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  【摘要】 目的 探讨甲巯咪唑致非低血糖型胰岛素自身免疫综合征(NHIAS)的临床特点、早期诊断和识别、治疗

及预后,为临床诊治NHIAS提供依据,同时对 NHIAS相关病案报告文献进行回顾性分析。方法 本文报道了1例

Graves病儿童患者使用甲巯咪唑期间引起的无低血糖的胰岛素自身免疫综合征的诊疗经过,并复习相关文献。结果

1例Graves患儿使用甲巯咪唑期间,发现IAA升高、胰岛素升高、胰岛素-C肽分离,无低血糖表现,经停用甲巯咪唑,予

丙硫氧嘧啶治疗后随访1年IAA逐渐降至正常。NHIAS十分罕见,本文回顾文献并总结4例 NHIAS患者,年龄最小

53岁,最大72岁,均患有2型糖尿病及口服降糖药或胰岛素类似物治疗史,其中3例患者考虑由内源或外源胰岛素诱

发,1例患者由保健品药物诱发,均以血糖控制变差、高血糖为表现,2例经停用相关药物后自行缓解,2例加用口服糖皮

质激素治疗后缓解。结论 甲巯咪唑可引起非低血糖型IAS,临床上容易被忽视,有增加持续性高血糖的风险,临床通

过做好早识别、早诊断、早治疗,可获得良好预后。
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  【Abstract】 Objective Toexploretheclinicalcharacteristics,earlydiagnosisandidentification,treatmentand

prognosisofnon-hypoglycemicinsulinautoimmunesyndrome(NHIAS)causedbymethimazole,provideabasisforclini-

caldiagnosisandtreatmentofNHIAS,andconductaretrospectiveanalysisofrelevantcasereportsandliteratureon

NHIAS.Methods Thisarticlereportedthediagnosisandtreatmentprocessofaninsulinautoimmunesyndromewithout

hypoglycemiainachildwithGraves'diseasewhowasusingmethimazole,andreviewedrelevantliterature.Results Ina

caseofachildwithGraves'diseasewhowasusingmethimazole,itwasobservedthatIAAlevelsincreased,insulinlevels

rose,andinsulin-c-peptideseparationoccurred,withoutanysignsofhypoglycemia.Afterdiscontinuingmethimazoleand

treatingwithpropylthiouracil,follow-upforoneyearshowedthatIAAgraduallyreturnedtonormal.NHIASisextreme-

lyrare.Thisarticlereviewedtheliteratureandsummarizeed4casesofNHIASpatients.Theyoungestwas53yearsold

andtheoldestwas72yearsold.Allhadtype2diabetesandahistoryoforalhypoglycemicdrugsorinsulinanalogues.A-

mongthem,3patientswereconsideredtobeinducedbyendogenousorexogenousinsulin,and1patientwasinducedby
ahealthsupplementdrug.Allpresentedwithpoorbloodsugarcontrolandhyperglycemia.2casesspontaneouslyim-

provedafterdiscontinuingtherelateddrugs,and2caseswererelievedafteraddingoralglucocorticoidstreatment.

Conclusion Methimazolecancausenon-hypoglycemictypeIAS,whichisoftenoverlookedinclinicalpracticeandhasthe
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riskofincreasingpersistenthyperglycemia.Throughproperearlyidentification,diagnosisandtreatmentinclinicalset-
tings,afavorableprognosiscanbeachieved.

【Keywords】 Euglycemia;Insulinautoimmunesyndrome;Methimazole;Graves’disease;Casereport

  经典的胰岛素自身免疫综合征(Insulinautoim-
munesyndrome,IAS)的特征表现是胰岛素自身抗体

(Insulinautoantibody,IAA)相关的高胰岛素性低血

糖,和与之不相匹配的低C肽水平[1-2],常以空腹或餐

后反复低血糖发作就诊而被识别,是导致低血糖的重

要原因之一。大部分病例报道集中在亚洲,药物是

IAS最主要的诱因,尤其是含巯基药物,而临床报道最

常见的药物是甲巯咪唑[3]。有研究显示,携带 HLA-
DR4的人群存在一定的遗传易感性,DRB1*0406是

目前报道最多的亚洲IAS致病相关性最强的基因,该
人群中的IAA以多克隆抗体为主,具有低亲和力、高
结合力的特点[3-4]。而有文献报道一种无低血糖发

作、以高血糖或血糖控制变差为表现的IAS新亚型,
即非 低 血 糖 型IAS(Non-hypoglycemicIAS,NHI-
AS)[5-8]。目前认为该亚型可能是一种与低游离胰岛

