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Abstract
Hepatogenous diabetes, whose occurrence rate 
was found correlated with the types of hepatitis 
virus, is regarded as the secondary diabetes due 
to the damage of liver parenchyma, and it is 
characterized by high blood sugar and lowered 
glucose tolerance. Many studies demonstrated 
that insulin resistance, decrease of serum insu-
lin-like growth factor-1, and elevation of growth 
hormone existed in patients with hepatogenous 
diabetes. Both liver damage and diabetes should 
be considered in the diagnosis and treatment 
of hepatogenous diabetes, which was different 
from those of type 2 diabetes, so we concluded 
the related studies in this article.
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摘要
肝源性糖尿病是指继发于肝实质损害的糖尿
病, 临床表现以高血糖, 葡萄糖耐量减低为特

征, 其发病率与感染的肝炎病毒类型有关. 研
究表明肝源性糖尿病患者多存在胰岛素抵抗, 
血清胰岛素样生长因子(IGF-1)降低及生长激
素(GH)水平增高. 在诊断与治疗方面与2型糖
尿病有所不同, 要兼顾肝损害和糖尿病两个方
面, 本文就此方面加以论述.
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0  引言

肝源性糖尿病(hepatogenous diabetes), 是指继

发于肝实质损害的糖尿病, 临床表现以高血糖, 
葡萄糖耐量减低为特征[1]. 我国肝源性糖尿病

多继发于慢性肝炎、肝硬化. 据统计, 国外有

35%-80%的肝硬化患者存在糖耐量异常或糖尿

病[2]. 

1  肝源性糖尿病的发病率

据报道, 肝源性糖尿病的发病率与感染的肝炎

病毒类型有关. Caronia et al [3]对意大利西西里地

区1151名患有丙型肝炎致肝硬化患者的研究发

现, 其中糖尿病的发病率为23.6%, 与国内报道

的发病率27.6%接近[4]. 埃及和沙特阿拉伯在对

丙型肝炎的研究中也分别发现25%, 21%的糖尿

病发病率[5-6]. Lecube et al [7]研究表明, 在慢性肝

病患者中, 丙型肝炎感染的患者的空腹糖耐量

异常(IFG)是非丙型肝炎感染的3倍; 而丙型肝

炎感染患者中既存在IFG又发现糖尿病的是非

丙型肝炎感染的2.5倍. Mehta et al [8]对丙型肝炎

和糖尿病之间的相关性进行了分析, 发现9841
名21岁以上成人中, 40岁以上丙型肝炎患者患

2型糖尿患者数是非丙型肝炎患者的3倍, 而且

丙型肝炎比其他肝病更容易患糖尿病[9-11]. 这与

种族、年龄、性别、身高体质量指数、糖尿

病家族史、HCV-1b和-2a基因型、胰岛素抵抗
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■背景资料
肝源性糖尿病是
指继发于肝实质
损害的糖尿病, 临
床表现以高血糖, 
葡萄糖耐量减低
为特征. 研究认为
其发病率与感染
的肝炎病毒类型
有关. 目前有关肝
源性糖尿病的诊
断与治疗的研究
较少. 



及肝病严重程度有关[3-4,6,8,12-18]. 与之相比, 乙型

肝炎患者中患糖尿病的几率要小得多, 统计为

9%-16%[3,6,19], 其机制有待进一步研究.

