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胰岛素抗体及其临床意义

陈　程 综述，李双庆△审校

（华西医院全科医学科，四川成都６１００４１）

　　关键词：糖尿病；　胰岛素治疗；　胰岛素抗体
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　　在人类使用动物胰岛素治疗糖尿病后不久，便发现许多与

胰岛素抗体（ＩＡＡ）形成有关的免疫学现象，如胰岛素抗药性、

低血糖及胰岛素过敏等。几乎所有使用胰岛素治疗的患者体

内都能检测到ＩＡＡ
［１］。使用外源性胰岛素治疗的患者大部分

在数周后即可形成ＩＡＡ，停用胰岛素后１年ＩＡＡ可消失，完全

消失则至少需要２年时间
［２］。本文就外源性胰岛素引起的

ＩＡＡ抗体及其临床意义作一综述。

１　影响ＩＡＡ产生的因素

动物胰岛素属于异种蛋白，与人胰岛素的个别氨基酸存在

差异，使用动物胰岛素治疗会引起糖尿病患者体内ＩＡＡ水平

升高［３４］。相对动物源性胰岛素而言，人胰岛素的免疫原性已

经明显减弱，显著地减少了由动物胰岛素治疗引起的免疫性并

发症［５］。经过分子修饰后，胰岛素类似物与人胰岛素有少数氨

基酸不同，其抗原性以及与胰岛素受体的结合能力与人胰岛素

略有差异，但与人胰岛素导致ＩＡＡ产生的概率无明显差别
［６］。

另外，胰岛素制剂及纯度、给药途径、年龄、个体差异、糖尿病类

型、体内激素水平等都会影响ＩＡＡ的产生
［５１４］。

２　ＩＡＡ对临床的影响

２．１　胰岛素抵抗／低血糖　长期接受胰岛素治疗产生的

ＩＡＡ，往往会导致胰岛素抵抗或低血糖症。严重的胰岛素抵抗

是指持续２ｄ以上，胰岛素日需求量超过２００Ｕ，主要表现为高

血糖症，包括酮症酸中毒和高渗性昏迷［３，１５］。而由ＩＡＡ导致

的低血糖症尚未引起足够重视，故常呈隐性发病，且病因难寻。

胰岛素治疗产生的ＩＡＡ是低亲和力／高容积型，当大量胰岛素
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分子和ＩＡＡ结合时，会引起明显的胰岛素抵抗，引发高血糖

