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法，操作快捷简便、灵敏可靠，大大缩短了试验室检测时
间，可用于将来吐根种植品上市后的农药残留检测与数
据收集工作。
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门冬胰岛素泵注治疗妊娠期糖尿病６１例临床观察

焦秀芹 １，贾艳芳 ２，谢 瑾 ３

（１． 河北省青县人民医院，河北沧州０６２６５０； ２． 河北省任丘市妇幼保健院，河北任丘０６２０００；
３． 河北省衡水市第四人民医院，河北衡水０５３０００）

摘要：目的比较胰岛素泵泵注门冬胰岛素牗诺和锐牘与皮下注射重组人胰岛素预混牗诺和灵３０Ｒ牘对妊娠期糖尿病牗ＧＤＭ牘孕妇的降糖效
果及对妊娠结局的影响。方法选取医院２０１５年７月至２０１６年１２月收治的ＧＤＭ孕妇１４３例，其中６１例牗Ａ组牘采用胰岛素泵注诺和
锐降血糖，８２例牗 Ｂ组牘采用皮下注射诺和灵３０Ｒ降糖。结果Ａ组患者血糖达标时间显著短于Ｂ组犤 牗 ５． ４３ ± １． ８２ 牘 ｄ比牗 ６． ７９ ± ２． ０９ 牘 ｄ，
Ｐ ＜ ０． ０５ 犦，达标时Ａ组日胰岛素总量少于Ｂ组犤 牗 ４５． ９５ ± １３． ５５ 牘 Ｕ比牗 ４９． １４ ± １０． ２３ 牘 Ｕ，Ｐ ＞ ０． ０５ 犦；Ａ组治疗４周后早餐后２ ｈＰＧ
犤 牗６． ３２ ± １． ０１ 牘ｍｍｏｌ ／ Ｌ比牗 ６． ８６ ± １． １５ 牘ｍｍｏｌ ／ Ｌ，Ｐ ＜ ０． ０５ 犦，糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）显著低于Ｂ组犤 牗 ６． １５ ± ０． ７５ 牘％比牗 ６． ５２ ± ０． ９３ 牘％，
Ｐ ＜ ０． ０５ 犦；两组羊水过多发生率牗 ９． ８４％比１０． ９８％ 牘、胎膜早破发生率牗 ８． ２０％比８． ５４％ 牘、子痫前期发生率牗 ９． ８４％比１３． ４１％ 牘、早产
发生率牗 ９． ８４％比１０． ９８％ 牘、巨大儿发生率牗 ３． ２８％比６． １０％ 牘、新生儿低血糖发生率牗 ８． ２０％比１０． ９８％ 牘、出生１ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ评分≤７分
比例牗 ６． ５６％比８． ５４％ 牘比较，差异均无统计学意义牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘；Ａ组低血糖事件及胃肠道功能紊乱发生率均低于Ｂ组牗 １１． ４８％比
１９． ５１％，８． ２０％比１４． ６３％ 牘，但差异均无统计学意义牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘。结论治疗ＧＤＭ，胰岛素泵泵注诺和锐较皮下注射诺和灵３０Ｒ血糖
达标时间更短，餐后血糖控制更优，低血糖事件发生率更低。
关键词：妊娠期糖尿病；胰岛素泵；诺和锐；诺和灵３０Ｒ；餐后２ ｈ血糖；低血糖事件
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ｒａｔｅｓ ｏｆ ｈｙｄｒａｍｎｉｏｓ 牗９． ８４％ ｖｓ． １０． ９８％ 牘，ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｒｕｐｔｕｒｅ 牗８． ２０％ ｖｓ． ８． ５４％ 牘，ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ 牗９． ８４％ ｖｓ． １３． ４１％ 牘，
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｂｉｒｔｈ 牗 ９． ８４％ ｖｓ． １０． ９８％ 牘，ｍａｃｒｏ － ｓｏｍｉａ 牗 ３． ２８％ ｖｓ． ６． １０％ 牘，ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ 牗 ８． ２０％ ｖｓ． １０． ９８％ 牘 ａｎｄ ｒａｔｉｏ ｏｆ
１ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ ｓｃｏｒｅ≤７ 牗６． ５６％ ｖｓ． ８． ５４％ 牘 ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｈａｄ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ 牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘 ． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｈｙｐｏ
ｇｌｙｃｅｍｉａ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ牗１１． ４８％ ｖｓ． １９． ５１％，８． ２０％ ｖｓ． １４． ６３％ 牘，ｂｕｔ
ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｉｔｈ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ 牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘 ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｎｏｖｏｌｉｎ ３０Ｒ ｂｙ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，Ｎｏｖｏ
Ｒａｐｉｄ ｂｙ ｉｎｓｕｌｉｎ ｐｕｍｐ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＧＤＭ ｉｓ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｒｅａｃｈｉｎｇ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｉｍｅ，ａｎｄ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｔａｇｅｏｕｓ ｉｎ
ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｉｎｓｕｌｉｎ ｐｕｍｐ；ＮｏｖｏＲａｐｉｄ；Ｎｏｖｏｌｉｎ ３０Ｒ；２ ｈＰＧ；ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｅｖｅｎｔｓ

表１ 两组患者一般资料比较
合并症犤例（％）犦组别

Ａ组（ｎ ＝ ６１）
Ｂ组（ｎ ＝ ８２）
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
２７． ３１ ± ３． ７０
２８． ２７ ± ３． ４５
１． ５７９
０． １１７

孕周
牗 Ｘ ± ｓ，周牘
２７． ６９ ± ３． ３７
２８． ６４ ± ３． ６２
１． ６１５
０． １０９

ＨｂＡ１Ｃ
牗 Ｘ ± ｓ，％ 牘
８． ５２ ± １． ０３
８． ６８ ± １． １１
０． ８８９
０． ３７６

ＢＭＩ
（Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）
２４． ８２ ± ２． ８８
２５． ２４ ± ３． ３９
０． ７９９
０． ４２６

ＷＨＲ
（Ｘ ± ｓ）
０． ８８ ± ０． １５
０． ８６ ± ０． １６
０． ７６６
０． ４４５

前置胎盘
５ 牗８． ２０ 牘

４ 牗４． ８８ 牘

０． ２１２
０． ６４５

合并高血压
５ 牗８． ２０ 牘

９ 牗１０． ９８ 牘

０． ３０６
０． ５８０

合并血脂异常
１１ 牗１８． ０３ 牘

１５ 牗１８． ２９ 牘

０． ００２
０． ９６８

妊娠期糖尿病牗 ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ牘
是指在妊娠过程中首次出现的糖耐量减低或糖尿病，我
国ＧＤＭ患病率为４． ３％ 犤１ 犦。ＧＤＭ与妊娠期胰岛素分泌
不足、胰岛素抵抗、胰岛β细胞损伤等因素有关，可增
加胎儿发育异常、新生儿畸形、巨大儿及母亲发展为代
谢综合征、２型糖尿病的概率犤 ２ 犦。良好的血糖控制是改
善母婴结局的重要手段，门冬胰岛素牗诺和锐牘是少数被
国家食品药品监督管理总局批准用于ＧＤＭ治疗的速
效胰岛素类似物，诺和灵３０Ｒ是由３０％可溶性中性胰
岛素和７０％低精蛋白锌胰岛素组成的混悬液，是双时
相低精蛋白锌胰岛素，诺和锐和诺和灵３０Ｒ皆适用于
通过饮食、运动治疗血糖控制不佳孕妇的治疗犤 ３ － ４ 犦。本
研究中回顾性比较了门冬胰岛素泵注和皮下注射诺和
灵３０Ｒ治疗ＧＤＭ的临床效果，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：年龄小于３５岁；妊娠期首次发现空腹血
糖牗 ＦＰＧ牘≥５． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ及７５ ｇ口服葡萄糖耐量试验
牗ＯＧＴＴ牘 ２ ｈ后血糖牗 ２ ｈＰＧ牘≥８． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ犤１ 犦；予饮食控
制和运动干预后ＦＰＧ ＞ ５． ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ或餐后２ ｈＰＧ ＞
６． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；初产妇；在医院建卡并分娩；经医院医学
伦理委员会备案，孕妇及其家属自愿签署知情同意书。

