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成人原位肝移植术后糖尿病发生的危险因素分析
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[摘要] 目的 探讨成人原位肝移植术后糖尿病(post-transplantdiabetesmellitus,PTDM)发生的危险因素。

方法 选择2017年7月1日—2023年1月31日我院原位肝移植手术患者293例,根据术后是否发生糖尿病分为

PTDM组(66例)和非PTDM 组(227例),收集两组患者的临床资料,对有差异的指标行多因素logistic回归分析

成人PTDM发生的独立危险因素。绘制两组患者的Kaplan-Meier生存曲线,分析PTDM 发生对患者生存率的影

响。结果 患者PTDM的发生率为22.5%。两组患者的年龄、术前空腹血糖水平、术前血清总胆固醇水平、术前血

清低密度脂蛋白水平、术后应用环孢素患者构成比、术后应用抗免疫排斥方案C(单用环孢素/环孢素联合麦考酚

酯或西罗莫司)或D(单用麦考酚酯或西罗莫司)患者构成比、高血压史患者构成比差异显著(t=-3.191,U=
-5.668~-2.559,χ2=3.922~5.689,P<0.05)。多因素logistic回归分析显示,年龄>46岁、高血压史、术前空腹

血糖>6.1mmol/L、术前血清低密度脂蛋白水平>3.12mmol/L、术后应用抗免疫排斥方案C(单用环孢素/环孢素

联合麦考酚酯或西罗莫司)是PTDM发生的独立危险因素。生存曲线分析结果显示,PTDM 发生可降低患者的5
年生存率(P<0.05)。结论 年龄>46岁、高血压史、术前空腹血糖>6.1mmol/L、术前血清低密度脂蛋白水平>
3.12mmol/L、术后单用环孢素/环孢素联合麦考酚酯或西罗莫司的抗免疫排斥方案是成人PTDM 发生的独立危

险因素。
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Ananalysisofriskfactorsforthedevelopmentofdiabetesmellitusafterorthotopiclivertransplanta-
tioninadults SHANGYing,SHAOFei,KONGXinjuan (DepartmentofGastroenterology,TheAffiliatedHospitalof

QingdaoUniversity,Qingdao266003,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigateriskfactorsforthedevelopmentofpost-transplantdiabetesmellitus(PTDM)inpa-

tientsundergoingorthotopiclivertransplantation. Methods Weincluded293patientswhounderwentorthotopiclivertransplan-

tationatTheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversityfromJuly1,2017toJanuary31,2023.AccordingtowhetherPTDMoc-

curred,thepatientsweredividedintoPTDMgroup(n=66)andnon-PTDMgroup(n=227).Significantlydifferentclinicalpara-

metersbetweenthetwogroupswereincludedinamultivariablelogisticregressionmodeltodetermineindependentriskfactorsfor

PTDM.TheimpactofPTDMonthesurvivalrateofthepatientswasanalyzedusingaKaplan-Meiersurvivalcurve. Results

TheincidencerateofPTDMamongthepatientswas22.5%.ThePTDMgroupandnon-PTDMgroupdifferedsignificantlyinage,

thepercentageofpatientswithahistoryofhypertension,preoperativefastingbloodglucoselevel,preoperativeserumtotalcholes-

terollevel,preoperativeserumlow-densitylipoproteinlevel,thepercentageofpatientstreatedwithcyclosporineaftersurgery,and

thepercentageofpatientstreatedwithanti-rejectionregimenC(cyclosporinealoneorcombinedwithmycophenolateorsirolimus)

orD(mycophenolateorsirolimusalone)aftersurgery(t=-3.191,U=-5.668--2.559,χ2=3.922-5.689,P<0.05).The

multivariablelogisticregressionanalysisshowedthatage>46years,ahistoryofhypertension,preoperativefastingbloodglucose

level>6.1mmol/L,preoperativeserumlow-densitylipoproteinlevel>3.12mmol/L,postoperativeuseofanti-rejectionregimen

