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肝硬化病人糖尿病的診斷與藥物治療
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摘　要

第二型糖尿病 (T2DM)與肝硬化為全球常見且具高致死率的慢性疾病，兩者共病不僅影
響患者預後，也增加治療上的挑戰。近年來，隨著非酒精性脂肪肝病 (NAFLD)及肥胖症的流
行，T2DM在慢性肝病患者中的發生率明顯提升，因此，肝硬化病患糖尿病的診治將成為一
個日益頻繁的臨床情況。本文回顧目前對於肝硬化合併T2DM患者之診斷建議，包括空腹血
糖與口服葡萄糖耐受試驗的使用，以及針對不同肝功能狀態之降糖藥選擇原則。強調血糖控

制應以預防肝病併發症為首要目標，避免過度治療導致低血糖風險。臨床上應根據個別病患

狀況，調整治療策略，以達到最佳預後。

關鍵詞：肝硬化 (liver cirrhosis) 
糖尿病 (diabetes mellitus) 
降糖藥物 (hypoglycemic drugs)

前言

第二型糖尿病 (T2DM)與肝硬化是全球
常見且具高死亡率的慢性疾病，每年約分別造

成 500萬與 120萬人死亡 1,2。在晚期肝病患者

中，T2DM盛行率顯著升高，反之亦然，相當
比例 T2DM患者也合併進行性肝硬化 3,4。此雙

向關聯在代謝異常相關脂肪肝病 (MASLD)及其
炎性表現型代謝異常相關脂肪性肝炎 (MASH)
中尤為明顯。研究指出，T2DM患者中約 40%
會進展為MASH，進一步可能導致肝硬化 4,5。

MASH不僅是肝硬化的重要危險因子，也會加
劇 T2DM的代謝失衡，形成惡性循環。在台

灣，隨著病毒性肝炎防治成效提升，MASH將
成為未來數十年末期肝病的重要風險之一。因

此，肝硬化患者中的糖尿病診斷與治療，將成

為日益常見的臨床挑戰。本文即針對此議題進

行簡要回顧與討論。

定義

肝硬化為病程多變、進展速度不一的疾

病，臨床表現可從無症狀、肝功能正常的早期，

至嚴重肝衰竭的末期。臨床上可依代償與失代

償期，或肝功能狀態進行分類。常用的 Child-
Pugh分類則根據黃疸、白蛋白、凝血功能、腹
水與腦病變等指標，將病情分為 A、B、C三級。
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為更精確描述肝功能狀態，本文採用「肝功能輕

度受損」、「中度受損」與「重度受損」等術語，

以反映患者臨床與生理功能的異質性 6。

肝硬化患者糖尿病的診斷

在一般族群中，診斷糖尿病有三種方式：

空腹血糖 (FPG)、75公克口服葡萄糖耐受測
試 (OGTT)第二小時血糖值 (2h-PG)、或糖化
血紅素 (HbA1c)7。然而對肝硬化患者而言，這

些方法的準確性可能受限，特別是 FPG敏感度
偏低。Imano等研究發現，21%肝硬化患者雖
FPG正常，但 2h-PG已達糖尿病診斷標準 8。因

此，有學者如 Nishida等建議將 FPG閾值下調
至 107 mg/dL，以提升診斷率 9。

雖 然 美 國 糖 尿 病 協 會 (ADA)建 議
HbA1c≥6.5%作為診斷標準 10，但其數值易受

紅血球壽命影響 10。某些病理狀況如鐮刀型貧

血、G6PD缺乏、失血、使用紅血球生成素等，
HbA1c可能低估實際血糖。雖肝硬化未被列為 
ADA排除條件，但因常伴隨貧血、脾臟腫大、
出血與營養不良，HbA1c在此族群可能明顯低
估血糖 11,12。因此，若肝功能受損或合併貧血，

HbA1c並非可靠診斷工具。整體而言，若肝功
能良好，FPG與 HbA1c仍可作為診斷依據；
但肝功能受損或合併貧血時，建議以 OGTT或 
FPG為主，尤其 2h-PG達 200 mg/dL時即可確
診 8。

