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肝衰竭患者糖代谢异常研究进展
及血糖管理策略
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摘要：随着世界范围内酒精使用的增加、药物的过度使用以及肥胖和糖尿病等慢性疾

病的日渐流行，肝衰竭的发病率呈上升趋势。糖代谢异常尤其是低血糖在肝病患者中

极为常见，不仅会增加肝衰竭患者不良事件的发生率，且对患者远期预后也有不良影

响。本文详细阐述了肝衰竭患者的糖代谢异常，包括糖代谢异常的特点、流行病学及

低血糖的发生机制，分析了糖代谢异常相关并发症以及低血糖发生的危险因素，在此

基础上对肝衰竭患者的血糖管理提出了具体对策与建议，以期实现肝衰竭患者血糖的

科学管理，改善预后。
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Abstract: With the worldwide increase in alcohol use, drug overuse and the increasing 
prevalence of chronic diseases such as obesity and diabetes, the incidence of liver failure is 
rising. Abnormal glucose metabolism especially hypoglycemia is very common in patients 
with liver disease, which will not only increase the incidence of adverse events in patients 
with liver failure, but also have adverse effects on the long-term prognosis. This study 
elaborated the abnormal glucose metabolism of liver failure, including the characteristics, 
epidemiology and the mechanism of hypoglycemia and analyzed the related complications 
caused by abnormal glucose metabolism and the risk factors of hypoglycemia. On this 
basis, specific countermeasures and suggestions were put forward for the blood glucose 
management of patients with liver failure, in order to realize the scientific management 
of blood glucose of patients with liver failure, ensure the safety of patients and improve 
prognosis.
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随着世界范围内酒精使用增加、药物过度使

用以及肥胖和糖尿病等慢性疾病的日渐流行，肝衰

竭的发病率呈上升趋势[1]。肝衰竭是由多种因素引

起的严重肝脏损伤，导致合成、解毒、代谢和生物
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转化功能严重障碍或失代偿，出现以黄疸、凝血功

能障碍、肝肾综合征、肝性脑病、腹水、严重低血

糖、消化道出血和感染等临床常见症状的严重肝病

综合征，其病情凶险，病死率极高，预后差[2]。然

而，肝衰竭病情有逆转可能，早期诊断及合理治

疗可能改善肝衰竭患者的整体预后[3]。肝脏是人体

内合成、储存、分解和释放糖原最重要的器官，
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在维持和调节血糖水平的稳定方面发挥至关重要的

作用[4]。研究表明，糖代谢异常在肝病患者中极为

常见，尤其低血糖不仅会增加肝衰竭患者不良事件

的发生率，还会对其远期预后产生不良影响[5]。肝

衰竭患者的血糖管理尤为重要，且具有一定的特殊

性，主要表现为低血糖症经常发生在肝源性糖尿病

（hepatic diabetes，HD）患者和急性应激患者中，且

临床上HD很难与应激性高血糖症相鉴别，HD相关

低血糖症与急性应激诱发的低血糖症难以鉴别[6]。本

文围绕肝衰竭患者的糖代谢异常，包括糖代谢异常

的特点、流行病学、低血糖的发生机制，糖代谢异

常相关并发症，低血糖发生的危险因素等研究进展

进行综述，旨在寻找适合临床的肝衰竭患者血糖管

理策略，预防因血糖紊乱引起的系列并发症，改善

患者预后，促进患者康复。

1 肝衰竭的流行病学

肝衰竭可分为急性肝衰竭（acute liver failure，
ALF）、亚急性肝衰竭（subacute liver failure，
S A L F）、慢加急性（亚急性）肝衰竭  [ a c u t e 
(subacute)-on-chronic liver failure，ACLF或SACLF] 及
慢性肝衰竭（chronic liver failure，CLF）[2]。过去10年
中，ALF与ACLF的流行病学正在迅速变化[7]。

