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　　摘　要：目的　研究血浆激肽释放酶（ＫＬＫＢ１）在成人隐匿性自身免疫性糖尿病（ＬＡＤＡ）、经典１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）、２型糖尿

病（Ｔ２ＤＭ）和健康成人中的水平，并结合其他指标分析其与ＬＡＤＡ的关系。方法　分别检测ＬＡＤＡ组、Ｔ１ＤＭ 组、Ｔ２ＤＭ 组、健

康对照组（ＮＣ组）血浆样本中ＫＬＫＢ１、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、空腹Ｃ肽（ＦＣＰ）、餐后２

ｈＣ肽（２ｈＣＰ）、谷氨酸脱羧酶抗体（ＧＡＤＡ）等指标，并对检测结果进行统计学分析。结果　ＬＡＤＡ组与其他各组在ＦＰＧ（Ｔ２ＤＭ

组除外）、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＣＰ、２ｈＣＰ指标方面差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＬＡＤＡ组与其他各组（Ｔ１ＤＭ 组除外）ＧＡＤＡ的

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＫＬＫＢ１在ＬＡＤＡ组血浆中的含量明显高于Ｔ２ＤＭ 组和 ＮＣ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

ＫＬＫＢ１与ＦＣＰ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ相关（犘＜０．０５），而与年龄、病程、２ｈＣＰ无关（犘＞０．０５）。ＲＯＣ曲线进一步分析显示，单独

应用ＫＬＫＢ１对ＬＡＤＡ进行诊断或鉴别诊断具有一定的局限性。结论　ＫＬＫＢ１对判断ＬＡＤＡ发病风险和早期诊断ＬＡＤＡ有一

定意义，可在ＬＡＤＡ高危人群中结合其他指标进行ＬＡＤＡ的筛选和监控。
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　　世界卫生组织将糖尿病视为一种常见的流行病。初步估

计至２０１５年，在超过３０岁的成年人群中糖尿病的发病率将增

加６０％，且高发年龄将为４５～６４岁
［１］，其中既包括２型糖尿

病（Ｔ２ＤＭ），也包括成人隐匿性自身免疫性糖尿病（ｌａｔｅｎｔａｕ

ｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｔｈｅａｄｕｌｔ，ＬＡＤＡ），此二者在发病初期难

以鉴别。对糖尿病进行正确分类才能做到早期、适当治疗，降

低发生微血管并发症的概率［２３］。尤其对于ＬＡＤＡ患者，由于

其可能会迅速进入胰岛β细胞衰竭和胰岛素缺乏期，早期及时

诊断并给予胰岛素治疗可有效控制血糖，保存剩余β细胞功

能，延缓并发症的发生。目前，在临床检验中常通过一些胰腺

自身抗体来初步鉴别自身免疫性糖尿病。然而这些自身抗体

不仅种类繁多，而且无论是阳性率还是敏感性在ＬＡＤＡ患者

中均相对较低［４］。因此，探索有别于自身抗体的指标，更早地

预测ＬＡＤＡ是本研究的目的所在。不少研究报道都揭示了炎

性反应在经典１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）和ＬＡＤＡ发病过程中所起

的作用［５８］。有研究证实在链脲佐菌素制造的 Ｔ１ＤＭ 鼠模型

中，致炎因子血浆激肽释放酶（ＫＬＫＢ１）在循环血中的水平是

升高的［９］；而ＬＡＤＡ与Ｔ１ＤＭ同为自身免疫性糖尿病，其血浆

中ＫＬＫＢ１水平的变化尚无相关报道。本研究旨在探讨

ＫＬＫＢ１在早期ＬＡＤＡ患者血浆中的变化及与早期预测ＬＡ

ＤＡ的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　各疾病组均选自２０１１年８月至２０１１年１２

月在本院就诊的新诊断糖尿病患者，病程均小于１年，收集标

１２３重庆医学２０１５年１月第４４卷第３期
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表１　　各组一般临床资料及生化指标比较（狓±狊）

组别 狀
性别

（男／女）

年龄

（岁）

病程

（月）

ＨｂＡ１ｃ

（％）

ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

２ｈＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＦＣＰ［Ｍ（犘２５，犘７５），

ｎｇ／ｍＬ］

２ｈＣＰ

（ｎｇ／ｍＬ）

ＧＡＤＡ

［狀（％）］

ＬＡＤＡ组 ５８ ３２／２６ ３７．２±５．１ ４．８±１．１ ８．２±０．８ ９．２±１．７ １５．８±１．５ ０．７１（０．６３，０．７６） １．３±０．２ ５８（１００）

