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糖尿病（diabetes mellitus，DM）是一组以慢性血液中

葡萄糖水平增高为特征的代谢性疾病，是由于胰岛素分泌和

（或）作用缺陷所引起。分为T1DM、T2DM、其他特殊类型

DM及妊娠期DM，临床表现以“三多一少”为主的代谢紊乱

症状群。而肝源性糖尿病（hepatogenous diabetes，HD），则是

指继发于肝实质损害的DM[1]，有学者称其为T3DM。肝脏是人

体内葡萄糖代谢的主要靶器官，可使肝糖原与血浆葡萄糖之

间达到动态平衡[2]，以维持人体代谢所需的血糖浓度[3]，故各

种肝脏疾病均能影响糖类物质代谢，出现糖耐量异常[4,5]甚至

DM[6]。Shetty等[7]研究发现，慢性肝病患者中，存在糖耐量异

常者约占80%，最终发展为DM者约为35%，而正常人群DM发

病率仅约10%。在慢性肝病患者中，肝硬化患者更易并发糖代

谢紊乱[8]。HD在临床上很常见，但无典型症状且不易鉴别，

故及早诊断及有效治疗对控制病情和改善预后非常关键。

1 机制

目前认为胰岛素抵抗是HD的重要因素[9,10]。研究显示，

HD和T2DM患者胰岛素分泌均呈高峰延迟型，但前者各时

段C肽及胰岛素分泌水平均高于后者，且存在明显的高胰岛

素血症。除此之外，HD的发生还可能与病毒、环境、细胞

因子、酶代谢、瘦素抵抗、营养缺乏、葡萄糖效应减弱、

胰岛素样生长因子-1代谢紊乱等各方面因素有关。另外，高

糖饮食和使用大量葡萄糖注射液、药物或毒物如噻嗪类利

尿剂、糖皮质激素、降压药、避孕药、幽门螺旋杆菌感染

等也是其可能的诱因。

2 流行病学及临床特征

Kuriyama等[11]研究显示，慢性肝病患者中约50%～80%

存在糖耐量减低，最终发展为DM者约为20%～30%。欧美

国家常见于酒精性肝硬化、慢性丙型肝炎（chronic hepatitis 

C，CHC）等患者，而在我国常见于慢性乙型肝炎（chronic 

hepatitis B，CHB）、CHC及肝硬化患者。CHC患者比其他肝

病患者更易患DM，国内曾报道丙型肝炎患者的DM发病率约

为27.16%，而糖耐量减低患者为7%[12]。Vesely等[13]研究发现

HAV感染可导致永久HD。临床上以高血糖、葡萄糖耐量减低

为特征[14]，缺乏DM典型“三多一少”症状及其并发症，多以

乏力、纳差、腹胀、尿黄等慢性肝病症状为主。血糖水平普

遍低于T2DM患者，病情以轻至中度多见，罕见心血管、酮症

酸中毒并发症。血糖变化与肝功能好转及恶化多相符。

2.1 慢性肝炎

2.1.1 病毒性肝炎

⑴CHB：时德仁等[15]研究发现，HBV DNA可直接侵害胰岛

细胞，其载量与糖耐量异常有关，故可能是其感染后并发DM

的直接原因。感染HBV DNA后，胰岛β细胞功能可能发生障碍

或胰岛素基因发生突变，使β细胞分泌较多的前体胰岛素或变性

胰岛素，但不能分泌成熟胰岛素，导致缺乏真性胰岛素。

研究资料显示，慢性肝炎并发DM患者中的4%为CHB源

性HD[16,17]，其同时具有慢性乙型肝炎和DM的临床特征，主

要特点为胰岛素分泌功能无明显障碍，空腹胰岛素量正常或

略高，C肽多正常，而餐后血糖多偏高，缺乏典型 “三多一

少”症状，罕见神经及微血管病变、酮症酸中毒等并发症。

但台湾和香港的研究发现[18,19]，HBV感染者中DM发生率和普

通人群无显著差异尚有待进一步研究。

⑵CHC：HCV RNA可在胰腺组织复制，造成胰腺组织、

胰岛细胞破坏，导致β细胞功能降低[20]；HCV的包膜蛋白与

谷氨酸脱羧酶具有同源性，可发生交叉免疫反应，当机体感

染HCV后，亦会使胰岛细胞损坏、β细胞功能降低[21,22]。若同

时存在肝内铁含量增加及肝细胞明显脂肪变性，可发生胰岛

素抵抗[23]；有研究[24]认为HCV核心蛋白可直接抑制胰岛素信

号转导，亦可发生胰岛素抵抗。Masini等[25]认为β细胞功能

减低和胰岛素抵抗在其发病机制中均有重要作用。机体发生

高血糖时，经两者作用降低了β细胞分泌胰岛素的能力，导

致DM的发生。研究表明，HCV感染抑制葡萄糖转运蛋白2

（GLUT2）通过下调肝细胞核因子-1α（HNF-1α）在转录和

翻译后水平的基因表达。HCV引起的HNF-1α的表达下调可

能在由HCV引起的糖代谢紊乱中发挥了至关重要的作用[26]。

HCV感染作为一种诱发因素[27]，较其他肝病更易并发糖代

谢异常[28-33]。Masini等[28]研究也表明，美国40岁以上非HCV

感染者导致的DM几率仅占HCV感染者的1/3。另有研究[34]表

明，既往HCV感染和DM呈正相关，CHC源性HD患者病情相

对较重，有DM家族史的CHC患者易并发DM。CHC源性HD

临床表现以慢性肝病的症状为主，多无典型的“三多一少”

症状，严重的DM并发症率发生极低[1]。

2.1.2 非酒精性脂肪性肝炎（NAFLD）  目前国内外已有大量

研究证明，与其他慢性肝病相比，NAFLD与DM有着更为密
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切的关系。临床上NAFLD并发T2DM者较普通T2DM者具有

