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摘 要：【目的】　分析合并选择性宫内生长受限（sIUGR）的单绒毛膜双羊膜囊（MCDA）早产双胎的早期营养和

生长情况，探索DNA甲基化调控宫外生长的可能机制。【方法】　纳入 2019年 3月至 2022年 2月在中山大学附属第一

医院新生儿科住院治疗的MCDA合并 sIUGR早产双胎共 48例，按出生体质量大小分为出生体质量较大组 24例及

出生体质量较小组 24例。采用 t检验、ANOVA、χ2检验/Fisher确切概率法分析比较两组出生后第 1周的每日营养摄

入量、住院期间新生儿并发症发生率、出生至校正 24月龄体格生长情况，使用甲基化芯片分析比较两组DNA甲基

化差异并通过焦磷酸测序方法验证差异位点。【结果】　两组出生后第 1周每日碳水化合物、蛋白质、脂肪及能量的摄

入量差异无统计学意义（P值均＞0.05）。两组出生窒息、新生儿呼吸窘迫综合征、支气管肺发育不良、早产儿视网

膜病、坏死性小肠结肠炎的发生率差异均无统计学意义（P值均＞0.05）。出生至校正 24月龄出生体质量较大组体

质量、身长、头围Z评分均高于出生体质量较小组（P 值均为 0.000）。双胎体质量Z评分差值及身长Z评分差值在校

正胎龄 40周、校正 6月龄、校正 12月龄与出生时相比差异无统计学意义（P值均＞0.05）；校正 18月龄及 24月龄低于

出生时（P18月龄体质量 = 0.009，P18月龄身长= 0.032，P24月龄体质量 = 0.026，P24月龄身长 = 0.004）。双胎头围 Z评分差值在校正胎龄 40
周时与出生时相比差异无统计学意义（P值＞0.05）；校正 6月龄、校正 12月龄、校正 18月龄以及校正 24月龄时均低

于出生时（P6月龄 = 0.001，其余P 值均为 0.000）。校正胎龄 40周、校正 6月龄、校正 12月龄、校正 18月龄以及校正 24
月龄的双胎体质量、身长、头围差异程度均较出生时减小（P40周体质量 = 0.001，P40周身长 = 0.007，P40周头围 = 0.001，其余P 值
均为 0.000）。两组存在 18个显著DNA甲基化差异性的位点。出生体质量较小组在NFATC1基因体上的一个位点

甲基化程度高于出生体质量较大组（P = 0.043）。【结论】　MCDA合并 sIUGR的早产双胎早期营养及新生儿期并发症

发生率无差别，至校正24月龄出生体质量较小者较出生体质量较大者生长快，可能与出生体质量较小者在NFATC1
基因上甲基化上调有关。
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regulating extrauterine growth.【Methods】 Twenty-four pairs of preterm MCDA twins combined with sIUGR hospitalized in 
the Department of Neonatology of The First Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University from March 2019 to February 
2022 were enrolled， divided into larger twins group（n=24） and smaller twins group （n=24） according to birth weight. The 
comparison of daily nutritional intakes， the incidence of neonatal complications and physical growth from birth to 24 
months of corrected age between two groups was performed using t-test， analysis of ANOVA， Chi-square test or Fisher's 
exact test. Differential DNA methylation analysis was performed using the methylation microarrays and differentially 
methylated site was validated using pyrosequencing method.【Results】 There were no significant differences in the daily 
intake of carbohydrate， protein， fat and energy between two groups （all P＞0.05）. There were no significant differences in 
the incidence of asphyxia， neonatal respiratory distress syndrome， bronchopulmonary dysplasia， retinopathy of 
prematurity and necrotizing enterocolitis between two groups （all P＞0.05）. Z-scores for weight， length and head 
circumference were significantly lower in the smaller twins group compared with the larger twins group from birth to 24 
months of corrected age（all P =0.000）. Difference in Z-scores for weight and length at term， 6 months， 12 months of 
corrected age did not differ significantly from that at birth（all P＞0.05） while difference in Z-scores for weight and length 
between the twins at 18 months and 24 months of corrected age were significantly lower than that at birth （P = 0.009， P = 
0.032， P = 0.026， P = 0.004）. Difference in Z-scores for head circumference at 6 months， 12 months， 18 months， 24 
months of corrected age were significantly lower than at birth （P = 0.001， others P = 0.000） except at term（P＞0.05）. The 
differences in weight， length and head circumference between the twins at term， 6 months， 12 months， 18 months and 24 
months of corrected age significantly reduced （P = 0.001， P = 0.007， P = 0.001， others P = 0.000）. Eighteen 
differentially methylated sites were identified and the methylation level of NFATC1 gene in the smaller twins group was 
significantly higher than that in the larger twins group（P = 0.043）.【Conclusion】 MCDA twins combined with sIUGR shares 
similar early nutrition and neonatal complications， while smaller twins at 24 months of corrected age grow faster than larger 
twins， which might be related to a higher methylation level of NFATC1 gene in smaller twins.

