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生命早期营养干预对雌性大鼠青春发育的影响

陈丹纯，唐本玉，朱顺叶
（中山大学附属第三医院儿科，广东 广州 510632）

摘 要：【目的】本研究旨在探讨生命早期营养干预对雌性大鼠青春期发育的影响。【方法】采用胎儿期限食法

建立小于胎龄儿（SGA）雌性大鼠模型（IS组和 IC组，分别代表小于胎龄儿生后营养过剩小组和小于胎龄儿生后营

养正常组），测量不同营养干预方式大鼠的阴道开放时间，检测血清基础性激素水平，计算子宫和卵巢器官系数，并

计算不同发育阶段大鼠的成熟黄体数量。【结果】生后营养过剩雌性大鼠（IS组和CS组，CS组代表适于胎龄儿生后

营养过剩组）的阴道开放时间较正常营养的雌性大鼠（CC组和 IC组，CC组代表适于胎龄儿生后营养正常组）提前；

IS组和CS组生后 35 d黄体生成素（LH）水平高于CC组；同时，CC组、IS组和CS组大鼠生后 35 d雌二醇和LH水平高

于同组生后 21 d的水平。生后 35 d和 45 d，IS组和CS组成熟黄体数量高于CC组。各组大鼠生后 35 d的子宫和卵

巢器官系数高于同组生后 21 d。【结论】大部分 SGA雌性大鼠生后正常饮食可完成追赶性生长和正常的青春期发

育；而无论是否为SGA，生后营养过剩的雌性大鼠均有性早熟倾向。
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Early-Life Nutrition Intervention Influences Pubertal Development in Female Rats
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Abstract：【Objective】To explore the influence of early-life nutrition intervention on pubertal development in female
rats.【Methods】Fifty-eight neonatal female rats born small for gestational age（SGA）by using maternal food restriction
were randomly divided into postnatal over-nutrition group（Group IS，n=28）and postnatal normal diet group（Group IC，n
=30）. Another 58 neonatal female rats born appropriate for gestational age（AGA）were divided into postnatal over-nutri⁃
tion group（Group CS，n=28）and postnatal normal diet group（Group CC，n=30）. Then we observed and measured the
vaginal opening（VO），sex hormone levels，organ coefficients of uterus and ovary，and numbers of corpora lutea at various
stages of each group.【Results】The VO in Group IS and Group CS was accelerated than that in Group IC and Group CC.
The levels of luteinizing hormone（LH）on postnatal day 35 in Group IS and Group CS were higher than that of Group CC.
The levels of estradiol and LH on postnatal day 35 were higher than those on postnatal day 21 in Group IS，Group CS and
Group CC. The organ coefficients of uterus and ovary on postnatal day 35 were higher than those on postnatal day 21 in
each group. The numbers of corpora lutea on postnatal day 35 and day 45 were higher in Group IS and Group CS than those
in Group CC.【Conclusions】Postnatal normal diet may help most SGA female rats catch up their growth and normal puber⁃
tal development，while postnatal over-nutrition promotes precocious puberty in either SGA or AGA female rats.
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出生小于胎龄儿（small-for-gestational-age，
SGA）较适于胎龄儿（appropriate for gestational age，
AGA）更易出现成年终身高受损，且具有患代谢及

