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【提要】 随着糖尿病发病率的逐年增高，在临床工作中，除了常见的2型糖尿病、1型糖尿病和妊娠期糖尿病之外，也常会遇见胰源性糖尿病和肝源性糖尿病这两种特殊类型的糖尿病，其降糖治疗较特殊，故笔者收集4份病例，以与大家分享。
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[Summary] As the incidence of diabetes increased year by year,besides the type 2 diabetes, type 1 diabetes and and gestational diabetes in clinical,we will also find these two special types diabetes of pancreatic and hepatogenous diabetes. Because their therapy is difficult, so I will share the clinical experience of 4 cases with you. 
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病例

    病例1（急性胰腺炎）

患者，男性，52岁，因“上腹部疼痛伴恶心2小时”急诊入院。入院见：上腹部疼痛，伴恶心、反酸、乏力，无呕吐、头晕、头痛、腹泻、发热等。既往史：有“脂肪肝”病史3年余，否认有“糖尿病、高血压病、冠心病”等病史。否认有“糖尿病”家族史。入院查体：体温36.5℃，脉搏82次/分，血压134/72mmHg，呼吸19次/分，神清，双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音，左上腹叩击痛，腹隆起，无压痛及反跳痛。辅检：血常规：白细胞计数14.28*10^9/L，中性粒细胞计数8.25*10^9/L，中性粒细胞百分数80.26%。血淀粉酶：146U/L。空腹静脉血糖13.75mmol/L，餐后2h静脉血糖17.38mmol/L。肝胆脾胰彩超示：脂肪肝；胰腺体积稍大，回声减低，符合胰腺炎声像图改变。上腹部CT示：1.胰腺轻度肿胀；2.脂肪肝。入院诊断为：1.急性胰腺炎；2.胰源性糖尿病；3.脂肪肝。治疗上给予抑制胰腺分泌、制酸护胃、抗炎等治疗，而降血糖的方案则采用三餐前皮下注射速效胰岛素类似物门冬胰岛素（诺和锐 早12U，中8U,晚10U），睡前加用长效胰岛素类似物甘精胰岛素（来得时，12U)，根据每日监测的7次末梢血糖(三餐前、三次后、睡前）结果及时调整胰岛素剂量，治疗1周后，患者腹痛缓解，无恶心、反酸，复查血淀粉酶：61U/L，胰岛素剂量为诺和锐（早10U，中6U，晚6U，来得时10U），监测7次末梢血糖分别为：6.8mmol/L,8.9mmol/L,7.5mmol/L,10.5mmol/L,5.8mmol/L,9..4mmol/L,8.1mmol/L,患者病情好转出院。

    病例2（慢性胰腺炎）

患者，男性，43岁，因“口干多饮、多尿、多食3月余”入院。入院见：口干多饮、多尿、多食、乏力，无腹痛、腹泻、心慌、突眼、手抖、发热等。既往史：5年前发现“急性胰腺炎”，经对症治疗缓解，之后反复发作，否认有“高血压病、脑梗塞、糖尿病、甲亢”病史。个人史：饮白酒10余年，平均3两/天。入院查体：体温36.0℃，脉搏74次/分，血压120/78mmHg，呼吸18次/分，神清，双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音，腹软，无压痛及反跳痛，双下肢无水肿。辅检：空腹静脉血糖15.24mmol/L，餐后2h静脉血糖21.68mmol/L。糖化血红蛋白比10.3%，尿常规示：葡萄糖（3+），酮体（-），余正常。上腹部CT示：1.肝脏S3段肝囊肿；2.胰腺体积萎缩、钙化。甲状腺功能全套：正常。入院诊断为：1.胰源性糖尿病；2.慢性胰腺炎；3.肝囊肿。立即给予胰岛素泵（持续皮下胰岛素输注）强化降血糖治疗（基础量1.0U/h，餐前大剂量早8U ,中8U，晚8U），并根据每日监测的7次末梢血糖(三餐前、三次后、睡前）结果及时调整胰岛素剂量。经胰岛素泵强化治疗5天后，改用“三短一长”模式的三餐前门冬胰岛素（诺和锐，早8U 中8U 晚8U）和睡前甘精胰岛素（来得时24U，）皮下注射，联合降血糖，经治疗10天后，诺和锐（早10U，中6U 晚8U )，来得时（12U），患者监测的早餐前末梢血糖6.5mmol/L,早餐后末梢血糖7.8mmol/L，中餐后末梢血糖9.6mmol/L,晚餐后末梢血糖10.8mmol/lL，睡前末梢血糖8.6mmol/L,患者病情好转，血糖控制可出院。

