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瑞格列奈联合格列本脲治疗妊娠期糖尿病的效果
及对血清FBG、2 hPG、NGAL的影响*

肖淑， 余丽金， 孙楠， 邹玉珠

（海南现代妇女儿童医院 产科， 海南 海口 571100）

摘要 ： 目的　探究瑞格列奈联合格列本脲治疗妊娠期糖尿病（GDM）的效果及对血清空腹血糖（FBG）、

餐后2 h血糖（2 hPG）和中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）的影响。方法　选取2020年1月—2023年

1月海南现代妇女儿童医院收治的GDM患者112例，以随机数字表法分为对照组（格列本脲治疗）和观察组（瑞

格列奈联合格列本脲治疗），每组56例。比较两组治疗前后糖代谢指标［FBG、2 hPG、糖化血红蛋白（HbA1c）］

和 NGAL、同型半胱氨酸（Hcy）、胱抑素 C（CysC）、Irisin、人源甘丙肽（GAL）水平，统计两组母婴结局。结果　

观察组治疗前后 FBG、2 hPG 和 HbA1c 的差值均高于对照组（P <0.05）。观察组治疗前后血清GAL、Irisin水

平的差值均大于对照组（P <0.05）。观察组治疗前后 NGAL、Hcy 和 CysC 水平的差值均高于对照组（P <

0.05）。观察组与对照组产程延长、妊娠高血压、羊水过多、胎膜早破的发生率比较，差异均无统计学意义

（P >0.05）；观察组早产儿、新生儿低血糖症的发生率均低于对照组（P <0.05）。结论　瑞格列奈联合格列本

脲治疗可有效控制GDM患者血糖水平，下调血清NGAL、Hcy、CysC和GAL水平，上调血清Irisin水平，改善胰

岛素抵抗，且安全性高，值得临床推荐。
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Efficacy of repaglinide combined with glyburide in the treatment of 
gestational diabetes mellitus and its effect on levels of FBG, 

2 hPG and serum NGAL*
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Abstract:  Objective To explore the efficacy of repaglinide combined with glyburide in the treatment of 

gestational diabetes mellitus (GDM) and its effects on levels of fasting blood glucose (FBG), 2-hour postprandial 

glucose (2hPG) and serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL).  Methods The 112 GDM patients 

admitted to our hospital from January 2020 to January 2023 were selected and divided into the control group 

(treatment with glyburide) and the observation group (treatment with repaglinide combined with glyburide) by the 

random number table method, with 56 cases in each group. Glucose metabolism indexes (FBG, 2hPG, HbA1c) and 

levels of NGAL, homocysteine (Hcy), cystatin C (CysC), irisin and galanin (GAL) before and after treatment were 

compared between the two groups, and maternal and infant outcomes were statistically analyzed.  Results The 

differences of levels of FBG, 2 hPG, and HbA1c before and after treatment in the observation group were higher 
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than those in the control group (P < 0.05). The differences of levels of serum GAL and irisin before and after 

treatment in the observation group were higher than those in the control group (P < 0.05). The differences of levels 

of NGAL, Hcy, and CysC before and after treatment in the observation group were higher than those in the control 

group (P < 0.05). There was no statistically significant difference in the overall incidence of prolonged labor, 

gestational hypertension, polyhydramnios, and premature rupture of membranes between the observation group and 

the control group (P > 0.05). The incidence of hypoglycemia in premature infants and newborns in the observation 

group was lower than that in the control group (P < 0.05).  Conclusions Repaglinide combined with glyburide can 

effectively control blood glucose in patients with GDM, down-regulate serum levels of NGAL, Hcy, CysC and GAL, 

up-regulate the serum level of irisin, and improve the insulin resistance with a high safety profile, and should be 

recommended for clinical practice.

Keywords:  gestational diabetes mellitus; repaglinide; glyburide; fasting blood glucose; 2-hour postprandial 

