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葛根素联合门冬胰岛素对妊娠期糖尿病孕妇生化指标

及胎儿相关动脉血流参数的影响
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摘要　目的：探讨葛根素联合门冬胰岛素治疗妊娠期糖尿病孕妇血液生化指标及对胎儿脐动脉，肾动脉血流动力学指标
的影响。方法：选取２０１４年１２月至２０１６年１２月郾城区人民医院收治的妊娠期糖尿病孕妇１５０例，随机分为门冬胰岛素
单独对照组和葛根素联合门冬胰岛素观察组，每组７５例。对照组给予门冬胰岛素治疗，联合观察组在门冬胰岛素基础上
配合葛根素注射液治疗。比较２组临床疗效、空腹血糖（ＦＢＧ）、２ｈ血糖值、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰
甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、同型半胱氨酸（ＨＣＹ）水平。运用彩色多普勒超声方法测定孕妇胎
儿治疗前后脐动脉、肾动脉血流动力学指标变化。评估新生儿并发症发生率。结果：治疗后，２组的空腹血糖（ＦＢＧ）、２ｈ
血糖值、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、同型半胱氨酸（ＨＣＹ）含量均较治疗前
显著降低，其中观察组以上指标水平均显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组的 ＨＤＬＣ水平显著高于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与对照组比较，观察组脐动脉、肾动脉收缩期最大血流速度与舒张末期血流速度
的比值（Ｓ／Ｄ）及阻力指数（ＲＩ）显著下降（Ｐ＜００５）。观察者新生儿并发症发生率与对照组比较显著降低（Ｐ＜００５）。结
论：葛根素联合门冬胰岛素能够改善妊娠期糖尿病孕妇的血糖、血脂水平及降低脐动脉和肾动脉血流动力学指标，降低新

生儿生长受限等并发症，科学起到保护孕妇和胎儿的作用，是理想的联合用药。
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　　妊娠期间首次确诊的糖耐量异常疾病称为妊娠
期糖尿病（ＧｅｓｔａｔｉｏｎａｌＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ），身体
糖耐量异常容易导致孕妇产生羊水过多、酮症酸中

毒、胎儿先天性畸形、早产等不良妊娠结局，影响患

者与胎儿的健康［１２］。妊娠期中孕妇葡萄糖需求量

增加、胰岛素分泌不足及产生胰岛素抵抗，通常通过

非药物形式治疗，无效时考虑胰岛素。门冬胰岛素

是胰岛素类似物，作为糖尿病常用治疗药物，在改善

餐后血糖中有着显著效果，２０世纪９０年代研究表
明其能有效改善 ＧＤＭ［３］。由于妊娠期身体功能的
复杂程度远大于普通糖尿病，单纯用门冬胰岛素并

不能较好地改善此类病症［４］。葛根素来自葛根中的

异黄酮类化合物，研究证明其具有降血糖、降血脂、

保护血管、抗氧化应激、减轻炎性反应和改善胰岛素

抵抗等作用，其多方面的作用能够弥补单纯胰岛素

补充的不足［５］。本研究通过葛根素联合门冬胰岛素

治疗ＧＤＭ患者，观察其血糖血脂变化情况，以及胎
儿的脐动脉、肾动脉血流动力学变化和新生儿并发

症的影响。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年１２月至２０１６年１２月
郾城区人民医院收治的ＧＤＭ孕妇１５０例，随机分为
门冬胰岛素单独对照组和葛根素联合门冬胰岛素观

察组，每组７５例。对照组年龄２１～３８岁，平均年龄
（２８７５±３５５）岁，孕周２６～３６周，平均孕周（３４２１
±３０７）周，平均孕次（２０１±０２２）次，孕前 ＢＭＩ为
（２５０３±２４３）ｋｇ／ｍ２。观察组年龄２２～３８岁，平均
年龄（２７９８±４５３）岁，孕周 ２７～３８周，平均孕周
（３３８９±５０９）周，平均孕次（２５７±００２）次，孕前
ＢＭＩ为（２５３７±３９８）ｋｇ／ｍ２。本研究经患者及其家
属知情同意。２组一般资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ＜００５），具有可比性。见表１。
１２　诊断标准　ＧＤＭ的诊断根据 ＧＤＭ诊断标
准［６］：孕妇，空腹血糖为５１ｍｍｏｌ／Ｌ、口服１ｈ血糖
为１０ｍｍｏｌ／Ｌ和２ｈ血糖值为８５ｍｍｏｌ／Ｌ。
１３　纳入标准　１）符合 ＧＤＭ的诊断标准［６］；２）非
双胞胎或以上妊娠；３）孕前体重指数范围为２２～２６
ｋｇ／ｍ２；４）患者及其家属知情同意。
１４　排除标准　１）有严重的器官功能障碍症；２）合

