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·论著·

　 　 暴 发 性 1 型 糖 尿 病 ( f u l m i n a n t  t y p e  1  d i a b ete s 
mellitus，FT1DM)是2000年由Imagawa等[1]首次报道，
属于1型糖尿病(T1DM)的新亚型。多发生于亚洲国家[2]。
本病起病急骤，进展迅速，病情危重。患者多以糖尿病酮
症或糖尿病酮症酸中毒起病，表现为重度代谢紊乱、严重
的高血糖，胰腺β细胞功能几乎完全丧失，而糖化血红蛋
白(HbA1c)正常或轻度升高，且糖尿病自身抗体多阴性，
可合并横纹肌溶解、胰酶升高、急性肾衰、多脏器功能衰
竭等[2-3]。FT1DM患者病初可并发前驱感染症状、消化系统
症状及三多一少症状，如未及时诊断、抢救，会导致患者
短期内死亡。此外，由于胰岛功能几乎完全丧失，患者需
要长期外源胰岛素替代治疗。本文回顾性分析和总结116
例FT1DM患者的临床资料，为临床诊治FT1DM提供借鉴。

1  资料与方法
1.1 一般资料  收集2010年1月至2019年7月国内外报道的
116例FT1DM患者临床特点，并进行分析和总结。116例
FT1DM患者均符合“2012年日本糖尿病学会(JDS)”关
于FT1DM的诊断标准[4]：(1)出现高血糖症状时迅速(7d内)
出现糖尿病酮症或糖尿病酮症酸中毒；(2)初诊时血糖水平

≥16mmol/L，且HbA1c<8.7%；(3)尿C-P<10μg/d或FC-
P<0.3ng/mL(<0.1nmol/L)，且负荷后(胰升血糖素静脉注
射后或餐后)血C-P<0.5ng/mL(<0.17nmol/L)。同时满足
以上3条即可确诊FT1DM。
1.2 研究方法  收集患者性别、年龄、病程、BMI、前驱症
状、消化道症状、发病时三多一少症状及糖尿病家族史，
以及血糖、HBA1c、FC-P、2hC-P、胰酶、胰腺炎影像
学、胰岛素自身抗体及治疗。
1.3 统计学方法  采用SPSS 23.0软件进行统计学分析。用
Kolmogorov-Smimov检验计量资料分布的正态性。正态
分布计量资料以(χ- ±s)表示，组间比较采用t检验；计数
资料以%表示，组间比较采用χ

2检验。

2  结   果
2.1 一般统计学分析  收集和分析国内文献报道116例FT1DM患
者临床资料发现男女发病比例为1∶1.17，中位发病年龄为
30岁(4~75岁，图1)。43.14%患者有前驱感染症状，89.22%
患者有消化系统症状，65.06%患者有三多一少症状。患者
发病血糖为18mmol/L~80.65mmol/L，中位糖化血红蛋白
为6.4%(4.6%~8.6%)。患者BMI为15.66kg/m2~35.40kg/m2, 
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中位病程为3d(0~7d)。11.11%患者有糖尿病家族史。
9.10%患者发病前有药物过敏，23.28%患者为妊娠时或
妊娠后发病，24.14%患者发病时有病毒感染。空腹C肽为
0~0.27ng /m，餐后2hC肽为0~0.43ng /mL，随机C肽为
0~0.35ng/mL。8.11%患者T1DM自身抗体阳性，19.15%
患者合并其他自身抗体阳性，74.76%患者胰酶水平升高，

6.56%患者胰腺影像学有胰腺炎改变。62.89%患者使用皮
下四针胰岛素强化治疗，9.28%患者使用胰岛素泵强化治
疗，13.40%患者从胰岛素泵过渡至皮下四针胰岛素强化治
疗，4.12%患者从皮下四针胰岛素强化治疗过渡至胰岛素
泵治疗(图2)。

2.2 正态分布统计学分析  对116例患者进行男女分组比较
发现女性患者发病年龄比男性患者早[(31.20±11.24)
岁  v s  ( 3 6 . 9 3 ± 1 5 . 2 4 ) 岁 ] 。 女 性 患 者 发 病 时 血 糖 较 低
[(34.40±9.75)mmol/L vs  (38.77±13.54)mmol/L]，
且女性患者空腹C肽水平更低[(0.03±0.06)ng /mL vs 

(0.06±0.09)ng /mL]，胰岛功能更差。病程、BMI、糖
尿病家族史、发病时流感症状、三多一少症状、消化道
症状及HbA1c、2hC-P、胰酶、胰腺炎影像学、胰岛素自
身抗体、胰岛素治疗比例，男、女组差异无统计学意义
(P>0.05)，见表1。

