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围绕自身免疫糖尿病带领团队率先在国内建立了 8 种胰岛自身抗体的国际标准化检测技术,提出并证实了糖

尿病连续疾病谱学说。 牵头制定了中国首部《中国 1 型糖尿病诊治指南》和首个成人隐匿性自身免疫糖尿病(LA-
DA)诊疗专家共识。 创新性地将雷公藤多甙、罗格列酮、维生素 D3、西格列汀等四类药物用于 LADA 的早期干预,
胰岛功能改善率达 22% ~56% 。 在全球率先开展脐血干细胞免疫教育治疗青少年 1 型糖尿病,为 1 型糖尿病的治

疗提供了新策略。 带领团队开发了互联网+1 型糖尿病管理的新模式,显著提升了自身免疫糖尿病的综合治疗

水平。
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[摘　 要] 　 1 型糖尿病(T1DM)血管并发症临床上表现为微血管和大血管并发症,是患者致死、致残的最主要原

因。 血糖控制不良以及糖化血红蛋白(HbA1c)水平升高是血管并发症发展的主要危险因素。 胰岛素强化降糖治

疗可以作为 T1DM 患者预防血管并发症发生的三级预防手段。 新型口服降糖药及干细胞治疗与 T1DM 血管并发

症的研究已起步,有望为 T1DM 血管并发症的防治提供更多的手段与循证医学证据。 深入理解 T1DM 血管并发症

的发生发展机制对预防和治疗 T1DM 患者心血管事件具有重要的意义。
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[ABSTRACT]　 Vascular complications of type 1 diabetes mellitus (T1DM), clinically manifested as microvascular and
macrovascular complications, are the most important causes of patients death and disability. 　 Poor glycemic control and
elevated glycosylated hemoglobin (HbA1c) levels are the main risk factors for the development of vascular complications.
Intensive hypoglycemic therapy can be used as a tertiary prevention method for T1DM patients to prevent vascular complica-
tions. 　 Studies including new oral hypoglycemic agents and stem cell therapy for T1DM vascular complications have been
started. 　 It is expected to provide more methods and evidence-based medical evidence for the prevention and treatment of
T1DM vascular complications. 　 Deep understanding of the mechanism of occurrence and development of T1DM vascular
complications is of great significance for the prevention and treatment of cardiovascular events in T1DM patients.

　 　 1 型糖尿病( type 1 diabetes mellitus, T1DM)是
遗传易感基因与环境因素相互作用,诱发免疫攻击

破坏胰岛 β 细胞,导致胰岛素绝对缺乏的自身免疫

性疾病。 T1DM 起病急,病情重,如不及时诊治,生
命将受到威胁,相对 2 型糖尿病 ( type 2 diabetes
mellitus, T2DM)它的危害更大,防治起来也更难。
目前医疗与学术界就 T2DM 患者的血管并发症问题

已进行了广泛讨论,并有针对性地筛查建议。 T1DM
多见于青少年,患者自我管理能力差,各种急慢性

并发症发生率高。 血管并发症是 T1DM 患者致死的

最主要原因,临床上表现为微血管和大血管并发

症。 大血管并发症包括心、脑血管疾病及周围血管

疾病,即冠心病、脑卒中、间歇性跛行和下肢坏疽

等。 微血管病变是糖尿病的重要并发症,主要表现

在视网膜、肾脏、神经和心肌组织,尤以糖尿病肾病

和视网膜病变最为重要。 由于 T1DM 起病年龄小、
发病率低,T1DM 血管并发症的研究与 T2DM 比较

而言,存在较大差距。 但随着科技手段与疾病研究

的发展深入,T1DM 血管并发症的研究日益扩大与

增强,并产生了系列进展与积极的效应,给患者带

来了新的希望。

1　 大血管并发症

1. 1　 心血管并发症

T1DM 和 T2DM 都是公认的心血管疾病和早期

死亡的危险因素。 韩国一项评估 T1DM 成年人心血

管结局研究显示,T1DM 组在平均随访 4. 6 年内发

生心肌梗死、住院心力衰竭、心房颤动和全因死亡

的校正危险比显著高于 T2DM 组[1]。 因此,T1DM
较 T2DM 具有更高的心血管疾病危险性和全因死亡

率。 有关 T1DM 心血管并发症的预测因素,瑞典一

项随访 10 年的国家队列研究显示,T1DM 患者死亡

和心血管预后的最强预测因子是糖化血红蛋白

(glycosylated hemoglobin, HbA1c)、蛋白尿、糖尿病

病程、收缩压和低密度脂蛋白胆固醇( low density

lipoprotein cholesterol, LDLC)。 HbA1c 每增加 1% ,
风险增加 22% ,而 LDLC 每增加 1 mmol / L,风险增

