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　 　 患者，女，４４ 岁，因“反复双下肢水肿 １ 年余，再发 １ 月”于
２０２０ 年 ４ 月 １４ 日入院。 １ 年前患者无明显诱因出现双下肢对

称性凹陷性水肿，伴麻木，自觉有针刺样疼痛，伴四肢抽搐痉

挛、全身皮肤瘙痒、脱发，曾于当地医院检查尿潜血 ＋ ，尿蛋白

＋ ＋ ＋ ，血清白蛋白 ２６． １ ｇ ／ Ｌ，低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）
３． ３９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，Ｈｂ ９１． ００ ｇ ／ Ｌ，予中药口服治疗后病情无好转。
７ 个月前就诊于我院查抗核抗体谱：抗 ＳＳＡ ／ Ｒｏ ５２ ｋｄ 抗体（ＳＳＡ ／
Ｒｏ ５２ ｋＤ） ＋ ＋ ；抗 ＳＳＢ ／ Ｌａ 抗体（ ＳＳＢ ／ Ｌａ）抗体 ＋ ＋ ；抗 ＳＳＡ ／
Ｒｏ ６０ ｋｄ 抗体（ＳＳＡ／ Ｒｏ ６０ ｋＤ） ＋ ＋ ，２４ ｈ 尿蛋白定量：２ ９４９． ６ ｍｇ；
肾穿刺活检提示：Ⅰ期膜性肾病，抗磷脂酶 Ａ２ 受体抗体

（ＰＬＡ２Ｒ）、１ 型血小板反应蛋白 ７Ａ 域 （ＴＨＳＤ７Ａ）阴性。 考虑

诊断：１． 干燥综合征；２． Ⅰ期膜性肾病（干燥综合征继发）。 予

糖皮质激素及环磷酰胺（累积剂量 ３． ６ ｇ）治疗后好转。 １ 个月

前患者再次出现双下肢浮肿，伴颜面部水肿、肩背部、腰部、双
下肢疼痛，感口干，为进一步治疗入院。 既往史：十余年前因不

孕不育于华西医院诊断为盆腔结核；曾行试管婴儿但未成功。
７ 个月前患者于我院住院期间查血压升高，考虑为高血压 １ 级

低危组，同期患者有眼干症状，眼科会诊考虑为双眼干眼症。
５ 月前因皮肤疱疹就诊于我科，考虑带状疱疹，经治疗后好转。
有长期白细胞减少症，其余无特殊。 入院体格检查：颜面部及

双下肢轻度水肿，余无异常。 辅助检查：２０２０ 年 ４ 月于我院：
ＩｇＧ ２１． ８ ｇ ／ Ｌ（７． ０ ～ １６． ０ ｇ ／ Ｌ，括号内为正常值，以下相同），ＩｇＭ
２． ９ ｇ ／ Ｌ（０． ４ ～ ２． ３ｇ ／ Ｌ），补体 Ｃ３ ０． ６５ ｇ ／ Ｌ（０． ９ ～ １． ８ ｇ ／ Ｌ），补体

