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　　摘　要：目的　探讨老年２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清谷氨酸脱羧酶抗体（ＧＡＤＡｂ）、胰岛细胞抗体（ＩＣＡ）、胰岛素自身抗体

（ＩＡＡ）与超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）和肾功能指标变化的临床价值。方法　选择２０１２年１月至２０１２年１２月在该院内分泌科住

院确诊的Ｔ２ＤＭ患者１２２例，根据抗体检测结果将患者分为胰岛自身免疫抗体阳性组（狀＝２１）和胰岛自身免疫抗体阴性组（狀＝

１０１），检测其空腹Ｃ肽（ＦＣＰ）、餐后２ｈＣ肽（２ｈＣＰ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、ｈｓＣＲＰ和肾功能指标［尿素（ＵＲＥＡ）、肌酐（Ｃｒ）、

尿微量清蛋白（尿ｍＡＬＢ），尿β２微球蛋白（尿β２ＭＧ）］，并对检测结果进行分析比较。结果　１２２例老年Ｔ２ＤＭ患者检出至少有

１种胰岛自身免疫抗体阳性者共２１例，阳性率为１７．２１％。其中检出单项抗体ＧＡＤＡｂ阳性１４例（１１．４７％）、ＩＣＡ阳性１０例（８．

１９％）、ＩＡＡ阳性１例（０．８２％），检出２种抗体阳性患者４例（３．２７％），未检出３种抗体均为阳性的患者。胰岛自身免疫抗体阳性

组其ｈｓＣＲＰ、ＵＲＥＡ、Ｃｒ水平高于胰岛自身免疫抗体阴性组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。而ＦＣＰ、２ｈＣＰ、ＨｂＡ１ｃ、尿 ｍＡＬＢ、

尿β２ＭＧ水平与胰岛自身免疫抗体阴性组比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　老年Ｔ２ＤＭ 患者的慢性炎症反应和胰

岛自身抗体的出现与胰岛细胞功能的损伤密切相关；了解患者胰岛自身免疫抗体、炎症和肾功能指标的变化情况，对老年Ｔ２ＤＭ

患者及其并发症的监测和疗效观察有较高的价值。
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　　近年来，炎症或免疫反应因素在糖尿病发病机制中的作用

日益受到重视。胰岛自身免疫不仅是１型糖尿病（ｔｙｐｅ１ｄｉａ

ｂｅｔｅｓ，Ｔ１ＤＭ）的发病基础，而且也是２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅ

ｔｅｓ，Ｔ２ＤＭ）的发病表现。胰岛自身免疫与体质量、肥胖和慢性

炎性反应密切相关［１］。Ｔ２ＤＭ 是一种缓慢进展性疾病，在

Ｔ２ＤＭ患者发病过程中部分患者存在胰岛自身免疫损伤，逐渐

发展为胰岛β细胞功能衰竭。而血清中的谷氨酸脱羧酶抗体

（ＧＡＤＡｂ）、胰岛细胞抗体（ＩＣＡ）和胰岛素自身抗体（ＩＡＡ）是

胰岛β细胞自身免疫损伤的免疫标志物
［２］。了解Ｔ２ＤＭ 患者

胰岛自身免疫抗体与炎症和肾功能指标的变化情况，对Ｔ２ＤＭ

并发症的诊断和治疗监测具有重要意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　１２２例糖尿病患者为本院２０１２年１月至

２０１２年１２月在内分泌科住院患者。纳入标准：（１）年龄大于

或等于５５岁。（２）空腹及餐后血糖均达到２００１年世界卫生组

织（ＷＨＯ）发布糖尿病诊断标准；所有患者详细询问病史及
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表１　　两组患者血液Ｃ肽水平和生化指标检测结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＦＣＰ（ｎｇ／ｍＬ） ２ｈＣＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＨｂＡｌｃ（％） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

