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年来#随着经济发展和生活方式的改变#中国糖尿病

患病率从
!(1%

年的
%#&$2

猛增至
"%!%

年的
!!#&2

#且流行

特点以
"

型糖尿病$

."[U

&为主$超过
(%2

&

)

!

*

#因此
."[U

已经成为中国面对的最主要公共卫生问题之一(多项随机对

照研究表明#在
."[U

高危人群中#生活方式或药物干预可以

阻止或延缓
."[U

的发生)

!7"

*

(因此如何准确有效地识别高

危人群是控制
."[U

患病率的首要问题(到目前为止#已经

报道多种方法来筛查
."[U

高危人群#包括目前广泛使用的

空腹血浆葡萄糖$

NVX

&检测和口服葡萄糖耐量试验$

+X7

..

&

)

!

#

0

*

#以及结合公认危险因素和血液生物标志物而构建的

."[U

风险预测模型或风险评分工具等)

'7&

*

(本文将对识别

."[U

高危人群的方法的发展'应用及评价作一综述(

>

!

血浆葡萄糖及相关生物标志物与
.?[U

高危人群筛查

目前在临床上广泛用来筛查
."[U

高危人群的方法是

NVX

'

+X..

'糖化血红蛋白$

*D8!F

&等#其中标准方法是
+X7

..

(

!(1/

年世界卫生组织$

)*+

&发布技术报告#将血糖水

平高于正常水平但又未达到糖尿病诊断标准的代谢状态定义

为糖耐量受损$

JX.

&#这是一种容易进展为糖尿病的高危状

态#诊断标准为
+X..

时
NVX

$

$#1HH9;

"

Y

#且
"@

血糖

$

"@VX

&处于
$#1

"

!!#!HH9;

"

Y

之间(

!(($

年美国糖尿病学会$

8[8

&提出了空腹血糖受损

$

JNX

&的概念#诊断标准为
NVX

处于
&#!

"

$#%HH9;

"

Y

#并指

出
JNX

和"或
JX.

人群均是糖尿病高危人群#是糖尿病发生过

程中的中间阶段#统称为糖调节受损$

JXZ

&(

!(((

年
)*+

正

式采纳
8[8

关于
JNX

的定义和诊断标准(

"%%0

年
8[8

提

出
JNX

诊断下限切点从
&#!HH9;

"

Y

下调至
/#&HH9;

"

Y

#其

理由是
JNX

在
/#&HH9;

"

Y

时具有最佳的预测糖尿病发生的

灵敏度和特异度#还能使
JNX

和
JX.

诊断出的人群保持较好

的一致性(然而
)*+

专家组经过审慎评估后仍然坚持原标

准未下调#

"%!0

年版-中国
"

型糖尿病防治指南.中确认我国

JNX

诊断标准仍执行
)*+

的标准)

!

*

(

"%%(

年
8[8

'国际糖尿病联盟和欧洲糖尿病学会组成的

国际专家委员会发布了应用
*D8!F

诊断糖尿病的报告#建议

将
&#%2

&

*D8!F

$

&#/2

定义为糖尿病高危状态(

"%!%

年

8[8

正式将
*D8!F

纳入为糖尿病高危状态的诊断指标之一#

诊断标准为
/#$2

&

*D8!F

$

&#/2

#理由是
*D8!F

切点为

/#$2

时预测糖尿病发生有较好的灵敏度和特异度#同时此切

点在诊断
JXZ

时有较好的灵敏度和特异度)

$

*

(

"%!!

年
)*+

也发布应用
*D8!F

'

&#/2

诊断糖尿病的咨询报告#但是并未

推荐使用
*D8!F

来筛选糖尿病高危人群#理由是相关证据不

足)

1

*

(

"%!0

年版-中国
"

型糖尿病防治指南.中确认仍执行

)*+

标准)

!

*

(

在以上筛选
."[U

高危人群的方法中#

+X..

是经典方

法#但其操作很不方便#难以在普通人群中广泛使用)

(

*

(

NVX

虽然较简便#但需要受试者禁食#且易受急性疾病影响#测定值

变异较大#只能反映当前的血糖情况#且诊断
JX.