ALF是指无肝硬化和既存肝病的患者发生重度

急性肝损伤，伴肝脏合成功能受损 [国际标准化比值

（international normalized ratio，INR）≥ 1.5] 和神志

改变，如不治疗，预后较差[8]。病毒性和药物性肝炎

是成人ALF最常见的病因。药物性肝损伤是欧美国

家ALF最常见病因，据估计，发达国家每年ALF的发

病率为1～6例/100万人；美国ALF常见病因中“过量

使用对乙酰氨基酚”占46%[9]，伦敦国王学院2095例
ALF中，过量使用对乙酰氨基酚占比达60%[10]。在

中国、日本等东亚大部分地区，ALF主要病因为乙

型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染，印度则

为戊型肝炎病毒（hepatitis E virus，HEV）感染[7]。

ALF的总体病死率约为30%，在未进行肝移植的情况

下，病死率可达50%～60%[7]。HEV基因1型和2型每

年造成亚洲和非洲2000多万例感染，导致约340万例

急性肝炎、70 000例ALF相关死亡和3000例死产[11]。

ACLF是在慢性肝病基础上发生的急性肝功

能失代偿，进展期间可出现肝脏和（或）肝外多

器官衰竭，短期病死率极高 [12]。在西方国家，慢

性肝病主要以酒精性肝硬化为主，酗酒及细菌感

染是ACLF的主要诱发因素[13]；亚太地区慢性肝病

主要由HBV感染所致，而中国约有1.3亿携带者和

3000万慢性感染者，每年病死例数在12万左右，

HBV-ACLF是肝衰竭的主要原因[14]。各种病因所致

肝衰竭的全球疾病负担是巨大的，亚太地区拥有

全球一半以上的人口，ACLF的28 d中位病死率在

50%～90%[15]。我国一项前瞻性研究对468例肝硬化

住院患者进行分析发现，29.3%患有ACLF，其28 d
和90 d的无移植生存率分别为58.4%和32.2%[16]。

2 肝衰竭患者的糖代谢异常

2.1 糖代谢异常的特点  目前，肝衰竭患者葡萄糖稳

态的破坏仍未得到充分探索，尤其是肝衰竭患者低

血糖的研究多局限于动物实验，主要讨论相关的调

控机制，肝衰竭患者的糖代谢紊乱临床特征尚不明

确[6]。肝脏是体内调节糖代谢的主要场所，同时也

是多种激素的作用靶点及分解代谢的重要器官[17]。

有研究表明，在肝硬化患者中，20%～60%可能患有

糖尿病，60%～80%的患者可能有糖耐量受损，几乎

所有肝硬化患者均存在不同程度的胰岛素抵抗；其

葡萄糖稳态受损的患病率似乎随慢性肝病严重程度

的增加而增加[18]。肝衰竭患者由于肝细胞的大量死

亡，糖酵解、糖类转化、糖原合成、糖原分解和糖

异生及胰岛素的灭活受到严重影响，而血糖水平与

肝细胞受损程度密切相关，肝衰竭患者的肝功能障

碍加剧了葡萄糖稳态的紊乱[19]。同时，许多临床研

究表明，糖尿病可能会增加肝衰竭的严重程度并加

速肝衰竭的进展，导致肝脏并发症和病死率显著增

加[18,20]。Wu等[21]研究证实，ACLF患者糖代谢功能障

碍的特征为碳水化合物的氧化减少，其糖异生紊乱

由关键糖异生酶的蛋白质表达和活性下调所致。

2.2 糖代谢异常的流行病学  有文献报道，约70%的

肝衰竭患者会发生空腹血糖水平降低[22]；ALF患者

低血糖发生率超过40%，ACLF患者低血糖发生率

为45.41%，低血糖的发生与患者的死亡风险增加

有关[23]。一项对HBV相关ACLF患者的分析发现，

进行口服葡萄糖耐量试验（oral glucose tolerance 
test，OGTT）的患者中血糖高于正常值的发生率达

76.19%，而HD的患病率为52.38%[3]。Bar-Dayan等[24]

的研究中，合并肝硬化的ACLF患者低血糖发生率高

达60.7%。我国的一项研究表明，ACLF患者血糖异

常发生率为18.26%，高血糖发生率为3.85%，低血糖

发生率为14.42%[25]，值得注意的是，前期与早期的

ACLF患者多发轻度低血糖，而中期与晚期的ACLF
患者则多发重度低血糖。ACLF患者并发低血糖时生

存率仅为41.7%，显著低于血糖正常组[25]，与国外的

研究一致，即严重的低血糖与不良结局有关[26]。

2.3 低血糖的发生机制  低血糖可引起脑血流量的

改变，出现脑细胞代谢障碍（易被误诊为肝性脑
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病），诱发全身反调节应激反应，从而使去甲肾上

