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［摘要］　胰岛是控制血糖的核心器官，无论是１型还是２型糖尿病都存在绝对或相对的胰
岛素缺乏，胰岛也出现一系列病理变化，胰岛功能障碍早在糖尿病确诊前即已发生，因此胰岛功能

障碍是糖尿病发生发展的关键，精准评估胰岛β细胞功能尤为重要。在评估 β细胞功能时，需要
考虑血糖水平和靶器官胰岛素敏感性等多种因素。本文对评估胰岛功能的重要性及临床上常用

的评估β细胞功能方法进行解读和总结。
［关键词］　糖尿病；　胰岛β细胞；　胰岛功能；　葡萄糖耐量测验；　高糖钳夹
［中图分类号］　Ｒ５８７．１　　　　［文献标识码］　Ａ

　　胰岛是血糖控制的关键器官，无论是１型糖尿病
（Ｔ１ＤＭ）还是２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ），在临床发病阶段均
存在β细胞功能和数量下降及血糖升高。Ｔ１ＤＭ病因
主要为自身反应性 Ｔ细胞对胰岛 β细胞的免疫攻击
造成急性的大量的β细胞数量下降［１］，而 Ｔ２ＤＭ的发
病机制更为复杂，通常认为与胰岛素抵抗和胰岛 β细
胞功能障碍相关，但只要胰岛 β细胞功能得以充分代
偿，即使存在胰岛素抵抗，Ｔ２ＤＭ也不会发生，这表明

相对的胰岛素缺乏是 Ｔ２ＤＭ发病的必要条件［２］，胰岛

功能障碍是糖尿病的核心。在临床上，患者往往因发

现血糖升高或出现明显症状才来就诊，而忽视了对胰

岛β细胞功能的评估，其实在此之前胰岛 β细胞功能
已经损失了很大部分。因此，如何在临床上精准评估

胰岛β细胞功能对于糖尿病的防治十分关键。

　　一、胰岛功能障碍是糖尿病核心

１．糖尿病胰岛病理改变
糖尿病是一种能量物质代谢紊乱疾病，其特征是

身体不能产生足够的胰岛素或对胰岛素作出适当的反
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应。而胰岛β细胞的重要性在于分泌胰岛素，在调节能
量代谢中起中心作用［３］。在Ｔ１ＤＭ中，胰岛β细胞因受
自身免疫攻击大量丢失，尸检报告显示 ５０％ ～９０％
的Ｔ１ＤＭ患者胰岛中未观察到 β细胞（取决于疾病持
续时间），且胰岛自身抗体阳性的非糖尿病器官供体

中也观察到胰岛 β细胞丢失的现象。在 Ｔ１ＤＭ疾病
早期会观察到单个核细胞浸润胰岛，其中ＣＤ８＋Ｔ淋巴
细胞明显被激活，而在Ｔ１ＤＭ持续１０年后很少观察到
炎性胰岛，与胰岛 β细胞的丢失相吻合。与正常对照
相比较，Ｔ１ＤＭ患者的胰岛血管较小且胰腺体积也明
显缩小［４］。

多项尸检研究发现，Ｔ２ＤＭ患者的胰腺 β细胞质
量约为正常β细胞质量的６０％，并伴随着胰腺脂肪含
量的增加［５］，虽然胰岛淀粉样蛋白存在于大多数Ｔ２ＤＭ
患者的部分胰岛中［５６］，但其在糖尿病发病机制中的因

果作用尚未确定。胰岛的种种病理性变化均造成胰岛

β功能下降，但临床上无法通过病理手段获得，因此，
通过评估胰岛β功能反映胰岛病理情况，从而指导诊
断与治疗糖尿病，具有重要临床意义。

２．胰岛功能障碍贯穿糖尿病病程
芬兰一项基于６４１４例４５～７０岁男性代谢评估

横断面调查研究结果显示，在血糖尚处于正常范围内

时，胰岛β细胞功能已表现出随血糖升高而下降［７］，

说明胰岛 β细胞衰退在 Ｔ２ＤＭ的发生发展过程中起
重要作用。英国前瞻性糖尿病研究（ＵＫＰＤＳ）发现，胰
岛β细胞功能在 Ｔ２ＤＭ发病后进一步衰减，Ｔ２ＤＭ发
病时胰岛β细胞功能已下降至正常人的５０％左右，并
以约每年５％的速度进一步下降。胰岛功能的降低也
导致血糖波动增加，糖尿病并发症加重［８］。Ｎａｋａｙａｍａ
等［９］对３８２例Ｔ２ＤＭ患者行胰高血糖素刺激试验，测量
空腹和注射６ｍｉｎ时Ｃ肽，用６ｍｉｎＣ肽变化（ΔＣＰＲ）评
估胰岛 β细胞功能，发现 ΔＣＰＲ以每年 ０．０５６ｎｇ／ｍｌ
的速度下降。以上研究结果均提示胰岛 β细胞功能
在糖尿病发病中的病因学作用，因此临床医生应该根

