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糖尿病前期胰岛素抵抗研究进展
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  [摘 要] 糖尿病前期(Pre-DM)作为糖尿病发展的重要预警信号,包括空腹血糖受损和糖耐量异常,其

患病率在全球均较高,且有较高的发展为2型糖尿病的风险。胰岛素抵抗是Pre-DM 及糖尿病发病的核心环

节。近年来,随着代谢性疾病研究的深入,胰岛素抵抗的分子机制、检测手段等领域均取得重要进展。该文从

分子机制、检测方法及相关影响因素等方面进行了综述,旨在通过综合分析这些因素为Pre-DM 的临床预防与

治疗策略提供科学参考依据。
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[Abstract] Pre-diabetes

 

mellitus
 

(Pre-DM),as
 

an
 

important
 

early
 

warning
 

sign
 

of
 

diabetes
 

mellitus
 

de-
velopment,includes

 

impaired
 

fasting
 

glucose
 

and
 

impaired
 

glucose
 

tolerance.Its
 

prevalence
 

is
 

high
 

both
 

glob-
ally

 

and
 

in
 

China,and
 

there
 

is
 

a
 

high
 

risk
 

of
 

developing
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus.Insulin
 

resistance
 

is
 

the
 

core
 

link
 

in
 

the
 

onset
 

of
 

Pre-DM
 

and
 

diabetes
 

mellitus.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

deepening
 

of
 

research
 

on
 

metabolic
 

diseases,significant
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

the
 

molecular
 

mechanisms,detection
 

methods,and
 

related
 

in-
fluencing

 

factors
 

of
 

insulin
 

resistance.This
 

article
 

reviews
 

the
 

perspectives
 

of
 

molecular
 

mechanisms,detection
 

methods,and
 

related
 

influencing
 

factors,aiming
 

to
 

provide
 

scientific
 

reference
 

basis
 

for
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment
 

strategies
 

of
 

Pre-DM
 

through
 

comprehensive
 

analysis
 

of
 

these
 

factors.
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  糖尿病前期(Pre-DM)及糖尿病(DM)的发生均

是从细胞的胰岛素抵抗(IR)开始的,其致病因素复杂

且其发生机制尚未阐明,现将Pre-DM 的IR发生机

制研究进展综述如下,以期为临床治疗Pre-DM的IR
提供借鉴。

1 Pre-DM定义及流行病学

  Pre-DM指的是血糖水平高于正常范围但尚未达

到DM确诊标准的阶段,是DM发病过程中的一个重

要预警标志。Pre-DM包括空腹血糖受损(IFG)和糖

耐量异常(IGT),二者可单独或合并出现,是正常糖代

谢与DM之间的一个转化期。在全球范围内Pre-DM
已成为一个重大的健康问题。据国际糖尿病联盟发

布的《IDF全球糖尿病地图(第11版)》数据显示,

2024年全球20~79岁成人中患IFG和IGT的数量

分 别 为 4.88、6.35 亿,约 占 成 年 人 的 9.2%、
12.0%[1]。而在中国根据 DM 流行病学调查结果,

Pre-DM患病率更是高达35.7%[2],这一数字令人警

醒。Pre-DM作为2型糖尿病(T2DM)的预警信号,
其潜在风险不容忽视,前瞻性研究数据表明,每年

Pre-DM有5%~10%的患者会发展为 T2DM,而在

更长的时间跨度内,即10年内这一比例更是高达

70%,更为严重的是在20年内Pre-DM的转化率甚至

超过90%[3],这意味着未经有效干预的Pre-DM 患者

有很大比例将最终被确诊为DM[4]。

2 IR的分子机制

2.1 经典信号通路异常 胰岛素的降糖作用依赖于

胰岛素信号通路正常传导,胰岛素信号通路的起始步

骤是胰岛素与其受体结合,胰岛素受体(INSR)是一

种酪氨酸激酶受体,当胰岛素与其结合后发生自磷酸

化,激活酪氨酸激酶活性。激活后的受体可招募多种

下游底物,包括INSR底物(IRS)家族蛋白、生长因子

受体结合蛋白2(GRB2)、SH2结构域蛋白(SHC)等。
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IR的分子机制复杂多样,涉及多个信号通路和细胞机

