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前言

隨著台灣社會的老年化及肥胖盛行率的

提高，糖尿病的盛行率逐年增加且位居國人十

大死因的第四位。傳統糖尿病的危險因子有肥

胖、高血壓、高血脂等，但隨著醫療科技的日

新月異，也有一些新的醫療相關的糖尿病危險

族群出現，值得臨床醫師多加注意，如非典型

精神科藥物造成的代謝症候群，及本文所要探

討的移植後高血糖等。中央健康保險局統計國

內全民健康保險給付臟器移植之個案中以腎臟

移植最多，肝臟移植其次。移植後糖尿病的相

關文獻也以腎移植的最多，故本文著重於腎臟

移植後高血糖之機轉探討。

糖尿病是心血管疾病的獨立危險因素，病

程超過12年，心血管疾病死亡的危險性增加2~3
倍。腎臟移植後糖尿病是已知腎臟移植後的一

常見合併症，同時，血糖升高導致代謝紊亂，

增加高血脂症和高血壓的發病率，加重腎功能

損害且易於發生感染，也是移植腎失去功能的

重要原因之一。

追溯移植手術的歷史，1960年代免疫抑制

劑開始被用於術後的抗排斥藥物，1983年環孢

摘     要
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對腎臟移植後高血糖的定義與盛行率，病理機轉，及腎臟移植後高血糖的影響，以至於如何
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靈 (cyclosporine, CsA)及之後普樂可複(tacro-
limus, FK506)的問世及器官保存的進步，讓器官

