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糖尿病緩解之定義與新進展

郭怡婷　　林時逸　　許惠恒

台中榮民總醫院　內科部內分泌暨新陳代謝科

摘　要

隨著各種糖尿病治療方式的新發展，原來認定糖尿病是終生疾病的看法受到挑戰，近

期研究顯示糖尿病有達到緩解 (remission)的機會。目前糖尿病緩解的定義有三種：部份緩解
(partial remission)是指糖化血色素和空腹血糖值低於診斷糖尿病標準至少1年的時間，且不需
要藥物或是其他侵入性治療，完全緩解 (complete remission)為糖化血色素及空腹血糖值維持
在正常範圍內至少1年的時間，且不需要藥物或是其他侵入性治療。若完全緩解時間超過5
年以上，則稱為長期緩解 (prolonged remission)。臨床證據顯示，肥胖的第2型糖尿病患者在
接受減重手術後可顯著且持續地改善血糖控制，術後糖尿病的緩解率約達78%，同時能降低
血壓和血脂，但手術相關的長期併發症和營養素的流失，仍需要持續的追蹤與照護。透過生

活型態介入治療，在Look AHEAD研究之結果分析發現，改變生活型態與加強減重控制後，
可降低糖化血色素、改善血脂肪 (包括高密度脂蛋白、三酸甘油脂 )和血壓的控制，於第1年
介入治療後可達11.5%的糖尿病緩解率，其中，罹病時間較短及起始糖化血色素較低的病人
能達到近20%的緩解率。糖尿病的早期診斷及早期積極胰島素治療，除了對控制血糖和降低
心血管疾病危險因子有正面助益外，甚至有可能達到一定時間之糖尿病緩解。隨著移植醫學

進步，胰臟及胰島移植成功的第1型糖尿病患有機會達到一段時間不需使用胰島素且血糖維
持正常的糖尿病緩解，相關的慢性併發症有可能停止惡化甚至改善，但須終身使用免疫抑制

劑及長期追蹤。而免疫療法在第1型糖尿病患也可促成及維持短時間的疾病緩解。至於糖尿
病緩解之長期效益，仍需要更多研究來證實。

關鍵詞：糖尿病 (Diabetes mellitus) 
緩解 (Remission) 
減重手術 (Bariatric surgery) 
生活型態介入治療 (Lifestyle intervention) 
胰臟和胰島移植 (Pancreas and islet transplantation) 
免疫療法 (Immunotherapy) 
積極胰島素治療 (Intensive insulin treatment)
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血壓控制隨之改善已有半年不需服用降血壓藥

物，糖化血色素也持續下降至5.7%、空腹血
糖小於120 mg/dl，口服降血糖藥物劑量亦逐漸
調降，糖化血色素維持在5.7%已達9個月的時
間，因此門診醫師在2013年4月將口服降血糖
藥物完全停止，目前仍在門診追蹤。

在這些的案例中，我們可以說他們的糖尿

病已達到緩解 (remission)或治癒 (cure)了嗎？
糖尿病一般認為是一慢性疾病，意即當

病人罹患糖尿病後，會有長期血糖代謝異常

狀態。雖透過降血糖藥物將血糖儘可能控制於

理想範圍，可以降低糖尿病大小血管等相關併

發症的發生，但是病人終其一生仍需要仰賴降

血糖藥物治療。然而隨著近年來積極胰島素治

療、減重手術、胰臟及胰島移植和免疫療法等

治療方式的進步，一些近期的研究報告和證據

顯示糖尿病緩解似乎已不是遙不可及 1-4。本篇

文獻回顧主要探討現有能成功『緩解』糖尿病的

治療方法。

糖尿病緩解的定義

就一般醫學認知，『治癒』意指恢復健康

的狀況，『緩解』則被認為是病症的減輕或消

失但仍有復發的可能性 5。大部分的醫師認為

治癒較適合用在急性的疾病，如感染症等；而

像糖尿病這樣的慢性病，則使用『緩解』這樣

的字眼較為合適。不過也有學者認為，如果治

癒的意思是病人到死亡前都沒有復發，那麼時

間較長的緩解 (prolonged remission)應也可被視
為治癒。就如同腫瘤的治療，當疾病緩解相當

時間且復發的機率很低時，這些病人應被認為

已經治癒 6。糖尿病緩解定義，除了考量血糖

是否已達正常範圍，亦需針對罹病時間長短，

有無糖尿病相關的大小血管病變等，作綜合考

量。Buse等人 7在2009年結合兒童與成人內分
泌暨糖尿病學、移植醫學、減重手術和血液

腫瘤學等專家，針對上述問題提出相關的定義

及臨床建議 (如表一 )。糖尿病部份緩解 (partial 
remission)是指血糖低於診斷糖尿病的標準，臨
床上不需要藥物或是其他侵入性治療至少1年；
完全緩解 (complete remission)定義為血糖值正