胰岛抗体阳性组 ２１ １．４８±１．１６ ５．５４±２．８５ ９．２２±２．６１ ２．０９±１．９１

胰岛抗体阴性组 １０１ １．９３±１．３７ ６．４４±３．１７ ８．６６±２．４１ １．１４±１．８１

犘 ０．１６５ ０．２３３ ０．３３９ ＜０．０５

　　：犘＜０．０５，与阴性组比较。

表２　　两组患者肾功能指标异常检出率比较［狀（％）］

组别 狀 ＵＲＥＡ＞８．３（ｍｍｏｌＵ／Ｌ） Ｃｒ＞１２３（ｕｍｏｌＵ／Ｌ） 尿ｍＡＬＢ＞２５（ｍｇ／Ｌ） β２ＭＧ＞０．３７（ｍｇ／Ｌ）

胰岛抗体阳性组 ２１ １０（４７．６１） ７（３３．３３） ８（３８．０９） ６（２８．５７）

胰岛抗体阴性组 １０１ ２１（２０．７９） １０（９．９０） ２２（２１．７８） ２５（２４．７５）

犘 ＜０．０５ ＜０．０１ ０．０６ ０．６６１

　　：犘＜０．０５，与阴性组比较。

进行体格检查。排除标准：（１）应激性高血糖、继发性糖尿病和

Ｔ１ＤＭ；其他自身免疫性疾病及内分泌疾病等因素导致的糖尿

病患者。（２）感染性疾病、肿瘤、血液病、严重肝、肾功能不全及

应用抗炎药物、免疫抑制剂者。（３）糖尿病急性并发症；近期有

创伤、手术史（２个月内）。其中，男６０例，女６２例，年龄５５～

８９岁，平均６６岁。根据ＧＡＤＡｂ、ＩＣＡ和ＩＡＡ检测情况将患

者分为胰岛自身免疫抗体阳性组（２１例）和胰岛自身免疫抗体

阴性组（１０１例）。患者均愿意协助临床医生做疾病诊断和筛

查的检验，并签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　样本采集　患者抽血前停用药物１ｄ，馒头试餐进行胰

岛素和Ｃ肽释放试验，选择的时间点为空腹及餐后２ｈ。另空

腹血清标本进行 ＧＡＤＡｂ、ＩＣＡ、ＩＡＡ、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ

ＣＲＰ）和肾功能指标检测，糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）测定抽静脉

血于ＥＤＴＡＫ２ 抗凝管中混匀、离心全血，取血细胞层测定。

随机尿做尿肾功检测。

１．２．２　试剂与仪器　Ｃ肽测定采用时间分辨免疫荧光分析

法，时间分辨检测仪Ａｎｙｔｅｓｔ２０００及配套试剂由上海新波生物

技术有限公司提供；ＧＡＤＡｂ、ＩＣＡ、ＩＡＡ采用糖尿病自身抗体

免疫印迹法测定，试剂盒由深圳伯劳特公司提供，结果判断与

标准带对照，观察阳性显色区带与相对应标准带位置即可判断

显色区带是何种自身抗体；ＨｂＡ１ｃ采用高效液相层析法测定，

仪器为ＡＲＫＲＡＹ糖化血红蛋白分析仪；ｈｓＣＲＰ、尿素（ＵＲＥ

Ａ）、肌酐（Ｃｒ）、尿微量清蛋白（尿 ｍＡＬＢ）、尿β２微球蛋白（尿

β２ＭＧ），检测仪器为 ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ５４００全自动生化分析

仪；使用配套试剂。所有操作步骤严格按说明书进行，每项实

验均采用低、高２种定值血清随标本做室内质控。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件对所得数据进行分析

处理，计量资料以狓±狊表示，两组数据比较采用独立样本狋检

验，组间数据比较采用完全随机设计的方差分析（ＯｎｅＷａｙ

ＡＮＯＶＡ）；计数资料以％表示，组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　胰岛自身免疫抗体在老年Ｔ２ＤＭ 患者中的检出率　在

１２２例老年Ｔ２ＤＭ患者中，检出至少有１种胰岛自身免疫抗体

阳性者２１例，阳性率为１７．２１％。其中，检出单项抗体 ＧＡＤ

Ａｂ阳性１４例（１１．４７％）、ＩＣＡ阳性１０例（８．１９％）、ＩＡＡ阳性

１例（０．８２％）；检出２种抗体阳性患者４例（３．２７％）；未检出３

种抗体均为阳性的患者。

２．２　两组患者血液Ｃ肽水平和生化指标检测结果比较　统

计结果显示，胰岛自身免疫抗体阳性组其ｈｓＣＲＰ与阴性组比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而ＦＣＰ、２ｈＣＰ、ＨｂＡｌｃ水

平与阴性组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．３　肾功指标异常的检出情况　胰岛自身免疫抗体阳性患者

