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　　摘　要：目的　观察酪氨酸磷酸酶抗体（ＩＡ２Ａ）、谷氨酸脱羧酶抗体（ＧＡＤＡ）、胰岛细胞抗体６４ＫＤ（ＩＣＡ６４ＫＤ）、胰岛细胞抗

体４０ＫＤ（ＩＣＡ４０ＫＤ）、胰岛素抗体（ＩＡＡ）在１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）、２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）和健康人群中的阳性检出率并探讨其临床

意义。方法　采用免疫印迹法检测２２例Ｔ１ＤＭ（Ｔ１ＤＭ组）、１６０例Ｔ２ＤＭ（Ｔ２ＤＭ 组）及２０例健康人群（健康对照组）血清中的

ＩＡ２Ａ、ＧＡＤＡ、ＩＣＡ６４ＫＤ、ＩＣＡ４０ＫＤ和ＩＡＡ的阳性检出率，并对其结果进行分析。结果　Ｔ１ＤＭ组ＩＡ２Ａ、ＧＡＤＡ、ＩＣＡ６４ＫＤ、

ＩＣＡ４０ＫＤ和ＩＡＡ这５种胰岛自身抗体阳性检出率分别为４５．５％、７２．７％、４５．５％、９．１％和９．１％；Ｔ２ＤＭ 组阳性检出率依次为

２３．８％、２８．８％、８．８％、３．８％、３．８％，健康对照组的这５种胰岛自身抗体阳性检出率均为０％。ＩＡ２Ａ阳性检出率Ｔ１ＤＭ组高于

健康对照组（犘＝０．００２），ＧＡＤＡ阳性检出率 Ｔ１ＤＭ 组和 Ｔ２ＤＭ 组均高于健康对照组（犘＜０．０１，犘＝０．００５），Ｔ１ＤＭ 组高于

Ｔ２ＤＭ组（犘＜０．０１），ＩＣＡ６４ＫＤ阳性检出率Ｔ１ＤＭ组高于健康对照组（犘＝０．００２）和Ｔ２ＤＭ组（犘＜０．０１），其余各组间比较差异

无统计学意义（犘＞０．０１７）。结论　ＧＡＤＡ和ＩＡ２Ａ对Ｔ１ＤＭ有诊断价值，ＧＡＤＡ对Ｔ２ＤＭ也有诊断意义，ＧＡＤＡ和ＩＣＡ６４ＫＤ

对Ｔ１ＤＭ和Ｔ２ＤＭ具有鉴别诊断意义。
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　　糖尿病（ＤＭ）是以慢性高血糖为特征、以脂糖代谢紊乱为

主要表现的一组代谢性疾病。是由于各种不同的原因通过胰

岛β细胞分泌胰岛素不足或（和）周围组织细胞对胰岛素的生

物效应有抵抗或耐受作用，或者两者兼有而致血糖升高［１］。根

据ＤＭ临床表现主要分为１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）或称胰岛素依

赖型糖尿病（ＩＤＤＭ）和２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）或称非胰岛素依赖

型糖尿病（ＮＩＤＤＭ）两大类。Ｔ１ＤＭ是由于自身免疫系统错误

地攻击和损伤胰岛β细胞，致使胰岛素合成和分泌减少或缺乏

引起的自身免疫性疾病；Ｔ２ＤＭ 是以胰岛素抵抗（ＩＲ）为主伴

胰岛素分泌不足，致胰岛素分泌不足为主，伴胰岛素抵抗［２］。

因此对ＤＭ确诊分型是对其实施预防和治疗的前提。近年来

胰岛自身抗体在ＤＭ分型和治疗中的作用日趋突显。本研究

通过对２２例Ｔ１ＤＭ 患者、１６０例Ｔ２ＤＭ 患者及２０例健康人

群酪氨酸磷酸酶抗体（ＩＡ２Ａ）、谷氨酸脱羧酶抗体（ＧＡＤＡ）、胰

岛细胞抗体６４ＫＤ（ＩＣＡ６４ＫＤ）、胰岛细胞抗体４０ＫＤ（ＩＣＡ

４０ＫＤ）、胰岛素抗体（ＩＡＡ）这５种胰岛自身抗体的检测，比较

Ｔ１ＤＭ、Ｔ２ＤＭ和健康人群阳性检出率间的差异，探讨５种胰

岛自身抗体在糖尿病诊断和分型中的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年５月至２０１３年１月遵义医学院附属

