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酮症倾向 2型糖尿病的危险因素综述
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摘要：酮症倾向 2 型糖尿病以酮症或酮症酸中毒起病，发病类似 1 型糖尿病，而预后类似 2型糖尿病，临床表现

较为独特。临床上对酮症或酮症酸中毒起病的糖尿病患者进行早期分类并不容易。本文对酮症倾向 2型糖尿病的

临床特征进行总结，并且归纳与酮症倾向 2型糖尿病有关的危险因素和预测模型，为酮症倾向 2 型糖尿病的早期

识别和科学管理提供思路。
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一般来说，糖尿病酮症酸中毒（DKA）好发于 1 型

糖尿病患者。但是人们发现一些DKA 患者的病程更具有

2型糖尿病的特点。上世纪 80年代 Winter 等人发现 12

名年轻的黑人糖尿病患者在发病时具有明显的胰岛素

依赖，随后数月至数年后没有胰岛素依赖性
[1]
。并且在

这 12 名患者中均未发现胰岛细胞自身抗体，这显然不

符合1型糖尿病的胰岛功能缺乏的特点。他们将其定义

为非典型成年型糖尿病。Banerji 等人也发现了患有 2

型糖尿病的成年黑人最初可能表现为酮症酸中毒，但具

有血糖控制良好的胰岛素抵抗和持续的C肽反应，这表

明他们具有非胰岛素依赖的后续临床病程和代谢特征
[2]
。

这种综合征被命名为酮症倾向 2型糖尿病（KP-T2DM），

又被称为“Flatbush 糖尿病”。究竟患者是 1 型糖尿

病还是 KP-T2DM的早期是很具有迷惑性的
[3]
，因此了解

KP-T2DM 的临床特征可以早期识别该病而避免胰岛素的

过度使用，十分具有临床意义。

1 KP-T2DM 的分布

目前研究发现 KP-T2DM 多出现在非裔中。McFarlan

e 等人报道了连续 26 例新诊断的非裔美国人 2 型糖

尿病患者
[4]
。这些患者主要表现为严重高血糖，经过至

少 1年的随访，在就诊后 14 天、15-56 天和 57-112

天测量血浆葡萄糖、糖化血红蛋白（HbA1c）、 C 肽对

口服葡萄糖耐量试验（OGTT）的反应。他们发现经过住

院治疗和门诊的强化治疗后有 42% 患者使用药物、教

育和饮食进行强化治疗，血糖接近正常。Mauvais-Jarv

is 等人报道了 111 名撒哈拉以南非洲血统的 KP-T2DM

患者
[5]
。除了在黑人中，KP-T2DM 也在西班牙人中被发

现
[6]
。而在2010 年后，KP-T2DM患者也在亚洲人中报道，

包括日本
[7]
、中国

[8, 9]
、印度

[10]
、韩国

[11]
。但是在不同的

人群中，2型糖尿病合并 DKA 占 DKA 的比例有差异。Ba

lasubramanyam等人统计了141名 DKA患者，55例(39%)

患有 2型糖尿病，75例(53%)患有 1型糖尿病
[12]
。在某

些非白种人的成年人中，大多数 DKA 病例发生在 2型糖

尿病患者中，特别是如果他们之前没有糖尿病诊断。KP

-T2DM的患病率在亚洲人和白人中似乎较低，可能占 DK

A 病例的不到 10%
[6, 9, 13]

。

2 KP-T2DM 的临床特征

KP-T2DM 除了在人群中有其独特的分布特点外，还

具有其它的临床特征。从目前的研究来看，KP-T2DM 多

发生在肥胖的中年男人上，他们通常有2型糖尿病家族

史
[2, 5, 8, 10, 14]

