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　　暴发性１型糖尿病（ＦＴ１ＤＭ）最早由日本学者提出［１］，其特

点为短时间内出现胰岛 β细胞的破坏，引起血糖急剧升高，发
展至酮症或糖尿病酮症酸中毒（ＤＫＡ），而糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）多正常，常同时合并严重酸碱失衡、电解质紊乱、胰酶
及肌酶升高等，如未得到及时诊治，病死率极高，目前其病因及

自身免疫相关证据尚未明确，但研究显示自身免疫、遗传、环境

因素在其发生发展中扮演重要角色。我们现就其临床特点的

研究进展作一综述。

　　一、ＦＴ１ＤＭ的流行病学特点

ＦＴ１ＤＭ有种族差异，目前研究发现，该病以亚洲地区黄种
人多见。自２０００年日本报道第１例 ＦＴ１ＤＭ后，亚洲其他地区
也有相关报道，近年来欧美地区［９１０］也有ＦＴ１ＤＭ的报道。到目
前为止，亚洲地区中以日本报道该病最多。１０．３％的新发
Ｔ１ＤＭ患者为 ＦＴ１ＤＭ［１１］；１９．４％以酮症或 ＤＫＡ起病的 Ｔ１ＤＭ
患者为 ＦＴ１ＤＭ［６］；ＤＫＡ起病的患者中，７．４％新诊断糖尿病患
者为ＦＴ１ＤＭ，１４．９％的Ｔ１ＤＭ患者为ＦＴ１ＤＭ［１２］。截止２０１３年，
我国有２０个省报告了 ＦＴ１ＤＭ病例，南方多于北方［１３］，目前越

来越多的病例仍在报道中。

　　二、ＦＴ１ＤＭ的发病机制

１．遗传易感性：相关研究显示在日本［２］和韩国［３］ＦＴ１ＤＭ患
者中，易感基因是 ＨＬＡＤＲＢ１０４０５ＤＱＢ１０４０１，我国的易感
基因是ＨＬＡＤＱＡ１０１０２ＤＱＢ１０６０１［４］。
２．病毒感染：大多数 ＦＴ１ＤＭ患者中以上呼吸道和胃肠道

感染后出现ＦＴ１ＤＭ多见，提示病毒感染参与其发病过程。而
相关研究也找到了病毒感染的相关证据，如流感病毒、腮腺炎

病毒等呼吸道病毒，还有肠病毒ＩｇＡ抗体滴度明显升高，包括萨
柯奇病毒、脊髓灰质炎病毒及艾柯病毒；此外，疱疹病毒如单纯

疱疹病毒、人类疱疹病毒６、巨细胞病毒等也与其发病有关。
３．自身免疫：最初报道的ＦＴ１ＤＭ患者考虑为特发性１型糖

尿病（Ｔ１ＤＭ），因未找到自身免疫证据，血液标本中胰岛自身抗
体均为阴性。但随着研究的深入，发现谷氨酸脱羧酶抗体

（ＧＡＤＡ）滴度低且持续时间短。除了 ＧＡＤＡ外，部分患者还发
现其他糖尿病自身抗体（ＩＣＡ、ＩＡＡ、ＺｎＴ８Ａ）呈阳性［５］，提示自身

免疫也发挥了重要的作用。

妊娠和药物超敏反应（ＤＩＨＳ）也被发现与ＦＴ１ＤＭ的发生有
关。ＦＴ１ＤＭ常被报道发生于妊娠和分娩的妇女，且易对妇女及
胎儿产生不良影响。１４例在妊娠期间新发的 Ｔ１ＤＭ患者中有
１３例为ＦＴ１ＤＭ，１１例患者在妊娠１９～３６周发病，２例在产后２周
发病［６］。而妊娠相关性ＦＴ１ＤＭ（ＰＦ）患者与非妊娠相关的ＦＴ１ＤＭ
患者不同，其易感基因为 ＨＬＡＤＲＢ１０９０１ＤＱＢ１０３０３［７］。
ＤＩＨＳ是一种严重威胁生命的特异性药物不良反应，主要表现
为急性皮损伴发热、淋巴结肿大、多器官受累、血液学异常。

