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格列苯脲辅助“双 C”方案对高龄妊娠糖尿病患者
血清 FABP4、PAPP-A 表达的影响 *

魏建勋，惠旭东，李彦荣

（延安大学附属医院 产科一病区，陕西 延安 716000）

摘要 ：目的  探讨格列苯脲辅助“双 C”方案对高龄妊娠糖尿病（GDM）患者血清脂肪酸结合蛋白

质 4（FABP4）、妊娠相关血浆蛋白 A（PAPP-A）表达的影响，为高龄 GDM 的临床治疗提供参考。方法  选

取 2015 年 1 月—2017 年 12 月延安大学附属医院收治的 120 例高龄 GDM 患者作为研究对象，根据随机数字

表法将患者分为研究组和对照组，每组 60 例。对照组采用“双 C”方案治疗，研究组在对照组基础上使用

格列苯脲辅助治疗，比较两组患者治疗 2 周后的血糖控制情况、新生儿及母体指标，并于治疗前后检测患者

FABP4、PAPP-A 表达水平。结果  研究组治疗后的糖化血红蛋白（HbAlc）、空腹血浆葡萄糖（FPG）、餐

后 2 小时血糖（2 hPG）、血糖波动幅度、血糖达标时间及胰岛素平均用量低于对照组（P <0.05），两组患者

治疗前 HbAlc、FPG、2 hPG、血糖波动幅度、血糖达标时间及胰岛素平均用量高于治疗后（P <0.05）。研究

组妊娠期高血压、产程延长低于对照组（P <0.05）。研究组的早产儿少与对照组，高胆红素血症及总发生率

低于对照组（P <0.05）。两组患者治疗后血清 FABP4 水平较治疗前下降，PAPP-A 中位数倍数较治疗前增加

（P <0.05）。研究组血清 FABP4 较对照组低，血清 PAPP-A 中位数倍数较对照组增加（P <0.05）。两组患者不

良反应发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论  格列本脲联合“双 C”方案可有效改善 GDM 患

者血糖水平和妊娠结局，同时可以通过降低血清 FABP4，升高 PAPP-A 水平，改善胰岛素抵抗，该方案安全

性高，值得临床推广应用。
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Effect of glibenclamide-assisted “double C” regimen on expression 
of serum FABP4 and pregnancy-associated plasma protein A 

 in patients with gestational diabetes mellitus*

Jian-xun Wei, Xu-dong Hui, Yan-rong Li
(Department of Obstetrical, Affiliated Hospital of Yan'an University, Yan'an, Shannxi 716000, China)

Abstract: Objective To investigate the effect of glibenclamide-assisted “double C” regimen on the expression 
of serum FABP4 and pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) in patients with gestational diabetes mellitus, 
and to provide reference for the clinical treatment of gestational diabetes mellitus. Methods A total of 120 elderly 
gestational diabetes patients admitted to our hospital from January 2015 to December 2017 were enrolled. The 
randomized digital table method was used to divide patients  into study group and control group, 60 cases each. The 
control group was treated with “double C” regimen, and the study group was treated with glibenclamide on the basis 
of the control group. The blood glucose control, neonatal and maternal indicators were compared between the two 
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妊娠糖尿病（gestational diabetes mellitus, GDM）是

妇女常见的内分泌疾病，可导致多种不良妊娠结局 [1]。 

目前临床上常推荐采用可以精准控制血糖的“双 C”

方案，即动态血糖监测系统和持续皮下胰岛素输注系

统监控妊娠血糖 [2-3]。格列本脲可以用于胰岛素抵抗

GDM 患者的治疗 [4]。许多研究表明脂肪酸结合蛋白质 4

（FABP4）和妊娠相关血浆蛋白 A（PAPP-A）表达水

平均与糖尿病胰岛素抵抗存在密切联系 [5-6]。故本研

究采用格列苯脲辅助“双 C”方案治疗高龄 GDM，探

讨其对血清 FABP4 和 PAPP-A 水平的影响。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2015 年 1 月 —2017 年 12 月 于 延 安 大 学

