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摘要
我国肝源性糖尿病多继发于慢性肝炎，肝硬化，这类患

者存在不同程度的肝损害，治疗更要考虑周全，综合治疗，

使血糖得到控制. 根据肝源性糖尿病的特点，明确肝源性

糖尿病的治疗目的和降低血糖的达标标准，以便合理地进

行综合治疗，原则禁用口服降糖药，尽量早用胰岛素，除

了药物，目前对糖尿病的治疗已进展到胰腺移植，胰岛细

胞移植，人工毛细血管装置的胰岛细胞移植，还有对重型

肝炎，肝硬化实施肝移植，这些是否适合肝源性糖尿病以

及移植后一系列问题尚研究中.
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0   引言

各种肝病导致肝实质损害，诱发糖代谢紊乱，临床表
现以高血糖，葡萄糖耐量减低为特征[1]. 这种继发于肝实
质损害的糖尿病称之为肝源性糖尿病(hepatic diabetes)，
属 II 型糖尿病但又与之有所不同. 其病因尚未完全阐
明，目前尚属不能根治. 治疗要兼顾肝损害和糖尿病两
个方面，其原则在治疗原发肝病的同时，通过现代综合
治疗，使血糖得到控制. 因此，医生要根据肝源性糖尿
病的特点，明确肝源性糖尿病的治疗目的和降低血糖
的达标标准，以便合理地进行综合治疗[2].

1   肝源性糖尿病的特点和治疗目的

肝源性糖尿病发病机制主要是胰岛素抵抗，随着病情
发展也可以出现胰岛素分泌相对不足; 高胰岛素血症伴
内源性胰岛素敏感性下降. 葡萄糖耐量试验(OGTT)减
低，其曲线形态偏高，表现高峰、高坡或趋高型; 胰岛
素释放试验，高峰反应为主; C肽释放实验正常，C肽/
胰岛素比值明显减少. 临床表现有的隐性，有的显性，
症状轻重不等，但典型的“三多”症状多不明显，
往往被慢性肝病症状所掩盖，极少发生酮症酸中毒等

并发症[3]. 肝源性糖尿病的治疗目的: 改善和保护肝功
能，降低高血糖，缓解症状; 纠正脂代谢紊乱及其他
代谢紊乱; 防治肝病及糖尿病各种急、慢性并发症的发
生和发展，降低死亡率; 通过教育，使患者掌握自我监
测，自我保健的能力，确保治疗达标[4]. 肝源性糖尿病降
糖治疗的达标标准: 餐后血糖6.7-9.0 mmoL/L; 餐后 2 h
血糖6.7-12.0 mmoL/L; 糖化血红蛋白7.0-9.0%. 肝源性
糖尿病降糖治疗控制标准(见表1).

表1  肝源性糖尿病降糖治疗控制标准

         控制标准
指标

良好 临界                差

空腹血糖(mmoL/L) 4.4-6.1 ≤ 7.0           > 7.0

餐后2 h血糖(mmoL/L) 4.4-8.0 ≤ 10.0           > 10.0

糖化血红蛋白(%) < 6.2 6.2-8.0           > 8.0

总胆固醇(mmoL/L) < 5.2 ≥ 5.2          ≥ 6.5

高密度脂蛋白-胆固醇(mmoL/L) > 1.1 1.1-0.9           < 0.9

甘油三酯(mmoL/L) < 1.5 <2.2           ≥ 2.2

低密度脂蛋白-胆固醇 < 2.5 2.5-4.4            > 4.5

体重指数(kg/m2)

    男 < 25 < 27            ≥ 27

    女 < 24 < 26            ≥ 26

血压(KPa)         < 17.3/10.6            21.3/12.6     > 21.3/12.6

1 控制良好是理想指标, 应因人而异, 老年肝源性糖尿病无必要达到.