近年來，持續性血糖監測 (CGM)廣泛應
用於監控血糖波動、提升血糖控制與降低低血

糖風險 13。ADA 2025年照護指引建議，診斷時
即提供 CGM給能理解其使用方式的糖尿病患
者 14。但目前仍缺乏明確證據支持 CGM作為糖
尿病或前期的診斷工具，肝硬化族群亦然 15。

肝硬化患者血糖監測與血糖控制目標

雖然 HbA1c是一般糖尿病治療中常用的長
期血糖控制指標，但在肝硬化患者中，其準確

性可能受肝功能異常與貧血影響。研究指出，

隨肝功能惡化（特別是 Child-Pugh B/C或嚴重貧
血），HbA1c與持續性血糖監測 (CGM)所得平
均血糖值的相關性下降 16,17，因此當 advanced 
liver cirrhosis時，HbA1C可能低估， 當作監
測工具時應小心判讀 11。此時，自我監測血

糖 (SMBG)與 CGM可作為替代方式 18，尤其

CGM提供連續血糖數據，在傳統監測不可靠
時，如肝硬化合併糖尿病病人，更具優勢，有

助於早期發現異常血糖與評估控制 16,19。

目前市面上有間歇掃描型 (isCGM)與即
時型 (rtCGM)兩種系統。研究顯示，isCGM較
HbA1c更能偵測肝硬化患者的血糖異常 19，而

rtCGM在改善第二型糖尿病血糖控制方面效果
更佳。雖然 CGM滿意度較高，但在預防嚴重
低血糖或大血管併發症方面與 SMBG無顯著差
異，對微血管併發症的影響亦尚無明確研究 18。

表一：各類降血糖藥物對 MASLD及心腎代謝指標的影響 52

肝功能指標 心腎代謝指標

血清轉氨酶 肝脂肪 肝纖維化 MASH消退 體重 心腎益處

Met formin ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔

Pioglitazone ↓ ↓ ↓ yes ↑ ↔

DPP-4 inhibitors ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔

SGLT2 inhibitors ↓ ↓ Unknown Unknown ↓ yes

GLP1 RAs ↓ ↓ ↓ yes ↓ yes

GLP1/GIP RAs ↓ ↓ Unknown Unknown ↓ Unknown

Insulin ↓ ↓ Unknown Unknown ↑ ↔
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由於肝硬化患者易發生低血糖 16，必要時

短期或長期使用 CGM有助於監測血糖與預防夜
間低血糖，尤其是使用胰島素或磺醯脲類藥物

者。

血糖控制目標應依肝功能個別化調整：肝

功能良好者可依一般糖尿病指引設定 HbA1c目
標；而 Child-Pugh B/C級患者，則建議以空腹
血糖為主，目標控制在 100-200 mg/dL（5.5-11.0 
mmol/L）6，特別在使用速效胰島素時更需謹