ＤＩＨＳ可引起ＦＴ１ＤＭ，常由卡马西平、美西律、别嘌醇药物引起，
且高表达ＨＬＡＢ６２等位基因［８］。

　　三、ＦＴ１ＤＭ诊断的研究进展

２００７年日本ＦＴ１ＤＭ研究组制定了ＦＴ１ＤＭ标准［１４］：（１）高血
糖症状１周内发生酮症或ＤＫＡ；（２）初诊时血糖水平≥１６ｍｍｏｌ／Ｌ
（２８８ｍｇ／ｄｌ），且ＨｂＡ１ｃ＜８．５％；（３）起病时尿 Ｃ肽 ＜１０μｇ／ｄ，
或血清空腹Ｃ肽＜０．１ｎｍｏｌ／Ｌ（０．３ｎｇ／ｍｌ），胰高糖素或进餐刺
激后的血清Ｃ肽＜０．１７ｎｍｏｌ／Ｌ（＜０．５ｎｇ／ｍｌ）。符合上述３项
即可诊断。２００７版诊断标准在我国应用最多。２０１２年日本糖
尿病协会提出最新诊断标准［１５］，该标准与２００７版相比，除了
ＨｂＡ１ｃ＜８．７％这点改动之外，其余诊断要点不变。如患者病程
超过１周但符合第２、３项者，仍可诊断为ＦＴ１ＤＭ。由于易感基
因不同，此标准是否适合我国人群尚需进一步研究探讨。此结

论需要大规模的临床数据支持，目前由我国中南大学湘雅二医

院领导的ＦＴ１ＤＭ多中心研究仍在收集病例中，期待后续的研
究结果。此外，严重ＦＴ１ＤＭ的患者还可能出现意识障碍，同时
伴胰酶、肌酶、肝酶升高等。因此，应注意追问患者病史，同时

完善肌酶、胰酶等检查来协助诊断。

　　四、ＦＴ１ＤＭ的临床特点研究进展

ＦＴ１ＤＭ患者发病前出现的显著症状包括常见的感冒样症
状（７１．７％）和腹部症状（７２．５％），在常见的感冒样症状中，以发
热（６０．０％）最为常见，其次为咽痛（２５．２％）和咳嗽（１２．０％），
常见的腹部症状包括恶心呕吐（６５．４％）、上腹部疼痛（３９．２％）
和下腹部疼痛（１１．０％）［１４］。而ＰＦ患者妊娠预后较差，日本学
者报道２２例ＰＦ患者中有１２例发生死胎［７］，我国杨治芳等［１６］

研究发现因ＤＫＡ入院的 ＰＦ患者均出现胎死宫内的情况。综
合分析相关文献报道发现卡马西平、美西律、别嘌醇引起 ＤＩＨＳ
致ＦＴ１ＤＭ多见。２２例患者由日本、中国、美国、法国４个国家报
道，最多为日本，但病例均为亚洲人群，无欧美人的病例报
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道［８］。ＤＩＨＳ引起 ＦＴ１ＤＭ的临床特点未伴随 ＤＩＨＳ的 ＦＴ１ＤＭ
特点类似［１７］。ＤＩＨＳ导致的 ＦＴ１ＤＭ还可同时出现桥本氏甲状
腺炎，所以应注意筛查患者自身免疫性甲状腺疾病［１８］。日本相

关研究发现ＦＴＩＤＭ患者发病无明显性别差异，发病年龄跨度
大，在１～８０岁的人群中均可发生［６］。我国因 ＤＫＡ起病的
ＦＴ１ＤＭ患者中，年龄主要为２～７１岁［１３］，与日本、韩国相比，我

国ＦＴ１ＤＭ患者更年轻［１９］。儿童 ＦＴ１ＤＭ患者的年龄与急性发
作的经典Ｔ１ＤＭ相比，年龄更小［２０］。

实验室指标方面，不同国家的 ＦＴ１ＤＭ患者有所不同。我
国ＦＴ１ＤＭ患者与日本、韩国相比血钾更高。我国 ＦＴ１ＤＭ患者
的血糖、血钠均低于日本患者。我国与韩国 ＦＴ１ＤＭ患者血糖、
ＨｂＡ１ｃ水平、动脉ｐＨ、血钠比较差异无统计学意义［１９］。我国南

方和北方ＦＴ１ＤＭ患者的血ｐＨ、血钾、血钠、血糖、ＨｂＡ１ｃ比较差
异也无统计学意义［２２］。ＦＴ１ＤＭ患者的实验室指标与其他类型
糖尿病比较也不同。与经典Ｔ１ＤＭ组患者比较，ＦＴ１ＤＭ组患者
的起病时间更短，发病时血糖更高、ＨｂＡ１ｃ更低，酮症酸中毒症
状更严重，胰岛功能更差［２２］。杨治芳等［１６］研究发现，ＰＦ患者的
血糖水平高于非 ＦＴ１ＤＭ患者，血 ｐＨ、Ｃ肽水平低于非 ＦＴ１ＤＭ
患者。一项国内多中心研究结果显示，儿童 ＦＴ１ＤＭ患者与急
性发作的经典 Ｔ１ＤＭ相比，血糖更高，ｐＨ、ＨｂＡ１ｃ水平更低，而
血钠、血钾水平比较差异无统计学意义［２０］。

