维生素D与诺和锐特充联合治疗对妊娠糖尿病患者内脂素及妊娠结局的影响
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摘要 目的：对妊娠糖尿病（Gestational diabetes mellitus，GDM）患者采取维生素D与诺和锐特充联合治疗方案，分析其对患者内脂素（Visfatin）及妊娠结局的影响。方法：选取2020年6月至2024年12月我院接诊的112例GDM患者，采用随机掷硬币法分为单一组（56例，皮下注射诺和锐特充0.5-1.0 U·kg-1）和联合组（56例，在单一组基础上口服维生素D 1600单位），连续治疗4 w后，分别采用血糖仪、电化学发光法、磁微粒化学发光法、干化学法检测患者治疗前及治疗4 w后的血糖及胰岛素指标水平、血清因子及血脂指标水平，并观察两组患者不良妊娠结局（新生儿结局、母体结局）及自然分娩率。结果：较治疗前，两组患者治疗4 w后的空腹血糖、餐后2 h血糖及血清空腹C肽及胰岛素水平均更低，且联合组低于单一组（P＜0.05）；治疗4 w后，两组患者血清肿瘤坏死因子-α、Visfatin、低密度脂蛋白胆固醇和总胆固醇水平均低于同组治疗前，且联合组低于单一组（P＜0.05）；联合组早产儿、新生儿低血糖、患者羊水过多及妊娠期高血压发生率均低于单一组（P＜0.05），但对比两组自然分娩率、巨大儿发生率、新生儿窒息发生率、胎儿窘迫发生率及产后出血发生率，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：维生素D与诺和锐特充联合治疗能控制GDM患者糖脂水平，改善胰岛功能，减轻炎症并减少不良妊娠结局发生风险。
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Influence of combined therapy with vitamin D and Novorapid on Visfatin and pregnancy outcomes in patients with gestational diabetes mellitus 
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Abstract Objective: To perform a combined treatment regimen of vitamin D and Novorapid for patients with gestational diabetes mellitus (GDM), and analyze the influence on Visfatin and pregnancy outcomes. Methods: A total of 112 patients with GDM who were admitted to the hospital from June 2020 to December 2024 were selected and classified into a single group (56 cases, subcutaneous injection of 0.5-1.0 U·kg-1 of Novorapid) and a combined group (56 cases, oral administration of 1600 units of vitamin D based on single group) by adopting random coin tossing method. After 4 weeks of continuous treatment, a glucometer, electrochemiluminescence assay, magnetic particle chemiluminescence, and dry chemical method were used to detect the levels of blood glucose and insulin indexes, serum factors, and blood lipids before treatment. After 4 weeks of treatment, the adverse pregnancy outcomes (neonatal outcomes, maternal outcomes) and natural delivery rate in the two groups of patients were observed. Results: Compared with before treatment, the levels of fasting plasma glucose, 2 hours postprandial blood glucose, serum fasting C-peptide, and insulin in the two groups of patients were lower after 4 weeks of treatment, and the levels in the combined group were lower than those in a single group (P<0.05). After 4 weeks of treatment, the levels of serum tumor necrosis factor-α, Visfatin, low-density lipoprotein cholesterol, and total cholesterol were lower in the two groups than those before treatment, and the levels were lower in combined group than those in the single group (P<0.05). The incidence rates of preterm infant, neonatal hypoglycemia, polyhydramnios, and pregnancy-induced hypertension were lower in the combined group compared to the single group (P<0.05). However, no statistical differences were observed in the natural delivery rate and incidence rates of macrosomia, neonatal asphyxia, fetal distress, and postpartum hemorrhage between the two groups (P>0.05). Conclusion: Combined therapy with vitamin D and Novorapid for GDM patients can control blood glucose and lipids, improve islet function, relieve inflammation, and reduce the risk of adverse pregnancy outcomes.
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妊娠糖尿病（Gestational diabetes mellitus，GDM）是指孕期首次出现或确诊的糖代谢异常，若控制不良，孕妇易并发妊娠期高血压、羊水过多及感染风险，分娩时难产、产道损伤和剖宫产风险也会增加；而胎儿可能出现巨大儿、生长受限、窘迫或早产，且远期肥胖、糖尿病等代谢性疾病的发生风险升高[1]。目前，临床上通常先通过饮食控制和适当运动来管理血糖，若血糖控制仍不理想，则需要使用胰岛素等药物治疗[2]。