并其他产科疾病；３）孕前既有糖尿异常者；４）对降糖
类药物有过敏症状。

１５　脱落与剔除标准　１）患者主观不耐受，主动退
出；２）治疗过程中出现严重并发症或病情转危。
１６　治疗方法　单独对照在给予常规锻炼和饮食
治疗基础上皮下注射门冬胰岛素（丹麦诺和诺德公

司，国药准字 Ｊ２０１００１２４），剂量为０３Ｕ／（ｋｇ·ｄ）；
观察组在对照组基础上注射葛根素注射液（广东新

峰药业股份有限公司，国药准字 Ｈ２００４４９５３），０６
ｍｇ／ｍＬ，５００ｍＬ／ｄ。２组均用药至分娩阶段。
１７　观察指标
１７１　患者血糖、血脂水平　采用全自动生化分析
仪对患者血中空腹血糖（ＦＢＧ）、２ｈ血糖值（２ｈ
ＰＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）、三
酰甘油（ＴＧ）、胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、同型半胱氨酸
（ＨＣＹ）、血高密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）水平进行检测；
采集治疗前后患者清晨空腹静脉血３ｍＬ，用离心机
进行２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上清检测ＣｙｓＣ水平
按照免疫比浊法，检测血清ＨＣＹ水平采用酶联免疫
法（ＥＬＩＳＡ）。
１７２　胎儿脐动脉、肾动脉的 Ｓ／Ｄ、ＲＩ数值检测　
彩色多普勒超声仪探头频率设定为３５～５０ＭＨｚ，
检测胎儿脐动脉、肾动脉血流动力学参数。于分娩

前１周，对胎儿脐动脉检查，反复探测角度，直至出
现典型脐动脉波形信号音，当连续有５个以上一致
稳定波形的峰谷，则图像满意并此时测定脐动脉的

收缩期最大血流速度与舒张末期血流速度的比值

（Ｓ／Ｄ）及阻力指数（ＲＩ）；对胎儿肾动脉检查，变换探
头位置至肾动脉，当连续出现３个以上一致稳定波
形的峰谷，认为图像可用并冻结图形，测量肾动脉的

收缩期最大血流速度与舒张末期血流速度的比值

（Ｓ／Ｄ）及阻力指数（ＲＩ）。
１７３　母婴结果　记录孕母高血压、羊水过多、早
产、产后出血、感染情况，以及胎儿生长受限、胎儿窘

迫、新生儿窒息等发生情况。

１８　疗效判定标准　治疗后，当ＦＢＧ在５３ｍｍｏｌ／
Ｌ以下同时要求２ｈ血糖值在６７ｍｍｏｌ／Ｌ以下，证
明孕妇的血糖达标。当血糖 ＜３３ｍｍｏｌ／Ｌ时则出
现低血糖症状，当出现此症状时停止给药物治疗，血

表１　２组一般资料比较

组别 年龄（岁） 孕次（次） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 孕周（周） 初产妇（例） 经产妇（例）

对照组（ｎ＝７５） ２８７５±３５５ ２０１±０２２ ２５０３±２４３ ３４２１±３０７ ４０ ３５
观察组（ｎ＝７５） ２７９８±４５３ ２５７±００２ ２５３７±３９８ ３３８９±５０９ ３８ ３７

　　注：与对照组比较，Ｐ＞００５
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糖恢复后减少门冬胰岛素给药量，减至０２Ｕ／（ｋｇ
·ｄ）。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件进行
数据处理，计量资料用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）形式呈
现，２组间进行比较采用 ｔ检验，计数资料２组间进
行比较采用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　患者临床疗效　与对照组比较，观察组中餐前
血糖显著降低，血糖达标时间明显缩短（Ｐ＜００５）。
见表２。

