胰源性
糖尿病的综合发病率约 6/100 000例［1］，约占所有糖尿病
的 8%［2］。胰源性糖尿最常见的病因是慢性胰腺炎，约
占 79%；其次是胰导管腺癌，约占 8%［3］。据统计，胰源
性糖尿病的患病率显著高于 1型糖尿病，但仍显著低于
2型糖尿病。胰源性糖尿病患者因各种原因导致的β细
胞或 α 细胞缺乏，其血糖水平难以控制，故更易发生低

血糖相关并发症，甚至死亡。研究［4］表明，胰源性糖尿
病患者相较于 2 型糖尿病患者的死亡和再入院风险更
高。作为一种由胰腺外分泌疾病引起的糖尿病，胰源性
糖尿病常被误诊为 2 型糖尿病。研究［5-6］显示，45%～
90%的胰源性糖尿病患者被误归为 2型糖尿病。目前，
国内关于胰源性糖尿病的研究尚少，充分了解、正确识
别并诊断胰源型糖尿对提高患者的生存及生活质量具
有重要意义。

·综述· DOI： 10.12449/JCH240532
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1　发病机制

1. 1　胰岛功能障碍，胰岛素分泌不足　免疫介导下的
胰岛功能障碍是胰源性糖尿病发生的关键机制。在胰
腺炎早期，高水平的细胞因子和应激性炎症环境导致 β
细胞功能障碍。胰腺实质因严重纤维化，胰腺腺泡、导
管和神经束等有功能的胰腺组织最终被结缔组织取代，
从而失去血管及分泌功能。而继发于胰腺癌的糖尿病
不同于其他原因引起的糖尿病，并非因纤维炎症破坏或
胰腺切除引起，而是由癌症释放的介质引起的副肿瘤效
应［7］。研究［8］表明，胰腺癌术后患者胰岛素抵抗和 β细
胞功能障碍均有所改善。加权基因共表达网络分析研
究［9］证实，巨噬细胞活化和 Toll样受体信号通路是胰源
性糖尿病的重要病理生理学特征，胰源性糖尿病患者巨
噬细胞活化时，胰岛中 ITGAM（整合素 αM）、ITGB2（整
合素 β2）、PTPRC（蛋白酪氨酸磷酸酶受体 C）和 CSF-1R
（集落刺激因子-1受体）的表达均显著上调，上述生物标
志物可能有助于胰源性糖尿病的辅助诊断。

胰腺炎相关糖尿病的发生发展与巨噬细胞的募集
和活化引发炎症细胞大量释放进而导致胰岛功能改变
相关。研究［9］表明，巨噬细胞的早期募集和活化是加重
胰腺细胞损坏的重要环节之一。巨噬细胞是慢性胰腺
炎发展过程中浸润胰腺的主要炎症细胞，在胰腺纤维化
的进展中发挥重要作用（图 1）。在巨噬细胞和慢性胰腺
炎的发病机制中，核因子κB（NF-κB）是巨噬细胞募集到
胰腺的主要参与者之一，受损的腺泡细胞可释放激活巨
噬细胞的趋化因子和炎症因子，促进 NF-κB亚基 P65和
IL-6、TNF-α、单核细胞趋化蛋白-1 等促炎细胞因子活
化，引起强烈的炎症反应［10］。促炎细胞因子如 IL-10、
TNF-α、IFN-γ可抑制受葡萄糖刺激的胰岛素释放。高浓
度 IL-1 受体和 IL-1β 可诱导 β 细胞凋亡［11］，而高浓度
的 IFN- γ 可导致胰十二指肠同源盒 1（pancreatic and 

