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  摘 要:目的 分析抗胰岛素抗体(IAA)、抗胰岛细胞抗体(ICA)和抗谷氨酸脱羧酶抗体(GADA)在患者

中的分布情况及实验室指标的变化,探讨三种糖尿病相关抗体对疾病发生、发展变化的预示价值,为疾病治疗

提供依据。方法 分析2008-2018年在四川大学华西医院联合检测了IAA、ICA和GADA三种抗体患者的

相关信息。将抗体阳性患者分为3个不同的年龄组(<40岁、40~59岁、>59岁),比较抗体检测结果组合在各

年龄组间分布差异,分析抗体阳性患者疾病分布情况。以抗体阳性分组,分析三种抗体单项阳性组(单阳组)患

者实验室指标检测结果的差异。结果 三种抗体在不同年龄组间的分布差异无统计学意义(P>0.05);糖尿病

患者人群IAA抗体单项阳性占65.08%;三种抗体主要存在于糖尿病患者中(占92.03%),其他疾病(如癌症、
低血糖、系统性红斑狼疮)患者也可出现。碱性磷酸酶在IAA单阳组中的水平显著低于ICA单阳组(P<
0.05);尿酸和肌酐在IAA单阳组中的水平显著高于GADA单阳组(P<0.05);球蛋白和肾小球滤过率在IAA
单阳组水平显著低于GADA单阳组(P<0.05);空腹胰岛素在IAA单阳组水平显著高于ICA和GADA单阳

组(P<0.05)。结论 
 

IAA、ICA和GADA三种抗体在各年龄组分布相近。IAA可作为糖尿病抗体检测的首

选指标,IAA阳性糖尿病患者更应该注意其并发肾功能损害的风险。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

distribution
 

of
 

anti
 

insulin
 

antibody
 

(IAA),anti
 

islet
 

cell
 

antibody
 

(ICA)
 

and
 

anti
 

glutamic
 

acid
 

decarboxylase
 

antibody
 

(GADA)
 

in
 

patients
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

laboratory
 

inde-
xes,and

 

to
 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

three
 

kinds
 

of
 

diabetes
 

related
 

antibodies
 

for
 

the
 

occurrence
 

and
 

de-
velopment

 

of
 

diseases,so
 

as
 

to
 

provide
 

basis
 

for
 

disease
 

treatment.Methods The
 

information
 

of
 

patients
 

with
 

IAA,ICA
 

and
 

GADA
 

were
 

analyzed
 

from
 

2008
 

to
 

2018
 

in
 

West
 

China
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

University.The
 

an-
tibody

 

positive
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

different
 

age
 

groups
 

(<40
 

years
 

old,40~59
 

years
 

old,>59
 

years
 

old),and
 

the
 

differences
 

of
 

antibody
 

distribution
 

among
 

different
 

age
 

groups
 

were
 

compared;the
 

disease
 

distribution
 

of
 

antibody
 

positive
 

patients
 

was
 

analyzed;the
 

differences
 

of
 

laboratory
 

marker
 

test
 

results
 

of
 

three
 

antibody
 

positive
 

groups
 

were
 

analyzed.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

the
 

three
 

antibodies
 

among
 

different
 

age
 

groups
 

(P>0.05);65.08%
 

of
 

the
 

diabetics
 

were
 

single
 

positive
 

IAA
 

antibodies;the
 

three
 

antibodies
 

mainly
 

existed
 

in
 

the
 

diabetics
 

(92.03%),and
 

other
 

diseases
 

(such
 

as
 

cancer,hypoglycemia,systemic
 

lupus
 

erythematosus)
 

were
 

also
 

found.The
 

level
 

of
 

alkaline
 

phosphatase
 

in
 

single-positive
 

IAA
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

single-positive
 

ICA
 

group
 

(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

uric
 

acid
 

and
 

creatinine
 

in
 

single-positive
 

IAA
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

single-positive
 

GADA
 

group
 

(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

globulin
 

and
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

in
 

single-positive
 

IAA
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

single-positive
 

GADA
 

group
 

(P<0.05);the
 

level
 

of
 

fasting
 

insulin
 

in
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single-positive
 

IAA
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

single-positive
 

ICA
 

and
 

GADA
 

group
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

distribution
 

of
 

IAA,ICA
 

and
 

GADA
 

in
 

different
 

age
 

groups
 

are
 

similar.IAA
 

can
 

be
 

used
 

as
 

the
 

first
 

index
 

of
 

diabetes
 

antibody
 

detection,IAA
 

positive
 

diabetic
 

patients
 

should
 

pay
 

more
 

attention
 

to
 

the
 

risk
 

of
 

renal
 

impaimment.
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  糖尿病是一组以高血糖为特征的代谢性疾病。
主要包括1型、1.5型(成人隐匿性糖尿病)及2型糖

