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胰腺内外分泌相互影响的研究进展
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［摘要］ 传统观点认为胰腺外分泌部与内分泌部相互独立，各司其职。近年来研究发现，两者在结构与功能上联

系紧密，导致胰腺外分泌疾病与胰腺内分泌疾病（主要是糖尿病）相互影响。慢性胰腺炎、急性胰腺炎、胰腺癌等

胰腺外分泌疾病可引起胰源性糖尿病，糖尿病患者较非糖尿病患者更易发生胰腺外分泌功能不全从而导致胰腺外分

泌疾病，进一步增加了疾病管理的复杂性。本文以胰腺内分泌疾病和胰腺外分泌疾病为主线，对胰腺内分泌与胰腺外

分泌之间相互影响及其机制的最新研究进展进行综述。
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［ Abstract ］ The traditional view is that the exocrine and endocrine parts of the pancreas are independent and perform 
separate functions. In recent years, studies have found that pancreatic exocrine and endocrine are closely related in structure 
and function. Thus, pancreatic exocrine diseases and pancreatic endocrine diseases (mainly diabetes mellitus) interact with 
each other. Pancreatic exocrine diseases such as chronic pancreatitis, acute pancreatitis, and pancreatic cancer can cause 
pancreatic diabetes. Diabetic patients are more likely than non-diabetic patients to develop pancreatic exocrine insufficiency, 
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interaction between pancreatic endocrine and exocrine parts and the underlying mechanisms.
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传统认为，胰腺的外分泌部和内分泌部是不

同的功能系统。1893 年 Gustave Édouard Laguesse
等提出胰岛具有内分泌功能，腺泡具有外分泌功 
能［1］。后续大量研究发现胰腺内分泌部的胰岛细

胞分泌胰岛素，有控制血糖的作用；胰腺外分泌部

的腺泡细胞产生胰酶，有消化食物的作用。1973
年，Fujita［2］提出“胰岛 -腺泡门脉系统”（insulo-
acinar portal system），证明胰岛血流优先供应腺

泡，提示内分泌激素能够调控外分泌功能。20 世

纪 80 年代，Williams 和 Goldfine［3］提出“胰岛素 -

腺泡轴”，认为胰岛素是胰腺腺泡细胞维持正常功

能所必需的。2020 年，Dybala 等［4］提出开放循环

模型，通过整合的血管网络将胰腺的内分泌部和外

分泌部从物理上连接为一个器官，解释了胰腺外分

泌与胰腺内分泌的相互影响。2023 年，Rizk 等［5］ 

提出胰岛和胰腺外分泌组织之间的双向血流模型，

支持 Dybala 等［4］的观点。在临床上，胰腺外分泌

功能不全（pancreatic exocrine insufficiency，PEI）
的患者易患糖尿病［6］，且 PEI 在糖尿病患者中比在

非糖尿病者中更常见［7］，提示胰腺内分泌疾病（主
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要是糖尿病）与胰腺外分泌疾病之间存在相互影 
响［8］。当前普遍认为胰腺内分泌与胰腺外分泌相