附属医院收治的 120 例高龄 GDM 患者作为研究对

象。按照随机数字表法分为研究组和对照组，每组

60 例。研究组患者年龄 35 ～ 48 岁，平均（39.58± 

3.87）岁，平均体重（54.28±26.85）kg ；平均体重指

数（21.47±3.98）kg/m2；平均孕周（24.571±5.624）周， 

平均糖化血红蛋白（HbA1c）（8.120±0.620）% ；平

均餐后 2 小时血糖（2 hPG）（9.893±1.322）mmol/L。

对照组患者年龄 36 ～ 47 岁，平均（38.881±3.952）岁， 

平 均 体 重（53.893±6.452）kg ；平 均 体 重 指 数

（21.871±3.573）kg/m2；平均孕周（24.364±5.141）周， 

平均 HbA1c（8.011±0.752）% ；平均 2 hPG（9.783± 

1.653）mmol/L。纳入标准 ：①患者年龄≥ 35 周岁 ；

②妊娠 24 ～ 28 周首次进行血糖筛查，经糖耐量试验

确诊为 GDM[7] ；③患者均经饮食和运动治疗无效 ；④

无严重心、肝、肺及肾功能不全 ；⑤无其他妊娠或糖

尿病并发症 ；⑥治疗过程中依从性良好。排除标准 ：

①对研究药物过敏者 ；②有严重精神疾病者 ；③合并

高血压、高血脂、心脏病、肝病、肾病或免疫系统疾

病者。两组患者的年龄、体重、孕周及血糖水平比较，

差异无统计学意义（P >0.05），具有可比性。患者均

签署知情同意书，本研究获得医院伦理委员会批准。

1.2    方法

对照组采用“双 C”疗法进行治疗，将生物合成

人胰岛素注射液全天用量的50%作为基础量分段输注，

将剩余 50% 平均分配成 3 份于三餐前输注，并采用动

态血糖监测系统连续监测患者 3 d 空腹及三餐后 2 hPG

水平变化，根据监测结果随时调整胰岛素用量。

研究组在对照组治疗基础上餐前口服格列苯脲

片（H14020780，山西云鹏制药有限公司）治疗，3 次 /d， 

2.5 mg/ 次。

1.3    观察指标及评价标准

比较两组患者治疗前及治疗 2 周后的血糖水平，

包括 HbAlc、FPG、2 hPG、血糖波动幅度及血糖达标

时间。比较两组患者妊娠情况及母体指标，包括妊娠

期高血压、羊水过多、新生儿窒息、产程延长及剖宫

产等 ；比较两组的新生儿指标，包括早产儿、巨大儿、

groups after 12 weeks of treatment, and serum FABPs and PAPP-A expression levels were detected before and after 
treatment. Results The difference of HbAlc, FPG, 2hPG, blood glucose fluctuation, blood glucose compliance time 
and insulin mean between the two groups was statistically significant, and the study group was higher than the control 
group (P  < 0.05); the difference between the two groups of patients before and after treatment HbAlc, FPG, 2hPG, 
blood glucose fluctuation amplitude, blood glucose compliance time and insulin dosage were statistically significant 
(P  < 0.05), and before treatment is higher than after treatment; the incidence of gestational hypertension, premature 
rupture of membranes, prolonged labor, preterm infants, hyperbilirubinemia and total newborn adverse events in the 
study group was significantly lower than that in the control group (P  < 0.05). After treatment, the serum FABP4 level 
of the study group significantly lower than the control group, pregnancy-associated plasma protein A MoM level 
was significantly higher than the control group, both were statistically significant (P  < 0.05). There were 2 cases and 
3 cases of hypoglycemia in the study group and the control group, respectively, and the incidence of adverse hair 
loss was not statistically significant (P  < 0.05). Conclusion Glibenclamide combined with “double C” regimen 
can effectively improve blood glucose levels and pregnancy outcomes in GDM patients, and can improve insulin 
resistance by lowering serum FABP4 levels and increasing PAPP-A levels, which is safe and worthy of clinical 
application.

Keywords:  pregnancy in diabetics; fabp4 protein, human / serum fatty acid binding protein; pregnancy-related 
plasma protein A
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高胆红素血症、新生儿窒息及新生儿死胎。比较两组

患者的用药安全性，记录患者用药后的不良反应发生

情况，包括低血糖、肝肾功能异常等。比较两种患者

血清 FABP4、PAPP-A 表达水平，分别于治疗前和治

疗 2 周后于清晨采取空腹静脉血 10 ml，3 000 r/min 离

心 10 min 后取上清液，使用全自动化学发光免疫分析

仪（美国贝克曼有限公司生产）采用双抗体夹心酶

联免疫吸附法检测血清 FABP4、PAPP-A 水平。分别

以对应标准品浓度的响应值为纵坐标，以标准品浓度

为横坐标，绘制标准曲线，根据标准曲线回归方程计

算各样品浓度，所有操作严格按照试剂盒说明书进行，

FABP4 和 PAPP-A 试剂盒均购自上海盖宁生物有限公

司。采用Life Cycle软件计算PAPP-A 的校正中位数倍数。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或配对 t