尿病。1型糖尿病是由胰岛中产生胰岛素的β细胞的

自身免疫性破坏引起的,通常见于儿童或年轻患者。
而2型糖尿病是一种长期代谢性疾病,其患者占所有

糖尿病患者的90%,且以年长者为主。1.5型糖尿病

是介于1型和2型糖尿病间的一种特殊类型的糖尿

病。对于糖尿病患者,目前主要检测的抗体有抗胰岛

素抗体(IAA)、抗胰岛细胞抗体(ICA)和抗谷氨酸脱

羧酶抗体(GADA)等。这三种抗体在1型糖尿病患

者中多见,但也有研究表明,在老年2型糖尿病患者

中三种抗体阳性率也很高[1-4]。本研究以糖尿病抗体

为出发点,研究抗体在不同年龄患者中的分布及抗体

与患者临床疾病、其他实验室指标的关系,旨在探讨

三种糖尿病抗体在患者疾病诊断及预后判断中的

价值。
1 资料和方法

1.1 一般资料 回顾性分析2008-2018年在四川

大学华西医院联合检测了ICA、IAA和GADA三种

抗体且呈阳性患者的临床资料及实验室指标的检测

结果,共527例。其中男性315例(59.8%),女性212
例(40.2%),男性平均年龄(53.37±17.90)岁,女性

平均年龄(49.45±18.75)岁。糖尿病的诊断标准符

合1999年世界卫生组织公布的标准:(1)空腹血糖≥
7.0

 

mmol/L(126
 

mg/dL),空腹状态定义为8~12
 

h内

无任何热量摄入;(2)有糖尿病症状,并且任意时间血浆

葡萄糖≥11.1
 

mmol/L(200
 

mg/dL),任意时间是指1
日内任何时间,无论上一次进餐时间及食物摄入量;
(3)口 服 葡 萄 糖 耐 量 试 验2

 

h血 浆 葡 萄 糖≥11.1
 

mmol/L(200
 

mg/dL)。符合以上标准之一的患者,
在次日复诊仍符合3条标准之一即诊断为糖尿病。
1.2 方法 IAA、ICA和GADA三种抗体检测采用

的酶联免疫吸附测定试剂盒购自美国Biomerica公

司。结果判断:酶标仪读取吸光度值,计算参考质控、
阴性质控、阳性质控和患者标本的平均吸光度值。样

品及质控的吸光度值除以参考质控,均得到一个比

值:>1.05为阳性(+),<0.95为阴性(-),0.95~
1.05为可疑(±)。葡萄糖、空腹胰岛素、空腹C肽、
天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶

(ALT)、碱性磷酸酶(ALP)、谷氨酰转肽酶(GGT)、
总蛋白、清蛋白、球蛋白、总胆红素、直接胆红素、间接

胆红素、尿酸、肌酐和尿素氮均采用自动生化检测仪

(购自瑞士罗氏公司,型号8000)及配套试剂测定。所

有标本均严格按照操作规程进行实验。
  按照IAA、ICA和GADA联合检测的结果,将患

者按3个年龄段分组(<40岁、40~59岁、>59岁),
分析每个抗体结果组合在不同年龄组的分布,探讨三

种抗体(IAA、ICA和GADA)单项阳性组(单阳组)之
间实验室指标检测结果的差异。估算的肾小球滤过率

(eGFR)是以肌酐检测结果计算得到的指标,采用CKD-
EPI公式:(1)女性血肌酐≤0.7

 

mg/dL,eGFR=144×
[血肌酐(mg/dL)/0.7]-0.329×0.993年龄;血肌酐>0.7

 

mg/dL,eGFR
 

=144×[血肌酐(mg/dL)/0.7]-1.209×
0.993年龄;(2)男性血肌酐≤0.9

 

mg/dL,eGFR=141×
[血肌酐(mg/dL)/0.9]-0.411×0.993年龄;血肌酐>
0.9

 

mg/dL,eGFR=141× [血 肌 酐 (mg/dL)/
0.9]-1.209×0.993年龄。
1.3 统计学处理 采用

 

