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摘要 成人隐匿性自身免疫糖尿病(LADA)是一类成年起病且进展相对缓慢的自身免疫糖尿病, 在与2型糖尿病

相似的临床表现之下, 有着类似经典1型糖尿病自身免疫破坏所致的胰岛功能持续减退. 通过增强对LADA临床

表现和免疫特性的了解, 可以更清楚地认识这一类型的糖尿病, 避免和减少误诊、漏诊. 欧美及亚洲邻国关于

LADA的流行病学调查已在一定程度上揭示了LADA患者临床特征及疾病进展的规律, 而我国以LADA China研
究为代表的全国多中心研究更为中国人群LADA的发病情况与流行特点提供了证据.

关键词 LADA, 胰岛自身抗体, 流行病学, 中国人群

成人隐匿性自身免疫糖尿病(latent autoimmune
diabetes in adults, LADA)是一类兼具1型(type 1 dia-
betes mellitus, T1DM)和2型糖尿病(T2DM)特点的自身

免疫糖尿病. 这类成年起病并且初期不依赖胰岛素治

疗的自身免疫糖尿病[1], 从遗传背景到临床表征均具

有一定多样性和复杂性. 尽管随着对糖尿病免疫认识

的深入和抗体检测技术的进步, LADA这一概念逐渐

确立, 对于其确切命名和分类的探讨与LADA的流行

病学调查如今仍在研究中不断得到互相补充和修正.

1 LADA的概念起源于胰岛自身抗体的发
现和检测

LADA这一概念的起源与胰岛自身抗体的发现和

检测有关. 自1974年Bottazzo等人[2]首次报道了胰岛素

依赖性糖尿病(insulin-dependent diabetes mellitus,

IDDM)患者血清中存在胰岛细胞抗体(islet cell anti-
body, ICA), 证实了存在一类自身免疫性糖尿病的假

设后, Di Mario等人[3]在一群初诊为非胰岛素依赖性

糖尿病(non-insulin-dependent diabetes mellitus,
NIDDM)患者中亦发现了ICA阳性, 并且这组患者相较

ICA阴性者更易进展为胰岛素依赖阶段, 提示ICA是自

身免疫糖尿病的重要标志物, 这类患者也被称为“ICA
阳性的糖尿病患者”. 研究者们在对这类患者进一步的

研究中发现, 其临床症状和疾病进展均介于IDDM和

NIDDM之间, 关于这类患者究竟属于IDDM, NIDDM,
亦或是完全独立的一类糖尿病的争议渐起, 研究者中

亦逐渐出现了“中间型(1.5型)糖尿病”、“抗体阳性的

T2DM”、“缓慢进展的IDDM”等诸多命名方式, 随着

更多胰岛自身抗体分布规律的研究出现, 研究者们逐

渐倾向于将临床初诊为T2DM而胰岛自身抗体阳性的

这类糖尿病称为LADA. LADA这一名称所勾勒出这类
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糖尿病的特点包括: 成人起病、疾病进展相对缓慢、

起病时不依赖胰岛素、存在胰岛自身抗体. 尽管这一

概念无法概括这类糖尿病的所有特征, 但它强调了其

自身免疫异常的特质, 将其从T2DM为表征的人群中

分离出来, 更多地引起了人们对于成人自身免疫糖尿

病的重视.

2 LADA的发病及临床特征

从LADA这一名称出发,国际糖尿病免疫学会(Im-
munology of Diabetes Society, IDS)将LADA定义为:
(ⅰ) 成年起病(诊断时年龄>30岁)的糖尿病患者; (ⅱ)
存在胰岛自身抗体阳性; (ⅲ) 诊断后至少6个月不依赖

胰岛素治疗[4]. 然而在这一定义限定下的LADA患者仍

是一群临床表现各异的糖尿病患者, 在其特征性的缓

慢进展的自身免疫破坏过程中, 胰岛β细胞功能衰退

的过程和速度在不同患者中大相径庭 , 找出影响

LADA疾病进展的因素亦是LADA相关研究的重心

之一.

