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【摘要】1型糖尿病（T1DM）是一种由自身免疫介导的慢性代谢性疾病，以胰岛β细胞功能进行

性衰竭为核心病理特征，需长期依赖外源性胰岛素维持生命。2025年，全球T1DM领域在流行病学特

征细化、早期诊断与风险预测、治疗技术革新及全生命周期管理等方面取得多项突破性进展。该文系

统整合2025年发表于国际权威期刊的关键研究成果，按T1DM患病率、诊断与预测、治疗、管理四大维

度进行梳理，并分析当前研究局限性，展望未来精准化、智能化、功能性治愈的发展方向，以期为临床

实践与科研探索提供参考。
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【Abstract】 Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is an autoimmunity-mediated chronic

metabolic disease characterized by the progressive failure of pancreatic β-cell function, requiring
lifelong dependence on exogenous insulin to sustain life. In 2025, multiple global breakthroughs
were achieved in the field of T1DM, particularly regarding the refinement of epidemiological
features, early diagnosis and risk prediction, treatment innovations, and whole-life-cycle
management. This review systematically integrates key research findings published in authoritative

international journals in 2025, categorizing them into four main dimensions: prevalence, diagnosis
and prediction, treatment, and management. Furthermore, it analyzes the current limitations of

research and explores the future directions toward precision, intelligent, and functional cures,
providing a reference for clinical practice and scientific exploration.
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1型糖尿病（type1diabetesmellitus，T1DM）作