移植成功率提高。移植腎失去的主因也不再是

慢性排斥，取而代之的是，心血管疾病已躍居

病人在移植腎仍有功能時便死亡的主因1。肥胖，

高血壓，高血脂及移植術後糖尿病 ( p o s t -
transplantation diabetes mellitus, PTDM)等代謝異

常也被視為與移植術後併發症之間有密切相

關。

病患的生活品質在移植後有顯著改善的同

時，伴隨移植後的相關問題也應運而生，如急

性或慢性排斥，移植後高血糖及糖尿病等。本

文就國內外對於腎臟移植術後高血糖相關論文

作一整理，特別針對腎臟移植後高血糖的病理

機轉及免疫抑制劑對血糖影響的部分作討論，

並對如何早期偵測及處理腎臟移植後高血糖目

前的共識做一回顧。

腎臟移植後高血糖的定義與盛行率

移植術後糖尿病（Post-transplantation dia-
betes mellitus, PTDM）是器官移植術後與免疫抑

制治療有關的最為嚴重的併發症之一。移植術

後糖尿病的臨床定義與美國糖尿病協會

(American Diabetes Association, ADA2)所訂定的

一般糖尿病診斷標準相同，只是時間的定義上

須在病患接受移植術3個月後，有兩次以上符合

下列三個條件之一即可診斷為移植術後糖尿病 : 
一、空腹8小時的靜脈血漿血糖值大於等於

126 mg/dL。
二、任意時間靜脈血漿血糖值大於等於200 

mg/dL且有典型糖尿病症狀 (多吃、多喝、多尿

及體重減輕) 。
三、2小時75公克口服葡萄糖耐受試驗靜脈

血漿血糖值高於200 mg/dL。
值得注意的是，在移植術後3個月的急性期

內的高血糖不足以作為移植術後糖尿病的診斷，

必須在移植術後3個月之後仍持續存在才符合

PTDM的診斷。而被視為糖尿病前期的空腹血糖

偏高(Impaired fasting glucose, IFG)-空腹8小時的

靜脈血漿血糖值介於100-125 mg/dL及葡萄糖失

耐(Impaired glucose tolerance, IGT)-2小時75公克

口服葡萄糖耐受試驗靜脈血漿血糖值介於

140-199 mg/dL也會增加之後糖尿病3-5及心血管

疾病6-8的危險，不能視為正常血糖處理。

PTDM的發生率會隨著時間增加，在等候移

植病人身上的研究發現每年有6%會產生糖尿病

，而移植後的研究9-12顯示移植後第一年新產生

糖尿病的機率為14-16%，之後會下降至約每年

4-6%接近移植前的機率，整體移植術後糖尿病

的三年累積發生率增高為24%。而被視為糖尿病

前期的IFG及IGT在移植後第一年的盛行率約為

33-46%。腎臟移植後糖尿病的發病和嚴重程度

原因複雜且與多種免疫抑制劑有關，如環孢靈

(cyclosporin)，普樂可複(tacrolimus)和皮質類固

醇(corticosteroids)，特別是後者的作用更為明

顯。若能早期偵測及介入處理，也會減少之後

糖尿病及心血管疾病的危險。

腎臟移植後高血糖的病理機轉

當胰島素阻抗增加而胰臟的β細胞分泌

胰島素能力又不足以負擔時便產生了高血糖的

臨床表現。傳統糖尿病的危險因子包括了年齡

大、肥胖、男性、種族、家族史等不可改變的

因子。而腎臟移植後高血糖的危險因子則又多

了移植相關的因素，以下討論與移植相關者：

一、免疫抑制劑的使用：研究顯示免疫抑制劑

的使用約可解釋74%移植後糖尿病的產生13

(一).皮質類固醇(glucocorticoids)：
皮質類固醇會刺激糖質新生(gluconeogen-

esis)，增加肝糖製造而增加胰島素阻抗，這是以

往大家所認為皮質類固醇引發糖尿病的主要機

轉。然而近來的研究顯示出皮質類固醇也對胰

島素分泌具有負面效果，曾在動物實驗觀察到

的現象包括透過β細胞細胞膜上GLUT2 protein 
減少14,15，cAMP減少16，增加鉀離子通道(voltage-
gated K+ channel)的活性17而抑制胰島素分泌的現

象，還有活化皮質類固醇受體使得β細胞凋亡

增加18，同時在同一研究中也觀察到此一β細胞

凋亡的現象可被GLP-1 analogue(exendin-4)所抑

制，未來GLP-1 analogue的使用是否可以避免或

減少皮質類固醇引發糖尿病的嚴重度及後續合

併症值得大家注意。
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除了皮質類固醇本身造成的胰島素阻抗增

