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·临床研究·

蛋白酪氨酸磷酸酶抗体对成人隐匿性自身免疫性糖尿病

的诊断研究

陈　杰，胡小平△（湖北省孝感市中心医院检验科　４３２１００）

　　【摘要】　目的　研究蛋白酪氨酸磷酸酶抗体对成人隐匿性自身免疫性糖尿病（ＬＡＤＡ）的诊断效果及意义，对

临床糖尿病的检验及诊断提供指导依据。方法　选择该科室自２０１２年１２月至２０１３年６月接受检验的３００例患

者作为研究对象，其中５０例经葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）餐后２ｈ血糖及空腹血糖正常，且均无任何自身免疫性疾病

和糖尿病家族史；２５０例初诊为２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）。应用放射配体检验方法检测患者的谷氨酸脱羧酶抗体（ＧＡＤ

Ａｂ）以及蛋白酪氨酸磷酸酶抗体（ＩＡ２Ａ）。结果　ＬＡＤＡ患者ＩＡ２Ａ阳性的滴度较高者，空腹Ｃ肽低、体质量轻、

年龄小、胰岛素的使用率高、ＧＡＤＡｂ常为阳性；Ｃ肽水平以及体质量较轻的患者ＩＡ２Ａ阳性率更高，且阳性检出率

与患者年龄负相关，在高龄人群中阳性率更低；联合应用ＩＡ２Ａ及ＧＡＤＡｂ检测时可使Ｔ２ＤＭ的检出率提高。结

论　ＩＡ２Ａ对ＬＡＤＡ的诊断有着较好的辅助效果，应在临床检验科加以推广应用。
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　　成人隐匿性自身免疫性糖尿病（ＬＡＤＡ）与１型糖尿病

（Ｔ１ＤＭ）的发病机制相同，属于Ｔ１ＤＭ 的一种亚型，主要是患

者的胰岛β细胞因自身的免疫性因素而受到损伤，受免疫介导

作用影响的胰岛β细胞受到慢性损伤引起细胞及体液免疫。

该病患者的临床症状类似于２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ），可在长时间

内表现为非胰岛素依赖状态，β细胞的损害程度逐渐发展，且

过程较为漫长，患者较晚才会发病［１］，需常年进行胰岛素的治

疗，在对该病进行诊断时，需对各项免疫学指标进行检测，根据

检测结果进行诊断及相关治疗。本研究利用放射配体法检测

蛋白酪氨酸磷酸酶抗体（ＩＡ２Ａ）对ＬＡＤＡ的诊断效果及意义，

对临床糖尿病的检验及诊断提供指导依据，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１２月至２０１３年６月在本科室

接受检验的３００例患者作为研究对象，其中５０例经葡萄糖耐

量试验（ＯＧＴＴ）餐后２ｈ血糖（２ｈＢＧ）及空腹血糖（ＦＢＧ）正

常，且均无任何自身免疫性疾病和糖尿病家族史，男３０例，女

２０例，年龄３２～７８岁，平均（４９．５±２．９）岁；其他２５０例初诊

为Ｔ２ＤＭ，发病年龄均在１５岁以上，已经继发性糖尿病患者排

除。研究对象在起病的半年之内均未出现酮症酸中毒或是酮

症，所有患者均符合研究标准。其中男１４５例，女１０５例，年龄

４９～８１岁，平均（５０．２±１．９）岁。

１．２　方法

１．２．１　ＩＡ２Ａ的检测方法　应用放射配体方法，构建并逐渐

扩增ＩＡ２重组质粒，将其在试管内进行转录以及翻译，纯化被

标记过的抗原；各准备两管质控血清以及标本，分别为５μＬ，

使用１．５ｍＬ的ＥＰＰｅｎｄｏｄ管，将其与２００μＬ的３５ＳＩＡ２抗原

混匀后使其放射性达３×１０４，在４℃的环境中混匀保存
［２］。

第２天，将各管中分别加入蛋白 Ａ琼脂糖沉淀抗原抗体复合

物３０μＬ
［３］，混匀后继续在４℃的环境中保存１ｈ。将沉淀物

冲洗４次，冲洗液选择７５０μＬ的Ｉｒｉｓ缓冲盐液，冲洗完毕后分

别在各管内注入闪烁液１ｍＬ，将其放于闪烁技术仪中，观察３

ｍｉｎ。结果为阳性时可显示为ＩＡ２Ａ指数超过０．００７
［４］；检测

谷氨酸脱羧酶抗体（ＧＡＤＡｂ）时，ＧＡＤＡｂ指数大于或等于

０．０５时可记录为阳性。

１．２．２　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行分析。计

数资料以率表示，比较采用χ
２ 检验；计量资料以狓±狊表示，比

较采用狋检验；用非参数检验应用非正态分布资料。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　糖尿病患者抗体处在不同状态时的特点　（１）和Ｔ２ＤＭ