2  肝源性糖尿病的发病机制

肝脏是调节体内糖代谢的重要器官[20-25], 同时他

与激素的关系十分密切[26]. 肝脏既是许多激素分

解代谢的主要场所, 又是许多激素作用的主要

靶位. 因此, 肝脏疾病可以引起机体的代谢紊乱[27]. 
研究表明肝源性糖尿病患者多存在胰岛素抵抗, 
血清胰岛素样生长因子(IGF-1)降低及生长激素

(GH)水平增高.
2.1 胰岛素抵抗发生机制 (1)高胰岛素血症: 肝病

患者由于肝脏对胰岛素的摄取减少, 出现高胰

岛素血症, 而不是由于胰腺高分泌[28-29]. 正常情

况下50%-80%的胰岛素经肝脏清除[30]. 由于肝硬

化时肝细胞数目减少及肝功能减退胰岛素灭活

减少, 同时伴侧枝循环时部分胰岛素可绕过肝

脏进入体循环, 使肝脏摄取胰岛素减少, 造成高

胰岛素血症[31]. 而胰岛素水平的增加可引起外

周组织, 如肝细胞、脂肪细胞和肌肉细胞胰岛

素受体数目的减少和与胰岛素的亲和力降低. C
肽和胰岛素是等摩尔分泌的[32], 50%以上的胰岛

素通过肝脏首过作用降解, 而C肽在肾内降解[32]. 
通过对血清中C肽和胰岛素的同时检测, 有助于

判断胰腺胰岛素分泌情况和肝脏胰岛素摄取水

平[33-34]. 胰腺胰岛素分泌异常者, 血清中C肽和胰

岛素水平往往同步变化; 肝脏摄取胰岛素异常

者, 往往会出现高胰岛素血症, 而C肽水平正常. 
若二者均有异常, 血清中C肽和胰岛素水平变化

情况有待于进一步的研究. 王晶桐 et al [35]对15例
肝源性糖尿病患者和20例2型糖尿病患者进行

了糖耐量实验(OGTT), 结果表明, 两组患者空腹

胰岛素水平接近, 服糖后30, 60, 120及180 min胰
岛素水平差异显著; 与2型糖尿病患者相比, 肝
源性糖尿病患者存在明显的高胰岛素血症, 而C
肽分泌曲线正常, 高峰出现在服糖后的120 min; 
2型糖尿病患者C肽分泌曲线低平, 高峰后移至

服糖后180 min. 故通过OGTT实验可初步鉴别肝

源性糖尿病及2型糖尿病; (2)血浆拮抗胰岛素的

物质水平升高: 如血浆胰高糖素、生长激素及

游离脂肪酸(FFA)水平由于肝脏对其灭活减少而

升高, 从而产生外周组织的胰岛素抵抗. 体外细

胞培养表明[36], FFA能促进胰岛细胞增生、分泌

胰岛素, 并可能通过酪胺酸磷酸酶PTP1B抑制胰

岛素的信号传导, 导致/加重胰岛素抵抗; (3)其他
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原因: 如应激、创伤性治疗(如TIPS)等使肝功下

降可加重高胰岛素血症[37-38]. 胰岛素抵抗是肝硬

化患者糖耐量异常及肝源性糖尿病的最主要原

因之一[39-40].
2.2 IGF-1与肝源性糖尿病 IGF-1是一种肝脏依

赖GH剌激合成的同化激素, 由70个氨基酸组成,
相对分子质量约为7500 Da, 其序列70%与胰岛

素同源, 与IGF-2一起被称为生长介素(somato-
med in)[41]. 他主要由人肝细胞合成和分泌, 具
有内分泌、自分泌及旁分泌特性. 血浆中75% 
IGF-1与IGF-1结合蛋白-3(IGFBP-3)和酸易变亚