腺素、肾上腺素、胰高血糖素、生长激素和皮质醇

等血浓度升高，可反应性加重肝脏细胞的缺血缺氧及

炎症因子耐受性的下降，致使肝损伤进展或恶化[27]。

此外，肝衰竭患者的胰岛素清除率降低，导致糖基

化终产物、缺氧和缺氧诱发因子增加，减少了肝血

供并抑制肝脏再生，从而影响患者的预后[28]。总结

肝衰竭患者低血糖发生原因，可概括为以下几点：         
①肝细胞的大量坏死导致肝糖原贮备降低；②粗面

内质网上的葡萄糖-6-磷酸脱氢酶受到破坏，导致残

存的肝糖原也不能被分解为葡萄糖；③肝脏对胰岛

素的灭活作用下降，导致高胰岛素血症，进一步加

重低血糖；④肝脏对胰高血糖素的反应减弱，肝糖

原异生下调；⑤严重的胃肠道症状使营养物质的吸

收发生障碍，加之脂类、蛋白质、糖类三大物质代

谢紊乱，肝糖原合成和贮备不足
[27,28]。

3 肝衰竭患者糖代谢异常相关并发症

研究显示，糖尿病可加重已受损肝细胞的损

伤，促进慢性肝病患者肝脏炎症及纤维化的进展、

增加肝病并发症的发生率、降低肝病患者的生活质

量和生存率；糖尿病可通过诱导免疫抑制增加严重

感染的发生率，从而导致病死率增加；高血糖使内

脏血管扩张，增加了全身静脉系统的流量和压力；

糖尿病还与胃肠排空延迟有关，可使肠道内细菌产

氨增多，血氨增加可加剧肝性脑病
[3]。

3.1 肝性脑病  肝性脑病的主要临床表现为精神状态

异常，如认知障碍、行为异常、意识障碍等，严重

者可出现昏迷[29]。ACLF患者的肝功能严重障碍，

肝细胞灭活胰岛素和胰高血糖素的功能均降低，胰

岛素水平的增高导致支链氨基酸进入肌肉组织增

多，血中含量减少，氨基酸比例的失衡可促进肝性

脑病的发生，而胰高血糖素的增多相较于胰岛素则

更加显著，其可促进糖原分解、糖异生作用及加强

脂肪酸氧化，为肝细胞的修复及再生提供一定的能

量基础
[5]。糖尿病是肝性脑病发生及预后不良的独

立危险因素；在肝衰竭并发症方面，糖尿病患者肝

性脑病并发症的发生率显著高于非糖尿病患者[30]。

肝衰竭患者若存在胰岛素抵抗和糖尿病，则具有较

高的肝性脑病发病率，HD可能通过加重肝功能损

伤间接引起肝性脑病[31]。高血糖水平有利于细菌的

生长与繁殖，导致肠道微生物群失调和细菌易位，

使肠道转运时间延长、细菌过度生长繁殖[32]。血糖

升高还可诱导谷氨酰胺酶活性增强，增强谷氨酰胺

的产氨作用；促进肾、肝、小肠活动，增强机体内

促炎因子如肿瘤坏死因子α和白细胞介素-6的释放

过程，而炎症反应则是肝性脑病发展过程中的第2次
打击；此外，糖尿病患者的胰岛素抵抗加速了肌肉

的分解和氨的产生，导致肝衰竭患者体内氨产生增

加，从而诱发肝性脑病
[33]。

3.2 感染性并发症  感染是ACLF患者住院治疗中的

最常见并发症之一，与病死率增加有关，以自发性

腹膜炎和肺部感染最为常见，前者可致病死率增

加20%～40%[34]。Chen等[35]发现，糖尿病前期及糖

尿病患者细菌感染的风险较高，可能与该部分患者

总胆红素和INR水平较高、肝脏更易受HBV-ACLF
中急性损伤的影响有关。可见，预防与控制感染对

ACLF并发糖尿病的患者具有重要意义。细菌感染

可增加肝硬化急性恶化患者的葡萄糖代谢紊乱，

且细菌感染对肝硬化患者葡萄糖稳态的影响小于

ACLF发展的影响，这可能与大多数ACLF患者同时

经历严重的肝损伤和全身炎症有关[36]。北美终末期

肝病研究联盟（North American Consortium For The 
Study Of End-Stage Liver Disease，NACSELD）队