检验 ；计数资料以率（%）或构成比表示，比较用 χ2

检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组血糖控制情况及胰岛素用量比较

两组患者治疗后 HbAlc、FPG、2 hPG、血糖波

动幅度、血糖达标时间及胰岛素平均用量比较，差异

有统计学意义（t =3.832、6.248、2.829、4.475、7.717

和 10.328，P =0.000、0.000、0.005、0.000、0.000 和

0.000），研究组低于对照组。两组患者治疗前与治

疗后 HbAlc、FPG、2 hPG、血糖波动幅度、血糖达

标时间及胰岛素平均用量比较，差异有统计学意义

（P <0.05），治疗前高于治疗后。见表 1。

2.2    两组患者妊娠及产程指标比较

研究组患者妊娠期高血压、产程延长比较，差异

有统计学意义（P <0.05），研究组妊娠高血压低于对

照组，产程较对照组缩短。见表 2。

2.3    两组新生儿不良事件比较

两组的早产儿、高胆红素血症及总发生率比较，差

异有统计学意义（P <0.05），研究组低于对照组，见表 3。

表 1    两组血糖控制情况及胰岛素用量比较    （n =60，x±s）

组别
HbAlc/%

t 值 P 值
FPG/（mmol/L）

t 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 8.121±0.622 5.622±0.871 18.127 0.000 8.253±0.952 6.032±0.78 13.990 0.000

对照组 8.011±0.751 6.252±0.931 11.411 0.000 8.262±0.861 6.871±0.690 9.765 0.000

组别
2 hPG/（mmol/L）

t 值 P 值
血糖波动幅度 /（mmol/L）

t 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 10.360±1.32 8.691±1.390 6.748 0.000 8.690±2.310 5.890±1.980 7.129 0.000

对照组 10.290±1.250 9.381±1.281 4.128 0.000 8.580±2.150 7.520±2.010 2.790 0.006

组别
血糖达标时间 /d

t 值 P 值
胰岛素平均用量 /[u/（kg·d）]

t 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 8.151±1.360 4.351±1.141 16.587 0.000 1.252±0.141 0.511±0.090 34.440 0.000

对照组 8.021±1.252 6.080±1.311 8.299 0.000 1.282±0.171 0.711±0.120 21.218 0.000

表 2    两组妊娠及产程指标比较    [n =60，例（%）]

组别 妊娠期高血压 羊水过多 胎膜早破 产程延长 剖宫产

研究组 3（5.00） 4（6.67） 1（1.67） 1（1.67） 14（23.33）

对照组 11（18.33） 7（11.67） 7（11.67） 8（13.33） 15（25.00）

χ2 值 3.960 0.400 3.348 4.324 0.045

P 值 0.046 0.527 0.067 0.038 0.831
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2.4    两组患者不良反应发生率比较

研究组和对照组治疗后分别有 2 和 3 例发生低

血糖，经 χ2 检验，差异无统计学意义（χ2=0.209，

P =0.648），且两组患者在用药期间均未出现肝、肾功

能异常。

2.5    两组患者血清 FABP4、PAPP-A 中位数倍
数比较

研究组患者治疗前后血清 FABP4、PAPP-A 中位

数倍数比较，经 t 检验，差异有统计学意义（t =12.151

和 9.062，均 P =0.000）；对照组患者治疗前后血清

FABP4、PAPP-A 中位数倍数值比较，经 t 检验，差异

有统计学意义（t =7.819 和 3.594，均 P =0.000），两组

患者治疗后血清 FABP4 水平较治疗前下降，PAPP-A

中位数倍数较治疗前增加（P <0.05）。两组患者治疗

后血清 FABP4、PAPP-A 中位数倍数比较，经 t 检验，

差异有统计学意义（P <0.05），研究组血清 FABP4

较对照组低，PAPP-A 中位数倍数较对照组高。见 

表 4。

表 3    两组新生儿指标比较    （n =60，%）

组别 早产儿 巨大儿 高胆红素血症 新生儿窒息 新生儿死胎 总发生率

研究组 1.67 3.33 11.67 1.67 0.00 18.34

对照组 13.33 11.67 30.00 11.67 3.33 70.00

χ2 值 4.324 1.922 6.114 3.348 2.034 32.475

P 值 0.038 0.166 0.013 0.067 0.154 0.000

表 4    两组血清 FABP、PAPP-A 中位数倍数比较    （n =60，x±s）

组别
血清 FABP4/（μg/L） PAPP-A 中位数倍数

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 28.650±5.320 17.251±4.950† 0.871±0.210 1.262±0.260†