前　言

案例1

21歲的朱先生身高164公分、體重161公斤 
(身體質量指數59.9 ㎏/㎡ )為一個病態性肥胖患
者合併有阻塞性睡眠呼吸中止症和新診斷糖尿

病4個月的病史。於2011年11月接受內視鏡胃
袖狀切除手術 (laparoscopic sleeve gastrectomy)
後，他的體重在半年內下降到140公斤 (下降原
體重之13%)，糖化血色素從術前的9.1%下降到
5.7%、空腹血糖值也小於100 mg/dl，目前已不
需使用任何的降血糖藥物。

二、案例2

42歲的楊小姐身高153公分、體重75公斤
(身體質量指數32.0 ㎏/㎡ )有高血壓的病史，
2012年4月接受健康檢查時發現有糖尿病，起
始的糖化血色素為11.4%，而後開始接受口服
降血糖藥物合併飲食運動及體重控制，她的體

重在1年間下降17公斤 (下降原體重之23%)，

表一：糖尿病緩解的定義和臨床建議 (修飾自參考文獻7)

定義

　　部分緩解 (partial remission)
　　　　血糖值低於糖尿病診斷的標準
　　　　至少1年的時間
　　　　臨床上不需要藥物或是其他侵入性治療

　　完全緩解 (completed remission)
　　　　血糖值正常
　　　　至少1年的時間
　　　　臨床上不需要藥物或是其他侵入性治療

　　長期緩解 (prolonged remission)
　　　　完全緩解至少5年的時間

臨床建議

　　糖尿病共病症的治療目標
　　　　 如病人只有部分緩解或緩解的時間小於5年，

仍與糖尿病一般治療指引相同
　　　　 如病人為長期緩解，且臨床上沒有糖尿病復發

的跡象也沒有心血管疾病，則可將治療目標定
於與沒有糖尿病的人相同

　　小血管病變的篩檢建議
　　　　 如病人只有部分緩解或緩解的時間小於5年，

仍與糖尿病一般治療指引相同
　　　　 如病人為長期緩解，可以依小血管病變的狀況

降低篩檢的頻率
　　　　 如病人為長期緩解，且過去沒有某特定小血管

病變的情形可以停止該小血管病變的相關篩檢
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常 (糖化血色素小於6%且空腹血糖值小於100 
mg/dl)，臨床上不需要藥物或是其他侵入性治
療；若完全緩解時間超過5年，則稱為長期緩解
(prolonged remission)。此外，血糖的耐受度異
常被認為是殘餘疾病的表徵，只能被當作是部

分緩解。至於是否能以口服葡萄糖耐受測試的

結果來定義糖尿病緩解，則未在此次會議中達

成共識。

減重手術與糖尿病緩解

一、減重手術對糖尿病緩解的成效

糖尿病與肥胖的關係密不可分，隨著飲

食與生活的西化，全世界肥胖人口的盛行率

逐年上升而肥胖相關的糖尿病盛行率也隨之快

速增加，根據統計有超過六成的第2型糖尿病
患者為肥胖 8,9。減重對糖尿病控制的助益已為

大家所熟知 10，但有效且長期的達到體重控制

卻不是一件容易的事情 11,12。近年來，研究顯

示減重手術對於糖尿病的緩解有顯著且持續的

成效。在Buchwald 等人 13的統合分析 (Meta-
analysis)囊括了從1990至2006年621個研究計
畫、135,426位病人，分析結果指出減重手術
可達38.5公斤的體重下降和78.1%的糖尿病緩
解 率。Swedish Obese Subjects Study(簡 稱SOS 
study)是一個前瞻性的對照試驗，研究目標為肥
胖患者接受減重手術與對照組 (非手術治療 )的
預後比較，在其10年追蹤分析顯示，接受減重
手術的患者於術後2年可達到72%的糖尿病緩
解率，而術後10年仍有36%的緩解率 14。在國

內，根據李威傑教授等人的統計資料，在1997
至2006年間1,375位接受減重手術的病人中，
166位 (12.1%)有空腹血糖異常 (impaired fasting 
glucose)，247位 (18.0%)有糖尿病，在減重手術
1年後有94.7%的空腹血糖異常病患其空腹血糖
值恢復正常，78.5%的糖尿病患其空腹血糖值
恢復正常，81.5%的糖尿病患其糖化血色素小
於7%15。此外，李教授等人 16後續研究指出172
位血糖控制不良的第2型糖尿病患者 (糖化血色
素大於7%，身體質量指數介於22-35 ㎏/㎡ )接
受內視鏡減重手術，於術後1年有72.4%的糖尿
病緩解率 (此處糖尿病緩解定義為空腹血糖小於

