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［摘要］　胰岛素是体内唯一具有降糖作用的激素，其合成与释放受到精密调控。由于β细胞
受到自身免疫、炎症应激、内质网应激、线粒体功能障碍、代谢氧化应激等刺激，患者胰岛β细胞受
损，胰岛素分泌绝对或相对不足，导致血糖失控，最终演变成１型或２型糖尿病。本文从胰岛β细
胞生理和病理不同条件下探讨了胰岛β细胞损伤以及胰岛素的合成和分泌机制，为糖尿病的临床
治疗提供理论依据。
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　　糖尿病是一种以血糖升高为特征的慢性全身性代
谢性疾病，严重威胁人类的生命健康。目前，全世界有

近４．６３亿人的生活受其影响［１］。预计到２０４５年，全
球约由９．９％的成人将患有１型和２型糖尿病，将会
给整个社会、家庭和个人带来沉重的经济、生活负担和

医疗压力［２］。胰岛素由胰岛 β细胞合成、分泌，是唯
一能够降低血糖的激素，对葡萄糖的稳态、代谢和细胞

的生长至关重要。胰岛素是一种由５１个氨基酸组成
的的长肽激素，由２１个氨基酸的 Ａ链和３０个氨基酸
的Ｂ链构成，通过两个二硫键交联，同时 Ａ链内部含
有一个二硫键［３］。前胰岛素原 ＤＮＡ在细胞核内转录
为胰岛素原前体 ｍＲＮＡ，在粗面内质网上核糖体翻译
为胰岛素原前体，在共翻译插入内质网腔的过程中，胰

岛素原前体通过被称为“信号肽”的 Ｎ末端部分去除
而转化为胰岛素原。胰岛素原由３个结构域组成：在
Ｎ端的Ｂ链、在 Ｃ端的 Ａ链及称为 Ｃ肽的连接中间
肽［４］；转移至高尔基体后，通过切除 Ｃ肽和两个额外
的二肽，蛋白水解加工的胰岛素原转化为胰岛素［５］。

最终以六聚体胰岛素／Ｚｎ２＋晶体的形式储存在成熟的
分泌颗粒中。此时，受葡萄糖等信号调节，胰岛素与Ｃ
肽以相等的摩尔量分泌。

葡萄糖可以在多个水平上刺激人胰岛素基因 ＩＮＳ
上游增强子元件的表达，如胰十二指肠同源异形框１
（ＰＤＸ１）、ＮＥＵＲＯＤ１Ｅ４７、肌腱膜纤维肉瘤肿瘤基因
同系物Ａ（ＭａｆＡ）等，是胰岛素分泌最重要的调节物

质［６］。随着血糖浓度升高，葡萄糖通过葡萄糖转运蛋

白以被动转运方式进入 β细胞的细胞质，促进葡萄糖
扩散［７］。葡萄糖代谢产生ＡＴＰ，胰岛β细胞内ＡＴＰ和
ＡＴＰ／ＡＤＰ比值增加，使 ＡＴＰ敏感的 Ｋ＋通道关闭，细
胞内负电荷减少，导致细胞膜去极化［８］；进而胰岛 β
细胞膜电压依赖的Ｃａ２＋通道被激活，导致Ｃａ２＋向细胞
内流动增加，细胞质中 Ｃａ２＋浓度升高，Ｃａ２＋可以与各
种蛋白质上的钙结合结构域结合，刺激钙传感器和酶，

通过胞吐作用触发各种信号级联和胰岛素释放［９］。

正常人空腹时胰岛素维持在基础水平，进食后胰岛素

水平快速升高。高糖刺激下胰岛素分泌呈双相性：胰

岛素释放的第一阶段是短期和快速模式，持续大约

３～１０分钟，胰岛素水平上升至基础１０倍高度，之后
快速回到１／２峰值；而胰岛素分泌的第二阶段是缓慢
和持续的，在１～３小时内达到平稳并持续更长时间，
该阶段胰岛素分泌量较大，对餐后血糖的降低起关键

作用［１０］。

１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）是一种慢性自身免疫性疾病，
导致胰腺 β细胞严重缺失，胰岛素合成分泌绝对不
足。这种疾病通常见于儿童和青少年，但也有许多患

者在成年阶段被确诊［１１］。Ｔ１ＤＭ最具有特征性的病
理表现是β细胞丢失和胰岛炎症。早期病理学研究
认为，β细胞随着时间推移进行性破坏，由于机体的代
偿反应，大约 ９０％的 β细胞在症状出现前已经丢
失［１２］。但２０１８年一项基于尿 Ｃ肽／肌酐比率回归模
型的研究表明，Ｃ肽在 Ｔ１ＤＭ诊断后的前７年持续丢
失，但之后保持稳定水平，表明此时 β细胞不再被主
动破坏［１３］。在病理水平上，越来越多的研究发现，

Ｔ１ＤＭ残留的β细胞表现出应激反应，包括内质网应
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激标记物的表达增加、细胞因子诱导雌激素受体应激