Key words： monochorionic diamniotic twins； selective intrauterine growth restriction； DNA methylation； early 
nutrition； growth

［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2026，47（2）：328-335］

单绒毛膜双羊膜囊（monochorionic diamniotic，
MCDA）双胎由一个受精卵分裂发育形成，共用一

个胎盘［1-2］，易合并早产［2］，且可能因为胎盘份额不

均或其他原因出现体格生长差异合并选择性宫内

生长受限（selective intrauterine growth restriction，
sIUGR）［3-5］。研究表明出生 1周内理想的蛋白质和

能量的摄入有助于生长发育［6-8］。双胞胎的研究发

现轻出生体质量者可较重出生体质量者生长更

快［9-10］。遗传背景一致的MCDA双胎出现生长轨迹

不同，不改变基因序列而通过 DNA 甲基化的方式

调控基因表达的表观遗传机制可能参与调控［11］。
MCDA 双胎是研究生长发育中 DNA 甲基化表观遗

传调控的理想模型，本研究拟分析合并 sIUGR 的

MCDA早产双胎的早期营养和生长情况，探索DNA
甲基化调控宫外生长的可能机制。

1 材料与方法

1.1　研究对象

本研究经中山大学附属第一医院临床科研和

实验动物伦理委员会批准（伦审［2020］24 号），对

2019 年 3 月至 2022 年 2 月在中山大学附属第一医

院新生儿科住院治疗的 MCDA 合并 sIUGR 双胎的

临床资料进行分析；纳入标准为：出生胎龄＜37
周、生后 24 h 内入院的合并 sIUGR 的 MCDA 双胎；

患儿监护人签署知情同意书。排除双胎或双胎之

一宫内死亡或住院期间死亡，或合并染色体异常、

遗传代谢性疾病者。根据双胎出生体质量分为出

生体质量较大组、出生体质量较小组。

1.2　方 法

1.2.1　临床资料收集　记录住院资料：出生胎龄、

性别、出生体质量、出生身长、出生头围等；出生后

第 1 周的每日营养摄入量；新生儿期并发症，包括

出生窒息、呼吸窘迫综合征（respiratory distress syn⁃
drome，RDS）、支气管肺发育不良（bronchopulmona⁃
ry dysplasia，BPD）、视网膜病变（retinopathy of pre⁃
maturity，ROP）、确诊期和进展期的坏死性小肠结

