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摘要 目的：分析维生素D联合胰岛素治疗妊娠期高血糖患者的效果。方法：选取2023年1月～2025年1月我院妊娠期高血糖患者84例，随机分为联合组和单一组，各组42例。单一组用胰岛素，联合组加用维生素D。对比两组疗效、空腹血糖（FPG）、2hPG、糖化HbA1c、FINS、HOMA-IR、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白（LDL-C）、hs-CRP、IL-6、TNF-α、不良妊娠结局。结果：联合组治疗效率90.48%较单一组73.81%高（P＜0.05）；用药后，联合组FPG、2hPG、HbA1c、FINS、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C、hs-CRP、IL-6、TNF-α水平较单一组低，不良妊娠结局发生率7.14%较单一组23.81%低（P＜0.05）。结论：维生素D联合胰岛素治疗妊娠期高血糖患者效果显著，可有效控制血糖，改善胰岛功能，调节血脂指标，控制炎症反应，减少不良妊娠结局。
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Evaluation of the efficacy of vitamin D combined with insulin therapy in treating gestational hyperglycemia#
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Abstract Objective: To analyze the effect of vitamin D combined with insulin in treating patients with hyperglycemia in pregnancy. Methods: 84 cases of patients with hyperglycemia in pregnancy were selected from January 2023 to January 2025 in our hospital and randomly divided into combined group and single group, with 42 cases in each group. Insulin was used in the single group and vitamin D was added in the combined group. the efficacy, fasting blood glucose (FPG), 2hPG, glycosylated HbA1c, FINS, GL, HOMA-IR, total cholesterol (TC), triglycerides (TG), low-density lipoprotein (LDL-C), hs-CRP, IL-6, TNF-α, and adverse pregnancy outcomes were compared between the two groups. Results: The treatment efficiency was 90.48% higher in the combination group than 73.81% in the single group (P < 0.05); after drug administration, the levels of FPG, 2hPG, HbA1c, FINS,HOMA-IR, TC, TG, LDL-C, hs-CRP, IL-6, and TNF-α were lower in the combination group than in the single group, and the incidence of adverse pregnancy outcomes was 7.14% lower than single group 23.81% lower (P < 0.05). Conclusion: Vitamin D combined with insulin in the treatment of patients with hyperglycemia in pregnancy is effective in controlling blood glucose, improving pancreatic islet function, regulating lipid indexes, controlling inflammatory reactions, and reducing adverse pregnancy outcomes.
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妊娠期高血糖在临床较为常见，更是妊娠期女性常见并发症，多发生在妊娠早期和中期，女性在怀孕前体内糖代谢水平无异常，但怀孕后自身血糖紊乱，确诊为糖尿病，主要症状为三多一少。女性妊娠期间机体血糖长期处于紊乱状态，会导致氧化应激反应，进而刺激机体，产生大量自由基，损伤血管内皮功能，增加胎儿畸形、新生儿低血糖、胎儿生长受限发生率，威胁胎儿身体健康[1-2]。妊娠期糖尿病是由机体血糖代谢紊乱所致，若未及时采取措施处理，极易导致胎儿宫内窘迫、早产并发症，威胁母婴生命安全。
胎儿宫内窘迫主要是由于持续高糖会影响组织器官灌注，进而损害胎盘功能，氧气、营养物质无法输送给胎儿，进而增加不良妊娠结局发生风险。此外，机体长期处于高血糖状态，会加快脂肪合成，导致胎儿过度发育，出现巨大儿，大大提高分娩风险；且高血糖会刺激机体，导致胎儿胰岛素分泌不断增加，致使胎儿肺表面活性物质减少，导致早产风险较高。妊娠期女性较为特殊，主要以运动和调整饮食方案为主要干预手段，一些轻症患者干预后无需使用药物治疗，但部分患者效果不明显，无法有效控制血糖水平，仍需要选择合适的药物干预。目前，临床针对该病患者多采用胰岛素来控制血糖，门冬胰岛素可提高机体对葡萄糖的利用率，补充外源性胰岛素，发挥控糖效果，但随着孕期的增加，机体对胰岛素抵抗也逐渐增强，导致胰岛素敏感度下降，影响整体控糖效果[3]。维生素D可增加胰岛素分泌和表达，促进其分泌及合成，进而提高胰岛素敏感性，稳定血糖指标，减轻临床症状[4]。
本研究分析维生素D联合胰岛素治疗的应用效果，报告如下。

