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（郑州大学第三附属医院产科，河南 郑州 450000）
[bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK67][bookmark: OLE_LINK15]摘要 目的：探究胰岛素介入时机对妊娠糖尿病患者血糖控制水平、宫颈局部微循环水平及母婴结局的影响。方法：选取我科2022年1月至2024年1月期间98例妊娠糖尿病患者作为研究对象，依据开始给药时间分为晚期组（孕周＞32周，49例）、早期组（孕周≤32周，49例），均接受胰岛素皮下注射治疗，共治疗4周，血糖水平未达标者持续用药至分娩。治疗4周后，对比两组血糖控制水平、宫颈局部微循环水平、胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能变化、不良分娩结局及新生儿并发症发生率。结果：治疗后，两组餐后2小时血糖、空腹血糖、24 h平均血糖波动幅度、日间平均血糖波动幅度均降低（P＜0.05），且早期组更低（P<＜0.05），两组糖化血红蛋白均无明显差异（P>＞0.05）。两组毛细血管内径、血流灌注、微血管管径均降低（P<＜0.05），且早期组更低（P<＜0.05）。两组稳态模型胰岛素抵抗指数均降低，且早期组更低（P<＜0.05），两组胰岛β细胞功能指数均降低（P<＜0.05），且晚期组更低（P<＜0.05）。早期组不良分娩结局及新生儿并发症发生率均低于晚期组（P<＜0.05）。结论：妊娠糖尿病患者早期给予胰岛素治疗，能有效控制血糖，改善宫颈局部微循环、胰岛素抵抗及胰岛β细胞功能，降低不良分娩结局和新生儿并发症发生率。
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Effect of insulin intervention timing on blood glucose control level, cervical local microcirculation level and maternal and infant outcomes in gestational diabetes mellitus
CAI Cai Sha-sha*, Yang Li
（Department of Obstetrics, the Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450000, China）
Abstract Objective: To explore the effects of insulin intervention timing on blood glucose control level, cervical local microcirculation level and maternal and infant outcomes in patients with gestational diabetes mellitus. Methods: A total of 98 patients with gestational diabetes mellitus in our department from January 2022 to January 2024 were selected as the study objects, and were divided into the late group (49 patients with gestational age >>32 weeks) and the early group (49 patients with gestational age ≤ 32 weeks) according to the time of starting drug administration, all of them received subcutaneous insulin injection treatment for a total of 4 weeks, those whose blood sugar levels did not reach the target continued to take the medicine until delivery. After four weeks of treatment, blood glucose control level, cervical local microcirculation level, insulin resistance and islet beta cell function changes, adverse delivery outcomes and neonatal complications were compared between the two groups. Results: After treatment, the 2 hours postprandial blood glucose, fasting blood glucose, 24 hours average blood glucose fluctuation range and daytime average blood glucose fluctuation range were decreased in 2 groups (P<<0.05), and lower in early group (P<<0.05), and there was no significant difference in HBA1c between 2 groups (P>>0.05). Capillary diameter, blood perfusion and microvascular tube diameter were decreased in both groups (P<<0.05), and lower in the early group (P<<0.05). The insulin resistance index of the steady-state model was decreased in both groups, and was lower in the early group (P<<0.05), and the islet β cell function index was decreased in both groups (P<<0.05), and it was lower in the late group (P<<0.05). The incidence of adverse delivery outcomes and neonatal complications in the early group were lower than those in the late group (P<<0.05). Conclusion: Early insulin therapy can effectively control blood sugar, improve cervical local microcirculation, insulin resistance and islet beta cell function, and reduce adverse delivery outcomes and neonatal complications.
Keywords Timing of insulin intervention; Gestational diabetes mellitus; Blood sugar control; Cervical local microcirculation; Maternal and infant outcome

