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【摘要】　随着胰岛β细胞功能调控与损伤机制研究的持续深化、传统评估手段优劣的再认识、新

型评价方法的涌现，加之减重策略的多元化与创新药物的快速迭代，临床对β细胞的精准评估与有效

保护已拥有更为丰富的选择。基于此，中华医学会糖尿病学分会胰岛β细胞学组联合江苏省医学会

内分泌学分会，在 2022版专家共识基础上，组织多学科专家，经多轮严谨论证与反复修订，完成本次

共识更新。共识强调：临床上可以通过静态或动态的方法，简单地或从多角度、多维度更为全面地评

估胰岛β细胞功能；优化体重管理、严格血糖控制、改善胰岛微环境是保护胰岛β细胞功能的核心策

略；同时，临床治疗允许的前提下，应尽量避免使用可能损害β细胞的药物。本共识旨在为临床实践

提供更具针对性、科学性与可操作性的专业指导。

【关键词】　胰岛；　β细胞；　功能评估；　专家共识

实践指南注册：国际实践指南注册与透明化平台（PREPARE‑2026CN635）

Clinical expert consensus on the assessment and protection of pancreatic islet β‑cell 
function in type 2 diabetes mellitus (2026) 
Pancreatic Islet β‑cell Expert Panel of Chinese Diabetes Society, Endocrinology Branch of Jiangsu 
Medical Association
Corresponding authors: Ma Jianhua, Department of Endocrinology, Nanjing Hospital Affiliated to 
Nanjing Medical University, Nanjing First Hospital, Nanjing 210012, China, Email: majianhua@china.
com; Guo Lixin, Department of Endocrinology, Beijing Hospital, National Center of Gerontology, 
Institute of Geriatric Medicine, Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing 100730, China, Email: 
glx1218@163. com; Zhu Dalong, Department of Endocrinology, Drum Tower Hospital Affiliated to 
Nanjing University Medical School, Nanjing 210008, China, Email: zhudalong@nju. edu. cn; Mu Yiming, 
Department of Endocrinology, First Medical Center of PLA General Hospital, Beijing 100853, China, 
Email: muyiming@301hospital.com.cn

【Abstract】 Recent studies have deepened our understanding of the regulatory and injury 
mechanisms of pancreatic β‑cell function. Moreover, traditional assessment tools have been 
reappraised, and novel evaluation methods have been developed. These advances have greatly 
expanded the therapeutic landscape. Meanwhile, the diversification of weight management 
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strategies and the emergence of innovative pharmacotherapies have provided clinicians with 
unprecedented opportunities for accurate assessment and effective preservation of β‑cell function. 
In response to these developments, the Pancreatic Islet β‑Cell Expert Panel of the Chinese Diabetes 
Society, in collaboration with the Endocrinology Branch of the Jiangsu Medical Association, convened 
a multidisciplinary panel to update the consensus originally published in 2022, following multiple 
rounds of rigorous expert deliberation and revision. This updated version emphasizes: (1) 
assessment of β‑cell function using both static and dynamic methods; (2) optimization of weight 
management, achievement of early and sustained near‑normoglycemic control, and improvement of 
the islet microenvironment as fundamental to β‑cell protection; and (3) minimization of the use of 
drugs potentially harmful to β‑cells within clinical constraints. This consensus aims to provide more 
targeted, evidence‑based, and practical guidance for clinical practice.

【Key words】 Islet; β‑cell; Function assessment; Expert consensus
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我国糖尿病年龄标化患病率已攀升至 13.7%，