制,包括磷酸肌醇-3激酶/蛋白激酶B(PI3K-Akt)通
路和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)这2个经典通路。
PI3K-Akt通路主要通过

 

PI3K,进而激活 Akt。Akt
的激活可促进葡萄糖转运蛋白4的易位,从而增加细

胞对葡萄糖的摄取。此外,Akt还可通过雷帕霉素靶

蛋白复合物2进一步调节代谢过程。MAPK通路则

通过GRB2和SHC激活上游激活蛋白-MAPK通路,
促进细胞增殖和分化,进而激活PI3K/Akt信号通

路,促进葡萄糖摄取和利用。信号通路的任何环节的

异常皆能引起IR。
2.2 脂肪-肝脏轴:外泌体微小RNA(miRNA)与成

纤维细胞生长因子
 

21(FGF21)抵抗的交互作用 脂

肪组织与肝脏的跨器官对话在代谢综合征中形成恶

性循环,近年来,有研究揭示,肥胖个体脂肪组织分泌

的外泌体携带特异性 miRNA谱,通过循环系统靶向

肝脏细胞。据文献报道,在肥胖小鼠的脂肪外泌体中

miR-34a
 

水平明显升高,而这一变化会抑制肝脏中沉

默信息调节因子
 

1的表达,进而导致胰岛素信号通路

受阻[5]。更值得关注的是,FGF21抵抗现象在此轴中

扮演关键角色,肥胖诱导的 miR-34a过表达不仅抑制

肝脏自身FGF21信号,还会通过外泌体反馈抑制脂

肪组织中过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)
的活性,减少脂肪因子脂联素分泌,进一步加重全身

性IR[6]。这 种 脂 肪-肝 脏 轴 紊 乱 还 伴 随 着 外 泌 体

miRNA谱的级联改变。除 miR-34a外,肥胖外泌体

中miR-155、miR-222等促炎 miRNA水平升高,并通

过抑制PPARγ、IRS-1加剧肝脏脂质沉积[7]。脂肪移

植实验证实,恢复循环外泌体 miRNA正常谱可使肝

FGF21
 

mRNA水平降低38%,并改善葡萄糖耐量[曲
线下 面 积 (AUC)减 少 25%][8],为 基 于 外 泌 体

miRNA调控的精准治疗提供了理论依据。
2.3 内质网(ER)应激(ERS)与炎症信号 ERS作

为IR的关键病理机制,其分子调控网络于近年来受

到广泛关注,ER作为细胞内蛋白质折叠与钙稳态的

核心器官,在营养过剩、氧化应激等代谢压力下易发

生功能失调。OZCAN等[9]研究表明,肥胖会通过激

活c-Jun氨基末端激酶(JNK)通路,使IRS-1丝氨酸

磷酸化水平升高,明显抑制其酪氨酸磷酸化及下游信

号传导,导致胰岛素信号传导受阻。动物实验发现,
高脂饮食诱导的肥胖大鼠模型中脂肪组织ERS标志

物(GRP78)明显上调,伴随肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
白细胞介素(IL-6)分泌量增加2~3倍,这些因子通过

