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  摘 要:目的 分析胰岛素抗体阳性的2型糖尿病患者血清甲状腺激素、促甲状腺激素(TSH)水平的变化

情况。方法 选取2016年11月至2017年11月该院收治的接受重组人胰岛素治疗的2型糖尿病患者156例

为病例组,按照胰岛素抗体检测结果分为胰岛素抗体阳性组(85例)与胰岛素抗体阴性组(71例),另选取同期

健康体检者64例为对照组,检测3组空腹胰岛素(FINS)、空腹血糖(FBG)、空腹C肽(FCP)、糖化血红蛋白

(HbA1c)以及三碘甲状腺原氨酸(T3)、甲状腺素(T4)、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)、
TSH水平。结果 胰岛素抗体阳性组与胰岛素抗体阴性组FINS、FBG、FCP、HbA1c水平均显著高于对照组

(P<0.05),而胰岛素抗体阳性组与胰岛素抗体阴性组以上指标比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。3组

T4、TSH水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),胰岛素抗体阳性组与胰岛素抗体阴性组T3、FT3、FT4水平

均显著低于对照组(P<0.05),胰岛素抗体阳性组 T3、FT3、FT4水平均显著低于胰岛素抗体阴性组(P<
0.05)。结论 部分2型糖尿病患者应用胰岛素治疗后会产生胰岛素抗体,并且胰岛素抗体阳性的2型糖尿病

患者T3、FT3、FT4水平明显降低。
关键词:胰岛素抗体; 胰岛素抵抗; 2型糖尿病; 甲状腺激素; 促甲状腺激素

中图法分类号:R587.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2019)22-3236-04

Analysis
 

on
 

serum
 

thyroid
 

hormone
 

and
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

levels
 

in
 

type
 

2
 

diabetic
 

patients
 

with
 

insulin
 

antibody
 

positive*

PENG
 

Yangyang,LIU
 

Yanqiu,QIU
 

Fan△

Clinical
 

Nuclear
 

Medicine
 

Center,Affiliated
 

Nanjing
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

University/Nanjing
 

Municipal
 

First
 

Hospital,Nanjing,Jiangsu
 

210017,China
Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

thyroid
 

hormone
 

(TH)
 

and
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

(TSH)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

and
 

insulin
 

antibody
 

positive.Methods One
 

hundred
 

and
 

fifty-six
 

patients
 

with
 

T2DM
 

treated
 

with
 

recombinant
 

human
 

insulin
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

November
 

2016
 

to
 

November
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

insulin
 

antibody
 

positive
 

group
 

(85
 

cases)
 

and
 

insulin
 

antibody
 

negative
 

group
 

(71
  

cases)
 

according
 

to
 

the
 

insulin
 

antibody
 

detection
 

results.
Other

 

contemporaneous
 

64
 

people
 

undergoing
 

healthy
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

fasting
 

insulin
 

(FINS),fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),fasting
 

C
 

peptide
 

(FCP),glycosylat-
ed

 

hemoglobin
 

(HbA1c),triiodothyronine
 

(T3),tetraiodothyronine
 

(T4),free
 

triiodothyronine
 

(FT3),free
 

tetraiodothyronine
 

(FT4)
 

and
 

TSH
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

three
 

groups.Results The
 

levels
 

of
 

FINS,FBG,FCP
 

and
 

HbA1c
 

in
 

the
 

insulin
 

antibody
 

positive
 

group
 

and
 

insulin
 

antibody
 

negative
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

which
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

insulin
 

antibody
 

positive
 

group
 

and
 

insulin
 

antibody
 

negative
 

group
 

(P>0.05);there
 

was
 

no
 

statistically
 

sig-
nificant

 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

T4
 

and
 

TSH
 

among
 

the
 

three
 

groups,while
 

the
 

levels
 

of
 

T3,FT3
 

and
 

FT4
 

in
 

the
 

insulin
 

antibody
 

positive
 

group
 

and
 

insulin
 

antibody
 

negative
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

T3,FT3
 

and
 

FT4
 

in
 

the
 

insulin
 

antibody
 

positive
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

insulin
 

antibody
 

negative
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Partial
 

patients
 

with
 

T2DM
 

can
 

produce
 

the
 

insulin
 

antibody
 

when
 

using
 

the
 

insulin
 

treatment,moreover
 

the
 

levels
 

of
 

T3,FT3
 

and
 

FT4
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

insulin
 

antibody
 

positive
 

are
 

decreased
 

significantly.
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  2型糖尿病是临床常见的一种代谢紊乱综合征,
近年来随着人们生活水平提高及饮食习惯的改变,其
发病率呈逐年增长趋势,胰岛素抵抗是其主要的发病

原因。2型糖尿病早期临床表现多为口渴、乏力、多
饮、多尿等,严重影响患者的日常生活[1-2]。目前临床

多采用胰岛素治疗2型糖尿病,但在治疗过程中易产

生胰岛素抗体,降低治疗效果,甚至引发高胰岛素血

症,增加死亡风险。近期研究显示,2型糖尿病患者甲

状腺激素、促甲状腺激素(TSH)水平异常,可能影响

疾病进程[3]。鉴于此,本研究观察了胰岛素抗体阳性

的2型糖尿病患者血清甲状腺激素、TSH 水平的变

化情况,以期为临床治疗提供可靠依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年11月至2017年11月