诺和锐特充是一种胰岛素注射装置，内含门冬胰岛素注射液，其具有起效时间短、使用方便等优点，能模拟生理性胰岛素分泌，有效控制餐后血糖，但如果患者饮食不规律、运动量突然增加或者胰岛素剂量使用不当，容易出现低血糖反应[3]。维生素D是一种脂溶性维生素，在人体的钙磷代谢、骨骼健康等方面发挥重要作用[4]。近年来，有观点认为，维生素D缺乏可能与GDM的发生相关，补充维生素D或许可以改善胰岛素抵抗，降低GDM的发病风险，或对已患GDM的病情起到一定治疗和改善作用[5]。内脂素（Visfatin）又称内脏脂肪素、内脏脂肪特异性丝氨酸蛋白酶，是一种由内脏脂肪组织分泌的蛋白质，其水平异常表达与多种疾病的发生发展有关，如肥胖、2型糖尿病、心血管疾病、肿瘤等。然而，目前关于维生素D辅助治疗GDM对患者Visfatin影响的研究还在不断探索和验证中，还需更多循证医学证据支持。基于此，本研究对GDM采取维生素D与诺和锐特充联合治疗方案，分析其对患者Visfatin及妊娠结局的影响，现报道如下。

1 临床资料与方法

1.1研究对象 

将我院2020年6月至2024年12月接诊的112例GDM患者纳入研究，采取随机掷硬币法分为单一组（给予诺和锐特充治疗）和联合组（在单一组基础上给予维生素D治疗），各56例。其中单一组患者年龄区间为21-36岁，平均27.73±5.18岁；孕前体质指数为23.11-26.58 kg·m-2，平均24.95±1.52 kg·m-2；用药前孕龄为25-29 w，平均26.61±2.86 w；经产妇14例，初产妇22例；胎儿双顶径为5.51-7.26 cm，平均6.58±0.54 cm。联合组患者年龄区间为22-38岁，平均28.02±5.23岁；孕前体质指数为23.04-26.55 kg·m-2，平均24.66±1.48 kg·m-2；用药前孕龄26-29 w，平均27.01±2.89 w；经产妇15例，初产妇21例；胎儿双顶径为5.52-7.25 cm，平均6.47±0.51 cm。对比两组GDM患者基线数据（如年龄、体质指数、孕龄、产次、胎儿双顶径等），差异无统计学意义（P＞0.05）。本研究在医院医学伦理委员会批准下展开。

纳入标准：符合GDM诊断标准[6]，单胎妊娠且均为首次确诊；产检规律；经饮食或运动等非药物干预后，效果仍不理想，需进行药物治疗者；入组患者均知情同意。排除标准：对本研究所用药物，如维生素D、诺和锐特充等存在严重过敏者；合并严重肝、肾、肺等脏器功能障碍，心脑血管疾病或全身性感染疾病者；合并精神疾患、言语障碍者；依从性较差，未按时用药或钙制剂等；未孕前存在糖尿病病史；伴有其他妊娠期合并症。

1.2方法

两组住院患者入院1d内指导患者进行个性化的饮食和运动，饮食以清淡、少糖分、无刺激、高蛋白等为主，无禁忌运动患者每周的运动时间应不低于150 min，同时规范患者作息，戒烟戒酒。

单一组在此基础上于餐前、睡觉前皮下注射诺和锐特充注射液（浙江海正药业，国药准字S20210038，3 mL : 300单位（笔芯））0.5-1.0 U·kg-1，用药剂量及频率可根据患者具体情况及时调整。

联合组在上述基础上口服维生素D滴剂（青岛双鲸药业，国药准字H20181001，每粒含维生素D3 800单位），每次2粒，每天1次。7 d为一个疗程，两组患者均持续用药3个疗程，期间未使用其他降糖药物，若妊娠期结束则停止用药。
1.3观察指标

1.3.1血糖及胰岛素

于患者餐前及餐后2 h，采用北京怡成生物提供的JPS-6型血糖仪（京械注准20162220539）检测GDM患者空腹血糖（Fasting plasma glucose，FPG）、餐后2 h血糖（2 Hours plasma glucose，2 hPG）水平；分别于治疗前、治疗4 w后采集患者空腹10 h以上肘部静脉血4 mL，离心速度为3000 rpm，并保持4℃低温离心，离心15 min后取上清液，采用电化学发光法检测GDM患者空腹胰岛素（Fasting insulin，FINS）、空腹C肽（Fasting c-peptide，FCP）水平，试剂盒分别由四川沃文特、广州科方提供。