110 mg/dl且糖化血色素小於6.0%)，其中，糖
尿病病史小於5年及身體質量指數大於30 ㎏/㎡
有較高的緩解率。

近期Mingrone等人 17比較糖尿病患者接受

藥物治療或減重手術對於糖尿病緩解率影響的

隨機對照試驗 (randomized control trial)結果顯
示：接受胃繞道手術的病人於術後2年可達75%
的糖尿病緩解率，接受膽胰分道手術的病人更

有高達95%的緩解率，然而，只接受藥物治療
的病人卻沒有任何人達到糖尿病緩解；Schauer
等人 18同時期也報導接受胃繞道手術和胃袖狀

切除手術1年後，分別有42%和27%的糖尿
病患者不需要使用降血糖藥物且糖化血色素小

於6.0%，術後的HOMA-IR (homeostasis model 
assessment of insulin resistance)也有明顯的下
降。後者的糖尿病緩解率較低，可能與減重手

術術式、受試糖尿病患者的罹病時間較長 (平均
患病時間大於8年 )、較高比率的病人有糖尿病
相關的共病症或小血管病變，及較高比率使用

胰島素注射 (44%)有關。這些發現也與過去許
多觀察性研究報告相符合，一般而言，膽胰分

道手術有無合併十二指腸轉位有較高的術後體

重下降和糖尿病緩解率，之後依序為胃繞道手

術、胃束帶手術和胃切除手術 13,19。此外，包

含年紀、糖尿病病史長短、糖化血色素值、術

前血中C-胜肽值 (C-peptide)濃度、身體質量指
數、降血糖藥物使用 (尤其是胰島素的使用 )與
否和術後體重下降的幅度等，都曾被報導會影

響減重手術對糖尿病緩解的情形 16,20-22。

早期減重手術研究定義的糖尿病緩解與

Buse等人所提出的定義不同，如SOS study
以當時美國糖尿病學會 (American Diabetes 
Association)所制訂正常空腹血糖小於110mg/dl
的標準作為糖尿病緩解的判斷依據 23；Buchwald 
等人關於糖尿病緩解的統合分析則定義沒有使

用降血糖藥物，且空腹血糖小於100 mg/dl或
糖化血色素小於6%為糖尿病緩解。後續分析
將Buse等人所提出較嚴格糖尿病緩解的定義
和Buchwald等人的定義做比較，結果顯示較
嚴格的定義會讓減重手術術後糖尿病緩解的比

率顯著降低 24。Blackston等人 25將不同糖尿病
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緩解定義在胃繞道手術後的病人做比較分析，

在沒有使用降血糖藥物的前提下，將診斷標準

分為：(一 )空腹血糖小於100 mg/dl、(二 )糖化
血色素小於6%、(三 )糖化血色素小於5.7%、
(四 )空腹血糖小於100mg/dl且糖化血色素小於
6%和 (五 )空腹血糖小於100mg/dl且糖化血色素
小於5.7%。結果同樣顯示越嚴格的標準會讓糖
尿病緩解的比率顯著降低。此外，Blackston等
人發現診斷標準 (三 )和 (四 )對於糖尿病緩解率
的影響沒有統計學上顯著的差異，此與Ramos-
Levi等人 26依不同糖尿病緩解定義於胃繞道手

術、膽胰分道手術和胃切除手術術後糖尿病緩

解率的分析結果相同，就臨床使用而言，單

以糖化血色素做糖尿病緩解的標準，確實比同

時使用空腹血糖和糖化血色素做緩解的標準便

利。雖然將糖化血色素值的標準下調，可能會

降低臨床醫師在減重手術後停止使用降血糖藥

物的比率；且目前對正常糖化血色素數值仍有

不同看法 27，但是，先前研究指出糖化血色素

大於5.5%即有較高比率產生視網膜病變 28，將

糖尿病緩解定義調降至糖化血色素下降至5.7%
以下，似乎較符合我們希望能降低糖尿病相關

小血管病變的最終目標。而口服葡萄糖耐受

測試在減重手術後的病人可能造成傾倒症候群

(dumping syndrome)和刺激glucagon-like peptide 
1(簡稱GLP-1)分泌的幅度上升，並不建議做為
糖尿病緩解判斷的依據 25。

二、 減重手術對心血管疾病危險因子與預後之

影響

我們團隊研究發現肥胖患者接受短期體

重介入治療使體重減輕可以改善血脂肪、血

壓，使肥胖與血管硬化相關的慢性發炎激素

和其基因的表現降低 29，提升抗血管硬化激素

adiponetin的濃度 30；經由核磁共振影像評估，

三個月的體重介入治療甚至可以下降心包膜

的脂肪組織厚度和減緩相關的發炎反應 31。而

Heneghan等人 32包含52個研究計畫、16,867人
的綜合分析更顯示減重手術可以下降相對40%
的10年冠狀動脈疾病風險 (依據Framingham risk 
score計算 )。而SOS study10年以上的追蹤分

