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随着经济的发展、生活方式和饮食结构的

改变，糖尿病患病率迅猛增加 [1]，有关糖尿病

的基础研究成果也越来越多，但这些成果真正

转化到临床诊疗上的却十分有限，转化医学旨

在加速基础研究成果向临床应用的快速转化 [2]。

因此，在糖尿病研究领域贯彻转化医学理念，

并将转化医学理念贯彻于糖尿病预防、诊断和

治疗的过程中，建立起公共卫生、基础研究、

糖尿病临床诊疗之间沟通的桥梁，对糖尿病等

慢性病的防治具有重要的意义。

1   转化医学概念

大量的医学基础研究并没有很好地转化到

临床诊疗上，这主要是由于多数基础研究未能

以临床患者需求为导向，导致基础研究和临床

需求之间的脱节，转化医学正是在这样的背景

下提出的。转化医学的目的就是要在基础研究

和临床应用之间建立更广泛的联系，实现将临

床实际问题反馈到基础研究、基础研究以解决

临床问题为导向的双向沟通模式 [3]，使基础研

究成果不再是临床应用上不能实现的、空洞的

理论数据，而是可以转化为对疾病真正有效的

防控手段。糖尿病转化研究正在积极开展，人

们应保持转化医学思维，以患者需求为指导，

共同促进糖尿病领域转化研究项目的有效开展。

2  糖尿病治疗领域兴起的新型转化研究

糖尿病治疗药物主要有以下缺点：不能阻

止胰岛 B 细胞功能衰减和并发症出现、在降糖

的同时频发低血糖事件、长期疗效不足，因此，

越来越多的研究趋向于探索糖尿病新的治疗靶

点，以期克服现存治疗药物的弊端，并希望从

根本上保护胰岛 B 细胞的活力。

2.1  GLP-1 受体激动剂、GLP-1 类似物和 DPP-4 抑制剂

胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）是肠道分泌

的肽类激素，与受体结合后以葡萄糖依赖的方

式刺激胰岛素分泌 [4-5]；生理状态下 GLP-1 迅

速被二肽基肽酶（DPP-4）降解，半衰期不到

2min。 糖 尿 病 新 型 治 疗 药 物 GLP-1 受 体 激 动

剂、GLP-1 类似物和 DPP-4 抑制剂药物正是基

于 GLP-1 的特点而产生的，该类药物以葡萄糖

依赖的方式刺激胰岛素的分泌，降糖的同时不

产生低血糖。研究表明，GLP-1 受体激动剂降

糖的同时有助于体重控制，DPP-4 抑制剂在减

重方面的作用弱于 GLP-1 受体激动剂 [6]，因此

GLP-1 受 体 激 动 剂 可 优 于 DPP-4 抑 制 剂 被 用

于肥胖 2 型糖尿病患者。《中国 2 型糖尿病防

治 指 南》 将 GLP-1 受 体 激 动 剂 和 DPP-4 抑 制

剂作为降糖治疗的推荐用药，为人们在控制血

糖方面提供了新思路，即从单纯控制糖化血红

蛋白达标为目标，到更倾向于避免低血糖、改

善胰岛 B 细胞功能。该类新型抗糖尿病药物的

缺点主要表现 [7]：GLP-1 受体激动剂易被肠道
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酶灭活，在降糖的同时会增加患者胰腺炎的风