等，这可能导致胰岛素折叠受损及其抗原肽的人类白

细胞抗原（ＨＬＡ）表达改变，从而导致 β细胞功能障碍
和Ｔ淋巴细胞介导的破坏，导致糖尿病前期的胰岛素
分泌异常［１４１７］。由于机体代偿反应，Ｔ１ＤＭ患者在糖
尿病确诊前已经出现胰岛素第一时相减少、餐后胰岛

素峰值推迟等，但患者仅表现为糖耐量异常或无反应。

由于过度的胰岛素需求，β细胞脱颗粒也可能迫使未
成熟的分泌颗粒立即释放，而没有提供足够的时间有

效地将胰岛素原转化为胰岛素［１８］。随着时间推移，第

二时相分泌严重不足，呈现低反应型或无反应型，面临

血糖失控风险，此时胰岛 β细胞功能衰竭或遭到严重
破坏。

Ｔ１ＤＭ患者胰岛素的合成和释放特征决定了其胰
岛素替代治疗方案。胰岛 β细胞功能下降较低时，使
用中长效或预混胰岛素补充其基础水平；当 β细胞损
失严重甚至衰竭时，模拟人体胰岛素分泌节律的胰岛

素联合应用可以有效控制血糖，该方案包括中长效基

础胰岛素联合三餐前速／短效胰岛素的联合或胰岛素
泵进行精确治疗。除此之外，Ｔ１ＤＭ的免疫治疗，如通
过设计胰岛抗原特异性调节性 Ｔ淋巴细胞［１９］以及阻

断胰岛肽主要组织相容性复合体Ⅱ（ＭＨＣⅡ）复合物
的单克隆抗体［２０］，规避非特异性问题，理论上存在治

愈Ｔ１ＤＭ的希望。同时胰岛 β细胞的替代治疗技术
也越来越成熟，通过外源或内源胰岛 β细胞输注和胰
腺移植，可有效控制高血糖，甚至摆脱胰岛素的使用，

但供体和排斥问题限制了该技术的应用［２１］。

２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是最常见的代谢紊乱疾病之
一，是细胞组织对胰岛素敏感性降低和 β细胞胰岛素
分泌缺陷两个因素共同作用的结果［２２］。目前，基于全

球肥胖率上升、久坐少运动的生活方式、高热量饮食及

人口老龄化，Ｔ２ＤＭ的流行率和患病率增加了 ３
倍［２３２４］。长期处于营养过剩状态，高血糖及高血脂诱

导胰岛素抵抗和慢性炎症，β细胞受到炎症应激、内质
网应激、代谢氧化应激、淀粉样蛋白应激等刺激，最终

导致其功能性和完整性的丧失［２５］。过量的游离脂肪

酸和高血糖在糖尿病前期诱导胰岛素原等错误折叠的

积累，激活凋亡未折叠蛋白反应途径，诱导雌激素受体

应激，最终导致β细胞功能障碍［２６］。线粒体对营养过

剩作出代偿，增加氧消耗和 ＡＴＰ合成，导致 ＡＴＰ／ＡＤＰ
比值持续增加，ＡＴＰ敏感的 Ｋ＋通道关闭，最终导致胰
岛素持续分泌和活性氧增加［２７］；活性氧积累使蛋白

质、脂质和 ＤＮＡ过度氧化产生功能改变，进而促进线
粒体功能障碍，诱导细胞凋亡［２８］。除此之外，血液中

游离的脂肪酸进入细胞结合到线粒体膜中，干扰了线

粒体呼吸链的电子流，增加了电子泄露，促进了线粒体

功能障碍［２９］。

Ｔ２ＤＭ患者前期通常出现高胰岛素血症、细胞组
织对胰岛素敏感性降低，初期的治疗方案首选胰岛素

增敏剂和生活方式干预。研究发现，体育锻炼、减重可

显著改善患者的胰岛素敏感性。因此，长期进行适当

的体育锻炼、提高身体素质有利于 Ｔ２ＤＭ前期血糖控
制［３０］。随着Ｔ２ＤＭ患者线粒体功能障碍进展，ＡＴＰ合
成减少，ＡＴＰ／ＡＤＰ比值降低 ５０％以上，ＡＴＰ敏感的
Ｋ＋通道开放，最终导致胰岛素分泌下降［３１］。因此，

Ｔ２ＤＭ患者后期也需要胰岛素治疗，且由于机体的胰
岛素抵抗和进行性胰岛 β细胞功能下降，胰岛素的使
用剂量较大。

综上所述，胰岛素是机体内唯一的降糖激素，无论

是１型还是２型糖尿病患者，胰岛素的合成、释放都会
有不同程度的下降。１型和２型糖尿病患者胰岛素合
成、分泌的差异，以及胰岛 β细胞功能的下降趋势，使
得两者的干预方式具有显著差异，但最终结局都是胰

岛素的替代治疗。
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（本文编辑：张一冰）

［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

·７０５·临床内科杂志２０２１年８月第３８卷第８期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．８