医院收集２２例Ｔ１ＤＭ患者（Ｔ１ＤＭ组），男１２例，女１０例，年

龄２３～４５岁，平均４９．１岁，１６０例Ｔ２ＤＭ 患者（Ｔ２ＤＭ 组），男
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１０６例、女５４例，年龄２０～８３岁、平均５８．１岁，以上诊断符合

１９９９年世界卫生组织（ＷＨＯ）公布的《糖尿病最新诊断标

准》［３］。另选取遵义医学院附属医院体检中心健康人群体检者

２０例作为健康对照组，男１４例，女６例，年龄３３～８２岁，平均

４７．９岁。

１．２　方法　ＩＡ２Ａ、ＧＡＤＡ、ＩＣＡ６４ＫＤ、ＩＣＡ４０ＫＤ和ＩＡＡ检

测采用免疫印迹法，试剂购自于深圳伯劳特生物有限公司，仪

器为ＶＥＲＹＴｅｃｈ生产的 ＶＴＢＴ３．０摇摆平台。严格按照厂

家提供的参数和操作说明书进行检测。结果判读：比照标准带

模板，抗体位置着色深于Ｃｕｔｏｆｆ值者为阳性，否则为阴性。再

参比标准带位置判别出何种抗体。在检测标本的同时检测阳

性质控品，质控品在控时实验有效。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．００软件进行处理，资料均为