时特异度

低#对糖尿病发生风险的预测价值较小)

!%

*

(

*D8!F

诊断
JX.

的灵敏度较低#而且还需要在不同地区和种族的人群中积累更

多的循证医学证据)

$71

*

(

?

!

基于非实验室数据的风险预测模型与
.?[U

高危人群

筛查

由于采用单个血糖指标筛查高危人群存在不足#近年报道

了一些基于非实验室数据的多参数风险预测模型或评分工具#

主要源于以人群为基础的前瞻性队列研究#在
."[U

发生之

前通过问卷或体格检查获取一些简单的临床资料#然后随访确

认是否发病#再根据危险因素与发病的关系#建立风险预测模

型或评分工具(

芬兰糖尿病风险评分工具$

NJ,[ZJMS

&是第一个基于简

单临床资料的识别
."[U

高危人群的工具)

!!

*

(该工具是研究

者在芬兰人群中随访
!%

年后所制订的风险评分工具#纳入指

标!年龄'体质量指数$

TUJ

&'腰围'降压药物使用和高血糖史'

体力活动量'日常蔬菜水果消费水平等#该评分工具在另一独

立人群中进行验证#以评分值大于或等于
(

为切点判断#灵敏

度为
1!2

#特异度为
$&2

#受试者工作特征$

Z+W

&曲线下面积

$

8QW

&为
%#1$

#具有较好的预测效果(由于
."[U

的隐匿期

较长#而此评分工具的数据采集过程主要以问卷'简单的临床

检查和计算机信息系统数据为主#缺乏血糖等实验室指标#因

此在基线调查时可能未将
."[U

初期患者排除#而随访时以

采用药物治疗来界定糖尿病的发生#可能会造成对人群糖尿病

风险的低估(

德国研究者随后发现#

NJ,[ZJMS

在德国人群中筛选未诊

断糖尿病人群时验证度偏低#于是以欧洲前瞻性癌症和营养调

查$

-VJW

&

7

波茨坦研究人群为对象#构建了德国糖尿病风险评

分工具)

!"

*

#纳入指标包括年龄'腰围'身高'高血压史'体力活

动量'吸烟'红肉'全麦面包'咖啡'饮酒等#在验证人群中
8QW

值为
%#1"

#预测效果较好(此工具优势是通过人体测量学'饮

食'生活方式因素的量化即可预测糖尿病风险#但是这些资料

是通过患者的自我报告获得#而且在基线与随访时缺乏血糖检

测数据#因此也可能会造成结果的偏倚(

MF@H4B?

等)

!0

*以参加动脉粥样风险社区研究$

8ZJW

&的美

国白人和黑人为对象#构建了另一个基于简单临床资料的风险

预测模型#纳入指标包括腰围'身高'高血压史'血压'糖尿病家

+

!!$"
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族史'种 族 和 年 龄(该 模 型 的
8QW

值 为
%#$!

#与
NVX

$

8QWc%#$'

&相比差异无统计意义$

F

%

%#%/

&(在此研究中#

基线与随访调查时均加入了血糖检测#使基线入选时排除标准

与随访终点结局更加客观可信#但是由于失访等原因而排除了

大约
/%2

的基线人群#可能会导致选择偏倚(另外还有弗拉

明汉个体风险预测模型'英国糖尿病风险简易问卷$

g[7

MF9C=

&'泰国糖尿病风险评估工具'澳大利亚糖尿病风险评估

工具等#到目前为止已报道多个基于简单临床资料的风险预测

模型#大部分模型的
8QW

值在
%#$

"

%#1

#少部分
8QW

值低于

%#$

)

/

*

(

S=6

A

6=

等)

!'

*选择了其中
!"

个模型在欧洲人群中进

行了系统验证#发现这些简单模型可以用在普通人群中识别

."[U

高危人群#但是其预测效能随国家'性别'年龄'肥胖状

态不同而存在差异(

@

!

包含实验室数据的风险预测模型与
.?[U

高危人群筛查

基于非实验室数据的简单风险预测模型具有快速'便宜'

简单易行的特点#但是预测效能偏低#研究人员随后将一些实

验室指标纳入进来#包括糖代谢'脂代谢'蛋白质代谢'炎性反

应'遗传标志物'代谢标志物等#构建了新的包含实验室数据的

风险预测模型(

@#>

!