C(cyclosporinealoneorcombinedwithmycophenolateorsirolimus)wereindependentriskfactorsfortheoccurrenceofPTDM
(P<0.05).ThesurvivalcurveshowedthattheoccurrenceofPTDMsignificantlydecreasedthe5-yearsurvivalrateofthepatients
(P<0.05). Conclusion Age>46years,ahistoryofhypertension,preoperativefastingbloodglucoselevel>6.1mmol/L,pre-

operativeserumlow-densitylipoproteinlevel>3.12mmol/L,andpostoperativeanti-rejectiontreatmentwithcyclosporinealoneor

combinedwithmycophenolateorsirolimusareindependentriskfactorsforadultPTDM.
[KEYWORDS] Livertransplantation;Postoperativecomplications;Diabetesmellitus;Riskfactors

  肝移植是治疗慢性终末期肝病和急性肝功能衰

竭的主要方法[1],肝移植术后糖尿病(post-trans-
plantdiabetesmellitus,PTDM)是肝移植术后最常

见的并发症之一。现有数据显示,不同实体器官移

植术后第1年糖尿病发病率为10%~40%[2],肝移

植受者5年累积糖尿病发病率为30%~40%[3],我
国肝移植患者术后3年的PTDM 累积发病率为

24%[4],而且PTDM可导致患者死亡风险增加2.54
倍[5]。我国一项研究发现,PTDM 患者术后平均存

活时间为4.2年,而非PTDM 患者术后平均存活时
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间为6.1年(P<0.001)[6]。除了影响患者生存率,

PTDM还可能导致患者术后感染、免疫排斥反应及

移植物功能受损等并发症[7-9]。为提高肝移植患者

远期生存率,改善其预后,应积极预防PTDM发生。
本研究通过探讨成人PTDM发生的危险因素,为预

防PTDM发生及减少其不良影响,提高患者远期生

存率提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2017年7月1日—2023年1月31日于我

院行同种异体原位肝移植手术的患者共293例。患

者纳入标准:①年满18岁者;②术前未诊断糖尿病

者;③术后随访时间>6个月(末次随访截至2023
年7月31日)且病历资料完整者。排除标准:①多

器官联合移植者;②多次肝移植者。根据2014年国

际会议中专家共识意见[6]将所有患者分为PTDM
组(66例)和非PTDM 组(227例)。需特殊说明的

是,上述共识中将移植前即存在但未被诊断的糖尿

病也包含在PTDM中。
收集并比较两组患者的临床资料,包括年龄、性

别、体质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、高脂血症

史、高血压史、糖尿病家族史、肝移植病因、乙肝相关

病史(是否患有乙肝、术前是否应用抗病毒药物)、术
前肝性脑病分期等基本资料;收集患者术前的空腹

血糖、肝肾功能、血脂、凝血、营养指标等实验室指

标,以及术前的腹水量、肝硬化情况、供肝脂肪变情

况、Child分级、终末期肝病模型(MELD)评分、术后

抗免疫排斥方案、肝移植手术时间、末次随访时间

(或死亡时间)等指标。

1.2 统计学分析

采用SPSS26.0软件对数据进行统计学分析。
符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用两独立样本t检验;不符合正态分布的计量资

