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　　【摘要】　目的　研究早发糖尿病人群的临床特征、代谢状况、胰岛素抵抗以及胰岛β
细胞功能，探讨糖尿病早

发的原因。方法　回顾性分折６３８例华西医院住院糖尿病患者中新诊断及病程≤１年，且谷氨酸脱羧酶抗体、胰岛

细胞抗体、胰岛素抗体均为阴性者的临床资料，根据诊断时的年龄分为２组。早发糖尿病组 （诊断年龄１５～４５岁）

３４２例，晚发糖尿病组 （诊断年龄＞４５岁）２９６例。收集所有对象住院病历资料，并用胰岛素抵抗指数 （ＨＯＭＡ２

ＩＲ）评估胰岛素抵抗，胰岛素敏感指数 （ＨＯＭＡ２％Ｓ）评估胰岛素敏感性，胰岛细胞功能指数 （ＨＯＭＡ２％β
）评估

胰岛细胞分泌功能，餐后３０ｍｉｎ胰岛素和空腹胰岛素差值 （ΔＩ３０）与餐后３０ｍｉｎ血糖和空腹血糖差值 （ΔＧ３０）的

比值 （ΔＩ３０／ΔＧ３０）评估早期胰岛素分泌。比较两组的临床特征、代谢状况、胰岛素抵抗以及胰岛β
细胞功能。结

果　早发糖尿病组患者以酮症、酮症酸中毒起病的比例、糖尿病家族史阳性率、需要使用胰岛素治疗的比例、空腹

及餐后２ｈ血糖、糖化血红蛋白 （ＨｂＡｌｃ）、甘油三酯 （ＴＧ）均高于晚发糖尿病组 （犘均＜０．０１）。早发糖尿病组患者

收缩压、舒张压、体质指数 （ＢＭＩ）、腰臀比、尿酸 （ＵＡ）、空腹及餐后胰岛素和Ｃ肽水平低于晚发糖尿病组 （犘均＜

０．０１）。早发糖尿病组患者高血压、中心性肥胖、高尿酸、代谢综合征的发生率以及合并３种以上代谢异常的比例

低于晚发组 （犘＜０．０５，或 犘＜０．０１）。早发糖尿病组 ＨＯＭＡ２％β
、ΔＩ３０／ΔＧ３０以及 ＨＯＭＡ２ＩＲ 降低，而

ＨＯＭＡ２％Ｓ升高 （犘＜０．０１）。多元回归分析显示低 ＨＯＭＡ２％β
、低ΔＩ３０／ΔＧ３０以及糖尿病阳性家族史是糖尿

病早发的独立预测因素。结论　早发糖尿病患者代谢异常的发生率低，代谢综合征、胰岛素抵抗以及胰岛素敏感

性降低并不是影响糖尿病早发的因素，胰岛
β
细胞功能障碍可能是其影响因素。

【关键词】　早发糖尿病　代谢综合征　胰岛素抵抗　β
细胞功能障碍
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　　近年来，糖尿病的发病年龄呈现年轻化趋势。有研究
［１］

报道，２型糖尿病患者中年龄在２０～３９岁之间者占１４％。

目前大多数研究认为超重、肥胖与胰岛素抵抗可加速胰岛功

能的衰竭，从而导致糖尿病发病的低龄化。然而也有研究发

现一部分早发糖尿病患者体质量正常，除了高血糖以外，多

数无代谢综合征的其他表现，胰岛分泌功能与典型的２型糖

尿病相比较差，胰岛自身抗体阴性，如日本研究者发现，早发

２型糖尿病患者大约一半为非肥胖者
［２］

，印度也有类似报

道
［３］

。由于这部份患者临床表现多样性，导致临床治疗策略

选择困难。本研究旨在通过回顾分析华西医院住院的初诊

早发糖尿病患者的临床特征及病理生理变化，进一步探讨其

发病机制的差异，从而更好地指导临床工作，选择更个体化

的治疗方案。

１　对象和方法

１１　研究对象

所有研究对象来自四川大学华西医院２００５年１月１日

至２００９年１２月３１日住院患者。纳入出院诊断包含“糖尿

病”（糖尿病的诊断按１９９９年 ＷＨＯ的标准），并经详细的

病例查阅证实初发及病程≤１年，且谷氨酸脱羧酶抗体

（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＧＡＤＡ）、胰岛细胞抗

体 （ｉｓｌｅｔｃｅｌｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ＩＣＡ）、胰岛素抗体 （ｉｎｓｕｌｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ，