2   肝源性糖尿病的治疗现状

目前肝源性糖尿病的治疗已经达到了一个新高度. (1)积
极合理治疗肝脏疾病，通过修复肝细胞，改善肝功，恢
复肝细胞膜受体的数目及受体结合的能力; (2)进行肝源
性糖尿病教育. 肝源性糖尿病是一种全身疾病，坚持合
理治疗是一项长期、细致和艰苦的过程，需医生、患者
及家属配合，教育的目的是让患者对肝源性糖尿病的
基础知识、特点以及饮食、药物治疗、自我监测和护理
等有初步认识，意识到治疗的终身性和长期性，使其积
极配合达到最佳的治疗效果; (3)饮食治疗. 饮食治疗是
糖尿病的基本疗法之一，无论对哪一型糖尿病，适当控
制饮食，都可减轻胰岛 β细胞的负担，有利病情控制.
即使需要药物治疗的糖尿病患者如忽视饮食，单纯依
赖药物也难以奏效. 糖尿病的饮食治疗原则从18世纪末
即已存在，但至今发生了很大变化，自1980 年代以
来，糖尿病膳食结构已转变为高碳水化合物、低脂
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肪、低蛋白、高纤维素膳食，其中碳水化合物占总
热量的55-65%，脂肪占总热量的 20-30%，以不饱
和脂肪酸为主，蛋白质占总热量的10-15%，膳食纤
维总量每日40-60 g，胆固醇含量每日300 mg，食盐
每日6 g，鼓励进食富含维生素及微量元素易于消化饮
食. 每日膳食总热量要根据患者体重、年龄、性别、
有无并发症、工作性质、劳动强度而定. 肝源性糖尿
病的饮食治疗原则和原发性糖尿病相似，只是注意兼
顾肝病及糖尿病两方面，如有食管静脉曲张的肝硬化
患者，注意选用适宜的高纤维膳食的摄入，有肝性脑
病，则限制蛋白质的摄入等;  (4)运动疗法. 运动疗法也
是糖尿病的基本治疗之一，但是肝源性糖尿病由于存
在肝细胞损伤，肝功能异常往往使此项治疗受到限制.
一般鼓励进行适量的日常生活活动，活动时间不宜过
长且在餐后30 min 后开始进行，餐后2 h 以后要保持
相对安静.  对轻、中度慢性肝炎，尤其较肥胖的患
者，肝功能正常可以进行适量的运动[5]. 同原发性糖尿
病一样也要制定运动处方，即以患者体力和耐力及肝
功能为基础，制定符合本人状况的运动程序，包括运动
种类、运动量、注意事项等. 其益处不但降低血糖还
能改善精神状态，提高生活质量[6].

3   降糖药临床应用进展

口服降糖药物是糖尿病治疗的重要手段，近90%的糖
尿病患者均有可能接受口服降糖药治疗，包括肝源性
糖尿病. 虽然现在专家主张口服降糖药禁用于肝性糖尿
病，但由于患者对胰岛素使用存在种种的误区和顾
虑，所以临床仍有不少病例选择口服降糖药[7].
3.1 磺脲类(SU)制剂  所有磺脲类降糖药均是磺胺衍生
物，是中等强度的降糖药. 其作用刺激胰岛β细胞分泌
胰岛素，减少肝糖输出. 近年来还观察到某些磺脲类
药，如达美康、糖适平有刺激周围组织中受体、受
体后作用，增加胰岛素受体的数目和亲和力，促进葡
萄糖转运载体(Glut)向细胞膜转位，刺激葡萄糖激酶活
性等. 副作用: 低血糖，中度增加体重，肝功能异常但
发生率少不足 2%，过敏反应如皮疹、红斑、搔痒、
溶血性贫血等. 骨髓抑制则非常少见. 此类药的种类有:
第一代: 氯磺丙脲、甲磺丁脲(D860，甲糖宁)，由于
其严重的副作用，低血糖，肝功能损害等，目前基
本淘汰. 第二代: 格利苯脲(优降糖、达安疗)、格利赫
素、格利吡嗪(吡磺环己脲、美吡达、灭糖尿、瑞
易宁或格列吡嗪控释片)、格利齐特(达美康、甲磺吡
胺)、格利喹酮(糖适平、糖肾平). 第二代药物作用强
副作用小，成为磺脲类选用的主流，其降糖作用的强
弱依次为优降糖>美吡达>达美康>糖适平. 肝源性糖尿
病患者原则上不适于使用此类药，因为从理论上讲SU
制剂刺激胰岛 β细胞分泌胰岛素，并不能很好控制肝
源性糖尿病的血糖，同时还有可能引起肝损害. 在实际
工作中，当患者肝功正常或肝功能损害极轻，拒绝使