Ｃ４ 正常；ＳＳＡ ／ Ｒｏ ５２ ｋＤ ＋ ＋ ；ＳＳＢ ／ Ｌａ ＋ ＋ ；ＳＳＡ ／ Ｒｏ ６０ ｋＤ ＋ ＋ ；
抗双链 ＤＮＡ 抗体（ｄｓ⁃ＤＮＡ）及抗史密斯（Ｓｍ）抗体均为阴性；甲
状腺功能、血管炎全套及输血前检查均未见异常；尿蛋白质 ＋ ＋ ；
２４ ｈ 尿蛋白定量 ２ ９４９． ６ ｍｇ；肾穿刺活检提示：Ⅰ期膜性肾病；
膜性肾病荧光 ６ 项筛查：ＰＬＡ２Ｒ － ，ＴＨＳＤ７Ａ － （图 １）。 ２０２０
年 １２ 月四川大学华西医院：Ｈｂ ９６ ｇ ／ ｌ，ＰＬＴ 计数 ７７ × １０９ ／ Ｌ；白
蛋白 ３２． １ ｇ ／ Ｌ，葡萄糖 １１． ８１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；尿蛋白 ＋ ＋ ，尿糖 ＋ ＋ ＋ ＋ ；
２４ ｈ 尿蛋白定量：１． ０３ ｇ。 ２０２０ 年 １２ 月我院：ＷＢＣ 计数 １． ５６ ×
１０９ ／ Ｌ，ＨＢ ８２ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计数 ７６ × １０９ ／ Ｌ，平均血红蛋白量（ＭＣＨ）
２０． ４ ｐｇ，平均血红蛋白体积（ＭＣＶ） ６３． ３ ｆｌ。 白蛋白 ２３． ９ ｇ ／ Ｌ；
葡萄糖 １８． ０７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；ＳＳＡ ／ Ｒｏ ５２ ｋＤ ＋ ＋ 、ＳＳＡ ／ Ｒｏ ６０ ｋＤ ＋ ＋ 、

ＳＳＢ ／ Ｌａ ＋ ＋ ；抗核抗体（ＡＮＡ）：１∶ ３２０；糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）
８． ９％ （４． ０％ ～ ６． ２％ ）；补体 Ｃ３ ０． ２２ ｇ ／ Ｌ、Ｃ４ ０． ０６ ｇ ／ Ｌ、直接抗

人球蛋白试验（Ｃｏｏｍｂｓ） ＋ ；地中海贫血基因监测：β 地中海贫

血基因突变，ＣＤ４１⁃４２ 杂合；空腹胰岛素 ７７４． ４３ ｍＩＵ ／ Ｌ（２． ２０ ～
２． ５０ ｍＩＵ ／ Ｌ），餐后 ２ ｈ 胰岛素 ８７３． ６０ ｍＩＵ ／ Ｌ，空腹 Ｃ 肽 ９． ４ ｎｇ ／ ｍｌ
（１． ０ ～４． ８ ｎｇ ／ ｍｌ）；餐后 ２ ｈ Ｃ 肽 １２． １８ ｎｇ ／ ｍｌ；胰岛素抗体 ３ 项：
胰岛细胞抗体（ＩＣＡ）及血清抗谷氨酸脱羧酶抗体（ＧＡＤ⁃Ａｂ）均
为阴性，胰岛素自身抗体（ ＩＡＡ）阳性；性激素 ５ 项、肿瘤标志物

未见异常；尿蛋白 ＋ ＋ ，尿潜血 ＋ － ，尿糖 ＋ ＋ ＋ ＋ ；２４ ｈ 尿蛋

白定量 ２ ４８６． ３７ ｍｇ；腹部彩超及胸部 ＣＴ 均无异常；骨髓涂片：
有核细胞增生活跃偏低下，粒红比例减少，成熟粒细胞比例偏

低，骨髓内外铁正常，散在 ＰＬＴ 不多见；骨髓活检：三系增生，红
系伴部分幼红细胞体小、浆少。 患者入院空腹血糖 １８． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
餐后 ２ ｈ 血糖 ２０． ０ ～ ３２． ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，据患者血糖水平逐渐增加胰

岛素剂量至甘精胰岛素 ３４ Ｕ 及赖脯胰岛素 １８ Ｕ 三餐前皮下注

射后，患者空腹血糖仍波动在 １５ ～ １８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐后血糖波动在

