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·临床研究·
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格列本脲联合二甲双胍治疗妊娠期糖尿病临床观察

高 坤，王 冰
（河北省高碑店市医院，河北 保定 ０７４０００）

摘要：目的 探讨格列本脲联合二甲双胍治疗妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）的临床效果，以及对患者趋化因子、氧化应激分子水平与胰岛素抵抗
能力的影响。方法 选取医院２０１６年５月至２０１８年５月收治的 ＧＤＭ患者１３６例，按双色球法随机分为对照组和联合组，各６８例。对
照组患者予胰岛素治疗，联合组患者予格列本脲联合二甲双胍治疗。结果 联合组患者的血糖达标时间为（７．０５±１．６８）ｄ，显著长于对
照组的（５．３２±１．０６）ｄ；达标当日胰岛素总用量为（４９．５１±８．１６）Ｕ，显著大于对照组的（４５．２２±７．５２）Ｕ（Ｐ＜０．０５）。与治疗前比较，两
组患者治疗后的空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹血胰岛素（ＦＩＮＳ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）、丙二醛（ＭＤＡ）、活性氧（ＲＯＳ）、基质细胞趋化因
子－１α（ＳＤＦ－１α）和单核细胞趋化因子（ＭＣＰ－１）水平均显著降低，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）水平均
显著升高，且联合组患者上述指标改善程度均显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）。联合组患者不良妊娠结局发生率为４．４１％，显著低于对照
组的１９．１２％（Ｐ＜０．０５）；联合组无不良反应发生，对照组发生 ２例低血糖，经对症治疗，症状明显改善。结论 格列本脲联合二甲双胍

治疗 ＧＤＭ，可明显降低患者的趋化因子水平、胰岛素抵抗能力和减少不良妊娠结局，改善其氧化应激分子水平。
关键词：格列本脲；二甲双胍；妊娠期糖尿病；趋化因子；氧化应激；胰岛素抵抗；临床疗效
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组别

对照组

联合组

ｔ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

２９．８１±５．２５
２９．８６±５．３０
０．０５５
０．９５６

平均产次

（Ｘ±ｓ，次）

１．７７±０．４５
１．８０±０．４８
０．３７６
０．７０８

孕周

（Ｘ±ｓ，周）

３１．５２±８．７１
３１．４９±８．７３
０．０２０
０．９８４

产次牗初产／
经产，例）

３７／３１
３６／３２
０．０３０
０．８６４

对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８．３１±０．７９
８．３３±０．８１
０．１４６
０．８８４

治疗后

６．８７±０．６４＃

６．１２±０．６０＃

７．０５０
０．０００

治疗前

１４．２５±１．３８
１４．２８±１．４０
０．１２６
０．９００

治疗后

１３．０８±１．２７＃

１１．０１±１．１０＃

１０．１６０
０．０００

治疗前

６．５８±０．６６
６．６２±０．６７
０．３５１
０．７２６

治疗后

５．１４±０．５１＃

４．０７±０．４１＃

１３．４８４
０．０００

组别

对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

血糖达标时间（ｄ）

５．３２±１．０６
７．０５±１．６８
７．１８２
０．０００

达标当日胰岛素总用量（Ｕ）

４５．２２±７．５２
４９．５１±８．１６
３．１８８
０．００２

对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４．３１±０．３９
４．３４±０．４１
０．４３７
０．６６３

治疗后

１．８６±０．１９＃

１．０３±０．１０＃

３１．８７７
０．０００

治疗前

１１２．５３±１１．２５
１１１．８９±１１．１９

０．３３３
０．７４０

治疗后

８４．６３±８．４２＃

７２．５３±７．２５＃

８．９８０
０．０００

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ＨＯＭＡ－ＩＲ

ＳＤＦ－１α（μｇ／Ｌ） ＭＣＰ－１（ｎｇ／Ｌ）

表１ 两组ＧＤＭ患者一般资料比较（ｎ＝６８）

表２ 两组ＧＤＭ患者血糖控制情况比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６８）

组别

表３ 两组ＧＤＭ患者胰岛素抵抗指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６８）

注：与本组治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５。表４、表５同。

表４ 两组ＧＤＭ患者趋化因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６８）

组别

妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）若不有效控制，母体和胎儿
极易并发其他疾病，严重影响妊娠结局犤１犦。胰岛素是治