较 2005 年的 7.53% 增幅近 50%；据此估算，全国糖

尿病患者约达 2.33 亿人，其中≥90% 为 2 型糖尿病

（T2DM）［1］。尽管 T2DM发病机制错综复杂，胰岛β
细胞功能衰竭始终是疾病进展的核心驱动力。纵

向随访显示，我国 T2DM患者 β细胞功能以年均约

2% 的速率递减，且现行常规治疗难以遏制该衰退

轨迹；病程越长，衰减越显著［2］。早发 T2DM（诊断

年龄<40岁）人群β细胞衰竭速度显著快于晚发（≥
40岁）人群［3］。值得庆幸的是，T2DM患者的胰岛β
细胞功能从代偿状态到完全失代偿通常经历较长

时间，为临床干预提供了宝贵的“时间窗”［4］。因

此，建立标准化、可重复的β细胞功能评估体系，早

期识别其功能减退并实施精准干预，是延缓 T2DM
进展、改善远期预后的关键策略。2022年，中华医

学会糖尿病学分会胰岛β细胞学组，江苏省医学会

内分泌学分会协作制订并发布了《2型糖尿病胰岛

β细胞功能评估与保护临床专家共识（2022版）》。

四年来，随着胰岛β细胞功能调控与损伤机制

研究的持续深化、传统评估手段优劣的再认识、新

型评价方法的涌现，加之减重策略的多元化与创新

药物的快速迭代，临床对β细胞的精准评估与有效

保护已拥有更为丰富的选择。因此，中华医学会糖

尿病学分会胰岛β细胞学组，江苏省医学会内分泌

学分会再次成立专家团队重新修订新版共识。

共识制订方法学

一、共识制订流程

共识由中华医学会糖尿病学分会胰岛 β 细胞

学组，江苏省医学会内分泌学分会于 2025年 3月发

起，严格遵循美国医学研究所最新指南定义和《世

界卫生组织指南制订手册》的临床实践指南制订方

法学，参考《中国制订/修订临床诊疗指南的指导原

则（2022 版）》和《循证临床实践指南的制订与实

施》的制订流程，符合指南研究与评价工具Ⅱ的报

告要求。按照指南科学性、透明性和适用性评级工

具清单和卫生保健实践指南的报告条目制作共识

实施方案和共识全文。

二、共识工作组

共识制订工作组由专家委员会、撰写组、秘书

组构成。专家团队包括内分泌科、基础医学及循证

医学方法学专家。围绕重点临床问题，给出要点提

示。共识制订全程由南京医科大学公共卫生学院

流行病学系提供方法学支持，所有参与成员均已进

行利益冲突声明。

三、共识使用者与目标人群

本共识以 T2DM患者为拟实施的目标人群，适

用于各级医疗机构内分泌科、内科等相关学科的临

床工作者。

四、问题的遴选与确定

专家组通过系统性讨论和对以往相关共识回

顾，提出候选问题，其中临床终点问题的重要性由

专家委员会成员进行打分（范围：1~5分，其中 5分

为最重要，1分为最不重要）；并在全体专家委员会

中通过德尔菲法和 Likert 五分法对候选问题重要

性进行评分，最终结合问题重要性和共识专家团队

能力进行问题遴选。其中，在临床证据遴选时采用

德尔菲法进行遴选，专家组根据各自学科特征，在

方法学专家指导下，将入选临床问题结构化为一个

或多个人群、干预、对照、结局的循证问题，最终确

定8个核心问题。
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五、文献检索

检 索 数 据 库 包 括 中 国 期 刊 全 文 数 据 库

（CNKI）、中文科技期刊数据库（VIP）、万方医学数

据库（Wanfang Data）、中国生物医学文献数据库

（CBM）、美国国立医学图书馆（MEDLINE）、荷兰医

学文摘数据库（Embase），检索截止日期为建库至

2026 年 1 月 31 日。纳入队列研究、病例对照研究

等高质量原始研究；系统评价、Meta分析；相关临床

指南及专家共识文件。排除病例报告、病例系列；

质量较低的综述类文献；重复发表或无法获取全文

的文献。中文检索词为“糖尿病”“2型糖尿病”“胰

岛 β 细胞功能”“β 细胞功能”“β 细胞”。英文检索

词 为“diabetes mellitus”“type 2 diabetes mellitus”
“pancreatic islet β‑cell function”“β‑cell function”
“β‑cell”，限定文献语言为中文和英文。

六、共识形成方法

采用了专家会议和德尔菲法，通过专家一致性原

则，投票超过80%的专家同意则形成25项要点提示。

胰岛β细胞功能的概念

狭义而言，胰岛β细胞功能是指β细胞合成、储

存以及适量分泌胰岛素维持血糖正常的能力［5］。胰

岛素脉冲式分泌是胰岛β细胞功能正常的关键特征。

IVGTT是评估胰岛β细胞第一时相胰岛素分泌的重

要方法［6］。在健康个体中，静脉注射葡萄糖后1~2 min，

门静脉血胰岛素水平开始上升，3~5 min时周围静脉

血胰岛素可达峰值，持续约10 min（第一时相），而OGTT
时，因循环内血糖等分泌刺激物浓度增高较缓，峰值

较低，故胰岛素分泌峰值多在20~30 min出现，通常称

为早时相胰岛素分泌。第一时相或早时相胰岛素分

泌量占β细胞内胰岛素总量的 2%~3%，在第一时相

或早时相胰岛素分泌之后亦即10~30 min后，胰岛素

分泌缓慢增高，在2~3 h达到平台并可持续数小时，此

为第二时相，该时相胰岛素分泌量约占胰岛β细胞内

胰岛素总量的20%。通常情况下，胰岛β细胞功能受

损最初表现为对葡萄糖刺激的敏感性丧失，尤其是第

一时相或早期分泌相的消失，而NGSIS功能可能仍然

存在，但随着病情的发展，NGSIS能力也会显著下降［7］。

胰岛β细胞以等摩尔比例释放胰岛素和C肽。

胰岛素经肝脏首过代谢，半衰期仅 2~5 min；而C肽

主要在外周（主要为肾）清除，在肾功能正常时其半

衰期为 20~30 min。在接受外源性胰岛素治疗或存

在胰岛素抗体的情况下，C肽能更准确地反映机体

的内源性胰岛素分泌水平［8］。

胰岛β细胞的起源、分化与成熟

胰岛β细胞起源于胚胎干细胞，其发育分化历

经 4个关键阶段：限定性内胚层细胞、胰腺祖细胞、

内分泌祖细胞及终末分化的胰岛 β 细胞［9］。以小

鼠为模型，胰腺发育起始于胚胎第 8.5天（E8.5），此

时特化程序启动；E9.5~E12.5 期间，前肠背侧与腹

侧先后形成背胰芽和腹胰芽，随后融合为完整胰

腺。E9.5时，胰腺祖细胞标志物胰腺十二指肠同源

框蛋白 1（PDX‑1）开始表达，驱动胰腺原基形成；

E12.5起，内分泌主控因子神经发生素 3激活，诱导

胰腺祖细胞向内分泌谱系命运转变。E13.5之后，

PDX‑1、NK6 同源框蛋白 1 与肌腱膜纤维肉瘤癌基

因同系物A构建核心转录网络，协同维持胰岛素基

因表达及 β 细胞功能的完整性［10］。除经典转录调
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要点提示：

1. 胰岛β细胞功能是指β细胞合成、储存以及适

量分泌胰岛素维持血糖正常的能力。

2. 静脉葡萄糖耐量试验（IVGTT）是评估胰岛 β
细胞第一时相胰岛素分泌的重要方法。口服

葡萄糖耐量试验（OGTT）时，胰岛素分泌峰值

出现较晚，故称为早时相胰岛素分泌。

3. 胰岛 β 细胞功能受损首先表现为失去对葡萄

糖刺激的敏感性、第一时相或早期分泌相消

失，而非葡萄糖刺激的胰岛素分泌（NGSIS）功

能暂时保留，随病程延长 NGSIS 能力亦显著

下降。

4. C 肽与胰岛素等摩尔分泌，但无肝脏首过效

应，在接受外源性胰岛素治疗或存在胰岛素

抗体时能更准确地反映机体的胰岛 β 细胞

功能。

􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀦕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕 􀦕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀦕􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀦕 要点提示：

1. 胰岛 β 细胞起源于胚胎干细胞，发育分化经

历 4 个关键阶段，限定性内胚层细胞、胰腺祖

细胞、内分泌祖细胞、成熟β细胞。

2. 胰岛 β 细胞是在出生后，经历“母乳‑离乳”饮

食结构的转变后迅速建立葡萄糖刺激的胰岛

素分泌（GSIS）功能。
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控外，DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码 RNA 及