排除标准：妊娠前为１型或２型糖尿病；既往应用

降糖药物或胰岛素；感染、糖尿病酮症酸中毒；肝、肾功
能异常；运动障碍；剖宫产。

病例选择与分组：回顾性收集医院２０１５年７月至
２０１６年１２月收治的ＧＤＭ孕妇１４３例，根据治疗方案的
不同分为Ａ组牗６１例牘和Ｂ组牗８２例牘。Ａ组患者年龄２３ ～
３２岁；孕２０ ～３３周；体质量指数牗ＢＭＩ牘２０． ８ ～２８． ２ ｋｇ ／ ｍ２；
糖化血红蛋白牗ＨｂＡ１Ｃ 牘 ７． ０５％ ～ ９． ７４％；腰臀比牗ＷＨＲ牘
０． ８５ ～ ０． ９３。Ｂ组患者年龄２４ ～ ３３岁；孕１９ ～ ３４周；
ＢＭＩ ２１． ５ ～ ２９． ３ ｋｇ ／ ｍ２，ＷＨＲ ０． ８２ ～ ０． ９２。两组患者一
般资料比较，差异无统计学意义牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，具有可比
性。详见表１。
１． ２ 治疗方法

两组患者均继续坚持限制热量摄入、有氧运动、血
糖与体质量监测等常规生活方式干预，并在此基础上给
予胰岛素治疗，注射方法如下。Ａ组采用胰岛素泵注门
冬胰岛素牗商品名诺和锐，诺和诺德中国制药有限公司，
国药准字Ｊ２０１００１２４，规格为每支３ ｍＬ ∶ ３００ Ｕ牘降血糖。
美敦力ＭｉｎｉＭｅｄＳ０８胰岛素泵臀部上外侧皮下埋针，据
患者血糖值、肥胖程度，按照０． ４ ～ ０． ６ Ｕ ／（ｋｇ·ｄ）计算
起始胰岛素用量，５０％剂量通过胰岛素泵模拟人体胰岛
素生理分泌曲线泵注，剩余５０％胰岛素按４ ∶ ３ ∶ ３比例
予三餐前３０ ｍｉｎ泵注。基础用量及餐前剂量根据患者
餐前血糖调整，餐前负荷量根据２ ｈＰＧ进行调整。Ｂ组

·研究·
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妊娠结局 新生儿结局

ＦＰＧ牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘 ２ ｈＰＧ牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘 ＨｂＡ１Ｃ 牗％ 牘

采用皮下注射重组人胰岛素预混牗商品名诺和灵３０Ｒ，
诺和诺德中国制药有限公司，国药准字Ｊ２０１０００４０，规格
为每支３ ｍＬ ∶ ３００ Ｕ牘降血糖，初始剂量为０． ４ Ｕ ／（ｋｇ·ｄ），
采用胰岛素注射笔于早餐、晚餐前３０ ｍｉｎ按２ ∶ １比例
皮下注射，注射部位在腹部、上臂三角肌或臀部轮换，并
根据患者血糖变化随时调整胰岛素剂量，必要时增加
注射次数。ＧＤＭ血糖控制的目标是空腹、餐前或睡前
血糖≤５． ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，２ ｈＰＧ ≤６． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，夜间血糖≥
３． ９ ｍｍｏＬ ／ Ｌ，ＨｂＡ１Ｃ ＜ ６． ０％ 犤５ 犦。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

血糖控制情况：患者出院后进入随访期，采用美国
强生稳豪型血糖仪牗美国强生公司牘测定早中晚餐前、餐
后２ ｈ、晚２２：００及凌晨２：００血糖，记录血糖达标天数
及达标当日胰岛素总量。治疗４周后返院复查血糖（葡
萄糖氧化酶法）及ＨｂＡ１Ｃ 牗高效液相色谱法牘。

母婴结局：孕妇妊娠结局牗羊水过多、子痫前期、胎
膜早破、早产牘及新生儿结局牗巨大儿、１ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ评
分、新生儿低血糖、死胎等牘。

药品不良反应：记录低血糖事件发生情况。空腹微
量血糖值低于３． ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ或低血糖症状能通过进食