析指出，接受減重手術有助於降低血中三酸甘

油酯和尿酸的濃度，及提升高密度脂蛋白的數

值，且皆有統計學上顯著的差異，此外還可以

改善血壓的控制但是未達顯著性 14。而有接受減

重手術的肥胖患者和對照組相比在心血管疾病

的發生率 (校正後風險比為0.67；95%信賴區間
為0.54-0.83；p值小於0 .001)和死亡率 (校正後
風險比為0.47；95%信賴區間為0.29-0.76；p值
為0.002)也都有顯著的下降 33。整體而言，接受

減重手術可以下降長期的總死亡率23.7%並改善
心血管疾病相關預後 34。

三、減重手術在第2型糖尿病患者的適應症

減重手術1個月內的死亡率約0.1至0.3%，
與執行腹腔鏡膽囊切除術相當 35；長期而言卻可

以減少糖尿病、心血管疾病的死亡率及總死亡

率 34。有鑑於此，國際糖尿病聯盟 (International 
Diabetes Federation)於2010年底的共識會議指
出第2型糖尿病合併病態性肥胖 (身體質量指數
大於40 ㎏/㎡ )，或肥胖 (身體質量指數大於35 
㎏/㎡ )且有其他共病症的病人 (如：高血壓、高
血脂、阻塞性睡眠呼吸中止症 )，在藥物或其他
非手術治療後仍無法達標的情況下，應優先考

慮減重手術；而身體質量指數介於30-35 ㎏/㎡
的糖尿病患者，特別是具有其他共病症的患

者，也應適時考慮手術之介入治療，部份學者

建議亞洲族群可能可以把上述兩項身體質量指

數指標再下降2.5 ㎏/㎡ 36。而中華民國糖尿病學

會和美國糖尿病學會最新的臨床照護指引也建

議在身體質量指數大於35 ㎏/㎡尤其是合併其他
共病症的糖尿病患者，在非手術之介入治療仍

無法達標的病患應考慮減重手術，而手術治療

在身體質量指數小於35 ㎏/㎡的患者則可能有部
分好處但證據等級不高 37,38。

四、減重手術緩解第2型糖尿病的機轉

過去減重手術達到體重下降的原因被認為

可能經由限制型手術 (如胃束帶手術 )降低胃部
功能性的容量，或由吸收不良型手術 (如膽胰分
道手術 )使胃體分隔合併食物繞行至遠端迴腸，
讓縮短的腸道達到吸收不良的效果 39。但是臨床
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觀察發現，手術後的數天至數周內尚未有明顯

的體重下降時，即有糖尿病緩解的效果 2,20，顯

示除了體重下降應有其他促使血糖控制改善的

機轉。而國內的文獻也有做過相關的回顧 40，

其中被廣泛討論的機轉簡述如下：(一 ) Ghrelin
假說：Cummings等人 41研究發現接受胃繞道手

術後和只接受飲食控制減重的肥胖患者相比，

其Ghrelin的分泌有明顯下降且失去進食前後和
日夜的周期變化。一般已知Ghrelin有增加腸胃
道排空、降低胰島素分泌與增進食慾等生理作

用 42。而食物在胃繞道手術後會與分泌Ghrelin
的胃和十二指腸隔絕，使Ghrelin分泌下降，
並達到抑制食慾與維持術後減重的效果 43。

(二 ) 後腸 (hindgut)假說：進食後藉由腸道內營
養物質的刺激，遠端迴腸和大腸的L-cell會分
泌GLP-1和peptide YY (簡 稱PYY)42，GLP-1具
有刺激胰島素、抑制升糖素分泌和減緩胃排空

