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宫内发育迟缓与糖脂代谢异常
孙如琼 林少达

【摘要】 流行病学研究显示，宫内发育迟缓（IUGR）是糖耐量异常、肥胖、2 型糖尿病等代谢性疾
病的危险因素。 下丘脑神经肽 Y 表达上调、瘦素中枢受体分布异常、ghrelin 作用异常及下丘脑鄄垂体鄄
肾上腺轴功能紊乱；外周内分泌激素如瘦素、脂联素、胰岛素样生长因子鄄1 的水平异常，胰岛素信号通
路的改变以及代谢相关基因、酶的改变均为重要的影响因素。 对糖、脂代谢异常机制的探讨可为防治
IUGR 个体出现代谢性疾病提供新的方向。
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【Abstract】 Epidemiologic � studies� show� intrauterine� growth� retardation（IUGR） is� a� risk� factor� of�
metabolic � diseases� including� impaired� glucose� tolerance，obesity� and� type� 2� diabetes.Up鄄 regulation� of �
hypothalamic� neturopetide� Y （NPY），changed� distribution� of� leptin� receptor，abnormal� effect� of� ghrelin ，
dysfunction� of� hypothalamic鄄pituitary鄄adrenal� axis，improperly� level� of� peripheric� hormones� such� as� leptin，
adiponectin�and� insulin鄄like�growth� factor鄄1，changed� insulin�signal�pathway，abnormal� levels�of�metabolism�
related� genes� and� enzymes� are� important� factors.Clarificating� the� mechanisms� of� disorder� of�� glucolipid�
metabolism�will� supply�a�new�direction� for� the�prevention�and� treatment�of�metabolic�diseases� in� individuals�
with�IUGR.���
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宫内发育迟缓（IUGR）是胎儿在子宫内由于遗
传、营养及疾病等原因导致出生时体重低于同期妊
娠胎儿平均体重的第 10 百分位数或 2 个标准差。
发达国家新生儿中 IUGR的发生率为 4%～8%，发展中国
家为 6%～30%，我国 IUGR的发生率约为 7.5%～8.7%。
近年来，大量研究表明孕期营养、出生体重等生命
早期发育状况与出生后血压、血糖、血脂、胰岛素敏
感性以及肥胖等有重要关系，出生时低体重的人群
在出生后患肥胖、糖耐量异常、2 型糖尿病的风险大
大增加。 本文对 IUGR 个体糖、脂代谢异常的机制
进行综述。
1 IUGR 与糖、脂代谢变化

IUGR胎儿多数存在身体瘦小，低能量代谢状态；

另外，IUGR 胎儿出生后早期可表现为胰岛素抵抗
及高胰岛素血症，而其糖异生途径尚未成熟，二者
共同作用下易发生低血糖。 出生后 IUGR 胎儿早期
以脂肪分解来供能，但由于其脂肪储存量有限而导
致脂肪分解降低，脂肪分解后约有一半的甘油被转
化成葡萄糖，IUGR 胎儿肝葡萄糖输出减少，没有足
够的糖供给，甘油成为一种重要的糖异生底物以补
充机体需要的能量。 英格兰一项调查显示，IUGR 的
印第安儿童在青春期前就表现出糖代谢紊乱，2～5
岁的 IUGR 者比 2～8 岁正常出生体重儿童空腹胰
岛素水平升高，胰岛素敏感性下降。 Faienza 等[�1�]对
23名在出生后 6～12个月内完成追赶生长的低出生
体重儿的肝脏及胰岛素敏感性进行评估，34.8%存在
非酒精性脂肪性肝病，并表现明显的胰岛素抵抗和糖
代谢紊乱。 Li等[�2�]对中国饥荒年代（1959—1961 年）
出生的中年人高血糖流行病学调查显示，胎儿期和
儿童晚期饥荒暴露组在成年期的高血糖发生率均
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为 5.9%，而未暴露组只有 2.4%，并且胎儿期饥荒暴
露组在出生后如果接受西方饮食习惯或有较好的
经济状况，则在中年期高血糖的发生率显著升高。

