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　　 【摘要】　实体器官移植术后新发糖尿病（ＮＯＤＡＴ）增加移植物相关并发症的风险，如排斥反应、移植物功
能减退或丧失以及感染，最终影响受者的长期生存。此外，ＮＯＤＡＴ也是导致移植后心血管并发症的主要原因。
本指南组织国内器官移植和糖尿病专家在总结器官移植后血糖异常国内外最新进展的基础上，参考《器官移植术

后糖尿病临床诊疗指南（２０１０版）》并结合我国的临床实践，提出相关的诊疗建议。内容包括 ＮＯＤＡＴ的流行病
学、危险因素和发病机制、移植术前筛查和预防措施、术后筛查和治疗策略等。本指南提出早期保护胰腺分泌

功能是重要的防治理念，有利于提高ＮＯＤＡＴ的预防和治疗质量，改善器官移植受者的预后。
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１　前　言
血糖异常是实体器官移植后常见的并发症。器

官移植受者接受免疫抑制剂与移植后新发糖尿病

（ｎｅｗｏｎｓｅｔｄｉａｂｅｔｅｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＮＯＤＡＴ）
直接相关。现已明确，ＮＯＤＡＴ能增加移植物相关
并发症的风险，如排斥反应、移植物功能减退或丧

失以及感染［１２］，最终影响受者的长期生存［３］。此

外，ＮＯＤＡＴ也是导致移植后心血管并发症的主要
原因［４５］。为了引起我国移植领域临床工作者对这

一问题的重视，并规范其诊断和治疗，中华医学会

器官移植学分会和中国医师协会器官移植医师分会

组织器官移植专家、糖尿病专家在总结器官移植后

血糖异常国内外最新进展的基础上，参考 《器官

移植术后糖尿病临床诊疗指南 （２０１０版）》并结合
我国的临床实践，提出相关的诊疗建议。

本指南中所涉及的诊断和治疗策略绝大部分有

循证医学证据支持。根据循证医学证据的质量等级

标准分为：１级为多个随机对照试验的系统综述，
２级为单个随机对照试验，３级为单个队列试验或
病例对照试验；４级为多个非试验性研究、专家意
见、描述性研究。本指南中的推荐意见的推荐等级

分为：Ａ级为高质量循证医学证据支持；Ｂ级为中

等质量循证医学证据支持；Ｃ级为低质量循证医学
证据支持，或该治疗的不良反应大于其疗效。Ｄ级
为中等质量循证医学证据反对；Ｅ级为高质量循证
医学证据反对。

２　流行病学
移植后数周内血糖升高非常普遍。美国梅奥医

学中心报告的数据显示，肾移植后床旁随机血糖
!

１１２ｍｍｏｌ／Ｌ的发生率为８７％［６］。并非所有术后高

血糖的移植受者最终都会转化为 ＮＯＤＡＴ。目前文
献报道的肾移植后 ＮＯＤＡＴ发生率为 ２％ ～５０％。
不同研究报道的发生率存在较大差异，这是由于各

研究采取的筛查、诊断标准、观察时间以及术后免

疫抑制剂方案不同所导致。美国肾脏数据系统

（ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓＲｅｎａｌＤａｔａＳｙｓｔｅｍ，ＵＳＲＤＳ）２０１３年
报告的成人肾移植后 ３６个月 ＮＯＤＡＴ发生率为
４１％［７］。

ＮＯＤＡＴ在肾移植后早期即可发生，通常发生
于术后３～６个月。有研究显示，ＮＯＤＡＴ的平均诊
断时间为４３个月［８］。美国一项纳入６４０例肾移植
受者的队列研究显示，ＮＯＤＡＴ的 １年累积发生率
为３１４％，而大部分发生于６个月内 （总体发生

率２６４％），随访５年后累积发生率为４６３％［９］。
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器官移植 第７卷

有研究发现移植 １年后的年发生率下降至 ４％ ～
６％ （图１）［１０］。一些研究还发现，随着随访时间
的延长，移植后 ＮＯＤＡＴ的发生率呈下降趋势，部
分ＮＯＤＡＴ患者甚至能逆转病情［１１１２］，这可能与胰

岛β细胞功能恢复有关［１３］。在心脏、肝脏和肺移

植受者中，ＮＯＤＡＴ的发病情况也具有相似的特
点［１４１６］。

在统计ＮＯＤＡＴ发生率数据中，人们发现了一
个重要混杂因素———许多患者在移植前已出现血糖

异常。有研究针对等待肾移植患者行口服葡萄糖耐

量试验 （ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ），结果
显示 ３７１％ 存在血糖异常 ［空腹血糖受损

