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　　摘　要：目的　探讨肝源性糖尿病（ＨＤ）患者的临床特点及生存状况，并对影响 ＨＤ患者预后的危险因素进行分析。方法　

收集２０１１年１月至２０１２年１２月该院消化内科收治的１６８例肝硬化患者的临床资料，根据患者是否合并糖尿病将患者分为单纯

肝硬化组７４例，合并 ＨＤ组４８例以及合并２型糖尿病（Ｔ２ＭＤ）组４６例，所有病例以死亡为随访终点。对比分析各组患者临床

特点及预后情况。肝硬化患者预后危险因素采用单因素及Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析。结果　Ｔ２ＭＤ组患者糖尿病史高于 ＨＤ组及肝

硬化组（犘＜０．０５），ＨＤ组及Ｔ２ＭＤ组酒精性肝硬化比例高于肝硬化组（犘＜０．０５），ＨＤ组及Ｔ２ＭＤ组患者肝性脑病、上消化道出

血、电解质紊乱等并发症发生率、病死率、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分及住院时间显著高于肝硬化组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而 ＨＤ

组与Ｔ２ＭＤ组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＨＤ组患者总胆红素（ＴＢｉｌ）水平高于Ｔ２ＭＤ组及肝硬化组（犘＜０．０５），肝硬化组空

腹血糖水平（ＦＰＧ）、胰岛抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、总胆固醇（ＴＧ）、Ｃ肽水平低于 ＨＤ组及Ｔ２ＭＤ组（犘＜０．０５），而 ＨＤ组ＦＰＧ、Ｃ

肽均高于Ｔ２ＭＤ组（犘＜０．０５），Ｔ２ＭＤ组ＴＧ水平高于 ＨＤ组（犘＜０．０５）。经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析显示，年龄、饮酒、腹水、合并

ＨＤ、合并Ｔ２ＤＭ、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分是肝硬化患者死亡的独立危险因素。结论　ＨＤ患者与肝硬化患者相比并发症发生率及病死

率更高，ＨＤ可增加肝硬化患者死亡风险。
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　　２型糖尿病（Ｔ２ＭＤ）是肝硬化较为常见的并发症，临床上

发病率约为３０％
［１］。Ｔ２ＭＤ会增加肝硬化患者并发症发生率

及病死率，不利于患者预后［２］。肝源性糖尿病（ＨＤ）是由慢性

肝实质损伤引起的糖代谢异常而继发糖尿病［３］。目前 ＨＤ患

者的临床意义及特点尚不明确，国内外对 ＨＤ与肝硬化合并

Ｔ２ＭＤ的临床差异研究也较少。本文将探讨 ＨＤ患者临床特

点及预后情况，分析肝硬化合并 ＨＤ与合并Ｔ２ＭＤ的临床特

点及预后差异，并采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ多因素分析 ＨＤ对肝硬化患

者死亡风险的影响。

１　资料及方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１月至２０１２年１２月本院消化

内科收治的肝硬化患者１６８例。纳入标准：（１）符合２０００年中

华医学会修订的病毒性肝炎临床防治方案中对肝硬化的诊断

标准；（２）签署知情同意书；（３）获取本院医学伦理委员会批准。
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排除标准：有原发性肝癌、甲状腺功能疾病、肾功能障碍；合并

严重心肺疾病；妊娠期及哺乳期者。分组标准：参考１９９９年世

界卫生组织对糖尿病的诊断标准：即空腹血糖水平（ＦＰＧ）≥

７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，２ｈＦＰＧ≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。参照Ｎｉｓｈｉｄａ等对 ＨＤ

的定义：即糖尿病作为肝病并发症继发于肝病，无糖尿病家族

病史或既往病史，患者临床表现为组织学或生化指标变化，且

血糖、尿糖好转或恶化与肝功能变化一致。肝硬化患者中，男

９５例，女７３例，年龄２１～７８岁，平均（５３．６±５．４）岁，住院时

间１０～１８ｄ，平均住院时间（１２．６±４．３）ｄ。ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分

６～１０分，平均（７．１２±１．８５）分。肝硬化原发疾病：乙型肝炎

７８例，丙型肝炎３４例，酒精性肝硬化２８例，混合性肝病１８

例，其他１０例。根据患者是否合并糖尿病分为单纯肝硬化组

７４例，合并 ＨＤ组４８例以及合并Ｔ２ＭＤ组４６例。３组性别

比、年龄、肝硬化病程、吸烟史差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法　收集所有患者人口学资料、临床表现、基础疾病