IUGR 患儿在成年期后肥胖的发生率也明显增
加， 一项对 300�000 名胎儿期经历饥荒的荷兰人的
队列调查研究显示，他们在 19岁时肥胖的发生率明
显高于普通人。另外，de�Arriba 等[�3�]对 167名青春期
前和 102名青春期个体进行横向研究， 发现小于胎
龄儿追赶生长后肥胖、胰岛素抵抗发生率较正常出
生体重儿明显增加。 Ib觃nez 等[�4�]对 29名低出生体重
儿生长发育情况进行 6 年随访，显示其在 2 岁时已
完成体重和身高的追赶生长，且此后虽然生长速度
与对照组一致，但体脂分布异常特别是内脏脂肪加
速生长。 通常 IUGR 患儿在出生后会通过追赶生长
以抵消出生时低体重，这种现象在出生后的高营养、
高能量饮食者中表现更为明显，主要表现为向心性
脂肪组织的增加，且成年期后增长速度更快。
2 IUGR 个体糖、脂代谢异常的相关机制
2.1 IUGR 与内分泌系统的变化
2.1.1 IUGR 与中枢内分泌变化 下丘脑摄食神经
元神经肽 Y/刺鼠相关蛋白（AgRP）和抑食神经元阿
片促黑激素皮质素原（POMC）/可卡因安非他明转
录调节肽共同调节机体摄食行为。 Fukami 等[�5�]观察
到正常出生体重仔鼠在空腹时神经肽 Y/AgRP 激
活， 神经肽 Y表达上调，POMC受抑制， 饱腹时则相
反；而与正常对照组相比，成年 IUGR肥胖鼠无论在空
腹或进食后，下丘脑神经肽 Y/AgRP 的表达均显著上
调，POMC 表达下降。另一动物实验显示母鼠妊娠期
和哺乳期低蛋白饮食的 IUGR仔鼠与正常饮食对照组
和仅是妊娠期低蛋白饮食的 IUGR仔鼠相比，断奶后第
1天（出生后第 22天）神经肽 Y表达显著上调。 Li等[�6�]

观察到营养不良诱导的 IUGR鼠在妊娠晚期神经肽
/POMC 比例上调、抑制食欲通路信号转导与转录激
活因子 3 下调。 提示 IUGR 个体出现肥胖可能与下
丘脑神经肽 Y/AgRP 的过度激活有关。

下丘脑中瘦素也调控个体的肥胖，下丘脑弓状
核有瘦素受体的表达。 研究表明瘦素信号通路的激
活可上调 POMC的表达并激活其受体而抑制摄食神
经元神经肽 Y/AgRP 的活性[�7�]。 研究显示，IUGR 胎
猪与正常胎猪的下丘脑瘦素受体分布区域存在差
异， 出生体重正常的胎猪瘦素受体主要分布在弓状

核，而 IUGR胎猪的瘦素受体则同时在弓状核和室旁
核中等量表达，导致弓状核区瘦素受体的绝对表达
量减少，瘦素中枢效应减弱。 另外，Coupé等[�8�]认为
IUGR 鼠出现追赶生长与瘦素信号通路中蛋白激酶
B（Akt）和哺乳动物雷帕霉素靶细胞变化引起的瘦
素抵抗有关。 Adam 等[�7�]认为 IUGR 仔鼠出生后第 2
天瘦素水平降低，细胞因子信号转导抑制因子 3 和
蛋白酪氨酸磷酸酶 1B表达上调，雌仔鼠瘦素抵抗明
显，导致中枢神经元 AgRP 激活和 POMC 受体表达
下调；另外，研究还显示出生后给予充足热量的饮
食后瘦素抵抗更为明显， 出生第 21 天的仔鼠已出
现明显的高瘦素血症。 提示下丘脑瘦素受体表达区
域的变化以及瘦素中枢信号转导通路的改变， 可引
起 IUGR个体下丘脑摄食神经元和抑食神经元功能
异常，从而对物质代谢产生影响。

Ghrelin 与下丘脑弓状核和腹内侧核的 ghrelin
受体结合后，一方面影响个体摄食行为；另一方面，
刺激生长激素分泌，激活生长激素/胰岛素样生长因
子轴以调节机体能量代谢[�9�]。 当个体处于饥饿状态
时，胃肠道 ghrelin 分泌增加，下丘脑 AMP 活化蛋白
激酶、肉碱棕榈酸脂酰转移酶 1A 基因表达上调，致
中枢神经内脂质 茁 氧化分解增加，引起游离脂肪酸
减少，氧自由基增加，神经中枢内游离脂肪酸减少
后，下丘脑感知能量的物质不足，神经肽 Y 表达增
加而产生食欲[�9�]。在能量限制诱导的 IUGR 模型中，
与对照组比较，IUGR 新生鼠和成年鼠血循环和胃
中的 ghrelin 表达上调[�10�]。 另外，有学者通过比较小
于胎龄儿及正常出生体重儿生后第 5 天血清 ghre-
lin 水平，观察到小于胎龄儿 ghrelin 水平显著升高，
并与出生体重呈负相关。提示 ghrelin 水平增加可能
是 IUGR 个体出现代谢改变的原因之一。

