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  摘 要:目的 探讨2型糖尿病患者中血清谷氨酸脱羧酶抗体(GADA)、抗胰岛素抗体(IAA)、抗胰岛细胞

抗体(ICA)和生化指标检测的临床意义及成人隐匿性自身免疫性糖尿病(LADA)比例。方法 对107例2型

糖尿病患者和50例健康对照者进行3种自身抗体、空腹血糖(FBG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、糖化清蛋白

(GA)、空腹胰岛素(INS)、空腹C肽进行检测,结合临床诊断出其中的LADA患者,对上述检测指标进行比较

分析。结果 GADA、IAA、ICA在2型糖尿病患者检测的阳性率分别为15.88%、17.75%、3.73%;联合检测

阳性率为28.03%,高于健康对照组和单一抗体患者。自身抗体阳性组和阴性组比较,HbA1c、GA、空腹C肽

水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。107例2型糖尿病患者中确诊11例LADA 患者,LADA 患者

HbA1c、GA水平高于非LADA
 

2型糖尿病患者,C肽水平低于非LADA
 

2型糖尿病患者,差异均有统计学意

义(P<0.05)。结论 在2型糖尿病患者中检测胰岛自身抗体对检出其中的LADA有重要指导价值,联合生

化指标连续监测有利于对疾病鉴别诊断,从而尽快采取措施保护胰岛β细胞功能,减少进一步损伤。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

glutamate
 

decarboxylase
 

antibody
 

(GADA),anti-insulin
 

antibody
 

(IAA),anti-islet
 

antibody
 

(ICA)
 

and
 

biochemical
 

markers
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

latent
 

autoimmune
 

diabetes
 

in
 

adults
 

(LADA).Meth-
ods Three

 

autoantibodies,fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),glycated
 

albumin
 

(GA),fasting
 

insulin
 

(INS)
 

and
 

fasting
 

C
 

peptide
 

were
 

detected
 

in
 

107
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

50
 

normal
 

controls.Combined
 

with
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

LADA
 

patients,the
 

above
 

detection
 

indicators
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed.Results The
 

positive
 

rates
 

of
 

GADA,IAA
 

and
 

ICA
 

in
 

T2DM
 

patients
 

were
 

15.88%,

17.75%
 

and
 

3.73%,respectively.The
 

positive
 

rate
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

28.03%,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

normal
 

control
 

group
 

and
 

single
 

antibody
 

group.There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

gly-
cated

 

hemoglobin,glycated
 

albumin
 

and
 

fasting
 

C
 

peptide
 

between
 

the
 

autoantibody
 

positive
 

group
 

and
 

the
 

negative
 

group
 

(P<0.05).Among
 

107
 

patients
 

with
 

T2DM,11
 

patients
 

with
 

LADA
 

were
 

diagnosed.The
 

lev-
els

 

of
 

glycated
 

hemoglobin
 

and
 

glycated
 

albumin
 

in
 

LADA
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-LADA
 

T2DM
 

patients.The
 

C-peptide
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

non-LADA
 

T2DM
 

patients,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

detection
 

of
 

islet
 

autoantibodies
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

has
 

important
 

guiding
 

value
 

for
 

the
 

detection
 

of
 

LADA.The
 

continuous
 

monitoring
 

of
 

combined
 

bio-
chemical

 

indicators
 

is
 

beneficial
 

to
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

diseases,so
 

as
 

to
 

take
 

measures
 

to
 

protect
 

islet
 

β-cell
 

function
 

and
 

reduce
 

further
 

damage
 

as
 

soon
 

as
 

possible.
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  糖尿病是胰岛素分泌或胰岛素作用缺陷引起的

以高血糖为特征的代谢性疾病,在我国有较高的发病

率,1型和2型糖尿病是糖尿病的经典类型。成人隐

匿性糖尿病(LADA),起病相对较晚,临床表现类似2
型糖尿病,但实质上却与1型糖尿病的发病机制相

符,是通过自身免疫机制导致β细胞损伤所引起的

LADA,美国糖尿病协会(ADA)指出这类患者约占2
型糖尿病的10%~15%,这类患者的胰岛β细胞功能

以较快的速度衰减,达到2型糖尿病患者胰岛细胞衰

竭速度的3倍[1]。由于LADA和2型糖尿病早期临

床表现类似因而容易漏诊和误诊,若能及时识别并进

行针对性治疗,保护胰岛β细胞功能,对该疾病的预

后有重要意义。本研究通过对2型糖尿病患者血清

谷氨酸脱羧酶抗体(GADA)、抗胰岛素抗体(IAA)、
抗胰岛细胞抗体(ICA)、生化指标检测,比较胰岛自身

抗体阳性和阴性患者各生化指标情况,了解LADA
患者和非LADA

 

2型糖尿病患者生化指标情况,为临

床对LADA的早期诊断、疾病评估及治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2018年初诊为2型糖尿

