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［摘要］ 　 脂肪萎缩性糖尿病是一组以全身或局部脂肪营养不良为特征的高度异质性糖尿病。
可以作为脂肪营养不良综合征的表现之一，也可以表现为单基因糖尿病。 该疾病常伴随严重胰岛

素抵抗、高脂血症、代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）、多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）及动脉粥样硬化等并

可导致严重代谢心血管疾病，对其早期识别和综合干预是预防和延缓严重并发症的关键。
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　 　 脂肪萎缩性糖尿病是脂肪营养不良综合征的表现

之一［１］。 既往认为，除 ＨＩＶ 相关性脂肪营养不良外，
脂肪营养不良综合征发病较为罕见，患病率约为３． ０７ ／
１００ 万人［２］。 然而，近期一项队列研究结果显示该疾

病的遗传患病率可能高达 １ ／ ７ ０００［３］。 这表明临床实

践中脂肪萎缩性糖尿病比既往认知的更加常见，存在

误诊或漏诊可能。 脂肪萎缩单基因糖尿病是胰岛素作

用缺陷性单基因糖尿病的一种［４］。 单基因糖尿病只

占糖尿病的 １％ ～５％ ，其临床特征与 １ 型或 ２ 型糖尿

病存在重叠，误诊率高，而脂肪萎缩性糖尿病的诊断难

度更大。 本文重点讨论该类疾病。

　 　 一、发病机制

１． 脂肪萎缩及胰岛素抵抗

脂肪组织不但是储能仓库，而且是重要的内分泌

器官，其通过分泌瘦素、脂联素等脂肪因子调控能量代

谢及胰岛素敏感性等。 脂肪营养不良综合征患者由于

遗传或获得性病因使得脂肪细胞存在发育、分化和

（或）凋亡异常，导致全身或局部脂肪萎缩。 因白色脂

肪组织储脂能力下降，脂质外溢诱发脂毒性，并引起异

位脂质沉积（包括肝脏、胰腺及肌肉等），瘦素水平降

低导致食欲亢进及能量摄入过多，最终导致胰岛素抵

抗及高血糖等代谢紊乱［５］。 胰岛素抵抗程度与脂肪

萎缩程度正相关，故全身性脂肪萎缩致代谢紊乱比部

分萎缩时严重［６］。
２． 基因突变与脂肪萎缩

现已发现多个调控脂肪细胞分化或凋亡的基因突

变参与先天性全身性脂肪营养不良综合征（ＣＧＬ）发生。
目前报道了４ 种 ＣＧＬ 亚型，分别由ＡＧＰＡＴ２（ＣＧＬ１ 型）、
ＢＳＣＬ２（ＣＧＬ２ 型）、ＣＡＶ１（ＣＧＬ３ 型）和 ＣＡＶＩＮ１（ＣＧＬ４
型）的基因缺陷引起，其中 ＣＧＬ１ 型和 ２ 型相对较常

见。 目前报道了 ８ 种家族性部分性脂肪营养不良

（ＦＰＬＤ）亚型，部分分别由 ＬＭＮＡ（ＦＰＬＤ２ 型）、ＰＰＡＲＧ
（ＦＰＬＤ３ 型）、ＰＬＩＮ１（ＦＰＬＤ４ 型）、ＣＩＤＥＣ（ＦＰＬＤ５ 型）和
ＬＩＰＥ（ＦＰＬＤ６ 型）的基因缺陷引起，其中 ＦＰＬＤ２ 型相对

