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摘  要：目的  探讨硫辛酸致胰岛素自身免疫综合征（IAS）的临床特点，为临床安全用药提供依据。方法  检索国内外数

据库收集硫辛酸致 IAS 的病例报告类文献，提取相关数据（性别、国籍、年龄、原发疾病、联用药物、IAS 发生时间及相关

实验室检查、主要症状、临床干预措施及转归）进行描述性统计分析，同时对相关厂家药品说明书进行查阅分析。结果  纳

入分析的 21 例患者，男性 4 例，女性 17 例；年龄 32～77 岁，平均 57.71 岁；11 例患者合并其他药品，其中 5 例患者合并

使用胰岛素或胰岛素促泌剂格列齐特，患者使用二甲双胍或阿卡波糖为 5 例；4 例患者在用药过程中发生 IAS，12 例患者为

停用硫辛酸后发生 IAS；患者低血糖发作时血糖平均为 2.46 mmol/L；21 例患者血清胰岛素均高于正常水平且胰岛素自身抗

体（IAA）均为阳性。对 14 例患者进行基因型检测，中国、日本和韩国患者基因型均为 HLA-DRB1*0406，非东亚患者基因

型分别为 HLA-DRB1*0403 或 HLA-DRB1*0415。21 例患者均停用硫辛酸，其中 6 例患者停药后未干预患者好转，9 例患者

同时给予糖皮质激素治疗，1 例患者给予二氮嗪，1 例患者给予糖皮质激素后仍未改善最终给予血浆置换治疗，21 例患者均

好转。结论  糖尿病患者使用硫辛酸时发生低血糖症状应警惕硫辛酸所致 IAS，临床用药过程中应加强用药监护，同时相关

企业应完善药品说明书，确保患者安全用药。 
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Abstract: Objective  To explor the clinical characteristics of insulin autoimmune syndrome induced by lipoic acid. Methods Cases 

of insulin autoimmune syndrome caused by lipoic acid were collected and analyzed statistically in China and abroad, extracted 

literatures were analyzed statistically in respects of patient’s gender, nationality, age, primary disease, combined drugs, insulin 

autoimmune syndrome occurrence time, insulin autoimmune syndrome related laboratory examination, main symptoms, clinical 

intervention measures and outcome. At the same time, the drug instructions of four domestic manufacturers were consulted and 

analyzed. Results  The 21 patients included in the analysis were 4 males and 17 females. The age ranged from 32 to 77 years, with an 

average of 57.71 years. 11 patients were combined with other drugs, of which 5 patients were combined with insulin or insulin 

secretagogue such as gliclazide, 5 patients were treated with metformin or acarbose. IAS occurred in 4 patients and 12 patients after 

stopping lipoic acid, the average blood glucose was 2.46 mmol/L at the onset of hypoglycemia. The serum insulin level of 21 patients  
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was higher than normal, insulin autoantibody (IAA) was positive. Genotypes were detected in 14 patients, the genotypes of Chinese, 

Japanese and Korean patients were HLA-DRB1*0406, and those of non East Asian patients were HLA-DRB1*0403 or HLA-

DRB1*0415. Lipoic acid was stopped in 21 patients, of which 6 patients did not interfere with the improvement after drug withdrawal, 

9 patients were treated with glucocorticoid, 1 patient was treated with diazoxide, 1 patient was treated with glucocorticoid and did not 

improve, finally plasma exchange treatment was given, all patients were improved. Conclusion  When lipoic acid is used to produce 

hypoglycemic symptoms, we should be alert to insulin autoimmune syndrome, strengthen medication monitoring in the process of 

clinical medication, and relevant enterprises should improve the drug instructions and ensure patients safety. 