疗该病的常用药物，但长时间使用会出现低血糖等不良

反应犤２犦。格列本脲是磺酰脲类降糖药，通过升高门静脉

胰岛素水平而降低血糖，且能抑制肝糖原分解和糖原异

生，减少葡萄糖生成犤３犦。二甲双胍具有促进葡萄糖的吸

收，抑制肝糖原释放的作用，其与磺酰脲类降糖药联用

具有协同作用犤４犦。据报道，ＧＤＭ的发病与趋化因子、氧
化应激分子水平及胰岛素抵抗能力具有相关性犤５犦。本研

究中探讨了格列本脲联合二甲双胍治疗 ＧＤＭ的效果
及对患者趋化因子、氧化应激分子水平与胰岛素抵抗能

力的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合第８版《妇产科学》ＧＤＭ诊断标准犤６犦；

临床资料完整；单胎。本研究经医院医学伦理委员会批

准，患者签署知情同意书。

排除标准：心、肝、肾、肺等脏器严重疾病；意识、视

觉或听力障碍；对本研究拟用药物过敏。

病例选择与分组：选取医院２０１６年５月至２０１８年
５月收治的 ＧＤＭ患者 １３６例，按双色球法随机分为对
照组和联合组，各６８例。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
对照组患者餐前 １５ｍｉｎ皮下注射胰岛素注射液

（江苏万邦生化医药股份有限公司，国药准字

Ｈ１０８９０００１，规格为每瓶１０ｍＬ∶４００Ｕ），每次０．３Ｕ／ｋｇ，
每日 ３次。联合组患者口服格列本脲片（山西云鹏制药
有限公司，国药准字 Ｈ１４０２０７８０，规格为每片 ２．５ｍｇ），
每次１片，每日３次；并口服盐酸二甲双胍片（中美上海
施贵宝制药有限公司，国药准字Ｈ２００２３３７０，规格为每片
０．５ｇ），每次１片，每日２次。两组均用药至胎儿出生。
１．３ 观察指标

血糖控制情况犤７犦：采用稳豪型血糖仪（美国强生公司）

测定孕妇三餐前，餐后 ２ｈ，１４：００和 ２２：００的血糖水
平，记录孕妇血糖达标天数和达标当日胰岛素总用量。

胰岛素抵抗指数：抽取患者治疗前后的静脉血，以

ＤＸＣ８００型全自动生化分析仪（美国贝克曼公司）检测

ＦＢＧ、空腹血胰岛素（ＦＩＮＳ），并计算胰岛素抵抗指数
（ＨＯＭＡ－ＩＲ），ＨＯＭＡ－ＩＲ＝ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２．５。

氧化应激分子水平：采用黄嘌呤氧化酶法测定超氧

化物歧化酶（ＳＯＤ）水平，采用硫代巴比妥酸法测定丙二
醛（ＭＤＡ）水平，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定活
性氧（ＲＯＳ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）水平。试
剂盒均购自南京建成生物工程研究所，按试剂盒说明书

操作。

趋化因子：采用 ＥＬＩＳＡ法测定血清基质细胞趋化
因子－１α（ＳＤＦ－１α）和单核细胞趋化因子 １（ＭＣＰ－１）
水平。

不良妊娠结局：观察羊水过多、早产、产后出血及新

生儿窘迫、低血糖等发生情况。

安全性：记录两组产妇治疗过程中发生的不良反应。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计数资料以率

（％）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６。联合组患者治疗过程无明显不
良反应发生；对照组患者出现 ２例低血糖，对症治疗后
症状明显改善。

３ 讨论

据统计，我国 ＧＤＭ发病率为 １２％～１８％，且还在
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表５ 两组 ＧＤＭ患者氧化应激分子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６８）

