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以β细胞为核心的诊疗模式在临床中的应用 
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01 从β细胞再认识糖尿病发病机制 
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回归糖尿病定义看疾病本质 

Yagihashi S, et al. J Diabetes Investig 2016,7(2):155-165；胡仁明, 等. 胰岛β细胞功能受损是2型糖尿病致病的关键因素：遗传学研究进展的启示. 中华糖尿病杂志 2009,1(2):86-88  

根据糖尿病的疾病本质， 
以β细胞为核心的糖尿病诊疗是否能够实现更好的血糖控制？ 

胰岛β细胞功能受损 胰岛素抵抗 
致病因素 

糖尿病是一种胰岛素作用受损或胰岛素分泌下降引起的 

以高血糖为特征的代谢障碍疾病 

4/45 



胰岛素缺乏而非抵抗决定糖尿病的进展 

 1. Levy J, et al. Diabet Med 1998,15(4):290-296；2. Clark A, et al. Diabetes Res 1988,9(4):151-159；3. Butler PC, et al. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2007,3(11):758-768 

传统观点 β细胞凋亡导致细胞数量的减少及功能异常3，从而引起2型糖尿病患者体内胰岛素分泌减少 

糖尿病发病过程中，胰岛β

细胞数量呈进行性减少2 
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β细胞去分化是β细胞缺陷的重要病理生理机制之一 
2014 EASD Claude Bernard奖“The new biology of diabetes”认为，
长久以来人们认为β细胞在糖尿病进展中逐渐丢失和死亡，但最新
研究发现，它们实际上只是处于休眠状态，此时的β细胞暂时退化
为无功能细胞状态，但仍可能被唤醒并恢复胰岛素分泌功能 

2016 EASD Albert Renold奖“β细胞稳态、形成、退化与
再生”演讲中，讲者提到去分化（Dedifferentiation）是
β细胞缺陷的重要原因，从而导致胰岛素分泌不足 

有研究观点提出胰岛β细胞缺陷的三大原因：数量下降、凋亡增加、去分化，其中β细胞去分化是β细胞功能下降的主要原因之一 
https://www.easd.org/virtualmeeting/home.html#!resources/balancing-beta-cell-mass-generation-degeneration-and-regeneration；https://www.easd.org/virtualmeeting/home.html#!resources/18678 
Wang Z, et al. Cell Metab 2014,19(5):872-882 ；Dor Y, et al. N Engl J Med 2013,368(6):572-573 6/45 



FoxO1失活可使β细胞去分化，成为非β内分泌细胞 

Talchai C, et al. Cell 2012,150(6):1223-1234 

β细胞 

非β内分泌细胞        
（如α细胞） 

FoxO1 失活 

β细胞衰竭 

α细胞亢进 

轻度高血糖 

β细胞 

年龄增长，T2DM？ 

？ 

严重高血糖 

FoxO1+（细胞核） 
Ins+/- 

β细胞 去分化的β细胞 
FoxO1-    Ngn3+ 
Ins-          Oct4+ 
Chr+        Sox9- 

非β内分泌细胞 
FoxO1- 
Ins-/Gcg+/PP+/Sst+ 

FoxO1+（细胞质） 
Ins+ 
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β细胞转分化为其它内分泌细胞也导致了β细胞缺陷 

Remedi MS, et al. Diabetes Obes Metab 2016,18 Suppl 1:110-116 

高糖状态下，一部分前β细胞可转变成为成熟的分泌胰高血糖素的α细胞，且一部分去分化的前β细胞也可转分
化为分泌胰高血糖素的α细胞 

血糖 
血糖 

β细胞 
葡萄糖 

胰岛素分泌 

糖毒性 

β细胞凋亡 

增殖再生 

β细胞再分化为 
成熟的β细胞 

胰岛素治疗 基因治疗：转录因子 
药物治疗：GLP-1等 

β细胞转分化 β细胞去分化 
β细胞去颗粒 

胰岛移植 
磺脲类治疗 
胰岛素治疗 

血糖 

血糖 

胰岛素含量与 
成熟的β细胞均下降 
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蓝色:过表达可促进β细胞转分化的转录因子 

红色:抑制后可促进β细胞转分化的转录因子 

2016年发表于JCI的一篇综述回顾了β细胞替代或再生治疗糖尿病策略的研究进展，其中概述了不同来源的细胞可诱导转分化成为具有胰岛
素分泌能力的β细胞，以及相关的转录和调控因子 