料以M(P25,P75)表示,组间比较采用U 检验;计数

资料以例(率)表示,组间比较采用卡方检验,等级资

料比较采用秩和检验。对两组患者比较有统计学差

异的指标进行logistic回归分析。绘制两组患者的

Kaplan-Meier生存分析曲线,以比较两组患者术后

1、3、5年的生存率。以P<0.05为差异有显著性。

2 结  果

2.1 两组患者临床资料比较结果

293例患者中66例患者发生PTDM,PTDM
的发病率为22.5%。患者中男240例,女53例,行
肝移植手术的年龄为(51.36±9.45)岁。患者术后

随访时间为28(15,47)个月,PTDM 最早发生于移

植术后3个月,最晚发生于术后49个月,平均为术

后8(7,14)个月。两组患者的年龄、术前空腹血糖

水平、术前血清总胆固醇水平、术前血清低密度脂蛋

白水平、术后应用环孢素患者构成比、术后应用抗免

疫排斥方案C或D患者构成比、高血压史患者构成

比等指标差异有显著性(t=-3.191,U=-5.668~
-2.559,χ2=3.922~5.689,P<0.05)。见表1。

表1 两组患者临床资料比较

指标 PTDM组(n=66) 非PTDM组(n=227) t/χ2/Z/U P

年龄(岁,x±s) 53.42±9.42 49.30±9.06 -3.191 0.002
男性[例(χ/%)] 58(87.9) 182(80.2) 2.047 0.152
BMI[kg/m2,M(P25,P75)] 23.61(21.18,26.20) 24.00(21.60,26.71) -0.462 0.644
吸烟史[例(χ/%)] 19(28.8) 88(38.8) 2.196 0.138
饮酒史[例(χ/%)] 29(43.9) 83(36.6) 1.178 0.278
高脂血症史[例(χ/%)] 8(12.1) 21(9.3) 0.472 0.492
高血压史[例(χ/%)] 14(21.2) 23(10.1) 5.689 0.017
糖尿病家族史[例(χ/%)] 2(3.0) 2(0.9) 1.754 0.220
肝移植病因[例(χ/%)]

 肝癌 3(4.5) 18(7.9) 1.753 0.892
 肝硬化 29(43.9) 95(41.9)

 肝癌合并肝硬化 30(45.5) 95(41.9)

 肝衰竭 4(6.1) 17(7.5)

 多囊肝 0(0) 2(0.9)
乙肝相关病史[例(χ/%)]
 乙肝 51(77.3) 159(70.0) 1.316 0.251
 抗乙肝病毒治疗史 35(53.0) 104(45.8) 1.068 0.301
术前肝性脑病分级[例(χ/%)]
 0级 60(90.0) 208(91.6) -0.211 0.833
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续表1:

指标 PTDM组(n=66) 非PTDM组(n=227) t/χ2/Z/U P

 1~2级 2(3.0) 9(4.0)

 3~4级 4(6.1) 10(4.4)
术前空腹血糖[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 5.50(4.77,6.42) 4.67(4.20,5.17) -5.668 <0.001 
术前营养指标

 血清白蛋白[ρ/g·L-1,M(P25,P75)] 32.05(27.63,37.97) 32.92(28.70,37.70) -0.386 0.699
 血清前白蛋白[ρ/mg·L-1,M(P25,P75)] 86.25(61.10,137.00) 89.40(54.70,135.00) -0.312 0.755
术前肝功能

 血清总胆红素[c/μmol·L-1,M(P25,P75)] 34.07(23.59,83.92) 37.97(21.44,113.48) -0.139 0.890
 血清谷丙转氨酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 29.50(17.75,55.50) 32.00(20.00,58.00) -0.440 0.660
 血清谷草转氨酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 40.00(25.00,74.25) 42.00(26.00,70.00) -0.338 0.735
 血清谷氨酰转肽酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 47.50(27.00,118.00) 45.00(22.00,110.00) -0.581 0.561
 血清胆碱酯酶[z/U·L-1,M(P25,P75)] 3279.50(2423.50,4411.75) 3715.00(2633.00,5398.00) -1.788 0.074
术前血脂

 血清三酰甘油[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 0.98(0.65,1.05) 0.76(0.51,1.11) -1.642 0.101
 血清总胆固醇[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 3.86(2.54,4.26) 3.21(2.23,4.09) -2.559 0.011
 血清高密度脂蛋白[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 0.99(0.73,1.20) 0.96(0.50,1.30) -0.428 0.669
 血清低密度脂蛋白[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 2.10(1.43,2.47) 1.72(1.13,2.30) -2.584 0.010
术前肾功能

 血清肌酐[c/μmol·L-1,M(P25,P75)] 70.50(57.00,86.50) 73.00(57.00,86.00) -0.288 0.773
 血清尿酸[c/μmol·L-1,M(P25,P75)] 275.50(190.00,359.25) 275.00(191.00,350.00) -0.801 0.423
 肾小球滤过率[qV/mL·min-1,M(P25,P75)] 85.27(64.83,104.15) 83.52(69.18,105.36) -0.622 0.534
术前凝血指标

 凝血酶原时间[t/s,M(P25,P75)] 15.15(12.28,18.65) 15.60(13.10,19.30) -1.020 0.308
 国际标准化比值[M(P25,P75)] 1.31(1.08,1.60) 1.32(1.09,1.69) -0.464 0.643
术前腹水量[例(χ/%)]

 无 24(36.4) 101(44.5) -0.608 0.543
 少量 36(54.5) 95(41.9)

