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［摘要］　胰腺外分泌型糖尿病（DEP）曾被称为胰腺糖尿病、胰源性糖尿病、3c 型糖尿病等，目前其发病率已

超过 1 型糖尿病。DEP 的发生机制、临床表现与原发胰腺疾病相关，在管理方面需兼顾胰腺内、外分泌功能，综合治

疗糖尿病和胰腺原发疾病。目前尚无 DEP 相关的指南，其诊断标准、与 2 型糖尿病的鉴别、降糖方案的选择等皆为

临床实践中的难点。本文回顾了 DEP 相关的临床研究，对其术语演变、发生机制、临床表现、并发症、诊断、管理

方案等进行综述。
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［ Abstract ］　Diabetes of the exocrine pancreas (DEP) used to be called pancreatic diabetes, pancreatogenic diabetes 
or type 3c diabetes mellitus. Currently, the incidence of DEP is higher than that of type 1 diabetes mellitus. The pathogenesis 
and clinical manifestations of DEP are related to primary pancreatic diseases. In terms of management, we need to consider 
both pancreatic endocrine and exocrine functions, and comprehensively treat diabetes mellitus and primary pancreatic diseases. 
By now, there has been no guideline related to DEP; its diagnostic criteria, differentiation with type 2 diabetes mellitus, and 
selection of hypoglycemic programs are challenges in clinical practice. This article reviews the clinical studies related to DEP, 
and summarizes the evolution of its terminology, pathogenesis, clinical manifestations, complications, diagnosis, treatment and 
management.
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胰腺是人体第二大消化腺，具有内、外分泌

功能。外分泌部主要由腺泡细胞和导管构成，分泌

多种消化酶进入肠道，对消化食物起到重要作用。

内分泌部又称为胰岛，散在分布于胰腺实质内，主

要合成分泌胰岛素、胰高血糖素等多种激素，参与

人体的糖代谢调节。当存在胰腺外分泌疾病时，在

多种机制的共同作用下，胰腺内分泌功能也会受到

影响，出现糖代谢紊乱，从而导致糖尿病。一项回

顾性队列研究（n＝31 789）报道，胰腺疾病后糖

尿病在成人发病的糖尿病中占 1.8%，而 1 型糖尿

病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）和 2 型糖尿

病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）分别占 1.1%
和 97.1%；从发病率来讲，胰腺疾病后糖尿病为 
2.59/10 万，高 于 T1DM（1.64/10 万），但 远 低

于 T2DM（142.89/10 万）［1］。这类糖尿病的发生

机 制 不 同 于 T1DM 和 T2DM，2017 年 Petrov［2］ 

首次将胰腺炎、胰腺癌、胰腺囊性纤维化这 3 类

疾病相关的糖尿病统称为胰腺外分泌型糖尿病

（diabetes of the exocrine pancreas，DEP）。 本 文

从 DEP 的定义、术语演变、发生机制、临床表

现、并发症、诊断、管理方案等方面展开综述。

1　定义和术语演变

胰腺外分泌疾病相关糖尿病的含义和命名经

历了几次演变。19 世纪末，有学者发现动物在切

除胰腺后会出现糖尿病，于是将这类糖尿病命名为

胰腺糖尿病（pancreatic diabetes）［3］。20 世纪中

叶，随着对胰腺功能认识的加深，又有学者将这类

由于胰腺的损伤和疾病启动的糖尿病称为“胰腺

剥夺糖尿病（pancreoprivic diabetes）”和“胰源性

糖尿病（pancreatogenic diabetes）”［4］。1997 年，

糖尿病国际专家委员会提出了 4 种分类：T1DM、

T2DM、其他特殊类型糖尿病和妊娠期糖尿病。在

该分类列表中，胰腺外分泌功能损害背景下的糖尿

病被归类为特殊类型（编号为“Ⅲ”）下的第 3 亚 
类（编 号 为“C”）［5］。2008 年，Hardt 等［6］ 依

据该列表的编号，称这类糖尿病为“3c 型糖尿病

（type 3c diabetes mellitus，T3cDM）”。尽管这一

称谓在其后多年间被广泛使用，但并未得到学界的

一致认可。2020 年起，美国糖尿病学会（American 
Diabetes Association，ADA）发布的指南中新增了

这类糖尿病的相关内容，并使用了“胰腺糖尿病或

胰腺外分泌背景下的糖尿病（pancreatic diabetes 
or diabetes in the context of disease of the exocrine 
pancreas）”这一命名［7］。