较常见［５］。

　 　 二、临床评估及诊断

脂肪萎缩性糖尿病的诊断须结合病史、脂肪分布

特点和代谢特征综合判断，必要时须进行基因检测以

明确诊断。
１． 临床特征的识别

任何合并全身或局部脂肪组织缺失的糖尿病都应

怀疑脂肪萎缩性糖尿病可能。 部分患者脂肪萎缩程度

较轻或呈渐进性发展，糖尿病或成为脂肪营养不良的

前哨特征［７］。 有以下特征的糖尿病患者应怀疑脂肪

萎缩性糖尿病可能：（１）基本特征：合并全身或局部脂

肪组织缺失；（２）发病年龄：６ 月龄以前确诊糖尿病或

３０ 岁以前确诊糖尿病 ＋ 胰岛自身抗体阴性［８］；（３）家
族史：有糖尿病、胰岛素抵抗或急性胰腺炎［继发于高

甘油三酯（ＴＧ）血症］家族史；（４）体格检查：静脉突

出、肌肉肥大、显著黑棘皮表现（与肥胖不成比例）、多
毛、痤疮、类库欣、肢端肥大及衰老外观；（５）实验室检

查：严重胰岛素抵抗［空腹胰岛素高于 ２２ μＵ ／ ｍｌ 或口
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服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）负荷后胰岛素高于 ３５０ μＵ／ ｍｌ
或胰岛素使用 ＞２００ Ｕ／ ｄ（２ Ｕ·ｋｇ －１·ｄ －１）］、显著高 ＴＧ
血症（生活方式干预后 ＴＧ ＞５． ６５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、合并发疹性

