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妊娠期糖尿病（GDM）为特殊类型糖尿病，患者妊

娠前血糖正常，妊娠后因母体发生一系列变化导致糖

代谢异常而引发。由于GDM无明显症状，患者多在进行

常规产检中的糖耐量检查时被发现及确诊［1］。大部分患

者妊娠后糖代谢水平恢复正常，但仍有部分患者妊娠

后病情发展至糖尿病，且再次妊娠时复发率较高，严重

影响母婴健康，需及时治疗［2］。胰岛素抵抗（IR）是引发

各类糖代谢异常疾病的主要病理机制，而炎性反应与

IR的形成密切相关，其中Toll样受体 4（TLR4）作为天然

免疫类的重要蛋白质参与免疫应答与炎性反应，在发

生 IR时可发挥重要作用［3］。雷小添等［4］的报道指出，作

为TLR4下游重要蛋白转录因子的核因子 - κB（NF - κB）
在 2型糖尿病（T2DM）患者血液中表达水平明显升

高，但其与GDM的关系尚不明确。二甲双胍（双胍类）

为临床治疗 GDM的主要降糖药物，但单用时疗效较

差，而胰岛素类药物起效快、副作用较少，故临床常联

用此两类药物［5］。门冬胰岛素属超短较胰岛素，起效

较普通人胰岛素更迅速。本研究中探讨了其联合二甲

双胍治疗 GDM的临床疗效，同时进一步分析其对

TLR4 / NF - κB炎症信号通路的影响。现报道如下。
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摘要：目的 探讨门冬胰岛素联合二甲双胍治疗妊娠期糖尿病（GDM）的临床疗效。方法 选取医院 2019年 7月至 2021年 5月收治的

GDM患者 400例，按随机抽签法分为观察组和对照组，各 200例。两组患者均予盐酸二甲双胍片口服，观察组患者加用门冬胰岛素注

射液皮下注射。两组疗程均为 4周。结果 观察组总有效率为 95. 00%，显著高于对照组的 87. 50%（P < 0. 05）。治疗后，两组患者空腹

血糖、餐后 2 h 血糖、糖化血红蛋白水平均显著下降，且观察组降幅均更大（P < 0. 05）；两组患者 Toll 样受体 4（TLR4）、核因子 - κB
（NF - κB）水平均显著降低，且观察组降幅均更大（P < 0. 05）；观察组患者、新生儿并发症发生率分别为 21. 00%和 23. 50%，显著低于

对照组的 30. 00%和 34. 00%（P < 0. 05）。结论 门冬胰岛素联合二甲双胍治疗 GDM，有利于调节患者的血糖指标，以及 TLR4和 NF - κB
因子水平，抑制 TLR4 / NF - κB炎症信号通路活性。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of insulin aspart combined with metformin in the treatment of gestational
diabetes mellitus（GDM）. Methods A total of 400 patients with GDM admitted to the hospital from July 2019 to May 2021 were
selected and divided into the observation group and the control group by the random drawing method，with 200 cases in each
group. The patients in the two groups were treated with Metformin Hydrochloride Tablets orally，on this basis，the patients in the
observation group were treated with Insulin Aspart Injection subcutaneously. Both groups were treated for four weeks. Results The
total effective rate in the observation group was 95. 00%，which was significantly higher than 87. 50% in the control group（P < 0. 05）.
After treatment，the fasting blood glucose （FBG），2 - hour postprandial blood glucose （2 hPG） and glycosylated hemoglobin
（HbA1C） levels in the two groups decreased significantly，and those in the observation group decreased more significantly（P < 0. 05）.
After treatment，the Toll - like receptor 4（TLR4） and nuclear factor - κB （NF - κB） levels in the two groups significantly
decreased，and those in the observation group decreased more significantly （P < 0. 05）. After treatment，the incidence of
complications of patients and newborns in the observation group was 21. 00% and 23. 50% respectively，which was significantly
lower than 30. 00% and 34. 00% in the control group respectively （P < 0. 05）. Conclusion Insulin aspart combined with
metformin in the treatment of GDM can regulate patients' blood glucose indexes，TLR4 and NF - κB levels，and inhibit the activity
of TLR4 / NF - κB inflammatory signaling pathway.
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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（2014）》［6］
中的GDM诊断标准；增加运动量及控制饮食后仍无法