慎。

肝硬化患者的血糖控制目標

多項研究指出，糖尿病會降低肝硬化患

者的整體存活率，並增加其肝病相關併發症風

險 20-22。因此，對於同時罹患糖尿病與肝硬化的

患者，血糖控制應聚焦於預防肝病相關併發症，

而非僅著重傳統糖尿病併發症的風險管理。

血糖控制目標應依個別臨床情況調整，尤

其是肝功能狀態、年齡、預期壽命與其他合併

症，而非肝硬化病因（如病毒性肝炎、酒精性

肝病或代謝相關肝病）。對於肝功能良好（如

Child-Pugh A分級）者，其血糖管理原則可參照
一般 T2DM指引，設定個人化 HbA1c目標，並
搭配必要時的自我血糖監測 7,23。

然而，在肝功能受損（如 Child-Pugh B或 
C）患者中，其預後常以肝臟相關併發症為主，
應避免過度積極的血糖控制策略。此類患者

建議將空腹微血管血糖控制於 100-200 mg/dL
（5.5-11.0 mmol/L）之間，尤其接受胰島素治療
者，以降低低血糖風險。對於高齡、預期壽命

有限或共病複雜者，亦可適度放寬血糖目標，

強調「避免低血糖與維持臨床穩定」為治療核

心。

降血糖藥物治療

一、二甲雙胍（Metformin）

Met formin為第一線口服降血糖藥，主要
經腎臟清除、不經肝臟代謝 24，理論上肝功能

受損對其藥物動力學影響有限。雖然缺乏針對

慢性肝病患者的完整藥物動力學研究，但現有

資料顯示 met formin不會引起或惡化肝損傷，
反而可能在非酒精性脂肪肝病（NAFLD）患者
中具保護作用 25,26。

近年多項流行病學與臨床研究進一步發

現 met formin 的潛在益處。一項全國性病例對
照研究發現，met formin使用與第二型糖尿病
（T2DM）患者肝細胞癌（HCC）風險降低相
關，且呈劑量依賴性，每延長一年使用，HCC
風險降低約 7%；但在 B型或 C型肝炎患者中
未見此保護效果 27。另有研究指出，在 T2DM
合併組織學確認為肝硬化的患者中，met formin
使用與全因死亡率下降相關，尤以代謝相關脂

肪性肝病（MASH）所致者最顯著 28,29，而在其

他病因如酒精性或病毒性肝病中則未見一致結

果 28。

進一步研究亦發現 met formin 使用與首次
肝臟失代償事件風險較低及較佳長期存活率相

關，且可能因其調控胺基酸代謝與抗發炎效應

而對肝性腦病變具保護作用 29。

綜合現有證據，met formin在 T2DM合併
肝硬化患者中，特別是肝功能保留良好者，可

能帶來生存與預後上的益處。然而，對於肝功

能中重度受損、腎功能下降，或合併多重共病、

乳酸中毒風險增加者，仍應謹慎評估使用風

險 30。

二、 噻唑烷二酮類（Thiazolidinedione, TZD）
類藥物

Thiazolidinediones（TZD）， 如 pioglitazone 
和 rosiglitazone，為胰島素增敏劑，透過活化過
氧化物酶體增殖物活化受體（PPAR-γ）發揮作
用 31。目前多數國家僅使用 pioglitazone。臨床
研究與統合分析指出，pioglitazone可能有助於
改善非酒精性脂肪性肝炎（NASH），包括促進
緩解及減緩肝纖維化進展 32。另有第二期臨床

試驗支持 pioglitazone可改善脂肪性肝炎與延緩
纖維化進展 33,34。然而，TZD使用受限於體重
增加、鬱血性心衰竭與骨折風險等副作用 35。

台灣健保資料庫一項大型回溯性研究比

較第二型糖尿病合併代償性肝硬化患者使用與

未使用 TZD的臨床結果，發現使用 TZD與全
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因死亡率、肝細胞癌 (HCC)或肝硬化失代償
風險無顯著關聯 34。需注意的是，心血管事件

