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Abstract
Hepatic fibrosis is a common pathologic process 
shared by many chronic hepatic diseases and 
will ultimately result in hepatic cirrhosis. Due to 
improvement in living standards and changes 
in eating habits, the incidence of diabetes is con-
tinuously increasing. Nowadays, mounting evi-
dence shows a link between diabetes and liver 
fibrosis. This article briefly summarizes recent 
advances and future prospects in research on 
the relationship among hyperglycemia, blood 
glucose fluctuation and hepatic fibrosis.  
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摘要
肝纤维化(hepatic fibrosis, HF)是肝硬化的早

期阶段, 是各种慢性肝病的共同病理过程, 并
最终发展成为肝硬化. 随着生活水平的提高、

饮食习惯的改变, 糖尿病的发病率逐年升高. 
目前有很多资料证实了糖尿病与HF有关联. 
本文简要总结了近年来国内外学者在高血糖
和波动血糖与HF关系研究中取得的共识与现
状, 并就其研究进展进行讨论和展望, 以其加
深人们对血糖和波动血糖与HF的认识并积极
开展有关方面的研究.  
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0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis)是肝脏对各种原因所

致肝损伤的“创伤愈合”反应, 是组织发生修

复反应时细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
合成、降解与沉积不平衡而引起的病理过程, 
他是各种肝病导致肝硬化的共同途径. 如何治

疗这类患者是世界性难题. 近20年来, 随着细胞

学和分子生物学技术的发展, 肝纤维化的研究

取得了长足进展. 主要表现在[1-5]: (1)确立了肝

星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)激活、转化

是肝纤维化发生、发展的核心环节; (2)肝纤维

化的分子病理机制逐渐了解, 尤其是影响HSC
生物学行为的调控机制, 如血小板衍化生长因

子(platelet-derived growth factor, PDGF)介导的

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen activated protein 
kinase, MAPK)信号通路(主要包括Raf-MEK-
ERK、SEK-MKK-JNK、MEKK-MKK-P38)、
转化生长因子β1(transforming growth factor β1, 
TGF-β1)-Samd信号通路等参与了HSC的活化、

增殖、胶原合成等; (3)明确了肝纤维化以及一

定程度的肝硬化是完全可逆转的观点; (4)阐明

了调控HSC的激活、增殖、转化、凋亡及ECM
合成与分解是防治肝纤维化研究的重点. 最近

国际著名肝病专家Friedman教授[6]对近5-10年
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传染性流行病之
一. 高血糖作为糖
尿病的主要特征, 
对许多脏器如肾
脏、心脑血管纤
维化的形成具有
明显促进作用, 与
肝脏纤维化的关
系也在研究之中. 
已有证据显示在
糖尿病患者中, 终
末期肝病的死亡
率比心血管疾病
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验研究与临床资
料均证实高血糖
与HSC、肝纤维
化关系密切.
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肝纤维化研究进行了总结, 认为与肝纤维化有

关的临床和基础研究均取得了巨大进展, 同时

也指出不同病因的肝纤维化其发生、发展的机

制不同, 防治措施也不同. 因此, 在肝纤维化的

研究中仍有许多亟待解决的问题. 比如临床上

经常遇到的疾病-糖尿病并肝纤维化、肝硬化. 
人们要问, 高血糖作为糖尿病的主要表现形式, 
他是如何致肝损伤? 如何形成肝纤维化? 又如

何早期防治? 阐明这些问题, 对于丰富肝纤维化

发生机制, 完善肝纤维化的防治策略具有重要

意义. 

1  高血糖与HSC、肝纤维化的关系

随着人们生活水平的提高、膳食结构变化和生

活行为方式的改变, 我国糖尿病(包括1型和2型)
的发病率逐年升高. 据最新报道中国是世界上三

个糖尿病大国(印度、中国、美国)之一, 居第2
位, 糖尿病已成为我国最重要的非传染性流行病

之一[7]. 高血糖作为糖尿病的主要特征, 对许多脏

器如肾脏、心脑血管纤维化的形成具有明显促

进作用, 与肝脏纤维化的关系也在研究之中[8,9]. 
已有证据显示在糖尿病患者中, 终末期肝病的死

亡率比心血管疾病高[10]. 近年来许多实验研究与

临床资料均证实高血糖与HSC、肝纤维化关系

密切. 
1.1 实验研究 Parad i s等[11]用葡萄糖或胰岛素

培养HSC, 发现结缔组织生长因子(connective 
tissue growth factor, CTGF)基因和蛋白表达均显

著增加, 当在HSC培养液中加入葡萄糖时发现

Ⅰ型前胶原mRNA表达轻微增加, 提示高糖和胰

岛素是纤维化进展中的一个关键因素. Sugimoto
等[12]发现高糖可通过诱导MAPK磷酸化等导致

HSC增生和Ⅰ型胶原的产生. 最近国内学者焦

明丽等研究显示, 高血糖可能通过刺激HSC-T6
分泌T G F-β1、P D G F、Ⅲ型前胶原(t y p e Ⅲ
procollagen, PCⅢ)、CTGF、PDGF-BB、透明

