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摘  要 

1型糖尿病(Type 1 Diabetes Mellitus, T1DM)是由于胰岛β细胞破坏导致的胰岛素绝对缺乏的自身免疫

性疾病。外源性胰岛素的输注以及良好的血糖控制可以有效地控制T1DM的发展。本文从T1DM的流行

病学、发病机制及危险因素、起病特点及治疗进展进行综述。 
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Abstract 
Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is an autoimmune disease with absolute insulin deficiency due to 
the destruction of islet beta cells. Exogenous insulin infusion and good blood glucose control can 
effectively control the development of T1DM. This article reviews the epidemiology, pathogenesis, 
risk factors, pathogenesis and treatment progress of T1DM. 
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1. 引言 

1 型糖尿病(Type 1 Diabetes Mellitus, T1DM)被认为是一种主要由于遗传易感体在环境、自身免疫等

因素影响下出现破坏体内胰岛 β 细胞的抗体引起的胰岛素绝对缺乏所致自身免疫性疾病。既往流行病学

研究更多集中在儿童和青少年[1]，对成人发作型 1 型糖尿病研究较少，传统概念认为 TIDM 主要发生在

儿童及青少年群体之中，然而 T1DM 可发生在任何年龄，成人发作型 1 型糖尿病和儿童发作型 1 型糖尿

病一样常见。 

2. 1 型糖尿病的流行病学 

根据国际糖尿病联盟(International Diabetes Federation, IDF)收集数据结果可知，截止 2021 年全世界已

经有 5.336 亿的糖尿病患者。据估算至 2045 年，糖尿病患者将增长至 7.832 亿。其中 1 型糖尿病患者(Type 
1 Diabetes Mellitus, T1DM)占糖尿病总数的 5%~10% [1]。21 世纪初期至今，全球的 T1DM 的发病率在以

每年 3%~5%的速度增长，中国也不例外。我国最新的流行病学调查显示我国全年龄段 T1DM 的发病率约

为 1.01/10 万人年，0~14 岁人群为发病高峰群体，发病率达 1.93/10 万人年[2]，15~29 岁组为 1.28/10 万

人年，30 岁及以上组为 0.69/10 万人年。一项基于北京市卫生健康委信息中心 T1DM 登记数据的研究显

示，T1DM 发病率从 2007 年的 2.72/10 万人年增加到 2017 年的 3.60/10 万人年；其中，以≥30 岁组 T1DM
发病率增长最为显著[3]。若按该趋势发展，预计 2027 年新发 T1DM 患者将较 2017 年增加 1.57 倍[3]。 

在全球范围内，不同国家、不同地区之间 1 型糖尿病的发病率、患病率都存在很大差异。国际糖尿

病联合会(IDF)也出版了 IDF 地图集，收集每个国家最新公布的 T1DM 发病及患病人口数据，并且对没有

数据的国家根据该地区和相邻国家数据推断出估计数值。2021 年的 IDF 地图集第 10 版的数据报告了<15
岁的儿童 T1DM 的发病率前 10 个国家依次有芬兰(每年 52.2/10 万)、瑞典、科威特、卡塔尔、加拿大、

阿尔及利亚、挪威、沙特阿拉伯、英国、爱尔兰(每年 27.5/10 万) [4]。 

2.1. 年龄与性别 

不同年龄、不同性别之间，T1DM 的发病率也有差异。我国北京、浙江地区的数据表明，儿童 T1DM
呈现低年龄化的倾向，5 岁以下发病率增幅快于其他年龄组[5] [6]。T1DM China 研究显示，T1DM 发病

率在 10~14 岁达高峰，而后呈下降趋势；就绝对患病人数而言，成年患者占比大，年龄 ≥ 20 岁患者占新

发 T1DM 人群的 65.3% [7]。全国多中心 LADA China 研究显示，在临床新诊断“T2DM”患者中，15~29
岁组 GADA 阳性率高达 11.7%，而 30 岁以上组阳性率为 5.9% [8]。 

