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!摘要"

!

非典型糖尿病$

'@6

%是一类以高血糖*酮症或酸中毒等急性症状起病#但伴有胰岛素抵抗#而以胰岛素相关抗

体阴性为特点的疾病#其短期内需胰岛素治疗#后可逐渐停用胰岛素改用口服药治疗或仅通过生活方式干预即可控制血糖)

'@6

被认为是不同于经典
#

型或
!

型糖尿病的一种新类型)本文围绕
'@6

的流行病学*临床特点*病理生理机制*诊断及治

疗的最新进展进行综述#以提高临床医生对该病的认识#防止在临床工作中漏诊及误诊)

!关键词"

!

非典型糖尿病&酮症倾向
!

型糖尿病&胰岛素分泌细胞&胰岛素抵抗
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ÂY)2

#

#

!

#

L9AZ+2F

P

-+

#

#

]95M+2

#

#

!

#

#=@+

I

)17,+27/4O2*/(1-2/3/

N8

#

RM+R+27MD+/

I

3+

+

;V/;

I

-7)3/45M)2

N

M)-

#

R/2

NP

-92-:+1;-7

8

#

5M)2

N

M)-!"""B!

#

LM-2)

!=RM+K-1;7L3-2-()3L/33+

N

+

#

?)2

P

-2

N

6+*-()392-:+1;-7

8

#

?)2

P

-2

N

!###""

#

.-)2

N

;0

#

LM-2)

!!

,

56%&"#)&

-

!

'7

8I

-()3*-)J+7+;,+33-70;

$

'@6

%

-;(M)1)(7+1-Q+*J

8

;+:+1+M

8I

+1

N

3

8

(+,-))2*02

I

1/:/_+*_+7/;-;/1

_+7/)(-*/;-;

#

S-7M-2;03-21+;-;7)2(+J07S-7M2+

N

)7-:+-2;03-2F1+3)7+*)27-J/*

8

=RM+71+)7,+27/4'@64-1;73

8

2++*;);M/17F

7+1,-2;03-27M+1)

I8

#

SM-(M()2J+1+

I

3)(+*J

8

/1)3

N

3

8

(+,-()

N

+277M+1)

I8

/13-4+;7

8

3+-27+1:+27-/27/(/271/37M+J3//*

N

30(/;+=

'@6-;1+

N

)1*+*);)2+S;0J7

8I

+/4*-)J+7+;*-44+1+2741/,7

8I

-()37

8I

+#*-)J+7+;,+33-70;)2*7

8I

+!*-)J+7+;,+33-70;=A27M-;

I

)

I

+1

#

S+1+:-+S+*7M+3)7+;71+;+)1(M

I

1/

N

1+;;/2'@6

#

-2(30*-2

N

-7;

I

1+:)3+2(+

#

(3-2-()3

I

1+;+27)7-/2

#

I

)7M/

N

+2+;-;

#

*-)

N

2/;-;)2* ,)2)

N

+,+27

#

M/

I

-2

N

7/M+3

I

(3-2-(-)2;7/J+77+102*+1;7)2* '@6 )2*):/-*7M+ ,-;;+**-)

N

2/;-;)2*

,-;*-)

N

2/;-;=

,

<,

=

>("/%

-

!

)7

8I

-()3*-)J+7+;,+33-70;

&

_+7/;-;F

I

1/2+7

8I

+!*-)J+7+;

&

-2;03-2F;+(1+7-2

N

(+33;

&

-2;03-21+;-;7)2(+

,

'()*.5+(6-36+*92-:

#

!"#$

#

%&

$

#"

%!

###!F###&

-

!!

非典型糖尿病$

)7

8I

-()3*-)J+7+;,+33-70;

#

'@6

%又常被称为酮症倾向
!

型糖尿病#是不同于

经典
#

型或
!

型糖尿病的一种新型糖尿病#目前公

认属于
!

型糖尿病中的亚分类,

#

-

)

'@6

多急性起

病#出现类似
#

型糖尿病的高血糖*酮症或酸中毒等

症状&并有
!

型糖尿病的特点#如胰岛素抵抗*胰岛

素相关抗体阴性)患者短期内需胰岛素治疗#后可

逐渐停用胰岛素而改用口服药或仅通过生活方式干

预即可控制血糖)该病由
V0

N

MF./2+;

在牙买加糖

尿病患者的研究中首次提及,

!

-

#后在亚洲人群中也

有发现,

%F$

-

#近年来在中国人群中的报道逐年增

多,

$FB

-

)本文围绕
'@6

的流行病学*临床特点*病

理生理机制*诊断及治疗的新进展进行综述)

?

!