 中-大量 6(9.1) 31(13.7)
术前肝硬化情况[例(χ/%)] 60(90.9) 197(86.8) 0.807 0.369
 术前供肝脂肪变情况[例(χ/%)] 20(30.3) 69(30.4) 0 0.988
术前Child分级[例(χ/%)]

 A级 22(33.3) 80(35.2) -0.244 0.808
 B级 24(36.4) 80(35.2)

 C级 20(30.3) 67(29.5)
术前 MELD评分[例(χ/%)]

 <15分 49(74.2) 160(70.5) -0.651 0.515
 15~18分 6(9.1) 20(8.8)

 >18分 11(16.7) 47(20.7)
术后应用免疫药物情况[例(χ/%)]

 他克莫司 52(78.8) 168(74.0) 0.624 0.429
 环孢素 8(12.1) 9(4.0) 4.821 0.028
 麦考酚酯类 33(50.0) 103(45.4) 0.440 0.507
 西罗莫司 27(40.9) 83(36.6) 0.412 0.521
 激素 8(12.1) 12(5.3) 2.758 0.097
术后应用抗免疫排斥方案情况[例(χ/%)]

 方案A 8(12.1) 12(5.3) 2.758 0.097
 方案B 45(68.2) 158(69.6) 0.049 0.826

 方案C 7(10.6) 8(3.5) 3.922 0.048

 方案D 6(9.1) 49(21.6) 5.236 0.022

  注:方案A为单用激素/他克莫司联合激素/环孢素联合激素/麦考酚酯或西罗莫司联合激素,方案B为单用他克莫司/他克莫司联合麦考

酚酯或西罗莫司,方案C为单用环孢素/环孢素联合麦考酚酯或西罗莫司,方案D为单用麦考酚酯或西罗莫司

2.2 患者发生PTDM的危险因素分析

将两组之间单因素分析有显著差异的指标转换

为分类型变量并设为自变量,纳入多因素logistic
回归分析,将PTDM发生设为因变量。其中年龄>
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46岁、高血压史、术前空腹血糖>6.1mmol/L、术前

血清总胆固醇水平>5.62mmol/L、术前血清低密

度脂蛋白水平>3.12mmol/L,相应参照赋值为0。

Logistic回归分析显示,年龄>46岁、高血压史、术
前空腹血糖>6.1mmol/L、术前血清低密度脂蛋白

水平>3.12mmol/L以及术后应用抗免疫排斥方案

C等因素均属于PTDM 发生的独立危险因素(P<
0.05)。见表2。

2.3 生存分析

生存分析曲线显示,PTDM 组患者肝移植术后

1、3、5年生存率分别为97.3%、89.8%、81.7%,非

PTDM组则分别为99.1%、97.4%、95.8%,其中非

PTDM组患者术后5年生存率显著高于PTDM 组

(P<0.05)。见图1。患者死亡原因包括多器官功

能衰竭7例,失血性休克1例,感染性休克1例,脑
出血1例,肾衰竭1例。

表2 患者PTDM发生的多因素logistic回归分析

变量 B SE P OR 95%CI

年龄>46岁(≤46岁=参照) 0.796 0.362 0.028 2.216 1.091~ 4.501
高血压史(无高血压史=参照) 0.962 0.408 0.019 2.616 1.175~ 5.826
术前空腹血糖>6.1mmol/L(≤6.1mmol/L=参照) 1.704 0.387 <0.001 5.495 2.576~11.724
术前血清总胆固醇水平>5.62mmol/L(≤5.62mmol/L=参照) -2.072 0.910 0.023 0.126 0.021~ 0.749
术前血清低密度脂蛋白水平>3.12mmol/L(≤3.12mmol/L=参照) 2.001 0.675 0.003 7.395 1.969~27.781
方案C(非方案C=参照) 1.325 0.609 0.029 3.763 1.141~12.406
方案D(非方案D=参照) -0.959 0.500 0.055 0.383 0.144~ 1.021