组别

对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１１０．４１±１０．２３
１１０．３７±１０．３３

０．０２３
０．９８２

治疗后

１７２．５２±１７．３０＃

２２６．６２±２２．５１＃

１５．７１４
０．０００

治疗前

６４．３２±６．４０
６４．４１±６．４４
０．０８２
０．９３５

治疗后

５１．８４±５．１８＃

４１．０６±４．１３＃

１３．４１８
０．０００

治疗前

３５７．５２±３５．７１
３５６．１３±３５．６１

０．２２７
０．８２１

治疗后

２６６．１８±２７．４９＃

１９７．１６±１９．８２＃

１６．７９４
０．０００

治疗前

１７．０３±１．６８
１７．０５±１．７０
０．０６９
０．９４５

治疗后

２４．０１±２．４０＃

２９．８２±２．９８＃

１２．５２１
０．０００

表６ 两组 ＧＤＭ患者不良妊娠结局比较犤例（％），ｎ＝６８犦

注：与对照组比较，χ２＝７．０８３，＃Ｐ＝０．００８＜０．０５。

组别

对照组

联合组

羊水过多

３（４．４１）

１（１．４７）

早产

４（５．８８）

１（１．４７）

产后出血

１（１．４７）

０（０）

新生儿窘迫

３（４．４１）

１（１．４７）

新生儿低血糖

２（２．９４）

０（０）

合计

１３（１９．１２）

３（４．４１）＃

逐年增加犤８犦。ＧＤＭ孕妇的自然流产率较高，且易导致巨
大儿、胎儿畸形、新生儿黄疸、新生儿呼吸窘迫综合征、

新生儿低血糖等不良妊娠结局犤９犦。ＧＤＭ患者再次妊娠
时易再次患病，７０％左右的 ＧＤＭ患者产后 １０年内极
易发生 ２型糖尿病犤１０犦。长期使用胰岛素会导致患者出

现低血糖，且有部分患者会出现胰岛素抵抗犤１１犦。格列本

脲是口服磺酰脲类降糖药，具有降低 ＦＢＧ与餐后血糖
的作用，二甲双胍与该类药具有协同作用犤１２犦。

趋化因子ＳＤＦ－１α对Ｂ淋巴细胞有强烈的趋化作
用，参与ＧＤＭ的发生和发展，胰岛素可促进ＭＣＰ－１的
表达和分泌；高血糖状态促进 ＲＯＳ和 ＭＤＡ的生成，降
低ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ等抗氧化物质水平犤１３犦。本研究结果显

示，联合组血糖达标时间明显长于对照组，达标当日

胰岛素总用量明显高于对照组。究其原因，格列本脲

能促进胰岛素分泌，且能直接作用于肝脏，抑制肝糖原

分解和糖原异生作用，肝生成和输出葡萄糖减少；同时

可能增加胰外组织对胰岛素的敏感性和糖的利用；而二

甲双胍可增加胰岛素的敏感性和利用率，延缓葡萄糖

摄取。

二甲双胍与格列本脲降低患者的血糖水平后，为维

持体内糖代谢正常，机体会减少胰岛素分泌，降低胰岛

素水平和胰岛素抵抗水平。且患者血糖水平降低后，

葡萄糖的自身氧化作用下降，使 ＲＯＳ和 ＭＤＡ水平下
降，ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ等抗氧化物质增加。人体在高血
糖状态下，刺激肾小球系膜细胞合成 ＭＣＰ－１，且
ＳＤＦ－１α参与 ＧＤＭ的发生和发展。故二甲双胍与格
列本脲协同治疗后可明显降低ＦＢＧ，ＦＩＮＳ，ＨＯＭＡ－ＩＲ，
ＭＤＡ，ＲＯＳ，ＳＤＦ－１α，ＭＣＰ－１水 平 ，升 高 ＳＯＤ和
ＧＳＨ－Ｐｘ水平犤１４犦。

联合组不良妊娠结局发生率明显低于对照组，且无

明显不良反应发生，对照组发生 ２例低血糖，表明长期
应用胰岛素可能导致低血糖，影响妊娠结局。

综上所述，格列本脲联合二甲双胍治疗 ＧＤＭ，可明

显降低患者的趋化因子、胰岛素抵抗能力，减少不良妊

娠结局发生，并改善其氧化应激分子水平。
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