ＩＡＡ）均为阴性的患者。排除患胰腺外分泌疾病 （如胰腺

炎、胰腺切除术、肿瘤等）、内分泌疾病 （如库欣综合征、嗜铬

细胞瘤、胰升糖素瘤等）、药物或化学品所致糖尿病、妊娠糖

尿病等患者。病历资料严重欠缺的不予纳入。根据诊断时

的年龄分为２组。早发糖尿病组（早发组）：诊断年龄１５～

４５岁，中位年龄３６岁 （１５～４６岁），３４２例，男性２４７例，女

性９５例；晚发糖尿病组（晚发组）：诊断年龄＞４５岁，中位年

龄６２岁 （４７～９３岁），２９６例，男性１４９例，女性１４７例。

１２　研究方法

采用回顾性分析法。

１２１　纳入患者临床资料的提取　利用住院患者计算机管

理数据库进行检索，确定入选病历号后，调阅所有患者病历。

以患者住院病历为原始资料进行回顾性调查。调查内容包

括 ① 一般情况：性别、年龄、民族、出生日期。②病史：包括

诊断年龄、起病情况、糖尿病病程 （从确诊至此次入院的时

间）、治疗情况、糖尿病并发症、伴发病、吸烟及饮酒情况、家

族史等。③生命体征：血压、体质指数 （ＢＭＩ）、腰围、臀围、

腰臀比 （ＷＨＲ）。④ 实验室检查：空腹血糖 （ＦＰＧ）、餐后血

糖 （ＰＰＧ）、空腹胰岛素 （ＦＩｎｓ）、餐后胰岛素 （ＰＩｎｓ）、空腹Ｃ

肽 （ＦＣＰ）、餐后 Ｃ肽 （ＰＣＰ）、甘油三酯 （ＴＧ）、总胆固醇

（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固

醇 （ＬＤＬＣ）、尿酸 （ＵＡ）、糖化血红蛋白 （ＨｂＡｌｃ）、尿白蛋

白／肌酐 （Ａｌｂ／Ｃｒ）、ＧＡＤＡ、ＩＣＡ、ＩＡＡ。

１２２　胰岛β
细胞分泌功能、胰岛素抵抗的评估　由下列

几项指标评估：①稳态模型２ （ＨＯＭＡ２），借助从 ｗｗｗ．

ｏｃｄｅｍ．ｏｘ．ａｃ．ｕｋ下载的 ＨＯＭＡ２计算器，对使用胰岛素治

疗的患者用ＦＣＰ、未使用胰岛素治疗的患者用ＦＩｎｓ计算胰

岛 细 胞 功 能 指 数 （ＨＯＭＡ２％β
）、胰 岛 素 抵 抗 指 数

（ＨＯＭＡ２ＩＲ）和胰岛素敏感性指数 （ＨＯＭＡ２％Ｓ）。②早

期胰岛素分泌用餐后３０ｍｉｎＰＩｎｓ和ＦＩｎｓ的差值 （ΔＩ３０）与

餐后３０ｍｉｎＰＰＧ和 ＦＰＧ的差值 （ΔＧ３０）的比值 （ΔＩ３０／

ΔＧ３０）评价，使用胰岛素治疗的患者不参与该项评价。

③ＨＯＭＡ２计算器不能纳入ＦＣＰ＜０．２ｎｍｏｌ／Ｌ以及ＦＩｎｓ＜

２．９μＵ
／ｍＬ者计算，因此以上述两项的比例来评估低Ｃ肽

和低胰岛素水平。

１２３　代谢综合征的诊断和评估　采用２００５年国际糖尿

病联盟 （ＩＤＦ）代谢综合征中国人的标准，即中心性肥胖：腰

围男性≥９０ｃｍ，女性≥８０ｃｍ，加上以下指标中的２条以上：

①收缩压≥１３０ｍｍＨｇ，或舒张压≥８５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝

０．１３３３ｋＰａ），或正在使用降压药；②ＴＧ≥１．７ｍｍｏｌ／Ｌ，

ＨＤＬＣ男＜１．０３ｍｍｏｌ／Ｌ，女＜１．２９ｍｍｏｌ／Ｌ，或因这两种

血脂异常正在使用降脂药物；③ＦＰＧ≥５．６ｍｍｏｌ／Ｌ，或已诊

断２型糖尿病。

１３　统计学方法

计量资料以珚狓±狊表示，年龄以中位数（最小值～最大

值）表示，非正态分布资料 （Ｉｎｓ、ＣＰ、ＨＯＭＡ２％β
、ＨＯＭＡ２

ＩＲ、ＨＯＭＡ２％Ｓ）经自然对数转换成正态分布资料后再进

行统计分析。两组间计量资料的比较采用秩和检验、协方差

和方差分析，计数资料的比较采用卡方检验，多因素分析采

用多元逐步回归。α双侧＝０．０５。

２　结果

２１　两组患者起病情况、家族史及治疗方案的比较

由表１可见，与晚发组相比，早发组糖尿病患者起病方

式以典型症状、酮症、酮症酸中毒较多见 （犘 均＜０．０１），以

隐匿起病少见 （犘＜０．０１）；治疗时使用磺脲类、双胍类降糖

药比例低于晚发组 （犘均＜０．０１）；需要使用胰岛素治疗的

比例明显高于晚发组 （９０．４％ ｖｓ．１７．６％，犘＜０．０１）。此

外，早发组糖尿病患者较晚发组吸烟及饮酒者多，糖尿病家

族史阳性率高 （犘均＜０．０１）。

５２５
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表１　两组糖尿病患者一般情况及病史比较

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊犻狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊狅犳

狆犪狋犻犲狀狋狊

ＥＯＤｇｒｏｕｐ

（狀＝３４２）

ＬＯＤｇｒｏｕｐ

（狀＝２９６）

Ａｇｅ〔ｙｒ．，ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ）〕 ３６（１５４６） ６２（４７９３）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆａｍａｌｅ，ｃａｓｅ） ２４７／９５ １４９／１４７