据胰岛功能对糖尿病病情发展进行预判。

　　二、胰岛β功能评估临床常用方法及解读

１．基础指标
（１）稳态评估模型（ＨＯＭＡ）
①ＨＯＭＡβ：ＨＯＭＡβ最初由 Ｍａｔｔｈｅｗｓ等［１０］提

出，通过葡萄糖和胰岛素的基础值来评估胰岛 β细胞
功能，是一种简便且常用的模型。它通过绘制血糖水平

和胰岛素水平与不同程度胰岛素抵抗和β细胞功能障
碍的关系图，研究血糖和胰岛素之间复杂的体内动态相

互作用。正常受试者的血糖与胰岛素反应呈截距为

３．５ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖浓度的线性相关，因此二者间关系表
示为：胰岛素浓度（ｍＩＵ／Ｌ）＝５×［血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）－
３．５］。而当患者的 β细胞功能偏离正常剂量反应曲
线时，ＨＯＭＡβ＝２０×空腹胰岛素（μＵ／ｍｌ）／［空腹血
糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）－３．５］。

②ＨＯＭＡＩＲ：ＨＯＭＡＩＲ反映了胰岛素抵抗水平，可
通过血清胰岛素和葡萄糖浓度计算，公式为 ＨＯＭＡＩＲ
＝空腹胰岛素（μＵ／ｍｌ）×空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）／２２．５。
无论是对正常人群还是 Ｔ２ＤＭ患者，该指标与正糖钳
夹评估的胰岛素抵抗水平均有较好相关性［１０］。

ＨＯＭＡ因简便易行被广泛应用于流行病学研究，
但该方法的可靠性完全依赖于胰岛素测定的准确性；

此外，单一时间点的空腹血糖和胰岛素浓度不能完全

反映葡萄糖胰岛素反馈系统中变量之间的复杂关系。
因此，ＨＯＭＡ无法反映血糖波动情况，且无法准确预
测几种常见的降糖药物［如胰岛素和磺脲类药物

（ＳＦＵｓ）］对胰岛β细胞功能或组织胰岛素敏感性的影
响。当血糖 ＜３．５ｍｍｏｌ／Ｌ或空腹胰岛素 ＜５μＵ／ｍｌ
（大多数晚期 Ｔ２ＤＭ患者）且空腹血糖 ＜４．５ｍｍｏｌ／Ｌ
时无法计算ＨＯＭＡβ。因此这种简单方法本身的理论
缺陷及胰岛素测定难以标准化的特点，限制了其应用。

（２）胰岛素原／胰岛素血浆浓度比值：胰岛素原／
胰岛素比值升高提示胰岛素原在内质网加工成为胰岛

素过程中出现障碍，反映了胰岛 β细胞功能障碍，其
计算方法较为简便，仅需从常规临床血浆或空腹血清

样本中获得数据［１０］。然而，该试验仅限于稳态（禁食）

条件，与临床其他条件下 β细胞功能试验的相关性不
足，应用范围局限。

２．负荷后指标
（１）静脉葡萄糖耐量试验（ＩＶＧＴＴ）：ＩＶＧＴＴ是在

大剂量静脉推注葡萄糖后，按照方案规定的时间点采

血检查血糖、胰岛素等指标。整个 ＩＶＧＴＴ期间的胰岛
素曲线下面积是评估胰岛素分泌功能的一项简单指

标，ＩＶＧＴＴ可以观察到胰岛素释放的两个阶段：第一阶
段或急性胰岛素反应（ＡＩＲ）表现为葡萄糖注射后的前
１０ｍｉｎ胰岛素的释放，反映了先前在胰岛 β细胞中
“锚定”的胰岛素颗粒释放胰岛素的情况；第二阶段胰

岛素释放是指新合成的胰岛素分泌颗粒对后续产生的

胰岛素分泌［１１］。因此也衍生出了很多评估指标，包括

胰岛素第一阶段释放的指标，如葡萄糖注射前１０ｍｉｎ
胰岛素浓度曲线下面积或葡萄糖注射后３ｍｉｎ、４ｍｉｎ、
５ｍｉｎ胰岛素值减去基础值的平均值［１２］。同样，糖刺

激后１０～６０ｍｉｎ的胰岛素曲线下面积也可作为评估
二相分泌的指标［１３］。

ＩＶＧＴＴ的优势在于避免了肠道葡萄糖吸收速率的
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不确定性和变异性，适用于常规临床环境，能准确测量

