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格列本脲联合门冬胰岛素治疗妊娠期糖尿病临床观察

齐营营，翟雅楠，赵秀花
（首都医科大学密云教学医院妇产科，北京１０１５００）

摘要：目的探讨格列本脲联合门冬胰岛素治疗妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）的疗效及对母婴结局的影响。方法选取医院２０１５年１０月至
２０１７年１０月收治的ＧＤＭ患者６１例，按随机数字表法分为观察组（３１例）和对照组（３０例）。两组患者均使用门冬胰岛素注射液治疗，观
察组患者加用格列本脲片。结果治疗后，两组患者总胆红素牗 ＴＢｉｌ 牘水平均升高，空腹血糖、餐后２ ｈ血糖、糖化血红蛋白、总胆固醇牗ＴＣ牘、
尿酸牗ＵＡ牘、尿微量蛋白牗ｍＡｌｂ 牘水平均明显降低，且观察组显著优于对照组牗 Ｐ ＜ ０． ０１ 牘；治疗后，观察组产妇ＧＤＭ、羊水过多、低血糖、早
产、剖宫产和巨大儿、新生儿黄疸发生率均明显低于对照组牗 Ｐ ＜ ０． ０１ 牘。结论格列本脲联合门冬胰岛素治疗ＧＤＭ，可有效改善患者血
糖和ＴＣ，ＴＢｉｌ，ＵＡ，ｍＡｌｂ水平以及母婴结局。
关键词：妊娠期糖尿病；门冬胰岛素；格列本脲；血糖；临床疗效；母婴结局
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妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）在产科的发病率为１％ ～１５％ 犤１犦，
且近年来有明显升高趋势，易造成产妇低血糖、羊水过
多、高血压、早产等并发症，同时易合并新生儿呼吸窘
迫、新生儿黄疸、巨大儿等，严重影响婴儿的生长发育，
应积极控制ＧＤＭ患者的血糖水平犤 ２ 犦，最大限度地改善
母婴结局犤 ３ 犦。目前，临床治疗ＧＤＭ的方法包括医学营养
治疗、药物降糖和胰岛素治疗。医学营养治疗是通过饮
食控制、体力活动等维持稳定的能量和营养摄入，从而
保持血糖稳定犤 ２ 犦，但对于血糖水平较高患者无法有效降
糖。胰岛素作为临床治疗 ＧＤＭ的有效手段，可有效降
低患者的血糖水平，减少并发症的产生犤 ４ 犦，但存在使用
方法烦琐、可导致低血糖等缺点，同时ＧＤＭ常合并胰
岛素抵抗，单用胰岛素效果不佳。格列本脲为第２代磺

酰脲类药物，能刺激胰岛β细胞释放胰岛素，增加细胞
膜上胰岛素受体数量和胰岛素敏感性与利用率，其治疗
ＧＤＭ的安全性及有效性早已得到证实，且在欧美等发
达国家已使用 １０余年。本研究中探讨了格列本脲联合
门冬胰岛素治疗 ＧＤＭ的疗效及对母婴结局的影响，现
报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《妊娠合并糖尿病诊治指南牗 ２０１４ 牘》
中关于ＧＤＭ的诊断标准犤 ５ 犦；饮食、运动、健康教育等方
式控制血糖效果不佳，需行药物治疗；单胎妊娠；本研究
经医院医学伦理委员会批准，患者对研究知情并签署知
情同意书。
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观察组牗 ｎ ＝ ３１ 牘
对照组牗 ｎ ＝ ３０ 牘
ｔ值
Ｐ值