肠炎（necrotizing enterocolitis，NEC）。随访研究对

象在校正胎龄 40 周、校正 6 月龄、校正 12 月龄、校

正18月龄以及校正24月龄的体质量、身长及头围。

329



第47卷中山大学学报（医学科学版）

新生儿期疾病诊断参照《实用新生儿学》第 5
版［12］。采用 2013年 Fenton早产儿生长曲线及其软

件计算早产儿出生相应胎龄体格生长指标 Z 评

分［13］。采用 2006年世界卫生组织儿童生长标准［14］

评估校正胎龄 40 周、校正 6 月龄、校正 12 月龄、校

正 18 月龄以及校正 24 月龄的体格生长指标 Z 评

分。出生至校正 24月龄 6个时间点双胎体格指标

Z 评分差值=出生体质量较大组 Z 评分-出生体质

量较小组 Z 评分。出生至校正 24 月龄 6 个时间点

双胎体格生长指标差异程度=［（出生体质量较大组

体格生长指标-出生体质量较小组体格生长指标）/
出生体质量较大组的体格生长指标］×100%。

1.2.2　甲基化检测　收集研究对象的临床检测剩

余静脉血标本，提取DNA并进行重亚硫酸盐处理，

后使用 Illumina Infinium Human Methylation 850K 
BeadChip（850K甲基化芯片）筛选显著甲基化差异

位点，通过 Gene Ontology 功能注释［15］、KEGG 通路

分析［16］对甲基化差异位点对应的 15个基因进行生

物学信息分析，选择与生长相关的基因的甲基化位

点通过焦磷酸测序进行验证。

1.3　统计学方法

用 SPSS 20.0统计软件进行统计学分析。正态

分布的计量资料采用均数±标准差（x̄±s）表示，出生

体质量较大组和出生体质量较小组两组间各指标

的比较采用配对 t检验；出生至校正 24月龄间 6个

时间点双胎体格指标Z评分差值、差异程度的比较

采用单因素方差分析（ANOVA），2个时间点间双胎

体格指标 Z评分差值、差异程度的比较采用 LSD-t
检验。计数资料采用例数和百分率表示，两组新生

儿并发症发生率比较采用 χ2检验或 Fisher 确切概

率法。检验采用双侧检验，P＜0.05表示差异有统

计学意义。用 R 软件进行甲基化芯片结果分析。

采用 pool.t-test 方法筛选组间的差异甲基化位点，

β 作为衡量该位点甲基化程度的值，筛选标准为

Δβ＞0.1，P＜0.05。

2 结 果
2.1　双胎的新生儿期资料

2.1.1　基本资料　共纳入 MCDA 合并 sIUGR 的早

产双胎 24 对，其中男性双胎 13 对（占 54.17%），女

性双胎 11对（占 46.83%），平均出生胎龄为（32.71±
2.20）周。

2.1.2　出生后第 1 周营养摄入情况　出生后第 1

周，出生体质量较大组与出生体质量较小组每日碳

水化合物、蛋白质、脂肪及能量的摄入量符合正态

分布，方差齐，两组差异无统计学意义（P均＞0.05，
表1）。

2.1.3　新生儿期合并症情况　如表 2所示：新生儿

期两组出生窒息、RDS、BPD、ROP、NEC的发生率差

异均无统计学意义（P值均＞0.05；表2）。

2.2　双胎的生长随访

2.2.1　双胎的体格生长指标 Z 评分　双胎的体格

生长指标Z评分符合正态分布，具有方差齐性。如

表 3所示，从出生至校正 24月龄，出生体质量较大

组的体质量 Z评分、身长 Z评分及头围 Z评分均高

于出生体质量较小组，差异有统计学意义（P 值均

为0.000）。

2.2.2　双胎的体格生长指标 Z 评分差值及体格生

长指标差异程度的变化　各个随访时间点双胎体

格指标 Z 评分差值=出生体质量较大组 Z 评分-出
生体质量较小组 Z 评分。双胎的体格生长指标 Z
评分差值均符合正态分布，具有方差齐性。如表 4
所示：与出生时相比，双胎体质量 Z 评分差值及身

长 Z 评分差值在校正胎龄 40 周、校正 6 月龄、校正

12月龄时差异无统计学意义（P值均＞0.05）；校正

18 月龄及 24 月龄低于出生时（P18月龄体质量 = 0.009，
P18月龄身长= 0.032，P24月龄体质量 = 0.026，P24月龄身长 = 0.004），

差异有统计学意义。与出生时相比，双胎头围Z评

分差值在校正胎龄 40周时差异无统计学意义（P值

＞0.05）；校正 6月龄、校正 12月龄、校正 18月龄以

及校正 24月龄时均低于出生时（P6月龄 = 0.001，其余

P 值均为0.000），差异有统计学意义。

各个随访时间点双胎体格生长指标差异程

度=［（出生体质量较大组体格生长指标-出生体

质量较小组体格生长指标）/出生体质量较大组

的体格生长指标］×100%；差异程度均符合正态

分布，具有方差齐性。如表 5 所示：与出生时相

比，校正胎龄 40 周、校正 6 月龄、校正 12 月龄、校

正 18 月龄以及校正 24 月龄的双胎体质量、身长、

头围差异程度均减小（P40 周体质量 = 0.001，P40 周身长 = 
0.007，P40 周头围 = 0.001，其余 P 值均为 0.000），差异

有统计学意义。

2.3　双胎的 DNA 甲基化差异

2.3.1　双胎的 DNA 甲基化差异位点　850 K 芯片

共对 865 253 个位点进行了 DNA 甲基化检测及比

较，筛选出 18个存在显著甲基化差异的位点，其中

15 个位点存在对应基因，3 个位点位于基因间区
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（表 6）。通过 Gene Ontology 功能注释、KEGG 通路

