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  [摘 要] 脂肪萎缩性糖尿病是一种极其罕见的特殊类型糖尿病,其临床表现多样化,易被误诊。该文回

顾性分析1例部分脂肪萎缩性糖尿病患者的诊疗经过,患者具备糖尿病、高甘油三酯血症、代谢相关脂肪性肝

病、黑棘皮等特点,四肢皮下脂肪菲薄,腹部皮下脂肪存在,考虑为部分脂肪萎缩性糖尿病。因此,临床上医生

遇到脂肪部分异常、胰岛素抵抗、严重高脂血症的患者应注意鉴别,进行及时诊断、治疗。
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  脂肪萎缩性糖尿病是特殊类型糖尿病中的罕见

类型,该病1928年由ZIEGLER首次报道。该病表现

为全身或部分性脂肪组织萎缩甚至消失、高脂血症、
严重胰岛素抵抗,较少出现酮症酸中毒。因此,该类

患者诊断困难且无法得到病因性治疗,常因肥厚性心

肌病、心力衰竭、肝昏迷等死亡,且预后不佳。本文通

过分析1例部分性脂肪萎缩性糖尿病患者的诊治经

过,并结合相关文献复习,以提高对该病的认识及诊

断水平。

1 临床资料

1.1 一般资料 患者,男,31岁,因“发现血糖高持续

6+年,恶心、呕吐2
 

d”,于2022年3月入院。此次入

院前患者降糖方案为门冬胰岛素早餐前18
 

U、中餐前

18
 

U、晚餐前18
 

U皮下注射,德谷胰岛素睡前50
 

U
皮下注射,空腹血糖波动在10~20

 

mmol/L。患者

6+年间因高脂血症性胰腺炎住院治疗共6次。该病

例未婚未育,无手术、外伤史;吸烟10年,平均2~3
支/日,未戒烟;父亲已去世,原因不详,母亲健在,否认

糖尿病家族史。体格检查:体温36.5
 

℃,脉率104次/
分,呼吸17次/分,血压135/92

 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=
0.133

 

kPa),体重指数(BMI)20.9
 

kg/m2,四肢皮下脂

肪菲薄,腹部皮下脂肪存在,颈后可见黑棘皮。

1.2 辅助检查 入院时pH 值7.05,血糖23.7
 

mmol/L,当时尿未送检,血酮未测。总胆固醇9.29
 

mmol/L、甘 油 三 酯4.89
 

mmol/L、低 密 度 脂 蛋 白

4.94
 

mmol/L。糖化血红蛋白16.0%,谷氨酸脱羧酶

抗体、胰岛细胞抗体、胰岛素自身抗体阴性。自身抗

体谱、肿瘤标志物、性激素、皮质醇节律未见明显异

常。入院治疗12
 

d后馒头餐糖耐量试验及同步血浆

胰岛素、C肽释放试验结果示糖耐量及胰岛功能受损

(表1)。患 者 人 体 成 分 分 析:体 重58.1
 

kg,身 高

162.5
 

cm,体 脂 百 分 比 15.2%,细 胞 外 水 分 比 率

0.390,BMI
 

20.9
 

kg/m2。心电图未见异常。腹部彩

色多普勒超声(彩超)+肝纤维化评价:肝光点增粗,
右肾囊肿,提示肝脏轻度纤维化可能(图1)。心脏彩

超:左室心肌回声增粗(请结合临床),主动脉瓣少量

返流,三尖瓣少量反流,左室舒张顺应性减退,卵圆孔

未闭。双下肢动静脉彩超:双下肢动脉局限性内中膜

增厚。颈动脉+椎动脉+锁骨下动脉彩超:双侧颈动

脉内-中膜增厚,右侧锁骨下动脉斑块(图2)。感觉阈

值测定正常。患者因经济问题,未行全身磁共振成像

(MRI)扫描,未进行基因筛查。
表1  患者治疗12

 

d后馒头餐糖耐量试验及同步血浆

   胰岛素、C肽释放试验情况

时间 血糖(mmol/L) 胰岛素(pmol/L) C肽(ng/mL)

