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  [摘 要] 传统糖尿病分型难以满足2型糖尿病(T2DM)精准医疗需求,而基于病理生理的Ahlqvist分

型通过整合临床变量与机器学习,将 T2DM 细分为五大亚型,即严重自身免疫性糖尿病、严重胰岛素缺乏

(SIDD)、严重胰岛素抵抗(SIRD)、轻度肥胖相关(MOD)、轻度年龄相关(MARD),实现了跨种族验证(覆盖全

球大于2万例患者)。该分型驱动精准诊疗的核心在于亚型特异性并发症风险分层[SIRD肾病风险(危害比=
2.40)、MOD脑卒中风险(优势比=1.07)]、个体化治疗策略优化(SIRD首选二甲双胍、噻唑烷二酮类药物联合

钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂)、筛查差异化[MOD强化脑卒中监测、严重胰岛素缺乏/SIRD干预生活方式风

险(如吸烟率大于50%)]等。日本TANABE团队构建了不需要 HOMA2的实用模型(准确率为82.9%),突

破了资源匮乏地区应用壁垒;但亚型动态转换和非代谢因素整合不足仍是挑战。Ahlqvist分型为T2DM 高危

人群分层、靶向预防、个体化治疗提供了循证框架,推动了糖尿病管理向精准化转型。
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[Abstract] The

 

traditional
 

classification
 

of
 

diabetes
 

is
 

inadequate
 

for
 

meeting
 

the
 

demands
 

of
 

precision
 

medicine
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).The
 

Ahlqvist
 

classification,which
 

is
 

based
 

on
 

pathophysiologi-
cal

 

characteristics
 

and
 

integrates
 

clinical
 

variables
 

with
 

machine
 

learning
 

techniques,categorizes
 

T2DM
 

into
 

five
 

distinct
 

subtypes,that
 

is,severe
 

autoimmune
 

diabetes,severe
 

insulin
 

deficiency
 

(SIDD),severe
 

insulin
 

re-
sistance

 

(SIRD),mild
 

obesity-related
 

(MOD),and
 

mild
 

age-related
 

(MARD)
 

have
 

been
 

verified
 

across
 

races
 

(covering
 

more
 

than
 

20
 

000
 

patients
 

worldwide).The
 

core
 

of
 

this
 

classification
 

driving
 

precision
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

lies
 

in
 

subtype-specific
 

complication
 

risk
 

stratification
 

[risk
 

of
 

nephropathy
 

in
 

SIRD
 

(hazard
 

ratio
 

=
 

2.40),risk
 

of
 

stroke
 

in
 

MOD
 

(odds
 

ratio=1.07)],optimization
 

of
 

individualized
 

treatment
 

strategies
 

(met-
formin,thiazolidinedione

 

drugs
 

combined
 

with
 

sodium-glucose
 

cotransporter
 

2
 

inhibitors
 

were
 

preferred
 

for
 

SIRD),and
 

screening
 

differentiation
 

[MOD
 

strengthens
 

stroke
 

monitoring,severe
 

insulin
 

deficiency/SIRD
 

in-
tervention

 

lifestyle
 

risks
 

(such
 

as
 

a
 

smoking
 

rate
 

greater
 

than
 

50%),etc.The
 

TANABE
 

team
 

in
 

Japan
 

had
 

constructed
 

a
 

practical
 

model
 

without
 

HOMA2
 

(with
 

an
 

accuracy
 

rate
 

of
 

82.9%),breaking
 

through
 

the
 

appli-
cation

 

barriers
 

in
 

resource-scarce
 

areas;however,dynamic
 

subtype
 

conversion
 

and
 

insufficient
 

integration
 

of
 

non-metabolic
 

factors
 

remain
 

challenges.Ahlqvist
 

parting
 

for
 

T2DM
 

high-risk
 

population
 

stratification,targe-
ted

 

prevention,individualized
 

treatment
 

provides
 

evidence-based
 

framework,promoted
 

to
 

the
 

transformation
 

of
 

precision
 

and
 

diabetes
 

management.
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  目前,传统糖尿病分型难以满足2型糖尿病

