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胰岛素自身免疫综合征$

)"+

%是一种罕见类型的

低血糖症#甲巯咪唑致
)"+

更是少见#临床易漏诊'误

诊(本文报道
6

例甲巯咪唑致
)"+

患者#增强对该病

的认识#有利于提高临床诊断的准确性(

?

!

临床资料

!!

患者#女#

M7

岁#因.乏力'心悸'颈部肿大
K

个月

余#反复低血糖
J?

/于
!567

年
L

月
!7

日就诊于吉林

大学第一医院门诊(

K

个月余前因乏力'心悸'颈部肿

大于当地医院明确诊断为甲状腺功能亢进症$甲亢%#

规律口服甲巯咪唑抗甲亢治疗#至来本院时维持每天

!

次
65E

@

口服(

J?

前患者无明显诱因出现心悸'

多汗'全身不自主抖动'反应迟钝'言语模糊#于当地

医院测指尖血糖为
62LEE<1

)

P

#给予浓糖后患者神

志改善#症状明显好转(后上述症状反复发作
J

次#

指尖血糖在
62M

"

!2KEE<1

)

P

#均给予浓糖后患者症

状好转(既往史&否认糖尿病病史#否认其他自身免

疫性疾病#否认胰岛素及其他降糖药物应用史#否认

服用
"S%)

'

"#$

类药物史#其母亲为甲亢#行甲状腺

大部分切除术(查体&体温
K7i

#心率
L!

次)分#呼

吸频率
6J

次)分#血压
6!5

)

Z5EE *

@

#体质量指数

!M2NI

@

)

E

!

(神志清楚#无突眼#两侧甲状腺
)

度肿

大#质地中等#双手平举有震颤#查体无明显异常(辅

助检查&促甲状腺激素$

3+*

%

5255N)W

)

P

#血清游离

三碘甲腺原氨酸$

O3K

%

L2JM

G

E<1

)

P

#血清游离甲状

腺素$

O3M

%

KZ2M6

G

E<1

)

P

(口服葡萄糖耐量实验

$

'Q33

%示糖耐量异常(胰岛素释放实验&

5

'

75

'

6!5

E:=

均大于
7LMN

G

E<1

)

P

*

S

肽明显升高*胰岛素释放

指数小于
52K

$表
6

%(糖尿病相关抗体&胰岛素自身

抗体阳性#抗胰岛细胞抗体'抗酪氨酸磷酸酶抗体'抗

谷氨酸脱羧酶抗体均阴性(头
S3

未见明显异常*腹

部
S3

未见胰腺病变#可排除胰腺肿瘤(诊断.甲巯咪

唑致
)"+

/#治疗上停用甲巯咪唑#同时给予泼尼松
N

E

@

#每天
!

次口服#期间偶有低血糖#至
!5?

后患者

再未出现低血糖#自行停用激素(

!567

年
66

月复诊

'Q33

示胰岛素水平显著下降'

S

肽水平正常#糖化

血红蛋白水平正常$表
!

%#糖尿病相关抗体均为阴性(

患者病情好转#自身抗体转阴#胰岛素水平显著下降#

血糖水平大致正常#考虑
)"+

临床治愈#目前患者处

于随访中(

表
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!!

患者初诊时
'Q33

实验结果

指标
5E:= 75E:= 6!5E:=

血糖$

EE<1

)

P

%

K2J7 6K26Z 6526N

S

肽$

EE<1

)

P

%

727M Z2LM L25Z

胰岛素$

G

E<1

)

P

%

%

7LMN

%

7LMN

%

7LMN

胰岛素释放指数
5256N 525M! 525N

胰岛素释放修正指数
!27N 52MZ 527N

!!

胰岛素释放指数
d

!血浆胰岛素$

+

W

)

EP

%")!血浆葡萄糖$

E

@

)

?P

%"*胰岛素释放修正指数
d

!血浆胰岛素$

+

W

)

EP

%

r655

")!血浆葡

萄糖$

E

@

)

?P

%

K̂5

"

表
!

!!

患者治疗期间复查
'Q33

实验结果

指标
5E:= 75E:= 6!5E:=

血糖$

EE<1

)

P

%

M2LL L2LN Z26!