2.1 LADA患者的胰岛自身抗体

诊断标准中最关键的一项即为胰岛自身抗体阳

性, 除了上述的ICA以外, 其他已知与T1DM相关的血

清胰岛自身抗体, 如谷氨酸脱羧酶抗体(glutamic acid
decarboxylase antibody, GADA)[5]、胰岛素自身抗体

(insulin autoantibody, IAA)[6]、蛋白酪氨酸磷酸酶抗体

(IA-2A)[7]、锌转运体8抗体(ZnT8A)[8]等亦逐渐被应用

于LADA的筛查与诊断中, 其中又以ICA及GADA的敏

感性最高[9,10], 能更好地从临床表现为T2DM的患者中

筛出LADA患者, 但ICA的检测难以标准化 [11], 而

GADA在兼顾了标准化的检测技术之余, 其在血清中

可长时间存在的稳定性[12]、GADA滴度高低与不同临

床表现的关系[13], 乃至对其他自身免疫疾病的提示作

用[14]等优势, 都促使其逐步成为自身免疫糖尿病的主

要筛查标志物.
LADA的自身免疫进程本质上与经典T1DM相似,

研究者早已通过检测胰岛细胞抗原特异性T细胞[15]以

及新近出现的99mTc标记IL-2示踪胰岛局部淋巴细胞

浸润[16]等方法证实LADA的自身免疫异常主要由细胞

免疫介导, 调节性T细胞数量及表型改变[17,18]、CD4+ T
淋巴细胞表观遗传学改变[19,20], 以及辅助CD4+ T细胞

活化的边缘区B细胞和滤泡B细胞比例改变[21]也佐证

着LADA患者细胞免疫各环节均可能存在异常, 而

GADA, IAA, IA-2A, ZnT8A等胰岛自身抗体的阳性,
被视为自身免疫表征的一部分而非致病关键因素[22],
但部分自身免疫抗体对于疾病临床特征也有提示作

用, 如GADA被认为是预测LADA患者胰岛β细胞功能

衰退和病程进展的标志物之一[23]. 同时, GADA高滴度

LADA患者中, 甲状腺过氧化物酶等自身抗体阳性检

出率相较低滴度患者更高[24], 进一步印证了GADA滴
度与自身免疫反应程度存在关联. 除GADA外的其他

胰岛自身抗体, 如IAA, IA-2A, ZnT8A等, 在中国人群

中的阳性率均低于高加索人群[6,25], 在进行LADA患者

的筛查时, 需要联合检测多个抗体以提高诊断的敏感

性. 因此, 在我国2012年发表的“中华医学会糖尿病学

分会关于成人隐匿性自身免疫糖尿病(LADA)诊疗的

共识”(以下简称“中国LADA共识”)中[26], 我国专家将

对于胰岛自身抗体阳性检测的建议修订为“GADA为
首先推荐检测的抗体, 联合IA-2A, IAA, ZnT8A可提高

检出率”, 并以此作为LADA诊断标准之一.

2.2 LADA患者的疾病进展速度

LADA诊断的要点之一即起病后至少半年内不依

赖胰岛素治疗, 临床上LADA患者发展至胰岛素依赖

阶段的时间长短不一 . UKPDS研究在对新诊断为

T2DM而ICA或GADA阳性的患者随访6年后发现, 绝

大多数ICA阳性(94%)或GADA阳性(84%)患者在6年
内进展为胰岛素依赖阶段, 相较于抗体阴性者中疾病

进展比例(14%)明显升高, 而这一规律随着起病年龄

增大呈减弱趋势, 如起病年龄大于55岁组中ICA和

GADA阳性者进展为胰岛素依赖阶段的比例分别下降

至44%和34%[27]. 目前认为, LADA患者进展为依赖胰

岛素治疗的时间一般在3~5年, 相较T2DM平均起病后

7~8年进展为胰岛素依赖阶段的速度明显加快. 另外,
本研究组[28]在对我国527例新发GADA阳性的自身免

疫糖尿病患者(包括经典T1DM和LADA)进行最长为

期4年的自然病程观察中发现, 初诊时空腹C肽(FCP)
水平大于300 pmol/L的患者, CP下降较为缓慢, 提示

初诊FCP是预测GADA阳性患者胰岛功能衰退速度较

好的指标. 对LADA患者糖尿病病程进展起重要指示

作用的还有GADA滴度的高低. 本研究组[13,29]及意大

利的NIRAD研究项目[30]均报道了根据GADA滴度可
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将LADA进一步划分为GADA高滴度与低滴度的不同

