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［摘要］　目的　探讨不同糖代谢状态妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）患者产后６～８周转归及胰岛功
能、胰岛素抵抗的差异。方法　选取２０１７年１月 ～２０１９年１月于我院建档、产检、分娩并在内分
泌科治疗的妊娠 ２４～２８周 ＧＤＭ患者 １８３例，按照妊娠 ２４～２８周 ７５ｇ口服葡萄糖耐量试验
（ＯＧＴＴ）结果将其分为单纯空腹血糖升高（ＩＦＨ）组（２４例）、单纯餐后血糖升高（ＩＰＨ）组（６９例）、
空腹血糖和餐后血糖均高（ＣＨ）组（９０例），均给予生活方式干预，血糖不达标者联合胰岛素治疗，
收集其一般资料、ＨＯＭＡβ、ＨＯＭＡＩＲ、分娩后６～８周７５ｇＯＧＴＴ结果、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）并比较。
结果　ＣＨ组和ＩＦＨ组妊娠２４～２８周的ｌｎＨＯＭＡβ明显低于ＩＰＨ组，ＣＨ组ｌｎＨＯＭＡＩＲ明显高于
ＩＰＨ组（Ｐ＜０．０１）。ＣＨ组、ＩＦＨ组、ＩＰＨ组患者通过生活方式干预后血糖达标率分别为４７．７８％、
８３．３３％、７６．８１％，ＩＦＨ组和ＩＰＨ组明显高于 ＣＨ组（Ｐ＜０．００１）。ＣＨ组、ＩＦＨ组、ＩＰＨ组产后的糖
代谢异常率分别为５６．６７％、８．３３％、４２．０３％，ＣＨ组和ＩＰＨ组明显高于ＩＦＨ组（Ｐ＜０．０１）。１８３例
ＧＤＭ患者妊娠２４～２８周ｌｎＨＯＭＡＩＲ明显高于产后６～８周（Ｐ＜０．０１），而 ＣＨ组、ＩＦＨ组、ＩＰＨ组
产后ｌｎＨＯＭＡＩＲ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　不同糖代谢状态ＧＤＭ患者中，ＣＨ患
者产后６～８周糖代谢异常的发生率最高，ＩＦＨ产后６～８周糖代谢转归较ＩＰＨ好。
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　　妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）是指妊娠期间发生的不同
程度糖代谢异常，但血糖未达到显性糖尿病的水平，占

孕期糖尿病的 ８０％ ～９０％［１］。ＧＤＭ患病率逐年上
升［２］，是一种严重威胁母婴健康的疾病，约 ５０％的
ＧＤＭ患者最终会发展为糖尿病［３４］，且ＧＤＭ患者子女
患糖尿病的风险是普通人的３倍［５］。ＧＤＭ分为单纯
空腹血糖升高（ＩＦＨ）、单纯餐后血糖升高（ＩＰＨ）、空腹
血糖和餐后血糖均升高（ＣＨ）３种不同糖代谢状态。
本研究对不同糖代谢状态ＧＤＭ患者产后６～８周进行
跟踪随访，明确３种表型患者产后糖代谢、胰岛细胞功
能及胰岛素抵抗（ＩＲ）情况，并结合其妊娠２４～２８周
胰岛细胞功能、ＩＲ、妊娠期治疗方式等，分析不同糖代
谢状态ＧＤＭ的发病机制、治疗及转归。

对象与方法

１．对象：选取２０１７年１月～２０１９年１月于我院产

科建档、产检、妊娠２４～２８周行７５ｇ葡萄糖耐量试验
（７５ｇＯＧＴＴ）诊断为 ＧＤＭ，并于产后 ６～８周行 ７５ｇ
ＯＧＴＴ、空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）测定者
１８３例。纳入标准：（１）根据美国糖尿病学会（ＡＤＡ）
的ＧＤＭ诊断标准，符合下列任何一项即可诊断ＧＤＭ：
ＦＰＧ≥５．１ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后１ｈ血糖（１ｈＰＧ）≥１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ，
餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）≥８．５ｍｍｏｌ／Ｌ［６］；（２）妊娠前健
康且单胎受孕；（３）妊娠期在内分泌门诊进行规范血
糖管理，产后遵循内分泌科指导。排除标准：（１）妊娠
前糖尿病；（２）合并心、肝、肾等重要器官及血液系统
疾病；（３）合并自身免疫性疾病及恶性肿瘤；（４）长期
大量吸烟；（５）妊娠期间较长时间内血糖仍不达标。
２．方法
（１）一般资料收集：于研究对象妊娠２４～２８周就