等作用 44，而PYY則會抑制胃酸分泌、延緩
腸胃道排空，藉由這些機轉可降低食慾和饑餓

的感覺 45。研究顯示GLP-1和PYY的分泌在胃
繞道手術後的病人有明顯上升，可能的機制為

未吸收的營養物質因較快到達遠端腸道，加強

GLP-1和PYY的分泌而改善血糖控制 46,47。(三 ) 
前腸 (foregut)假說：Rubino等人 48在有糖尿病的

動物執行十二指腸空腸繞道手術後，發現使食

物與上腸胃道隔絕 (主要為十二指腸 )，除了影
響食物吸收外，可能藉由脂肪酸代謝的變化和

拮抗腸泌素 (anti-incretin)荷爾蒙的分泌下降，
進而使血糖控制改善 49。雖然還有很多細節尚未

明瞭，但透過減重手術於糖尿病緩解的機轉研

究，讓我們對於腸胃道與糖尿病的病生理機制

有更深一層了解。而經由減重手術在糖尿病患

者的相關研究，也顯示肥胖的糖尿病患者在術

後的確能達到長期緩解，但手術相關的長期併

發症和維生素與礦物質的吸收不良則需要持續

的追蹤與照護 19。

從Look AHEAD研究看生活型態介
入治療與糖尿病緩解

一、Look AHEAD研究背景與介入方法

根據芬蘭糖尿病預防研究 (Finnish Diabetes 

Prevention Study)、美國糖尿病預防計畫 (Diabetes 
Prevention Program，簡稱DPP)和中國大慶研究
(Da Qing IGT and Diabetes Study)等皆以葡萄糖
失耐 (Impaired glucose tolerance)的病人為研究對
象，顯示生活型態介入治療可以有效預防或延

後糖尿病的發生 (相對風險比率差分別為58%、
58%和38%；p值皆小於0.05)50-53。但是，過去

並沒有大型臨床研究報導生活型態介入治療達

到糖尿病緩解的數據。

Look AHEAD (Action for Health for Diabetes)
研究是一個針對糖尿病患者做生活型態介入治

療的大型隨機對照試驗，從全美16個醫學中
心收集了5,145位年紀介於45至76歲的糖尿
病患者，隨機分配到於生活型態加強減重的

介入治療組 (intensive lifestyle-based weight loss 
intervention，簡稱 ILI組 )與只有糖尿病支持
及教育的對照組 (diabetes support and education 
intervention，簡稱 DSE組 )，研究目的為4年的
密集體重控制介入治療對於長期心血管疾病併

發症、死亡率及糖尿病控制的影響。在介入治

療組，希望在飲食方面達到每天攝取總熱量介

於1200至1800千卡路里，飽和脂肪酸佔攝取
總熱量的10%以下，另達成每週運動175分鐘
的目標，並且在第1年結束時期望使體重下降
7%。介入方式包含前6個月有每週的團體及個
人輔導，接下來的6個月有每月3次的課程，於
第2至第4年有1個月2次的追蹤、規則的團體
複習及競賽活動；控制組則在每年提供3次的團
體課程著重於飲食和運動控制及社會支持。糖

尿病的部分緩解定義為沒有降血糖藥物治療的

情況下，空腹血糖值介於100至126 mg/dl且糖
化血色素介於5.7至6.5%。完全緩解則指沒有降
血糖藥物治療的情況下，空腹血糖小於100 mg/
dl且糖化血色素小於5.7%54,55。

二、Look AHEAD研究結果

在生活型態改變前，實驗組與對照組的

臨床特徵並沒有顯著差異 (如表二 )。實驗過
程中，病人仍持續接受降血糖藥物治療不受限

制，但要求有使用促胰島素分泌劑，如磺醯

脲類 (sulfonylureas)、非磺醯脲類 (glinide)、和
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胰島素注射的患者執行自我血糖監測並提供數

值，以利及時調降血糖藥物。實驗開始前與開

始後，每年評估受試者的健康狀況與血糖控制

情形。

在2012年發表的追蹤結果顯示，ILI組
跟DSE組的病人相比有較顯著的體重下降，
第1年 ILI組有8.6%的體重下降至第4年仍有
4.7%，而兩個時間點DSE組下降的比率皆小於
0.8%，兩者之p值皆小於0.001。其中，ILI組的
病人有較高的比率達到糖尿病部分或完全的緩

解 (如圖一 )，分別於第1年有11.5%到第4年下
降至7.3%，而DSE組於兩個時間點都只有2%
的緩解率，兩者之p值皆小於0.001。雖然完全
緩解的比率不高 (在 ILI組第1年為1.3%至第4
年為0.7%)，但 ILI組第1至4年完全緩解的比率
皆為DSE組的6.6倍 (p值小於0.001)。在這些達
到緩解的病人中，ILI組每年約有三分之一的病
人復發，DSE組則有將近一半的人回到糖尿病
的狀態。

三、生活型態介入治療對糖尿病緩解的預測因子

在糖尿病緩解的預測因子方面，統計分

析顯示糖尿病罹病時間較短、身體質量指數較

小、起始糖化血色素較低、沒有使用胰島素和

較多的體重下降皆與第1年的糖尿病緩解率成正
相關 (p值小於0.001)。此外，在介入治療組中

第1年糖尿病緩解率的次分析顯示：糖尿病病史
小於2年的緩解率為21.2%，體重下降超過6.5%
的緩解率為16.4%，有達到體適能進步標準的緩
解率為15.6%，起始糖化血色素較低的緩解率
為17.1%，沒有服用高血壓藥物病人的緩解率為
15.2%。其中糖尿病病史小於2年、起始糖化血
色素較低、第一年體重下降較多和體適能進步