自行缓解定义为低血糖事件犤 ６ 犦，ＦＰＧ ＜ ２． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，出
现神志异常，患者不能自行处理，需要给予胰升血糖素
才能恢复神志判定为严重低血糖事件犤 ７ 犦。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２２． ０统计学软件进行分析。计量资料经
检验均符合正态分布，行ｔ检验；计数资料行χ２检验，
不满足χ２检验条件的四格表数据比较采用ｆｉｓｈｅｒ精确
概率法。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。Ａ组报告低血糖事件７例
（１１． ４８％ 牘，胃肠道功能紊乱５例（８． ２０％ 牘，低于Ｂ组
的１６例（１９． ５１％）和１２例（１４． ６３％ 牘，但差异均无统计
学意义牗 χ２ ＝ １． ６７４，１． ３８４；Ｐ ＝ ０． １９６，０． ２３９ 牘。患者均
能通过进食碳水化合物缓解，未出现严重低血糖事件。
表２ 两组患者血糖达标时间及达标时日胰岛素总量比较牗 Ｘ ± ｓ牘

组别
Ａ组（ｎ ＝ ６１）
Ｂ组（ｎ ＝ ８２）
χ２值
Ｐ值

血糖达标时间牗 ｄ 牘
５． ４３ ± １． ８２
６． ７９ ± ２． ０９
４． １４７
＜ ０． ００１

日胰岛素总量牗Ｕ 牘
４５． ９５ ± １３． ５５
４９． １４ ± １０． ２３
１． ５４１
０． １２６

３ 讨论
ＧＤＭ通常发生于妊娠中晚期，目前认为其发生与

妊娠期分泌的胎盘泌乳素、孕酮、雌二醇、肿瘤坏死因
子、瘦素等对抗胰岛素有关，而胰岛素抵抗或胰岛素分
泌不足是发生ＧＤＭ的直接原因犤 ８ 犦。ＧＤＭ孕妇血糖未有
效控制，会增加孕妇羊水过多、产前子痫、酮症酸中毒、
巨大儿、新生儿宫内窘迫、新生儿低血糖和高胆红素血
症等并发症的发生率。积极控制血糖是改善母婴预后的
主要手段，约５０％的ＧＤＭ患者可通过饮食控制、运动

干预等促进血糖达标，但仍有５０％的患者需通过胰岛
素进行血糖控制。

胰岛素是大分子蛋白，不通过胎盘，不会对胎儿发
育造成影响，可提高肌肉转换葡萄糖体系功能并增加胰
岛素敏感性，减少胰岛素抵抗，降低血糖犤 ９ 犦。诺和灵３０Ｒ
需每天早晚２次注射，诺和灵３０Ｒ每日２次皮下注射降血
糖效果较常规诺和灵Ｒ ＋诺和灵Ｎ方案更理想犤 １０ 犦。
诺和锐是速效胰岛素类似物，注射后１５ ｍｉｎ起效，３０ ～
６０ ｍｉｎ达峰，持续２ ～ ５ ｈ，与传统生物合成人胰岛素相

表４ 两组母婴结局比较犤例牗％ 牘 犦

注：为ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。

组别

Ａ组（ｎ ＝ ６１）
Ｂ组（ｎ ＝ ８２）
ｔ值
Ｐ值

羊水过多
６ 牗９． ８４ 牘

９ 牗１０． ９８ 牘

０． ０６４
０． ８０１

胎膜早破
５ 牗８． ２０ 牘

７ 牗８． ５４ 牘

０． ００５
０． ９４２

子痫前期
６ 牗９． ８４ 牘

１１ 牗１３． ４１ 牘

０． ４２８
０． ５１３

早产儿
６ 牗９． ８４ 牘

９ 牗１０． ９８ 牘

０． ０４８
０． ８２６

巨大儿
２ 牗３． ２８ 牘

５ 牗６． １０ 牘

－
０． ６９９

１ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ评分≤７分
４ 牗６． ５６ 牘

７ 牗８． ５４ 牘

０． ０１５
０． ９０３

新生儿低血糖
５ 牗８． ２０ 牘

９ 牗１０． ９８ 牘

０． ３０６
０． ５８０

组别

表３ 两组患者早餐前后血糖值比较牗 Ｘ ± ｓ 牘

Ａ组（ｎ ＝ ６１）
Ｂ组（ｎ ＝ ８２）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
８． ５３ ± １． ８５
８． ２０ ± １． ５９
１． １１９
０． ２６５

