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摘　要：糖尿病作为一种常见的慢性代谢疾病，已经成为全球公共卫生问题不可忽视的重要组成部分。深

入了解糖尿病的诊断以及治疗方法尤为重要。现有的糖尿病治疗方法已经取得了一定的成果，但仍面临着

一系列挑战。新型的治疗方法包括但不限于新的血糖靶点利用、β 细胞替代疗法及口服肽类药物等。本文

综述了糖尿病的诊断和治疗方法，并展望基因工程菌作为糖尿病药物载体的潜力，为研究和开发糖尿病药

物提供理论依据和启示。

关键词：糖尿病；诊断方法；治疗策略

中图分类号：R587.1　　文献标志码：A

Review on diabetes diagnosis and treatment strategies
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Abstract: As a common chronic metabolic disorder, diabetes has become an important part of the global public 
health problem that cannot be ignored. It is important to have a better understanding of diabetes’s diagnosis and 
treatment. Existing diabetes treatments have obtained some achievements, but there are still a number of challenges. 
Novel therapeutics include, but are not limited to, the utilization of new blood glucose targets, β cell replacement 
therapy, and oral peptides. This article summarizes the diagnosis and treatment of diabetes mellitus, and forecasts 
the use of genetically engineered bacteria as the potential carriers of diabetes drugs, which can provide theoretical 
basis and enlightenment for the development of diabetes treatments.
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糖尿病 (diabetes mellitus, DM) 是一种严重的慢

性疾病。当胰腺无法产生足够的胰岛素 ( 一种调节

血糖的蛋白质激素 ) 或者人体无法有效利用所产生

的胰岛素时就会出现糖尿病。随着社会的进步、人

类生活习惯的转变以及糖尿病患者数量的持续增

加，糖尿病已经成为全球公共卫生问题的重要组成

部分，对公众的身心健康以及社会经济都造成了沉

重的压力。2021 年，全球已有 5.29 亿糖尿病患者，

年龄标化患病率为 6.1% ；到 2050 年，预计将有超

过 13.1 亿糖尿病患者
[1]。按照现行的分型方案，糖

尿病分为 1 型糖尿病 (T1DM)、2 型糖尿病 (T2DM)、
妊娠期糖尿病 (gestational diabetes mellitus, GDM)
以及由其他原因引起的特定类型的糖尿病四种，不

同类型的糖尿病其发病原理、临床症状和治疗手段

各不相同。糖尿病的治疗难度不仅是因为高血糖难

以控制，还源于高血糖对人体各个器官、血管、神

经和免疫系统损伤带来的一系列并发症。糖尿病的

并发症分为长期并发症和急性并发症两大类。长期

并发症主要包括冠心病和中风等心血管疾病、视网

膜病变 ( 导致视力损失 )、肾病、周围神经病变和

自主神经病变、糖尿病足以及其他器官损害。急性

并发症包括低血糖症、糖尿病酮症酸中毒以及因免
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疫功能下降而发生的各种感染。