激活Toll样受体4(TLR4)/抑制性κB激酶β(IKKβ)
通路,进一步加剧肝细胞和脂肪细胞的ERS,这种相

互作用不仅促进了炎症反应,还加剧了IR的发展,形
成“ERS-自噬障碍-IR”的级联反应[10],进一步证明肥

胖患者的脂肪组织中ERS标志物与炎症因子水平呈

正相关。此外,ERS还通过诱导细胞凋亡相关基因的

表达,导致胰岛β细胞功能受损,进一步加重IR。一

项跟踪了220例IFG患者的前瞻性队列研究发现,
ERS相关基因活化转录因子6、蛋白激酶R样内质网

激酶高表达者进展为T2DM的风险增加2.3倍[11]。
2.4 肠-脑轴:肠道菌群代谢物短链脂肪酸(SCFAs)
调控中枢IR 作为代谢调控的核心通路,肠-脑轴通

过SCFAs介导的菌群-宿主互作机制深刻影响胰岛素

敏感性。肠道菌群发酵膳食纤维产生的乙、丙、丁酸

可通过激活G蛋白偶联受体(GPR41/43)和抑制组蛋

白去乙酰化酶双重机制调节中枢代谢。相关机制研

究表明,丁酸不仅能透过血脑屏障激活下丘脑AgRP
神经元GPR41受体增强胰岛素信号[12],还可通过抑

制小胶质细胞NOD样受体家族含pyrin结构域蛋白

3
 

炎症小体活化,使促炎因子IL-1β、IL-6水平降低

40%~60%[13],对中枢神经系统的胰岛素敏感性具有

重要的调控作用。动物实验证实,补充丁酸盐使高脂

饮食小鼠下丘脑INSR磷酸化水平提升40%,同时,
下丘脑炎症标志物离子钙结合接头分子1、胶质纤维

酸性蛋白表达下降60%[14]。
2.5 表观遗传修饰 近年来,有研究表明,表观遗传

调控机制在IR中的关键作用已被逐步揭示,其通过

动态整合环境刺激与遗传易感性,形成可逆的代谢记

忆效应。核心调控途径包括DNA甲基化、组蛋白共

价修饰和非编码RNA网络,三者通过时空特异性协

同作用重塑代谢相关基因的表达图谱。在DNA甲基

化领域,临床研究发现,脂肪细胞中PPARG基因的

超甲基化是IR最早出现的表观遗传事件,其启动子

甲基化水平与胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)呈明显正

相关[15],表明PPARG基因甲基化可能在IR发病中

具有关键作用。一项基于上海市双生子队列的研究

证实,全基因组甲基化水平每升高10%,IR指数增加

4.55单位,提示甲基化累积效应[16]。组蛋白修饰作

为动态表观遗传调控的核心模块,GAO等[17]发现,
ER锚定蛋白囊泡相关膜蛋白关联蛋白B通过相分离

机制稳定IRS-1信号体,其缺失导致组蛋白 H3第27
位赖氨酸乙酰化(H3K27ac)修饰在胰岛素响应元件

区域减少42%,进而抑制胰岛素信号通路中关键基因

的表达,削弱胰岛素信号传导,这一发现阐明了组蛋

白修饰异常与胰岛素信号通路功能障碍的直接因果

关系。非编码RNA通过表观遗传调控网络深度参与

IR的病理进程。有研究发现,miR-143在非DM肥胖

人群的脂肪组织中异常高表达,其水平与
 

HOMA-IR
 

指数呈明显负相关[18];并且 miR-126在Pre-DM 及

DM患者血浆中明显低表达,与空腹血糖、胰岛素水

平、HOMA-IR
 

均呈负相关[19]。动物试验进一步证

实,在高脂饮食诱导的肥胖小鼠中注射 miR-126模拟

物后小鼠骨骼肌INSR磷酸化水平提升35%,葡萄糖
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摄取率增加20%[20],从而改善IR。长链非编码RNA
(lncRNA)则通过更复杂的空间调控机制发挥作用,
如CHEN等[21]发现,激酶激活相关长链基因间非编