素水平相关的综合征,与低血糖型胰岛素自身免疫综

合征(Hypoglycemicinsulinautoimmumesyndrome,

HIAS)不同,NHIAS的IAA具有高亲和力和高结合

力的特征,临床以持续高血糖或血糖控制不佳为表

现,无低血糖发作[5],临床上不易识别。本文报道了1
例 Graves病 儿 童 在 使 用 甲 巯 咪 唑(Methimazole,

MMI)期间出现非低血糖型IAS(NHIAS),与以往报

道的NHIAS不同的是,该患者血糖正常。本研究通

过对该病例的临床资料进行回顾性分析,并对相关文

献进行复习,总结IAS的特点,以期提高临床医生对

本病的认识,有助于对其早期诊断及治疗。

1 临床资料

1.1 病史介绍 患者女,15岁,学生,因“心悸1+年,
易饥、手抖、烦躁、易怒半年”于2022年06月30日收

入院。入院前1+年前患者出现心悸,伴易饥、易怒、烦
躁、手抖,腹泻,解稀水样大便约3~5次/日,入院前

3+月患者被诊断为Graves病,予赛治10mg一天两

次治疗,用药后上述症状基本缓解。入院前1+月赛治

减量为10mg每天一次口服。入院前11天因中性粒

细胞计数下降至1.33×109/L,肝功提示 ALT、AST
升高,遂停用赛治。为进一步治疗甲亢来我院就诊。
自发病以来,患者神志清楚,精神可,无大汗、乏力,食
欲、睡眠可,大小便正常。否认既往有糖尿病、高血

压、恶性肿瘤等病史,否认外源性胰岛素及其他特殊

药物使用史。否认外伤及手术病史,否认药物过敏

史。否认饮酒、吸烟史。入院查体:脉搏96次/分,血

压109/78mmHg,BMI22.06kg/m2。颈部皮肤呈轻

度黑棘皮样改变,全身皮肤无黄染、出血点。双眼视

野粗测正常,无突眼。双侧甲状腺I度肿瘤。双肺呼

吸音清,未闻及干、湿啰音。心率96次/分,律齐,各
瓣膜区未闻及病理性杂音。腹软,全腹无压痛及反跳

痛。双下肢无水肿。入院诊断:甲状腺功能亢进症

Graves病。

1.2 治疗经过 入院后查甲功:促甲状腺释放激素

(TSH)<0.005mIU/L(参考范围0.27~4.2),游离

三碘甲状腺原氨酸(FT3)33.00pmol/L(参考范围

3.60~7.50),游离甲状腺素(FT4)85.70pmol/L(参
考范围12.0~22.0),抗甲状腺球蛋白抗体(TgAb)

172.00IU/mL(参考范围<115),抗甲状腺过氧化物

酶抗体(TPOAb)82.80IU/mL(参考范围<34),促甲

状腺激素受体抗体(TRAb)29.70IU/mL(参考范围

<1.75)。肝肾功能、血脂、电解质、病毒性肝炎标志

物、性激素、自免肝抗体谱(M2,SLA,LC-1,LKM,

Sp100,gp210,SMA)、ANCA抗体谱、抗dsDNA抗体

测定、抗核抗体测定、ENA抗体谱均无明显异常。甲

状腺彩超提示甲状腺不均匀长大,血供丰富。糖化血

红蛋白(HbA1c)5.1%。空腹血糖4.41mmol/L,空
腹胰岛素189.0uU/mL,空腹C肽1.24nmol/L。糖

尿病相关自身抗体检测:胰岛素自身抗体IAA109.00
COI,谷氨酸脱羧酶抗体、酪氨酸磷酸酶抗体、胰岛细

胞抗体、锌转运蛋白8抗体阴性。患者无低血糖症

状,入院后进行动态血糖监测示血糖正常,未发现有

低血糖。结合病史及化验检查结果考虑诊断正常血

糖的胰岛素自身免疫综合征(euglycemic-IAS)。因患

者家属拒绝131-碘治疗,要求换其他口服药物抗甲亢

治疗,遂予以丙硫氧嘧啶50mg一天3次口服。治疗

两周后复查OGTT、同步胰岛素及C肽释放试验:空
腹血糖4.57mmol/L,2h血糖7.74mmol/L,空腹胰

岛素150.0uU/mL,2h胰岛素492.0uU/mL,空腹C
肽1.170nmol/L,2hC肽3.670nmol/L。患者出院

后1个月时复查IAA下降至38.6COI。随访1年

中,无低血糖事件发作,IAA呈进行性下降(表1),至

2023年8月9日(此时已停用赛治13个月)复查IAA
转为阴性(表1),胰岛素水平逐渐下降(表1)。由于患

者外院有自行停用丙硫氧嘧啶的情况,最近一次复查

甲功示:TSH <0.005mIU/L,FT38.23pmol/L,

FT424.8pmol/L,TRAb4.76IU/L。肝功和血常规
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未见明显异常。目前继续丙硫氧嘧啶抗甲亢治疗。