風險與 TZD有關，但主要來自 rosiglitazone；
pioglitazone則未見此趨勢 36。

綜合現有證據，pioglitazone可考慮用於肝
功能良好或輕度異常且合併代謝性肝病的肝硬

化患者。但因可能引起液體滯留與心衰竭，應

避免用於中重度肝功能不全者。

三、磺醯脲類藥物和格列奈類藥物

（一） 磺醯脲類藥物 (Sulfonylurea)（第二代和第

三代）

磺醯脲類藥物為傳統口服降血糖劑，透過

刺激胰島素分泌降低血糖，其作用機轉不受葡

萄糖濃度調節，故低血糖風險較高。肝硬化患

者常見營養不良與糖質新生受限，使低血糖防

禦機制受損；再加上低白蛋白血症導致游離型

藥物濃度升高，進一步提升風險。

此類藥物主要經肝臟代謝，產生具活性或

無活性代謝物，並經腎或膽汁排除，各藥物之

藥物動力學差異甚大。Glibenclamide透過腎與
膽汁排出 25，低血糖風險高，肝硬化者應避免

使用。Glimepiride初步研究顯示其在慢性肝病
患者中藥物動力學變化不大 25，副作用或較輕，

但證據有限。Glipizide半衰期最短（2-4小時），
有文獻建議其為肝功能受損者相對安全的選

擇 37，但仍缺乏完整藥物動力學資料。

綜合藥物特性與低血糖風險，磺醯脲類於

肝硬化患者中應謹慎使用。根據 ADA與歐洲糖
尿病研究協會 (EASD)聯合聲明，建議避免用於
重度肝功能異常者。若需使用，應優先考慮半

衰期短、代謝產物活性低者（如 glipizide）37，

並嚴密監控低血糖風險。

（二） 格列奈 (Glinides)類藥物

格列奈類藥物（例如瑞格列奈 (repaglinide)
和那格列奈 (nateglinide）是不受血液葡萄糖濃
度影響的胰島素分泌促進劑，能迅速並短暫地

促使胰島素分泌。與磺醯脲類藥物相比，格列

奈類藥物的半衰期較短，並且主要不經腎臟排

泄 38。需要注意的是，repaglinide和 nateglinide
在慢性肝病患者中的藥物動力學不同 25。

1. repaglinide：研究顯示，肝功能損害患

者的 repaglinide清除率比正常人顯著降低 39。

有少數病例報告指出 repaglinide可能引起急性
肝毒性或膽汁鬱積性肝炎 40。因此建議不要使

用於肝硬化病人。

2. nateglinide：與 repaglinide不同，對於輕 
度至中度肝功能不全的患者，其藥物動力學沒

有顯著的改變。對於重度肝功能損害的患者，

則尚無相關數據 25。

無論是磺醯脲類藥物還是格列奈類藥物，

在 T2DM患者中並未顯示出心血管保護作用。
由於它們發生低血糖的風險高，這些藥物不建

議作為肝硬化患者合併糖尿病的首選或次選藥

物 23。

四、 阿法葡萄糖支鏈酶抑制劑 (alpha-
glucosidase，AGi)

AGi（如 acarbose與 miglitol）透過競爭性抑
制小腸絨毛邊緣的 α-葡萄糖支鏈酶，延緩碳水
化合物分解與吸收，從而降低餐後血糖 41。雖然

其降低 HbA1c的效果相對較輕微（約 0.5%），
但對控制餐後高血糖效果較好 41。一項大型臨

床試驗顯示，acarbose對重大心血管事件無明顯
保護效果 42，故不建議作為血糖控制不佳患者

的首選藥物。

AGi主要於腸道代謝，生物可用率低。雖
尚無完整藥物動力學研究，但臨床試驗證實，

acarbose可安全用於合併慢性肝病的糖尿病患
者，特別是在酒精性肝硬化、代償性非酒精性

肝硬化與輕度肝性腦病中 43。健保資料庫研究

亦發現，AGi使用與糖尿病合併代償性肝硬化
患者的死亡、肝細胞癌 (HCC)、失代償與肝衰
竭風險降低相關 44，顯示其潛在益處。

但對重度肝功能不全患者仍應審慎，已有

報告指出 acarbose可在晚期肝硬化中引發高氨
血症 25。故在糖尿病控制差且為重度肝硬化者

中，應避免使用，因其降糖效果可能不足以抵

銷潛在風險 25。
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五、二肽基肽酶 -4抑制劑 (DPP-4i)

DPP-4 抑制劑屬於葡萄糖依賴性的胰島素
分泌促進劑，與磺醯脲類與格列奈類藥物不同，

其不會誘發低血糖，因而在肝硬化患者中具有

潛在的使用優勢。多數 DPP-4i（如 sitagliptin、
linagliptin、saxagliptin、alogliptin）之藥物動力
學特性顯示，即使在輕度至中度肝功能損害患

者中，其藥物暴露量（曲線下面積，AUC）與血
中最高濃度 (Cmax)變化不大，顯示其在該族群
中之安全性良好 45。

然而，vildagliptin的產品仿單中註明，其
不建議使用於肝功能損害患者，尤其是 ALT或 
AST超過正常上限 2.5倍者。此外，臨床研究曾
報導極少數因使用 vildagliptin而發生肝功能異
常（如急性肝炎）之病例，故建議於治療前先檢