尽管糖尿病传统治疗已经取得了一定的成果，

但目前尚无治愈糖尿病的方法，因此新型的治疗方

法，包括利用新的血糖靶点、免疫疗法以及口服肽

类药物等成为当前研究的热点。本文综述了糖尿病

的诊断以及治疗方法，旨在为糖尿病病理研究与相

关药物研发提供新思路。

1　糖尿病的临床诊断

1.1　1型糖尿病诊断

T1DM 诊断主要依靠临床特征、胰岛自身抗体

筛查、基因检测以及胰岛抗原特异性 T 细胞检测

等 [2] ( 表 1)。临床上一般发病年龄较为年轻，伴有

口干、多饮、多尿和体重下降且有酮症者考虑 T1DM
的患病可能，应观察患者对胰岛素的依赖程度以及

胰岛衰竭速度再具体分型。C 肽是糖尿病患者内源

性胰岛素分泌的最佳指标，产生量与胰岛素相同

且不受外源性胰岛素的干扰，当空腹后 C 肽含量

<600 pmol/L 时提示患者可能胰岛功能受损，需警惕

T1DM 或影响胰岛发育及分泌的单基因糖尿病 [3]。

胰岛素自身抗体是胰岛 β 细胞遭受免疫破坏的标志

物，常见的且临床应用价值得到证实的胰岛自身抗

体有胰岛细胞抗体 (ICA)、胰岛素自身抗体 (IAA)、
谷氨酸脱羧酶抗体 (GADA)、蛋白酪氨酸磷酸酶

自身抗体 (IA-2A) 和锌转运体 8 自身抗体 (ZnT8A)
等

[4]。这些自身抗体的出现往往具有一定的时效

性，GADA、IAA 倾向于最先出现，其次是 IA-2A 和

ZnT8A，联合 GADA、IAA、IA-2A 以及 ZnT8A 检

测能将我国经典 T1DM 阳性诊断率提高至 82.9%[5]。

白细胞抗原 (HLA) 易感基因型可以反映患者自身免

疫疾病的发病风险，具有辅助诊断价值。经典的

HLA 基因可分为 HLA-Ⅰ 类 (A、B、C) 和 HLA-Ⅱ 类

(DRB1、DQA1、DQB1、DPA1 和 DPB1) 基因，HLA-
Ⅰ、Ⅱ 类基因具有高度的多态性以及地域和种族的分

布差异 [6]。胰岛抗原特异性 T 细胞检测可以确定患

者体内是否存在针对胰岛抗原的特异性 T 细胞，从

而帮助了解患者的免疫状态和疾病发展情况 [7-8]。

1.2　2型糖尿病诊断

T2DM 需依据口服葡萄糖耐量试验 (oral glucose 
tolerance test, OGTT)、糖化血红蛋白 (haemoglobin 
A1c, HbA1c) 检测和影像学检查等进行诊断 [9]，需同

时使用空腹血糖 (fasting plasma glucose, FPG) 和服

用葡萄糖负荷 2 h 内测定血糖水平 (2h PG) 提供更

全面的血糖信息，HbA1c 则用来作为糖尿病的补充

诊断标准 [10]。诊断依据一般为 FPG ≥7.0 mmol/L ( 至
少 8 h 的空腹状态 )、随机血糖 ≥11.1 mmol/L、2h 
PG ≥11.1 mmol/L、HbA1c ≥6.5% (48 mmol/mol)。
HbA1c 在指定临界点的敏感性较低，检测成本较高，

并且与某些个体的平均血糖之间的相关性也不完

全。诊断阈值为 ≥6.5% (48 mmol/mol) 的 HbA1c 检

测仅诊断出 30% 的依据 HbA1c、FPG 和 2h PG 共同

确定的糖尿病病例 [11-12]。因此，除非有明确的临床

诊断，如处于高血糖危象或有高血糖典型症状，同

时随机血浆葡萄糖 ≥200 mg/dL (11.1 mmol/L) 的患

者，否则需要来自同一样本或两个单独检测样本的

两项异常筛查试验结果
[13]。

2　糖尿病治疗

2.1　1型糖尿病治疗

T1DM 也称为胰岛素依赖型糖尿病，是指由于

胰岛 β 细胞的损伤而引发胰岛素绝对缺乏并且具有

酮症风险的糖尿病，常在儿童、青少年或年轻的成

年人群体中出现，患者需要终身依赖胰岛素维持生

命 [14]。T1DM 患者应以维持血糖在目标范围内为主

要治疗目的，包括胰岛素治疗、新的免疫疗法以及

干细胞治疗等。

2.1.1　胰岛素治疗

基础胰岛素和餐时胰岛素替代治疗是目前

表1  T1DM的诊断依据

检查指标 
C肽 <600 pmol/L时胰岛功能受损，需警惕 T1DM 或影响胰岛发育及分泌的单基因糖尿病

IAA 倾向于出现在年幼个体，T1DM中阳性率为52.7%
GADA 分布受年龄影响不明显，T1DM中阳性率为70.2%
IA-2A 倾向于出现在年幼个体，T1DM中阳性率为42.9%
ZnT8A 分布受年龄影响不明显，T1DM中阳性率为30.7%
基因型 HLA-Ⅱ类基因(HLA-DR、HLA-DQ)贡献T1DM遗传易感性的40%~50%
胰岛抗原特异性T细胞 部分抗体阴性T1DM患者呈谷氨酸脱羧酶65反应性T细胞阳性
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T1DM 首选的治疗方案 [15-16]。中性精蛋白锌胰岛素、

