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二甲双胍联合门冬胰岛素治疗妊娠期糖尿病临床评价

温学娜 １，刘 洁 ２
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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的临床疗效及对血浆因子和胰岛素抵抗的影响。方法 选取医院２０１７年
６月至 ２０１９年 ６月收治的妊娠期糖尿病患者，按随机数字表法分为观察组和对照组，各４８例。两组患者均予健康教育、控制饮食、增
加运动训练等基础治疗，并予门冬胰岛素注射液皮下注射，观察组患者加服盐酸二甲双胍片。两组患者均连续治疗至分娩。结果 治

疗后，观察组患者空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）水平，日内血糖平均波动幅度（ＭＡＧＥ）、血糖水平标准
差（ＳＤＢＧ）、日内血糖平均绝对差（ＭＯＤＤ），胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），而血浆胰淀素（Ａｍｙｌｉｎ）、脂联素
（ＡＤＰＮ）水平均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组早产、剖宫产、胎膜早破、新生儿黄疸、呼吸窘迫、新生儿窒息等不良结局发生率均明显
低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组不良反应发生率为１６．６７％，与对照组的１０．４２％相当（Ｐ＞０．０５）。结论 二甲双胍联合门冬胰岛素治疗妊

娠期糖尿病，能降低患者血糖指标水平及血糖波动幅度，减轻胰岛素抵抗，改善血浆因子水平，减少分娩时不良母婴结局发生。

关键词：妊娠期糖尿病；门冬胰岛素；二甲双胍；血糖指标；血浆因子；胰岛素抵抗
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·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ

妊娠期糖尿病为妊娠妇女特有疾病，近些年发病率

随物质生活水平的提高而逐渐升高犤１犦。其临床表现与

普通糖尿病几乎一致，但危害相对更大，严重威胁孕妇

和新生儿的生命健康，造成孕妇早产、胎儿窘迫、产后大

出血等严重不良事件犤２犦。若经饮食控制、运动干预无

效，需以药物进行干预。注射胰岛素治疗是最常用的

方法，其中常用的门冬胰岛素是经过改良更接近生理分

泌胰岛素的起效更快的人工胰岛素，但单用疗效欠佳，

加用口服降糖药效果（特别是降低血糖波动性方面）更

好，这也是目前妊娠期糖尿病治疗发展的趋势犤３犦。二甲

双胍为临床常用胰岛素增敏剂，用于饮食控制、运动治

疗控制血糖无效后的血糖控制犤４犦。本研究中观察了二甲

双胍联合门冬胰岛素治疗妊娠期糖尿病的效果及对患

者血浆因子及胰岛素抵抗的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：正常妊娠；符合２０１５年国际妇产科联盟

（ＦＩＧＯ）《妊娠期糖尿病诊疗指南》诊断标准犤５犦并确诊；经

饮食控制、健康教育、运动干预后血糖水平未改善；对本研

究拟用药物无过敏反应。本研究经医院医学伦理委员会

批准，患者及其家属签署知情同意书。

排除标准：伴妊娠期其他合并症，如妊娠期高血压、
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观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４．１１±０．６４
４．０３±０．５８
０．６４２
０．５４２

治疗后

２．３２±０．４１

２．６５±０．５４

３．３７２
０．００１

治疗前

６０．２３±７．６２
６１．５４±７．６９
０．８３８
０．４０４

治疗后

９２．３４±９．３９

８６．８３±９．０１

２．９３３
０．００４

治疗前

４．３４±０．８２
４．１３±０．８９
１．２０２
０．２３２

治疗后

６．６１±１．３７

５．８７±１．３０

２．７１５
０．００８

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８．５９±１．３４
８．８１±１．３６
０．７９８
０．４２７

治疗后

６．３４±０．９１

７．２２±１．２８

５．４２７
０．０００

治疗前

１２．０３±２．０４
１２．６１±１．９３
１．４３１
０．１５６

治疗后

７．８９±１．３４

８．７３±１．６９

５．９１１
０．０００

治疗前

１０．０２±０．９６
１０．３４±１．０４
１．５６６
０．１２１

治疗后

７．４３±０．６６

８．５０±０．７９

７．２０１
０．０００

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６．１１±１．５７
６．４２±１．４８
０．９９５
０．３２２