然而，随着糖尿病机制研究的不断深入，人们意

识到几乎所有类型的糖尿病都与胰腺息息相关，有

学者提出“胰腺糖尿病”“胰源性糖尿病”“胰腺 
剥夺糖尿病”等称谓的词义过于宽泛，无法突出胰腺

外分泌功能损害这一病理生理特点［2］。Petrov 教授

团队研究发现，在胰腺炎、胰腺癌、囊性纤维化这

些胰腺疾病的病程中，胰腺外分泌部和胰腺小叶间

（而非胰岛）会发生明显的脂肪沉积，导致胰腺外

分泌功能受损［8］。不仅如此，脂肪沉积也可能逐渐

累及邻近的胰岛，损伤胰腺内分泌功能，这与目前已

知的 T1DM、T2DM 的发生机制有所不同［9-10］。基

于此，2017 年 Petrov 教授［2］提出了 DEP 这一概念，

主要包括胰腺炎后糖尿病（post-pancreatitis diabetes 
mellitus，PPDM）、胰腺癌相关糖尿病（pancreatic 
cancer-related diabetes，PCRD）、囊性纤维化相关

糖尿病 3 类［2］。其中，PPDM 自 2022 年起被写入

ADA 指南［11］中。相较于胰腺糖尿病、T3cDM 等

概念，DEP 更精准地将这类糖尿病和其他类型糖尿

病进行了区分，并直观、准确地点明了其病理生理

特点。

2　发生机制

DEP 的发生与原发胰腺疾病息息相关，是多种

机制共同作用的结果，尚未完全阐明。目前研究认

为 PPDM 的发生主要有 3 种机制［12］：（1）慢性

胰腺炎（chronic pancreatitis，CP）胰腺纤维化不断

进展或重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，
SAP）胰腺坏死和感染，都可能直接损伤胰岛组

织，导致胰岛 β 细胞减少、胰岛素绝对缺乏。 
（2）胰腺在炎症环境下会释放 TNF、IL 等多种促

炎因子，抑制胰岛素的分泌，同时也会引起胰岛素

［ Key words ］　diabetes mellitus; pancreatic exocrine insufficiency; pancreatitis; pancreatic neoplasms
［ Citation ］　ZHOU X, ZHANG D, HU L, et al. Diabetes of the exocrine pancreas: recent advances［J］. Acad J Naval 

Med Univ, 2025, 46(7): 831-837. DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20230532. 
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抵抗［13］。（3）胰腺损伤会导致胰腺 PP 细胞分泌

胰多肽不足，引起肝脏胰岛素受体减少、敏感性下

降，出现胰岛素抵抗［14］。

胰腺癌、囊性纤维化等病因继发糖尿病的机

制更为复杂，目前仍未研究透彻。其可能与多种免

疫、遗传等因素引起的副肿瘤效应、多器官纤维

化、淀粉样蛋白沉积等相关，进而导致 β 细胞功能

障碍和胰岛素抵抗［15-16］。

3　临床表现和并发症

除外胰腺原发疾病的临床表现，DEP 的临床

表现同样包括典型的糖尿病“三多一少”症状，即

多饮、多尿、多食、体重减轻。然而，与 T2DM 不

同，DEP 可表现为“脆性糖尿病”，即血糖忽高忽

低、波动幅度大，易出现低血糖事件。

在 DEP 中，PPDM 是占比最大的一类，根据

胰腺炎类型的不同，PPDM 还可分为急性胰腺炎后 
糖 尿 病（post-acute pancreatitis diabetes mellitus，
PPDM-A）和慢性胰腺炎后糖尿病（post-chronic 
pancreatitis diabetes mellitus，PPDM-C）2 个亚型［2］， 
其并发症和临床转归是目前临床研究的热点。

一项队列研究发现，PPDM-A 和 PPDM-C 的严

重低血糖发生风险分别为T2DM的 3.8倍和 7.4倍［17］。 
这可能与胰岛α细胞数量减少和功能障碍有关，导致

机体对低血糖的敏感性下降，在使用降糖药后胰高血

糖素的反馈分泌不足［18］。此外，多数患者还会伴有

胰腺疾病和不同程度外分泌功能受损的临床表现，如

反复或持续的中上腹疼痛、腹胀、脂肪泻、营养不

良等。Lin等［19］对 506 例PPDM-C患者和 5 060 例无

CP的糖尿病患者资料进行了回顾性分析，发现前者酮

症酸中毒、高渗状态、低血糖和死亡风险更高（P＜ 

0.000 1）。Cho 等［20］ 回 顾 性 分 析 了 PPDM（n＝
491）、T2DM合并胰腺炎（n＝1 051）、胰腺炎（n＝ 

6 933）、T2DM（n＝131 368）患者数据，结果显示

4组患者中胰腺癌的发生率分别为 3.1%、2.3%、2.0%
和 0.6%，其中 PPDM-A 的胰腺癌发生风险是 T2DM
的 5 倍（调 整 HR＝5.08，95% CI 2.49～10.33），