本院收治的156例2型糖尿病患者为病例组,其中男

75例、女81例,年龄47~78岁、平均(60.85±6.37)
岁。纳入标准:(1)所有患者均符合2型糖尿病诊断

标准[4];(2)均接受重组人胰岛素治疗;(3)经本院伦

理委员会批准;(4)患者及家属知晓本研究并自愿参

加。排除标准:(1)有高尿酸血症、痛风病遗传史;(2)
自身免疫性疾病;(3)原发或继发性甲状腺疾病;(4)
严重糖尿病并发症;(5)精神疾病。按照胰岛素抗体

检测结果分为胰岛素抗体阳性组(85例)与胰岛素抗

体阴性组(71例)。另选取同期健康体检者64例为对

照组,其中男31例、女33例,年龄43~81岁、平均

(60.95±6.53)岁。
1.2 方法

1.2.1 胰岛素抗体检测 所有受试对象均于清晨空

腹抽取静脉血,仪器为GC-1500放射免疫计数仪(科
大创新股份有限公司生产),试剂盒由北京北方生物

技术研究所提供,应用放射免疫法测定胰岛素抗体。
将125I标记的胰岛素同血清胰岛素抗体相结合并形

成125I-胰岛素抗体复合物,若结合率>5%为阳性,否
则为阴性,其中批内变异系数为7.3%,批间变异系数

为5.7%。
1.2.2 指标收集与检测 收集所有受试对象性别、
年龄、病程、体质量指数(BMI)、收缩压(SBP)、舒张压

(DBP)等资料。采用东芝TBA-2000FR全自动生化

分析 仪(日 本 株 式 会 社 三 广 医 疗)检 测 空 腹 血 糖

(FBG)水平,采用罗氏Cobas
 

e601全自动电化学发光

免疫分析仪检测空腹胰岛素(FINS)、空腹C肽(FCP)
水平,采用Bio-Rad

 

VARIANTⅡ血红蛋白分析仪检

测糖化血红蛋白(HbA1c)水平。采用吖啶酯化学发

光免疫分析法检测三碘甲状腺原氨酸(T3)、甲状腺素

(T4)、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离甲状腺素

(FT4)、TSH水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行统

计分析。计量资料以x±s 表示,两组间比较采用t
检验,多组间比较采用F 检验;计数资料以率表示,组
间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。
 

2 结  果

2.1 3组临床资料比较 各组病程、BMI、SBP、DBP
等比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 3组胰岛相关指标水平比较 胰岛素抗体阳性

组和胰岛素抗体阴性组FINS、FBG、FCP、HbA1c水

平均显著高于对照组(P<0.05),而胰岛素抗体阳性

组与胰岛素抗体阴性组各指标水平比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  3组临床资料比较

组别 n
男性

[n(%)]
年龄

(x±s,岁)
病程

(x±s,年)
BMI

(x±s,kg/m2)
SBP

(x±s,mm
 

Hg)
DBP

(x±s,mm
 

Hg)

胰岛素抗体阳性组 85 41(48.24) 60.37±6.92 12.38±1.69 23.18±2.89 137.29±21.75 81.37±9.84

胰岛素抗体阴性组 71 34(47.89) 61.38±6.17 12.01±1.54 23.72±2.15 132.48±20.31 80.16±9.37

对照组 64 31(48.44) 60.95±6.53 - 23.54±2.61 134.48±21.26 80.94±9.62

F/χ2 0.004 0.464 1.417 0.886 1.020 0.309

P 0.998 0.629 0.158 0.414 0.362 0.734

  
 

注:-表示无数据

表2  3组胰岛相关指标水平比较
 

(x±s)

组别 n FINS(IU/L) FBG(mmol/L) FCP(ng/mL) HbA1c(%)

胰岛素抗体阳性组 85 14.02±5.11* 9.68±0.91* 2.62±0.44* 9.67±1.96*

胰岛素抗体阴性组 71 12.45±4.96* 8.13±0.75* 2.69±0.41* 10.08±2.19*

对照组 64 8.19±4.27 5.21±0.67 1.36±0.26 5.37±0.63

F 27.486 43.906 255.143 146.062

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05
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表3  3组甲状腺激素及TSH水平比较(x±s)

组别 n T3(IU/L) T4(nmol/L) FT3(pmol/L) FT4(pmol/L) TSH(mIU/L)

胰岛素抗体阳性组 85 0.71±0.33*# 79.17±34.58 3.91±0.97*# 12.43±2.96*# 2.64±0.43

胰岛素抗体阴性组 71 0.82±0.36* 81.45±37.29 4.24±1.05* 13.59±3.07* 2.57±0.39

对照组 64 1.32±0.41 89.26±39.61 4.83±1.36 14.84±2.91 2.54±0.37

F 55.348 1.434 12.375 11.968 1.248

P <0.001 0.241 <0.001 <0.001 0.289

  注:与对照组比较,*P<0.05;与胰岛素抗体阴性组比较,#P<0.05

2.3 3组甲状腺激素及TSH 水平比较 3组的T4
与TSH水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
胰岛素抗体阳性组和胰岛素抗体阴性组 T3、FT3、
FT4水平显著低于对照组(P<0.05),胰岛素抗体阳