Ｄｉａｇｎｏｓｅｄａｇｅ〔ｙｒ．，

　ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ）〕

３６（１５４５） ６２（４６９３）

Ｍｏｄｅｏｆｏｎｓｅｔ〔ｃａｓｅ（％）〕

　Ｉｎｓｉｄｉｏｕｓｏｎｓｅｔ １９（２３．１） １８５（６２．５）


　Ｔｙｐｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ １５４（４５．０） ９７（３２．８）


　Ｋｅｔｏｓｉｓ １４３（４１．８） ２２（７．４）


　Ｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ ３９（１１．４） ３（１．０）


Ｓｍｏｋｉｎｇ〔ｃａｓｅ（％）〕 １４１（４１．２） ８４（２８．４）


Ａｌｃｏｈｏｌｄｒｉｎｋｉｎｇ〔ｃａｓｅ（％）〕 １１７（３４．２） ５９（２０．０）


Ｐｏｓｉｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｆａｍｉｌｙ

　ｈｉｓｔｏｒｙ〔ｃａｓｅ（％）〕

７９（２３．１） ３５（１１．８）


Ｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ〔ｃａｓｅ（％）〕

　Ｓｕｌｐｈａｎｙｌｕｒｅａｓ ９８（２８．７） １１２（３７．８）


　Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ １００（２９．２） １２２（４１．２）


　αｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １６（４．７） １５（５．１）

　Ｉｎｓｕｌｉｎ ３０９（９０．４） ５２（１７．６）


　　犘＜０．０１，ｖｓ．ＥＯＤｇｒｏｕｐ

２２　两组患者临床及生化指标的比较

由表２可见，校正性别之后，早发组糖尿病患者收缩压、

舒张压、ＢＭＩ、ＷＨＲ、ＦＩｎｓ、ＰＩｎｓ、ＦＣＰ、ＰＣＰ、ＵＡ低于晚发组

（犘均＜０．０１）。早发组空腹及餐后２ｈ血糖、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ高

于晚发组 （犘 均＜０．０１）。早发组糖尿病患者腰围、ＴＣ、

ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ与晚发组相比差异无统计学意义 （犘＞

０．０５）。

表２　两组糖尿病患者临床及生化指标的比较

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾犪狀犱犾犪犫狅狉犪狋狅狉狔狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊犻狀狋犺犲狋狑狅

犵狉狅狌狆狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

ＥＯＤｇｒｏｕｐ

（狀＝３４２）

ＬＯＤｇｒｏｕｐ

（狀＝２９６）

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２０．５±１５．４ １３０．８±１８．１


ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７６．９±１２．４ ７９．５±１０．５


ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ
２） ２２．９８±５．０２ ２４．２６±３．３１



Ｗａｉｓｔ（ｃｍ） ８６．７２±１３．４４ ８７．２２±９．３２

ＷＨＲ ０．７８±０．３３ ０．９３±０．０７


ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９．９７±４．３６ ７．４８±２．５６


ＰＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １８．５５±６．０３ １５．０９±４．７０


ｌｎＦＩｎｓ（
μ
Ｕ／ｍＬ） １．３３±１．１０ １．８５±０．８６



ｌｎＰＩｎｓ（
μ
Ｕ／ｍＬ） ２．３４±１．１４ ３．２７±０．９３



ｌｎＦＣＰ（ｎｍｏｌ／Ｌ）
＃

－０．９０±０．８６ －０．４９±０．７２


ｌｎＰＣＰ（ｎｍｏｌ／Ｌ）
＃

－０．０８±０．９４ ０．５８±０．７７


ＨｂＡ１ｃ（％） １１．８６±１４．２４ ８．８６±２．４０


ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．７３±１．４６ ４．７６±１．０４

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．７６±２．７２ ２．１５±１．８６


ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２１±０．４４ １．２７±０．４０

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．７０±０．９８ ２．８６±０．８９

ＵＡ（
μ
ｍｏｌ／Ｌ） ３０５．２±１０９．２ ３１６．５±１０９．５



　 　 ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＨＤＬＣ：Ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ．ＬＤＬＣ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ．＃ ２７５

ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆＥＯＤｇｒｏｕｐａｎｄ１４４ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆＬＯＤｇｒｏｕｐｅｎｒｏｌｌｅｄ．

犘＜０．０１，ｖｓ．ＥＯＤｇｒｏｕｐ．

２３　两组患者代谢状况的比较

早发组糖尿病患者高血压、中心性肥胖、高尿酸的发生

率低于晚发组 （犘均＜０．００１），高ＴＧ、低 ＨＤＬＣ的发生率

与晚发组比较差异无统计学意义 （犘均＞０．０５）。除高血糖

以外，早发组糖尿病患者无其他代谢异常的比例高于晚发组

（犘均＜０．０５），发生３种、３种以上及代谢综合征的比率低

于晚发组 （犘＜０．００１），见表３。

２４　两组患者胰岛素抵抗及胰岛β
细胞功能状况的比较

早发组与晚发组比较，ＨＯＭＡ２％β
以及 ＨＯＭＡ２ＩＲ

降低，而 ＨＯＭＡ２％Ｓ升高 （犘均＜０．０１）。两组６３８例患

者中有４１９例检测了Ｃ肽 （早发组２７５例，晚发组１４４例），

早发组ＦＣＰ＜０．２ｎｍｏｌ／Ｌ的比例高于晚发组 （犘＜０．００１）。

在使用胰岛素前行ＯＧＴＴ并检测胰岛素者共５６２例 （早发

组２８５例，晚发组２７７例），早发组ＦＩｎｓ＜２．９μＵ
／ｍＬ的比例

高于晚发组 （犘＜０．００１）。早发组２５３例及晚发组２１３例检

测了ＯＧＴＴ３０ｍｉｎ的胰岛素，据此计算的ΔＩ３０／ΔＧ３０早发

组明显低于晚发组 （犘＜０．００１），见表４。

表３　两组患者代谢状况的比较 〔例数 （％）〕

犜犪犫犾犲３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犿犲狋犪犫狅犾犻犮狊狋犪狋狌狊犻狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