5C9

的流行病学现状

目前并没有关于
'@6

的大规模流行病学调

查#其在人群中的具体患病率仍不明确#但
'@6

在

新诊断糖尿病及糖尿病酮症人群中的比例曾被报

道#且在不同人群中所占比例存在明显差异#如在美

国*非裔和西班牙裔新诊断的糖尿病酮症患者中有

!"̀

"

$"̀

为
'@6

,

E

-

#在亚洲和白人人群中该比例

小于
#"̀

,

H

-

)近两年有关中国人群的报道发现#因

酮症酸中毒住院的患者中
'@6

的发生率为

#C="B̀

,

&

-

&而在新发糖尿病患者中
'@6

的比例可

.

!###

.
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非典型糖尿病研究进展

高达
!#=B̀

,

B

-

)

B

!

5C9

的临床特点及转归

目前认为
'@6

的临床特点既类似于经典的
#

型糖尿病与
!

型糖尿病#又明显不同于这两种类型

的糖尿病)

'@6

类似于
#

型糖尿病在于其最初以

酮症酸中毒急性起病#且其在酮症酸中毒时的血糖

水平和酸碱度与其他酮症酸中毒患者类似)有报道

称#

'@6

患者急性起病时平均血糖水平为
%E

"

C"

,,/3

"

^

#平均碳酸氢根浓度为
#!

"

#C,,/3

"

^

#

I

V

值为
B=!!

"

B=!$

#而其平均糖化血红蛋白$

VJ'#(

%

为
#!̀

"

#C̀

,

E

-

#明显高于
!

型糖尿病患者,

B

-

)

'@6

与
!

型糖尿病相似在于大多数
'@6

患者体

型偏胖#如非裔患者平均体质指数$

b6A

%为$

!B=#a

$=#

%

_

N

"

,

!

,

#"

-

#美国患者平均
b6A

为$

%C=!a#=$

%

_

N

"

,

!

,

##

-

#中国的
'@6

患者
b6A

则为$

!$="a

C=#

%

_

N

"

,

!

,

&

-

)其次#

'@6

常伴有明显的胰岛素

抵抗#其稳态胰岛素评估指数$

V<6'FAG

%明显高

于典型的
#

型糖尿病患者,

#!

-

)

'@6

明显不同于
#

型糖尿病的临床特点为血

糖恢复正常后#患者的胰岛功能可逐步恢复#从而不

依赖胰岛素治疗)

'@6

仍有其自身的临床特点#主

要包括!$

#

%超过
%

"

C

的
'@6

患者为新诊断的糖尿

病,

E

-

&$

!

%男性
'@6

患者的患病率比女性高
!

"

%

倍,

#"

#

#!

-

&$

%

%

'@6

患者年龄较
!

型糖尿病患者小#

但明显大于
#

型糖尿病患者,

&

-

&$

C

%

'@6

患者发病

前
C

"

&

周有明显的多饮*多尿及体质量减轻的病

史,

#"

#

#!

-

&$

$

%发生酮症前常无明显诱因#并有反复发

生酮症的倾向&$

&

%

'@6

患者的血糖及三酰甘油水

平明显高于
!

型糖尿病患者,

#%

-

&$

B

%

'@6

患者的基

础胰高血糖素浓度更高#且胰高血糖素释放抑制作

用逐渐衰减,

#C

-

&$

E

%酮症转归
#*

后进行胰岛功能激

发试验#

'@6

患者
L

肽水平较
!

型糖尿病低#但明

显高于
#

型糖尿病患者,

#!

-

)

有研究者将停用药物
%

个月后
VJ'#(

&

&=%̀

及空腹血糖水平
&

&=H,,/3

"

^

定义为好转#结果发

现有近
C!=%̀

的患者在平均
E%*

的时间内好转#并

在
!"

个月的随访期内保持正常,

#$

-

)还有研究报

道#在撒哈拉以南的非洲患者中#发生酮症酸中毒并

使用胰岛素治疗
#C=%

周后#

B&̀

的患者可进入血糖

恢复正常的缓解期#并能停止使用胰岛素#且
C"̀

的患者缓解期时间可长达
#"

年#其余患者从进入缓

解期至第
#

次复发酮症酸中毒的平均时间为

$

C"=$a!%=!

%个月,

##

-

)但也有研究发现#进入缓解期

的
'@6

患者如果停用胰岛素治疗#只通过控制饮食

来调整血糖#会频繁地发生高血糖或酮症#

!

年内复发

高血糖的概率可高达
&"̀

"

&B̀

,

#&F#B

-

)而这些患者

使用磺脲类药物或二甲双胍口服药物治疗可延长血

糖的缓解期并能防止再次发生酮症酸中毒,

#!

-

)

E

!