Key words: lipoic acid; hypoglycaemia; insulin autoimmune syndrome; literature analysis 

 

胰岛素自身免疫综合征（insulin autoimmune 

syndrome，IAS）是导致低血糖的罕见病因，其典型

的特征是未接触外源性胰岛素或胰岛素促泌剂的

患者体内出现高滴度胰岛素自身抗体而引发高胰

岛素血症性低血糖[1]。自身免疫系统疾病、病毒感

染以及含巯基药物的是引起 IAS 的三大原因，含巯

基的药物中报道最多的为甲巯咪唑，2000 年以来随

着硫辛酸在国外作为抗氧化剂及膳食补充剂的使

用越来越多，硫辛酸所致 IAS 也逐年增加。《中国 2

型糖尿病防治指南（2020 年版）》[2]推荐硫辛酸用于

治疗糖尿病神经病变，糖尿病患者药物治疗过程中

常见的不良反应为低血糖，而同时使用硫辛酸所致

的低血糖较易被忽视。本文通过收集国内外硫辛酸

致 IAS 的病例进行汇总分析，以期为临床安全使用

ALA 提供借鉴。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源 

以“硫辛酸”“胰岛素自身免疫综合征”为中文

检索词，以“insulin autoimmune syndrome”或“IAS”

和“alpha lipoic acid”“thioctic acid”或“thioctacid”

为英文检索词，检索检索 PubMed、Web of Science、

Embase、维普、中国知网和万方数据库（截至 2022

年 1 月），收集硫辛酸相关 IAS 的病例报告类文献。 

文献纳入标准：（1）根据不良反应关联性评价

判定 IAS 与硫辛酸相关；（2）临床资料相对完整；

（3）文献语种限定为英文或中文。排除标准：（1）

重复报道及未公开发表的病例；（2）文献类型非病

例报告；（3）临床资料不完整。 

1.2  分析方法 

由 2 名中级职称以上的临床药师独立进行文献

筛选和资料提取，交叉核对后选定纳入分析的文

献，详细阅读选中文献并按照纳排标准提取文献相

关数据。提取患者如下信息：性别、国籍、年龄、

原发疾病、联用药物、IAS 发生时间、IAS 相关实

验室检查、主要症状、临床干预措施及转归。对收

集到的上述资料进行描述性统计分析。 

2  结果 

2.1  文献收集及患者基本信息 

共收集到硫辛酸致 IAS相关的病例报告类文献

124 篇，其中中文文献 16 篇，英文文献 108 篇。经

筛选最终纳入文献 18 篇[3-20]，共 21 例 ALA 所致

IAS 的患者纳入分析，其中中国 10 例[3-7, 15, 20]，意

大利 4 例[9, 12-13, 17]，日本 3 例[16, 18-19]，斯里兰卡[11]、

韩国[10]、阿根廷[14]、印度[8]各 1 例；21 例患者中男

性 4 例，女性 17 例；年龄 32～77 岁，平均年龄

57.71 岁。21 例患者中原发疾病为 2 型糖尿病患者

10 例[3-4, 6-7, 10, 13, 20]，骨性关节炎患者 1 例[17]，肥胖

患者 2 例[12, 18]，痛风 1 例[5]，三叉神经痛[15]及骨关

节痛[14]各 1 例，子宫内膜异位症[11]及月经稀少[19]各

1 例，3 例患者无原发疾病仅将硫辛酸作为膳食补

充剂，见表 1。 

2.2  患者用药情况 

患者使用硫辛酸的日剂量为 200～900 mg，其

中 15 例患者硫辛酸使用日剂量为 200～600 mg，2

例患者硫辛酸日剂量分别为 800、900 mg。11 例患

者提及合并药品，其中 5 例患者合并使用胰岛素或

胰岛素促泌剂格列齐特[3, 6-7, 10, 20]，5 例基础疾病为

2 型糖尿病患者使用二甲双胍或阿卡波糖[3-4, 6, 13]，

1 例患者合并使用非布司他和贝前列素[5]，1 例患者

合并使用格列齐特[10]。 

2.3  硫辛酸致 IAS 的潜伏期 

15 例病例报告中记录患者硫辛酸致 IAS 的潜

伏期，2 例患者在用药后第 7 天发生 IAS[17-18]，8 例

患者在用药后第 10～20 天发生；3 例患者 IAS 发生

在用药后第 25～30 天，2 例患者在用药后第 45 天

发生 IAS。 

2.4  硫辛酸致 IAS 发生情况 

2.4.1  硫辛酸致低血糖发作时间及低血糖水平  4

例患者低血糖的发作时间在餐后 3～4 h，6 例患者

低血糖的发作时间为夜间，2 例患者低血糖发生于 
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表 1  21 例硫辛酸致胰岛素自身免疫综合征的临床资料 