表２　２组临床疗效比较（珋ｘ±ｓ）

组别 中餐前血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血糖达标时间（ｄ）

对照组（ｎ＝７５） ８０７±１２３ ４８９±０６６
观察组（ｎ＝７５） ６９８±１０７ ３５８±０７９

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２２　患者血糖水平变化　２组治疗前各血糖指标
差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，２
组治疗后的ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＨｂＡｌｃ的值显著降低（Ｐ
＜００５）；与对照组治疗后比较，观察组治疗后的
ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＨｂＡｌｃ的值显著降低（Ｐ＜００５）。见
表３。

表３　２组血糖水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）２ｈＰＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡｌｃ（％）

对照组（ｎ＝７５）
　治疗前 ８１５±１０２ １０２４±１５７ ９８７±１２８
　治疗后 ７０２±０６８ ８０４±２０４ ７０４±０８７

观察组（ｎ＝７５）
　治疗前 ８０２±１２４ １００５±１８８ ９８８±２０８
　治疗后 ５０２±０６９△ ６９７±１１１△ ５５６±０６８△

　　注：与治疗前比较，△Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２３　患者血脂水平变化　２组治疗前各血脂指标
差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，２
组治疗后的ＴＣ、ＴＧ值显著降低（Ｐ＜００５），ＨＤＬＣ
值显著升高（Ｐ＜００５）；与对照组治疗后比较，观察
组治疗后的ＴＣ、ＴＧ值显著降低（Ｐ＜００５），ＨＤＬＣ
值显著升高（Ｐ＜００５）。见表３。

表４　２组血脂水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组（ｎ＝７５）
　治疗前 ５６８±０５７ ５０３±０５４ ２０１±０４９
　治疗后 ４０７±０９７ ３８７±０８７ ３８８±０２８

观察组（ｎ＝７５）
　治疗前 ５６６±０７８ ５１０±０４７ ２０７±０２３
　治疗后 ３０１±０１２△ ２８７±０１７△ ５１２±０６１△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２４　患者血清ＣｙｓＣ、ＨＣＹ含量变化　治疗前２组
ＣｙｓＣ、ＨＣＹ含量差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；
与治疗前比较，２组治疗后的 ＣｙｓＣ、ＨＣＹ值显著降
低（Ｐ＜００５）；与对照组治疗后比较，观察组治疗后
的ＣｙｓＣ、ＨＣＹ值显著降低（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　２组血清ＣｙｓＣ、ＨＣＹ含量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣｙｓＣ（ｕｍｏｌ／Ｌ） ＨＣＹ（ｍｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝７５）
　治疗前 １６７±０４１ １５９６±２０７
　治疗后 ０８７±００３ １０５４±２０９

观察组（ｎ＝７５）
　治疗前 １６５±０２７ １５６８±１８７
　治疗后 ０３５±００１△ ５４４±０９８△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２５　胎儿血流动力学变化　２组治疗前，脐动脉和
肾动脉血流动力学指标差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）；与治疗前比较，观察组治疗后脐动脉和肾动
脉收缩期最大血流速度与舒张末期血流速度的比值

（Ｓ／Ｄ）及阻力指数（ＲＩ）数值显著降低，对照组仅显
著降低肾动脉血流动力学指数（Ｐ＜００５）；与对照
组比较，观察组脐动脉和肾动脉 Ｓ／Ｄ、ＲＩ数值显著
降低（Ｐ＜００５）。见表６。

表６　２组胎儿血流动力学指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别
脐动脉

Ｓ／Ｄ ＲＩ
肾动脉

Ｓ／Ｄ ＲＩ
对照组（ｎ＝７５）
　治疗前 ２８９±０５７ ０８８±００２ ６２３±０５７ ０９５±００２
　治疗后 ２７０±０４８ ０７１±００７ ５３２±００８ ０７４±００８

观察组（ｎ＝７５）
　治疗前 ２８７±０４２ ０８９±００７ ６２４±０７１ ０９６±００３
　治疗后 ２１３±０２７△０５２±００１△４１２±０１８△ ０６０±００３△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２６　母婴结果　与对照组比较，观察组总的并发症
显著降低（Ｐ＜００５）。见表７。