加及抑制胰島素分泌的作用之外，腎臟移植後

高血糖與皮質類固醇使用的累積劑量與治療時

間均有相關，高劑量皮質類固醇所併發的移植

後糖尿病甚至有報導達56%之多，然隨著皮質類

固醇劑量的減少，移植後糖尿病的機率也伴隨

下降。

(二).Calcineurin inhibitors(CNI)
自1983年環孢靈及之後普樂可複的問世讓

器官移植成功率提高。前後對比，腎臟移植的

一年存活率從64%提高到78%。然而長期來看，

1981年之前的腎臟移植10年存活率為27%，而

1983年應用環孢靈之後的10年生存率為34%，

僅提高了7%，比起短期療效的大幅提高，確實

不如預期。其中免疫抑制劑的使用所伴隨的副

作用-高血糖即是其中原因之一，特別是普樂可

複。根據研究顯示環孢靈及普樂可複引發PTDM
的風險分別為2.7%及9.8%。

Calcineurin inhibitors(CNI)導致移植術後糖

尿病的機轉有很多研究提出相關的解釋，包括

造成胰島素基因轉錄調控受損19，干擾β細胞的

粒線體功能19，同時透過回饋抑制抗凋亡因子及

累積促凋亡因子來減少β細胞的生存能力20等。

而2006年發表於Nature雜誌22中的研究也顯示

calcineurin phosphatase中的calcineurin b1可調節

許多因子而控制β細胞的生長及作用，如果少

了cnb1會造成β細胞增生能力下降，體積減少，

同時胰島素分泌減少的現象。有趣的是，在

D'Amico E等人的研究中顯示 GLP-1可在使用免

疫抑制劑的老鼠身上具有保存β細胞功能及減

少細胞凋亡的作用 23。然而同為calc ineur in 
inhibitors，為何普樂可複比環孢靈更易引發移植

術後糖尿病？可能的解釋是普樂可複特殊的結

合蛋白(FKBP-12)在β細胞量多，使得其藥物濃

度在β細胞也相對高。而環孢靈特殊的結合蛋

白(ciclophiline)則廣泛存在於β細胞之外的地方

如肝臟、腎臟及心臟等。

在臨床研究中顯示普樂可複對胰島素分泌

的負面效果，Boots等人24在非糖尿病接受腎移植

患者的研究中以IVGTT的方式去探討普樂可複

濃度與β細胞分泌能力之相關性，發現當普樂

可複的谷底濃度(trough level) 由9.5 ng/mL減到

6.4 ng/mL時，胰臟β細胞分泌能力有改善，同

時糖化血色素也由5.9%進步到 5.3%(P=0.002)。
而van Duijnhoven EM等人在一個腎移植後長達3
年的研究中25比較普樂可複與環孢靈對β細胞功

能的長期影響，發現最有意義的差異是在移植

後的第三個星期，接受普樂可複的病患比接受

環孢靈的病患在胰島素分泌能力上低50%。而到

移植後的第六個月，兩者在葡萄糖代謝的各項

指標上則無統計上的差異，顯示不論普樂可複

或環孢靈對葡萄糖代謝的干擾通常在術後短期出

現，對病患的胰臟功能並不會造成長期慢性的

毒性。類似的研究也顯示了CNI對胰島素β細胞

分泌的負面效果與劑量相關且隨著劑量的調降

可逆轉。

移植病患接受免疫抑制療程，在急性排

斥與葡萄糖代謝的干擾之間要取得一適當的平

衡，急性排斥有立即的生命威脅，而移植術後

糖尿病伴隨的心血管危險則屬較長期的影響，

魚與熊掌要能兼得，需要未來醫療同仁更大的

努力。

二、移植後重建腎臟的胰島素代謝

胰島素是一種蛋白質激素，由胰臟內的胰

島β細胞分泌。胰島素參與調節糖代謝，控制

血糖平衡，而其代謝分解主要是透過腎臟。臨

床上在糖尿病合併腎衰竭的患者常見胰島素的

需求量反而因此減少26，故當接受移植後腎臟機

能的恢復反而會使得胰島素的代謝增加，需求

隨之增加，臨床上表現出不等程度的移植後高

血糖。

三、體重增加與肥胖

移植後因著尿毒狀態的改善，使得病人的

精神狀態及食慾變好，再加上免疫抑制劑如類

固醇的使用使得移植後的體重增加臨床上相當

常見，特別在移植後的前二年27,28。然而移植後

的體重增加卻也伴隨著胰島素阻抗增加進一步

增加胰臟內胰島細胞的負擔，甚而表現出移植

後高血糖。移植後的體重控制雖然不是件容易

的事，但對改善葡萄糖代謝及胰島素敏感度以

至臨床血糖的調控具有絕對正面影響29,30，特別

是如果移植前就已過重或肥胖的病人，是值得
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鼓勵與努力的方向。