甘精胰岛素 U100 及地特胰岛素等基础胰岛素可以

在进食前抑制糖异生和酮体生成。常规胰岛素和赖

脯胰岛素等餐食胰岛素可减少碳水化合物和其他营

养物质引起的血糖升高。多种胰岛素注射装置可以

灵活调节注射深度和剂量，这些装置包括注射器、

注射笔和胰岛素泵，对 T1DM 患者的血糖管理起到

了重要的辅助作用 ( 表 2)[2, 17]。

常规的胰岛素治疗虽然在糖尿病管理中起到了

重要作用，但尚存一些缺点。首先，由于胰岛素的

作用时间和峰值不同，患者的血糖水平可能会出现

较大的波动，难以保持稳定的血糖控制。其次，目

前大部分胰岛素药物需要每日多次注射给药，增加

患者心理压力，且长期频繁注射可能导致注射部位

皮肤增生或萎缩等问题。开发长效胰岛素或口服、

吸入给药方式是未来的趋势。目前，全球范围内多

种胰岛素周制剂正在进入临床试验。如 Icodec 是一

种新型基础胰岛素类似物，每周一次给药的 Icodec
在降糖功效上与每日一次的甘精胰岛素相当，且安

全性良好
[18]。LY3209590 是一种新型、每周一次给

药的长效基础胰岛素，是单链胰岛素变体与人类

IgG2 Fc 结构域的融合蛋白，在 T2DM 与 T1DM 治

疗研究中都展现出了巨大的潜力 [19]。除此之外，超

速效门冬胰岛素 Fiasp 和超速效赖脯胰岛素等新型

胰岛素制剂也在不断涌现，与传统速效胰岛素类似

物相比，起效更快，能更有效地控制餐后血糖峰值，

并降低餐后低血糖的发生风险
[20-21]。

2.1.2　免疫疗法

胰岛素可以在一定程度上维持 T1DM 患者的

正常血糖水平，但无法预防或逆转胰岛 β 细胞损伤。

基于免疫抑制或调节的免疫疗法可减少 T 细胞介导

的 β 细胞损伤，是当前 T1DM 治疗的研究热点 [22]。

根据靶向免疫细胞类型，T1DM 免疫疗法可分为 B
细胞靶向、CD4+ 调节性 T 细胞 (Treg) 靶向及树突

状细胞 (DC) 靶向。

糖尿病患者中近 70% 的 B 细胞和浆细胞通过

产生自身抗体参与破坏胰岛 β 细胞，因此可以通过

靶向沉默 B 细胞治疗策略降低这些细胞的数量或功

能，抑制 T 细胞的激活和自身抗体的产生，从而减

轻或阻止自身免疫反应的发生
[23-24]。例如，利妥昔

单抗 (Rituximab) 是一种靶向 CD20 B 淋巴细胞的抗

体，在 T1DM 的早期临床试验中，第一年就改善了

受试者的 C 肽水平和血糖，但尚未研究 B 细胞耗竭

对疾病相关 T 细胞反应的影响
[25]。Teplizumab 是一

种人源化抗 CD3 单克隆抗体，其 Fc 段经过改造不

结合 FcR，减少了抗体依赖性的细胞介导的细胞

毒作用 (ADCC) 和补体依赖的细胞毒性 (CDC)。在

T1DM 临床试验中，Teplizumab 可保护新发病

T1DM 患者的 β 细胞功能并减少胰岛素需求 [26-27]。

2022 年 11 月 17 日，美国食品药品监督管理局 (FDA)
正式批准 Teplizumab 为第一种用于 T1DM 预防的

药物。Tregs 是 CD4+ T 细胞的一个关键亚群，参与

免疫自身耐受和体内平衡。T1DM 患者存在 Tregs
缺乏或功能障碍，自身反应性 T 细胞无法从胸腺中

清除 [28]。因此，Tregs 可作为 T1DM 免疫治疗策略

的另一靶点。在 T1DM 患者中静脉输注体外选择和

扩增的自体多克隆 Tregs，可在 78 周时使患者 C 肽

下降超过 50%，缓解胰岛炎症
[29]。DC 是启动和调

节适应性免疫系统功能的抗原呈递细胞 (antigen 
presenting cell, APC) 中最重要的亚群，可以识别多

种抗原，包括死细胞、细胞外液和凋亡细胞释放的

微生物
[30]。人体内大部分 DC 以未成熟状态存在，

表2  常见的胰岛素注射装置

装置 来源 优点 缺点

胰岛素专用注射器 国内外 便宜，允许不同类型胰岛素制剂混合， 需要每次抽取、不方便携带、注

  　减少注射次数 　射困难、准确性低

胰岛素注射笔 国内外 针头细、疼痛感小、精确、易携带、具 不允许不同类型胰岛素制剂混合

  　有记忆功能、高安全性 
经典胰岛素泵 国内外 可模拟人体生理性胰岛素分泌模式 需要规律监测血糖，有操作难度

传感器增强型胰岛素泵(SAP) 国内外 将胰岛素泵、连续血糖监测(CGM)和 无法根据CGM数值自动调整胰岛

  　糖尿病信息管理软件整合为一体，安 　素输注的剂量，仍需手动查看

  　全、高效管理血糖 　血糖和调节血糖

闭环胰岛素泵 国外 增加了血糖控制算法，实现自动化 内置血糖控制算法计算所需胰岛

   　素剂量，蓝牙方式智能调节远 
   　程控制
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这些未成熟的 DC (iDC) 即耐受 DC (TDC)，iDC 缺

