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【摘要】 目的  探讨暴发性l型糖尿病的患病状况和临床特点。 方法 回顾性分析2010年1月~2015年4月我院收治的7例暴发性1型糖尿病患者的临床和实验室资料。 结果  暴发性l型糖尿病患者平均年龄30.8岁，平均病程2.3天，平均随机血糖水平46.4mmol/L，平均 HbA1c 6.6%，起病后迅速进展至酮症酸中毒。 结论  暴发性1型糖尿病起病急骤，代谢异常严重，胰岛β细胞严重受损，易合并多脏器功能损害，应引起临床重视。
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Clinical characteristic and treatment analysis of fulminant type 1 diabetes mellitus
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【Abstract】 Objective To study the clinical characteristic and treatment with seven cases of fulminant type 1 diabetes mellitus.  Methods Clinical and laboratory data of seven fulminant type 1 diabetes mellitus patients in from January 2010 to April 2015 were reported and analyzed.  Results The mean age of the patients of fulminant type 1 diabetes mellitus is 30.8 years old, and the mean duration from the first hyperglycemic symptoms to first clinic visit was 2.3 d, the mean random plasma glucose level was 46.4 mmol/L, and the mean HbA1c level was 6.6％. Conclusion Fulminant type 1 diabetes mellitus patients have clinical feathers of abrupt onset，severe metabolic disorder，impaired islet β-cell function, multiple organ impairment, which ask all medical practitioners to pay more attention.
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2000年日本学者Imagawa等[1]将一组以胰岛β细胞短时间内大量破坏，导致血糖急剧升高及酮症酸中毒等严重代谢紊乱，但缺乏糖尿病相关抗体为特征的1型糖尿病称为暴发性1型糖尿病。本研究回顾分析自2010年1月至2015年4月，在我院内分泌科以1型糖尿病性酮症酸中毒为主要诊断的糖尿病患者，其中暴发性1型糖尿病7例，初发经典1型糖尿病患者 16 例，旨在分析比较两种类型糖尿病的临床特点，加强临床医师对暴发性1型糖尿病的认识。

对象与方法

研究对象  选取2010年1月~2015年4月，在我科住院的暴发性1型糖尿病患者7例，及经典1型糖尿病性酮症酸中毒患者16例，均为首次发病。暴发型1型糖尿病组，其中男5例，女2例，年龄25~56岁，平均年龄38.0岁；经典1型糖尿病患者，男12例，女4例，年龄12~39岁，平均年龄22.2岁。既往均无糖尿病史、自身免疫疾病史及糖尿病家族史。暴发性1型糖尿病诊断采用2005年日本糖尿病协会提出的标准[2]：(1)出现糖代谢紊乱症状后1周内，出现酮症或酮症酸中毒；(2) 初诊血糖>16.0 mmol/L和HbAlc<8.5％；(3) 尿C肽＜10ug/d，或空腹C肽<0.1 nmol/L（0.3μg/L），胰高糖素兴奋后或进食后C肽峰值<0.17 nmol/L（0.5μg/L）。以上3条同时符合即诊断暴发性1型糖尿病。
____________
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研究方法
临床资料收集：记录研究对象入院时病史、一般资料，出现酮症酸中毒的时间、有无诱因及糖尿病家族史。记录起病时血糖、二氧化碳结合力(CO2CP)、血清淀粉酶(AMS)、动脉血气分析结果和电解质代谢指标。酮症酸中毒纠正后3～5天，待患者基本恢复正常饮食后，予晚餐后禁食8~10小时以上，次日晨口服100克馒头餐，检测空腹C肽和1/2h、2 hC肽。
生化指标检测：血糖、电解质代谢指标、CO2CP和AMS检测由Beckman全自动生化仪完成；血气分析由GEM3000血气分析仪测定；HbA1c采用ARKRAY糖化血红蛋白仪测定；C肽检测其通过ADVIA CentaurXP全自动化学发光免疫分析系统完成。

统计学分析  采用SPSS19.0软件进行统计学分析，所有计量资料均进行正态性和方差齐性检验。呈正态分布的计量资料以±s表示，两组间比较采用独立样本的t检验；计数资料采用χ2检验法。P<0.05为差异有统计学意义。
结  果