0
 

min 7.62 276.00 0.72

30
 

min 8.72 249.00 0.62

60
 

min 13.23
 

211.32 0.59

120
 

min 14.36
 

217.95 0.86

1.3 诊断 (1)脂肪萎缩性糖尿病、糖尿病酮症酸中

毒;(2)混合型高脂血症
 

;(3)代谢相关脂肪性肝病;
(4)上呼吸道感染;(5)急性胃炎;(6)锁骨下动脉

斑块。

1.4 治疗 患者入院后积极补液、降糖,酮症酸中毒

纠正后,予以胰岛素泵持续皮下注射降糖治疗,全天

胰岛素总量达100
 

U,空腹血糖大于15
 

mmol/L,餐
后2

 

h血糖仍大于20
 

mmol/L。经全院多学科综合
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诊疗(MDT)考虑肝脏内影像学提示光点增粗、心脏彩

超左室心肌回声增粗均为脂肪化表现,结合患者高血

糖、胰岛素抵抗、黑棘皮皮肤改变、脂肪性肝病、高脂血

症等,诊断脂肪萎缩性糖尿病。调整降糖方案为:门冬

胰岛素三餐前各14
 

U及德谷胰岛素睡前26
 

U皮下注

射;达格列净
 

10
 

mg,每天1次;二甲双胍缓释片0.5
 

g,
每天2次;罗格列酮4

 

mg,每天1次;阿卡波糖胶囊

50
 

mg,每天3次;全天血糖波动在5.3~10.4
 

mmol/L。

  注:肝实质回声不均匀。

图1  腹部彩超+肝纤维化图

图2  颈动脉+椎动脉+锁骨下动脉彩超

1.5 随访 患者出院后,反复出现低血糖自行停用

胰岛素10
 

d。2022年6月,再次诱发糖尿病酮症酸中

毒入院,入院后给予口服药及静脉补液纠正酮体、静
脉微量泵入小剂量胰岛素降糖等处理,待病情稳定后

改为胰岛素皮下泵持续输注降糖。复查空腹 C肽

0.93
 

ng/mL、120
 

min
 

C肽1.16
 

ng/mL,提示较3个

月前住院时水平有所上升。考虑患者出院后“三短一

长”胰岛素降糖方案依从性差,与患者充分沟通后签

字给予度拉糖肽皮下注射,期间门冬胰岛素三餐前各

14
 

U逐渐减量至停用,德谷胰岛素皮下注射28
 

U逐

渐减量至8
 

U。出院时方案:二甲双胍缓释片1
 

g,每
天2次,口服;罗格列酮4

 

mg,每天1次,口服;阿卡波

糖50
 

mg,每天3次,口服;度拉糖肽1.5
 

mg,每周1
次,皮下注射;德谷胰岛素8

 

U,每天1次,皮下注射。
患者全天血糖波动在5.5~8.2

 

mmol/L之间。

2 讨  论

  本例患者青年起病,因糖尿病酮症酸中毒入院,

胰岛功能差,需考虑1型糖尿病;既往长期血糖大于

20
 

mmol/L,发生酮症酸中毒的次数并不多,提示无

自发酮症倾向;该患者对胰岛素不敏感,使用大剂量

胰岛素血糖仍控制未达标,其加用了噻唑烷二酮及双

胍类药物后血糖水平明显下降,提示存在严重胰岛素

抵抗,不符合1型糖尿病特点。检查结果提示,该患

者具备糖尿病、高甘油三酯血症、代谢相关脂肪性肝

病、黑棘皮等特点,因此,作者考虑该患者可能为特殊

类型糖尿病。结合其临床表现和检查结果,疑诊脂肪

萎缩性糖尿病。
脂肪萎缩性糖尿病临床表现为高血糖、严重胰岛

素抵抗、脂肪萎缩、高甘油三酯血症及黑棘皮病。此

外,不同分型患者可伴有不同的临床特征。脂肪萎缩

性糖尿病根据病因可分为先天性和获得性,如果按照

脂肪萎缩的受累部位可分为全身性和部分性,包括先

天性全身性脂肪萎缩(CGL)
 