(T2DM)精准医疗需求,因此,探索更适应目前精准医

疗的T2DM分型,其中基于数据驱动的 Ahlqvist分

型显示出在不同队列研究中的统一性和对精准治疗

的更准确指导价值,颇受学界关注,现将 Ahlqvist框

架初步概括如下。
1 糖尿病传统分型在精准医疗中的局限性

  糖尿病分型首次提出是在1979年,由世界卫生

组织发布报告,将糖尿病分为4类,即胰岛素依赖型

糖尿病[后更新为1型糖尿病(T1DM)]、非胰岛素依

赖型糖尿病(后更新为T2DM)、妊娠糖尿病(GDM)、
其他类型糖尿病等,此经典分型沿用至今。但随着近

40余年对糖尿病认知的层层加深及精准医学的逐年

进展,T2DM人群远高于其他亚型的患病人群,与初

浅的统一分型(2型)形成尖锐矛盾,已突显多方面局

限性,无法适应T2DM 精准医疗,主要原因:(1)该方

法无法充分反映异质性,临床已有不少T2DM患者表

现为“模糊型糖尿病”,特征介于T1DM 和T2DM 之

间[1],如成人隐匿性自身免疫糖尿病患者。(2)对临

床实践的指导价值过于粗糙,患者对不同治疗措施的

反应存在巨大的个体差异,而当前分类无法预测这些

差异[2]。(3)诊断方法本身存在局限性,其诊断主要

依赖是否存在自身免疫抗体锌转运蛋白8(ZnT8)、抗

谷氨酸脱羧酶抗体(GADA)和蛋白酪氨酸磷酸酶抗

体(IA-2A),但TODAY研究和 UKPDS研究均显示

了胰岛自身抗体在 T2DM 中的证据,且经典 T1DM
 

发病时也可能自身抗体阴性或部分抗体阳性但可随

时间消失[3]。(4)世界卫生组织传统分型还未能有效

整合新兴的科学发现,如GDM 可通过7种尿液代谢

物在孕早期进行预测(文献报道其准确率大于90%),
但现行标准并未采纳这类有潜力的生物标志物[4];同
样可能具有预测价值的肠道菌群等新兴风险因素也

未体现在当前的分类框架中[5]。
2 Ahlqvist分型概述

  Ahlqvist分型是2018年 AHLQVIST等[6]利用

瑞典ANDIS队列制定的Ahlqvist聚类框架。其通过

随机森林算法等机器学习技术,整合临床变量[年龄、
身体 质 量 指 数 (BMI)、糖 化 血 红 蛋 白 (HbA1c)、
HOMA2-IR(用 于 定 量 评 估 胰 岛 素 抵 抗 的 程 度)、
HOMA2-B(用于定量评估胰岛β细胞的功能)]和遗