1 资料与方法
1.1 一般资料 
本研究选取2023年1月～2025年1月我院妊娠期高血糖患者84例，随机分为联合组和单一组，各组42例。单一组：年龄25～36（30.12±2.36）岁；孕周21～31（26.84±1.25）周 w；初产妇、经产妇比29：13。	联合组：年龄25～37（29.95±2.43）岁；孕周21～31（27.08±1.16）周 w；初产妇、经产妇比27：15。两组基线资料均衡可比（P＞0.05）。
1.2 选取标准 
（1）纳入：经血糖测定、OGTT等检查确诊为妊娠期高血糖；伴有三多一少等症状；符合妊娠期高血糖诊断标准[5]；临床资料完整；患者及家属均知情并签订同意书；服糖前血糖水平＞5.1 mmol·L-1，服糖后1 h血糖水平＞10.0 mmol·L-1，服糖后2 h血糖水平＞8.5 mmol·L-1。（2）排除标准：肝肾功能不全者；认知功能障碍者；心脑血管疾病者；其他内分泌疾病者；合并其他妊娠并发症；感染性疾病者；恶性肿瘤者；药物过敏者。本研究经我院医学伦理委员会审批通过。
1.3 方法
1.3.1 单一组 
予以胰岛素，餐前皮下注射门冬胰岛素（丹麦诺和诺德公司Novo Nordisk A/S，国药准字J20150073），0.3～0.4 U·kg·d-1，分为三次注射；睡前注射地特胰岛素，0.1～0.2·kg·d-1。
1.3.2 联合组 
加用维生素D（大连水产药业有限公司，国药准字H21021551），口服，400 U·次-1，2次·d-1。均连续治疗1个月 m。
1.4 观察指标 
1.4.1 对比两组疗效
显效：用药后，症状明显改善或消失，且空腹血糖（FPG）、餐后2 h血糖（2hPG）水平改善＞40%；缓解：临床症状有所缓解，且FPG、2hPG水平改善20%～40%；无效：未达上述标准。显效、缓解计入总有效率。
1.4.2 血糖指标
对比两组FPG、2hPG、糖化血红蛋白（HbA1c）水平。血糖仪采集指尖血样测定FBG、2hPG，收集晨起空腹血3 mlmL，3000 r·min-1，半径10 cm，离心15 min，酶联免疫吸附法测定HbA1c。
1.4.3 胰岛功能
对比两组空腹胰岛素（FINS）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）水平。收集患者空腹血3 mlmL，3000 r· min-1，离心半径10 cm，离心15 min，采用化学发光法检测FINS，HOMA-IR=FBG×FINS/22.5。
1.4.4 血脂指标
[bookmark: _GoBack]对比两组总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白（LDL-C）水平。取3 mlmL患者清晨空腹静脉血，3000 r·min-1离心15 min，离心半径10 cm，分离血清，用全自动生化分析仪测定TC、TG、LDL-C。
1.4.5 炎性因子
对比两组超敏C反应蛋白（hs-CRP）、白介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子（TNF-α）水平。分别于用药前、后采集患者晨起空腹状态下5 mL静脉血样，3500 r·min-1离心15 min，取上清液。以酶联免疫吸附法测定hs-CRP、IL-6、TNF-α，试剂盒为上海酶联生物科技有限公司。
1.4.6 不良妊娠结局
 记录对比两组羊水过多、早产、低血糖、巨大儿、胎儿窘迫等。
1.5 统计学方法 
采用统计学软件SPSS 25.0对数据进行统计分析，计量资料用±标准差（[image: 2]±SD）表示，t检验，计数资料（%）表示，χ2检验，以P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组疗效对比 
联合组治疗总有效率为90.48%，单一组治疗总有效率为73.81%，联合组疗效远高于单一组（P＜0.05）。见表1。
表1 两组疗效对比（n（%），n=42）
	[bookmark: OLE_LINK2]组别
	显效
	缓解
	无效
	总有效率

	单一组
	20（47.62）
	11（26.19）
	11（26.19）
	31（73.81）

	联合组
	23（54.76）
	15（35.71）
	4（9.52）
	38（90.48）

	χ2
	
	
	
	3.977

	P
	
	
	
