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　 　 【摘要】 　 1 型糖尿病(T1DM)在临床中以胰岛素绝对缺乏为特征。 随着生活方式的改变、外源

性胰岛素的强化治疗、血糖控制不佳,胰岛素抵抗( IR)在 T1DM 中也引起人们的重视。 IR 是预测

T1DM 发生心血管疾病及并发症的一个重要危险因素,但在临床实践中难以评估。 利用估计葡萄糖

处置率作为间接评估 T1DM 是否存在 IR 的工具,并可以预测糖尿病并发症风险。 因此,早期识别

T1DM 中是否合并 IR 将有助于风险分层,除了优化降糖之外,可以早期通过改变生活方式或药物治

疗改善 IR 并预防慢性并发症从而改善该人群的预后和生活质量。
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【Abstract】 　 Type
 

1
 

diabetes
 

mellitus( T1DM)
 

is
 

characterized
 

by
 

absolute
 

insulin
 

deficiency.
 

With
 

the
 

change
 

of
 

lifestyle,
 

the
 

intensive
 

treatment
 

of
 

exogenous
 

insulin
 

and
 

the
 

poor
 

control
 

of
 

blood
 

glucose,
 

in-
sulin

 

resistance
 

(IR)
 

has
 

also
 

attracted
 

people′s
 

attention
 

in
 

T1DM.
 

IR
 

is
 

an
 

important
 

risk
 

factor
 

for
 

pre-
dicting

 

cardiovascular
 

disease
 

and
 

complications
 

of
 

diabetes
 

in
 

T1DM,
 

but
 

it
 

is
 

difficult
 

to
 

evaluate
 

in
 

clini-
cal

 

practice.
 

The
 

estimated
 

glucose
 

disposal
 

rate
 

is
 

used
 

as
 

a
 

tool
 

to
 

indirectly
 

evaluate
 

whether
 

there
 

is
 

IR
 

in
 

T1DM,
 

and
 

can
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

complications
 

of
 

diabetes.
 

Therefore,
 

early
 

identification
 

and
 

combination
 

of
 

IR
 

in
 

T1DM
 

will
 

help
 

to
 

stratify
 

the
 

risk.
 

In
 

addition
 

to
 

optimizing
 

hypoglycemic
 

therapy,
 

early
 

lifestyle
 

changes
 

or
 

drug
 

treatment
 

can
 

improve
 

IR
 

and
 

prevent
 

chronic
 

complications,
 

so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis
 

and
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

this
 

group
 

of
 

T1DM.
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　 　 近年来 1 型糖尿病( type
 

1
 

diabetes
 

mellitus,
T1DM)的发病率急剧上升。 最新研究数据表明,我
国每年有超过 1. 3 万例 T1DM 新发病例[1-2] 。 由于

生活方式和饮食结构的变化(增加精制碳水化合物

的摄入)、强化胰岛素治疗、体重增加以及治疗反复

低血糖会直接或间接导致胰岛素抵抗(insulin
 

resist-
ance,IR) [3] 。 这在临床中可能会面临 IR 增加、胰岛

素剂量增加、体重进一步增加的恶性循环,然而在

临床实践中缺乏评估 IR 的方法。 利用估计葡萄糖

处置率( estimated
 

glucose
 

disposal
 

rate,eGDR) 来识

别 T1DM 患者是否合并 IR 将可能有助于预测疾病

进展和并发症的易感性,并为未来的个性化治疗提

供可能。 因此本综述围绕 T1DM 中发生 IR 的机制、
eGDR 的提出以及其在 T1DM 患者并发症风险评估
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中的作用进行综述,并提出管理策略进展,为 T1DM
长程管理提供依据。
1　 T1DM

 