[bookmark: OLE_LINK39]妊娠糖尿病作为妊娠期间常见并发症之一，对母婴健康构成严重威胁，并且伴随生活方式改变和肥胖率上升，妊娠糖尿病发病率在全球范围内呈现逐年上升趋势[1]。胰岛素为体内降低血糖的激素，能够促进组织细胞对葡萄糖的摄取和利用，并促进肝脏中葡萄糖转化为糖原，从而促进肌肉和脂肪组织中葡萄糖的利用，并储存为甘油三酯[2]。临床研究表明，胰岛素的正确应用对于控制血糖、改善母婴结局至关重要[3]。然而，胰岛素的介入时机在妊娠糖尿病管理中是一个极具争议的话题。研究发现，早期（孕32周前）介入胰岛素治疗能够迅速有效地控制血糖，减少高血糖对母婴的潜在危害，但也可能带来低血糖、体重增加等副作用，甚至可能影响胎儿的正常生长发育，而晚期（孕32周及以后）介入胰岛素虽然可以减少早期治疗带来的风险，但容易导致血糖控制不佳，增加不良妊娠结局风险[4]。因此，寻找最佳的胰岛素介入时机，以平衡治疗效果与潜在风险，是当前妊娠糖尿病管理中的重要挑战。鉴于此，本研究以我科收治的98例妊娠糖尿病患者为研究对象，探讨胰岛素介入时机对妊娠糖尿病患者血糖控制水平、宫颈局部微循环水平及母婴结局的影响。
1 资料与方法
0. 临床资料
[bookmark: OLE_LINK31][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK1]纳入2022年1月至2024年1月期间98例妊娠糖尿病患者，依据开始给药时间分组。晚期组，平均年龄30.19±3.28岁；初产妇19例，经产妇30例；糖尿病家族史：有22例，无27例。早期组， 平均年龄30.25±3.37岁；初产妇20例，经产妇29例；糖尿病家族史：有23例，无26例。两组一般资料可比（P>＞0.05）。本研究已获得伦理委员会批准（编号：2021-0712）
[bookmark: OLE_LINK42]纳入标准：符合妊娠糖尿病诊断标准[5]；病例资料齐全、依从性良好；均签订医患同意书。排除标准：孕前糖尿病；恶性肿瘤；凝血功能障碍；感染性疾病；免疫系统疾病；脏器功能不全；随访失联或中途退出。
1.2方法
晚期组为孕周>＞32周，早期组为孕周≤32周，两组均接受饮食疗法（以高纤维食物为主，限制高糖水果，补充维生素、钙等营养素）、运动干预等基础治疗，同时接受胰岛素（安徽宏业药业，H34021795）治疗，皮下注射，4~6 U·d-1，早饭前、中饭前、晚饭前、睡前1次，比例4:2:3:1。
两组患者每周1个疗程，共4个疗程，血糖水平未达标者持续用药至分娩（血糖达标标准：空腹血糖≤5.3 mmol·L-1，餐后2小时血糖≤6.7 mmol·L-1，糖化血红蛋<＜5.5%）。
1.3研究指标
[bookmark: OLE_LINK57]1.3.1血糖控制水平
于治疗前后，抽取静脉血，离心后，采用血糖监测系统（强生医疗，One TouchR UltraTM）检测餐后2小时血糖、空腹血糖水平，以全自动生化分析仪（沈阳万泰，OTA-400）检测糖化血红蛋白水平，并通过动态血糖监测系统记录24 h日间平均血糖波动幅度。
1.3.2宫颈局部微循环水平
于治疗前后，采用微循环检测仪检测毛细血管内径、血流灌注、微血管管径等微循环水平。
1.3.3胰岛功能
于治疗前后，进行胰岛素释放试验，取血样，采用化学免疫法测定胰岛素水平，并计算稳态模型胰岛素抵抗指数、胰岛β细胞功能指数分别评估胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能的变化。
1.3.4不良分娩结局及新生儿并发症发生率
随访1年内统计两组不良分娩结局（剖宫产、产后出血、羊水过多、早产等）、新生儿并发症（巨大儿、低体质量、低血糖、高胆红素血症等）发生率。
1.4统计学方法
SPSS 22.0统计分析，计量资料用“[image: 2]±SD”表示，t检验，计数资料用“%”表示，χ2检验，P<＜0.05表示有统计学差异。
[bookmark: OLE_LINK45][bookmark: OLE_LINK25]2 结果               
2.1血糖控制水平比较
[bookmark: OLE_LINK56][bookmark: OLE_LINK24]治疗后，两组餐后2小时血糖、空腹血糖、24 h平均血糖波动幅度、日间平均血糖波动幅度均降低（P<＜0.05），且早期组更低（P<＜0.05），两组糖化血红蛋白均无明显差异（P>＞0.05），见表1。
                       表1血糖控制水平比较（[image: 2]±SD，n=49）  
	组别
	餐后2小时 h血糖（mmol·L-1）
	空腹血糖（mmol·L-1）
	糖化血红蛋（%）
	24 h平均血糖波动幅度（mmol·L-1）
	日间平均血糖波动幅度（mmol·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	早期组
	[bookmark: OLE_LINK107]12.06±1.51
	[bookmark: OLE_LINK96]5.34±0.53ab
	[bookmark: OLE_LINK108]7.23±0.91
	[bookmark: OLE_LINK98]4.57±0.49ab
	[bookmark: OLE_LINK109]8.67±1.08
	4.69±0.42
	8.01±1.01
	5.06±0.63ab
	5.73±0.72
	2.28±0.29ab

