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［摘要］　目的　了解不同糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平初诊断２型糖尿病患者胰岛α细胞及β细胞功能状
况。方法　取２０１４年１月至２０１８年１２月在安徽省立医院住院的初诊断２型糖尿病患者１０６例，按 ＨｂＡ１ｃ水
平分为３组：Ａ组为７．０≤ＨｂＡ１ｃ＜９．０％，Ｂ组为９．０≤ＨｂＡ１ｃ＜１１．０％，Ｃ组为ＨｂＡ１ｃ≥１１．０％。联合进行标准
馒头餐－胰岛素、胰高血糖素释放试验，比较各组间胰岛素、胰高血糖素、胰岛素抵抗指数、胰岛 β细胞分泌指
数、糖负荷后３０ｍｉｎ胰岛素与血糖的净增值比值（ΔＩ３０／ΔＧ３０）、胰岛素曲线下面积（ＡＵＣＩ）、胰高血糖素曲线下面
积（ＡＵＣＧＬ）的变化，并对ＨｂＡ１ｃ与胰岛α细胞及β细胞功能指标进行相关性分析。结果　三组间年龄、性别、
病程、体质指数及血压差异无统计学意义。与Ａ组相比，Ｂ组和Ｃ组空腹血糖、总胆固醇、三酰甘油及低密度脂
蛋白均明显升高。随着ＨｂＡ１ｃ水平升高，空腹及餐后各时相胰高血糖素、胰高血糖素曲线下面积均逐渐升高，
胰岛β细胞分泌指数（ＨＯＭＡβ）、ΔＩ３０／ΔＧ３０、ＡＵＣＩ均明显降低。结论　随着ＨｂＡ１ｃ水平升高，初诊断２型糖尿
病患者胰岛β细胞分泌功能逐步减退同时存在α细胞功能紊乱加重。
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　　糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）与空腹血糖及餐后２ｈ
血糖均有良好的相关性，可反映患者近８周至１２周

机体的平均血糖水平；《中国２型糖尿病糖尿病防
治指南》建议ＨｂＡ１ｃ≥７．０％患者应积极启动临床治
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疗。既往有研究报道血糖或 ＨｂＡ１ｃ与胰岛 β细胞
功能的关系，但ＨｂＡ１ｃ与胰岛α细胞功能的相关研
究尚不多见，本研究回顾分析了我院住院的初诊断

２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者不同 ＨｂＡ１ｃ水平与患者胰
岛α细胞及β细胞功能的关系。
１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１４年１月至２０１８年１２月
在安徽省立医院住院的初诊断２型糖尿病患者１０６
例，其中男性６５例，女性４１例；年龄范围３０～７５岁，
年龄（５２．４±１０．４０）岁；所有患者诊断均符合１９９９年
ＷＨＯ公布的Ｔ２ＤＭ诊断标准。所有患者均排除１型
糖尿病、其他类型糖尿病、妊娠糖尿病、严重脏器功能

障碍、严重感染及恶性肿瘤，贫血及入院前长期使用

拮抗胰岛素药物者。研究对象按ＨｂＡ１ｃ水平分为三
组：Ａ组３０例，７．０≤ＨｂＡ１ｃ＜９．０％；Ｂ组３４例，９．０≤
ＨｂＡ１ｃ＜１１．０％；Ｃ组４２例，ＨｂＡ１ｃ≥１１．０％。
１．２　研究方法
１．２．１　标本采集和检测指标　询问和体检记录研
究对象的年龄、性别、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ），
身高和体质量计算体质指数（ＢＭＩ）。所有受试者均
隔夜空腹８ｈ以上，次日清晨静脉抽血测定空腹血
糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血脂，然后行标
准馒头餐－胰岛素、胰高血糖素释放试验：１０ｍｉｎ进
食馒头１００ｍｇ（约７５ｇ葡萄糖），自进食起０．５ｈ、１
ｈ、２ｈ、３ｈ分别采集静脉血送检测定血糖（Ｇ０、Ｇ３０、
Ｇ６０、Ｇ１２０、Ｇ１８０）、胰岛素（Ｉ０、Ｉ３０、Ｉ６０、Ｉ１２０、Ｉ１８０）及胰高
血糖素（ＧＬ０、ＧＬ３０、ＧＬ６０、ＧＬ１２０、ＧＬ１８０）水平。ＨｂＡ１ｃ
测定采用高效液相分析法，血糖检测用葡萄糖氧化