（ｉｍｐａｉｒｅｄｆａｓｔｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ，ＩＧＴ）或糖耐量减低
（ｉｍｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＩＦＧ）］，８１％存在糖
尿病。研究还发现如果单纯筛查空腹血糖 （ｆａｓｔｉｎｇ
ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）则仅能发现其中２２％的糖尿
病患者［１７］。由此提示，对等待移植的患者有必要

采取合理的筛查措施以及时发现血糖异常［１８］。

推荐１：移植后早期 （１个月内）血糖异常是
普遍现象。其中一部分最终发展成移植后新发糖尿

病 （ＮＯＤＡＴ），术后１年内是发病高峰期，１年后
发生率显著下降 （１Ｂ）。

推荐２：器官移植前等待期患者，尤其是终末
期肾病患者，常合并血糖异常甚至糖尿病 （１Ｂ）。

３　定义和诊断标准
血糖升高是器官移植后的普遍并发症［７］。手

术后早期病情不稳、抗排斥治疗、感染以及其他危

险因素的共存是造成血糖普遍升高的原因。这一时

期的血糖异常不能作为移植后糖尿病的诊断依据。

一部分患者在暂时血糖升高后，最终能恢复正常。

人们曾使用移植后糖尿病 （ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＰＴＤＭ）来描述，但缺乏规范的
诊断标准［１９］。２００３年国际专家组颁布指南，提出
ＮＯＤＡＴ的概念，并沿用世界卫生组织 （Ｗｏｒｌｄ
ＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）和美国糖尿病协会
（ＡｍｅｒｉｃａｎＤｉａｂｅｔｅｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＤＡ）的标准进行
规范化诊断［２０］。近 １０余年来，ＮＯＤＡＴ是使用最
广泛的诊断名称。ＮＯＤＡＴ与普通人群中的２型糖
尿病 （ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）在发病机
制、诊断和治疗中存在一定的交叉。此外，很大一

部分器官移植受者在接受移植手术前已经存在血糖

异常，但由于筛查不充分而未能诊断，故强调

“新发”可能会低估实际发病情况。因此，２０１３年
国际专家小组会议提倡重新使用ＰＴＤＭ的诊断，以
弱化发病时间，从而强调重视糖尿病本身的监测与

管理，但截至目前，更新版的指南尚未发表［２１］。

因此，本指南仍然沿用ＮＯＤＡＴ的概念。
另一部分受者血糖高于正常，但未达 ＮＯＤＡＴ

的 诊 断 标 准，则 称 为 糖 尿 病 前 期 病 变

（ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ），包 括 空 腹 血 糖 异 常 （ｉｍｐａｉｒｅｄ
ｆａｓｔｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ，ＩＦＧ）和糖耐量异常 （ｉｍｐａｉｒｅｄ
ｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＩＧＴ）。

　　注：ＤＭ为糖尿病，Ｔ２ＤＭ为２型糖尿病，约６６％术前无ＤＭ的患者出院时存在血糖升高或需要胰岛素治疗。本图引自
ＣｈａｋｋｅｒａＨＡ，ＷｅｉｌＥＪ，ＰｈａｍＰＴ，ｅｔａｌＣａｎｎｅｗｏｎｓｅｔｄｉａｂｅｔｅｓａｆｔｅｒｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔｂｅｐｒｅｖｅｎｔｅｄ？［Ｊ］ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２０１３，
３６（５）：１４０６１４１２

图１　ＮＯＤＡＴ发病的时间特点
Ｆｉｇｕｒｅ１　ＴｉｍｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＮＯＤＡＴ

·８０４·
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第６期　 中华医学会器官移植学分会等中国器官移植术后糖尿病诊疗指南 （２０１６版）

　　目前认为，正式诊断 ＮＯＤＡＴ应在患者病情稳
定，即服用维持剂量免疫抑制剂、移植物功能稳定

且不存在感染等并发症时作出。诊断主要基于空腹

血糖 （ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、随机血糖
（ｒａｎｄｏｍｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＲＰＧ）、口服葡萄糖耐量
试验 （ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）２ｈ血糖
（２ｈｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，２ＨＰＧ）和糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）的检测值而作出。详见表１［２１］。
　　推荐３：ＮＯＤＡＴ的诊断适用于移植前糖代谢
正常或处于糖尿病前期病变，移植后进入稳定期后

血糖持续异常，且符合糖尿病诊断标准的器官移植

受者 （２Ｃ）。
推荐４：ＮＯＤＡＴ的诊断标准沿用 ＡＤＡ对于

一般人群的糖尿病诊断标准 （表１）（１Ａ）。

４　危险因素和发病机制
４１　危险因素

不同实体器官移植受者发生 ＮＯＤＡＴ的危险因
素类似，包括移植相关和非移植相关两大类［２２］。

非移植相关的危险因素包括男性、年龄、种族、肥

胖、基因易感性或糖尿病家族史、代谢综合征、移

植前ＩＧＴ或 ＩＦＧ、炎症标志物升高、成人多囊肾、
间质性肾炎。移植相关性因素包括使用糖皮质激

素、钙神经蛋白抑制剂 （ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＣＮＩ），病毒感染、移植后体质量增加。