〔犮犪狊犲（％）〕

ＥＯＤｇｒｏｕｐ

（狀＝３４２）

ＬＯＤｇｒｏｕｐ

（狀＝２９６）

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ １２２（３５．７） ２０１（６７．９）


Ｃｅｎｔｒａｌｏｂｅｓｉｔｙ ７５（２１．９） １６２（５４．７）


Ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ ２２１（６４．６） １８１（６１．１）

ＬｏｗＨＤＬＣ １６４（４７．９） １２４（４１．９）

Ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ ５２（１５．２） ６６（２２．３）
＃

Ｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒ ７６（２２．２） ２０（６．８）


Ｃｏｅｘｉｓｔｅｄｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｃ

　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

９８（２８．４） ７２（２４．３）

Ｃｏｅｘｉｓｔｅｄｔｗｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ

　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

９３（２７．２） ７２（２４．３）

Ｃｏｅｘｉｓｔｅｄｔｈｒｅｅｏｒａｂｏｖｅ

　ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

７８（２２．８） １２６（４２．６）


Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ ８１（２３．７） １４７（４９．７）


　　犘＜０．０１，＃犘＜０．０５，ｖｓ．ＥＯＤｇｒｏｕｐ

表４　两组患者胰岛素抵抗及胰岛β
功能状态的比较

犜犪犫犾犲４　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犻狀狊狌犾犻狀狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲犪狀犱犻狀狊狌犾犻狀狊犲犮狉犲犲狋犻狅狀

犳狌狀犮狋犻狅狀犻狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

ＥＯＤｇｒｏｕｐ

（狀＝３４２）

ＬＯＤｇｒｏｕｐ

（狀＝２９６）

ｌｎＨＯＭＡ２％
β

３．４８±０．９０４．０６±０．６６


ｌｎＨＯＭＡ２ＩＲ －０．１７±０．６８０．０３±０．６３


ｌｎＨＯＭＡ２％Ｓ ４．７７±０．６８４．５７±０．６３


ｌｎ（ΔＩ３０／ΔＧ３０） －０．２４±１．４５０．７７±１．３１


ＦＣＰ＜０．２ｎｍｏｌ／Ｌ〔ｃａｓｅ（％）〕
＃

４５（１６．４） ５（３．５）


ＦＩｎｓ＜２．９μ
Ｕ／ｍＬ〔ｃａｓｅ（％）〕 ９７（３４．０） ３７（１３．４）



　　 犘＜０．０１，ｖｓ．ＥＯＤｇｒｏｕｐ．＃２７５ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆＥＯＤｇｒｏｕｐ

ａｎｄ１４４ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆＬＯＤｇｒｏｕｐｅｎｒｏｌｌｅｄ

２５　早发糖尿病发病影响因素的分析

以诊断年龄为因变量，以糖尿病家族史、吸烟史、饮酒

史、ＢＭＩ、ｌｎＨＯＭＡ２％β
、ｌｎ（ΔＩ３０／ΔＧ３０）、ｌｎＨＯＭＡ２ＩＲ、

６２５
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ｌｎＨＯＭＡ２％Ｓ为自变量进行多元线性逐步回归分析，发现