Ｔ１ＤＭ组 ５２ ２８／２４ １２．２±３．８ａ ４．５±１．２ ８．６±０．８ａ １０．０±１．６ａ １７．０±１．９ａ ０．５３（０．４３，０．６５）ａ １．０±０．２ａ ５２（１００）

Ｔ２ＤＭ组 ６５ ３７／２８ ３８．２±４．７ ４．７±１．２ ７．８±０．７ａ ９．０±１．２ １３．８±０．８ａ １．８７（１．６５，２．１６）ａ ６．０±１．５ａ ０（０）ａ

ＮＣ组 ８３ ４８／３５ ３６．８±４．７ － ５．１±０．４ａ ５．１±０．７ａ ６．１±１．１ａ １．４８（１．２５，１．７９）ａ ５．６±１．９ａ ０（０）ａ

　　－：无数据；ａ：犘＜０．０５，与ＬＡＤＡ组比较。

本前患者均未接受其他治疗且知情同意。糖尿病诊断采用

２００３年美国糖尿病协会（ＡＤＡ）诊断标准；而ＬＡＤＡ 的诊断目

前尚无统一标准，本研究采用Ｆｏｕｒｌａｎｏｓ等
［１０］和周智广等［１１］

提出的标准。ＬＡＤＡ组５８例，其中男３２例，女２６例，平均年

龄（３７．２２±５．０８）岁，平均病程（４．８１±１．１２）个月。Ｔ１ＤＭ 组

５２例，其中男２８例，女２４例，平均年龄（１２．１９±３．８０）岁，平

均病程（４．５２±１．２３）个月。Ｔ２ＤＭ 组６５例，其中男３７例，女

２８例，平均年龄（３８．２３±４．７３）岁，平均病程（４．６８±１．２３）个

月。各组受检者的年龄、性别构成及病程间有均衡性。另选同

期健康自愿者８３例为健康对照组（ＮＣ组），其中男４８例，女

３５例，平均年龄（３６．８４±４．６６）岁。

１．２　方法　晨起抽空腹血查空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）、空腹Ｃ肽水平（ＦＣＰ），进食１００ｇ馒头后２ｈ抽查餐

后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、餐后２ｈＣ肽（２ｈＣＰ）。ＦＰＧ、２ｈＰＧ采

用西门子公司 ＡＤＶＩＡ２４００全自动生化仪葡萄糖氧化酶法测

定。ＦＣＰ、２ｈＣＰ的检测使用美国ＤＰＣ公司全自动化学发光

免疫分析仪（ＩＭＭＵＬＡＴＥ１０００），采用化学发光法。ＨｂＡ１ｃ

采用ＢｉｏＲａｄ公司全自动糖化血红蛋白仪高效液相法检测。

另留２份血样，分离血浆，－８０℃保存，１份用于谷氨酸脱羧酶

抗体（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＧＡＤＡ）的测定（ＥＬＩＳＡ法，

北京北方生物技术研究所），１份用于 ＫＬＫＢ１的测定（ＥＬＩＳＡ

法，武汉优尔生科技股份有限公司）。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分析，计量

资料予以正态性检验，对符合正态分布变量表示为狓±狊，ＬＡ

ＤＡ组与其他各组ＫＬＫＢ１值组间比较采用单因素方差分析；

对非正态分布变量用百分位数表示，采用非参数检验方法；计

数资料采用χ
２ 检验；血浆 ＫＬＫＢ１和其他指标相关性分析采

用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，多因素分析采用多元线性回归法（逐步

法）；使用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）分析血浆 ＫＬＫＢ１

对ＬＡＤＡ临床早期诊断的意义，检验水准α＝０．０５，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组一般临床资料及实验室指标比较　ＬＡＤＡ组与其

他各组在性别构成、病程（ＮＣ组除外）方面差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。ＬＡＤＡ组与其他各组（Ｔ１ＤＭ 组除外）在年龄方

面差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＬＡＤＡ 组与其他各组的

ＦＰＧ（Ｔ２ＤＭ组除外）、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＣＰ、２ｈＣＰ指标方面

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＬＡＤＡ组与其他各组（Ｔ１ＤＭ

组除外）ＧＡＤＡ的差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　血浆 ＫＬＫＢ１水平在各组中的比较　血浆 ＫＬＫＢ１在

ＬＡＤＡ组中的值为（２９．４４±７．２２）μｇ／ｍＬ，明显高于Ｔ２ＤＭ 组

的（２４．７６±６．８８）μｇ／ｍＬ和ＮＣ组的（２５．６１±６．８６）μｇ／ｍＬ，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；同时也高于Ｔ１ＤＭ组的（２８．２７±