酶法，胰岛素、胰高血糖素检测采用化学发光法。

１．２．２　胰岛 α细胞和 β细胞功能的评价指标　
（１）采用稳态模型评估的胰岛素抵抗指数
（ＨＯＭＡＩＲ）评价胰岛素抵抗，即 ＨＯＭＡＩＲ＝Ｇ０×
Ｉ０／２２．５；（２）采用稳态模型评估的胰岛 β细胞分泌

指数（ＨＯＭＡβ）反映基础胰岛素分泌功能，即
ＨＯＭＡβ＝２０×Ｉ０／（Ｇ０－３．５）。（３）采用馒头餐负
荷后 ３０ｍｉｎ胰 岛 素 与 血 糖 的 净 增 值 比 值
（ΔＩ３０／ΔＧ３０）评价胰岛β细胞早相胰岛素分泌功能，
即ΔＩ３０／ΔＧ３０＝（Ｉ３０－Ｉ０）／（Ｇ３０－Ｇ０）。（４）用曲线
下面积公式（ＡＵＣ）即 ＡＵＣ＝１／４×空腹值 ＋１／２×
（３０分钟值＋１８０分钟值）＋３／４×６０分钟值 ＋１２０
分钟值，计算胰岛素曲线下面积（ＡＵＣＩ）、胰高血糖
素曲线下面积（ＡＵＣＧＬ），以 ＡＵＣＩ评价第二时相胰
岛素分泌功能。（５）以胰高血糖素、ＡＵＣＧＬ评估胰岛
α细胞功能，以ＨＯＭＡβ、ΔＩ３０／ΔＧ３０、ＡＵＣＩ评估胰岛
β细胞功能。
１．３　统计学处理　使用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行
统计分析，符合正态分布的试验数据以 ｘ±ｓ表示，
多组间比较采用单因素方差分析。部分资料虽行多

时点观测，但因本研究并不关注其时点间变化，故未

行重复测量分析。相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　一般资料比较　三组不同 ＨｂＡ１ｃ患者间性
别、年龄、体质指数、收缩压、舒张压差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；三组Ｔ２ＤＭ患者随ＨｂＡ１ｃ的升高，空
腹血糖、总胆固醇、三酰甘油及低密度脂蛋白逐渐增

高，三组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　三组间胰岛 α细胞功能的比较　三组不同
ＨｂＡ１ｃ患者的空腹及餐后胰岛素 ３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、
１２０ｍｉｎ、１８０ｍｉｎ胰高血糖素水平差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），Ｂ组和Ｃ组患者空腹及餐后３０ｍｉｎ、
６０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ及１８０ｍｉｎ胰高血糖素水平高于 Ａ
组同时间，Ｃ组空腹及餐后１２０ｍｉｎ胰高血糖素水
平高于Ｂ组；随 ＨｂＡ１ｃ的升高，ＡＵＣＧＬ逐渐增高，三
组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｃ组患者
ＡＵＣＧＬ高于Ａ组和Ｂ组。见表２。

表１　三组间一般临床资料的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
年龄

（岁）

ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
ＳＢＰ

（ｍｍＨｇ）
ＤＢＰ

（ｍｍＨｇ）
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨｂＡ１ｃ

（％）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ａ组 ３０ ５２．１３±７．７１ ２５．５０±２．５８ １２７．１８±１０．６０ ７８．３３±７．１９ ７８．１２±７．１０ ７．８５±０．６１ ５．６８±０．８３ １．７３±０．５３ ２．９４±０．６３
Ｂ组 ３４ ５２．４１±１０．３０ ２５．４９±２．２４ １２９．０７±９．２０ ７６．７０±８．６８ ７６．５７±８．７４ １０．４８±０．４２ａ ５．６３±０．９１ ２．９２±０．８６ ３．７４±０．７４ａ

Ｃ组 ４２ ５２．１９±１１．９１ ２５．５８±２．０４ １２７．５５±１０．５１ ７７．３１±８．１４ ７７．４３±８．０７ １２．６４±０．８３ａｂ ６．７２±０．７０ａｂ ５．２９±４．２３ａｂ ３．９７±０．８８ａ

Ｆ值 ０．００７ ０．０１８ ０．３２７ ０．３２７ ０．３０１ ４５９．２８４ ２２．１６４ １６．１８８ １６．２８９
Ｐ值 ０．９９３ ０．９８３ ０．７２２ ０．７２２ ０．７４１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＢＭＩ为体质指数，ＳＢＰ为收缩压，ＤＢＰ为舒张压，ＦＰＧ为空腹血糖，ＨｂＡ１ｃ为糖化血红蛋白，ＴＣ为总胆固醇，ＴＧ为三酰甘油，ＬＤＬ为低密度脂蛋白，下表同。整体比较为单因素方差分