质酸酶(hyaluronic acid, HA)及层黏蛋白(laminin, 
LN)促进肝纤维化[13,14]. 此后, 进一步的体内实

验表明高血糖可通过诱导肝脏α-SMA、CTGF
表达, 促进肝脏HSC活化、增殖, 促进肝纤维化

的形成, 加重大鼠肝纤维化的程度[15]. 李芹等[16]

通过观察不同浓度葡萄糖对大鼠HSC增殖的影

响, 以进一步探讨糖尿病性肝纤维化的发生机

制, 发现不同高浓度的葡萄糖均能激活HSC, 导
致HSC增殖, DNA合成增加, 且HSC增殖及其

DNA合成随葡萄糖浓度增加而增加, 呈剂量依
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赖性. 范建高等[17]探讨了高血糖对CCl4中毒大鼠

肝纤维化进展的影响, 结果发现高血糖能加剧

CCl4相关肝损伤, 促进肝纤维化、肝硬化的发生

发展. 研究者还发现糖尿病+CCl4组肝组织炎症

活动度计分(HAI)并不比血糖正常+CCl4组高, 肝
脂肪变程度在糖尿病+CCl4组反而下降, 提示高

血糖可能并非通过肝脂肪变性和炎症途径加剧

CCl4相关肝纤维化. 朱春晖等[18]观察了糖尿病树

鼩肝脏病理变化, 通过Masson染色和电镜观察

证实糖尿病组动物模型注射链脲佐菌素(STZ)后
8 wk出现早期肝纤维化病理改变, 高血糖能促进

肝纤维化的形成. 同时也发现早期糖尿病肝损

害在轻度脂肪变性(仅有小泡性的脂肪变性)时, 
肝纤维染色及电镜下已有胶原纤维增生, 因此

作者认为肝脂肪变性并不一定是糖尿病肝纤维

化发展中的必然过程, 与范建高等[17]观点一致. 
1.2 临床研究 Abrams等[19]报道在非酒精性脂肪

性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD), 
高血糖与肝脏炎症及汇管区纤维化密切相关; 
Raynard等[20]前瞻性观察了268例酒精性肝病

患者的血糖水平与肝纤维化的关系, 研究表明

血糖水平与肝纤维化积分正相关, 血糖是酒精

性肝病进展到肝纤维化的独立危险因素; 有学

者回顾性研究了血糖与慢性丙型肝炎(chronic 
hepatitis C, CHC)患者发生肝纤维化的关系, 结
果显示高血糖的CHC患者发生肝纤维化的比例

显著高于同样病程下的正常血糖患者, 且随着

时间的延长上述情况更明显, 认为高血糖是丙

型病毒性肝炎(viral hepatitis type C, HCV)感染

者肝纤维化程度的独立预测因素[21]; Haukeland
等[22]对83名肝活检确诊的NAFLD进行随访, 发
现伴有2型糖尿病或糖耐量异常的NAFLD患者

肝纤维化或肝硬化发生率明显增加. 
综上研究结果, 说明糖尿病与肝纤维化发

生、发展密切相关, 因此有必要对高血糖促使

肝纤维化形成与发展的机制作进一步探讨. 

2  波动性高血糖对机体靶器官的影响

众所周知, 高血糖对糖尿病患者组织器官的损

害是通过慢性持续性(持续性高血糖)和血糖水

平波动(波动性高血糖)两种方式体现[23]. 波动性

高血糖是指间歇性或阵发性高血糖状态, 亦称

血糖漂移. 早期, 人们对持续性高血糖与糖尿病

的并发症研究较多. 近年来研究表明, 持续性高

血糖和波动性高血糖均为糖尿病的特征和危险

因素, 糖尿病慢性并发症的发生、发展不仅与
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■研发前沿
目 前 胰 岛 素 增
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NAFLD性肝纤维
化的研究热点, 主
要包括噻唑烷二
酮(TZDs, PPARγ
激活剂)和二甲双
胍2类. 
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血糖水平的持续升高密切相关, 而且与血糖的

