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论著·临床研究

１型糖尿病儿童甲状腺抗体的检测

王秀敏　陈超　董关萍　黄轲　傅君芬　梁黎

（浙江大学医学院附属儿童医院内分泌科，浙江 杭州　３１０００３）

　　［摘　要］　目的　明确１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）儿童甲状腺抗体阳性的发生率及其相关因素。方法　回顾性分
析我院２００５年５月至２０１１年４月Ｔ１ＤＭ病例的临床资料，分析甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）、甲状腺过氧化物酶抗
体（ＴＰＯＡｂ）与细胞因子 ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦ、ＩＦＮγ和 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋淋巴细胞的关系。结果　经筛选
后共获得甲状腺双抗体资料完整的 Ｔ１ＤＭ患儿１８６例，其中甲状腺双抗体正常 １４３例，甲状腺抗体阳性 ４３例
（２３．１％），其中双抗体阳性２１例。诊断为自身免疫性多腺体综合征３型变异型患儿１８例（９．７％）。甲状腺抗体
阳性组有糖尿病家族史的比例显著高于甲状腺抗体正常组（２７．９％ ｖｓ１４．７％，Ｐ＜０．０５）。甲状腺抗体阳性组患儿
年龄大于甲状腺抗体正常组（１０．１±３．２岁ｖｓ８．１±４．０岁，Ｐ＜０．０５）。甲状腺抗体阳性组ＩＬ２水平显著高于甲状
腺抗体正常组（４．４８±１．２７ｐｇ／ｍＬｖｓ２．８２±０．８４ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５），而其ＣＤ３＋细胞比例低于甲状腺抗体正常组
［（６１±１１）％ ｖｓ（６６±１１）％，Ｐ＜０．０５）］。结论　儿童Ｔ１ＤＭ甲状腺抗体阳性率增高可能与遗传背景和Ｔ细胞免
疫功能紊乱，尤其是ＩＬ２异常升高有关。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（１）：３８－４１］
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ｋｉｎｅ；Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ；Ｃｈｉｌｄ

　　１型糖尿病（ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ１ＤＭ）为
免疫因素所致的胰岛炎性病变、β细胞损毁而造成

的高血糖等代谢紊乱症候群。Ｔ１ＤＭ的发病与遗
传、病毒感染、自身免疫反应等多种因素有关。近年
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儿童Ｔ１ＤＭ发病率有逐年增高的趋势［１３］。自身免

疫性多腺体综合征（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｐｏｌｙｇｌａｎｄｕｌａｒｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＡＰＳ）是由自身免疫引起的多个内分泌腺体
功能减退的疾病，亦可累及其他非内分泌系统。

ＡＰＳⅢ型指自身免疫性甲状腺病伴有一个或多个自
身免疫性疾病，但是不伴有 ａｄｄｉｓｏｎ′ｓ病和／或甲状
旁腺功能减退［４５］。自身免疫性甲状腺病（ａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅｓ，ＡＩＴＤ）和 Ｔ１ＤＭ是最常见的
自身免疫性内分泌疾病。Ｔ１ＤＭ与 ＡＩＴＤ之间有高
度相关性，常常在同一个体上出现，这两种疾病的组

合即为自身免疫性多腺体综合征３型变异型（ａｕｔｏ
ｉｍｍｕｎｅ ｐｏｌｙｇｌａｎｄｕｌａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅ ３ ｖａｒｉａｎｔ，
ＡＰＳ３ｖ）［６］。

甲状腺和胰岛机能都与糖类代谢有密切关系，

Ｔ１ＤＭ与ＡＩＴＤ的共同特征是相应靶器官有慢性淋
巴细胞浸润，有自身抗体产生。Ｇｏｏｄｗｉｎ等［６］研究

了５６对已确诊为Ｔ１ＤＭ的同胞２人的临床资料，发
现Ｔ１ＤＭ女性更易并发 ＡＩＴＤ，且同胞２人均在１０
岁之前诊断为 Ｔ１ＤＭ者发生 ＡＩＴＤ的风险明显增
加，目前对Ｔ１ＤＭ儿童中ＡＰＳⅢ型的发病率和相关
因素研究较少，其遗传和病理生理机制有待明确。

本研究回顾性分析了２００５年５月至２０１１年４月间
在我院诊治的Ｔ１ＤＭ病例的甲状腺抗体及血清细胞
因子、不同淋巴细胞比例等资料，旨在明确Ｔ１ＤＭ患
儿甲状腺抗体阳性的发生情况及其相关因素。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００５年５月至２０１１年４月间在我院诊治的儿