互影响，探索两者之间的相互关联及机制已成为研

究热点［9］。本文将对这一领域的相关研究进展进

行综述，并探讨胰腺内分泌疾病及胰腺外分泌疾病

治疗的潜在靶点及新思路。

1　胰腺内、外分泌部的发育与功能

胰腺是一个复杂的腺体，由外分泌部和内分泌

部两部分组成。内分泌细胞和外分泌细胞由共同的

祖细胞群发育而来，即胚胎期十二指肠区域的内胚

层上皮产生胰腺的内分泌部和外分泌部。Schaffer
等［10］通过免疫荧光分析发现人 NK6 同源框蛋白在

内分泌细胞发育过程中起关键作用，胰腺转录因子

1α（pancreatic transcription factor 1α，PTF1α）在外

分泌细胞发育过程中起关键作用；进一步通过转基

因技术发现 NK6 同源框蛋白和 PTF1α 之间的相互

抑制能够引导祖细胞选择性分化为内分泌或外分泌

细胞（即低水平的 PTF1α 促进祖细胞更多分化为

内分泌细胞，而高水平的 PTF1α 促进祖细胞更多分

化为外分泌细胞［11］）。

胰腺的外分泌部由腺泡和胰管组成，腺泡分泌

胰液，胰管是胰液排出的通道。胰液中含有碳酸氢

盐、胰蛋白酶原、脂肪酶、淀粉酶等。胰液通过

胰管排入十二指肠，有消化蛋白质、脂肪和碳水化

合物的作用。胰腺的内分泌部由大小不同的细胞

团——胰岛所组成，其分散于胰腺外分泌部的腺泡

组织内。胰岛由多种产生内分泌激素的细胞组成，

包括 α 细胞（产生胰高血糖素）、β 细胞（产生胰

岛素）、δ 细胞（产生生长抑素）、PP 细胞（产生

胰多肽）和 ε 细胞（产生生长素释放肽）等。

2　胰腺外分泌部与内分泌部相互影响的可能机制

2.1　细胞发育同源性奠定了胰腺内、外分泌部结

构与功能关联的基础　胰腺外分泌与胰腺内分泌相

互影响，其机制尚不明确。胰腺的内分泌细胞和外

分泌细胞由共同的祖细胞群发育而来，这些祖细胞

群来源于胚胎的前肠内胚层细胞，并在特定信号分

子作用下向胰腺谱系分化，随后胰腺发育形成内分

泌部和外分泌部 2 个隔室，之间通过血管、神经和

细胞间相互作用形成强大的结构连接［12］。因此，

胰岛内分泌细胞的发育形成受到周围胰腺外分泌腺

泡细胞的影响［13］。

2.2　开放循环血管网络介导的双向血流机制　Dybala 
等［4］提出开放循环模型，认为胰腺的内分泌和外分

泌部通过整合的血管网络连接为 1 个器官，从而导

致胰腺外分泌与胰腺内分泌相互影响。既往研究认

为胰腺的血供首先流向胰岛，然后通过胰岛流向腺

体的外分泌部［14］。而近年研究表明胰岛和外分泌

细胞之间的血流是双向的［5］，不同于封闭的肾小球

样结构，小鼠和人类胰岛均呈现开放特征，其毛细

血管网络与外分泌胰腺毛细血管持续相通。近期有

研究通过使用 1,1’- 双十八烷基 -3,3,3’,3’- 四甲基吲

哚菁高氯酸盐标记红细胞，并使用图像分析软件对

个体红细胞进行捕获及运动跟踪，证明了胰岛并不

是封闭的，胰腺外分泌部和内分泌部之间的血流能

够相互流通［15］。

2.3　胰岛素对胰腺外分泌功能的调控作用　胰岛

素可以调节胰腺外分泌功能。研究表明，胰岛素可

以与胰腺外分泌部腺泡细胞上的胰岛素受体结合，

从而刺激腺泡细胞分泌淀粉酶［16］，增强胰腺外分

泌功能。

2.4　胰腺星状细胞（pancreatic stellate cell，PSC）

介导的内、外分泌功能交互调控作用　PSC 在胰腺

炎和胰腺癌的发病机制中起着不可或缺的作用，其

机制是 PSC 激活介导慢性胰腺炎和胰腺癌的病理

性纤维化［17］。胰岛内也存在 PSC，其激活会引起

胰岛纤维化，从而减少 β 细胞的胰岛素分泌，在慢

性胰腺炎相关糖尿病中发挥作用［18］。而胰腺内分

泌功能不全导致的高葡萄糖水平又会增强 PSC 激

活，从而加重慢性胰腺炎和胰腺癌等胰腺外分泌疾

病［19］。研究表明，PSC 可以分化为胰岛素分泌细

胞［20］，为 β 细胞再生提供来源。2024 年 Xu 等［21］