S

肽$

EE<1

)

P

%

52ZN !2JZ !2ZJ

胰岛素$

G

E<1
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P

%
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由日本学者
*)#"3"

!

6

"于
6LJ5

年首次报

道#主要临床表现为反复发作低血糖'高胰岛素血症

及胰岛素自身抗体$

)""

%或胰岛素受体抗体阳性#是

除胰腺肿瘤及胰岛素瘤外自发性低血糖症的第三大

病因!

!

"

(陈敏等!

K

"研究发现#

)"+

可发病于各年龄

段#

M5

岁以上多见#发病高峰为
75

"

7L

岁(

)"+

存在遗传免疫缺陷基础#人类白细胞抗原

$

*P"

%的
*P"D&#M

及
*P"D&#$1

&

5M57

等位基因

可能是主要的易感基因!

M

"

(

)"+

常发生于有
Q809.;

病'系统性红斑狼疮'类风湿关节炎等自身免疫性疾

病中(高效价的
)""

是
)"+

产生严重低血糖的关

键#且
)""

多数是由某些药物免疫反应诱发#常见的

7KZ6
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%#在读硕士#主要从事糖尿病方面的研究(
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药物为含巯基药物#近年来也有不含巯基的药物引起

)"+

的报道#发病机制有待进一步研究阐明!

N

"

(

6LL!

年
WS*)Q"3"

等!

7

"已经研究了人胰岛素
(

链的

.

3+)S+PYgP%

/基序使用其
)bbPbg

基序以高亲和

力结合
&#$6

&

5M57

(因为二硫键的存在#这个片段

在正常生理条件下存在很低的浓度#而巯基可以切割

胰岛素分子的二硫键#留下线性片段#暴露于
&#

(

D

&#$6

&

5M57

的
(

链上#以高亲和力结合抗原呈递细

胞(这种相互作用触发了自身胰岛素特异性
3

辅助

细胞的生成#从而产生
)""

(有研究显示#

)"+

患者

的
)""

具有低亲和力及高容量结合的特点
)""

与胰

岛素综合体的解体导致循环胰岛素激增#产生低血

糖(停用药物可缓解#而恢复药物则导致低血糖复

发(胰岛素与
)""

的结合与解离如何调控目前尚不

清楚(当 循环中的抗体消失后#血糖逐渐恢 复

正常!

J

"

(

本文患者支持含有巯基的药物导致
)"+

(在
)"+

中#胰岛素总量显著升高#通常高于
655

+

W

)

EP

$

J6J2N

G

E<1

)

P

%

!

Z

"

#此患者突出特点是胰岛素水平极

高(胰岛素升高程度可考虑外源性胰岛素'胰岛素

瘤'自身免疫综合征#包括
)"+

和抗胰岛素受体抗体

$

$

型胰岛素抵抗综合征%(虽然胰岛素受体抗体没

有检测#

$

型胰岛素抵抗不太可能#几乎没有胰岛素

抗体和胰岛素受体抗体同时存在的报道!

J

"

(

)"+

的治疗以停用诱发药物为主#同时可加用阿

卡波糖'少量多餐'低碳水化合物饮食#大多数患者可

以得到不同程度的缓解#不能缓解者可加用小剂量糖

皮质激素或免疫抑制剂#严重者可行血浆置换甚至胰

腺部分切除!

L

"

(病程呈自限性#预后良好#

Z5a

患者

停用诱发药物后
6

个月内可自行缓解!

7

"

(本例患者

反复出现低血糖症状#停用甲巯咪唑并给予少量泼尼

松口服后#未再出现低血糖症状(泼尼松的潜在益处

包括$

6

%通过胰岛素升高血糖抵抗性*$

!

%抑制自身免

疫*$

K

%抑制
3M

转化为
3K

!

Z

"

(复查
S

肽水平正常#胰

岛素仍处于高水平#血糖水平大致正常#考虑部分胰

岛素仍处于结合状态(

由于
)"+

发病率低#临床少见#故容易漏诊(本

例治疗及时#避免了严重并发症#因此在甲亢患者使

用甲巯咪唑治疗期间出现反复低血糖时应警惕该病(

治疗后应严格禁止再服用同类药物#以免再次诱发低

血糖(
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