
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(1), 131-136 
Published Online January 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.141019  

文章引用: 张玉, 王宁, 赵婷婷. 基于精准医学的糖尿病临床分型研究进展[J]. 临床医学进展, 2024, 14(1): 131-136.  
DOI: 10.12677/acm.2024.141019 

 
 

基于精准医学的糖尿病临床分型研究进展 

张  玉，王  宁，赵婷婷 

新疆医科大学第一附属医院综合内一科，新疆 乌鲁木齐 
 
收稿日期：2023年12月4日；录用日期：2023年12月28日；发布日期：2024年1月5日 

 
 

 
摘  要 

糖尿病是一种以高血糖为特征的疾病群，仅依据血糖作为糖尿病的诊疗标准，不能完全揭示这种高度异

质性疾病的本质，且目前传统的糖尿病分型方法不能实现个体化治疗及早期预防并发症的需求。随着科

技的进步以及对糖尿病病因、病理机制的深入研究，糖尿病在传统分型基础上出现越来越细致的分型方

法，精准医学的出现也为糖尿病的研究及临床防控提供了新思路。本综述总结现阶段有关糖尿病临床分

型的研究进展，为糖尿病精准医学提供方向。 
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Abstract 
Diabetes mellitus is a group of diseases characterized by hyperglycemia, the diagnosis and treat-
ment standard of diabetes mellitus based on blood glucose alone cannot fully reveal the nature of 
this highly heterogeneous disease, the current traditional typing methods of diabetes mellitus can-
not realize the needs of individualized treatment and early prevention of complications. With the 
advancement of science and technology and in-depth research on the etiology and pathogenesis of 
diabetes, more and more detailed typing methods have emerged on the basis of traditional typing 
of diabetes, and the emergence of precision medicine has also provided new ideas for diabetes re-
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search and clinical prevention and control. This review summarizes the current stage of research 
progress on clinical typing of diabetes mellitus and provides a direction for precision medicine of 
diabetes mellitus. 
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1. 引言 

随着经济的持续增长和老龄人口增多，世界糖尿病患者人数急剧增加，根据国际糖尿病联盟(International 
Diabetes Federation, IDF)全球糖尿病第十版地图显示[1]：2021 年全球成年糖尿病患者人数达到了 5.37 亿

(占 10.5%)，比 2019 年增加了 7400 万，增幅 16%，与此同时，约 670 万成年人死于糖尿病及其并发症，占

世界总死亡人数的十分之一。预计到 2045 年，全球糖尿病患者人数将增至 7.83 亿(占 12.2%)，其中我国

糖尿病人数将由 2021 年的 1.4 亿升至 2045 年的 1.75 亿，成为全球糖尿病人数最多的国家，对社会和经

济造成巨大压力[2]。随着如今年轻人肥胖率及成人 1 型糖尿病(Type 1 Diabetes, T1DM)发病率持续上升，

1 型和 2 型糖尿病(Type 2 Diabetes, T2DM)表型差异越来越不明确[3]，依据现行世界卫生组织(World 
Health Organization, WHO) 1999 年分型标准[4]，许多原因尚不明确的糖尿病患者在临床实践中往往被错

误地归类为 T1DM 或 T2DM，不能满足个体化诊治需求，从而导致后续治疗存在一定程度的盲目性，不

利于糖尿病的精准治疗。自 2012 年以来，美国糖尿病协会(American Diabetes Association, ADA)和欧洲糖

尿病研究协会(European Association for Diabetes Research, EASD)均在积极推动实施更加个性化的治疗方

案和药物[5]。因此，糖尿病类型的细化及精准治疗是今后糖尿病治疗的一个重点。 

2. 糖尿病与精准医学 

精准医学协会将精准医学定义为“基于每个人在基因组学信息、生活环境和方式等各方面的个体差

异而产生的一种新兴疾病防治方法”。糖尿病精准医学倡议由 ADA 与 EASD 于 2018 年联合启动，其目

标在于整合个体化多维数据，以此优化糖尿病的治疗及预防。2020 年 EASD/ADA 发布的第一份糖尿病

精准治疗专家共识报告提出精准糖尿病医学的五大关键支柱：精确诊断、精确预防、精确治疗、精确预

测和精确监测[6] [7]。近日第二份共识报告发布，揭示了精准糖尿病学的关键成果，总结了在四种公认的

糖尿病(单基因型、妊娠型、T1DM、T2DM)中精准医学关键支柱的系统性证据综述的结果[8]。 
近年来，随着遗传学和人类基因组学研究的兴起，糖尿病的精准诊疗也迈入新的阶段。青少年成人