波动性有密切关系, 血糖波动越大, 糖尿病慢性

并发症的发生率越高、预后越差. 因此波动性

高血糖及其对靶器官的损害已成为糖尿病学研

究的新热点[24,25]. 目前也有许多实验研究与临床

试验研究来证实血糖波动与靶器官损害的情况.
2.1 实验研究 Quagliaro等[26]在培养人脐静脉内

皮细胞时, 分别给予稳定低糖浓度(5 mmol/L)、
稳定高糖浓度(20 mmol/L)和波动性高糖浓度(5 
mmol/L和20 mmol/L每24 h交替)的培养环境, 2 
wk后发现3组细胞的蛋白激酶C(protein kinase 
C, PKC)活性分别为基础状态的150%、350%和

600%, 提示波动性高血糖较稳定性高血糖更强

烈地激活PKC的表达. PKC又可激活MAPK信

号通路, 使细胞间黏附分子1(intercellular adhe-
sion molecule-1, ICAM-1)、血管细胞黏附分子

-1(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)、
E2选择素的表达上调, 促使细胞凋亡及DNA的

氧化损伤, 这些效应均可以促进糖尿病并发症

的发展. 同时, 他们还发现恒定性与间歇性高浓

度葡萄糖均可通过依赖PKC活化的还原型辅酶

Ⅰ/Ⅱ NADPH氧化酶刺激活性氧的过度生成导

致细胞凋亡的增加, 而间歇性状态更为明显, 支
持葡萄糖浓度的波动参与了糖尿病血管损伤的

形成[27]. Takeuchi等[28]在培养大鼠肾小球系膜

细胞(mesangial cells, MCs)时, 分别给予稳定低

糖浓度(5 mmol/L)、稳定高糖浓度(25 mmol/L)
和波动性高糖浓度(5 mmol/L和25 mmol/L每24
小时交替)的培养环境, 10 d后发现波动高糖组

胶原Ⅲ含量分别为稳定低糖组和稳定高糖组

的329%和110%, 而胶原Ⅳ的含量分别为31%和

14%, 提示波动性高糖较稳定性高糖更强烈地促

进系膜细胞分泌胶原. Jones等[29]也报道高糖培

养可影响肾小管细胞的增殖和胶原合成等, 而
波动性高糖培养可使这些效果更显著. 张晋欣

等[30]探讨波动性与持续性高糖对血管内皮细胞

生存及凋亡的影响, 结果表明持续高葡萄糖(25 
mmol/L)条件下细胞生存率低于正常浓度, 而波

动性高糖(5.5或25 mmol/L)条件下细胞生存率又

低于持续高糖, 凋亡率则相反, 揭示波动性高糖

较持续性高糖对血管内皮细胞具有更强的损伤

效应, 且是独立于持续性高糖之外的血管内皮

细胞伤害因素. 刘江华等[31]以体外培养人脐静

脉内皮细胞为研究对象, 分别检测波动性高糖(5 
mmol/L或20 mmol/L)与恒定性高糖(20 mmol/L)
环境下内皮细胞合成的血管舒张因子前列环素

(prostaglandin I2, PGI2)及一氧化氮(nitrogen mon-
oxidum, NO)的含量, 同时观察培养液中丙二醛

含量的变化. 结果发现, 相对于恒定性高血糖, 
波动性高血糖能更显著地降低内皮细胞PGI2与

NO的生成, 从而提示波动性高血糖对血管内皮

细胞有更强的损伤作用. 赵晟等[32]建立急性血糖

波动和持续性高血糖雄性Wistar大鼠动物模型, 
建模48 h后发现血糖波动组大鼠肝细胞凋亡率

显著高于对照组及持续性高血糖组(P <0.05), 并
揭示其机制可能为血糖波动能诱导氧化应激增

强, 进而使Jun氨基末端激酶-1、肝细胞内核因

子-κB细胞信号转导途径激活.以上这些实验在

细胞、分子以及基因水平上揭示, 如果细胞处

于剧烈波动的糖环境, 受到的影响较持续性高

血糖环境更大. 
2.2 临床试验研究 尽管还没有来自随机临床试

验的结论性证据, 但越来越多的临床试验强烈

提示, 血糖波动与糖尿病并发症显著相关. Ceri-
ello等[33]通过葡萄糖钳夹实验对正常受试者和2
型糖尿病患者给以5、10、15 mmol/L, 以及5-15 
mmo l/L每间隔6 h的血糖浓度, 结果发现血糖