病的107例患者(糖尿病组),其中男72例,女35例;
年龄10~79岁。另选取本院体检健康者50例作为

健康对照组,其中男24例,女26例,年龄9~86岁,
空腹血糖(FBG)正常,无糖尿病家族史。对所选取样

本进行GADA、IAA、ICA检测,3种抗体任一项阳性

为自身抗体阳性组,全阴性为自身抗体阴性组。
1.2 方法

1.2.1 胰岛素自身抗体检测 空腹采集静脉血3
 

mL,分 离 血 清。GADA 检 测 采 用 德 国 欧 蒙 试 剂,
IAA、ICA检测采用美国BIOMERICA公司试剂,方
法为酶联免疫吸附法,操作严格按照试剂说明书。
1.2.2 生化指标采集和检测 FBG、INS、C肽、糖化

清蛋白(GA)常规采集空腹静脉血3
 

mL,离心分离上

清;糖化血红蛋白(HbA1c)采集静脉血2
 

mL,乙二胺

四乙 酸 二 钾(EDTA-K2)抗 凝,用 全 血 进 行 检 测。
FBG、GA采用美国贝克曼 AU5800分析系统进行检

测(试剂为原装试剂),方法分别为己糖激酶法和酶

法;C肽、胰岛素使用罗氏Cobas
 

e602电化学发光分

析仪检测(试剂为罗氏原装试剂),方法为电化学发光

法;HbA1c由日本东曹全自动 HbAlc分析仪 HLc-
723G8检测(试剂采用东曹原装试剂),方法为高效液

相色谱法。所有操作均按试剂说明书和仪器标准操

作程序进行。
1.3 LADA诊断标准 参照2005年国际糖尿病免

疫学会(IDS)的标准及中华医学会糖尿病学分会

(CDS)2011年的“LADA诊疗共识”:(1)起病年龄≥
18岁;(2)ICA、GADA、酪氨酸磷酸抗体(IA-2A)和
IAA

 

4种抗体之一呈阳性;(3)诊断糖尿病后至少6
个月内不需要胰岛素治疗。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行统计分

析。计数资料用例数、构成比表示,组间比较用χ2 检

验;计量资料用x±s表示,组间比较用t检验,P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 糖尿病组与健康对照组GADA、IAA、ICA
 

3种

抗体阳性率比较 糖尿病组GADA、IAA、ICA抗体

阳性率分别为15.88%、17.75%、3.73%,与健康对照

组比较差异有统计学意义(P<0.05)。糖尿病组3种

抗体联合检测阳性率为28.03%,明显高于单一抗体

阳性率,与单一抗体患者比较差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  糖尿病自身抗体检测结果[n(%)]

组别 n GADA IAA ICA 联合检测

糖尿病组 107 17(15.88)▲19(17.75)▲ 4(3.73)▲ 30(28.03)△

健康对照组 50 2(4.00) 2(4.00) 0(0.00) 2(4.00)

χ2 4.527 5.566 1.918

P 0.033 0.018 0.166

  注:与健康对照组比较,▲P<0.05;与单一抗体患者比较,△P<
0.05

2.2 自身抗体阳性组与阴性组各指标检测结果比

较 糖尿病组中自身抗体阳性和自身抗体阴性分别为

30例和77例。抗体阳性组和抗体阴性组FBG、INS比

较,差异无统计学意义(P>0.05),HbA1c、GA、空腹C
肽两组比较差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  自身抗体阳性组与阴性组各指标检测结果比较(x±s)

组别 n FBG(mmol/L) HbA1c(%) GA(%) INS(μU/mL) C肽(ng/mL)

抗体阳性组 30 9.17±3.98 11.32±2.20 29.26±8.09 7.33±9.81 1.03±1.43

抗体阴性组 77 9.28±3.65 10.04±3.58 19.89±5.00 6.23±9.07 1.58±1.33

P >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05
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表3  LADA与非LADA
 

2型糖尿病患者生化指标比较(x±s)

项目 n FBG(mmol/L) HbA1c(%) GA(%) INS(μU/mL) C肽(ng/mL)

LADA 11 9.35±2.30 13.05±1.66 32.08±8.18 4.53±5.52 1.3±1.43

非LADA
 

2型糖尿病 96 9.24±3.87 10.10±3.30 21.42±6.41 5.74±8.53 2.52±1.32

P >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05

2.3 LADA与非LADA
 

2型糖尿病患者生化指标比

较 107例2型糖尿病患者经诊断11例为 LADA
(10.28%)。11例LADA患者与96例非LADA

 

2型

糖尿病患者生化指标比较,LADA患者 HbA1c、GA
高于非LADA

 

