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非胰島素瘤胰原性低血糖症候群
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摘　要

非糖尿病成人低血糖當中最為人熟知的疾病為胰島素瘤 (insulinoma)。非胰島素瘤造成的

內源性高胰島素低血糖症在成人則較為少見，其中主要以餐後低血糖表現的稱為非胰島素瘤

胰原性低血糖症候群 (noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome; NIPHS)。由於72
小時空腹試驗結果常為陰性，因此NIPHS常被延誤診斷，造成病人常在反覆多次發作神經性

低血糖症狀後才被診斷。此類症候群的胰臟表現是胰島細胞的肥大，胰島細胞核大而濃染，

並可能合併胰島的增生或增大。診斷常需要混合性食物試驗以誘發低血糖，以及選擇性動脈

鈣輸注試驗診斷胰島素過度分泌的區域。目前並無標準的治療方式，一般選擇是胰臟亞全切

除。術中使用快速胰島素監測，或合併術中選擇性動脈鈣輸注試驗，可能可使開刀範圍更 
完整。

關鍵詞：低血糖 (Hypoglycemia) 
非胰島素瘤胰原性低血糖症候群 (Noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia 
syndrome; NIPHS) 
選擇性動脈鈣輸注試驗 (Selective intraarterial calcium stimulation test; IACS) 
混合性食物試驗 (Mixed meal test)

前　　言

根據Endocrine Society在2009年發表的低

血糖診療指引，診斷非糖尿病人的低血糖疾

病，必須先排除使用藥物 (胰島素、胰島素刺

激劑等等 )、重大疾病 (肝衰竭、腎衰竭、心衰

竭、敗血症、營養不良 )、賀爾蒙不足 (腎上腺

皮質醇、升糖素以及非胰島細胞腫瘤 (Non-islet 
cell tumor)。排除這些因為藥物或重病引起的低

血糖之後，在這些看似正常的病人應該要想到

的是內源性胰島素過高造成的低血糖 1。

內源性胰島素過高導致的低血糖診斷要件

有三：由可靠的檢驗方法證實的血糖過低、同

時合併低血糖症狀、且症狀在補充食物血糖升

高後緩解，稱為Whipple's triad 2。內源性胰島素 
過高低血糖症可以是局部性的胰島細胞增生如

胰島素瘤所造成，或是瀰漫性的胰島細胞功能亢

進所致。在成人是以胰島素瘤為主，而嬰兒和小 
孩則是以後者為主，稱為先天性高胰島素低血糖 
症 (congenital hyperinsulinemic hypoglycemia; 
CHH)。在成人的瀰漫性胰島細胞功能亢進，臨

床症候群最著名的是非胰島素瘤胰原性低血糖

症 候 群 (noninsulinoma pancreatogenous hypogly-
cemia syndrome; NIPHS)。另外一些接受過胃繞

道手術的病人也有與NIPHS類似的臨床與病理

表現 (post gastric bypass syndrome; PGBS)。
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NIPHS用以命名一群特殊的病人，以高胰

島素低血糖症 (hyperinsulinemic hypoglycemia, 
HH)表現。臨床表現以餐後低血糖為主，影像

學檢查未見胰臟腫瘤，但可以用選擇性動脈鈣

輸注試驗 (selective intra-arterial calcium stimula-
tion test; IACS or SACST)定位 3，病理表現為胰