也與第2到第4年持續的緩解率成正相關。

四、 生活型態介入治療對心血管危險因子與預

後的改善

在Look AHEAD 研究第四年的追蹤結果顯
示：ILI組和DSE組相比有較顯著的體重下降和
體適能改善，在糖化血色素、血脂肪 (包括高密
度脂蛋白、三酸甘油酯 )、收縮壓及舒張壓也有

表二：Look AHEAD 研究中介入治療組和對照組之臨床特徵 (修飾自參考文獻55)

臨床特徵
對照組 (DSE組 )
樣本數2,262人

介入治療組 (ILI組 )
樣本數2,241人 p值

平均年齡 59.1歲 58.6歲 0.04

男性 936 (41.4%) 941 (41.9%) 0.70
a白種人的比率 1407 (62.2%) 1401 (62.5%) 0.98
b有心臟血管病史 313 (13.8%) 326 (14.6%) 0.49

接受降血壓藥物治療比率 1690 (74.8%) 1708 (76.2%) 0.25

糖尿病病史長短 5年 5年 0.25

使用胰島素的比率 439 (19.5%) 425 (19%) 0.83

平均身體質量指數 35.9 kgs/m2 35.8 kgs/m2 0.52

平均空腹血糖 156 mg/dl 154 mg/dl 0.38

平均糖化血色素 7.37% 7.34% 0.34
a種族方面以白種人為多數，亦包含非裔美國人、美洲印第安人、亞洲或太平洋島民、西班牙裔。
b心臟血管病史定義為中風或心肌梗塞。

圖一：Look AHEAD研究中每年介入治療組和對照組糖
尿病部分或完全緩解率。(修飾自參考文獻55)
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較好的表現，且都有統計學上顯著的差異 (p值
皆小於0.001，除血壓改善的p值小於0.01)56。

然而，在2012年9月此研究計畫因為沒有看到
心血管疾病死亡率及發生率在介入治療組有下

降而提前中止 57，後續分析顯示 ILI組於平均9.6
年後有較多的體重及糖化血色素下降和體適能

改善 (p值皆小於0.001)，而心血管疾病死亡率
及發生率 (包括心肌梗塞、因心絞痛而住院或腦
梗塞 )與DSE組相比，則沒有統計學上顯著的差
異 (ILI組的相對風險比為0.95，95%信賴區間為
0.83 至1.09，p值為0.51)58。

芬蘭糖尿病預防研究的10年追蹤分析指
出，葡萄糖失耐患者在生活型態介入治療後，

其總死亡率和心血管疾病相關死亡率並沒有明

顯下降 59。美國糖尿病預防計畫追蹤結果也顯

示，葡萄糖失耐患者在生活型態介入後，血

壓和血脂肪 (包含低密度脂蛋白和三酸甘油酯 )
雖有下降，但與對照組相比卻沒有達到明顯的

差異，只是有較低比率使用降血脂和降血壓藥

物 60。依據上述這些報告，生活型態介入治療

雖可以改善葡萄糖失耐或糖尿病患者的心血管

危險因子，但尚未能達到長期且有效改善心血

管疾病的預後。而Sayeed等人 61的研究亦指出

生活型態介入治療合併胃繞道手術與只有生活

型態介入治療相比，有更高的機會可以同時達

到糖化血色素小於7%、LDL小於100 mg/dl和
收縮壓小於130 mmHg的多重目標 (相對風險比
為4.8；95%信賴區間為1.9-11.7)，兩組心血管
疾病的預後仍有待後續追蹤與分析。

從早期診斷與介入對糖尿病緩解的
影響－談社區糖尿病篩檢和積極胰
島素治療

從Look AHEAD 研究已發表的結果可以知
道：積極的生活型態介入治療可以改善血糖控

制和心血管疾病相關的危險因子，甚至可以達

到部分或完全的糖尿病緩解。在疾病早期 (較短
的糖尿病病史、較低的糖化血色素和尚未使用

胰島素 )介入更可以提升糖尿病緩解的比率，
由此可知早期診斷對糖尿病治療的重要性。然

而糖尿病初期症狀不明顯，過去常常都是到了

有併發症出現才被診斷 62,63。根據英國一個前瞻

性糖尿病篩檢研究Ely cohort，研究中隨機抽樣
1,705位40至65歲的民眾，每5年做一次糖尿
病篩檢和沒有做篩檢的對照組相比，約可提早

平均3.3年的診斷時間 64。而另一個前瞻性隨機

對照試驗Anglo-Danish-Dutch Study of Intensive 
Treatment In People with Screen Detected Diabetes 
in Primary Care (簡 稱ADDITION-Europe)更 顯
示對篩檢後診斷的糖尿病患者，針對各心血