诊内分泌门诊时，详细采集并记录其年龄、身高、妊娠

前体重、既往疾病史、一级亲属糖尿病史、妊娠周期。

（２）分组方法：根据２４～２８周７５ｇＯＧＴＴ结果将
１８３例患者分为 ＩＦＨ组（ＦＰＧ＞５．１ｍｍｏｌ／Ｌ，１ｈＰＧ＜
１０．０ｍｍｏｌ／ｌ，２ｈＰＧ＜８．５ｍｍｏｌ／Ｌ，２４例）、ＩＰＨ组［ＦＰＧ
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＜５．１ｍｍｏｌ／Ｌ，１ｈＰＧ＞１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ和（或）２ｈＰＧ＞
８．５ｍｍｏｌ／Ｌ，６９例］、ＣＨ组［ＦＰＧ＞５．１ｍｍｏｌ／Ｌ，１ｈＰＧ
＞１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ和（或）２ｈＰＧ＞８．５ｍｍｏｌ／Ｌ，９０例］。
（３）胰岛β细胞分泌功能和胰岛素敏感性评价：

所有研究对象于妊娠２４～２８周测定 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ。ＦＰＧ
测定采用静脉血葡萄糖氧化酶法，ＦＩＮＳ测定采用放射
免疫方法。采用胰岛 β细胞功能指数（ＨＯＭＡβ）评
价胰岛 β细胞功能：ＨＯＭＡβ＝２０×ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ）／
［ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）－３．５］；采用稳态模型胰岛素抵抗指
数（ＨＯＭＡＩＲ）评价 ＩＲ：ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ）×
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）／２２．５。

（４）妊娠期血糖管理：确诊ＧＤＭ后立即予患者生
活方式干预，如血糖控制达标，继续生活方式干预；如

血糖控制不达标，则联合胰岛素治疗。治疗目标：ＦＰＧ
＜５．３ｍｍｏｌ／Ｌ，１ｈＰＧ＜７．８ｍｍｏｌ／Ｌ，２ｈＰＧ＜６．７ｍｍｏｌ／Ｌ，
妊娠期血糖 ＜４．０ｍｍｏｌ／Ｌ为偏低，需调整治疗方案，
妊娠期血糖 ＜３．０ｍｍｏｌ／Ｌ必须给予即刻处理［１］。血

糖监测方式：每日监测三餐前及三餐后２ｈ血糖，如血
糖水平在上述目标范围内，每周至少连续监测２天血
糖轮廓。血糖连续２～３天不达标者立即复诊，及时调
整治疗方案。

（５）产后血糖管理：产后继续维持健康生活方式，
胰岛素治疗者停用胰岛素后如 ＦＰＧ和（或）餐前血糖
＜７．０ｍｍｏｌ／Ｌ、２ｈＰＧ＜１１．０ｍｍｏｌ／Ｌ，可先停用胰岛素，
每周测１次ＦＰＧ、１次２ｈＰＧ即可；如ＦＰＧ＞７．０ｍｍｏｌ／Ｌ、
２ｈＰＧ＞１１．０ｍｍｏｌ／Ｌ，则需连续测 ２天血糖，每天测
４～６次（三餐前及三餐后２ｈ）血糖，继续胰岛素治疗，
但必须再次于内分泌科门诊调整胰岛素剂量。

（６）产后复诊：ＧＤＭ患者产后６～８周于内分泌科门
诊行７５ｇＯＧＴＴ及ＦＩＮＳ测定，计算糖耐量正常（ＮＧＴ）、
糖尿病、空腹血糖受损（ＩＦＧ）、糖耐量减低（ＩＧＴ）糖异
常代谢者所占比例，比较３组产后６～８周糖代谢异常
率。诊断标准［７］：糖尿病：ＦＰＧ≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ和（或）
２ｈＰＧ≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ；ＩＦＧ：ＦＰＧ≥６．１ｍｍｏｌ／Ｌ和２ｈＰＧ
＜７．８ｍｍｏｌ／Ｌ；ＩＧＴ：ＦＰＧ＜６．１ｍｍｏｌ／Ｌ和２ｈＰＧ≥７．８
ｍｍｏｌ／Ｌ；ＮＧＴ：ＦＰＧ＜６．１ｍｍｏｌ／Ｌ和２ｈＰＧ＜７．８ｍｍｏｌ／Ｌ。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用ｔ检验，３组间比较采用方差分析；计数资料以