病例3（胰头癌术后）

    患者，女性，62岁，因“口干多饮、多尿、多食、消瘦20余天”入院。入院见：口干多饮、多尿、多食、消瘦，体重减轻近10斤，伴双下肢轻度水肿，无心慌、突眼、手抖、发热等。既往史：2年前因发现“胰腺胰头中低分化导管癌”在本市中心医院行“胰头、十二指肠、胆囊切除术”，否认有“糖尿病、高血压病、甲亢”等病史。入院查体：体温36.8℃，脉搏67次/分，血压134/72mmHg，呼吸18次/分，神清，精神欠佳，双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音，腹软，无压痛及反跳痛，双肾区无叩击痛，双下肢轻度水肿。辅检：测随机末梢血糖26.8mmol/L，空腹静脉血糖16.24mmol/L，糖化血红蛋白比11.5%，尿常规示：葡萄糖（2+），余正常。肝胆脾胰彩超示：1.肝右前叶实质性小病灶（血管瘤可能）；2.胰头部术后，切面形态失常，内未见异常回声，胰体尾部胰管稍扩张，内径0.5cm；3.胆囊切除。上腹部CT示：胰头、十二指肠术后改变，胰体尾部胰管扩张；胆囊切除术后改变，胆肠吻合术后改变，肝内胆管积气；肝右叶下段强化结节，多考虑为血管瘤。甲状腺功能全套：正常。胰岛素释放试验：INS8.29pmol/L,INS(0.5h)12.570pmol/L,INS(1.0h)18.910pmol/L,INS(2.0h)31.390pmol/L,INS(3.0h)43.800pmol/L。C肽释放试验：CPE0.279nmol/L,CPE(0.5h)0.309nmol/L,CPE(1.0h)0.374nmol/L,CPE(2.0h)0.5279nmol/L,CPE(3.0h)0.760nmol/L。

入院诊断为：1.胰源性糖尿病；2.胰头癌术后；3.胆囊切除术后；4.肝血管瘤？立即给予胰岛素泵强化降血糖治疗（基础量1.0U/h，餐前大剂量早6U ,中6U，晚6U），并根据每日监测的7次末梢血糖结果及时调整胰岛素剂量。经胰岛素泵强化治疗6天后改用预混胰岛素诺和锐30（初始剂量 早16U,中10U,晚12U）三餐前皮下注射，同样也是并根据每日监测的7次末梢血糖结果及时调整胰岛素剂量，经预混胰岛素再治疗1周后，患者胰岛β细胞功能逐渐恢复，每日皮下注射胰岛素总量逐渐减少，最终患者只需诺和锐30（早10U，晚6U），就可使患者空腹血糖控制在6.0-8.0mmol/L左右，餐后血糖控制在8.0-10.0mmol/L左右，患者病情好转出院。