。他们的年龄多在 40 岁及以上，BMI 多达

到超重或中度肥胖。Mauvais-Jarvis等人比较了 1型糖

尿病、2型糖尿病、KP-T2DM之间的临床特征
[5]
。他们发

现 KP-T2DM 患者入院时的平均年龄与 2 型糖尿病患者

没有差异，但比 1 型糖尿病患者高 14.6 岁。KP-T2DM

组表现出强烈的男性优势（3：1）。KP-T2DM和 2型糖

尿病的症状前 BMI 没有差异，但 KP-T2DM的症状前 BM

I 比 1型糖尿病高 5.4%。KP-T2DM 患者多以酮症或酮症

酸中毒起病，且多为新发2型糖尿病，他们通常有多尿、

多饮和体重减轻的历史，病程不超过 4 - 6 周
[15]
。另外

这些患者入院时的血糖极高，平均在 21mmol/L 左右，

糖化血红蛋白在 11.6%左右，还具有较低的动脉血 pH

和碳酸氢盐
[5]
，因此他们需要在早期就接受胰岛素治疗。

但他们并不长期依赖胰岛素，在经过几周到几个月的胰

岛素治疗后，他们的胰岛仍然具有分泌功能，可以通过

单独饮食控制或者饮食加口服药物控制
[5, 8]

。Satomura

等人对一名患有KP-T2DM的男性患者进行了8年的随访
[16]
，发现了一个有意思的现象。在 8年的随访期间里经

历了4次酮症发作，诱因均为体重增加导致。但他在反

复酮症发作前的峰值体重逐渐下降，从反复酮症中恢复
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后的胰岛素分泌能力与他的峰值体重同时下降，并且该

患者的β细胞功能随时间下降的速度似乎比普通 2 型

糖尿病患者更快。而 Waddankeri 等人报道了 6 例无诱

因的KP-T2DM 患者
[14]
，进行了2年的随访。他们均为D

KA 起病，高剂量的胰岛素需求，完全停用胰岛素后表现

出“胰岛素依赖缓解”，即胰岛素停药后三个月空腹血

糖<124mg/dl，HbA1c≤6.3%。所有患者均有 II-III 级

黑棘皮病。在前期均需胰岛素治疗，但是在发病后的三

个月后，所有6例患者都停止了胰岛素治疗，并且在大

多数情况下，他们能够仅通过口服降糖药控制血糖。在

两年的随访中，所有患者均无 DKA 复发。在随访期间，

没有病例需要再次注射胰岛素来维持血糖正常。不再需

要胰岛素来维持血糖。并且在整个随访过程中，6例患

者的HbA1C 均下降。

3 KP-T2DM 的预测因素

早期识别 KP-T2DM是很有价值的，它可以避免过度

的胰岛素治疗。Min 等人研究了 398 名初诊 2型糖尿病

的患者，有170例(42.71%)诊断为KP-T2DM, 228例(57.

29%)诊断为非酮症型 2型糖尿病
[17]