乏可导致强烈 T 细胞反应，例如主要组织相容性复

合体 (major histocompatibility complex, MHC) 呈递

增加、共刺激分子 CD80 和 CD86 的表达以及炎性

细胞因子如 IL-12、IL-23 和 TNF-α 的产生。表达血

红素加氧酶 (HO-1) 的 iDC 可在体外抑制 CD3/28 抗

体刺激的 T 细胞增殖活性，减少 NOD 糖尿病小鼠

CD3+ T 细胞的浸润，降低 NOD 小鼠 T1DM 的发生

率并改善胰岛炎症 [31]。

总体而言，尽管免疫治疗可能是一种潜在的糖

尿病治疗方法，但其应用仍然面临着诸多挑战，包

括免疫抑制带来的副作用、长期治疗效果不确定性、

需要个体化治疗以及治疗成本等问题。因此，目前

仍需要更多的研究来评估其长期安全性和有效性。

2.1.3　细胞治疗

T1DM 的主要问题在于胰岛 β 细胞受损，无法

分泌足够的胰岛素来调节血糖水平。由于外源性胰

岛素注射难以精确复制β细胞的胰岛素分泌动力学，

因此一种更好的治疗方案是用新的细胞替代丢失的

β 细胞。细胞疗法作为一种新型治疗方法，旨在通

过移植新生胰岛 β 细胞来恢复胰岛素的正常分泌功

能，从而控制血糖水平。细胞疗法分为自体移植和

异体移植。自体移植常利用患者的干细胞制造新的

胰岛 β 细胞，这些干细胞可以从患者的骨髓或脂肪

组织中获取。人类多能永生干细胞能有效分化为功

能性内分泌胰腺细胞簇，并在体外重现天然胰岛功

能
[32]。将骨髓间充质干细胞注射到糖尿病小鼠体内

可增加胰岛素水平并下调高血糖，源自人脐带干细

胞 (human umbilical cord stem cells, hUCSCs) 的外泌

体也可增强胰岛素敏感性
[33]。异体移植疗法利用供

体的胰岛 β 细胞进行治疗，但来自多个供体胰腺和

多种遗传背景的细胞可能会加剧免疫排斥和移植失

败。多能干细胞衍生的胰腺内胚层细胞群 PEC-01
植入啮齿动物模型后可成熟为产生胰岛素的内分泌

细胞；在 2017 年的临床试验中，受试者移植后 6~9
个月内产生了葡萄糖反应性 C 肽

[34]。2023 年 6 月

29 日，FDA 批准了一种同种异体胰岛细胞疗法

Lantidra 上市，成为全球首款用于治疗无法通过胰

岛素控制血糖的成人 T1DM 的同种异体胰岛细胞

疗法。

2.2　2型糖尿病治疗

T2DM 是指在胰岛素抵抗和代谢综合征背景下

非自身免疫性因素引起的胰岛素利用或分泌不足导

致的糖尿病，与多种因素有关，包括遗传 [35]、生活

方式 [36] 和环境因素 [37]。T2DM 的亚型分类尚未完

全明确和固定，通常根据研究方向和目的进行分类。

T2DM 治疗途径包括生活方式管理、胰岛素治疗和

药物治疗等。

2.2.1　口服降糖药物治疗

口服降糖药物根据其治疗机制可分为促进胰岛