症；而当大量胰岛素分子和ＩＡＡ解离时，游离胰岛素迅速增

加，引发低血糖症［１６］。夜间低血糖并日间高血糖的病例时有

报道，日间胰岛素结合引起胰岛素抵抗和夜间胰岛素解离引起

低血糖的原因仍不明，可能与夜间血液酸度增加，促进胰岛素

和ＩＡＡ的解离以及夜间禁食有关，还可能和遗传因素有

关［４，１６１７］。尽管有研究认为高水平的ＩＡＡ与胰岛素抵抗和低

血糖有关，但大样本研究却无法证实ＩＡＡ与其发生率的关

系［１］。所以ＩＡＡ是否能引起胰岛素抵抗和低血糖症还有待进

一步研究。

２．２　胰岛素过敏　是指接受胰岛素治疗的患者对胰岛素分子

和（或）其添加成分产生的过敏反应，由抗胰岛素ＩｇＥ抗体和胰

岛素结合引起。目前，接受胰岛素或胰岛素类似物治疗的患者

中胰岛素过敏的发生率约为２％，其中１／３以下的过敏反应与

胰岛素制剂中的胰岛素分子相关，其他的则与制剂杂质或添加

成分相关［１８］。胰岛素过敏包括局部过敏和全身过敏；其引起

的免疫反应包括体液免疫和细胞免疫；病理类型包括Ⅰ型（速

发型）、Ⅲ型（免疫复合物型）和Ⅳ型（迟发型）变态反应。大多

数胰岛素过敏患者属于Ⅰ型或Ⅳ型变态反应，过敏症状主要局

限于皮肤，且有自限性，患者往往在继续使用原来胰岛素的过

程中症状会缓解或消失；而有全身过敏反应的患者，其血糖往

往难以控制，严重的全身性过敏反应甚至可能危及患者生

命［１９］。

２．３　脂肪萎缩　胰岛素注射能引起注射部位的脂肪萎缩，通

过免疫荧光法能测出注射部位有抗原抗体复合物异常聚集，

这是引起脂肪萎缩的最主要原因，此反应在注射胰岛素第３～

６个月时最明显。报道称１０％～５５％使用纯度不高的动物胰

岛素治疗的糖尿病患者会出现脂肪萎缩，现在由于人胰岛素的

广泛使用，脂肪萎缩已经很少发生了［７］。Ｗａｎｇ等
［２０］研究表

明，组织细胞吞噬胰岛素引起早期脂肪萎缩，胰岛素／ＩＡＡ复

合物对皮下巨噬细胞的激活可以引发初始的免疫反应。这是

目前极少能提供明确证据证实胰岛素参与脂肪萎缩形成的

报道。

２．４　淀粉样变　医源性胰岛素注射可引起局部淀粉样变，即

在反复注射部位形成的结节状沉淀物，此沉淀物是由Ｂ折叠

的异常蛋白在皮下聚集形成，其组织学特征是由嗜酸性非晶体

组织和浆细胞构成，而后者被认为是淀粉样蛋白原［２１］。而

Ｙｕｍｌｕ等
［２２］发现淀粉样肿块主要组成成分是胰岛素。各种胰

岛素注射引起的局部淀粉样变病例时有报道［２３２４］。ＫｕｄｏＷａ

ｔａｎｕｋｉ等
［２５］还报道了１例胰岛素注射引起的淀粉样变并黑棘

皮症的病例。这些淀粉样瘤会不规律的释放胰岛素，所以一些

人往往患有脆性糖尿病［２６］。

２．５　妊娠　ＩＡＡ引起的妊娠相关危险尚不清楚，目前的研究

主要报道母体ＩＡＡ与新生儿低血糖和新生儿体质量之间的关

系，存在２种主要的学说：第１种认为，母体ＩＡＡ会干扰胎儿

体内胰岛素的作用，造成胎儿代偿性高胰岛素血症，结果引起

新生儿低血糖及体质量的增加；第二种认为，胰岛素通过与

ＩＡＡ形成复合物转运到胎儿体内，后解离出有生物活性的胰

岛素，影响胎儿血糖及体质量。但是研究表明ＩＡＡ与新生儿

体质量及新生儿低血糖之间并没有明显关系［１］。另有研究表

明，母体外源性胰岛素抗体传播给胎儿并不会影响新生儿糖尿

病的发病率［２７］。

３　ＩＡＡ的检测

对使用胰岛素引起的并发症来说，阶梯式的诊断方法对其

确诊及后续治疗是很重要的。诊断包括以下几个步骤：

３．１　皮肤试验　皮肤试验是诊断胰岛素过敏的金标准，且能

判断过敏反应的类型。皮肤试验包括皮肤点刺试验及皮内试

验。一般来说，最初应采用皮肤点刺试验，以防发生严重的反