島細胞肥大、β胰島細胞核肥大而濃染、合併

胰島變大變多或呈分葉狀，並可能合併胰島母

細胞增殖 (nesidioblastosis) 4。此症候群自1999
年被定義為一獨立疾病以來，在全世界各地有

一些零星的個案報告或系列病例報告，其病理

特徵、診斷標準、診斷方式、治療方法、致病

機轉，也受到廣泛的討論。其中仍存在諸多疑

問，包括胰島母細胞增殖的定義及臨床意義。

所以本篇文章將針對NIPHS做一完整性的回顧

及整理，提供大家對此疾病的認知，在未來

遇到此類病人時能提出更周全性的診療計畫，

並更致力於了解其致病的機轉。在回顧NIPHS
此疾病時，一般內科醫師最需了解的是如何診

斷內源性高胰島素低血糖症，並注意現行診療

指引雖不再建議以空腹或餐後低血糖做分類，

但病人臨床是以空腹還是餐後低血糖為主要表

現，仍可提供診斷重要的線索。

臨床表現

NIPHS的臨床表現最顯著的特徵為餐後低

血糖。 1999年Mayo Clinic第一次認定它為一

獨立的新症候群，在他們所發表的一個18人的

系列病例報告中，年齡從16到78歲不等，其中

70%是男性，症狀主要在餐後2-4小時內發生，

僅有少數個案合併空腹低血糖。所有的病人都

有神經性低血糖症，許多人甚至以失去意識或

全身性癲癇發作表現 3,5。

相反的，胰島素瘤則主要以空腹低血糖表

現，雖然也有可能合併餐後低血糖，但以純粹

的餐後低血糖表現則是相當罕見 6,7。

診斷

診斷NIPHS分為生化學的檢驗，定位的檢

驗，以及病理的特徵三大類。

一、生化檢驗

首先是確認有高胰島素低血糖症。診斷要

件為在可靠的實驗室檢驗證實有低血糖的情況

下 (血漿糖<55mg/dl)，同時檢驗的血漿胰島素

濃度大於等於3μU/ml (18pmol/L)，血漿C-胜鍊

(C-peptide)大於等於0.6ng/ml (0.2nmol/L)，血漿

前胰島素 (proinsulin)大於等於5pmol/L，血漿酮

體β-hydroxybutyrate小於等於2.7mmol/L，以及

降血糖藥 (sulfonylurea及meglitinide)篩檢陰性 1。

病人若平常以空腹低血糖表現為主，則

於隔夜禁食後檢查是否會低血糖，若發生低血

糖，則於低血糖時做上述的生化檢驗。若隔

夜禁食無法誘發低血糖，則進行72小時空腹

試驗，99%以上胰島素瘤的病人可以誘發低血

糖，其中大部分在48小時內發生。NIPHS則通

常無法被長時間的空腹誘發。因此可以根據72
小時空腹試驗做初步的判斷：72小時空腹試驗

陽性的病人診斷較可能是胰島素瘤，而72小時

空腹試驗陰性的病人，則需考慮NIPHS8,9。

NIPHS的病人通常以餐後低血糖為主要表

現，因此目前建議的誘發試驗為混合食物試驗

(mixed meal test; MMT) 1。雖然過去有些研究

探究哪些固定的食物配方最可能誘發病人餐後

低血糖發作，目前共識仍是從病史中詢問病人

平常最容易誘發低血糖的食物，以此食物做為

MMT的試驗食物，而非提供標準化的混合食物

配方，此後密切以上述生化檢驗追蹤5小時。至

於過去曾蔚為風行的口服耐糖試驗 (oral glucose 
tolerance test; OGTT)則不再被建議用來做為飯後

低血糖的誘發試驗，除了因為10%的正常人會

被OGTT誘發低血糖之外 10，OGTT所誘發的低

血漿糖與低血糖相關症狀的關連性也不好 11,12。

從我們現在對先天性高胰島素低血糖症 (CHH)的
了解也知道，誘發低血糖的管道不一定是透過

葡萄糖通道，也可能是對蛋白質過度敏感的高

胰島素低血糖症 (protein sensitive HH) 13。因此現

在專家學者不再建議純粹以葡萄糖做低血糖誘發

試驗，而是以病人自己觀察到容易誘發低血糖

的食物為試驗食物。重點在要能更生理性地誘

發病人平常發作的低血糖，並確認在此低血糖

情況下，胰島素是否不正常的過度分泌。
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二、定位檢查

在確定病人有內源性高胰島素低血糖症之

後，接下來就要定位造成高胰島素血症的病灶

為何。由於大部分的內源性高胰島素低血糖症

是胰島素瘤造成，因此影像學的檢查也是朝向

胰島素瘤的方向做檢查，包括腹部超音波、三