为一种严重威胁人类健康的终身性疾病，其全球疾

病负担日益加重。传统诊疗模式在早期预警、血糖

精准调控、并发症防控及特殊人群管理方面面临严

峻挑战。随着分子生物学、生物医学工程及人工智

能技术的飞速发展，T1DM的诊疗理念正经历从

“被动控制血糖”向“主动预警、精准干预、功能保护

与恢复”的深刻变革。2025年，多项发表于顶尖期

刊的研究在T1DM流行病学、疾病预测、治疗技术

和管理策略上取得了里程碑式的成果，为改善患者

预后、迈向功能性治愈的目标奠定了坚实的循证基

础。本文旨在系统梳理这些关键进展，为临床与科

研工作者提供一份前沿、精炼的专业参考。

一、患病率进展：聚焦老年人群与儿童

2025年的流行病学研究深刻改变了我们对

T1DM人口分布的传统认知，明确了老年人群的显

著疾病负担，并验证了技术进步与儿童患者结局改

善的直接关联。

1.老年T1DM：被低估的疾病负担与诊断挑战。

一项全球综述研究系统揭示了≥60岁T1DM患者的

流行病学全貌。研究指出，T1DM并非“儿童专属

疾病”，其在老年人群中发病率存在巨大地域差异：

北欧地区（如瑞典）70~79岁人群发病率可达

55.0/10万人年，与儿童期相当；而亚洲地区则显著

降低，如中国≥75岁人群发病率仅为1.49/10万

人年。在患病率上，老年患者占比可观，澳大利亚≥

60岁患者已占所有T1DM患者的33.4%。该研究同

时揭示了一个关键局限：在老年人群中，T1DM与

2型糖尿病（type2diabetesmellitus，T2DM）的错误

分类可能显著影响流行病学数据的准确性。目前

缺乏区分两者的金标准，常依赖C肽与胰岛自身抗

体联合鉴别，这凸显了开发精准老年糖尿病分型工

具的紧迫性。

2.儿童T1DM：被低估的全球负担与技术普及

驱动的结局改善。根据《2025年国际糖尿病联盟

地图第11版》及《1型糖尿病指数3.0版》的最新建

模研究，2025年全球T1DM患病人口估计为

950万，其中0~14岁人群100万、15~19岁人群

80万2。值得注意的是，低收入与中低收入国家儿

童患病负担加速上升，患病人数较2021年增长

16.7%，从180万增至210万，增速显著高于高收入

国家；与此同时，漏诊导致的过早死亡仍是儿童

T1DM的主要死因，全球2025年T1DM相关死亡为

17.4万例，其中25岁以下人群中64.8%的死亡归因

于临床初发时未获诊断，以非洲及东南亚地区最为

突出。这提示全球儿童T1DM的真实患病负担仍

被系统性低估，提升低资源地区的新发诊断能力与

护理水平，是缩小患病“缺失缺口”、实现流行病学

数据完整性的核心方向。同时，一项基于全球9个

大型儿科糖尿病登记处、涵盖>100万患儿的研究

显示，2013一2022年间，全球儿童T1DM的平均糖

化血红蛋白（glycatedhemoglobinA,HbA）从8.2%

显著降至7.6%，血糖达标（HbA<7%）患儿比例从

19.0%增至38.8%3]。这一改善与糖尿病技术的快

速普及同步：胰岛素泵使用率从42.9%升至60.2%，

持续葡萄糖监测（continuousglucosemonitor，CGM）

使用率从2016年的18.7%飙升至2022年的81.7%

值得注意的是，在追求更佳血糖控制的同时，严重

低血糖和糖尿病酮症酸中毒（diabeticketoacidosis，

DKA）事件率并未升高，反而呈下降趋势，打破了

“严格控制必然伴随高风险”的传统困境。亚组分

析进一步证实，CGM使用率最高的瑞典登记处，其

平均HbA最低（6.9%）。该研究强有力证明，糖尿

病新技术（尤其是CGM）的广泛应用是改善儿童

T1DM结局的关键驱动力。

二、诊断与预测进展：迈向分子分层与精准

预警

2025年，T1DM的早期识别与风险预测进入了

多组学整合的新阶段，新型生物标志物和分层管理

框架为临床实践提供了有力工具。

1.新型生物标志物：微RNA动态风险评分。

一项国际多中心研究开发了一种基于50种循环微

RNA的动态风险评分系统4。该评分在独立验证

集中预测T1DM的曲线下面积达0.84。其独特价

值在于“动态”性，不仅能区分患者与非患者，还能

预测胰岛移植后外源性胰岛素需求，并在药物临床

试验中区分应答者与非应答者，预测效能优于传统

指标。这标志着一种能够反映β细胞功能变化、对

环境与治疗产生响应的新型生物标志物系统的

诞生。

2.表观遗传预测：母体暴露对后代的保护作

用。德国一项研究首次从表观遗传学角度阐明了

环境因素对T1DM风险的影响[5]。研究发现，母亲

患有T1DM的后代，其血液DNA甲基化模式发生改

变，这些改变富集于同源异型盒A（HomeoboxA，

HOXA）基因簇和多个T1DM易感基因区域。基于

此构建的甲基化倾向评分，在母亲未患病的儿童

中，能有效预测胰岛自身免疫风险（评分每增加
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1个单位，风险降低43%）。这表明母体T1DM状态

可能通过诱导保护性的表观遗传修饰，降低后代自

身免疫风险，为风险预测提供了新的分子层面

见解。

3.遗传保护机制：胰岛素基因变异的全新阐

释。美国与荷兰联合研究首次揭示了胰岛素

(insulin，INS)基因上一个已知保护性单核苷酸多

态性（SNPrs3842752）的具体作用机制。该变异

能在内质网应激条件下，被肌醇需求酶1α

(inositol-requiringenzyme1α，IRE1α）特异性识别

并加速胰岛素mRNA的降解，从而减轻β细胞的内

质网负荷，减少错误翻译产生的免疫原性新抗原。

这一定量衰减机制，不仅保护β细胞免受过度应

激，也降低了触发自身免疫的风险。这一发现将β

细胞置于发病机制的核心，并提示该基因分型或可

作为预测移植疗效和指导干细胞衍生β细胞基因

编辑的潜在工具。

4.临床管理框架：成人胰岛自身抗体阳性分层

策略。针对成人中胰岛自身抗体阳性但未发病这

一临床常见难题，英国研究提出了务实的分层管理

框架7]。鉴于成人进展风险低于儿童，且常合并
T2DM特征，该框架建议依据自身抗体数量（单/多）

和HbA水平（以6%和6.5%为关键切点）来决定监

测频率（每6个月至3年不等）。对于单一抗体阳性

且HbA≥6.5%的成人，若具有T2DM特征，可初始

按T2DM管理并密切观察。该框架弥补了当前指

南在成人群体执行细节上的空白，强调了平衡监测

强度与过度医疗风险的重要性。

三、治疗进展：多维突破推动“功能性治愈”

