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肝源性糖尿病诊疗进展
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摘要：肝源性糖尿病（HD）作为一种继发于肝细胞损伤及肝纤维化基础上的综合征，表现为显著升

高的血糖、生长激素、胰岛素样生长因子、游离脂肪酸及细胞因子等。近年来，由于HD发病率的上

升，越来越多的研究表明其发病机制与胰岛素抵抗和肝炎病毒对胰腺细胞的破坏等密切相关，本文将

综述肝源性糖尿病的最新发病机制和诊疗进展。
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Abstract: Hepatogenous diabetes is regared as the secondary diabetes due to the damage of liver cells and 
liver fibrosis, it is characterized by the syndrome of high blood sugar, growth hormone, insulin-like growth 
factor, free fatty acid and cytokines. As the rising incidence of hepatogenous diabetes in recent years, more 
and more studies have begun to reveal its close relationship with the pathogenesis of insulin resistance 
and destruction of pancreatic cells due to the hepatitis. This article will review the latest incidence of the 
mechanisms and treatment progress of hepatogenous diabetes.
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肝源性糖尿病（hepatogenous diabetes，HD）作为

一种继发于肝细胞损伤及肝纤维化基础上的综合征，表

现为显著升高的血糖、生长激素、胰岛素样生长因子、

游离脂肪酸及细胞因子等 [1]，于1906年被Naunyn等学者

提出 [2]，1947年由Megyesi等命名 [3]。据统计，慢性肝病

患者中50%～80%存在糖耐量减低，其中57%的肝硬化患

者有进展性的胰岛素抵抗，最终发展为糖尿病（diabetes 
mellitus，DM）者占10%～20%。有研究表明，慢性肝

脏病患者组糖尿病的发病率为17.5%，而正常对照组的发

病率仅为5.3%[4]。虽然肝源性糖尿病是单独作为一种特

发疾病还是作为一种特殊类型的2型糖尿病在学术界仍有

争议，但近年来由于其发病率的上升，越来越多的研究

开始揭示其发病机制，本文将综述肝源性糖尿病的诊疗

进展。
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1 发病机制

1.1 胰岛素抵抗与HD发病  国内外多数学者认同胰岛素抵

抗可能是肝源性糖尿病发病的重要原因[5]。在机体正常代

谢状态下，血液中50%～80%的胰岛素（insulin，INS）在

肝脏中被灭活，当病理因素作用于肝脏导致肝细胞损伤

时，实质细胞数目减少或肝功能受损导致正常应被肝脏灭

活的胰岛素未被灭活，血清中胰岛素含量相应升高；二是

当存在门脉高压时，血液中部分胰岛素由于血液分流并未

经过肝脏灭活而直接进入血液循环中也同样使血清中胰岛

素含量升高。但与之相反的是周围肌肉和脂肪等组织细胞

胰岛素受体减少，亲和力下降，胰岛素利用率降低，从而

导致胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）[6]。Kim等[7]研究

显示肝源性糖尿病患者餐后2小时血糖（2-hour postprandial 

blood glucose，PP2h）、空腹血糖（fasting plasma glucose，

FPG）及IR指数均显著高于其他2型糖尿病（type 2 diabetes 

mellitus，T2DM）患者。

C肽是胰岛β细胞的分泌产物，与胰岛素有共同的前
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体—胰岛素原，与胰岛素等摩尔分泌，血清C肽浓度可以反