、获得性全身性脂肪萎缩

(AGL)、家族性部分性脂肪萎缩(FPLD)
 

、获得性部

分性脂肪萎缩(APL)[1-3]。

CGL,又称Beradinelli-seip
 

综合征,是一种罕见

的常染色体隐性遗传病,发病率为1/10万,其特点是

从出生或婴儿期开始出现脂肪组织普遍缺失,或几乎

完全缺乏脂肪组织[4]。CGL儿童期表现出食欲亢进,
加速的线性生长、骨龄的提前和明显的黑棘皮病[5-6],
存在肢端肥大症的特点,包括手脚和下巴的增大、脐
疝、肝肿大、可进展为肝硬化的继发性肝脂肪变性、脾
肿大、淋巴结病。CGL患者在年轻时会出现代谢异

常,如高胰岛素血症、糖尿病、肝脂肪变性和高甘油三

酯血症[7]。目前,有关于女性患者合并多囊卵巢综合

症和月经异常的报道[8]。

AGL,目前无相关证据证明其有遗传易感性[8]。

AGL
 

常发病于青春期之前,患者逐渐丢失面部及四

肢的脂肪组织,包括手掌和脚底。AGL可能存在眶

后、颈部或腋窝的脂肪堆积。该病女性更多见,女性

发病率是男性的3倍[2]。该病引起的代谢并发症很

常见,可能会很严重。AGL根据临床上属性被分为3
组:与自身免疫性疾病相关的AGL、与脂膜炎相关的

AGL和特发性AGL[9]。MISRA等[9]发现,与脂膜炎

组相比自身免疫性组中糖尿病和高甘油三酯血症的

发生率更高。

FPLD,又名 Kobberling-Dunnigan综合征,是一

组常染色体显性疾病,有研究观察到这类患者在青春

期前后,开始出现四肢皮下脂肪组织的逐渐丧失,伴
随躯干和胸部脂肪组织的可变丢失,逐渐失去面部、
颈部脂 肪 的 沉 积,腹 腔、胸 腔 等 脂 肪 组 织 正 常 存

在[10-14]。患者可出现高胰岛素血症、高甘油三酯血

症,血液中瘦素及脂联素水平均下降,但黑棘皮、多
毛、多囊卵巢综合征、外生殖器假性肥大等表现并不
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多见。由于突变基因不同分为
 

FPLD1~6
  

6个不同

亚型[10,15],FPLD1型的作用机制尚不明确,FPLD2
(Dunnigan型)是最常见的FPLD类型,其是由于层

状蛋白LMNA基因突变所致。这类患者皮下脂肪减

少,但保留肌肉间和肌肉内、腹腔内、胸腔内脂肪分布,
胰岛素抵抗明显,肝脂肪变性、高甘油三酯血症、黑棘皮

症和早期动脉粥样硬化疾病较常见。FPLD3型是由于

过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPAR-γ)基因突变导

致,能影响脂肪细胞的分布,导致脂肪萎缩,其内脏脂肪

增加和腹部皮下脂肪减少均不明显[9]。

APL,又叫
 

Barraquer-Simons
 

综合征,通常无家

族史,女性的发病率是男性的3~4倍,脂肪的减少通

常开始于儿童或青春期,且可能伴随着麻疹等急性病

毒感染[16]。该病主要特征是皮下组织的丢失,面部、
颈部、手臂、胸部和上腹部脂肪丢失常见,臀部和下肢

的脂肪储存往往会被保留或增加,胰岛素抵抗及其相

关的代谢并发症并不常见,部分患者存在补体C3水

平降低,常合并自身免疫疾病[17]。还有一种特殊的获

得性部分脂肪营养不良与人类免疫缺陷病毒(HIV)
 