传数据,将T2DM 细分为更精细的聚类(Ahlqvist分

型)用以识别具有不同病理机制和并发症风险的亚

型。见表1。具体而言,该框架将T2DM 细分为五大

亚型,即严重胰岛素缺乏(SIDD)、严重胰岛素抵抗

(SIRD)、轻 度 肥 胖 相 关 (MOD)、轻 度 年 龄 相 关

(MARD)、严重自身免疫性糖尿病(SAID)。
 

表1  Ahlqvist分型五大亚型的核心特征

亚型 病理机制 临床特征 首选干预策略

SIDD 非自 身 免 疫 性 β 细 胞

衰竭

高 HbA1c、低C肽、视网膜病变高发 早期胰岛素联合胰高血糖素样肽-1受体激

动剂

SIRD 严重的胰岛素抵抗 肥胖、血脂异常、显著胰岛素抵抗、肾病/非酒精

性脂肪性肝病高风险

二甲双胍、噻唑烷二酮类药物联合钠-葡萄

糖共转运蛋白2抑制剂

MOD 肥胖相关代谢紊乱 高BMI、轻度高血糖、脑卒中风险增加 生活方式干预

MARD 年龄相关代谢衰退 老年、BMI正常、病情稳定 低强度降糖+认知保护

SAID 自身免疫性β细胞破坏 抗体阳性、年轻消瘦、酮症倾向 胰岛素治疗

  SIDD表现为高HbA1c和低胰岛β细胞功能,患
者通常年轻时即发病、体型偏瘦,视网膜病变和肾病

并发症风险高[7-8];发生的可能机制为与遗传易感性

和慢性β细胞损伤相关的β细胞功能衰竭,类似

T1DM但无自身免疫标志[9];在中国的 T2DM 患者

中SIDD约占24.5%[10]。治疗偏向于早期胰岛素

干预。
SIRD表现为高胰岛素抵抗指数、肥胖、血脂异常

和高血压[7],可能为胰岛素信号通路受损导致,涉及

脂肪组织炎症和代谢紊乱、遗传因素(如胰岛素受体

基因变异)和环境因素[11],并发症包括心血管疾病和

肾脏病变,改善胰岛素抵抗为首选治疗;亚洲和西方

队列研究结果显示,在SIRD患者中心房颤动等心血

管事件风险有所增加[12]。
MOD表现为中度BMI升高、发病年龄较大和轻

度高血糖[7];病因可能为肥胖介导的胰岛素抵抗和轻

度β细胞功能障碍,其异质性高,且受饮食和运动因

素影响[13];并发症风险较低,且与肥胖相关;在欧洲分

类中此亚型约占25%,在治疗方面需注意生活方式

干预[7,10]。
MARD多为老年发病的糖尿病,BMI正常或轻

微升高,具有相对稳定的病程,主要原因可能为年龄

相关代谢衰退,涉及线粒体功能损伤和性激素、甲状

腺素及脂肪因子等激素变化[11];并发症发生率较低,
但认知功能下降风险可能增加,在治疗方面则适宜降

糖;中国研究队列结果显示,MARD约占31%,通常
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诊断较晚,且病情进展缓慢[14]。
SAID则是以胰岛自身抗体阳性为标志,且常伴