2型糖尿病患者,差异有统计学意义

(P<0.05);LADA患者C肽水平低于非LADA
 

2型

糖尿病患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
3 讨  论

  胰岛自身抗体是一组针对胰岛细胞抗原成分的

血清自身抗体的总称,是糖尿病发病过程中胰岛自身

免疫损伤产生的,主要有GADA、IAA、ICA等。其中

GADA是胰岛细胞遭受破坏出现最早、持续时间较

长,最具特异性的标志,其阳性预示着内源性胰岛素

的缺乏或丧失,对成年人起病、临床初诊为2型糖尿

病的患者诊断为LADA起着决定性作用[2-3]。ICA为

针对胰岛自身细胞的抗体,但同时也可存在于其他自

身免疫性疾病,单独阳性预测糖尿病的发生价值有

限。IAA是可与胰岛细胞内数种抗原相结合的与糖

尿病诊断相关的混合抗体,同胰岛β细胞损伤有密切

联系[4]。
1型糖尿病的根本原因是β细胞的自身免疫性损

伤,2型糖尿病是一种多基因多环境因素共同作用的

复杂病,发病机制尚未明确。在一部分2型糖尿病发

病过程中存在胰岛自身免疫损伤,而血清中的 GA-
DA、IAA、ICA是胰岛细胞自身免疫损伤的免疫标志

物[5]。本研究对107例初诊为2型糖尿病的患者进

行3种自身抗体的检测,结果显示阳性率分别为

15.88%、17.75%、3.73%,联 合 检 测 阳 性 率 为

28.03%,比钱鹏[6]报道的9.61%偏高,由于方法和检

测抗体种类不同,不同的研究存在一定的差异。数据

可见联合检测比单项抗体检测阳性率高,可提高检测

灵敏度,有助于将LADA从2型糖尿病中筛选出来,
及早给予治疗保护胰岛细胞功能。本文研究LADA
在2型糖尿病中所占的比例为10.28%,文献报道差

异很大1%~36%,多数在10%~15%[7]。2型糖尿

病是一种多基因多环境因素作用的,早期不易被发

现,早期胰岛素水平正常或代偿性增加,而LADA是

胰岛β细胞自身免疫损害所致,早期症状也不明显,
但已经存在胰岛素抵抗和胰岛素缺乏[8]。有研究阐

述,对LADA患者连续随访,其中56.1%的患者最终

需要接受胰岛素的治疗,这应引起重视,因此2型糖

尿病患者普查胰岛自身抗体对早期非胰岛素依赖阶

段的LADA的诊断至关重要[9]。
本研究在自身抗体阳性组和阴性组生化指标比

较,LADA与非LADA
 

2型糖尿病患者的生化指标比

较中均显示,FBG、INS比较,差异无统计学意义(P>
0.05),这与王竞等[10]的报道较一致,笔者认为可能由

于LADA存在非胰岛素依赖及胰岛素依赖2个临床

阶段,LADA的早期可以在相当一段时间内不依赖胰

岛素治疗,紧靠FBG和INS检测很难在早期将LA-
DA与2型糖尿病区分;但本研究样本量稍少还需更

多的数据对两项目做进一步的差异比较。HbA1c、
GA、空腹C肽在组间比较差异均有统计学意义(P<
0.05),与卢建强[11]研究结果一致。HbA1c反映糖尿

病患者2~3个月血糖浓度控制情况,GA反映2~3
周血糖控制情况,两者不受饮食和抽血 时 间 的 影

响[12]。自身抗体阳性组和LADA组 HbA1c、GA明

显高于自身抗体阴性组和非LADA
 

2型糖尿病患者,
由此可得抗体阳性组和LADA患者血糖控制不如抗

体阴性组和非LADA
 

2型糖尿病患者理想,需要严格

监控血糖变化,控制血糖水平,降低对人体的慢性损

伤。血清INS
 

是由胰岛β细胞分泌的降血糖的重要

激素,当患者应用INS
 

治疗后,血清INS不能完全反

映体内INS
 

的分泌状况,而C肽是临床广泛用于判断

胰岛β细胞功能的指标,不受胰岛素抗体、胰岛素和C
肽抗血清交叉反应的干扰[13]。本研究在C肽水平的比

较中,抗体阳性组和LADA组比抗体阴性组和非LA-
DA

 

2型糖尿病患者偏低,说明抗体阳性个体表现为胰

岛β细胞破坏速度加快,功能的进行性减退,分泌胰岛

素的功能低下[14]。临床检测自身抗体尤其是C肽水平

较低的患者对判断糖尿病类型有一定的价值。
LADA被某些学者定义为1型糖尿病的亚型,

T1DM是由胰腺β细胞发生细胞介导的自身免疫反

应损伤引起的,体内可检测到胰岛自身抗体;但近年

来,越来越多初诊为2型糖尿病患者也可检测出这些

抗体,同时出现生化指标的改变,这类特殊的2型糖

尿病就是LADA。LADA患者胰岛β细胞自身免疫

损害呈缓慢性,但随着病情的进展逐渐发展为胰岛细

胞功能衰竭,导致胰岛素分泌不足,最终会发展为胰

岛素 依 赖,需 要 胰 岛 素 治 疗 以 控 制 血 糖 来 维 持

生命[15]
 

。
4 结  论

  在2型糖尿病患者疾病的早期阶段进行胰岛自

身抗体检测对检出LADA有重要价(下转第3013页)
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值,联合生化指标检测对糖尿病正确的分型及治疗具

有重要的临床意义。
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