治疗后

２．９１±０．８２

４．１１±１．１３

５．９５５
０．０００

治疗前

２．５５±０．６１
２．６３±０．６５
０．６２２
０．５３６

治疗后

１．３２±０．３５

１．７１±０．４２

４．９４２
０．０００

治疗前

５．１２±０．９８
５．０１±０．９３
０．５６４
０．５７４

治疗后

２．４２±０．５４

２．８３±０．６１

３．４８７
０．００１

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

早产

５（１０．４２）

１３（２７．０８）

４．３７６
０．０３６

剖宫产

１９（３９．５８）

３０（６２．５０）

５．０４４
０．０２５

胎膜早破

４（８．３３）

１２（２５．００）

４．８００
０．０２８

新生儿黄疸

６（１２．５０）

１４（２９．１７）

４．０４２
０．０４２

呼吸窘迫

３（６．２５）

１１（２２．９２）

５．３５２
０．０２１

新生儿窒息

２（４．１７）

９（１８．７５）

５．０３１
０．０２５

组别

观察组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３１．０９±６．３８
３１．９８±６．４７
０．６７９
０．４９９

ＢＭＩ
（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２６．３１±２．５９
２６．７８±２．６１
０．８８６
０．３７８

孕周

（Ｘ±ｓ，周）

２４．３８±４．７３
２４．９０±４．４１
０．５５７
０．５７９

初产

２９
２３

经产

１９
２５

单胎

３９
４１

双胎

７
６

０．４６０
０．７９４

多胎

２
１

ＨＯＭＡ－ＩＲ Ａｍｙｌｉｎ（ｎｇ／ｍＬ） ＡＤＰＮ（μｇ／Ｌ）

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１Ｃ（％）

ＭＡＧＥ ＳＤＢＧ ＭＯＤＤ

表４ 两组患者ＨＯＭＡ－ＩＲ及Ａｍｙｌｉｎ与ＡＤＰＮ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４８）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表３和表４同。

组别

表２ 两组患者血糖水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４８）

组别

表３ 两组患者血糖波动指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝４８）
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妊娠期肾病等；妊娠前即患有糖尿病；临床资料不完整；

严重的心、肝、肾功能不全；精神状态、认知功能异常，

不能配合治疗。

脱落剔除标准：中途自愿退出；未按治疗方案服药；检

测结果缺失或不完整，不能评估疗效；门诊随访期间失访。

病例选择与分组：选取医院２０１７年６月至２０１９年
６月收治的妊娠期糖尿病患者 ９６例，按随机数字表法
分为观察组和对照组，各４８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

两组患者均予健康教育、控制饮食、增加运动训

练等基础治疗，并予门冬胰岛素注射液（特充，诺和诺德

＜中国 ＞制药有限公司，国药准字 Ｊ２０１５００７３，规格为
每支 ３ｍＬ∶３００Ｕ）皮下注射，推荐起始剂量为早餐前
４～６Ｕ，晚餐再给予４～６Ｕ，并根据每日血糖监测情况
调整剂量，单次调整幅度为２～４Ｕ。观察组患者加服盐
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），每次１片，每日２次，
早晚餐时随餐服用。两组患者均连续治疗至分娩。

１．３ 观察指标
治疗前后 １ｄ采用 ＡＣＣＵ－ＣＨＥＫＰｅｒｆｏｒｍａ型无创

多功能血糖仪（美国Ｒｏｃｈｅ公司）检测患者血糖指标，包
括空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后 ２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋
白（ＨｂＡ１Ｃ）及空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）。并根据血糖水平计算
胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ），ＨＯＭＡ－ＩＲ＝ＦＢＧ×
ＦＩＮＳ／２２．５。治疗后采用 ＧｕａｒｄｉａｎＲｅａｌＴｉｍｅ型实时动态
血糖监测系统（美国 ＭｅｄｔｒｏｎｉｃＭｉｎｉｍｅｄ公司牘实时监
测血糖，２０ｍｉｎ记录 １次，计算患者的日内血糖平均
波动幅度（ＭＡＧＥ）、血糖水平标准差（ＳＤＢＧ）、日内血
糖平均绝对差（ＭＯＤＤ）等血糖波动指标。分别于治疗前
后 １ｄ采集患者空腹静脉血，抗凝、离心、分离得血
浆，采用酶联免疫吸附法检测血浆胰淀素（Ａｍｙｌｉｎ）、
脂联素（ＡＤＰＮ）水平。门诊随访两组早产、剖宫产、胎
膜早破、新生儿黄疸、呼吸窘迫、新生儿窒息等不良