相腹部電腦斷層、核磁共振、腹腔動脈血管攝

影、內視鏡超音波等等 1。NIPHS的病人在這些

影像學檢查上都找不到胰島素瘤。由於胰島素

瘤時常不到1公分 14，難以用影像診斷，影像

學陰性不見得代表一定沒有胰島素瘤。因此在

NIPHS被認知為獨立診斷的年代以前，有經驗

的外科醫師認為即使影像學檢查看不到胰島素

瘤，也可以直接剖腹探查，透過術中直接的觸

診，或術中超音波的檢查，大部分仍然可以找

到胰島素瘤 15。

在可以進行靜脈胰島素濃度測定後，術

前對胰島素分泌亢進區塊的認定變得更加容

易。首先提出的是經皮穿肝肝門靜脈採血法

(percutaneous transhepatic portal venous sampling; 
PHVS)，經由直接測定脾靜脈不同段的胰島素

濃度，推估分泌過多胰島素的病灶應該位於胰

臟的哪個部位 16,17，此一方式曾有20年之久廣

泛被採用做為診斷內源性高胰島素低血糖症的

定位檢查。然而因為胰島素瘤的胰島素過量分

泌可能是間歇性的，而脾靜脈不同區段的採血

又非同時完成，而是依序進行，因此在依序採

血的過程中可能會遇到在病灶附近採血時胰島

素瘤並未分泌，但在遠離病灶的部位採血時，

恰好胰島素瘤正在大量分泌胰島素，這樣就會

造成定位的誤判。後來發現功能亢進的胰島細

胞會受到鈣離子刺激而大量分泌胰島素，但正

常的胰島細胞卻不受影響，因此發展出了動脈

刺激靜脈採血法 (arterial stimulation and venous 
sampling; ASVS)或稱選擇性動脈鈣輸注試驗

(IACS)，應用在胰島素瘤的診斷上可以比PHVS
定位更加準確，侵入性也較低18。台灣則在

1997年首先應用了此技術，用於診斷非胰島素

瘤造成的高胰島素低血糖症 19。

IACS的作法是注入calcium gluconate (0.01~ 
0.025mEq Ca2+/kg BW)於供應胰臟的各條血管

(包括脾動脈、胃十二指腸動脈、上腸繫膜動

脈 )，並在肝靜脈採血驗胰島素。若胰島素濃度

在注射鈣離子之後比基準值上升了兩倍以上，

則表示該條動脈供應的區塊有分泌胰島素功能

亢進的病灶。這項檢查在NIPHS病灶的定位相

當重要，而且常常可見是多條動脈都有陽性反

應；相反的，胰島素瘤通常是單一條動脈有陽

性的反應，除非腫瘤是長在兩條動脈都有供應

的區域，或是病人有多顆胰島素瘤，散佈在胰

臟的許多部位。

三、病理檢查

NIPHS的病理診斷一直是最具爭議性的一

個議題。在切下來的胰臟檢體找不到胰島素瘤

的情況下，古往今來的學者無不致力於找出此

類病人的病理特徵。一開始最受矚目的就是胰

島母細胞增殖 (nesidioblastosis)的發現。

胰島母細胞增殖這個字是在1938年由

George F. Laidlaw所創造。當初Laidlaw以希臘

文的字根來組字，nesidia表示胰島，blastos表
示芽孢，他以此字根拼出了nesidioblastoma，
用以描述當初看到從胰管表皮細胞萌發而出的

胰島細胞所形成的瘤，也就是現在統稱的胰島

細胞瘤 (insulinoma)。他同時也提出了一個想

法，也就是當胰管表皮萌發出來的胰島細胞是

瀰漫性增生時，應該可以稱為nesidioblastosis 
(胰島母細胞增殖 ) 20。因此我們可以知道，胰

島母細胞增殖一開始應該是個組織學的特徵。

而這個名詞在1971年首先被William C. Yakovac
應用於嬰幼兒的高胰島素低血糖症之組織學表

現，且一度被認為是造成先天性高胰島素低血

糖症 (CHH)的病理特徵 21。這樣的組織學發現也

同樣可見於有胰島素瘤 22、之前用過胰島素或

磺醯尿素類藥物治療 23、有其他胰島細胞瘤 (如
胃泌素瘤 )、多發性內分泌癌第一型、及慢性胰

臟炎的病人 24。

Paul N. Karnauchow於1982年做屍體解剖時 
發現從胰管表皮萌發的胰島，又稱ductulo-insular  
complex (胰管胰島複合體 )，也就是Laidlaw口

中的胰島母細胞，其實也可以在沒有糖尿病且

未曾發生低血糖的30歲以上成人發現 25；同樣
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的，Victor E. Gould等人於1983年在沒有低血糖