    病例4（乙肝肝硬化）

    患者，男性，50岁，因“右肋下疼痛伴腹胀、双下肢水肿1个月”入住肝病科。入院见：右肋下疼痛、腹胀、双下肢水肿、全身皮肤及巩膜黄染，饮食欠佳，无恶心、呕吐、发热等。既往有“病毒性乙型肝炎”病史7年，间断接受抗病毒治疗。否认有“糖尿病、高血压病、肾病”等病史。入院查体：BP120/70mmHg，神清，全身皮肤及巩膜可见黄染，可见肝掌及蜘蛛痣，双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音，心率75次/次，律齐，腹软，肝肋下未触及，脾肋下可触及约5.0cm，质地中等，肝区叩击痛（+），Murphy征（-），移动性浊音（+），双下肢中度凹陷性水肿。辅检：血常规示：白细胞3.11*10^9/L，中性粒细胞计数1.99*10^9/L，血小板计数29.00*10^9/L，血小板压积0.03%，余正常。凝血全套示：凝血酶原时间测定26.60秒，活化部分凝血活酶时间55.00秒，凝血酶时间23.80秒，纤维蛋白原1.55g/L，凝血酶原国际比值2.16。肝功能示：总胆红素82.1umol/L,直接胆红素26.1umol/L,间接胆红素56.0umol/L,白蛋白25.2g/L，球蛋白44.5g/L，白球比0.6，天门冬氨酸氨基转移酶106IU/L,丙氨酸氨基转移酶118IU/L，碱性磷酸酶225.0IU/L，总胆汁酸85.3umol/L,余正常。空腹静脉血糖10.39mmol/L，餐后2h静脉血糖17.26mmol/L，糖化血红蛋白比：8.6%。肝胆脾胰彩超示：肝硬化，脾大，腹水。上腹部CT示：1.肝硬化，脾肿大；2.胸腔积液、腹水。入院诊断为：1.乙肝肝硬化功能失代偿期合并腹水、胸水；2.肝源性糖尿病。治疗上给予抗病毒、护肝降酶、利尿消肿、补充白蛋白、营养支持等治疗。请我内分泌科会诊后，则采用三餐前皮下注射速效胰岛素类似物门冬胰岛素诺和锐（初始剂量 早12U，中8U，晚6U），睡前不再加用中、长效胰岛素，根据每日监测的7次末梢血糖结果及时调整胰岛素剂量，避免低血糖发生。治疗10天后，诺和锐逐渐减量（早10U，中6U），晚餐前不再皮下注射胰岛素或口服降糖药治疗，患者监测的早餐前末梢血糖6.3mmol/L,早餐后末梢血糖8.4mmol/L，中餐前末梢血糖7.0mmol/L中餐后末梢血糖9.0mmol/L,晚餐前末梢血糖6.5mmol/L，晚餐后末梢血糖10.3mmol/L，睡前末梢血糖8.2mmol/L。

讨论
随着人们生活方式的改变，糖尿病的发病率越来越高，早在2013年《美国医学会杂志》（The journal of the American Medical Association,JAMA)就报道，由中华医学会内分泌学分会前任主任委员、上海交通大学医学院附属瑞金医院宁光教授与中国疾病预防控制中心赵文华带领的研究团队在2010年统计结果的基础上，进一步跟踪了近几年的中国糖尿病发病趋势，并对近10万人进行了长期随访调查显示，我国18岁及以上成人样本中，根据国际最新临床诊断标准进行诊断的糖尿病估测患病率为11.6％，约1.139亿人。2015年11月11日国际糖尿病联合会(international diabetes federation，IDF)指出，目前全球有4.15亿糖尿病成年患者，3.18亿人存在患糖尿病的风险。IDF预计至2040年全球每十个人中将有一人患糖尿病。2型糖尿病占全球所有糖尿病病例的90%，该疾病与不健康的生活方式密切相关。今年世界卫生组织（world health organization ,WHO)将今年世界卫生日的关注重点确定为“应对糖尿病”，并在4月6日发布的WHO首份《全球糖尿病报告》中指出，全世界各地区糖尿病患者人数都在不断增加，流行程度也不断加剧，中国糖尿病发病率呈“爆炸式”增长。