将小鼠胰岛内 PSC 与间充质干细胞对小鼠胰岛分

泌胰岛素的影响进行对比，结果表明 PSC 可能参与

胰岛素分泌的调节，或许能成为预防和治疗糖尿病

的潜在靶点。

3　胰腺外分泌与内分泌之间的相互影响

3.1　胰腺外分泌疾病导致的胰腺内分泌疾病　胰腺 
外分泌疾病主要包括成人慢性胰腺炎、儿童囊性纤

维化、急性胰腺炎、胰腺肿瘤等疾病［22］，所导致

的胰腺内分泌疾病中最常见的是糖尿病。完全由胰

腺外分泌功能受损引起的糖尿病称为胰源性糖尿
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病，又称为 3c 型糖尿病（type 3c diabetes mellitus，
T3cDM），约占糖尿病的 9%［23］。T3cDM 更依赖

于胰岛素治疗。一项回顾性研究显示急性胰腺炎后

糖尿病患者 5 年内胰岛素使用率为 20.9%，慢性胰

腺炎后糖尿病患者5年内胰岛素使用率为45.8%［24］。 
这可能是因为急性胰腺炎常为短暂性炎症，多数为

可逆性损害，炎症发生时影响 β 细胞功能导致血糖

升高，而炎症消退后 β 细胞功能可能恢复正常，从

而使血糖水平恢复正常（但急性重症胰腺炎可能导

致 β 细胞功能不可逆的损害）；而慢性胰腺炎的长

期炎症可刺激胰腺发生不可逆纤维化，从而导致胰

腺内分泌功能受损，因此胰岛素使用率更高。

胰腺外分泌疾病导致糖尿病的原因尚未定论，

可能原因如下：（1）胰腺外分泌部纤维化导致胰

岛纤维化，使胰岛素分泌减少。（2）胰腺内炎症

细胞因子诱导 β 细胞功能障碍。胰腺炎的反复炎症

浸润可能引起遗传高危患者的 β 细胞产生自身免

疫，导致糖尿病［25］。（3）胰腺外分泌部产生的蛋

白酶影响 β 细胞生成。研究表明，通过在斑马鱼胚

胎中过表达蛋白酶可增加 β 细胞数量，而抑制蛋白

酶表达则能减少 β 细胞生成［26］。这提示慢性胰腺

炎等胰腺外分泌疾病可能通过减少蛋白酶产生降低

β 细胞数量，最终导致糖尿病发生。

囊性纤维化也是引起 T3cDM 的常见原因。

囊性纤维化是一种由囊性纤维化跨膜传导调节因

子（cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator，CFTR）突变引起的常染色体隐性遗传

病。研究表明，在 Min6 细胞（一种与新鲜分离的

β 细胞具有许多共同特征、广泛用于糖尿病研究的

纯细胞系）模型中 CFTR 功能缺失会降低葡萄糖

刺激的胰岛素分泌，并增加 β 细胞对氧化应激的敏

感性，然而单纯 β 细胞 CFTR 缺失并不引起血糖异 
常［27］。这提示囊性纤维化相关糖尿病的发病机制

可能涉及：（1）胰腺外分泌破坏引发 β 细胞丢失

和炎症反应［27］；（2）胰岛血流灌注减少导致功能

障碍［28］。值得注意的是，尽管囊性纤维化患者存

在广泛的胰腺外分泌功能损伤，但胰岛结构却相对

完整，进一步支持胰岛微循环障碍而非直接 β 细胞

缺失是囊性纤维化相关糖尿病的主要致病因素［28］。

3.2　胰腺内分泌疾病导致的胰腺外分泌疾病

3.2.1　糖尿病中的 PEI　胰腺内分泌疾病主要指

糖尿病，现有研究提示糖尿病会引起 PEI。PEI 通

常定义为胰酶和 / 或碳酸氢盐分泌减少到营养物

质正常消化和吸收所需的阈值以下，其诊断性检

测方法主要包括 3 d 粪便脂肪定量和脂肪吸收系

数检测、直接检测胰腺功能、13C 混合甘油三酯呼

气试验、粪弹性蛋白酶 1 检测等［22,29-30］。Ewald 
等［31］通过粪弹性蛋白酶 1 检测评估糖尿病患者的

PEI，发现 1 型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，
T1DM）和 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，
T2DM）患者均存在 PEI，但两者患病率有所差

