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摘  要 

随访一例因使用甲巯咪唑诱发胰岛素自身免疫综合征(IAS)的患者，分析患者临床资料及诊治过程，并对

相关文献进行复习。患者服用甲巯咪唑4月后反复出现“心悸、乏力、大汗”等表现，伴有烦躁、易激动

等焦虑情绪，多次就诊于我院急诊科，发作时血糖最低3.0 mmol/L，进食或补充葡萄糖后症状好转，持

续葡萄糖监测示有反复低血糖发生。实验室检查示血清胰岛素自身抗体(IAA)阳性，确诊为IAS。入院后

停用甲巯咪唑，改为丙硫氧嘧啶，调整饮食结构，予泼泥松30 mg/d，低血糖发作逐渐缓解。随访2个月，

未再发生低血糖症状，血清IAA水平明显降低。IAS是发生反复低血糖的病因之一，可由服用含羟基药物

诱发，以甲巯咪唑最为常见。IAA检测为诊断该病的主要依据，经治疗预后良好。 
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Abstract 
A patient with methimazole-induced insulin autoimmune syndrome (IAS) was followed up with the 
analysis of his clinical data, diagnosis and treatment process, and a literature review was performed. 
After taking methimazole for 4 months, the patient repeatedly had “palpitations, fatigue, sweating”, 
accompanied by irritability, irritability and other anxious emotions, and visited the emergency de-
partment of our hospital many times, and the blood glucose was as low as 3.0 mmol/L at the time of 
the attack, symptoms improve with food or glucose supplementation, and continuous glucose mon-
itoring (CGM) showed repeated hypoglycemia. Laboratory tests show a positive serum insulin au-
toantibody (IAA) and confirm the diagnosis of IAS. After admission, methimazole was stopped, 
propylthiouracil was replaced, the dietary structure was adjusted, and pronisolone 30 mg/d was 
given, and the hypoglycemic attack was gradually relieved. After 2 months of follow-up, there were 
no more symptoms of hypoglycemia and serum IAA levels were significantly reduced. IAS is one of 
the causes of recurrent hypoglycemia and can be triggered by the use of hydroxyxyl-containing 
drugs, most commonly methimazole. IAA testing is the mainstay of diagnosis and has a good prog-
nosis after treatment. 
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1. 前言 

胰岛素自身免疫综合征 (insulin autoimmune syndrome, IAS)又称自身免疫性低血糖 (autoimmune 
hypoglycemia, AIH)，是指胰岛素自身抗体引起的自发性低血糖症，特征是血清胰岛素和胰岛素自身抗体

显著升高[1] [2]。本文报道一例甲状腺功能亢进患者因使用甲巯咪唑而导致的胰岛素自身免疫综合征病

例，结合国内外文献复习，对此患者进行讨论，以期提高临床医师对 IAS 的诊疗水平，减少漏诊、误诊。 

2. 病史资料及诊疗经过 

2.1. 现病史 

患者，男，38 岁，汉族，因“心悸、双下肢乏力半年，碘-131 治疗后 3 周”于 2024 年 5 月 7 日我院
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核医学科住院治疗。患者半年前无明显诱因出现心悸、双下肢乏力，伴一过性黑矇、晕厥，持续 30 s，无

恶心、呕吐，无咳嗽、咳痰，无耳鸣、耳聋，无口吐白沫、肢体功能障碍，就诊于我院，测甲状腺相关激

素(具体数值不详)，诊断为“原发性甲状腺功能亢进”，给予“甲巯咪唑、倍他乐克”治疗，症状较前缓

解，后遵医嘱逐渐减量。1 月余前出现“手抖、心悸加重，伴恶心”于我院代谢科住院治疗。患者自诉经

常感到心慌等不适，服用含糖饮料后有所减轻。考虑与低血糖有关，予以完善 OGTT 实验，结合患者抗胰

岛素抗体阳性，诊为胰岛素自身免疫综合征。考虑与患者应用甲巯咪唑有关，建议患者停用甲巯咪唑，择

期行碘 131 治疗，患者表示拒绝，并继续应用甲巯咪唑治疗。患者 3 周前因“甲状腺功能亢进症合并周期

性麻痹”于核医学科行碘-131 治疗，剂量 15 mCi，同时辅以控制心室率、补钾治疗。2 周前无明显诱因出

现心悸、乏力、大汗，持续约 1 分钟，于我院急诊就诊，急查甲功五项：促甲状腺激素 < 0.005 uIU/mL，
游离甲状腺素 59.300 pmol/L，游离三碘甲状腺原氨酸 27.200 pmol/L，电解质：钾 4.40 mmol/L，D-二聚体