	0.046


2.2 两组血糖指标对比 
用药前，两组FPG、2hPG、HbA1c水平无明显差异（P＞0.05），用药后，两组FPG、2hPG、HbA1c水平均比用药前显著降低，且联合组FPG、2hPG、HbA1c水平较单一组低（P＜0.05）。见表2。
表2 两组血糖指标对比（[image: 2]±SD，n=42）
	组别
	FPG（mmol·L-1）
	2hPG（mmol·L-1）
	HbA1c（%）

	
	用药前
	用药后
	用药前
	用药后
	用药前
	用药后

	单一组
	8.62±1.26
	6.14±0.64*
	12.26±1.37
	9.24±0.86*
	9.21±1.32
	6.57±0.82*

	联合组
	8.57±1.35
	5.35±0.53*
	12.18±1.45
	6.05±0.72*
	9.18±1.37
	5.16±0.73*

	t
	0.175
	6.161
	0.260
	18.432
	0.102
	8.323

	P
	0.861
	＜0.001
	0.796
	＜0.001
	0.919
	＜0.001


注：与同组用药前相比，*P＜0.05。
2.3 两组胰岛功能对比 
用药前，两组FINS、HOMA-IR水平无明显差异（P＞0.05），用药后，两组FINS、HOMA-IR水平均比用药前显著降低，且联合组FINS、HOMA-IR水平较单一组低（P＜0.05）。见表3。
表3 两组胰岛功能对比（[image: 2]±SD，n=42）
	组别
	FINS（mmol·L-1）
	HOMA-IR

	
	用药前
	用药后
	用药前
	用药后

	单一组
	7.92±0.54
	5.73±0.42*
	6.34±0.72
	4.37±0.53*

	联合组
	7.87±0.52
	5.16±0.36*
	6.28±0.75
	2.84±0.45*

	t
	0.432
	6.678
	0.374
	14.261

	P
	0.667
	＜0.001
	0.709
	＜0.001


注：与同组用药前相比，*P＜0.05。
2.4 两组脂代谢指标对比 
用药前，两组TC、TG、LDL-C水平无明显差异（P＞0.05），用药后，两组TC、TG、LDL-C水平均比用药前显著降低，且用药后，联合组TC、TG、LDL-C水平较单一组低（P＜0.05）。见表4。
表4 两组脂代谢指标对比（[image: 2]±SD，n=42）
	组别
	TC（mmol·L-1）
	TG（mmol·L-1）
	LDL-C（mmol·L-1）

	
	用药前
	用药后
	用药前
	用药后
	用药前
	用药后

	单一组
	5.42±0.85
	3.73±0.64*
	5.32±0.77
	3.51±0.62*
	4.58±0.65
	3.64±0.53*

	联合组
	5.37±0.83
	3.14±0.55*
	5.28±0.79
	2.94±0.51*
	4.62±0.68
	3.05±0.46*

	t
	0.273
	4.531
	0.235
	4.601
	0.276
	5.448

	P
	0.786
	＜0.001
	0.815
	＜0.001
	0.784
	＜0.001


注：与同组用药前相比，*P＜0.05。
2.5 两组炎性因子对比 
用药前，两组hs-CRP、IL-6、TNF-α水平无明显差异（P＞0.05），用药后，两组hs-CRP、IL-6、TNF-α水平均比用药前显著降低，且用药后，联合组hs-CRP、IL-6、TNF-α水平较单一组低（P＜0.05）。见表5。
表5 两组炎性因子对比（[image: 2]±SD，n=42）
	组别
	hs-CRP（mg·L-1）
	IL-6（ng·L-1）
	TNF-α（ng·L-1）

	
	用药前
	用药后
	用药前
	用药后
	用药前
	用药后

	单一组
	15.83±1.85
	7.48±0.94*
	30.54±3.62
	20.65±1.57*
	46.12±5.36
	23.76±3.05*

	联合组
	16.02±1.76
	5.17±0.82*
	30.75±3.46
	15.48±1.35*
	45.67±5.21
	14.82±2.14*

	t
	0.482
	12.001
	0.272
	16.181
	0.390
	15.550

	P
	0.631
	＜0.001
	0.786
	＜0.001
	0.697
	＜0.001


注：与同组用药前相比，*P＜0.05。
2.6 两组不良妊娠结局对比 
联合组不良妊娠结局发生率为7.14%，单一组不良妊娠结局发生率为23.81%，联合组低于对照组（P＜0.05）。见表6。
表6 两组不良妊娠结局对比（n（%），n=42）
	组别
	羊水过多
	早产
	低血糖
	巨大儿
	胎儿窘迫
	合计