研究对象的一般情况与临床表现

暴发型1型糖尿病组患者发病年龄、体重指数明显高于经典1型糖尿病组，病程明显短于经典1型糖尿病组，两组患者男女发病比例无明显差异，见表1。暴发型1型糖尿病组咽痛、发热等上呼吸道感染症状、腹痛等临床症状发生比例明显高于经典1型糖尿病组，但多饮、多尿、恶心、呕吐、意识障碍等症状发生比例无明显差异，暴发型1型糖尿病组收缩压、舒张压均高于经典1型糖尿病组（其中暴发型1型糖尿病组舒张压明显高于经典1型糖尿病组），可能与两组患者年龄不同有关。
表1  研究对象的一般情况与临床表现

	组别
	例数
	发病年龄（岁）
	病程（天）
	体重指数（kg/m2）
	收缩压（mmHg）
	舒张压（mmHg）

	暴发性1型糖尿病组
	7
	38.0±12.2
	2.3±0.8
	19.1±2.4
	126.6±11.7
	78.2±6.3

	经典1型糖尿病组
	16
	22.2±7.4
	55.4±65.7
	22.7±0.6
	118.6±10.9
	63.3±15.2

	t值
	
	-3.86
	3.23
	-5.68
	1.54
	2.50

	P值
	
	＜0.01
	＜0.01
	＜0.01
	＞0.05
	＜0.05


	组别（例数）
	
	多饮、多尿（有/无）
	恶心、呕吐（有/无）
	咽痛、发热（有/无）
	腹痛（有/无）
	意识障碍（有/无）

	暴发性1型糖尿病组
	
	6/1
	6/1
	3/4
	4/3
	2/5

	经典1型糖尿病组
	
	16/0
	12/4
	0/16
	2/14
	1/15

	t值
	
	2.39
	0.33
	11.83
	5.03
	2.11

	P值
	
	＞0.05
	＞0.05
	＜0.05
	＜0.05
	＞0.05


研究对象的实验室检查
暴发型1型糖尿病组入院时随机血糖明显高于经典1型糖尿病组，但HbA1c、空腹C肽、餐后半小时C肽、餐后2小时C肽明显低于经典1型糖尿病组，见表2。两组间血钾、血钠、碱剩余、血白蛋白、尿素氮、肌酐、肌酸激酶、白细胞计数的差异均有统计学意义。
表2 研究对象的实验室检查

	组别（）
	例数
	起病时血糖（mmol/L）
	HbA1c（%）
	动脉血pH
	碱剩余mmol/L）
	CO2CP（mmol/L）
	ALT（U/L）

	暴发性1型糖尿病组
	7
	46.4±13.1
	6.6±0.4
	7.1±0.2
	-21.2±7.2
	7.6±3.5
	47.1±71.0

	经典1型糖尿病组
	16
	31.1±5.8
	14.2±2.2
	7.0±0.1
	-27.5±1.6
	5.9±1.8
	36.4±12.9

	t值
	
	-2.97
	13.09
	1.90
	3.30
	1.56
	0.387

	P值
	
	＜0.05
	＜0.01
	＞0.05
	＜0.01
	＞0.05
	＞0.05

	
	
	
	
	
	
	
	

	组别（例数）
	
	AST（U/L）
	血白蛋白（g/L）
	尿素氮（mmol/L）
	肌酐（μmol/L）
	尿酸（μmol/L）
	钾（mmol/L）

	暴发性1型糖尿病组
	
	20.9±10.6
	42.5±8.6
	6.7±3.0
	110.5±44.4
	625.3±248.0
	5.0±0.8

	经典1型糖尿病组
	
	25.9±7.3
	35.4±3.6
	16.0±3.8
	177.4±59.9
	698.9±108.0
	6.8±0.8

	t值
	
	-1.13
	2.83
	-6.22
	-2.99
	-0.77
	-5.05

	P值
	
	＞0.05
	＜0.05
	＜0.01
	＜0.01
	＞0.05
	＜0.01


	组别（例数）
	
	钠（mmol/L）
	氯（mmol/L）
	淀粉酶（U/L）
	肌酸激酶（U/L）
	肌酸激酶同工酶（U/L）
	乳酸脱氢酶（U/L）

	暴发性1型糖尿病组
	
	141.9±11.0
	101.8±7.5
	84.6±67.3
	108.7±83.1
	22.44±11.7
	423.4±188.8

	经典1型糖尿病组
	
	128.4±7.0
	94.5±7.2
	333.1±273.0
	294.1±198.1
	26.1±12.6
	542.2±200.9

	t值
	
	2.96
	2.19
	-2.38
	-2.39
	-0.68
	-1.37

	P值
	
	＜0.01
	＜0.05
	＜0.01
	＜0.05
	＞0.05
	＞0.05


	组别（例数）
	
	血白细胞（×109/L）
	中性粒细胞（%）
	淋巴细胞（%）
	C肽（μg/L ）

	
	