亚型. 相对于GADA低滴度组, 高滴度患者存在更严重

的自身免疫反应, 针对胰岛β细胞的破坏过程更迅速,
使得他们的临床特征更接近T1DM. 本研究组[29]对于

我国不同GADA滴度的LADA患者进行为期3年的随

访发现, 高滴度组C肽下降速度显著高于低滴度组; 而
低滴度组胰岛功能衰退速度更接近T2DM, 这类患者

同时亦伴有更高的GADA转阴率. 部分GADA阳性患

者会出现抗体转阴的情况, 而GADA持续阳性者相较

抗体转阴者而言, 基线FCP更低, 预示着更差的胰岛功

能[31]. 另一类胰岛自身抗体, 羧基肽酶H抗体(CPH-Ab)
阳性的患者, 疾病进展则介于GADA阳性的LADA患
者和抗体阴性的T2DM患者之间[32]. 除此之外, 实施治

疗和指导的医生个人意见也影响了每个患者LADA疾
病的进程, 而启动胰岛素治疗的时间亦影响着LADA
患者的预后, 在疾病早期开始胰岛素治疗可以有效保

护胰岛功能[33]. 因此, 需要对LADA的自然病程作进一

步的探讨研究, 以明确其发展规律并更好地把握启用

胰岛素治疗时间节点.

2.3 LADA患者的代谢特征

不论是在临床或是科研工作中, LADA患者的自

身免疫攻击和胰岛素分泌水平进行性降低一直是人们

关注的焦点, 但LADA患者中胰岛素敏感性和胰岛素

抵抗的研究却很少. Carlsson等人[34]在对LADA胰岛β
细胞分泌胰岛素功能和胰岛素敏感性的研究中发现,
LADA患者在精氨酸刺激下的胰岛素分泌能力较

T2DM差, 而胰岛素的敏感性在LADA与T2DM中均有

受损, 且两者之间并无统计学差异, 由此可知LADA兼
具经典T1DM的胰岛素分泌障碍和2型糖尿病胰岛素

抵抗的特点[35,36]. 本研究组[37]亦曾利用稳态模型评估

(homeostasis model assessment, HOMA) LADA患者中

GADA与胰岛素抵抗的关系, 进一步发现低GADA滴
度患者相较高滴度者胰岛素抵抗更为严重.

T2DM患者常合并肥胖及与之伴随的慢性低度炎

症和胰岛素抵抗, 而西方LADA患者人群整体体质指

数(body mass index, BMI)高于东方[38,39], 加之各国对

肥胖的定义、代谢综合征诊断标准的不同 , 我国

LADA患者整体代谢相关临床指标也与其他国家存在

差异.例如,在挪威的HUNT研究中[38], LADA患者的平

均BMI为28.7 kg/m2, 而在我国的LADA China研究

中[39], LADA患者平均BMI约为23.9 kg/m2. Action
LADA研究结果提示, LADA患者中代谢综合征的患

病率更接近经典T1DM[40], 而我国的研究发现其患病

率更接近T2DM[41]. 在对血液炎症因子[42,43]及细胞黏

附分子[44]等的分析中, 国内外研究均将LADA的炎症

反应特征指向经典T1DM的方向, 然而LADA China对
超敏C反应蛋白(hypersensitive C-reactive protein, hs-
CRP)的分析[43]表明, LADA这一低度炎症指标更接近

T2DM规律.
LADA患者的代谢特征复杂多样,考虑到LADA患

者胰岛素缺陷和胰岛素抵抗同时存在的情况, 在评估

其胰岛β细胞功能时应进行校正, 并可试图对LADA患
者已存在的胰岛素抵抗情况予以纠正.