duodenal homebox 1，PDX-1）或胰岛素启动子因子 1的转
录因子易位减少［12］。研究［13］表明，PDX-1 对于胰腺细
胞的发育至关重要，其参与β细胞的成熟和十二指肠的
分化。在慢性胰腺炎患者中，由于PDX-1水平的降低，β
细胞的分化和存活率也随之降低，进而导致胰岛素的产
生受损。另有研究［14］发现肾上腺髓质素和泛酰巯基乙
胺水解酶也是炎症产生的结果，可能改变胰源性糖尿病
患者的胰岛细胞功能。此外，巨噬细胞与胰腺星状细胞
（pancreatic stellate cell，PSC）相互作用可促进慢性胰腺
炎的进展，巨噬细胞产生的转化生长因子-β和血小板源
性生长因子（PDGF）是PSC的有效激活剂，活化的PSC释
放的细胞因子可能诱导胰腺巨噬细胞极化为 M2 表型，
同时活化的M2巨噬细胞转化生长因子-β和 PDGF高表
达，直接与 PSC相互作用，促进 PSC的增殖和活化，最终
引起胰腺纤维化。

胰腺癌相关糖尿病患者的胰腺组织中存在高水平的
钙卫蛋白（S100A6/A8/A9）和连接蛋白［15-17］。上述蛋白
在胰腺导管癌患者的胰岛中过度表达，在中性粒细胞和
活化的巨噬细胞中可见大量 S100A6/A8/A9，原因可能在
于胰腺癌早期单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等细胞聚
集。研究［18］发现，与健康人相比，胰腺癌合并糖尿病患
者的胰腺组织中 S100A6 的表达上调。有学者［16，19］提
出，半乳糖凝集素-3、基质金属蛋白酶-9、脂联素和 IL-1
受体拮抗剂可作为鉴别 2型糖尿病和胰腺癌相关糖尿病
的生物标志物［20］。
1. 2　胰岛素抵抗　胰岛素抵抗是糖尿病的一个突出特
征［21］，同时也可能是胰腺炎后继发糖尿病的一个因
素［22-23］。研究［24］证实，胰源性糖尿病患者均存在肝胰
岛素抵抗，胰多肽应答不足在其中起着关键作用。目
前，胰多肽已被证实是一种调节肝脏胰岛素敏感性的血
糖调节激素，可以逆转胰腺炎中胰岛素受体的减少［25］，
对胰多肽缺乏的胰腺炎患者给予胰多肽可逆转肝胰岛

图1　巨噬细胞促进胰腺纤维化的作用机制
Figure 1　Mechanism of macrophages promoting pancreatic fibrosis
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素抵抗。除了胰岛素受体可用性改变外，慢性胰腺炎
患者肝胰岛素功能的改变也与肝细胞 IκBβ和NF-κB的
炎症激活有关，阻止NF-κB活化可改善肝脏的胰岛素敏
感性［26-27］。
1. 3　促胰岛素效应减少——肠促胰岛素激素的减少　
胰高血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）和葡萄
糖依赖性促胰岛素多肽（glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide，GIP）是肠道消化和吸收营养物质时释放的一
种激素。GLP-1具有调节胰岛素分泌、延缓胃排空等功
能，能够刺激胰岛素的释放，抑制胰高血糖素的分泌，降
低食欲，并减缓胃排空［28］。研究［29-30］发现，GLP-1还可促
进胰腺β细胞的生长和分化，保护β细胞的作用。GIP可
促进胰岛素释放而抑制α细胞分泌胰高血糖素。这 2种
激素均可被二肽基肽酶-4迅速灭活。胰腺功能不全时营
养物质吸收障碍，肠促胰岛素激素释放减少，餐后胰岛素
也相应减少，血糖相应升高。
1. 4　肠道菌群紊乱　肠道菌群在促进 2型糖尿病的发
生中发挥独特作用［31］。肠道微生物群对人体的代谢和
炎症反应具有调节功能［32］。菌群紊乱与免疫细胞失调
以及炎性细胞因子的水平有关，因此被认为是不同炎症
介导疾病的重要因素。慢性胰腺炎发生时的胰腺损伤
和炎症反应可导致肠黏膜屏障完整性受损，进而导致肠
道微生物群发生变化［33］。肠道生态系统和细菌代谢的
变化反之导致糖尿病和代谢异常。因此，肠道微生物群
有可能在胰源性糖尿病的发生发展中发挥作用。印度
一项研究［34］招募的健康对照、1型糖尿病患者、2型糖尿
病患者和继发于慢性胰腺炎的胰源性糖尿病患者中，某
些细菌物种的丰度存在明显组间差异，包括瘤胃球菌属
和粪杆菌门。另有研究［35］在非糖尿病慢性胰腺炎患者
中观察到粪杆菌丰度降低和血浆内毒素增加，这一现象
在糖尿病慢性胰腺炎中表现更为明显；空腹和餐后血糖
与粪杆菌丰度呈负相关，而内毒素与血糖呈正相关，与
胰岛素呈负相关。上述结果提示，肠道微生物疾病与慢
性胰腺炎代谢变化相关。
1. 5　遗传因素　研究已经确定了慢性胰腺炎的特异性
基因，如PRSS1（丝氨酸蛋白酶1），SPINK1（丝氨酸肽酶抑
制因子 Kazal 型 1）、CFTR（囊性纤维化跨膜传导调节因
子）、CTRC（胰凝乳蛋白酶-C）和 CASR（钙敏感受体）。
PRSS1 基因的突变增强了胰蛋白酶原的自身激活。研
究［36］表明，PRSS1外显子区域的突变与慢性胰腺炎继发
糖尿病有关。在慢性胰腺炎患者中，外显子异常有 60%
的概率发展为糖尿病［37］。胰腺癌也具有遗传异质性，早
前已报道过的就包括 CFTR、BRCA1、BRCA2、CDKN2A、
PALB2和ATM基因［39-40］。有研究表明，有胰腺癌家族史
的个体患胰腺癌的风险更高。目前已鉴定出许多易感基
因。BRCA2和PALB2是遗传性胰腺癌中最常见的突变基
因。CFTR 基因突变在年轻时发生胰腺癌的风险为中
等［40］。ATM基因突变与家族性胰腺癌易感性相关［41］。