更高的中心性肥胖、高血压患病率及更严重的脂代谢紊乱特

点[35]。NAFLD并发T2DM患者GGT、ALT水平显著高于普通

T2DM患者，而AST水平则无显著差异[36]。

2.1.3 自身免疫性肝炎  自身免疫性多内分泌腺病综合征

（autoimmune polyendocrinopathy syndrome，APS）指以自身

免疫引起的多个内分泌腺功能受损为主要表现的系列综合

征，分为3型。其中APS-Ⅰ型指艾迪生病、甲状旁腺功能减

退和慢性黏膜皮肤念珠菌病，三者中至少存在两个，还可伴

有其他相关的免疫疾病，其中自身免疫性肝炎是一种普遍

而严重的伴发疾病[37]，1.2%～12%的患者发生1型DM，多数

患者存在胰岛细胞抗体（ICA）和（或）谷氨酸脱羧酶抗体

（GAD-Ab），由于APS-Ⅰ型患者ICA和GAD-Ab阳性率很

高，但DM的发生率并不高，推测患者体内存在针对谷氨酸

脱羧酶65片段（GAD65）不同抗原决定簇的抗体，说明这

些抗体是胰腺自身免疫过程的标志，但不一定必然发展为

临床DM。APS-Ⅱ型指爱迪生病伴有自身免疫性甲状腺病和

（或）胰岛素依赖性DM，又称为Schmidt综合征，但不伴有

甲状腺功能减退或念珠菌病。有研究表明，其发生可能与慢

性HCV感染有关[38]。APS-Ⅲ型是指甲状腺功能亢进与DM同

时（或）相继发生的一类综合征，未显示与肝脏疾病相关。

2.2 肝硬化

2.2.1 病毒性肝炎肝硬化  丙型肝炎肝硬化源性HD发生率高

于乙型肝炎肝硬化源性HD[39]。以慢性肝病症状为主要临床

表现，包括乏力、纳差、恶心、呕吐、腹胀、黄疸等，而

DM的“三多一少”症状较少见，其并发症则更少见，在临

床上很容易被忽略，故对肝硬化患者应常规检查空腹血糖

（fasting blood glucose，FBG）及餐后2小时血糖，以便及时

诊断。丙型肝炎肝硬化源性HD加重了肝功能的损害，使肝

硬化进一步发展，增高了各种感染（包括败血症、支气管

肺炎、自发性腹膜炎等）及肝性脑病的发生率[40]。

2.2.2 酒精性肝硬化  酒精性肝硬化时，侧枝循环开放，口服糖

后直接进入人体循环，肝脏对葡萄糖摄取率降低，出现肝糖逃

脱现象[41]。因肝脏及周围组织产生胰岛素抵抗，降低了参与糖

代谢有关酶的活性，使肝糖原合成减少[42]。另外，胰岛素分泌

进行性减少，口服糖后不能适时分泌适量的胰岛素，以致对餐

后血糖水平的调节能力降低，最终导致血糖升高[43]。

酒精性肝硬化源性HD患者，症状多以慢性酒精性肝病

表现为主，餐后血糖明显升高，典型“三多一少”症状少

见，极少发生酮症酸中毒、神经及血管等并发症。病情重者

可出现蜘蛛痣、肝掌及精神异常等肝硬化并发症，部分患者

在并发症出现后才得以诊断。

2.2.3 原发性胆汁性肝硬化（PBC）  PBC是以进行性胆汁淤

积为特征的自身免疫性疾病，最终进展为肝纤维化、肝硬

化及肝衰竭。PBC在临床上相对少见，目前我国PBC患病率

仅为（19～240）/1 000 000，但PBC源性HD的发病率可达