治疗前
４． ５２ ± ０． ６４
４． ５７ ± ０． ６４
０． ３０５
０． ７６１

治疗后
２． ４６ ± ０． ３１

３． １８ ± ０． ４１

７． ７１７
＜ ０． ００１

治疗前
８． ６１ ± ０． ５９
８． ３６ ± ０． ５５
１． ７１２
０． ０９２

治疗后
１１． ２５ ± ０． ８４

１０． ０４ ± ０． ５３

６． ７５１
＜ ０． ００１

治疗前
２８７． ６４ ± １０． ４１
２８５． ８６ ± １０． ３７

０． ６６９
０． ５０６

治疗后
２１０． ２８ ± １１． ３２

２２６． ５７ ± １０． ８４

５． ７４１
＜ ０． ００１

治疗前
１８． ６４ ± １． ４１
１８． ５６ ± １． ３７
０． ２２５
０． ８２３

治疗后
８． ８８ ± １． ３２

１０． ０９ ± １． ６４

３． １６８
＜ ０． ００１
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表５ 两组患者相关实验室指标水平比较牗 Ｘ ± ｓ 牘
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＢｉｌ 牗μｍｏｌ ／ Ｌ 牘 ＵＡ 牗μｍｏｌ ／ Ｌ 牘 ｍＡｌｂ 牗ｍｇ ／ Ｌ 牘组别

产次（例）
表１ 两组患者一般资料比较

组别
观察组（ｎ ＝ ３１）
对照组（ｎ ＝ ３０）
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
３３． ７５ ± ３． ０２
３４． ０１ ± ３． ４２
０． ３１４
０． ７５４

孕周
（Ｘ ± ｓ，周）
３３． ２６ ± ４． ５５
３３． ２７ ± ４． ３０
０． ００８
０． ９９３

初产
２１
１９
０． １３１
０． ７１７

经产
１０
１１
０． １３１
０． ７１７

排除标准：心、肝、肾等脏器严重疾病及遗传病、内
分泌疾病；不适合使用本研究中所用药物。

病例选择与分组：选取我院２０１５年１０月至２０１７年
１０月收治的ＧＤＭ患者６１例，按随机数字表法分为观
察组牗３１例牘和对照组牗３０例牘。两组患者一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
两组均给予常规健康教育、饮食控制、运动等方式治

疗，并给予门冬胰岛素注射液牗诺和诺德＜中国＞制药有
限公司，国药准字Ｓ２０１５３００１，规格为每支３ ｍＬ ∶ ３００ Ｕ牘
皮下注射，初始剂量为０． ２ ～ ０． ３ Ｕ ／ （ｋｇ·ｄ），每日
１次，晚餐前使用；根据血糖水平增减２ Ｕ。观察组加服
格列本脲片牗扬州市星斗药业有限公司，国药准字
Ｈ３２０２１０３９，规格为每片２． ５ ｍｇ牘治疗，每次 １０ ｍｇ，每日
２次。两组均治疗至胎儿出生。
１． ３ 观察指标

每日凌晨６：００至９：００抽取患者空腹静脉血各
５ ｍＬ，使用ＨＬＣ － ７２３Ｇ８型分析仪牗日本Ｔｏｓｏｈ公司牘检
测糖化血红蛋白牗ＨｂＡ１Ｃ 牘，使用日立７６００型全自动生化
分析仪测定空腹血糖牗 ＦＢＧ牘、餐后２ ｈ血糖牗 ２ ｈＰＧ牘，以
及总胆固醇牗 ＴＣ牘 、总胆红素牗 ＴＢｉｌ 牘 、尿酸牗ＵＡ牘水平，使
用免疫比浊法检测尿微量蛋白牗ｍＡｌｂ 牘水平。试剂盒由
北京艾韦德科技有限公司提供，所有步骤均严格按操作
说明书进行。监测两组患者的ＧＤＭ、羊水过多、低血糖、
早产、剖宫产等发生情况，以及巨大儿、新生儿黄疸、新
生儿呼吸窘迫、新生儿低血糖等发生情况。
１． ４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件分析。计数资料以百分
率牗 ％ 牘表示，行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行
ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。