童Ｔ１ＤＭ病例。
１．２　方法

Ｔ１ＤＭ的临床诊断根据２００７年ＷＨＯ的糖尿病
诊断标准［７］以及《实用儿科学》对弥漫性毒性甲状

腺肿（ｇｒａｖｅｓｄｉｓｅａｓｅ，ＧＤ）和桥本甲状腺炎的诊断标
准［８］，通过询问病史、体检及化验检查确诊 Ｔ１ＤＭ
和ＡＩＴＤ。糖尿病家族史定义为２系３代内有糖尿

病病人（不区分１型或２型糖尿病）。甲状腺球蛋
白抗体（ＴＧＡｂ）、甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）
采用放免法（ＲＩＡ）测定。ＴＧＡｂ和ＴＰＯＡｂ为半定量
检测，超过参考值范围定义为抗体阳性。采用

ＥＬＩＳＡ法商业化试剂盒检测细胞因子 ＩＬ２、ＩＬ４、
ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦ、ＩＦＮγ水平；采用流式细胞仪检测
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋淋巴细胞百分比。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１６．０软件包进行分析，计数资料或
率的比较采用卡方检验；计量资料采用独立样本的ｔ
检验，偏态分布资料经过对数转换之后进行比较。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基本资料
２００５年 ５月至 ２０１１年 ４月间，我科共收治

Ｔ１ＤＭ患儿２３１人次。收集首次诊断为Ｔ１ＤＭ（即第
１次住院时）的临床和实验室资料入组进行分析，且
首次诊断为 Ｔ１ＤＭ但缺乏 ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ检验结果
者不予入组。在不予入组的４５人中，首次诊断时甲
状腺抗体资料不完整者 １４例，二次或多次住院者
３１人。经筛选后共获得甲状腺双抗体资料完整的
Ｔ１ＤＭ患儿１８６例，其中甲状腺双抗体正常１４３例，
甲状腺抗体阳性 ４３例，甲状腺抗体阳性率为
２３．１％，其中双抗体阳性２１例。结合其他甲状腺功
能检测，同时符合 Ｔ１ＤＭ与 ＡＩＴＤ诊断标准的患儿，
即诊断为ＡＰＳ３ｖ的患儿共１８例，占９．７％。
２．２　甲状腺抗体阳性组和甲状腺抗体正常组基本
临床资料的比较

甲状腺抗体阳性组的男／女比例、出生体重、Ｃ
肽和糖化血红蛋白Ａｌｃ（ＨｂＡｌｃ）水平与甲状腺抗体
正常组比较差异无统计学意义。甲状腺抗体阳性组

有糖尿病家族史的比例显著高于甲状腺抗体正常

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。甲状腺抗体阳
性组的平均年龄显著高于甲状腺抗体正常组，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　两组间年龄、出生体重、糖尿病家族史等相关指标的比较　

组别 例数
男／女
（例）

有糖尿病家族史

［ｎ（％）］
年龄（岁）

（ｘ±ｓ）
出生体重（ｋｇ）
（ｘ±ｓ）

Ｃ肽（ｎｇ／ｍＬ）
（ｘ±ｓ）

ＨｂＡｌｃ（％）
（ｘ±ｓ）

抗体正常组 １４３ ６５／７８ ２１（１４．７） ８．１±４．０ ３．３１±０．５８ ０．４７±０．２１ １２．１±２．９

抗体阳性组 ４３ １６／２７ １２（２７．９） １０．１±３．２ ３．３１±０．５７ ０．５３±０．１８ １２．３±２．３

χ２或ｔ值 ０．９１４ ３．９６ －２．９６ ０．０７３ －０．６７４ －０．３０６

Ｐ值 ０．３３９ ０．０４７ ０．０４０ ０．９４２ ０．５０１ ０．７６０

·９３·
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２．３　甲状腺抗体阳性组和甲状腺抗体正常组细胞
因子及细胞免疫功能指标的比较

甲状腺抗体阳性组和甲状腺抗体正常组细胞因

子及细胞免疫功能检查结果完整的病例分别是２８
例和 １０３例。两组间 ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦ、ＩＦＮγ
等细胞因子水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；细