胰源性糖尿病和肝源性糖尿病这两种特殊类型的糖尿病患者也呈现逐年增多的趋势，势必引起大家关注，因其治疗特殊性，故笔者将其治疗的个人经验与大家分享。

胰源性糖尿病(pancreatic diabetes)指既往无糖尿病史，由于胰腺良、恶性疾病引起糖代谢异常的一种特殊类型的糖尿病，其诊断标准与“1999年WHO糖尿病专家委员会提出的糖尿病诊断标准”一致。美国糖尿病医师协会( American Diabetes Association，ADA)[1]和最新的《中国2型糖尿病防治指南（2013年版）[2]均将胰源性糖尿病归类为第三类糖尿病的亚型（type 3c diabetes mellitus，T3cDM)。研究发现，75% T3cDM系由慢性胰腺炎（chronic pancreatitis,CP)引起，而各国T3cDM的总体发病率呈增加趋势[3]。而急性胰腺炎（acute pancreatitis,AP)、胰腺肿瘤、胰腺切除等疾病也可引发胰源性糖尿病。虽然在临床上，由AP引发胰源性糖尿病不多见，但有文献报道，发生AP时，多同时存在胰腺内、外分泌功能不全，血糖代谢紊乱作为AP早期常见的临床表现早已引起国内外学者的重视[4]。AP后血糖代谢紊乱是胰腺内分泌功能不全的表现，其发生机制与胰岛β细胞因急性炎症、坏死所致的功能丧失或不全有关，但AP严重程度与后期胰腺功能恢复的关系一直未得到定论[5-6]。慢性胰腺炎（CP)是指由于各种原因导致的胰腺局部、节段性或弥漫性的慢性进展性炎症，导致胰腺组织和（或）胰腺功能的不可逆损害[7]。有研究表明，胰腺炎晚期患者常伴发糖尿病，这与胰腺功能退化有着密切的关系，其机制可能是由于胰腺发生炎症，破坏了胰岛细胞的正常功能，胰岛分泌胰岛素的能力降低，血糖的正常调节功能紊乱[8]。同时胰腺癌与糖尿病的发生有着密切关系，Aggarwal等[9]2013年的研究显示胰腺癌伴发糖尿病发生率高达68%，且高于肺癌、乳腺癌、结肠癌伴发糖尿病比率。胰腺癌相关糖尿病多为新发的糖尿病，部分胰腺癌患者在接受手术治疗后，糖尿病及糖耐量异常情况有所好转[10]。此外，胰腺切除也是引发糖尿病的一个诱因，胰腺切除术后是否发生糖尿病与胰腺切除多少、切除部位等诸多因素有关。Maeda 等[11]总结了不同术式胰源性糖尿病的发病率，其中胰体尾部远端胰腺切除发生糖尿病比例为5%-42%，胰腺中段切除术糖尿病发生率0-8%，全胰切除则为100%。

肝源性糖尿病（hepatogenous diabetes,HD)是由于肝实质的损伤引起糖代谢异常而导致的一种特殊类型的糖尿病。已有报道显示96％以上的肝硬化患者都存在不同程度的糖耐量异常[12]。目前关于肝源性糖尿病的发病机制得到普遍认同的主要有：肝脏代谢功能异常、胰岛素抵抗、胰岛素代谢障碍、胰岛素敏感性降低等多种学说[13]。肝源性糖尿病的主要临床特点为：肝源性糖尿病大多数出现在肝病之后，即多数患者先有肝病症状而后出现糖尿病症状，少数患者亦可与肝病同时出现；当诊断为肝源性糖尿病时, 大多数患者为终末期肝病；空腹血糖可以轻度升高或正常，但餐后血糖总是升高，这是肝源性糖尿病的血糖特点，也是我们治疗肝源性糖尿病的要点。
    以上提供的病例中，前3份病例与“胰源性糖尿病”有关，分别是因急性胰腺炎、慢性胰腺炎、胰腺肿瘤手术切除引发。后1份病例与“肝源性糖尿病”有关，是因慢性乙型肝炎、肝硬化引发。两者共同点是：都是特殊类型的糖尿病，其降糖治疗，都比较棘手。虽然目前有文献报道了“胰源性糖尿病”和“肝源性糖尿病”的口服西药降糖治疗，或因目前尚未达成统一共识，或因存在口服降糖药物导致的乳酸酸中毒、加重肝损害等副作用[14-15]。故临床上，针对“胰源性糖尿病”和“肝源性糖尿病”，笔者更倾向于胰岛素降糖治疗。

