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【摘要】 成人隐匿性自身免疫糖尿病（LADA）是由于胰岛β细胞遭受缓慢自身免疫损害引起的

糖尿病类型。依据病因学分类，LADA应属于 1型糖尿病的自身免疫亚型。LADA早期不依赖胰岛素

治疗，易误诊为 2型糖尿病。我国LADA患病率在全球处于较高水平，患病人数居世界首位。早期诊

断和及时正确干预有利于延缓 LADA病情发展。为规范 LADA综合管理，中国医师协会内分泌代谢

科医师分会和国家代谢性疾病临床医学研究中心（长沙）特组织专家对首版共识进行修订，形成了《成

人隐匿性自身免疫糖尿病诊疗中国专家共识（2021版）》，内容涵盖LADA流行病学、遗传学、免疫学特

征、临床表现、诊断与分型、治疗与管理。本共识将有助于传递新近重要临床进展，指导临床实践。
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成 人 隐 匿 性 自 身 免 疫 糖 尿 病（latent
autoimmune diabetes in adults，LADA）是指临床早期

不依赖胰岛素治疗，以胰岛β细胞遭受缓慢的自身

免疫损害为特征的糖尿病类型。在遗传背景、自身

免疫反应、胰岛功能衰退速度、临床代谢特征等方

面，LADA与经典的 1型糖尿病（T1DM）和 2型糖尿

病（T2DM）均存在差异。LADA发病机制和临床表

现具有高度异质性，备受专家学者与临床医师的关

注。LADA患者的疾病进展、药物反应与个体的胰

岛自身免疫和胰岛功能水平密切相关，提示 LADA
精准分型以及个体化治疗的重要性。

LADA的归类、诊断标准及治疗一直存在争

议。2019年世界卫生组织（WHO）将 LADA归为混

合型糖尿病，认为 LADA是一种独立的糖尿病类

型［1］；而美国糖尿病协会（ADA）将其归为 T1DM亚

型［2］。2005年国际糖尿病免疫学会（IDS）提出了

LADA诊断标准［3］。2012年中华医学会糖尿病学分

会发表了我国首个LADA诊疗共识《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》［4］。2020年国际专家组结合

最新证据发布了首个国际 LADA治疗管理共识

《Management of Latent Autoimmune Diabetes in
Adults：A Consensus Statement From an International
Expert Panel》［5］。

随着对 LADA研究认识的深入，LADA诊疗新

方法和循证医学证据在不断积累。鉴于此，本共识

专家委员会与编写委员会在 2012年《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》的基础上，结合国际研究进展

尤其是我国的最新资料，从流行病学、遗传学、免疫

学、临床特征、诊断分型、治疗管理等方面对 LADA
共识予以更新，旨在推出新版LADA诊疗共识以更
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好地指导临床实践，并推动进一步研究以持续提