１７ ～ ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，考虑存在胰岛素抵抗。 完善胰岛素相关抗体提

示 ＩＡＡ 阳性，遂停用胰岛素，加用二甲双胍及利格列汀治疗。
患者最初因肾穿刺结果不符合典型狼疮性肾炎（ＬＮ）而未被诊

断为系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）。 然而，随着病情发展和多系统受

累的临床表现，考虑为 ＳＬＥ，且疾病活动度高（２０２０ 年 １２ 月

ＳＬＥＤＡＩ 评分为 １２ 分）。 因此，患者接受了甲泼尼龙琥珀酸钠

２５０ｍｇ 的冲击治疗，并在三天后转为 ４０ｍｇ 维持，同时联合使用

环孢素 ５０ｍｇ 每日两次以抑制免疫反应。 经上述强化免疫治疗

后患者血糖逐渐好转，空腹血糖 ４ ～ ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐后血糖 ７ ～
１４ ｍａｍｍａｌ ／ Ｌ。 后期患者就诊于四川省人民医院调整方案为甲

泼尼龙联合倍力尤单抗及吗替麦考酚酯抑制免疫，２０２１ 年１１ 月

患者血糖恢复正常，并停用降糖药物，复查 ＩＡＡ 阴性。 ２０２３ 年

３ 月复查胰岛素抗体 ３ 项：ＩＣＡ、ＧＡＤ⁃Ａｂ、ＩＡＡ 均为阴性。
讨　 　 论

ＳＬＥ 是一种全身多系统、多器官受累的自身免疫性疾病，其
临床表现多样、预后较差［１］ 。 本例患者初次就诊时查抗核抗体

谱仅抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 抗体阳性，肾穿刺结果提示Ⅰ期膜性肾病，光
镜下病变轻微，以基底膜病变为主，免疫荧光未见 ＬＮ 典型的

“满堂亮”征象，且无 ＳＬＥ 全身受累表现，故临床上很难考虑到

ＬＮ。 因患者抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 抗体阳性，合并干眼症，故考虑干燥综

合征引起的继发性膜性肾病，予激素及免疫抑制剂治疗后患者

尿蛋白定量逐渐减少，血清白蛋白有所升高。但随着疾病进
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图 １　 ２０２０ 年 ４ 月 １４ 日患者肾脏病理活检结果（Ａ：肾小球系膜细胞和基质轻度增生，肾小球体积轻度增大，ＨＥ 染色， × ４００；Ｂ：
光镜见肾小球系膜细胞和基质轻度增生，基底膜明显增厚，ＰＡＳＭ 染色， × ４００；Ｃ：ＩｇＧ（１ ＋ ）、ＩｇＭ（１ ＋ ）；ＩｇＡ、Ｃ３、Ｃ１ｑ、Ｆｉｂ 及 Ａｌｂ
（ － ）；ＰＬＡ２Ｒ、ＴＨＳＤ７Ａ（ － ），免疫荧光染色， × ４００；Ｄ：电镜下可见基底膜呈轻度不规则增厚，足突弥漫融合，上皮下可见少量电