应，若接受该试验的患者在１５ｍｉｎ内出现皮损则可诊断为Ⅰ

型超敏反应。皮内试验比皮肤点刺试验更灵敏，故常用于胰岛

素过敏的确诊。若接受该试验的患者在６０ｍｉｎ内出现皮损则

可确诊为Ⅰ型超敏反应，若在１２ｈ或４８ｈ出现皮损则分别确

诊为Ⅲ型或Ⅳ型超敏反应。试验使用组胺（０．０１％）和氯化钠

（０．９％）分别作为阳性对照和阴性对照，患者接受此试验前应

停用组胺类药物至少３ｄ
［５，１９，２８］。

３．２　ＩＡＡ定量　外源性胰岛素能引起免疫系统产生ＩｇＧ、ＩｇＥ

以及少量ＩｇＡ、ＩｇＭ和ＩｇＤ类抗体，其中ＩｇＧ和ＩｇＥ类抗体临

床意义较大。通常采用克里斯琴森放射免疫电泳法来测定

ＩｇＧ型ＩＡＡ水平，此法测定的正常值小于０．０１ｍＵ／ｍＬ；而

ＩｇＥ型胰岛素抗体的测定使用ＣＡＰＳＹＳＴＥＭ 法，其正常值小

于０．３５ｋＵ／Ｌ
［５］。

３．３　时间依赖性结合／解离分析　测定出了ＩＡＡ的量，还需

分析胰岛素与ＩＡＡ的结合力以及胰岛素／ＩＡＡ复合物解离的

时间依赖性，以推测其与临床症状的关系。先用甲基纤维素吸

附游离的胰岛素，再以离心的方式将胰岛素／ＩＡＡ复合物与游

离胰岛素分离，分别计算其量，从而确定与ＩＡＡ结合的胰岛素

的初始百分比。随后用同样的方法在不同的时间点（３０、６０、

９０、１２０、２４０ｍｉｎ）测定，以确定胰岛素／ＩＡＡ复合物解离的时间

依赖性。如此，可以测定随时间改变胰岛素与ＩＡＡ结合及解

离的情况，以证实ＩＡＡ与临床症状的关系以及保证治疗的有

效性［５］。

３．４　ＩＡＡ的测定　目前对于ＩＡＡ的测定主要有２种方法，即

反向线性杂交（ＲＬＢ）法和ＥＬＩＳＡ法，ＲＬＢ法比ＥＬＩＳＡ法敏感

性更高，且对于两法测定ＩＡＡ 均阳性的患者，ＲＬＢ 法比

ＥＬＩＳＡ法能更好地预测受试者罹患糖尿病的风险，所以目前

大多数实验室使用ＲＬＢ测定ＩＡＡ浓度。由于患者体内内源

性ＩＡＡ比外源性ＩＡＡ浓度低很多，目前还没有确切的方法对

内源性ＩＡＡ进行测量，所以还需要进一步改进和验证测量方

法，提高其敏感性，以精确测量内源性ＩＡＡ的浓度
［１］。

４　治　　疗

４．１　停用胰岛素或合并使用口服降糖药　停用胰岛素２周到

１个月ＩＡＡ逐渐减少，１年后ＩＡＡ可消失，完全消失则至少需

要２年时间。磺脲类降糖药可刺激Ｂ细胞产生胰岛素或使抗

体与胰岛素结合能力减弱；双胍类降糖药可增强胰岛素的作

用，并能促进胰岛素／ＩＡＡ复合物解离
［４］。ＧＬＰ１受体激动剂

有强大的促胰岛素分泌作用，特别是与磺酰脲类药物联合使用

时，是高ＩＡＡ水平糖尿病有效的治疗措施
［２１］。

４．２　换用纯度高抗原性低的胰岛素　胰岛素治疗后高ＩＡＡ

水平的患者，可以将动物胰岛素或人胰岛素更换为人胰岛素或

胰岛素类似物；胰岛素类似物之间的更换也能降低ＩＡＡ 水

平［２９］。虽然前一种胰岛素治疗产生的ＩＡＡ能与更换后的胰

岛素产生交叉反应，但只是部分性的［１５］，所以更换胰岛素对高

ＩＡＡ水平糖尿病的治疗有一定疗效。

４．３　类固醇和免疫抑制剂　高ＩＡＡ水平的患者，使用大剂量

类固醇激素治疗能显著降低血ＩＡＡ水平。应用糖皮质激素的

有效率达７５％，２～３周内胰岛素用量可明显减少，可能糖皮质

激素可以抑制ＩＡＡ产生，促进胰岛素抗体免疫复合物解离，或

使抗体复合物清除增快［３０］。而免疫抑制剂（如环磷酰胺和霉

酚酸酯）能特异性的抑制 Ｔ、Ｂ细胞产生，从而减少ＩＡＡ的产

生［３１３２］。
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４．４　血浆置换　血浆置换能清除患者循环中的抗体、补体、细