2　诊断

目前胰源性糖尿病尚无广泛认可的诊断标准。根
据 2021年美国糖尿病协会［42］的叙述符合以下标准的患
者可以做出诊断：（1）符合糖尿病诊断标准，（2）胰腺分
泌功能不全，（3）影像学表明胰腺病理性改变，（4）不具
有1型糖尿病相关的自身免疫标志物。

3　治疗与管理

目前尚未形成系统的胰源性糖尿病的治疗指南，这
使胰源性糖尿病无法得到有效管理。此外在临床中胰
源性糖尿病常被误诊为 2型糖尿病，这导致治疗效果常
常不理想，甚至会导致部分患者预后不良［4］。目前急需
提高临床医生对胰源性糖尿病的了解以帮助他们决定
使用何种方案来控制患者的症状，进而防止疾病恶化。
目前可以从胰源性糖尿病发病机制入手，对该型糖尿病
进行基础的控制和治疗。针对胰源性糖尿病应严格控
制血糖的升高、解决外分泌功能不全、预防并降低并发
症，同时还应重视饮食和营养的管理。
3. 1　控制血糖　二甲双胍和胰岛素是胰源性糖尿病最
常用的药物，这与近期的几项专家推荐［43-45］一致。专家
推荐将胰岛素作为继发于胰腺炎的糖尿病患者的一线
治疗［46］，因为这可以解决胰岛素缺乏的原发性缺陷。胰
岛素可有效解决继发于慢性胰腺炎的晚期糖尿病患者
胰岛素缺乏所引起的高血糖。然而，使用胰岛素治疗胰
源性糖尿病有使患者发生低血糖的风险，尤其是对外周
胰岛素敏感性可能增强的慢性胰腺炎患者来说，另外
Wu等［47］的研究提及继发于慢性胰腺炎的糖尿病患者使
用胰岛素有增加胰腺癌患病的风险。