加 35%至 50% 。 出现微量蛋白尿或大量蛋白尿,心
血管并发症和死亡的风险增加 2 ~ 4 倍。 HbA1c<
7. 0% 、收缩压<140 mmHg 和 LDLC<2. 5 mmol / L 与

风险显著降低相关[2]。
由于 T1DM 具有某些特定特征,其心血管并发

症不仅与动脉粥样硬化斑块和心血管危险因素有

关,而且与他们的体育活动能力较弱和低血糖频发

有关。 发病年龄也是 T1DM 存活率及心血管结局的

重要决定因素,早期发生的 T1DM 患者可能需要更

加关注心脏保护,性别因素中女性则存在更高的风

险[3]。 因此,早期发生的 T1DM 患者可能需要更加

关注心脏保护。 此外,糖尿病肾病 ( diabetic ne-
phropathy, DN)会增加患心血管疾病的风险,严重

的视网膜病变也是长病程 T1DM 是否并发心血管疾

病的独立影响因素,尤其是增加外周动脉病变发生

的风险[4]。 因此,更好地了解糖尿病危险因素与传

统心血管疾病危险因素之间的相互关系,有助于制

定针对有心血管疾病危险 T1DM 患者的靶向治疗

方案。
糖尿病控制与并发症试验(DCCT) /糖尿病干

预与并发症流行病学(EDIC)研究表明,强化治疗对

动脉粥样硬化和临床心血管结局具有明显受益。
在 DCCT 和 EDIC 的 30 年随访中,强化治疗可使任

何心血管疾病的发生率降低 30% ,主要心血管事件

(非致命性心肌梗死、中风或心血管死亡)的发生率

降低 32% [5]。 因此,强化治疗对 T1DM 心血管疾病

发生有长期有益影响,持续长达 30 年。 如果在

T1DM 发生初始心血管疾病,此后的强化血糖控制

仍可降低复发性心血管疾病事件的风险[6]。 因此,
T1DM 患者应维持血糖控制在最佳水平,但不应一

味追求血糖最低,HbA1c 控制在 6. 9%及以下,显著

增加任何原因或因心血管原因而死亡的风险(是对

照组的 2 倍)。 在 T1DM 强化治疗方案中,与每天多

次注射胰岛素相比,胰岛素泵治疗更能降低心血管
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疾病死亡率[7]。
除了胰岛素外,部分口服降糖药有助于 T1DM

心血管风险的改善。 二甲双胍是最常见的一种口

服降糖药,一项随机双盲对照试验发现使用二甲双

胍对改善长病程成人 T1DM 患者的血糖控制并无帮

助,但它可能在控制心血管风险方面有更广泛的作

用,如可以减少最大颈动脉内膜中膜厚度[8]。 钠-葡
萄糖-转运体 2 抑制剂(SGLT2i)是一种新型口服降

糖药,该药通过阻断葡萄糖重吸收降低血糖及减轻

体质量。 SGLT2i 通过降低肾小球超滤、血压、容量

超负荷和体质量以及降低血糖,可改善 T2DM 患者

的肾脏和心血管预后如心衰住院风险[9]。 我们认

为 SGLT2i 在 T1DM 患者中会产生类似的作用,但需

要对 T1DM 患者使用 SGLT2 抑制剂进行更多的包

括肾脏和心血管临床试验等研究。 也有学者探讨

GLP-1 受体激动剂对 T1DM 患者心血管危险因素的

影响,遗憾的是除了增加心率外,并未改善其他心

血管危险因素[10]。
1. 2　 脑血管并发症

T1DM 的脑卒中,虽然比冠心病少见,仍是重要

的心血管疾病终点。 其发病率报道不一,但普遍较

低[11]。 一项黑人 T1DM 的研究发现患者 6 年的脑

血管事件累积发病率为 3. 3% (≈0. 6% /年) [12],
Wisconsin 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 流 行 病 学 研 究