RNA 甲基化等表观遗传事件动态微调分化基因，

间接精细控制β细胞的营养感知、胰岛素合成与分

泌能力。器官发育后期，胰岛通过新生与增殖并行

扩增；出生后 3 周内，小鼠 β 细胞仍具较强增殖活

性，尚不具备感知葡萄糖刺激的能力。哺乳期，新

生儿主要能量来源是母乳中的脂肪，β细胞功能以

维持基础代谢和应对氨基酸等非葡萄糖刺激为主。

断奶后，食物中的碳水化合物成为主要能量来源，

这种持续的葡萄糖刺激，使胰岛β细胞迅速建立完

善的GSIS功能［11］。

胰岛β细胞功能的调控机制

葡萄糖、氨基酸及长链脂肪酸等营养底物、

GLP‑1和GIP、神经递质（乙酰胆碱、去甲肾上腺素）

以及 α 细胞来源的 GCG 是调控 β 细胞胰岛素分泌

功能的关键信号。

GSIS 是成熟 β 细胞的核心生理特征。血糖超

过阈值后，葡萄糖转运蛋白 2迅速将葡萄糖摄入胞

内；葡萄糖激酶催化其磷酸化为 6‑磷酸葡萄糖，经

糖酵解与氧化磷酸化生成大量 ATP。ATP/ADP 比

值升高关闭 ATP敏感钾通道，膜电位去极化，激活

电压门控钙通道，细胞外 Ca²⁺快速内流。Ca²⁺浓度

骤升触发胰岛素囊泡沿细胞骨架运输、锚定、成熟

并与质膜融合，最终以胞吐形式释放胰岛素［5］。

某些氨基酸，如亮氨酸和精氨酸，通过激活细

胞内的信号通路促进胰岛素颗粒的融合和释放。

长链脂肪酸也可以通过增高胞内游离 Ca2+水平，参

与胰岛素分泌过程。此外，GLP‑1、GIP能够通过环

磷酸腺苷‑蛋白激酶 A 信号通路增强 GSIS 功能；反

之，生长抑素、肾上腺素则降低 cAMP 水平抑制胰

岛素分泌。胰岛还受到自主神经的支配，副交感神

经兴奋释放乙酰胆碱促进胰岛素分泌，而交感神经

兴奋释放的去甲肾上腺素则抑制胰岛素分泌［12］。

胰岛α细胞可以合成并分泌GCG、GLP‑1、神经递

质（如乙酰胆碱、谷氨酸盐）、炎症因子、细胞因子等。

这些信号分子通过旁分泌途径参与调控β细胞的数

量与功能。生理状态下，GCG和GLP‑1分别激活β细

胞相应受体，协同增强胰岛素分泌［13］。但在糖脂毒性

等代谢应激条件下，GCG反而会诱导β细胞去分化和

功能受损［14］。阻断GCG受体信号不仅可降低糖尿病

模型及患者的血糖，还能促进α细胞大量产生GLP‑1［15］，

并驱动α细胞向β细胞转分化［16］。

胰岛β细胞功能损伤机制

胰岛β细胞功能障碍是遗传易感、环境因素与

多重代谢应激交织作用的结局，其分子机制涵盖氧

化应激、内质网应激、慢性炎症、蛋白质翻译后修饰

异常、铁死亡及肠道菌群失衡等［17‑20］。糖脂毒性是

T2DM 中 β 细胞功能进行性下降的核心机制，两者

可通过氧化应激、内质网应激和炎症反应等途径协

同作用，导致 β 细胞凋亡、自噬、去分化、转分化以

及功能障碍［18， 21‑22］。高糖毒性可以：（1）导致线粒体

氧化磷酸化过度，活性氧大量生成，损伤线粒体

DNA和膜结构，减少ATP合成，影响胰岛素分泌的

钙离子信号通路；（2）抑制胰岛细胞发育和成熟关

键转录因子（如PDX‑1）的活性，减少胰岛素基因转

录和翻译；（3）过度激活未折叠蛋白反应，引起内质

网应激，抑制胰岛素合成，触发 C/EBP 同源蛋白依

赖的凋亡途径，促进 β 细胞死亡。脂毒性主要包

括：（1）游离脂肪酸积累，通过激活 Toll样受体 4和

核因子 κB 通路，诱导胰岛局部炎症反应；（2）游离

脂肪酸代谢生成神经酰胺，干扰胰岛素分泌颗粒的

胞吐作用，并诱导β细胞凋亡；（3）β细胞内脂滴过

度堆积导致脂质过氧化，破坏细胞膜结构和功能；

（4）胰腺内脂肪过量通过招募 T 细胞、激活炎症与
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􀤕􀦕 要点提示：

1. 葡萄糖、部分氨基酸、长链脂肪酸、胰高血糖素

（GCG）、胰高血糖素样肽‑1（GLP‑1）和葡萄糖依

赖性胰岛素释放肽（GIP）及副交感神经兴奋时

释放的乙酰胆碱可以刺激胰岛素分泌。

2. 生长抑素、肾上腺素与交感神经释放的去甲

肾上腺素降低 cAMP或阻断去极化，从而直接

抑制胰岛素分泌。
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􀤕􀤕
􀤕􀦕 要点提示：

1. 遗传易感性叠加环境因素，代谢毒性（糖毒

性+脂毒性）是触发 β 细胞功能障碍的始动与

核心驱动力。

2. 氧化应激、内质网应激、慢性低度炎症反应是

β细胞功能损伤的主要病理机制，蛋白质翻译

后修饰异常、铁死亡及肠道菌群紊乱亦深度

参与β细胞功能衰退的过程。
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丝裂原活化蛋白激酶信号，诱导β细胞去分化并向