升LADA诊治水平。

一、流行病学

要点：

LADA在全球普遍存在。我国LADA患病率处

于较高水平，患病例数居世界首位。

LADA是我国成年人自身免疫糖尿病的最常

见类型。

根据多项国际大规模流行病学研究报道，单一

抗体筛查发现 LADA占初诊表型 T2DM的 2%~
12%［6⁃10］。2006年全国 25个城市 46个中心开展的

LADA China研究，通过单一谷氨酸脱羧酶抗体

（GADA）筛查发现，18岁以上我国初诊 T2DM患者

中 LADA 患病率为 6.1%；若以 30岁为截点，则

LADA患病率为 5.9%，且北方地区高于南方，呈现

由东北向西南递减的趋势［8］。欧洲数项大型流调

也报道了北高南低的 LADA患病状态［11］。无论在

中国还是欧洲，这均与儿童 T1DM发病率的地理分

布趋势一致［12］。2016年多中心流调数据显示，

LADA患者占我国新发T1DM患者的65%［13］。

在我国，采用多抗体联合筛查可将LADA检出

率提高至 8.6%［14］。若依照 2018年糖尿病流调数据

推测，则我国现有LADA患者逾 1 000万［13，15］。由此

可见，LADA是我国成年人中最常见的自身免疫糖

尿病类型；与全球比较，我国LADA的患病率较高，

患病人数居世界首位。

二、遗传学特征

要点：

LADA发病的遗传背景具有 T1DM和 T2DM的

易感基因，其遗传特征与T1DM类似。

HLA-Ⅱ类基因是LADA的主要易感基因；HLA
易感基因型存在种族差异。

LADA的发病具有显著的遗传背景。T1DM和

T2DM的易感基因均参与 LADA的发病［16⁃17］。在高

加索人群中，40%~66%的 LADA患者有糖尿病家

族史［18⁃19］；国内研究报道 25%的 LADA患者有糖尿

病家族史［8，13］。

LADA遗传易感性关联最强的位点为人类白

细胞抗原（HLA）基因，尤其是 HLA⁃Ⅱ类基因［20］。

全基因组关联研究证实 LADA的遗传特征大部分

与 经 典 T1DM 类 似 ，LADA 最 易 感 的 位 点 是

HLA⁃DQB1基因 rs9273368［21］。但 LADA的HLA易

感基因频率比经典 T1DM低。高加索人群及中国

人群的研究均发现，HLA⁃Ⅱ类易感等位基因DR3、

DR4、DQ2和 DQ8频率由高到低的顺序为经典

T1DM、LADA、T2DM和健康对照［6，8，22⁃23］。

LADA的HLA易感基因型存在种族差异。高

加索人群LADA患者易感基因型是DR3/DR4，而中国

LADA患者最常见的HLA⁃Ⅱ类易感基因型是DR9/
DR9［24］。T1DM相关的非HLA基因，包括胰岛素基

因（INS）、细胞毒性 T淋巴细胞相关蛋白 4基因

（CTLA4）、SH2B衔接蛋白 3基因（SH2B3）等，与

LADA有关［21］。此外，蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型

22 基 因（PTPN22） C1858T 与 高 滴 度 GADA 的

LADA相关［25］。

LADA也与 T2DM易感基因关联。转录因子

7类似物 2（TCF7L2）是在LADA患者中研究最多的

T2DM 易 感 基 因 。 荟 萃 分 析 显 示 ，TCF7L2 的

rs7903146位点是欧洲高加索人群 LADA患者，尤

其是超重患者的易感基因［26］。其他 T2DM易感基

因 ZMIZ1基因、KCNQ1基因等也被发现与 LADA
关联［16］。

近年，利用遗传风险评分模型（GRS）可识别出

快速进展至胰岛素依赖的 LADA患者［27］。由于种

族间的遗传异质性，中国人群的LADA遗传风险预

测还有待于大样本的LADA全基因组研究。

三、免疫学特征

要点：

LADA的免疫特征包括胰岛炎、胰岛自身抗

体、胰岛抗原反应性T细胞等。

GADA是 LADA患者最常见的胰岛自身抗体；

联合抗体筛查可提高LADA诊断率。

LADA是一种 T细胞介导的自身免疫性疾病，

从病因发病学角度属于自身免疫介导的糖尿病类

型。LADA的免疫学特征包括胰岛组织病理—胰

岛炎及血液循环免疫异常—体液免疫和细胞免疫

改变。

LADA的组织免疫病理特征是胰岛炎。研究

显示LADA患者胰岛组织存在多种免疫细胞浸润，

包括 CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD20+B细胞、CD68+
巨噬细胞等［28⁃30］。同时，LADA患者胰岛中白细胞

介 素⁃1β（IL⁃1β）、肿 瘤 坏 死 因 子⁃α（TNF⁃α）、

IL⁃10等多种炎症因子水平升高［29］。

LADA的体液免疫异常主要表现为患者血清

中存在胰岛自身抗体。在 T1DM临床中常见的胰

岛自身抗体有GADA、胰岛素自身抗体（IAA）、蛋白

酪氨酸磷酸酶自身抗体（IA⁃2A）、锌转运体 8自身

抗体（ZnT8A）。其中，GADA是 LADA患者中最常
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见的胰岛自身抗体。在新诊断的表型为 T2DM的