例和百分比表示，组间比较采用 χ２检验；非正态分布
的计量资料先转化为自然对数的正态分布资料后进行

比较。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．３组患者一般资料比较：１８３例研究对象中，ＣＨ
组占４９．１８％（９０／１８３），ＩＦＨ组占１３．１１％（２４／１８３），
ＩＰＨ组占３７．７０％（６９／１８３）。ＣＨ组和 ＩＦＨ组患者妊
娠前ＢＭＩ明显高于 ＩＰＨ组（Ｐ＜０．０５）。３组患者年
龄、妊娠周期、一级亲属糖尿病病史比较差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．３组患者妊娠２４～２８周ｌｎＨＯＭＡβ和ｌｎＨＯＭＡＩＲ
比较：ＣＨ组（４．８８±０．５４）和ＩＦＨ组ｌｎＨＯＭＡβ（４．８５±
０．４１）明显低于ＩＰＨ组（５．２８±０．５６），差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１），ＣＨ组和ＩＦＨ组比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。ＣＨ组 ｌｎＨＯＭＡＩＲ（１．０６±０．４９）明显
高于ＩＰＨ组（０．７６±０．６３，Ｐ＜０．０１），但 ＣＨ组和 ＩＦＨ
组（０．９１±０．４３）、ＩＦＨ组和 ＩＰＨ组比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。
３．３组患者妊娠期生活方式干预后血糖达标率比

较：ＣＨ组、ＩＦＨ组、ＩＰＨ组患者通过生活方式干预后血
糖达标率分别为４７．７８％（４３／９０）、８３．３３％（２０／２４）、
７６．８１％（５３／６９），ＩＦＨ组和ＩＰＨ组明显高于ＣＨ组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．００１），但ＩＦＨ组与ＩＰＨ组比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
４．３组患者产后６～８周糖代谢转归比较：１８３例

ＧＤＭ患者产后６～８周糖代谢异常的发生率为４４．８１％
（８２／１８３），其中糖尿病占 １２．０２％（２２／１８３），ＩＧＴ占
２８．４２％（５２／１８３），ＩＦＧ占３．１１％（６／１９３），ＩＦＧ＋ＩＧＴ
占１．０９％（２／１８３）。ＣＨ组、ＩＦＨ组、ＩＰＨ组糖代谢异
常的发生率分别为５６．６７％（５１／９０）、８．３３％（２／２４）、
４２．０３％（２９／６９），ＣＨ组和ＩＰＨ组明显高于ＩＦＨ组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），但 ＣＨ组和 ＩＰＨ组比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
５．所有ＧＤＭ患者妊娠２４～２８周与产后６～８周

ｌｎＨＯＭＡＩＲ比较：１８３例 ＧＤＭ患者妊娠 ２４～２８周
ｌｎＨＯＭＡＩＲ（０．９３±０．０４）明显高于产后６～８周（０．７２
±０．０４），差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。
　　６．３组患者产后６～８周ｌｎＨＯＭＡＩＲ比较：ＣＨ组、

表１　３组患者一般资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 妊娠周期（周） 妊娠前ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 一级亲属糖尿病病史［例，（％）］

ＣＨ组 ９０ ３２．６４±４．１０ ２４．８３±１．１８ ２４．４１±３．２１ａ ２４（２６．６７）
ＩＦＨ组 ２４ ３０．９６±３．４３ ２４．９４±１．４０ ２４．８１±３．４９ａ ６（２５．００）
ＩＰＨ组 ６９ ３２．２３±４．１９ ２４．７２±０．９７ ２２．０３±３．４６ １８（２６．０９）

　　注：与ＩＰＨ组比较，ａＰ＜０．０１
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ＩＦＨ组、ＩＰＨ组患者产后６～８周ｌｎＨＯＭＡＩＲ比较及两
两比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　３组患者产后６～８周ｌｎＨＯＭＡＩＲ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ｌｎＨＯＭＡＩＲ

ＣＨ组 ９０ ５．４５±０．５５ ９．５６±６．１９ ０．６３±０．６８
ＩＦＨ组 ２４ ５．１５±０．４２ １０．５１±３．６９ ０．８２±０．３８
ＩＰＨ组 ６９ ５．３７±０．８２ １０．１１±３．７４ ０．７８±０．５２