α细胞转分化［23］。胰岛淀粉样蛋白（IAPP）毒性：生

理状态下，IAPP以可溶性单体形式延缓胃排空，协

同胰岛素维持血糖稳态；然而，IAPP 在高血糖、棕

榈酸等代谢应激条件下易形成跨 β 片层寡聚体并

沉积于胰岛，破坏质膜完整性，触发氧化应激、内质

网应激及线粒体功能障碍，并放大炎症信号，最终

导致细胞功能衰竭与死亡［24］。

评估胰岛β细胞功能的临床意义

胰岛β细胞功能评估对糖尿病诊断分型、治疗方

案选择、并发症预测等具重要临床意义，其准确评估

可助力糖尿病个体化治疗，延缓并发症发生发展。

一、糖尿病的诊断分型重要依据

胰岛 β 细胞功能状态是糖尿病诊断分型的重

要依据。健康个体口服葡萄糖负荷后，餐后血糖、

胰岛素、C肽的峰值多在 20~30 min后出现，胰岛素

峰值可达空腹水平的 5~10倍，C肽为 5~8倍，3~4 h
回落至基线水平。C肽与胰岛素等摩尔分泌，且不

受肝首过效应及外源性胰岛素干扰，在肾功能正常

时能稳定地反映胰岛 β 细胞的功能。成人疑似

T1DM患者，胰岛自身抗体阴性，年龄<35岁，C肽<
200 pmol/L，提示 T1DM；年龄>35 岁，分类不明确

者，3年后测随机C肽>600 pmol/L，提示T2DM；C肽

200~600 pmol/L，需结合临床特征、动态随访再行诊

断，必要时进一步与单基因糖尿病相鉴别［25］。

1.T1DM：在已进入 3 期的 T1DM 患者，空腹胰

岛素、C 肽水平低于正常参考下限，糖刺激后曲线

低平，无明显峰值。成人隐匿性自身免疫糖尿病的

胰岛素/C 肽释放曲线介于 T1DM 与 T2DM 之间；尽

管起病初期无需外源性胰岛素，其胰岛β细胞功能

多在随后数年内快速衰退［26］。临床具有疑似

T1DM 的特征、胰岛自身抗体阴性且病程超 3 年仍

未确诊分型，随机 C 肽<200 pmol/L，考虑特发性

T1DM［27］。若患者高血糖症状出现后迅速（约 7 d
内）发生糖尿病酮症或酮症酸中毒；初诊时血糖水

平≥16.0 mmol/L，且糖化血红蛋白（HbA1c）<8.7%；空

腹C肽<100 pmol/L或GCG刺激后（或进餐后）C肽<
170 pmol/L，考虑暴发性T1DM［27］。

2.T2DM：正常体型者空腹胰岛素、C肽多在参考

范围内，糖刺激后胰岛素、C肽分泌曲线上升缓慢，早

期分泌相消退，峰值延迟至1~3 h，峰/空腹比值下降，

3~4 h仍不能回落至基线水平；超重、肥胖者胰岛素分

泌曲线形态与正常体重者类似，但空腹及糖负荷后水

平显著升高。随病程延长，β细胞功能逐渐减退，后

期可进展到功能衰竭。初发的糖尿病患者，受糖脂毒

性影响，胰岛素、C肽显著降低，纵使具有疑似T1DM
特征，若分型抗体阴性，病程超 3 年随机 C 肽>
600 pmol/L，仍倾向诊断为T2DM［25］。

3. 妊娠糖尿病：妊娠期胰岛素抵抗增加，β 细

胞代偿性增加胰岛素分泌；空腹及餐后水平明显升

高，但第一时相（快速分泌相）常减弱，提示相对储

备不足。

4.特殊类型糖尿病：单基因糖尿病（如青少年的

成人起病型糖尿病）：部分基因缺陷直接导致β细胞

的发育、功能障碍，表现为早期相减弱或缺失，但衰退

速度较 T1DM 缓慢。有研究发现，32.4% 的长病程

T1DM患者可检测到残存的C肽，而其中27.5%以上

的患者实际为单基因糖尿病。因此，对于疑似T1DM、

长病程仍残存胰岛功能的患者，需要考虑单基因糖尿

病的可能［28］。胰腺外分泌疾病或继发性糖尿病：胰岛

破坏程度不一，β细胞功能呈异质性降低，需结合影

像、病史及遗传学综合判定。

二、个体化治疗方案的重要基础

评估胰岛 β 细胞功能是制定个体化降糖方案

的核心环节。当功能明显受损时，需鉴别“可逆性

糖脂毒性抑制”与“不可逆疾病进展性衰竭”。临床

上可以通过病程、NGSIS（如精氨酸刺激）反应对两

者进行区分。新发 T2DM且 NGSIS尚存者，提示毒

性抑制为主，可予短期胰岛素强化治疗快速解除糖
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要点提示：

1. 鉴别价值：胰岛 β细胞功能评估是鉴别 1型糖

尿病（T1DM）、T2DM 及单基因糖尿病的重要

依据。成人疑似 T1DM、胰岛自身抗体阴性且

病程超过 3 年，随机 C 肽≥200 pmol/L 者，需鉴

别单基因糖尿病可能，随机 C 肽≥600 pmol/L
提示T2DM。

2. 指导价值：新发 T2DM 伴 GSIS 差而 NGSIS 保

留者，先强化降糖解除糖毒性，再依据 β 细胞

功能复评结果调整方案；NGSIS 亦差者及早

启动胰岛素补充/替代治疗。

3. 预测价值：基线胰岛素或 C 肽水平降低、分泌

峰值延迟，可预测糖尿病前期向 T2DM 的转

化风险；β 细胞功能受损程度与 T2DM 微血管

并发症风险密切相关。
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脂毒性，随后重新评估 β 细胞功能并优化方案［29］；

若病程较长、NGSIS 已明显低下，则预示 β 细胞功

能衰竭可能，宜及时启动胰岛素补充或替代治疗。

三、预测糖尿病及其并发症发生风险

在空腹血糖（FPG）受损或糖耐量异常人群中，基

线C肽水平低或胰岛素分泌延迟可独立预测T2DM发

生风险［30‑31］。对已确诊患者，β细胞功能衰退可显著

增加血糖波动幅度与达标难度，并加速微血管（肾脏

病变、视网膜病变）和大血管（冠心病、脑卒中）并发症

进程［32‑33］。因此，监测β细胞储备功能有助于早期识

别高危个体、优化干预时机并改善远期预后。

胰岛β细胞功能的评估方法

一、评估胰岛β细胞功能的方法

1.胰岛β细胞功能评估方法（图1）：（1）静态评估

方法：通过单次采血，通常为空腹采血测量血糖、胰岛

素、C肽、胰岛素原等，以单个指标的绝对值或衍生公

式，如胰岛素原/胰岛素比值、稳态模型评估‑β细胞功

能指数（HOMA‑β）等反映β细胞功能。临床上可以

简单地采用血糖水平，如FPG、餐后血糖、HbA1c作为

间接指标来粗略反映患者的β细胞功能，血糖越高，

提示患者胰岛β细胞功能越差［34］。研究发现，当FPG
由4.4 mmol/L升至5.0~5.4 mmol/L时，IVGTT第一时

相胰岛素分泌量已丧失约70%，随后每升高0.1 mmol/L，
分泌能力下降约4%［35］。国内OGTT‑胰岛素释放试验

显示：（I30-I0）/（G30-G0）在 FPG 4.44 mmol/L达峰，FPG 
6.11 mmol/L 降至峰值 50%，7.22 mmol/L 仅余 25%；

180 min AUC‑I于FPG 5.56 mmol/L达峰，其下降速率

慢于（I30-I0）/（G30-G0），至FPG 9.44 mmol/L降至峰值

50%［36］。临床上还可以采用空腹C肽的绝对值粗略

判断胰岛β细胞功能，空腹C肽<200 pmol/L，常提示

胰岛素绝对缺乏，需考虑胰岛素替代治疗［8］。（2）动态

评估方法：通过刺激试验可以更为全面、动态地检测

胰岛β细胞功能，根据刺激物种类不同分为葡萄糖刺

激和非糖刺激物两大类，其中，葡萄糖刺激的胰岛素

释放试验主要有 IVGTT、OGTT及高葡萄糖钳夹试验；

非糖刺激物试验主要有精氨酸刺激试验、GCG刺激试

验；最后通过数学模型、公式计算出反映β细胞功能

的相应指标［34， 37］。近期，杨涛教授团队［30］基于代谢完

全正常个体的性别、年龄、体重指数（BMI）等变量，整

合空腹稳态值（PIF‑S）、OGTT负荷峰值（PIF‑L）以及

胰岛功能反应速度——斜率（PIF‑A），构建出PIFI，该
指数通过中国江苏队列（代谢异常人群、T2DM患者）

和芬兰METSIM前瞻性队列验证，可有效区分糖尿病

风险并预测糖尿病心肾并发症发生风险，有望用于糖

尿病精准分型，并提升糖尿病发生风险评分模型效能。

2. 胰岛素、C 肽的临床检测：多种方法可用于

胰岛素、C肽检测，电化学发光法因操作简便、快速

且重复性好，已成为目前胰岛素和C肽测定的常用

方法。空腹样本需在隔夜禁食≥8 h 后采集；刺激

试验可任选（1）口服 75 g无水葡萄糖；（2）进食含≥
75 g 碳水化合物混合餐或馒头餐替代（由 100 g 面

粉制成馒头，约含糖 75 g）；（3）静脉注射 5 g 精氨

酸；（4）静脉注射 1 mg GCG。检测前应将空腹血

糖控制在较为理想状态（5~10 mmol/L），过低或过

高均会抑制内源性分泌，低估胰岛 β 细胞功能。

尽管胰岛素、C 肽峰值出现的时段以及峰/基比值

在不同方法中具有较好的一致性［38‑40］，动态评估

胰岛 β 细胞功能时，仍建议采用同一种检测方法

以保持较好的可比性。接受外源胰岛素（尤其类

􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀦕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕 􀦕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀦕􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀦕 要点提示：