结构：不同来源的细胞均可诱导转分化成为 
具有胰岛素分泌能力的β细胞 

JR Benthuysen, et al. J Clin Invest 2016,126(10):3651–3660 9/45 



结构：敏感的𝛃细胞胰岛中内分泌细胞的去分化/再分化/转分化 

Sapna Puri,et al. Cell Stem Cell 16, January 8, 2015 

不同应激状态下可观察到内分泌细胞间的转换，并参与胰岛B细胞数量的调节及胰岛功能障碍的发生 
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PDX1 
PDX4 
PDX6 

Activtin 
IGFBP1 

α-β转分化 
δ-β转化分 
β细胞增生 
β-α转分化 
β细胞去分化 
腺泡细胞-β细胞转分化 
新生(导管祖细胞) 

β细胞丢失/损伤 
部分 
全 

GoF, gain-of-function 获得功能 
KO, loss-of-function 敲除 
OE, over-expression 过表达 

不同适应性应激内分泌细胞转化概览图 

各类适应性应激 
Pancreas damage: 胰腺损伤 
β-cell loss: β细胞丢失 
Physiological: 生理损伤 
Gene manipulation: 基因调控 

结构：胰岛中内分泌细胞之间的去分化/再分化/转分化 
是适应环境变化的需要 

Jing Lu, et al. EMBO J 2016,35(18):2026-44；Brown ML, et al. Endocrinology 2016,157(3):1043-1054；Avital Swisa,, et al. J Clin Invest 2017,127(1):230–243；V. Cigliola, et al. Diabetes Obes 
Metab September 2016,18 (Suppl.1): 87–96 11/45 



β细胞再分化可作为糖尿病潜在治疗策略之一 

McCarty MF. Med Hypotheses 2002,58(6):462-471 

糖毒性 

脂毒性 

糖尿病 

恶性 

循环 

β细胞 
再分化 
治疗 

原理 

• 有效的胰岛素治疗使血糖趋于正常，
有利于抑制游离脂肪酸释放，从而
减少β细胞暴露于高糖和高脂的环
境中 

• β细胞的再分化又可以控制血糖和
血脂升高，打破糖尿病的恶性循环 

12/45 



糖尿病诊疗应以β细胞为核心 

Schwartz SS, et al. Diabetes Care 2016,39(2):179-186  

β细胞功能衰退是糖尿病发生发展的基础 

以β细胞为核心的高血糖途径 

糖尿病诊疗应以β细胞为核心 

结肠/生物群落 
异常微生物群；
GLP-1分泌可
能下降 

胰淀素 

免疫失调/
炎症 

胃/小肠 
葡萄糖吸收增加 

肾脏 

胰岛β细胞 
β细胞功能 
β细胞数量 

胰岛素 

最终普遍的共同特征 

高血糖 

肠促胰
素效应 

α细胞缺陷 

胰高血糖素 

SGLT-2上调 

葡萄糖重吸收增加 

大脑 
食欲增强； 
早晨多巴胺激
增下降； 
交感神经紧张
增加 

胰岛素抵抗 
肝脏 

肌肉 

脂肪 

葡萄糖生成
增加 

外周葡萄糖
摄取减少 

脂解作用增强 
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02 以β细胞为核心的个体化诊断模式 
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FPG由完全正常的~4.5 
mmol/L上升至4.5~5 mmol/L 

FPG波动在
5.0~7.3 mmol/L 

FPG波动在7.3~16 mmol/L FPG达到16~20 mmol/L FPG＞22 mmol/L 

胰岛素分泌 
代偿阶段 

β细胞功能 
稳定适应阶段  

β细胞功能 
早期失代偿阶段  

β细胞功能 
持续失代偿阶段  

β细胞功能 
严重失代偿阶段  

22.2 
血糖（mmol/L） 

0 5.6 11.1 16.7 

Stage0、1 Stage3 Stage4 Stage5 Stage2 

糖尿病疾病的5个阶段 

从β细胞功能的不同状态看糖尿病疾病的演变 

Weir GC, et al. Diabetes 2004,53 Suppl 3:S16-21；贾伟平, 等. 胰岛β细胞功能评估——从基础到临床. 中华内分泌代谢杂志 2005,21(3):199-201；Daniele G, et al. Expert Opin Pharmacother 
2014,15(14):2003-2018；Joslin. 糖尿病学（第14版） 2007；Gerasi E. 胰岛素生成，胰岛素分泌及2型糖尿病：问题的核心在于β细胞. 中华内分泌代谢杂志2005,21(3):194-198 