T1DM 发病与性别的关系并不确定。欧洲成人中男性 T1DM 的发病率略高于女性，而在儿童中的发

病率未见明显性别差异[2]。在一些发病率低的人群中，女性发病率稍低于男性。T1DM China 研究显示，

我国 0~14 岁组中女孩 T1DM 发病率高于男孩，分别为 2.21/10 万人年和 1.72/10 万人年；而≥15岁组中，

男性 T1DM 发病率高于女性，分别为 0.92/10 万人年和 0.70/10 万人年[9]。环境因素和生活方式是造成

T1DM 男女发病率差异的可能原因。各民族之间的 T1DM 发病率也存在较大的差异，根据 DiaMond 研究

结果表明，我国 7 个民族之间的 T1DM 的发病率差异也较大。 

2.2. 季节与纬度 

T1DM 的发病与季节密切相关。研究发现，T1DM 在北半球的发病高峰多在 10 月至次年 1 月，而南
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半球则多在 7 至 9 月。此外，SEARCH 研究显示出生季节也与 T1DM 发病相关，春季出生的儿童罹患

T1DM 的可能性更高。目前认为 T1DM 发病的季节性可能与季节相关的呼吸道感染以及日照时间长短有

关[10] [11]。 
T1DM 的发病率在不同纬度地区也有所不同，高纬度地区 T1DM 发病率显著高于低纬度地区。T1DM 

China 研究显示，北方地区 0~14 岁儿童 T1DM 发病率显著高于南方[7]。LADA China 研究显示，在秦岭

–淮河以北的中国北方，LADA 患病率显著高于南方(北方和南方分别为 6.5%和 5.4%)，其中纬度最高的

东北患病率最高(7.1%)，相反，西南患病率最低(4.0%) [8]，该特点可能与环境及气候有关。 

3. 1 型糖尿病的发病机制 

目前来说导致 1 型糖尿病胰岛素缺乏的明确机制暂不清楚，但被广泛认为是由于遗传背景因素影响

下的环境因素中的一个或者几个因素触发，引导自身的免疫细胞紊乱，导致胰岛 β细胞的缺乏。 

3.1. 免疫因素方面 

胰岛 β细胞自身抗原、免疫细胞中 CD4+及 CD8+ T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、自然杀伤细胞、树突状

细胞等共同作用导致了胰岛 β 细胞的损伤。当然在淋巴细胞损伤胰岛细胞过程中，Th1 细胞分泌的白介

素 1 (IL-1)、白介素 2 (IL-2)、干扰素 γ、肿瘤坏死因子 α等也介导参与发生局部炎症，破坏胰岛 β细胞[8]。
早期诱发 T1DM 主要是胰岛素自身抗体(IAA)、谷氨酸脱羧酶自身抗体(GADA)出现，其中 1 个自身抗体

出现后，就会诱导出现其他自身抗体，如胰岛瘤相关抗原 2 自身抗体、锌转运体 8 自身抗体等。当身体

出现多种胰岛 β 细胞自身抗体后，发展为糖尿病的风险将增加[12]。几乎所有具有≥2 个胰岛自身抗体的

儿童在 15 年内进展为 T1D，而只有 10%具有单一自身抗体的儿童进展为 T1D。 

3.2. 遗传易感性 

1 型糖尿病的遗传易感性是复杂的，超过 50 个与导致 T1DM 发病有关的遗传易感性基因可增加机体

产生胰岛自身抗体的风险，研究表明其中 40%~50%的遗传易感性与 II 类 HLA 基因的多态性有关[13]，
HLAII 类基因中 DR3-DQ2 和 DR4-DQ8 单倍型被认为是 T1D 的主要危险因素，90%~95%的患有 1 型糖

尿病的婴幼儿携带一种或两种。但是只有不足以 5%的 HLA 易感性的患者最终发展为 1 型糖尿病。 

3.3. 超重与肥胖 

近些年研究发现[14]，超重、肥胖在 1 型糖尿病患者中普遍存在。美国完善的一项针对年龄在 8~16
岁的青少年 T1DM 患者的研究中发现，507 例患者在 10 年中有超过 30%的人超重和肥胖，随着时间的推

移，这一现象有继续增加的趋势。此外，父母肥胖以及出生后肥胖都与胰岛自身免疫和 TIDM 的发病风

险有相关性。如加速假说提出，T1DM 患者的胰岛素抵抗也可能是超重和肥胖引起的[15]。 

3.4. 感染 

许多病毒均可导致 T1DM 的发生，如肠道病毒、巨细胞病毒、风疹病毒等，其中肠道病毒的作用更

加重要。当人体感染肠道病毒后，病毒经过不同的受体介导侵入胰岛细胞中，引起局部炎症反应，近而

对胰岛 β 细胞直接攻击，此外，肠道病毒也可通过免疫反应损伤胰岛 β 细胞。但是不是所有病毒感染都

是增加 T1DM 的发生风险，如卫生假说所述，某些病毒也可以阻止 T1DM 的发生。但在何种情况下能够

阻止 T1DM 的发生及其作用机制尚不清楚。 
新型冠状病毒与 T1DM 的发病之间关系也值得关注。有 COVID 流行期间的观察结果显示，因为严

重急性呼吸综合征冠状病毒 2 (SARS-CoV-2)感染导致的 T1DM 的酮症病例增加，伴有 COVID-19 的 DKA
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患者与其他诱因导致的 DKA 患者相比，酮症时间更长，对胰岛素的需求量也更大[16] [17]。研究显示，