	
	
	
	空腹
	餐后1/2小时
	餐后2小时

	暴发性1型糖尿病组
	
	22.5±6.7
	85.0±5.7
	8.3±5.3
	0.029±0.013
	0.033±0.020
	0.031±0.023

	经典1型糖尿病组
	
	17.4±7.2
	81.2±12.2
	13.3±11.8
	0.306±0.227
	0.432±0.247
	0.581±0.679

	t值
	
	-1.57
	-0.77
	1.06
	4.98
	6.43
	2.11

	P值
	
	＜0.05
	＞0.05
	＞0.05
	＜0.01
	＜0.01
	＜0.05


治疗  入院后予以积极补液扩容，小剂量胰岛素加入生理盐水中静脉滴注，纠正电解质紊乱等抢救治疗后，病情均有明显好转。酮症酸中毒消除后，继续予以胰岛素治疗，首选餐时胰岛素及基础胰岛素皮下注射。肝酶、肌酸激酶、淀粉酶等酶学异常、电解质紊乱和肾功能异常等均在1~2周内消除。出院后均沿用住院期间胰岛素治疗方案。

讨  论

我院资料，暴发性1型糖尿病占同期所有糖尿病住院病人的0.14%（7/5058），占同期1型糖尿病住院病人的1.87%（7/374），占同期初次发病1型糖尿病住院病人的10.1%（7/69），与国内郑超等报道的相似[3,4] 。
暴发性1型糖尿病绝大多数为成人起病，且无性别差异。本研究中，暴发性1型糖尿病组患者平均起病年龄38.0岁，明显高于经典1型糖尿病组患者。大多数暴发性1型糖尿病患者在起病初期时有流感样症状，提示病毒感染可能在本病的发生过程中起关键作用。目前发现相关的病毒有腮腺炎病毒、流感病毒、疱疹病毒和埃可病毒等。但病毒感染在暴发性1型糖尿病中的发病机制目前尚不清楚。而经典1型糖尿病患者与此不同，其往往经历数周乃至数月的“三多一少”症状期，最后因病情加重或各种因素诱发酮症酸中毒而就诊抢救。
本研究中，两组患者在随机血糖、HbA1c、空腹C肽、餐后半小时C肽、餐后2小时C肽均有明显差异，说明暴发性1型糖尿病组患者虽然起病时间更短，但胰岛β细胞破坏更严重、彻底。暴发性1型糖尿病组患者的特征还包括两组间血钾、血钠、碱剩余、血白蛋白、尿素氮、肌酐、淀粉酶、肌酸激酶、白细胞计数的差异均有统计学意义。但由于暴发性1型糖尿病发病时间相对较短，其电解质紊乱的程度以及血肌酐升高的程度反而不如经典1型糖尿病组严重。

临床上，暴发性1型糖尿病患者常有多器官功能损害，及多种酶学指标异常[4]，本研究也发现此相似结果。本研究中，所有患者均作了血、尿淀粉酶的检查，暴发性1型糖尿病组中，4例患者血、尿淀粉酶有明显升高，出现明显腹痛，并因此而作了腹部CT检查，仅1例患者诊断急性水肿型胰腺炎，因此推测并非所有的血、尿淀粉酶升高因胰腺炎所致，而是因为过强的全身免疫反应在胰腺中的反映。本研究发现，暴发性l型糖尿病患者血液白细胞总数明显高于经典l型糖尿病患者，提示机体存在非特异性免疫系统激活及过强的免疫反应，而过强的免疫反应可能参与多器官损伤。但本研究中，暴发性1型糖尿病组患者血钾、肌酐升高反而不如经典l型糖尿病组患者，与国内作者观察到的不一致[5]，可能与本研究中暴发性1型糖尿病组患者起病时间更短有关。
总之，暴发性1型糖尿病是近年来提出的1型糖尿病的新亚型，由于其起病前无糖尿病史，并且起病急骤、代谢紊乱严重、病情进展迅速、多器官功能损害，因此要引起临床医生的高度重视。
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