β细胞数量正常或略有增加  β细胞数目减少，β细胞肥大 β细胞数量突然减少 β细胞数量下降至50%以下 β细胞数量严重降低 

第一时相胰岛素分泌缺陷 
胰岛素脉冲式分泌受损 

第一时相胰岛素分泌缺失 第二相胰岛素分泌缺陷 胰岛素分泌受损 胰岛素分泌严重受损 

分级 

血糖值
分级  

β细胞功能
分级 

β细胞数量 
分级 

胰岛素分
泌相分级 
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以β细胞为核心的糖尿病诊断 
较传统血糖值在早期诊断中更具优势 

Weir GC, et al. Diabetes 2004,53 Suppl 3:S16-21；CDS. 中国2型糖尿病防治指南（2013年版） 

VS 

以β细胞为核心有助于早期糖尿病诊疗 How 

FPG由完全正常的~4.5 
mmol/L上升至4.5~5 mmol/L 

FPG波动在
5.0~7.3 mmol/L 

FPG波动在7.3~16 mmol/L FPG达到16~20 mmol/L FPG＞22 mmol/L 

胰岛素分泌 
代偿阶段 

β细胞功能 
稳定适应阶段  

β细胞功能 
早期失代偿阶段  

β细胞功能 
持续失代偿阶段  

β细胞功能 
严重失代偿阶段  

22.2 
血糖（mmol/L） 

0 5.6 11.1 16.7 

Stage0、1 Stage3 Stage4 Stage5 Stage2 
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以β细胞为核心的个体化β细胞功能评估 

贾伟平, 等. 从基础到临床对胰岛β功能的评估. 中华内分泌代谢杂志 2005,21(4):4a1-4a2；陈晨, 等. 胰岛β细胞功能评估. 医学综述 2014,20(9):1561-1564；黄拮憨, 等. 功能显像在糖尿病诊
断中的应用于展望. 中华内分泌代谢杂志 2014,30(4):357-359；郭晓蕙. 胰岛素分泌受损与2型糖尿病β细胞的衰竭 中华内分泌 代谢杂志 2009,25(2):4-6; Jones AG, et al. Diabet Med 
2013,30(7):803-817 

评估方法 适用的β细胞功能状态阶段 应用 性质 

口服葡萄糖耐量试验（OGTT） <600 pmol/L 临床/科研 功能性 

高葡萄糖钳夹试验 科研 功能性 

静脉葡萄糖耐量试验（IVGTT） 临床/科研 功能性 

胰岛素脉冲式分泌 临床/科研 功能性 

盐酸精氨酸试验 临床/科研 功能性 

胰高糖素试验 临床/科研 功能性 

影像学 T1DM：70%-80%      T2DM：25%-50% 临床/科研 数量性 

22.2 
血糖（mmol/L） 

0 5.6 11.1 16.7 

Stage0、1 Stage3 Stage4 Stage5 Stage2 

FPG由完全正常的~4.5mmol/L
上升至4.5~5mmol/L 

FPG波动在
5.0~7.3mmol/L 

FPG波动在7.3~16mmol/L FPG达到16~20mmol/L FPG＞22mmol/L 

胰岛素分泌 
代偿阶段 

β细胞功能 
稳定适应阶段  

β细胞功能 
早期失代偿阶段  

β细胞功能 
持续失代偿阶段  

β细胞功能严重 
失代偿阶段  
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非胰岛素肽类检测——C肽 

贾伟平, 等. 从基础到临床对胰岛β功能的评估. 中华内分泌代谢杂志 2005,21(4):4a1-4a2；Leighton E, et al. Diabetes Ther. 2017 May 8 

• 用C肽值评估β细胞功能常用于接受胰岛素治疗的糖尿病患者，其值不受外源性胰岛素的影响 

• C肽在外周循环中以恒定速率被清除，而胰岛素清除速率可变，导致直接测量结果不一致；C肽肝脏清除率低，可忽略不计 

• 体内C肽的降解速度比胰岛素慢（半衰期：20-30min vs. 3-5min），为β细胞反应波动提供了更稳定的测试窗口 

• 健康人群空腹C肽值：300-600 pmol/L；餐后C肽值：1000-3000 pmol/L 

C肽与胰岛素的分泌量相等 

C肽不受外源性胰岛素影响 

适用
原因 

C肽对内源性胰岛素分泌的评估精准性高 

特点 
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基于C肽指标评估的糖尿病诊疗 

 

Leighton E, et al. Diabetes Ther. 2017 May 8；Jones AG, et al. Diabet Med 2013,30(7):803-817 