列的分析显示，糖尿病与真菌感染风险增加有关，

真菌感染的发展与ACLF较差的30 d生存率有关[37]。

3.3 不良预后  有研究表明，ACLF患者中血糖正常组

的生存率为71.7%，并发低血糖组为41.7%，差异有

统计学意义[3,38]。Hung等[39]对636例无糖尿病的肝硬

化失代偿期患者进行的研究中，低血糖患者的短期

预后明显差于无低血糖患者，低血糖患者的30 d病死

率高达30.2%，无低血糖患者仅为7.4%。ACLF患者

的血糖水平与其肝功能受损程度、病情转归和预后

密切相关，血糖水平可反映肝细胞的合成功能[40]。

轻度低血糖多无典型症状，其导致心血管事件的发

生风险增加，影响患者预后[5]。低血糖是ACLF患者

近期预后不良的独立危险因素[41]。有研究者采用了

由总胆固醇、血糖水平和终末期肝病模型（model 
for end-stage liver disease，MELD）评分形成的联合

评分模型预测ACLF患者的近期预后，结果表明，

预测的最佳临界值为0.56[22]。一项研究评估了2型糖

尿病与ACLF患者预后间的关联，发现17.1%的患者

有2型糖尿病，且与预后不良相关[42]。在目前的研

究中，大多数发生低血糖的患者患有糖尿病，而糖

尿病被认为是ACLF患者死亡的危险因素，对患者

预后的影响比低血糖更大[6]。Lai等[30]研究显示，空

腹血糖水平低和糖尿病均为ACLF患者重要的预后

指标，非糖尿病患者的累积生存时间明显长于糖尿

病患者。Hu等[6]发现，糖尿病与ACLF患者的90 d死
亡有关，是ACLF患者预后的预测因子。此外，糖

尿病还可能与酒精相关的ACLF患者真菌感染风险
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增加及30 d病死率恶化等独立相关[35]。