2.54%～12.8%[44]。有研究认为，DM既可加重肝脏微循环障

碍、增加炎性介质释放，又能加重肝功能损害、促进肝硬

化形成，对PBC患者造成了双重打击。

PBC源性HD的临床特征：好发于中年女性，无典型的

“三多一少”症状，主要表现为乏力、纳差、腹胀等肝病

症状。PBC源性HD较无DM的PBC患者双下肢水肿、胸腹水

并发症发病率高。多数患者表现为胆汁淤积性生物化学改

变：ALP、GGT可高于正常值上限的2～5倍，ALT、AST仅

轻至中度升高，多在正常值上限的3倍以下，TBil稍高于正

常值上限，其中以DBil升高为主。

2.3 原发性肝癌  原发性肝癌（primary hepatic carcinoma，

PHC）患者中约80%有慢性肝炎、肝硬化基础[45,46]。Jayaprasad

等[47]发现，HCV感染所致的DM发生率明显高于HBV感染者。

单因素分析显示，患者生存时间与血清抗-HCV、Child-Pugh

分级、TNM分期有关。HCV可影响代谢，从而引发胰岛素抵

抗，促进脂肪变性，导致肝纤维化，并经过病毒基因整合以

加速癌变，影响预后。Llovet等[48]发现，PHC死亡患者中约

50%伴HCV感染者，伴HBV感染很少。

PHC患者可出现低血糖、高血糖及HD等各种糖代谢紊

乱，主要表现为空腹血糖升高和糖耐量异常，在伴有肝硬化

的肝癌患者中糖代谢紊乱表现更为严重。随着年龄的增加，

血糖逐渐升高，且不同糖代谢状态与年龄有关，PHC晚期患

者常发生严重低血糖症甚至低血糖昏迷，亦有报道[49]称低血

糖症可以是低分化肝癌的首发症状。低血糖在年轻者中发生

率较高，而高血糖在年长者发生率较高，且男性原发性肝癌

患者低血糖症发生率高，低血糖症更可能是年轻的原发性肝

癌患者的早期症状之一。

3 治疗策略 

合理控制血糖的目的是改善和保护肝功能[50]，降低高

血糖，缓解症状，防治并发症，降低病死率。根据FBG将

HD分为3型：轻型FBG为7.8～11.1 mmol/L，中型FBG为

11.2～13.9 mmol/L，重型FBG为＞ 13.9 mmol/L。HD患者血

糖控制应稍高于普通DM患者，这样既可防止出现急性DM

并发症，又能防止发生严重低血糖。一般将FBG控制在6～

9 mmoL/L，餐后2小时FBG控制在9～12 mmol/L，糖化血红

蛋白（HbA1c）控制在7%～9%[51]。

3.1 基础疗法  改变饮食习惯和适当锻炼是HD的基础疗法。

3.2 药物治疗首选胰岛素治疗  胰岛素能够迅速控制血糖，

阻止进一步损害肝细胞，且不良反应少，主张尽早使用。口

服降糖药物中，格列奈类、短效磺脲类及α-葡萄糖苷酶抑制

剂相对安全，原则上禁用磺脲类和双胍类制剂。HD空腹血

糖正常、餐后血糖升高的患者可通过控制饮食和α-葡萄糖苷

酶抑制剂改善餐后高血糖，但禁用于患有严重DM并发症、

肝功能衰竭、重度肾功能减退者。另外，口服抗氧化剂、Zn

可改善肝细胞对葡萄糖的利用，故可用于肝硬化患者，以辅

助改善血糖水平。