SPSS19.0软件处理数据。
计数资料结果用百分率(%)表示,采用χ2 检验统计分

析;计量资料的结果以中位数(四分位数)[M(P25~
P75)]表示,采用秩和检验。P<0.05表示差异有统计

学意义。
2 结  果

 

2.1 3个年龄段组血清IAA、ICA、GADA的检测结

果比较 在527例患者中,男性315例(59.8%),女
性212例(40.2%),男性平均年龄显著高于女性平均

年龄(P<0.05)。糖尿病患者人群IAA抗体单项阳

性占65.08%。3个年龄段组中IAA单阳性结果所

占比例明显高于其他结果组合,差异均有统计学意义

(P<0.05)。各年龄段抗体检测结果组合分布差异无

统计学意义(P>0.05),见表1。
表1  3个年龄段组血清IAA、ICA、GADA的

   检测结果比较(%)

抗体检测结果组合

(IAA/ICA/GADA)

<40岁

n 比例

40岁~59岁

n 比例

>59岁

n 比例

+/-/- 104 71.7 101 56.7 138 67.6

-/+/- 14 9.7 21 11.8 27 13.2

-/-/+ 20 13.7 36 20.2 21 10.3

+/+/- 3 2.1 7 3.9 5 2.5

+/-/+ 1 0.7 8 4.6 7 3.4

-/+/+ 3 2.1 4 2.2 5 2.5

+/+/+ 0 0.0 1 0.6 1 0.5

  注:+表示阳性;-表示阴性。

2.2 抗体阳性患者疾病类型分布 在527例患者
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中,明确诊断有糖尿病的患者占92.03%,其他疾病患

者也检出了IAA、ICA和GADA三种抗体。见表2。
表2  抗体阳性患者疾病类型分布

疾病类型 n 比例(%)

糖尿病 485 92.03

癌症(胃、肺、胰腺) 8 1.52

垂体疾病 6 1.14

低血糖 6 1.14

肾上腺疾病 4 0.76

甲状腺功能亢进 2 0.38

系统性红斑狼疮 1 0.19

白血病 1 0.19

骨质疏松 1 0.19

其他 13 2.47

2.3 三种抗体单项检测对糖尿病患者诊断效能评

价 观察IAA、ICA、GADA三种抗体诊断效能可以

发现,IAA的灵敏度明显高于其他2个抗体,阳性预

测值也最高,见表3。
表3  三种抗体对糖尿病的诊断效能评价(%)

抗体 灵敏度 特异度 阴性预测值 阳性预测值

IAA抗体 72.8 45.2 12.6 93.9

ICA抗体 17.1 80.9 7.8 91.2

GAD抗体 18.6 59.5 5.9 84.1

2.4 三种抗体单项阳性患者实验室指标检测结果比

较 IAA、ICA和GADA单阳组患者葡萄糖、空腹C
肽、ALT、AST、GGT、总蛋白、清蛋白、总胆红素、直
接胆红素、间接胆红素和尿素氮检测结果差异均无统

计学意义(P>0.05);ALP在IAA单阳组水平显著

低于ICA单阳组(P<0.05);球蛋白和eGFR在IAA
单阳组的水平显著低于GADA单阳组(P<0.05);尿
酸和肌酐在IAA单阳组水平显著高于GADA单阳组

(P<0.05)。空腹胰岛素在IAA单阳组水平显著高

于ICA和GADA单阳组(P<0.05)。见表4。

表4  不同抗体组实验室指标检测结果

实验室指标
IAA单阳组

n M(P25~P75)

ICA单阳组

n M(P25~P75)

GADA单阳组

n M(P25~P75)
Z P

ALP(U/L) 267 77.0(63.0~96.0)a 50 80.0(69.0~108.0) 65 88.0(69.0~104.0) 2.12 0.039

球蛋白(g/L) 267 27.0(24.0~29.9)b 50 28.3(25.4~31.7) 65 29.4(26.4~33.1) 3.51 0.011

尿酸(μmol/L) 267 311.0(249.0~387.0)b 49 310.0(227.0~376.0) 66 289.0(207.0~354.0) 2.18 0.029