治疗４周后
４． ８８ ± ０． ９１
５． ０１ ± １． ０５
０． ７９１
０． ４３０

ｔ值
１３． ８２７
１５． １６０

Ｐ
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１

治疗前
１１． ０８ ± ２． １５
１１． ２７ ± ２． ３１
０． ５０６
０． ６１４

治疗４周后
６． ３２ ± １． ０１
６． ８６ ± １． １５
２． ９７９
０． ００３

ｔ值
１５． ６５０
１５． ４７６

Ｐ
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１

治疗前
８． ５２ ± １． ０３
８． ６８ ± １． １１
０． ８８９
０． ３７６

治疗４周后
６． １５ ± ０． ７５
６． ５２ ± ０． ９３
２． ６３１
０． ００９

ｔ值
１４． ５２８
１３． ５０７

Ｐ
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ



２５

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年５月２０日第２７卷第１０期
Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． １０牞 Ｍａｙ ２０牞 ２０１８

比可更好地控制餐后血糖和夜间血糖犤 １１ 犦，既适用于注
射笔牗针牘皮下注射，又适用于胰岛素泵泵注。

糖尿病患者采用外源性胰岛素治疗时血糖常有波
动，这与不同治疗方案、注射方法等诸多因素有关犤 １２ 犦。
多次胰岛素皮下注射与持续皮下胰岛素泵注是治疗糖
尿病的常用方案。本研究结果表明，胰岛素泵泵注诺和
锐组血糖达标时间、治疗４周后早餐后２ ｈＰＧ、ＨｂＡ１Ｃ均
显著低于皮下注射诺和灵３０Ｒ组，同时低血糖事件亦
较诺和灵３０Ｒ组少。可见，对常规干预降血糖不佳的
ＧＤＭ患者，胰岛素泵泵注诺和锐较皮下注射诺和灵
３０Ｒ在血糖达标时间、餐后血糖控制及低血糖事件发生
率方面更具优势。

原因分析如下：一是胰岛素泵持续皮下泵注胰岛素
可准确控制胰岛素输注速度，模拟人体生理性胰岛素分
泌，基础剂量胰岛素的持续泵注有助于ＦＰＧ的控制，避
免ＦＰＧ波动，ＧＤＭ以餐后血糖升高为主，且夜间易发
生低血糖犤 １３ 犦。在基础剂量基础上餐前给予大剂量胰
岛素能更迅速降低餐后血糖，而人体夜间对胰岛素需
求量低，则可调低夜间胰岛素的泵注速度，既可节省
药物用量，又可降低夜间低血糖的发生概率。而多次
皮下注射胰岛素则不具备胰岛素泵泵注优势，多次皮
下注射可出现非生理性高峰，易造成短时间内体内胰
岛素水平大幅上升，增加了低血糖的发生概率。近年
亦有报道，采用胰岛素泵治疗牗 ＣＳⅡ牘联合实时动态血
糖监测牗ＲＴ － ＣＧＭＳ牘的“双Ｃ方案”犤 １４ 犦，甚至进一步联
合综合管理软件牗 Ｃａｒｅｌｉｎｋ 牘的“３Ｃ方案” 犤 １５ 犦治疗
ＧＤＭ，能更好地降低餐后血糖和夜间血糖。二是药物
降血糖机制不同。诺和锐起效快、达峰快、持续时间
短，特别适用于高血糖的强化治疗，而无需担心注射
后出现低血糖事件；诺和灵３０Ｒ为双时相低精蛋白锌
胰岛素，虽也旨在模拟２４ ｈ人体生理胰岛素分泌，但
由于含７０％低精蛋白锌中效人胰岛素，因此对餐后
血糖的控制不如门冬胰岛素，即皮下多次注射诺和灵
３０Ｒ的治疗方案难以媲美胰岛素泵泵注诺和锐对人
体生理性胰岛素模拟效果。

综上所述，胰岛素泵泵注诺和锐与皮下注射诺和灵
３０Ｒ治疗ＧＤＭ对母婴结局的影响相近，前者血糖达标
时间更短，餐后血糖控制更优，低血糖事件发生率更低。
但本研究属单中心、小样本回顾性分析，可靠性不及随
机对照研究，且国内文献对上述２种方案疗效的报道也
较少，尚需大样本进一步随机对照研究。
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