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摘要院目的 探讨谷氨酸脱羧酶抗体渊GADA冤和胰岛细胞抗体渊ICA冤水平检测和细胞因子检测在成人隐匿性自身免疫
糖尿病渊LADA冤诊断中的临床价值袁并探索 LADA患者两种不同亚型的特点遥方法 对 500例临床诊断为 2型糖尿病

患者用酶免法进行 GADA尧ICA和细胞因子测定遥结果 GADA在 2型糖尿病中的阳性率为 11%袁同时伴高血压尧肥胖
等袁与 2型糖尿病相似袁为 LADA-2型糖尿病遥ICA在 2型糖尿病中的阳性率为 9.6%袁同时伴有起病年龄小尧胰岛功能
差尧需要使用胰岛素治疗等临床症状袁类似 1型糖尿病袁为 LADA-1型糖尿病遥细胞因子对 GADA尧ICA有促进作用袁两
者呈正相关遥结论 LADA存在 LADA-1型和 LADA-2型两种亚型袁GADA尧ICA和细胞因子测定对 LADA诊断有重要

临床价值遥
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Abstract: Objective To assess the clinical value of detecting glutamic acid decarboxylase antibody (GADA), islet cell

antibody (ICA) and cytokines in the diagnosis of latent autoimmune diabetes in adults (LADA), and define the characteristics

of the two different types of LADA. Methods A total of 500 patients with an initial diagnosis of type 2 diabetes mellitus

(T2DM) were tested for GADA, ICA and cytokines by enzyme-linked immunosorbent assay. Results In type 2 diabetic

patients approximately 11% were positive for GADA, who had similar symptoms as hypertension, hyperlipidemia and other

diabetic complications to justify the diagnosis of LADA-2 subtype. Another 9.6% of the total patients were ICA-positive, and

when compared with T2DM, these patients had similar clinical findings typical of type 1 diabetes such as younger age of

onset, impaired beta cell function and dependence on insulin treatment. Therefore they had more resemblance to

insulin-dependent diabetes and can be diagnosed as having LADA-1 subtype. It was also found that cytokines positively acted

on GADA and ICA, showing positive correlation between them. Conclusion LADA has LADA-1 and LADA-2 subtypes, and

GADA, ICA and cytokines test have important clinical significance for diagnosis of LADA.

Key words: glutamic acid decarboxylase antibodies; islet cell antibody; interleukin-6; tumor necrosis factor; latent autoimmune
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1型和 2型糖尿病是糖尿病常见的两大类型遥成
人隐匿性自身免疫糖尿病渊LADA冤是从 2型糖尿病

患者中筛选出来的 1型糖尿病咱1暂遥LADA的发病机制

与胰岛素依赖型糖尿病大致相同袁所不同的是 LADA

患者的胰岛茁细胞免疫损害过程进行缓慢遥国外学
者已有报道谷氨酸脱羧酶抗体渊GADA冤和胰岛细胞
抗体渊LCA冤阳性或高滴度有助于识别 LADA患者中

的异质性咱2暂袁即 LADA-1型和 LADA-2型遥本研究测
定 GADA和 LCA这两种血清抗体的水平和细胞因

子即白介素 -6渊IL-6冤尧肿瘤坏死因子 -琢渊TNF-琢冤袁并
讨论其在 LADA-1型和 LADA-2型患者中的意义遥

1 对象和方法

1.1 研究对象

1.1.1 分组 选择 500例 2型糖尿病患者袁符合 1997

年自身免疫糖尿病标准咱1暂袁起病年龄大于 16岁袁无并
发酮症遥试验分 LADA 组 渊再分为 LADA-1 和

LADA-2组冤尧2型糖尿病组和正常对照组袁具体分组
如下遥GADA假阳性或 ICA假阳性的患者袁结合病
史尧临床表现尧辅助检查等给予排除遥

LADA组院目前诊断 LADA尚无统一标准遥我们
参考 Lohmann咱2暂的 GADA阳性和 ICA阳性并符合上

述糖尿病入选标准遥其中 LADA-1组院在 500例 2型

糖尿病患者中选择 48例 渊男 23尧女 25冤ICA阳性尧
GADA阴性者袁体质量指数渊BMI冤渊17.9依5.3冤kg/m2袁
年龄渊39.5依8.7冤岁渊20~59冤曰LADA-2 组院在 500 例 2

型糖尿病患者选择 55例渊男 26尧女 29冤GADA阳性尧
ICA阴性曰BMI院渊21.3依4.6冤kg/m2袁年龄渊50.5依7.6冤岁
渊25~65冤遥如有 GADA阳性和 ICA阳性同时存在的