肌酐(μmol/L) 268 71.0(57.0~87.8)b 49 68.0(55.5~101.0) 67 63.0(55.0~77.0) 2.53 0.011

eGFR(mL/min) 241 91.5(65.7~106.7)b 39 91.8(67.5~112.2) 57 103.5(82.4~118.7) 2.76 0.010

AST(U/L) 267 20.0(17.0~27.0) 50 23.0(19.0~32.0) 65 23.0(18.0~33.0) 5.17 0.069

ALT(U/L) 267 21.0(13.0~30.0) 50 22.0(14.0~45.0) 65 22.0(16.0~40.0) 3.54 0.166

总蛋白(g/L) 267 68.3(64.5~73.3) 50 69.4(65.2~74.5) 65 69.5(65.2~75.2) 1.99 0.380

清蛋白(g/L) 268 42.1(37.5~45.7) 50 42.5(37.5~45.3) 65 41.5(35.6~45.7) 0.62 0.451

总胆红素(μmol/L) 267 10.3(7.0~13.8) 50 10.6(8.3~14.7) 65 11.5(8.9~15.3) 4.23 0.499

直接胆红素(μmol/L) 267 3.4(2.6~4.5) 50 3.1(2.3~4.2) 65 3.6(2.4~4.7) 1.73 0.633

间接胆红素(μmol/L) 267 6.7(4.5~9.4) 50 7.3(5.4~9.6) 65 7.9(4.8~10.8) 2.52 0.462

尿素氮(μmol/L) 265 5.4(4.2~7.2) 49 5.0(4.2~7.5) 66 5.1(3.8~6.4) 2.58 0.292

GGT(U/L) 267 20.0(13.0~37.0) 50 21.0(16.0~50.0) 66 24.0(15.0~37.0) 4.08 0.175

葡萄糖(μmol/L) 250 8.3(6.6~11.4) 44 8.0(6.6~11.1) 62 9.3(6.6~13.6) 2.78 0.332

胰岛素(μU/mL) 109 9.7(4.8~20.6)ab 18 5.0(2.4~8.1) 28 6.7(4.3~9.9) 1.44 0.310

C肽(nmol/L) 151 0.5(0.2~0.6) 26 0.5(0.3~0.7) 28 0.6(0.4~0.8) 0.78 0.575

  注:与ICA组比较,aP<0.05;与GADA组比较,bP<0.05。

3 讨  论

IAA、ICA和 GADA是反映糖尿病体液免疫异

常的三项重要指标。IAA主要是中和患者血清中的

胰岛素,使胰岛素失活,发挥补体激活作用[5]。而胰

岛素抵抗可能会引起患者低血糖、脂肪萎缩及局部淀

粉样变性等[6]。ICA属器官特异型抗体,是胰岛细胞

中β细胞损伤的标志。GADA是1型糖尿病发病初

期的免疫标志物,其存在提示将发生内源性胰岛素分

泌缺乏[7]。糖尿病患者可有多种并发症,主要表现为

心脑血管疾病、肾脏损伤,血糖波动也可影响肝脏功
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能[8-9]。随着糖尿病病程的延长,其抗体滴度也可发