四、C型肝炎感染

在一般人的臨床研究中C型肝炎感染與高血

糖間具有相關性31，在美國第三次全國健康與營

養調查(NHANES III)中顯示大於40歲以上的族

群中有C型肝炎者合併第二型糖尿病的機率為沒

有C型肝炎者的三倍之多32。而C型肝炎與糖尿病

相關的機轉有許多可能的方向33：

(一).C型肝炎病毒有部分的氨基酸序列與

GAD抗體 (一種主要的胰島細胞抗原) 類似，故

而曾有研究提出C型肝炎感染可能誘發免疫反應

攻擊胰島細胞而導致糖尿病34。然而目前的研究

顯示C型肝炎感染與貝他細胞的自體免疫反應之

關聯性不強，並非C型肝炎感染與高血糖間之重

要機轉。

(二).此外，C型肝炎病毒亦存在於肝外組

織，包括胰臟，而病毒本身也可能直接造成β

細胞的傷害而使得胰島素的分泌能力受損。

(三).C型肝炎的肝臟脂肪浸潤現象相當常

見，在慢性C型肝炎患者身上幾乎有一半以上

均可觀察到。有部分肝臟脂肪浸潤現象很可能

是病毒本身直接引起的，特別是基因型第三型

(genotype 3 virus) 。而肝臟脂肪浸潤會導致肝糖

製造減少同時也可能導致肝臟纖維化。

(四).C型肝炎患者身上的TNF-α system被活

化也被認為是其產生胰島素阻抗的一個原因。

第二型糖尿病與發炎反應及胰島素阻抗有密切

關係，細胞激素如tumor necrosis factor (TNF)-
αand interleukin (IL)-6均有被報導過。而許多橫

斷面研究33均發現在第二型糖尿病族群中C型肝

炎的盛行率比一般人來得高，在移植後病人的

研究中甚至發現C型肝炎感染會增加約33%的移

植後糖尿病機會，而這些病人大多使用普樂可

複，究竟是C型肝炎感染或免疫抑制劑-普樂可

複的使用造成移植後糖尿病增加？目前尚無定

論。但C型肝炎感染是移植後糖尿病的危險因子，

而在此類病人身上免疫抑制劑的選擇也與移植

後糖尿病的產生有所關連。另有些報告指出在

移植前若以干擾素治療其效應可持續到移植後，

或許可以減少移植後糖尿病機會。

五、其他

除了C型肝炎病毒之外，Cytomegalovirus 
(CMV)的感染被認為與第一型糖尿病的發生有

關。然而， Hjelmesaeth 等人的研究也發現CMV
感染也會增加移植後糖尿病的危險，但目前其

他研究並未證實此一發現。

腎臟移植後高血糖的影響

一、心血管疾病

末期腎病變病人的心血管疾病危險是一般

族群的10-30倍，腎臟移植也被認為比持續透析

治療更可減少心血管疾病危險，但儘管如此，

心血管疾病仍是接受腎臟移植病人的頭號殺手，

而其中最顯著的獨立危險因子便是是否合併糖

尿病。在Lentine 等人的腎移植術後的研究35中顯

示不管是腎移植術前已有的糖尿病或腎移植術

後新產生的糖尿病都是腎移植術後36個月內產

發生心肌梗塞的獨立危險因子。

糖尿病人原本就是心血管疾病的高危險群，

但為何腎移植術後新產生的糖尿病也會增加心

血管疾病風險？推究原因，接受腎移植術的病

人若術前雖沒有糖尿病，但大多已合併其他的

危險因子多年，如高血脂、高血壓等。而術後

新產生的高血糖本身對人體也會增加炎症反應，

加重原已存在的粥狀血管硬化程度或質地，使其

不穩定而更進一步產生臨床的心血管疾病，如心

肌梗塞。事實上，在 Bjornholt 在 Diabetes Care 
發表的文章36中已知在正常血糖範圍內，隨著空

腹血糖的增加 (86-110 mg/dL)，也增加了長期心

血管疾病的死亡率。而國內台大的本土研究46也

發現，非糖尿病人心血管疾病死亡風險與飯後

血糖值最高的那組 (≧134 mg/dL) 相關性最高。

也就是說在一般 "健康人" 身上未達糖尿病程度

的血糖偏高本身就是心血管疾病的危險因子，

值得大家注意並提早防範，並不能視為完全 "健
康"。在接受腎移植術的病人身上也得到同樣的

驗證，Cosio的研究37追蹤超過3年，發現空腹血糖

90 mg/dL以上即增加心血管疾病風險，且隨著血

糖偏高的程度：正常血糖 → 空腹血糖偏高 (IFG) 
→糖尿病，心血管疾病的風險也隨之增加。
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二、移植腎失去 (Graft lost)
腎臟移植後新產生糖尿病被認為是接受腎