患者袁青壮年渊20~44岁冤以 ICA为主袁归入 LADA-1

组曰而中老年人 渊45~65岁冤以 GADA为主袁归入
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T2DM: Type 2 diabetes mellitus. *P<0.05, **P<0.01 vs control

group; 吟P<0.01 vs LADA-2 or control group

表 1 各组糖尿病患者的临床生化指标尧细胞因子尧糖尿
病并发症比较

Tab.1 Comparison of clinical biochemical markers,
cytokines, diabetic complications in patients of

different groups
Item LADA-2 LADA-1 T2DM Control

n 55 48 397 80

HBA1c (%) 7.2~15.2 7.8~16.1 7.2~13.7 4.2~6.1

C peptide before
meal (nmol/L)

0.28依0.14* 0.24依0.13* 0.89依0.13** 0.43依0.17

C peptide 2 h after
meal (nmol/L)

0.65依0.34** 0.52依0.32** 1.52依0.37* 2.76依0.33

Hypertension (%) 57.8 9.1吟 58.9 0

High blood fat (%) 66.2 12.8吟 71.3 0

Insulin treatment
(%)

33.3 78.6吟 9.8 0

Diabetic kidney
disease (%)

72.7 8.9吟 68.9 0

IL(pg/ml) 110.3依0.34** 109.5依0.31** 105.6依0.29* 90.45依0.36

TNF-琢(ng/L) 3.72依0.28** 3.65依0.26** 3.57依0.21* 1.78依0.26

LADA-2组遥
2型糖尿病组院397例渊男 190尧女 207冤2型糖尿

病患者袁年龄渊52.7依6.9冤岁渊28~70冤袁GADA阴性尧ICA

阴性袁BMI院渊24.7依4.3冤kg/m2遥
正常对照组院选择 80例 渊男 42尧女 38冤袁年龄

渊35.0依5.7冤岁渊25~45冤袁无糖尿病家族史袁空腹血糖和
餐后 2 h血糖正常袁BMI院渊18.9依6.7冤kg/m2遥
1.1.2 合并症诊断标准 高血压院收缩压≥18.62 kPa

或舒张压≥11.97 kPa袁或血压未达上述标准但有高血
压史和服降压药史者曰高血脂院空腹血清甘油三酯≥
1.7 mmol/L或总胆固醇≥6.0 mmol/L或低密度脂蛋

白胆固醇≥3.12 mmol/L者遥肥胖院计算 BMI遥糖尿病
肾病院留取 24 h尿袁用放射免疫法测定尿蛋白浓度袁
并计算尿蛋白排泄率袁药盒购自中国原子能科学院同
位素研究所遥
1.2 方法

对 2001年 3月 ~2003年 5月在广西医科大学第

一附属医院就诊并符合上述条件的 500例 2型糖尿

病患者清晨采集血清袁测定 GADA尧ICA尧糖化血红蛋
白渊HBA1c冤尧空腹和餐后 C 肽尧IL-6 和 TNF-琢袁并同
时记录病史尧测量血压尧身高尧体质量袁计算 BMI遥
1.2.1 GADA尧ICA 测定 采用美国 BLOMEARIC 公

司试剂盒袁用酶联免疫法测定袁按说明书操作加以改
良遥25益温育 60 min袁并温柔水平摇匀袁用酶标仪计数遥
每批测试均设置标准对照阴尧阳性各 2管遥批内变异
系数 4.8%袁批间变异系数 9.7%遥结果以 GADA>1.05

为阳性袁ICA>1.5 为阳性遥对 80 例正常人测定

GADA<0.9为阴性袁ICA<1.0为阴性遥
1.2.2 血清 C 肽测定 采用北京原子能研究院试剂

盒袁放射免疫法测定遥
1.2.3 HBA1c测定 采用高效液相法 渊美国 Bio-Rad

VARIANT糖化血红蛋白分析仪冤袁按试剂盒说明书
进行操作渊正常参考值 4.2%~6.2%冤遥
1.2.4 IL-6尧TNF-琢测定 采用美国 BLOMEARIC 公

司试剂盒袁用酶联免疫法测定遥严格按说明书进行袁批
内变异系数 6.8%袁批间变异系数 10.7%遥
1.3 统计学处理

采用 SPSS 9.0软件行方差分析袁多个样本均数
两两比较采用 SNK法遥方差不齐采用秩和检验分析遥

2 结果

500 例 2 型糖尿病中 55 例 GADA 阳性袁即
LADA-2型 GADA占 11%渊55/500冤曰500例 2型糖尿

病中 48 例 ICA 阳性袁即 LADA-1 型 ICA 占 9.6%

渊48/500冤曰500例 2型糖尿病中 397例 GADA阴性尧
ICA 阴性袁即 GADA 和 ICA 占 0%遥LADA-2 和

LADA-1患者 GADA尧ICA水平的临床生化指标尧细
胞因子尧糖尿病并发症与正常对照组比较情况见表
1遥LADA-2型糖尿病患者 GADA尧ICA水平与 IL-6