生改变,甚至出现转阴或转阳[10]。
本研究主要包括3个方面。在对抗体阳性患者

以不同年龄段分组的研究中3个年龄组(<40岁、

40~59岁、>59岁)抗体检测结果组合分布差异无统

计学意义(P>0.05)。表1还显示IAA单项阳性所

占比例明显高于其他抗体检测结果组合,而在表3中

IAA的灵敏度明显高于其他2个抗体,阳性预测值也

是最高的,可将IAA 作为糖尿病抗体检测的首选

指标。
表2所示IAA、ICA和GADA三种抗体阳性患

者主要为糖尿病,而在肿瘤(胃癌、肺癌)、垂体疾病、
低血糖、骨质疏松、系统性红斑狼疮及甲状腺功能亢

进等患者中,抗体同样也呈阳性。其中部分患者血糖

增高,可能存在尚未明确诊断的糖尿病。而一些肿瘤

患者可引起副肿瘤综合征,诱导多种抗体的表达[11],
垂体疾病和甲状腺功能亢进患者可出现内分泌系统

紊乱,这些疾病患者都可能出现这三种抗体。低血糖

患者可出现胰岛素升高和外源性的胰岛素抗体[12]。
系统性红斑狼疮是一种累及多系统、多器官并有多种

自身抗体出现的自身免疫性疾病[13],此外系统性红斑

狼疮患者可合并糖尿病的发生,产生糖尿病抗体[14]。
所以除了糖尿病外,其他疾病患者也可出现IAA、

ICA和GADA三种抗体,只是抗体阳性率相对减少

很多。
糖尿病患者长期存在的高血糖,可引起各种组织

和器官的慢性损伤和功能障碍。此次研究主要观察

了不同抗体单项阳性患者实验室指标的变化情况,研
究结果显示空腹胰岛素、ALP、球蛋白、尿酸、肌酐和

eGFR在不同的抗体单阳组有差异。

IAA单阳组患者空腹胰岛素水平显著高于ICA
和GADA单阳组,可能与胰岛素抵抗机制相关。外

周胰岛素抵抗在导致糖耐量受损和高胰岛素血症中

起着重要的作用。值得注意的是,研究中IAA单阳

组部分患者出现高水平胰岛素,且与C肽升高幅度不

相符合,若反复出现低血糖发作,应警惕胰岛素自身

免疫综合征的可能。

ALP在IAA单阳组中的水平显著低于ICA单

阳组。ALP是临床上常用的筛查肝胆疾病及骨病的

一个检测指标。有研究表明,在糖尿病合并骨质疏松

的患者体内ALP的水平显著增加,与骨密度呈现负

相关[15];ALP生理性升高跟年龄有一定的关系,15岁

以下儿童活性增加。而既往研究中15岁以下儿童在

IAA单阳组中的比例高于ICA单阳组,所以可排除

年龄因素的干扰。糖尿病引发的代谢紊乱可通过不

同环节影响骨的形成与吸收,导致骨质疏松,其起病

隐匿、发病率较高且存在伤残风险[16],而此次研究中

也有部分糖尿病患者合并骨质疏松。因此,ICA阳性

糖尿病患者应注意防范其并发骨质疏松。
球蛋白水平在IAA单阳组显著低于GADA单阳

组。血清球蛋白是多种蛋白质的混合物,包括具有防

御作用而且水平较高的免疫球蛋白、补体和多种糖蛋

白。免疫球蛋白水平增高是免疫系统激活的表现,有
研究表明,免疫系统的激活在糖尿病肾病的发生和发

展过程中发挥着重要的作用[17]。而本研究仅分析了

血清球蛋白水平,尚不能得出GADA单阳组患者免

疫系统活性比IAA单阳组较高的结论,后续如想进

一步研究还需做免疫球蛋白分型、补体和炎症因子测

定等[18]。
尿酸和肌酐在IAA单阳组水平显著高于GADA

单阳组,而eGFR在IAA单阳组水平显著低于 GA-
DA组。eGFR是评价肾功能的重要指标[19],血清肌

酐的水平变化与eGFR呈负相关,肾脏功能不全初

期,血清肌酐水平可正常,血清肌酐值高出正常值多

数意味肾脏受损,肌酐能较准确地反映肾实质受损的

情况,作为肾功能的检测指标具有较高 的 临 床 价

值[20]。尿酸是嘌呤代谢的终产物,各种嘌呤氧化后生

成的尿酸随尿排出。肾小球滤过减少也可使尿酸水

平增高[21]。可能的机制是滤过率降低,这是肾功能不

全或衰竭的高尿酸血症的主要原因。尿酸净重吸收

增加可发生在容量降低的情况下,这是利尿剂引起高

尿酸血症的机制之一。高尿酸血症主要与痛风有关,
并且可增加痛风患者肾结石发生的概率,导致肾脏病

变加重[22]。此外,有研究表明血清尿酸水平升高是导

致糖尿病患者肾功能受损的独立危险因素[23],结合肌

酐、尿酸及eGFR
 

3个检测指标结果分析,IAA单阳

组患者合并肾功能不全的风险明显高于GADA单阳

组的患者。

4 结  论

ICA、IAA和 GADA三种抗体联合检测呈阳性

的患者人群中阳性抗体以IAA为主,各年龄组抗体

分布相近,临床可将IAA作为糖尿病抗体检测的首

选指标。除了糖尿病外,其他疾病(如癌症、低血糖、
系统性红斑狼疮)患者中也可出现三种抗体。糖尿病

并发症较多,危害多个系统和器官,本研究提示IAA
阳性糖尿病患者更应该注意其并发肾功能损伤的风

险,临床应予以关注并尽早干预,阻止或延缓疾病的

进展。
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