	单一组
	2（4.76）
	3（7.14）
	1（2.38）
	2（4.76）
	2（4.76）
	10（23.81）

	联合组
	1（2.38）
	1（2.38）
	0（0.00）
	1（2.38）
	0（0.00）
	3（7.14）

	χ2
	
	
	
	
	
	4.459

	P
	
	
	
	
	
	0.035


3 讨论
妊娠期糖尿病是临床常见代谢性疾病，主要表现为三多一少，是由于女性怀孕期间体内血糖发生紊乱，引发氧化应激反应，导致大量生成氧自由基，血管内皮功能受到损害，最终引发该病[6]。妊娠期出现糖尿病可分为两种情况，妊娠前确诊为糖尿病；另一种则是指在妊娠前，体内糖代谢正常，妊娠期间，确诊糖尿病[7]。临床大部分孕妇为妊娠期糖尿病，会随着体内高血糖、排尿的增加，导致水溶性维生素、叶酸大量丢失，进一步加剧血糖升高，导致胰岛素敏感度降低。妊娠期糖尿病是妊娠期间血糖持续升高，妊娠期女性作为特殊群体，会有部分患者会为了胎儿的健康，进而过多的摄取高产能营养素食物，进而致使胰岛不能产生足量胰岛素，机体血糖无法维持在正常水平，进而出现不同程度的血糖异常，引发多饮、多尿、多食等症状。
随着生活习惯的改变，妊娠期高血糖发生率也在逐年提升，发病后机体会长期处于高血糖状态，进而影响胎儿血氧供应，增加胎儿宫内窘迫发生风险，甚至会导致产生出血、羊水过多，威胁母婴生命安全。故此，临床针对该病患者需早发现、早治疗，对确保母婴健康具有重要价值。
本研究针结果显示，联合组治疗效率较单一组高；用药后，联合组FPG、2hPG、HbA1c水平较单一组低。提示联合用药治疗妊妊娠期高血糖患者效果显著，可有效控制血糖。分析其原因为，门冬胰岛素可结合脂肪与肌细胞上的胰岛素，模仿胰岛素分泌情况，增强机体对葡萄糖的摄取率，且可抑制肝脏释放葡萄糖；且进入机体后可使血药浓度快速达到峰值，在短时间内降低血糖水平，使FPG、2hPG血糖处于稳定状态[8-9]。维生素D可刺激细胞膜上胰岛素受体的表达，提高葡萄糖转运速度，确保葡萄糖水平处于稳定状态；维生素D生物学功能较多，作为脂溶性维生素，进入机体后可通过多种途径调节糖代谢，且可加快胰岛素分泌，促进葡萄糖代谢，且可调控基因表达，使肠道微生物保持平衡[10-11]。二者联合应用可发挥协同作用，改善胰岛素合成，增强胰岛素敏感性，并可利用细胞内外钙浓度，调节胰岛素β细胞功能，有效控制血糖，减轻临床症状。结果显示，用药后，联合组FINS、HOMA-IR水平较单一组低；用药后，联合组TC、TG、LDL-C、hs-CRP、IL-6、TNF-α水平较单一组低。提示维生素D联合胰岛素治疗妊娠期高血糖患者可改善胰岛功能，调节血脂指标，控制炎症反应。分析其原因为，门冬胰岛素作为短效药物，可增加餐时胰岛素，促进胰岛β细胞功能修复，减轻胰岛素抵抗状态，调控血糖指标。维生素D可调控骨及钙磷代谢，且可调控外周组织敏感性，增强胰岛素β细胞分泌功能，促进胰岛β细胞维生素D受体表达，提高机体内胰岛素分泌量，且可细胞内钙离子，进而对葡萄糖的转运产生直接影响，减轻胰岛素抵抗状态；此外，维生素D具有抗炎和抗氧化的作用，可减轻炎症反应，控制氧化应激损伤，而且可保护肾脏功。结果显示，联合组不良妊娠结局较单一组低。分析其原因为，维生素D联合胰岛素可改善对胰岛素的合成与分泌，可减轻胰岛素抵抗状态，充分发挥控糖效果，且可改善胰岛功能，抑制炎性介质释放，减轻临床症状，提高母婴安全性，减少不良妊娠结局
综上所述，维生素D联合胰岛素治疗妊娠期高血糖患者效果显著，可有效控制血糖，改善胰岛功能，调节血脂指标，控制炎症反应，减少不良妊娠结局。
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