性组T3、FT3、FT4水平显著低于胰岛素抗体阴性组

(P<0.05)。见表3。
3 讨  论

  2型糖尿病发病机制较为复杂,年龄、遗传、环境

等因素均可导致疾病发生,其发病主要由胰岛素抵

抗、胰岛素绝对或相对分泌不足引起,以血糖异常升

高为典型特点,使患者生活质量降低[5]。双胍类、苯
甲酸衍生物类等降糖类药物虽可改善患者临床症状,
但整体治疗效果不如胰岛素类药物,但患者注射胰岛

素后易产生胰岛素抗体,对血糖控制、临床治疗效果

产生不利影响[6-7]。
随着对2型糖尿病研究的不断深入,研究者发

现,除胰岛素分泌异常外,多种激素分泌异常也可影

响该病的发生、发展进程。近期研究显示,甲状腺激

素异常分泌者可导致糖尿病患病率明显增加[8]。甲

状腺激素为甲状腺所分泌的激素,可促进骨骼、脑的

生长发育,影响机体代谢和神经系统,与心血管疾病、
骨质疏松、乳腺癌等多种疾病密切相关。国外研究显

示,甲状腺激素参与了2型糖尿病胰岛素抵抗的主要

作用机制[9]。目前临床主要将T4作为观察甲状腺素

水平变化的指标,T4以游离形式进入血液循环,随后

与血浆蛋白结合,若其水平升高将引起甲状腺中毒

症,降低则引起一系列甲状腺功能减退症。此外,T3
是机体中含量较少,但生物活性最高的甲状腺激素,
随年龄增长而呈下降趋势,当其水平升高可作为甲状

腺功能亢进的有效诊断指标,而甲状腺功能减退患者

则出现T3水平降低,肾脏疾病、服用糖皮质激素药物

的患者也存在 T3水平降低的情况[10-12]。T3、T4不

能进入细胞,而FT3、FT4作为能够进入细胞发挥功

能的甲状腺激素,具有较高灵敏度及特异度,在临床

甲状腺疾病诊疗中具有重要意义。TSH是一种糖蛋

白,由腺垂体分泌,具有促进甲状腺激素合成与释放、
促进甲状腺滤泡上皮细胞增生等作用,同时其还受甲

状腺激素的负反馈调节[13]。临床相关研究显示,
TSH水平升高提示甲状腺功能减退,在出现明显并

发症的糖尿病患者中,TSH水平异常升高,这可能是

患者机体代谢紊乱所致,提示可将其作为观察临床病

程的有效指标[14-15]。
本研究结果显示,胰岛素抗体阳性组和胰岛素抗

体阴性组FINS、FBG、FCP、HbA1c水平均显著高于

对照组(P<0.05),而胰岛素抗体阳性组与胰岛素抗

体阴性组FINS、FBG、FCP、HbA1c水平比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),提示2型糖尿病患者胰岛

功能发生明显异常,并且血糖控制并不理想。本研究

还分析了甲状腺激素相关指标变化情况,结果显示,3
组受检者的T4与TSH水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05),胰岛素抗体阳性组与胰岛素抗体阴性组

T3、FT3、FT4水平均显著低于对照组,并且胰岛素抗

体阳性组T3、FT3、FT4水平均显著低于胰岛素抗体

阴性组。这提示胰岛素抗体阳性患者甲状腺相关指

标存在明显异常,推测因2型糖尿病患者体内糖代谢

异常,酸性代谢物质不断增多,从而导致5-脱碘酶活

性显著下降,外周组织T4转变为反T3(rT3),T3水

平则相应下降,最终导致胰岛素分泌相对不足。而本

研究中,胰岛素抗体阳性组患者TSH 水平较胰岛素

抗体阴性组略有升高,虽差异无统计学意义(P>
0.05),但也说明胰岛素抗体阳性可能在一定程度上

抑制了甲状腺激素合成。密切监测甲状腺激素变化,
采取积极措施控制甲状腺激素异常分泌,对控制2型

糖尿病患者病情、提高治疗效果具有重要意义。
综上所述,胰岛素抗体阳性的2型糖尿病患者血

清甲状腺激素水平变化显著,TSH水平变化不明显。
临床通过监测甲状腺激素水平可观察患者的治疗进

展,对于胰岛素抗体阳性的危险因素应积极采取措施

控制,改善预后。由于本研究纳入病例数偏少,部分

指标结果可能存在偏倚,在后期临床研究中需扩大样

本量进行大范围研究。此外本研究在分组时排除了

并发症因素,且未同步监测3组受检者的rT3水平,
笔者拟在接下来的研究中将这些参数也纳入考量。
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