包含常规生化指标的风险预测模型
!

在此类模型中#糖

脂代谢相关的生化指标是首选(

M?=C6

等)

(

*以参加圣安东尼奥

心脏研究的墨西哥裔美国人和非西班牙裔白人为对象#构建了

第
!

个包含实验室数据的
."[U

风险预测模型#纳入指标包

括年龄'性别'种族'收缩压'

TUJ

'家族史#以及
NVX

和高密度

脂蛋白胆固醇$

*[Y7W

&#该模型下的
8QW

为
%#1'

#明显高于

+X..

时
"@VX

的
8QW

值$

%#$1

&#但是将
"@VX

加入此模

型后#

8QW

值仅仅增加了
%#%!'

(在
8ZJW

研究中#当
NVX

'

三酰甘油$

.X

&'

*[Y7W

被加入基于非实验室数据的简单风险

预测模型时#

8QW

值从
%#$!

增加至
%#1%

#差异有统计学意义

$

F

$

%#%!

&

)

!0

*

(在弗拉明汉后代人群研究中#当收缩压'

NVX

'

*[Y7W

'

.X

等加入简单个体风险模型后#

8QW

值从
%#$"

增

加至
%#1/

)

!/

*

(同样#在泰国和德国人群中构建糖尿病风险预

测模型时#血糖与血脂类生化指标均能显著提高风险预测效

能)

!&7!$

*

(然而#在
8ZJW

和弗拉明汉研究中胰岛素水平并未显

著增加模型的预测效能(

@#?

!

包含新型生物标志物的风险预测模型
!

近年研究发现一

些新型生物标志物#包括炎性因子'脂肪激素'内皮与营养相关

因子同
."[U

发生风险密切相关(在这些标志物中#

W

反应

蛋白$

WZV

&'脂联素'肝酶的研究较多(在美国弗拉明汉后代

人群研究中#基于简单临床资料和
NVX

'

*[Y7W

'

.X

等指标构

建的临床模型具有较好的预测能力$

8QW

值为
%#1/

&#但是当

更多的实验室指标#包括
WZV

'

+X..

'胰岛素水平或胰岛素抵

抗指数加入模型后#

8QW

值却只增加了
%#%%'

)

!/

*

(在以
-V7

JW7

波茨坦研究人群为对象评估生物标志物是否有助于改善糖

尿病风险预测时发现#

NVX

'

*D8!F

'

*[Y7W

'

.X

'天冬氨酸氨

基转移酶$

XX.

&'丙氨酸氨基转移酶$

8Y.

&等能够显著提高

模型的预测能力#但是脂联素仅仅轻微增加
8QW

值#从
%#(%!

增加至
%#(%"

$

Fc%#%'$

&#而
WZV

没有提高模型的预测能

力)

!$

*

(

@#@

!

包含遗传标志物的风险预测模型
!

最近几年#基因组学

关联分析$

X)8M

&报道了多个与
."[U

风险相关的遗传位

点)

!1

*

#随后一些前瞻性队列研究评估了这些多态性遗传位点

是否有助于提高
."[U

风险预测效能(

Y

<

55=6̀9

等)

!(

*在瑞

典和芬兰人群中调查发现#有
!!

个基因多态性位点与
."[U

发生风险明显相关#然而将这些遗传因素加入临床预测模型后

仅能轻微增加模型的预测能力$

8QW

值从
%#$'

增加至
%#$/

#

F

$

%#%!

&(在弗拉明汉后代人群研究中#

U=4

A

5

等)

"%

*将
!1

个

已知的与
."[U

风险有关的遗传位点多态性构建成基因评分

后#加入临床模型#也仅能轻微增加模型预测效能$

8QW

值从

%#(%%

增加至
%#(%!

&(

T:9

等)

"!

*按照预先设定的标准严格筛

选出
"0

个类似研究进行系统评价#结果发现基于
X)8M

标志

物的风险模型预测效能较差$

8QW

值为
%#//

"

%#&1

&#基于

X)8M

标志物和传统危险因子的复合模型$

8QW

值为
%#$1

#

范围为
%#&0

"

%#(%

&也并不优于单纯的传统危险因子模型

$

8QW

值
%#$(

#范围
%#&0

"

%#(!