管疾病風險因子做積極治療和只做一般控制的

對照組相比的5年追蹤報告顯示可以顯著降低
糖化血色素、血脂肪和血壓等危險因子 65。此

外，糖尿病篩檢在ADDITION-Europe之子實驗
ADDITION-Cambridge的評估中也顯示不會造成
民眾精神及心理上的壓力 66。但目前仍無大規模

且高證據等級的研究證明社區糖尿病篩檢可以

達到良好的臨床效益。根據美國糖尿病學會及

中華民國糖尿病學會的建議，在無症狀但體重

過重 (美國糖尿病學會定義為身體質量指數大於
25 ㎏/㎡；中華民國糖尿病學會定義為身體質量
指數大於24 ㎏/㎡ )且具有1個以上糖尿病風險
因子的成年人應接受糖尿病及糖尿病前期的篩

檢 (如表三 )37,38。然而，如真正實施社區篩檢或

甚至以國家政策來執行時，應囊括哪些高危險

的目標族群以達較大的成本效益，則需更多的

實證醫學的辯證與討論。

胰島素阻抗合併β細胞功能或數量逐漸衰
退是第2型糖尿病主要的病生理機轉 67，隨著疾

病的進展，臨床醫師需要使用多種不同機轉的

口服降血糖藥物或胰島素注射將血糖控制在治

療目標內 68。近期研究指出讓新診斷的第2型糖
尿病患者接受數週積極胰島素治療，如連續性

皮下胰島素注射 (continuous subcutaneous insulin 
injection)或每日多次皮下注射胰島素 (multiple 
daily injections)，並將血糖控制在正常範圍內，
治療後的胰島素分泌功能有顯著的改善；之後

維持生活型態介入治療，後續追蹤顯示有將近

一半的病人在一年後不需要降血糖藥物而血糖

可維持在正常範圍之內 4。雖然尚未明瞭其中機

轉，快速下降糖毒性 (glucotoxicity)、胰島素對
抗脂肪分解、發炎和對β細胞的保護作用及改
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善β細胞對腸泌素的反應等都曾被相關文獻提出
探討 4,69。

胰臟及胰島移植、免疫療法與糖尿
病緩解

胰臟合併腎臟移植、單獨胰臟移植或胰

島移植是第1型糖尿病患者臨床治療的選擇之
一 70。隨著移植醫學的進步，Boggi等人的研
究指出在GFR大於50ml/min的第1型糖尿病人
執行單獨胰臟移植手術 (pancreas transplantation 
alone)，移植胰臟於5年後存活率仍有73.2%，
這些移植成功病人在追蹤過程中不需胰島素注

射且血糖值維持在正常範圍內，移植後的血脂

肪 (包括總膽固醇和低密度脂蛋白 )、血壓和蛋
白尿皆有顯著的改善 71。近期研究也指出胰島移

植術後第1年有66%的第1型糖尿病病人不需使
用胰島素治療，到第3年仍有44%可以維持不
需使用胰島素；此外，這些接受胰島移植的病

人有將近60%可以達到糖化血色素小於6.5%或
下降大於2%，顯著改善血糖控制 72。上述研究

顯示移植成功的第1型糖尿病患有近五成的機會
達到一段時間的糖尿病緩解，而相關研究也指

出移植成功的第1型糖尿病患，不僅可以避免

酮酸中毒等疾病併發症，其大小血管的慢性併

發症可能可以不再惡化甚至減輕。然而，移植

術後仍有急慢性併發症，病人需終身服用免疫

抑制劑，而胰島移植病人也可能需要反覆輸注

胰島細胞，因此，在手術前應仔細評估病人接

受移植的需要性和危險性 73。

第1型糖尿病是自體免疫相關的疾病，T細
胞在病生理機轉中扮演重要的角色 74。有些新診

斷的第1型糖尿病有疾病短暫緩解可以減少或停
止胰島素注射的蜜月期 75，部分免疫抑制藥物

也因此被用來減緩或停止β細胞繼續破壞以維持
緩解的狀態。環孢靈具有調節T細胞免疫功能
的作用，在新診斷第1型糖尿病病童使用環孢
靈和安慰劑相比的對照試驗中，使用環孢靈的

實驗組於追蹤的第9個月有24.1%的病童可以達
到完全緩解，顯著高於控制組的5.8% (p值小於
0.01)，顯示環孢靈可以促使第1型糖尿病緩解
甚至延長緩解的時間 3。但長期使用環孢靈有造