。患者住院期间，2

型糖尿病组均给予胰岛素和/或口服降糖药治疗，KP-T2

DM 组均给予胰岛素强化治疗，包括每日至少 3次外置胰

岛素泵或胰岛素注射，静脉输液、电解质等。与 2型糖

尿病组比较，KP-T2DM 组患者年龄、高密度脂蛋白胆固

醇显著低于非酮症2型糖尿病组，男性患者比例、2型

糖尿病家族史、糖化血红蛋白（HbA1c）、空腹血糖、

游离脂肪酸（FFA）值显著高于非酮症 2 型糖尿病组，

根据单因素与多因素逻辑回归结果筛选出年龄、2型糖

尿病家族史、HbA1c、FFA 成为 KP-T2DM的独立预测因素，

并建立预测模型，采用受试者工作特征曲线评价模型的

预测性能，受试者工作曲线下面积为 0.945，校正曲线

误差也＜0.05，准确性及判别性均较高。中国学者 Jia

ng等人回顾了2018年 1月至2021年 6月924例新诊断

的 2型糖尿病成年人的医疗记录
[18]
。其中 214 例为酮症

发病，710 例为非酮症发病。他们发现 KP-T2DM 患者以

男性居多，且平均发病年龄低于非酮症患者。KP-T2DM

患者发病时空腹血糖、餐后 2h血糖（2h-PBG）、HbA1c

水平均较高，提示KP-T2DM 患者血糖水平明显高于非酮

症患者。同时 KP-T2DM患者空腹 C肽和餐后 2hC 肽水平

明显降低，胰岛细胞功能较差。KP-T2DM 患者有更高的

高密度脂蛋白胆固醇、尿酸和血肌酐水平和更严重的代

谢紊乱。他们还将所有患者按 7:3 的比例随机分为训练

组和验证组。在训练组中采用最小绝对收缩和选择算子

回归分析方法筛选训练集预测因子，采用多变量 logis

tic 回归分析建立预测模型。最终确定了年龄、HbA1c、

2h-PBG、餐后两小时C肽这四个变量。根据变量构建模

型，绘制诺莫图。在训练组中该模型的受试者工作曲线

下面积为 0.8172，在测试组中为 0.8084。Zheng 等人也

基于964名新诊断为2型糖尿病患者的信息构建并验证

了 KP-T2DM的多变量风险预测模型
[19]
。模型包含年龄、

空腹c肽，游离脂肪酸、糖化血红蛋白、尿蛋白。该模

型在测试集中的预测效能为0.806，在验证集中的预测

效能为0.856。不难看出上述 3个临床预测模型中均包

含糖化血红蛋白，Min 等人详细探究了糖化血红蛋白与

新诊断 KP-T2DM的关系
[20]
。该研究共纳入 330 例患者，

其中非酮症 2型糖尿病组 193 例，KP-T2DM 组 137 例。

与非酮症 2型糖尿病组相比，KP-T2DM 组发病年龄更年

轻，男性患者比例更高，血糖稳定后胰岛素用量更高。

随机血糖、HbA1c、β-羟丁酸、FFA、糖化白蛋白、OGT

T(0、0.5、1、2、3h)均显著高于非酮症 2型糖尿病组。

两组患者高密度脂蛋白胆固醇、胰岛素释放试验(0、0.

5、1、2、3h)、胰岛素抵抗指数、胰岛素分泌指数、胰

岛素早期相分泌指数均显著低于非酮症2型糖尿病组。

他们还发现随着糖化血红蛋白的升高，KP-T2DM 的发生

率在升高。并且糖化血红蛋白升高，胰岛素分泌功能越

差，前期需要更大的胰岛素剂量。更重要的是他们确定

了糖化血红蛋白的界值，在新诊断的2型糖尿病患者中，

当 HbA1c水平为 10.15%时，KP-T2DM的诊断效率最高。

约登指数为 0.616。该方法灵敏度高(92.70%)，特异性

中等(70.50%)，对 KP-T2DM 高危患者的早期识别具有较

高的临床应用价值。Zhu 等人更加详细的研究了 HbA1c

对于新诊断2型糖尿病及确诊2型糖尿病患者酮症风险

的预测价值
[21]
。他们发现 HbA1c 是筛查 KP-T2DM 患者的

有用工具。讲 2型糖尿病患者分为新诊断 2型糖尿病患

者和入院时已知有2型糖尿病患者。HbA1c 在这两种人

中的界值分别为10.1% (87mmol/mol)和8.6% (70mmol/

mol)。而 He 则认为血清维生素 D水平与新诊断 KP-T2D

M 酮症发作有关
[22]
。他们纳入了 162 例新诊断的 2型糖

尿病患者，其中有 71名 KP-T2DM 患者和 91名非酮症 2

型糖尿病，2组均有维生素 D缺乏症，但与非 KP-T2DM

组相比，KP-T2DM 病人的 25-羟维生素 D更低，同时他

们的25-羟维生素 D水平与血酮呈负相关（r=-0.387），

因此血清 25-羟维生素 D是 KP-T2DM 患者酮症发作的保

护因素。而 Ye 等人认为在年龄为 12-40 岁的新诊断 2

型糖尿病患者中，血清甘油三酯的升高与 KP-T2DM显著

相关，这可能由于脂毒性可以导致 KP-T2DM患者发病时
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β细胞失代偿
[23]
。