1.3.2血清因子及血脂

同上采集血清，分别于治疗前、治疗4 w后，采用磁微粒化学发光试验（广州市康润生物）检测肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）及Visfatin水平；采用干化学法（广州万孚生物）检测低密度脂蛋白胆固醇（Low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）及总胆固醇（Total cholesterol，TC）水平。

1.3.3新生儿结局

观察并记录两组出现巨大儿、早产儿、新生儿窒息、新生儿低血糖、胎儿窘迫等不良结局的情况。

1.3.4母体结局及自然分娩率

记录GDM患者自然分娩情况及不良妊娠结局（羊水过多、产后出血、妊娠期高血压）的发生情况。

1.4统计学方法

采用SPSS 24.00处理数据，正态分布的计量资料以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验，P＜0.05存在统计学差异。

2结果

2.1 GDM患者的血糖及胰岛素水平比较

与治疗前相比，治疗4 w后各治疗组患者血清FPG、2 hPG、FINS及FCP水平均明显降低（P＜0.05），其中联合组更为显著（P＜0.05），见表1。

表1 两组GDM患者的血糖及胰岛素指标对比（[image: image2.wmf]X

±SD，n=56）
	组别
	FPG（mmol·L-1）
	2 hPG （mmol·L-1）
	FINS（U·mL-1）
	FCP（μg·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

	联合组
	7.11±0.66
	5.15±0.58ab
	8.32±1.27
	6.27±0.88ab
	14.12±3.70
	10.75±1.33ab
	2.65±0.23
	1.48±0.28ab

	单一组
	6.97±0.54
	5.89±0.57a
	7.96±1.26
	6.81±0.97a
	13.01±3.64
	11.43±1.51a
	2.59±0.21
	1.89±0.31a


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与单一组比较，bP＜0.05。
2.2 GDM患者的血清因子及血脂指标水平比较
与治疗前相比，治疗4 w后各治疗组TNF-α、Visfatin、LDL-C、TC水平均明显降低，其中联合组更为显著（P＜0.05），见表2。

表2 两组GDM患者的血清因子及血脂指标对比（[image: image3.wmf]X

±SD，n=56）

	组别
	TNF-α（ng·mL-1）
	Visfatin（μg·L-1）
	LDL-C（mmol·L-1）
	TC（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

	联合组
	8.52±1.14
	6.56±0.83ab
	31.21±7.14
	20.08±5.26ab
	3.15±0.33
	2.39±0.25ab
	2.31±0.35
	1.76±0.34ab

	单一组
	8.19±1.01
	7.15±0.95a
	29.42±7.06
	25.32±6.28a
	3.06±0.27
	2.72±0.30a
	2.22±0.37
	2.01±0.36a


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与单一组比较，bP＜0.05。
2.3两组新生儿结局比较

联合组早产儿、新生儿低血糖发生率均低于单一组（P＜0.05），但对比两组巨大儿、新生儿窒息及胎儿窘迫发生率，差异无统计学意义（P＞0.05），见表3。

表3 两组新生儿结局对比（例（%），n=56）
	组别
	巨大儿
	早产儿
	新生儿窒息
	新生儿低血糖
	胎儿窘迫

	联合组
	4（7.14）
	1（1.79）b
	2（3.57）
	0（0.00）b
	2（3.57）

	单一组
	1（1.79）
	7（12.50）
	1（1.79）
	4（7.14）
	4（7.14）


注：与单一组比较，bP＜0.05。
2.4比较两组GDM患者母体结局及自然分娩率

联合组GDM患者羊水过多发生率为1.79 %、妊娠期高血压发生率为0.00 %，单一组羊水过多发生率为12.50 %、妊娠期高血压发生率为7.14 %，联合组均低于单一组（χ2=4.846，χ2=4.148，P＜0.05），但对比联合组、单一组的产后出血发生率（5.36 % vs 1.79 %）及自然分娩率（21.79 % vs 62.50 %），差异无统计学意义（χ2=1.037，χ2=1.313，P＞0.05）。
3讨论

GDM多见于妊娠中晚期，因胎盘激素（如胎盘生乳素、雌激素等）拮抗胰岛素，导致胰岛素抵抗和血糖升高，同时，长期高血糖会损害血管内皮，引起血管壁增厚、管腔狭窄及弹性下降，促进妊娠期高血压的发生[7]。在GDM早期，孕妇机体为了应对胰岛素抵抗，胰岛β细胞会代偿性地增加胰岛素的分泌，导致内源性FINS水平升高[8]。而FCP水平变化通常与FINS相似，其水平也会随着FINS的升高而升高，反映了胰岛β细胞的代偿性分泌增加[9]。因此，临床通过检测血糖水平、FINS及FCP水平，可评估GDM患者的病情严重程度和胰岛β细胞功能状态，有助于医生制定更合理的治疗方案。