患者中，GADA阳性率 2.6%~10%［7⁃8，14］；GADA阳性

率高于 IA⁃2A、ZnT8A、IAA等抗体［31⁃33］。一项纳入

3 062例初诊 T2DM患者的 LADA China研究发现，

GADA、IA⁃2A及 ZnT8A的阳性率依次为 6.43%、

1.96%、1.99%；若以GADA、IA⁃2A或 ZnT8A任一抗

体阳性诊断 LADA，其诊断阳性率为 8.62%［34］。在

264例 LADA患者中，GADA阳性比例为 74.6%，

IA⁃2A为 22.7%，ZnT8A为 23.1%。因此，多抗体联

合筛查能提高 LADA诊断率，并能帮助预测 LADA
的胰岛功能衰竭［35］。除此之外，LADA患者还可存

在跨膜蛋白 7自身抗体（Tspan7A）［31］、羧基肽酶H
自 身 抗 体（CPH⁃A）［36］、转 录 因 子 SOX13 抗 体

（SOX13⁃A）［37］等。新近研究发现，21.4%的中国

LADA患者呈Tspan7A抗体阳性［31］。

LADA的细胞免疫异常主要表现为血循环中

多种免疫细胞及其亚群数目比例和功能改变。

LADA患者外周血单个核细胞（PBMC）可抑制大鼠

胰岛细胞分泌胰岛素，提示存在细胞介导的免疫反

应［38］。调节性T细胞（Treg）可抑制致病性T细胞的

活化，从而诱导免疫耐受。LADA患者CD4+T细胞

Foxp3启动子区域甲基化程度增高，可导致 Treg数
目减少和功能缺陷，诱发 LADA的自身免疫［39⁃40］。

有研究报道T细胞亚群的分布与LADA患者的C肽

水平相关，提示其可能用来预测LADA胰岛功能的

变化［41］。研究发现，除T细胞外，LADA患者外周调

节性B细胞（Breg）、边缘区B细胞（MZB）、滤泡状B
细胞（FOB）频率较健康人群有显著改变，提示B细

胞可能参与 LADA的病理机制［42］。NK细胞和中性

粒细胞在固有免疫介导的局部免疫应答和联系适

应性免疫应答中发挥重要作用。LADA患者外周

NK细胞数量减少，NK细胞亚群频谱改变，中性粒

细胞的RNA表达谱与健康对照存在差异，提示固

有免疫也参与LADA的发病［43⁃45］。

四、临床表现

要点：

LADA的自然病程可概括为四阶段：遗传易感

期、免疫反应期、临床非胰岛素依赖期、临床胰岛素

依赖期。

自身免疫所致胰岛 β细胞功能减退是推动

LADA病情进展和临床表现各异的关键。我国

LADA患者 C肽减低速度是 T2DM的 3倍；其中

GADA高滴度者胰岛功能衰退显著加快。

LADA患者合并的代谢综合征及其组分、骨密

度改变，介于T1DM与T2DM之间。

LADA的肾病及视网膜病变患病率随疾病进

展而增加；其 ASCVD患病率及死亡率与 T2DM
相似。

LADA易伴自身免疫甲状腺疾病，建议常规筛

查其甲状腺功能和甲状腺自身抗体。

（一）自然病程

在遗传易感性、环境和表观遗传因素的作用

下［40，46］，LADA早期表现为自身免疫性胰岛炎，存在

针对 β细胞抗原的自身抗体［47］。胰岛自身抗体是

自身免疫进程的标志物，也是预测发病风险的免疫

指标。具有遗传易感基因且胰岛自身抗体阳性的

LADA患者一级亲属为罹患 LADA的高危人群［48］。

值得注意的是，这种LADA早期无症状阶段可以先

于糖尿病诊断数年，并且自身抗体的数量与疾病发

病风险密切相关［49］。

LADA的临床过程可分为非胰岛素依赖阶段

和胰岛素依赖阶段［10，50］。在非胰岛素依赖阶段，

LADA处于临床早期，患者表现与T2DM相似，无典

型的“三多一少”高血糖症状，口服降糖药物治疗可

控制血糖，无自发酮症倾向。该阶段胰岛β细胞不

仅仅数量下降，也存在功能异常，这是疾病进展的

关键因素［30，51］。LADA的胰岛β细胞功能衰退速度

较 T2DM快，但较经典 T1DM缓慢。其中低滴度

GADA是 LADA患者 β细胞功能保留的预测因

子［52］。部分低滴度 GADA的 LADA可伴胰岛素抵

抗，而高滴度GADA或多个胰岛抗体阳性 LADA的

胰岛 β细胞功能衰退较快，非胰岛素依赖阶段

较短。

LADA的胰岛β细胞功能减退呈现先快后慢的

双相模式［52］。当患者胰岛β细胞功能显著不足，导

致糖尿病酮症或酸中毒，必须胰岛素治疗而进入胰

岛素依赖阶段。我国 LADA患者 C肽减低速度是

T2DM的 3倍［53］。LADA进展为胰岛素依赖的时间

异质性大，与起病年龄、抗体滴度和多个胰岛抗体

阳性有关［10，54］；其中GADA滴度是 LADA患者胰岛

β细胞功能衰竭最强的预测指标。研究显示针对

N⁃末端表位 GADA较全长 GADA能更好地预测

LADA进展至依赖胰岛素治疗的状况［55］。

（二）代谢特征

LADA的胰岛功能、胰岛素敏感性变化及代谢

特征对于LADA治疗有指导意义。LADA患者的血

糖及糖化血红蛋白（HbA1c）水平介于 T1DM与

T2DM之间，其血糖波动大于 T2DM［56⁃57］。LADA的
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体质指数（BMI）、腰围、腰臀比（WHR）、血压、甘油

三酯均较 T2DM低［8，58］，而血压、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL⁃C）较T1DM高［59］。与T2DM相比，LADA患