分类资料，以阳性检出率对其进行描述，三组间差异比较采用

χ
２ 检验，不满足χ

２ 检验条件的采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，检验

水准为０．０５，三组间有差异后的两两比较再进行χ
２ 分割检

验，检验水准调整为０．０１７。

２　结　　果

　　３组血清５种胰岛自身抗体阳性检出率比较见表１。三组

间ＩＡ２Ａ阳性检出率比较差异有统计学意义（犘＝０．００３），

Ｔ１ＤＭ组高于健康对照组（犘＝０．００２），Ｔ２ＤＭ 组与健康对照

组、Ｔ２ＤＭ组与Ｔ１ＤＭ组差异无统计学意义（犘＞０．０１７）。三

组间ＧＡＤＡ阳性检出率比较差异有统计学意义（犘＝０．００３），

Ｔ１ＤＭ组高于健康对照组（犘＜０．０１），Ｔ２ＤＭ组高于健康对照

组（犘＝０．００５），Ｔ１ＤＭ 组高于 Ｔ２ＤＭ 组（犘＜０．０１）。三组间

ＩＣＡ６４ＫＤ阳性检出率比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），

Ｔ１ＤＭ组高于健康对照组（犘＝０．００２），Ｔ２ＤＭ 组与健康对照

组比较差异无统计学意义（犘＞０．０１７），Ｔ１ＤＭ 组高于 Ｔ２ＤＭ

组（犘＜０．０１）。三组间ＩＣＡ４０ＫＤ和ＩＡＡ阳性检出率比较差

异无统计学意义（犘＝０．３６７）。

表１　　３组血清５种胰岛自身抗体检测结果比较［狀（％）］

组别 狀 ＩＡ２Ａ ＧＡＤＡ ＩＣＡ６４ＫＤ ＩＣＡ４０ＫＤ ＩＡＡ

健康对照组 ２０ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）　　 ０（０．０） ０（０．０）

Ｔ１ＤＭ组 ２２ １０（４５．５） １６（７２．７）　 １０（４５．５） ２（９．１） ２（９．１）

Ｔ２ＤＭ组 １６０ ３８（２３．８） ４６（２８．８）▲ １４（８．８）▲ ６（３．８） ６（３．８）

　　：犘＜０．０１７，与健康对照组比较；▲：犘＜０．０１７，与Ｔ１ＤＭ组比较。

３　讨　　论

　　胰岛自身抗体是一组针对胰岛细胞内抗原成分为靶抗原

的血清自身抗体的总称，主要有ＩＡ２Ａ、ＧＡＤＡ、ＩＣＡ、ＩＡＡ

等［４］。其中ＧＡＤＡ是Ｔ１ＤＭ 出现最早、持续时间最长，阳性

检出率较高、最具特异性的自身抗体［５］。ＧＡＤＡ与谷氨酸脱

羧酶结合，可干扰胰岛素的分泌与合成，其阳性提示内源性胰

岛素的缺乏或丧失［６］。ＩＡ２Ａ是胰岛细胞免疫的早期成分，是

近年来新发现的一种重要的胰岛自身抗体［７］，检测ＩＡ２Ａ对

Ｔ１ＤＭ的诊断和预测有重要的临床意义，而在Ｔ２ＤＭ 中研究

和报道较少，国外研究报道阳性检出率仅为０．１～３．０％
［８］。

ＩＣＡ是发现和应用最早的胰岛自身抗体，随着病程的延长，阳

性检出率下降最快［９］，但其阳性检出率报道各异。ＩＡＡ存在

于接受过外源性胰岛素治疗过的患者体内，阻止胰岛素发挥其

生物活性，但不能预测糖尿病，只能作为糖尿病患者自身抗体

的标志［１０］。

本研究结果显示Ｔ１ＤＭ组５种胰岛自身抗体的阳性检出

率分别为４５．５％、７２．７％、４５．５％、９．１％和９．１％；Ｔ２ＤＭ组阳

性检出率依次分别为２３．８％、２８．８％、８．８％、３．８％、３．８％；健

康对照组的５种胰岛自身抗体阳性检出率均为０％。三组间

ＩＡ２Ａ阳性检出率比较差异有统计学意义（犘＝０．００３），Ｔ１ＤＭ

组高于健康对照组（犘＝０．００２）。三组间ＧＡＤＡ阳性检出率比

较差异有统计学意义（犘＝０．００３），Ｔ１ＤＭ 组高于健康对照组

（犘＜０．０１），Ｔ２ＤＭ组高于健康对照组（犘＝０．００５），Ｔ１ＤＭ 组

高于Ｔ２ＤＭ组（犘＜０．０１）。三组间ＩＣＡ６４ＫＤ阳性检出率比

较差异有统计学意义（犘＜０．０１），Ｔ１ＤＭ 组高于健康对照组

（犘＝０．００２），Ｔ１ＤＭ 组高于 Ｔ２ＤＭ 组（犘＜０．０１）。三组间

ＩＣＡ４０ＫＤ和ＩＡＡ阳性检出率比较差异无统计学意义（犘＝

０．３６７）。结果表明ＩＡ２Ａ、ＧＡＤＡ和ＩＣＡ６４ＫＤ三种胰岛自身

抗体对ＤＭ 有一定的诊断价值，ＩＣＡ４０ＫＤ和ＩＡＡ对ＤＭ 诊

断意义有限，只是本次研究的Ｔ１ＤＭ 患者和健康对照人群较

少，未能发现对Ｔ１ＤＭ患者的诊断价值，还可进一步扩大样本

再观察对该疾病的诊断作用。ＧＡＤＡ和ＩＣＡ６４ＫＤ在Ｔ１ＤＭ

患者组中均高于Ｔ２ＤＭ 患者组，表明ＧＡＤＡ和ＩＣＡ６４ＫＤ对

ＤＭ的分型诊断有临床指导意义，而ＩＡ２Ａ对ＤＭ的分型诊断

价值还不清楚，但样本仍提示Ｔ１ＤＭ 患者可能高于Ｔ２ＤＭ 患

者，此指标还有待扩大样本进一步观察研究。

综上所述，ＧＡＤＡ诊断价值较高，对 Ｔ１ＤＭ 和 Ｔ２ＤＭ 的

诊断和鉴别诊断均有意义，ＩＣＡ６４ＫＤ对 Ｔ１ＤＭ 与 Ｔ２ＤＭ 的

鉴别有一定的诊断价值，ＩＡ２Ａ对Ｔ１ＤＭ 诊断有价值，值得临

床广泛应用。
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未被相应抗体致敏。

１．３．２　ＭＧＩＡ间接法测定游离血小板抗体　（１）应用抗凝管

采集被检对象静脉血２～５ｍＬ，轻轻摇动混匀２ｍｉｎ，离心

２０００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ，取上清。（２）取微柱凝胶血小板检测卡，标