映胰岛素及胰岛β细胞的功能。T2DM患者血清中C肽和胰

岛素的变化多数情况下是同步的，但HD患者C肽和胰岛素

的变化经常分离，即胰岛素分泌多，但C肽分泌正常或轻度

升高。王晶桐等[8]研究发现，同T2DM患者相比，HD患者的

C肽分泌曲线正常，高峰出现在口服葡萄糖后2个小时，而

T2DM患者C肽分泌曲线趋向低平，高峰也后移至口服葡萄

糖后3个小时，因此可以通过口服糖耐量试验对HD及T2DM
进行初步鉴定，但同时需要结合其他检查。

1.2 肝炎病毒参与HD的发病  研究发现，肝炎病毒除了侵

犯肝细胞诱发免疫反应外，也同时侵害胰岛细胞，这可能

也是IR诱发HD的重要原因之一[9,10]。Zein等[11]发现64例丙

型肝炎患者中有16例（25%）患者在肝移植前被诊断患有

糖尿病，与之相对比的是53例酒精性肝病患者中仅有10例
（19%）被诊断患有糖尿病，78例胆汁淤积性肝病患者中仅

有1例（1.3%）糖尿病患者，胆汁淤积性肝硬化患者中糖尿

病的发病率也未增加。Allison等[12]研究发现，丙型肝炎病

毒与糖尿病的发生密切相关，其他如性别、治疗方法及肝

硬化程度等与糖尿病的发生无显著相关性。一项对1084例
44～65岁无糖尿病的成年人的前瞻性研究发现，持续的丙型

肝炎病毒感染可增加糖尿病的发病率[13]；另外一项意大利的

基于人群水平的循证医学研究表明，糖尿病发病率与ALT
升高的丙型肝炎密切相关[14]。最近的研究显示，HCV基因1
型、3型和4型与胰岛素抵抗密切相关[4,15,16]，Kawaguchi等[17]

发现HCV 1型能够上调细胞因子信号阻抑物（suppressor of 
cytokine signaling，SOCS）3的抑制子，导致胰岛素受体基

质（insulin receptor substrate，IRS）泛素化，诱发IR；HCV 
3型能够上调SOCS7的抑制子，导致IRS泛素化。相反，当

HCV被清除时，IR、胰岛β细胞的功能和肝细胞上IRS的表

达均得到改善。与相关研究及文献主要集中在HCV与糖尿病

发病密切相关不同，HBV与糖尿病发病的相关性尚不明确，

一项最新的Meta分析显示，无症状乙型肝炎患者（OR = 1.99，
95%CI：1.08～3.65）与非乙型肝炎正常人群（OR = 1.74，
95%CI：1.43～2.13）相比，糖尿病的发病率上无显著相关

性，但HBV相关肝硬化是糖尿病的独立危险因子[18]，因此需

要更多的研究揭示HBV与糖尿病发病机制的相关性。

1.3 NAFLD与HD的发病  虽然一般认为非酒精性脂肪肝（non-
alcoholic fatty liver disease，NAFLD）或非酒精性脂肪性肝炎

（nonalcoholic steatohepatitis，NASH）是代谢综合征如IR、
肥胖和高脂血症等的并发症，但有些研究也表明，NAFLD
可能是糖尿病发生的独立危险因子，IR是糖尿病与NAFLD
发生发展的共享病理因素之一[19]。一项回顾性研究[20]显示，

与对照组（788例）相比，NAFLD患者（358例）代谢综合征

的发病率更高。NAFLD的“二次打击”学说认为，第一次

打击是肝实质细胞中脂肪的过度聚集伴随着细胞内甘油三酯

（triglyceride，TG）的合成与转运紊乱，这一步与IR和代谢

综合征密切相关，随后在第一次打击的基础上，发生氧化应

激反应，诱导肝实质细胞内的炎症反应[21]，其中肝脏来源的

炎症细胞分泌的细胞因子，如肿瘤坏死因子α（tumor necrosis 
factor α，TNF-α）[22]、C反应蛋白（C-reactive protein，
CRP）以及细菌脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）[23-25]等都