(WESDR)报道 20 年的脑血管事件发病率为 5. 9%
(≈0. 3% /年) [13],而欧洲糖尿病研究报道每年脑血

管疾病为 0. 74% [14]。 与普通人群(0. 2% ~ 0. 3%) /
年的发病率相比,大部分 T1DM 的脑血管疾病发病

率更高。
研究认为 DN 被视为 T1DM 患者脑微血管病变

严重程度的预测指标[15],终末期肾脏疾病 ( end
stage renal disease, ESRD)和 CKD 2 ~5 期均独立增

加复发性中风。 因此,预防中风,特别是预防与糖

尿病相关的肾脏疾病,对于改善 T1DM 患者的预后

非常重要。 也有研究发现吸烟与 T1DM 患者心脑血

管疾病之间存在剂量依赖关系,特别是在男性中,
即使戒烟后卒中风险仍然很高,并且在当前和既往

吸烟者中风险增加独立于其他危险因素[16]。 发生

中风的 T1DM 患者心血管预后较差,全因死亡率较

高。 尤其是出血性中风和 DR 的进展会带来更差的

结果[17]。 在发生缺血性中风的年轻患者中,T1DM
使 5 年死亡率的风险独立增加 3 倍以上。 与没有糖

尿病的人相比,T1DM 患者发生缺血性卒中后的血

管预后更差,但出血性中风的后果要比缺血性中风

严重。

目前理论认为,糖尿病可导致脑血管系统的非

适应性改变,最终抑制神经元的重连接和脑卒中的

功能恢复。 在细胞和系统水平上,糖尿病与大脑区

域中异常的脑血流和血脑屏障的破坏有关。 异常

的血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth
factor, VEGF)信号传导可能是脑卒中后异常血管