的嬰兒屍體解剖時也發現大量的胰島母細胞，

因此推論胰島母細胞的存在，可能並非造成非

胰島素瘤高胰島素低血糖症的主因 26。Willem 
B. Goudswaard等人在1986年進一步驗證了這

個想法，並發現CHH嬰兒的總內分泌細胞面積

及β細胞的比例與同年齡未發生低血糖的嬰兒

相仿，因此認定造成高胰島素低血糖症的原因

並不是因為胰島細胞的增加，或胰島母細胞的

多少，而是因為胰島β細胞的功能亢進 15。而 I. 
Ariel等人在1988年進一步提出了功能亢進的證

據，也就是CHH病人的β細胞核比較大而濃染

且大小不一，並證實這些異常的β細胞有比較

高的活性。此後CHH的診斷蓬勃發展，並有許

多不同的基因異常被發現，證實它們的功能異

常的確來自β細胞核內分子通道的異常 27,29。

至於胰島母細胞增殖在成人低血糖病人的

發現，則一直停留在主觀認定的角色，沒有真

正去定義它怎麼樣算是增生。正因為胰島母細

胞增殖可與胰島素瘤一起出現，非胰島素瘤高

胰島素低血糖症的臨床表現又像胰島素瘤，因

此它一直不被認可為一獨立的症候群，被認為

只是沒有詳細的檢查檢體，以至於遺漏了相當

小的胰島素瘤。有些報告顯示，當病理科醫師

重新做更仔細更全面的病理檢查後，許多檢體

後來其實可以找到胰島素瘤15。一直到以餐後低

血糖為主要表現的NIPHS被獨立出來之後 3,5，

大家才一致同意有這種非胰島素瘤的病灶引起

的成人高胰島素低血糖症，而這些病灶都可發

現或多或少的胰島母細胞存在。至於這些胰島

母細胞的數量是否比正常人顯著多出許多，以

及是否有可信服的病理診斷標準，則一直到

2005年才由Martin Anlauf等人制定出來。

Martin Anlauf等人以15個成人高胰島素低

血糖症的胰臟檢體與15個控制組的成人胰臟檢

體，在未告知診斷的情況下，交由六位病理專

家記錄胰島及β細胞的變化，據此訂出組織病

理的診斷標準，最終以此標準診斷檢體為正常

或為高胰島素低血糖症。在病理變化方面最一

致的特徵是有許多胰島細胞變得肥大，特別是β
細胞核呈現大而濃染，及大小不一多形性的變

化。但胰島數目僅在2/3的病人比控制組多出一

個標準差的數量，至於胰管胰島複合體或是從

胰管萌發而出的β細胞數量，病人與控制組則

無顯著差異 4。最終診斷分為主要標準與次要標

準。主要標準必須完全符合，次要標準則可做

為參考。主要標準包括：必須排除胰島素瘤、

許多β細胞有大而濃染的核及明顯的細胞質、胰

島內的其他細胞有正常的分布、內分泌細胞沒

有異常的增生性。次要標準包括胰島變大、胰

島變多、胰島呈現分葉狀、以及β細胞有大核

仁。以此診斷標準做診斷，特異性達100%，敏