史、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分、辅助检查及实验室生化指标结果，包括总

胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢｉｌ）、ＦＰＧ、ＴＧ、ＬＤＨＣ、ＨＤＬＣ、总胆

固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、Ｃ肽，患者入院当天抽取静脉血３

ｍＬ，离心处理后留取上清液，采用全自动化生化分析仪测定

ＴＢｉｌ、ＦＰＧ、ＴＧ、ＬＤＨＣ、ＴＣ水平。患者均行口服葡萄糖耐量

试验（ＯＧＴＴ）及胰岛素Ｃ肽释放试验，记录患者ＦＰＧ、Ｃ肽水

平。稳态胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）＝空腹胰岛素水平×

空腹血糖水平／２２．５。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分析，

计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料采用

率表示，组间比较采用χ
２ 检验，死亡相关因素（包括性别、年

龄、病程、并发症、饮酒、腹水、合并 Ｔ２ＭＤ、合并 ＨＤ、Ｃｈｉｌｄ

Ｐｕｇｈ评分）采用犔狅犵犻狊狋犻犮多因素分析，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　临床资料分析　Ｔ２ＭＤ组患者糖尿病史高于 ＨＤ组及肝

硬化组（犘＜０．０５），ＨＤ组及Ｔ２ＭＤ组酒精性肝硬化比例高于

肝硬化组（犘＜０．０５），ＨＤ组及Ｔ２ＭＤ组患者肝性脑病、上消

化道出血、电解质紊乱等并发症发生率、病死率、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评

分及住院时间显著高于肝硬化组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），而 ＨＤ组与Ｔ２ＭＤ组差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表１。

表１　　各组临床资料分析

组别 狀

病因［狀（％）］

乙型肝炎 丙型肝炎 酒精性肝硬化 混合性肝病 其他

并发症［狀（％）］

肝性脑病 上消化道出血 电解质紊乱

肝硬化组 ７４ ３２（４３．２） １７（２３．０） １（１．４） １０（１３．５） ６（８．１） ２（２．７） １（１．４） ２（２．７）

ＨＤ组 ４８ ２４（５０．０） ９（１８．８） １４（２９．２）ａ ４（８．３） ２（４．２） １０（２０．８）ａ ９（１８．８）ａ １０（２０．８）ａ

Ｔ２ＭＤ组 ４６ ２２（４７．８） ８（１７．４） １３（２８．３）ａ ４（８．７） ２（４．３） １１（２３．９）ａ ８（１７．４）ａ ９（１９．６）ａ

χ
２ ０．５８４ ０．６４０ ２２．３４９ １．０８７ １．０９９ １３．７０２ ９．８１１ １１．６４１

犘 ０．７４７ ０．７２６ ０．０００ ０．５８１ ０．５７７ ０．００１ ０．００７ ０．００３

续表１　　各组临床资料分析

组别 狀
糖尿病史

［狀（％）］

死亡

［狀（％）］

性别

（男／女）

吸烟史

［狀（％），年］

住院时间

（狓±狊，ｄ）

年龄

（狓±狊，岁）

肝硬化病程

（狓±狊，年）

ＣｈｉｌｄＰｕｇ评分

（狓±狊，分）

肝硬化组 ７４ ０（０） ６（８．１） ４４／３０ １８（２４．３） １２．２±３．８ ５２．９±５．２ ３．２±０．８ ６．０２±１．６２

ＨＤ组 ４８ １（２．１）ｂ １０（２０．８）ａ ２５／２３ １２（２５．０） １２．８±４．２ ５４．２±４．８ ３．２±０．９ ８．２８±１．７２ａ

Ｔ２ＭＤ组 ４６ ８（１７．４）ａ ９（１９．６）ａ ２６／２０ １１（２３．９） １３．２±３．９ ５３．８±４．２ ３．５±１．２ ９．８９±１．６８ａ

χ
２／Ｆ １８．３４３ ４．８１９ ０．１５８ ０．３３６ １．２１２ １．１１２ １．０２５ ３．９８６

犘 ０．０００ ０．０９０ ０．７４２ ０．４８５ ０．４５８ ０．６５２ ０．７８９ ０．０００

　　ａ：犘＜０．０５，与肝硬化组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｔ２ＭＤ组比较。

表２　　各组血糖、血脂及肝功能指标分析（狓±狊）

组别 狀
ＴＢｉｌ

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨＯＭＡＩＲ

ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＨＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｃ肽

（ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

肝硬化组 ７４ ２２．５±１２．８ ７．３±２．２ ２．２±０．７ｂｃ ２．１±１．４ ３．３±０．４ ０．２１±０．０４ ３．２±０．７ １．４±０．２

ＨＤ组 ４８ ４３．８±２１．７ａｂ ７．８±２．５ ３．２±０．４ ３．２±１．２ａｂ ３．８±０．２ ０．４５±０．１０ａ ３．３±０．６ １．５±０．３

Ｔ２ＭＤ组 ４６ ２３．９±１１．４ ９．８±３．２ｂｃ ３．４±０．２ ４．０±１．３ ３．６±０．３ ０．７８±０．１１ ３．４±０．５ｂｃ １．４±０．４

犉 ４．８６２ ３．７５２ ３．６６９ ３．７７８ ０．１８３ ４．０２１ ０．２５８ ０．３１２

犘 ０．００８ ０．０１４ ０．０１８ ０．０２１ ０．２２３ ０．０２２ ０．１８６ ０．１９３

　　ａ：犘＜０．０５，与肝硬化组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｔ２ＭＤ组比较；ｃ：犘＜０．０５，与 ＨＤ组比较。
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表３　　影响肝硬化患者死亡的犔狅犵犻狊狋犻犮多因素分析

变量 β 犛犈 犠犪犾犱χ
２ 犗犚（９５％犆犐） 犘

合并Ｔ２ＭＤ １．３２５ ０．８８５ ５．１２３ ４．９８６（１．２３２～７．０２５） ０．０００

合并 ＨＤ １．３２１ ０．９０２ ６．１２５ ４．２２３（１．２６９～６．４２５） ０．０００

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分 １．３０８ ０．８６７ ６．２２３ ４．１１２（１．３２６～６．９８６） ０．００２

