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二甲双胍联合门冬胰岛素治疗妊娠期糖尿病疗效观察

王 冰，高 坤
（河北省高碑店市医院，河北 保定 ０７４０００）

摘要：目的 探讨二甲双胍联合门冬胰岛素治疗妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）的疗效。方法 选取医院 ２０１７年 １０月至 ２０１８年 １０月收治的

ＧＤＭ患者 ９２例，应用摸球法随机分为对照组和联合组，各４６例。两组均予饮食干预、运动训练等基础治疗，并予门冬胰岛素，联合组

患者加用二甲双胍，均直至分娩。结果 对照组患者总有效率为７８．２６％，明显低于联合组的９７．８３％（Ｐ＜０．０５）。两组患者治疗前趋化

因子、氧化应激分子水平与胰岛素抵抗能力无明显差异（Ｐ＞０．０５）；治疗后，白细胞介素８、血清基质细胞趋化因子 －１α、丙二醛、活性
氧水平，空腹血糖、空腹胰岛素水平和胰岛素抵抗指数均明显下降，联合组下降程度大于对照组（Ｐ＜０．０５）；超氧化物歧化酶和谷胱甘

肽过氧化物酶水平均上升，联合组上升程度大于对照组（Ｐ＜０．０５）。对照组不良反应发生率为 ３４．７８％，明显高于联合组的 ６．５２％
（Ｐ＜０．０５）。结论 二甲双胍联合门冬胰岛素治疗 ＧＤＭ，可明显降低趋化因子和胰岛素抵抗能力，优化氧化应激分子水平。

关键词：二甲双胍；门冬胰岛素；妊娠期糖尿病；趋化因子；氧化应激分子；胰岛素抵抗能力
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Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８（ＩＬ－８）ａｎｄｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ－１α （ＳＤＦ－１α），ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｏｘｙａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ
（ＭＤＡ）ａｎｄｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ），ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄ－ｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＢＧ），ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ（ＦＩＮＳ）ａｎｄｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ－
ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ（ＨＯＭＡ－ＩＲ）ａｌｌｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄｍｏｒｅｔｈａｎｔｈｏｓｅ

ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉａｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ａｎｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＧＳＨ－ＰＸ）ｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄｍｏｒｅｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
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组别

对照组

联合组

ｔ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

２８．５１±４．２８
２８．６６±４．４１
０．１６６
０．８６９

孕周

（Ｘ±ｓ，周）

３２．５７±７．１９
３２．４８±７．１３
０．０６０
０．９５２

病程

（Ｘ±ｓ，周）

９．２９±３．０４
９．３７±３．１０
０．１２５
０．９０１

产次牗初产／
经产，例）

２４／２２
２３／２３
０．０４４
０．８３５

组别

对照组

联合组

Ｕ／χ２值

Ｐ值

治愈

５（１０．８７）

３０（６５．２２）

显效

１８（３９．１３）

９（１９．５７）

有效

１３（２８．２６）

６（１３．０４）

无效

１０（２１．７４）

１（２．１７）

总有效

３６（７８．２６）

４５（９７．８３）

８．３６４
０．００４

对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５４．３６±５．４１
５４．２８±４．４３
０．０７８
０．９３８

治疗后

４７．１０±４．７１＃

３９．０５±３．９２＃

８．９１０
０．０００

治疗前

４．２５±０．４２
４．２７±０．４３
０．２２６
０．８２２

治疗后

１．９５±０．２１＃

１．０７±０．１１＃

２５．１７６
０．０００

注：与本组治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５。表４、表５同。

ＩＬ－８（ｐｇ／ｍＬ） ＳＤＦ－１α（μｇ／Ｌ）

ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗａｓ３４．７８％ ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｃｈｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ６．５２％ ｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＭｅｔｆｏｒｍｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｎｓｕｌｉｎａｓｐａｒｔａｔｅｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｒｅａｔｉｎｇＧＤＭ．Ｉｔｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓａｎｄｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｏｐｔｉｍｉｚｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ａｎｄｈａｓｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ；ｉｎｓｕｌｉｎａｓｐａｒｔａｔｅ；ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍｏｌｅｃｕｌｅ；ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４６）