７．８６）μｇ／ｍＬ，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　ＬＡＤＡ 组患者血浆 ＫＬＫＢ１水平相关因素分析　经

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，ＬＡＤＡ组血浆ＫＬＫＢ１含量与年龄、病程、

２ｈＣＰ无明显相关性（犘＞０．０５），与 ＦＣＰ呈负相关（犘＜

０．０５），与 ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ呈正相关（犘＜０．０５），见表２。

进一步以 ＫＬＫＢ１为因变量，以年龄、病程、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、

ＨｂＡ１ｃ、ＦＣＰ、２ｈＣＰ各项指标为自变量，进行多元线性回归分

析，仅有病程、ＦＣＰ进入回归方程（犘＜０．０５）。见表３。

表２　　ＫＬＫＢ１与其他观察指标的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果

年龄 病程 ＨｂＡ１ｃ ＦＰＧ ２ｈＰＧ ＦＣＰ ２ｈＣＰ

狉 －０．１６ ０．１２ ０．６１ ０．７５ ０．４６ －０．９２ ０．１３

犘 ＞０．０５＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

表３　　以ＫＬＫＢ１为因变量的多元线性回归分析

自变量 β β′ 犛犈 狋 犘

病程 －１．０５９ －０．１６４ ０．４８４ －２．１９１ ＜０．０５

ＦＣＰ －５５．７７８ －０．８８５ ４．７０７ －１１．８４９ ＜０．０５

２．４　血浆ＫＬＫＢ１值早期预测ＬＡＤＡ的灵敏性、特异性及临

界值探讨　为证实血浆ＫＬＫＢ１值在鉴别ＬＡＤＡ和Ｔ２ＤＭ 中

的价值，绘制ＲＯＣ曲线。同时，计算出其预测ＬＡＤＡ的灵敏

度、特异度和临界值。经计算，血浆 ＫＬＫＢ１预测ＬＡＤＡ的临

界值为２０．６０μｇ／ｍＬ，灵敏度为０．８８，特异度为０．３８，见图１。

图１　　ＫＬＫＢ１预测ＬＡＤＡ的ＲＯＣ曲线

３　讨　　论

目前诊断ＬＡＤＡ的直接证据是检测到血液中与之相关的

多种自身免疫抗体，如胰岛细胞质抗体、胰岛细胞表面抗体、胰

岛素自身抗体、ＧＡＤＡ等
［１２］。间接证据有标志胰岛β细胞功

能的胰岛素及 Ｃ肽水平的降低。然而有研究显示，即使是

Ｔ２ＤＭ患者，其胰岛自身免疫抗体也有１７．２１％的阳性率
［１３］。

胰岛素因在肝肾内分解且半衰期短而影响测量结果的准确性，

不少患者在ＬＡＤＡ的发病初期Ｃ肽值无明显变化，这些都导

致了ＬＡＤＡ的误诊或漏诊。

ＫＬＫＢ１是一种由激肽释放酶原产生的丝氨酸蛋白酶，也
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是由犓犔犓犅１基因表达的一种丰富的循环酶原。它本质上是