者体型偏瘦。研究表明，超重或肥胖也是加速

LADA发生的危险因素，尤其有糖尿病家族史者更

明显［60］。我国 LADA患者伴代谢综合征的比例较

T2DM略低，但高于T1DM与健康对照［8，61］。

LADA的胰岛素抵抗可能存在种族差异。高

加索人群 LADA患者胰岛素抵抗程度较 T2DM
轻［62］。而我国的一项研究采用高胰岛素正糖钳夹

评价胰岛素敏感性，显示LADA胰岛素抵抗程度与

T2DM相似［51］。LADA血循环中炎症细胞因子失衡

所致胰岛素抵抗可能是其发生代谢综合征的重要

机制［63⁃64］。

LADA的代谢特征可因起病年龄不同而异。

与起病年轻者比，老年 LADA（起病年龄≥60岁）胰

岛 β细胞功能较好，胰岛素抵抗更重，伴代谢综合

征比例更高，其代谢特征与老年 T2DM相似［65］。另

外，LADA患者的骨密度介于 T1DM和 T2DM之间，

其骨转换指标与T2DM接近［66］。LADA伴骨质疏松

症的比例高于健康人群，与 T1DM类似，胰岛 β细

胞功能减退是骨量减少的重要原因［67］。

（三）慢性并发症

1.糖尿病微血管并发症：LADA的微血管并发

症与血糖控制密切相关。在糖尿病早期（病程<
5年），LADA视网膜及肾脏病变患病率与经典

T1DM相似，低于T2DM［68⁃69］。随着病程延长（病程>
5年），LADA血糖控制更差，其患病率接近甚至高

于 T2DM［69⁃73］。与肾病及视网膜病变不同的是，

LADA的神经病变患病率普遍高于T2DM［68，74⁃75］。

2. 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 血 管 病（ASCVD）：

ASCVD 在 LADA 中 普 遍 存 在 。 尽 管 LADA 的

ASCVD高危因素如高血压、血脂紊乱、中心性肥胖

均明显低于 T2DM［6⁃7，9］，但多数研究发现 LADA的

ASCVD患病率及死亡率与 T2DM相似，这可能与

LADA、T2DM发病机制或治疗不同有关［70，73，76⁃78］。

LADA的 ASCVD患病率与 T1DM的比较结果存在

争议［70⁃71，79］，可能与研究纳入的种族、代谢控制及病

程不同有关。LADA并发症风险筛查和评估仍需

进一步研究。

（四）伴发症

LADA易伴发其他自身免疫病或自身免疫相

关抗体。较常见的自身免疫病包括自身免疫性甲

状腺病、乳糜泻、Addison病和自身免疫性胃炎

等［32，80］。我国多中心研究发现，LADA患者甲状腺

过氧化物酶抗体（TPO⁃Ab）、乳糜泻相关的转谷氨

酰胺酶抗体（tTG⁃Ab）及 Addison病相关的 21羟化

酶抗体（21OH⁃Ab）阳性率分别为 16.3%、2.1%、

1.8%［32］。

LADA最常伴甲状腺抗体 TPO⁃Ab及自身免疫

甲状腺病［32］；且高滴度GADA的 LADA患者近 20%
伴自身免疫甲状腺病，并以亚临床甲状腺功能异常

最常见［80］。LADA可作为自身免疫多内分泌腺病

综合征（APS）的一个重要组成部分，常表现为伴发

自身免疫甲状腺病的APS Ⅲ型，这可能与LADA患

者携带HLA⁃Ⅱ类高危基因型有关。因此，本共识

推荐LADA患者常规筛查TPO⁃Ab和甲状腺功能。

五、诊断与分型

要点：

本共识根据病因分类，将LADA归类为自身免

疫T1DM的缓慢进展亚型。

LADA诊断标准：应同时具备下述三项：糖尿

病起病年龄≥18岁；胰岛自身抗体或胰岛自身免疫

T细胞阳性；诊断糖尿病后不依赖胰岛素治疗至少

6个月。

建议对所有新诊断的表型为 T2DM的患者进

行GADA筛查，以期早期诊断LADA。
LADA可根据GADA滴度高低分为两个亚型：

LADA⁃1型与LADA⁃2型。

（一）诊断标准

本共识推荐 LADA的诊断标准为：（1）发病年

龄≥18岁；（2）胰岛自身抗体阳性，或胰岛自身免疫

T细胞阳性；（3）诊断糖尿病后至少半年不依赖胰

岛素治疗。具备上述3项，可以诊断LADA。
围绕上述诊断标准，着重讨论下列几方面的

问题：

1.关于 LADA诊断的年龄界限：2005年 IDS的
标准将起病年龄定为>30岁。基于中国数据，

2012年中华医学会糖尿病学分会提出的诊断标准

界定发病年龄≥18岁。依照国际通用的年龄切点，

LADA China多中心研究发现，中国人群 15~29岁临

床初诊T2DM患者GADA阳性率 11.7%［81］；而≥30岁
患者GADA阳性率 5.9%，>30岁患者以 10岁年龄段

划分的各亚组间差异无统计学意义［8］。鉴于中国

成人的定义为 18周岁以上，而且我们已有相应年

龄的患病数据，即 18岁以上初诊表型 T2DM中

GADA阳性率为 6.1%［4］，因此将 LADA年龄切点定

为 18岁是合适的。值得注意的是，18岁以下青少
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年亦存在缓慢进展的自身免疫糖尿病，被称为青少