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ

妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）是一种妊娠期由于胎儿对营
养物质需求量增加，孕妇出现糖代谢异常的疾病犤１犦。其

主要临床表现为孕妇外阴瘙痒，且会出现胎儿过大、羊

水过多现象，严重影响妊娠结局犤２犦。其发病机制尚不清

楚，普遍认为与糖尿病的发病机制相似犤３犦。常用胰岛素

治疗，如门冬胰岛素，有促进葡萄糖的吸收、抑制肝糖原

的释放作用，但单一用药治疗 ＧＤＭ往往效果不佳，长
期服用又易引起低血糖犤４犦。二甲双胍用于治疗肥胖型

２型糖尿病，有促进葡萄糖的吸收，抑制肝糖原的释放
作用，抑制肠壁细胞摄取葡萄糖，促进脂代谢犤５犦。ＧＤＭ
的发病过程与患者趋化因子、氧化应激分子水平、胰岛

素抵抗能力密切相关犤６犦。本研究中探讨了二甲双胍联合

门冬胰岛素治疗ＧＤＭ的疗效，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。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：依据国际妊娠与糖尿病研究组织发布的

妊娠糖尿病诊断标准诊断为 ＧＤＭ犤７犦；经 Ｂ超确定为单
胎产妇；患者签署知情同意书，且经我院医学伦理委员

会认证。

排除标准：对本研究所用药物过敏；意识或精神障

碍；合并有其他疾病。

病例选择与分组：选取我院 ２０１７年 １０月至 ２０１８
年１０月接诊的 ＧＤＭ患者９２例，应用摸球法随机分为
对照组和联合组，各 ４６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
两组均予饮食干预、运动训练等基础治疗，并予

晚餐前给予皮下注射门冬胰岛素注射液（丹麦诺和诺德

公司，国药准字 Ｊ２０１５００７３，规格为每支 ３ｍＬ∶３００Ｕ）
０．３Ｕ／ｋｇ，根据血糖水平可增加至２Ｕ／ｋｇ，１次／日。联合
组患者加服盐酸二甲双胍片（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），１片／次，

２次／日。两组均治疗至分娩。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

分别抽取患者治疗前后的空腹静脉血各 ５ｍＬ，经
３０００ｒ／ｍｉｎ离心分离后，测定趋化因子、氧化应激分子
与血糖水平，并计算胰岛素抵抗能力。趋化因子：白细胞

介素８（ＩＬ－８）、血清基质细胞趋化因子－１α（ＳＤＦ－１α）
采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法测定；氧化应激分子
水平：超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）采用黄嘌呤氧化酶法测
定，丙二醛（ＭＤＡ）采用硫代巴比妥酸法测定，活性氧
（ＲＯＳ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）采用 ＥＬＩＳＡ
法测定；胰岛素抵抗能力：空腹血糖（ＦＢＧ）和空腹胰岛
素（ＦＩＮＳ牘水平用贝克曼 ＤＸＣ８００全自动生化分析仪测
试，胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）＝（ＦＢＧ×ＦＩＮＳ）／２２．５。

临床疗效犤８犦：临床症状完全消失，血糖水平恢复至

正常值，为治愈；临床症状明显缓解，血糖水平下降 超

过 ４０％，为显效；临床症状改善，血糖水平下降 ２０％～
４０％，为有效；临床症状无变化或恶化，血糖水平下降低
于２０％，为无效。以前三者合计为总有效。

不良反应：记录治疗过程中出现的低血糖、妊娠

期高血压、羊水过多、蛋白尿等不良反应发生情况。

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。

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４６犦

５．２３３
０．０００

表３ 两组患者治疗前后趋化因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４６）
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对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８．２６±０．８５
８．２７±０．８６
０．０５６
０．９５５