与糖尿病的发生密切相关。另外与NAFLD相关的重要因素

之一 — 肠道菌群失调也是形成HD的重要原因。研究显示敲

除小鼠TLR基因并给予高脂饮食后，将其肠道菌群移植给无

菌小鼠，结果导致了小鼠NAFLD与高胰岛素血症的发生[26]，

说明肠道菌群失调在NAFLD和糖尿病的发病过程中起具有

重要的作用[27]，为开发基于调整肠道菌群的药物提供了思

路。

1.4 肝硬化与HD的发病  肝硬化时胰岛细胞功能受损，胰岛

素分泌异常，是糖尿病发生的重要原因[28]，肝硬化时胰岛素

样生长因子（insulin like growth factor，IGF-1）和生长激素

（growth hormone，GH）代谢紊乱，也参与了HD的发病。

IGF-1与受体结合后具有胰岛素样效应，能够抑制GH和INS
的分泌，减少胰高血糖素（glucagon，GCG），增强胰岛素

及胰岛素受体的生物活性[29]；GH能够提高IGF-1基因的表

达、提高IGF-1的合成和释放，肝硬化时IGF-1水平降低，空

腹GH水平增加，与肝硬化的Child-Pugh分级呈正相关[30]，

同时高GH血症加重外周组织的胰岛素抵抗，导致糖耐量异

常及HD[31]。

除上述原因外，幽门螺杆菌感染、内毒素、营养不

良、低钾、低锌以及长期大量应用利尿剂也与HD的发生有

关。

2 诊断标准

肝源性糖尿病的诊断暂无统一标准，有学者总结归纳

肝源性糖尿病的诊断要点[32]如下：①发生糖尿病之前有明确

的肝病史，有时与肝病同时发生；②无糖尿病家族史和既往

史，糖尿病症状轻或无；③有明确肝功能损害的临床表现、

血生物化学检查和影像学证据；④符合美国糖尿病协会对

糖尿病的诊断标准[33]：空腹血糖≥ 7.0 mmol/L，餐后2小时

血糖≥ 11.1 mmol/L。若口服葡萄糖耐量试验（oral glucose 
tolerance test，OGTT）示餐前血糖正常或轻度升高，餐后血

糖≥ 11.1 mmol/L，可确诊糖尿病；若7.8 mmol/L ≤餐后血

糖≤ 11.1 mmol/L，则诊断为糖耐量减低。对不能进行OGTT
的患者应经常测定空腹及餐后2小时血糖，以便早期诊断糖尿

病；⑤胰岛素释放试验显示空腹血浆胰岛素水平偏高，餐后

胰岛素反应不良或反应延迟；血清C肽释放试验一般正常或

下降，C肽与胰岛素的比值显著降低；⑥血糖和糖耐量的好

转或恶化与肝功能的改变相关；⑦排除垂体、肾上腺和甲状

腺等疾病引起的继发性糖尿病及原发的1型、2型糖尿病。

3 治疗进展

治疗HD应同步治疗肝病和糖尿病，不仅要积极治疗

原发病，同时还应该控制血糖。HD治疗的目的在于加强

教育，改善肝细胞功能，恢复并维持血糖水平，纠正代谢

紊乱，防治并发症的发生，降低病死率。降糖参考标准：
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餐前血糖控制在6.0～9.0 mmol/L，餐后2小时血糖控制在

9.0～12.0 mmol/L，糖化血红蛋白控制在7.0%～9.0%[34]。

3.1 一般治疗  饮食讲究个体化，控制总能量摄入，调整饮

食结构，碳水化合物、纤维素、脂肪及蛋白质摄入应平

衡。

3.2 积极治疗原发病  积极进行保肝、抗病毒（病毒性肝

炎）和抗肝硬化等治疗对于急慢性肝病的患者而言不但有

助于其肝病的恢复，更有助于血糖的控制。研究显示，经

过积极的抗病毒治疗，乙型肝炎肝硬化患者ALT、AST、
ALB及血糖指标（空腹毛细血管血糖检测和餐后两小时血

糖）均显著优于对照组[35-38]。

3.3 药物治疗进展

3.3.1 二甲双胍  二甲双胍是治疗T2DM的一线用药，在其治

疗中有着极高的地位，但因其存在导致乳酸酸中毒的不良反

应，通常HD治疗中将其作为禁忌用药。但最近的一些研究

表明，二甲双胍对于丙型肝炎的抗病毒治疗及肝纤维化治

疗均有积极的作用。Romero-Gómez等[39]研究发现，使用干

扰素联合利巴韦林治疗基因1型的丙型肝炎时，二甲双胍是

安全的并且能够增加胰岛素的敏感性；还有研究显示，对

于2型糖尿病及慢性肝病患者，二甲双胍能够降低肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）的发病率[40,41]；Chen等[42]

的一项人群队列研究也显示对于乙型肝炎患者，二甲双胍和

他汀类药物能够降低HCC及其他肿瘤的发病率；Xun等[43]研

究发现，通过与干扰素及拉米夫定的联合治疗，二甲双胍可

降低HBsAg的表达。以上研究都证明了二甲双胍作为T2DM
的一线用药并不能仅因为乳酸酸中毒的不良反应而被简单禁

用，应在试验研究的基础上进一步探讨其使用范围及适应

证，以期更好地为临床服务。

3.3.2 比格列酮  比格列酮是一种胰岛素增敏剂，隶属于噻

唑烷二酮类，能够减轻IR，但对于抗病毒治疗的增益作用

尚有争议。有研究显示，在HCV的治疗中比格列酮有助于

减轻IR，但对于干扰素联合利巴韦林抗病毒治疗则无有效

意义[44]；但有研究显示，比格列酮有助于干扰素联合利巴

韦林对基因4型HCV的抗病毒治疗[45]，并且能够降低基因4
型HCV的RNA水平[46]。Shim等[47]研究显示，比格列酮和15-
脱氧前列腺素J（15-deoxyprostaglandin J，15d-PGJ）能够