讨　　论

ＧＤＭ对女性的影响不会随妊娠结束而终止，有研
究结果显示，患有 ＧＤＭ的患者产后患代谢综合征的
几率显著增加［８］，因此对 ＧＤＭ的防治和管理刻不容
缓。Ａｌｖｅｓ等［９］研究结果示，妊娠期患有 ＧＤＭ的女性
产后６～１２周的糖代谢异常率为４５．５％，其中糖尿病
占１２．２％，ＩＦＧ和（或）ＩＧＴ占３３．３％。本研究结果显
示，ＧＤＭ患者产后 ６～８周发生糖代谢异常者占
４４．８１％，其中糖尿病占１２．０２％，ＩＧＴ占２８．４２％，ＩＦＧ
占３．２８％，ＩＦＧ＋ＩＧＴ占１．０９％，与文献报道大致相符。

ＧＤＭ分为ＣＨ、ＩＦＨ、ＩＰＨ３种糖代谢状态，本研究中
以ＣＨ患者最为多见，占比高达４９．１８％，而ＩＦＨ最为少
见，仅为１３．１１％。在２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者中，ＩＰＨ
者占比明显高于ＩＦＨ者［１０］。本研究结果与我国Ｔ２ＤＭ
流行趋势相似，说明ＧＤＭ与Ｔ２ＤＭ有类似的发病机制。

不同糖代谢状态的 ＧＤＭ在发病率和转归方面存
在的差异可能与其发病机制密切相关。ＧＤＭ与Ｔ２ＤＭ
有共同的发病机制，即在遗传因素、环境因素共同作用

下，导致ＩＲ同时伴有胰岛 β细胞功能减退［１１］。ＩＲ在
ＧＤＭ的发病中起重要作用，妊娠期女性的内分泌系统
发生了一系列适应性的改变［１２］，胎盘分泌激素如孕激

素、雌激素等增多［１３］，生理性 ＩＲ加重，导致外周组织
对胰岛素的敏感性下降，妊娠期的胰岛素需要量为非

妊娠期的２．０～２．５倍［１４］。ＧＤＭ患者较正常妊娠女
性的ＩＲ程度更重［１５］，为维持糖代谢正常，胰岛β细胞
将代偿性分泌更多胰岛素，但 ＧＤＭ的病理基础胰岛
细胞受损，长期ＩＲ进一步加重胰岛细胞损伤，当不能
分泌足够胰岛素时，血糖升高，进而发展为 ＧＤＭ。分
娩后，生理性ＩＲ撤退，ＩＲ随之减轻，糖代谢改善。

本研究结果显示，ＧＤＭ患者产后 ＩＲ程度较妊娠
期显著减轻，５４．１９％的 ＧＤＭ患者产后糖代谢恢复正
常，但仍有４４．８１％发生糖代谢异常，提示胰岛 β细胞
受损是ＧＤＭ的病理基础［１２］。多数情况下，这种损害

可能在妊娠前即已出现，妊娠期间因ＩＲ加重而逐渐严
重［１３］。ＧＤＭ患者空腹状态下 ＩＲ增加导致 ＦＰＧ水平
升高，同时伴有基础状态下胰岛素分泌轻度下降；餐后

血糖升高者以糖负荷后胰岛 β细胞功能下降为主，同
时伴有轻度ＩＲ；ＦＰＧ和餐后血糖均升高者不仅基础及
糖负荷后胰岛素分泌下降，而且还存在较强的 ＩＲ［１６］。
ＣＨ患者结合了 ＩＦＨ、ＩＰＨ患者的共同特点，是在较强
的ＩＲ和糖负荷后胰岛素功能受损共同作用下导致的。
本研究结果显示，ＣＨ组患者妊娠前ＢＭＩ较大，而肥胖
是ＧＤＭ发病的独立危险因素［９］，且肥胖可增加肝脏

ＩＲ［１７］，ＢＭＩ越大提示其肝脏ＩＲ越严重，对胰岛素的敏
感性越差。ＣＨ组患者妊娠 ２４～２８周 ＨＯＭＡＩＲ较
高、ＨＯＭＡβ较低，提示基础胰岛 β细胞分泌功能较
差。与此同时，ＣＨ患者妊娠期间采用生活方式干预
控制血糖达标率最低，半数以上需要联合胰岛素治疗，

