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胰岛素自身免疫综合征１例的诊断和治疗

艾智华，胡朝恩，钟大鹏　　（６１００８３成都，成都军区总医院内分泌科）

　　［摘要］　目的　探讨胰岛素自身免疫综合征（ｉｎｓｕｌｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＡＳ）的发病机制、临床表现、诊断方法和
治疗措施。方法　 我院收治１例中年男性患者，反复发生低血糖性昏迷，诊断为 ＩＡＳ，结合相关文献复习，对该病的临床
特点进行分析。结果　 患者因“Ｇｒａｖｅｓ病”服用甲巯咪唑治疗１个月后，出现“Ｗｈｉｐｐｌｅ”三联征，７５ｇ葡萄糖耐量试验发现
血糖水平升高，而空腹及餐后免疫活性胰岛素显著增高，餐后胰岛素大于１０００ｍＵ／Ｌ。患者胰岛素自身抗体（ＩＡＡ）阳性。
停用甲巯咪唑后，给予泼尼松３０ｍｇ／ｄ治疗，并逐渐减量，患者低血糖症状缓解，１年后复查血糖和胰岛素水平恢复正常，
ＩＡＡ阴性。结论　 胰岛素自身免疫综合征是一种导致低血糖反复发作的少见病因，可由甲巯咪唑引起，胰岛素水平和胰
岛素自身抗体的测定有助于诊断。

　　［关键词］　 胰岛素自身免疫综合征；甲巯咪唑；胰岛素自身抗体；高胰岛素血症；低血糖症
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　　胰岛素自身免疫综合征（ｉｎｓｕｌｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＩＡＳ），又称 Ｈｉｒａｔａ病，由 Ｈｉｒａｔａ于１９７０年首次
报道［１］，是能够引起低血糖症的少见疾病，临床上易

于误诊、漏诊或与其他原因诱发的低血糖相混淆。我

院于２０１２年３月收治１例ＩＡＳ患者，经过了１年的治
疗和随访，治疗效果较好。本研究对该例患者的诊断

和治疗过程进行了总结，结合文献，分析了ＩＡＳ的临床
特点，旨在提高临床工作中医师对该病的认识。

１　资料与方法

　　患者，男性，４６岁，因多食、多汗、手抖３年，反复晕厥８ｄ，
于２０１２年３月４日收入我科。患者３年前无明显诱因出现多
食、多汗、心慌、手抖，没有重视。１个月前因症状加重，门诊检
测甲状腺激素和甲状腺相关抗体异常，诊断为“Ｇｒａｖｅｓ病”，结
果见表１。规则服用甲巯咪唑（１０ｍｇ，３次／ｄ）治疗，上述症状
逐渐好转。但入院前８ｄ，患者正常起床及进食早餐，但感轻度
乏力，中餐前步行下班途中，突然出现心慌、出汗，随即出现晕

厥，被送到当地医院急救，测血糖２．３ｍｍｏｌ／Ｌ，静脉注射葡萄糖
后意识恢复。此后反复于空腹或餐前出现发作性心悸、出汗和

晕厥，发作时血糖１．９～２．３ｍｍｏｌ／Ｌ，静脉补充葡萄糖后症状缓
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解。为进一步明确低血糖原因，排除“胰岛 β细胞瘤”，而到我
院治疗。

表１　患者甲状腺功能及抗体检测结果
检查项目 检查结果 正常参考值

游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３） ７．４５ｐｍｏｌ／Ｌ ２．１～５．４ｐｍｏｌ／Ｌ
游离甲状腺素（ＦＴ４） ３．１７ｎｇ／ｄＬ ０．７～１．９ｎｇ／ｄＬ
促甲状腺素（ＴＳＨ） ＜０．００５μＩＵ／ｍＬ ０．３～５ｍＩＵ／Ｌ
促甲状腺素受体抗体（ＴＲＡｂ） ４５．６３Ｕ／Ｌ ＜５Ｕ／Ｌ
抗甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ） ８２２．７Ｕ／ｍＬ ０～５７．１３Ｕ／ｍＬ
抗甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ） ２８６．５Ｕ／ｍＬ ０～６４．０Ｕ／ｍＬ