愿景

2025年，T1DM治疗领域成果丰硕，在胰岛素

递送、辅助药物、免疫调节和细胞替代四大方向均

取得实质性进展。

1.胰岛素递送技术：自动化、长效化与非侵入

性革命。自动化胰岛素输注（automatedinsulin

delivery，AID）系统拓展应用：荟萃分析证实，在儿

童青少年中，长期使用AID系统可使血糖达标时间

[葡萄糖在目标范围内时间（timeinrange，TIR），葡

萄糖3.9~10.0mmol/L]平均增加11.5%，HbA降低

0.41%，且夜间获益更显著[8]。一项针对妊娠期

T1DM的随机对照试验显示，闭环系统能将妊娠期

血糖达标时间百分比从50.3%提升至65.4%，显著

改善母婴结局9。然而，一项大型真实世界研究也

提示，混合闭环治疗虽改善血糖，但在青少年中可

能伴随DKA风险升高（尤其是血糖控制不佳者），

警示需加强患者教育[10]

非侵入性与长效智能递送系统：浙江大学团队

实现了非侵入性胰岛素递送的突破。其开发的

聚两性离子聚合物-胰岛素复合物，可通过皮肤高

效递送胰岛素，在糖尿病小鼠和猪模型中实现与皮

下注射相当且持久的降糖效果。另一团队受细胞

核膜启发，开发了智能膜包裹的胰岛素晶体2，该

系统能对葡萄糖和酮体双响应释放胰岛素。单次

皮下注射可在T1DM小鼠中维持正常血糖长达

38d，在小型猪中超过3周，有望将注射频率降至每

月1次，并内置酮症酸中毒预警机制。

2.新型辅助治疗药物：拓宽T1DM管理维度。

钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂：一项针对青少年的

随机对照试验显示[13]，在严格酮症监测下，达格列

净作为胰岛素辅助治疗，可安全地降低HbA

0.47%、增加TIR9.0%、减轻体重2.8kg，且不增加

严重低血糖或DKA风险，为伴有超滤或血糖控制

不佳的青少年提供了新选择。

胰高糖素样肽-1受体激动剂：一项交叉试验评

估了索马鲁肽联合AID系统的效果4]。结果显示，

索马鲁肽可使TIR额外增加4.8%，使HbA降低

0.5%，减少胰岛素用量和体重，为即使使用先进胰

岛素治疗血糖仍控制不佳，尤其合并超重的成人患

者提供了有效辅助。但需关注其可能引发的正常

血糖性酮症风险。

3.免疫调节治疗：优化剂量与精准分层。低剂

量抗胸腺细胞球蛋白（anti-thymocyteglobulin，

ATG）：一项适应性剂量探索试验首次确定，低剂量

（0.5mg/kg）ATG即可有效减缓新发T1DM患者的β

细胞功能衰退，且其细胞因子释放综合征和血清病

发生率远低于高剂量组（2.5mg/kg）15]，为新发患者

提供了更安全有效的疾病修饰治疗选择。

口服胰岛素的基因型特异性疗效：一项大规模

一级预防试验取得了颠覆性发现16，该试验纳入

1050名4~7月龄儿童，均携带人类白细胞抗原

(human leucocyte antigen, HLA) DRB1*O4~DQB1*
0302、6岁前胰岛自身免疫风险>10%、胰岛自身抗

体阴性，且满足遗传风险评分≥14.4或有T1DM一

级亲属史且无保护性HLAⅡ类等位基因，接受每

日口服胰岛素或安慰剂干预至3岁并随访至

6.5岁。结果发现口服胰岛素的总体预防效果为中

性，但其疗效高度依赖于个体的INS基因型。在携

带易感基因型（CC）的儿童中，口服胰岛素显著降
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低疾病风险；而在非易感基因型（CT/TT）儿童中，反