PPDM-C 的胰腺癌发生风险则高达 T2DM 的 12 倍

（调整 HR＝11.95，95% CI 5.59～25.53）。

糖尿病慢性并发症一直以来备受关注，主要包

括心血管疾病、肾病、视网膜病变、神经病变和

糖尿病足 5 类。其中心血管疾病是糖尿病患者最

主要的死亡原因，过去认为由于脂肪吸收不良等因

素，伴有胰腺外分泌功能不全（pancreatic exocrine 
insufficiency，PEI）的 DEP 患者可能较少发生心血

管并发症［18］。然而，丹麦的一项回顾性队列研究

发现，PPDM-A 和 PPDM-C 患者主要心血管事件

的发生率与 T2DM 患者相比差异均无统计学意义 
（P＝0.559 9、0.911 0）［17］。新西兰的一项研究

也得出类似结论，该研究对 PPDM 和 T2DM 患者

进行年龄和性别匹配后分析发现，两者心血管事

件相关死亡率相似［21］。对于视网膜病变，Jamison
等［22］报道北爱尔兰 PPDM-C 患者视网膜病变的患

病率为 37%，与已有报道的 T2DM 视网膜病变患

病率［23］相似。Dugic 等［24］发现，PPDM 患者微血

管病变的发生率高于确诊 CP 前患有糖尿病的患者

（67.9% vs 55.6%，P＜0.05），包括肾病（45.0% 
vs 32.5%）、 神 经 病 变（42.2% vs 31.0%）、 视

网膜病变（24.8% vs 12.8%）、糖尿病足（13.8% 
vs 9.5%）。此外，另有研究表明 PPDM-C 患者与

T2DM 患者相比，神经病变、肾病、视网膜病变、

心血管疾病和外周动脉疾病的发生风险更高，在

PPDM-A 患者中也存在这样的趋势，但差异无统计

学意义［25］。

4　诊断和鉴别诊断

虽然 DEP 具有特定的机制及临床特点，但目

前临床诊断上仍存在一些争议。2013 年 Ewald 和

Bretzel［26］针对这类糖尿病提出了相关的诊断依据。

其中，3 条主要特征需全部满足，分别是：（1）存

在 PEI（通过粪弹性蛋白酶检测或直接胰腺功能测

定）；（2）影像学检查（超声内镜、MRI、CT）
发现胰腺存在病变；（3）T1DM 相关的自身免疫

标志物阴性。此外，还提出 4 条次要特征：（1）胰 
岛 β 细胞功能受损；（2）无明显胰岛素抵抗； 
（3）肠促胰素分泌受损；（4）血清脂溶性维生

素水平降低。2022 年的 ADA 指南中也引用了上述 
3 条主要标准作为这类糖尿病的特征［11］。但是，

该诊断依据仍存在很多争议和局限性，主要聚焦

于 PEI 能否作为 DEP 的诊断标准。首先，并非所

有的胰腺疾病患者都会出现 PEI，Petrov 教授［2］

认为 PEI 只是 DEP 发生的危险因素，而不能作为

诊断标准。其次，PEI 在其他类型糖尿病患者中也

不少见，多项研究报道 T1DM 和 T2DM 患者也存
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在 PEI，患病率分别为 40%（26%～74%）和 27%
（10%～56%）［27］。第三，临床上 PEI 的检测与诊

