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复旦大学附属中山医院青浦分院  叶晓梅 张敏* 凌雁1 金海英 王萍 曹含弘 高鑫1 ，上海 200032

 关键词  暴发性1型糖尿病  肺栓塞 
患者,男性，62岁，因“腹痛1周，烦渴多饮多尿3天”入院。入院前1周，患者无明显诱因出现阵发性腹痛，以中上腹为主，无放射，伴腹胀及腹泻2次，为黄色稀水样便，伴纳差、乏力、体重减轻，无恶心呕吐，无发热，自服“奥美拉唑”后好转。3天前出现烦渴多饮，每日饮水3000-4000mL，伴多尿，尿量与饮水量相当，夜尿6-7次/ 日，无怕热多汗心悸，无胸闷胸痛气促，无肌肉酸痛、茶色尿，无意识障碍，急诊查随机静脉血糖：86.1mmol/L,血酮（+），血气分析：PH:7.141,二氧化碳分压:21.2mmHg,氧分压:135.3mmHg，氧饱和度:97.6%,实际碱剩余:-19mmol/L,碳酸氢根:7.3mmol/L,肾功能：尿素氮:27.3mmol/L,肌酐:289umol/L,电解质：钾:5.3mmol/L,钠:135mmol/L,氯:94mmol/L,予补液、胰岛素静滴降糖后收入我科。既往有甲状腺腺瘤手术史，无高血压、高血脂、糖尿病史，妹妹有糖尿病。体格检查：体温37.1℃,脉搏80次/min，呼吸19次/min，血压120/80mmHg,腰臀比0.91,体质指数22.2kg/m2,神清气平，呼吸无烂苹果味，轻度脱水貌，皮肤干燥，口唇无紫绀，心肺（-），腹软，全腹轻压痛，无肌卫反跳痛，肝脾未及，双下肢无浮肿，神经系统无阳性体征。
入院辅助检查：肌红蛋白：12000ng/mL（0-146.9ng/mL）,肌钙蛋白：（-）,磷酸肌酸激酶：9929U/L（55-170U/L）,血淀粉酶：374U/L（30-110U/L）,糖化血红蛋白：7.9%，糖化白蛋白：29.43%（11-16%）、尿常规：尿糖（4+），尿酮（++++），蛋白（+），隐血（4+），肝功能：谷丙转氨酶：142 U/L (1-60U/L),谷草转氨酶:272 U/L（1-40U/L），甲功：总甲状腺素： 0.57 nmol/L（0.89-2.01nmol/L），游离三碘甲状腺原氨酸: 2.09 pmol/L (2.63-5.35pmol/L），促甲状腺激素：0.174 mIU/L（0.35-4.94mIU/L），肿瘤指标：CA199:148.5 U/mL (0-37U/mL)，CA242: 39.6 Ku/L 2(0-20Ku/L），CEA：6.0 mg/L（0-5mg/L），自身抗体全套：抗β2-糖蛋白1抗体：35 RU/mL (<20RU/mL),余阴性，血脂：正常，凝血功能：正常，D二聚体：1.3mg/L（0-0.3mg/L），心电图:窦性心动过速，上腹部CT平扫：肝右后叶下段囊性病灶，左肾结石。诊治经过：入院初步诊断：糖尿病待分型，糖尿病酮症酸中毒伴高渗状态，急性胰腺炎。入院后予大量补液，小剂量胰岛素静滴纠正酮症酸中毒，抑酸、抑制胰酶分泌及对症支持治疗，患者酮症酸中毒及高渗纠正，腹痛消失，肌红蛋白及磷酸肌酸激酶下降，肝肾功能、血淀粉酶恢复正常，但D二聚体进行性升高，最高达26.64mg/L（0-0.8mg/L）（D二聚体演变见表1），进一步检查示：双下肢静脉超声（-），头颅MRI：脑内多发腔隙性缺血梗塞灶，胸部CT平扫：两侧少量胸腔积液。患者D二聚体持续升高原因不明，最终行肺动脉CTA示：两肺动脉分支多发栓塞，两肺轻度肺气肿（影像见图1），证实肺栓塞。进一步检查示GAD、IAA、ICA抗体(-),精氨酸试验：空腹C肽：0.12ng/mL,2分钟C肽：0.18ng/mL,4分钟C肽：0.18ng/mL,6分钟C肽：0.18ng/mL（精氨酸试验详见表2）。最终诊断：暴发性1型糖尿病，糖尿病酮症酸中毒合并高渗状态，肺栓塞。经优泌乐三餐前+来得时睡前强化治疗控制血糖、华法林及低分子肝素抗凝,患者血糖基本控制,D二聚体逐渐下降至正常。出院后随访半年，患者坚持每日4次胰岛素注射，空腹血糖控制在4.4-8.9 mmol/L,餐后2小时血糖控制在6.5-13.2 mmol/L，半年后复查糖化血红蛋白6.6%；华法林每日3/4片 口服，每月随访D二聚体均正常，INR控制在2-2.5。 
表1  D二聚体演变
	入院日   
	D二聚体（mg/L）