有效控制血糖；单胎妊娠。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：合并心、肝、肾等重要脏器疾病；认知功

能、精神障碍；合并自身免疫系统、内分泌系统疾病；对

本研究拟用药物过敏；入组前 3个月内曾接受过糖代谢

相关药物治疗。

病例选择与分组：选取医院2019年7月至2021年5月
收治的GDM患者 400例，按随机抽签法分为观察组和

对照组，各 200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。
表1 两组患者一般资料比较（X ± s，n = 200）

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups（X ± s，n = 200）

组别

观察组

对照组

t值

P值

年龄（岁）

28. 45 ± 4. 13
29. 11 ± 4. 36

1. 55
0. 12

孕周（周）

33. 26 ± 2. 75
32. 84 ± 2. 25

1. 67
0. 10

孕次（次）

2. 15 ± 0. 64
2. 07 ± 0. 73
1. 17
0. 24

1. 2 方法

两组患者均予常规健康教育、控制饮食、适量运动

等基础干预，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. 5 g），

每次 0. 5 g，每日 2次；观察组患者加用门冬胰岛素注射

液（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）皮下注射，初始剂

量 0. 2～0. 3 U /（kg·d），每日 3餐前给药。根据患者血

糖水平适时调整剂量。两组疗程均为4周。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）血糖指标。采用全自动生化分析仪测

定空腹血糖（FBG）、餐后 2 h血糖（2 hPG）及糖化血红蛋

白（HbA1C）水平。2）相关因子水平。采集患者晨起空腹

外周静脉血3 mL，37 ℃水浴孵育20 min，随后3 000 r / min
离心 2 min，采用流式细胞仪检测 TLR4和 NF - κB水

平，试剂盒购自贝克曼库尔特生物科技有限公司，操作

步骤严格参照试剂盒说明书。

疗效判定［7］：显效，FBG，2 hPG恢复至正常范围或下

降 > 40%；有效，FBG，2 hPG下降 20%～40%；无效，FBG
和2 hPG下降 < 20%，甚至上升。总有效 =显效 +有效。

并发症：观察产妇高血压、羊水异常、胎膜早破、子

痫，以及新生儿黄疸、新生儿呼吸窘迫、巨大儿、新生儿

低血糖等并发症的发生情况。

1. 4 统计学处理

采用SPSS 22. 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。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 200］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 200］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

显效

120（60. 00）
110（55. 00）

有效

70（35. 00）
65（32. 50）

无效

10（5. 00）
25（12. 50）

总有效

190（95. 00）
175（87. 50）
7. 05
0. 00

表3 两组患者血糖指标比较（X ± s，n = 200）
Tab. 3 Comparison of blood glucose indexes between the two

groups（X ± s，n = 200）

组别

观察组

对照组

t值

P值

FBG（mmol / L）
治疗前

8. 35 ± 1. 21
8. 29 ± 1. 27

0. 48
0. 63

治疗后

5. 05 ± 1. 17*
5. 87 ± 1. 06*

7. 35
0. 00

2 hPG（mmol / L）
治疗前

11. 67 ± 2. 56
11. 42 ± 2. 43

1. 00
0. 31

治疗后

7. 45 ± 1. 42*
8. 37 ± 1. 96*

5. 37
0. 00

HbA1C（%）

治疗前

8. 22 ± 1. 35
8. 14 ± 1. 24

0. 61
0. 53

治疗后

6. 20 ± 0. 87*
7. 19 ± 1. 03*
10. 38
0. 00

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab. 3 - 4）.
表4 两组患者相关因子水平比较（X ± s，ng / mL，n = 200）
Tab. 4 Comparison of relevant factor levels between the two