1. 胰岛 β 细胞功能可通过静态（FPG、空腹 C 肽、

胰岛素等）和动态（IVGTT、OGTT、精氨酸或

GCG刺激试验）两种方法进行评估。

2. FPG越高提示β细胞功能越差：FPG 5.0 mmol/L
时 IVGTT 第 一 时 相 胰 岛 素 分 泌 已 丧 失 约

70% ，随后每升高 0.1 mmol/L 再降 4% 。早

期 胰 岛 素 分 泌 指 数（I30-I0）/（G30-G0）于

FPG4.4 mmol/L 达 峰 ，6.1 mmol/L 即 减 半 ，

7.2 mmol/L 仅存 25%，180 min 胰岛素曲线下

面 积（AUC‑I）于 FPG5.56 mmol/L 达 峰 ，

FPG9.44 mmol/L降至峰值50%。

3. 根据糖尿病病程阶段选择敏感性匹配的评估

方法——高危人群优先高葡萄糖钳夹或

IVGTT，糖尿病前期用 OGTT‑胰岛素释放试

验，已确诊者可用 OGTT 参数或精氨酸/GCG
刺激试验判断残存功能。

4. 任何单一指标均受胰岛素抵抗等因素干扰，

只能“粗略”评估胰岛功能，推荐联合多个指

标、动态观察并排除混杂因素，才能较为准确

地评价β细胞功能并指导个体化治疗。

5. 胰岛 β 细胞功能标化指数（PIFI）整合空腹稳

态、OGTT 峰值与反应斜率三维参数，可以预

测糖尿病发病风险，为 β 细胞功能标准化、多

维度评价提供了新工具。
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似物）者，免疫反应性胰岛素测定易出现交叉干

扰，需联合 C 肽水平共同判断真实 β 细胞分泌

能力。

二、检测胰岛β细胞功能的临床方法推荐

选择合适的方法是正确地评估 β 细胞功能的

前提。需要综合考虑评估的目的和不同的 β 细胞

功能检测方法在糖尿病自然病程中的灵敏度和特

异度。在糖调节尚处于正常阶段的高危人群中可

以优先选用高葡萄糖钳夹试验、IVGTT等灵敏度较

高的糖负荷试验从而发现潜在的β细胞功能损害，

更早期地评估糖尿病的发生风险。糖尿病前期者

优选 IVGTT、OGTT 联合胰岛素释放试验计算不同

的参数进行评估。临床诊断为糖尿病者可用OGTT
相应参数、精氨酸或GCG刺激试验判断残存的β细

胞功能。

尽管目前有多种试验及参数可以反映胰岛素

分泌量和分泌时相的变化，但因食物中营养成分或

药物刺激的胰岛素分泌反应不同，胰岛素分泌受糖

负荷和胰岛素抵抗双重调节，均使得β细胞功能评

估只能“粗略”定性，单一切点或“正常范围”易致误

读；动态纵向比较比绝对值更具临床意义。表 1罗

列了各种评估方式的临床意义和注意事项，使用时

应当扬长避短，合理使用。尽量做好以下 3 点：

（1）选择合适的研究对象；（2）精心选择检测指标；

（3）做数据分析时，排除混杂因素干扰，例如肾功能

对 C 肽肾脏排泄的影响。若单一方法难以反映 β
细胞功能，建议以临床问题为导向，联合多种刺激

试验，构建多维度评估体系，为个体化治疗提供科

学、可靠的决策依据。

保护胰岛β细胞功能的治疗策略

通过多种措施及早并快速消除糖脂毒性，实现

长期平稳的血糖与体重控制，降低肝脏、胰腺及肌

肉的异位脂肪沉积量，减轻慢性低度炎症，优化胰

岛 β 细胞的生存环境，缓解氧化应

激与内质网应激均能有效保护胰岛

β细胞功能。

一、优化体重管理

超重/肥胖及其相关代谢紊乱是

胰岛 β细胞功能衰竭的核心驱动因

素。内脏脂肪组织持续大量释放的

游离脂肪酸可以直接损害 β细胞的

胰岛素分泌能力，并触发氧化应激

与内质网应激，加速其凋亡与去分

化。多项“糖尿病缓解”研究证实，

采用强化生活方式干预［41］、减重药

物或代谢手术［42］等策略使体重下降≥
5%，即可显著恢复 β 细胞第一时相

分泌；体重降幅越大，β 细胞功能逆

􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀦕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕 􀦕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀦕􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀦕 要点提示：

1. 超重或肥胖 T2DM 患者，体重下降≥5% 即可

明确改善胰岛 β 细胞功能，体重下降越多，改

善作用更为明显。

2. 热量限制、运动、减重药物及代谢手术通过中

枢‑外周多靶点减重机制，降低肝脏、胰腺等

异位脂肪含量并改善早/晚期胰岛素分泌；其

中代谢手术优先推荐 Roux‑en‑Y 胃旁路术,以
实现胰岛β细胞功能的最大程度获益。

3. 不同的降糖药物均可以通过解除糖毒性、维

持血糖长期平稳达标，减少血糖波动间接地

发挥保护胰岛β细胞功能的作用。

4. 短期胰岛素强化治疗（IIT）及早快速消除糖脂

毒性，后续使用简化的口服药方案，可以相对

长期保护胰岛β细胞功能。

5. 减轻胰岛内部慢性非特异性低度炎症、阻断

局部肾素‑血管紧张素‑醛固酮系统、改善胰岛

微循环、激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）的

药物可不依赖降糖作用而直接保护 β 细胞

功能。
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注：HOMA‑β 为稳态模型评估‑β 细胞功能指数；MBCI 为修正胰岛 β 细胞功能指数；

（I30-I0）/（G30-G0）为早期胰岛素分泌指数

图1 胰岛β细胞功能评估方法
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转越显著［43］。其机制主要源于肝脏、胰腺及骨骼肌