严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 可黏附在人胰岛细胞而影响胰岛 β细胞。 

3.5. 维生素 D 

在一些远离赤道的国家，经过建造动物模型以及其他的证据认为维生素 D 缺乏是胰岛自身免疫、

T1DM 的风险因素[18]，是导致这些国家 T1DM 发病率偏高的部分原因。而且也有证据表明，在孕期以

及出生后第一年补充鱼肝油可以降低患 T1DM 的风险。但在最新研究显示，在遗传风险偏高的人群中，

维生素 D 的缺乏与 T1DM 风险的相关性才更为突出[19] [20] [21]。 

3.6. 饮食因素 

4 月龄前的婴儿早期引入面筋以及母乳喂养都已被证明对胰岛自身免疫和 T1DM 风险有着微弱的保

护作用。在 HLA-DR 基因型低/中度风险儿童中，摄入更多的牛奶蛋白与胰岛自身免疫风险增加有关，但

在高风险基因型儿童中则没有[22]。 

4. 1 型糖尿病的起病特点 

1 型糖尿病的发病可以划分为三个阶段。第 1 阶段，β细胞自身出现免疫破环(出现胰岛自身抗体)，
但患者无血糖异常及临床症状，这一阶段可能持续数月甚至数年且不易被发现；第 2 阶段，出现血糖异

常，但患者仍无临床症状，通常可以在检查时被发现；第 3 阶段，此时 β 细胞已被破环，患者出现严重

的高血糖，同时可伴有多饮、多尿、体重减轻等临床症状出现，大部分患者可在第 3 阶段被诊断。 
1 型糖尿病被诊断时的症状表现差异也较大，通常出现的症状有多饮、多尿、体重减轻的典型“三

多一少”症状和夜尿、遗尿、嗜睡等症状，但与 2 型糖尿病比较，1 型糖尿病的这些症状出现后进展时

间较短，成年人平均在 7~8 周，儿童的症状进展时间为成人的一半，且表现更加明显；严重者可在初次

发病时出现糖尿病酮症酸中毒(DKA)伴有脱水、休克[23]；在某些地区更有甚者死亡，有时并未得到临床

诊断。有研究表明，将近 1/3 的年龄 < 20 岁的青年在 T1DM 诊断时有 DKA [24]，与患者严重的血糖以

及在疾病出现 1 年之后恶化的血糖轨迹相关。对于成年人 T1DM 确诊时的 DKA 发病频率没有太多，因

与年轻人相比，成年人的 β细胞功能下降比较慢，故被认为较低[25] [26]。 

5. 治疗 

5.1. 胰岛素强化治疗 

T1DM 是胰岛素绝对缺乏的自身免疫性疾病，100 年前 Banting 和 Best 发明了胰岛素，注射胰岛素可

用于降低血糖，使得糖尿病成为一种可被药物控制疾病进展的慢性疾病。随着胰岛素的不断变化以及面

对的各种 T1DM 的症状及并发症的问题，T1DM 的治疗发展也有着翻天覆地的变化。目前对 T1DM 的主

要治疗目标是降低血糖，减少、延缓并发症的出现，如急性并发症(糖尿病酮症酸中毒、低血糖)，慢性并

发症(心血管疾病、肾病、视网膜病变)，提高患者生存率和生存质量。30 年前，糖尿病及并发症的抑制

实验(DCCT)证实胰岛素强化降糖治疗可以显著降低糖尿病大、小血管并发症发生的风险。目前主要用于

T1DM 的胰岛素强化治疗方法有多次皮下注射胰岛素(MDI)和持续皮下输注胰岛素(CSII)。 
CSII 用于糖尿病的治疗已有 40 余年，相对于传统胰岛素的使用方法相比，CSII 的胰岛素使用更加