子致密物沉积；肾小球系膜细胞和基质轻度增生，系膜区可见较多电子致密物沉积，甲苯胺蓝染色， × ２ ０００）

展，患者后期合并病毒感染，暂停用环磷酰胺，致环磷酰胺累积

量少而出现病情反复，再次查抗核抗体 １ ∶ ３２０，伴补体 Ｃ３、Ｃ４
下降、三系减少、蛋白尿、Ｃｏｏｍｂｓ 试验阳性，根据患者临床经过

及病理表现及 ２０１９ 年欧洲抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）及美国风湿

病学会（ＡＣＲ）分类标准［２］ ，考虑患者首次就诊时即存在血清学

阴性的 ＳＬＥ［３］ 。 研究发现，ＳＬＥ 合并肾脏受累时肾活检几乎

１００％可见肾小球病变［４］ ，而本例患者在起病初期 ＳＬＥ 症状不

典型，第 １ 次住院时无典型特异性抗体，肾穿刺结果无 ＬＮ 的典

型表现，但仍然不能排除存在早期 ＳＬＥ 可能。
本例患者在治疗过程中逐渐出现血糖及尿糖水平升高，曾

于外院就诊考虑类固醇性糖尿病。 研究发现，类固醇性糖尿病

以餐后血糖升高为主，空腹血糖往往正常［５］ ，但本例患者空腹

血糖水平仍较高，不完全符合类固醇性糖尿病所致血糖升高的

特点，且患者使用激素治疗时间短，起始治疗时予醋酸泼尼松

３５ ｍｇ 每日 １ 次，后期逐渐减量，激素用量较小。 另一方面，患
者在后期疾病缓解时仍持续使用激素，但血糖恢复正常，故类

固醇性糖尿病依据不足。 患者住院期间予胰岛素强化治疗后

血糖控制仍差，但体内胰岛素及 Ｃ 肽水平均升高，考虑存在胰

岛素抵抗。 完善胰岛素抗体检测后发现 ＩＡＡ 阳性，结合患者病

史，患者血糖升高及血糖控制不佳等原因考虑胰岛素自身免疫

综合征（ＩＡＳ），遂停用胰岛素，加用胰岛素增敏剂二甲双胍及利

格列汀降糖治疗，同时因合并 ＳＬＥ，且评估病情活跃，予激素冲

击治疗，后期加用生物制剂及免疫抑制剂后患者 ＳＬＥ 活动性降

低，血糖逐渐恢复正常，并停用降糖药物，复查 ＩＡＡ 阴性。 因

此，本例患者高血糖与 ＳＬＥ 活动性显著相关，对免疫抑制治疗

有显著反应，表明胰岛素抵抗综合征与自身免疫有关。
国内外研究均有 ＳＬＥ 患者合并 ＩＡＳ 的报道［６⁃７］ 。 研究发

现，８０％的 ＳＬＥ 患者血清中可检测到 ＩＡＡ［８］ ，ＩＡＡ 的存在与 ＩＡＳ
的发生显著相关。 ＩＡＳ 是指无外源性胰岛素应用史的患者发生

自发性低血糖、严重高胰岛素血症及血糖显著升高，常与自身

免疫性疾病相关［９］ 。 但本例患者在住院期间无低血糖事件发

生，可能与血糖时间监测有关，在临床工作中我们不能因为未

监测到低血糖而否定 ＩＡＳ 的可能［１０］ 。 另一方面，本例患者胰

岛素抵抗需与 Ｂ 型胰岛素抵抗综合征（ＴＢＩＲＳ）相鉴别。 ＴＢＩＲＳ
是一种罕见的自身免疫性疾病，主要表现为严重的胰岛素抵

抗、高雄激素血症及黑棘皮、毳毛增多等［１１］ 。 ＩＲＡ 阳性是诊断

的金标准，通常不会合并 ＩＡＡ 阳性，但由于 ＩＲＡ 检测存在一定

局限性，临床中难以检测，因此本例患者未能进一步检测是否

存在 ＩＲＡ。 但其 ＩＡＡ 阳性，无高雄激素血症，与 ＴＢＩＲＳ 特点不

符。 其次，因本例患者在检测胰岛素相关抗体前已使用胰岛素

治疗，故需警惕是否为外源性胰岛素抗体综合征（ＥＩＡＳ） ［１２］ 。
研究发现，４０％接受胰岛素注射的糖尿病患者血清胰岛素抗体

均呈阳性，但这些抗体对血糖几乎没有影响［１３］ 。 结合患者病

史及临床特点更符合 ＩＡＳ 的胰岛素抵抗特点。
综上，ＳＬＥ 早期临床表现不典型，在疾病进展中或疾病活

跃时可出现多系统损害，对于有多系统损害而无特异性抗体

时，若肾穿刺提示肾脏损伤也应考虑 ＬＮ，当出现不能解释的蛋

白尿增多及多系统损害时应考虑重复肾活检。 此外，若糖尿病

患者对大剂量外源性胰岛素不敏感，尤其是合并自身免疫性疾

病时，需警惕自身免疫性疾病的活跃，同时均应检测胰岛素相

关抗体、胰岛素及 Ｃ 肽水平，以排除胰岛素抵抗综合征的可能。

参 考 文 献

［１］ 王倬榕，任立敏，李茹，等． 系统性红斑狼疮 ２０ 年生存率及预后因
素分析［Ｊ］ ． 中华医学杂志，２０１９，９９（３）：１７８⁃１８２．

［２］ Ａｒｉｎｇｅｒ Ｍ，Ｃｏｓｔｅｎｂａｄｅｒ Ｋ，Ｄａｉｋｈ Ｄ，ｅｔ ａｌ． ２０１９ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ Ａ⁃
ｇａｉｎｓｔ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ ／ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ，２０１９，７８
（９）：１１５１⁃１１５９．