单位(acid-labile subunit, ALS)结合为三元复合

体[42-43]. 在人体内, IGF-1通过IGF-1受体介导发

挥其胰岛素效应, 他对糖代谢的主要细胞内代

谢途径与胰岛素相似. IGF-1能抑制GH和胰岛

素分泌, 降低高胰岛素血症, 还可以改变自主神

经活性, 增加骨骼肌血流量, 提高胰岛素或胰岛

素受体后敏感性[42], 从而降低血糖. 肝硬化患者

IGF-1显著降低[44], 随病情加重, IGF-1, IGF-2亦
随之降低[41], 最终引起糖代谢紊乱导致糖尿病

的发生. 因此, 有学者提出, IGF-1可用来治疗糖

尿病和胰岛素抵抗, 而加强IGFs, IGFBP-3等在

应用方面的研究将具有重要的临床价值.
2.3 生长激素升高的发生机制 正常情况下, GH
通过肝脏GH受体(GHR)促进肝脏IGF-1基因的

表达从而促进IGF-1的合成和释放; IGF-1反馈抑

制垂体生长激素的释放, 此即GH/IGF-1轴; 血清

中IGF-1的浓度和血清中GH水平在24 h内大致

平行. 而肝源性糖尿病患者此轴发生了异常, 血
清中GH水平增高. 张卫卫 et al [45]对40例肝硬化

患者进行研究, 应用放射免疫法测定空腹GH水

平, 发现肝硬化患者空腹GH水平增加, 并与肝硬

化Child-Pugh积分呈显著正相关.
肝源性糖尿病患者产生高GH血症的原因

主要有: (1)肝细胞损伤致使肝脏对GH的清除能

力下降; (2)垂体前叶分泌GH异常; (3)GH抵抗. 
Wang et al [46]发现, 肝硬化肝细胞表达GHR水平

降低; Donaghy et al [47]发现, 肝硬化患者肝组织

GHR mRNA和酸不稳定亚单位(ALS) mRNA水

平降低. 同时肝硬化患者存在高胰岛素血症, 而
胰岛素可抑制外周GH受体, 这样GH与有效的

GH受体结合减少, 使IGF-1水平下降, 从而削弱

了IGF-1对垂体分泌GH的负反馈调节, 使垂体前

叶分泌GH增多. 高GH血症可使肝脏处理葡萄糖

的能力减退, 糖原分解和糖异生能力增强; 另外

可使游离脂肪酸增加, 使外周组织对葡萄糖摄
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■应用要点
本文对肝源性糖
尿病的诊断和治
疗进行了总结, 在
发病机制方面提
出了新的见解, 可
以指导临床进行
诊断和治疗, 提出
治疗的新方案.
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取和氧化降低[48], 促使周围组织抵抗胰岛素, 从
而导致糖代谢异常. 因此检测肝源性糖尿病患

者的血GH水平, 有助于了解葡萄糖的代谢情况. 
Dunger et al [49]指出, 在1型、2型糖尿病患者中, 
GH/IGF-1轴亦是异常的: GH增高, IGF-1降低. 
这与肝源性糖尿病患者血清学中的改变是相同

的, 而二者的改变程度是否存在显著性差异需

要临床的进一步研究. 随着对GH/IGF-1轴认识

的深入, 重组人生长激素(rhGH)及IGF-1可能成

为肝源性糖尿病的一种有吸引力的新的治疗手

段. 研究表明, 外源性GH可以明显改善肝硬化患

者生长激素抵抗现象[50]和胰岛素抵抗现象[51].

3  临床表现及诊断

肝源性糖尿病患者的临床表现为有的隐性, 有
的显性, 症状轻重不等; 但与原发性糖尿病相比, 
典型的“三多”症状多不明显[52-54], 往往被慢性

肝病症状: 乏力、纳差、腹胀、脾大、黄疸及

腹水等所掩盖, 极少发生酮症酸中毒等并发症[55], 
同时糖尿病神经及血管并发症的发生率也较2
型糖尿病的低[56]. 肝源性糖尿病患者以空腹血糖

正常或轻度升高, 而餐后血糖明显升高为特征[57].
肝源性糖尿病的诊断: (1)在糖尿病发生之

前有明确的肝病史, 有时与肝病同时发生; (2)
无糖尿病既往史和家族史, 糖尿病症状轻或无; 
(3)有明确肝功能损害的临床表现, 血生化检查

和影像学检查的证据; (4)符合美国糖尿病协会

(ADA)的糖尿病诊断标准: 空腹血糖≥7.0 mmol/L, 
餐后2 h血糖≥11.1 mmol/L. 但部分患者空腹血

糖可轻度升高或正常. OGTT的曲线形态偏高, 
表现高峰、高坡或趋高型; 若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而<11.1 mmol/L则诊

断为糖耐量减退. 因此, 对不能做OGTT的患者

应经常测定空腹和餐后2 h血糖值, 以求早期诊

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

岛素的比值明显减少; (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、甲状腺等疾病所引起的继发性糖尿病及

原发性糖尿病, 尤其是2型糖尿病. 

4  治疗

治疗要兼顾肝损害和糖尿病两个方面, 在治疗

原发肝病的同时, 使血糖得到控制. 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[58]. 
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%[59]. 治疗中应注意: (1)
尽量避免静脉输注大量葡萄糖及长期大量使用

利尿剂, 以免影响糖代谢; (2)糖尿病患者饮食结

构以高碳水化合物、低脂肪、低蛋白、高纤维

素膳食为主. 肝源性糖尿病的饮食治疗原则与

之相似, 但要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选用适宜的高纤

维膳食, 有肝性脑病的则限制蛋白质的摄入等; 
(3)原则上禁用口服降糖药, 主要是因为多数药

物存在肝损害[60-61]; 应尽量早用胰岛素[62-63], 不
但有效降低血糖, 还可有利肝细胞修复、肝功

能恢复. 但对较轻的患者通过饮食治疗和口服α-
葡萄就糖苷酶抑制剂可以较好的控制血糖; 若
使用胰岛素应尽量选用人的、短效胰岛素, 剂
量由小到大, 并注意监测血糖的变化以调整胰

岛素的用量. 若每日胰岛素量超过200 U, 提示

体内产生胰岛素抗体[59]; (4)有极少部分用胰岛

素治疗无效的难治病例, 是否可以进行胰腺移

植、胰岛细胞移植或是肝移植需要进一步的研

究[64-70].
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