glucose; neutrophil gelatinase-associated lipocalin

妊 娠 期 糖 尿 病（gestational diabetes mellitus, 

GDM）发病率呈增长趋势，各地区和国家筛查、诊断

GDM 的时间多处于妊娠 24～28 周，若不及时处理，

不仅会增加子痫前期、巨大儿、剖宫产、新生儿低血

糖、早产、产后出血等不良妊娠结局，还会导致 GDM

妇女及其子代发生肥胖、高血压、2 型糖尿病等代谢

性疾病的风险增加[1-3]。GDM 发病机制较复杂，有研

究 显 示 ，中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白

（neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL）作为

一种天然免疫蛋白，介导炎症、肥胖、感染等病理生

理反应，可能通过胰岛素抵抗、高血糖和体内炎症

反应等机制参与 GDM 的发生、发展[4]。

格列本脲是目前治疗 GDM 较成熟的口服降糖

药物，可拮抗肝糖原分解，刺激胰岛β细胞分泌大量

胰岛素，纠正糖代谢异常；而瑞格列奈作为一种新

型非磺酰脲类药物，已被临床证实可有效促进胰岛

素分泌，实现快速降糖目的，效果较磺酰胺类药物

更为显著，且对正常 β细胞合成胰岛素功能无明显

影响[5-6]。但关于其联合格列本脲用于治疗 GDM 的

效果及对糖代谢指标和血清 NGAL 水平的影响仍缺

乏高质量的临床研究。为此，本研究旨在分析瑞格

列奈联合格列本脲治疗 GDM 的临床效果及对糖代

谢指标和血清 NGAL 水平的影响。

1  资料与方法

1.1　研究对象

选取 2020 年 1 月—2023 年 1 月海南现代妇女儿

童医院收治的 GDM 患者 112 例，以随机数字表法分

为对照组（格列本脲治疗）和观察组（瑞格列奈联合

格列本脲治疗），每组 56 例。两组年龄、孕前体质量

指数（body mass index, BMI）、孕周、孕次、孕产史比

较，差异均无统计学意义（P >0.05）（见表 1）。本研

究经医院医学伦理委员会批准，患者及其家属均签

署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①满足 GDM 诊断标准[7]；②单胎

妊娠；③在本院接受规律产前检查及分娩；④根据

药物说明书，格列本脲起始剂量为 2.5 mg/次，瑞格

列奈起始剂量为 0.5 mg/次。

1.2.2 　 排除标准 　①严 重 肝 、心 、肾 及 肺 功 能 不

全；②人工受孕、双胎或多胎妊娠；③应用辅助生殖

技 术 受 孕 ；④妊 娠 期 高 血 压 疾 病 等 其 他 妊 娠 并 发

症；⑤血液系统、内分泌系统等疾病；⑥代谢功能障

碍、甲状腺疾病、多囊卵巢综合征；⑦胰腺炎、胃肠

表1　两组基础资料比较 （n =56）

组别

观察组

对照组

t / χ2值

P 值

年龄/（岁， x±s）

27.87±4.31

28.65±3.75

1.022

0.309

孕前 BMI/（kg/m2， x±s）

24.08±1.05

23.47±2.10

1.944

0.054

孕周  （x±s）

28.50±2.60

28.89±2.56

0.800

0.426

孕次  （x±s）

1.69±0.34

1.70±0.31

0.163

0.871

孕产史  例（%）

初产妇

34（60.71）

32（57.14）

0.148

0.701

经产妇

22（39.29）

24（42.86）
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道出血等慢性病史；⑧胎儿宫内死亡；⑨对研究药