4 肝衰竭患者低血糖的危险因素

4.1 合并糖尿病  许多临床研究表明，糖尿病可能会增

加肝衰竭的严重程度并加速其进展，从而导致肝脏并

发症和病死率显著增加[18]。高血糖的有害影响包括氧

化应激反应的增加和炎症反应的增强，糖尿病会损害

肝脏的再生能力，并且与缺血再灌注损伤后的不良预

后有关[43]。Weng等[28]研究表明糖尿病是ACLF最常见

的合并症，发生率约为11.6%，同时也是ACLF患者的

独立预后因素，糖尿病组患者的感染发生率和病死率

显著高于非糖尿病患者。Lai等[30]研究也表明，糖尿

病是ACLF患者死亡的独立危险因素。

4.2 合并肝硬化  肝硬化是低血糖的危险因素之

一，合并肝硬化的ACLF患者低血糖发生率可高达

60.7%[28]。患者肝硬化程度越重，糖代谢异常和空

腹血糖调节受损越明显[25]，可能原因是肝硬化导致

肝细胞数量减少，肝糖原合成减少，门静脉高压导

致患者胃肠道淤血，患者食欲较差、摄入较少，因

此空腹时更易发生低血糖[24]。

4.3 凝血功能  纤维蛋白原是肝脏合成的众多凝血因

子之一，在ALF患者中可显著降低，有研究证明，

纤维蛋白原的降低可增加低血糖发生的风险[4,44]。

作为凝血因子的主要合成场所，肝脏的损伤程度与

凝血因子的合成密切相关，凝血酶原时间可动态反

映其损伤程度。因此，凝血酶原时间延长越久，表

明肝脏损伤越严重，肝糖原合成及储存的功能越

差，发生低血糖的风险越高[45]。

4.4 住院时长  有研究报道，患者住院时长与低血糖的

发生相关[25,39,46]。推测原因可能与住院时长进一步反

映了患者的病情严重、血糖控制差、血糖波动幅度大

等有关[46]。另外，肝衰竭患者多数存在严重的肝功能

异常、营养吸收与利用障碍、腹水、食欲下降等，可

能造成不同程度的营养不良[47]。并且随患者住院时长

的增加，临床治疗费用可能也会增加，再加上担心疾

病进展，患者的心理负担相对较重，可能影响睡眠质

量，而睡眠障碍的患者更易发生低血糖[25]。

5 肝衰竭患者血糖管理的对策与建议

5.1 筛查、监测与控制血糖

5.1.1 人群筛查  肝衰竭患者的炎症反应可使体内蛋

白水解加速，造成身体能量消耗增加以及引起食欲

不振和厌食等胃肠道反应，导致营养摄入减少，因

此存在血糖控制困难和持续性低血糖[30,48]。医护人

员应重视肝衰竭患者血糖的监测与管理，加强低血

糖发生风险的评估，通过预防低血糖优化患者结

局，提高无症状低血糖的检出率；发生低血糖时及

时干预，并进行原因分析[49]。尤其肝衰竭合并有糖

尿病、肝硬化、凝血酶原时间延长、住院时间长的

患者，发生低血糖的风险更高，应注意血糖监测尤

其是睡前血糖，积极预防严重低血糖的发生[26]。

5.1.2 血糖监测  与常规血糖控制相比，现有证据并未

表明严格的血糖控制可使肝衰竭患者有更多获益，

反而可能会增加低血糖的发生风险。对于肝衰竭患

者，应维持血糖不低于3.6 mmol/L，理想的血糖目标

范围在8.33～10 mmol/L，高于目标范围的血糖值也

可被接受[23,50]。对于肝衰竭患者血糖监测的频次，建

议对发生低血糖事件的患者1～2 h监测1次，无低血

糖事件的患者每2～4 h监测1次[51]。

5.1.3 血糖控制  目前尚无国际统一的规范与指南用

于指导糖尿病合并肝病及HD的诊断与治疗。大多

数口服降糖药物需在肝脏代谢，可能会造成肝肾损

伤，且降糖药物的吸收、分布、代谢、清除和生物

利用度也会因肝功能变化受到影响。因此，对于肝

衰竭患者的血糖控制，应避免选择口服降糖药，推

荐首选胰岛素。采用胰岛素进行血糖控制不仅能改

善患者肝功能，还可根据患者血糖动态适时调整用

量，做到真正血糖控制个体化
[52]。临床实践中则需

加强患者空腹和三餐前后血糖以及肝功能的监测，

防止重度低血糖的发生[53]。

5.2 调整营养支持策略  由于严重的肝功能异常、营

养素吸收与利用障碍、静息能量消耗增加、食欲下

降、腹水腹胀、饮食营养摄入不能达标等原因，肝

衰竭患者普遍存在不同程度的经口摄入营养素不

足[54,55]，因此口服或静脉补充多种维生素和微量元

素可作为常规支持策略。《终末期肝病临床营养指

南》建议，应对存在营养不良及预计出现营养不良

的肝衰竭患者给予个性化的营养支持，并根据患者

的个体情况，从低剂量逐步增加能量与蛋白质的

摄入，定期评定患者的营养状态，同时密切监测

血糖、血氨、乳酸、凝血等，适时调整营养支持方

案
[56]。美国肠外和肠内营养学会[57]和欧洲临床营养

与代谢学会[58]建议严重肝功能不全的患者应多吃夜

餐，以改善其营养代谢，预防低血糖的发生。研究

表明，较高的空腹血糖水平可能对肝细胞存在一定

的保护作用，适度上调空腹血糖水平，可促进肝功

能的恢复[5,59]。一项荟萃分析结果显示，严重肝病

患者睡前加餐可降低第2天空腹低血糖的风险，并

有助于改善肝功能[60]。建议增加肝衰竭患者的进餐

频率，缩短两餐进食时间间隔，在睡前进行加餐，

从而减少空腹及夜间低血糖的发生[25]，以碳水化合

物为主的夜餐不仅可降低患者低血糖发生的风险，
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还可改善肝病患者的肝功能[61]。

5.3 构建低血糖风险预测模型  现有低血糖危险因素

研究已明确，营养摄入不足、肝功能受损、低血糖

史等与肝衰竭患者密切相关的特征对筛选低血糖预

测因子非常重要[62]。肝衰竭患者早期阶段即可发生

低血糖，低血糖同时也是发现肝病的一个信号，

是治疗及判断疾病预后的标志之一[63]。国内外关于

住院患者低血糖的风险预测研究多集中于糖尿病患

者、重症患者及手术患者等，肝衰竭患者低血糖风

险预测相关研究的报道较少[64-66]。何娜等[25]对ACLF
患者低血糖发生现状及危险因素进行了调查，但未

进行模型构建与验证。因此，构建肝衰竭患者的低

血糖风险预测模型有利于低血糖的精准预测与快速

识别，以便采取有计划、有重点的针对性预防措

施，将低血糖管理前移，低血糖发生后的被动应对

转变为发病前的主动防控[64]。

6 小结

综上所述，肝衰竭患者存在严重的糖代谢紊

乱，而合并糖尿病及低血糖事件又是肝衰竭患者各

项严重并发症及不良预后的独立危险因素，因此掌

握肝衰竭患者糖代谢异常的研究进展、制定相关的

血糖管理策略对于肝衰竭患者的血糖管理具有重要

理论意义与现实意义。本文详细阐述了肝衰竭患者

的糖代谢异常，包括糖代谢异常的特点、流行病学

及低血糖的发生机制，分析了糖代谢异常带来的相

关并发症以及肝衰竭患者低血糖发生的危险因素，

并在此基础上对肝衰竭患者的血糖管理提出具体的

对策与建议，以期实现肝衰竭患者血糖的科学管

理，改善预后。
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