&(

@#A

!

包含代谢组学标志物的风险预测模型
!

到目前为止#在

人类血清中已经发现
'%%%

多种小分子代谢产物#其中与

."[U

有关的包括氨基酸类'有机酸类'磷脂类'糖类等(在弗

拉明汉后代人群研究中#

):6

A

等)

""

*采用液相色谱
7

质谱串联

$

YW7UM

&定量检测人群基线血液标本中氨基酸类'胺类及其他

极性代谢产物水平#校准混杂因素后#发现亮氨酸'异亮氨酸'

缬氨酸'酪氨酸及苯丙氨酸与
."[U

发生风险明显相关#将这

些标志物加入临床模型后能显著增加模型的预测能力$

8QW

值从
%#/"

增加至
%#&&

&(在
-VJW7

波茨坦人群中#

N;9=

A

=;

等)

"0

*采用目标代谢组学的方法调查了
!&0

种代谢物$包括氨

基酸类'肉碱类'己糖'磷脂类等&与
."[U

风险之间的关系#

发现己糖'苯丙氨酸和二乙酰卵磷脂水平与
."[U

风险增加

相关#甘氨酸'鞘磷脂'乙酰烷基磷脂酰胆碱和溶血磷脂胆碱水

平与
."[U

风险降低相关#把这些代谢物加入到传统危险因

素风险模型后#

8QW

值从
%#1'$

增加至
%#(!"

#预测能力显著

增加(由于血清中代谢产物的多样性和复杂性#现有检测方法

操作复杂且缺乏标准化#不同实验室之间结果存在较大差异#

因此还需要改进相关分析技术#并在不同人群中积累更多的循

证医学证据(

A

!

基于中国人群的风险预测模型与
.?[U

高危人群筛查

由于遗传背景'生活方式'经济水平的差异#中国人群的

."[U

流行特征不同于西方人群(目前已报道的大部分风险

模型都基于西方白种人群#但是研究表明基于白种人群的风险

模型并不适用于其他种族#因此有必要建立适宜中国人群的风

险预测模型(

W@4=6

等)

"'

*以台湾地区社区人群为研究对象#采

用队列研究方法构建了第
!

个基于中国人群的
."[U

风险预

测模型#纳入指标包括年龄'

NVX

'

TUJ

'

.X

'

*[Y7W

'白细胞计

数#该模型下的
8QW

值为
%#$%"

#明显高于其他以西方人群建

立的风险模型(随后
=̂

等)

"/

*以北京和上海地区人群为研究

对象#构建了另一个基于中国人群的风险模型#纳入指标包括

性别'高血压'

TUJ

'

NVX

'

*D8!F

'

WZV

等#该模型下
8QW

值

为
%#$!'

#明显高于大部分其他基于东亚人群的风险模型(到

目前为止#已经报道了几个以中国人群为基础的
."[U

风险

预测模型#但是真正采用队列研究的方法来构建的较少#且样

本量小并局限于经济发达地区人群#预测效能也不高(

Q

!

小
!!

结

综上所述#各国研究者相继以本国人群为对象构建了多种

筛查识别
."[U

高危人群的方法(目前临床上普遍接受的方

法仍然是
NVX

和
+X..

#但是
+X..

存在操作不便#

NVX

存

在预测效能偏低#结果易受其他因素影响等缺陷(基于非实验

室数据的简单临床风险模型具有简单易行的特点#但是缺点是

预测效能偏低#因此将各种生物标志物纳入并评估与验证其预

测效能是研究的方向#这些标志物包括常规糖'脂标志物#炎性

反应'遗传与代谢标志物等(但是这些模型在不同人群进行验

证时预测效能差异较大#因此应以大样本的本国人群为研究对

+
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象#采用队列研究方法构建预测效能良好的多参数风险预测模

型或评分工具#其数据获取简单可靠易行#并具有良好的成本

效益分析结果#是各国糖尿病防控机构和研究人员努力的

方向(
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长期以来#一直认为组成人类蛋白质的氨基酸为
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