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糖尿病合并局限性硬皮病一例报道

王晶　王晓晖 *　王文海　韩世杰　周艳

甘肃省中医院　甘肃兰州　730050

摘　要：糖尿病硬皮病是糖尿病少见的并发症。局限性硬皮病 (localized scleroderma，LS) 是一种罕见的以局限性皮肤及皮下

组织纤维化为特征的良性自限性疾病，皮肤病变局限于肢端和 / 或面部，心、肺、肾、消化道等脏器可不累及，病程进展缓慢。

成年人中 2 型糖尿病伴局限性硬皮病在国内外报道甚少，本文报道了 1 例老年糖尿病合并局限性硬皮病患者的诊疗过程，

并通过查阅相关文献，了解其发病特点，为后续临床工作提供一定的参考。
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糖尿病硬皮病是糖尿病少见的并发症，据文献报道 2

型糖尿病患者中有 2.5% 患者可伴有硬皮病。硬皮病是一种

自身免疫性结缔组织疾病，表现为皮肤黏膜纤维化及结缔组

织进行性硬化 [1]，根据发病的范围不同，可分为系统性和局

限性硬皮病两类，糖尿病硬皮病多为局限性。国外曾报道多

例青少年的 1 型糖尿病患者合并一种自身免疫性疾病—局限

性硬皮病。但是成年人中 2 型糖尿病伴发局限性硬皮病在国

内外报道甚少，现报道 1 例，以便于增强糖尿病合并皮肤硬

化的鉴别诊断。

1. 病例简介

患者，女，80 岁，因“四肢水肿伴僵硬不适 2 月”于

2023 年 12 月 11 日就诊于甘肃省中医院。患者自诉既往 2

型糖尿病病史近 10 年，血糖控制一般。入院前 4 月无明显

诱因出现四肢水肿，于当地医院住院治疗，水肿消退好转出

院。后患者自觉水肿消退后出现四肢僵硬，以双上肢尤甚，

双手指远端关节畸形，手指活动受限，于我院就诊。入院症

见：患者神志清，精神欠佳，口干、口渴，全身乏力，双目

干涩，四肢局部软组织僵硬，以双前臂尤甚，双手多个远端

指间关节畸形，手指活动受限，握拳困难，局部色素沉着，

无雷诺现象，皮温正常，无皮疹，无发热，无口腔溃疡，无

恶心呕吐，无心悸心慌，无胸闷气短、胸痛，无腹痛腹泻，

纳可，眠差，小便泡沫多，便秘，2-3 天 /1 次。患者既往

高血压病史 10 余年，慢性肾功能不全病史 2 月，甲状腺功

能减退病史 2 月余，否认其他慢性疾病史。否认肝炎、结核

等传染病史。否认药物食物过敏史。10 年前行胆结石手术史，

否认其他手术史，否认输血史、外伤史。

体格检查：体温 36.4℃，脉率 79 次 /min，呼吸 20 次 /

min， 血压 136/ 82mmHg。发育正常，营养一般，甲状腺未

触及肿大及结节，压痛 (-)，听诊无血管杂音。双手指远端

指间关节变形，手指活动受限，握拳困难，无疼痛、麻木及

肿胀感；四肢肌肉僵硬，表面光滑、干燥，双手腕关节及肘

关节活动受限，无关节疼痛感；双上肢局部皮肤色素沉着；

无明显雷诺现象，皮温正常，四肢肌肉未见明显萎缩，肌张

力减弱，双下肢轻度肿胀，无明显凹陷。身高 {153} cm, 体

