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临床论著

盐酸二甲双胍与门冬胰岛素联合治疗对妊娠期糖尿病
孕妇血清胱抑素 C、同型半胱氨酸及母婴结局的影响

唐国珍，张小霞，谭爱香，马俊如，谢江燕，余小利
（成都医学院第一附属医院 产科，四川 成都 610500）

摘要：目的 探讨盐酸二甲双胍与门冬胰岛素联合治疗对妊娠期糖尿病孕妇血清胱抑素 C、同型半胱氨酸

及母婴结局的影响，为临床治疗提供一定依据。方法 回顾性分析 90例符合纳入标准的妊娠期糖尿病（GDM）

孕妇，按治疗方法分为对照组 43例与观察组 47例。两组患者均给予饮食控制与运动疗法等常规治疗，对照组

于常规治疗基础上给予门冬胰岛素治疗，观察组在常规治疗基础上给予盐酸二甲双胍联合门冬胰岛素治疗。记

录并比较两组患者血糖指标、血清胱抑素 C（Cys C）与同型半胱氨酸（HCY）水平及母婴结局。结果 两组治疗后

FPG、1 hPG、2 hPG与 HbA1c较治疗前均显著降低，差异有统计学意义（ <0.05）。观察组治疗后 FPG、1 hPG、

2 hPG与 HbA1c均显著低于对照组，差异有统计学意义（ <0.05）。两组治疗后 Cys C与 HCY水平较治疗前均

显著降低，差异有统计学意义（ <0.05）。观察组治疗后 Cys C与 HCY水平均显著低于对照组，差异有统计学

意义（ <0.05）。观察组妊娠高血压病、羊水过多、早产及剖宫产发生率分别为 10.6%、12.8%、0.0%及 14.9%，均显

著低于对照组，差异有统计学意义（ <0.05）。两组低血糖与蛋白尿等发生率差异无统计学意义（ >0.05）。观察

组新生儿黄疸与巨大儿发生率分别为 10.6%与 8.5%，均显著低于对照组，差异有统计学意义（ <0.05）。结论

盐酸二甲双胍联合门冬胰岛素治疗 GDM，可以较好地控制血糖水平，降低血清 Cys C与 HCY水平，并显著

改善母婴结局，值得临床上进一步研究和推广。
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Effects of Deltamine in combination with insulin aspart on levels
of cystatin C and homocystein in patients with gestational

diabetes mellitus and maternal and neonatal outcomes

Guo-zhen Tang, Xiao-xia Zhang, Ai-xiang Tan, Jun-ru Ma, Jiang-yan Xie, Xiao-li Yu
(Department of Obstetrics, the First A ffiliated Hospital of Chengdu

Medical College，Chengdu, Sichuan 610500, China)

Abstract: Objective To investigate the clinical effects of Deltamine in combination with insulin aspart on
the levels of cystatin C (Cys C) and homocystein (HCY) in patients with gestational diabetes mellitus (GDM)
and maternal and neonatal outcomes. Methods Ninety cases of GDM meeting the inclusion criteria were col原
lected and retrospectively analyzed. The patients were divided into control group ( = 43) and observation group
( = 47). Besides conventional treatments, the control group was treated with insulin aspart, and the observa原
tion group was treated with Deltamine in combination with insulin aspart. Then, the glucose-related indices,
serum levels of Cys C and HCY and maternal and neonatal outcomes of the 2 groups were observed and
compared. Results Fasting plasma glucose (FPG), 1-hour plasma glucose (1 hPG), 2-hour plasma glucose
(2 hPG) and glycosylated hemoglobin (HbA1c) significantly decreased in both groups after treatments ( <
0.05). In comparison with the control group, FPG, 1 hPG, 2 hPG and HbA1c of the observation group were
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妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，