异位脂肪含量的显著降低，胰岛素敏感性随之改

善，从而解除“脂毒性”对β细胞的持续损害［44］。

1.热量限制与运动：热量限制通过降低体重、

解除糖脂毒性并抑制慢性低度炎症，从而减少胰岛

β 细胞凋亡、去分化和转分化，并诱导其再分化。

临床研究显示，超重或肥胖 T2DM 患者接受 3~5个

月低热量饮食管理后，1 年和 2 年随访时糖尿病缓

解率分别为 46%与 36%；体重下降>15 kg者完全缓

解率高达 86%。高葡萄糖钳夹联合精氨酸刺激证

实，缓解组第一时相胰岛素分泌量及最大分泌速率

已接近健康个体水平［45］。极低热量饮食（600~
800 kcal/d）同样可显著改善此类患者的胰岛β细胞

功能［46］。

科学、规律的运动有助于胰岛β细胞功能的保

护。中等强度有氧运动可以降低体重与肝脏、胰腺

等脂肪含量，改善早期相胰岛素分泌功能［45］。

10周中等强度耐力训练（4次/周，45~60 min/次，强

度为 Vo2peak的 70%~75%）可以降低 T2DM 患者胰岛

素原与 C 肽的比例，提高晚期处置指数（胰岛素敏

感性校正的β细胞功能指标）水平 38%，并且，训练

后 Vo2peak 增加个体的晚期处置指数提高更为显

著［47］。在等效热量限制（-25%）基础上叠加 16 周

结构化运动，新诊断T2DM（病程<7年）患者的晚期

处置指数呈运动量依赖性提升：单纯限食组升高

58%，每周 3 次运动组增幅达 105%，每周 6 次运动

组进一步跃升至137%［41］。

2. 药物减重：GLP‑1 受体激动剂（GLP‑1RA）通

过抑制中枢摄食、延迟胃排空及诱导白色脂肪褐色

重塑等机制，发挥减重效应［48］。GIP/GLP‑1/GCG三

受体激动剂（瑞他鲁肽）、GIP/GLP‑1双受体激动剂

（替尔泊肽）、GCG/GLP‑1 双受体激动剂（苏沃度

肽/玛仕度肽）及 GLP‑1RA（司美格鲁肽等）的减重

效果均呈剂量依赖性，与安慰剂组相比，高剂量组

体重下降≥5% 的受试者比例明显升高［49］。为期

72 周 头 对 头 研 究 表 明 ，最 大 耐 受 剂 量 的

GIP/GLP‑1 双受体激动剂（替尔泊肽）较 GLP‑1RA
（司美格鲁肽）等实现更优的减重效果［50］。临床研

究发现，替尔泊肽（15 mg）可以明显改善 T2DM 患

者高糖钳夹的第一时相、第二时相胰岛素分泌以及

处置指数，优于司美格鲁肽（1 mg）［51］。另一项为期

28 周的头对头研究证实，玛仕度肽（4 mg、6 mg）减

重、降糖疗效优于度拉糖肽（1.5 mg），但改善受试

者稳态模型评估 2‑β 细胞功能（HOMA2‑β）的程度

类似［52］。对接受生活方式干预及二甲双胍治疗的

超重/肥胖 T2DM 患者，加用奥利司他（12 周或

52周）后可额外减重约 5%，并部分改善胰岛β细胞

功能。

3.减重代谢手术：T2DM 患者减重代谢手术适

应证［53］：（1）存有一定的胰岛素分泌功能。（2）BMI≥
32.5 kg/m2，强烈推荐；27.5 kg/m2≤BMI<32.5 kg/m2，

推荐；25.0 kg/m2≤BMI<27.5 kg/m2，改变生活方式和

药物治疗难以控制血糖，且伴有肥胖相关合并症，

慎重开展手术。（3）建议手术年龄为 18~70 岁。

Roux‑en‑Y胃旁路术和胆胰转流十二指肠转位术是

减重及降糖效果优异的术式，但后者操作更为复

杂，术后营养要求更高。减重代谢手术对胰岛β细

胞功能的保护效应呈现显著的时相依赖性，早期（<
3 个月）是以肠激素驱动分泌改善为主，而长期（>
1 年）则以代谢负荷改善及炎症缓解为主导［54］，对

于具备一定胰岛功能残存 C 肽≥600 pmol/L 且糖尿

病病程<8年者，推荐优先选择Roux‑en‑Y胃旁路术

以获得最大胰岛β细胞功能获益。

二、严格血糖控制

高糖及血糖波动通过氧化应激、内质网应激与

炎症信号级联，直接加速 β 细胞凋亡与去分化，是

功能衰退的关键驱动因素。临床须结合年龄、病

程、β细胞储备及肥胖表型，启动个体化、多靶点降

糖方案，及时、持久地控制血糖。所有降糖药物均

可通过解除糖毒性间接减轻β细胞负荷；而基础研

究显示，GLP‑1RA、GIP/GLP‑1 双受体激动剂及

钠‑葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂（SGLT2i）尚可能

具有降糖之外的改善胰岛β细胞功能的途径。

（一）短期 IIT
短期（2 周至 3 个月）IIT 可以有效地消除糖脂

毒性导致的胰岛β细胞功能损伤及β细胞去分化，

改善初发 T2DM患者的 β细胞功能，部分患者可获

得较为长期的临床缓解［29， 55］。队列研究证实，基线

空腹血糖越高，IIT 改善 β 细胞功能的效应更为显

著［56］；多数 IIT 临床研究以空腹或餐前血糖 <
6.1 mmol/L，餐后 2 h 血糖<8.0 mmol/L 作为降糖目

标，治疗期间血糖控制越严格（如平均血糖更低［57］、

TIR 更高［58］），患者结局也更好。IIT的独特作用使

其可作为伴有显著高血糖的早期 T2DM 患者管理

的基石。我国指南推荐，IIT适用于 HbA1c≥9.0% 或

空腹血糖≥11.1 mmol/L 伴明显高血糖症状的新诊

断 T2DM患者［59］。采用 IIT改善胰岛功能后继续使

用简化的口服药方案（强化‑简化治疗模式，比如二
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甲双胍单独或联合利格列汀）［55， 60］，可继续保护新