４２　发病机制
胰岛素敏感性和胰岛素分泌功能的平衡是维持

正常血糖水平的关键。ＮＯＤＡＴ与 Ｔ２ＤＭ的发病机
制有相似性，即同时出现外周胰岛素抵抗增加、胰

岛素分泌功能损害 （图 ２）。应用免疫抑制剂是
ＮＯＤＡＴ发病的重要相关性因素。此外，多项研究
显示，肾移植受者术后胰岛素敏感性可改善，而胰

岛素的分泌能力仍受损，因此提示胰岛 β细胞功
能衰竭可能是 ＮＯＤＡＴ发病的更为关键因素［２３２５］。

早期使用胰岛素保护 β细胞功能有助于降低
ＮＯＤＡＴ的发病，也为此提供了新的证据［２６］。

４２１　免疫抑制剂的作用　ＣＮＩ是移植术后普遍
应用 的 免 疫 抑 制 剂，主 要 包 括 他 克 莫 司

（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，ＦＫ５０６）和环孢素 （ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，
ＣｓＡ）［１０］。由于钙调磷酸酶／活化 Ｔ细胞核因子
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ，ＮＦＡＴ）通路能
调节胰岛 β细胞的生长和功能［２７］，因此使用 ＣＮＩ
会不可避免地引起血糖升高，甚至导致 ＮＯＤＡＴ。
此外，ＣＮＩ还具有肾毒性和神经毒性，能导致高血
压和高血脂等代谢障碍。体内和体外研究均已证实

这些效应［２８２９］，其中ＦＫ５０６的致病效应更强［３０］。

糖皮质激素：可通过刺激胰高血糖素分泌，导

致肝脏产糖增加，这一效应具有剂量相关性［３１］。

此外，这类药物也可增加胰岛素抵抗、抑制胰岛素

分泌［３２］。剂量进一步增加时，可诱导胰岛细胞凋

表１　美国糖尿病协会 （ＡＤＡ）２０１４年提出的移植后糖尿病和糖尿病前期诊断标准
Ｔａｂｌｅ１　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａｏｆｄｉａｂｅｔｅｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌｏｎｔａｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ

ｂｙＡｍｅｒｉｃａｎＤｉａｂｅｔｅｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ＡＤＡ）ｉｎ２０１４

　　诊　断 ＡＤＡ标准

糖尿病 （ＤＭ） 糖尿病症状且

ＲＰＧ≥ １１１ｍｍｏｌ／Ｌ（２００ｍｇ／ｄｌ）或ＦＰＧ≥ ７０ｍｍｏｌ／Ｌ（１２６ｍｇ／ｄｌ）或ＯＧＴＴ
２ＨＰＧ≥ １１１ｍｍｏｌ／Ｌ（２００ｍｇ／ｄｌ）或ＨｂＡ１ｃ≥ ６５％

糖尿病前期病变 （ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ）

　　空腹血糖异常 （ＩＦＧ） ＦＰＧ５６～６９ｍｍｏｌ／Ｌ（１００～１２６ｍｇ／ｄｌ）

　　糖耐量异常 （ＩＧＴ） ＦＰＧ６１～７０ｍｍｏｌ／Ｌ且 ２ＨＰＧ７８～１１０ｍｍｏｌ／Ｌ

　　高危患者 ＨｂＡ１ｃ５７％ ～６４％

正常糖耐量 ＦＰＧ＜５６ｍｍｏｌ／Ｌ（１１０ｍｇ／ｄｌ）且 ２ＨＰＧ＜７８ｍｍｏｌ／Ｌ（１４０ｍｇ／ｄｌ）且ＨｂＡ１ｃ＜５７％

　　注：ＲＰＧ为随机血糖；ＦＰＧ为空腹血糖；２ＨＰＧ为ＯＧＴＴ２ｈ血糖；ＨｂＡ１ｃ为糖化血红蛋白。血糖异常次日必须复查静
脉血糖以确认诊断，任何情况下都必须排除明确的急性代谢异常导致的高血糖。糖尿病症状包括多尿、多饮和不明原因的

体质量降低。ＲＰＧ定义为日间任何时间的血糖，不考虑与进食的关系。空腹定义为至少８ｈ内无热量摄入。口服糖耐量试
验使用７５ｇ无水葡萄糖水溶液后口服进行
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器官移植 第７卷