表７　２组母婴结果比较［例（％）］

组别
高血

压

羊水

过多

早

产

产后

出血

胎儿生

长受限

胎儿

窘迫

新生儿

窒息

总

计

对照组（ｎ＝７５）４（５３）２（２６）３（４）２（２６）５（６６）４（５３）３（４） ２３（３０７）
观察组（ｎ＝７５）１（１３）０（０）１（１３）１（１３）２（２６）１（１３）１（１３）７（９３）

　　注：与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

３　讨论
ＧＤＭ是指妊娠期间孕妇糖耐量发生异常变化、

空腹血糖异常等体内糖尿病症状，轻视 ＧＤＭ会引
发母体和胎儿发生严重的并发症和后遗症。研究表

明，引发ＧＤＭ发生的主要因素包括年龄、肥胖、糖
尿病家族史、种族和不良生育史。其中最危险因素

是高年龄段人群怀孕，研究发现，孕妇年龄在４０岁
及以上的发生ＧＤＭ的情况相当于２０～３０岁孕妇患
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者的８２倍。年龄因素除影响糖尿病的发生外，随
着年龄越大，孕妇越早发现患有 ＧＤＭ［７８］。除了年
龄，肥胖也是一大致病因素，衡量肥胖的指标常用体

质指数（ＢＭＩ）。研究显示，ＢＭＩ越大并超过２０９的
孕妇患ＧＤＭ的危险是 ＢＭＩ在１９１以下的２倍，当
ＢＭＩ＞３２９的患ＧＤＭ的比例是ＢＭＩ在２７３～３２９
范围的２８２倍［９］。ＧＤＭ的病因复杂且牵涉全身机
体功能，这些致病因素与非妊娠期的２型糖尿病有
明显的相似之处，因此在治疗过程中除了控制饮食

外还会给予一定胰岛素进行治疗［１０］。体内糖代谢

失常会严重危害母婴健康，早期胎儿对营养物质的

需求随着孕妇孕期的增加而增长，胎盘是胎儿主要

能量来源，通过其获取母体内的葡萄糖。随着胎儿

摄取葡萄糖频次和量的增加，孕妇肾脏肾小球滤过

率增加，相应糖分进入胎儿体内。然而肾小管对糖

的重吸收速度无法跟上滤过，排糖量增加，孕激素和

雌激素增加了对葡萄糖的利用，以致机体出现糖尿

病症状，无法对外来葡萄糖进行分解，体内血糖值过

高［１１１２］。实验结果显示，ＧＤＭ患者血糖和 ２ｈ血
糖、糖化血红蛋白相关血糖值均高于标准线，通过胰

岛素及胰岛素联合治疗后，相应血糖值显著降低，其

中葛根素联合门冬胰岛素效果最好，证明其具有一

定的疗效。

ＧＤＭ病因尚未完全阐明，其属多因素疾病，目
前病因主要包括：遗传因素、炎性反应因子、脂肪因

子、胰岛素抵抗等。ＧＤＭ发病率为１％～１４％在世
界范围内，在我国的发病率也在逐年上升［１３１４］。治

疗方案可先行饮食控制和运动疗法，若血糖水平未

能达到正常范围，可结合孕妇对胰岛素的敏感性不

一样，合理给予胰岛素治疗。妊娠期间的胰岛素治

疗模拟正常人生理状态下胰岛素的分泌，原则大致

与非孕期糖尿病治疗一样。患者餐后血糖增幅较

大，需要控制餐后血糖，并控制导致低血糖发生的胰

岛素种类［１５］。胰岛素作用原理是发挥降糖作用，有

利于组织摄取和利用葡萄糖，减少糖原分解和糖异

生等作用，降低母婴并发症发生的风险，是较稳妥的

治疗妊娠糖尿病的药物。门冬胰岛素是一种胰岛素

类似物，作为我国常用于治疗 ＧＤＭ的药物，将胰岛
素Ｂ第２８位上的脯氨酸替换为天冬氨酸，调节后的
胰岛素能通过皮下注射被机体迅速吸收，３ｈ的体
内作用时间。门冬胰岛素与普通人胰岛素比较，使