协助 
糖尿病诊断 

C肽切点 备注 

T1DM诊断 非空腹“随机”C肽<600 pmol/L —— 

区分T1DM和T2DM 空腹C肽约300 pmol/L，刺激后C肽约600 pmol/L —— 

MODY诊断 随机血清C肽≥200 pmol/L 30岁以下诊断为糖尿病且病程＞3年时，随机血清C肽≥200 pmol/L建议
考虑进行MODY诊断 

协助 
糖尿病治疗
及预后判断 

区分是否有胰岛素需求 刺激后C肽300~800 pmol/L —— 

确定绝对胰岛素缺乏/绝对胰岛素需求 空腹C肽＜80 pmol/L，刺激后C肽＜200 pmol/L —— 

预测代谢手术后T2DM的缓解 术前空腹C肽<1000 pmol/L，术前空腹C肽>2000 
pmol/L 

术前空腹C肽<1000 pmol/L的患者术后缓解率为55%，术前空腹C肽
>2000 pmol/L的患者术后缓解率为90% 

判断胰岛细胞的移植和移植后的监测 <100 pmol/L C肽<100 pmol/L（空腹和/或混合膳食耐受试验）已作为胰岛细胞移植
的标准，并作为完全移植失败的评判标准 
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03 以β细胞为核心的个体化治疗方案 
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积极的糖尿病诊疗可逆转β细胞功能状态 

Weir GC, et al. Diabetes 2004,53 Suppl 3:S16-21 

胃肠道代谢手术 

循证显示，在1-4阶段，β细胞功能可双向进展/缓解 
积极的糖尿病诊疗可 
逆转β细胞功能状态 

FPG由完全正常的~4.5 
mmol/L上升至4.5~5 mmol/L 

FPG波动在
5.0~7.3 mmol/L 

FPG波动在7.3~16 mmol/L FPG达到16~20 mmol/L FPG＞22 mmol/L 

胰岛素分泌 
代偿阶段 

β细胞功能 
稳定适应阶段  

β细胞功能 
早期失代偿阶段  

β细胞功能 
持续失代偿阶段  

β细胞功能 
严重失代偿阶段  

22.2 
血糖（mmol/L） 

0 5.6 11.1 16.7 

Stage0、1 Stage3 Stage4 Stage5 Stage2 

21/45 



血糖水平不能完全体现β细胞功能状态 

Weng J, et al. Lancet. 2008,371(9626):1753-1760  

FPG 

β细胞 
功能 

16.7 mmol/L  

新诊断T2DM患者 

FPG由完全正常的~4.5 mmol/L上
升至4.5~5 mmol/L 

FPG波动在5.0~7.3 
mmol/L 

FPG波动在7.3~16 mmol/L FPG达到16~20 mmol/L FPG＞22 mmol/L 

胰岛素分泌 
代偿阶段 

β细胞功能 
稳定适应阶段  

β细胞功能 
早期失代偿阶段  

β细胞功能 
持续失代偿阶段  

β细胞功能 
严重失代偿阶段  

22.2 
血糖（mmol/L） 

0 5.6 11.1 16.7 

Stage0、1 Stage3 Stage4 Stage5 Stage2 
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根据不同阶段β细胞功能状态，选择个体化治疗方案 

个体化治

疗方案 

糖尿病前期 

生活方式干预 

β细胞功能保护性降糖药 

糖尿病早期 糖尿病中晚期 糖尿病晚期 

Li G, et al. Lancet 2008,371(9626):1783-1789；Daniele G, et al. Expert Opin Pharmacother 2014,15(14):2003-2018 

FPG由完全正常的~4.5 mmol/L
上升至4.5~5 mmol/L 

FPG波动在5.0~7.3 mmol/L FPG波动在7.3~16 mmol/L FPG达到16~20 mmol/L FPG＞22 mmol/L 

胰岛素分泌 
代偿阶段 

β细胞功能 
稳定适应阶段  

β细胞功能 
早期失代偿阶段  

β细胞功能 
持续失代偿阶段  

β细胞功能 
严重失代偿阶段  

血糖（mmol/L） 
22.2 0 5.6 11.1 16.7 

Stage0、1 Stage3 Stage4 Stage5 Stage2 
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糖耐量受损人群接受生活方式干预可长期预防糖尿病 

• 大庆研究对糖耐量受损的人群，即糖
尿病前期患者采用饮食、运动或饮食
联合运动治疗进行生活方式干预。20
年随访研究结果显示，生活方式干预
可以长期预防糖尿病的发生 

• 生活方式干预可改善胰岛素敏感性、
恢复第一时相胰岛素分泌缺陷 

Li G, et al. Lancet 2008,371(9626):1783-1789 

20年随访期间糖尿病累积发生率 

控制组 
干预组 

6年干预风险比：0.49（95% CI 0.33-0.73） 
20年随访风险比：0.57（95% CI 0.41-0.81） 
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延缓β细胞功能下降的药物或可延缓糖尿病的发生 