胞免疫相关指标 ＣＤ４＋细胞比例、ＣＤ８＋细胞比例以
及ＣＤ４／ＣＤ８比值在两组之间差异亦无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。但抗体阳性组的ＩＬ２水平显著高于抗
体正常组（Ｐ＜０．０５），而其ＣＤ３＋细胞比例低于抗体
正常组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　甲状腺抗体阳性组和甲状腺抗体正常组细胞因子和细胞免疫功能资料比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＬ２

（ｐｇ／ｍＬ）
ＩＬ４

（ｐｇ／ｍＬ）
ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）
（ｌｏｇ１０）

ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ）
（ｌｏｇ１０）

ＴＮＦ（ｐｇ／ｍＬ）
（ｌｏｇ１０）

ＩＦＮγ（ｐｇ／ｍＬ）
（ｌｏｇ１０）

ＣＤ３（％） ＣＤ４（％） ＣＤ８（％） ＣＤ４／ＣＤ８

抗体正常组 １０３ ２．８±０．８ ２．０±１．４ ０．８±０．６ ０．７±０．４ ０．５±０．４ ０．４１±０．２７ ６６±１１ ３５±８ ２７±１８ １．５±０．５

抗体阳性组 ２８ ４．５±１．３ ２．１±１．５ １．１±０．９ ０．８±０．５ ０．５±０．４ ０．５１±０．３８ ６１±１１ ３２±８ ２３±６ １．４±０．５

ｔ值 －２．０９ －０．２９９ －１．６８ －１．２０８ －０．１６ －１．４４６ ２．１３６ １．９３７ ０．９１１ ０．４３６

Ｐ值 ０．０３８ ０．７６５ ０．０９５ ０．２２９ ０．８７４ ０．１５１ ０．０３５ ０．５５ ０．３６４ ０．６４４

　　注：非正态分布的资料ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦ、ＩＦＮγ经过ｌｏｇ１０转换后采用ｔ检验比较。

３　讨论

儿童Ｔ１ＤＭ易并发桥本甲状腺炎，在 Ｔ１ＤＭ患
儿中，１７％存在甲状腺自身免疫抗体（ＴＧＡｂ及
ＴＭＡｂ）及促甲状腺激素水平升高。对已确诊为糖
尿病的同胞２人的临床资料研究发现，Ｔ１ＤＭ发病
时间均早于自身免疫性甲状腺炎的发病时间，Ｔ１ＤＭ
女性更易并发自身免疫性甲状腺炎［９］。Ｋｏｒｄｏｎｏｕｒｉ
等［１０］报道儿童和青少年 Ｔ１ＤＭ患者中约２０％出现
甲状腺抗体阳性，其中５０％会发展为 ＡＩＴＤ。本研
究中糖尿病患儿甲状腺抗体阳性率为２３．１％，高于
以前报道的水平［１０］，提示 Ｔ１ＤＭ和 ＡＩＴＤ有共同的
遗传学背景。家族和人群研究证实 ＡＰＳ３ｖ综合征
有较强的遗传背景，ＡＩＴＤ和Ｔ１ＤＭ有几个共同的基
因变异：最常见的重要疾病易感基因是人类白细胞

抗原、细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４、蛋白酪氨酸
磷酸酶非受体型２２、叉头盒Ｐ３基因等，上述基因均
与ＡＰＳ３ｖ易感性有关，其机制可能为参与了免疫调
节特别是免疫突触和 Ｔ细胞活化［５］。进一步研究

上述基因的变异将有助于揭示 ＡＰＳ３ｖ综合征的发
病机制。在糖尿病发病时甲状腺抗体阳性的患者易

出现甲状腺功能紊乱，或几年后更易发展为甲状腺

功能不良，且甲状腺抗体滴度越高，发生甲状腺功能

异常的可能性越大［１０］。因此要对本组人群提供更

具针对性的随访及治疗。

本研究中甲状腺抗体阳性组与抗体正常组相比

男女比例差异无统计学意义，也与既往报道的结果

不一致［９］，可能与研究对象的选择和发病年龄不同

有关。Ｔ１ＤＭ呈现家族聚集性，高加索人群中糖尿

病患者的同胞患 Ｔ１ＤＭ的几率为６％，而普通人群
发生Ｔ１ＤＭ的几率仅仅为０．４％［１１］。本研究还显示

儿童糖尿病患者中，甲状腺抗体阳性组有糖尿病家

族史的比例为２７．９％，高于甲状腺抗体正常组，提
示糖尿病遗传背景在 ＡＰＳ３ｖ发病中有更为重要的
作用，推测具有糖尿病家族史特别是 Ｔ１ＤＭ家族史
的患儿发生自身免疫反应紊乱几率增大，增加了