　　注：ＨＣＶ为丙型肝炎肝病毒；ＣＭＶ为巨细胞病毒；ＣＮＩ为钙神经蛋白抑制剂。本图引自 ＣｈａｋｋｅｒａＨＡ，ＷｅｉｌＥＪ，Ｐｈａｍ
ＰＴ，ｅｔａｌＣａｎｎｅｗｏｎｓｅｔｄｉａｂｅｔｅｓａｆｔｅｒｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔｂｅｐｒｅｖｅｎｔｅｄ？［Ｊ］ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２０１３，３６（５）：１４０６１４１２

图２　ＮＯＤＡＴ发病机制示意图
Ｆｉｇｕｒｅ２　ＴｈｅｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＮＤＤＡＴ

亡［３３］。

其他免疫抑制剂：如霉酚酸 （ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＭＰＡ）［３４］、硫唑嘌呤 （ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ，ＡＺＡ）等
的致病作用相对较低，但联合用药可能提高发病风

险［４］。

４２２　血糖负荷增加　高血糖本身是 β细胞的应
激因子。体外研究显示，高血糖可通过氧化应激反

应抑制胰岛素分泌，并导致 β细胞凋亡［３５］。围手

术期应激和麻醉相关的儿茶酚胺和炎症因子能拮抗

胰岛素的作用，导致血糖升高。此外常见的不健康

饮食习惯，如大量摄入快速吸收的碳水化合物和饱

和脂肪酸以及围手术期缺乏运动均是导致血糖升

高、并发展成ＮＯＤＡＴ的因素［３６］。

４２３　疾病状态的影响　胰岛素可通过肾脏清除，
因此终末期肾病 （ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）
患者的胰岛素清除减慢［３７］，而同时这些患者的胰

岛素抵抗增加，因而血糖维持相对平衡状态［３４］。

移植后肾功能恢复，胰岛素清除加快，而胰岛素抵

抗状态未解除，因而出现胰岛素不足，机体对胰岛

素的需求增加，这进一步加重了 β细胞的应激，
导致分泌功能受损，血糖升高。高血糖本身也是

β细胞的应激因子，进一步加重了β细胞损伤。这
就产生了一种高血糖低胰岛素的恶性循环，可能
加速ＮＯＤＡＴ的发生，影响患者的预后［３８］。

４２４　其他危险因素的作用　传统的 Ｔ２ＤＭ发病
因素均已证实与ＮＯＤＡＴ发病密切相关。与１８～４４岁
的患者相比，移植时年龄 ＞４５岁患者的 ＮＯＤＡＴ
发病风险增加 ２２倍。非白种人发病风险增加
２倍。移植前肥胖［体质量指数（ＢＭＩ）＞３０ｋｇ／ｍ２］
者发病风险显著升高；移植后体质量自６０ｋｇ起每
增加１０ｋｇ，ＮＯＤＡＴ的发病风险增加１４倍。移植
前存在代谢综合征也是 ＮＯＤＡＴ的独立危险因素。
丙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）和巨细胞
病毒 （ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）感染均会增加发病
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第６期　 中华医学会器官移植学分会等中国器官移植术后糖尿病诊疗指南 （２０１６版）

风险，分别与胰岛素抵抗增加和胰岛细胞损害相

关。移植前积极抗病毒治疗能降低发病风险。多种

肾脏疾病如间质性肾炎、常染色体显性多囊肾

（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤＰＫＤ）等均证实与ＮＯＤＡＴ风险增加有关 。

推荐５：ＮＯＤＡＴ发病的主要机制包括胰岛素
敏感性降低和β细胞功能衰竭 （１Ｂ）。

推荐６：多种因素与 ＮＯＤＡＴ发病相关，糖皮
质激素、ＣＮＩ等免疫抑制剂是重要的致病因素
（１Ｂ）。

５　ＮＯＤＡＴ对预后的影响
在肾移植中，大型数据库ＵＳＲＤＳ的分析显示，

ＮＯＤＡＴ患者病死率和移植肾失功风险增加；此外，
随访３年后急性心肌梗死的风险增加［７］。国际器

官 移 植 大 会 （ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆｔｈｅ
ＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎＳｏｃｉｅｔｙ，ＩＣＴＳ）数据库随访１０年的
分析显示，ＮＯＤＡＴ与心血管疾病风险升高相关。
ＯＧＴＴ血糖每升高１ｍｍｏｌ／Ｌ可导致全因病死率增
加５％、心血管死亡风险增加６％、全因移植物功
能丧失风险增加 ３％［３９］。其他器官移植受者的结

果类似［１４，１６，４０］。

推荐７：ＮＯＤＡＴ显著增加器官移植患者病死
率以及心血管风险，并可能导致移植物功能丧失

（１Ａ）。

６　ＮＯＤＡＴ的预防与管理
由于目前尚无证据明确特定的血糖指标与预后

的相关性，最理想的筛查手段仍不能确定。同样，

虽然有多项研究探讨了 ＮＯＤＡＴ的预测工具，但其
实际效果仍有待进一步研究确定。

６１　筛查指标
ＯＧＴＴ：是诊断 ＮＯＤＡＴ的金标准。与普通人

群相似，ＯＧＴＴ较ＦＰＧ更敏感，也能更有效地发现
早期血糖异常 （ＩＦＧ或ＩＧＴ）的患者。但由于检查
所需的时间、人力和物力较高，限制了ＯＧＴＴ的广
泛使用［２１］。