素分泌和其他降糖机制两类。促进胰岛素分泌的药

物主要包括磺脲类、格列奈类和二肽基肽酶 Ⅳ 抑

制剂。其他降糖机制的药物包括减少肝脏葡萄糖输

出和改善外周胰岛素抵抗的双胍类药物，通过增加

靶细胞对胰岛素的敏感性来降低血糖的噻唑烷二酮

类 (TAD) 药物，抑制小肠上部碳水化合物吸收以降

低餐后血糖的 α- 糖苷酶抑制剂，以及通过抑制肾

脏重吸收葡萄糖以促进尿糖排出的钠 - 葡萄糖共转

运蛋白 2 抑制剂 (SGLT2i) ( 表 3)[38-40]。

2.2.2　胰岛素治疗

胰岛素治疗是控制 T2DM 高血糖的重要手段。

当口服降糖药物效果不佳或存在禁忌时，仍需要通

过胰岛素给药来控制血糖。可以选择 T1DM 患者使

用的基础胰岛素和餐前胰岛素 [41]。由于 T2DM 患

者在治疗前通常仍有一定程度的残余胰岛素分泌，制

定胰岛素治疗方案时需谨慎考虑患者的个人需求、

生活质量和代谢状态，以避免因胰岛素剂量过高或

分配不当而引发的低血糖或体重显著增加问题
[38]。

如前所述，胰岛素注射给药存在患者依从性不高和

半衰期短等问题。为解决这些问题，口服胰岛素治

疗 T2DM 成为当前研究的热点。一方面，口服给药

可以降低患者治疗过程中的心理压力；另一方面，

它能够模拟自然胰岛素分泌的生理过程，更有效地

控制血糖水平，减少血糖波动和低血糖的风险。通

过改造胰岛素结构 ( 表 4)[42-47] 和构建合适的胰岛素

输送系统 ( 表 5)[48-53]，可显著提高口服胰岛素的生

物利用度 [54]。

2.2.3　胰高血糖素样肽-1受体激动剂治疗

胰高血糖素样肽 (GLP-1) 的发现和应用改变了

糖尿病治疗的理念和格局，为无数糖尿病患者带来

新的治疗选择。多效用性 GLP-1 药物的开发已经成

为糖尿病领域的热点，通过与 GLP-1 受体相结合，

刺激胰岛素的分泌，并且抑制胰高血糖素的分泌。

同时，GLP-1 药物还能起到延缓胃排空、抑制食欲、

降压、心血管保护等多重效果。GLP-1 主要由末端

空肠、回肠和结肠的细胞分泌，以血糖依赖的形式

降糖，发生低血糖的风险极低
[55-57]。目前，已有多

种 GLP-1 受体激动剂药物被 FDA 批准上市。替尔
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表4  胰岛素结构改造策略

方法 原理 效果 参考文献

聚乙二醇与赖脯胰岛素结合 增大流体动力学尺寸，降低清除效率， 半衰期达2~3 d [42]
 　延长半衰期

羧甲基葡聚糖偶联 活化羧基的位点特异性连接，偶联胰 类似中效胰岛素，半衰期达 [43]
 　岛素分子正确折叠 　114.1 min
胰岛素、低分子量鱼精蛋白 通过肠黏膜层的上皮细胞膜转移胰岛 跨肠黏膜单层的转运增加了 [44]
　(细胞穿透肽)与聚乙二醇 　素，增强其口腔吸收 　近5倍
　共价连接