码RNA通过海绵吸附
 

miR-143,解除其对缺氧诱导

因子1α的转录抑制,进而促进脂肪组织中促炎细胞

因子IL-6、TNF-α的异常表达,最终形成“lncRNA-
miRNA-转录因子”调控轴,驱动肥胖相关IR。三大

表观机制通过时空特异性协同,共同构成IR发生的

关键分子基础。
2.6 线粒体动力学异常:分裂/融合失衡的代谢后

果 线粒体作为有机体细胞内尤为重要的细胞器的

一种,其动力学异常导致的融合/分裂失衡是IR的重

要病理机制。具体而言,线粒体融合蛋白1/2和动力

相关蛋白1(Drp1)的表达失衡会导致线粒体功能障

碍,进而影响腺苷三磷酸生成和增加活性氧(ROS)的
产生。赵斐等[22]研究表明,高脂饮食或肥胖状态下

Drp1介导的分裂活性增强而融合功能受损,导致线

粒体网络碎片化,伴随氧化磷酸化效率下降和 ROS
过度积累。过量ROS通过激活JNK/p38

 

MAPK等

应激通路,抑制IRS1的酪氨酸磷酸化,从而阻碍胰岛

素信号传导[23]。线粒体动力学失衡会明显削弱脂肪

酸β氧化能力,促使脂质中间产物(如二酰甘油和神

经酰胺)积累,并通过激活蛋白激酶C干扰胰岛素信

号通路的正常传递[24]。此外,线粒体分裂异常导致帕

金蛋白介导的自噬受阻,形成功能异常线粒体堆积与

代谢紊乱的恶性循环[14]。有研究发现,在饮食诱导的

肥胖(高脂饮食)小鼠中部分敲除骨骼肌中的Drp1(约
30%敲减)能改善全身葡萄糖耐量和胰岛素敏感性,
其机制与减少线粒体ROS(过氧化氢)的产生、恢复线

粒体动态平衡等有关[25],进一步印证线粒体质量控制

在IR中的核心地位。
2.7 新型调控靶点 随着IR分子机制的研究不断

深入,多个新的基因调控节点被发现。YU等[26]发现

内体相关蛋白含锌指FYVE结构域蛋白28通过其

FYVE结构域锚定早期内体,抑制循环内体生成并加

速其向晚期内体转化,促进磷酸化INSR的溶酶体降

解,从而阻断胰岛素信号传导。JIN等[27]发现,肝脏

特异性的BTB与CNC同源蛋白1基因调节INSR的

磷酸化状态,控制肝脏胰岛素信号传导和血糖稳态,
进而介导IR的发生,为治疗IR、T2DM 提供了潜在

的新靶点。此外,YUAN等[28]研究的含PR结构域

蛋白16缺失模型表明,足细胞中该蛋白的缺乏通过

抑制神经前体细胞发育性下调蛋白4样蛋白转录,增
强IKKβ稳定性,导致IRS-1第307位丝氨酸磷酸化

并加速其降解,从而抑制INSR信号通路的激活。这

些研究为IR的治疗提供了新的潜在靶点。胰岛素信

号通路的级联反应涉及多器官协同及表观遗传修饰,
现有研究尚未完全阐明其时空特异性调控网络,并且

针对这些新靶点的潜在治疗策略尚未经临床试验的

验证,其长期效果、潜在不良反应,以及在不同人群中

的安全性仍需进一步研究。
3 IR的检测方法

3.1 临床检测指标 目前,临床常用的IR检测指标

包括稳态模型评估法 HOMA-IR和高胰岛素-正葡萄

糖钳夹技术。HOMA-IR是基于空腹血糖和空腹胰

岛素水平且通过数学模型计算IR的指标,易受昼夜

节律、饮食和应激状态的影响。在Pre-DM 及DM 患

者中HOMA-IR的准确性可能受到限制,因其假设肝

脏和外周组织的IR是同步的,但实际上二者的IR可

能并不一致,在Pre-DM 及DM 患者中肝脏的IR可

能更为明显,而外周组织的IR可能相对较轻。IR的

“金标准”检测方法为高胰岛素-正常血糖钳夹技术,该
技术通过静脉输注胰岛素,使血糖维持在正常水平,
直接测量全身葡萄糖处置率(M值),但由于其操作复

杂、费用较高,难以在临床广泛应用。
3.2 新兴检测技术 近年来,随着生物技术的发展,
一些新兴的检测技术为IR的评估提供了新的手段。
以皮肤晚期糖基化终产物荧光检测和呼吸丙酮分析