测定：D-二聚体 320 ng/mL，给予心电监护，静脉泵入艾司洛尔治疗。核医学科会诊后考虑为服碘后甲状

腺毒症暂时加重，急诊收入院，给予比索洛尔控制心室率，复方碘溶液抑制甲状腺激素释放及补钾，症状

好转后出院。出院后口服氯化钾缓释片补钾治疗，间断出现全身无力，1 天前再次出现无力，伴心慌、憋

气、黑朦，就诊于青岛市第八人民医院急诊科，血钾 4.06 mmol/L，不除外甲亢所致低钾周麻，予门冬氨

酸钾镁注射液静滴，后家属要求转院，就诊于我院急诊，急诊以“甲状腺功能亢进症”收入核医学科。 

2.2. 既往史 

“过敏性哮喘”病史，否认肝炎、结核病史，否认高血压、心脏病史，否认糖尿病、脑血管疾病、精

神疾病史，否认手术史，无外伤史，无输血史，否认食物药物过敏史。无降糖药物、胰岛素使用史。 

2.3. 体格检查 

体温 36.3℃，脉搏 65 次/min，呼吸 16 次/min，血压 134/76 mmHg，身高：175 cm，体重 73 kg，体

重指数：25.26 kg/m2神志清楚，正常步态，语言清晰，查体合作。眼突(−)，瞳孔等大等圆，对光调节反

射正常。双手震颤(+)，甲状腺弥漫性肿大 II 度，无压痛，质软，未触及结节，未闻及血管杂音。双肺呼

吸音清晰，未闻及干湿性啰音。心率 74 次/分，律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音，无心包摩擦音。

腹软，无压痛及反跳痛，肝、脾肋下未及，双肾区无叩击痛。肠鸣音正常。双下肢无水肿。神经系统查体

未见异常。 

2.4. 辅助检查 

2.4.1. 实验室检查 
(1) 血糖指标：糖化血红蛋白 5.70% (参考值 3.6%~6.0%)，空腹血糖 5.15 mmol/L (参考值 3.90~6.10 

mmol/L)，持续葡萄糖监测(见图 1)。(2) 葡萄糖耐量及胰岛素、C 肽释放试验(见表 1)。(3) 甲状腺功能指

标：抗过氧化物酶抗体 55.4 IU/mL (参考值 0~34)，促甲状腺激素 < 0.005 uIU/mL (参考值 0.75~5.60)，游

离甲状腺素 23.6 pmol/L (参考值 12.8~21.3)，游离三碘甲状腺原氨酸 19 pmol/L (参考值 3.10~6.80)，促甲

状腺激素受体抗体 > 40.00 IU/L (参考值 0~1.75)。(4) 胰岛素自身抗体(见图 2) (参考值 0~20 IU/ml)。(5) 
性激素六项：促卵泡生成素 3.27 mIU/mL (参考值 1.5~12.4)、促黄体生成素 5.08 mIU/mL (参考值 1.7~8.6)、
泌乳素 423.6 mIU/L (参考值 86~324)、睾酮 33.08 nmol/L (参考值 8.64~29.0)、雌二醇 179.9 pmol/L (参考

值 41.4~159)、孕酮 2.1 nmol/L (参考值 < 0.159~0.474)。(6) 风湿免疫检查：抗核糖核酸蛋白抗体阳性、

抗 Sm 抗体阳性、抗核抗体阳性，免疫球蛋白 E 阳性。(7) 其他：血常规、肝肾功能、血脂、电解质、凝

血功能、促肾上腺皮质激素、皮质醇均未见明显异常。 
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Table 1. Glucose tolerance, insulin and C-peptide release test results 
表 1. 葡萄糖耐量、胰岛素及 C 肽释放试验 

 空腹 60 min 120 min 180 min 
血糖(mmol/L) 4.42 9.45 6.36 3.1 
C 肽(ng/mL) 2.09 11.3 11.7 3.36 