重 {60} kg，BMI {25.63} kg/m2。心、肺部、腹部、神经等其

余系统查体未见明显异常。

实验室检查：2023 年 10 月 6 日兰州市第一人民医院：

血清自身抗体谱 IgG 检测示阴性；甲状旁腺素 65.8pg/ml。

离子 + 肾功能测定示：肌酐 98ummol/L，胱抑素 C 3.03mg/

L，肾小球滤过率估算值 51ml/min/1.7，葡萄糖 6.66mmol/

L， 尿 酸 478ummol/L。24h 尿 蛋 白 定 量 示：24h 尿 蛋 白 定

量 4031mg/24h， 微 量 白 蛋 白 30.9mg/L， 尿 白 蛋 白 排 泄 率 

83mg/24h。尿常规示：葡萄糖 56mmo/lL，白细胞 10 个 /ul。

下肢动静脉彩超：双下肢动脉多发粥样硬化性斑块形成；双

下肢深静脉未见明显异常。入院后查：血常规有核红细胞网

织红细胞：淋巴细胞比例 16.80% ↓，单核细胞比例 11.10 

% ↑，嗜酸性粒细胞比例 13.80 % ↑，淋巴细胞绝对值 0.68 

x10^9/l ↓，嗜酸性粒细胞绝对值 0.56 x 10^g/l ↑，红细胞 2.67 

x10^12/l ↓，血红蛋白 77g/l ↓，红细胞压积 24.80 % ↓，红

细胞平均血红蛋白浓度 310 g/l ↓，网织红细胞血红蛋白含

量 27.20pg ↓，低荧光强度网织红比率 82.20 % ↓，中荧光

强度网织红比率 13.20% ↑，高荧光强度网织红比率 4.60 % 
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↑，未成熟网织红细胞比率 17.80％ ↑。生化常规 1：血清

肌酐 116umol/l ↑，血尿酸 347umol/l ↑，胱抑素 C 3.33 mg/

L ↑，β2- 微球蛋白 15.14 mg/l ↑，白蛋白 30.2g/L ↓，白

球蛋白比值 0.73 ↓。贫血三项：铁蛋白 177.40 ng/ml ↑。甲

状腺功能全项：促甲状腺素 4.380 ulU/mL ↑。甲状旁腺素：

46.01 pg/mL。血沉：90mm/h ↑。风湿三项：C- 反应蛋白 

23.16mg/L ↑。免疫五项：免疫球蛋白 A 25.77 g/l ↑，免疫

球蛋白 M 0.26 g/l ↓，免疫球蛋白 G 5.72 g/l ↓。尿常规化学

分析 ( 尿液 )：尿蛋白 +- 异常，白细胞 +- 异常，潜血异常 +-。

尿肌酐 ( 尿液 )：5312 umol/L。 尿微量白蛋白（随机尿）（尿液 )：

随机尿微量白蛋白 70mg/L ↑。24h 尿蛋白定量示：24h 尿蛋

白定量 7.47g/24h ↑，尿本周氏蛋白 ( 晨尿 )：阴性。

影像学检查：颅脑 CT: 颅脑 ( 成像 , 平扫 )：诊断意见：1. 皮

层下动脉硬化性脑病；2. 双侧放射冠区腔隙性梗塞灶征象；

3. 老年性脑萎缩；4. 双侧颈内动脉虹吸部硬化；请结合临床，

必要时 MRI 进一步检查。彩超检查 ( 右上肢血管 ): 诊断意见 :