分析对甲基化差异位点对应的 15个基因进行生物

学信息分析，发现NFATC1基因参与多个信号通路

如破骨细胞分化，与生长发育相关性大。

2.3.2　焦磷酸盐测序验证双胎的 DNA 甲基化差

异位点　在 NFATC1 基因上存在 DNA 甲基化差

异位点，出生体质量较小组平均甲基化程度为

（45.58±7.16）%，高于出生体质量较大组的平均

甲基化程度（40.65±9.30）%，差异具有统计学意

义（P = 0.043）。

3 讨 论
3.1　合并选择性宫内生长受限的单绒毛膜双羊膜

囊早产双胎的 DNA 甲基化差异

近年来 DNA 甲基化的研究持续受到关注，同

表 1　出生后第 1 周双胎出生体质量较大组与出生体质量较小组碳水化合物、氨基酸、脂肪和能量的每日摄入量比较

Table 1　Comparison of daily intake of carbohydrate，protein，fat and energy for the first week of life between larger 
twins group and smaller twins group （x̄ ± s）

Item
Carbohydrate/（g·kg-1·d-1）

Protein/（g·kg-1·d-1）

Fat/（g·kg-1·d-1）

Energy/（kcal·kg-1·d-1）

Day
1
2
3
4
5
6
7
1
2
3
4
5
6
7
1
2
3
4
5
6
7
1
2
3
4
5
6
7

Larger twins group
（n = 24）

7.48±0.92
8.33±1.09
9.12±1.33

10.03±1.54
10.93±1.56
11.44±1.45
11.92±1.47

1.53±0.24
1.86±0.38
2.11±0.35
2.35±0.43
2.60±0.51
2.84±0.46
3.01±0.53
2.08±0.51
2.63±0.68
3.12±0.66
3.68±0.67
4.12±0.78
4.59±0.85
5.04±0.78

54.71±5.00
64.43±8.38
73.89±6.99
82.59±7.27
91.34±8.79
98.45±8.05

105.19±7.74

Smaller twins group
（n = 24）
7.68±1.05
8.56±1.30
9.63±1.41

10.29±1.44
11.13±1.37
11.76±1.40
12.27±1.29

1.53±0.34
1.87±0.39
2.16±0.44
2.45±0.55
2.81±0.54
3.04±0.58
3.24±0.57
1.94±0.37
2.50±0.57
2.95±0.71
3.43±0.75
3.97±0.79
4.43±0.83
4.81±0.78

54.40±4.78
64.17±7.25
73.75±9.62
81.99±10.67
91.35±10.25
99.05±8.63

105.49±8.30

t

-0.941
-0.881
-1.785
-0.761
-0.723
-1.091
-1.189
-0.049
-0.117
-0.697
-1.064
-1.960
-1.468
-1.589

1.718
1.383
2.078
2.059
1.211
1.241
1.924
0.688
0.426
0.179
0.525

-0.021
-0.987
-0.515

P

0.357
0.387
0.087
0.455
0.477
0.287
0.246
0.961
0.908
0.493
0.298
0.062
0.156
0.126
0.099
0.180
0.050
0.052
0.238
0.227
0.067
0.498
0.674
0.860
0.605
0.983
0.334
0.612
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卵双胞胎为研究 DNA 甲基化调控的理想模型［17］，
包括 DNA甲基化与疾病的发生的研究［17-19］及 DNA
甲基化对衰老的作用［20-21］，但DNA甲基化对生长的

调控作用如何尚不明确。研究生长不一致的同卵

双胎有助于了解DNA甲基化对生长的调控。我们

发现合并 sIUGR 的 MCDA 双胎在某些基因位点上

存在DNA甲基化差异。有研究报道出生体质量差

异 20%以上的双胎胎盘组织整体DNA甲基化无差

异，但存在差异性位点，如 LRAT、SLC19A1、DECR1
基因等［22-23］。在本研究中，上述基因的位点没有发

现显著 DNA 甲基化差异，但发现了尚未报道的差

异性位点；其中 ITH5基因［24］、MLLT3基因［25］等多个

表 2　双胎出生体质量较大组与出生体质量较小组新生儿期并发症比较

Table 2　Comparison of incidence of neonatal complications between larger twins group and smaller twins group 
［n（%）］

Item
Asphyxia at birth
RDS
BPD
ROP*

NEC*

larger twins group
（n = 24）

5（20.83）
18（75.00）

6（25.00）
0（0）
0（0）

smaller twins group
（n = 24）

8（33.33）
17（70.83）
11（45.83）

2（8.33）
1（4.17）

χ2

0.949
0.105
2.277

-
-

P

0.330
0.745
0.131
0.489
1.000

 RDS：neonatal respiratory distress syndrome；BPD：bronchopulmonary dysplasia；ROP：Retinopathy of prematurity；NEC：necrotizing enteroco⁃
litis. * Fisher's exact test.