添加赖氨酸、组氨酸、谷氨 与胰岛素形成离子对，增加其亲脂性 浓度为10 μg/mL时显示出无毒 [45]
　酸和天冬氨酸 　并增强其渗透性 　性和显著的胰岛素渗透性

利用细胞穿透肽(CPP)共价连 与细胞表面分子和疏水氨基酸相互作 显著增强口腔或肠道吸收 [46]
　接或物理混合物与胰岛素 　用，以促进脂质膜运输

　共同给药

添加蛋白酶抑制剂(甘胆酸钠、 吸收促进剂和酶抑制剂 胰岛素生物利用度增加 [47]
　甲磺酸卡莫司他)

表3  常见T2DM治疗口服降糖药物

类别 主要药物 作用原理 不良反应

磺尿类 格列苯脲、格列美脲、格列齐特、 刺激胰岛β细胞分泌胰岛素 使用不当有低血糖风险、

 　格列吡嗪、格列喹酮  　体重增加

格列奈类 瑞格列奈、那格列奈、米格列奈 刺激胰岛β细胞分泌胰岛素 低血糖、体重增加

二肽基肽酶Ⅳ抑 西格列汀、沙格列汀、维格列汀、

　抑制 　利格列汀、阿格列汀 制剂二肽激肽酶Ⅳ，提高 使用不当有肾衰竭风险

  内源性GLP-1水平 
双胍类 盐酸二甲双胍 通过减少肝脏葡萄糖的输 胃肠道反应

  出和改善外周胰岛素抵抗 
TAD 罗格列酮、吡格列酮、二甲双胍复 增加胰岛素靶细胞的敏感性 水肿、体重增加

 　方剂

α-糖苷酶抑制剂 阿卡波糖、伏格列波糖、米格列醇 抑制碳水化合物吸收 胃肠道反应

SGLT2i 　达格列净、恩格列净、卡格列净、 抑制肾脏对葡萄糖的重吸收、 泌尿系统和生殖系统感染、

 　艾托格列净 促进尿糖排出 　糖尿病酮症酸中毒风险

表5  胰岛素输送系统构建方法

输送系统 类型 具体方法与原理 参考文献

颊黏膜胰岛素输送系统 喷雾 通过脸颊、舌头和喉咙的黏膜被颊部吸收，快速进入循环系统 [48]
 贴片 利用离子液体、胆碱作为运输促进剂，脱氧胆酸钠作为渗透增 [49]
  　强剂，壳聚糖、水凝胶等作为黏膜粘附物 
 薄膜 使用黏膜粘附性聚合物和增塑剂的混合物配制，增塑剂赋予柔 [50]
  　韧性，背衬膜以控制药物释放方向等 
纳米载体系统 纳米凝胶 乳液聚合法制备了甲基丙烯酸羟乙酯(HEMA)纳米凝胶，保护 [51]
  　胰岛素免受 GIT 酶的降解，提高其稳定性和吸收 
 纳米微乳液 将胰岛素加载到含有蜗牛黏蛋白作为黏膜粘附剂的微乳液中， [52]
  　增强胰岛素稳定性 
 固体脂质纳米 利用脂肪酸盐凝聚十二烷基硫酸钠-胰岛素疏水离子制备SLN， [53]
 　颗粒(SLN) 　改善胰岛素吸收并保护胰岛素的降解

泊肽 (Tirzepatide) 是第一个获得 FDA 批准的 GLP-1
和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽 (GIP) 受体双重激动

剂药物。在一项 T2DM 成人 III 期临床试验中，

Tirzepatide 治疗后 HbA1c 水平显著降低，表现出良
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好的降血糖和减重效果。此外，GLP-1 受体激动

剂在调节 T2DM 脂代谢方面也表现出良好效果。在

非酒精性脂肪性肝炎 (non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH) 的临床前模型中，GLP-1 受体激动剂能够减