groups（X ± s，ng / mL，n = 200）

组别

观察组

对照组

t值

P值

TLR4
治疗前

1. 45 ± 0. 41
1. 46 ± 0. 29
0. 28
0. 77

治疗后

0. 37 ± 0. 11*
0. 82 ± 0. 24*
24. 10
0. 00

NF - κB
治疗前

1. 53 ± 0. 43
1. 52 ± 0. 37

0. 24
0. 80

治疗后

0. 38 ± 0. 12*
0. 75 ± 0. 20*
22. 43
0. 00

表5 两组患者并发症发生情况比较［例（%），n = 200］
Tab. 5 Comparison of the incidence of complications between the

two groups［case（%），n = 200］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

妊娠期高血压

10（5. 00）
13（6. 50）

羊水异常

14（7. 00）
22（11. 00）

胎膜早破

10（5. 00）
15（7. 50）

子痫

8（4. 00）
10（5. 00）

合计

42（21. 00）
60（30. 00）
5. 48
0. 02

3 讨论

随着饮食结构的改变，在肥胖、遗传等因素的共同

作用下，近年来GDM发生率持续上升，其是由于胎儿生

长过程中对营养需求量增加，促使母体进一步消耗体
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内葡萄糖，但胰岛素分泌不足，超出代偿能力，导致血

糖升高，引发GDM［8］。正常情况下，胰腺是生成胰岛素

的主要来源，但妊娠期女性胰腺无法提供母体所需的

胰岛素量，导致 IR加重，降低体内血糖利用度，引发糖

代谢异常，同时增加脂质代谢紊乱及多种急慢性并发

症发生的风险，因此孕期需严密监测血糖水平，对于糖

耐量测试结果异常的孕妇及时给予干预措施，可延缓

病情发展［9 - 10］。补充外源性胰岛素因其有效率高、起效

快等优点，是目前临床治疗GDM的常用方法，但长期大

剂量使用将使患者 IR程度进一步加重，增加治疗难度，

因此多联合其他药物治疗［11］。经研究发现，二甲双胍与

外源性胰岛素合用可显著减少胰岛素用量，降低低血

糖发生的可能性［12］。
深入研究发现，参与多种免疫系统疾病的 TLR4 /

NF - κB信号通路亦参与糖尿病及其相关疾病的发生与

发展［13］。TLR4信号通路被激活会促进大量炎性因子生

成并释放，炎性因子损伤血管内皮组织与胰岛细胞，进

一步加重 IR，影响糖脂代谢，在GDM的发生与发展中发

挥重要作用［14］。NF - κB在机体炎性反应及免疫应答等

过程中起关键作用，NF - κB信号通路被炎性反应激活

后导致一连串下游反应，从而诱导肿瘤坏死因子 - α、白
细胞介素1β等炎性因子释放，加剧血糖紊乱［15］。本研究

结果显示，观察组总有效率明显高于对照组，两组患者

治疗后的血糖指标水平及TLR4和NF - κB因子水平均

明显改善，且观察组改善更明显，提示联合用药在调节

血糖、降低炎性反应等方面的疗效更显著。分析原因，联

合用药能进一步抑制TLR4 / NF - κB炎症信号通路，调

节相关因子水平，降低患者体内血糖水平，避免长期高

糖环境加重炎性反应与疾病发展［16 - 17］。
观察组患者及新生儿并发症发生率均明显低于对

照组，提示联合用药更利于改善母婴预后。相关研究指

出，能否有效控制血糖与炎性因子水平是影响GDM患

者母婴结局的关键因素，正常范围内的血糖水平将显

著降低母婴不良结局的发生风险，因此密切关注GDM
患者血糖水平并尽早干预对于改善不良妊娠结局十分

重要［18］。但本研究观察时间较短，后续将进一步研究该

治疗方案的中长期疗效。

综上所述，胰岛素联合二甲双胍治疗GDM，有利于

调节患者的血糖指标、TLR4及NF - κB因子水平，抑制

TLR4 / NF - κB炎症信号通路活性。
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between the two groups［case（%），n = 200］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

新生儿黄疸

18（9. 00）
20（10. 00）

新生儿呼吸窘迫

10（5. 00）
18（9. 00）

巨大儿

7（3. 50）
12（6. 00）

新生儿低血糖

12（6. 00）
18（9. 00）

合计

47（23. 50）
68（34. 00）
5. 38
0. 02
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