发生 IR 的机制

虽然 T1DM 以胰岛素绝对缺乏为主,但随着长

程胰岛素强化治疗、不良生活方式出现,T1DM 也会

出现胰岛素抵抗, 表现为
 

T1DM 和 2 型糖尿病

(T2DM)混合的表型,称为“双重糖尿病” [4] 。 胰岛

素是一种合成代谢激素,因此强化治疗可能会导致

T1DM 患者体重增加。 体重增加的 T1DM 患者的胰

岛素剂量、血压和低密度脂蛋白-胆固醇均较高。 IR
发生的主要部位是骨骼肌、脂肪组织以及肝脏。 肌

细胞内脂质含量增加以及肝脏内的异位脂肪堆积

与外周和肝脏胰岛素抵抗有关[5] 。 与 T2DM 不同

的是,T1DM 中并未观察到肝脏脂肪增加。 其机制

可能是内源性胰岛素分泌减少以及外周外源性胰

岛素替代治疗导致进入门脉循环和肝脏胰岛素相

对不足和外周高胰岛素血症,进一步使得肝内胰高

血糖素和胰岛素的相对浓度不平衡从而促进脂质

氧化的过程,进而使肝内脂肪含量降低[6] 。 这也是

即使体型正常、体重指数( BMI)正常的 T1DM 患者

也可能存在肝脏、 骨骼肌和脂肪组织的 IR 的

原因[7] 。

Chan 等[8]通过动态血糖监测表明在 T1DM 中,
夜间低血糖与胰岛素敏感性下降相关。 其机制可

能是低血糖时机体会分泌升糖激素(胰高血糖素、
生长激素、肾上腺素和皮质醇) 来降低胰岛素敏感

性。 这种关系在 T2DM 青年中并未得到证实。 这也

表明 T1DM 与 T2DM 中 IR 的不同机制。
2　 IR 与估计葡萄糖处置率

测量 IR 的金标准高胰岛素-正糖钳夹由于其侵

入性及耗时性而限制了临床应用,而稳态模型评估-
IR (homeostasis

 

model
 

assessment
 

of
 

insulin
 

resistance,
HOMA-IR)和胰岛素敏感指数在内源性胰岛素缺乏

症受试者中也很难评估,并且在 T1DM 中,每日胰岛

素需求量由于取决于多个因素也计算不准确。 因

此近年来就引出 eGDR,这是一种与高胰岛素-正糖

钳夹和 IR 表现出良好相关性的标志物,并已被验证

用于估计 T1DM 患者的胰岛素敏感性[9] 。 eGDR 评

分最初是由匹兹堡糖尿病并发症流行病学( EDC)
研究纳入 24 例儿童期发病的成人 T1DM,并使用高

胰岛素-正糖钳夹进行开发和验证[9] 。 该研究中用

于定 义 评 分 的 危 险 因 素 包 括 高 血 压、 腰 臀 比
 

(WHR)、甘油三酯和高密度脂蛋白-胆固醇水平、2
型糖尿病家族史和血糖控制水平。 使用多重线性

回归最终得出危险因素 WHR、糖化血红蛋白 A1c
(HbA1c)以及是否合并高血压( HTN)组合的模型

(调整后的 R2 =
 

0. 57,P<0. 001)。 基于该模型其计

算公式具体如下:eGDRWHR
 = 24. 31-(12. 22×WHR)

-(3. 29×HTN) -[0. 57×HbA1c(%)]。 并且,用腰围

(WC)或 BMI 代替 WHR 与胰岛素抵抗也有类似的

相关性,公式为 eGDRRWC = 21. 16 - ( 0. 09 × WC) -

(3. 41 × HTN ) - [ 0. 55 × HbA1c(%)]; eGDRBMI =

19. 02-[0. 22×BMI(kg / m2)] -(3. 26×HTN) -[0. 61
×HbA1c(%)] [10] 。 eGDR 评分的优点在于它可以

识别出有 IR 风险的 T1DM
 

患者,并有助于确定可能

受益于改善胰岛素敏感性治疗的人群。
eGDR 作为一个连续变量,在临床中可以用来

预测一些代谢性疾病的发生。 一项对 112
 

例
 

T1DM
患者进行的横断面研究表明,当 eGDR<7. 32

 

mg·
kg-1·min-1 时,在诊断

 

T1DM 患者中是否存在代谢

综合征时具有最高的敏感性和特异性[11] 。 但该公

式不建议应用于小于 18 岁的 T1DM 患者。 由于成

人 T1DM 不仅包括儿童期发病糖尿病,也包括成人

期发病糖尿病,并且青少年糖尿病患者的代谢特征

可能与成人不同,所以我国学者 Zheng 等[12] 在此基

础上采用 eGDR 作为 IR 程度的评价指标,开发了一

种新的可用于评估任何年龄发病的成人 T1DM 患者

IR 估算模型: ln[eGDR] = 4. 964 - 0. 121 × HbA1c
(%) -0. 012×DBP

 

( mmHg) -1. 409×WHR(调整后

的 R2 = 0. 616,P<0. 01)。 eGDR 数值越小,代表 IR
越严重。 该模型可以作为一种实用且有效的工具,
有利于未来与

 

IR
 

相关的大规模流行病学和临床

研究。
3　 eGDR 与 T1DM

 

并发症

IR 已被证明会导致血管内皮功能障碍并诱导

细胞因子介导的炎症反应,并且 T1DM 患者合并 IR
会增加大血管病变风险[4] 。 最近的前瞻性研究将

eGDR 与 T1DM 的心血管和全因死亡率联系起

来[10,
 

13] 。 Nyström 等[10] 对 17
 

050 例瑞典 T1DM 进

行研究,根据 eGDR 计算结果分组,在 7. 1 年的随访

·032· 国际内分泌代谢杂志 2023 年 5 月第 43 卷第 3 期　 Int
 

J
 

Endocrinol
 

Metab,May
 

2023,Vol. 43,No. 3　



期内,eGDR<8
 

mg·kg-1·min-1 组的全因死亡率与

eGDR≥
 

8
 

mg·kg-1 ·min-1 相比增加 1. 6 倍,并且

eGDR 值越低,心血管风险越高。 较低的 eGDR、较
长的糖尿病病程显著增加了心血管疾病风险[13] 。
IR 可预测冠状动脉钙化的程度,IR 程度越重,心血