胞因子、自身抗体、免疫复合物及可溶性黏附因子，故此法对清

除胰岛素治疗产生的ＩＡＡ同样有效。高ＩＡＡ水平患者经过

血浆置换及免疫抑制治疗后，体内ＩＡＡ水平明显下降，血糖亦

得到良好的控制［３３］。

５　小　　结

随着胰岛素制剂纯度的提高及人胰岛素的广泛使用，外源

性胰岛素导致的ＩＡＡ日趋减少，但严重的并发症甚至会危及

患者生命，故正确的诊断及有效的治疗显得尤为重要。通过皮

肤试验、ＩＡＡ定量、时间依赖性的结合／解离分析等检测明确

诊断后，通过综合评估，合理选用口服降糖药、更换胰岛素制

剂、使用类固醇激素或免疫抑制剂、进行血浆置换等治疗，多数

ＩＡＡ增多能得到有效治疗。
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儿童结核病的实验室检测进展

郭　倩 综述，朱朝敏△审校

（重庆医科大学附属儿童医院感染消化科，重庆４０００１４）

　　关键词：儿童；　结核分枝杆菌；　实验室检测
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　　在新诊结核病患者中，儿童患者占有较高比例，且多数生

活在亚洲和非洲［１２］，儿童结核病临床表现多样，使儿童结核病

的诊断十分困难。而早期诊断和治疗，对儿童结核病的预后有

着重要的意义，所以，人们一直在努力探索新的实验室检测方

法用来快速、准确、方便地检测结核分枝杆菌。本文就结核分

枝杆菌的细菌学检测、结核菌素皮肤试验（ＴＳＴ）、γ干扰素释

放试验（ＩＧＲＡ）、分子生物学检测的研究进展作一综述。

１　细菌学检测

抗酸染色镜检法和结核菌培养法是最传统的检测方法，但

仍然是诊断结核病的金标准。由于儿童痰液标本难以收集、儿

童结核病相对于成人排菌量低等原因，儿童结核病的结核分枝

杆菌检出率低。幼儿往往不能自行咳出痰液，常将痰液咽下，

所以采用清晨空腹抽取胃液作为标本，对于疑诊肺结核患儿，

应连续取样３ｄ以提高检出率
［３４］。临床上还可用脑脊液、浆

膜腔积液等体液标本来检测结核分枝杆菌［５］，同时也用多种方

法来获取含菌标本，其中，诱导痰（ＩＳ）用于儿童痰液标本的取

材比较方便，研究证实诱导痰方法用于儿童是安全有效的，甚

至１月龄的婴儿，相比清晨胃液可以提高４．３％的检出率
［６７］。

纤维支气管镜在诊断儿童肺结核上的价值存在争议，曾有报道

显示纤支镜灌洗液的培养阳性率低于连续３ｄ清晨抽取胃液。

细菌性检测包括以下方法［８］。

１．１　直接涂片法

１．１．１　抗酸染色法　最常用的萋尼氏染色（ＺＮ）法为经典方

法，现在实验室广泛应用，方便、经济、快捷、特异性高，但敏感

性低，无法鉴别死菌与活菌，无法鉴别结核分枝杆菌与非结核

分枝杆菌，并且需要标本中抗酸杆菌的数量大于１００００／ｍＬ。

１．１．２　荧光染色法　包括金胺“Ｏ”染色法和罗丹明Ｂ染色

（ＳＲＢ）法。与萋尼氏染色相比荧光染色法可提高镜检率，而且

镜检所需时间也明显缩短，还能鉴别是否为活菌［９］。不足之处

是荧光法成本较高，限制了其在基层的使用［１０１１］。