表1 IAA、胰岛素、C肽水平

Table1 LevelofIAA,fastinginsulinandC-peptide

IAA(COI) Fins(uU/mL) FC-P(nmol/L)
停用10天 109 1892② 1.243③

停药2周 — 1502② 1.173③

停药6周 38.61① — —
停药9月 1.241① — —
停药13月 0.911① — —

注:①参考范围<1.0COI;②参考范围1.5~15uU/mL;③参考范围

0.48~0.78nmol/L;IAA.胰岛素自身抗体;Fins.空腹胰岛素;FC-P.空

腹C肽;—.未做。

2 文献回顾

2.1 文献检索 通过计算机检索中国知网(CNKI)、
中华医学期刊全文数据库、万文数据库、Pubmed、Web
ofscience、Embase等数据库,中文以“正常血糖/非低

血糖/胰岛素自身免疫综合征”为关键词;英文以“eug-
lycemic/euglycemia/nonhypoglycemic/insulin auto-
immunesyndrome”为关键词,检索1970年—2025年

6月相关文献,共纳入4篇文献。

2.2 文献分析

2.2.1 一般资料 4篇文献共计报告4例 NHIAS
患者,均为中老年人,患有2型糖尿病,其中1例合并

霍奇金淋巴瘤。年龄最小53岁,最大72岁。其中2
例有胰岛素类似物使用史,1例口服降糖药及氨基葡

萄糖、硫酸软骨素等保健药物,另1例口服降糖药治

疗。临床证表现为血糖控制变差、持续高血糖、血清

高胰岛素水平及IAA水平升高。2例经口服糖皮质

激素治疗,2例经停用相关药物后血糖平稳、胰岛素水

平下降、IAA转为阴性。见表2。

表2 4例无低血糖的IAS临床资料

Table2 Clinicaldataof4NHIAS

文献
年龄
(岁) 性别

血糖
(mmol/L)

胰岛素 IAA
(U/mL)