贴合人体生理模式，大部分的 CSII 包含胰岛素泵、储药器以及输注管道，放于胰岛素泵储药器中的胰岛

素通过胰岛素输住管道输注到患者皮下，但近几年的一种贴敷式胰岛素泵去除了传统的输注管道，直接

用胰岛素储药器置于患者皮肤上，通过智能遥控操控，很大程度地为患者提高了佩戴舒适感、便利性及
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多重安全性。多次皮下注射胰岛素方案包括预混胰岛素 2 次或者 3 次每日皮下注射以及基础加餐食四针

胰岛素皮下注射治疗方案。 
对于 MDI 以及 CSII 的治疗效果，多项研究表明，CSII 较 MDI 相比，对于降低患者糖化血红蛋白及

低血糖的发生率更加有优势，英国一项研究表明，T1DM 患者从 MDI 换为 CSII 治疗后，糖化血红蛋白

的平均值也从 9.3%降低到 8.2%。一项长期观察性研究也表明，大部分的患者在使用 CSII 后，糖化血红

蛋白的水平至少在 5 年内都得到了改善，患者发生低血糖的风险也明显降低。同时瑞典的一项实验也表

示，使用 CSII 为治疗方案的成人 T1DM 患者相比与使用 MDI 患者，可以明显降低全因死亡风险以及心

脏特异性死亡风险[27]。对于儿童使用 CSII 治疗方案，也可以提高患者生活质量及患儿父母的生活压力，

减少血糖异常波动的发生。虽然依据理论来讲，由于 CSII 的管道输注装置可能出现故障导致 DKA 的发

生风险增高，但是研究表明，使用 CSII 为治疗方案患者和 MDI 患者相比，DKA 的发生频率并没有增加，

甚至更加低。尽管现阶段来说由于 CSII 价格相对昂贵，经济负担较高，国内目前更多是使用多次皮下注

射为主要治疗方案。但是长远以及治疗效果来讲，CSII 治疗方案有更好的价值。 

5.2. 动态血糖监测 

血糖监测是糖尿病患者控制血糖过程中的一个重要手段，明确患者血糖值，如低血糖或发生 DKA 时
及时给予患者救治，减少危险事件发生。血糖监测技术从最开始的尿糖检测到现在普遍使用的便携式血

糖仪监测，在日常生活中，便携式血糖仪通过指尖采血在三餐前、餐后 2 小时，夜间 3 点或在发生低血

糖症状时监测了解患者血糖情况，传统便携式血糖仪仅能监测患者某一点时的血糖情况，并不能明确患

者血糖波动，且需要患者多次反复采血，可能导致患者依从性变差，不利于疾病的控制。 
连续血糖监测技术(CGM)是近些年以来血糖监测的一个新突破，目前在临床也有广泛应用，连续血