诊断 T2DM患者 β细胞功能而非再次快速下滑，获

得更为持久的降糖效果。

（二）降糖药物及时、持久、平稳控糖

1.GLP‑1RA 及多受体激动剂：临床研究证实，

GLP‑1RA 可以显著改善 T2DM 患者胰岛 β 细胞功

能［51， 61］。GLP‑1RA 不仅具有葡萄糖浓度依赖性增

强胰岛素分泌的作用，还可以促进胰岛β细胞胰岛

素原向胰岛素的转化，促进 β 细胞增殖，抑制 β 细

胞凋亡。基于人类胰岛细胞的体外研究发现，

GLP‑1RA 可以恢复由棕榈酸、高糖、炎症细胞因子

损害的胰岛 β细胞的胰岛素分泌能力［62‑65］；轻度增

加未分选的人类胰岛细胞中的 β 细胞的增殖率与

数量［66‑67］。GLP‑1RA还可以通过减轻体重，促进白

色脂肪褐色重塑，减少内脏脂肪的方式保护胰岛β
细 胞 功 能 。 GIP/GLP‑1 双 受 体 激 动 剂 ，

GCG/GLP‑1 双受体激动剂在临床中显示出比

GLP‑1RA更显著的降糖和减重效果［49‑52］，多受体激

动剂在临床前期［68‑69］以及临床研究［51］中表现出更

强的β细胞功能恢复能力。

2.SGLT2i：临床证据表明，SGLT‑2i可显著改善

T2DM 患者的多项胰岛 β 细胞功能指标，包括

HOMA‑β、混合餐耐量试验中C肽AUC/葡萄糖AUC
比值以及胰岛素原/胰岛素比值等［70］。其保护机制

不仅限于通过降低血糖缓解高糖毒性的间接作用，

还涉及不依赖于降糖效应的直接途径：促进α细胞

分泌GLP‑1，诱导α细胞向β细胞表型转化，激活内

分泌前体细胞向 β 细胞分化；同时重塑肠道菌群，

升高 L‑色氨酸水平，经 GLP‑1受体信号通路促进 β
细胞再生［71］。

3. 二肽基肽酶 4（DPP4）抑制剂：DPP‑4 抑制剂

可显著改善 T2DM 患者胰岛素原/胰岛素比值、

HOMA‑β 等多项胰岛 β 细胞功能指标［72］。该保护

效应由 GLP‑1 依赖与非依赖双重途径介导。基础

研究证实，人胰岛β细胞自身表达DPP‑4，其抑制剂

MK‑0626 可在 GLP‑1 非依赖状态下阻断细胞因子

对非糖尿病供体β细胞的毒性作用，减少凋亡并修

复T2DM患者β细胞的超微结构缺陷［73］。

4. 葡萄糖激酶激活剂：探索性研究（28 d 治疗

+3 d 洗脱）显示，多格列艾汀（75 mg，1 次/d）使

HOMA2‑β 较 基 线 提 升 40.59%，早 相 分 泌 指 数

ΔC30/ΔG30 跃升 167.67%，提示其可促进 β 细胞对

葡萄糖的敏感性与第一时相分泌功能［74］。后续

Ⅲ期临床研究进一步证实，该药可以改善初治或二

甲双胍控制不佳 T2DM患者的HOMA2‑β［75‑76］；部分

初治者 HOMA2‑β、ΔC30/ΔG30 及处置指数等多重

胰岛 β 细胞功能指数协同改善，实现糖尿病

缓解［77］。

5.过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）泛激

动剂：PPAR泛激动剂同时靶向α、γ、δ三种亚型，其

中 PPARγ 可直接增强胰岛 β 细胞存活：体外实验

显示，其激活可抑制高糖诱导的 β 细胞凋亡；

PPARδ则减轻棕榈酸引起的线粒体肿胀并降低脂

毒性凋亡。由于兼具 PPARγ/δ 的胰岛素增敏与

PPARα 的调脂作用，泛激动剂临床作用比单一

PPARγ 激动剂更为全面。PPAR 泛激动剂西格列

他钠显著抑制糖尿病鼠的胰岛纤维化、减少脂质沉

积并增加胰岛体积。两项随机对照试验证实，西格

列他钠较安慰剂或西格列汀更能显著地降低

T2DM患者空腹胰岛素、稳态模型评估‑胰岛素抵抗

指数及游离脂肪酸水平，并提升 HOMA‑β，提示其

通 过 多 重 机 制 改 善 β 细 胞 功 能 与 胰 岛 素 敏

感性［78‑79］。

6.联合增效：在二甲双胍控制稳定的 T2DM 患

者中，随机接受达格列净、艾塞那肽或两药联合治

疗 4个月，以OGTT‑衍生β细胞功能指数（胰岛素分

泌指数×校正Matsuda指数）评估显示，SGLT2i联合

GLP‑1RA协同提升胰岛素敏感性与β细胞功能，联

合组β细胞功能指数较艾塞那肽单药高 25%、较达

格列净单药高 3倍，并带来更优且持久的血糖下降

和体重控制［80］。GRADE 研究对 4 801 例二甲双胍

单药控制不佳的 T2DM患者随机加用甘精胰岛素、

格列美脲、西格列汀或利拉鲁肽，随访 1、3、5 年结

果显示，利拉鲁肽组胰岛素分泌率、葡萄糖敏感性

及增强指数在首年升幅最大，尽管随后呈下降趋

势，研究结束时仍高于基线［81］。

三、改善胰岛微环境

减轻胰岛内部慢性非特异性低度炎症、阻断局

部肾素‑血管紧张素‑醛固酮系统、改善胰岛微循环

以及激活AMPK等均有助于保护胰岛β细胞功能。

重组人 IL‑1受体拮抗剂 anakinra使T2DM患者

胰岛素原/胰岛素比值显著下降，C肽分泌增加，停

药 39 周后 HOMA‑β 仍高于基线水平［82］；糖耐量减

低者接受 4周 anakinra后第一时相胰岛素分泌提升

20%［83］，抗 IL‑1β抗体 canakinumab荟萃分析显示可

上 调 餐 后 4 h C 肽 曲 线 下 面 积 并 轻 度 增 加

HOMA‑β［84］。肾素‑血管紧张素Ⅱ及其 1 型受体广

泛分布于胰腺内、外分泌部，参与维持胰腺正常生
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理功能；高水平血管紧张素Ⅱ可加剧糖脂毒性诱导