断本身存在局限性，作为金标准的 72 h 粪便脂肪吸

收试验法费时、烦琐，临床上较少开展；而目前常

用的粪弹性蛋白酶 1 检测法对轻中度 PEI 的灵敏度

较差。

临床上 DEP 的诊断仍存在许多困境，当患者

同时确诊胰腺疾病和糖尿病时常常无法确定因果

关系，此外还需考虑到许多患者存在其他类型糖

尿病（如 T2DM）合并胰腺疾病的情况。DEP 和

T2DM 的鉴别是困扰临床医师的难点之一，一方面

是由于 DEP 的诊断标准尚有许多局限性和争议，

另一方面则是因为这类糖尿病尚无特异且灵敏的

诊断标志物。Qi 等［28］的研究或许有助于 PPDM 与

T2DM 的鉴别，该研究比较了这两类患者在混合

餐试验后的肠道激素水平及胰腺相关指标，发现

PPDM 患者的 C 肽、胰岛素、胃饥饿素、YY 肽的

水平更低，且胰岛素敏感性更高、胰岛 β 细胞功能

受损更严重，而两者糖化血红蛋白、血糖、胰高血

糖素、胰多肽、胰高血糖素样肽 1（glucagon-like 
peptide 1，GLP-1）、胃抑制肽水平无明显差异。

值得一提的是，在诊断 PPDM 时需排除因胰腺炎发

作或治疗引起的应激性高血糖，建议患者出院 90 d 
后再复查空腹血糖或糖化血红蛋白［4］。多数学者

认为在诊断 PPDM 时应充分考虑胰腺炎和糖尿病

发生时间的先后关系，在现有报道中大多直接将胰

腺炎确诊后发现的糖尿病划分为PPDM［29］。因此，

综合考虑患者胰腺疾病病史、影像学资料、多种胰

腺和肠道激素水平等因素可以更好地识别 DEP。

5　管理方案

对 DEP 患者进行全面评估有助于确定个体化

的治疗目标并制定合理的管理方案。应详细询问

患者的病史并进行必要的检查，包括但不限于胰

腺内外分泌功能、肝功能、肾功能、血脂、营养

状况、激素水平。胰腺内分泌功能的评估需涵盖

血糖水平、胰岛功能及胰岛素抵抗情况，检测空

腹血糖、餐后 2 h 血糖、胰岛素、C 肽等指标，必

要时可通过连续葡萄糖监测（continuous glucose 
monitoring，CGM）了解血糖波动情况并尽快确定

降糖治疗方案。胰腺外分泌功能主要通过粪弹性蛋

白酶 1 检测，同时需关注患者脂肪泻症状。此外，

在初诊和复诊过程中也应注意糖尿病并发症和胰腺

癌的筛查。

DEP 的管理较为复杂，需同时兼顾胰腺内、外

分泌功能，为患者制定个体化的管理方案。一方面

控制原发胰腺外分泌疾病的进展，防治营养不良、

胰腺假性囊肿等各种相关并发症；另一方面是降糖

治疗，避免出现酮症酸中毒、高渗性高血糖状态等

急性代谢紊乱，预防和延缓慢性并发症的发生、发

展。目前尚未有针对 DEP 相关的指南，临床管理

原则依旧遵循糖尿病管理的五大方面：患者教育、

营养治疗、运动治疗、血糖监测和药物治疗。

5.1　生活方式改善　生活方式的改善在 DEP 治疗

中贯穿全程，主要包括戒烟、戒酒、规律运动和饮

食控制。外分泌功能受损的患者可能并发营养不

良，需注意定期评估营养状况，适当补充脂溶性维

生素和微量元素，如果无严重脂肪泻则无须刻意减

少脂肪摄入［30］。

5.2　降糖药物治疗　降糖药主要依据患者血糖情

况、胰岛素缺乏和胰岛素抵抗程度进行选择，初始

阶段通常使用二甲双胍或联用其他口服降糖药，随

着疾病进展，后期往往需要接受胰岛素治疗。早期

患者血糖轻度升高或有明显胰岛素抵抗时建议首选

二甲双胍治疗，该药不易引起低血糖，并且在预防

并发症方面有额外益处。动物实验和临床研究都

证明二甲双胍可以抑制胰腺癌的发生［31-32］。对于

PPDM 患者，使用二甲双胍可减少心肌梗死、脑卒

中等急性心血管事件的发生风险，降低患者的死亡

率［33-34］。Cho 等［34］发现在 PCRD 患者中，二甲双

胍治疗带来的生存获益并不明显；但对于非晚期、

未转移的胰腺癌患者，有研究表明二甲双胍治疗后

患者生存期有所延长［32-34］。需注意的是，二甲双

胍存在腹部不适、恶心呕吐、腹泻等消化道不良反

应，同时也可能导致体重下降，对于已存在明显消

化道症状或营养状况不佳的胰腺疾病患者，在选用

二甲双胍时仍需谨慎。

一般而言，若单用二甲双胍疗效不佳，可联用

其他口服降糖药。但其他几类药物目前尚无在DEP
中应用的相关研究，需谨慎使用。促胰岛素分泌剂

（磺脲类和格列奈类）降糖效果较好，但低血糖风

险较高。噻唑烷二酮类药物（如吡格列酮）可以

增加靶细胞对胰岛素的敏感性，单独使用时不易发

生低血糖；但是这类药物与骨折的风险增加有关，
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而 PEI 患者可能会继发骨质疏松，使用时需权衡 
利弊［35］。