　　既往史：患者３年前患“白癜风”，未予治疗。否认注射胰
岛素和口服降糖药物史。无家族遗传病史。

　　查体：体温、呼吸、血压正常，身高１．６２ｍ，体质量５６ｋｇ，
ＢＭＩ２１．３。意识清楚，皮肤散在局限性色素缺失，甲状腺弥漫
性Ⅱ度肿大，质地柔软，无压痛和包块，心率８６次／ｍｉｎ，节律整
齐，肺部和腹部查体无异常。

２　结果

　　入院后，检查肝功能、肾功能均正常，血尿酸２６７．７０（正常
值１００～４３２）μｍｏｌ／Ｌ，ＴＣ３．３２（２．８～５．７）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＴＧ０．８９
（０２９～１．８３）ｍｍｏｌ／Ｌ。多次检测血糖和对应的胰岛素、Ｃ肽情
况：随机血糖２．９１ｍｍｏｌ／Ｌ，胰岛素２３５．００（２．３９～２３．２９）ｍＵ／Ｌ，
Ｃ肽６．６２（０．８１～３．８５）ｎｇ／ｍＬ；２次检测餐后２ｈ血糖，分别为
２２５０ｍｍｏｌ／Ｌ和１６．８７ｍｍｏｌ／Ｌ。口服葡萄糖耐量和胰岛素Ｃ
肽释放试验结果见表２，显示２ｈ血糖升高，空腹及餐后胰岛素
水平极度升高（＞１０００ｍＵ／Ｌ）。２次检测血浆胰岛素自身抗
体（ＩＡＡ）均为阳性，胰岛素细胞抗体（ＩＣＡ）、谷氨酸脱羟酶抗体
（ＧＡＤＡ６５）、酪氨酸磷酸酶抗体（ＩＡＡ２）阴性。血浆皮质醇节
律、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、生长激素（ＧＨ）正常，胰腺 ＣＴ
及增强检查未见异常。

　　经过以上检查，排除了胰岛素瘤、肾上腺皮质功能减退症
等疾病，诊断为胰岛素自身免疫综合征。立即停用甲巯咪唑，

给予低碘饮食。低血糖症状发作时，根据患者症状程度，选用

口服或静脉注射葡萄糖的方式进行对症治疗。同时口服强的

松，３０ｍｇ／ｄ，治疗３ｄ后，患者低血糖发作次数开始减少，病情
逐渐好转。停用甲巯咪唑２周后，进行１３１Ｉ治疗“Ｇｒａｖｅｓ病”。
患者出院后继续在我院门诊随访，强的松治疗１个月后，低血糖
症发作基本消失，强的松开始逐渐减量，至治疗３个月时停用。
　　１年后（２０１３年３月８日）复查甲状腺功能正常，胰岛素自
身抗体（ＩＡＡ）转为阴性，７５ｇ葡萄糖耐量试验和胰岛素、Ｃ肽释
放试验恢复正常，结果见表２。