患者相比，单纯ＩＡ２Ａ阳性者的餐后２ｈＣ肽（２ｈＣＰ）、空腹Ｃ

肽（ＦＣＰ）、心室收缩（ＳＢＰ）水平较低，体质量指数（ＢＭＩ）、腰臀

比（ＷＨＲ）值较低，自身年龄，发病年龄均较小，Ｃ肽、血清ＬＤＬ

水平较低；糖尿病引发周围神经的病变、糖尿病肾病的概率较

低，２ｈＢＧ、ＦＢＧ更高，胰岛素治疗的使用比例更高，以上数据

对比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。（２）设定０．１为ＩＡ２Ａ

指数的切点，将ＩＡ２Ａ阳性患者分为两个不同抗体滴度的亚

组，相对于低滴度患者，高滴度患者的起病年龄及自身年龄更

小，高血压的比例更低，ＦＣＰ、ＢＭＩ值低，ＧＡＤＡｂ的阳性率、胰

岛素治疗的使用率更高。

２．２　ＧＡＤＡｂ阳性检出率高于ＩＡ２Ａ阳性检出率；单独ＩＡ

２Ａ阳性检出率低于ＩＡ２Ａ、ＧＡＤＡｂ联合检出阳性率。若

ＧＡＤＡｂ检测呈阳性时再次进行ＩＡ２Ａ 检测，可有效提高

ＬＡＤＡ的阳性检出率；在初诊为Ｔ２ＤＭ 患者中ＩＡ２Ａ的阳性

率为２．１％；在病程不满１年的患者中，年龄在２５～６５岁的患

者中阳性率为２．７％，年龄３５～７５岁的患者中，阳性率为

２．３％；起病年龄在２５～３４岁的患者，ＩＡ２Ａ阳性率最高，且随

着患者年龄额增大逐渐降低。

２．３　ＩＡ２Ａ和 ＧＡＤＡｂ阳性患者的特点　糖尿病患者两者

均为阳性的患者起病年龄及自身年龄最小，２ｈＣＰ、ＦＣＰ水平

最低，ＷＨＲ、ＢＭＩ值最低，低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、舒张

压（ＤＢＰ）、ＳＢＰ、血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）水平均较

低，胰岛素治疗的使用比例较高，和两者均为阴性的患者之间

比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

·２５２１· 检验医学与临床２０１４年５月第１１卷第９期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．９



表１　各指标在不同类型患者中的比较

指标 ＩＡ２Ａ（＋）ＧＡＤＡｂ（＋） ＩＡ２Ａ（＋）ＧＡＤＡｂ（－） ＩＡ２Ａ（－）ＧＡＤＡｂ（＋） ＩＡ２Ａ（－）ＧＡＤＡｂ（－）

狀 ５ ５ ３５ ２０５

性别（男／女） ２／３ ２／３ １８／１７ １２５／８０

年龄（岁） ４６（２９～７０） ５２（２６～７９） ５３（２７～８１） ５４（１５～８９）

起病年龄（岁） ３９（２３～６４） ４８（２７～７８） ５１（１７～８０） ５３（１６～８７）

ＢＭＩ（狓±狊，ｋｇ／ｍ２） ２０．７±２．９ ２２．９±４．１ ２２．５±３．６ ２３．４±３．１

ＷＨＲ（狓±狊） ０．８５±０．０５ ０．８６±０．０４ ０．８８±０．０６ ０．９１±０．０５

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８０（５４～１５１） ８１（５７～１３１） ７５（５６～１３４） ７４（５１～１２７）

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２１（９１～１８２） １２１（９６～１５９） １３１（９２～２４３） １２４（８１～２２３）

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １２．７（２．５～２５．９） １１．５（４．１～２０．３） ８．６（２．１～２９．３） ７．６（２．３～３１．２）

２ｈＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １５．４（３．２～２９．１） １８．２（７．１～２９．１） １４．２（４．２～３５．４） １３．２（２．６～３０．４）

ＨｂＡ１ｃ（％） １０．２（４．３～１６．２） １０．１（５．７～１６．２） ９．１（１．３～１７．３） ８．２（０．１～１９．２）

ＦＣＰ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．２４（０．０５～１．３２） ０．５１（０．１３～３．２０） ０．５０（０．０２～１．５７） ０．５２（０．０４～３．２１）

２ｈＣＰ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．４２（０．０４～４．２１） １．３９（０．１２～４．２３） ０．９５（０．０３～１．６５） １．１２（０．０７～７．５３）

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２（０．３～２．２） １．６（０．９～１８．２） １．４（０．６～６．９） １．５（０．２～２３．８）

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．０（２．３～５．２） ５．０（０．８～１８．２） ４．５（０．２～１５．３） ４．６（１．２～１７．９）

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１（０．２～２．１） １．２（０．２～２．３） １．３（０．３～２．４） １．２（０．３～４．１）

ＬＤＬＣ（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．０±０．１ ２．５±１．２ ２．５±１．１ ２．９±１．２