ＨｂＡ１ｃ：是普通人群的糖尿病诊断标准。但对
移植受者而言，移植后早期 （３个月内）骨髓抑
制、肾功能不稳定、促红素和输血等因素均会显著

干扰ＨｂＡ１ｃ的诊断效能。ＨｂＡ１ｃ取５７％～６４％
为阈值时，其阴性预测值均在９３％以上，但其阳
性预测值并不理想。因此ＨｂＡ１ｃ是用于后２～３个

月后病情稳定患者的良好筛查工具，但不能用于确

诊ＮＯＤＡＴ［４１］。
ＦＰＧ：用于移植受者的筛查可能低估实际血糖

异常的发生率。这是由于糖皮质激素的应用多在上

午，其致高血糖效应在给药后 ７～８ｈ达到高峰。
有研究显示，在肾移植受者术后６周内接受含糖皮
质激素类药物治疗时，采用４ｐｍ（１６：００）毛细
血管血糖的午后血糖监测 （ａｆｔｅｒｎｏｏｎｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＡＧＭ）法发现血糖异常的效果优于
ＯＧＴＴ、ＦＰＧ以及ＨｂＡ１ｃ［４２］。

综上所述，术后早期采取 ＡＧＭ，术后稳定期
采用 ＨｂＡ１ｃ进行筛查，再进行 ＯＧＴＴ以确诊
ＮＯＤＡＴ的策略，有助于减少 ＯＧＴＴ的使用负担，
并获得良好的诊断敏感性［４２］。

推荐８：ＨｂＡ１ｃ不适用于移植前和移植后早期
血糖异常的筛查。移植后稳定期 （２～３个月后）
可以进行ＨｂＡ１ｃ筛查，正常值范围５７％ ～６４％
（１Ｂ）。

推荐９：ＡＧＭ用于移植后早期 （６周内）的
筛查优于ＦＰＧ （２Ｂ）。

推荐 １０：ＨｂＡ１ｃ、ＡＧＭ 筛查联合 ＯＧＴＴ确
诊的方式可能是兼具检查效率和诊断效能的理想方

法 （２Ｃ）。
６２　移植前筛查和预防措施

所有接受移植的患者均应接受基线状态评估，

包括完整的病史和家族史，以应对潜在的糖尿病发

病和其他心血管代谢疾病的危险因素，如高血压、

血脂异常和吸烟。应定期查 ＦＰＧ或 ＯＧＴＴ以评估
血糖代谢状态，早期发现糖尿病前期病变 ＩＦＧ或
ＩＧＴ，诊断标准参见表１。最佳的筛查时机目前尚
未确立。另外，对于肾移植受者，由于移植前存在

病情和治疗措施的干扰，不适合用 ＨｂＡ１ｃ进行筛
查［４３］。

高危患者应立即开始生活方式干预。超重患者

应至少减重 ７％。必要时应咨询营养师以加强干
预。食谱结构应以低饱和脂肪酸和胆固醇、高负荷

碳水化合物，以及膳食纤维为主，这对于合并血脂

异常者尤为重要。鼓励患者进行体育锻炼，以每周

至少１５０ｍｉｎ的活动量为宜。对于 ＨＣＶ感染的患
者，应积极采取干扰素等药物进行抗病毒治疗并获

得持续的抗病毒效果。研究已证实抗 ＨＣＶ治疗有
助于减少ＮＯＤＡＴ的发生率。合并高血压和高脂血
症者，应采取相应的措施控制，以减少整体心血管
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事件的风险［４３４４］。

应在完善上述综合性术前评估的基础上，根据

患者的个体风险特征，进行前瞻性的个体化免疫抑

制剂用药方案设计，这样有利于在移植器官安全最

大化的基础上，降低ＮＯＤＡＴ的发病风险［４５］。

推荐１１：器官移植受者在移植前应进行完整
的病史调查，以评估ＮＯＤＡＴ的危险因素。应常规
开展定期 ＦＰＧ、ＯＧＴＴ检查以明确基础血糖状态
（１Ｂ）。

推荐１２：针对危险因素进行积极生活方式改
变、药物治疗病毒感染、控制高血压和高血脂等治

疗以降低ＮＯＤＡＴ的发病风险 （１Ｂ）。
６３　移植术后筛查

移植后血糖异常以及糖尿病前期状态是

ＮＯＤＡＴ发病的强力预测因素。因此建议所有移植
受者每周筛查 ＦＰＧ，具有多种危险因素的高危患
者，可选择ＯＧＴＴ。筛查频率 （ＦＰＧ或ＯＧＴＴ）：在
术后４周内，建议每周１次，包括 ＨｂＡ１ｃ；随后１
年中每３个月１次；此后每年筛查１次。此外，治
疗过程 ＣＮＩ、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂
（ｍａｍｍｏｌｉｏｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｍｍＴＯＲｉ）
或糖皮质激素治疗启动或剂量显著增加时，也建议