２ 结果
结果见表２至表５。

３ 讨论
ＧＤＭ是指妊娠期新发生或出现的糖尿病犤 ６ 犦，其危

险因素包括孕妇年龄、孕次、流产次数、糖尿病家族史、
孕期体质量增加、巨大儿分娩史等，近年来的发病率呈
逐年上升趋势。孕期体内雌激素、孕激素、泌乳素持续
增高可发挥抗胰岛素样作用犤 ７ 犦。妊娠晚期催乳素分泌
增加５ ～ １０倍，可直接影响胰岛β细胞分泌胰岛素犤 ８ 犦。
ＹＯＧＥＶ等犤 ９ 犦研究发现，妊娠期外周组织对胰岛素敏感
性明显下降。可见，妊娠期胰岛素抵抗和／或胰岛素分
泌的相对不足，是ＧＤＭ产生的主要原因。

本研究结果显示，两组治疗后ＦＢＧ，２ ｈＰＧ，ＨｂＡ１Ｃ
均明显降低，且观察组上述指标改善更显著（Ｐ ＜ ０． ０１）；
观察组ＧＤＭ、低血糖、羊水过多、早产、剖宫产发生率及
巨大儿、新生儿黄疸发生率均明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０１）。
提示格列本脲联合门冬胰岛素治疗 ＧＤＭ效果显著，可

观察组牗 ｎ ＝ ３１ 牘
对照组牗 ｎ ＝ ３０ 牘
ｔ值
Ｐ值

治疗前
８． ５２ ± １． ６５
８． ６３ ± ０． ８５
０． ００２
０． ９９８

治疗后
４． ３６ ± １． ７８

５． ６３ ± ０． ９５

３． ４９１
＜ ０． ００１

治疗前
１１． ２９ ± ２． １７
１１． ２３ ± ２． ３５
０． １０４
０． ９１８

治疗后
５． ６６ ± ０． ４３

７． ２９ ± ０． ３１

１７． ０２３
＜ ０． ００１

治疗前
７． ２４ ± １． ２５
７． ３９ ± １． ３６
０． ４４８
０． ６５６

治疗后
５． ４６ ± ０． ６３

６． １６ ± ０． ２８

５． ６３８
＜ ０． ００１

组别 ＦＢＧ 牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘 ２ ｈＰＧ 牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘 ＨｂＡ１Ｃ 牗％ 牘
表２ 两组患者血糖水平比较牗 Ｘ ± ｓ 牘