4 KP-T2DM 的亚型即 2型糖尿病酮症无酸中毒

的预测因素

有人质疑2型糖尿病酮症无酸中毒是否应该被纳入

KP-T2DM 的一个亚型，并比较了 2型糖尿病酮症无酸中

毒和DKA 患者的临床特征
[24]
。在他们的研究中，在 594

名新诊断2型糖尿病患者中2型糖尿病酮症无酸中毒和

DKA 患病率分别为 19.72%和 1.95%。两组患者的临床特

征相似，但酮症酸中毒组患者血糖升高，β细胞功能恶

化更严重。他们认为糖尿病酮症无酸中毒与酮症酸中毒

组患者具有相似的临床特征，2型糖尿病酮症无酸中毒

应该被认为是 KP-T2DM。因此，KP-T2DM 的患病率可能

被低估了。Qi等人对 2015 年 1月至 2022 年 5月青岛大

学附属医院 3126 例伴有或不伴有糖尿病酮症的 2型糖

尿病患者的记录进行横断面研究
[25]
。基于临床和生化特

征运用逐步逻辑回归分析建立风险预测模型，该模型包

括餐后2小时c肽(2hCP)水平、年龄、游离脂肪酸(FFA)、

HbA1c。该模型在测试集中的预测效能为 0.917，在验证

集中的预测效能为0.922。该模型的预测效能令人满意。

Zhu 等人探究骨代谢标志物与 2型糖尿病酮症风险之间

的关系，他们认为循环骨钙素也是 2型糖尿病酮症的潜

在预测因子
[26]
。该研究纳入了 304 名伴有酮症的 2型糖

尿病患者以及无酮症的2型糖尿病患者，两组之间年龄、

性别和体重指数相匹配。他们发现骨钙素水平与血酮

(调整 r = - 0.263)和尿酮(调整 r = - 0.183)呈负相

关。在骨钙素水平的五分位数中，骨钙素与酮症风险呈

负剂量依赖关系。这是由于骨钙素与血浆葡萄糖水平呈

负相关，与β细胞功能呈正相关
[27, 28]

。Karthikeyan 等

人认为血清白蛋白水平可能是预测2型糖尿病酮症风险

的参数
[29]

。该研究的样本量为 150 人，其中 75 人为低

白蛋白血症，75人为正常白蛋白血症。两组患者在年龄、

性别、血糖状态和血清肌酐浓度方面相似。低白蛋白血

症组尿酮平均值为9.7 mg/dL，而正常白蛋白血症组仅

为 4.3 mg/dL。31%的低白蛋白血症患者尿酮水平高于 1

5 mg/dL，而正常白蛋白血症患者仅为 16%，因此他们认

为血清白蛋白可以作为2型糖尿病酮症的独立危险因素。

Cheng 的研究也证实了 2型糖尿病住院患者血清白蛋白

浓度与酮症风险呈负相关。血清白蛋白浓度低的糖尿病

患者有酮症的危险
[30]
。另外 Li等人使用 Mimic-IV V0.

4 和 Mimic-III V1.4数据库作为测试集数据，使用航空

总医院数据进行外部验证。建立了一个包含 5个变量的

临床预测模型，分别为年龄、葡萄糖、氯化物、钙和尿

素氮
[31]
。该模型在测试集的预测效能为 0.86，在外部验

证的预测效能为 0.68。除了上述临床指标外，Louet 认

为神经元蛋白 3这种内分泌前转录因子的变异与 KP-T2

DM 有关
[32]

。Jahoor 等人在 KP-T2DM 患者发病时进行代

谢组学分析
[33]
。他们发现在 KP-T2DM患者发病时，增加

的β氧化会耗竭肉碱，影响线粒体支链酮酸的分解代谢，

特别是在肌肉中，引起肌肉对支链氨基酸的吸收减少，

导致支链氨基酸（血清亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸）的

血液水平提高，而在血糖恢复正常后这些代谢改变会变

化。

5 结论

总之，KP-T2DM 患者多为中青年肥胖男性、有2型

糖尿病家族史，在刚诊断时存在严重的胰岛功能下降，

需要进行胰岛素治疗，但度过数周到数月的缓冲期后大

部分可完全不依赖胰岛素治疗。目前有许多 KP-T2DM的

预测模型，但大都为单中心、小样本的研究，目前尚未

形成统一的认识。但从目前来看，年龄、糖化血红蛋白

是其中为数不多的公共的预测因子。目前 2型糖尿病发

病率的迅速上升已使其成为国际卫生组织关注的问题。

而酮症作为糖尿病严重的高血糖急症之一，受到广大临

床医生的重视。因此早期识别 KP-T2DM对临床医生具有

相当重要的意义，也将对确立科学合理的临床管理具有

重要的指导意义。
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