5C9

的发病机制

'@6

病理生理方面的特点主要为其胰岛素分

泌功能的变化)为了解
'@6

患者的胰岛
$

细胞功

能#待酮体转阴后进行口服及静脉葡萄糖耐量测定#

发现未激发胰岛素分泌)但在随访过程中#这些患

者的基础及餐后
L

肽较前有所升高,

#!

-

)有报道称#

发病后的前
%

年#

'@6

患者的空腹和餐后
L

肽可

较基础值升高约
E"̀

#其
$

细胞修复功能较其他类

型糖尿病好,

#E

-

)但
'@6

患者恢复后的胰岛素分泌

功能仍比正常人低
&"̀

,

#!

-

)这些研究说明
'@6

患者的
$

细胞功能是可逆性损伤#即
$

细胞的暂时

性功能异常)

目前已证实
'@6

患者
$

细胞功能暂时性减退

与糖毒性有关)所有
'@6

患者在早期均存在高血

糖状态#若输注
!"M

葡萄糖$每分钟
!"",

N

"

,

!

%#

L

肽水平将从最初的
EM

从基础量的
%=!2

N

"

,̂

提升

至平均$

B=#a"=$

%

2

N

"

,̂

#但其后
L

肽水平逐渐降

低,

#E

-

)尽管糖毒性的具体发病机制还不明确#但可

以认为慢性高血糖会引起广泛的血糖处理体系的功

能下调#包括胰岛
$

细胞功能损伤及胰岛素分泌缺

乏)而脂毒性对
'@6

胰岛功能的影响尚存在一定

争议)有研究发现#注射
C*

脂肪乳剂的研究对象

进餐或静脉注射葡萄糖后胰岛素的分泌功能受到抑

制#且增加了其发展成为
!

型糖尿病的风险,

#$

-

)但

也有研究者发现#给酮症倾向的糖尿病患者连续静

脉注射
CEM

脂肪乳剂并没有造成胰岛细胞功能抑

制,

#E

-

)此外#

'@6

患者在发病时由于酮体氧化障

碍及游离脂肪酸利用障碍#导致亮氨酸分解代谢及

#

F

酮戊二酸转化至谷氨酸增加#从而进一步增加糖

异生,

##

-

)因此#脂毒性对于胰岛功能的影响尚有待

更多的研究加以阐明)

有学者采用正常血糖
F

高胰岛素钳夹技术以及

.

%###

.
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卷

高血糖钳夹技术观察了
#"

例
'@6

患者#发现这些

患者除了存在严重的胰岛
$

细胞功能受损外#还伴

有明显的外周胰岛素抵抗,

&

-

)另有学者发现#与普

通
!

型糖尿病患者相比#

'@6

患者胰岛素抵抗程度

更明显&并认为由于严重的胰岛素抵抗#导致患者血

糖升高明显#糖毒性加重#因此易造成酮症的发

生,

#!

-

)慢性高血糖导致胰岛素敏感性下降的机制

还不完全明了#但可能与胰岛素在感受器的信号水

平有关,

#H

-

)而在对非裔
'@6

患者的观察中发现#

胰岛
#

细胞和
$

细胞共同参与了
'@6

的发病过

程,

!"

-

)

G

!

5C9

的基因及免疫学特点

目前已明确
'@6

具有基因易感性#但是多基

因遗传还是单基因遗传仍不明确,

#C

-

)关于
'@6

G>8

等位基因出现的相对频率的分析目前仍有争

议)大部分研究者并未找到
'@6

患者
G>8

易感

基因的相关性,

#!

-

)但也有学者发现#相对于未患糖

尿病的人群#

'@6

患者中
G>8?ED%

及
G>8?EDC

的发生频率较高,

H

-

)而与
'@6

相关的基因#目前

主要集中于
#!

号染色体的肝细胞核转录因子

$

G<7F#

#

%#葡萄糖
F&F

磷酸脱氢酶$

6&3E

%基因和配

对盒家族蛋白
38H?C

基因,

#C

#

!#F!!

-

)

b/07-2

等,

!#

-发

现#在美国黑人中
G<7F#

#

基因的一个点突变

W#

8

$BC5+1

与青年
'@6

有关)

5/J2

N

S-

等,

!%

-报

道#与
!

型糖尿病相比#

U

连锁的
6&3E

相关基因突

变的频率在
'@6

患者中偏高#这可能与
'@6

患

者以男性多发的临床特点有关)

38HC

错义突变

$

'1

N

#!#R1

I

及
G#%%Z

突变%分别与日本患者及西

非地区
'@6

患者中早期胰岛功能减退有关,

!!

-

)

已有研究表明#

'@6

患者的自身免疫抗体阳性

率与
!