胰岛素(uIU/mL) 9.26 122 92.9 7.9 
 

 
Figure 1. Continuous glucose monitoring 
图 1. 持续葡萄糖监测 
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Figure 2. Changes in insulin antibody levels 
图 2. 胰岛素抗体水平变化 

2.4.2. 影像学检查 
甲状腺超声显示：甲状腺右叶横断面 2.6 × 2.4 cm，左叶横断面 2.5 × 2.1 cm，峡部厚 0.5 cm，内回声

减低，分布不均匀，散在小片状低回声区，左叶见 2 个囊性结节，大者 0.6 × 0.5 cm，透声可，右叶及峡

部未探及具体结节，CDFI：余腺体内血流信号较丰富。双侧颈部未见明显有意义肿大淋巴结，未见明显

囊实性肿物。甲状腺弥漫性病变；甲状腺左叶囊性结节(TI-RADS2 类)；胸部 CT 平扫未见明显异常。肾

上腺 CT 薄层平扫(轴位)未见明显异常。颈部血管、下肢血管超声未见明显异常。乳腺彩色多普勒超声检

查示双侧男性乳腺发育。心脏超声检查心脏结构、血流及功能未见异常。颅脑 MR 平扫成像符合幕上脑

白质血管源性异常信号灶(Fazekas 分级 1 级)表现鼻窦炎(双侧筛窦、右侧上颌窦)。脑动脉 MR 血管成像

(MRA)左侧大脑中动脉 M1 段起始部局部轻中度狭窄，左侧胚胎性大脑后动脉。 

2.4.3. 心电检查 
心电图检查示窦性心律，大致正常心电图。十二通道心电图检查示：1) 窦性心律；2) 窦性心动过速

(活动后)；3) 窦性心动过缓(休息时)；4) 偶发性房性早搏，短阵房性心动过速。 

2.4.4. 诊断 
1) 甲状腺功能亢进症；2) 甲状腺功能亢进症合并周期性麻痹；3) 胰岛素自身免疫综合征。 

2.4.5. 诊疗经过 
患者经甲状腺功能检查诊断为甲状腺功能亢进症。入院查胰岛素抗体(IAA)阳性，葡萄糖耐量实验 180 

min 血糖 3.1 mmol/L，有低血糖出现，胰岛素、C 肽释放试验基本正常，持续葡萄糖监测(CGM)，存在空

腹低血糖及进食后高血糖，血糖波动于 3.0~11.7 mmol/L (见图 1)。口服葡萄糖后症状缓解，无胰岛素瘤

病史，无糖尿病病史及胰岛素应用史，诊断为甲巯咪唑导致的胰岛素自身免疫综合征(IAS)。患者频繁出

现心悸、乏力、大汗，并伴有烦躁、易激等焦虑情绪，大多未行血糖监测，口服葡萄糖后症状缓解，有一

次出现症状后抽静脉血测血糖 3.36 mmol/L，给予口服糖水后症状缓解。考虑胰岛素自身免疫综合征(IAS)
引起的低血糖反应，遂停用甲巯咪唑，给予丙硫氧嘧啶 100 mg bid 治疗甲状腺功能亢进，改善饮食结构

(高纤维、高蛋白、低碳水化合物)，少食多餐(每日六次)。继续给予持续葡萄糖监测系统监测患者血糖变

化，5 月 15 日动态血糖监测最低血糖 3.0 mmol/L。5 月 17 日始给予醋酸泼尼松片(30 mg/d)，服用三天后

动态血糖监测未出现低血糖(见图 1)，双下肢乏力较前明显好转后出院。院外继续口服泼尼松治疗并逐渐

减量，6 月 18 日减至 10 mg bid。7 月 16 日复查，血清 IAA 水平 112 IU/mL，较前降低(见图 1)。由于应

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14102615


王东昕 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14102615 24 临床医学进展 
 

用糖皮质激素治疗，患者还出现了面部浮肿、痤疮等表现。随访 2 个月未再发生低血糖事件，应用 3 个

月泼尼松停用。 
该图显示了 2024 年 5 月 13 日~2024 年 5 月 16 日有多次低血糖发作，自 5 月 17 日以后低血糖发生

次数明显减少。 

3. 文献复习及讨论 

胰岛素自身免疫综合征(IAS)是一种罕见的内分泌疾病，其特点为反复低血糖发作或餐后低血糖、胰

岛素自身抗体(IAA)阳性以及血清胰岛素升高[3]。本综合征多见于东亚地区，日本报道得最多[4] [5]。 
胰岛素自身免疫综合征的病因尚不明确，可能是在易感基因的基础上，自身免疫缺陷及服用相关药