对照组 27.990±5.590 20.242±5.260† 0.851±0.230 0.981±0.160†

t 值 0.662 3.207 0.497 7.104

P 值 0.509 0.000 0.620 0.000

注：† 与治疗前比较，P <0.05。

3    讨论

胰岛素作为 GDM 的首选治疗方案，临床疗效确

切，安全性高 [8]。持续皮下胰岛素输注系统持续皮下

胰岛素输注与传统胰岛素注射相比，降糖效更加稳定。

但由于随着孕周的增加，孕妇容易出现胰岛素抵抗，

使得胰岛素治疗效果不佳 [9-10]。格列苯脲可通过刺激

胰岛 β 细胞分泌胰岛素发挥降糖作用，与胰岛素联

合应用可减少胰岛素用量，改善妊娠结局 [11]。

本研究结果表明，联合使用格列苯脲胰岛素用

量更少、血糖达标持续时间更长，说明加入格列苯脲

可以改善患者胰岛素抵抗，减少胰岛素用量。周晓媚

等 [12] 采用格列苯脲联合胰岛素治疗 GDM，发现试验

组孕妇胰岛素使用量（10.5±3.18）u/d 低于对照组

（30.25±3.28）u/d，两者比较有差异，与本文结果相

一致。本文研究结果提示，研究组在妊娠期高血压、

产程延长、胎膜早破、新生儿早产、高胆红素血症及

总不良事件发生率较对照组低，提示联合治疗在改善

妊娠结局方面同样存在优势。治疗期间两组低血糖和

肝肾不良事件相近，表明加入格列苯脲后安全性和耐

受性良好。

FABP4 也被称为脂肪型脂肪酸结合蛋白质，研究

证明 FABP4 具有调节体内脂质分布代谢和改善胰岛

素敏感性作用 [13]。马吉红等 [14] 研究表明 GDM 患者血

清 FABP4 表达水平高于正常妊娠妇女，且其表达水平

与胰岛素抵抗指数呈正相关，提示 FABP4 与人体糖代

谢紊乱存在密切联系。本研究结果显示，研究组治疗

后血清 FABP4 水平下降程度较对照组低，主要是由于

格列苯脲可作用于胰岛 β 细胞上钙离子通道，刺激

胰岛 β 细胞分泌释放胰岛素，减慢肝脏对于胰岛素

的清除，从而提高机体对胰岛素的敏感性，降低血清

FABP4 表达水平。
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PAPP-A 对受精卵着床、胚胎发育、妊娠维持

及胎儿生长具有重要作用。PAPP-A 可以水解胰岛

素样生长因子结合蛋白，减少胰岛素样生长因子 1 与

胰岛素样生长因子结合蛋白之间的结合力，增加游离

胰岛素样生长因子 1 释放量，而游离胰岛素样生长因

子 1 可以促进机体糖代谢和增加胰岛素敏感性。故低

PAPP-A 水平会使机体产生胰岛素抵抗，促进 GDM

发生和发展 [15-16]。由于 PAPP-A 血清水平会随孕妇年

龄、胎儿数量、孕周等不同而产生变化，故本研究以

中位数倍数表示 PAPP-A 水平，以便于数据统计和比

较。本研究结果表明格列苯脲治疗 GDM 可以降低患

者 PAPP-A 水平，可能是因为磺酰脲类口服降糖药格

列苯脲具有较高的血清蛋白结合率，可以改善机体三

大营养物质代谢紊乱和胰岛素抵抗，增加机体对于胰

岛素的敏感性，提高 PAPP-A 水平。

综上所述，格列本脲联合“双 C”方案可有效改

善 GDM 患者血糖水平和妊娠结局，提高机体胰岛素

敏感性，降低血清 FABP4 水平，升高 PAPP-A 水平，

减少胰岛素用量和治疗成本。
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