用胰岛素，以及存在胰岛素分泌相对不足的情况下，
临床也有使用并取得一定疗效. 因此，值得特别注意的
是尽量选择对肝功影响小的SU 制剂，如达美康、糖
适平来治疗肝源性糖尿病，对重症肝炎、肝硬化晚
期、肝功能衰竭的患者要避免使用. 第三代: 格利美脲
(格列美嗪)，临床应用尚少，有待进一步使用观察[8].
3.2 双胍类降糖药物  双胍类降糖药物于本世纪50年代
发现，引致了苯乙双胍和二甲双胍的广泛使用. 但因为
其可以引起严重的危及生命的乳酸中毒，1970年代除
了中国和印度，大多数国家已停止使用苯乙双胍(降糖
灵、苯乙福明)，目前已极少应用基本淘汰. 现在临床
使用只有二甲双胍(甲福明、降糖片、格华止). 并在欧
洲和亚洲已广泛应用许多年. 该药降糖降脂减肥，其作
用机制不十分清楚，目前认为主要通过降低肝糖产生、
降低胃肠道对葡萄糖的吸收，增加肌肉组织、脂肪组织
胰岛素受体的数目和给合力; 促进葡萄糖运载体向膜转
运，增加外周组织对糖的摄取. 尤其适合肥胖的 II 型
糖尿病患者. 副作用为恶心、食欲降低、腹泻，这些
现象是暂时的，与食物同服可减少这些症状. 本药最大
的副作用是乳酸性酸中毒，发生的机率并不高，大多
发生于肾功不全或药物过量(>3 g/d)的患者. 肝源性糖尿
病原则也是禁用. 但临床对轻型肝损害的糖尿病仍在使
用，如果应用也应避免在严重肝损害时使用，尤其避
免用于肝硬化晚期，肝功衰竭和肾功不全的患者. 对老
年人也要谨慎用药. 该药与其他降糖药联合用药，作用
优于单独用药[9].
3.3 葡萄糖苷酶抑制剂  于1980年代上市，作用机制
与磺脲类及双胍类均不同，通过抑制小肠黏膜刷状缘
膜 α- 葡萄糖苷酶，延缓碳水化合物在肠道吸收，从
而降低餐后血糖. 该药有防止胰岛β细胞疲劳，改善血
糖控制的作用. 第一个葡萄糖苷酶抑制剂有效成分为阿
卡波糖(拜糖苹)，他是生物合成的假性四糖. 第二个葡
萄糖苷酶抑制剂的有效成分为伏格列波糖(倍欣片)，
抑制小肠黏膜 α- 葡萄糖苷酶的作用比阿卡波糖强，
与其他降糖药物合用会有低血糖出现，单独应用则不
会. 此类药的副作用最常见的是腹胀、腹泻、排气过
多，一般以 2 wk 左右缓解，偶有腹痛、便秘、恶
心，罕见过敏反应如皮疹、搔痒等. 无症状ALT，AST
等酶升高，该药与其他降糖药联合应用可有效降低餐
后血糖，适合肝源性糖尿病空腹血糖正常，餐后血糖
升高的患者. 但失代偿肝硬化继发糖尿病常有消化吸收
障碍，使用该制剂后在胃肠道不能较好发挥改善血糖
控制的作用，腹胀加重. 因有肝酶升高故有严重肝损害
者慎用，转氨酶不超过正常2倍可小量使用，有恶化
趋势则停用. 肝功衰竭、重度肾功减退、有严重糖尿
病并发症者则禁用[10].