Daniele G, et al. Expert Opin Pharmacother 2014,15(14):2003-2018；Krentz AJ, et al. Translational Research Methods for Diabetes, Obesity and Cardiometabolic Drug Development 2015,45-69；
Hemmingsen B, et al. Cochrane Database Syst Rev 2016,4:CD012106；Hemmingsen B, et al. Cochrane Database Syst Rev 2016,10:CD012151；Page KA, et al. Curr Diab Rep 2013,13(2):252-260 

降糖药物 作用机制 临床循证支持（延缓IGT至T2DM） 备注 

TZDs 降低胰岛素抵抗；降低脂毒性 √ 非常有效地预防IGT进展至T2DM 

GLP-1 RAs 刺激GLP-1受体；增强胰岛素分泌 √ 有效预防肥胖人群进展至糖尿病前期 

DPP-4i 提高GLP-1水平；增强胰岛素分泌 √ 仍需在糖尿病前期患者中展开长期研究 

二甲双胍 降低胰岛素抵抗；提高GLP-1水平 √ 效用低于TZDs和GLP-1RAs 

胰岛素 补充内源性胰岛素，使β细胞获得休息  √ ORIGIN研究显示，甘精胰岛素可降低非糖尿病患者的糖尿病发生风险 

α-糖苷酶抑制剂 抑制碳水化合物的吸收 √ 可能是由于抑制碳水化合物的吸收 

磺脲类 关闭KATP通道；刺激胰岛素分泌 —— —— 

格列奈类 关闭KATP通道；刺激胰岛素分泌 —— —— 

SGLT-2抑制剂 抑制葡萄糖的重吸收 —— —— 
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糖尿病早期 

早期联合治疗 

早期强化治疗 
Retnakaran R. Clin Invest Med 2014,37(6):E414-E420；Abdul-Ghani M, et al. Diabetes Obes Metab 2015,17:268–275；Zinman B. Am J Med 2011,124(1 Suppl):S19-34；杨彩娴, 等.新诊断2型糖
尿病早期胰岛素强化治疗后三种治疗方案对胰岛β细胞功能及胰岛素抵抗的影响. 中华糖尿病杂志 2016,8(10):613-617 

根据不同阶段β细胞功能状态，选择个体化治疗方案 

个体化治

疗方案 

糖尿病前期 

生活方式干预 

β细胞功能保护性降糖药 

糖尿病中晚期 糖尿病晚期 

FPG由完全正常的~4.5 mmol/L
上升至4.5~5 mmol/L 

FPG波动在7.3~16 mmol/L FPG达到16~20 mmol/L FPG＞22 mmol/L 

胰岛素分泌 
代偿阶段 

β细胞功能 
稳定适应阶段  

β细胞功能 
早期失代偿阶段  

β细胞功能 
持续失代偿阶段  

β细胞功能 
严重失代偿阶段  

血糖（mmol/L） 
22.2 0 5.6 11.1 16.7 

Stage0、1 Stage3 Stage4 Stage5 Stage2 

FPG波动在5.0~7.3 mmol/L 
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基于β细胞功能的早期治疗策略 

Retnakaran R. Clin Invest Med 2014,37(6):E414-E420 

早期联合治疗 早期强化治疗 

• 原理：实现机制互补，
最大程度维护β细胞功能 

• 诱导治疗：短期胰岛素强化治疗 
原理：改善可逆性β细胞功能障碍  

• 维持治疗：？ 
原理：维持诱导治疗对β细胞功能的
改善作用 

1 2 
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新诊断T2DM患者早期联合治疗 
实现机制互补，最大程度维护β细胞功能 

Abdul-Ghani M, et al. Diabetes Obes Metab 2015,17:268–275；Zinman B. Am J Med 2011,124(1 Suppl):S19-34；2017ADA. 3-CT-SY11 - Pathophysiologic Rationale for Combination vs. Step-
Wise Treatment Approach. Gavin III JR 

二甲双胍 

TZDs 

GLP-1 
RAs 

一线降糖药物，但不能阻止β细
胞功能衰退 

胰岛素增敏剂，可保护β细胞功能 

DPP-4i 可改善β细胞功能 

改善β细胞功能并能长期维持 

早期不同治疗方案对β细胞功能的影响 

新诊断T2DM早
期起始三药联合
治疗，可显著改
善β细胞功能 

磺脲类 胰岛素促泌剂，主要通过刺 
激胰岛β细胞分泌胰岛素 
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常规治疗 三药联合治疗 

常规治疗：二甲双胍治疗后依次添加磺脲类和胰岛素 
三药联合治疗：二甲双胍+吡格列酮+GLP-1RA 
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短期胰岛素强化治疗可改善T2DM患者β细胞功能 