基础
疾病

用药史 治疗

LiuHetc[5] 53 男 21.5 >20160pmol/L >100 T2DM 门冬及甘精胰岛素 停用胰岛素,口服泼尼松

IkedaMetc[6] 72 男 NA NA 阳性 T2DM 胰岛素类似物 换用普通人胰岛素

HirotaYetc[7] 65 女 19.4 38uU/mL 阳性 T2DM
口服降糖药,氨基葡萄糖、硫
酸软骨素等保健药物

停用保健药物,继续口服降糖药

SakataSetc[8] 55 女 26.1 165uU/mL 阳性 T2DM 醋磺己脲、格列本脲 口服泼尼松

注:NA.文献中未具体说明;T2DM.2型糖尿病;IAA.胰岛素自身抗体。

3 讨论

IAS又称平田病,是一种罕见的自身免疫相关性

内分泌疾病,存在种族易感性[3,4,9-10],超过80%的病

例发生在亚洲[2-3],以成人为主,儿童仅为少量个案报

道。IAS的特征表现为空腹或餐前低血糖、高胰岛素

水平、低C肽水平和IAA滴度升高,这些典型的IAS,
亦被称为HIAS。目前关于IAS的发病机制尚不完全

清楚。其发病与遗传、环境及含巯基药物的使用可能

有关,而含巯基药物以甲巯咪唑为代表[3,11-12]。据文

献报道,IAS患者约55%使用过甲巯咪唑[13]。含有巯

基(SH)基团的药物被认为与胰岛素分子的化学反应

和免疫反应有关,巯基可以促进胰岛素S-S键的解离,
将人胰岛素α链肽片段的暴露在抗原提呈细胞中,并
诱导IAA的产生[14]。本例患者,为15岁儿童,因甲

状腺功能亢进症口服甲巯咪唑后,检查发现血清IAA
滴度升高,高胰岛素、低C肽,停用甲巯咪唑后IAA降

至阴性,考虑为罕见的儿童甲巯咪唑相关性IAS。
药物所致的IAS患者,通常胰岛素水平很高,C

肽水平虽然有所升高,但与胰岛素升高水平不匹配,
即出现“胰岛素-C肽分离”现象。由于体内存在对胰

岛素具有高结合力、低亲和力的IAA,进餐后升高的

胰岛素与IAA相结合形成抗原抗体复合物,而这种结

合是可逆的,当血浆胰岛素-IAA 抗原抗体复合物达

到一定水平后就会变得不稳定,从而导致胰岛素从抗

原抗体复合物中解离出来,导到餐后低血糖[15-18]。但

也有一种更为罕见的特殊类型IAS,患者无低血糖发

生,或伴有持续性高血糖,又被称之为NHIAS。这种

IAS新亚型虽无低血糖发作,但却有增加持续性高血

糖的风险[5]。本例患者因患病期间无任何低血糖症

状及低血糖事件发生,故而考虑为 NHIAS。通过文

献检索 发 现,目 前 仅 有4例 无 低 血 糖 发 作 的IAS
(NHIAS)病例报道。4例患者在发病前均被诊断为

糖尿病,发病后以持续性高血糖为主要临床表现[5-8]。
与此不同的是,本文报道的患者既往无糖尿病病史,
住院期间监测血糖一直正常,既无低血糖也无高血

糖,故而考虑是更为罕见的正常血糖型IAS。此外,其
余4例患者均为成年人,本病例报道首次记录了GD
儿童患者口服甲巯咪唑后诊断为NHIAS的情况。为

了深入探究该例患者无血糖异常发生的原因。本研

究进一步分析比较了其他由于甲巯咪唑导致IAS
(MMI-IAS)的患者资料。结果发现,大部分患者IAA
水平在巯基类药物治疗开始后2~3个月达到峰值,

87%的患者3个月内出现症状,在出现症状后3个月

(IQR1~12)左右因低血糖就诊而被诊断为IAS[19-21],
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且 MMI导致IAS患者的发病与甲巯咪唑使用剂量相

关[19-22],约80%的甲巯咪唑剂量大于20mg/d[22]。但

该名患者服用甲巯咪唑3个月左右因出现粒细胞减

少及肝功能异常就停用了甲巯咪唑,且甲巯咪唑起始

剂量小,考虑暴露于巯基类药物的时间较短、暴露剂

量小,可能引起的免疫反应较轻,因此未出现明显的

低血糖事件。此外,根据报道 MMI导致IAS患者大

部分IAA在6个月内获得缓解,1年后消失[1,19-20]。
本例患者在停药后3个月内IAA水平就快速下降,1
年左右完全降至正常水平,也从侧面证实了可能与较

轻的免疫反应相关。此外,HIAS患者平均血清免疫

反应胰岛素水平是1210uIU/ml(IQR360-3280)[20],
通常高于1000uIU/mL[23],这在其他类型的高胰岛

素性低血糖疾病中较为罕见。胰岛素水平>100uIU/

mL存在于94%的患者,平均c肽水平是6.7ng/mL
(IQR2.4-13.3),超过90%的IAS患者胰岛素c肽摩

尔比(ICMR)>1[20,22,24]。IAA对胰岛素的结合具有

两个位点,高亲和力位点和低亲和力位点。而 MMI
导致IAS的IAA在高亲和位点的解离常数显著低于

INS导致IAS的IAA,其与胰岛素结合,具有典型的

高容量、低亲和力的特征,一分子IAA可以结合更多

的胰岛素,但亲和力低,容易解离出游离的胰岛素导

致低血糖[2,13]。本例患者空腹胰岛素150.0uU/mL,

2h胰岛素492.0uU/mL,远低于其他 HIAS患者的

血清胰岛素平均水平,故而该患者未发生低血糖。而

由于整个病程较短,且患者年龄较小,无高血糖的危

险因素,因此也未观察到类似其他 NHIAS患者高血

糖的表现。该例患者停用甲巯咪唑更换为PTU 后

IAA快速下降,在没有使用任何糖皮质激素或免疫抑

制剂的情况下,IAA于换药后1年左右完全恢复正

常。但患者的空腹胰岛素水平下降不明显,考虑仍存

在内源性高胰岛素血症的情况。
有研究认为,在非糖尿病个体中检测到IAA升

高,可能是疾病一个潜在的危险因素[25-26]。低血糖型

IAS由于有低血糖症状,临床中较易被识别。但非低

血糖型以及正常血糖型IAS由于无典型的临床表现,
极易被忽视。而本病例报道了一例罕见的儿童NHI-
AS,该患者在因Graves病接受甲巯咪唑治疗后出现

IAA阳性、高胰岛素血症及胰岛素-C肽分离现象,但
血糖未出现异常。与典型的 HIAS相比,本例患者胰

岛素水平相对较低、药物暴露时间短、剂量小,提示其

免疫反应程度较轻,可能是未发生低血糖的重要原

因。此外,本例患者既往无糖尿病病史,病程中也未

出现血糖升高,这进一步拓展了 NHIAS的临床表

型谱。

4 结论

本病例提示在儿童甲巯咪唑治疗过程中,即使未

出现低血糖,也应警惕IAS的可能性。因此,需要针

对使用甲巯咪唑治疗有发生IAS高危风险的患者检

测胰岛素、C肽以及IAA等指标进行早期筛查。而正

常血糖型IAS究竟是HIAS或NHIAS的早期阶段还

是新的IAS亚型仍需进一步论证。
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