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。表５同。

表４ 两组新生儿并发症发生情况比较犤例牗％ 牘 犦

组别
观察组牗 ｎ ＝ ３１ 牘
对照组牗 ｎ ＝ ３０ 牘
χ２值
Ｐ值

ＧＤＭ
３ 牗９． ６８ 牘

１３ 牗４３． ３３ 牘

７． ２７０
＜ ０． ００１

低血糖
１ 牗３． ２３ 牘

１０ 牗３３． ３３ 牘

７． ４２３
＜ ０． ００１

羊水过多
３ 牗９． ６８ 牘

１３ 牗４３． ３３ 牘

７． ２７０
＜ ０． ００１

早产
２ 牗６． ４５ 牘

１４ 牗４６． ６７ 牘

１０． ７４８
＜ ０． ００１

剖宫产
４（１２． ９０）
１４（４６． ６７）
６． ８１１
＜ ０． ００１

表３ 两组产妇并发症发生情况比较犤例牗％ 牘 犦

组别
观察组牗 ｎ ＝ ３１ 牘
对照组牗 ｎ ＝ ３０ 牘
χ２值
Ｐ值

新生儿呼吸窘迫
１ 牗３． ２３ 牘

４ 牗 １３． ３３ 牘

０． ９４４
０． ３３１

巨大儿
２ 牗６． ４５ 牘

１４ 牗４６． ６８ 牘

１０． ７４８
＜ ０． ００１

新生儿黄疸
３ 牗９． ６８ 牘

１７ 牗５６． ６７ 牘

１３． ２１７
＜ ０． ００１

新生儿低血糖
１ 牗３． ２３ 牘

３ 牗 １０． ００ 牘

０． ３４１
０． ５５９



５２

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年３月２０日第２８卷第６期

Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． ６牞 Ｍａｒｃｈ ２０牞 ２０１９

·研究·
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以改善母婴结局。孕妇体内持续高血糖状态可直接诱发
血管病变，导致ＧＤＭ犤１０ 犦。高血糖还可刺激羊膜分泌增
加，羊水量增加诱发胎膜早破，升高早产率犤 １１ 犦。另外，
ＧＤＭ孕妇常合并各种并发症，胎儿发育受限，导致妊娠
提前终止，剖宫产率显著升高犤 １２ 犦。胎儿长期高血糖环境
可引起胰岛细胞增生，加速组织合成代谢，抑制分解代
谢，促进巨大儿发生率升高。ＧＤＭ患者胎盘供血供氧减
少，红细胞大量增殖，分娩后大量红细胞分解破裂，胆红
素代谢紊乱，引起新生儿黄疸，故有效控制血糖水平可
显著减少母婴并发症的产生犤 １３ 犦。格列本脲与受体蛋白
结合，促进胰岛素分泌，有效控制血糖水平。同时格列本
脲常以蛋白结合形式存在，不经胎盘代谢分解。
ＨＥＢＥＲＴ等犤 １４ 犦研究发现，格列本脲在药物代谢动力学
上存在胎盘负代谢现象，在ＧＤＭ孕妇体内血药浓度更
低，对胎儿影响更小，药物安全性更高。

ＴＣ反映体内脂质代谢水平，对于糖尿病患者，降低
ＴＣ水平，可显著降低其主要心血管事件发生风险犤 １５ 犦。
ＴＢｉｌ为主要的内源性抗氧化物质之一，卢丹华等犤 １６ 犦的
研究显示其具有保护冠状动脉血流储备及微血管功能，
对于外周血管同样具有保护作用，可减少颈动脉粥样斑
块形成。ＵＡ为嘌呤代谢产物，高ＵＡ水平可增加子痫前
期、ＧＤＭ和巨大儿等发生风险。ｍＡｌｂ反映早期肾病、肾
损伤情况。妊娠期由于生理性压迫、血流动力学改变、激
素水平改变等，导致肾脏血流动力学改变及肾小球滤过
及重吸收功能障碍，影响母婴结局。本研究结果显示，两
组患者治疗后的ＴＣ，ＵＡ，ｍＡｌｂ水平均显著降低，ＴＢｉｌ水
平均明显升高，且观察组明显优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），
表明格列本脲联合门冬胰岛素可显著改善患者实验室
指标水平和母婴结局。胰岛素与胰岛素受体的α亚基
结合后迅速引起β亚基的自身磷酸化，由此导致对其
他细胞内活性蛋白的连续磷酸化反应，进而产生降血糖
等生物效应。ＧＤＭ患者体内胰岛素分泌相对不足，且合
并胰岛素抵抗，导致单用胰岛素较难控制血糖达标。格
列本脲通过抑制Ｋ ＋ － ＡＴＰ通道促进胰岛素分泌，提高
胰岛素的敏感性而增加外周葡萄糖的利用，以及延缓葡
萄糖由胃肠道的摄取，抑制肝、肾过度的糖原异生，协同
胰岛素发挥作用。

综上所述，格列本脲联合门冬胰岛素治疗ＧＤＭ疗
效显著，可有效改善血糖和ＴＣ，ＴＢｉｌ，ＵＡ，ｍＡｌｂ水平，以
及母婴预后，值得临床推广。
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犤１６ 犦卢丹华，石展鹰，王颖楠． 血清胆固醇、总胆红素、尿酸和尿微
量蛋白在妊娠期糖尿病患者中的临床意义犤Ｊ犦．中国妇幼保健，
２０１５，３０ 牗７ 牘 牶 １０３４ － １０３６．

牗收稿日期：２０１８ － ０７ － ０７ 牘