Table 1  Clinical data of 21 cases of lipoic acid-induced insulin autoimmune syndrome 

文献 
性

别 

日剂量/ 

mg 

用药 

疗程/d 
发生时间 

相关实验室指标 

主要症状 干预措施 最低血糖/ 

(mmol∙L−1) 

胰岛素/ 

(mIU∙L−1) 

C 肽/ 

(μg∙L−1) 

邢倩等[3] 女 300 14 用药后第 17 天 3.00  8 515.20  8.93 饥饿感、大汗、

心慌 

停药，予阿卡波糖＋

泼尼松 

 女 600  9 用药后第 16 天 2.95   264.25 11.39 心悸、大汗、 

乏力 

停药 

卢亚男等[4] 女 600 10 用药后第 11 天 2.80   111.00  6.53 心悸、饥饿感 停药，降糖方案调整

为二甲双胍、阿卡

波糖、西格列汀 

 女 900  2 用药后第 17 天 2.66  4 300.00 13.37 心悸、大汗 停药，予阿卡波糖＋

泼尼松 

章开等[5] 男 600 30 用药后第 30 天 2.68  1 000.00 12.62 心悸、大汗 停药，予甲泼尼龙 

胡靓等[6] 女 300 14 用药后第 17 天 3.90  5 885.80  8.96 心悸、大汗 停药，予阿卡波糖+泼

尼松 

 女 300  9 用药后第 25 天 2.29  2 554.30 10.62 心悸、大汗 停药 

吴丽莉等[7] 男 600 14 用药后第 16 天 2.70  1 000.00 16.50 心悸、大汗 停药，停用胰岛素，降

糖方案调整为二甲

双胍 

Maheshwari 

等[8] 

男 — — — 3.52   997.13 23.12 头晕、出汗、 

饥饿感 

停药，予泼尼松龙 

Bresciani 

等[9] 

女 600 — — 1.30    57.00 11.90 出汗、疲劳、 

昏厥 

停药，予泼尼松 

Bae 等[10] 女 600 — — 2.44    22.92 15.60 饥饿、手抖、 

冷汗、头晕 

停药，予泼尼松龙 

Cappellani 

等[11] 

女 — 14 用药后第 14 天 2.10  1 000.00 31.80 乏力、视物模糊、

健忘、失忆 

停药，饮食改善 

Veltroni 等[12] 女 600 14 用药后第 29 天 1.17  1 000.00 18.40 视物模糊、乏力、

出汗 

停药，饮食改善，予泼

尼松 

Cambria 等[13] 女 — — — 2.94    53.70 19.10 — 予二氮嗪 

Lzzo 等[14] 女 800 30 用药后第 45 天 2.39   160.30  5.44 — 停药 

Sheng 等[15] 女 600 30 用药后第 15 天 1.60 62 400.70 29.40 手抖、心悸、 

出汗、乏困 

停药，予泼尼松，4 天

后换为甲泼尼龙同

时予以血浆置换 

Ishida 等[16] 女 200 — — 2.40  2 180.00  8.60 乏困 停药 

Gullo 等[17] 女 600  7 用药后第 7 天 2.17  1 152.00 11.30 出汗、手抖、 

心悸 

停药，予泼尼松 

Takeuchi 

等[18] 

男 225  7 用药后第 7 天 1.50   191.60 13.20 心悸、饥饿感、

出汗、震颤 

停药 

Furukawa等[19] 女 200 — 用药后第 45 天 2.10   330.00 — — 停药 

马鸿伟等[20] 女 — — — 3.00    55.18  2.76 — 

停药，停胰岛素，降糖

方案调整为二甲双

胍、阿卡波糖 

—原文献未提及 

—Not mentioned in literature 

 