年隐匿性自身免疫糖尿病（LADY）［3］。

2.关于 LADA早期非胰岛素依赖：LADA的临

床早期通常口服降糖药治疗有效，存在的非胰岛素

依赖阶段超过 6个月。在发生酮症来就诊的糖尿

病患者中，包括经典 T1DM和酮症倾向 T2DM。青

少年起病的 T1DM通常终身依赖胰岛素治疗。酮

症起病的 T2DM经胰岛素治疗解除糖毒性后，可不

再依赖胰岛素，该过程较短且常<6个月。因此，酮

症起病不作为LADA的诊断标准；依赖胰岛素治疗

的模式是区分酮症起病的经典T1DM与LADA的有

效临床指标。诊断后 6个月以上不依赖胰岛素治

疗可与经典 T1DM区别，同时亦可与酮症倾向

T2DM鉴别。

3.关于胰岛自身抗体阳性：胰岛自身抗体

GADA、IA⁃2A、ZnT8A、IAA是诊断 T1DM的重要免

疫指标，它作为胰岛自身免疫标志物，可与 T2DM
区别。GADA是公认的诊断 LADA最敏感的免疫

指标［7，14］。GADA出现早且持续时间长，对胰岛功

能预测价值明确［52，82］，其检测方法已标准化，临床

应用广泛。GADA的检测方法包括免疫印迹法、免

疫酶活性沉淀法、酶联免疫吸附法、放射配体法、电

化学发光法等，其中放射配体法是GADA检测的金

标准［83］。胰岛自身抗体检测亟需标准化，放射配体

法可作为现阶段我国胰岛自身抗体检测的推荐方

法［84］。如无条件开展放射配体法，推荐采用经国际

标准化评估的敏感性和特异性较高的其他检测方

法，或将样本送符合国际标准化的中心检测。胰岛

细胞抗体（ICA）由于检测标准化困难，近期应用减

少。LADA筛查的二线抗体是 IA⁃2A、ZnT8A［35，85］和

IAA［33］。由于GADA筛查存在种族差异，高加索人

群 LADA患者 GADA阳性率超过 90%［7，35］，而中国

人群 LADA患者GADA阳性率仅为 67%［14］，故中国

人群 LADA筛查常在 GADA基础上，联合 IA⁃2A、
ZnT8A和 IAA检测以提高诊断敏感性。再者，

CPH⁃A、SOX13抗体等三线抗体，阳性率低，临床应

用受限［36⁃37］。新型胰岛自身抗体 Tspan7A在 LADA
患者中的阳性率为 21.4%，且可预测 LADA胰岛功

能衰竭，是有希望的新型免疫标志物［31］。

4.关于胰岛自身免疫 T细胞：采用细胞免疫印

迹技术研究发现，部分抗体阴性的临床诊断 T2DM
的患者存在对胰岛蛋白的细胞免疫反应［38，86⁃87］。这

类 LADA患者，因胰岛抗体阴性、而外周血 T细胞

对胰岛抗原呈增殖反应，被称为“T⁃LADA”［88］，其胰

岛 功 能 衰 竭 快 于 T2DM［89］。 我 国 研 究 也 证 实

T⁃LADA的存在［90］。酶联免疫斑点（ELISPOT）试验

显示，LADA存在GAD65反应性T细胞［91］，提示T细
胞联合胰岛抗体检测可提高诊断灵敏度［92⁃93］。采

用多聚体技术检测发现，LADA存在前胰岛素原特

异性CD8+T细胞，但其频率和增殖潜能低于T1DM，

这可能与 LADA的进展缓慢有关［94］。由于 T细胞

检测要求较高，建议有条件的单位开展，为抗体阴

性的LADA提供细胞免疫诊断手段。

（二）诊断路径

鉴于早期精准分型对于治疗具有重要的指导

作用，而 LADA患者早期临床表现无特异性，且部

分低滴度GADA抗体随着病程延长而呈现滴度下

降甚或转为阴性［95］，因此，本共识建议对所有新诊

断的表型为 T2DM的患者进行GADA筛查，旨在尽

早、避免遗漏地诊断 LADA。 GADA为首选筛查抗

体，而其联合 IA⁃2A、ZnT8A、IAA与Tspan7A检测可

提高LADA检出率。如果考虑成本和检测可及性，

建议选择具有 LADA高危因素的糖尿病患者进行

抗体筛查。LADA高危者可伴有以下临床特征：有

T1DM或自身免疫病家族史、非肥胖体型（BMI<
25 kg/m2）、起病年龄<60岁。如果患者GADA阳性，

可诊断为 LADA；如果 GADA阴性，但临床高度疑

似 LADA，应 进 一 步 检 测 IA⁃2A、ZnT8A、IAA 或

Tspan7A等胰岛自身抗体；有条件尚可行胰岛抗原

特异性T细胞检测。LADA的诊断路径见图1。
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注：IAA检测适用于使用胰岛素未超过 1周的新发糖尿

病患者。LADA为成人隐匿性自身免疫糖尿病；GADA
为谷氨酸脱羧酶自身抗体；IA⁃2A为蛋白酪氨酸磷酸酶

自身抗体；ZnT8A为锌转运体 8自身抗体；IAA为胰岛素

自身抗体；Tspan7A为跨膜蛋白7自身抗体

图1 成人隐匿性自身免疫糖尿病的诊断路径图
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（三）LADA的亚型