3 LADA在中国的流行病学研究

在世界各地的研究报道中, 最高的LADA发病率

集中在北欧国家, 发病率在7%~14%不等[27,38,45,46], 南

欧、北美及亚洲其他国家报道的LADA患病率相对较

低, 为4%~6%[30,47~49]. 在国内开展的研究中, 本课题

组[50]于1999年即首创性地开展了我国初诊为NIDDM
患者中GADA阳性率的调查. 随后在2005年, 本研究组

研究并报道了湖南地区新发T2DM患者中GADA阳性

率达7.1%[51]. 在此期间, 昆明、南宁、成都、上海等

地均有单中心的LADA检出率报道, 初诊为T2DM患

者中GADA阳性率在5.0%~21.3%不等[52~59], 另有在

18~45岁新诊断的非肥胖糖尿病人群中分析临床特点

及免疫状态的研究, 得出LADA的检出率为10.8%[60],
但因各研究单位采取不同的患者入组年龄标准、选取

不同胰岛自身抗体及抗体检测方法不一, 这些都不足

以代表LADA在全国范围的流行病学情况. 为了进一

步研究LADA在中国糖尿病患者中的患病率、临床特

点及免疫遗传学特点, 启动了首个全国范围的多中心

LADA研究, 即LADA China研究[39]. 在基于全国25个
城市46个三级甲等医院门诊连续招募的调查中 ,
LADA China研究最终纳入了符合以下入组标准的患

者共4880例: (ⅰ) 诊断糖尿病年龄≥30.0岁; (ⅱ) 病程

<1年; (ⅲ) 诊断糖尿病6个月内无酮症酸中毒; (ⅳ) 诊
断后6个月内不依赖胰岛素(胰岛素使用<1月).
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3.1 我国LADA整体患病率

参照IDS的LADA诊断标准, 根据GADA的检测结

果进一步分型, 在这群初诊临床表型为T2DM糖尿病

的患者中, LADA的检出率为5.9%. 这一结果虽明显低

于2011年报道的天津初诊T2DM患者中9.2%的LADA
检出率[61], 但亦足以反映出中国成人自身免疫糖尿病

发病率可能被严重低估. 1998年, Diamond研究组[62]曾

经在中国进行的15岁以下经典T1DM患者发病率的调

查结果发现, 我国儿童经典T1DM发病率几乎为世界

最低, 然而我国目前成年糖尿病患者的比例已达成年

人人口的10.9%[63], 若以LADA China研究结果估算

T2DM中可能存在的LADA患者, 我国LADA的患病人

数可能已是世界上最高的国家之一, 而其起病相对经

典T1DM隐匿, 导致漏诊、误诊率较高, 加之胰岛功能

进行性衰退过程相对T2DM更快, 带来的医疗负担和

经济损失可能更大.
通过与其他国家与地区对LADA检出率研究结果

的比较, 可以发现, 一方面, 我国LADA患病率低于北

欧地区多中心研究中的UKPDS[27]及Botnia Study[45]所
得结果, 另一方面, 相较于南欧的NIRAD Study[30]、亚

洲国家中日本 [ 4 8 ]和韩国 [ 6 4 ]的研究或北美及欧洲

ADOPT研究[49]结果, 我国的LADA患病率更高. 但因

存在入组标准、检测抗体数目、抗体检测假阳性率等

不一致, 若要明确全球LADA发病情况的区别, 还需全

球协作进行标准化的入组和检测.

3.2 我国LADA地域分布特点

通过对LADA China研究结果进一步统计分析, 可
以发现更多关于我国LADA的分布规律: 首先, LADA
的检出率不存在性别或民族(汉族相较其他民族)差异;
其次, 以秦岭-淮河为界, 按地理位置将各中心数据分