开展高血糖筛查［４５４６］。

由于移植术后高血糖普遍存在，建议所有移植

受者开展血糖自我监测。移植后早期４ｐｍ毛细血
管血糖较 ＦＰＧ更敏感，是良好的自我监测指
标［１３］。

推荐 １３：器官移植术后应常规开展 ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ筛查，高危患者加做 ＯＧＴＴ。术后筛查频
率为每周１次，４周后改为每３个月１次，１年后
定期复查 （１Ｂ）。

推荐１４：宣教患者，对高危患者及复查发现血
糖异常的患者，鼓励开展血糖自我监测 （１Ｂ）。
６４　ＮＯＤＡＴ的治疗策略

ＮＯＤＡＴ出现后，患者应该常规接受 ＦＰＧ和
ＨｂＡ１ｃ复查。可将 ＨｂＡ１ｃ７０％ ～７５％作为治疗
目标，每３个月复查 １次。为避免低血糖反应，
ＨｂＡ１ｃ治疗目标不宜≤６０％。贫血或肾功能不全
者，应谨慎解读 ＨｂＡ１ｃ值。接受非药物治疗、口
服降糖或胰岛素治疗者应鼓励进行自我血糖监测。

理想的 ＦＰＧ为 ５０～７２ｍｍｏｌ／Ｌ，而睡前血糖为
６１～８３ｍｍｏｌ／Ｌ［２０，４６］。

ＮＯＤＡＴ患者血糖调控变化频繁，对血脂存在

影响，故应每年检测血脂水平，包括低密度脂蛋白

胆固醇 （ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）
以及总胆固醇和甘油三酯。此外，患者还应每年接

受糖尿病并发症筛查，如视网膜病变、糖尿病肾病

和微量白蛋白尿。早期移植后的生活方式改变措施

应继续贯彻执行［２０，４３４４］。

６４１　免疫抑制剂方案调整　免疫抑制剂的使用
是ＮＯＤＡＴ发病中重要的移植相关性可调控因子，
因此调整免疫抑制剂方案在ＮＯＤＡＴ的防治策略中
占据重要地位。这一策略的实施有赖于充分平衡排

斥反应和高血糖的风险。

以减少ＮＯＤＡＴ发生为目的的免疫抑制剂调整
必须在确保器官移植物安全、不增加排斥反应的前

提下进行。调整前首先要评估患者的免疫反应风险

和ＮＯＤＡＴ风险［４７］。

推荐１５：调整免疫抑制剂治疗方案的原则是
不增加免疫反应风险，保证移植器官安全，如他克

莫司减量或停用 （１Ｂ）。
推荐１６：早期糖皮质激素减量或停药可能会

降低ＮＯＤＡＴ的发生率 （２Ｃ）。
６４２　早期胰岛素治疗的作用　在一般人群中，
新诊断的Ｔ２ＤＭ患者接受早期胰岛素治疗有利于长
期血糖控制，甚至达到病情缓解［４８４９］。在移植受

者中研究发现，以血糖６１～６７ｍｍｏｌ／Ｌ为治疗目
标时，早期使用基础胰岛素治疗既可明显降低

ＮＯＤＡＴ的发生率和ＨｂＡ１ｃ水平，又不增加症状性
低血糖等不良事件的发生率。进一步分析显示，这

种效果与治疗组ＯＧＴＴ相关的胰岛β细胞功能改善
有关［２６］。

糖尿病发病机制中胰岛 β细胞功能衰竭的关
键作用以及基础胰岛素的保护作用可能是这些结果

背后的关键机制。而常规降糖治疗中的胰岛素促泌

剂反而使 β细胞损伤进一步恶化。因此，器官移
植术后早期胰岛素治疗能够预防 ＮＯＤＡＴ的发生，
且在后期的治疗中仍居重要地位［１３］。

胰岛素治疗的启动时机、治疗强度和持续时间

仍有待明确。根据现有的证据，胰岛素作为预防性

治疗策略时，以 ＦＰＧ、４ｐｍ 毛 细 血 管 血 糖
＞１１１ｍｍｏｌ／Ｌ为启动阈值、术后第１周控制平均
血糖 ＜１０ｍｍｏｌ／Ｌ且 ＨｂＡ１ｃ＜８％是安全的［５０］。