治疗后

６．９１±０．６８＃

６．０９±０．６０＃

６．１３３
０．０００

治疗前

１４．５２±１．４８
１４．５９±１．５０
０．２２５
０．８２２

治疗后

１３．６２±１．３５＃

１０．０６±１．０２＃

１４．２７０
０．０００

治疗前

６．６５±０．６８
６．６８±０．６９
０．２１０
０．８３４

治疗后

５．１２±０．５２＃

４．１１±０．４１＃

１０．３４５
０．０００

ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＲＯＳ（Ｕ／ｍＬ） ＧＳＨ－Ｐｘ（μｍｏｌ／Ｌ）

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ＨＯＭＡ－ＩＲ
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对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１０９．５２±１０．５８
１１０．２５±１１．０５

０．３２４
０．７４７

治疗后

１７０．５８±１７．５１＃

２２８．１６±２２．８０＃

１３．５８５
０．０００

治疗前

６４．２５±６．２１
６４．５３±６．２５
０．２１６
０．８３０

治疗后

５２．４５±５．１６＃

４０．５２±４．０５＃

１２．３３５
０．０００

治疗前

３５２．３６±３５．２０
３５３．１６±３５．３３

０．１０９
０．９１２

治疗后

２７２．１８±２７．２２＃

２００．４１±２０．００＃

１４．４１１
０．０００

治疗前

１６．９２±１．５２
１６．９９±１．５８
０．２１７
０．８２９

治疗后

２３．２５±２．３０＃

２９．５５±２．９６＃

１１．４００
０．０００

表４ 两组患者治疗前后氧化应激分子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４６）

表５ 两组患者治疗前后胰岛素抵抗能力比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４６）

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４６犦
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对照组

联合组

低血糖

５（１０．８７）

０（０）

妊娠期高血压

７（１５．２２）

２（４．３５）

羊水过多

３（６．５２）

１（２．１７）

蛋白尿

１（２．１７）

０（０）

合计

１６（３４．７８）

３（６．５２）

注：与对照组比较，χ２＝１１．２１０，Ｐ＝０．００１＜０．０５。
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·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ

３ 讨论

ＧＤＭ主要病因为孕妇妊娠过程中胎儿不断地从母
体中吸收葡糖糖，加之孕期肾血浆流量及肾小球滤过率

增加，但肾小管对糖的再吸收率不能相应增加，导致孕

妇排糖量增加而出现低血糖，使得体内抗胰岛素样物质

水平增加，为维持体内糖代谢正常，胰岛素需求量增加，而

对于胰岛素分泌受限的孕妇血糖升高，出现ＧＤＭ犤９－１０犦。
本研究结果显示，联合组临床总有效率明显高于对照

组，与耿慧等犤１１犦的研究结果相近。

ＳＤＦ－１α为趋化因子 ＣＸＣ亚家族中的一员，对 Ｂ
淋巴细胞具有强烈的趋化作用，参与糖尿病的发生与发

展，且 ＧＤＭ患者体内的水平明显高于健康人群 犤１２犦。

ＩＬ－８为趋化因子中的细胞因子，能通过趋化活化白细
胞诱导炎性反应，促血管生成并参与糖尿病的进展犤１３犦。本

研究结果显示，治疗后，联合组患者 ＳＤＦ－１α和 ＩＬ－８
水平均明显低于对照组。究其原因，二甲双胍提高了门

冬胰岛素的敏感性和利用率，且可减缓 ＧＤＭ患者对葡
萄糖的吸收，明显降低ＳＤＦ－１α和ＩＬ－８水平。

ＧＤＭ患者体内处于高血糖状态，易激活还原型辅
酶Ⅱ牗ＮＡＤＰＨ牘，加之葡萄糖的自身氧化作用，促进 ＲＯＳ
和 ＭＤＡ的生成，从而使得 ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ等抗氧物
质降低犤１４－１５犦。ＧＤＭ患者体内的血糖通过药物控制后，
会使 ＲＯＳ和 ＭＤＡ水平下降，ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ等抗氧
物质增加。同时，血糖得到有效控制后，ＧＤＭ患者体内
ＦＢＧ水平下降，为维持体内糖代谢正常，分泌胰岛素的
水平会下降，且ＨＯＭＡ－ＩＲ越高，患者体内葡萄糖摄取

和利用效率下降，胰岛素抵抗能力越强。本研究结果显

示，治疗后，患者 ＭＤＡ，ＲＯＳ，ＦＢＧ，ＦＩＮＳ，ＨＯＭＡ－ＩＲ均
下降，且联合组明显低于对照组；ＳＯＤ和ＧＳＨ－Ｐｘ水平
均上升，联合组明显高于对照组。同时，联合组不良反应