物诱发产生 IAA 等共同引起[2]。有研究表明，胰岛素自身免疫综合征是一种与 HLA 密切相关的疾病，

具有 HLA-DRB1*0406 和 HLA-DQA1*0301/HLA-DQB1*0302 单倍型的患者更有 IAS 遗传易感性[6] [7]。
该病常继发于自身免疫性疾病，以 Graves 病最为常见[8]。目前研究认为，含硫/巯基药物(如甲巯咪唑、

卡托普利、氯吡格雷、亚胺培南等)可触发免疫反应，从而产生 IAA [6]。甲巯咪唑作为抗甲状腺药物之

一，已被证实可引起 IAS [9]。中国数据库显示，IAS 的患者 86.7%的患者有服用巯基药物史，其中甲巯

咪唑占 64.5% [10]。其作用机制可能与巯基与二硫键相互作用产生胰岛素自身免疫性抗体有关[2] [5]。这

些抗体与胰岛素结合后，胰岛素含量降低，血糖升高，进一步刺激胰岛细胞分泌胰岛素，当血糖高峰过

后，与抗体结合的胰岛素逐渐解离，出现高游离胰岛素血症，出现低血糖反应[5]。 
IAS 诊断目前没有统一标准，符合以下几点有助于诊断[2]：(1) 自发性低血糖，发作时血糖多低于 2.8 

mmol／L；(2) 血浆 C 肽及免疫活性胰岛素水平显著增高，IAS 患者血清胰岛素浓度异常升高；(3) 胰岛

素抗体(IAA)阳性；(4) 排除胰岛素瘤等其他导致低血糖的疾病。 
低血糖发作是胰岛素自身免疫综合征最常见的表现，在进餐或口服葡萄糖激发后可发生高血糖，少

数胰岛素自身免疫综合征病例表现为糖尿病酮症酸中毒，印小蓉等人报道了一例胰岛素自身免疫综合征

合并糖尿病酮症酸中毒的患者[11]，马鸿伟等人报道了一例 T2DM 患者使用硫辛酸导致的 IAS 病例[12]。
本文报道的患者也存在从低血糖到高血糖的血糖水平波动，但他的血红蛋白 A1c 在正常范围内，口服葡