［３］ ＭｃＨａｒｄｙ ＫＣ，Ｈｏｒｎｅ ＣＨ，Ｒｅｎｎｉｅ Ｊ． Ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ⁃ｈｏｗ ｃｏｍｍｏｎ？ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ，１９８２，３５
（１０）：１１１８⁃１１２１．

［４］ Ａｎｄｅｒｓ ＨＪ， Ｓａｘｅｎａ Ｒ，Ｚｈａｏ ＭＨ． Ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ
Ｐｒｉｍｅｒｓ，２０２０，６（１）：７．

［５］ 徐志芳，刘长梅． 类固醇性糖尿病诊治进展［ Ｊ］ ． 青岛医药卫生，
２０１４，４６（６）：４５２⁃４５４．

［６］ Ｌｕｐｓａ ＢＣ，Ｃｈｏｎｇ ＡＹ，Ｃｏｃｈｒａｎ ＥＫ，ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ｈｙｐｏ⁃
ｇｌｙｃｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２００９，８８（３）：１４１⁃１５３．

［７］ 茅雅倩，温俊平，陈刚． 胰岛素自身免疫综合征一例［ Ｊ］ ． 中华风湿
病学杂志，２０１７，２１（１２）：８４５⁃８４７．

［８］ Ｔａｙｌｏｒ⁃Ｇｊｅｖｒｅ ＲＭ，Ｇｊｅｖｒｅ ＪＡ． Ａｎｔｉ⁃ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ ａｎｔｉ⁃
ｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｍｙａｌｇｉａ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ［Ｊ］ ． Ｌｕｐｕｓ，２００５，１４（６）：４８６⁃４８８．

［９］ Ｌｉｎ Ｍ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｎｉｎｇ Ｊ． Ｉｎｓｕｌｉｎ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
Ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２３，２０２３：１２２５６７６．

［１０］杨丽娟，关杨，赵怡． 胰岛素自身免疫综合征临床特点分析及文献
复习［Ｊ］ ． 中国综合临床，２０２２，３８（６）：４８１⁃４８７．

［１１］Ｚｈａｎｇ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｇ，Ｗａｎｇ Ｊ． Ｔｙｐｅ Ｂ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ａｎｄ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｅ⁃
ｎｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ：ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕ⁃
ｍａｔｏｌ，２０１３，３２（２）：１８１⁃１８８．

［１２］Ｓｕ ＣＴ，Ｌｉｎ ＹＣ． Ｈｙｐｅｒｉｎｓｕｌｉｎｅｍｉｃ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｓｕｌｉｎ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ａｎａｌｏｇ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｍｅｔａｂ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ，２０１６，２０１６：１６⁃００７９．

［１３］Ｓｈｅｎ Ｙ，Ｓｏｎｇ Ｘ，Ｒｅｎ Ｙ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｘ⁃
ｏｇｅｎｏｕｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ：ａ ｆｏｕｒ⁃ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｅｎｄｏｃｒ Ｄｉｓｏｒｄ，
２０１９，１９（１）：１４８．

（收稿日期：２０２３⁃０５⁃１２）

（本文编辑：李昊阳）

·７４６·临床内科杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ４１ 卷第 ９ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． ９