表 3　出生至校正 24 月龄双胎出生体质量较大组与出生体质量较小组的体质量、身长、头围Z评分比较

Table 3　Comparison of Z-scores for weight，length and head circumference from birth to 24 months of corrected age 
between larger twins group and smaller twins group ［（x̄ ± s），（n=24）］

Corrected age
Birth

Term

6 months

12 months

18 months

24 months

Z-scores
For weight
For length

For head circumference
For weight
For length

For head circumference
For weight
For length

For head circumference
For weight
For length

For head circumference
For weight
For length

For head circumference
For weight
For length

For head circumference

Larger twins group
-0.03±0.60
-0.31±0.84

0.34±0.82
-0.43±0.96
-0.54±0.69
-0.18±0.81

0.00±0.97
0.04±0.97

-0.00±0.93
0.17±1.01
0.31±1.21
0.11±0.88
0.24±1.00
0.13±1.11

-0.02±0.85
0.12±0.92
0.05±1.03

-0.01±0.74

Smaller twins group
-1.67±0.68
-1.69±0.97
-1.16±1.09
-2.31±1.07
-1.78±0.96
-1.31±0.73

0.17±1.11
-1.11±1.31
-0.82±0.97
-1.00±1.21
-0.68±1.52
-0.66±0.77
-0.76±1.21
-0.73±1.11
-0.52±0.85
-0.66±1.10
-0.65±1.20
-0.41±0.74

t

15.577
7.977
6.679
9.320
9.568
6.958
7.228
6.326
7.861
6.470
5.333
7.448
5.899
5.176
4.751
4.904
5.100
4.946

P

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
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表 4　出生至校正 24 月龄双胎间体质量、身长、头围Z评分差值的变化

Table 4　Differences between the twins in Z-scores for weight，length and head circumference from birth to 24 months 
of corrected age ［( x̄ ± s)，（n=24）］

Difference in
Z-scores
For weight
For length
For head circumference

Corrected Age
Birth

1.64±0.51
1.37±0.84
1.51±1.11

Term
1.88±0.99
1.24±0.64
1.13±0.80

6 months
1.37±0.93
1.15±0.89
0.82±0.51*

12 months
1.17±0.88
0.99±0.86
0.77±0.50*

18 months
1.00±0.83*#

0.86±0.82*

0.50±0.52*#

24 months
0.78±0.92*#&

0.70±0.67*#

0.41±0.40*#&

F

5.783
2.391
8.626

P

0.000
0.041
0.000

One-way ANOVA. *compared with birth， P＜0.05；#compared with term， P＜0.05； &compared with 6months， P＜0.05.

表 5　出生至校正 24 月龄双胎间体质量、身长、头围差异程度的变化

Table 5　Differences in weight， length and head circumference between the twins from birth to 24 months 
of corrected age ［（x̄ ± s），%］

Difference
In  weight
In length
In head circumference

Corrected Age
Birth

32.36±10.30
8.30±4.91
7.31±5.28

Term
23.51±10.90*

5.67±2.97*

4.51±3.15*

6 months
14.23±8.83*

3.82±3.09*

2.36±1.42*#

12 months
12.22±8.50*

3.24±3.05*

2.18±1.37*#

18 months
10.61±8.13*#

2.95±2.84*#

1.43±1.48*#

24 months
8.43±7.70*#&

2.53±2.51*#

1.16±1.14*#

F

24.358
10.490
17.652

P

0.000
0.000
0.000

One-way ANOVA. *compared with birth， P＜0.05； #compared with term， P＜0.05； &compared with 6months， P＜0.05.