病程是诊断 ＦＴ１ＤＭ的重要依据，也是设定其他糖尿病对
照组的重要参考因素。日本初次提出 ＦＴ１ＤＭ［１］，因为 ＦＴ１ＤＭ
患者与新诊断的１年内入院的 Ｔ１ＤＭ患者相比，血糖更高，血
ｐＨ更低。在２００３年的一项研究中，对照组患者的病程要求是
＜３个月，结果显示 ＦＴ１ＤＭ组患者的血糖、血钾更高，而血钠、
血ｐＨ较低［６］。一项以儿童和青少年为对象的研究中，ＦＴ１ＤＭ
患者的血钾、血钠、血ｐＨ、血糖与非 ＦＴ１ＤＭ组（病程在１０天之
内）及经典Ｔ１ＤＭ（病程在３０天之内）组比较差异无统计学意
义［５］。而在一项因 ＤＫＡ起病的 ＦＴ１ＤＭ患者与非 ＦＴ１ＤＭ及
２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者比较的研究中，当病程为６个月或３个
月以内时，Ｔ２ＤＭ组患者较 ＦＴ１ＤＭ患者具有更高的 ＨｂＡ１ｃ、血
钠、血ｐＨ和更低的血糖、血钾；当病程缩短至１周内时，两者的
血ｐＨ、血钠比较差异无统计学意义［１３］。非 ＦＴ１ＤＭ的血 ｐＨ随
着病程缩短而降低，与ＦＴ１ＤＭ患者的血ｐＨ差异也变小。

　　五、ＦＴ１ＤＭ处理的研究进展

患者一旦疑诊为ＦＴ１ＤＭ，应立即按ＤＫＡ常规处理，严密监
测生命体征、动脉血气和血电解质。ＦＴ１ＤＭ患者若丢失大量液
体，则需加强补液以纠正脱水。酸中毒严重的患者需补碱治

疗，在治疗的同时需注意肝酶、肌酶、心电图等检查结果。因可

合并高钾血症导致恶性心律失常［２３］，致使心跳骤停，合并横纹

肌溶解综合征出现多器官衰竭等，故需做好急诊血液透析和心

肺复苏准备。对于重症患者，建议转至重症监护病房治疗。对

于ＤＩＨＳ导致的ＦＴ１ＤＭ，可使用糖皮质激素治疗超敏反应［８］。

ＦＴＩＤＭ患者需终身依赖胰岛素治疗，ＦＴ１ＤＭ与急性发作的
儿童Ｔ１ＤＭ相比，发病时 ＨｂＡ１ｃ水平有差异，但１年后两者的
ＨｂＡ１ｃ水平、胰岛素用量没有区别［２１］。因为患者的胰岛功能

差，血糖结果可出现高血糖与低血糖交替，相较１日多次胰岛

素控制，胰岛素泵更能改善血糖波动。有研究还发现依赖胰岛

素降糖的 ＦＴｌＤＭ患者可加用二甲双胍和 α糖苷酶抑制剂降
糖［２４］，这对ＦＴｌＤＭ的治疗是很有意义的补充。ＦＴｌＤＭ患者胰岛
功能丧失，低血糖及微血管并发症发病率均高于经典Ｔ１ＤＭ［２５］，
良好的控制血糖非常重要。一项对１３例ＦＴ１ＤＭ患者的随访研
究显示，早晚两次预混胰岛素控制血糖大多失败，易再次出现

ＤＫＡ，建议使用３餐前速效胰岛素加睡前长效胰岛素或者胰岛
素泵控制血糖［２６］。

　　六、总结

ＦＴ１ＤＭ历经１０余年研究，临床医生对其认识均增加，其病
因和临床特点也越来越丰富，治疗经验也在积极积累中。但目

前对其预防和后续治疗的观察仍非常欠缺，需要更多医务人员

进行跟踪研究。随着研究持续进行，取得非常有意义的成果。

如有研究显示急性发病和缓慢发病的的 Ｔ１ＤＭ患者的胰腺体
积会出现下降，而ＦＴ１ＤＭ患者无变化，建议 Ｔ１ＤＭ患者发病时
可进行ＣＴ检查明确胰腺体积［２７］。有研究还尝试基于 ＨｂＡ１ｃ
和糖化白蛋白的变化设计公式得出 ＦＴ１ＤＭ患者发病时的症状
持续时间，结果显示糖化白蛋白能更准确预测其症状持续时间，