感度達87.8%。陽性預測值達100%，陰性預測

值達89.1%。這樣的病理發現，與先天性高胰島

素低血糖症有極為相似之處 4。

致病機轉

在成人非胰島素瘤高胰島素低血糖症，當

中包含以餐後低血糖表現為主的NIPHS，由於

個案數較少，因此只有零星致病機轉的研究，

大部分對此疾病的認知，仍然延伸自先天性高

胰島素低血糖症 (CHH)。迄今已有八個基因突

變點被辨識出來與CHH有關 13，其中最嚴重的

是ABCC8, KCNJ11基因突變，分別會造成胰島

β細胞膜上磺醯尿素接受體ATP敏感性鉀離子通

道 (sulfonylurea receptor ATP-sensitive potassium 
channel)的SUR1及Kir6.2結 構 異 常， 進 而 導

致鉀離子通道功能失效和異常關閉，使細胞膜

持續處於去極化狀態，導致膜電位控制鈣離子

通道的持續開啟，以及胰島素的持續釋放。

此類病人通常在幼年時就表現相當嚴重，且以

空腹低血糖為主，幾乎不會在成人時才發作。 
F. John Service等人於1999年首先發表NIPHS
時也測試了這兩個基因，並未發現這兩個基因

的異常 3，後續零星的個案報告未再測試這兩

個基因。另外一個值得注意的基因是GK，突

變後會造成葡萄糖激酶 (glucokinase; GK)持續

活化，進而加速葡萄糖轉換成葡萄糖 -六 -磷酸

鹽 (glucose-6-phosphate; G-6-P)的過程，此為葡

萄糖進入細胞後刺激胰島素分泌的速率決定步

驟，最後造成β細胞的ATP/ADP比率增加，鉀

離子通道的異常關閉。 2008年在丹麥報導了一
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個帶有GK突變的家族，發病時間從新生兒到中

年不等，症狀可以很輕微至很嚴重，但都是餐

後低血糖比空腹低血糖更明顯，且在大量服用

寡糖時表現最顯著 28。據此推測一些在成人時期

才診斷的NIPHS，可能是因為僅帶有較輕微的

突變，因此早年輕微低血糖的症狀並未帶來極

大的不適，直到反覆低血糖發作後降低了自主

神經反應的閾值，使得最後在成人時才以餐後

神經低血糖症狀表現28。

其他尚未在成人報導 (通常是因為沒有檢驗) 
但與CHH相關的基因突變包括了GLUD1突變， 
造成穀氨酸鹽脫氫脢 (glutamate dehydrogenase; 
GDH)的活化，使得glutamate氧化增加，進而

增加β細胞的ATP/ADP比率，增加胰島素的釋 
放。Glutamate氧化的增加，也會導致血中氨濃 
度的升高。與GK突變造成的反應類似，GLUD1 
突變造成的是對蛋白質敏感的高胰島素低血糖