析。多重比较为ＬＳＤｔ检验，与Ａ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜０．０５
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表２　三组ＨｂＡ１ｃ患者空腹及餐后胰高血糖素的比较（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 例数 ０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ １８０ｍｉｎ ＡＵＣＧＬ

Ａ组 ３０ ６８．７４±３３．６４ ８０．６３±３５．２７ １１７．８４±４６．１６ １１３．５８±４３．９３ ６６．４４±２８．１７ ２９７．７５±６６．２４

Ｂ组 ３４ ８３．２４±３８．２６ １２５．９６±３８．５２ａ １８２．６２±５３．２７ａ １５４．７３±３８．３５ａ ８９．３８±３１．５３ａ ３４３．７８±１０３．６７ａ

Ｃ组 ４２ ９５．２１±４１．８１ａ １３７．２２±４２．６５ａ １７９．７５±７２．７４ａ １７３．９７±４２．８２ａｂ ９７．３３±３８．７２ａ ３８４．２５±９７．６２ａ

Ｆ值 ４．１４５ １９．２１０ １１．９０６ １８．５３１ ７．５８１ ７．７５３

Ｐ值 ０．０１９ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００１ ０．００１

　　注：整体比较为单因素方差分析；多重比较为ＬＳＤｔ检验；与Ａ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜０．０５

２．３　三组间胰岛 β细胞功能的比较 三组不同

ＨｂＡ１ｃ患者间 ＨＯＭＡＩＲ差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；三组患者随 ＨｂＡ１ｃ的升高，ＨＯＭＡβ、
ΔＩ３０／ΔＧ３０及ＡＵＣＩ逐渐下降，三组间差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　不同ＨｂＡ１ｃ患者β细胞功能的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＨＯＭＡ－ＩＲ ＨＯＭＡ－β ΔＩ３０／ΔＧ３０ ＡＵＣＩ

Ａ组 ３０ ５．３６±１．８４ ７９．７２±２８．０９ ０．９３±０．２６ ５９．３６±１７．４２

Ｂ组 ３４ ５．７５±２．６５ ５７．３６±１９．８７ａ ０．６７±０．２５ａ ４２．６４±１４．８３ａ

Ｃ组 ４２ ５．４９±２．７５ ４２．８３±１８．５４ａｂ ０．４２±０．１９ａｂ ３４．２５±１６．５９ａｂ

Ｆ值 ０．２１０ ２４．５４０ ４２．９０１ ２０．９７３

Ｐ值 ０．８１３ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：整体比较为单因素方差分析；多重比较为 ＬＳＤｔ检验；显著性标记 ａ、ｂ分别为和
Ａ、Ｂ组相比，Ｐ＜０．０５

２．４　相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示患者
ＨｂＡ１ｃ与年龄、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ无显著
相关性（Ｐ＞０．０５）；患者ＨｂＡ１ｃ水平与空腹血糖、餐
后１２０ｍｉｎ血糖、ＨＯＭＡＩＲ、ＡＵＣＧＬ呈正相关（ｒ分别
为０．５２７，０．３７４，０．１９３，０．２７５，Ｐ值均＜０．０５），患者
ＨｂＡ１ｃ水平与ＨＯＭＡβ、ΔＩ３０／ΔＧ３０、ＡＵＣＩ，呈负相关
（ｒ分别为 －０．２１８，－０．５１４，－０．４８３，Ｐ值均 ＜
０．０５）。
３　讨论

ＨｂＡ１ｃ是葡萄糖分子和人体血液中红细胞内的
血红蛋白经缓慢而不可逆非酶促反应而形成的产

物，因红细胞的半衰期约１２０ｄ，故其可反映人体先
前８～１２周总体血糖情况。ＨｂＡ１ｃ水平与血糖浓度
成正比，其在糖尿病的诊断与鉴别诊断、并发症评

估、治疗方案指导与评估等方面均有重要临床价

值［１２］。有研究显示血糖控制较好状态下，餐后血糖

对糖化血红蛋白占主导，但在血糖控制较差状态下，

空腹血糖对糖化血红蛋白的贡献率占比显著增

加［３］。本研究结果证实糖化血红蛋白水平与初诊

断２型糖尿病患者空腹血糖及餐后血糖水平正相
关，其与空腹血糖相关性较餐后１２０ｍｉｎ血糖更高。
２型糖尿病发病机制复杂，胰岛素抵抗及胰岛

β细胞分泌胰岛素功能缺陷被认为其主要机制，初
诊断２型糖尿病高血糖患者不同程度存在胰岛 β
细胞分泌不足伴胰岛素抵抗，而糖化血红蛋白结合

空腹血糖可更好反映胰腺 β细胞功能情况［４］。张

倩等［５］以 ６．０＜ＨｂＡ１ｃ＜７．０％、７．０≤ＨｂＡ１ｃ＜
９．０％、ＨｂＡ１ｃ≥９．０％将患者分组，发现随着糖化血
红蛋白升高，初诊断２型糖尿病患者空腹及餐后血
糖逐渐升高，标准餐后不同时间点胰岛素分泌均逐