１．２　结核菌培养法

１．２．１　改良罗氏（ＬＪ）培养基　是长期以来广泛使用的传统的

结核菌固体培养基，含有促进结核分枝杆菌生长的甘油。该法

经济、方便，但培养周期长，需要４～８周。

１．２．２　ＢＡＣＴＥＣＭＧＩＴ９６０　液体培养基作为一种新的细菌

学检测方法，比固体培养基更灵敏、更快。其中，在ＢＡＣＴＥＣ

４６０基础上发展起来的ＢＡＣＴＥＣＭＧＩＴ９６０，是美国ＢＤ公司

生产的新一代分枝杆菌自动培养及药敏系统，已获得美国

ＦＤＡ的认证，其用于二线药物的敏感性诊断也被 ＷＨＯ认可。

１项多中心的研究显示，ＭＧＩＴ９６０对临床标本中的结核分枝

杆菌进行直接药敏试验，需６～１０ｄ
［１２］，但实验所需的培养基、

营养添加剂、杂菌抑制剂依赖进口，价格昂贵，需要专用的大型

培养仪，存在一定的污染率［１３］，以上均限制了在基层结核控制

机构的应用。

１．３　噬菌体生物扩增（ＰｈａＢ）法　是间接检测标本中结核分

枝杆菌活菌的一种快速诊断技术。１９９７年由 Ｗｉｌｓｏｎ等
［１４］建

立，并用于利福平和异烟肼的耐药性测定。ＰｈａＢ法的敏感度

和准确度均明显高于传统的罗氏培养法，在２ｄ内可得结

果［１５］，４ｄ即可获得耐药性测定结果，而且只检测活的结核分

枝杆菌，无需特殊的仪器设备，操作简单，非常适合基层推广使

用。Ｍｉｎｉｏｎ等
［１６］报道ＰｈａＢ法诊断结核病的灵敏度为８１％～

１００％，特异度为７３％～１００％。但该方法用于儿童时仍受小

儿结核的带菌量少的影响，细菌学检测方法不易检出。

２　ＴＳＴ

结核菌素（ＰＰＤ）是将结核分枝杆菌经培养、杀菌、过滤除

去菌体后纯化的纯蛋白衍生物，感染过结核分枝杆菌的抗体再

次接触到结核菌素中的抗原物质时发生的迟发型超敏反应。

体内活化的Ｔ细胞聚集在注射局部并释放淋巴因子，使局部

血管舒张、水肿、纤维素沉积，并使其他炎症细胞聚集，从而出

现硬结。以皮肤注射局部硬结的大小作为判断指标。现世界

上普遍的使用的有美国研制的 ＰＰＤＳ和丹麦研制的 ＰＰＤ

ＲＴ２３。我国使用从卡介苗制成的卡介菌纯蛋白衍生物（ＨＣＧ

ＰＰＤ）和从人型结核杆菌制成的结核菌纯蛋白衍生物（ＴＢ

ＰＰＤ），均采用０．１ｍＬ（５ＴＵ）皮内注射，在注射后４８～７２ｈ通

过测量注射处皮下结节的直径大小来判断试验结果。硬结平

均直径５～９ｍｍ为阳性反应（＋），１０～１９ｍｍ为（＋＋），≥２０

ｍｍ为（＋＋＋），如有双圈反应或水泡、淋巴管炎则数（＋＋＋

＋）
［５］。

而ＴＳＴ易出现假阳性和假阴性。除了对结果的判读错误

外，ＷＨＯ认为假阴性包括以下情况：结核菌素失效、ＨＩＶ感

染、病毒感染（如麻疹、水痘）、细菌感染（如伤寒、麻风病、百日

咳）、接种活病毒疫苗（６周内）、免疫抑制药物（例如皮质类固

醇）、营养不良、低蛋白状态、新生儿患者、原发性免疫缺陷、淋

巴组织疾病（如霍奇金病、淋巴瘤、白血病、结节病）、严重的结
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