管风险增加[14] 。 一致的是,Helliwell 等[15]探讨肥胖

和 IR 对 T1DM 代谢参数和血管并发症患病率的临

床影响,比较 eGDR<4
 

mg·kg-1·min-1 组和≥8
 

mg·
kg-1·min-1 组得出大血管疾病的 OR 分别为 13. 22
(95%

 

CI:3. 10 ~ 56. 38;P<0. 001),该研究还表明,
高 HbA1c 合并低 eGDR 时与并发症有明显的相关

性,强调 IR 在大血管疾病易感性中的重要性。
DCCT / EDIC

 

研究[16] 中使用 eGDR 评估 IR,得
出 IR 会增加糖尿病并发症的风险,包括高血压、视
网膜病变、白蛋白尿、周围神经病变和心脏自主神

经病变,而 IR 改善后降低了发生周围神经病变的风

险。 Helliwell 等[15] 比较 eGDR<4
 

mg·kg-1 ·min-1

和≥8
 

mg·kg-1·min-1 组得出视网膜病变、肾病的

OR 分别为 4. 84(95%
 

CI:3. 36 ~ 6. 97;P< 0. 001)、
8. 35(95%

 

CI:4. 86 ~ 14. 34;P<0. 001)。 此外低的

eGDR 与 T1DM
 

更严重的视网膜病变、糖尿病肾病

呈负相关[17-18] 。 总的来说,T1DM
 

合并糖尿病并发

症的患者具有较高的 IR,并且 eGDR 越低,越容易

合并慢性并发症。 这些研究都表明 eGDR 可以协助

评估发生的并发症风险。
4　 T1DM 合并 IR 的管理策略

鼓励 T1DM 将有氧运动与抗阻运动相结合,因
为运动能增加胰岛素敏感性、减少胰岛素用量、改
善血脂和内皮功能[19] 。 此外,低脂肪等热量饮食可

显著改善 T1DM 的胰岛素敏感性[20] 。
目前二甲双胍已在 T1DM 中进行了评估,其通

过增加胰岛素的敏感性来改善血糖并降低心血管

风险[21] 。 研究证明,二甲双胍可降低超重 / 肥胖和

血糖控制不佳青少年 T1DM
 

的胰岛素剂量、BMI 和

WC 也得到改善,从而改善全身和外周胰岛素敏感

性[22] 。 钠-葡萄糖共转运蛋白 2 ( sodium
 

dependent
 

glucose
 

transporters
 

2,SGLT2)抑制剂在 T1DM 的Ⅲ
期实验中,可降低 HbA1c、降低胰岛素总剂量、改善

血糖变异,除此之外,对 T1DM 也有降低血压、减少

动脉硬化和减轻体重的作用[23] 。 但要警惕血糖正

常的酮症酸中毒的风险。 胰高血糖素样肽-1(gluca-
gon

 

like
 

peptide-1,GLP-1)受体激动剂可通过抑制胰

高血糖素分泌、减少胃排空、促进饱腹感和减轻体

重来作为 T1DM 的辅助治疗。 在 T1DM 中进行的最

大规模临床试验是使用利拉鲁肽进行的,结果显示

在每日剂量为 1. 8
 

mg 时, HbA1c 降低 ( 0. 2% ~
0. 4%),体重减轻(约 5

 

kg)并减少胰岛素剂量[24] 。
除此之外还能减少体脂、降低血压[25] 。 T1DM 患者

饭前注射普兰林肽可改善 HbA1c,降低餐后血糖水

平,减少胰岛素需求,并导致体重减轻[26] 。 因此,普
兰林肽对于合并 IR 的 T1DM 患者可能是有用的辅

助治疗。 然而,耐受性和增加注射次数可能会降低

患者依从性从而限制其在 T1DM 中的应用。
5　 总结与展望

虽然 T1DM 以胰岛素缺乏为特征,但随着肥胖

及其相关代谢风险因素的日益流行,IR 在 T1DM 中

也越来越引起人们的重视。 eGDR 目前成为临床实

践中一种可靠的测量 IR 的方法,可以据此确定糖尿

病并发症风险增加的高危人群,尤其是年轻的成年

人。 其带来的潜在的临床获益是,针对这一高危人

群的 IR 治疗可能会减少糖尿病并发症。 除了优化

血糖控制外,指导该类患者如何通过生活方式干预

或药物治疗改善 IR 可能是降低并发症风险的可行

治疗方式。 未来的研究应侧重于临床中 T1DM 高代

谢风险个体的识别,以及有针对性的生活方式或药

物干预。
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