低ｌｎＨＯＭＡ２％β
（标准回归系数为０．２８８，犘＜０．００１）、低

ｌｎ（ΔＩ３０／ΔＧ３０）（标准回归系数为０．１６５，犘＝０．００１）、糖尿

病阳性家族史 （标准回归系数为－０．１０３，犘＝０．０１７）是糖尿

病早发的危险因素，见表５。

表５　早发糖尿病危险因素

犜犪犫犾犲５　犜犺犲狉犻狊犽犳犪犮狋狅狉狊狅犳犲犪狉犾狔狅狀狊犲狋狅犳犱犻犪犫犲狋犲狊

Ｍｏｄｅｌ
Ｕｎｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

Ｓｔａｎｄａｒｄ

ｅｒｒｏｒ

Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
狋 犘

Ｃｏｎｓｔａｎｔ ２６．４７７ ３．８１２ ６．９４５０．０００

ｌｎＨＯＭＡ２％
β

５．６７６ １．０１０ ０．２８８ ５．６２２０．０００

ｌｎ（ΔＩ３０／ΔＧ３０） １．８７４ ０．５８２ ０．１６５ ３．２２３０．００１

Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ －４．４７６ １．８６４ －０．１０３ －２．４０２０．０１７

３　讨论

随着我国社会经济的发展和生活方式的改变，糖尿病患

病率显著增加，而早发糖尿病患者也有逐年增多的趋势。在

美国，新诊断的２型糖尿病患者中，早发者 （＜４５岁）占

１１．４％
［４］

。香港一项对门诊２型糖尿病患者的调查显示

２９％在３５岁以前诊断
［５］

。相比晚发糖尿病而言，对于早发

糖尿病的分型存在一定困难。在墨西哥早发２型糖尿病患

者中，ＢＭＩ在２０～２５ｋｇ／ｍ
２
之间的患者主要表现为胰岛素

分泌的缺乏，而不是胰岛素抵抗
［１］

。研究早发糖尿病的临床

特征对找寻糖尿病早发原因，判定合理的治疗措施，早期预

防和控制糖尿病的发生、发展具有重要意义。

本研究发现，早发糖尿病组具有明显的遗传倾向，糖尿

病家族史阳性率较晚发组高 （２３．１％ｖｓ．１１．８％），提示早

发糖尿病的发生与遗传因素有密切的相关性。这与国外的

研究结果类似，国外一项对非洲裔美国和拉丁美洲人的研究

发现
［６］

，小于１８岁的糖尿病患者中其家族史阳性率为

６１．４％。国内对２４６例早发糖尿病及３２８例迟发糖尿病患

者的研究也发现６５％的早发者有阳性家族史，而迟发组仅

２８％
［７］

。多元回归分析还发现阳性家族史是预测早发患者

诊断年龄的危险因素；与晚发患者相比，遗传因素对于早发

糖尿病患者的影响更突出。因此，对于有阳性家族史的个

体，应将糖尿病的预防和筛查年龄提前，以及时发现并纠正

糖代谢的异常，减少并发症的发生。

在欧洲，Ｒａｍｉ等
［８］

发现超重以及胰岛素抵抗导致了２

型糖尿病的提早发生。此外，也有研究认为糖尿病的早发与

代谢综合征相关，早发者中代谢综合征、高 ＴＧ、低 ＨＤＬＣ

以及肥胖的比例高于迟发者
［１，４］

。但是本研究发现，在校正

性别以后，早发糖尿病组患者血压多不高，ＢＭＩ、腰臀比偏

低，血尿酸低于晚发组，但 ＴＧ高于晚发组。考虑到患者既

往对高血压、高脂血症的治疗可能会影响生化指标的直接比

较，同时又对高血压、高甘油三酯血症、高密度脂蛋白降低、

高尿酸血症的发生率进行了比较。我们发现与国外文献所

报道的结果相反，早发糖尿病者并没有明显的高血压、中心

性肥胖、脂代谢紊乱等特征。与典型的２型糖尿病患者相

比，除高血糖以外，早发糖尿病患者代谢紊乱并不多见，早发

组代谢综合征的发生率也明显低于晚发组 （２３．７％ ｖｓ．