臟移植者早發性移植腎失去的一個獨立危險因

子38，可能的原因包括糖尿病腎病變病程的進展

，加速血管的惡化，及合併高血壓，另外為了

減緩高血糖的傷害而調整免疫抑制劑的使用所

導致的慢性免疫抑制不全也有人提出是移植腎

失去的原因之一，相對的，因排斥造成免疫抑

制劑的增量對移植腎的傷害也有可能。

如何早期偵測及處理腎臟移植後高
血糖

一、移植前的準備

在移植前了解每位病人的家族史及過去病

史以評估未來腎臟移植後高血糖風險是基本而

必須的。除了定期監測空腹血糖值外，2005年
移植後糖尿病指引39更建議要幫空腹血糖值正常

的病人作兩小時的75公克口服葡萄糖耐受試驗，

因為相關研究已指出兩小時的75公克口服葡萄

糖耐受試驗對心血管疾病危險的預測比空腹血

糖來得更好。藉著耐糖試驗篩選出移植後高血

糖的高危險病人，予以積極的介入與生活方式

乃至體重控制的指導或可減少移植後高血糖的

產生。但臨床會遇到的問題是，移植腎臟的到

來時機是不可預期的，而且常有手術時間壓力

的問題，故而何時做耐糖試驗及多久追蹤一次

目前仍無定論。

二、移植後的急性期處置

移植後的急性高血糖相當常見，研究顯示

在移植前沒有糖尿病的病人，移植後第一週有

高達66%的機會產生高血糖。這個現象與術後高

劑量的類固醇使用有很大的關係，所以不管病

人是否有糖尿病史，在移植後密切追蹤血糖變

化是必要的。

三、移植後的長期追蹤

台灣長庚與高雄醫學大學團隊發表於2008
年Transplant Proc 的文章47中指出有一半PTDM發

生於移植後一年內，因此病患即使在出院後仍

建議須密切追蹤血糖的變化。2005年移植後糖

尿病指引39中建議接受腎移植術後第一個月每周

追蹤空腹血糖，之後一年內每季追蹤，一年後

至少每年追蹤一次。但這樣的追蹤是有缺陷的，

在Armstrong的研究40中發現空腹血糖要診斷葡萄

糖失耐(IGT)或新產生的糖尿病(PTDM)的敏感度

還是比口服葡萄糖耐受試驗(OGTT)來得差。所

以目前的建議是：在接受腎移植術而沒有糖尿

病的病患，術後3到6個月應做一次2小時75公克

口服葡萄糖耐受試驗，之後每年做一次以確定

血糖異常的程度。一但確診為新產生的糖尿病

(PTDM)則配合飲食藥物積極控制。

四、藥物治療的選擇

(一).免疫抑制劑的調整

臨床的考量常是因每個病例個別情況去做

最佳利益的考慮與選擇的，但盡可能避免過度

使用免疫抑制劑以減少其相對應的毒性及副作

用還是臨床用藥時要注意的。

(二).高血糖藥物治療的選擇

接受腎移植術後病患高血糖的用藥指引在

目前已有的資料仍是相當有限，但在既有的藥

物中仍有一些對腎移植術後新產生的糖尿病可

能有潛在助益的選擇。

1.Thiazolidinedione(TZD) 類藥物可提升胰

島素敏感度，改善β細胞功能。第一代TZD，

troglitazone透過cytochrome p450 isoenzyme 
CYP3A4的作用會減少環孢靈的濃度41，但此一

缺點在目前所用的T Z D， r o s i g l i t a z o n e  及 
pioglitazone身上並未發現，且此兩種藥物使用

於移植後糖尿病的效果與安全性均已被認同，

但缺點是其水腫的副作用在移植後的病人身上

須與其他原因做鑑別。

2.Meglitinides(repaglinide and nateglinide)可
以促進胰島素分泌，但因其作用時間短，安全

性比sulfonlurea來得高，較少低血糖的風險。

Turk42發表此類藥物用於腎移植術後病患的效果

與安全性也已證實。

3.新發展的腸促胰島素分泌素(incretin)相關

用藥，如glucagon-like peptide-1受體促進劑

(GLP-1 receptor agonist) 及分解GLP-1的酵素

dipeptidyl peptidase-IV之抑制劑(DPP-4 inhibitor)
是未來可以期待的藥物，特別是在動物實驗中

觀察到的保存β細胞功能及減少細胞凋亡的作

用23，是否在人體上也同樣適用值得觀察。
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(三).降血脂藥物

除了高血糖之外，腎移植受者常見的高血

脂也可造成動脈硬化、血栓形成和腎功能損害，

是導致腎移植受者死亡的另一重要因素。降血

脂藥物配合飲食調整療法能夠有效地降低血清

三酸甘油酯和膽固醇水平。Statin類降血脂藥物

也可以改善胰島素敏感度，在Prasad的回溯性研