症。這些會造成CHH的基因突變 (表一 )，可做

為診斷成人NIPHS病因的參考 29。

除了類似CHH因為基因突變造成的β細胞

功能亢進，受寡糖、蛋白質、運動後產生的大

量丙酮酸 (pyruvate)誘發，或不受任何物質誘

發就功能亢進造成的空腹低血糖，其他曾被提

出與NIPHS相關的致病機轉包括部分生長因子

(growth factor)的增加 30，以及胰島新生相關蛋

白 (islet neogenesis-associated protein, INGAP)在
胰管及胰島的增加 9。由於減重手術，特別是胃

繞道手術的增加，有一群病人在術後一年左右

發生了餐後低血糖的情況，並無法透過腸胃道

的復位獲得改善 31,32，這些病人的胰臟檢體與

NIPHS的病人類似。透過對這類病人的研究，

我們也開始間接了解NIPHS病人胰臟變化的可

能原因。其中包括了胃繞道手術的病人有大量

增加的第1型類升糖素胜肽 (glucagon-like peptide 
1, GLP-1) 33，而此腸泌素在老鼠實驗中可以刺

激β細胞的新生及增生，並抑制β細胞的凋亡。

NIPHS病人的β細胞新生是否與GLP-1有關，

目前仍待研究證實。

治　　療

由於病人數量並不多，NIPHS被確認為獨

立診斷也僅僅不到15年的時間，目前治療的建

議大多是參考個案報告或是系列個案報告提出

的方法，其中不乏一些是高胰島素低血糖症但

以空腹低血糖表現的個案。因為NIPHS大部分

功能亢進的病灶較為瀰漫性，不像胰島素瘤僅

需移除腫瘤即可，目前普遍被接受的方式就是

胰臟亞全切除 (subtotal pancreatectomy)。至於應

該要切除多少，保留多少，才能避免低血糖的

復發，減少再次手術的風險，同時又能保留足

表一：先天性高胰島素低血糖症的突變基因、遺傳方式及臨床表現 29

基因 轉譯蛋白 影響血糖途徑 臨床特色 基因座 遺傳方式

ABCC8 SUR1 ATP-dependent K channel 隱性遺傳較嚴重 1,3 11p15.1 隱性或顯性

KCNJ11 Kir6.2 ATP-dependent K channel 隱性遺傳較嚴重 1,3 11p15.1 隱性或顯性

GCK Glucokinase Glucose → G6P 2 葡萄糖敏感低血糖症，餐後低血
糖 1,3

7p15-p13 顯性

HNF4A HNF4a Nuclear transcription factor MODY家族史，成人後轉為糖
尿病 1,4

20q12-q13.1 顯性

GLUD1 GDH Glutamate→ α-ketoglutarate 2 高血氨症、蛋白質敏感低血糖 3,4 10q23.3 顯性

UCP2 UCP2 Mitochondrial uncoupling protein
升糖素分泌缺陷

空腹低血糖 4 11q13 顯性

HADH1 SCHAD 缺乏SCHAD時GDH活性增加 2 血漿醯化肉質素過量，蛋白質敏
感低血糖 4

4q22-q26 隱性

SLC16A1 MCT1 Plasma membrane pyruvate 
transporter 2

無氧運動誘發低血糖 3 1p13.2-p12 顯性

1出生體重較重；2 β細胞內 ATP/ADP ratio增加；3表現輕微的可能在成人才被診斷；4 Diazoxide治療反應好；G6P, 
Glucose-6-phosphate; GDH, glutamate dehydrogenase; MODY, maturity-onset diabetes of the young-type diabetes.
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夠的胰臟外分泌及內分泌功能，避免造成胰島