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3.3 酒精性肝硬化源性HD的治疗  以戒酒、保肝、降糖为治疗

重点。与T2DM患者相比，其胰岛素敏感性高，胰岛素抵抗

指数低[52]，胰岛素用量应相对减少。随着肝功能的好转，可

减少甚至停用胰岛素，但需严格控制饮食。

3.4 PHC源性HD的治疗  去除肝癌原发灶、改善肝功能、降低

高血糖、缓解症状是PHC源性HD患者的治疗目的。手术切

除是最有效的治疗方法，但因其同时存在糖代谢异常，风险

极大。一般情况下，肝硬化患者肝切除量应＜ 50%，而PHC

源性HD患者肝切时残肝留量应≥ 250 ml/m2。Lau学者[53]发

现，Child-Pugh分级越高、肝功能越差，对Child-Pugh A级

PHC患者行根治性切除最有效，而Child-Pugh B、C级患者则

首选肝移植。研究结果表明，DM是肝硬化及肝癌患者术后

复发和手术存活率的独立危险因素之一[54,55]，女性是CHB后

肝癌的高危人群，两者呈正相关[56]，有效控制血糖可减少乙

型肝炎相关性PHC根治性切除术后的肿瘤复发[57]。

4 问题与展望

4.1 发病机制仍未明确  目前HD仍以美国DM学会1997年诊断

标准[58]为依据，由于机制未明，尚无新的共识问世。有研究

表明，病毒感染后导致免疫紊乱，可能诱发产生GAD-Ab。

GAD-Ab作为DM的一项重要检验指标，是否对病毒性相关肝

病并发糖代谢异常有着重要的诊断价值，有待于进一步明确。

4.2 治疗方法有待进一步确定  目前公认的有效治疗方法仍是

肝移植，有研究表明[59]减轻胰岛素抵抗有助于肝移植术后患

者的远期疗效。但胰腺移植、胰岛细胞治疗及肝脏、胰腺联

合移植的疗效有待进一步临床验证。HD患者存在肝病及DM

两方面的问题，齐海智等[60]对1例终末期肝病并发DM患者进

行肝、胰联合移植治疗后，患者可早期脱离胰岛素治疗，血

糖控制良好，效果显著，但因存在免疫排斥反应且缺乏供体

等问题，目前其临床研究较少。目前干细胞治疗HD已取得了

一定成就[61-63]，其对每一位HD患者均有适应证，但在终末期

常出现多器官功能损害，难以体现其有效性，故失去了治疗

的意义[64-67]，其远期疗效的临床资料尚需进一步累积。基因

治疗给HD及其并发症患者提供了新思路[64]。待非病毒载体技

术进一步成熟或出现更优质的病毒载体，基因治疗可能成为

治疗HD的可靠方法或重要辅助手段。

HD为慢性迁延性疾病，发病机制尚未明确，诱发因素

呈逐渐增多趋势，但由于尚无典型的DM临床表现，对临

床诊断无明确引导作用。目前尚缺乏大宗循证医学证据以

及相应共识及指南以指导临床诊断，仍以治疗原发疾病为

主，手术、干细胞、基因等治疗方式对DM控制具有重要

作用，相信随着人们的日益重视，在明确发病机制的基础

上，HD可得到更有效的治疗。
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