ＮＯＤＡＴ确诊后的长期治疗策略中，胰岛素既可用
于急性高血糖 （血糖 ＞１３９ｍｍｏｌ／Ｌ）的快速降糖
治疗，也可以作为日常单药或联合治疗手段。

·２１４·

guide.medlive.cn

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/
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推荐１７：移植后早期积极启动基础胰岛素预
防性治疗策略可能降低 ＮＯＤＡＴ的发生率。以
ＦＰＧ、４ｐｍ毛细血管血糖 ＞１１１ｍｍｏｌ／Ｌ为启动
阈值、术后第１周控制平均血糖 ＜１０ｍｍｏｌ／Ｌ且
ＨｂＡ１ｃ＜８％可能是安全的控制目标 （２Ｃ）。
６４３　口服降糖药　口服降糖药不仅是稳定期
ＮＯＤＡＴ患者控制血糖的重要手段，也可用于预防
ＮＯＤＡＴ的发生。降糖药物的临床使用小结参见表
２。药理特性、降糖效果、药物不良反应以及与免
疫抑制剂的药物相互作用是口服降糖药选择的主要

依据［１３］。

肾功能不全时需要调整剂量的药物包括磺脲

类、双 胍 类、格 列 奈 类、胰 高 血 糖 素 样 肽

（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ，ＧＬＰ）１受体激动剂或二肽
基肽酶 （ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＤＤＰ）４抑制剂。需
监测 肝 功 能 者 包 括 磺 脲 类 和 噻 唑 烷 二 酮

（ｔｈｉｏｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓ，ＴＺＤ）类。应用 ＴＺＤ类药物时
还需关注心血管和心力衰竭风险。α糖苷酶抑制剂
相关的频繁腹泻和腹胀可严重影响患者的依从

性［１３］。

二甲双胍是理想的口服降糖药，但其对肾功能

的影响应予以关注，一般认为估算肾小球滤过率＞
６０ｍｌ／ｍｉｎ时可安全使用［２２］。

结合β细胞功能衰竭机制和早期保护 β细胞
功能的治疗理念，建议在权衡不良反应的前提下，

优先选择安全性良好、兼具 β细胞保护作用的二
甲双胍和 ＤＤＰ４抑制剂；ＴＺＤ类和 α糖苷酶抑制
剂也是合理的选择，但前者存在安全性顾虑，而后

者的胃肠道不良反应严重影响耐受性；促泌剂，尤

其是磺脲类药物可加速 β细胞功能衰竭，建议避
免使用［１３］。

表２　现有降糖药物的临床使用小结
Ｔａｂｌｅ２　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｏｆｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｌｏｗｅｒｉｎｇｏｌｒａｇｓ