1. 不同 GADA 滴度的 LADA：LADA 可根据

GADA滴度高低分为两个亚型［96］：高滴度 LADA
（GADA滴度≥180 U/ml）临床特征类似经典 T1DM，

胰岛功能衰退速度更快，较少伴代谢综合征，称为

LADA⁃1型；而低滴度LADA（GADA滴度<180 U/ml）
类似于 T2DM，称为 LADA⁃2型［8，80］。LADA⁃1型与

LADA⁃2型的比例在中国患者中大约为1∶3［8］。
2.不同抗体种类的 LADA：GADA阳性 LADA

的临床表型最典型，相比其他单一抗体阳性者，这

些患者的年龄更轻、体型更瘦、β细胞功能更差，且

胰岛衰减速度更快。Tspan7A阳性LADA患者胰岛

功能亦较其阴性者衰减要快［31］。而单一 IA⁃2A、
ZnT8A 或 IAA 阳性 LADA 患者较少见，对预测

LADA进展至胰岛素依赖的价值有限［7，78］。GADA
合并 IA⁃2A和（或）ZnT8A阳性的LADA患者虽较少

见，但其临床表型较GADA单一阳性者，起病年龄

更轻、发病更急，胰岛功能衰减更快［97⁃99］。多种抗

体的出现常伴随高滴度GADA；因此除GADA外的

胰岛自身抗体预测价值是否独立于高滴度GADA
仍需研究［99］。

3.不同起病年龄的LADA：根据发病年龄不同，

LADA可分为成年 LADA（发病年龄 18~59岁）与老

年LADA（发病年龄≥60岁）。相较老年LADA，成年

LADA患者β细胞功能更差、胰岛素抵抗较轻，合并

代谢综合征较少；二者胰岛抗体阳性比例相似而

HLA遗传背景明显不同，成年LADA的HLA易感基

因频率较高。相较老年 T2DM，老年 LADA有相似

的胰岛功能、胰岛素抵抗水平、代谢综合征及HLA
遗传特征［65］。

（四）LADA在糖尿病分型中的地位

1999年WHO在糖尿病分型中，将 LADA归类

为 T1DM，即 自 身 免 疫 T1DM 的 亚 型［100⁃101］。 而

2019年WHO将 LADA和酮症倾向 T2DM划入混合

型糖尿病［1］。2020年ADA指出，由自身免疫β细胞

破 坏 引 起 的 糖 尿 病 应 属 于 T1DM 范 畴 ，包 括

LADA［2］。两个学术组织分型标准的主要区别在

于：2019年WHO分型标准侧重临床表现，认为

LADA介于 T1DM和 T2DM之间，划入混合型；而

2020年 ADA分型标准侧重病因，认为 LADA具有

自身免疫病因证据，划入 T1DM。鉴于病因在糖尿

病分型中的特别重要性，以及临床特征具有较大异

质性，本共识建议以病因发病学依据，将 LADA归

类为自身免疫T1DM的缓慢进展亚型。

六、治疗与管理

要点：

LADA治疗目标在于理想控制血糖；调控自身

免疫，保护胰岛功能；防控并发症。

LADA治疗应根据血糖控制、C肽水平、GADA
滴度及心肾并发症情况，选择可能具有免疫调控、

胰岛保护和心肾结局改善的降糖药物，实现个体化

血糖控制目标。

LADA患者应定期专科随诊，评估血糖控制、

胰岛功能及并发症，及时调整治疗方案。

（一）治疗管理流程

LADA治疗的总目标为，达到理想的糖代谢控

制水平；调控胰岛自身免疫反应，保护胰岛 β细胞

功能；预防糖尿病并发症及伴发症。

为实现上述目标，本共识推荐采用下述 LADA
治疗管理流程（图 2）：先根据C肽水平，再按GADA
滴度以及是否合并心肾疾病，选择胰岛素、二甲双

胍及可能具有胰岛功能保护或改善心肾结局的降

糖药，如二肽基肽酶-4抑制剂（DPP-4i）、噻唑烷二

酮类（TZD）、钠 ⁃葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂

（SGLT2i）等，避免使用磺脲类药物。

若C肽<0.3 nmol/L或GADA滴度≥180 U/ml：建
议使用胰岛素治疗；C肽≥0.3 nmol/L且 GADA滴

度<180 U/ml：对于新诊患者伴HbA1c≥9%，可短期

胰岛素强化治疗。其他患者在二甲双胍和生活方

式干预的基础上，根据是否合并心肾疾病决定治疗

策略。

合并ASCVD推荐首选胰高血糖素样肽-1受体

激动剂（GLP-1RA）或 SGLT2i，合并心力衰竭推荐

首选 SGLT2i，合并慢性肾病推荐首选 SGLT2i或
GLP-1RA。未合并 ASCVD、心力衰竭或慢性肾脏

病者，推荐加用DPP-4i、TZD、SGLT2i或GLP-1RA。
如血糖控制不佳，可再加其他类别降糖药，但应避

免磺脲类药物。并随访评估 C肽水平和GADA滴

度［5］，及时调整治疗方案。

LADA随访管理：建议根据 HbA1c、胰岛功能

及并发症情况综合制定随访方案。由于 LADA胰

岛β细胞功能减退呈先快后慢双相模式［52］，建议对

有一定胰岛功能者，每 6~12个月复查 1次 C肽水

平。对病程 5年以上患者，至少每年做 1次全面的

并发症筛查。

（二）血糖控制目标

LADA患者的HbA1c水平建议通常控制在 7%
以下；根据年龄、病程、预期寿命、并发症或合并症
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的严重程度等可以制定个体化的控制目标［102］。对

于血糖控制达标者，每 6个月检测 1次HbA1c；对更

改治疗方案或血糖控制未达标者，每 3个月检测

1次HbA1c［102］。
LADA患者可根据监测时点和模式的适用范

围，个体化灵活按需地应用各种血糖监测模式。对

于大多数 LADA患者，建议空腹血糖控制在 4.4~
7.2 mmol/L，餐后<10 mmol/L。孕期目标［103］是空腹

血糖控制在3.9~5.3 mmol/L，餐后1 h 6.1~7.8 mmol/L，
餐后2 h 5.6~6.7 mmol/L。

应用持续葡萄糖监测技术，LADA血糖控制的

主要参数将参照 T1DM目标范围内时间（TIR）要

求。对于大多数 LADA，建议 TIR（3.9~10.0 mmol/
L）>70%；而对于老年或低血糖高风险 LADA，建议

TIR（3.9~10.0 mmol/L）>50%；LADA合并妊娠时，则

建议TIR（3.5~7.8 mmol/L）>70%［104］。

（三）治疗药物选择

1.降糖药物：（1）胰岛素：胰岛素治疗可以通过

促进胰岛休息和诱导免疫耐受，从而保护LADA患

者胰岛 β细胞功能［105］。鉴于 LADA进展至胰岛素

依赖的时间与胰岛抗体数目及 GADA滴度等有

关［97，106］，且 GADA高滴度（≥180 U/ml）是快速出现

胰岛素依赖的风险标志［52］，本共识建议对于伴有

GADA高滴度、多个胰岛自身抗体、低 C肽水平或

血糖控制不佳的 LADA患者，尽早启用胰岛素治

疗；而对于GADA低滴度、C肽水平或血糖控制较

好者，可以选择适宜的口服降糖药物治疗。

（2）DPP⁃4i：DPP⁃4i可使 DPP⁃4酶失活，提高

GLP⁃1水平，促进胰岛β细胞分泌胰岛素而降低血

糖。淋巴细胞表面抗原CD26分子具有DPP⁃4酶活

性，存在于淋巴细胞、NK细胞和单核细胞表面，是

T细胞激活的标志物；DPP⁃4i可抑制免疫细胞

CD26分子 DPP⁃4酶活性，具有免疫调节作用［107］。

LADA患者单用或合用西格列汀、沙格列汀治疗，

可以保护胰岛β细胞功能［108⁃111］。本共识建议在无

禁忌症情况下，LADA患者可选择DPP⁃4i治疗。
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注：ASCVD为动脉粥样硬化性心血管病；CKD为慢性肾脏病；HF为心力衰竭。aGADA检测采用放射配体法，C肽单位 1 nmol/L=
0.333 ng/ml；b新诊患者HbA1c≥9%可短期强化胰岛素治疗；c加用有明确ASCVD、HF和CKD获益证据的GLP⁃1RA或 SGLT2i；SGLT2i
使用应注意潜在胰岛素需求和DKA风险；dHF患者不加用TZD，其他类别药物包括糖苷酶抑制剂

图2 成人隐匿性自身免疫糖尿病治疗管理流程
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（3）TZD药物：TZD药物激活细胞内过氧化物