的治疗相关,其特征是上肢和面部皮下脂肪减少,脂
肪在颈部、上躯干和腹部内积累增加[18]。

本例患者四肢皮下脂肪萎缩较为明显,面部及腹

部皮下脂肪存在,考虑为部分性脂肪萎缩。患者因经

济原因,未完善基因检测。因此,不知道患者是否存

在LMNA核纤蛋白基因突变,但结合其临床特点,考
虑为APL。

脂肪萎缩性糖尿病的治疗主要是管理代谢异常,
饮食和运动是治疗计划的一个重要组成部分[19]。指

南建议脂肪营养不良的患者坚持均衡饮食,包括

50%~60%的碳水化合物,20%~30%的脂肪和20%
的蛋白质。对于高甘油三酯血症的患者,需要限制脂

肪摄入。运动疗法通过改善骨骼肌质量和促进能量

消耗,有助于调节代谢紊乱。由于脂肪萎缩性糖尿病

患者血糖水平升高的主要原因是胰岛素抵抗而不是

胰岛素缺乏,磺脲类药物可能疗效有限。这类患者常

因缺乏瘦素而暴饮暴食,α-葡萄糖苷酶抑制剂的疗效

欠佳。使用胰岛素能有效地控制血糖,但由于严重的

胰岛素抵抗,通常需要注射极高剂量的胰岛素。因

此,选用二甲双胍、罗格列酮、吡格列酮等胰岛素增敏

剂改善胰岛素抵抗显得尤为重要。本例患者在第1
次治疗时,作者选择了二甲双胍、罗格列酮口服,使得

胰岛素总量减少且血糖控制达标。有相关指南中提

出本病缺乏脂联素及瘦素,给予瘦素治疗有效[20-21],
美曲普汀是一种瘦素类似物,其被批准用于治疗全身

性脂肪营养不良,但国内缺乏该药。在第2次治疗

中,作者充分知情同意后尝试给予胰高糖素样肽-1进

行治疗,提示治疗有效,大大减少了患者胰岛素的使

用剂量,并提高了患者的依从性。
 

总之,罕见性疾病临床上时有发现,即使是每天

可见的糖尿病,仍有部分患者分型存在质疑,需要临

床医生多培养缜密的临床思维,具有一双发现异样的

眼睛,才能从临床工作中鉴别出罕见病例。罕见病例

被诊断之后治疗方案也是一个需要探索的过程,目前

很多罕见疾病都无统一的治疗方案,需要临床医生进

行开拓性的尝试和对患者的理解。
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·案例分析·
 

胰肾联合移植术后糖尿病足重症感染救治患者1例报道*

林令君1,3,万永丽2,3△,高 杨2,3

(1.天津医科大学朱宪彝纪念医院感染管理科,天津
  

300134;2.天津医科大学朱宪彝纪念

医院ICU,天津
  

300134
 

;3.天津市内分泌研究所/国家卫健委激素与发育重点

实验室/天津市代谢性疾病重点实验室,天津
  

300134
 

)

  [摘 要] 糖尿病足是糖尿病患者严重并发症之一,病情进展快,预后差,截肢风险高。糖尿病患者行胰

肾联合移植术后病情明显改善,但并不能逆转已形成的血管病变。天津医科大学朱宪彝纪念医院收治了1例

胰肾联合移植术后出现糖尿病足重症感染患者,取得良好效果。通过总结其临床特点和诊疗过程,查阅文献,
总结救治经验,为今后糖尿病足治疗提供参考,从而降低截肢率,提高患者的生活质量。

[关键词] 胰肾联合移植术; 糖尿病足; 重症感染
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  胰肾联合移植术是1型、2型糖尿病合并终末期 肾病患者有效的治疗方法,成功移植后绝大多数患者
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