• 新诊断T2DM患者采用短期胰岛素强化治
疗14-21天后，HOMA-β水平升高 

• 糖尿病早期，即残存β细胞数量最多时，糖
毒性的可逆性效果最大。短期胰岛素强化
治疗可消除糖毒性，对β细胞功能的改善起
到核心作用；此外，胰岛素抑制脂肪分解、
抗炎、抗凋亡的其他作用也帮助改善β细胞
功能 

Kramer CK, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2013,1(1):28-34；Retnakaran R, et al. Diabetes Obes Metab 2012,14 Suppl 3:161-166 

短期胰岛素强化治疗后患者HOMA-β水平变化情况 

减少 增加 
-1.9 1.9 0 

HOMA-β 
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短期胰岛素强化治疗后需序贯维持治疗 

Kramer CK, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2013,1(1):28-34 

短期胰岛素强化治疗后血糖缓解的患者比例 
随访时间（月） 

3个月 
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80 短期胰岛素强化治疗后，随访3个月患者无药维持的血糖缓解
率达66.1%，但随着时间的延长，患者的血糖缓解率逐渐下降 

提示：短期胰岛素强化治疗后仍需继续采取
维持治疗方案以维持β细胞功能的改善作用 

维持治疗方案： 
 转为OAD治疗 
 继续使用胰岛素治疗  
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短期胰岛素强化后继续采用胰岛素或OAD作为后续治疗方案 

• 新诊断T2DM患者短期胰岛素强化后，继续采用
胰岛素或OAD治疗，β细胞功能得到显著恢复 

• 短期胰岛素强化治疗能通过解除高糖毒性提高胰
岛素敏感性，短期内可改善胰岛素抵抗，并在一
定程度上保护了胰岛β细胞功能。后续胰岛素或
OAD治疗可明显改善胰岛β细胞功能及胰岛素抵
抗，恢复早相分泌，提高胰岛素敏感性 

杨彩娴, 等.新诊断2型糖尿病早期胰岛素强化治疗后三种治疗方案对胰岛β细胞功能及胰岛素抵抗的影响. 中华糖尿病杂志 2016,8(10):613-617 
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与治疗前（未接受短期胰岛素强化和后续治疗方案）相比， *P＜0.05 

短期胰岛素强化联合后续方案治疗
前后β细胞功能的变化 

短期胰岛素强化治疗14
天后，分别接受基础胰
岛素类似物（甘精胰岛
素）、预混胰岛素类似
物（门冬胰岛素30）、
磺脲类促胰岛素分泌剂
组（格列齐特）进行后
续治疗3个月 

31/45 



是否存在兼具诱导和维持治疗效果的早期治疗方案？ 
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探索：间歇性胰岛素强化治疗是否 
兼具诱导和维持治疗效果以保护β细胞功能 

Retnakaran R. Clin Invest Med 2014,37(6):E414-E420；
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02192424?term=REmission+Studies+Evaluating+Type+2+Diabetes+%E2%80%93+Intermittent+Insulin&rank=2 

加拿大卫生研究院--RESET IT研究 

试验共24个月 

经过3周的胰岛素强化治疗后，进行持续的二甲双胍单药
治疗，前两周每天两次二甲双胍500mg，试验期间每天
两次二甲双胍剂量增至1000mg；每3个月治疗停用二甲
双胍2周，改为间歇性胰岛素治疗，共在3、6、9、12、
15、18、21个月时进行，第24个月进行最终结果评估 

RESET IT 
2型糖尿病患者早期间
歇性胰岛素强化治疗 

试验组：二甲双胍联合间歇性胰岛素治疗 

对照组：二甲双胍单药治疗 
经过3周的胰岛素强化治疗后，进行持续的二甲双胍单
药治疗，前两周每天两次二甲双胍500mg，试验期间每
天两次二甲双胍剂量增至1000mg 
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糖尿病中晚期 

胰岛素优化治疗 

代谢手术 
李彦兵. 2型糖尿病病程进展与胰岛素强化治疗. 中国糖尿病杂志 2016,24(3):286-288；Pennartz C, et al. Diabetes Care 2011,34(9):2048-2053；Choi SB, et al. Diabetes Metab Res Rev 2013,29(6):473-
82；Retnakaran R. Clin Invest Med 2014,37(6):E414-E420；Martinussen C, et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2015,308(6):E535-544；Batterham RL, et al. Diabetes Care 2016,39(6):893-901  