測肝功能，並於使用第一年內每三個月定期追

蹤 ALT、AST等指標 46。

綜上所述，除 vildagliptin外，大多數 DPP-4i
可安全用於肝硬化患者合併輕度至中度肝功能

損害的情況。然而，對於重度肝功能損害患者，

仍應避免使用本類藥物，並依據個體狀況謹慎

評估。

六、 鈉 - 葡 萄 糖 共 同 輸 送 器 2 抑 制 劑

(Sodium-glucose co-transpor ter 2 
inhibitor, SGLT2i)

SGLT2 抑制劑為新型降血糖藥物，主要機
制為促進尿糖排出而降低血糖，且不會引起低

血糖反應。此外，SGLT2抑制劑具備明確的心
血管與腎臟保護效益 47，因此被 ADA/EASD 指
南建議作為有心血管疾病、高心血管風險、慢

性腎病或心衰竭之第二型糖尿病患者的一線或

二線治療藥物 23。近期研究也指出其可能對非

酒精性脂肪肝病 (MASLD)具有潛在益處 48，能

夠改善肝臟脂肪堆積 49,50，惟其對與胰島素阻抗

與肝組織學的影響尚缺乏實證資料 51,52。

目前市面上常見的 SGLT2抑制劑包括 
canagli f lozin、dapagli f lozin與 empagli f lozin，
此類藥物主要經由肝臟葡萄糖醛酸化代謝，僅

有少量代謝產物經腎臟排出 53。目前尚無針對

肝硬化患者使用 SGLT2抑制劑的長期安全性與
療效研究，雖然其不具肝毒性 53，但臨床使用

上仍應注意脫水、低血壓及正常血糖酮症酸中

毒等風險，特別是在使用胰島素的 T2DM患者
中更應謹慎。

七、 類升糖素胜肽 -1受體促效劑 (glucagon-
like peptide-1 receptor agonists，GLP-
1 RAs)

GLP-1受體促效劑 (GLP-1 RAs)為新型降
血糖藥物，透過葡萄糖濃度促進胰島素分泌及

抑制胰高血糖素分泌以達到降血糖效果，且因

其作用機轉特性，低血糖風險低。此外，GLP-1 
RAs能透過增加中樞飽足感而有效減重，亦顯
示出降低主要心血管事件風險的潛力，特別是

在 liraglutide、dulaglutide與 semaglutide等藥物
的臨床試驗中已獲證實，因此被建議作為具有

高動脈粥樣硬化心血管疾病風險之第二型糖尿

病患者的第二線治療選擇 23。不過，GLP-1 RAs 
禁用於曾有慢性胰臟炎病史的患者，亦應避免

使用於有甲狀腺髓樣癌或第二型多發性內分泌

腫瘤病史者 54。

研究顯示 GLP-1 RAs可改善MASH患者的
肝臟脂肪沉積、轉氨酶異常與肝纖維化，降低肝

損傷風險 55。雖目前尚未獲美國食品藥物管理

局 (FDA)正式核准，2022年美國臨床內分泌學
會與 2025年 ADA均建議用於切片證實或高風
險MASH合併 T2DM患者，以減少心血管事件
56與肝纖維化惡化 57。美國肝病學會 (AASLD) 
2023年指引亦建議MASH合併糖尿病或肥胖者
可使用 semaglutide，因其具心血管與肝臟益處
58。2025年 ADA亦進一步建議，在經肝臟切片
證實為MASH或屬於高纖維化風險族群的成人
中，可合併使用 pioglitazone與 GLP-1 RAs以提
升治療效益 35。

總結而言，GLP-1 RAs可應用於肝功能保
留或輕度受損之肝硬化患者。中度肝功能受損

者應個別評估，留意體重減輕與腸胃副作用可

能加劇營養不良，治療前後宜進行營養評估。

若出現嚴重腸胃不適，應考慮停藥。對重度肝

功能不全者，因資料不足，目前不建議使用。
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八、 GLP-1/葡萄糖依賴性胰島素促分泌多
肽 (glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide，GIP)雙重受體促效劑