GDM）在产科较为常见，是指妊娠前没有糖尿病或

糖耐量异常，但在妊娠期首次发现或发生的糖尿病

或糖耐量异常的病症，GDM发病率为 1%～14%[1-2]。

对于孕产妇而言，孕期血糖若未控制则会出现高血

压、羊水过多、酮症酸中毒等并发症，早产的概率也

会明显增多[3]。对于胎儿而言，GDM 使孕产妇子宫

内代谢环境改变并使得围生儿并发症发病率显著升

高，胎儿出生后在婴幼儿期的智力发育将受到影响

甚至引起青春期肥胖[4]。血糖控制是 GDM治疗的关

键因素，探索较为有效的 GDM治疗方法，这对于以

最大限度地降低对 GDM母婴的身心危害具有重要

意义。目前胰岛素已经用于 GDM治疗并且取得较

好的疗效，然而单一的药物治疗往往不能取得较好

的疗效，尤其是对于胰岛素抵抗人群[5]。盐酸二甲双

胍是一种胰岛素增敏剂，其在 GDM中的应用较少，

关于其应用效果尚存在争议。本研究回顾性分析成

都医学院第一附属医院采用盐酸二甲双胍联合门冬

胰岛素治疗 GDM疗效及对 GDM孕婴结局的影响，

为临床提供一定依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2009 年 1 月 -2014 年 12 月本院诊治的
90例 GDM患者，所有孕妇均在入院后临床检查，符

合妊娠期糖尿病诊断标准 [6]：孕妇空腹、服糖 1 h和

2 h血糖值分别为 5.1、10.0和 8.5 mmol/L，任何一项

血糖值达到或超过上述界值则诊断为 GDM。入选标

准：饮食控制及运动疗法等常规方法血糖控制效果

不理想，需药物治疗；患者均为单胎。排除标准：心、

肺、脑、肝与肾等严重脏器疾病、遗传疾病或者其他

内分泌性疾病；患者拒绝药物治疗。按治疗方法将

患者分为对照组 43例与观察组 47例。对照组年龄

21~42 岁，平均（28.6±6.2）岁，平均产次（1.6±0.3）

次，孕周 24~39周，平均（33.6±7.9）周；观察组患者

47例，观察组年龄 22~39岁，平均（28.2±5.8）岁，平

均产次（1.3±0.5）次，孕周 24~38 周，平均（33.9±

8.1）周。两组 GDM患者年龄、孕产次、孕周及营养状

况等一般临床资料比较差异无统计学意义（ >0.05）。

患者均知情同意，自愿参加研究。

1.2 研究方法

1.2.1 治疗方法 两组 GDM 患者均给予健康教

育，饮食控制及运动疗法等常规治疗。对照组在常

规治疗基础上给予门冬胰岛素（丹麦诺和诺德公司，

国药准字 J20100037）治疗，晚餐前皮下注射，初始

剂量 0.2～0.3 IU（kg/d），以后据血糖水平增减 2 IU。

观察组在对照组的基础上加用盐酸二甲双胍（中美

上海施贵宝制药有限公司，国药准字 H20023370）治

疗，初始剂量为 0.5 g/次，2次 /d。从服药开始至胎儿

出生后结束用药。

1.2.2 观察指标 治疗前与分娩前检测并比较两组

孕妇空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）、餐后 1 h

血糖（1 h plasma glucose, 1 hPG）、餐后 2 h血糖（2 h

plasma glucose, 2 hPG）、糖化血红蛋白 A1c（glyco-

sylated hemoglobin A1c，HbA1c）等血糖相关指标；

酶联免疫吸附实验检测同型半胱氨酸（homocystein，

HCY），免疫比浊法检测胱抑素 C（Cystatin C，Cys C）

试剂盒均购自上海酶联生物耗材有限公司；记录并

观察两组孕妇妊娠高血压疾病、低血糖、蛋白尿、子

痫前期、羊水过多、早产及剖宫产等孕妇并发症发生

状况并比较；记录并观察两组胎儿畸形、巨大儿、分

娩新生儿低血糖、新生儿黄疸、新生儿呼吸窘迫等状

况并比较。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 16.0统计软件进行数据分析，计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，用 检验比较，计数

statistically lower ( < 0.05). Serum levels of Cys C and HCY significantly decreased in both groups after
treatment ( < 0.05). After treatment, serum levels of Cys C and HCY of the observation group were statistically
lower than those of the control group ( < 0.05). The incidence of pregnancy-induced hypertension, hydram原
nion, premature birth and caesarean in the observation group was 10.6%, 12.8%, 0.0% and 14.9% respec原
tively, which was significantly lower than that of the control group ( < 0.05). The incidence of icterus
neonatorum and giant baby in the observation was 10.6% and 8.5% respectively, which was significantly lower
than that of the control group ( < 0.05). Conclusions Treatments of Deltamine in combination with insulin as原
part could effectively control blood glucose level, decrease serum levels of Cys C and HCY in patients
with GDM and improve maternal and neonatal outcomes.