为中国南方(16个城市、27家中心、2746例患者)和北

方(10个城市、19家中心、2117例患者), 发现北方中

心的LADA检出率(6.5%)显著高于南方(5.4%), GADA
阳性率自北向南呈梯度下降趋势, 尤以东北部最高

(7.1%), 西南部最低(4.0%); 相对于T2DM患者, LADA
患者体型更瘦, 且高甘油三酯血症、高血压、肥胖及

代谢综合征检出率更低; 与北方相比, 南方LADA患者

体型较瘦、代谢综合征检出率较低. 由上述分析结果

可以看出, LADA在我国的发病情况存在一定地域分

布特点, 然而这种两极化的南北差异不能用免疫遗传

学的差异解释, 因为本研究还发现, 南方与北方LADA
患者的糖尿病易感基因和保护基因分布无显著差异,
且GADA高滴度的LADA患者更集中于南方. 由此可

知, 除了免疫遗传因素之外, 气候、饮食规律、生活

方式等环境因素可能亦对成人自身免疫糖尿病的发病

影响重大. 参考1998年中国儿童经典T1DM发病率调

查[62], 我国经典T1DM发病率亦呈北高南低趋势, 类似

的经典T1DM发病率地域差异在欧洲地区的Diamond
研究和EURODIAB研究中也有报道[65,66], 因此可以推

测, LADA在我国北方患病率高于南方可能与经典

T1DM的地域分布规律, 与北方高纬度、日照少以及

气候干燥、寒冷环境因素有关.

3.3 我国LADA患者GADA滴度分布特点

LADA China研究结果还表明, GADA高滴度

(≥180 units/mL)占26.5%而低滴度(<180 units/mL)
LADA患者占73.5%; GADA高滴度患者相较低滴度患

者起病年龄更小, 胰岛素分泌水平(FCP)更低; 而

GADA低滴度LADA患者相较T2DM患者, 在绝大多数

临床指标(包括起病年龄、BMI、血压、胰岛功能、

代谢综合征所占比例等)上均无显著差异. 结合GADA
高滴度阳性对于胰岛功能衰退速度和疾病进程预测能

力, 这一结果更好地印证了糖尿病是一个连续疾病谱,
而LADA则位于疾病谱中经典T1DM和T2DM之间,
GADA高滴度的LADA患者更接近经典T1DM而低滴

度患者更接近T2DM的表现. 从地域分布特点来看, 南
方LADA患者GADA滴度更高, 但南北方患者胰岛β细
胞功能却无显著差异.

3.4 我国LADA患者起病年龄的特点

LADA China研究对起病年龄≥30.0岁的患者进一

步按年龄分层, 发现GADA阳性率在各亚组间无统计

学差异, 说明我国LADA的患病率并不随年龄增长而

降低, 老年LADA患者亦是不能忽略的群体. 另外, 在
同期招募的起病年龄在15~29岁的初诊T2DM患者中,
GADA阳性率高达11.7%. 若将纳入标准的年龄截点定

为15岁以上, 则总共符合标准的5128例患者中, LADA
患病率为6.2%; 以18岁为截点, 则LADA患病率为

6.1%. 因此, 结合我国对于成年年龄的定义, 中国

LADA共识中建议将我国LADA诊断的年龄截点确定
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为18岁.
我国LADA的流行病学研究对于LADA在我国整

体发病情况和分布特点做出了重要提示, 也纠正了既

往认为我国自身免疫糖尿病发病率世界最低的错误认

识, 基于我国实际LADA患病率及临床特点, 中国

LADA共识建议的LADA诊断标准为: 糖尿病患者年

龄≥18岁、胰岛自身抗体阳性(GADA为首先推荐检测

的抗体, 联合IA-2A, IAA, ZnT8A可提高检出率)、诊断

糖尿病后至少半年不依赖胰岛素治疗, 同时具备以上3
项并除外妊娠糖尿病及其他特殊类型糖尿病后可以诊

断为LADA. 然而随着世界经济卫生条件的发展, 自身

免疫疾病的发生可能仍呈上升趋势, 随着细胞免疫检

测技术的发展和潜在自身免疫新机制的发现, LADA
的发病和流行情况、乃至LADA的定义可能还会发生

变化, 仍需不断探索LADA的本质, 为LADA及其他自

身免疫糖尿病的预防和治疗相关研究给予更多提示.
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Latent autoimmune diabetes in adults in China:
clinical features and epidemiology
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Latent autoimmune diabetes in adults (LADA) is a type of adult-onset autoimmune diabetes with the autoimmune attack against islet
beta cells similar to classic type 1 diabetes (T1DM) while manifesting as the slow progressing T2DM. Understanding more about the
clinical and immunological features of LADA could help in avoiding misdiagnosis. Epidemiology studies of LADA in Europe, North
America, and other Asia countries have revealed the clinical characteristics and disease progression of LADA to a certain extent. The
LADA China Study and other studies in China provided further evidence for the prevalence of LADA in the Chinese population.
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