一种水解酶，作用于肽键，也就是丝氨酸肽链内切酶。它所参

与的补体及凝集通路是血浆中一连串蛋白水解的串联通路，是

针对病原体的非特异性防御机制。补体的激活有３条路径：经

典路径、外源凝集素路径和替代路径，所有路径产生决定性的

酶活性，并依次产生补体效应分子。补体激活的主要结果是产

生了调理素，补充炎性细胞和免疫活性细胞。ＫＬＫＢ１所参与

的生物过程除了经典的血液凝固过程、纤溶过程、止血过程外，

还有炎性反应过程。因此，它在许多疾病中都有致炎因子的作

用，而这一方面通常被研究者们忽略。所以有学者认为有必要

评估 ＫＬＫＢ１在胰岛炎及在最终发展成 Ｔ１ＤＭ 过程中的

作用［１４１５］。

最近对ＫＬＫＢ１的基因学、分子学和药理学研究使人们对

其生理和病理角色有了更深入的理解。基因分析发现ＫＬＫＢ１

的变构体与血液中的代谢物水平、高血压和凝集作用有关。以

犓犔犓犅１基因缺陷为特征的动物模型和ＫＬＫＢ１抑制物都已证

实了其在炎症、血管功能、血压调节、血栓形成、糖尿病和代谢

等方面的作用［１６１７］。

本研究通过对ＬＡＤＡ组与Ｔ１ＤＭ 组、Ｔ２ＤＭ 组、ＮＣ组的

血浆 ＫＬＫＢ１水平对比分析发现，ＫＬＫＢ１ 在 ＬＡＤＡ 组与

Ｔ１ＤＭ组中的绝对定量值非常相近，经统计学分析发现两者的

差异无统计学意义。而血浆 ＫＬＫＢ１水平在 ＬＡＤＡ 组与

Ｔ２ＤＭ组、ＮＣ组中的差异有统计学意义，在ＬＡＤＡ组中呈明

显上调的趋势。有很多自身免疫性疾病发病的早期常有炎性

反应的表现，如链球菌感染后的急性肾小球肾炎发病早期，在

能检测出自身抗体前其补体水平就已明显下降。对于Ｔ１ＤＭ

和ＬＡＤＡ的发病机制，目前已知它们都属于自身免疫性疾病，

而这些自身抗体产生的真正原因并未阐明，是否有炎症因素参

与到疾病的始动环节尚无定论。本研究中血浆 ＫＬＫＢ１水平

在早期ＬＡＤＡ和Ｔ１ＤＭ患者中上调提示，炎症因素很可能在

疾病的早期已经开始发挥作用。通过对 ＬＡＤＡ 组血浆

ＫＬＫＢ１水平的相关因素分析和多元线性回归分析发现，ＦＣＰ

是ＬＡＤＡ组血浆ＫＬＫＢ１水平的主要影响因素，而ＦＣＰ又是

反映患者糖代谢及胰岛β细胞功能的重要指标，这就从一个侧

面证实ＫＬＫＢ１极有可能参与了ＬＡＤＡ的病理生理过程。据

此推测，纠正ＫＬＫＢ１过高的状态有可能使ＬＡＤＡ患者获益，

但该设想尚需进一步深入研究证实。由于 ＫＬＫＢ１在ＬＡＤＡ

发病的初期就已经升高了，本研究采用ＲＯＣ曲线进一步分析

ＫＬＫＢ１是否能作为早 期 预 测 ＬＡＤＡ 的 指 标，结 果 显 示

ＫＬＫＢ１蛋白对ＬＡＤＡ的早期诊断预测性一般，故单独应用

ＫＬＫＢ１对ＬＡＤＡ进行诊断或鉴别诊断具有较大局限性。

综上所述，ＫＬＫＢ１对判断 ＬＡＤＡ发病风险和早期诊断

ＬＡＤＡ有一定意义，可在ＬＡＤＡ高危人群中结合其他指标进

行筛选、监控。如果在 ＫＬＫＢ１升高的同时发现胰岛素、ＦＣＰ

等指标异常，应及早干预治疗，尽量保护残留的胰岛β细胞，阻

止或延缓ＬＡＤＡ的发生。此外，由于本研究样本含量有限，尚

需从分子水平进一步探明ＫＬＫＢ１在ＬＡＤＡ发生、发展中的作

用机制。
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ｔｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１０，９５（１）：２５３３．

［１３］江志兰，邓爱红，黄泽棋，等．老年２型糖尿病患者胰岛自

身免疫抗体与超敏ＣＲＰ和肾功能指标变化的临床分析

［Ｊ］．重庆医学，２０１３，４２（２４）：２８６１２８６３．

［１４］ＺｕｃｃｏｌｌｏＡ，ＦｒｏｎｔｅｒａＭ，ＣｕｅｖａＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｐｒｏｔｉｎ

ｉｎｏｎｔｈｅｋａｌｌｉｋｒｅｉｎｋｉｎｉｎｓｙｓｔｅｍｉｎｔｙｐｅⅠｄｉａｂｅｔｅｓ（ｉｎ

ｓｕｌｉｔｉｓ）［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，１９９７，３７（２）：２５１２５６．

［１５］ＺｕｃｏｌｌｏＡ，ＤｚｉｕｂｅｃｋｉＤ，ＶｉｌｌａｒｅａｌＩ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ｏｆｉｎｓｕｌｉｔｉｓａｎｄｔｈｅｋａｌｌｉｋｒｅｉｎｋｉｎｉｎｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕ

ｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００２，２（１３／１４）：１９４１１９４７．

［１６］ＦｅｅｎｅｒＥＰ，ＺｈｏｕＱ，ＦｉｃｋｗｅｉｌｅｒＷ．Ｒｏｌｅｏｆｐｌａｓｍａｋａｌ

ｌｉｋｒｅｉｎｉｎｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，

２０１３，１１０（３）：４３４４４１．

［１７］ＸｕＳ，ＬｉｎｄＬ，ＺｈａｏＬ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｐｒｏｌｙｌｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄ

ａｓｅ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｓｅＣ）ｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｔｏｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｃｈｅｍ，２０１２，５８（７）：１１１０１１１５．

（收稿日期：２０１４０９１８　修回日期：２０１４１１２０）
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