本研究结果显示，联合组患者治疗4 w后的血清FPG、2 hPG、FINS及FCP水平均低于单一组，提示维生素D联合诺和锐特充治疗GDM，有助于控制患者血糖，改善胰岛功能。说明诺和锐特充作为一种速效胰岛素类似物，经皮下注射能在患者进食后迅速发挥作用，通过模拟生理性胰岛素的第一时相分泌，能有效控制餐后血糖，从而降低2 hPG水平[10]；同时，诺和锐特充的作用高峰在注射后1-3 h，持续时间为3-5 h，能有效覆盖晚餐后至夜间时段，避免因晚餐后血糖过高且持续到夜间，从而降低FPG水平。随着血糖水平的降低，机体对胰岛素的需求也会相应减少，能改善胰岛β细胞因高血糖导致的过度分泌功能，使FINS和FCP水平也随之下降[11]。另外，维生素D可以与胰岛β细胞上的维生素D受体结合，促进胰岛素受体底物表达，增强外周组织（如肌肉、脂肪组织）对胰岛素的敏感性，当胰岛素敏感性提高时，肌肉组织能更有效地摄取和利用葡萄糖，脂肪组织也能更好地储存脂肪，减少游离脂肪酸对胰岛素信号传导干扰，改善胰岛素功能，从而降低血清FPG、2 hPG水平[12]。同时，胰岛素敏感性提高后，机体能以较低胰岛素水平维持血糖稳态，导致FINS水平下降，由于FCP与胰岛素以1:1比例由β细胞同步分泌，FINS降低时FCP水平也相应减少[13]。因此，将维生素D与诺和锐特充联合应用，既能增强胰岛素的作用效果，改善胰岛β细胞功能，又能促进血糖的利用和代谢，从而更有效地降低血清FPG、2 hPG、FINS及FCP水平。

相关研究表明，长期高血糖会导致体内多余的葡萄糖转化为脂肪，进而引发血脂代谢紊乱，如LDL-C、TC水平升高，间接促进了胰岛素抵抗的发生[14]。此外，血脂异常还会激活炎症因子（如TNF-α）的表达，引发慢性低度炎症[15]。有研究指出，Visfatin作为一种细胞因子，能够调节多种炎症因子的表达和释放，参与炎症反应的调节，与肥胖、动脉粥样硬化等慢性炎症性疾病的发生发展密切相关，同时，其还可以结合并激活胰岛素受体，发挥类似胰岛素的作用，进而降低血糖水平，在糖代谢过程中发挥重要作用[16]。本研究结果还显示，联合组患者治疗后的TNF-α、Visfatin、LDL-C、TC水平均低于单一组，说明维生素D联合诺和锐特充治疗GDM，能降低患者炎性因子水平及血脂水平。究其原因，诺和锐特充通过控制血糖水平，能减少糖脂转化（即葡萄糖向甘油三酯的转化），降低脂质在肝脏和血液中的异常蓄积，进而减少内脏脂肪堆积，抑制脂肪细胞分泌Visfatin等促炎因子，进一步降低炎症反应[17]‌。加之，维生素D能调节T细胞的分化和功能，抑制Th1和Th17细胞活化，从而减少TNF-α等促炎因子释放，缓解慢性低度炎症状态[18]；同时通过激活肝细胞内的维生素D受体，能抑制胆固醇合成限速酶的活性，减少LDL-C和TC的生成[19]。本研究还发现，联合组早产儿、新生儿低血糖、羊水过多及妊娠期高血压发生率均低于单一组，说明维生素D联合诺和锐特充治疗GDM具备一定安全性。维生素D可以调节胎盘的钙转运和血管生成，有助于维持胎盘的正常结构和功能，为胎儿提供稳定生长环境，减少早产的诱发因素；同时其通过控制血糖和降低炎性反应，对减少新生儿低血糖、预防母体羊水过多及妊娠期高血压发生，均有积极意义[20]。

综上所述，对GDM采取维生素D联合诺和锐特充治疗，能有效控制患者血糖，改善胰岛功能，减轻炎性反应，降低血脂水平，改善母婴结局。
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