波动组的血浆硝基酪氨酸-3及24 h尿前列腺素

-α(两指标均反映机体氧化应激水平)较恒定高

血糖组明显增多. Gimeno-Orna等[34]对130例无糖

尿病视网膜病变的2型糖尿病患者随访5.2年, 结
果表明空腹血糖的变异度是糖尿病视网膜病变

的独立危险因素. 陈海燕等[35]对38例老年2型糖

尿病患者超声检测下肢血管, 根据病变程度分

为轻中度病变组和重度病变组. 应用动态血糖

监测系统对两组患者血糖连续监测3 d, 计算平

均血糖波动幅度、最大血糖波动幅度等, 结果

发现平均血糖波动幅度、最大血糖波动幅度等

明显增高, 得出结论血糖波动是老年2型糖尿病

下肢血管病变的危险因素. 方小正等[36]探讨169
例2型糖尿病患者波动性高血糖状态对微血管

病变的影响, 结果显示慢性波动性高血糖组(Ⅱ
组)餐后2 h血糖显著高于慢性持续性高血糖组

(Ⅰ组), 餐后2 h胰岛素与餐后2 h C肽水平显著

低于Ⅰ组, Ⅱ组微血管并发症发生率显著高于

Ⅰ组(P <0.01) , 研究提示2型糖尿病在波动性高

血糖状态下微血管病变明显増加. 
目前国内外有关血糖波动与HSC、肝纤维

化关系的报道鲜见, 最近我们对此进行了一些

探索, 我们采用稳定性低糖浓度(5.5 mmol/L)、
稳定性高糖浓度(20 mmol/L)和波动性高糖浓度

(5.5 mmol/L和20 mmol/L每8 h交替)的培养环境

■相关报道
Paradis等用葡萄
糖或胰岛素培养
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组 织 生 长 因 子
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化进展中的一个
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干预HSC, 稳定性高糖组和波动性高糖均能促

进HSC的增殖, 与稳定性低糖组比较, 都有显著

性差别(P <0.05)且以波动性高糖组更显著. 

3  糖尿病相关肝纤维化的防治

目前尚无针对糖尿病患者肝纤维化的特异性干

预方法, 大多报道均是针对糖尿病并非酒精性

脂肪肝性肝纤维化的药物. 目前胰岛素增敏剂

成为治疗NAFLD性肝纤维化的研究热点, 主要

包括噻唑烷二酮(TZDs, PPARγ激活剂)和二甲

双胍2类. 多项临床研究发现非酒精性脂肪肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)患者口服罗

格列酮或吡格列酮48 wk后发现胰岛素抵抗和

生化指标、肝纤维化程度均明显改善[37]; 然而

最近的一项吡格列酮对照研究证实, 肝酶水平

和组织学上炎症程度虽下降显著, 但纤维化改

善不明显[38]. 因此PPARγ激活剂在肝纤维化过程

中所发挥的作用仍未完全阐明, 是否具有抗纤

维化的作用亦尚无定论, 同时药物的不良反应

也不可忽视[39]. 二甲双胍可减少肝糖生成和增加

外周组织糖利用, 有报道其有改善NAFLD患者

的肝纤维化[40]. 但Marchesini等[41]的研究中, 20例
NASH患者服用二甲双胍肝酶指标有显著改善, 
而缺乏改善肝纤维化组织学证据. 因此, 对二甲

双胍的疗效也有争议. 正如Friedman教授指出, 
近30年来西方发达国家对肝纤维化和肝硬化的

发病机制研究虽深, 但在肝纤维化防治方面成

果却不多[42]. 因此研发防治糖尿病性肝纤维化的

药物势在必行. 最近王蓉蓉等[43]研究了中药银杏

叶提取物(EGB)对2型糖尿病性NASH大鼠肝纤

维化模型的干预作用, 结果表明EGB可减轻模

型大鼠糖、脂代谢异常的程度, 减少肝脏Ⅰ、

Ⅲ型胶原的mRNA表达. 中医中药是我国原创学

科, 中医药抗肝纤维化、降血糖是我国特色和

优势, 筛选新的有效中药, 发挥中药的多途径、

多环节、多靶点抗糖尿病性肝纤维化的作用, 
使我国糖尿病性肝病的研究在国际学术界独树

一帜具有重大意义. 

4  结论

随着国内外学者对肝纤维化研究的广泛深入, 发
现不同病因的肝纤维化的发生机制和防治策略

不同. 已有证据显示在糖尿病患者中, 终末期肝

病的死亡率比心血管疾病高, 但目前对糖尿病导

致肝纤维化的机制仍然了解甚少, 防治措施缺

乏. 作为糖尿病的独立危险因素之一的波动性血

糖, 对机体组织器官的影响大于持续性血糖, 但
目前国际上尚无有关波动血糖与肝纤维化、肝

硬化关系的研究. 因此积极开展血糖、波动血糖

与肝纤维化的研究具有重要的意义. 
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