少肝脂肪变性，减轻肝脏炎症和肝细胞损伤
[58-60]。

然而，GLP-1 受体激动剂或 GLP-1 类似物药

物与大多数蛋白质制剂药物一样，存在半衰期过短

的问题。为提高其稳定性，当前的研究思路包括改

造蛋白质结构、使用合适的包裹材料或构建稳定的

表达载体。索马鲁肽是首个获批的口服 GLP-1 受体

激动剂药物。基于促吸收剂的大分子递送技术，将

索马鲁肽等大分子药物用多个促吸收剂 N-[8-(2- 羟
基苯甲酰基 ) 氨基 ] 辛酸盐 (SNAC) 分子 “ 包裹 ”，
形成脂质体结构

[61-62]。SNAC 在胃部的溶解能够局

部升高胃的 pH 值，进而提高索马鲁肽的溶解度并

使二肽基肽酶 -4 失活。杜拉鲁肽 (Dulaglutide) 则通

过将两个 GLP-1 分子与 IgG4-Fc 结构域共价连接，

增加了 GLP-1 的水解稳定性，减慢肾脏清除速度并

延长半衰期，实现了每周一次注射给药
[63-64]。

3　基因工程菌作为新的药物递送载体

基因工程菌 (genetically engineered microorgani-
sms, GEMs) 是通过基因工程技术对微生物进行改

造，使其具备新功能或特性的一类微生物。这不仅

能够实现持续、稳定的外源蛋白表达，还可以通过

调控菌体内基因的开关实现外源蛋白的定量释放，

极大地提高了治疗的精确性和有效性。在各种疾病

的治疗中，基因工程菌展现出广阔的应用前景。例

如，在苯丙酮尿症的研究中，使用表达苯丙氨酸的

大肠杆菌 Nissle 1917 显著降低了小鼠血液中苯丙氨

酸的浓度
[65]。在酒精性肝病治疗中，设计的产

IL-22 罗伊氏乳杆菌上调肠道中 REG3G 的表达，减

少了肝损伤和炎症 [66]。与注射细菌相比，口服细菌

可提高患者的依从性。在糖尿病口服肽类药物递送

方面，保护药物分子不被胃肠道降解，顺利到达治

疗靶点是关键，而基因工程菌可作为原位“治疗工

厂”生产所需的治疗药物。例如，加氏乳杆菌 (L. 
gasseri) 被改造用于 GLP-1 递送。在给予高剂量

STZ 消融胰腺 β 细胞的大鼠中，持续 90 天以口服

给药方式摄入 1010 CFU/mL 表达 GLP-1 的乳杆菌，

可将大鼠肠道细胞重新编程以分泌胰岛素响应葡萄

糖代谢，显著降低高血糖，并在肠上皮中发现重要

的 β 细胞标志物 PDX-1、MafA 和 FoxA2[67]。随着

合成生物学和纳米技术的快速发展，未来细菌和生

物成分的工程化将实现胃肠道的定向基因重编程和

精确的时空控制。

4　未来展望

随着医学技术的快速发展，新的糖尿病治疗方

法不断涌现，但仍面临不少挑战。在 T1DM 治疗方

面，胰岛移植和干细胞疗法被视为有前景的选择。

干细胞诱导的胰岛类器官技术在动物实验中取得了

重大突破，但其长期有效性和安全性仍需解决。在

免疫疗法方面，仍需探索最佳时机和剂量，以克服

长治疗周期的难题，并寻求新的血糖控制靶点，开

发更有效的胰岛素类似物、更智能便捷的传感器及

新的胰高血糖素配方。在 T2DM 治疗方面，研究人

员积极探索新的口服药物和治疗策略，以提高疗效

并减轻患者负担。颊黏膜胰岛素输送系统、纳米载

体胰岛素系统引起了广泛关注。此外，利用微生物

作为糖尿病药物载体的研究也在不断兴起，特别是

利用肠道微生物的优势生产所需的生物治疗药物，

如酶和蛋白质药物。通过基因工程手段，可以优化

微生物的药物生产效率及疾病部位的靶向精准性，

从而提高治疗效果并减少副作用。目前，关于工程

菌作为 T2DM 口服药物载体的研究仍处于初级阶

段，仍需进一步深入探索和验证。未来的研究重点

可以关注工程菌的生物安全性、药物释放机制以及

与宿主肠道微生物的相互作用，以推动这一领域的

发展和应用。

总之，未来的糖尿病治疗将更加科学、精准和

智能化，为患者带来更好的治疗效果和生活品质。

我们期待这一领域的不断发展和创新，为糖尿病防

治贡献更多的力量。
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