４９．７％），这与 Ｔａｎ等
［９］

在亚洲人群中的研究结果一致。

Ｗｏｎｇ等
［１０］

针对澳大利亚凯尔特人和中国人的比较研究显

示，凯尔特人早发糖尿病中代谢综合征的患病率为７２．３％，

明显高于中国人群，代谢综合征是凯尔特人早发糖尿病的促

进因素，但是在中国人中胰岛
β
细胞功能缺陷才是早发糖尿

病的重要促进因素。我们认为Ｊｅｎｃｉａ等人在研究代谢综合

征对早发糖尿病的影响时采用了两个不同人种进行比较，而

由于种族的特异性以及生活环境的不同，有可能导致这一结

果的差异增大。而我们的研究在本地区亚洲黄种人中进行，

避免了上述偏倚，因此更进一步证实在该类患者中，代谢异

常或代谢综合征并不是其糖尿病早发的主要原因，糖尿病

的早发可能与遗传易感性、某些基因的突变或其它一些未知

因素有关。

既往国内研究认为早发糖尿病患者胰岛素抵抗程度重，

胰岛素敏感性降低。韩学尧等
［１１］

对１９０个北方早发糖尿病

家系进行研究发现，早发患者血胰岛素水平升高，具有明显

增高的胰岛素抵抗指数。但是我们的研究与之前国内的大

部分研究结果不一致。我们的研究结果显示，早发组与晚发

组相比以典型症状、酮症、酮症酸中毒起病较多见，以隐匿起

病少见。其中早发患者空腹及餐后胰岛素、Ｃ肽水平较低，

需要胰岛素治疗的比例高达９０．４％，而β
细胞分泌功能以

及胰岛素抵抗程度显著低于晚发组，从这一结果说明早发组

患者可能在起病初即存在胰岛素分泌的严重不足，提示胰岛

β
细胞分泌不足是早发患者发病的主要机制。多元回归分

析也发现
β
细胞功能障碍和早期胰岛素分泌受损是糖尿病

早发的危险因素。这和Ｇｕｎｇｏｒ等
［１２］

采用高糖钳夹试验对

早发患者的研究结果一致。因此，我们认为即使排除了由于

自身免疫所致的胰岛功能损伤，导致中国人尤其是南方人群

早发糖尿病的主要原因并不是胰岛素抵抗和胰岛素敏感性

的降低，而可能是胰岛素分泌的不足和胰岛
β
细胞分泌功能

的下降。

那么导致这部分患者
β
细胞功能损伤从而使糖尿病过

早发生的机制是什么呢？ 可能需要从环境和遗传两个方面

去寻找。目前有动物试验发现，熬夜、昼夜节律的紊乱可以

加速
β
细胞功能降低和促进

β
细胞凋亡，从而导致糖尿病的

早发
［１３］

。另外，早发糖尿病患者是否携带某些易感基因或

存在某些遗传缺陷值得进一步深入探讨。在国内线粒体基

因突变及犕犗犇犢１５基因突变在早发糖尿病中所占的比例

极低，因此这类早发糖尿病患者中可能存在其它的遗传缺

陷，且有可能主要累及到有关胰岛发育、胰岛细胞应答、胰岛

素的合成、分泌等这些影响
β
细胞功能的重要环节。这也是

今后有关研究的主要方向。最近就有研究报道
［１４］

，在早发

糖尿病患者中发现胰岛素原基因的突变 （Ｌ３０Ｍ、Ｒ５５Ｃ以及

Ｒ６Ｈ），该突变导致胰岛素原分子的改变以及影响内质网应

激，提示早发糖尿病患者在一定程度上存在
β
细胞的分子缺

陷。

综上所述，我们认为代谢综合征、胰岛素抵抗以及胰岛

７２５
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素敏感性降低并不是糖尿病早发的原因，而胰岛
β
细胞功能

减退可能在早发糖尿病中起了重要作用。临床上，这类患者

在诊断和分型诊断较困难，不合理的治疗方案更可能使这些

患者残存的
β
细胞功能衰竭。对这类患者，在诊断时应重点

关注
β
细胞分泌功能的评估，选择能够保护和延缓胰岛功能

的治疗措施。
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