酶体增殖物激活受体（PPAR），可增强胰岛素敏感

性，具有抗炎及免疫调节作用［112⁃114］。罗格列酮可

保护 LADA患者胰岛 β细胞功能［115］。建议在无用

药禁忌情况下，可使用 TZD治疗 LADA。但需密切

关注水肿、心功能、贫血、骨折等副作用。

（4）GLP⁃1RA：GLP⁃1RA作用于胰岛 β细胞，

促进胰岛素的合成和分泌；作用于胰岛 α细胞，抑

制胰高糖素释放；并可抑制食欲、减缓胃排空而降

低 血 糖 。 GLP⁃1RA 可 通 过 激 活 免 疫 细 胞 的

GLP⁃1R，发 挥 负 性 免 疫 调 节 作 用［116⁃117］。 尽 管

GLP⁃1RA对 T2DM患者减重、降糖、心肾保护等方

面有明确获益，但治疗 LADA研究有限。度拉糖

肽试验（AWARD⁃2、⁃4和⁃5）事后分析发现，使用度

拉糖肽的GADA阳性者的降糖效果与GADA阴性

者 相 当 ；GADA 低 滴 度 者（≤200 且 ≥5 U/ml）较

GADA高滴度者（>200 U/ml）HbA1c下降更多，但

差异无统计学意义［118］。对初诊 T2DM中GADA或

IA⁃2A阳性者使用艾塞那肽、利拉鲁肽分析［119］，显

示低 C肽水平（≤0.25 nmol/L）患者的降糖效果差。

建议 GLP⁃1RA 可应用于尚有一定胰岛功能的

LADA患者。

（5）SGLT2i：SGLT2i通过抑制肾小管近端钠⁃糖
共转运体，促进尿糖排泄而降低血糖。该类药物是

糖尿病合并ASCVD及ASCVD高危因素者、合并慢

性 肾 脏 病（CKD）或 心 力 衰 竭（HF）的 推 荐 用

药［120⁃121］。虽然目前尚无该类药物治疗 LADA的研

究报道，但是欧盟已批准达格列净和索格列净用于

接受胰岛素治疗但血糖控制不佳，且 BMI>27 kg/
m2的成人 T1DM患者［122⁃123］。建议对于 C肽水平较

高且合并心肾并发症或超重的 LADA患者可以考

虑使用 SGLT2i。需注意 SGLT2i可能增加糖尿病酮

症酸中毒（DKA）风险，应监测血酮水平。

（6）双胍类药物：二甲双胍既是 T2DM的一线

用药，也具有与胰岛素合用治疗 T1DM的适应

证［124］。可以改善 T1DM患者胰岛素敏感性［125］，减

轻体重，降低 LDL⁃C水平及动脉粥样硬化风险［126］。

目前虽无二甲双胍单药治疗LADA的研究报道，但

有合用其他药物的治疗试验［127］。建议在无双胍用

药禁忌情况下，可采用二甲双胍联合其他适宜药物

治疗LADA。
（7）糖苷酶抑制剂：目前尚无糖苷酶抑制剂治

疗LADA的研究资料。对于胰岛功能较好的LADA
患者，可考虑根据并发症和血糖控制水平，选择糖

苷酶抑制剂作为三联药使用。

（8）磺脲类药物：磺脲类药物是 T2DM的常用

治疗药物。多项研究显示，LADA患者采用磺脲类

药物治疗，多较其他药物更快进展至胰岛素依

赖［97，128⁃129］。磺脲类药物使 LADA胰岛功能减退更

快，这可能与其直接作用于胰岛 β细胞，促进胰岛

素释放和加速 β细胞凋亡有关［130］。因此，建议

LADA患者避免使用磺脲类药物。

2.免疫调节剂：（1）维生素D：维生素D可通过

维生素 D受体（VDR）发挥抗炎及免疫调节作用。

功能性VDR存在于几乎所有免疫细胞，且维生素D
代谢关键基因的多态性与 T1DM相关［131］。使用

1α⁃羟基维生素D3与胰岛素联合治疗 LADA患者，

较单用胰岛素组能更好地改善空腹 C肽水平［132］。

近年有将DPP⁃4i联合维生素D治疗自身免疫糖尿

病的研究报道［133⁃134］。西格列汀联合维生素 D3
5 000 IU/d 可使 T1DM 患者平均蜜月期延长至

27.1个月［133］。沙格列汀联合维生素D3 2 000 IU/d
对 LADA患者胰岛 β细胞功能有保护作用［134］。鉴

于我国维生素D缺乏者众多，且维生素D保护胰岛

功能效果好，本共识建议优先考虑给予LADA患者

合用维生素D治疗。

（2）雷公藤多甙：雷公藤多甙是具有抗炎免疫

调节作用的中药。研究显示，小剂量雷公藤多甙治

疗 LADA患者，可调节 T细胞亚群，保护其残存胰

岛β细胞功能［135］。本共识建议可以试用小剂量雷

公藤多甙联合治疗LADA。
（3）GAD疫苗：初步研究显示，胰岛特异性抗

原GAD65疫苗有助于保护 LADA患者胰岛 β细胞

功能［136］，尤其是GADA低滴度者。GAD疫苗仍在

研究阶段，有效性和安全性尚待进一步验证。

（4）单克隆抗体及细胞治疗：抗CD3单克隆抗

体、抗CD20单克隆抗体、干细胞或调节性T细胞等

免疫治疗尚处研究阶段。治疗新发 T1DM的药物

试验显示其安全性及对胰岛功能的部分保护作

用［137⁃138］。LADA作为 T1DM的缓慢进展亚型，有可

能通过其免疫调节获益，尚需更大规模的临床研究

证实。

LADA治疗药物选择的建议总结见表 1。本共

识建议 LADA治疗策略：（1）应避免使用磺脲类药

物；（2）对于胰岛功能较好，且GADA低滴度或血糖

控制良好者，可选择具有潜在胰岛功能保护的降糖

药物，如TZD、DPP⁃4i、GLP⁃1RA或 SGLT2i；（3）对于

胰岛功能差、GADA高滴度者，应早期使用胰岛素

·· 3084



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华医学杂志 2021年10月19日第 101卷第 38期 Natl Med J China, October 19, 2021, Vol. 101, No. 38