萄糖耐量试验正常，该患者 C 肽和胰岛素水平升高不显著。 
动态血糖监测(CGM)是指通过葡萄糖感应器监测皮下组织间液葡萄糖浓度从而间接反映血糖水平的

血糖监测技术，可以了解血糖波动趋势，提供连续、全面的血糖信息，发现传统监测方法不易发现的隐

匿性高血糖和低血糖，在 T1DM、初发或控制不佳的 T2DM、脆性糖尿病、激素或化疗药物使用期间等

血糖波动较大的糖尿病患者中使用 CGM，具有显著优势[13]。随着 CGM 技术的发展，它已成为血糖管

理的重要手段。IAS 表现为反复发作的低血糖，传统监测方法不易及时发现。使用动态血糖监测系统进

行连续血糖监测是管理 IAS 的绝佳工具。它可以减少对患者的刺伤次数，还给出了低于目标范围时间

(TBR)、高于目标范围时间(TAR)和目标范围内时间(TIR)的值。TIR 和低血糖时间可指导医生选择适当的

IAS 管理方法[2]。目前动态血糖监测用于 IAS 的诊断和治疗不多，Saxon、Batra 等人也通过动态血糖监

测葡萄糖系统管理 IAS [14] [15]。 
本例患者采用的动态血糖监测系统，它可以通过扫描检测仪实时监测血糖变化，每 5 min 获得１次

血糖值，且无需指尖血校准，获得的血糖值与毛细血管血糖值相比具有同样准确性，可连续提供 14 天完

整的动态葡萄糖图谱，并可在出现高血糖和低血糖时报警提示，能够及时发现低血糖并给予治疗。本例

患者将血糖目标范围设置为 3.9~7.8 mmol/L。动态血糖监测显示患者第一天最低血糖 3.0 mmol/L，血糖

低于目标范围的时间占 24%，考虑可能与第一天监测血糖探头未完全浸润有一定影响，第二天、第三天、

第四天血糖低于目标范围时间分别为 8.3%、17.7%、9.7%，提示患者多次发生低血糖，5 月 17 日始给予
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醋酸泼尼松片 30 mg/d 口服，低血糖发生次数明显减少，心悸、乏力症状逐渐改善，患者 5 月 25 日 5 时~6
时出现低血糖，血糖 3.4 mmol/L，追问患者病史，患者自诉当时有饥饿感，考虑血糖低可能与饥饿有关。

IAS 低血糖发作时，血糖多在 2.8 mmol/L 以下，本例患者低血糖时血糖多在 3.0~3.9 mmol/L，但低血糖

症状表现较明显。 
IAS 的治疗原则有以下几方面：(1) 消除诱因，停用诱发 IAS 的药物。IAS 预后较好，在避免药物暴

露之后，约 80%的胰岛素自身免疫综合征患者在不到 3 个月后低血糖自发缓解，但也有少数患者观察到

持续低血糖[16]。(2) 调整饮食结构，予低碳水化合物、高纤维和高蛋白饮食，并少食多餐(每日 6 次)，
可使多数患者症状可逐渐缓解[2]。(3) 应用 α-糖苷酶抑制剂治疗可预防餐后高血糖[2]。(4) 停用诱发药

物并调整饮食结构后，仍频发低血糖的患者，可应用糖皮质激素抗免疫治疗[17]。糖皮质激素多选择泼尼

松口服，起始剂量为 10~30 mg/d，据病情逐步减量，总疗程为 2~12 周，绝大多数 IAS 患者在 2~12 周低

血糖症状消失[18]。(5) 严重病例可行利妥昔单抗、血浆置换、胰腺部分切除等治疗[2] [14] [15] [19]。当

Graves 病合并 IAS 时，多主张行碘 131 治疗[17]。IAA 下降速度缓慢，从停用甲巯咪唑后 1 个月到 12 个

月不等[20]。 
本例患者因甲状腺功能亢进症服用甲巯咪唑治疗，4 月后反复出现低血糖症状，血液中检出高水平

IAA，诊断为 IAS。治疗上给予停用甲巯咪唑，给予丙硫氧嘧啶 100 mg bid 和 I131 治疗。患者反复出现

低血糖症状，给予醋酸泼尼松 10 mg tid 治疗，低血糖症状发生明显减少，并逐渐减量，IAA 浓度逐渐降

低，低血糖症状缓解。本例患者低血糖症状缓解，IAA 滴度虽较前降低，但仍为阳性。患者已应用泼尼

松片 3 月余，监测血糖未再发生低血糖，且出现面部浮肿、痤疮等副反应，遂给予逐渐停用泼尼松片。 
综上所述，甲巯咪唑可导致胰岛素自身免疫综合征的发生。临床工作中在使用甲巯咪唑治疗甲状腺

功能亢进时，应注意检测患者的血糖变化，一旦出现低血糖症状，应及时检测 IAA 抗体、血清胰岛素水

平及影像学检查等，诊断是否为 IAS，避免漏诊、误诊。动态血糖监测可作为 IAS 血糖监测方法，协助

诊断和治疗。同时，对于已诊断为 IAS 的患者，应采取积极的治疗措施予以控制。对于停用诱发药物并

调整饮食结构后，仍频发低血糖的患者，可应用糖皮质激素抗免疫治疗，但要注意糖皮质激素的用药剂

量和疗程，患者反复低血糖症状缓解后或用药 1~3 月要逐渐停药，并注意糖皮质激素引起的副反应，而

不一定等到 IAA 转阴之后，有的患者存在高滴度的 IAA，而且即使停用药物和应用糖皮质激素之后，IAA
滴度下降较慢，在很长一段时间仍然会维持在较高水平，而患者低血糖症状明显缓解，停用糖皮质激素

后，患者未再反复出现低血糖反应。 
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