建议进行大样本研究进行证实［２８］。而研究初期认为ＦＴ１ＤＭ与
自身免疫无关，考虑为特发性Ｔ１ＤＭ，但后来越来越多的研究却
发现了免疫证据；随着更多学者针对不同病程的经典 Ｔ１ＤＭ与
ＦＴ１ＤＭ的比较研究，发现病程短的经典 Ｔ１ＤＭ和 ＦＴ１ＤＭ差别
不大。上述研究让人对 ＦＴ１ＤＭ产生了疑问，ＦＴ１ＤＭ是否只是
１周之内发生的Ｔ１ＤＭ，与经典Ｔ１ＤＭ及特异性Ｔ１ＤＭ区别不大？
不管疑问结果如何，ＦＴ１ＤＭ的提出推动了Ｔ１ＤＭ的研究进展。
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［关键词］　高尿酸血症；　非酒精性脂肪性肝病；　胰岛素抵抗；　炎症反应；　肠道菌群紊乱

　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是西方国家最主要的慢性
肝脏疾病之一，在西方国家患病率为２０％ ～３０％，在中国患病
率为１５％ ～３０％［１］。目前 ＮＡＦＬＤ病因尚未完全明确，关于
ＮＡＦＬＤ发病机制最经典的是“二次打击”学说，即胰岛素抵抗
（ＩＲ）和脂质积累造成第一次打击，随后氧化应激、炎症反应和
脂质过氧化等导致第二次打击，最后促进肝细胞变性、坏

死［２３］。目前也有学者提出“多重打击”学说，即除了上述机制

外，还包括营养因子、脂肪因子、免疫调节、自噬、表观遗传学及

肠道微生物紊乱等［４］。

ＮＡＦＬＤ和高尿酸血症（ＨＵＡ）都是与肥胖及高脂、高嘌呤、
高果糖等不良饮食习惯相关的疾病，二者常相伴发生。而大量

研究显示，ＮＡＦＬＤ和 ＨＵＡ不仅是与肥胖及饮食相关的疾病，
ＨＵＡ可促进ＮＡＦＬＤ的发生发展。多项包含横断面、队列研究
的荟萃分析结果显示，ＨＵＡ是ＮＡＦＬＤ的独立危险因素，可增加
ＮＡＦＬＤ的患病风险和严重程度［５７］。即使正常范围内的血尿酸

（ＳＵＡ）升高也可增加 ＮＡＦＬＤ的患病风险，相关数据显示 ＳＵＡ
每升高１ｍｇ／ｄｌ，ＮＡＦＬＤ的发病风险就增加２１％［７］。相关分子

机制的基础研究提示，尿酸可能通过参与 ＩＲ、增加肝脏脂质聚
集、诱导氧化应激及炎症反应、联合肠道菌群紊乱等促进

ＮＡＦＬＤ的发生和发展。本文将重点就 ＨＵＡ参与 ＮＡＦＬＤ发病
分子机制的研究进展作一综述。

　　一、胰岛素抵抗

相关研究报道 ＨＵＡ患者 ＩＲ更加明显，ＩＲ是 ＨＵＡ患者发
生ＮＡＦＬＤ的独立危险因素［８］。胰岛素增敏剂噻唑烷二酮可使

ＮＡＦＬＤ患者获益［９］，提示ＨＵＡ可能介导ＩＲ，促进ＮＡＦＬＤ发展。
血尿酸诱导 ＩＲ的机制包括以下几个方面：（１）介导肝脏

炎性分子。高脂饮食诱导 ＮＡＦＬＤ小鼠模型或尿酸干预人肝
ＨｅｐＧ２和Ｌ０２细胞后，可激活含有 ＮＯＤ样受体家族的 ｐｙｒｉｎ结
构域３（ＮＬＲＰ３）炎性体，诱导胰岛素受体底物／磷酸肌醇３激
酶／蛋白激酶Ｂ（ＩＲＳ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路中 ＩＲＳ１处 Ｓｅｒ３０７的
磷酸化增加，并降低 Ａｋｔ处 Ｓｅｒ４７３的磷酸化，从而抑制胰岛素
信号通路的传导，增加ＩＲ［１０］。（２）介导氧化应激。腹腔注射氧
嗪酸钾联合灌胃给予次黄嘌呤构建 ＨＵＡ小鼠模型或尿酸干预
人肝ＨｅｐＧ２细胞可增加小鼠体内或 ＨｅｐＧ２细胞内活性氧
（ＲＯＳ）水平，促进氧化应激，同样可抑制 ＩＲＳ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ胰岛素
信号通路，诱导ＩＲ［１１］。（３）尿酸影响某些细胞因子。尿酸干预
小鼠前脂肪细胞３Ｔ３Ｌ１和人原代脂肪细胞，可激活烟酰胺腺嘌
呤二核苷酸磷酸氧化酶（ＮＯＸ），促进释放炎性因子单核细胞趋
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