２．２　各组血糖、血脂及肝功能指标分析　ＨＤ组患者ＴＢｉｌ水

平高于Ｔ２ＭＤ组及肝硬化组（犘＜０．０５），肝硬化组ＦＰＧ、ＨＯ

ＭＡＩＲ、ＴＧ、Ｃ肽水平低于 ＨＤ组及 Ｔ２ＭＤ组（犘＜０．０５），而

ＨＤ组ＦＰＧ、Ｃ肽均高于 Ｔ２ＭＤ组（犘＜０．０５），Ｔ２ＭＤ组 ＴＧ

水平高于ＨＤ组，而各组ＴＣ、ＬＤＨＣ、ＨＤＬＣ差异无统计学意

义（犘＞０．０５），见表２。

２．３　影响肝硬化患者死亡的危险因素分析　１６８例肝硬化患

者中，死亡２５例，经单因素分析显示，年龄、饮酒、腹水、并发

症、合并 ＨＤ、合并Ｔ２ＤＭ、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分与肝硬化患者死亡

有关。经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素进一步分析显示，合并 Ｔ２ＭＤ、合并

ＨＤ、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分是肝硬化患者死亡的独立危险因素，见表

３、４。

表４　　影响肝硬化患者死亡的单因素分析

相关因素 狀 死亡数［狀（％）］ χ
２ 犘

性别 ０．００４ ０．９５２

　女 ７３ １１（１５．０７）

　男 ９５ １４（１４．７４）

年龄（岁） ７．２１７ ０．００７

　＜６０ ７５ ５（６．６７）

　≥６０ ９３ ２０（２１．５１）

病程（年） ０．０２９ ０．８６４

　＜３年 ７８ １２（１５．３８）

　≥３年 ９０ １３（１４．４４）

并发症 ８．９３４ ０．００３

　有 ６２ １６（２５．８１）

　无 １０４ ９（８．６５）

饮酒 １２．７８２ ０．０００

　是 ４５ １４（３１．１１）

　否 １２３ １１（８．９４）

腹水 ９．３１１ ０．００２

　有 ７４ １８（２４．３２）

　无 ９４ ７（７．４５）

合并Ｔ２ＭＤ １５．７１６ ０．００１

　是 ４６ １５（３２．６１）

　否 １２２ １０（８．２０）

合并 ＨＤ ５．４３２ ０．０１９

　是 ４８ １２（２５．００）

　否 １２０ １３（１０．８３）

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分 ８．３７９ ０．００４

　≤９ ９８ ８（８．１６）

　＞９ ７０ １７（２４．２９）

３　讨　　论

既往研究指出，糖尿病是肝硬化患者预后不良的独立危险

因素，可增加患者病死率［４５］。本研究中经单因素及犔狅犵犻狊狋犻犮

多因素分析显示，糖尿病是肝硬化死亡的独立危险因素，与国

外 Ｈｕ等
［６］报道一致，进一步表明糖尿病是肝硬化患者死亡的

独立危险因素，肝硬化合并糖尿病患者预后差，病死率高。

目前国际上尚未对ＨＤ建立统一的诊断标准及定义，Ｈｏｌ

ｓｔｅｉｎ等
［７］在２００２年时将其定义为继发于肝硬化的并发症，将

发生在肝硬化之后或同时被诊断出的糖尿病定义为 ＨＤ。随

后国内外关于 ＨＤ的诊断也参照该定义进行。目前无法确定

ＨＤ的诊断标准主要是由于该病的发病机制尚不明确。相关

研究认为，ＨＤ的发生机制可能是由于肝硬化时肝代谢功能异

常，导致胰岛素水平分泌功能亢进，使得血液中胰岛素水平升

高，引起高胰岛血症［８］。血液中胰岛素水平升高会引起胰岛素

抵抗，从而抑制胰岛β细胞生成，导致胰岛素分泌功能不足，引

起糖尿病。病毒性肝炎患者除了肝脏组织受损外，病毒还可侵

犯胰腺组织，从而破坏胰腺胰岛β细胞，导致胰岛β细胞分泌

能力减弱，导致血糖水平升高［９］。本研究中肝硬化组ＦＰＧ、Ｃ

肽水平低于 ＨＤ组及Ｔ２ＭＤ组（犘＜０．０５），而 ＨＤ组ＦＰＧ、Ｃ

肽均高于Ｔ２ＭＤ组（犘＜０．０５），从而表明 ＨＤ患者体内存在明

显的胰岛素抵抗作用，导致胰岛β细胞功能受损，使得胰岛素

调控能力下降，从而导致胰岛素水平升高［１０］。这与 Ｗｉｎｈｏｆｅｒ

等［１１］报道的慢性肝炎患者体内存在明显的胰岛素抵抗及高胰

岛素血症的结论一致。

本研究结果显示，肝硬化合并 ＨＤ患者糖尿病家族史显著

低于肝硬化合并Ｔ２ＭＤ患者，且 ＨＤ患者ＦＰＧ、Ｃ肽、胆固醇

水平均高于合并Ｔ２ＭＤ患者。ＨＤ患者尽管体内存在明显的

高胰岛血症，但其Ｃ肽分泌水平基本正常，而Ｔ２ＭＤ患者Ｃ肽

水平较低，这可能对肝硬化合并 ＨＤ具有一定的提示意义。国

内外也有关于肝硬化合并 ＨＤ及单纯Ｔ２ＭＤ间胰岛素与Ｃ肽

水平的研究［１２１３］，结果与本研究结果一致。此外，本研究结果

显示，肝硬化合并 ＨＤ与合并Ｔ２ＭＤ均为肝硬化死亡的独立

危险因素，两者均可增加肝硬化患者死亡风险。本研究经Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ多因素分析显示，除了合并 Ｔ２ＭＤ、合并 ＨＤ外，Ｃｈｉｌｄ

Ｐｕｇｈ评分也是肝硬化患者死亡的独立危险因素，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ

评分是临床用于评价肝硬化患者肝脏储备功能的指标，其评分

越高，患者肝脏存备功能越差［１４］。

综上所述，ＨＤ患者与肝硬化患者相比并发症发生率及病

死率更高，ＨＤ可增加肝硬化患者死亡风险。由于本研究病例

数不多，随访时间较短，加之目前尚没有建立 ＨＤ统一诊断标

准，还需要加大样本量进一步行前瞻性研究。
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