物过敏；⑩严重精神疾病。

1.3　治疗方法

所 有 患 者 采 取 饮 食 控 制 、合 理 运 动 等 基 础 治

疗。对照组在上述基础治疗前提下口服格列本脲

（天津太平洋制药有限公司，国药准字 H12020790，

规格 2.5 mg/片），以 2.5 mg/d 开始，按照患者血糖水

平进行剂量调整，最大用药剂量为 10 mg/d。观察组

在对照组治疗基础上给予瑞格列奈（丹麦诺和诺德

公 司 ，注 册 证 号 H20171153，规 格 1.0 mg/片），餐 前

15～30 min 口 服 ，3 次/d，初 始 剂 量 0.5 mg/次 ，按 照

患者血糖水平进行剂量调整，单次最大剂量 4 mg，

单 日 最 大 剂 量≤16 mg。 两 组 治 疗 12 周 后 进 行 观

察，如患者血糖仍未达标，记录数据后使用胰岛素

治疗。

1.4　评价指标

1.4.1 　 糖代谢指标 　于治疗前和治疗后（分娩前）

采 集 患 者 空 腹 肘 静 脉 血 5 mL ，3 500 r/min 离 心

10 min，离心半径 6 cm（北京东方珠峰生物技术开发

有限公司 ID-Centrifuge 12 SⅡ型离心机），取上层血

清储存-80 ℃冰箱冷冻保存。应用全自动生化分析

仪（北京宏润达科技发展有限公司 YDA-240 型）葡

萄 糖 氧 化 酶 法 试 剂 盒（上 海 羽 哚 生 物 科 技 有 限 公

司）检测空腹血糖（fasting blood glucose, FBG）和餐后

2 h 血糖（2-hour postprandial glucose, 2 hPG）；应用全

自动糖化血红蛋白分析仪（日本 ARKRAY 公司 HA-

8180 型）和酶联免疫吸附试验试剂盒（上海化邦生

物 科 技 有 限 公 司）检 测 糖 化 血 红 蛋 白（glycated 

hemoglobin, HbA1c）。

1.4.2 　 血 清 NGAL、同 型 半 胱 氨 酸（Homocysteine, 

Hcy）、胱抑素C（Cystatin C, CysC）水平 　酶联免疫吸

附试验试剂盒（上海烜雅生物科技有限公司）检测

NGAL 和 Hcy，胶乳增强免疫比浊法试剂盒（上海羽

哚生物科技有限公司）检测 CysC。

1.4.3 　 血清 Irisin、人源甘丙肽（Galanin, GAL）水平 　

酶联免疫吸附试验试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技

股份有限公司）检测 Irisin 和 GAL。

1.4.4 　 母婴结局 　所有患者随访至分娩，统计两组

母婴结局，包括胎膜早破、羊水过多、新生儿低血糖

症等。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 25.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。P <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组治疗前后糖代谢指标的变化

两 组 治 疗 前 后 FBG、2 hPG 和 HbA1c 的 差 值 比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；观察