二甲双胍作为一种胰岛素增敏剂能降低肝葡萄糖
的输出并提高外周胰岛素敏感性，常用于大多数 2型糖
尿病患者的一线治疗用药。Yang等［48］的研究提及使用
二甲双胍不仅可以减少每天降血糖所需的胰岛素量还
具有保护β细胞的作用，同时二甲双胍的抗肿瘤作用可
能降低胰腺癌的发病风险［49-50］。另外 Maida 等［51］的实
验表明二甲双胍能增强小鼠胰腺GLP-1和GIP受体的基
因表达，可对胰岛的胰岛素分泌产生有利影响。二甲双
胍还被报道能够延长糖尿病合并非转移性胰腺癌患者
的生存期。以上理论及研究可为二甲双胍作为胰源性
糖尿病一线用药提供有力支撑。其他治疗 2型糖尿病的
药物如噻唑烷二酮类药物、α-葡萄糖苷酶抑制剂、磺脲
类和二肽基肽酶-4 抑制剂等也可用于胰源性糖尿病的
治疗，但考虑其副作用一般不作为常规治疗用药［52］。目
前尚无确切的治疗指南，对于胰源性糖尿病的治疗只能
在监测药物不良反应的基础上使用。
3. 2　解决外分泌功能不全　胰源性糖尿病患者常因合
并外分泌功能不全而导致消化吸收障碍，进而引发代谢
并发症［53］。临床上针对胰腺外分泌障碍常采用胰酶代
替治疗的方法。即进食的同时给予胰酶，并持续监测其

1070



王希望，等 . 胰源性糖尿病的发病机制与诊治进展

疗效。胰酶有助于改善胰源性脂肪泻患者对胰岛素的
反应，并可逆转 GIP 反应性的下降。此外，胰腺外分泌
功能不全可能导致脂溶性维生素（维生素 A、D、E 和 K）
的吸收障碍。Duggan等［54］的研究提及慢性胰腺炎患者
尤其是晚期疾病合并脂肪泻患者有极高概率会发生骨
量丢失甚至骨质疏松。故应及时补充维生素 D 以预防
代谢性骨疾病。
3. 3　日常营养与管理　一旦被诊断为糖尿病后应该立
即改变生活方式。在日常生活中应该有意识地调整饮食
结构，应优先选择低升糖指数饮食并限制碳水类食物的摄
入，以尽可能减少高血糖发生的频率，降低糖尿病并发症
发生的风险。同时应避免饮用含糖饮料，除非是发生低血
糖时。肥胖患者同时应积极减重、规律运动并戒烟戒酒。
3. 4　预防并降低并发症的发生　胰源性糖尿病又被称
为“脆性糖尿病”，因胰腺炎症导致胰岛破坏，β细胞（胰
岛素）、α细胞（胰高血糖素）、δ细胞（生长抑素）和 PP细
胞（胰多肽）丢失导致该类糖尿病患者的血糖较难控
制［55］，也因此胰源性糖尿病更容易发生低血糖及低血糖
相关并发症。故在饮食管理中应优先预防患者经常发
生的低血糖事件。促进低血糖的因素还包括碳水化合
物吸收不良和不规律的饮食等。针对这些问题应加强
对患者进行低血糖相关方面的教育，同时患者还应进行
血糖监测，并详细记录血糖水平、饮食摄入、胰酶替代疗
法使用情况和运动情况，以积极调整饮食及药物的使
用，进而减少患者低血糖及其并发症的发生［56］。

4　展望

现阶段由于缺乏对胰源性糖尿病系统的认识，该类
型糖尿病常会被误诊为 2型糖尿病。但与 2型糖尿病相
比，胰源性糖尿病患者的血糖控制更难，低血糖发作更
频繁、胰岛素使用剂量多、方案更复杂，发生癌症的风险
更高，死亡年龄更早，死亡风险更大。所以及时正确地
诊断胰源性糖尿病的影响是深远的，能大大提高此类型
糖尿病患者的生存和生活质量并大大降低致残率和死
亡率。遗憾的是目前胰源性糖尿病完整的发病机制尚
不明确，国内尚缺乏有关的流行病学数据，尚无系统高
效的用药安全性评估，更未形成得到广泛认可的诊断、
治疗和管理指南，这无疑给临床工作带来了巨大的挑
战，给胰源性糖尿病患者带来巨大的伤痛，给社会带来
巨大的经济损失。期待未来能有更多相关方向的研究
来解决目前临床存在的问题。
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