素依賴型糖尿病，則有以下幾種判斷的方法。

(一 )、根據過往的經驗。由過往的個案報告整

理可知，胰臟切除小於80%容易低血糖復發，

胰臟切除大於90%則容易成為胰島素依賴型糖

尿病，因此建議切除遠端胰臟80%至90% 34。

(二 )、根據diazoxide試驗的結果。如果術前

使用diazoxide反應良好的人，可以切除遠端胰

臟50%至70%即可；如果反應不好，則需切除

85%的胰臟 35。(三 )、根據選擇性動脈鈣輸注試

驗的結果。這是目前最被推薦使用的方法，如

果只有脾動脈呈陽性反應，則切除遠端胰臟直

至上腔靜脈的左方；如果除了脾動脈以外還有

另外一條動脈呈陽性反應，則切除遠端胰臟直

至上腔靜脈的右方36。但這樣的建議多半還是在

經驗法則下進行，若能在術中就決定是否已完

全移除功能亢進的胰臟則更好。

當胰島素濃度可以於短時間之內快速檢驗

出結果 (目前可在8分鐘之內驗出結果 )，我們

就可以在術中決定開刀的範圍是否足夠，是否

需要開得更大。曾有學者在一罹患胰島素瘤的

兒童，進行術中快速胰島素 (rapid insulin assay)
的監測，發現胰島素瘤切除後5分鐘及10分
鐘，胰島素濃度有顯著下降，證實此兒童的病

灶是胰島素瘤而非瀰漫型的CHH 37。另也有學

者在一非胰島素瘤高胰島素低血糖症的老人，

於術中進行脾動脈鈣輸注，並於30秒後於肝門

靜脈採血看胰島素是否上升，用以決定手術是

否已完全切除功能亢進的胰臟 38。兩個個案皆獲

得不錯的治療成效。本院也曾應用術中快速胰

島素的監測治療胰島素瘤 39及NIPHS的個案。

考量異常分泌胰島素的病灶在未受刺激的情況

下可能不會分泌大量胰島素，若能於術中進行

選擇性動脈鈣輸注試驗 (選擇術前陽性反應的動

脈注射鈣離子 )，並進行肝門靜脈的胰島素採

血，同時應用快速胰島素的檢測方法，或許可

以在未來更準確治療NIPHS的病人。

其他治療NIPHS的方法，則有零星的個

案報告支持。可以應用在不願意開刀，或術

後低血糖復發的病人，包括diazoxide 37,40-42，

octreotide 43-46以及verapamil 3,34。

結　　論

非胰島素瘤胰原性低血糖症候群 (NIPHS)
雖然在成人少見，但若病人有不明原因的餐後

低血糖，72小時空腹試驗為陰性，影像又找不

出胰島素瘤，應考慮NIPHS的可能。此時可以

使用混合性食物試驗誘發低血糖，證實餐後高

胰島素低血糖症。並以選擇性動脈鈣輸注試驗

定位功能亢進的胰臟區塊，據此決定胰臟亞全

切除的範圍。術中的胰島素監測，特別是術中

選擇性動脈鈣輸注試驗後於肝門靜脈採血測胰

島素，則可使開刀更精確與完整。至於致病機

轉的研究，GK及GLUD1突變都是可以考慮檢

驗的基因。術後的復發與長期的預後則需要更

多個案的經驗累積及更長的追蹤時間來觀察。

附記
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Noninsulinoma Pancreatogenous Hypoglycemia 
Syndrome (NIPHS)

Ye-Fong Du1, Horng-Yih Ou1, Ta-Jen Wu1, and Shih-Ming Huang2
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The most common endogenous hyperinsulinemic hypoglycemia in non-diabetic adult is insulinoma. Non-insu-

linoma functional β cell disorders are less common in adult. Endogenous hyperinsulinemic hypoglycemia predomi-

nantly presented as postprandial hypoglycemia is termed noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome 

(NIPHS). NIPHS was easily delayed diagnosed despite repeated episodes of neuroglycopenia due to negative 

72hour fast test. The pathologic features are islet cell hypertrophy, enlarged and hyperchromatic β cell nuclei, some-

times are coexistent with increased islets number or size. Diagnosis is often made when endogenous hyperinsu-

linemic hypoglycemia is provoked by mixed meal test. Selective intraarterial calcium stimulation test (IACS) often 

confirms the presence of endogenous hyperinsulinism and localizes the area of hyperfunctioning β-cells. There is 

no standard treatment for NIPHS to date. The most acceptable strategy is subtotal pancreatectomy guided by IACS. 

Application of rapid insulin assay with IACS performed intra-operatively may be more precise in determining the 

extent and completeness of subtotal pancreatectomy. (J Intern Med Taiwan 2013; 24: 181-188)
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