随其他自身免疫疾病,类似于典型的T1DM,以胰岛

素治疗为主。
目前,Ahlqvist框架在德国FoCus队列[15],以及

日本[7]、中国[16]、印度[17]、中东[18]人群中均可成功验

证并拓展,展示出其跨种族和不同病程(新发/长期糖

尿病)的普适性。
3 Ahlqvist分类核心变量

  Ahlqvist分类方法的核心为基于病理生理,特别

是β细胞功能障碍和胰岛素抵抗的聚类分析。其利

用诊 断 时 测 量 的 6 个 (GADA、诊 断 年 龄、BMI、
HbA1c、HOMA2-B和HOMA2-IR)易于获取且反映

糖尿病核心病理生理的变量将糖尿病患者分为5个

生物学 特 征 和 并 发 症 风 险 各 异 的 亚 组[7]。然 而,
HOMA2-B、HOMA2-IR在既往的大型糖尿病研究队

列和常规临床数据库中并非常规检测项目,为此,
2024年日本 TANABE 等[7]采用机器学习方法对

Ahlqvist框架进行了优化,其预测模型的构建基于15
个常规临床变量的预测模型,有效替代了HOMA2指

标的刚性依赖。该模型整合的关键变量:(1)人口统

计学指标,年龄、性别等;(2)代谢参数,BMI、空腹血

糖、HbA1c、甘油三酯、胆固醇、尿酸等;(3)疾病特征,
糖尿病病程、并发症状态等;(4)体成分与器官功能指

标,腰围、全身脂肪百分比、躯干脂肪百分比、估算肾

小球滤过率、谷丙转氨酶、γ-谷氨酰转肽酶等。此外,
还有研究提到体成分的分布,如体肢脂肪分布与胰岛

素抵抗亚型显著关联(但未列入预测模型中)[19]。在

TANABE等[7]预测模型中BMI、HbA1c是核心预测

因子。基 础 代 谢 指 标,如 空 腹 C 肽 (用 于 计 算

HOMA2)及肥胖相关指标(体重、腰围等)、并发症状

态(如心血管疾病史、视网膜病变等)、病程在后续分

析中被发现与不同亚型的表型特征相关。不过尽管

该框架能通过亚型特异性风险分层提升糖尿病并发

症(如心血管事件、肾病等)的预测精度,但仍存在关

键局限性,如该模型的主要依据是诊断时的代谢参

数,后续研究发现,部分患者的亚型可能随代谢状态

变化而发生亚型转换。此外,原始模型对HOMA2指

标的依赖在资源匮乏地区形成应用壁垒[7,20]。虽然选

择基于常规变量的改良模型(替代 HOMA2指标)是
可行的替代方式,但预测精度则较HOMA2指标略有

下降。
4 Ahlqvist框架临床验证

4.1 Ahlqvist分型的适用性 2019年ZAHARIA
等[21]在德国GDS队列中使用“金标准”方法(如高胰

岛素-正葡萄糖钳夹验证胰岛素抵抗、磁共振波谱直接

定量肝脏脂肪含量等)成功验证了Ahlqvist分组在不

同队列中的统一性,同时,深入揭示了特定亚组的独

特并发症风险模式,如SIDD神经病变风险高,而SIRD
倾向于非酒精性脂肪性肝病和肝纤维化,并首次前瞻性

证明分型可能随时间动态变化,这是对Ahlqvist分型重

要的验证、深化和拓展。此后关于Ahlqvist的临床应

用研究不断增多。2022年ZAGHLOOL等[22]使用了

与AHLQVIST等[6]相同的5个临床变量,即诊断年

龄、BMI、HbA1c、HOMA2-B(β细 胞 功 能 估 计)、
HOMA2-IR(胰岛素抵抗估计)等,数据来自卡塔尔生

物银行(QBB)的4
 

895例阿拉伯人群,在阿拉伯人群

中完整复现了Ahlqvist分型的5类亚型,并通过深度

代谢组学和蛋白质组学分析进一步揭示了每个亚型

独特的分子特征和潜在的病理生理机制,结果显示,
MARD患者代谢数据最健康(分子谱最接近对照);
SIDD的分子特征与自身免疫糖尿病有相似之处(尤
其是免疫和炎症蛋白谱);MOD具有明显肥胖相关代

谢紊乱的特征;而SIRD则指向严重的胰岛素抵抗和

脂质能量利用改变,为理解分型提供了代谢组学的理

论支持。同时,其还探寻了各类亚型特异性药物使用

模式,为理解T2DM 的异质性、开发精准诊断和治疗

方法提供了重要理论依据。2024年 TANABE等[7]

纳入1
 

216例日本冲绳及福岛T2DM 患者验证了基

于Ahlqvist分型的各种亚型与临床结局、分型稳定

性、模型泛化能力的关系,结果显示,与 MARD比较,
SIDD预测视网膜病变风险显著更高[危害比(HR)=
2.08],SIRD慢性肾病风险更高(HR=1.58)。更重

要的是,该研究通过随机森林插补法填补缺失值联合

引入15个临床变量组合成扩展模型,使优化后的模

型即使缺失胰岛素相关变量(HOMA2指标),经填补

算法预测Ahlqvist亚型的准确率也能达82.9%,这使

Ahlqvist分型摆脱了对HOMA2的依赖,更适用于大

规模队列和临床实践。同年TRIPATHI等[17]将281
例印度新诊断的T2DM 患者用Ahlqvist框架或病理

生理亚表型分型(HOMA胰岛素敏感性和β细胞功

能)进行了分型,用于比较2种方法的一致性,结果显

示,Ahlqvist分型不仅更全面,并且还发现并提出印

度人群独特的混合型胰岛素抵抗与缺乏型(CIRDD),
为糖尿病精准管理提供了种族特异性证据。中国

WANG等[14]同年发表了基于真实世界电子病历数据

的回顾性队列研究结果,其纳入跨越22年的北京三

甲医院就诊的2
 

652例T2DM 患者,证实了Ahlqvist
提出 的 4 种 T2DM 亚 型 (SIDD、SIRD、MOD 和

MARD,SAID因缺乏自身抗体数据未纳入研究)可在

中国北方T2DM人群中成功复现,且 MARD最常见

(38.16%),其次是 MOD(25.34%)、SIRD(18.93%)
和SIDD(17.57%)。不仅对 Ahlqvist亚型的本土化

复现,也为在中国实施基于亚型的精准糖尿病管理提

供了重要的本土化理论支持。
4.2 Ahlqvist分 型 预 测 并 发 症 风 险  2024 年
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SCOTT等[23]回顾性研究了2014—2020年在美国丹

佛就诊的495例患有糖尿病视网膜病变(DR)但未治

疗DR的T2DM患者。首先,该团队运用Ahlqvist分

型成功识别出4个T2DM 亚型,SIDD
 

103例,SIRD
 

101例,MOD
 

78例,MARD
 

134例。其次,其深入分

析了不同严重程度的DR和具体并发症在不同亚型

中的分布差异,结果显示,MOD亚型的增殖性DR发

生率最高(28%),且玻璃体积血发生率也显著高于

SIRD亚型;SIRD亚型具有最低的增殖性 DR风险

(仅7.9%),而这与SIRD已知的高肾病风险形成对

比,突显了糖尿病并发症的异质性;此外,“最健康”的
MARD亚型的玻璃体积血发生率(14%)也显著高于

SIRD,这是未被充分认识的风险点。这些分布差异为

基于亚型的精准眼科随访频率、筛查强度和早期干预

提供了重要依据,也是对Ahlqvist分型在微血管并发

症(眼部)领域方面的重要临床拓展。2024年RUAN
等[24]也发表了相关研究结果,其利用 Ahlqvist分型

观察了瑞典ANDIS队列中糖尿病亚型与脑卒中的潜

在关系,结果显示,SIDD与小血管脑卒中相关[优势

比(OR)=1.06,95%可信区间(95%CI)1.01~1.11,
P=0.025],MOD是小血管脑卒中、大动脉脑卒中的

风险因素(OR=1.07、1.07,95%CI
 

1.02~1.12、
1.01~1.13,P=0.004、0.015),MARD是总体缺血

性脑卒中、小血管脑卒中的风险因素(OR=1.04、
1.09,95%CI

 