另外，IUGR 个体下丘脑鄄垂体鄄肾上腺轴也发生
改变，孕期母体紧张时儿茶酚胺类释放增加，胎盘
血管收缩导致胎儿缺血、 缺氧，HPA 轴处于较高水
平，皮质醇分泌增加。 孕期低蛋白饮食使母体营养
不良，其胎儿下丘脑鄄垂体鄄肾上腺轴上调。 Xu 等[�11�]

报道尼古丁诱导的 IUGR 模型中，因胎盘中 11茁鄄羟
类固醇脱氢酶表达量及活性下降，导致母体皮质醇
和皮质酮灭活减少，进而使通过胎盘屏障进入胎鼠
的皮质醇和皮质酮增多。 Xu 等[�12�]观察到可卡因诱
导的 IUGR 仔鼠出生后促肾上腺皮质激素及皮质酮
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水平早期升高，随后下降；慢性应激后，促肾上腺皮
质激素及皮质酮水平再次升高，引起糖、脂代谢紊
乱。 Li 等[�6�]认为 IUGR 个体下丘脑弓状核糖皮质激
素受体表达上调亦是其出现肥胖的原因之一。
2.1.2 IUGR 与外周内分泌变化 多数学者认为
IUGR个体在胎儿后期瘦素水平升高，出生后水平下
降，并认为出生后瘦素干预可逆转胎儿期子宫内不
良环境对胎儿的影响。 Djiane和 Attig[�13�]观察到 IUGR
个体胰腺、肝脏、肾脏体积均减小，脂肪细胞数目增
多，体积减小，并认为这是对宫内不良环境的适应
性反应，以储存更多脂肪，节约能量，但成年期的高
脂饮食使脂肪细胞体积增大而导致肥胖；而对其进
行瘦素干预后，代谢相关器官胰腺、肝脏及肾脏的
质量快速增加，并促使脂肪细胞分化成熟，细胞数
量减少、体积增大，IUGR个体体重呈线性增加，通过
这些改变，成年期的代谢异常状态可能得到纠正。

脂联素是脂肪细胞分泌的另一种脂肪因子，通
过与其受体结合，激活过氧化物酶体增殖物活化受
体 琢 而增加葡萄糖激酶表达，提高葡萄糖转运。 当
肝脏脂联素受体高表达时可增加脂肪酸 茁 氧化过
程相关酶表达和（或）激活 茁 氧化旁路，使肝脏中的
游离脂肪酸快速氧化，改善脂代谢，增强胰岛素敏
感性。 有学者认为 IUGR 母体处于慢性应激状态或
体内有炎性反应时血清脂联素水平降低，可能是造
成出生后仔鼠胰岛素抵抗的原因之一。Bagley等[�14�]报
道 IUGR仔鼠血清脂联素水平下降，通过给予妊娠晚
期及哺乳期母鼠二十二碳六烯酸干预，仔鼠血清脂
联素水平升高且脂代谢异常改善。 另外，有研究显
示曾患 IUGR 的青年血清脂联素水平明显下降。
Martos鄄Moreno 等 [�15�]通过检测 190 名小于胎龄儿和
正常出生体重儿脐带血脂联素水平，观察到小于胎
龄儿血清脂联素水平下降与其糖代谢紊乱关系密
切。 上述研究提示血清脂联素水平下降是 IUGR 个
体糖、脂代谢异常风险增加的重要原因之一。

胰岛素样生长因子（IGF）鄄1在胎儿的生长发育过
程中起重要作用[�16�]。 Xu 等 [�17�]报道 IUGR 胎儿血清
IGF鄄1水平下降，宫内注射 IGF鄄1 可使胎儿生长明显
改善，各脏器质量亦有所增加。 提示正常 IGF鄄1 水
平对胎儿的生长及重要脏器的发育非常重要；进一
步研究认为小于胎龄儿出生后第 1 年 IGF鄄1 水平
快速升高，在 3 岁时追赶生长完成后，持续高水平