中检出尿素异常升高１０例，占４７．６１％（１０／２１）；肌酐异常升

高７例，占 ３３．３３％ （７／２１）；尿 ｍＡＬＢ 异常升高 ８ 例，占

３８．０９％（８／２１）；尿β２ＭＧ异常升高６例，占２８．５７％（６／２１）。

胰岛自身免疫抗体阳性组肾功能指标异常的检出率高于胰岛

自身免疫抗体阴性组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

３　讨　　论

目前，中国糖尿病患者日渐增多，老年人糖尿病的发病率

明显高于一般人群，约为一般人群的３～７倍
［３］。人们常认为

Ｔ１ＤＭ是自身免疫性糖尿病，多见于中青年。随着对糖尿病发

病机制研究的不断深入，发现胰岛β细胞的自身免疫现象可发

生于任何年龄阶段，包括老年人群［４５］。本文检测结果显示，

１２２例老年Ｔ２ＤＭ患者中，检出至少有１种胰岛自身免疫抗体

阳性患者２１例，阳性率为１７．２１％（２１／１２２），其中单项抗体

ＧＡＤＡｂ阳性率为１１．４７％（１４／１２２），ＩＣＡ阳性率为８．１９％

（１０／１２２），ＩＡＡ阳性率０．８２％（１／１２２）。检出２种抗体阳性患

者４例，阳性率为３．２７％（４／１２２），但未检出３种抗体均阳性的

患者。老年糖尿病患者的胰岛功能具有明显异质性，有的个体

胰岛功能迅速减退，有的个体胰岛功能在一定时期内保持稳

定，这种异质性是否与体内胰岛自身免疫现象的多重性有关尚

不清楚［６］。在抗体阳性的糖尿病患者起病时或数年内Ｃ肽水

平显著下降，Ｔｉｈｙｌｉ等
［７］发现多种自身抗体阳性可加速胰岛β

细胞破坏的过程。提示胰岛自身抗体的出现与胰岛细胞功能

的损伤密切相关，老年Ｔ２ＤＭ患者一般病程相对较长，治疗时

间也相对较长，胰岛抗体什么时候出现并没有某种固定模式，

对患者进行胰岛自身免疫抗体的测定，结合血清Ｃ肽水平，有

助于及时发现胰岛β细胞功能损伤。

Ｔ２ＤＭ是一种缓慢进展性疾病，伴严重的胰岛素抵抗和β

细胞功能损伤的Ｔ２ＤＭ 患者体内可检测到胰岛自身抗体、促

炎细胞因子或胰岛反应性Ｔ细胞
［１］。Ｔ２ＤＭ 患者糖脂代谢紊

乱和胰岛素抵抗与慢性炎症有密切关系［８］，Ｙｏｕ等
［９］研究证明

白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＣＲＰ与空腹血

糖有相关性。有学者研究发现ＣＲＰ与胰岛素的相关性依赖于
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ＴＮＦα；ＣＲＰ、ＴＮＦα与胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）呈正相

关［１０］。Ｌｅｉｎｏｎｎｅｎ等
［１１］通过试验证明Ｔ２ＤＭ患者的ＣＲＰ、ＩＬ

６等炎症因子水平较正常对照组明显升高。Ｔ２ＤＭ 患者发病

过程中出现的慢性炎性反应可诱导胰岛自身免疫应答，并最终

导致Ｂ细胞损伤
［１２］。ｈｓＣＲＰ是一种炎症因子，参与局部或全

身炎性反应，是慢性亚临床炎症的重要标志［１３］。本文检测结

果显示，老年Ｔ２ＤＭ患者胰岛自身免疫抗体阳性组其ｈｓＣＲＰ

水平显著高于阴性组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而ＦＣＰ、

２ｈＣＰ、ＨｂＡｌｃ水平与阴性组比较，差异虽然无统计学意义，但

ＦＣＰ、２ｈＣＰ水平比阴性组低，ＨｂＡｌｃ水平比阴性组高，提示

Ｔ２ＤＭ患者的慢性炎症反应与胰岛自身抗体的出现和胰岛细

胞功能的损伤密切相关。

糖尿病最主要的危害可导致多种并发症，老年 Ｔ２ＤＭ 患

者随着年龄和病程的延长，其并发症对身体的严重危害性日渐

显现。糖尿病肾病是糖尿病严重的并发症之一，其发生、发展

是一个非常隐匿的病理过程。由于早期无临床症状，且进展缓

慢，故容易被忽视。ＨｂＡｌｃ作为糖尿病患者病情评估的“金指

标”，是反映了被测者２～３个月的平均血糖水平，被认为是判

定糖尿病患者血糖水平和并发症危险监测的指标［１４］。本文检

测结果显示，胰岛自身抗体阳性组其 ＵＲＥＡ、Ｃｒ、尿 ｍＡＬＢ、尿

β２ＭＧ异常检出率均高于胰岛自身抗体阴性组。ＵＲＥＡ、Ｃｒ、

尿ｍＡＬＢ、尿β２ＭＧ是反映肾功能受损的指标，胰岛自身抗体

阳性患者因胰岛Ｂ细胞功能受损，致Ｃ肽水平较低，导致患者

长期处在高血糖状态，ＨｂＡ１ｃ水平增高，易伴发糖尿病肾功能

损害。提示老年Ｔ２ＤＭ 患者更应关注 ＨｂＡｌｃ、胰岛自身免疫

抗体和肾功能指标的变化，并根据胰岛功能状态选择最恰当的

治疗方案，保护残存岛胰β细胞功能，减少并发症的发生。

老年Ｔ２ＤＭ患者一般病程和治疗时间相对较长，如对患

者进行胰岛自身免疫抗体、炎症、肾功能指标的检测，结合血清

Ｃ肽水平，有助于早期发现胰岛β细胞功能损伤，对Ｔ２ＤＭ 并

发症的诊断和治疗监测具有重要意义。
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硬化形成的影响及其超声检查的评价［Ｊ］．重庆医学，

２００９，３８（１１）：２６７４２６７６．

［１４］陈礼波，李晓辉，张海港，等．血流灰阶显像技术评价兔腹

主动脉粥样硬化的实验研究［Ｊ］．临床超声医学杂志，

２００８，１０（２）：７６７８．

［１５］李楠，郑关毅，李光稳，等．颈动脉粥样硬化与高血压病关

系的研究［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１１，３７（７）：９０９

９１２．

（收稿日期：２０１３０１１５　修回日期：２０１３０５０７）
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