制　剂 作用机制 优点 缺点 肾功能不全时的剂量

双胍类 （二甲双胍）

减 少 肝 糖 输

出；改善胰岛

素抵抗

减轻体质量，不增加低血

糖风险；

降低肥胖 ２型糖尿病患者
心血管事件和死亡风险；

价廉

胃肠道反应；

肾功能不全时乳酸酸中毒

减量：ＣＫＤ３ａ期
停用：ＧＦＲ＜４５ｍｌ／
（ｍｉｎ·１７３ｍ２）

磺脲类 （格列吡嗪、

格列齐特等）

促进胰岛 β细
胞释放胰岛素

可降低ＨｂＡ１ｃ１％～２％ 低血糖、体质量增加、肾

功能不全时蓄积

减量：ＣＫＤ３期
禁用：ＣＫＤ４～５期

噻唑烷二酮类 （罗格

列酮、吡格列酮）

增加胰岛素敏

感性

经肝脏代谢并不增加血糖

风险

液体潴留、增加心力衰竭

风险；增加骨质疏松、骨

折、膀胱癌风险

无需调整：ＣＫＤ１～３ａ期
慎用：ＣＫＤ３ｂ～５期

格列奈类 （瑞格列

奈１、那格列奈２）

促进早时相胰

岛素分泌

吸收快、起效快、作用时

间短、降低餐后血糖、不

加速肾衰竭１

低血糖、体质量增加、肾

衰竭时剂量调整２

无需调整１：ＣＫＤ１～５期
无需调整２：ＣＫＤ１～３ａ期
减量２：ＣＫＤ３ｂ～４期
慎用２：ＣＫＤ５期

ＧＬＰ１受 体 激 动 剂
（依克那肽３、利拉鲁

肽４）

促进胰岛素分

泌、减少胰高

血糖素产生、

增加饱腹感

不增加体质量 （可能降

低）、低血糖风险小、降血

压

胃肠道反应、胰腺炎影响

药物吸收、价格昂贵、肾

功能损害、产生抗体

慎用３：ｅＧＦＲ３０～５０ｍｌ／ｍｉｎ
禁用３：ｅＧＦＲ＜３０ｍｌ／ｍｉｎ
禁用４：ｅＧＦＲ＜６０ｍｌ／ｍｉｎ

α糖苷酶抑制剂 （阿

卡波糖）

延缓胃肠道碳

水化合物吸收

低血糖事件少、不增加体

质量且有减轻趋势
胃肠道反应 禁用：ＣＫＤ４～５期

ＤＤＰ４抑制剂 （西他

列汀５、维格列汀６、

利格列汀６、沙格列

汀７）

减慢肠促胰岛

素失活
不增加体质量

价格昂贵、胰腺炎风险、

可能致癌

禁用５：ｅＧＦＲ＜５０ｍｌ／ｍｉｎ
６无需调整剂量
７减量

胰岛素
外源性降糖激

素

有效减少微血管和大血管

并发症，无 “封顶效应”，

剂型丰富方便个体化治疗

体质量增加、皮下给药、

低血糖、可能致癌
常常需要减量

　　注：ＧＬＰ１为胰高血糖素样肽１；ＤＤＰ４为二肽基肽酶４；ｅＧＦＲ为估算肾小球滤过率；ＧＦＲ为肾小球滤过率；ＣＫＤ为
慢性肾脏疾病；相同的上标数字为同一药物
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器官移植 第７卷

　　推荐１８：口服降糖药应根据安全性和耐受性
进行个体化选择。二甲双胍和 ＤＤＰ４抑制剂可能
是理想的首选药物 （１Ｃ）。

推荐１９：避免磺脲类促泌剂的应用可能对保
护胰腺分泌功能有益 （１Ｃ）。
６４４　整体治疗策略　既往指南推荐按 “生活方

式改变→口服降糖药→胰岛素治疗”的 “阶梯化”

策略治疗ＮＯＤＡＴ［２０］。近年来随着对β细胞功能衰
竭在发病中作用的进一步认识，以及早期胰岛功能

保护治疗理念的形成，这一治疗策略已经过时，不

建议采用。移植器官长期存活是移植术后的核心治

疗目标，不可避免要长期使用糖皮质激素和抗排斥

药物以防治急性排斥反应，而胰岛素是这种临床状

态下唯一迅速、安全、有效的降糖药物。目前常用

的方案是在密切监测的基础上，积极使用胰岛素泵

中长效基础胰岛素＋短效胰岛素应对术后早期高血
糖；稳定后逐步转变成胰岛素、口服降糖药、生活

方式改变的综合性治疗策略。保护胰岛素分泌功能

是实施这一策略的关键考虑要素［１３，２１］。

推荐２０：保护胰腺分泌功能是 ＮＯＤＡＴ治疗
的重要策略。移植后早期治疗可以胰岛素为主，稳

定后逐步采用联合胰岛素、口服降糖药和生活方式

改变的综合治疗 （１Ｃ）。
６４５　控制合并症　血脂异常和高血压是ＮＯＤＡＴ
的主要合并症，与心血管风险相关的病死率和并发

症密切相关。临床上应根据患者的病情，制定个体

化的调脂、降压目标。降压药物中，部分他汀类药

物对免疫抑制剂代谢有影响，应谨慎选用。在各种

器官移植中，降压药物均无明显禁忌，可根据利弊

权衡单药或联合治疗。

推荐２１：应同时积极预防和治疗高脂血症和
高血压，具体措施和治疗目标参见相应的临床指南

（１Ａ）。

７　小　结
ＮＯＤＡＴ是器官移植后的重要并发症。血糖管

理是移植后早期和远期管理的重要内容。目前对于

ＮＯＤＡＴ的发病机制、危险因素、预防以及管理还
存在大量的未知因素。最新研究提示早期胰腺分泌

功能保护可能是重要的防治理念。未来有赖于更多

的基础和临床研究以提供证据，提高 ＮＯＤＡＴ的预
防和治疗质量，改善器官移植受者的预后。

利益声明：本指南的发布不存在与任何公司、

机构或个人之间的利益冲突

审稿会：２０１６年５月２０日上海
审稿专家 （按汉语拼音字母排序）：

敖建华　解放军总医院
蔡　明　解放军第３０９医院
丰贵文　郑州大学附属第一医院
黄赤兵　第三军医大学附属新桥医院
贾晓伟　解放军第３０９医院
林　涛　四川大学华西医院内分泌科
刘　龙　沈阳军区总医院
彭龙开　湘雅大学附属第二医院
石炳毅　解放军第３０９医院
孙煦勇　解放军第３０３医院
谭建明　福州军区总医院
王祥慧　海交通大学附属瑞金医院
薛武军　西安交通大学附属第一医院
袁建林　第四军医大学西京医院
张小东　首都医科大学附属朝阳医院
赵　明　南方大学附属珠江医院
周江桥　武汉大学人民医院
执笔作者：石炳毅　解放军第３０９医院
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