ＤＲ（％） １３．４ １０．２ １３．９ ２１．３

ＤＮ（％） １３．４ １０．１ ２１．０ ３０．２

ＤＰＮ（％） ２６．８ １５．３ ２５．７ ３６．０

３　讨　论

ＩＡ２Ａ是一种重要的胰岛细胞抗体。近年来，有研究显示

该种抗体存在于 Ｔ２ＤＭ 患者体内
［５７］。而不同患者体内ＩＡ

２Ａ的阳性检出率存在一定的差异，可因患者的检测方法、标本

数等的不同而获得不同的结果。本研究中，ＬＡＤＡ患者ＩＡ２Ａ

阳性的滴度较高者，ＦＣＰ肽低、体质量轻、年龄小、胰岛素的使

用率高、ＧＡＤＡｂ常为阳性；Ｃ肽水平以及体质量较轻的患者

ＩＡ２Ａ阳性检出率更高，且阳性检出率与患者年龄负相关，在

高龄人群中阳性率更低；联合应用ＩＡ２Ａ及 ＧＡＤＡｂ检测时

可使Ｔ２ＤＭ 的检出率提高，患者中 ＧＡＤＡｂ阳性检出率比

ＩＡ２Ａ阳性检出率高。根据研究结果分析，可知单纯ＩＡ２Ａ

阳性患者有着较多的Ｔ２ＤＭ特点，有较重的胰岛素抵抗效果，

但本身胰岛素缺乏不严重，可将单纯ＩＡ２Ａ 阳性患者作为

Ｔ１ＤＭ的一种亚型
［８］。临床上糖尿病主要是因患者的胰岛β

细胞受损，使其代谢出现异常或细胞数量减少。患者病情的严

重程度受多种因素的作用，根据作用强度表现不同阶段的临床

特点，疾病渐进性发展。对于成年以后才发病的患者，通过检

测患者ＩＡ２Ａ和ＧＡＤＡｂ的阳性率，可以对胰岛β细胞受损

程度及功能变化情况进行判断，处在ＩＡ２Ａ阳性低滴度状态

的患者有较多的抗体呈阴性Ｔ２ＤＭ的特点，胰岛功能良好
［９］；

处在ＩＡ２Ａ阳性高滴度状态的患者有较多的Ｔ１ＤＭ 特点，胰

岛功能受损较严重，以上研究同样表明，ＩＡ２Ａ滴度对疾病的

诊断存在一定的意义；ＧＡＤＡｂ与ＩＡ２Ａ同时存在时，通常患

者的胰岛β细胞受到了较为严重的损害；若ＩＡ２Ａ单独存在

时，仅对胰岛β细胞的分泌功能产生微小的影响。糖尿病患者

的ＩＡ２Ａ呈阳性时，在患病的３年之内均需应用胰岛素进行

治疗。当ＩＡ２Ａ检验呈阳性时，在患者诊断后６年内应用胰

岛素进行治疗，价值较高。

综上所述，ＩＡ２Ａ对ＬＡＤＡ的诊断有着较好的辅助效果，

应在临床检验科加以推广应用。

参考文献

［１］ 薛莲，陈贤云，黄保荣，等．血清胱抑素Ｃ在诊断糖尿病早

期肾损伤中的价值［Ｊ］．检验医学与临床，２０１１，８（２３）：

２８４０．

［２］ 董喜环．自身抗体在成人隐匿性自身免疫性糖尿病中的

诊断价值［Ｊ］．中国现代医生，２００９，４７（１５）：４９５０．

［３］ 程欣．谷氨酸脱羧酶抗体测定对于筛查ＬＡＤＡ的临床意

义［Ｊ］．安徽医药，２００９，１３（５）：５４１５４２．

［４］ 蒙桂文．胰岛自身抗体联合生化指标检测在成人隐匿性

糖尿病诊断中的临床意义［Ｊ］．检验医学与临床，２０１２，９

（１２）：１４３０１４３１．

［５］ 张德贵．糖化血红蛋白检测在糖尿病中的诊断价值［Ｊ］．

检验医学与临床，２０１２，９（１８）：２３４０２３４１．

［６］ＰａｌＡ，ＦａｒｍｅｒＡＪ，ＤｕｄｌｅｙＣ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ１，

５ａｎｈｙｄｒｏｇｌｕｃｉｔｏｌｌｅｖｅｌｓａｓａｃｌｉｎｉｃａｌｔｅｓｔｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ

ｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２０１０，３３（２）：２５２

２５７．

［７］ 彭湘杭，杨锐，艾雅琴，等．糖化血红蛋白与空腹血糖诊断

糖尿病效果比较［Ｊ］．广东医学，２０１１，３２（７）：８６３８６５．

［８］ 程欣，叶山东．糖化血红蛋白诊断和筛查糖尿病的临床进

展［Ｊ］．医学综述，２０１０，１６（２１）：３３０８３３１１．

［９］ 朱永芳，唐伟，李红．２型糖尿病慢性血管并发症的危险因

素分析［Ｊ］．广东医学，２０１１，３２（１３）：１７２２１７２４．

（收稿日期：２０１３１１０８　　修回日期：２０１４０１１０）
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