和 TNF-琢的相关系数为 r=0.451袁LADA-1型糖尿病

患者 GADA尧ICA水平与 IL-6和 TNF-琢的相关系数
为 r=0.407渊P<0.05冤袁两者呈正相关遥

3 讨论

LADA是一类特殊的糖尿病袁其发病机制与 1型

糖尿病相似袁是 T 细胞介导的自身免疫性疾病遥
LADA患者体内存在的 GADA和 ICA表明了该病的

免疫特性咱1暂遥LADA的早期临床表现既与 2型糖尿病

相似袁又具有 1型糖尿病的特点遥我们的研究发现袁
GADA在 2型糖尿病中的阳性率为 11%袁同时伴高
血压尧肥胖等袁与 2型糖尿病相似袁为 LADA-2型糖

尿病遥ICA在 2型糖尿病中的阳性率为 9.6%袁同时伴
有起病年龄较为年青尧胰岛功能差尧需要使用胰岛素
治疗等临床症状袁类似 1型糖尿病袁为 LADA-1型糖

尿病遥这些抗体阳性实际就是 LADA袁与国内外学者
的研究基本相符咱1~3暂遥

LADA所有患者都具有异质性袁这种异质性可通
过抗体水平加以反应 咱2暂遥我们的研究结果表明院
LADA-1型糖尿病具有经典 1型糖尿病的特征袁起病
年龄比较年青尧BMI较小尧胰岛功能较差尧依赖胰岛
素治疗袁并发高血压尧高血脂尧糖尿病肾病的发生率较
低袁比较容易发生酮症遥LADA-2型糖尿病具有与 2
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型糖尿病相似的临床和代谢特点袁C肽水平较低袁容
易并发高血压尧高血脂尧糖尿病肾病等慢性并发症遥
LADA-1型糖尿病并发症与 LADA-2型比较有显著

性差异袁与 Lohmann看法一致咱2暂遥LADA-2型糖尿病

组与 2型糖尿病组比较袁前者的 GADA阳性率较高袁
后者没有抗体阳性遥我们还发现一些 LADA糖尿病

患者同时存在 GADA尧ICA两种抗体袁在青壮年以ICA

为主袁在中老年以 GADA为主袁与文献报道一致咱3暂遥
IL-6是体内许多细胞产生的一种具有多种生物

活性的刺激因子袁作为细胞因子的重要成员袁参与机
体的各种病理生理过程遥糖化蛋白的终末产物
渊AGEs冤诱发糖尿病患者的外周淋巴细胞分泌 IL-6袁
同时 TNF-琢与 AGEs能协同刺激血管内皮细胞分泌

IL-6 咱4暂遥我们的研究结果显示袁在 LADA-2 型尧
LADA-1型糖尿病病人的 IL-6 和 TNF-琢水平较高袁
分别与正常对照组尧2 型糖尿病组比较有显著性差
异遥其机制可能是院IL-6作为一种多功能因子袁通过与
肾小球系膜细胞上的 IL-6受体结合袁刺激肾小球系
膜的增殖和细胞外基质产生糖尿病自身抗体袁参与胰
岛素抵抗遥有文献报道 TNF-琢促进系膜细胞合成前
列腺素尧白介素尧血小板活化因子等炎症介质袁通过超
氧离子改变胰岛 B细胞抗原化学结构袁引起自身免
疫反应而刺激糖尿病自身抗体的产生咱5暂遥细胞因子对
GADA尧ICA有促进作用袁正如我们的研究结果表示院
IL-6 和 TNF-琢的分泌与 GADA尧ICA抗体水平升高

有关袁两者相关密切袁呈正相关遥
LADA是 T细胞介导的自身免疫性疾病袁Th细

胞亚群在疾病的发生过程中起了一定的作用遥其中致
病性免疫过程是 T细胞亚群 Th1介导的袁而 Th2细

胞亚群则是介导保护性免疫反应的遥Th1型细胞因子

渊IL-2尧IFN冤通过直接促进细胞凋亡和 /或上调选择

性粘附分子的表达袁以及 Th1细胞因子可促进自身

反应性 T细胞在胰腺的浸润袁二者均导致茁细胞的
破坏曰Th1细胞介导的针对谷氨酸脱羧酶的自身免疫

反应增强袁并通过分子内和分子间传导的机制转导至
其他茁细胞遥了解 LADA的异质性及其亚型对于充

分揭示糖尿病的病理过程和指导其临床治疗都有重

要意义遥研究具有不同抗体的 LADA患者的病理改

变有助于了解 茁细胞的免疫破坏进程袁从而为
LADA-1型糖尿病的预防和治疗提供有力的依据遥两
种 LADA亚型的区分更详细地指导这部分患病人群

的治疗遥由于 LADA-1型患者体内免疫破坏进展迅

速袁对这部分患者尽早采用胰岛素治疗袁使空腹血糖
和餐后血糖控制到正常水平袁保护受自身免疫破坏的
胰岛茁细胞功能袁防止糖尿病慢性并发症 咱6暂遥对
LADA-2型糖尿病患者是否单用口服降糖剂或与胰

岛素合用来纠正胰岛素不足或者是使用胰岛素增敏

剂来处理尧防治糖尿病还有待进一步的研究遥
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