治疗；（4）若联合应用上述降糖药仍血糖控制不佳

者，需尽早启用胰岛素治疗；（5）可早期联合使用维

生素D，发挥其免疫调节作用。

七、总结与展望

中国 LADA患病人数居世界之首，有效管理

LADA患者对实施健康中国战略有重要意义。

早期筛查与准确诊断 LADA是防治的关键，个体

化治疗是其防治的重点。当前亟需解决的问

题，包括胰岛自身抗体标准化检测方法推广、细

胞免疫诊断、新型降糖药物或免疫治疗的随机

对照试验等。未来还需开展大规模、多中心临

床研究为诊疗提供更多高质量的循证医学证

据，为我国 LADA的治疗管理策略制定提供重要

的依据。
免责声明：本共识只是专家意见，仅供临床参考，不具有法律强制

效力。患者的治疗需要个性化对待，且本共识内容仅为阶段性的

总结，今后仍需要进一步更新。
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表1 LADA治疗药物选择的建议

药物

胰岛素

DPP⁃4i
TZDs
GLP⁃1RA
SGLT2i
双胍类

磺脲类

维生素D
雷公藤多甙

作用机制

促进胰岛休息和诱导免疫耐受

抑制免疫细胞CD26分子DPP⁃4酶活性

激活细胞内PPAR，有抗炎免疫调节作用

激活免疫细胞GLP⁃1R，发挥免疫调节作用

抑制肾小管近端钠⁃糖共转运体，促进尿糖排泄

改善胰岛素敏感性

刺激、激活胰岛β细胞释放胰岛素

经维生素D受体发挥抗炎免疫调节作用

抗炎免疫调节作用，调节T细胞亚群

胰岛功能
保护作用

有

有

有

NA
NA
NA
无

有

有

推荐意见

尽早用于GADA高滴度、低C肽或血糖控制
差的LADA患者

无禁忌症的LADA患者

无用药禁忌的 LADA患者需关注水肿、心功
能、骨折等不良反应

用于有一定胰岛功能的LADA患者

用于 C肽较高且有心肾病发症或超重的LADA患者。注意DKA风险，监测血酮

可采用二甲双胍联合适宜药物治疗 LADA
患者

LADA患者应避免使用

早期联合治疗LADA患者

试用小剂量联合治疗LADA患者

证据
等级

高

中

中

低

低

低

中

中

低

注：LADA为成人隐匿性自身免疫糖尿病；GADA为谷氨酸脱羧酶自身抗体；DPP⁃4i为二肽基肽酶Ⅳ抑制剂；TZDs为噻唑烷二酮类；PPAR
为过氧化物酶体增殖物激活受体；GLP⁃1RA为胰高糖素样肽⁃1受体激动剂；SGLT2i为钠⁃葡萄糖共转运蛋白 2抑制剂；DKA为糖尿病酮症酸中

毒；NA为无可利用的数据或资料
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·文献速览·

患者个体化模拟到底有多精确？在针对复杂泌尿外科手术而开展的

患者个体化模拟手术中应用3D打印和建模技术的准确性分析

Melnyk R, Oppenheimer D, Ghazi AE. How specific are patient‐specific simulations? Analyzing the ac‐
curacy of 3D‐printing and modeling to create patient‐specific rehearsals for complex urological pro‐
cedures[J]. World J Urol, 2021. DOI: 10.1007/s00345‐021‐03797‐0.

电脑软件和三维（three dimension，3D）打印等技术的

进步降低了模型制造的复杂度以及成本，并增加了其在医

疗领域应用的可及度。在泌尿外科领域，3D打印和建模技

术现已常用于复杂泌尿外科手术的手术方案完善、手术操

作培训和患者个体化模拟手术（patient⁃specific rehearsal，
PSR）的开展。为了评估 3D打印和建模技术在解剖结构上

的准确性，该研究分别选取了 10例机器人辅助肾部分切除

术（robotic⁃assisted partial nephrectomy，RAPN）和经皮肾镜

取石术（percutaneous nephrolithotomy，PCNL）的 PSR水凝胶

3D打印模型，首先分别对 20例 3D打印模型进行计算机辅

助设计（computer⁃aided design，CAD）模型重建，然后分别将

以上新获取的 20例CAD模型与其对应的原CAD模型在几

何相似性（geometric similarity）、体积重叠程度（volumetric
overlap）和空间对齐程度（alignment）三方面进行比较，最后

通过均数进行比较。在几何相似性的比较中，RAPN 3D打

印模型的所有结构（包括肾实质、肿瘤、肾动静脉和集合系

统）均有 80%以上的点偏差<3 mm，而PCNL 3D打印模型的

结石和集合系统偏差<3 mm的点分别为 94%和 59%；在体

积重叠程度的比较中，除RAPN 3D打印模型的动脉结构吻

合程度较差外，余结构均较为理想，而PCNL 3D打印模型的

结石吻合程度较为理想；在空间对齐程度的比较中，RAPN
3D打印模型的肿瘤结构与肾实质对齐最理想，有 75%的点

偏差<3 mm，而 PCNL 3D打印模型最理想的对齐参考物为

肋骨尖端，偏差为0.1%。

该研究首次对 PSR水凝胶 3D打印模型的解剖结构准

确性进行了评估，并采取了形状、体积和空间位置相结合和

电脑软件精确计算比较的方法，对泌尿外科复杂的肾脏模

拟手术模型按不同的组织成分进行了验证。评估的结果显

示，3D打印模型的解剖结构准确性尚可，与实际解剖结构

的误差处于可接受范围内，保证了从模拟手术向实际手术

环境转换过程的可行性。但更重要的是，该研究为模拟手

术平台的质量控制提供了几种可能的衡量标准。因为 3D
打印这种新兴技术的临床应用对患者的预后存在重要影

响，所以目前在打印建模、质量控制等方面如何标准化仍然

仍处于继续探索的阶段。

（编译：王小川 首都医科大学附属北京友谊医院泌尿

外科）

·· 3091