图1 肝移植术后PTDM 组与非PTDM 组患者生存曲线分析

3 讨  论

PTDM作为肝移植术后常见的并发症之一,影
响肝移植术后患者的远期预后和生存率。有研究认

为PTDM 的发病机制与2型糖尿病相似[10],其发

病与多种因素有关,包括有糖尿病家族史、高龄、男
性、高BMI、供肝脂肪变性、术前空腹血糖异常、丙
肝感染史、巨细胞病毒感染、术后应用以激素或者他

克莫司为主的免疫抑制剂方案等[4,10-11]。本研究中

PTDM组与非PTDM组患者的年龄、高血压史、术
前空腹血糖水平、术前血清胆碱酯酶水平、术前血清

总胆固醇水平、术前血清低密度脂蛋白水平、术后应

用环孢素等差异显著,提示上述因素可能与PTDM
的发生相关,该结果与既往研究一致。提示临床应

重点关注具有上述因素的患者。
本研究表明,年龄>46岁是PTDM 发生的独

立危险因素。推测原因为随着患者年龄增加,胰岛

B细胞老化甚至发生凋亡,导致胰岛细胞功能受损、
数量减少,因而胰岛素分泌减少、活性降低,血糖紊

乱,从而导致PTDM 发生。既往研究发现,肝移植

受者年龄越大,PTDM发病率越高[12],与18~44岁

患者相比,手术年龄≥45岁患者PTDM 发生的风

险增加2.2倍[13]。故对于45岁以上移植受者,应常

规监测血糖,以尽早发现PTDM并积极控制。本研

究中高血压史也是PTDM 发生的独立危险因素。
一项前瞻性研究显示,高血压人群患糖尿病风险较

高,且收缩压或舒张压每升高10或20mmHg新发

糖尿病风险增加52%或58%[14],上述现象可能与

动脉硬化有关[15]。此外,本研究还发现术前空腹血

糖>6.1mmol/L、术前血清低密度脂蛋白水平>
3.12mmol/L是PTDM 发生的独立危险因素。LI
等[16]研究显示,术前空腹血糖受损与移植后糖尿病

发生显著相关,术前积极控制异常空腹血糖可预防

PTDM发生[17]。我国一项对318例肾移植手术患

者的术后糖尿病与术前血脂水平关系的单中心研究

发现,血清三酰甘油、总胆固醇、低密度脂蛋白水平

高是肾移植PTDM发生的危险因素[18]。
既往研究中,移植术后不同的抗免疫排斥方案

也是PTDM发生的重要危险因素[19]。临床上普遍

认为糖皮质激素对PTDM的发生影响最大,且尽早

撤除激素或不联合使用糖皮质激素可减少PTDM
发生[20-21]。有研究发现糖皮质激素相关PTDM 的

发生取决于使用激素的累积剂量和持续时间[22]。
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但本研究结果未显示激素与PTDM 发生具有相关

性,可能是患者术后维持期激素使用时间较短、累积

剂量相对较小所致。另外,目前普遍认为应用他克

莫司与环孢素均可引发糖尿病,但是他克莫司引发

PTDM的风险约为环孢素的5倍[16]。LAWENDY
等[23]研究发现,与他克莫司相比,以环孢素为主的

抗免疫排斥方案患者术后1年内PTDM 发生率更

高,而以他克莫司为主的抗免疫排斥方案患者术后

2~3年内PTDM发生率比环孢素为主的抗免疫排

斥方案更高(23%vs15%)。本研究患者发生PT-
DM的中位时间为术后第8(7,14)个月,因此得出

术后应用抗免疫排斥方案C(单用环孢素/环孢素联

合麦考酚酯或西罗莫司)为PTDM发生的危险因素

是合理的。最后,生存曲线分析显示PTDM组患者

的5年生存率显著低于非PTDM 组。与之相似的

是,MOON等[24]对包含778例肝移植患者的研究

也发现,PTDM 患者的10年生存率显著性低于非

PTDM患者。
综上所述,年龄>46岁、高血压史、术前空腹血

糖>6.1mmol/L、术前血清低密度脂蛋白水平>
3.12mmol/L、术后单用环孢素/环孢素联合麦考酚

酯或西罗莫司的抗免疫排斥方案是成人PTDM 发

生的独立危险因素。对于同种异体原位肝移植患

者,尤其是高龄人群,应通过术前监测血糖、血脂、血
压及术后个体化选择抗免疫排斥方案,以预防及减

少PTDM的发生。
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