黄瘤等）、转氨酶升高、蛋白尿、空腹瘦素水平降低（脂
肪萎缩明显时） ［８⁃９］。

从单基因糖尿病诊断角度，３０ 岁以前发生高血糖

或诊断糖尿病的患者，有以下情况应怀疑有无糖尿病

相关综合征或青少年的成人起病型糖尿病：（１）临床

诊断 １ 型糖尿病，缺乏自身免疫证据、有明显遗传倾向

且确诊 ３ 年后 Ｃ 肽水平可测得；（２）临床诊断 ２ 型糖

尿病，无显著肥胖且有非肥胖糖尿病家族史［８］。 从这

个角度对糖尿病进行分型诊断，有利于提高临床医生

对脂肪萎缩性糖尿病的诊断意识。
脂肪营养不良综合征患者合并高脂血症、高血压

病、ＭＡＦＬＤ、多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）、不孕症、肾脏疾

病、心脏病风险增加，故糖尿病合并上述疾病时，亦应

排查脂肪萎缩性糖尿病可能。
２． 相关检测

（１）基本检测：应围绕糖尿病分型诊断、胰岛素抵

抗和心血管代谢并发症等进行展开。 包括空腹血糖、
糖化血红蛋白、糖尿病相关抗体、空腹胰岛素、空腹 Ｃ
肽、ＯＧＴＴ、胰岛素释放试验、血脂、肝功能等。 并发症

评估方面还应完善肝脏彩超、瞬时弹性成像、尿白蛋

白 ／肌酐比值（ＡＣＲ）、性激素及性腺影像学评估等。
脂肪缺失严重患者可出现瘦素水平降低，但其不作为

脂肪营养不良的诊断标准［１０］。
（２）脂肪分布及其他特点评估：尤其注意评估四

肢和臀部有无脂肪萎缩和（或）肌肉肥大，同时注意评

估有无局部脂肪堆积。 双能 Ｘ 线吸收法 （ＤＥＸＡ）、
ＭＲＩ 及 ＣＴ 扫描都可用于脂肪定量及分布的评估。 部

分类型脂肪营养不良特征如下：
ＣＧＬ１ 型为常染色体隐性遗传。 临床特征为全身

性脂肪缺乏，肌肉发达、肢端肥大样特征、脐突出、黑棘

皮征（腋窝、颈部、腹股沟、肘部和腹部）。 眼眶、手掌、
足底及关节机械支撑性脂肪可保留［２］。 ＣＧＬ１ 型患者

出生起即可发生脂肪缺失和胰岛素抵抗，但常到儿童

期或成年早期出现糖尿病等代谢异常时才确诊［２］。
ＣＧＬ２ 型亦为常染色体隐性遗传，但比 ＣＧＬ１ 型脂

肪缺失更加严重（支撑性脂肪缺失），智力受损常见。
由于胰岛素抵抗更重，ＣＧＬ２ 型糖尿病发病较早［２］。

ＦＰＬＤ２ 型为常染色体显性遗传，表现为儿童或青

春期起出现四肢及臀部脂肪萎缩伴头颈部及腹部脂肪

堆积，即类库欣外观。 此外，可有小腿肌肉肥大及静脉

突出［２］。 ＦＰＬＤ２ 型（尤其女性患者）可较早出现胰岛

素抵抗，导致糖尿病发生。

（３）基因检测：基因检测对脂肪萎缩单基因糖尿

病的诊断尤为重要，准确的基因诊断有助于预后判断

及家系风险管理。 目前，一代测序和二代测序技术

（ＮＧＳ）均可用于临床疑诊单基因糖尿病的患者。 然而

基因型和临床表型之间缺乏简单对应关系，故对临床

及实验室评估后高度怀疑单基因糖尿病的患者进行基

因检测更具价值［８］。
３． 鉴别诊断

由于糖尿病发病年龄较早，脂肪萎缩单基因糖尿

病应与 １ 型糖尿病、早发 ２ 型糖尿病以及其他单基因

糖尿病相鉴别。 尤其是 ＦＰＬＤ 脂肪缺失不明显并伴部

分脂肪堆积时，较易误诊为 ２ 型糖尿病。 血糖控制不

佳的其余类型糖尿病患者亦可出现消瘦和严重高 ＴＧ
血症，但高血糖控制后体重有所恢复且 ＴＧ 水平降低。
此外，由于肢端肥大样外观，ＣＧＬ 可能与肢端肥大症 ／
巨人症混淆；而 ＦＰＬＤ 因四肢纤细伴腹部和头颈部脂

肪堆积较易被误诊为库欣综合征。
脂肪萎缩性糖尿病还应与胰岛素受体缺陷、胰岛

素信号传导缺陷导致的其他严重胰岛素抵抗综合征相

鉴别，如 Ａ 型胰岛素抵抗综合征、矮妖精貌综合征

（Ｄｏｎｏｈｕｅ 综 合 征 ）、 Ｒａｂｓｏｎ⁃Ｍｅｎｄｅｎｈａｌｌ 综 合 征 和

ＳＨＯＲＴ 综合征等。

　 　 三、治疗

由于胰岛素抵抗及合并的心脏代谢并发症，脂肪

萎缩性糖尿病的治疗常须要多学科协作（如内分泌

科、胃肠外科、整形外科等）以减轻患者代谢异常或对

身形的焦虑。 本文主要介绍高血糖及胰岛素抵抗的生

活方式干预及药物治疗。
１． 生活方式干预

生活方式干预是治疗脂肪萎缩性糖尿病的基石，
应予以充分重视。

（１）医学营养干预：大多数脂肪营养不良患者应

遵循宏量营养素平衡膳食。 适当限制能量摄入，每日

供能占比为：碳水化合物 ５０％ ～６０％、脂肪 ２０％ ～３０％、
蛋白质 ２０％ ［１０］。 推荐摄入富含膳食纤维复合碳水化

合物，糖尿病及糖尿病前期患者每日纤维膳食摄入≥
３５ ｇ，如全谷物（非精加工）、蔬菜、豆类、坚果和完整水

果［１１］。 膳食脂肪应以富含顺式单不饱和脂肪酸和长

链 ｎ⁃３ 脂肪酸的植物为主（如橄榄油、菜籽油、坚果、种
子） ［１０］。 合并急性胰腺炎时应予极低脂肪饮食。 蛋白

质摄入应根据肾功能调整。 此外，注意限制饮酒及吸

烟以免加重肝脏及心血管并发症［９］。
（２）运动干预：若无禁忌，患者应进行适当运动。

运动可能减少部分类型脂肪营养不良患者的局部脂肪
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堆积（如 ＨＩＶ 相关性） ［１２］。 合并心肌病的患者应避免