右前臂屈肌腱周边积液并滑膜增厚；右上肢动、静脉未见明

显异常。彩超检查 ( 左上肢血管 ): 诊断意见 : 左前臂屈肌腱

周边积液并滑膜增厚；左上肢动、静脉未见明显异常。ABI

检测报告单 : 正常血压；双侧下肢动脉狭窄，肢体远端动脉

血液灌注欠充足。患者 VPT 检查测试点位于第一足趾趾腹

前端 ( 腓神经 )；右脚第一足趾测试值 23.6v，感觉减退；左

脚第一足趾测试值 18.9v，感觉减退。

诊断及治疗：根据患者临床表现、糖尿病史及实验室

检查，诊断为：1、慢性肾功能衰竭合并肾性贫血 ；2、2 型

糖尿病伴多个并发症；3、局限性硬皮病；4、腔隙性脑梗塞；

5、低蛋白血症。入院后予以甘精胰岛素注射液 12u 皮下注

射 每日一次、阿卡波糖片每次 50mg，口服 每日三次控制血

糖；对皮肤间断进行红外光照射，同时给予改善微循环、营

养神经、保肾、纠正贫血、稳斑调脂等对症治疗。本例同患

者交代病情后 , 患者拒绝系统使用糖皮质激素、甲氨蝶呤等，

仅给予糖皮质激素制剂外用。患者四肢僵硬问题，请风湿骨

病科会诊后考虑局限性硬皮病，建议查自身抗体及免疫五项

及血管炎五项，患者入院时自带检查结果提示自身抗体及血

管炎五项未见异常，我科查免疫五项异常，专科建议行局部

组织活检，向患者及家属告知会诊意见，家属表示暂不行活

检，向家属告知检查的必要性，家属坚持暂不行，嘱定期专

科复诊，必要时行局部组织活检。患者出院后 1 个月随访，

血糖控制尚可，经窄谱紫外线、红外红光照射 10 次，诉双

手腕关节及肘关节活动受限减轻。

2. 讨论

硬皮病是一种与自身免疫相关的结缔组织疾病，主要

表现为皮肤黏膜纤维化及结缔组织进行性硬化 [1]，根据其不

同发病范围，分为系统性和局限性硬皮病两类，后者在临床

中较为常见。局限性硬皮病 (localized scleroderma，LS) 是一

种罕见的良性自限性疾病，以局限性皮肤及皮下组织纤维化

为特征，临床可见皮肤病变局限于肢端和 / 或颜面部，通常

不会累及心、肺、肾、消化道等脏器，病程进展迁延 [2]。临

床发病率较低，有报道研究其发病率约为 3/10 万 [3]，多见

于中年女性 [1]。临床表现为皮肤干硬、色素沉积、出现红斑

及血管扩张等多种症状，部分患者可能伴有瘙痒、刺痛等不

适感 [4]。目前认为该病的发生机制主要涉及自身免疫调节紊

乱、胶原纤维合成异常及血管病变等 [5]。该病的治疗主要针

对免疫、胶原和血管的异常，以免疫调节、减少纤维化和改

善血液循环为基础，常用药物包括糖皮质激素、秋水仙碱、

中药等，临床可配合光疗、理疗 ( 如推拿、按摩 ) 及外用药

物 ( 如积雪苷霜乳膏、0.03% 或 0.1% 他克莫司乳膏等 ) [6]。

糖尿病的发生发展的与免疫损害密不可分。既往普遍

认为 1 型糖尿病的发生和免疫密切相关，但是越来越多研究

证明免疫功能紊乱也存在于 2 型糖尿病中。多种脏器损害与

免疫复合物的沉积有关，国外曾报道多例青少年的 1 型糖尿

病患者合并一种自身免疫性疾病—局限性硬皮病，但是成年

人中 2 型糖尿病伴发局限性硬皮病在国内外报道甚少，本例

除四肢局部软组织僵硬，双手指间关节畸形，活动受限改变

以外，无系统性硬化的其他相关改变，如雷诺现象、毛细血

管扩张、内脏损害，有关自身抗体检测均阴性。

糖尿病合并局限性硬皮病皮肤病理改变表现为真皮增

厚、真皮下层结缔组织增生及附属器减少。其形成机理为慢

性升高的血糖与蛋白质的游离氨基残端反应形成复合物 ，

然后其结构重排形成更稳定的产物 ，称为高级糖基化产物，

这就是蛋白质的非酶促糖基化。这些反应导致胶原纤维僵

硬，并可以解释在皮肤的胶原纤维改变引起皮肤硬皮病样改

变。有报道认为在有皮肤硬皮病样改变的患者，其后发生微

血管并发症的机会高于那些没有皮肤改变的患者。本例患者

已有肾损害及周围神经病变 。此种皮肤改变尚无特殊治疗，

以积极控制血糖为主，本例即以严格控制血糖遏制病情进

http://zzk.39.net/zz/sizhi/50634.html
http://sz.39.net/jktj/
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展。如有条件，可辅以改善微循环及调节胶原代谢药如秋水

仙碱治疗，也可试用中药治疗。
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