成腎毒性的疑慮，Douglas等人 76的研究顯示降

低環孢靈劑量合併葉酸拮抗劑 (Methotrexate)使
用可使第1型糖尿病患達到2.5至12個月不等的
完全緩解。合併不同機轉免疫抑制劑的使用及

單株抗體的發展有機會在第1型糖尿病患者達到
更長時間且較低副作用的疾病緩解 77。

結　論

在第2型糖尿病合併肥胖的病人，除考量其
共病症及使用藥物控制外，可以適時考慮減重手

術的介入，在某些病患有機會達到糖尿病緩解的

目標。而Look AHEAD研究的結果，也告訴我
們生活型態介入合併藥物治療，對罹病時間較短

且糖化血色素值較低的第2型糖尿病患者，有較
高的機會達到糖尿病緩解。早期診斷與早期積極

胰島素治療，除了對糖尿病血糖控制和降低心血

管疾病危險因子有正面助益外，糖尿病的緩解亦

是臨床上可能可以達成的目標。而隨著移植醫學

進步，胰臟及胰島移植成功的第1型糖尿病患有
機會達到一段時間不需使用胰島素且血糖維持正

常的糖尿病緩解，相關的慢性併發症有可能停止

惡化甚至改善，但須終身使用免疫抑制劑及長期

追蹤。而免疫療法在第1型糖尿病患也可能有助

表三：無症狀成年人糖尿病和糖尿病前期的篩檢 (以中
華民國糖尿病臨床照護指引為準，修飾自參考文

獻37、38)

身體質量指數≥ 24 kg/m2 (美國糖尿病學會：≥ 25 kg/m2)
且具有以下一個以上風險因子者

1. 缺乏運動
2. 一等親人罹患糖尿病
3.  高 危 險 的 族 群 (African American，Latino，Native 

American，Asian American，Pacific Islanders)
4.  生產4公斤以上的嬰兒，或曾診斷為妊娠性糖尿病
5. 高血壓 (≥ 140/90 mmHg)或正接受高血壓治療
6.  高密度脂蛋白膽固醇< 35 mg/dl和或三酸甘油酯> 250 

mg/dl
7. 多發性囊泡卵巢症候群的婦女
8.  曾檢查為葡萄糖失耐或空腹血糖偏高，或糖化血色素

≥ 5.7%者
9. 臨床表現胰島素阻抗 (例如重度肥胖，黑色棘皮症 )
10. 曾罹患心血管疾病 
無上述條件40歲以上民眾，每3年篩檢一次，65歲以
上民眾，每年篩檢一次 (美國糖尿病學會：無上述條件
45歲以上民眾，每3年篩檢一次，根據檢查結果及風險
可調整之後追蹤的頻率 )
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於促使及維持短時間的疾病緩解。至於糖尿病緩

解 (不論短期或長期的緩解 )之長期效益，仍需
要更多研究來證實。
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Definition and Recent Advances in Achieving 
Remission of Diabetes

Yi-Ting Kuo, Shih-Yi Lin, and Wayne H-H Sheu

Division of Endocrinology & Metabolism, Department of Internal Medicine,  
Taichung Veterans General Hospital, Taichung, Taiwan

With the advances in the treatment for diabetes mellitus, growing evidence shows that remission of diabetes 

might be achievable. The current definition of partial remission is hyperglycemia below diagnostic thresholds of 

diabetes for at least 1 year’s duration without active pharmacologic therapy or ongoing procedures. Complete 

remission of diabetes is a recovery of hyperglycemia (normal glycemic measures) in the absence of any anti-

diabetic medication at least 1 year, and if longer than 5 years it is defined as prolonged remission. Several studies 

have shown that bariatric surgery provides substantial and sustained effect on glycemic control in obese type 2 

diabetic patients. The rate of remission is about 78% postoperatively, and cardiovascular risk, such as hypertension 

or dyslipidemia, can be improved after operation, although the long-term surgical complication and nutritional 

deficiency require continuous monitoring. Lifestyle intervention, as reported by “Look AHEAD study”, demonstrated 

that A1C, lipids, systolic and diastolic blood pressure, can all be lowered with a 11.5% remission rate of diabetes 

after one year, though less than that by bariatric surgery. Early diagnosis and intensive insulin treatment in newly 

diagnosed diabetic patients provide benefits on glycemic and cardiovascular risk factor control, also shed some light 

on potential remission of diabetes. As improvement of transplantation medicine, type 1 diabetic patients possibly 

achieve a period of remission after successful pancreas or islet transplantation, and associated chronic complication 

may also be stabilized or ameliorated. In addition, immunotherapy has been shown to induce or maintain short-term 

remission of type 1 diabetes. However, the long-term benefits of diabetes remission await further investigation. (J 

Intern Med Taiwan 2013; 24: 366-376)
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