母婴结局发生情况，并统计治疗期间不良反应的发

生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＡＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２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。
３ 讨论

对于症状较轻和血糖水平未急剧升高的妊娠期糖

表５ 两组不良母婴结局发生情况比较犤例（％），ｎ＝４８犦

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４８）

妊娠胎数（例）产次（例）

１．５１０
０．２１９

注：ＢＭＩ为体质量指数。
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表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４８犦

组别

观察组

对照组

恶心呕吐

２（４．１７）

２（４．１７）

低血糖

３（６．２５）

１（２．０８）

腹泻

２（４．１７）

１（２．０８）

乏力

１（２．０８）

１（２．０８）

合计

８（１６．６７）＃

５（１０．４２）

注：与对照组比较，χ２＝０．８０１，＃Ｐ＝０．３７１＞０．０５。
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尿病患者，首选饮食控制、健康教育、运动训练干预等基

础手段，如无明显效果，仍需进行药物干预。胰岛素是降

糖作用最直接、最有效的药物，且不会透过胎盘屏障，对

胎儿的影响小，安全性较好犤６犦。门冬胰岛素注射液是应

用现代生物学技术将人工胰岛素经过结构修饰和改造

等制成的更接近生理分泌胰岛素的制剂，属速效胰岛

素，皮下注射后可迅速起效，多在餐前给药，血糖控制效

果良好犤７－８犦。但长期用药可能出现胰岛素抵抗，减弱血

糖控制力犤９－１０犦。因此，患者有必要加服降糖药，以进一步

提高血糖的控制效果，降低患者日间血糖波动幅度。

二甲双胍为临床常用胰岛素增敏剂，可增加周围组

织对胰岛素的敏感性，增加胰岛素介导的葡萄糖利用犤１１犦，

特别是对于饮食控制、运动治疗控制无效的患者，可获

得更好的血糖控制效果。本研究中，相比于对照组，观察

组患者的 ＦＢＧ，２ｈＰＧ，ＨｂＡ１Ｃ水平均进一步降低，表明
二甲双胍的辅助应用增强了血糖控制效果。除胰岛素增

敏作用外，二甲双胍还可抑制肝糖原的糖异生过程，降

低肝糖原的输出，减少血液中葡萄糖的含量，并抑制肠

壁对葡萄糖的摄取 犤１２犦。观察组患者 ＭＡＧＥ，ＳＤＢＧ，
ＭＯＤＤ水平均显著低于对照组，表明二甲双胍的辅助应
用能进一步降低血糖的波动幅度。这是因为门冬胰岛素

降糖作用短暂，药效丧失后血糖水平又显著升高，波动

性较大，特别是在进餐后。随餐口服二甲双胍，可有效降

低餐后血糖水平，减轻血糖波动幅度。观察组患者

ＨＯＭＡ－ＩＲ水平降低，这是因为二甲双胍能提高外周组
织的葡萄糖代谢，增强胰岛素敏感性，从而有效改善胰

岛素抵抗。Ａｍｙｌｉｎ和 ＡＤＰＮ均为与胰岛素功能和血糖
水平相关的血浆因子，其中 Ａｍｙｌｉｎ与胰岛素分泌呈正
性调节关系，可促进胰岛素的分泌，并能抑制胰高血糖

素的分泌，进而调节机体的血糖水平犤１３犦。ＡＤＰＮ是脂肪
细胞分泌的内源性生物活性多肽或蛋白质，为胰岛素增

敏激素，其水平升高也能促进胰岛素的分泌，从而降低

血糖水平犤１４犦。本研究中，观察组患者Ａｍｙｌｉｎ与ＡＤＰＮ水
平均高于对照组，从分子生物学角度进一步证实二甲双

胍的胰岛素增敏作用。随访期间，观察组各不良母婴结

局发生率均低于对照组，表明前者血糖控制效果较好，

降低了妊娠期糖尿病对妊娠过程和分娩结局的危害性。

观察组不良反应发生率较对照组未显著增加，提示加用

二甲双胍不会明显增加不良反应。

综上所述，二甲双胍联合门冬胰岛素治疗妊娠期糖

尿病，能降低患者血糖指标水平、血糖波动幅度及胰岛

素抵抗水平，升高Ａｍｙｌｉｎ与ＡＤＰＮ血浆因子水平，减少
不良母婴分娩结局。
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