剧烈运动；合并重度肝脾肿大或溶骨性病变的 ＣＧＬ 患

者应避免接触性运动［９］。
２． 高血糖及胰岛素抵抗药物治疗

（１）二甲双胍：作为 ２ 型糖尿病的一线治疗药物，
已被大量研究证实可改善多种原因导致的胰岛素抵

抗。 具体机制包括增加胰岛素受体酪氨酸激酶活性、
增强糖原合成和葡萄糖转运蛋白 ４（ＧＬＵＴ４）募集及活

性。 其还可促进游离脂肪酸的再酯化并抑制脂解，从
而减轻脂毒性，间接增加胰岛素敏感性［１３］。 此外，二
甲双胍还具有心血管代谢益处［１４］。 上述均为二甲双

胍治疗脂肪萎缩性糖尿病提供了依据［１５］。
（２）噻唑烷二酮类药物（ＴＺＤｓ）：可增加胰岛素敏

感性，还可增加脂联素水平、减少肝脏糖异生；通过激

活 ＰＰＡＲＧ 促进脂肪形成及脂质储存，故可能减轻脂肪

萎缩缺陷。 有研究发现 ＴＺＤｓ 可改善 ＦＰＬＤ 患者胰岛素

抵抗、ＭＡＦＬＤ 及 ＰＣＯＳ 等［５，９］。 因靶向作用于 ＰＰＡＲＧ，
ＴＺＤｓ 可使携带某些 ＰＰＡＲＧ 突变类型的 ＦＰＬＤ３ 型患

者获益［１６］。 此外，由于吡格列酮兼具 ＰＰＡＲα 激动剂

活性，故有利于降低 ＴＧ 水平［１７］。 然而，同样由于其促

进脂肪形成作用，有报道称 ＴＺＤｓ 可能加剧 ＦＰＬＤ（如
ＦＰＬＤ２ 型）患者部分脂肪堆积，故其对脂肪营养不良

患者益处短暂［５］。 临床使用时应注意脂肪分布的再

评估。 ＴＺＤｓ 用于 ＣＧＬ 的证据较少［５］。
（３）胰高血糖素样肽⁃１ 受体激动剂（ＧＬＰ⁃１ＲＡ）：

近年来 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 由于其强效降糖和心肾保护作用备

受关注，已有少量研究用于脂肪营养不良的治疗（如
ＦＰＬＤ２ 型和 ３ 型等），但证据尚不充分［５，９，１８］。 值得注

意的是，由于 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 有潜在胰腺炎不良反应，尤其

存在严重高 ＴＧ 血症时，故有胰腺炎病史或重度高脂

血症患者应避免使用。
（４）二肽基肽酶Ⅳ抑制剂（ＤＰＰ⁃４ｉ）：其可抑制内

源性 ＧＬＰ⁃１ 的降解。 在脂肪和肝脏，ＤＰＰ⁃４ｉ 通过与整

合膜蛋白 ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ 相互作用，干扰下游 ＡＫＴ 信号激

活，从而改善局部炎症及胰岛素敏感性［１３］。 与 ＧＬＰ⁃
１ＲＡ 相似，ＤＰＰ⁃４ｉ 也已被少量应用于脂肪营养不良的

治疗（如 ＦＰＬＤ２ 型等），其同样可增加胰腺炎风险［５］。
（５）钠⁃葡萄糖共转运蛋白 ２ 抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）：其