组治疗前后 FBG、2 hPG 和 HbA1c 的差值均高于对照

组（P <0.05）。见表 2。

2.2　两组治疗前后血清GAL、Irisin水平的变化

两组治疗前后血清 GAL、Irisin 的差值比较，经 t 

检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；观察组治疗

前后血清 GAL、Irisin 水平的变化均大于对照组（P <

0.05）。见表 3。

2.3　两组治疗前后血清 NGAL、Hcy 和 CysC 水平

的变化

两组治疗前后血清 NGAL、Hcy 和 CysC 的差值

比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；观

察组治疗前后 NGAL、Hcy 和 CysC 水平的差值均高

于对照组（P <0.05）。见表 4。

表2　两组治疗前后糖代谢指标的差值比较

（n =56， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

FBG差值/

（mmol/L）

4.51±0.88

2.81±0.57

12.133

0.000

2 hPG差值/

（mmol/L）

5.77±1.26

3.36±0.97

11.342

0.000

HbA1c 差值/

%

3.33±0.51

1.98±0.21

18.317

0.000

表 3　两组治疗前后血清GAL和Irisin的差值比较

（n =56， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

GAL 差值/（pg/mL）

6.65±0.89

3.10±0.59

24.879

0.000

Irisin 差值/（ng/mL）

-117.13±5.75

-82.44±6.64

29.555

0.000
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2.4　两组母婴结局比较

两组产程延长、妊娠高血压、羊水过多、胎膜早

破的发生率比较，经 χ2 检验，差异均无统计学意义

（P >0.05）。两组早产儿、新生儿低血糖症的发生率

比较，经 χ2 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；观

察组早产儿、新生儿低血糖症的发生率均低于对照

组（P <0.05）。见表 5。

3 讨论

GDM 作为孕期常见并发症之一，与胰岛素分泌

量相对不足密切相关，临床多表现为糖、蛋白质和

脂肪的代谢紊乱[8]。炎症反应、免疫反应、遗传、自

身胰岛功能缺陷、胰岛素抵抗等均可能导致该病的

发病[9-10]。格列本脲属于磺酰脲类降糖剂，在糖原异

生、肝脏糖原分解等方面具有抑制作用，可有效减

少葡萄糖生成，提高门静脉胰岛素水平，降低孕妇

血糖水平[11-12]。瑞格列奈属于非磺酰脲类药物，可

通过刺激胰岛素细胞分泌大量胰岛素而发挥降糖

效应，联合二甲双胍可显著增强胰岛素分泌及其生

物作用，控制血糖水平[13-14]。

本 研 究 结 果 发 现 ，观 察 组 治 疗 12 周 后 ，FBG、

2 hPG 和 HbA1c 的差值高于对照组，提示瑞格列奈

联 合 格 列 本 脲 治 疗 可 有 效 控 制 GDM 患 者 血 糖 水

平[15]。魏建勋等[16]研究显示，格列本脲可有效降低

GDM 患者 FBG、2 hPG 和 HbA1c 水平，缩短血糖达标

时间。卫华琴等[17]研究显示，瑞格列奈可有效降低

2 型糖尿病患者 FBG 和 HbA1c 水平，控制血糖效果

明显。格列本脲属于磺酰脲类口服降糖药物，可通

过刺激胰岛 β细胞上的钙离子通道，诱导胰岛 β细

胞分泌释放大量胰岛素，并可有效减慢肝脏对胰岛

素的清除，提高组织对胰岛素的敏感性，从而有效

发挥降糖效应。瑞格列奈作为一种早相胰岛素促

泌剂，促胰岛素分泌作用起效迅速，能有效促进早

相胰岛素分泌，降低餐后血糖。瑞格列奈联合格列

本脲治疗具有协同作用，可增强 GDM 患者对胰岛素

的 敏 感 性 ，增 加 胰 岛 素 含 量 ，更 好 地 发 挥 降 糖

作用[18]。

本研究中，观察组治疗前后 Hcy 和 CysC 水平的

差值高于对照组，提示瑞格列奈联合格列本脲治疗

可有效下调 GDM 患者血清 Hcy、CysC 水平。Hcy 是

糖尿病和血管性疾病的独立危险因素，在 GDM 患者

血 清 中 高 表 达 ，与 血 糖 水 平 密 切 相 关 ，而 CysC 与

GDM 患 者 血 管 内 皮 细 胞 损 伤 、炎 症 反 应 密 切 相

关[5,19]。有研究显示，瑞格列奈联合格列本脲对降低

GDM 患者机体炎症反应、改善胰岛素抵抗、控制血

糖水平都具有良好的效果[14]。瑞格列奈联合格本脲

治疗可有效调节 GDM 患者代谢紊乱状态，有利于减

轻炎症反应，改善胰岛素抵抗[20]。

本研究中，观察组治疗前后血清 NGAL、GAL、

Irisin 水平的变化大于对照组，提示瑞格列奈联合格

列本脲治疗可能通过下调血清 NGAL 和 GAL 水平、

上调血清 Irisin 水平来改善胰岛素抵抗。有研究显

示，NGAL 高表达对噻唑烷二酮有抑制作用，而噻唑

烷二酮可改善机体对胰岛素的敏感性，故 NGAL 高

表达可能通过增加胰岛素抵抗来介导 GDM 病情进

展[21]。还有研究显示，NGAL 高表达可能通过参与

炎症反应，介导胰岛素抵抗的发生，最终诱发 GDM；

另外，其可能通过下调皮下脂肪组织中葡萄糖转运

蛋白 1 和葡萄糖转运蛋白 4 的表达，影响葡萄糖摄

取，进而引发 GDM[22-23]。而 GAL 介导胰岛素分泌，调

表 4　两组治疗前后血清NGAL、Hcy和CysC的差值比较 

（n =56， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

NGAL差值/（μg/L）

29.29±2.56

21.98±1.53

18.342

0.000

Hcy差值/（μmol/L）

6.48±1.03

4.52±0.87

10.879

0.000

Cys C差值/（mg/L）

0.64±0.15

0.44±0.16

6.824

0.000

表 5　两组母婴结局比较 [n =56，例（%）] 

组别

观察组

对照组

χ2 值

P 值

产程延长

9（16.07）

10（17.86）

0.063

0.801

妊娠高血压

8（14.29）

9（16.07）

0.069

0.792

羊水过多

10（17.86）

11（19.64）

0.059

0.809

胎膜早破

6（10.71）

7（12.50）

0.087

0.768

早产儿

3（5.36）

10（17.86）

4.264

0.039

新生儿低血糖症

1（1.79）

8（14.29）

5.920

0.015
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节机体外周组织对胰岛素的敏感性，在糖尿病患者

血清中高表达，与血浆葡萄糖水平呈正相关；Irisin

可刺激白色脂肪消耗，改善机体能量代谢，与胰岛

素抵抗呈负相关[24-25]。格列本脲血清蛋白结合率较

高，经分解至乙烯-羟基格列苯脲来发挥降糖效应，

纠正机体营养物质代谢失衡，调节胰岛素抵抗，改

善机体对胰岛素的敏感性，控制血糖水平。而瑞格

列奈联合格列本脲治疗可调节 GDM 患者慢性炎症

状态，改善胰岛 β细胞受损程度，诱导胰岛 β细胞功

能 恢 复 ，下 调 血 清 NGAL 和 GAL 水 平 ，上 调 血 清

Irisin 水平，抑制胰岛素抵抗[26-27]。

本研究中，观察组早产儿、新生儿低血糖症的

发生率低于对照组，提示瑞格列奈联合格列本脲治

疗的安全性较好，可规避营养物质代谢紊乱所致妊

娠结局不良，推测原因可能是格列本脲可提高患者

体内细胞对胰岛素的敏感性，促进葡萄糖利用，并

能改善母体的胰岛素抵抗情况，降低血糖水平，这

有助于减少母体高血糖对胎儿的影响，从而减少新

生儿低血糖症发生[28]。而瑞格列奈通过刺激胰岛 β
细胞释放胰岛素来控制血糖水平，在妊娠期糖尿病

期间使用可降低血糖水平，减少胎儿暴露在高血糖

环境下的时间，从而降低早产风险[29]。

综上所述，瑞格列奈联合格列本脲治疗能有效

改 善 GDM 患 者 血 糖 水 平 与 妊 娠 结 局 ，降 低 血 清

NGAL、Hcy、CysC 和 GAL 水平，升高血清 Irisin 水平，

改善胰岛素抵抗。
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