表 6　双胎差异性甲基化位点

Table 6　Differentially methylated regions between the twins 

Probe ID
cg00989059
cg01591526
cg02532022
cg02837600
cg03787013
cg08437576
cg08549810
cg11522044
cg11787544
cg12145624
cg13438944
cg18084442
cg19360943
cg20205061
cg20341535
cg23239647
cg24398381
cg27339550

P

0.035
0.045
0.024
0.027
0.003
0.018
0.009
0.045
0.023
0.041
0.015
0.017
0.024
0.032
0.011
0.000
0.038
0.014

Methylation Difference
-0.14

0.11
0.13
0.14

-0.11
-0.10

0.11
0.13

-0.47
0.41
0.54

-0.11
-0.18

0.11
-0.13
-0.77

0.11
0.15

Gene
ITIH5

MLLT3

VPS33B

LOC642852

PRMT1

PAQR5

ODF2L

MAST4

C14orf179

LOC100506688

ING4

MSL3

SCN4B

NFATC1

ZNF853

Chromosome
chr10：7621718-7621950

chr15：91565454-91565920
chr21：46714984-46715206
chr19：50180010-50180907

chr1：86861566-86862083
chr12：46776731-46777856

chr5：65891877-65893539
chr14：76452079-76452542

chr11：118016237-118016984
chr2：105275588-105275940
chr18：77272584-77273603

chr7：6654745-6655860

Position
S_Shore

S_Shore
N_Shore
Island

N_Shore
S_Shelf

N_Shore
Island

S_Shore
N_Shelf
S_Shelf
Island
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基因与肿瘤有关，C14orf179 基因、MSL3 基因、

ZNF853 基 因 尚 未 有 研 究 报 道 明 确 功 能 ，而

NFATC1基因与生长发育相关。

3.2　合并选择性宫内生长受限的单绒毛膜双羊膜

囊早产双胎的出生体质量较小者在 NFATC1 基因

体的甲基化上调

NFATC1 即活化 T 细胞核因子 1 蛋白，可作为

转录因子参与多个通路调控生长发育。多项研究

对NFATC1的功能进行了探究。NFATC1可调节骨

质形成和骨代谢［26］；有研究发现诱导破骨细胞分化

的 RANKL 信 号 通 路 可 促 进 NFATC1 表 达 ，

NFATC1 基因缺失的干细胞不能在 RANKL 刺激下

分化为破骨细胞，说明 NFATC1 在 RANKL 信号通

路下游诱导破骨细胞分化［27］；NFATC1 缺陷小鼠除

了破骨细胞发育受损外，还存在颅骨形成缺陷，成

骨细胞中 NFATC1 活性增强可以引起骨质增加［28］。

NFATC1对成骨细胞和破骨细胞均有调控作用，可

影响生长。此外，NFATC1 还参与骨骼肌的发育、

心脏的发育以及淋巴细胞的增殖和分化等各种通

道的调控［29-31］。关于NFATC1基因的甲基化与基因

表达的关系目前尚无研究。

本研究发现，MCDA 合并 sIUGR 早产双胎在

NFATC1基因的基因体上存在甲基化差异位点，而

目前认为基因体的甲基化程度与基因的表达呈正

相关［32］，出生体质量较小者在NFATC1基因体的甲

基化上调可能使其表达上调，从而促进生长。

3.3　合并选择性宫内生长受限的单绒毛膜双羊膜

囊早产双胎的早期营养与生长

本研究纳入的早产双胎给予规范营养管理，早

期开始肠内营养，不足部分予肠外营养补充［33-34］，

以合理的早期营养保证早产双胎的宫外生长，与其

他强调改善新生儿早期营养以促进宫外生长情况

的研究目的一致［35-36］。本研究中合并 sIUGR 的

MCDA双胎早期营养一致，新生儿期并发症无明显

差异，双胎体质量、身长及头围的差异出生后逐渐

缩小，出生体质量较小者早期宫外生长较出生体质

量较大者快，可能出生体质量较小者在NFATC1基

因体的甲基化上调引起其表达上调，通过促进骨骼

肌形成、调节骨骼发育来促进生长加速。

3.4　本研究的局限性

本研究存在一定局限性，一是在 MCDA 合并

sIUGR早产双胎中发现了甲基化差异位点，未与非

sIUGR双胎中该位点的甲基化差异程度进行对比；

二是未进一步明确该位点的甲基化差异对基因表

达的作用。我们将继续进行更长期的随访，并进一

步研究NFATC1基因甲基化对表达的调控作用，探

究参与调节的可能通路。

综上所述，MCDA合并 sIUGR的早产双胎早期

营养及新生儿期并发症发生率无差别，至校正 24
月龄出生体质量较小者较出生体质量较大者生长

更快，可能与出生体质量较小者在NFATC1基因上

甲基化上调有关。
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