异。一项涵盖 17 项研究（3 662 例糖尿病患者和

940 例非糖尿病对照）的系统综述进一步证实，相

较于非糖尿病患者，糖尿病患者 PEI（粪弹性蛋白

酶 1＜200 μg/g）的患病率更高，且 T1DM 患者的

PEI 患病率（39%）高于 T2DM 患者（28%）［7］。 
2024 年一项对 T1DM 或 T2DM 患者胰头、胰体、

胰尾组织切片进行系统分析的研究结果显示，

T1DM 患者的胰管周围纤维化更常见，而 T2DM 患

者的胰岛纤维化更常见［32］，这或许是 T1DM 患者

PEI 患病率高于 T2DM 患者的原因。

T2DM 患者发生 PEI 的可能机制有：（1）由

胰岛素抵抗引起的高胰岛素水平增强了胰腺腺泡细

胞中内质网应激未折叠蛋白反应，从而加快 PEI 的
病理过程［33］。（2）糖尿病患者由于其胰岛素分泌

不足，导致胰岛素与腺泡细胞上的胰岛素受体结合

减少，从而减弱了胰岛素对淀粉酶分泌的刺激和增

强作用，包括调节淀粉酶基因转录［14］，最终导致

淀粉酶分泌减少，引起 PEI。
T1DM 是一种由胰岛 β 细胞自身免疫破坏导

致的胰岛素绝对缺乏性疾病，PEI 是 T1DM 的重

要但常被忽视的特征。早在 1940 年就有学者发现

T1DM 患者普遍存在亚临床胰腺外分泌功能异常及

腺泡萎缩，这可能与 T1DM 特有的自身免疫机制

相关［34］。例如，自身免疫性胰腺炎的标志物——

淀粉酶 α-2A 自身抗体在暴发性 T1DM 患者中阳性

率高达 88%［35］，提示自身免疫攻击可能是 T1DM
合并 PEI 的关键机制［36］。这或许也是 T1DM 患者

PEI 患病率明显高于 T2DM 患者的原因之一。

一项针对 T1DM 和 T2DM 患者的研究通过评

估心率变异性、压力反射敏感性和直立性低血压，

比较了合并 PEI 与未合并 PEI 患者的自主神经功

能。结果显示，PEI 患者的压力反射敏感性和心率

变异性降低，提示自主神经功能障碍可能与 PEI 相
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关［37］。自主神经病变是糖尿病的一个常见并发症，