糖监测技术可以通过葡萄糖感受器监测皮下组织间液中的葡萄糖浓度，进而间接的反应血糖浓度。通常

来讲，组织间液中的葡萄糖浓度和血糖浓度是非常接近的，血糖平稳状态下，组织间液中的葡萄糖相比

血糖水平要滞后大概 4 min，当血糖出现波动时滞后时间可能更大，这可能需要在发生血糖波动时指尖血

糖监测进一步评估确诊。连续血糖监测系统监测血糖相比传统血糖监测，可以监测到患者全面、连续的

全天血糖水平，了解血糖波动的趋势，发现不容易被传统血糖监测仪发现的隐匿性低血糖、高血糖。根

据不同的工作特点，CGM 分为三种类型：1) 实时动态血糖监测(rtCGM)：监测人体组织液中的葡萄糖浓

度，可以提供一种近乎实时的葡萄糖浓度数据；2) 回顾式动态血糖监测(iCGM)：顾名思义，患者在佩戴

时是无法看到具体的葡萄糖浓度数值，一般在佩戴 3 天后可下载数据，回顾性了解、分析患者佩戴期间

的血糖波动情况；3) 扫描式动态血糖监测(FGM)：通过扫描传感器获得血糖数据；大部分的实时血糖监

测系统以及回顾式血糖监测系统需要指尖毛细血管血糖检测进行参比校正，但是一部分实时血糖监测以

及扫描式血糖监测无需校正，这一技术的进步给予患者、医护便利性，有助于改善患者血糖监测的依从

性。扫描式葡萄糖监测如雅培瞬感仅需患者佩戴一个传感器，就可以获得一份长达 14 d 的血糖数据，每

天 96 个血糖数值的一份动态血糖谱。设备可以每隔 5 分钟获得一个数据值，并且还可以给出一份未来

15 分钟的血糖变化的趋势走向，并有高血糖、低血糖自动报警功能，可以提前预测是否有低血糖、高血

糖可能，方便给予对应治疗。英国一项对于来自 102 家医院的糖尿病患者(其中 97%患者为 T1DM)的研

究结果显示，佩戴使用 FGM 系统监测血糖 8 个月后，患者的糖化血红蛋白下降了 0.5%，其中糖化血红

蛋白 > 8.5%的患者下降的更多[28]，也有研究表明，使用 CGM 系统更加有助于降低基线糖化血红蛋白

水平较高患者的 HbA1c 的水平。对于 T1DM 的患者，佩戴 CGM 可以让患者自己直接观察到食物升血糖

效应、运动后降血糖效果，了解血糖波动情况以及波动规律，减少了低血糖事件的发生。一项对于 1365
例患者的随访研究发现，使用动态血糖监测系统一年后，患者的低血糖事件发生率减少了 2.5%。多项研
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究均表明 CGM 系统的使用可以有效地降低患者 HbA1c 的水平以及低血糖事件的发生；严重低血糖事件

发生率也随之减少，患者住院次数降低。 

5.3. 人工胰腺 

人工胰腺又称为自动胰岛素输送系统，顾名思义指根据血糖反馈自动给机体注射适量胰岛素的一个

系统。主要包括 CGMS，CSII 以及可以根本血糖值注射胰岛素的智能调节的系统。最新研发出来的人工

胰腺系统具有“预知低血糖水平”，适当停止向患者机体输注胰岛素，和“预知高血糖”事件，自动增

加胰岛素的输送。减少患者高血糖，低血糖的发生。但是人工胰腺系统目前需要用户手动输入需要进食

的碳水化合物量，进行大剂量胰岛素输注。目前尚未达到完全自动化。Medtronic 670G 已成为第一个获

得许可的混合闭环胰岛素输注系统，可以用于 7 岁以上患者[29]。有研究表明，T1DM 患者用人工胰腺系

统后，HbA1c 可以达到 6.9%，低于成人 1 型控制目标。还有美国一项研究报告提示人工胰腺可以显著改

善 2~6 岁的 T1DM 患者夜间血糖控制。还可以有效减少低血糖的发生率。 

5.4. 胰腺移植 

胰腺移植可以给 T1DM 患者提供具有正常胰岛素分泌功能的胰腺器官，胰腺移植术后可以调节胰岛

素的分泌，维持正常血糖，并且可以阻止甚至逆转糖尿病并发症的发生，在过去的 50 多年，胰腺移植占

器官移植数量的第 4 位。胰腺移植对 T1DM 伴终末期肾病患者的一个有效疗法。但是并发症多，创伤性

大，急性排斥反应也是胰腺移植的一个重大挑战。 

5.5. 减重手术 

有研究发现肥胖型 T1DM 患者患心血管疾病风险显著高于消瘦型 T1DM 患者。既往减重手术是 2 型

糖尿病的有效治疗手段，后发现减重手术用于 T1DM 患者后，可以明显改善患者 BMI，胰岛素每日用量

也明显下降。甚至可以逆转糖尿病视网膜病变，也可以预防微血管并发症。对于 BMI ≥ 35 Kg/m2的严重

肥胖患者，可以行减重手术治疗。 

5.6. 间充质干细胞移植的应用 

对 T1DM 患者进行异体间充质干细胞移植治疗，可影响机体免疫调节效应以及对胰岛功能有修复作

用。有研究对 17 例初发 T1DM 患者行间充质干细胞移植，随访 2 年结果表明，有一半患者移植效果良

好，空腹 C 肽水平也较前增加 30%，胰岛素注射量较前减少 10%。 

5.7. 其他 

普兰林肽是胰岛素之后唯一被 FDA 批准可用于 T1DM 辅助治疗的药物，可以抑制胰高血糖素的分

泌，可以减缓胃排空，增加饱腹感。可以降低 HbA1c 值，但是存在胃肠道不良反应，还有增加注射次数

的不便利性。目前在我国还未上市。最新研究也表明应用抗 CD3 单抗可以预防 T1DM 亲属发生糖尿病的

风险，延缓高危人群的 T1DM 进展。 
虽然目前 1 型糖尿病的诊疗新方法以及血糖监测新技术不断问世，但是仍有较多 T1DM 患者血糖控

制不佳，因心血管并发症死亡率仍然较高。对于 T1DM 的治疗需要长期的多学科护理，未来还需寻求更

优化的治疗方案。 
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