肠促胰素类药物是近年来应用的新型降糖药，

包括二肽基肽酶 4（dipeptidyl peptidase-4，DPP-4） 
抑制剂（如西格列汀）和 GLP-1 受体激动剂（如

利拉鲁肽）。这类药物通过调节 GLP-1 的活性促

进胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌，达到调节血

糖的目的。这类药物直接作用于胰腺，影响胰腺的

生理功能，有潜在的诱发急性胰腺炎等不良事件的

风险，但也有学者认为它们并不会增加胰腺炎或

胰腺癌的发生风险［36-38］。尽管存在争议，2024 年

ADA 指南依然提到了 DEP 患者应避免使用肠促胰

素类等会使胰腺炎风险增加的药物［39］。DPP-4 抑

制剂的不良反应以鼻咽炎、上呼吸道感染、水肿、

头痛为主，而 GLP-1 受体激动剂则有更明显的胃肠

道不良反应（约 10%～50% 的患者），包括恶心、

腹泻呕吐、便秘等［40］。此外，GLP-1 受体激动剂

还具有减缓胃排空、抑制食欲的作用，从而减少食

物吸收、减轻体重，但胰腺外分泌疾病患者本身消

化吸收功能有所减退，使用这类药物可能会引起或

加重营养不良［41］。目前并无针对 DEP 患者使用肠

促胰素类药物的数据，其安全性、有效性和对原发

胰腺疾病的影响仍缺乏相关的临床研究证据。

相较于 T2DM 患者，DEP 患者的血糖更不易

控制，当通过改善生活方式和口服降糖药治疗仍无

法达到理想的血糖水平时，应及时开始胰岛素治

疗。Woodmansey 等［1］报道了 PPDM 患者在诊断

后 1 年和 5 年血糖控制不良的比例，分别为 40.3%
和 61.9%，均显著高于 T2DM 患者。在胰岛素使用

方面，PPDM患者使用时机远早于T2DM患者，使用

比例也高于T2DM患者［1,42］。研究发现，诊断后 1 年

PPDM-C、PPDM-A、T2DM 患者使用胰岛素的比

例分别为 28.9%、9.7%、1.4%，诊断后 5 年上升为

45.8%、20.9%、4.1%［1］。胰岛素的使用涉及制剂

选择、治疗方案、注射装置、血糖监测等多个方

面，DEP 患者初始剂量的计算可以参照 T1DM，根

据血糖控制效果酌情调整［13］。由于“脆性糖尿病”

的特点，在单用胰岛素或联用其他降糖药时，需注

意避免低血糖的发生，必要时可使用胰岛素泵。

5.3　血糖监测　目前常用的血糖监测方法包括毛

细血管血糖监测、糖化血红蛋白监测、CGM 等，

应综合考虑患者血糖情况、降糖药物使用、血糖

控制目标等因素制定合适的监测方案。近年来，许

多研究表明相较于传统的指尖血糖监测，CGM 更

有利于患者血糖控制。Martens 等［43］开展的一项多

中心随机对照研究结果显示，在接受基础胰岛素治

疗、血糖控制不佳的 T2DM 患者中，与指尖血糖监

测组相比，CGM 组在 8 个月时糖化血红蛋白水平

下降程度更大（－1.1% vs －0.6%，P＝0.02）；类

似的，Leelarathna 等［44］在 T1DM 患者中也发现使

用 CGM 比指尖血糖监测能使糖化血红蛋白水平下

降更多（－0.8% vs －0.2%，P＜0.001）。然而，

目前尚无针对 DEP 患者的 CGM 临床研究，仍缺乏

相关数据来明确 CGM 在 DEP 患者中是否具有改善

血糖控制的作用。

5.4　PEI 的治疗　胰酶替代疗法是 PEI 首选的治疗

方式，有助于提高脂肪、蛋白质和维生素的吸收，

同时缓解消化不良症状、维持良好的营养状况［45］，

但其对 DEP 的治疗作用尚无相关研究。

6　小　结

随着相关研究的不断深入，DEP 受到越来越多

的关注。DEP 发病率已超过 T1DM，现有研究表明

DEP 与其他类型糖尿病不同，有着特殊的病理生

理特点和临床表现，管理方案的制定需兼顾患者胰

腺内、外分泌功能，综合治疗胰腺原发疾病和糖尿

病。目前 DEP 相关的机制、临床特点、并发症、

治疗与管理等方面的研究仍十分欠缺，未来需要更

多的循证医学证据，以进一步明确其特征并制定更

优的诊疗计划。
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