反应的原因之一,通过基因或药物抑制 VEGF 信号

传导可减轻糖尿病动物模型的血管功能障碍,并改

善脑卒中的功能康复[18],这些实验研究为提高糖尿

病人群的卒中恢复提供了新的见识和治疗策略。
1. 3　 外周动脉病变

外周动脉病变(peripheral arterial disease, PAD)
是 T1DM 的另一个重要血管并发症。 PAD 是指主

动脉及其分支动脉因粥样硬化及血栓栓塞引起结

构及功能异常的血管疾病,主要累及下肢动脉,常
见间歇性跛行等下肢症状,包括肢体末端动脉钙化

和下肢非创伤性截肢。 非创伤性截肢在 T1DM 中的

发生率较高,每年为 0. 4% ~7. 2% [19]。 有研究显示

截止到 65 岁的 T1DM 患者中,女性截肢累积概率为

11% ,男性为 20. 7% [20]。 瑞典人群 T1DM 患者的下

肢截肢率几乎是普通人群的 86 倍。 美国匹兹堡研

究队列报道显示肢体末端动脉钙化率为 4. 6% ,其
中以男性和 30 岁以上人群更为普遍[21]。 所有类型

PAD 的预测因子包括年龄、男性性别、足部病变或

溃疡史、舒张压、LDLC、HbA1c、糖尿病持续时间、高
血压、白蛋白排泄率、肾小球滤过率、吸烟状况和视

网膜病变。 一项针对 T1DM 患者的 Meta 分析[22] 发

现,HbA1c 每增加 1% ,PAD 的风险增加 18% 。 有

趣的是,在 DCCT / EDIC 研究中,积极控制血糖降低

HbA1c 后外周动脉闭塞率似乎没有降低,但外周动

脉钙化的发生率确有降低[11]。
糖尿病性 PAD 的治疗目前仍较为棘手。 美国伊

利诺伊州一项研究利用间充质干细胞(mesenchyma
stem cell, MSC) 作为再生治疗,有望再生受损血

管[23]。 研究人员在 T1DM 小鼠模型中使用肌肉来

源的 MSC 治疗手术诱导的后肢缺血,结果显示肌肉

来源的 MSC 治疗 1 周后血管生成活性相对于生理

盐水组增强约 80% ,导致血液灌注和肌肉力量分别

相对增加约 42%和 1. 7 倍。 进一步发现 MSC 似乎

通过增强促血管生成和代谢基因,同时抑制抗血管

生成基因和某些参与炎症反应的基因来发挥作用。
因此,肌肉来源的 MSC 治疗似乎对缺血组织的微环

境影响深远,使血管闭塞恢复得更快、更完整,有望

进一步临床研究转化应用。
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2　 微血管并发症

2. 1　 慢性肾脏疾病

DN 是糖尿病患者最常见、最严重的慢性并发

症之一,约占糖尿病患者的 40% ,是全世界慢性肾

脏病的主要原因[24]。 病程超过 20 年的 T1DM 患者

DN 发生率超过 20% ~ 30% 。 芬兰一项针对 30 岁

以下 T1DM 患者平均随访 20 年的队列研究[25] 显

示,从诊断糖尿病开始,ESRD 的累积风险在 20 年

后为 2. 2% ,30 年后为 7. 0% 。 尽管目前有治疗干

预措施可以延迟 DN 的发生和进展,但 DN 的发病

率仍然很高。 但是,并非所有的糖尿病患者都会并

发 DN,因此需要新型生物标志物来评估个体发生

DN 的可能性。 已有证据表明补体系统在 DN 发病

机制中存在重要作用。 例如,循环水平的甘露糖结

合凝集素(一种先天免疫系统的模式识别分子)已

成为 DN 发生和进展的重要生物标志物[26]。
哈佛医学院 Joslin 诊所研究人员[27] 发现正常

白蛋白尿、微量白蛋白尿和蛋白尿患者的进行性肾

功能衰竭发病率分别为 10% 、32%和 50% 。 进行性

肾功能衰竭的发病机制和进展因素尚未明确。 研

究显示肾小球和肾小管毛细血管网络对维持肾小

球和肾小管上皮细胞的正常功能至关重要,肾血管

网络的完整性取决于促血管生成与抗血管生成因

子的平衡。 主要促血管生成因子血管内皮生长因

子 A(VEGF-A)水平降低会导致肾小球微血管病

变。 在 DN 和肾纤维化的动物模型中,其他调节血

管生成的因素(如血管生成素 1 和血管抑制素 1)已
显示出保护作用。 肾淋巴系统对于肾脏中的血流

稳态以及免疫细胞和抗原的运输也很重要。 研究

表明,淋巴管生成因子可能对 DN 和肾纤维化具有

保护作用[28]。 理解这些调节肾脏的血管和淋巴血

管生成因子的生理和病理学作用,有助于促进肾脏

疾病新型治疗策略的发展。
越来越多的证据表明,肾脏炎症会促进 DN 发

生和进展,抗炎疗法可能会对 DN 具有肾脏保护作

用。 激活免疫细胞和肾细胞的固有免疫,在触发和

维持炎症中起关键作用。 临床和实验研究表明数

种先天性免疫途径在 DN 的发病机制和进程中具有

重要作用[29]。 Toll 样受体可识别出糖尿病期间产

生的与内源性危险相关的分子模式,并通过核因子

κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)信号通路诱导无

菌性肾小管间质炎性反应。 NLRP3 炎性小体通过

诱导白细胞介素 1β( interleukin-1β, IL-1β) 和 IL-
18,将糖尿病患者肾脏中代谢压力感知与促炎性级

联反应的激活关联起来。 激肽释放酶系统通过产

生缓激肽和激活其受体来促进炎症过程,并且通过

凝固酶激活肾细胞上的蛋白酶活化受体导致 DN 中

的炎症和纤维化。 另外,高血糖通过识别甘露聚糖

结合凝集素糖化蛋白,或通过糖化补体调节蛋白功

能障碍,导致蛋白质糖化和补体级联激活。 临床前

期研究数据表明靶向治疗这些固有免疫途径可能

是 DN 的新疗法。
2. 2　 视网膜病变

糖尿病视网膜病变( diabetic retinopathy, DR)
是糖尿病患者后天失明的主要原因,其特征是血管

细胞的进行性丧失和血管间连接的缓慢溶解,最终

导致血管渗漏和视网膜水肿。 与 T2DM 比较,T1DM
视网膜病变的发生率更高。 大部分 T1DM 患者最终

都会合并非增殖性糖尿病视网膜病变(nonproliferative
diabetic retinopathy,NPDR),而少数患者会并发危及

视力的增殖性糖尿病视网膜病变 ( proliferative
diabetic retinopathy, PDR) 或 黄 斑 病 变。 DCCT /
EDIC 30 余年的随访研究[30] 显示较高的平均