Tirzepatide是一種新型的糖尿病藥物，它是
一種受體促效劑，能同時作用於 GLP-1受體和
GIP受體。初步臨床試驗顯示其可以減輕體重、
控制血糖，改善肝纖維化與脂肪堆積，並且肝

功能指標（如 ALT、AST等）有明顯改善 59。

雖 然 GLP-1 RAs和 SGLT2is在MASLD和
T2D患者中顯示出可以減少重大不良肝臟結果
（如肝硬化惡化、肝癌）60，但關於病毒性肝炎

相關MASLD的次組分析數據仍然有限。
表一呈現各類降血糖藥物對MASLD及心

腎代謝指標的影響 61。

九、胰島素

胰島素主要經肝臟代謝，肝硬化導致肝功

能與結構受損，可能改變其清除與降血糖效果。

對合併第二型糖尿病的患者而言，因糖質新生

能力下降，空腹與餐後血糖控制更困難；另有

部分患者因胰島素抗性或門脈循環異常，反而

需較高劑量，使用上應特別謹慎以避免低血糖。

臨床建議應依肝功能與血糖監測結果，動

態調整胰島素劑量與施打時機。短效方面，研

究指出 insulin lispro與 aspart於肝功能異常者仍
具穩定藥動學，為相對安全的餐前選擇 62。其

他如 glulisine、 f aster aspart、ultra-rapid lispro則
尚缺乏相關研究。

長效胰島素中，detemir雖具肝臟選擇性，
但療效可能受肝實質損傷、清除增加或門體分

流影響而下降 63；相較之下，degludec在不同
肝功能等級下呈現穩定藥物動力學，為較佳選

擇 64。

綜合目前證據，胰島素仍是中重度肝功能

損害患者最可靠的降血糖治療。建議優先選用

受肝功能影響小的新型短效（如 lispro、aspart）
與長效（如 degludec）製劑，並依血糖監測個別
化調整策略。

各類降血糖藥物在不同肝硬化程度下的使

用建議與注意事項彙整如表二所示。

結論

肝硬化合併 T2DM的治療極具挑戰，隨著
MASLD患者增加，這類複雜病況將更常見。關
於 T2DM的診斷、血糖監測及治療，目前文獻
仍有限。根據 ADA與 EASD指南，若肝硬化但
肝功能正常，治療可比照一般患者進行，但肝

功能受損者的建議仍缺乏實證。MASLD的定義
自 2020年起多次修訂，從 NAFLD轉為納入酒
精性與病毒性肝炎的MAFLD，再於 2023年改
為排除這些因素的MASLD65。此轉變雖有助涵

蓋更多需治療者，卻也增加了族群異質性。由

於酒精性與病毒性肝炎的盛行率具地域差異，

過往針對肝硬化或 NAFLD的研究結果能否適用
於MAFLD或MASLD族群，仍待釐清。總結
而言，此領域仍存諸多未解課題，未來需更多

臨床研究提供實證支持。
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and liver cirrhosis are both common and life-threatening chronic conditions 
worldwide. Their coexistence not only worsens patient prognosis but also poses significant therapeutic challenges. 
In recent years, the rising prevalence of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and obesity has led to a notable 
increase in the incidence of T2DM among individuals with chronic liver disease. As a result, the diagnosis and 
management of diabetes in patients with cirrhosis has become an increasingly relevant clinical issue. This 
article reviews current recommendations for diagnosing T2DM in cirrhotic patients, including the use of fasting 
plasma glucose and oral glucose tolerance tests, as well as principles for selecting antidiabetic therapies based 
on the severity of liver dysfunction. Emphasis is placed on optimizing glycemic control to prevent liver-related 
complications, while minimizing the risk of hypoglycemia from overtreatment. Personalized treatment strategies 
tailored to each patient’s clinical status are essential to achieving the best possible outcomes.