图1 116例暴发性1型糖尿病患者的年龄分布。图2 116例暴发性1型糖尿病患者的治疗方案。

1 2

表1 116例FT1DM患者临床特征比较
样本分组                              n	                        年龄(岁)                         病程(d)                                  BMI(kg/m2)                   糖尿病家族史(%)

男性	                           53	                  36.93±15.24                  4.13±2.08	              22.68±4.24	                             6.1

女性	                           62	                  31.20±11.24	 2.85±1.98	              22.11±3.14	                             15.4

t/χ2		                                       2.302	                     3.245	                                  0.668	                             1.573

P		                                       0.009	                     0.229	                                  0.491	                             0.210

续表1

样本分组                   流感症状(%)                        三多一少                       消化道症状                          发病血糖(mmol/L)                   HbA1c(%)

男性	                          51.1	                            74.4	                              87.2	                                   38.77±13.54	                        6.65±0.84

女性	                          37.0	                            58.1	                              87	                                   34.40±9.75	                         6.41±0.77

t/χ2	                          2.011	                            2.393	                              0.001	                                  2.005	                         1.603

P	                          0.156	                            0.122	                              0.976	                                  0.022	                         0.396

续表1

样本分组	             FC-P(ng/mL)	           2hC-P(ng/mL)	             胰酶升高	  胰腺炎影像学              T1DM自身抗体               胰岛素治疗

男性	               0.06±0.09	               0.08±0.13	                 72.0	           2.6	                                9.6	                                97.6

女性	               0.03±0.06	               0.06±0.10	                 76.9	           9.1	                                6.9	                                100

t/χ2	               1.859	               0.789	                 0.325	           1.224	            0.270	            1.299

P	               0.000	               0.056	                 0.568	           0.269	            0.603	            0.254
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3  讨   论
　 　 F T 1 D M 多 发 生 于 东 亚 人 群 ， 欧 美 国 家 少 见 ， 迄 今
暂无非洲国家发病的相关报道[2]。FT1DM占以糖尿病急
性 并 发 症 包 括 糖 尿 病 酮 症 或 糖 尿 病 酮 症 酸 中 毒 起 病 的
T1DM患者9.1%~19.4% [5]，FT1DM占成人T1DM患者
14.0%~30.4%，男、女发病率无明显差别 [6]。根据116
例患者临床资料表明，FT1DM以成年发病多见，常见于
2 0 岁 以 上 患 者 ， 平 均 发 病 年 龄 3 0 岁 ， 男 女 发 病 比 例 为
1∶1.17，且女性发病年龄偏小[2]。
　　遗传因素、环境因素和自身免疫因素可能参与FT1DM
的 发 病 。 在 G A D A 阳 性 和 妊 娠 相 关 的 F T 1 D M 患 者 中 ，
DRB1*0901-DQB1*0303基因型更常见。在GADA阴性
的FT1DM患者中，DRB1*0405-DQBl*0401基因型更常
见。而在韩国人群中，DRB1*0405-DQBl*0401基因型与
FT1DM的发病相关。中国人群FT1DM的易感基因有所不
同，可能与DQA1*0102-DQBl*0601基因型相关。相关研
究对中国19例FT1DM患者研究发现，有15.8%的患者携带
DQA1*0102-DQBl*0601基因型，明显高于T1DM患者和正
常对照组[2-3,7-8]。116例患者未进一步行基因相关筛查。
　　此外，也有研究表明病毒感染参与FT1DM的发生[2,7]，
与之相关的病毒包括巨细胞病毒、甲肝病毒、柯萨奇病
毒、副流感病毒、人类疱疹病毒6、腮腺炎病毒、单纯疱疹病
毒等[2,5,9]。亦有研究发现，部分FT1DM患者血清病毒抗体滴
度升高[10-11]，胰岛细胞和外分泌组织中可见病毒感染的直
接证据[9,12]。原因可能是人体内受到病毒感染的胰岛细胞
通过被激活的抗原递呈细胞和淋巴细胞作用，从而发生细
胞毒性反应。此外，病毒感染所诱导的免疫反应也对本病
的发生有重要影响[3,7]。本研究116例患者中，24.14%患者
发病时有病毒感染，多表现为巨细胞病毒、EBV病毒、风
疹病毒、单纯疱疹病毒、柯萨奇病毒感染。
　　Imagawa等[1]研究显示，妊娠女性是FT1DM的高危人
群，妊娠中晚期及分娩后2周内是本病发病的高危期，几
乎所有发生于妊娠期的T1DM均为FT1DM ，即妊娠相关的
FT1DM(PF)[3,9]。PF占日本女性FT1DM患者的21%[9,13]。与
非妊娠期发病的FT1DM患者相比，PF临床表现更为严重，
流产、死胎等发生率极高[14]。Shimizu等[15]研究发现，孕
期的性激素促进Th2型免疫反应，同时拮抗Th1型免疫反
应，提示妊娠相关激素及代谢变化可能与PF相关。此外，
人工流产手术也有诱发FT1DM[2,16]。本研究116例患者中，
23.28%患者为妊娠中后期或产后发病，其中70.37%的PF
患者并发死胎，11.11%的PF患者行剖宫产，18.52%的患
者于产后发病。
　　某些抗生素如青霉素、阿莫西林/克拉维酸，NSAIDs
药物如双氯芬酸、布洛芬，抗惊厥药物如卡马西平，降
尿酸药物如别嘌醇也可能参与了FT1DM的发生，具体机制
是通过药物超敏反应综合征所介导的[17-24]。Onuma等[17]