HbA1c 是视网膜病变进展的最强危险因素。 瑞典

国家糖尿病注册研究[31] 显示严重视网膜病变和肾

病并发症的风险主要发生在 HbA1c 水平>8. 6% 的

情况下,而轻度并发症的风险则在 HbA1c 水平 >
7. 0%的情况下增加。 尽管血糖控制很重要,但升

高的白蛋白排泄率和平均舒张压也是与视网膜病

变进展息息相关的可变危险因素。
DCCT / EDIC 研究组[32] 研发了一套合理的 DR

筛查模型,在没有视网膜病变的 T1DM 患者中进行

4 年一次的 DR 筛查,在轻度 DR 的患者中每 3 年检

查一次,在中度 DR 患者中每 6 个月检查一次,在重

度非增生性 DR 患者中每 3 个月检查一次,最终把

发展为 DR 或临床上显著的黄斑水肿的可能性限制

到约 5% 。 20 年来,采用基于循证的检查方案较常

规的年度眼底检查降低了 58%的筛查频率,节省了

大量的不必要成本。 该模型基于患者当前的视网

膜病变状态和 HbA1c 水平建立了个性化的视网膜

病变筛查时间表,减少了眼科检查频率,也不会影

响临床上疾病的诊断。
德国 Hu 等[33] 发现可溶性环氧化物水解酶

(soluble epoxide hydrolase, sEH)作为一个关键酶,
可通过生成二醇 19,20-二羟基二十二碳五烯酸导致

周细胞丢失和内皮屏障功能破坏,sEH 表达增加是

DR 发病机制的关键决定因素,而抑制 sEH 可以延

缓疾病的进展。 一项评估肾素-血管紧张素系统

(renin-angiotension system, RAS)抑制剂对 T1DM 或
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T2DM 患者 DR 作用的 Meta 分析显示[34],RAS 抑制

剂与降低 DR 进展风险相关并增加 DR 缓解的可能

性。 其中血管紧张素转换酶抑制剂 ( angiotension
converting enzyme inhibitor, ACEI)与降低 DR 进展

风险和增加疾病缓解可能性相关。 血管紧张素受

体阻断剂(angiotension receptor blocker, ARB)与增

加 DR 缓解可能性相关,但对疾病进展无影响。 由

此可见,对于糖尿病患者,RAS 抑制剂可降低 DR 的

风险,并增加 DR 缓解可能。 ACEI 在治疗 DR 方面

可能比 ARB 更好,并且可能在所有广泛使用的降压

药物类别中是最有益于 DR 治疗的一类降压药物。

3　 机遇与希望

糖尿病血管并发症对 T1DM 患者的长期预后有

显著负面影响。 血糖控制不良以及 HbA1c 水平升

高是血管并发症发展的主要危险因素。 HbA1c 水

平是当前管理策略的主要重点,但青少年 T1DM 患

者很难达到推荐目标。 需要发现新的生物标志物,
以早期识别高危青少年并制定干预策略。 已有证

据表明,早期尿白蛋白排泄增加是青少年 T1DM 患

者血管并发症风险增加的预测因子,并独立于

HbA1c 水平[35],这为青少年 T1DM 患者个性化诊疗

提供可能。
回顾 T1DM 并发症的防治历史,我们对有些领

域已有足够认识。 业已证实强化降糖治疗可以作

为 T1DM 患者预防血管并发症发生的三级预防手

段,但严格控制血糖的同时需要避免低血糖的发

生。 然而更多的领域有待进一步加强与深入研究,
尤其是细胞和分子病理生理方面的研究将对 T1DM
患者的临床治疗产生影响。 脂肪酸结合蛋白是一

类脂质伴侣家族,是联结肥胖、糖尿病与血管疾病

的关键炎症分子,以脂肪酸结合蛋白为代表的抗糖

尿病血管病变的药物研发为血管病变的治疗提供

新的方向和思路[36]。 虽然炎症因子与 T1DM 的血

管并发症预测和治疗的研究才刚刚起步,但早期研

究提示,炎症因子与 T1DM 动脉粥样硬化临床前期

病变相关。 表观遗传、肠道微生物、非编码 RNA 等

新的信号通路与 T1DM 血管并发症的研究起步,使
得 T1DM 血管并发症相关机制有望被揭示。 然而,
在传统的风险预测模型基础上,这些新的机制和生

物标志物对预测的准确性还不明确。 深入理解

T1DM 血管并发症的发生发展机制对预防和治疗

T1DM 患者心血管事件具有重要的意义。
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