抑制肾葡萄糖重吸收，同时可改善大脑、肝脏等胰岛素

敏感性［１３，１９］。 由于其带来的心肾获益，已被少量研究

用于脂肪营养不良及其并发症的治疗［２０］。
（６）胰岛素：脂肪萎缩性糖尿病患者由于严重胰

岛素抵抗，胰岛素治疗时剂量常常很大。 选择高浓缩

胰岛素（如 Ｕ⁃５００ 等）可解决常规胰岛素注射体积过

大的问题，必要时可与增敏剂联用［９］。 值得注意的

是，在脂肪萎缩或脂肪肥大部位注射胰岛素均会影响

其生物吸收［２１］。 此外，胰岛素本身也可诱发注射部位

脂肪萎缩。
３． 其他治疗

脂肪营养不良综合征的其他基础治疗还包括瘦素

替代治疗、调脂、降压、护肝等，必要时还可进行代谢手

术治疗、美容治疗和单基因胰岛素抵抗的精准治疗。

　 　 四、总结

由于脂肪营养不良及其并发的代谢异常，脂肪萎缩

性糖尿病患者发生心脏病、肝脏疾病、肾衰竭、急性胰

腺炎和败血症的死亡风险增高［９］。 对于那些起病年

龄早、出现与肥胖和糖尿病程度不相称的严重胰岛素

抵抗、高 ＴＧ 血症、脂肪肝的患者尤其应警惕是否存在

脂肪萎缩可能。 早期识别和诊断脂肪萎缩性糖尿病这

类罕见病是预防和延缓患者出现严重并发症的关键。
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解析遗传性代谢性骨病诊治进展
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［摘要］ 　 遗传性代谢性骨病是一大类引起骨骼发育、生长障碍或骨重建失衡的复杂多样的疾

病，疾病认知度十分不足，诊断率和治疗率低。 近年来，疾病的分子机制不断被揭示，疾病逐渐进

入基于分子诊断的精准分型和治疗时代。 本文解析常见遗传性代谢性骨病的表型特点、分子诊断

及治疗进展，旨在提高对这一类罕见骨骼疾病的认识。
［关键词］ 　 遗传性代谢性骨病；　 分子诊断；　 精准治疗
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　 　 骨骼不仅具有支撑身体的重要作用，还完成运动、
贮备矿盐、造血、保护内脏器官、调节能量代谢等重要

功能［１］。 骨组织主要由骨基质和多种细胞构成，前者

主要为钙、磷、镁等矿物质和Ⅰ型胶原等蛋白质，后者

包括成骨细胞、破骨细胞、衬细胞和骨细胞等。 骨骼不

停进行着时空耦联的骨吸收和骨形成的动态过程，即
骨重建过程，以修复和更新骨骼；骨重建过程和骨骼细

胞的活性受遗传、环境、衰老、内分泌激素和力学因素

的复杂调控［２］。
遗传性骨病是一大类引起骨骼发育、生长异常或

骨重建失衡的复杂多样疾病［３］。 早在上世纪 ６０ 年代，
遗传性骨病被认为是一组具有临床和遗传异质性的疾

病，当时称为“骨骼内在疾病”。 直至上世纪 ７０ 年代，
ＭｃＫｕｓｉｃｋ 及 Ｓｃｏｔｔ 教授联合放射学、临床遗传学和儿

科专家，对遗传性骨骼疾病、相关综合征进行了命名与

分类。 遗传性骨病种类繁多，目前采用二代测序技术，
已发现有 ４００ 多种基因突变导致的 ４００ 多种遗传性骨

病［４］。 其中，遗传性代谢性骨病主要包括骨骼矿化不

足性疾病、骨基质蛋白代谢异常性疾病、骨转换异常性

疾病及骨质硬化性疾病几大类，包括低血磷性佝偻病

（ＨＲ）、维生素 Ｄ 依赖性佝偻病（ＶＤＤＲ）、成骨不全症

（ＯＩ）、Ｐａｇｅｔ’ｓ 骨病、骨硬化症（ＯＰＴ）等多种［５］。 本文

旨在解析常见遗传性代谢性骨病的危害、临床和分子

诊断要点、疾病治疗进展，以提高临床医生对遗传性代

谢性骨病诊治的认识。

　 　 一、遗传性代谢性骨病的危害

遗传性骨病多从小发病，可累及全身或局部骨骼，
导致骨骼发育异常、生长障碍、骨质疏松、骨骼畸形、骨
质硬化等多种异常表现，可伴有或不伴有多种骨骼外

表现。 疾病可引发骨骼疼痛、轻微外力下骨折、进行性

骨骼畸形、身材矮小，具有较高的致畸性和致残性［５］。
绝大多数遗传性代谢性骨病患病率低，属于罕见

疾病，临床医生和患者对疾病认知度非常低，导致疾病

常常被误诊或延迟诊断，多数疾病被误认为难以治疗，
导致疾病治疗迟滞、病情进行性加重，引发一系列不良

后果，严重影响患者的生活质量。 不仅如此，由于相当

多的遗传性代谢性骨病为常染色体或 Ｘ 染色体显性

遗传，疾病易遗传至下一代，呈现家族性聚集，威胁人

群健康。
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