3.4 促胰岛素分泌剂  瑞格列奈(诺和龙)，1998 年上

市，是一新型口服非磺脲类抗糖尿病药物，对胰岛素的

分泌有促进作用. 是第一代餐时血糖调节剂，不直接刺
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激胰岛素分泌，不抑制胰岛素的生物合成，而是通过
关闭胰岛 β细胞膜中ATP- 依赖性钾通道，使细胞内
钙增加，达到增加胰岛素分泌的效果，是有效的一线
单独治疗药，适合所有 II 型糖尿病患者包括肥胖与非
肥胖，与二甲双胍合用比各自单独应用疗效好，磺脲
类药失效改用此药也能取得较好疗效. 副作用极少，不
引起肝、肾功能损害和严重低血糖，偶有胃肠道反
应，过敏反应，有中度肝脏与肾脏损害患者对此药有较
好耐受性，理论上较适合肝损害不重的肝源性糖尿病，
餐后血糖升高及胰岛素分泌相对不足的患者，临床应用
尚少，其作用和副作用都有待进一步使用观察[11-15].
3.5 胰岛素增强剂  指噻唑烷二酮(TZDs)衍生物，又称
格列酮. 1982 年研究其降脂作用，同时发现还有减肥
降低血糖作用，其作用机制是通过活化过氧化物酶增
生活化因子受体 γ(PPRA-γ)，调控葡萄糖、脂肪代
谢，促进脂肪细胞分泌，并直接影响增加胰岛素敏感性
的许多过程，如胰岛素受体激酶活性、胰岛素受体磷酸
化过程、胰岛素受体数量，达到降低血浆葡萄糖和胰岛
素水平，改善糖耐量，保护胰岛β细胞的作用. 抗糖尿
病的作用强弱顺序: 罗格列酮>曲格列酮>塞格列酮>恩
格列酮. 该类药副作用: (1) 体重增加(等于或大于磺脲类
药); (2) 水肿; (3) 严重肝损害. 因此目前曲格列酮均已退
出市场. 肝损害的作用是否为TZDs类药共同作用，有
待进一步研究. 鉴于此肝源性糖尿病应禁用该类药[16-18].
3.6 胰岛素  胰岛素自1922年用于临床以来已有80 a的
历史. 近几十年由于人胰岛素及胰岛素类似物问世，以
及注射技术、给药方法的不断改进，胰岛素的应用已进
入一个全新的时代. 到目前为止每个糖尿病患者都有使
用胰岛素的机会，而胰岛素亦适合任何一型糖尿病，迄
今无任何降糖药可以取代胰岛素在糖尿病治疗中的地
位[19]. 1970-1980年代成功合成人胰岛素，一种是半合
成人胰岛素，以猪胰岛素等原料，将其B链上30位的
丙氨酸转换为苏氨酸而获得. 另一种是利用基因重组工
程生物合成人胰岛素，人胰岛素的优点: (1)免疫原性大
大降低，胰岛素抗体的生成率 30% 以下，故过敏反

应和其他副作用少; (2)效价强，相应剂量降血糖作用比

动物胰岛素增强30%左右; (3)皮下注射吸收快，但作用

短于动物胰岛素. 目前胰岛素的给药途径和注射方法有

很大改革，可多种途径给药，如肛栓，腹膜内给药，鼻

吸入及肺吸入等，但均因有刺激性，吸收不规则而未被

常规采用. 1970年代以来研制口服胰岛素，用脂质体膜

包被防止在胃部破坏，但由于仍是吸收不规则，个体差

异大，难以预计有效血药浓度及降糖效果，目前未用于

临床. 注射方法以皮下注射最广泛，但注射工具有很大

改进，如一次性注射器，胰岛素泵与胰岛素笔，以
胰岛素笔最简便实用，近年还研制出压力喷雾注射器，
不但吸收快，还避免常规注射的痛苦，但尚未普及使用.
在胰岛素的应用和制剂选择方面，目前对 II型糖尿病
使用胰岛素指征趋于积极态度，采用短效加中效或长