ＡＰＳ３ｖ发病的风险。而且甲状腺抗体阳性组患儿年
龄大于抗体正常组，提示环境因素的时间累加效应

在ＡＰＳ３ｖ发病机制中也有重要作用。
ＣＤ３＋淋巴细胞包括所有 Ｔ淋巴细胞，ＣＤ４＋淋

巴细胞主要为辅助性 Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ）、ＣＤ８＋淋巴
细胞主要为抑制性及细胞毒性 Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）。
自身免疫性疾病是由自身抗体和（或）自身应答性Ｔ
淋巴细胞介导的对自身抗原发生免疫应答而引起

的，其发生、发展是一个复杂的体内免疫系统自身调

节异常过程，其中ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ４＋淋巴细胞
（主要为 Ｔｈ细胞）、ＣＤ８＋淋巴细胞（主要为 ＣＴＬ细
胞）与该类疾病的关系较密切。Ｔｈ１淋巴细胞分泌
细胞因子ＩＬ２、ＩＬ１２、ＩＦＮγ和 ＴＮＦα等，主要介导
细胞免疫；而Ｔｈ２淋巴细胞分泌细胞因子ＩＬ４、ＩＬ５、
ＩＬ６和ＩＬ１０等，主要介导体液免疫。本研究发现
甲状腺抗体阳性组的ＣＤ３＋细胞比例低于抗体正常
组，可能因为体内自身 ＴＧＡｂ和 ＴＰＯＡｂ等作用使患
儿总ＣＤ３＋细胞水平下降；另一方面也可能是外周
循环的ＣＤ３＋细胞趋向运动至甲状腺、胰腺等部位
发挥免疫功能导致外周血 ＣＤ３＋细胞相应减少所
致。上述结果进一步提示了 Ｔ淋巴细胞数量的改
变可能是导致细胞免疫调节异常并最终引起ＡＰＳ３ｖ
的因素之一。儿童Ｔ１ＤＭ是一种Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞紊乱
·０４·
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所致的免疫性疾病［１２］，ＩＬ２属于 Ｔｈ１型细胞因子，
可增强Ｔｈ细胞的活性，刺激 ＮＫ细胞生长，还可诱
导ＮＫ细胞和淋巴因子激活的杀伤细胞的分化和效
应功能。甲状腺抗体阳性组 ＩＬ２水平显著高于抗
体正常组，推测可能是 ＩＬ２升高触发 Ｔｈ细胞为首
的细胞因子网络改变，使胰岛和甲状腺细胞受损，从

而导致 ＡＰＳ３ｖ的发生。研究也证实 ＩＬ２受体
α／ＣＤ２５基因区基因与 ＡＰＳ３ｖ易感性有关［１３］，因此

调控Ｔ淋巴细胞功能可能是阻遏 ＡＰＳ３ｖ的切入点
之一。

总之，儿童Ｔ１ＤＭ甲状腺抗体阳性率增高可能
与遗传背景和 Ｔ细胞免疫功能紊乱尤其是 ＩＬ２异
常升高有关。对ＡＰＳⅢ型病例进行深入的遗传学和
相关因素研究有助于明确 Ｔ１ＤＭ和 ＡＩＴＤ之间的共
同发病机制。
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新生儿颅脑超声诊断学习班通知

为提高对围产期脑损伤及其他中枢神经系统疾病的诊断水平，充分利用已有的医疗资源，推广颅脑超声检查诊断

技术，北京大学第一医院儿科按计划于２０１２年４月上旬举办为期５天的新生儿颅脑超声学习班。本班属国家级教育
项目，授课教师为本科及北京市著名专家教授。学习结束授予１０学分。主要授课内容包括：中枢神经系统解剖；新生
儿不同颅脑疾病超声诊断；新生儿颅脑疾病不同影像学检查方法比较与选择；超声见习。招收学员对象：儿科新生儿

专业医师，超声专业医师及技师。学费：１２００元。欲参加者请索取正式通知。联系方式：北京大学第一医院儿科（邮编
１０００３４）王红梅，周丛乐。电话：０１０－８３５７３４６１或８３５７３２１３。Ｅｍａｉｌ：ｂｄｙｙ２００２＠１６３．ｃｏｍ。
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