究43中甚至發現，腎移植術後病患接受statin治療

者可減少70% PTDM的產生。Statin類降血脂藥

物對血糖的改善程度需更多前瞻性研究來證實，

但腎移植術後血脂異常的病患應積極用藥治療

是目前所建議的。

另外用藥上要注意的是，statin類藥物的生

物利用度(bioavailability)在使用環孢靈時會被大

幅提升44，故建議使用環孢靈的移植病人在使用

statin類藥物時須 "減量"，此一現象在普樂可複

則沒有被發現到。

(四).腎素-血管張力素阻斷劑

高血壓是進一步加重心血管疾病和造成移

植腎功能損害的重要因素，臨床上應採取積極

措施控制高血壓。在Scheen的統合分析 (meta-
analysis)45中發現腎素-血管張力素阻斷劑(包括

angiotensin-converting enzyme inhibitor 及 
angiotensin receptor blockers)的使用可以減少糖尿

病的發生。同樣的，此類藥物對血糖的改善程

度需更多前瞻性研究來驗證，在腎移植術後病

患使用上的疑慮也須未來大型研究的證實，但

已知腎素-血管張力素阻斷劑除降血壓外的保護

腎臟及心臟的好處，目前早期使用是被建議

的。

結語

移植科技進步的同時，除了移植後抗排斥

的治療之外，葡萄糖代謝的干擾及相關血壓血

脂的控制都與病人預後習習相關，目前糖尿病

藥物在移植病人身上使用的相關研究仍不夠多，

特別是與抗排斥藥物之間交互作用的影響，需

要未來醫療同仁更大的努力。
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Renal Transplantation-Associated Hyperglycemia

Yu-ling Lin1, and Ying-lan Yu2

1Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Internal Medicine, 
Fong-Yuan Hospital, Department of Health Executive Yuan, Taiwan, R.O.C;

2Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, 
Tung's Taichung Metroharbor Hospital

Immunotherapeutic advancements let the patients with chronic renal failure have a chance to receive 
the renal transplantation and to be relieved from the chronic dialysis. However, some problems couple with 
the improving recipient's life quality, and one of them is the post-transplantation diabetes mellitus (PTDM). 
Aggressive pre- and post-renal transplantation screenings will effectively detect the glucose dysregulation. 
Furthermore, through modifications of lifestyles and risk factors, drug adjustments and drug interventions may 
decrease its serious impacts, especially the cardiovascular morbidity and mortality. We reviewed articles about 
the renal transplantation-associated hyperglycemia: the definition and prevalence of hyperglycemia after renal 
transplantation, the underlying pathogenesis, clinical impacts and the way of early detection and managements.  
( J Intern Med Taiwan 2009; 20: 417-424 )