且产后６～８周糖代谢异常的发生率最高，进一步证实
其有较严重的ＩＲ及胰岛功能损伤。

ＩＦＨ患者与ＩＰＨ患者妊娠２４～２８周的 ＨＯＭＡＩＲ
比较差异无统计学意义，分析原因可能是 ＨＯＭＡＩＲ
存在一定局限性，虽然其得到的结果与高葡萄糖钳夹

术得到的结果相关性很大，但反映的是空腹状态下 ＩＲ
程度，更多反映了肝脏胰岛素敏感性的变化［１８］，而在

一定程度上忽略了肌肉 ＩＲ。由于我院目前尚未开展
高糖钳夹术，因此无法进一步进行评估。但从 ＩＦＨ患
者的临床表现及治疗效果来看，通过生活方式干预控

制血糖达标率及产后６～８周糖代谢转归均较ＩＰＨ好，
提示二者的病理生理机制存在差异。ＩＦＨ患者妊娠前
ＩＲ较严重，妊娠期间ＩＲ进一步加重，而生活方式干预
是有效减轻ＩＲ的方法，因此通过生活方式干预即可使
血糖控制达标［１９］，产后随着生理性 ＩＲ撤退，糖代谢快
速恢复正常水平。

ＩＰＨ患者产后转归较 ＩＦＨ差，但 ＩＰＨ患者妊娠期
间ＨＯＭＡβ却高于ＩＦＨ患者，此结果不能解释以上临
床现象。究其原因是由于 ＨＯＭＡβ是评估空腹状态
下胰岛素分泌功能的指标，仅反映基础状态下胰岛素

的分泌功能，并不能真实反映糖负荷后胰岛 β细胞功
能［２０］，在后续的研究中要进一步加入糖负荷后胰岛功

能评估的指标，比较二者的差异。不同糖代谢状态的

ＧＤＭ患者产后转归的差异提示其产后的胰岛 β细胞
功能及ＩＲ也存在差异，由于ＨＯＭＡβ不适用于评估正
常人群与糖代谢异常者的胰岛β功能［２１］，且患者产后

复诊率较低，导致ＩＦＨ患者产后６～８周糖代谢异常病
例数量较少，未能行进一步研究。

综上，不同糖代谢状态 ＧＤＭ患者在发病机制、治
疗方式、转归方面均存在差异，因此临床干预策略也有

很大差异。ＣＨ患者的临床表现及妊娠期和产后胰岛
细胞功能受损均较为严重，因此对于妊娠期 ＣＨ患者
应更加积极控制血糖，预防产后糖代谢异常的发生。
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［摘要］　目的　探讨布地奈德福莫特罗对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）稳定期 Ｄ组患者血
清白细胞介素（ＩＬ）１７、ＩＬ２１、Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）、改良版英国医学研究委员会呼吸困难问卷
（ｍＭＲＣ）分级及ＣＯＰＤ评估测试（ＣＡＴ）评分的影响。方法　选取２０１７年１０月 ～２０１８年１０月于
我院就诊的ＣＯＰＤ稳定期 Ｄ组患者７５例作为 ＣＯＰＤ组，并选取同期于我院体检的健康志愿者
７５例作为对照组。比较两组受试者血清 ＩＬ１７、ＩＬ２１、ＴＬＲ４水平。ＣＯＰＤ组患者吸入布地奈德福
莫特罗治疗３个月，比较ＣＯＰＤ组患者治疗前后血清 ＩＬ１７、ＩＬ２１、ＴＬＲ４水平、ｍＭＲＣ分级及 ＣＡＴ
评分。结果　ＣＯＰＤ组受试者血清 ＩＬ１７、ＩＬ２１及 ＴＬＲ４水平均高于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。ＣＯＰＤ组患者治疗后血清ＩＬ１７、ＩＬ２１、ＴＬＲ４水平及 ｍＭＲＣ分级、ＣＡＴ评分均低于治
疗前（Ｐ＜０．０５）。结论　布地奈德福莫特罗吸入剂能显著降低ＣＯＰＤ稳定期Ｄ组患者炎症免疫因
子ＩＬ１７、ＩＬ２１、ＴＬＲ４水平，减轻炎症免疫反应程度，降低ｍＭＲＣ分级和ＣＡＴ评分。
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