	晚期组
	11.83±1.47
	6.11±0.72a
	7.18±0.90
	5.04±0.61a
	8.72±1.09
	5.27±0.53
	7.93±0.98
	6.39±0.80a
	5.58±0.69
	3.57±0.45a




注：与治疗前比较，aP<＜0.05，与晚期组比较，bP<＜0.05。
2.2宫颈局部微循环水平指标比较
[bookmark: OLE_LINK32][bookmark: OLE_LINK125][bookmark: OLE_LINK124]治疗后，两组毛细血管内径、血流灌注、微血管管径均降低（P<＜0.05），且早期组更低（P<＜0.05），见表2。
[bookmark: OLE_LINK94][bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK48][bookmark: OLE_LINK19]                       表2 宫颈局部微循环水平指标比较（[image: 2]±SD，n=49）  
	组别
	毛细血管内径（μm）
	[bookmark: OLE_LINK49]血流灌注（V）
	微血管管径（μm）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	[bookmark: OLE_LINK44]早期组
	7.06±0.84
	3.56±0.59ab
	1.47±0.34
	0.43±0.15ab
	61.52±5.78
	42.39±3.64ab

	晚期组
	6.94±0.77
	5.13±0.68a
	1.41±0.30
	0.95±0.19a
	60.68±5.25
	54.43±4.26a


[bookmark: OLE_LINK54][bookmark: OLE_LINK12]注：与治疗前比较，aP<＜0.05，与晚期组比较，bP<＜0.05。
2.3胰岛功能比较
治疗后，两组稳态模型胰岛素抵抗指数均降低，且早期组更低（P<＜0.05），两组胰岛β细胞功能指数均升高，且早期组更高（P<＜0.05），见表3。
表3 胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能的变化比较（[image: 2]±SD，n=49） 
	组别
	稳态模型胰岛素抵抗指数
	胰岛β细胞功能指数

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	早期组
	1.67±0.21
	0.87±0.11ab
	2.63±0.33
	4.75±0.52ab