糖尿病早期 

早期联合治疗 

早期强化治疗 

根据不同阶段β细胞功能状态，选择个体化治疗方案 

个体化治

疗方案 

糖尿病前期 

生活方式干预 

β细胞功能保护性降糖药 

糖尿病晚期 

FPG由完全正常的~4.5 mmol/L
上升至4.5~5 mmol/L 

FPG波动在7.3~16 mmol/L FPG达到16~20 mmol/L FPG＞22 mmol/L 

胰岛素分泌 
代偿阶段 

β细胞功能 
稳定适应阶段  

β细胞功能 
早期失代偿阶段  

β细胞功能 
持续失代偿阶段  

β细胞功能 
严重失代偿阶段  

血糖（mmol/L） 
22.2 0 5.6 11.1 16.7 

Stage0、1 Stage3 Stage4 Stage5 Stage2 

FPG波动在5.0~7.3 mmol/L 
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胰岛素优化治疗 
• 基础胰岛素联合OAD治疗 

• 基础胰岛素联合餐时胰岛素治疗 

• 基础胰岛素联合GLP-1RA 

代谢手术 

临床上多注重糖尿病前期和早期患者的糖尿病诊疗，
常忽视糖尿病中晚期的患者 

对于糖尿病中晚期患者，应给予怎样的临床治疗方案？ 

李彦兵. 2型糖尿病病程进展与胰岛素强化治疗. 中国糖尿病杂志 2016,24(3):286-288 35/45 



起始胰岛素治疗可显著提高一相和二相胰岛素分泌 

• 平均病程为4.6±3.0年的T2DM患者，二甲双
胍控制不佳时，起始甘精胰岛素治疗8周可显
著提高第一和第二时相胰岛素分泌 

• 通过胰岛素补充来减少对β细胞的分泌需求，
使功能性β细胞获得休息；同时，胰岛素治疗
还减轻了糖毒性和脂毒性对β细胞的不利影响 

Pennartz C, et al. Diabetes Care 2011,34(9):2048-2053  

P=0.0071 P=0.043 

起始胰岛素治疗后胰岛素分泌的改变 
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长期CSII治疗可挽救中位病程10年患者的β细胞 

• 中位糖尿病病程为10年的T2DM患者， CSII
治疗12个月后，患者C肽水平获得显著改善 

• 长期CSII治疗最大程度模拟胰岛素的生理
性分泌模式，在接近生理范围内长期纠正高
血糖，以挽救β细胞 

• 长期CSII治疗的作用机制可能是通过持续
补充外源性胰岛素，替代内源性胰岛素使β
细胞获得休息，或通过维持长期的正常血糖
以保护β细胞免于因糖毒性而引起的凋亡 

Choi SB, et al. Diabetes Metab Res Rev 2013,29(6):473-82；CDS/CSE/CMDA. 中国胰岛素泵治疗指南 2014 
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长期CSII治疗对β细胞功能的影响 
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对照组2：甘精胰岛素联合赖脯胰岛素 

探索：基础胰岛素联合GLP-1RA治疗 
是否有助于保护β细胞功能 

Retnakaran R. Clin Invest Med 2014,37(6):E414-E420；https://www.clinicaltrials.gov/show/NCT02194595 

加拿大卫生研究院--PREVAIL研究 

试验共8周 

前4周，艾塞那肽5 ug皮下注射，每日两次（早
晚餐前各一次），随后4周增至10 ug。睡时皮下
注射甘精胰岛素，并调整剂量直至空腹血糖达标 PREVAIL 

艾塞那肽与胰岛素联合
治疗对2型糖尿病患者β

细胞功能的保护作用 

试验组：甘精胰岛素联合艾塞那肽 

对照组1：甘精胰岛素 睡时皮下注射甘精胰岛素，并调整剂量直至
空腹血糖达标 

每日多次胰岛素注射，包括睡时甘精胰岛素和
餐时赖脯胰岛素并进行剂量调整 
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代谢手术可改善β细胞功能 
• 空腹C肽＜700 pmol/L的T2DM患者接受Roux-en-Y

胃旁路术1周后，β细胞功能改善 

2017ADA. 3-CT-SY20 - Bariatric Surgery in Youth. Inge TH；Inge TH, et al. J Pediatr 2015,167(5):1042-8.e1；Martinussen C, et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2015,308(6):E535-544；
Batterham RL, et al. Diabetes Care 2016,39(6):893-901 

Roux-en-Y胃旁路术前后HOMA-β变化 

H
O

M
A

-β
 104 

131 137 

0

40

80

120

160

术前 术后1周 术后3个月 

* * 

与术前相比， *P＜0.01 

代谢手术除了能够减少
肝糖生成、增加葡萄糖
的利用和效应，还能够
改善β细胞功能/增加功
能性β细胞的数量、改
善胰岛素敏感性 
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β细胞失代偿的肥胖青少年经代谢手术后的β细胞功能变化 
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糖尿病晚期 