记Ｓ、Ｎ、Ｐ（Ｓ受检标本、Ｎ阴性对照、Ｐ阳性对照）。将Ｓ孔加

入受检者血清、Ｎ孔加入阴性血清、Ｐ孔加入阳性血清，然后每

孔依次加入稀释液、血小板广谱裂解抗原、指示红细胞各５０

μＬ。（３）将卡置３７℃孵育１５ｍｉｎ。（４）应用 ＭＧＩＡ专用离心

机离心。（５）在阴性对照成立的条件下，判定结果；阳性结果表

明受检者血清中存在加入的血小板相对应的血小板抗体。阴

性结果表明受检者血清中不存在加入的血小板相对应的血小

板抗体。

１．３．３　ＦＣＭ检测血小板抗体　（１）将０．１０９ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠

４００μＬ注入全血３ｍＬ混匀，７９０ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ。（２）取血

浆加１ｍＬ２％ＰＦＡ，避光固定１５ｍｉｎ。（３）５０００ｒ／ｍｉｎ离心５

ｍｉｎ。（４）弃上清后加２ｍＬＰＢＳ混匀，５０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ。

（５）弃上清，混匀。（６）配置抗体，根据血小板计数量配置抗体，

血小板３×１０９／Ｌ加１μＬ，血小板（４～５）×１０
９／Ｌ加１．５μＬ，

血小板（５～７）×１０９／Ｌ加２μＬ，血小板计数大于７×１０
９／Ｌ加

２．５μＬ。（７）取１支上样管标记阳性对照，加５μＬ浓血小板悬

液，１０μＬ抗体，另取１支上样管标记阴性对照，加５μＬ浓血

小板悬液。（８）混匀，避光２０ｍｉｎ，加０．５ｍＬＰＢＳ上机。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件，计数资料采

用χ
２ 检验进行比较，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

血小板抗体检测结果显示，ＦＣＭ阳性率为［３７（２５．３％）］、

ＭＧＩＡ直接法阳性率为［３１（２１．２％）］、ＭＧＩＡ间接法阳性率为

［１８（１２．３％）］，ＭＧＩＡ间接法和ＦＣＭ 血小板抗体阳性率比较

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

　　新生儿血小板减少的原因常见的有获得性免疫性、感染

性、药物性、遗传性等，但以获得性免疫性为主。实验所观察的

１４６例血小板减少患儿样本，血小板计数为（２３～８５）×１０９／Ｌ，

平均５０．９×１０９／Ｌ。ＮＡＩＴ是由于胎儿和母亲血小板血型不

合，免疫母体产生的敏感性同种抗体引起，抗体经胎盘进入胎

儿体内，与新生儿血小板抗原反应后在经过网状内皮系统时被

破坏而导致胎儿和新生儿的血小板减少症，类似新生儿Ｒｈ溶

血病。研究表明［６７］，约２．５％的妊娠妇女会产生血小板抗体，

Ｃａｓｔｒｏ等
［８］在巴西新生儿中筛查ＦＮＡＩＴ中，发现其发病率为

１．５％左右，Ｏｈｔｏ等
［９］对亚洲人群中频率较低的 ＨＰＡ４ｂ阴性

孕妇中检出相应抗体的阳性率为２４％，其中２６％发展为

ＦＮＡＩＴ。

ＭＧＩＡ直接法测定致敏血小板，检测血小板是否已经在体

内与相应的抗体发生免疫反应。实验中在微柱凝胶中依次加

入被检血小板、稀释液、指示红细胞；如果被检血小板已被致

敏，即血小板抗体的Ｆａｂ段与血小板抗原结合，Ｆｃ段游离；同

时指示细胞上包被的鼠抗人血小板单克隆抗体的Ｆａｂ段也结

合血小板抗原，形成人血清抗血小板抗体血小板指示红细胞

复合物。相邻的复合物上血小板抗体Ｆｃ段通过凝胶中抗人球

蛋白连接成网状凝集复合物，即以抗人球蛋白为桥，形成免疫

凝集复合物。该复合物在一定离心力下，浮于胶表面或胶中，

出现肉眼可见的凝集反应，即阳性反应，表示在体内血小板与

相应的抗体已经发生了免疫反应，即已经被致敏。由于血小板

本身有易活化自凝聚的特点，实验中使用血小板保存缓冲液，

同时把孵育时间和温度进行适当的调节，杜绝了假阳性的发

生，确保了整个检测过程的顺利完成。

通过比较可见，ＭＧＩＡ间接法灵敏度较差，ＭＧＩＡ直接法

对ＮＡＩＴ检测与ＦＣＭ 检测结果相似，但操作简单方便，实验

时间短，设备要求低、结果判读直观，重复性较好，实验试剂成

本较低，值得推广运用。此种检测方法的建立将有助于 ＮＡＩＴ

的早期确诊，对预防 ＮＡＩＴ引起的颅内出血，减少颅内出血引

起的病死率和神经系统后遗症具有重要意义。
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ｒｎｓ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ，２００７，４７（１）：５９６６．
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［８］ ＨａｗａＭ，ＦａｖａＤ，ＭｅｄｉｃｉＦ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏＩＡ２ａｎｄＧＡＤ６５
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