渐降低，且ＨｂＡ１ｃ≥９．０组患者早相和第二时相胰
岛素下降更显著。本研究显示随着糖化血红蛋白升

高，患者 ＨＯＭＡβ、ΔＩ３０／ΔＧ３０、ＡＵＣＩ均显著降低，β
细胞功能障碍明显，糖代谢紊乱恶化加重，提示

ＨｂＡ１ｃ≥９．０％初诊断患者应尽早启动血糖强化
治疗。

１９７５年，Ｕｎｇｅｒ等［６］提出相对／绝对的胰岛素缺
乏和胰高血糖素分泌抑制受损的糖尿病“双激素异

常假说”，每种形式的内源性高血糖都伴随着相对

或绝对的高胰高血糖素血症。胰高血糖素是胰岛α
细胞分泌的２９个氨基酸组成的多肽类激素，其与胰
岛β细胞分泌的胰岛素相互作用共同维持机体血
糖稳态，胰高血糖素通过肝糖原分解、糖异生等影响

空腹和餐后血糖。无论１型糖尿病还是２型糖尿病
均存在相对低胰岛素血症和高胰高血糖素血症。本

研究显示各组初诊断２型糖尿病患者进餐后各时间
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点胰高血糖素水平均升高，峰值在６０ｍｉｎ左右；随
着糖化血红蛋白升高，胰高血糖素峰值及胰高血糖

素曲线下面积均显著增加，提示初诊断２型糖尿病
患者存在高胰高血糖素血症及 α细胞功能紊乱。
机体高血糖时 β细胞功能受损，胰岛素分泌减少，
胰岛素对胰高血糖素抑制作用减弱；此外，α细胞也
存在胰岛素抵抗，可导致胰高血糖素升高，胰高血糖

素／胰岛素失衡，加重血糖进一步升高［７］。本研究

显示随着糖化血红蛋白升高，各组胰岛素曲线下面

积降低、胰高血糖素曲线下面积增高，提示随着血糖

升高，机体α细胞功能和Ｂ细胞功能紊乱均逐渐加
重。对于ＨｂＡ１ｃ≥９．０％的初诊断糖尿病患者主张
早期使用胰岛素强化治疗，其不仅可显著改善患者

胰腺β细胞功能，甚至可逆转糖尿病；有研究显示
初诊断２型糖尿病患者短期胰岛素强化治疗后，胰
岛β细胞功能得到改善同时胰高血糖素也显著降
低，提示胰岛素强化治疗对 α细胞功能也有一定的
调节作用［８］。近些年ＧＬＰ１类似物和二肽基肽酶４
抑制剂对糖尿病降糖效果已被广泛认可，有研究显

示利拉鲁肽治疗２型糖尿病２周后，患者内源性葡
萄糖减少，胰岛 α细胞和 β细胞功能得到显著改
善，降低了空腹血糖和餐后血糖，而沙格列汀可以有

效减少 ＧＬＰ１在机体内的失活，提高内源性 ＧＬＰ１
和ＧＩＰ的活性，进一步作用于 α和 β细胞，通过葡
萄糖依赖的方式调节胰岛素和胰高血糖素，使患者

高血糖状态时胰岛素分泌增加、胰高血糖素分泌减

少，而低血糖时胰岛素分泌减少、胰高血糖素分泌增

加，从而实现动态的血糖调控［９１０］。因此，有效控制

初诊断２型糖尿病患者血糖，不仅需改善患者胰岛
β细胞的胰岛素分泌功能，同时需注意对胰岛 α细
胞分泌胰高血糖素的调控。

综上所述，胰岛α和β细胞功能紊乱共同参与
了糖尿病的发生发展，随着 ＨｂＡ１ｃ升高，初诊断 ２
型糖尿病患者胰岛α和β细胞功能障碍不断加重；
对于初诊断２型糖尿病患者应根据不同的 ＨｂＡ１ｃ

水平选择合适的降糖治疗方案，改善患者 Ｂ细胞功
能同时需兼顾胰岛α细胞功能。
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