３　讨论

３．１　发病机制
　　ＩＡＳ的发病机制尚未完全清楚。目前认为其是在
自身免疫缺陷基础上，由一定诱发因素导致的自身免

疫性疾病，患者体内 Ｔ淋巴细胞增殖。携带 ＤＲＢＩ

０４０６的ＨＬＡＢｗ６２／Ｃｗ４／ＤＲ４基因是 ＩＡＳ主要的易感
基因［２］，含巯基药物是重要的诱因，例如甲巯咪唑、硫

辛酸、谷胱甘肽、青霉胺等，均可引起 ＩＡＳ，其中以甲巯
咪唑引起的报道最多，这可能与大量甲亢患者应用甲

巯咪唑治疗有关。ｌＡＳ患者中，约４１％在应用含巯基
药物后发病，其中服用甲巯咪唑者占４９％。国外报道
硫辛酸诱发的ＩＡＳ也逐渐增多［３］，也有报道中药制剂，

如“骨刺消增丸”可以导致ＩＡＳ。
　　在具有遗传免疫缺陷的患者体内，含有巯基的化
学结构，例如甲巯咪唑，可以与胰岛素的双硫键结合，

使得内源性胰岛素的空间结构发生改变，某些自身抗

原被暴露，从而产生胰岛素自身抗体［４］。大量胰岛素

自身抗体与内源性胰岛素结合，竞争性抑制胰岛素与

受体的结合，使得内源性胰岛素不能发挥正常的生理

效应，导致血糖水平升高，刺激胰岛 β细胞增生和分
泌胰岛素，以维持游离胰岛素浓度，引起显著的高胰岛

素血症。而在一定条件下，与抗体结合的内源性胰岛

素与抗体解离，使血中游离胰岛素水平突然增高，从而

导致低血糖症状发作。在临床工作中，尚没有在

“Ｇｒａｖｅｓ病”患者中常规检测 ＩＡＡ，因此我们报告的此
例患者，缺乏甲巯咪唑使用前的 ＩＡＡ资料。但鲁扬
等［５］发现，在１６０例ＩＡＡ阴性的初发“Ｇｒａｖｅｓ病”患者
中，使用甲巯咪唑治疗 １２、２４周后，分别有 ３３．８％
（５４例）、３５．０％（５６例）检出 ＩＡＡ，这提示甲巯咪唑可
以诱发胰岛素自身抗体，是ＩＡＳ的重要诱因，甲巯咪唑
的剂量与胰岛素自身抗体的产生是否有关尚不明确。

３．２　临床表现
　　ＩＡＳ是一种少见疾病，各年龄段均可患病，４０岁以
上多见，男女发病率无显著差异［６］。其主要临床表现

为反复自发性低血糖，是引起低血糖症的病因之一。

低血糖多在餐后４～５ｈ发作，也可以出现空腹低血
糖，其症状与低血糖的程度有关，表现为不同程度的

交感神经兴奋症状和中枢神经功能障碍，持续、严重的

低血糖将导致不可逆性的脑损害，甚至死亡。本例患

者也是以低血糖症为主要症状，即表现为典型“Ｗｈｉｐ
ｐｌｅ”三联征：反复发作性心悸、出汗、晕厥；最低血糖
１９ｍｍｏｌ／Ｌ；补充葡萄糖后症状缓解。
　　ＩＡＳ与自身免疫功能异常有着密切关系，本例患
者合并有“Ｇｒａｖｅｓ”病、白癜风２种与自身免疫相关的
疾病，在治疗“Ｇｒａｖｅｓ”病中应用了甲巯咪唑，是引起
ＩＡＳ的诱因。在文献［７］报道中，ＩＡＳ患者也常合并系
统性红斑狼疮、黑棘皮病等自身免疫性疾病。

表２　患者７５ｇ葡萄糖耐量试验和胰岛素、Ｃ肽释放试验结果
血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 胰岛素（ｍＵ／Ｌ）／Ｃ肽（ｎｇ／ｍＬ）

检测时间
０ｈ １ｈ ２ｈ ３ｈ ０ｈ １ｈ ２ｈ ３ｈ

２０１２年３月６日 ４．２１ ２０．１０ １５．２２ ３．８１ ６６４．２／１２．７４ ＞１０００／２１．８３ ＞１０００／２２．１ ＞１０００／１６．３９
２０１３年３月８日 ４．５６ ８．４３ ７．２５ ５．３１ １２．１９／１．４６ ４８．８２／３．９２ ３５．１８／３．７７ １５．１３／１．６９
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　　ＩＡＳ的一个标志性的特点是免疫活性胰岛素水平
显著升高，本例患者空腹胰岛素和 Ｃ肽浓度显著增
高，特别是ＯＧＴＴ２ｈ胰岛素浓度达１０００ｍＵ／Ｌ以上，
如此高的胰岛素水平也可见于胰岛素受体抗体导致的