险；DPP-4 抑制剂在糖尿病合并肾功能不全患

者中使用受到限制，且需依赖于生理状态下的

GLP-1 分泌，因此仍需要在个体化治疗的过程

中，通过循证和转化医学研究项目来进一步确

定药物适合的糖尿病类型，并观察其长期的安

全性和有效性。

2.2    糖尿病的抗炎治疗

胰岛素抵抗和胰岛 B 细胞功能缺陷一直被

认为是糖尿病发病的两个关键点，有研究发现

胰岛素抵抗与炎症相关 [8]，且糖尿病患者血液

中某些炎性因子呈升高趋势，推测糖尿病可能

是一种细胞因子介导的慢性炎症过程。研究发

现，与非糖尿病患者相比，糖尿病患者机体 B

细胞产生抗炎因子 IL-10 的能力降低，产生促

炎因子和 IL-8 的能力增强 [9]；IL-10 可以阻止

炎性疾病的发展 [10]，而 IL-8 与 2 型糖尿病患病

关系密切 [11]，这说明 B 细胞产生的细胞因子在

胰岛素抵抗和糖尿病的发生和发展中起重要作

用；研究人员一直在探索糖尿病的炎症机制和

B 细胞在炎症过程中的作用，Defuria 等 [12] 的研

究最终阐明了 B 细胞在糖尿病患者体内促进炎

症的机制，即通过分泌促炎细胞因子和直接作

用于调节性 T 细胞发挥作用。明确 B 细胞的特

殊作用机制，可以帮助人们探索治疗 2 型糖尿

病的新途径，相关转化研究的目标应该是确定

抗炎治疗是否可以真正转化为临床上糖尿病新

的治疗手段，并明确抗炎治疗的安全性和有效

性。

2.3   G 蛋白偶联受体 40 (GPR40) 激动剂

游 离 脂 肪 酸 是 刺 激 胰 岛 素 分 泌 的 重 要 信

号，其短期急性作用可以增强葡萄糖刺激的胰

岛 素 分 泌 (glucose-stimulated insulin secretion, 

GSIS)。 研 究 发 现， 游 离 脂 肪 酸 的 GSIS 作 用 是

通过激活 G 蛋白偶联受体 40 (G protein-coupled 

receptor 40,GPR40) 实现的 [13]。GPR40 主要表达

于胰岛 B 细胞表面 [13]。基于此，GPR40 可成为

治疗糖尿病的新的潜在靶点。fasiglifam 是第一

个进入Ⅲ期临床试验且效果显著的 GPR40 激动

剂类降糖药物 [14]，其在提高 GPR40 的 GSIS 作

用的同时可减少低血糖风险 [15]。但 GPR40 激动

剂类药物与其他糖尿病治疗药物的联用效果、

长期使用的安全性等问题需要进一步的深入研

究，希望 GPR40 激动剂类药物可以尽快转化为

临床上真正有效的降血糖药物之一。

2.4   减肥手术治疗肥胖 2 型糖尿病患者

糖尿病患者多合并肥胖，减少体重是基础，

但长时间坚持生活方式干预和增加身体活动实

现减重并不容易。研究表明，减肥手术不但可

以通过减轻体重降低肥胖导致的胰岛素抵抗，同

时还可以增加 GLP-1 的分泌来缓解糖尿病 [16]；

Ikramuddin 等 [17] 最新发现，对于 2 型糖尿病且

合并轻至中度肥胖患者，在生活方式干预及医

学治疗的基础上添加胃分流术治疗可改善血糖、

低密度脂蛋白胆固醇及收缩压等代谢性风险因

子水平。2011 年国际糖尿病联盟正式提出减肥

手术可作为治疗糖尿病的方法 [18]，我国《手术

治疗糖尿病专家共识》也使我国手术治疗糖尿

病研究成为热点，许多国家开始将减肥手术纳

入到肥胖糖尿病患者的治疗措施中。

然而，糖尿病发病是多方面原因造成的 [19]，

减肥手术不可能对所有糖尿病患者都有效 [18]。

手术治疗糖尿病的适应证、机制、有效性、手

术预后以及术后复发等问题尚不明确，糖尿病

患者胰岛 B 细胞的残存数量、糖尿病病程、患

者有无合并症等对减肥手术效果的影响问题，

减肥手术后 GLP-1 分泌增加导致低血糖的风险

问题，手术后的随访、生活方式和药物干预等

都需要进一步地深入研究和确定。手术虽然可

以使体重减轻、血糖得以控制，但同时也会带

来高昂的支出和手术并发症等风险，尚不明确

减肥手术的短期成功能否使糖尿病患者获得良

好的最终结局，因此将减肥手术转化为糖尿病

患者的常规治疗手段，还需要建立包括内分泌

科、外科、消化科医师以及营养师在内的临床

治疗体系，并具备严格的评价和随访机制。

2.5   干细胞治疗

正常血糖浓度依靠胰岛 B 细胞分泌胰岛素
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来维持，维持胰岛 B 细胞的数量和功能正常才

是防治糖尿病的根本。传统口服降糖药物和注

射胰岛素不能阻止胰岛 B 细胞的功能衰退，而

干细胞替代治疗可从根本上改善机体胰岛 B 细

胞的缺乏，重建机体受损的胰岛。Voltarelli 等 [20]