    有文献报道，针对控制饮食而血糖无法稳定的胰源性糖尿病患者，胰岛素注射仍是治疗的首选[16-18]。方法是胰岛素的多次皮下注射治疗，即短效胰岛素每天3餐前皮下注射和中效胰岛素睡前皮下注射。值得指出的是，由于胰源性糖尿病患者血糖具有明显的脆性，故血糖控制目标适当放宽。病例1是由于急性胰腺炎诱发的胰腺性糖尿病，在降血糖方面，采用速效胰岛素类似物门冬胰岛素（诺和锐 早12U，中8U,晚10U），睡前加用长效胰岛素类似物甘精胰岛素（来得时，12U)，根据监测的末梢血糖及时调整胰岛素剂量治疗。病例2是由于急性胰腺炎反复发作，进展到慢性胰腺炎，胰岛β细胞功能进一步下降，最后引发糖尿病。因该患者胰岛功能较差，且入院空腹血糖、餐后2h血糖比较高，故给予胰岛素泵强化治疗。经胰岛素泵强化治疗5天后，胰岛β细胞功能有所修复，再改用“三短一长”降糖模式，最后使血糖控制达标。病例3中，该患者2年前因发现“胰头癌”，立即行“胰腺部分切除术”，术后2年开始出现“口干多饮、多尿、多食、消瘦”糖尿病的症状，结合入院随机末梢血糖、空腹血糖及糖化血红蛋白比的结果，“胰源性糖尿病”可诊断。患者胰腺切除后，胰岛β细胞缺如，胰岛素分泌不足，术后血糖升高明显。我院胰岛素、C肽释放试验结果也证实该患者胰岛β细胞功能较差。对于胰腺全部切除后的患者，由于胰岛素绝对缺乏及血糖波动较大，降糖治疗上首选胰岛素泵模拟生理胰岛素分泌，如果条件有限也可以每日4 次胰岛素皮下注射，推荐三餐前短效或速效胰岛素、睡前低精蛋白胰岛素或精蛋白锌胰岛素皮下注射[19-20]。故该病例首选胰岛素泵降糖治疗，模拟生理胰岛素分泌。但因医保和经济条件限制，胰岛素泵治疗6天后改为三餐前皮下注射预混胰岛素诺和锐30（初始剂量早16U,中10U,晚12U）强化降糖治疗。只因该患者胰腺是部分切除，所有仍存在一定的胰岛功能。经预混胰岛素治疗1周后，该患者胰岛β细胞功能有所恢复，每日胰岛素总量逐渐减少，最终患者只需诺和锐30较少剂量（早10U，晚6U）就可使血糖控制在理想范围内。
对于肝源性糖尿病，发现时大多数患者已伴肝功能异常，但因大部分口服降糖药在肝脏代谢，可能进一步加重肝损害，故笔者为了患者安全起见，临床上更倾向于采用胰岛素降血糖治疗。但对肝源性糖尿病的胰岛素治疗，应选用短效或超短效胰岛素于三餐前皮下注射，控制每餐的餐后血糖，无需睡前再皮下注射中效或长效胰岛素。这是因为中效型胰岛素存在两方面缺陷：⑴因其作用高峰时间为6-12小时，故以控制第二餐饭后高血糖为主，第一餐饭后血糖控制欠佳；⑵肝硬化患者因腹胀等原因而晚餐进食较少，加之肝脏的糖原贮存量减少，夜间血糖处于低水平状态，如果晚餐前再予一次中效胰岛素则可增加夜间低血糖的发生，十分危险[21]。病例4是一位既往有“病毒性乙型肝炎”病史多年的患者，平素未规范治疗，本次住院以右肋下疼痛、腹胀、双下肢水肿、全身皮肤及巩膜黄染等肝硬化的症状为主要临床表现，既往否认有“糖尿病”病史，入院查空腹静脉血糖10.39mmol/L，餐后2h静脉血糖17.26mmol/L，糖化血红蛋白比：8.6%，故“肝源性糖尿病”明确诊断。但因该患者既往有“病毒性乙型肝炎”病史多年，入院生化结果提示“肝功能异常”，故采用三餐前皮下注射速效胰岛素类似物门冬胰岛素（诺和锐），其纯度比人胰岛素更高，更不会产生胰岛素抗体，但睡前却未再加用长效胰岛素类似物。经过治疗10天后，患者胰岛β细胞功能逐渐恢复，胰岛素逐渐减量，晚餐前不再皮下注射胰岛素，诺和锐早10U，中6U，就可以使患者血糖控制达标。

以上是笔者对“胰源性糖尿病”和“肝源性糖尿病”这两种特殊类型糖尿病胰岛素降糖的病例分享，希望能为临床工作者提供借鉴，特别是基层医院的医生。但是，需要指出的是，以上仅仅是笔者个人经验的总结，临床上患者病情不一，需要个体化治疗，患者才会受益更多。   
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