起病型糖尿病(maturity onset diabetes of the young, MODY)是精准治疗的示例，已知 MODY 有 14 个单基

因突变，根据最新遗传证据，已排除 MODY 7、MODY 9 和 MODY 11 基因的致病性[9] [10]，精确的 MODY
基因诊断能够为异质性个体提供最为高效的治疗手段,例如，低剂量的磺脲类药物则可以治疗 HNF4A 及

HNF1A 基因突变引发的 MODY [11] [12]，但另有学者发现当磺脲类药物效果欠佳时应用胰高血糖素样肽

1 受体激动剂(glucagon-like peptide 1 receptor agonist, GLP1-RA)时效果更好[13]；MODY2 除妊娠期间外通

常无需胰岛素治疗，并且可能伴随囊性肾病、泌尿生殖系统的异常、胰腺的萎缩、高尿酸血症以及痛风
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的出现[14]；而CEL的突变可能会损害胰岛功能，则MODY 8患者需要口服降糖药或使用胰岛素治疗[15]。 

3. 官方机构糖尿病分型发展史 

自 1965 年开始，WHO 定期对糖尿病分类指南进行更新。1965 年 WHO 首次将糖尿病划分为原发型

糖尿病和继发型糖尿病[16]。1980 年，WHO 提出了被广泛接受的糖尿病分类标准，包括胰岛素依赖型(insulin 
dependent diabetes mellitus, IDDM)和非胰岛素依赖型糖尿病[17] (non-insulin dependent diabetes mellitus, 
NIDDM)，即 T1DM 和 T2DM，并一直沿用至 20 世纪 90 年代末。1999 年，随着糖尿病病因学研究的不

断深入，WHO 与 ADA 在基于不同的病因学分类基础上，将糖尿病分为了 4 个亚型，包括 T1DM、T2DM、

其他特殊类型的糖尿病以及妊娠期糖尿病[4] [18]，该方法在世界范围内得到广泛认可，并至今已经延续

超过二十年时间，在规范化治疗与诊断方面起到了至关重要的作用。2019 年，WHO 再次更新糖尿病分

类建议，其中，将成人隐匿性自身免疫糖尿病(latent autoimmune diabetes in adults, LADA)和酮症倾向

T2DM 归类为“混合型糖尿病”，并增加了一个“未分类糖尿病(unclassified diabetes)”的类别[19]。因此，

现在将糖尿病分为了 6 种类型。 

4. 经典糖尿病分型存在的问题 

随着对基因组学和病理生理学的进一步研究，以及糖尿病亚型的日益重叠[20] [21]，我们观察到不同

种类的糖尿病在临床实践中的异质性经常成为一个挑战。从遗传角度分析，T1DM 和 T2DM 与四个基因

位置(BMP8A、HLA 区域、CENPW 和 ASCC2)都存在正向关联，但与 BCAR1/CTRB1/CTRB2 区域的一

个 SNP 存在负向关联[22]。一项基于北欧人的研究发现，在 T2DM 患者群体中，大约有 4%~14%的 GADA
阳性 LADA 患者被混合在一起[23]，而在我国，这一比例大约是 5.9% [24]。因此，按照 1999 年 WHO 的

现行分类准则，越来越多的病人难以确定疾病种类，这直接影响了他们后续的治疗选择，并对精准医疗

的执行产生了不利影响。 

5. 国际新分型及局限性 

2018 年，Ahlqvist 等学者提出了一种基于大数据驱动的研究模式[25]。他们纳入了新诊断或患病时间

不超过 1 年的成年患者，并利用 GADA 是否存在、诊断年龄、体质指数(BMI)、糖化血红蛋白(HbA1c)、
稳态模型 2 评估 β细胞功能(HOMA2-β)和胰岛素抵抗(HOMA2-IR) 6 个临床特征，通过迭代计算和分类分