β细胞重塑 

Godfrey KJ, et al. Diabet Med 2012,29(1):14-23；Lilly MA, et al. Am J Stem Cells 2016,5(3):87-98；Hashemian SJ, et al. J Diabetes Res 2015,2015:675103 

糖尿病中晚期 

胰岛素优化治疗 

代谢手术 

糖尿病早期 

早期联合治疗 

早期强化治疗 

根据不同阶段β细胞功能状态，选择个体化治疗方案 

个体化治

疗方案 

糖尿病前期 

生活方式干预 

β细胞功能保护性降糖药 

FPG由完全正常的~4.5 mmol/L
上升至4.5~5 mmol/L 

FPG波动在7.3~16 mmol/L FPG达到16~20 mmol/L FPG＞22 mmol/L 

胰岛素分泌 
代偿阶段 

β细胞功能 
稳定适应阶段  

β细胞功能 
早期失代偿阶段  

β细胞功能 
持续失代偿阶段  

β细胞功能 
严重失代偿阶段  

血糖（mmol/L） 
22.2 0 5.6 11.1 16.7 

Stage0、1 Stage3 Stage4 Stage5 Stage2 

FPG波动在5.0~7.3 mmol/L 
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糖尿病晚期β细胞重建 

 

Godfrey KJ, et al. Diabet Med 2012,29(1):14-23；Lilly MA, et al. Am J Stem Cells 2016,5(3):87-98；Hashemian SJ, et al. J Diabetes Res 2015,2015:675103 

细胞来源 优势 劣势 自体移植 体外生成胰岛素 体内生成胰岛素（小鼠） 

整个胰腺移植 临床疗效获得证明 供体有限；有大手术风险；心脏病患病率增加；
终身免疫抑制 × × （人体内） 

胰腺干细胞 理论：已部分分化为β细胞 难以分离细胞和转分化因子   × 

诱导多能干细胞 潜在的无限供应，同时避免胚胎干细胞的伦理问题 逆转录病毒使用和宿主基因组整合（用新的衍生
方法克服）；长期移植的生存能力与功能性障碍    

肝细胞 肝脏：理想的自体移植来源（易获取、再生）；细
胞寿命长；起源于内胚层 

难以获得足够的体外细胞数量支持移植治疗；可
能仅能成为β细胞前体  ×  

骨髓干细胞 
已建立获取方案；具有免疫保护特征（抑制β细胞、
特异性T细胞）；即使没有分化成β细胞，体内胰岛
素仍增加；刺激受损的胰腺组织中的β细胞再生 

难以复制早期分化结果    

胚胎干细胞（核移植胚胎干细胞、雌性胚胎干细
胞样细胞、人睾丸衍生的胚胎干细胞样细胞） 

潜在的无限供应 畸胎瘤发展的风险；伦理争议；无长期研究；体
外工作难度大；引起自身免疫反应  ×   

精原干细胞 潜在的无限供应；避免胚胎干细胞的伦理问题；无
需外源基因来诱导多能性β细胞或分化为β细胞 

无长期的研究；短期研究以男性为主；长期信息
可能适用于女性卵巢干细胞    

间充质干细胞 免疫调节改善β细胞功能；自身免疫反应风险低；
致癌风险更低 效果不完全、短暂，需长期管理和辅助治疗    

目前基于细胞治疗的金标准 

“×“代表不可以，”“代表可以 
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总结 
胰岛β细胞功能受损是糖尿病发生发展的本质因素，β细胞去分化是β细胞功能下降的主
要原因之一，转分化其他细胞加重β细胞缺陷，而再分化可能为潜在治疗策略 

β细胞功能衰竭之前积极的糖尿病诊疗可逆转β
细胞功能状态。根据不同阶段β细胞功能状态，
选择个体化治疗方案 
• 糖尿病前期：生活方式干预、β细胞功能保护性降糖药 
• 糖尿病早期：早期联合治疗、早期强化治疗 
• 糖尿病中晚期：胰岛素优化治疗、代谢手术 
• 糖尿病晚期：β细胞重塑 

糖尿病病程可根据β细胞的功能状态分为5个不
同阶段，发现以β细胞为核心的糖尿病诊断较
传统血糖值在早期诊断中更具有优势，可实现
以β细胞为核心的个体化β细胞功能评估 

以β细胞为核心的个体化诊断模式 以β细胞为核心的个体化治疗方案 
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THANK YOU 
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