	晚期组
	1.62±0.20
	1.14±0.15a
	2.59±0.32
	4.13±0.44a


注：与治疗前比较，aP<＜0.05，与晚期组比较，bP<＜0.05。
[bookmark: OLE_LINK36][bookmark: OLE_LINK72]2.4不良分娩结局及新生儿并发症比较
[bookmark: OLE_LINK34][bookmark: OLE_LINK41][bookmark: OLE_LINK3]晚期组剖宫产4例，产后出血3例，羊水过多2例，早产2例，不良分娩结局发生率22.45%（11/49）。巨大儿4例、低体质量3例、低血糖2例、高胆红素血症1例，新生儿并发症发生率20.41%（10/49）。早期组剖宫产2例，羊水过多1例，不良分娩结局发生率6.12%（3/49）。巨大儿、低体质量各1例，新生儿并发症发生率4.08%（2/49），均低于晚期组（P<＜0.05）。
3讨论
妊娠糖尿病作为一种特殊的糖尿病类型，是妊娠期间发生或首次确诊的糖耐量异常状况，其发病机制复杂，涉及遗传、环境及生理等多种因素[6]。胰岛素作为主要治疗手段，其介入时机一直是临床关注的焦点。本研究发现，治疗后，两组餐后2小时血糖、空腹血糖、24 h、日间平均血糖波动幅度均降低，且早期组更低，与安洁等研究结果一致[7]。相比晚期治疗，胰岛β细胞早期阶段的功能尚未完全受损，对胰岛素的敏感性相对较高，早期给予胰岛素治疗能够迅速控制血糖水平，避免血糖持续升高对母婴造成的不利影响[8]。本研究中，治疗后，两组的稳态模型胰岛素抵抗指数均降低，且早期组更低，两组胰岛β细胞功能指数均升高，且早期组更高。伴随妊娠进展，孕妇体内激素水平变化，尤其雌激素、孕激素和胎盘生长激素的增加，导致胰岛素抵抗增加，胰岛β细胞需分泌更多胰岛素来维持血糖稳定。胰岛素治疗不仅可以直接降低血糖，还可以通过改善胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能，从根本上改善妊娠糖尿病的病理生理状态[9]。由于高血糖对胰岛β细胞的持续损害导致其功能下降，胰岛素治疗通过控制血糖水平，有助于保护胰岛β细胞的功能，延缓其衰退过程。而早期介入胰岛素治疗能够更早地抑制损害，保护胰岛β细胞功能，在改善胰岛功能方面具有更明显优势。
本研究发现，治疗后，两组毛细血管内径、血流灌注、微血管管径均降低，且早期组更低。 分析原因为，妊娠糖尿病患者血糖升高会导致血管内皮功能受损，增加氧化应激和炎症反应，从而影响微循环，早期胰岛素治疗可有效降低血糖水平，且胰岛素本身具有血管舒张作用，可通过激活内皮型一氧化氮合酶促进一氧化氮释放，从而扩张微血管、增加血流灌注，进而改善宫颈微循环状态。Williams等[10]研究表明，胰岛素具有促进血管舒张的作用，可调节血管平滑肌细胞的收缩和舒张功能，改善血管内壁的平滑度和弹性，有助于增加血液流动，改善微循环状态。胰岛素可通过促进血管新生的机制，增加宫颈局部的血管数量和质量，帮助改善血液供应，提高微循环效率。本研究发现，早期组不良分娩结局及新生儿并发症发生率均低于晚期组。有研究表明，有效控制血糖和改善胰岛素抵抗有助于减少妊娠糖尿病患者的并发症风险，如室息、低血糖、巨大儿等，而并发症的出现可导致不良分娩结局，如产后出血、剖宫产、早产等。早期胰岛素治疗通过降低并发症的风险，有助于改善分娩结局，并且通过改善母体的代谢状态稳定母体血糖水平，为胎儿提供一个良好的宫内环境，从而降低新生儿并发症风险[11]。
未来研究应扩大样本量，提高研究的可靠性和代表性。其次，应延长观察时间，以更全面评估胰岛素治疗的效果。并且应综合考虑其他可能影响母婴结局的因素，如孕妇的年龄、体重、孕产史等因素，以更准确地评估胰岛素介入时机对妊娠糖尿病患者治疗效果及母婴结局的影响。
[bookmark: OLE_LINK20]综上，早期给予妊娠糖尿病患者胰岛素治疗，能有效控制血糖，改善宫颈局部微循环及胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能，降低不良分娩结局和新生儿并发症发生率。
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