析碎片化的临床数据，最终确定出了 5 种糖尿病亚组：严重胰岛素缺乏型糖尿病(SIDD)、严重胰岛素抵

抗型糖尿病(SIRD)、严重自身免疫性糖尿病(SAID)、轻度肥胖相关性糖尿病(MORD)、轻度年龄相关性糖

尿病(MARD)。这种新的分型方法在克服了传统分类的局限性的同时，有助于糖尿病的个体化治疗，并未

并发症的预测及防治提供了更精准的指导。 

5.1. 聚类分型后各组特征及差异 

根据聚类分型，我们能够清晰得出不同类型糖尿病患者在临床特征和并发症风险方面的显著差异。

SIDD 亚型与严重的自身免疫性糖尿病相似，通常年轻人易患，体重大多正常，代谢控制较差，胰岛素明

显缺乏，并且对 GAD 抗体呈阴性反应，该亚型患者发生糖尿病视网膜病变的风险最高；SIRD 亚型患者

一般体重偏高，胰岛素明显抵抗，但 HbA1c 相对较低，GAD 抗体呈阴性反应，此类患者更容易出现肾

脏损害和非酒精性脂肪性肝病等并发症；SAID 亚型与经典的 T1DM 有很大相似之处，发病年龄较小，

BMI 相对较低，代谢控制不佳，GAD 抗体呈阳性反应，该亚型患者发生酮症酸中毒的风险远高于其他亚

型；MARD 亚型患者一般为老年患者，BMI 不高，胰岛素抵抗较轻，GAD 抗体呈阴性反应，这类患者

通常表现为轻度疾病状态；而 MORD 则主要出现在超重人群中。 
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5.2. 聚类分型对临床用药的指导作用 

在临床指导降糖药物选择方面，北欧的研究表明 SAID 亚型需要尽快从口服药转换为胰岛素治疗，

而 SIDD 亚型则需要尽快转换为二线口服降糖药物。随访研究显示，在 SIDD 亚型中，二甲双胍是最常用

的药物，但实际上，只有在 SIRD 患者中才能达到更好的成本效益。因此，可以看出新的糖尿病分型对

于药物选择及个性化治疗具有一定的指导作用。 

5.3. 聚类分型的局限性 

首先，该研究是一项回顾性研究，缺乏长期的随访观察，未来需要进行纵向临床研究，探索随时间

变化的聚类分类结果和特征的稳定性，确定患者是否能在不同群体之间移动。其次，本研究只使用了少

数因素进行分析，然而，通过引入额外的聚类变量(如遗传风险和基因类型)，可以进一步完善分类细分，

为了进一步补充该领域的知识，未来需要进行更广泛的区域和多中心研究。第三，本研究没有深入探讨

基因层面的相关性，未来将进行全基因组相关研究，以促进精确分类的发展。 
当前，在多个地区、多个种族(包括移民群体)和各种不同疾病背景的人群中已经验证了基于临床特征

的聚类方法[26]-[32]。这种分类方法之所以有价值，是因为它可以潜在预测未来发生的糖尿病合并症和并

发症风险，这种聚类分析策略恰好体现了糖尿病在精准医学时代中的重要性。采用新的分类方法有助于

观察到不同类型患者在临床特征和并发症风险方面的诸多差异，将其归类于同质性更强的亚组中，为糖

尿病精准诊治提供了新的思路。 

6. 其他分型存在的问题及争议 

在 2018 年的一项外国研究中，研究者利用软聚类技术根据遗传位点对 T2DM 进行了分类，将其细

分为 5 个亚型。这一研究深入探讨了 T2DM 的多样性，并为其精确分类提供了新的研究方向[33]。还有

一些学者提出了一个以 β细胞为中心的分类模型，该模型可识别与高血糖相关的因素，包括环境、遗传、

免疫和胰岛素抵抗等导致高血糖闭环异常的 11 种不同机制[34]。基于上述理论基础上提出一种新型疾病

识别模型，即利用基因表达谱数据建立预测模型，通过检测个体间差异来推测群体内是否有相似发病风

险或危险因素的分布状态。这个模型有助于我们更深入地理解导致不同人体出现糖尿病的各种机制，并

为以患者需求为核心的精确治疗提供了可能性。尽管如此，要进一步完善这个模型，还需要对具有临床

价值的标记物进行更深入的研究和开发，这在临床应用上存在一定限制。 

7. 未来与展望 

综合考虑上述各种观点，目前 WHO 和 ADA 关于糖尿病分类的方法主要是依据高血糖的成因或病理

生理学特性来进行的，这些方法在指导基础诊断和选择治疗策略方面具有显著的临床和科学意义。但是，

这些方法既不能满足临床上对血糖进行个体化和精确控制的要求，也不能有效预防相关的并发症。与之

相比，新的聚类技术有助于更准确地采取个体化的治疗方案，有利于提高疗效，减少不良反应发生。在

糖尿病的分类上，官方机构和民间学术组织各有其优势，它们相辅相成，而不是互相取代。在未来，被

广大人群所认可的分类方式应当能够反映出病因学中的发病过程，同时也应该能够揭示代谢的控制状况、

预估可能出现的并发症和死亡的风险，这对于糖尿病精准治疗具有重要的参考价值。 
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