有研究发现在糖尿病患者中，心脏自主神经功能障

碍程度与粪弹性蛋白酶 1 水平相关（P＝0.001），

由此认为自主神经功能异常可能通过影响胰腺外分

泌功能促进 PEI 发展［38］。

3.2.2　胰腺内分泌功能影响胰腺癌变　Chen 等［39］

通过单细胞转录组测序、空间转录组测序和多重免

疫组织化学技术分析胰腺导管腺癌中内分泌细胞的

变化过程，发现胰腺癌微环境可诱导胰岛 α 细胞和

β 细胞发生谱系重编程，转分化为胰腺多肽阳性内

分泌细胞。这一转分化过程通过激活神经肽 Y 受

体 Y4- 蛋白激酶 C-MAPK 信号级联反应，以旁分泌

依赖方式促进胰腺上皮内瘤变和癌变进程。

Zhang 等［40］研究揭示了高胰岛素血症促进胰

腺癌发生、发展的分子机制。该研究构建了胰腺腺

泡细胞特异性胰岛素受体敲除小鼠模型，并通过高

脂饮食喂养诱导高胰岛素血症，观察小鼠是否发生

胰腺癌。与对照组相比，腺泡细胞胰岛素受体敲除

小鼠在高脂饮食条件下胰腺癌发生率降低，提示腺

泡细胞胰岛素受体信号通路激活是高胰岛素血症促

进胰腺癌发生的关键环节。进一步通过蛋白质组学

分析发现，腺泡细胞中胰岛素受体缺失导致其消化

酶合成和分泌减少，从而减轻胰酶自我消化导致的

胰腺炎，提示高胰岛素血症可通过腺泡细胞胰岛素

受体促进消化酶的产生及炎症，最终导致胰腺癌的

发生。

4　临床干预对胰腺内、外分泌功能的影响

代谢手术是治疗肥胖及相关代谢疾病的有效

手段，可改善胰岛素敏感性和 β 细胞功能，缓解糖

尿病。部分患者术后会出现 PEI，可能与消化吸收

改变或胰腺刺激减少有关。对于此类患者，胰酶替

代 疗 法（pancreatic enzyme replacement therapy，
PERT）可有效纠正胰腺外分泌功能缺陷［41］。

胰高血糖素样肽 1（glucagon-like peptide-1，
GLP-1）对胰腺内分泌和外分泌功能均具有正向调

节作用。在内分泌方面，GLP-1 可促进胰岛素分

泌，还可增强胃泌素对 β 细胞新生的诱导作用［42］；

也有证据表明，人工合成酰化人 GLP-1 类似物利

拉鲁肽可诱导成年 T2DM 小鼠的胰腺新生［43］。在

外分泌方面，GLP-1 受体表达于胰腺腺泡细胞中，

GLP-1 与其结合可以促进淀粉酶分泌，提示 GLP-1

可能维持胰腺外分泌功能［44］。

葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide，GIP）在胰腺功能调控

中也发挥着重要作用。在内分泌方面，GIP 能够促

进胰岛素释放，对胰岛细胞具有保护作用，或许能

用于治疗糖尿病［45］；在外分泌方面，GIP 可增强

胆囊收缩素对胰酶分泌的刺激作用，但目前尚缺乏

GIP 对胰腺外分泌功能作用的相关研究。

5　总结和展望

胰腺内分泌与外分泌的相互影响打破了传统

内分泌疾病（如糖尿病）与外分泌疾病（如消化

系统疾病）分治的模式。一方面，继发于胰腺外分

泌疾病的 T3cDM 日益受到关注。与 T2DM 相比，

T3cDM 患者的血糖波动更为显著、临床管理难度

更高，成为糖尿病治疗的新挑战。另一方面，糖尿

病患者 PEI 的发生率高于非糖尿病患者，提示糖代

谢异常可能加剧 PEI 从而导致消化不良，所以糖尿

病患者 PEI 的预防和治疗值得关注。

从疾病预防角度，粪弹性蛋白酶 1 作为反映胰

腺外分泌功能的指标，是否可以与胰腺内分泌功能

检测指标联合应用从而更好地预警糖尿病或消化系

统疾病，值得进一步探讨。从疾病治疗角度，“内

分泌疾病与外分泌疾病共治”是否优于“内分泌疾

病与外分泌疾病分治”，仍需要更多的研究探讨。

值得注意的是，研究显示 PERT 不仅能改善慢性胰

腺炎患者的消化吸收障碍［46］，还可能通过调节肠

道激素分泌、减轻胰腺炎症等机制间接优化血糖控

制效果［47］，对糖尿病合并 PEI 患者行 PERT 治疗有

助于改善有胃肠道症状患者的胃肠道症状［48］和血

糖波动［49］。虽缺乏足够的临床证据指出 PERT 可

改善糖尿病患者的血糖控制效果，但现有研究为糖

尿病治疗提供了新思路。同时 GLP-1 作为可同时

改善胰腺内、外分泌功能的药物，在 T3cDM 或糖

尿病合并 PEI 患者治疗中可能有重要作用。此外，

PSC 在胰腺外分泌疾病和内分泌疾病中都扮演着重

要角色，可能成为这两类疾病的潜在治疗靶点。
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