发生率明显低于对照组。

综上所述，二甲双胍联合门冬胰岛素治疗 ＧＤＭ患
者，疗效明显提升，可明显降低趋化因子和胰岛素抵抗

能力，优化氧化应激分子水平。

参考文献：

犤１犦Ｏ′ＳＵＬＬＩＶＡＮＥＰ，ＡＶＡＬＯＳＧ，Ｏ′ＲＥＩＬＬＹＭ，ｅｔａｌ．Ａｔｌａｎｔｉｃ
ＤｉａｂｅｔｅｓｉｎＰｒｅｇｎａｎｃｙ（ＤＩＰ）：ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｕｓｉｎｇｎｅｗｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａ犤Ｊ犦．
Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１１，５４（７）：１６７０－１６７５．

犤２犦ＫＯＩＶＵＳＡＬＯＳＢ，ＫＲＩＳＴＩＩＮＡＲＮ，ＫＬＥＭＥＴＴＩＭＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｓｔａ
ｔｉｏｎａｌＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓＣａｎＢｅＰｒｅｖｅｎｔｅｄｂｙＬｉｆｅｓｔｙｌｅＩｎｔｅｒｖｅｎ
ｔｉｏｎ：Ｔｈｅ Ｆｉｎｎｉｓｈ Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙ
（ＲＡＤＩＥＬ）：ＡＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ犤Ｊ犦．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，

２０１６，３９（１）：２４－３０．
犤３犦翟悦静，李彩辉，朱慧芳 ．不同孕周给予胰岛素治疗妊娠期
糖尿病的临床观察犤Ｊ犦．中国药房，２０１６，２７（１８）：２４７３－２４７５．

犤４犦渠 媛，康文艳，武淑霞，等．六味地黄汤加减结合胰岛素治
疗妊娠期糖尿病的临床观察犤Ｊ犦．世界中医药，２０１６，１１（７）：

１２７５－１２７８．
犤５犦冯 烨，杨慧霞 ．妊娠期糖尿病的治疗：如何正确应用二甲
双胍和胰岛素犤Ｊ犦．中国糖尿病杂志，２０１６，８（５）：２６１－２６３．

犤６犦胡丽梅，姜保慧，张 英 ．葛根素联合门冬胰岛素对妊娠期
糖尿病患者氧化应激、胰岛素抵抗及胰岛β细胞功能的影响犤Ｊ犦．
河北医药，２０１６，３８（１８）：２７６１－２７６４．

犤７犦杨慧霞 ．重视妊娠期糖尿病国际新标准的临床应用犤Ｊ犦．
国际妇产科学杂志，２０１１，３８（３）：１７２－１７３．

犤８犦李 英，陈银玲．医学营养联合运动治疗妊娠期糖尿病的疗
效观察犤Ｊ犦．宁夏医科大学学报，２０１６，３８（６）：７１８－７２０．

犤９犦ＳＡＬＯＭＯＮＣ牞ＳＣＨＯＬＺ－ＲＯＭＥＲＯＫ牞ＳＡＲＫＥＲＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｓｔａ
ｔｉｏｎａｌＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓｉｓＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＷｉｔｈＣｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅＣｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄＢｉｏａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＰｌａｃｅｎｔａ－ＤｅｒｉｖｅｄＥｘｏｓｏｍｅｓｉｎＭａ
ｔｅｒｎａｌＣｉｒｃｕｌａｔｉｏｎＡｃｒｏｓｓＧｅｓｔａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１６，６５（３）：

５９８－６０９．
犤１０犦ＭＹＡＴＴＬ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｔｈｅ

ｐｌａｃｅｎｔａｗｉｔｈ２ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：ＲｏｌｅｏｆＭＩＲ－１４３犤Ｊ犦．
ＣｌｉｎｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅ，２０１６，３６（９）：８－９．

犤１１犦耿 慧，丁霄雁，段彼得 ．二甲双胍联合门冬胰岛素治疗妊