每日晨起空腹，1 例患者低血糖发生于午餐前或晚

餐前，有 2 例患者低血糖发作无规律。 

2.4.2  实验室检查指标  患者低血糖发作时血糖

最低水平为 1.3～3.9 mmo/L，平均为 2.46 mmol/L。

21 例患者血清胰岛素均显示升高，21 例患者中仅 1

例患者 C 肽水平正常，其余均提示升高；21 例患者

胰岛素自身抗体均为阳性。14 例患者检测基因型，

中 国 、 日 本 、 韩 国 患 者 基 因 型 均 为 HLA-

DRB1*0406[3, 7, 10, 15-16, 18-19]，非东亚患者基因型为

HLA-DRB1*0403 或 HLA-DRB1*0415。 

2.5  治疗及转归  

发生 IAS 时，21 例患者均停用硫辛酸，其中 6
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例患者停用硫辛酸后未给予其他干预自行好转；1

例患者停药后经饮食调整后好转；9 例患者同时给

予糖皮质激素治疗后好转；1 例患者停药后给予糖

皮质激素治疗患者低血糖症状仍未改善，同时予以

血浆置换后患者逐渐好转；1 例患者给予二氮嗪后

患者好转；3 例既往使用胰岛素的患者同时停用胰

岛素，并将降糖方案调整为二甲双胍、二甲双胍联

合阿卡波糖或二甲双胍联合西格列汀。 

2.6  药品说明书 

查阅国内 4 家企业硫辛酸药品说明书，结果表

明，仅德国史达德大药厂和花园药业股份有限公司

的硫辛酸注射液说明书在注意事项提到该药可增

强胰岛素和口服降糖药的降血糖作用，不良反应中

未提示胰岛素自身免疫综合征风险。 

3  讨论 

3.1  硫辛酸致 IAS 的机制 

IAS 是导致高胰岛素血症性低血糖的原因之

一，典型的 IAS 是指未接触外源性胰岛素或胰岛素

促泌剂的患者体内出现高滴度胰岛素自身抗体，继

而引发高胰岛素血症性低血糖。本研究 21 例患者

中有 5 例患者既往有 2 型糖尿病病史，使用过胰岛

素或胰岛素促泌剂时均未发生低血糖，给予硫辛酸

后患者出现低血糖症状。IAS 所致低血糖若发生在

非糖尿病患者则较容易被发现，然而当糖尿病患者

发生低血糖时，应先怀疑是否是口服降糖药或胰岛

素引起的，尤其是糖尿病患者治疗糖尿病周围神经

病变给予硫辛酸后发生低血糖时，则需考虑硫辛酸

引起低血糖的可能性，否则可能延误诊断或继续服

用药物。根据不良反应关联性评价认为本研究中的

21 例患者均为硫辛酸所致 IAS。 

硫辛酸致 IAS 的具体机制尚不清楚，现有研究

表明硫辛酸为双硫五元环维生素[21]，在体内可转化

为二氢硫辛酸后含有 2 个巯基，产生的巯基破坏内

源性胰岛素的二硫键使其具有免疫源性从而诱导

胰岛素自身抗体产生。当进餐或口服葡萄糖后，血

中葡萄糖浓度升高可持续刺激胰岛素分泌，由于

IAA 结合胰岛素形成抗原–抗体复合物，使内源性

胰岛素无法发挥作用，同时 IAA 具有低亲和力的特

点，导致已结合的胰岛素释放使游离胰岛素水平升

高并发挥生物效应，呈现高胰岛素血症性低血糖。 

3.2  硫辛酸使用日剂量与 IAS 发生的相关性 

国内硫辛酸注射液说明书批准硫辛酸日剂量

300～600 mg 可用于严重糖尿病周围神经病变引起

感觉异常的患者，研究中 1 例中国患者使用硫辛酸

的日剂量为 900 mg，超过国内说明书规定剂量。但

本研究发现硫辛酸使用日剂量为 200～900mg 时均

有可能发生 IAS，Foster 等[22]研究发现硫辛酸日剂

量为 1 200 mg 时可引起低血糖反应；Derosa 等[23]