和 Estrada 等 [21] 分别对 1 型和 2 型糖尿病患者

输注自体骨髓造血干细胞，发现胰岛 B 细胞功

能改善；新近研究热点诱导多能干细胞 ( iPS 细

胞 )[22] 也为干细胞治疗糖尿病提供了新的选择；

若能将患者自体细胞诱导分化为可感受血糖浓

度变化并分泌胰岛素的胰岛 B 细胞，重建机体

血糖控制体系，不但可以解决供体不足和免疫

排斥等问题，也可以达到治愈糖尿病的目的，

因此干细胞治疗被认为是治愈糖尿病的新希望。

未来在临床上利用干细胞治疗糖尿病还需要解

决很多的问题，如干细胞的来源和诱导分化方

法、移植后疗效的稳定性和安全性（肿瘤风险）

等，但不管从理论或技术上，干细胞治疗都是

可能转化为糖尿病治疗手段的一种选择。

3   糖尿病健康教育的转化研究

糖尿病病程长使患者对治疗依从性差，导

致并发症过早出现，因此糖尿病治疗的关键在

于提高患者依从性，提高患者依从性的关键在

于通过健康教育提高患者的自我管理能力，同

伴支持被认为是一种可以提高患者依从性的健

康教育管理方式 [24]。糖尿病同伴支持是指对糖

尿病有切身体验的人彼此之间在社会和情感方

面提供帮助，使患者完成并落实自我管理的行

为 [23]；同伴支持可以使健康教育成果得以扩大

和顺利维持，许多研究人员正尝试将同伴支持

用于社区糖尿病患者的管理教育中 [24]。我国糖

尿病同伴支持尚处于初级阶段，2010 年在南京

试点同伴支持项目，有望实现医院 - 社区 - 患

者之间的一体化管理，使健康教育成果最大化。

将同伴支持应用于糖尿病健康教育管理有多方

面的优点：提高患者自我管理意识；提高对饮

食运动干预和治疗的依从性；调动患者主动性

以维持规律的血糖监测；促进患者之间建立良

好的互助行为；有助于医生了解患者并推动医

患关系良性发展。同伴支持花费少，并可减轻

医院负担、减少糖尿病管理费用 [25]，适合像中

国这样的糖尿病大国。

开展糖尿病同伴支持项目，需要好的公共

卫生政策，需要加强医生与患者和同伴支持项

目管理人员的沟通，需要将糖尿病诊疗标准和

糖尿病患者个人经验相结合，需要通过转化医

学理念整合各方面的力量（包括政府、临床医生、

营养师、志愿者等，建立社区健康中心）等 [26]。

同伴支持作为提高糖尿病患者出院后自我管理

能力的一种形式，可以发展为包括所有慢性病

的管理策略，动员全社会共同参与，以阻止慢

性病的流行，实现患者、医院、社会的全面获益，

相信未来糖尿病患者及其他慢性病患者都可以

从同伴支持中获得更多的益处。

4   结构化的自我血糖监测

自 我 血 糖 监 测（self-monitoring of blood 

glucose，SMBG) 是糖尿病控制的五驾马车之一，

也是患者健康教育的一部分。糖尿病患者规律

的 SMBG 可使内分泌科医师了解患者的血糖波

动，选择合适的糖尿病治疗方案，在改善血糖

控制的同时减少并延缓并发症的发生。良好的

SMBG 需要卫生工作者对患者进行相关教育，

并协调好患者、糖尿病教育者、医师之间的沟

通和交流，通过患者正确的自我监测、医师对

监测结果的正确评估，找到合适的个体化治疗

方案。

5   小结

要控制糖尿病的流行趋势，相关的诊疗问

题还需通过转化研究项目来解决：如寻找可以

预测和诊断糖尿病的精确标志物，明确糖尿病

的发病机制，将有关致病环节的基础研究转化

为新的治疗靶点等。把握国际转化医学研究模

式，提升国内科研人员的转化医学意识，对未

来加强糖尿病领域的转化研究至关重要，人们

期待转化医学能够推动糖尿病领域相关研究的

快速发展，并改善糖尿病的控制现状。
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