为代表的无创光学技术为早期筛查开辟了新路径,前
者通过特定波长激发皮肤胶原蛋白糖基化产物,其荧

光强度反映血糖控制时间,可能间接关联IR[29];后者

利用选择性离子流动管质谱实现ppb级精度检测,已
被用于DM等代谢性疾病的监测,如李青原等[30]利用

选择离子流动管质谱法检测T2DM 患者呼吸丙酮浓

度时发现,其与血糖水平存在一定的相关性,且检测

灵敏度高,能为疾病的早期诊断和管理提供帮助。基

于基因 检 测 的IR 标 志 物 研 究 取 得 了 重 要 进 展。
PPARγ基因的Pro12Ala多态性已被证实与胰岛素

敏感性明显相关[28],转录因子7样蛋白2基因变异可

明显增加T2DM和IR风险[31]。近年来研究发现,脂
联素(ADIPOQ)基因多态性与IR明显相关,其编码

的脂联素水平降低是IR的重要标志[32]。此外,线粒

体DNA突变(m.3243A>G)可通过干扰氧化磷酸化

效率导致能量代谢异常,提示线粒体功能障碍可能是

IR的重要诱因之一,为能量代谢异常提供了新的遗传

学解释[33]。通过检测与胰岛素信号传导通路相关的

基因多态性可预测个体发生IR的风险。代谢组学技

术也为IR的检测提供了新的思路。有研究表明,血
浆游离脂肪酸[34]、支链氨基酸[35]、TyG指数[36]等代

谢物组合模型能有效预测IR。这些代谢标志物不仅

能反映IR的状态,还能提供关于代谢紊乱的相关信

息,有助于Pre-DM 的IR早期诊断和风险评估。有

研究发现,TyG指数结合空腹甘油三酯和血糖水平在

中国人群中的IR诊断效能优于HOMA-IR[37]。影像

学技术也为IR的评估提供了无创手段。磁共振波谱

(MRS)能定量测定肝内脂质含量,从而间接反映肝脏
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的IR[38]。与传统有创检测方法比较,MRS技术具有

无创、可重复性强等优势,适用于长期监测。并且

MRS技术还可用于评估其他组织(如肌肉和脂肪组

织)的代谢状态,为全面了解IR的病理生理机制提供

了可能[39-40]。
4 IR的影响因素

4.1 传统影响因素 
 

在Pre-DM多种传统影响因素

均可导致IR。在增龄与遗传方面有研究表明,40~<
60岁人群Pre-DM 患病率为48.6%,60~<80岁人

群Pre-DM患病率增加为68.7%[41];DM具有一定的

家族聚集性,这种家族聚集性可能归因于遗传因素的

传递。王巍等[42]研究分析有T2DM家族史但自身血

糖正常者的基因表达谱时发现,这些个体的胰岛素敏

感性 明 显 下 降 了41%,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),表明家族遗传史与IR密切相关。肥胖也是关