Ｂ型胰岛素抵抗，尽管没有测定胰岛素受体抗体，我们
也可以排除本病，因为 Ｂ型胰岛素抵抗临床表现为高
血糖，而不是本例患者表现出的低血糖和胰岛素自身

抗体阳性。

　　除主要症状低血糖外，该患者 ＯＧＴＴ和随机血糖
检测提示餐后血糖升高。这是因为在 ＩＡＳ患者，进食
刺激释放的内源性胰岛素与体内胰岛素抗体结合，降

低血糖作用受到影响，而表现以餐后血糖升高、空腹血

糖正常或低血糖为特点的葡萄糖代谢紊乱。这与早期

的２型糖尿病不同，后者胰岛素水平一般轻度升高，Ｃ
肽和胰岛素水平相一致，ＩＡＡ阴性，空腹血糖水平正常
或偏高。

３．３　诊断
　　本病是比较少见的疾病，容易误诊和漏诊，曾有报
道患者被误诊为胰岛素瘤而行手术。本例患者在院外

也考虑为胰岛素瘤，我院最终诊断为ＩＡＳ。ＩＡＳ尚无统
一的诊断标准，以下几点有助于诊断［８－９］：①自发性低
血糖，发作时血糖水平 ＜２．８ｍｍｏｌ／Ｌ；②血浆 Ｃ肽及
免疫活性胰岛素水平显著增高，ＩＡＳ患者的血胰岛素
浓度呈特征性的异常升高，可达１０００ｍＵ／Ｌ以上，在
其他导致低血糖的疾病中，血胰岛素浓度极少能达到这

么高的水平；③未接受过外源性胰岛素治疗，但ＩＡＡ增
高，是诊断本病的关键；④排除其他导致低血糖的疾病。
３．４　治疗
　　ＩＡＳ有一定的自限性，部分病例会出现自然缓解，
胰岛素自身抗体在使用甲巯咪唑的２～３个月达峰值，
此后会自发性下降。ＩＡＳ的治疗主要是缓解和预防低
血糖发作，消除胰岛素自身抗体。首先要停用甲巯咪

唑、硫辛酸等诱发药物，大部分患者停用诱发药物半年

后，胰岛素自身抗体可消失、症状缓解［６］。低血糖发

作时应对症治疗，可静注葡萄糖或肌注胰高血糖素。

　　ＩＡＳ对糖皮质激素反应敏感，病情迁延、反复低血
糖者，糖皮质激素可控制病情、加速缓解。我们在本例

患者的治疗中使用了小剂量强的松（３０ｍｇ／ｄ），患者
症状缓解迅速。糖皮质激素的潜在好处包括：①对抗
胰岛素，升高血糖水平；②免疫抑制作用；③抑制 Ｔ４向
Ｔ３的转化，减轻甲亢症状；④在

１３１Ｉ治疗 Ｇｒａｖｅｓ病时，
减少甲亢危象风险。糖皮质激素使用时间报道不一，

在低血糖发作消失后或 ＩＡＡ滴度下降时可逐渐减量，
本例患者使用强的松１个月后开始减量，至３个月时
停用，也有报道使用半年者［６］。二氮嗪可以抑制胰岛

素的分泌，可以和糖皮质激素联合应用，减少低血糖发

作。α糖苷酶抑制剂可以延缓餐后高血糖诱发的胰岛
素分泌，可以改善反复迟发的餐后低血糖的发作［１０］。

考虑到本例患者餐后高血糖持续时间较短，以及居住

地较偏远，如果院外发生低血糖时，α糖苷酶抑制剂可
能影响低血糖的救治，我们没有使用 α糖苷酶抑制
剂。顽固发作性低血糖而药物治疗无效的 ＩＡＳ者，可
考虑行血浆置换、胰腺部分切除。对于 ＩＡＳ患者甲亢
的治疗，多主张行１３１Ｉ治疗，此外可换用不含巯基的抗
甲状腺药物丙基硫氧嘧啶。

　　ＩＡＳ是由于自身免疫缺陷、产生胰岛素自身抗体
而引起的临床综合征，以反复发作性低血糖、血清胰岛

素水平升高以及胰岛素自身抗体阳性为主要临床特

点，含巯基的药物易诱发本病。ＩＡＳ在日本被认为是
继胰岛素瘤和胰腺外巨大肿瘤后引起自发性低血糖的

第３大原因，但在国内被认为是罕见的疾病。而目前，
甲巯咪唑是我国治疗“Ｇｒａｖｅｓ病”的主要药物，硫辛酸
的应用也越来越广泛，因此，推测可能由于认识和重视

不够，ＩＡＳ在我国的发病率被低估。所以，应该增强对
该病的认识，对于使用含巯基药物患者，要警惕ＩＡＳ的
出现。同时，也要防止其他原因导致的ＩＡＳ被漏诊，特
别是没有明显诱因者。ＩＡＡ增高是诊断本病的关键，
把ＩＡＡ作为低血糖的常规检测项目，可以提高诊断
率，避免不必要的手术及误诊。
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