用方法更方便，对降低餐后血糖效果更佳，再者能明

显降低餐前低血糖发生率。门冬胰岛素毕竟不是自

身产生的胰岛素，机体对其常常有一定的免疫，对胰

岛素抵抗人群疗效不佳，常需要联合使用胰岛素增

敏剂［１６］。而增敏剂的不良反应大，对孕妇伤害大，

又可以通过胎盘屏障对胎儿造成伤害，因此孕妇禁

用，导致临床上使用门冬胰岛素吸收量较低。葛根

素是传统中药葛根的主要有效成分，具有降血糖、降

血脂、抗感染、保护血管、抗氧化应激和提高胰岛素

敏感指数等作用，同时不良反应报道较少，临床多用

于治疗心脑血管疾病、糖尿病、糖尿病并发症癌症、

帕金森病等疾病。研究表明葛根素联合西药治疗糖

尿病能显著降低血糖量，改善微血管病变，大血管病

变和神经系统并发症等病症，同时有研究表明门冬

胰岛素联合葛根素可以有效治疗 ＧＤＭ［１７１８］。２组
的ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＣｙｓＣ、ＨＣＹ含量
均较治疗前显著降低，其中观察组以上指标水平均

显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
证明通过门冬胰岛素治疗能够有效地降低血糖值，

改善血脂状态，联合葛根素使用其效果更显著，也说

明葛根素能够发挥其胰岛素增敏剂的作用，使机体

更好利用门冬胰岛素。

ＨＣＹ与ＣｙｓＣ可用于判断 ＧＤＭ疗效与妊娠结
局。ＣｙｓＣ升高引起炎性反应因子水平的升高，进
一步损害患者血管。高糖环境可以抑制 ＨＣＹ的分
解酶，ＨＣＹ堆积并且通过多种机制协同损害 ＧＤＭ
患者微血管。同型 ＨＣＹ能维持机体内含硫氨基酸
含量水平，调节体内代谢平衡。妊娠糖尿病患者高

血糖情况会引起过度排尿症发生，导致水溶性 Ｂ族
维生素与叶酸的缺失，体内电解质失衡引起ＨＣＹ的
升高。有研究报道，ＨＣＹ升高可进一步恶性促进血
糖升高并且造成胰岛素的敏感性下降［１９］。结果显

示观察组与对照组比较，能显著降低 ＨＣＹ与 ＣｙｓＣ
含量，证明葛根素不仅发挥其对门冬胰岛素的辅助

降血糖作用，还通过调节机体平衡，起到一定疗效。

ＧＤＭ高血糖状态能大范围损伤血管，使血管收缩舒
张功能调节发生紊乱情况，引起胎盘与胎儿之间的

血循环障碍。胎儿发育与脐动脉和肾动脉血流动力

学密切相关，肾动脉舒张末期血流量不足，Ｓ／Ｄ能够
证明缺氧晚期外周血管收缩严重，供给胎儿的肾血

流量严重减少，孕妇尿量减少和羊水减少会进一步

改变宫内环境，形成缺氧的恶性循环［２０］。实验结果

表明２组脐动脉、肾动脉 Ｓ／Ｄ及 ＲＩ均较治疗前显
著下降，证明治疗前患者脐动脉、肾动脉收缩期最大

血流速度与舒张末期血流速度的比值及阻力指数均

增高，有害于胎儿发育及孕母生产，观察组与对照组

比较，以上指标均显著下降。证明联合组能够改善
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脐动脉、肾动脉的血管收缩，改善整体缺氧状态，可

能与葛根素抗感染、保护血管、抗氧化应激的功能有

关。同时母婴并发症的统计数据结果发现，改善了

脐动脉和肾动脉的缺氧环境，进一步减少高血压、羊

水减少、产后出血及胎儿生长受限、胎儿窘迫、窒息

等情况发生，与改善脐动脉肾动脉血流动力学参数

结果相一致。

综上所述，葛根素联合门冬胰岛素能够改善

ＧＤＭ孕妇的血糖、血脂水平及降低脐动脉和肾动脉
血流动力学指标，降低新生儿生长受限等并发症，能

够在临床上治疗妊娠糖尿病，对孕妇及胎儿有着较

好的治疗作用，促进胎儿良好发育，孕母安心养胎。

对于其两者如何协同作用，以及其作用机制，需要进

一步进行研究。
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