型糖尿病患者相似#故认为免疫型因素并不

是参与
'@6

的重要因素,

!C

-

)但近年来有学者发

现#

'@6

患者中的胰岛
$

细胞功能较好$

$

i

%的患

者与功能较差$

$

e

%相比有更高频率的隐匿
W'@&$

抗体#故认为#

'@6

患者中胰岛
$

细胞储备功能的

存留与隐匿的
W'@&$

抗体有关,

!C

-

)对于新发现与

胰岛功能相关的一些特殊抗体#如锌指蛋白
E

抗体

及
R

细胞反应抗体#是否与
'@6

的发病有关尚无

相关文献报道)

H

!

5C9

的诊断及治疗

目前#对
'@6

的诊断尚无统一标准)研究者

认为
'@6

应当符合以下条件!$

#

%新发糖尿病患

者,

E

-

&$

!

%无明显诱因出现酮症或酮症酸中毒&$

%

%

糖尿病相关抗体阴性#包括谷氨酸脱羧酶$

W'@

%抗

体*胰岛细胞抗体$

AL'

%*胰岛素抗体$

A'';

%及蛋白

质酪氨酸磷酸酶,

!C

-

&$

C

%起病初期需用胰岛素治疗#

平均
E%*

后可停用胰岛素#并在随访中通过口服药

物或仅用生活方式干预可控制血糖在正常范围,

E

-

)

因此#新诊断的
#

型糖尿病患者若在最初几周对外

源性胰岛素需求量急剧下降#则提示该患者可能为

'@6

,

#C

-

)有些学者主张#只要诊断为酮症酸中毒的

糖尿病患者胰岛自身抗体阴性即可纳入
'@6

范

畴,

!$

-

)但更多学者认为需通过随访胰岛功能的情

况进一步分型诊断)对于亚洲人群而言#由于
#

型

糖尿病患者大部分为抗体阴性#因此建议通过随访

胰岛功能作为诊断
'@6

的标准)

'@6

的治疗主要包括急性期治疗及缓解期治

疗)急性期治疗即糖尿病酮症酸中毒的治疗方案#

基本为大量补液*小剂量胰岛素*维持电解质正常并

监测代谢失调的诱发因素)酮症酸中毒纠正后#若

空腹或餐前血糖
&

&=&,,/3

"

^

#则可以
"=E9

"

_

N

的胰岛素皮下注射)因为最初的胰岛
$

细胞功能损

伤及胰岛素抵抗#要求胰岛素剂量在开始的
!

"

C

周

较高$平均为
#

"

#=!9

"

_

N

%#之后胰岛素剂量可适

当减少,

#&

-

)也有学者推荐当空腹血糖在
!

周内小

于
&=&,,/3

"

^

或低血糖发生时#胰岛素剂量逐渐

减少,

!&

-

)按以上治疗方案#以酮症酸中毒起病的糖

尿病肥胖患者中#接近
B"̀

的患者可在平均
H

周的

时间内停用胰岛素,

#&

#

!&

-

)

没有单一的临床特点提示
'@6

患者是否可以

停用胰岛素)然而#

!

型糖尿病患者有
%

个或
%

个

以上高危因素$包括超重*肥胖*高血压*血脂异常及

!

型糖尿病家族史%#在酮症酸中毒后
#

"

&

个月间

空腹
L

肽
%

"=%%2,/3

"

^

#且最初
VJ'#(

较低#可

能预示胰岛
$

细胞功能恢复#可停用胰岛素治

疗,

!B

-

)而
W'@

抗体阳性或胰岛素治疗不充分可能

复发高血糖甚至酮症酸中毒,

!E

-

)

停用胰岛素治疗后#进入缓解期治疗)若患者

仅用饮食控制血糖#很可能在随访的
!

年间频繁发

.

C###

.
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第
#"

期
=

李
!

妍#等
=

非典型糖尿病研究进展

生高血糖,

#&F#B

#

!H

-

)小剂量磺脲类药物或二甲双胍可

将血糖正常的缓解期延长至
!C

"

C"

个月,

#!

#

#&F#B

-

)

目前#已有研究者开始关注口服药物在
'@6

患者

缓解期的疗效及对
$

细胞功能的影响)其中#分别

用格列吡嗪*格列本脲及吡格列酮与安慰剂作对照

的研究中均发现以上口服药物可以减少高血糖的复

发,

#B

#

%"

-

)未来将提供其他降糖药减少
'@6

患者

复发高血糖的依据#如
@DDFC

抑制剂*肠促胰岛素

等,

!E

-

)

W

!

小
!

结

'@6

常表现为急性酮症或酮症酸中毒起病#但

随后不依赖于胰岛素的长期治疗#可通过口服药或

饮食运动控制#是在临床上极容易被误诊为经典
#

型或
!

型糖尿病的一类疾病)在临床上需加强对此

类疾病的认识#随访患者的病程#可避免误诊#并可

为患者提供最佳的治疗方案)
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