键因素,如黄彩艳等[43]探讨了Pre-DM 合并肥胖患者

血脂水平与IR的关联,其将80例Pre-DM 患者按身

体质量指数(BMI)分为肥胖组和非肥胖组,检测多项

生理指标后发现,肥胖组患者BMI、空腹胰岛素水平、
HOMA-IR、甘油三酯及低密度脂蛋白胆固醇水平均

明显高于非肥胖组,差异均有统计学意义(P<0.05),
表明肥胖在Pre-DM 患者中可能加剧IR及血脂代谢

异常。当人体肥胖时脂肪细胞会发生变化,影响胰岛

素信号通路。运动不足同样会增加IR风险,规律运

动能调节脂肪代谢、改善胰岛素敏感性。美国DM 预

防计划开展的一项为期3年的调查也提供了有力证

据,证实了体力活动在预防DM 方面的积极效应,其
发现在那些通过饮食控制及达到运动目标的患者中

DM发病率降低了58%[44]。吸烟对胰岛β细胞分泌

胰岛素的能力具有负面影响,同时还会增加IR。有研

究表明,与非吸烟者比较,每天吸烟者表现出更高的

IR指数,且其胰岛素分泌指数则明显低于非吸烟

者[45]。另外,饮酒与Pre-DM 的关系也备受关注,瑞
典的一项随访研究表明,过量饮酒与Pre-DM 发病风

险的明显增加存在关联,相比之下,当饮酒量处于较

低或中等水平时Pre-DM 发病风险则相对较低[46]。
在代谢因素中高血压、高血脂、高尿酸血症等均与IR
密切相关。对这些传统影响因素进行研究有助于深

入理解Pre-DM的IR机制,为防治提供依据。
4.2 新兴影响因素

4.2.1 睡眠质量与神经内分泌调控 在探讨Pre-
DM向T2DM转化的众多风险因素中睡眠质量差日

益受到学术界的广泛关注。有对Pre-DM患者进行3
年随访研究表明,与睡眠质量较差的患者比较,睡眠

质量良好者转归为正常糖耐量的比例明显更高[47]。
深入探究这一现象的潜在机制认为,长期睡眠不足与

质量欠佳可能通过加重机体的应激反应进而促进IR
的发展。应激反应作为机体对外部或内部挑战的一

种适应性反应涉及多种激素和信号的释放以维持内

环境的稳定。然而,当应激反应持续存在或过度激活

时其可能导致一系列代谢紊乱,包括IR。在睡眠质量

差的情况下机体可能长期处于应激状态,引起下丘脑-
垂体-肾上腺轴的激活、交感神经的兴奋和皮质醇等应

激激素分泌升高[48]。皮质醇等激素具有拮抗胰岛素

的作用,能抑制INSR的表达和信号传导,从而降低

机体对胰岛素的敏感性[49]。此外,睡眠质量差还可能

影响其他与代谢相关的激素,如生长激素、褪黑素等,
进一步加剧代谢紊乱[50]。因此,对糖调节受损患者而

言改善睡眠质量不仅是提升生活质量的重要措施,更
是预防T2DM发生的关键策略。
4.2.2 维生素D营养状况 维生素D这一脂溶性维

生素在人体生理活动中发挥着至关重要作用。近年

来,维生素D对代谢性疾病,尤其是与DM 的关联受

到广泛关注。人体内维生素D的主要存在形式是25
羟维生素D[25(OH)D],其是评估个体维生素D状

态的核心指标。有研究表明,相较于糖代谢正常者,
Pre-DM患者维生素D水平普遍较低,且维生素D缺

乏与Pre-DM风险增加存在一定关联[51]。临床干预

研究进一步证实,对25(OH)D<15
 

ng/mL的Pre-
DM患者给予骨化三醇(0.25

 

μg/d、3个月)治疗后IR
状况和胰岛功能均得到明显改善[52]。维生素D改善

IR的分子机制呈多维度调控特征,一方面,维生素D
能与胰岛β细胞上的膜受体结合,从而激活这些细胞

的钙离子通道,使钙离子内流[53]。这一过程能刺激胰

岛素的释放,并对胰岛β细胞起到保护作用,提高其

分泌胰岛素的效率。另一方面,维生素D还展现出强

大的抗炎作用,能抑制炎症因子的合成,从而减轻体

内的炎症反应[54]。炎症反应是IR发生和发展的一个

重要因素,因此,维生素D的这一抗炎作用有助于改

善IR状态。此外,维生素D还能调节免疫细胞和炎

症细胞的增殖与分化,并通过上调抗炎途径进一步发

挥其抗炎作用[55]。同时,维生素D可上调INSR的表

达,这一作用能增强胰岛素信号通路的传导,从而加

强胰岛素对葡萄糖的转运作用,进一步改善IR[56]。
因此,保持适当的维生素D水平对维护人体健康,特
别是预防代谢性疾病(如DM)具有重要意义。
4.2.3 肠道菌群 肠道菌群是定植于人体肠道内的