Keywords: Deltamine; insulin aspart; cystatin C; homocystein; maternal and neonatal outcomes; gesta原
tional diabetes mellitus
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3 讨论

妊娠期糖尿病是因为绝对或相对胰岛素分泌不

足导致的糖代谢紊乱、继发脂肪和蛋白质代谢障碍

以及多种急慢性并发症的临床综合征。GDM可使妊

娠期高血压疾病、羊水过多、酮症酸中毒、泌尿系统

感染及胎儿窘迫等并发症发生率显著增加[7]。研究

显示，GDM严重威胁母婴健康，不仅容易导致孕妇死

亡，也易引起胎儿窘迫甚至胎死宫内[8]。大多数学者

认为，胎儿并发症主要是由于高血糖引起，因此血糖

控制是 GDM治疗的关键，早期干预治疗 GDM可明

显降低对母婴的影响并改善妊娠期糖尿病的预后。

尽管饮食控制与运动疗法在 GDM治疗中取得一定

疗效，但是部分患者仍然疗效欠佳，此外由于各方

面原因，单纯饮食与运动疗法在实施过程中难度较

大，所以 GDM患者往往需要进行药物治疗[9]。探索

较为可靠的 GDM治疗方案对于孕妇母婴生命健康

意义重大。

胰岛素可以促进机体组织对血液中的葡萄糖的

资料用χ2检验， <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血糖相关指标比较

两组治疗后 FPG、1 hPG、2 hPG与 HbA1c较治

疗前均显著降低，差异有统计学意义（ <0.05）。观

察组治疗后 FPG、1 hPG、2 hPG与 HbA1c均显著低

于对照组，差异有统计学意义（ <0.05）。见表 1。

2.2 两组治疗前后血清 Cys C与 HCY水平比较

两组治疗后 Cys C与 HCY水平较治疗前均显

著降低，差异有统计学意义（ <0.05）。观察组治疗

后 Cys C与 HCY水平均显著低于对照组，差异有统

计学意义（ <0.05）。见表 2。

2.3 两组孕妇并发症发生率比较

观察组妊娠期高血压、羊水过多、早产及剖宫产

疾病率分别为 10.6%、12.8%、0.0%及 14.9%，均显著

低于对照组，差异有统计学意义（ <0.05）。两组低

血糖与蛋白尿等发生率比较差异无统计学意义（ >

0.05）。见表 3。

2.4 两组胎儿及新生儿情况比较

观察组新生儿黄疸与巨大儿发生率分别为

10.6%与 8.5%，均显著低于对照组，差异有统计学意

义（ <0.05）。两组新生儿低血糖、新生儿呼吸窘迫

及胎儿畸形等发生率比较差异无统计学意义（ >

0.05）。见表 4。

表 1 两组血糖相关指标比较 （x±s）

组别 FPG/（mmol/L） 1 hPG/
（mmol/L）

2 hPG/
（mmol/L） HbA1c/%

治疗后 4.79±0.301） 8.83±0.941） 7.27±0.671） 6.5±0.71）

治疗后 4.07±0.271）2）6.93±0.761）2） 5.69±0.581）2） 5.4±0.91）2）

对照组（ =43）

治疗前 8.73±2.07 14.59±3.86 11.43±2.74 7.7±1.2

观察组（ =47）

治疗前 8.59±1.96 14.74±3.61 11.29±2.61 7.9±1.1

注：1）组内治疗前后比较， <0.05；2）两组组间比较， <0.05

Cys C/（mg/L）

0.94±0.191）

0.73±0.181）2）

组别 HC/（μmol/L）

治疗后 10.1±2.61）

治疗后 8.2±2.81）2）

对照组（ =43）

治疗前 14.7±4.9 1.37±0.32

观察组（ =47）

治疗前 14.2±5.3 1.34±0.36

表 2 两组治疗前后血清 Cys C与 HCY水平比较 （x±s）

注：1）组内治疗前后比较， <0.05；2）两组组间比较， <0.05