第一阶段（急性）胰岛素分泌对营养刺激的反应。相

较于口服给药的营养途径，静脉注射为建立胰岛素动

力学模型提供了更简单的基础，因为注射的葡萄糖量

是已知的。不足之处在于这是一个非生理性的过程，

它绕过了通过口服刺激肠促激素的作用，且高糖状态

下胰岛β细胞敏感性会发生改变，且该试验操作难度
大，不适用于大规模流行病学研究。

（２）口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）和混餐耐受性
试验（ＭＴＴ）：ＯＧＴＴ和ＭＴＴ是评估比 ＩＶＧＴＴ更接近生
理条件下的胰岛素分泌模式。　

ＯＧＴＴ具体操作方法：受试者空腹过夜后，快速摄
入口服葡萄糖负荷（通常为７５ｇ），在葡萄糖摄入前、
中、后期采集血液样本用于检测葡萄糖、胰岛素、Ｃ肽
浓度和其他指标［１４］。胰岛素分泌功能通常采用各时

间点的血浆胰岛素浓度或胰岛素曲线下面积来表示，

一般认为第一时相的反应在口服葡萄糖后的前３０ｍｉｎ
内，而第二时相分泌为服糖后３０～１２０（或１８０）ｍｉｎ。
相较于ＩＶＧＴＴ，ＯＧＴＴ增加了肠道吸收的过程，因此建
模效果不如 ＩＶＧＴＴ清晰。基于 ＯＧＴＴ也衍生出了一
系列胰岛功能评估指标。Ｓｔｕｍｖｏｌｌ等［１５］运用回归分析

推出了胰岛功能模型，第一时相胰岛素分泌（１ｓｔＰＨ）
＝１２８３＋１．８２９×３０ｍｉｎ胰岛素－１３８．７×３０ｍｉｎ血糖
＋３．７７２×０ｍｉｎ胰岛素；第二时相胰岛素分泌（２ｎｄ
ＰＨ）＝２８７＋０．４１６４×３０ｍｉｎ胰岛素 －２６．０７×３０ｍｉｎ
血糖 ＋０．９２２６×０ｍｉｎ胰岛素（公式中血糖单位为
ｍｍｏｌ／Ｌ，胰岛素单位为 ｐｍｏｌ／Ｌ）。较为常用的还有糖
负荷后胰岛素（Ｃ肽）增值（△Ｉ或△Ｃ）／血糖（△Ｇ）增
值比值，其中 ３０ｍｉｎ△Ｉ（ΔＩ３０）／３０ｍｉｎΔＧ（ΔＧ３０）
（ＩＧＩ）作为 ＡＩＲ的替代指标，可以评价早期胰岛功能
受损情况［１６］。此外，其他指标还包括糖负荷后胰岛素

曲线下面积（ＡＵＣｉ）／血糖曲线下面积（ＡＵＣｇ）比
值［１７］、Ｍａｔｓｕｄａ指数［１８］、口服葡萄糖胰岛敏感性指标

（ＯＧＩＳ）［１９］等。在临床实践中，ＯＧＴＴ十分简便，且比
ＩＶＧＴＴ具有更大的生理意义，然而也存在缺点，因为葡
萄糖粉本质上是纯碳水化合物，而日常摄入为碳水化

合物、蛋白质、脂质的混合物，故也不能很好地反映生

理状态。

ＭＴＴ具体操作方法：受试者空腹过夜后，在规定
的时间内以固体／液体混合餐的形式摄入预先确定的
卡路里负荷，在营养摄入之前、期间和２～８ｈ后，采集
血液样本测量葡萄糖、Ｃ肽、胰高血糖素和（或）胰岛
素浓度，以及其他相关参数［２０］。ＭＴＴ最能够真实体现
日常生活中人体的生理反应，虽然相较于 ＯＧＴＴ，ＭＴＴ
很难标准化和进行管理，但它具有更重要的生理意义。

（３）使用微小模型的处置指数：基于计算机算法
的微小模型一直被用于评估胰岛素抵抗和 β细胞功
能。当采用微小模型评估 β细胞功能时，假设胰岛素
敏感性和胰岛素分泌之间存在一个双曲线函数，β细
胞能够上调胰岛素的分泌，以应对胰岛素抵抗的增加，

因此对于健康人群，胰岛素敏感性（ＩＳ）和胰岛素分泌
的乘积是恒定的，被定义为处置指数（ＤＩ）［２１］。若以
ＡＩＲ代表胰岛素分泌，当β细胞衰竭时，β细胞将失去
为应对胰岛素抵抗增加胰岛素分泌的能力，导致ＤＩ降
低，因此ＤＩ也可代表 β细胞功能，结合微小模型，不
同的ＤＩｓ如一相分泌 ＤＩ１和二相分泌 ＤＩ２可分别用
Φ１和Φ２计算。［２２］。由于 ＤＩ仅在糖尿病阶段受损，
因此主要用于评估糖尿病患者的 β细胞功能。不足
之处在于微小模型过度简化了 β细胞的生理学，并没
有考虑到整个机体的葡萄糖调节系统；且需要操作者