	第1天
	1.3

	第2天
	                   1.23

	第5天
	                   1.99

	第6天
	                   1.74

	第7天
	                   26.64

	第8天
	                   21.68

	第11天
	                   5.32

	第17天
	                   0.49


注：第1、2、5、6天中D二聚体参考值：0-0.3mg/L；第7、8、11、17天中D二聚体参考值：0-0.8mg/L  

表2 精氨酸试验
	时间（分）
	血糖（ mmol/L)
	胰岛素(μu/mL)
	C肽（ng/mL)

	0
	4.7
	2.0
	0.12

	2
	5.0
	2.1
	0.18

	4
	5.7
	2.3
	0.18

	6
	6.0
	2.0
	0.18
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                      图1 肺动脉CTA
 讨论  
暴发性1型糖尿病最早在2000年由Imagawa等人提出[1]，被认为是1型糖尿病的一种特殊类型，该病黄种人多见，尤其以日本人发病率最高，在日本以酮症或酮症酸中毒起病的1型糖尿病中占了约20%[2]，然而其病因及发病机制至今未明，可能与病毒感染、自身免疫及遗传易感性、妊娠状态等因素有关[3-7]。暴发性1型糖尿病的诊断目前多参考2005年日本糖尿病协会的标准 [8]：1）出现糖代谢紊乱症状（口干、多饮、多尿、体重下降）1周内发生酮症或酮症酸中毒;2）空腹血浆葡萄糖≥16mmol/L,且HbA1C<8.5%;3）尿C肽<10ug/d,或空腹血浆C肽<0.3ng/mL(0.1nmol/L) 、胰升糖素或进餐刺激的血浆C肽水平<0.5ng/mL(0.17nmol/L);4)其他表现：起病前常有前驱症状如发热，上呼吸道感染或胃肠道症状，胰岛自身抗体阴性，可出现一过性胰酶，转氨酶升高，也可发生在妊娠期或分娩后。本例患者与暴发性1型糖尿病的诊断标准完全吻合，然而，就发病年龄来讲，中国暴发性1型糖尿病平均发病年龄在29±11岁，日本流行病学研究显示其平均发病年龄晚于中国人，女性在35.1±15.8岁，男性在42.8±14.8岁，本例患者发病年龄具有特殊性，提示在中国老年人也有发病的可能。此例患者尚伴肌酶谱异常升高，既往亦有类似个案报道[9-10]，应警惕横纹肌溶解的可能。暴发性1型糖尿病并发肌酶升高的机制尚不清楚，可能与严重高糖，及酸中毒、高渗状态导致的内环境紊乱有关：脱水及酸中毒导致能量代谢的底物利用障碍或缺乏；低血容量、高渗可导致肌肉组织缺血、缺氧，继发ATP不足，氧自由基生成过多，导致细胞功能失调、死亡，出现横纹肌溶解；肌细胞膜内外的渗透浓度差增大，导致细胞外液内流而引起细胞膜破裂。
    糖尿病是肺栓塞的独立危险因素，2型糖尿病合并肺栓塞已有报道，而暴发性1型糖尿病合并肺栓塞国内尚未见报道，国外仅有一例儿童1型糖尿病合并肺栓塞的报道[11]。糖尿病并发血栓形成的原因，可能与慢性高血糖、胰岛素抵抗及高血脂等导致的高凝状态及血液粘滞度增加、内皮损伤有关，而内皮细胞功能损伤，是血栓形成的始动因素。然而本患者病程仅1周，无高血脂及胰岛素抵抗背景，肺栓塞难用上述因素解释，我们推测可能与血糖的骤然升高及因此导致的代谢紊乱有关，已有研究证实短期内造成的急性高血糖也可导致血管内皮细胞功能受损[12-14]，支持我们的推测。同时该患者酮症酸中毒合并高渗状态，导致机体大量脱水，增加了高凝状态，而早期治疗中由于患者制动，导致血流缓慢，均促进了血栓的形成。
D二聚体是血栓形成的特异性标志物，在肺栓塞时其水平升高，而肺栓塞临床症状多不典型，容易误诊漏诊，因此在肺栓塞高危人群中监测D二聚体显得尤为重要。本例患者无明显的肺栓塞的临床症状，但D二聚体进行性升高，经检查排除其他引起D二聚体升高的因素，最终证实为肺栓塞。
    总之，暴发性1型糖尿病情凶险，因胰岛功能衰竭需长期胰岛素治疗，如未及时认识到该病并进行正确处理可能危及生命，而暴发性1型糖尿病合并肺栓塞则是雪上加霜，进一步增加死亡率。因此临床遇到成年（甚至老年）初诊糖尿病患者，起病急骤，迅速发展到酮症酸中毒，而HBA1c正常或仅轻度升高，血清C肽明显降低的患者，应考虑到该病的可能，在该类患者有必要进行D二聚体的监测，对D二聚体升高者应提高警惕，进行必要的检查以便及时发现隐匿的肺栓塞或其他血栓性疾病，避免凶险预后。
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