表 3 两组孕妇并发症发生率比较 例（%）

组别 妊娠期高血压疾病 低血糖 蛋白尿 羊水过多 早产 剖宫产

对照组（ =43） 13（30.2） 5（11.6） 6（14.0） 14（32.6） 6（14.0） 15（34.9）

观察组（ =47） 5（10.6） 3（6.38） 1（2.1） 6（12.8） 0（0.0） 7（14.9）

χ2值 5.39 0.25 2.88 5.09 4.96 4.86

值 0.020 0.615 0.089 0.024 0.026 0.028

表 4 两组胎儿及新生儿情况比较 例（%）

新生儿
低血糖

新生儿
黄疸

新生儿呼
吸窘迫

5（11.6） 14（32.6） 7（16.3）

3（6.4） 5（10.6）覮 2（4.26）

0.25 6.48 2.39

组别 巨大儿

对照组（ =43） 14（32.6）

观察组（ =47） 4（8.5）覮

χ2值 6.68

注：覮与对照组比较， <0.05
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摄取与利用，并同时抑制人体内糖原分解与糖异生，

使机体血糖降低。研究显示，胰岛素治疗可以较好

地控制糖尿病患者血糖水平，并减少 GDM患者因高

血糖而导致的母婴高危并发症，是一种较为可靠的

GDM治疗药物[9]。门冬胰岛素是胰岛素中 28位的脯

氨酸被门冬氨酸替代而形成的人工胰岛素，其活性与

天然胰岛素相同，但是吸收更为迅速，对餐后血糖控

制更好，低血糖发生率更低[10]。门冬胰岛素在 GDM治

疗中取得一定疗效，然而 GDM患者多因为胰岛素抵

抗而疗效降低，往往需要联合胰岛素增敏剂[9]。盐酸

二甲双胍是一种口服降糖药，通过延缓葡萄糖摄取，

增加组织胰岛素敏感性与利用率等多种机制降低血

糖。目前，关于盐酸二甲双胍与门冬胰岛素联合治疗

GDM的报道较少。本研究中，观察组采用盐酸二甲

双胍联合门冬胰岛素治疗 GDM，患者血糖控制效果

显著优于对照组门冬胰岛素治疗患者。这主要是因

为二甲双胍可显著增加胰岛素敏感性，配合胰岛素

治疗则可以从多个方面协同控制血糖水平[11]。GDM

母婴结局决定于血糖控制水平，而良好的血糖控制

则可以减少母婴并发症的发生。本研究中，观察组妊

娠期高血压疾病、羊水过多、早产及剖宫产率均显

著低于对照组，这也从另一个方面说明盐酸二甲双

胍与门冬胰岛素治疗 GDM血糖控制较好，从而较好

地改善母婴预后。

同型半胱氨酸（HCY）是蛋氨酸的代谢中间产

物，主要作用是维持机体内含硫氨基酸的动态平衡。

GDM患者体内高血糖可引起过度排尿，而过度排尿

会导致水溶性 B族维生素与叶酸的流失，后者可以

引起 HCY的升高[12]。有研究报道，HCY升高可进一

步促进血糖升高与胰岛素的敏感性下降，其与 GDM

的发生、发展及不良母婴结局密切相关[13]。胱抑素 C

（Cys C）可以引起炎症因子水平的升高，参与 GDM

血管损害。此外，在 GDM发生发展过程中，可以抑制

HCY的分解酶，从而促使 HCY的升高，并且可能通

过多种机制协同损害 GDM患者微血管[14]。血清 HCY

与 Cys C已经成为 GDM疗效与妊娠结局的重要判

断指标[15]。本研究中，观察组 GDM患者治疗后血清

HCY与 Cys C水平均显著低于对照组，这也可能是

盐酸二甲双胍与门冬胰岛素联合治疗在改善 GDM

患者母婴预后较好的重要原因之一[16]。血糖控制与

Cys C降低可能是盐酸二甲双胍与门冬胰岛素联合

治疗 GDM导致 HCY降低的两个重要原因，然而关

于联合治疗如何降低 Cys C水平尚需进一步研究。

综上所述，盐酸二甲双胍与门冬胰岛素联合治

疗是 GDM的有效药物治疗方案，可以较好地控制

GDM患者血糖，改善母婴预后，降低其血清 HCY与

Cys水平，值得进一步临床研究。
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