降低细胞内和细胞外PPAR-γ的表达，从而抑制HBV相关

HCC的发生。将来需要更多的研究来证实比格列酮在HCV
和HBV抗病毒治疗及相关肿瘤发生中的机制以及不良反

应。

3.3.3 阿卡波糖  阿卡波糖能够竞争性抑制葡萄糖苷水解酶，

抑制多糖及蔗糖分解成葡萄糖，使糖的吸收相应减少，从

而减少餐后高血糖，但糖类在小肠内消化过程减缓，吸收

时间相应延长，肠道细菌有更长的时间进行氧化酵解及产

气，但会引起腹胀、腹痛等不良反应。研究证实，在慢性

肝病的早期使用阿卡波糖降血糖是安全有效的[48]，但由于其

具有升高血氨而诱发肝性脑病的可能性，对于晚期肝硬化

失代偿患者不建议使用[49]。

3.3.4 DPP-4抑制剂和GLP-1增敏剂  作为最新一类的抗糖尿

病药物，二肽基肽酶-4（dipeptidyl peptidase-4，DPP-4）抑

制剂和胰高血糖素样肽（glucagon-like peptide-1，GLP-1）
增敏剂是最近内分泌学科研究的热点。DPP-4是丝氨酸蛋白

酶，广泛存在于血浆及组织中，在体内主要促使GLP-1和肠

抑胃肽（gastric inhibitory polypeptide，GIP）降解失活的关

键酶，而GLP-1和GIP能够促进胰岛β细胞分泌胰岛素，因此

DPP-4抑制剂能够延长血浆GLP-1和GIP的活性[50]，减少胰高

血糖素的分泌，从而控制血糖水平，并且具有安全阈值高、

不易发生低血糖风险、抑制食欲及减轻体重等优点[51]，有鉴

于此，DPP-4抑制剂和GLP-1增敏剂在不远的将来必将成为

治疗2型糖尿病的一线用药。现阶段对于DPP-4和GLP-1的变

化在肝源性糖尿病胰岛素抵抗中的作用机制尚无详细研究，

但仍有一些研究可给予临床工作者一些提示，有研究[52]显

示，DPP-4在HCV感染者的血清、回肠和肝脏中显著升高，

GLP-1显著降低，这表明DPP-4和GLP-1可能参与了HCV相关

胰岛素抵抗，由于DPP-4抑制剂主要在肾脏代谢，并不影响

肝功能，其还能够增加肝糖原的摄取[53]，此类研究近几年相

对较少，DPP-4抑制剂和GLP-1增敏剂对于HD的治疗及预后

需要更多的研究来证实。

3.3.5 胰岛素  肝源性糖尿病患者在医生的指导下使用胰岛

素的治疗时机应提前，尽早注射胰岛素可起到双重保护作

用：一是能够有效地降低血糖，改善胰岛素抵抗；二是有

利于肝细胞的修复和肝功能的恢复，改善患者的预后[54]，甚

至有部分患者当高糖毒性减除后，可长期维持血糖稳定，

不再需要注射胰岛素。有研究显示，使用短效胰岛素门冬

胰岛素（诺和锐）能够有效降低肝源性糖尿病患者的高血

糖[55]，具有吸收快、峰值高、使用灵活及低血糖发生率低的

特点，并且灵活联合阿卡波糖[56]或比格列酮[57]均能够较好地

控制血糖水平。

3.3.6 其他治疗  器官移植（包括胰腺、胰岛细胞、肝脏及肝

胰联合移植）可完全治愈HD，但因缺乏供体及随后的免疫

排斥反应等使相关的临床研究受到限制。干细胞移植也有

一定的作用，将来可能得到进一步的证实。对基因治疗糖

尿病及其并发症的研究也已经开展[58]，将来可能成为治疗糖

尿病的重要方法。
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