微生物菌群,与宿主能量代谢、免疫调节、疾病发展密

切相关。近年来,其在疾病诊疗和个性化营养干预方

面的独特作用日益受到学界关注。有研究表明,肠道

微生物群的失调是DM 发生和发展的诱因之一[57]。
处于Pre-DM阶段的人群肠道菌群通常呈有益菌减

少、条件致病菌增多、整体微生物多样性降低等特征。
王智峰等[58]研究进一步证实,相较于健康者,糖耐量

受损患者肠道内主导菌群(如拟杆菌门、厚壁菌门和

变形菌门)丰度明显下降。最新的研究表明,肠道菌
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群的碳水化合物代谢在IR中发挥着重要作用。日本

理研综合医学中心研究表明,某些肠道细菌,如毛螺

菌科会促进单糖在肠道的积累,进而加剧IR和低度

炎症;而拟杆菌目丰度较高的个体则表现出更低的IR
水平[59]。在Pre-DM 患者中肠道菌群的失调往往伴

随着革兰阴性菌数量的增加,这些细菌的细胞壁成分

内毒素(LPS)会释放进入血液,引发代谢性LPS血

症,LPS可通过激活TLR4/核因子-κB通路促进炎症

因子释放,导致胰岛β细胞功能障碍和凋亡,进而引

发胰岛素分泌不足,从而加剧了IR的发生和发展[60]。
基于上述机制益生菌干预成为潜在的治疗策略。一

项随机对照试验表明,对Pre-DM及早期T2DM患者

补充特定的益生菌12周后可能有助于预防和降低

DM并发症风险[61],这将为益生菌在DM预防和治疗

领域的应用提供了科学依据,表明靶向调节肠道菌群

可能成为改善Pre-DM患者IR、延缓DM进展的有效

手段。
5 小  结

  Pre-DM作为DM 发展的重要阶段,其高患病率

和潜在风险不容忽视。IR作为
 

Pre-DM
 

核心病理机

制,涉及经典信号通路异常、脂肪-肝脏轴、ERS与炎

症、肠-脑轴、表观遗传修饰、线粒体动力学异常等多维

度调控网络。在检测技术方面,传统指标存在局限

性,基因检测、代谢组学、影像学等新兴手段为IR精

准评估提供了无创高效途径。在影响因素方面,除遗

传、肥胖等传统风险外,睡眠质量、维生素D水平、肠
道菌群等新兴领域研究表明,其通过神经内分泌、抗
炎、代谢调节等机制协同加剧IR。

目前,IR的研究已拓展至多器官交互网络,但仍

存在诸多科学问题及研究缺口,如菌群代谢物的剂量

效应和宿主遗传背景的交互作用未明确、缺乏明确的

分子标志物预测疾病转化阈值、现有分类依赖血糖指

标、未整合器官特异性IR分子特征、缺乏生物标志物

指导个性化干预时机、针对Pre-DM 特异靶点药物稀

缺等。未来需进行多维度、跨科学研究,围绕机制解

析、精准干预和临床转化三大方向突破,全面而深入

地揭示这些风险因素的相互作用机制,加速新型检测

技术临床转化,创新靶向干预策略,制定个体化防控

方案,并推动跨学科交叉研究,探索新型靶点药物与

生活方式干预的协同策略。通过多学科交叉整合有

望实现Pre-DM的精准逆转,降低DM发病风险。
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