的研究表明，药物超敏反应综合征患者引起FT1DM的比

例为0.54%，显著高于普通人群(0.01%)，HLA-B62为易
感基因，表明遗传易感的基础上使用药物会导致本病的
发生。原因可能是在药物超敏急性期，大量Tregs细胞扩
增，但在缓解期，Tregs细胞出现功能缺陷，增加自身
免疫病的风险，同时激活了人体的潜伏病毒[3,25]。此外，
抗肿瘤药物如尿嘧啶替加氟、pembrolizumab也可引起
FT1DM[26-27]。本研究116例患者中，9.10%患者发病前有
药物过敏病史。
　　有学者表明，本病的发生与免疫因素相关。部分FT1DM
患者伴有糖尿病自身抗体阳性或伴发甲状腺自身免疫性疾
病 ， 胰 腺 病 理 提 示 有 淋 巴 细 胞 浸 润 [2]。 根 据 日 本 研 究 显
示，5％的FTlDM患者的GADA阳性。我国研究表明，少数
FT1DM患者体内糖尿病自身抗体阳性，通常是锌转运体8自身
抗体或蛋白酪氨酸磷酸酶抗体、谷氨酸脱羧酶抗体阳性 [3,28]。
应令雯等[7]研究发现，少数FT1DM患者胰岛β细胞中存在视
黄酸诱导基因1、黑素瘤分化相关基因5和Fas。本研究116
例患者中，8.11%患者T1DM自身抗体阳性，多表现为谷
氨酸脱羧酶抗体、胰岛素自身抗体、胰岛细胞抗体阳性。
19.15%患者合并其他自身抗体阳性，如促甲状腺激素受体
抗体、甲状腺球蛋白抗体、抗核抗体、抗心磷脂抗体、抗
β2糖蛋白1抗体阳性。男女组胰岛素自身抗体差异无统计学
意义。
　　FT1DM发病前14d内多有畏寒、流涕、咳嗽、恶心、
呕吐、腹痛等前驱症状。起病时表现为显著的高血糖而
HbA1c接近正常，胰岛β细胞迅速破坏，胰岛功能丧失，
短期内即发生糖尿病急性并发症。少数患者伴有意识障
碍，部分患者合并心脏、肝脏、肾脏、横纹肌等多脏器功能
衰竭。若妊娠合并FT1DM，发生流产、死胎的风险极高[2,29]。
胰腺影像学常无出血、坏死征象，极少数患者会出现胰腺
水肿，但胰腺组织病理检查无急性胰腺炎表现[9]。本研究
116例患者中，发病血糖为18mmol/L~80.65mmol/L，中
位糖化血红蛋白为6.4%，空腹C肽为0~0.27ng/m，餐后
2hC肽为0~0.43ng/mL，且女性发病时血糖及空腹C肽水
平更低。74.76%患者胰酶水平升高，6.56%患者胰腺影像
学有胰腺炎改变。
　　FT1DM起病迅速，病情凶险，当临床高度怀疑该病
时，应立即纠正糖尿病酮症酸中毒[9]。若PF患者，其病情
更加危急，死胎风险极高，故尽快纠正糖尿病酮症酸中毒
并及时行剖宫术非常关键。待病情稳定后，渐渐过渡至慢
性期胰岛素替代治疗，一般选择胰岛素泵或超短效胰岛素联
合中长效胰岛素强化治疗[2,30-31]，胰岛素剂量0.4~0.8IU/kg。
但由于胰岛β细胞迅速破坏，胰岛功能几乎完全、不可逆
的丧失，患者血糖波动较大，低血糖发生率较高[32]。指南
建议，胰岛素泵治疗可以使低血糖发生率更少，血糖更稳
定[33-34]。本研究116例患者中，89.69%患者使用胰岛素强
化治疗，男女组胰岛素治疗比例差异无统计学意义。
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