的 IGF鄄1 与体重指数及胰岛素抵抗相关，并显示存
在 IGF鄄1 抵抗。 另外，有研究表明母体高血糖状态
及 IUGR 均增加子代胰岛素抵抗风险， 可能与 IGF鄄1�
mRNA突变体及H3Me3K36 基因表达升高， 增加胰
岛素抵抗的易感性有关[�18�]。
2.2 IUGR 与胰岛素信号通路变化 胰岛素通过激
活胰岛素受体底物（IRS）鄄磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）鄄
Akt 信号通路实现对葡萄糖、脂肪、蛋白质代谢的调
节作用。 Bueno等[�19�]研究表明，IUGR 鼠肝脏中 IGF茁
受体和胰岛素 茁受体表达升高， 而 IRS鄄1和 IRS鄄2 表
达减少。 Muhlhausler 等[�20�]报道妊娠晚期 IUGR 胎羊
和出生后 21�d 的羊仔骨骼肌中胰岛素受体表达量
均上调，认为是宫内不良环境的适应性改变；同时
显示这两个阶段中胰岛素信号转导通路也发生变
化，妊娠晚期胎羊的胰岛素信号途径下游分子蛋白
激酶 C表达量减少， 而 21�d的羊仔 Akt1、Akt2则增
加，可能与出生后早期胰岛素分泌量减少有关。 围
产期给予母鼠酒精干预，可造成 IUGR仔鼠成年后骨
骼肌中的胰岛素受体和 IRS鄄1 的酪氨酸磷酸化水平
及 PI3K 活性明显低于正常对照组。 胎盘营养供给
不良的 IUGR 羊仔骨骼肌中胰岛素受体、IRS鄄1、
Akt2 均显著下降。

另外，IUGR 个体代谢与葡萄糖转运蛋白 鄄4
（GLUT鄄4）关系密切，GLUT鄄4 受胰岛素调节，主要存
在于对胰岛素敏感的骨骼肌和脂肪细胞中，其水平
下降可致胰岛素抵抗。 胰岛素通过 IRS鄄PI3k鄄Akt 信
号通路促进 GLUT鄄4 从细胞质转运至细胞膜[�20�]。 研
究表明 IUGR 患儿成年期骨骼肌及脂肪细胞中
GLUT鄄4�mRNA表达及转运至细胞膜的量均减少[�21�]。
2.3 IUGR 与代谢相关基因、酶的变化 Bol 等[�22�]观
察到 IUGR 小鼠 9月龄时脂肪组织中与脂代谢相关
的基因表达受抑制。 动物实验表明，IUGR 仔鼠脂肪
组织中转录调控因子过氧化物酶体增殖物活化受
体 酌、 固醇调节元件结合蛋白 1 和脂肪酸合成酶
mRNA�表达均升高。 另外，有研究从出生后的 IUGR
小鼠和正常小鼠肝脏中分离出完整的线粒体，发现
IUGR小鼠肝脏线粒体氧化磷酸化受损，丙酮酸氧化
抑制和糖异生增加，导致葡萄糖生成增加，血糖升
高。 Thorn 等[�23�]证实 IUGR 羊肝脏中的葡萄糖鄄6鄄磷
酸酶、 磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶和果糖 1,6鄄二磷酸
酶的活性增强，直接促进肝糖异生。 另外，上述学者
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还报道了 IUGR 羊肝脏真核转录起始因子 4 表达减
少 45%，翻译过程受限制，并认为肝脏 ATP 产生减
少和细胞营养传感器的未充分激活是 IUGR 羊成年
期代谢异常的重要原因之一[�23�]。 进一步研究认为肝
X受体 琢 启动子活性下降是 IUGR 鼠成年后糖耐量
异常的重要原因，其活性下降后可减弱对糖异生关键
酶基因表达的抑制，从而促进肝糖异生[�24�]。

综上所述，IUGR 个体出现糖、 脂代谢异常，导
致代谢性疾病的发生，不仅与中枢及外周内分泌调
节、胰岛素信号通路的变化有关，而且与代谢相关
基因、酶的变化有关，对其机制有待进一步探讨。
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