而可能增加风险。这一现象的原因可能在于INS

基因型通过调控胸腺胰岛素表达水平预先设定了

个体对胰岛素抗原的基础免疫耐受储备 携带

CC的儿童胸腺胰岛素表达较低，导致胰岛素特异

性调节性T细胞（regulatoryTcell,Treg）输出先天不

足，口服胰岛素通过肠道诱导抗原特异性Treg恰好

“补充”了这一耐受缺陷，从而显著延缓糖尿病进

展。相反，携带CT/TT的儿童胸腺胰岛素表达充

分，已具备充足的外周Treg储备，额外的高剂量抗

原暴露反而可能过度刺激、耗竭Treg或打破既定的

免疫稳态，甚至激活低亲和力效应T细胞，使自身

抗体风险增加。这为未来基于基因分层的个性化

免疫预防策略提供了决定性依据。

4.细胞替代治疗：从长期疗效验证到全新策略

突破。单纯胰岛移植的长期结局：一项长达20年

的单中心研究证实[，胰岛移植可长期改善血糖，

44%患者实现“胰岛素脱离”（指患者在接受胰岛移

植后，不再需要外源性胰岛素治疗，即能够通过移

植的胰岛细胞自身分泌足够的胰岛素来维持正常

的血糖水平），中位持续6年。移植成功的关键预

测因素是胰岛质量（>10000IEQ/kg）和特定免疫抑

制方案。但免疫抑制剂带来的感染、肾病和肿瘤风

险不容忽视，需谨慎权衡利弊。

干细胞衍生胰岛细胞疗法：1~2期临床试验报

告了干细胞衍生胰岛细胞疗法的突破性结果，所

有接受全剂量治疗的12例患者均恢复了内源性胰

岛素分泌，HbA<7%，TIR>70%，其中83%在1年时

实现胰岛素脱离，且无严重低血糖事件。这标志着

“功能性治愈”取得了实质性临床进展。

基因编辑构建“低免疫原性胰岛”：相关研究点

评指出，当前前沿聚焦于两大方向，一是上述使用

可再生干细胞来源的胰岛，但仍需免疫抑制；二是

通过基因编辑（如敲除主要组织相容性复合体分

子、转入CD47）构建“低免疫原性胰岛”9]，初步临

床尝试显示其在无免疫抑制下可短期存活并分泌

胰岛素，虽然因细胞量不足未实现功能独立，但为

无须长期免疫抑制的移植策略带来了曙光

四、管理进展：远程强化与全生命周期关怀

1.基于CGM的远程强化治疗模式：一项瑞典

与挪威的研究证实[20]，对于已使用CGM但血糖仍

控制不佳的成人患者，实施每周基于CGM数据的

远程系统化咨询，可在18周内使HbA多降低

8.3mmol/mol（约1.0%），TIR增加11.9%，且效果可

持续至52周。这为优化医疗资源配置、提升管理

效率提供了可扩展的远程医疗模式。

2.全生命周期关键过渡期管理框架：美国研究

构建了一个涵盖8个核心评估领域（如医疗团队需

求、自我管理能力、共病、社会支持等）的框架2，专

门用于指导T1DM患者两个关键过渡期—从儿=

科转向成人护理的青年期，以及伴随共病与功能下

降的老年期 的管理。该框架强调前瞻性、个性

化地应对不同生命阶段的独特挑战，对于保障护理

连续性、改善长期结局至关重要。

五、总结与展望

2025年，T1DM诊疗领域取得了跨越式发展。

流行病学研究重塑了我们对疾病人口分布的理解；

诊断预测进入了多组学整合的精准时代；治疗领域

则呈现出技术智能化、免疫调节个体化、细胞治疗

实用化的鲜明趋势；管理策略也更加注重连续性、

可及性和全人关怀。然而，挑战依然存在：细胞治

疗的免疫抑制风险与长期安全性、基因编辑技术的

成熟度、先进糖尿病技术的全球可及性与成本、精

准分层工具的临床转化标准及特殊人群的高质量

证据积累等，都是亟待解决的课题

展望未来，T1DM领域的发展将聚焦于如下四

大核心方向。（1）细胞治疗的终极优化：整合基因编

辑、生物材料封装和局部免疫调控，旨在实现无须

长期全身免疫抑制的、可长期存活的β细胞替代；

(2）精准医疗的深度整合：利用多组学数据和人工

智能，构建从风险预测、分型诊断到治疗反应评估

的全链条精准体系；（3）智能技术的迭代普及：发展

更小型、智能、多激素协同的递送系统，并结合AI

算法实现前瞻性血糖调控；（4）全生命周期管理体

系的完善：建立以患者为中心、多学科协作、覆盖心

理健康与社会支持的连续性终身照护模式。

总而言之，2025年的进展标志着T1DM诊疗正

从一个依赖单一胰岛素替代的时代，加速迈向一个

集早期干预、智能控制、功能修复和全程关怀于一

体的新纪元。将这些突破性成果转化为广泛可及

的临床实践，是学界、产业界和公共卫生体系共同

面临的下一个关键任务。
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