效的各种组合注射方案，尤其强化治疗方案常被临床
使用，现在认为强化治疗对防治糖尿病各种慢性并发
症具有重要意义，而被临床推崇使用. 预混制剂虽方
便，但缺点是无法分别调整各自剂量. 肝硬化时肝脏糖
原贮量下降，夜间低血糖，以每列前注射短效型胰岛素
较为合理[20].
       我国肝源性糖尿病多继发于慢性肝炎，肝硬化，
虽然血浆中胰岛素水平升高，但临床使用胰岛素仍然
有效，推测此类患者胰岛素是低生物活性，仍需外源性
胰岛素. 这类患者存在不同程度的肝损害，一般主张尽
早使用胰岛素，而不用口服降糖药. 对较轻的患者通过
饮食治疗和口服 α-葡萄糖苷酶可以较好抑制血糖. 医
生在使用胰岛素之前应对各类胰岛素制剂的成分、来
源.  使用时间、含量要一清二楚，尽量选用人胰岛
素，患者的饮食也一定要定时定量，对治疗中密切监
测血糖也要一丝不苟，包括患者自测血糖，因要根据
所测血糖变化随时调整胰岛素剂量. 剂量使用的原则遵
循由小到大. 每日胰岛素量超过200 u，提示体内产生
胰岛素抗体，一般在治疗 3-4 wk 出现抗体，随着时
间延长抗体逐渐上升，剂量越大越易产生抗体. 注意口
服降糖药转换胰岛素，二者用量之间无统一转换剂量
可以参考[21].
        近年来，一些胰岛素类似物问世. 1992年礼来公司
用基因重组技术成功制造人胰岛素类似物称Lyspro，
具有与人胰岛素相同的生物活性，也在短效、长效制
剂，其实用价值有待进一步观察. 动物实验还证明C肽
具有血糖调节作用，C肽又称连接肽，系胰岛素原在
形成胰岛素过程中裂解产生的片段，过去认为无生物
活性. 现认为他降低血糖，对胰岛素调节血糖有协同作
用. 其降血糖的作用未完全阐明，但他不依赖胰岛素受
体和酪氨酸刺激，不刺激升血糖激素分泌，不易被肝
摄取，在血中清除较缓慢，不影响胰岛素耐量，还
有一定的改善微循环、扩张小血管作用. 临床应用价值
有待进一步研究[22].
       总之，肝源性糖尿病降糖治疗，原则禁用口服降
糖药，尽量早用胰岛素，不但有效降低血糖，还可有利
肝细胞修复、肝功恢复. 但也有极少部分用胰岛素治疗
无效的难治性病例. 除了药物，目前对糖尿病的治疗已
进展到胰腺移植，胰岛细胞移植，人工毛细血管装置的
胰岛细胞移植，还有对重型肝炎，肝硬化实施肝移植，
这些是否适合肝源性糖尿病以及移植后一系列问题尚
待研究.
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《严重急性呼吸综合征(SARS)基础与临床》出版

    《严重急性呼吸综合征(SARS)基础与临床》一书是由第四军医大学唐都医院全军感染病诊疗中心聂青和博士主编，国内20余
名高等院校、科研机构从事SARS一线临床、科研、防疫专家学者们共同编写. 承蒙著名呼吸病学专家、中国SARS防治首席科学家钟

南山院士及著名传染病专家姜素椿教授为本书赐序. 编写者们在总结分析现有文献的基础上，将自己战斗在SARS一线成功救治、预

防、研究SARS丰富、宝贵的亲身实践经验及体会无私地奉献给读者. 本书是在“后SARS时代”编写的一部SARS学术专著，全书从

理论到实践全面系统地将SARS研究加以论述(76万字、28章)，内容包括系统理论、临床、实验、预防及心理五个部分，专业涉及传

染病学、呼吸病学、危重急救医学、儿科学、微生物学、免疫学、分子生物学、生物化学、流行病学、医学检验、放射医学、心理

学、护理学及预防医学等学科. 本书基础临床并重，广泛论及SARS方方面面，兼顾不同学术观点，内容丰富、信息量大，集系统性、

先进性、科学性和实用性为一身，反映了SARS研究的最新进展. 书末附有SRAS患者胸片、CT片、病理及病原学照片等极其珍贵的

原始影像学资料百余幅. 另将SARS重要网站、官方文件汇总、SARS大事记、SARS常见问题解答以及SARS患者 X线胸片及CT片400

余张等内容制作光盘一并出版，使这套作品内涵延伸、新颖、可读性强. 可作为医务人员、科研工作者，尤其是传染病科、呼吸科、

儿科、急诊科、放射科及卫生防疫人员的常备读物，也可作为其它临床科室、医学检验、心理学、护理学、实验动物学等工作者的

参考书. 同时也为生物医学类大学生、研究生的学习提供一本全新的参考教材.

《严重急性呼吸综合征(SARS)基础与临床》一书已由高等教育出版社(北京)2004年1月出版(全书760千字，28章，大16K精装本，
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