的人工干预，可能会导致结果偏差［２３２４］。

３．钳夹实验
（１）高葡萄糖钳夹实验：高葡萄糖钳夹实验是通

过反馈控制系统注入葡萄糖，使葡萄糖浓度保持在足

够刺激胰岛素分泌的高目标水平，然后在整个钳夹期

间测量胰岛素和血糖水平，观察 β细胞对葡萄糖的反
应，从而评价胰岛β细胞功能［２５］。高葡萄糖钳夹实验

通过将葡萄糖“钳夹”在高水平状态，去除了葡萄糖和

胰岛素水平之间的相互作用，可以评估在持续高糖刺

激下胰岛素的双向分泌。一般操作方法为：将计算好

的葡萄糖初始剂量注入１５ｍｉｎ，以在短时间内将葡萄
糖浓度提高至高水平，然后以可变速率注入２０％的葡
萄糖１２０ｍｉｎ，以维持高糖水平。钳夹前１５ｍｉｎ每２ｍｉｎ
检测１次血糖和胰岛素，钳夹后每５～１０ｍｉｎ检测１次
血糖和胰岛素。早期胰岛素反应在钳夹开始后前

１０ｍｉｎ，晚期胰岛素反应在１０～１２０ｍｉｎ［２５］。评估指标
包括葡萄糖代谢率（Ｍ）、胰岛素敏感指数（ＩＳＩ）、最大
胰岛素分泌量、第一、二时相胰岛素分泌等。

由于血浆高浓度葡萄糖的刺激，高葡萄糖钳夹技

术可高度重复、可靠地评估 β细胞对葡萄糖的反应能
力，且维持相同的葡萄糖水平能够可靠地比较不同受

试者之间的 β细胞反应。此外，高葡萄糖钳夹实验可
以清楚区分β细胞反应的第一时相和第二时相，而第
一阶段胰岛素分泌的缺失被认为是预测糖尿病发展的

最早表型，可达到早期诊断的目的［２６２７］。因此在不受

葡萄糖胰岛素反馈系统干扰的情况下，高葡萄糖钳夹
实验是评估β细胞对高血糖反应最可靠的方法。

（２）Ｂｏｔｎｉａ钳夹实验：Ｂｏｔｎｉａ钳夹是高胰岛素正
葡萄糖钳夹的改良版本，弥补了正糖钳夹无法评估胰

岛素分泌的缺陷。Ｂｏｔｎｉａ钳夹实验首先进行ＩＶＧＴＴ测
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定第一时相胰岛素分泌以评估β细胞功能，随后进行正
糖钳夹术测定胰岛素敏感性。钳夹过程持续１８０ｍｉｎ，
分为第一阶段 ＩＶＧＴＴ（０～６０ｍｉｎ）和第二阶段正糖钳
夹术（６０～１８０ｍｉｎ）［２８］。正糖钳夹通过同时输注胰岛
素和葡萄糖将血糖稳定在基础水平，测定胰岛素介导

的葡萄糖代谢率［Ｍ值（ｍｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）］来反映胰
岛素敏感性［２５］。当血浆胰岛素处于高浓度时，抑制了

肝脏内源性葡萄糖的产生，此时外源性葡萄糖的输注

率即等于外周组织的葡萄糖利用率，可用于评估外周

组织（主要是肌肉组织）对胰岛素的敏感性。

钳夹实验被认为是评价胰岛素分泌和敏感性的金

标准，但因为有许多不便之处，如成本高、耗时长、技术

复杂需专人操作等，使得它其临床应用较为困难。

　　三、小结

胰岛是调控血糖的核心器官，胰岛功能障碍早在

糖尿病发生前就已经出现，因此临床上不能简单地根

据血糖判断病情的发展程度，血糖水平高低无法直接

推断β细胞功能，需要更精准的方法和指标。在我
国，餐后高血糖现象十分普遍，因此评估胰岛功能不能

仅依据空腹指标，更应考虑营养负荷后 β细胞的反
应，而临床上同一个检查方法可以通过不同指标反映

不同意义（如胰岛素敏感性或β细胞功能等），需要多
角度综合评估。当然，精准往往伴随着复杂和繁琐，因

此要根据性价比和患者接受度综合考虑选择合适的评

估手段。虽然有创技术如高葡萄糖钳夹技术仍是分析

β细胞功能的金标准，但进一步阐述各种理论模型和
对复杂糖稳态系统的细致分析可能有助于开发更优秀

的评估β细胞功能的无创手段，这将有助于全面了解
糖尿病的发病机制和抗糖尿病新药物的研发。
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