对血糖正常及血糖异常患者使用不同日剂量（400、

600、800、1 200 mg）硫辛酸为期 4 年的回顾性研

究发现，血糖正常及血糖异常的患者使用硫辛酸日

剂量为 800、1 200 mg 时均有低血糖事件发生，而

使用日剂量为 400 或 600 mg 的患者无低血糖事件

的发生。但硫辛酸使用的日剂量与 IAS 发生率的相

关性还需要进一步大样本的研究。 

3.3  IAS 患者低血糖发生的时间、实验室指标特点 

本研究未发现硫辛酸致 IAS时低血糖发生时间

的规律性，低血糖可发生空腹、餐后或两者兼有。

21 例患者胰岛素自身抗体均为阳性，建议患者使用

硫辛酸时出现低血糖症状推荐 IAA 作为检测指标

之一。IAS 的发生同时具有遗传易感性，对可能的

遗传致病标志物的调查显示人类白细胞抗原

（human leukocyte antigen，HLA）-DR4（HLA-DR4）

为最主要的血清型。有研究认为亚洲人群的主要易

感基因为 DRB1*0406，而非亚洲人群的遗传易感性

可能与 HLA-DRB1*0403 有关。本研究中国、日本

患者的基因型均为 HLA-DRB1*0406，而斯里兰卡、

意大利及阿根廷患者的检测的基因型为 HLA-

DRB1*0403。另有研究[10]表明 HLA-DRB1*0403 与

HLA-DRB1*0406 密 切 相 关 ， 其 认 为 HLA-

DRB1*0403 是 HLA-DRB1*0406 的前身，2 个等位

基因的核苷酸序列非常相似，仅在单个核苷酸密码

的 37 位不同，HLA-DRB1*04:06 中产生丝氨酸，在

HLA-DRB1*04:03 中产生酪氨酸，暴露于硫辛酸等

等还原性物质时胰岛素 A 链特定片段与其多肽结

合位点具有高亲和性，从而刺激 T 细胞系增殖致

IAA 生成增多。 

3.4  IAS 的治疗 

21 例患者 IAS 的治疗均为停用硫辛酸，其中

11 例患者低血糖发生在停药后，最短时间为停药后

3 d 发生，最长时间为停药后 15 d。尽管部分患者停

药后低血糖症状可缓解，恰当的治疗方法为少量多

餐、低碳水化合物饮食可减少餐后高血糖导致的餐

后胰岛素水平升高，必要时给予糖皮质激素。本研

究中 1 例患者给予二氮嗪改善低血糖症状，二氮嗪

为噻嗪类利尿剂的衍生物[24]，使 β 细胞中的钾离子
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通道开放，抑制胰岛素分泌，也可促进糖异生或减

少外周葡萄糖的利用，进而升高血糖。此外免疫抑

制剂、单抗隆抗体和血浆置换可用于低血糖严重的

病例。同时采用持续葡萄糖监测对于 IAS 不同治疗

方法的评估具有重要意义。 

3.5  完善药品说明书 

药品说明书是药品生产企业经国家药品监督

管理部门批准，用以指导安全、合理使用药品的技

术性资料。对比国内 4 个厂家药品说明书，其中 2

个厂家说明书提到硫辛酸能增强胰岛素和口服降

糖药的降血糖作用，本研究资料表明硫辛酸在单独

使用时仍存在低血糖发生的风险，而 4 个说明书均

未见单独使用硫辛酸时会导致胰岛素自身免疫综

合征的风险提示，内容存在缺陷。 

3.6  本研究的局限性 

本研究为回顾性研究，所纳入的均为公开发表

的中英文病例报道，而病例报道中相关实验室检查

指标、硫辛酸使用日剂量、低血糖发生时主要症状

等临床资料统计时可能有缺失。 

胰岛素自身免疫综合征是一种非糖尿病性低

血糖，遗传因素是 IAS 发生的关键决定因素，并与

外部触发因素相结合。在国外硫辛酸被广泛用作饮

食和抗衰老的补充剂，或作为糖尿病周围神经病变

的辅助治疗，在我国硫辛酸适应症仅为糖尿病周围

神经病变，IAS 的发生并不像以前认为的那么罕见，

为提高硫辛酸临床用药安全，建议在使用硫辛酸后

发生低血糖时应尽早行胰岛素自身抗体检测，给予

停药及相应的治疗措施防止不良反应加重，加强用

药监护。同时建议药品监督部门对硫辛酸临床应用

的安全性进行研究并完善药品说明书，指导医生合

理用药，确保患者的生命安全。 
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