的氧化应激并促进β细胞凋亡，醛固酮亦通过非盐

皮质激素受体途径直接损害β细胞，而醛固酮受体

阻滞剂‑缬沙坦能显著改善 T2DM 患者的胰岛素分

泌能力［85‑87］。胰激肽原酶改善胰岛微循环，在自身

免疫性及肥胖糖尿病动物模型中均显著提高空腹

C 肽、改善 β 细胞功能并降低血糖［88‑89］。酪氨酸激

酶抑制剂伊马替尼通过轻度抑制线粒体呼吸链降

低 ATP/AMP 比值，激活 AMPK‑硫氧还蛋白相互作

用蛋白‑自噬轴，减少胰岛淀粉样沉积和炎症应激，

保护β细胞［90］，临床观察证实其可改善糖尿病患者

血糖水平［91］。

临床常用药物引起的β细胞功能损害

在临床实践中，需要关注药物对β细胞功能可

能造成的损害，平衡药物的风险获益比。

一、糖皮质激素

致糖尿病风险与剂量、剂型及疗程密切相关；

该类药物通过下调胰岛 β 细胞电压依赖性钙通道

活性与葡萄糖转运蛋白 2 表达直接抑制 GSIS。短

期全身应用可诱发胰岛素抵抗、刺激β细胞代偿性

增生；而长期暴露则启动多重损伤机制，例如触发

内质网应激、激活炎症小体、加剧氧化应激、加重外

周胰岛素抵抗，持续增加 β 细胞负荷，最终加速其

凋亡及功能衰竭［92］。妊娠期地塞米松暴露可抑制

β细胞增殖和胰岛形态重塑，导致产后胰岛素分泌

不足［93］，胎儿期糖皮质激素暴露可通过编程效应减

少成年后β细胞数量［94］。

二、他汀类药物

与新发糖尿病风险及糖尿病患者病情进展呈

显著剂量‑反应关系［95‑96］。其机制涵盖氧化应激加

剧、线粒体功能障碍、低密度脂蛋白受体上调、葡萄

糖诱导的钙内流受阻、辅酶Q10合成受限及异戊二

烯水平下降，共同导致 β 细胞体积与质量减少、成

熟胰岛素颗粒数量降低，最终损害胰岛 β 细胞功

能［97］。在细胞及动物模型中，补充辅酶Q10可显著

减轻他汀诱导的 β 细胞活力下降与胰岛素分泌受

损［98］；尽管如此，他汀类药物对心血管的保护效益

远超过其对血糖的不利影响，在无禁忌证时应优先

考虑长期应用以显著降低心血管事件风险。

三、免疫检查点抑制剂

主要包括程序性死亡受体 1、程序性死亡配

体‑1及细胞毒性T淋巴细胞相关抗原抑制剂，广泛

用于多种肿瘤的免疫治疗。该类药物通过解除 T
细胞抑制，激活自身反应性 T 细胞攻击胰岛 β 细

胞，导致急性 β 细胞功能衰竭；免疫检查点抑制剂

相关糖尿病发生率约 1%，常骤然起病，伴严重高血

糖及酮症酸中毒，需终身胰岛素替代，且起病时多

数患者可检出至少一种胰岛自身抗体［99‑100］。

四、噻嗪类利尿剂

通过抑制 β细胞线粒体碳酸酐酶 5b干扰能量

代谢，直接损害胰岛 β 细胞，该作用与其利尿效应

无关；离体实验表明，低浓度氢氯噻嗪即可显著抑

制胰岛GSIS功能［101］。

五、β受体阻滞剂

对胰岛 β 细胞的影响呈浓度依和背景依赖性

（如糖尿病状态）。常规剂量经 β 受体‑cAMP 通路

抑制胰岛素分泌，而高剂量可能通过非经典途径激

活 cAMP 反常刺激胰岛素分泌［102］。临床长期使用

引起氧化应激及微环境改变损害 β 细胞存活。个

别 β 受体阻滞剂（卡维地洛，因兼具抗氧化作用），

可通过调节炎症因子改善胰岛局部微环境保护 β
细胞［103］。

六、抗精神病药物

奥氮平通过诱导胰岛素原在内质网中错误折

叠并形成异常寡聚体，阻碍其成熟与分泌，从而在

无体重增加的情况下直接引发胰岛 β 细胞功能障

碍［104］；氯氮平［105］、阿立哌唑［106］直接抑制 β 细胞的

钙离子流，影响胰岛素胞吐过程，同时上调 β 细胞

中色氨酸羟化酶 1 的表达，促进 5‑羟色胺合成，进

一步损害GSIS功能。三环类抗抑郁药地昔帕明亦

被证实可激活凋亡通路促进β细胞凋亡，抑制胰岛

素分泌［107］。

七、抗肿瘤药物

顺铂通过抑制线粒体功能并调控胰岛素分泌

通路关键基因，直接干扰β细胞能量代谢及胰岛素

合成与释放，使接受该药的癌症患者新发 T2DM风

􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀦕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕 􀦕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀤕􀦕􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀤕

􀤕􀤕
􀤕􀦕 要点提示：

1.糖皮质激素、他汀类药物、噻嗪利尿剂、β受体

阻滞剂、部分抗精神病、抗肿瘤药物可抑制

GSIS、诱 发 氧 化 应 激 ，加 速 β 细 胞 凋 亡 与

衰竭。

2. 免疫检查点抑制剂通过解除 T 细胞抑制引发

自身反应性杀伤，导致急性、不可逆的 β 细胞

功能衰竭和终身胰岛素依赖。
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险显著高于普通人群；L‑门冬酰胺酶则借助毒性效

应和免疫介导机制，直接损伤胰岛 β 细胞，同样诱

发严重糖代谢紊乱。

总结与展望

胰岛β细胞功能进行性衰退是糖尿病的发生发

展的核心机制，其评估不仅可指导诊断分型、治疗决

策和预测并发症风险，也对疗效监测和缓解判定至关

重要；现有评估方法众多、受胰岛素抵抗干扰，需依据

评估目的、糖耐量阶段单独或联合使用。早期采用胰

岛素强化、体重优化等措施以延缓β细胞衰竭进程，

促使部分糖尿病患者达到临床缓解。将来还需要开

展更多的工作：（1）解决现有评估方法易受胰岛素抵

抗干扰的问题；（2）发展整合多种生物标志物的动态

评估体系；（3）建立更精准的胰岛功能‑质量关系模型，

推动多模态评估框架的标准化，制订适用于不同病程

的评估流程，明确不同评估方法的临床适用边界；（4）开
发基于影像学的胰岛功能评估新方法；（5）系统阐明

胰腺脂肪沉积、纤维化对胰岛功能的病理作用，建立

可临床转化的精准检测技术，并开发靶向“减脂‑抗纤”

的创新治疗策略［108］；（6）开发针对多重损伤机制的联

合疗法，研发新药的同时、探索老药新用的可能；（7）阐
明肠道菌群及其产物对胰岛功能的影响，开发新的干

预靶点；（8）设立临床研究观察干预前后胰岛功能变

化时，联合采用多项动态与静态指标，以全面反映β
细胞分泌能力，并在试验用药充分洗脱后统一采集血

样测定胰岛素及C肽，避免药物对分泌曲线的即时干

扰，确保结果客观可比；（9）开展干细胞对胰岛细胞功

能保护的临床转化研究；（10）评价中医药干预措施对

胰岛β细胞功能的调控作用。形成“精准评估‑机制

干预‑功能再生”闭环，面向不同特征人群和疾病阶段，

制订个体化β细胞保护方案，从源头延缓甚至逆转糖

尿病进展。本共识是基于文献和专家的意见制订，不

具有法律效力，其内容也将随着医学证据的演进而不

断更新，实施时应结合临床具体情况综合考虑。
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