1.01~1.08、1.03~1.16,P=0.010、
0.006),而SIRD未发现与脑卒中的显著因果关联。
总体而言,该研究是首次利用孟德尔随机化方法系统

性地 研 究 Ahlqvist框 架 定 义 的4种 T2DM 亚 型

(SIDD、SIRD、MOD和 MARD)与3种主要缺血性脑

卒中 亚 型 因 果 关 系 的 研 究。2024年 中 国 WANG
等[14]同样探索了 Ahlqvist框架下4种 T2DM 亚型

(SIDD、SIRD、MOD和 MARD)与4种主要糖尿病并

发症(脑卒中、冠状动脉事件、慢性肾病和DR)风险的

关联,结果显示,在中国北方人群中SIRD亚型的肾病

风险显著高于 MARD(调整后 HR=2.40,95%CI
 

1.16~4.96);SIDD亚型的视网膜病变风险显著高于

MARD亚型(调整后 HR=2.16,95%CI
 

1.11~
4.20),这是重要的中国本土发现。2025年ROHM-
ANN等[15]将原本针对新发T2DM分型的ANDIS框

架进一步扩展至已确诊的德国FoCus队列(病程2~
20年),重点探索了糖尿病亚型与非代谢因素的关系,
结果显示,SIDD/SIRD吸烟率高,白天睡眠时间更

长,无教育比例最高,同时,生活不满比例最高(>
50%)。其中SIRD亚型日常活动量也最低,MOD亚

型的甘油三酯水平较对照组升高,而 MARD亚型的

高 血 压 和 高 血 脂 发 病 年 龄 则 显 著 晚 于 其 他 亚 型

(HR=0.34~0.49)。该研究补充揭示了社会心理和

生活方式因素在Ahlqvist亚型分类中的核心作用,支
持个性化干预策略。

总之,基于Ahlqvist框架下糖尿病分型研究,通
过多队列、多种族验证,结合深度机制探索和社会心

理因素整合,不仅系统性证实了糖尿病内在的病理生

理异质性,还有助于精准预测并发症风险和推动临床

工具革新,为个体化管理奠定了科学与实践基石。主

要跨种族验证队列发现比较见表2。

表2  主要跨种族验证队列发现比较

队列(国家) 研究发表时间 样本量(n) 主要验证结论 独特贡献

ANDIS(瑞典)[6] 2018年 8
 

980 首创五大亚型,确立基础风险谱 “金标准”队列

GDS(德国)[21] 2019年 1
 

105 证实亚型动态转换(5年转换率为15%) 首次前瞻性验证亚型稳定性

QBB(卡塔尔)[22] 2022年 4
 

895 代谢组学揭示SIDD与SAID炎症相似性 提供分子机制证据

中国队列[14] 2024年 12
 

356 MARD占比最高(31%),并发症风险低于欧美 揭示东亚人群特征

印度队列[17] 2024年 281 发现CIRDD 提出种族特异性亚型

FoCus(德国)[15] 2025年 2
 

389 SIDD/SIRD生活方式风险高(吸烟率大于50%) 整合社会心理因素

5 应用前景与挑战

  Ahlqvist框架通过亚型特异性并发症图谱(如
SIRD的高肾病风险、SIDD的视网膜病变风险、MOD
的脑卒中风险等)使临床更容易重点监测和早期干

预;而各个亚型的机制与药物应答区别也有助于个体

化治疗优化,通过药物选择和非药物干预实现糖尿病

高缓解率。其中由日本TANABE等[7]更新的不需要

HOMA2数据的扩展模型可降低资源匮乏地区应用

门槛,推动分级诊疗中高危人群分层管理。但目前

Ahlqvist框架对非代谢因素的整合尚不足够[15],且患

者的亚型会随代谢状态转换[21],使得目前仍缺乏统一

的亚型诊断管理指南。但 Ahlqvist框架驱动的糖尿

病精准分型已跨越概念验证阶段,正向临床实践深刻

转型,最终有望达成糖尿病个体精准诊 疗 的 终 极

目标。
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