心血管疾病的高风险［1］。SGA是指出生身长或体

质量低于同胎龄儿婴儿的出生身长或体质量的婴

儿，即SGA定义为出生身长或体质量小于同胎龄婴

儿的2个标准差或位于第10百分位以下［2］。出生约

有8.6%~12.86%的婴儿为SGA［3-4］，在中低收入的国

家，发生率甚至高达 22%［5］。大部分 SGA可在生后

实现生长追赶，而 10%~20%患儿仍有成年终身高

受损的情况发生。对于SGA的患儿，为了实现生长

追赶，在婴幼儿期及整个儿童期往往会注重营养的

摄入，从而体质量快速增长。青春期是性发育的一

个复杂的生物学过程，可能受到遗传、营养和社会经

济因素的影响。性早熟是指相对较早（女孩在 8岁
之前或男孩在9岁之前）出现第二性征（女孩第一次

出现乳房芽，男孩睾丸增大是青春期开始的时间

点）［6-7］。性早熟可能导致心理和健康问题，并增加

行为障碍或经历早期性活动的风险［8］。据报道，

SGA的女孩更易出现性早熟［9-10］。然而，SGA和性早

熟之间的关系仍存在争议［11］。目前较少关于营养

干预对青春期发育的影响的报道，本研究拟阐明早

期营养干预对雌性 Sprague-Dawley（SD）大鼠青春

期发育的影响，为儿童性早熟研究提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

雌性 SD大鼠 30只，体质量（230~280）g；雄性

SD大鼠 15只，体质量（280~320）g，购 自中山大学

实验动物中心［许可证号 SCXK（粤）2016-0029］。

普通饲料由中山大学实验动物中心［许可证号

SCXK（京）2014-0010］提供。高脂饲料由广东省实

验动物中心［许可编号 SCXK（粤）2013-0002］提

供，原材料包括：酪蛋白、蛋白、L-胱氨 酸、玉米淀

粉、麦芽糖糊精、蔗糖、纤维素、豆油、矿物质 AIN-
93、维生素 AIN-93 及 氯化胆碱；各组饲料成分含

量比及占总热能百分比为：碳水化合物 35%，脂肪

45%，蛋白质 20%，总热量 4.73 kcal/g。饲养条件：

屏障环境中，温度（20~26）℃，相对湿度 40%~70%，

分笼饲养，均自由摄水，自由摄食（除实验条件要

求）。本次研究经中山大学实验动物伦理委员会批

准，批准批号为 IACUC-DB-2017-0913。

1.2 药物与试剂

血清E2、LH、FSH等试剂盒购自上海酶联生物

科技有限公司；3%戊巴比妥钠购自广州广誉生物

科技有限公司。

1.3 动物实验

将实验 SD大鼠喂养 1周适应环境后，将雌雄

鼠随机按 2：1（共 45只大鼠，雌鼠 30只，雄鼠 15
只）合笼交配，合笼第 2天起每天做雌鼠阴道分泌

物涂片，普通光学显微镜下观察，以阴道涂片发现

精子为受孕第 1天。确认受孕后，将受孕父母代雌

鼠随机分为限食组和正常饮食组，且均单只单笼喂

养，自由摄食摄水；受孕第 7天起，限食组雌鼠每日

每只饲料 5~7 g喂养，自由摄水；正常饮食组雌鼠仍

自由摄食摄水。分娩后，从限食组选择体质量较对

照组平均体质量低 2个标准差或以上的子代大鼠

作为SGA大鼠模型。

1.4 实验分组

根据样本量计算，分别选择 58只子代雌性

SGA大鼠作为宫内发育迟缓组（即 I组），58只对照

组子代雌性大鼠作为宫内正常发育组（即C组）；再

将宫内发育迟缓组随机分为小窝组（S组，4只一

笼，n=28）和对照组（C组 10只一笼，n=30），即 IS
组、IC组；对照组随机分为小窝组（S组，4只一笼，

n=28）和对照组（C组 10只一笼，n=30），即 CS组、

CC组。每笼配一只父母代哺乳雌鼠，子代大鼠自

由摄水，父母代雌鼠自由摄食摄水，哺乳 21 d后断

乳。断乳后父母代雌鼠与子代雌鼠分笼饲养，其中

IS组与CS组继续原每笼 4只饲养，IC组与CC组分

别随机分为每笼 4只饲养。另，IS组、CS组均予以

高脂饲料喂养，IC组、CC组均予以普通饲料喂养。

1.5 观察指标

①子代雌鼠断乳后每日观察并记录各大鼠阴

门开启时间，计算各组大鼠阴门开启平均时间；②
在大鼠各生长发育期（生后 21 d、35 d、45 d、75 d）
当日早上 8~9时从各组中取出 6只大鼠，依次称重

记录后，予以 3%戊巴比妥钠（3 mL/kg）腹腔注射麻

醉大鼠，开腹行腹主动脉取血，后采用 ELISA法检

测血清基础性激素水平（雌二醇 E2、黄体生成素

LH、卵泡刺激素 FSH）；③子宫及卵巢质量、卵巢卵

泡发育情况：上述③中大鼠进行腹腔解剖，取出子

宫及双侧卵巢，分离周围组织，用滤纸吸去表面的

组织液，然后用电子天平分别称其湿重，计算其脏

器指数，并记录；④取左侧卵巢标本，经过固定、包
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埋、切片、染色等步骤后，40~100倍光镜下计数切

片内成熟黄体。

1.6 统计学方法

应用 SPSS 20.0统计软件进行统计分析，符合

正态分析的计量资料以均数±标准差（x̄ ± s）表示，

所有计量数据均保留至小数点后三位。二组的差

异比较，符合正态分布且方差齐的数据，采用两组

间 t检验，符合正态分布但方差不齐的数据采用校

正 t检验，不符合正态分布的数据，采用秩和检验。

多组计量资料数据比较，各组定量资料都呈正态分

布并且方差齐性采用One way-ANOVA进行分析，

多重比较采用 Bonferroni法。重复测量资料，采用

重复测量资料的方差分析。数据呈非正态或方差

不齐时采用 Kruskal-Wallis H检验。均设定 P＜
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组大鼠阴门开启时间的差异

表 1示，IS组及 CS组的阴门开启时间均早于

CC组（P＜0.05），IS组阴门开启时间早于 IC组（P＜
0.05）；CC组与 IC组大鼠阴门开启时间差异无统计

学意义（P＞0.05）。四组雌性大鼠阴门开始时间比

较，经单因素方差分析，四组间差异有统计学意义

（F=14.585，P=0.000）；采用 Bonferroni法进一步作

两两比较，发现 IC组与CC组阴门开启时间比较差

异无统计学意义（P>0.05），而 CS组及 IS组分别与

CC组比较有统计学意义（P<0.05），IS组与 IC组比

较有统计学意义（P<0.05）。

2.2 不同发育周期各组大鼠血清性激素水平的差异

图 1示，各组大鼠性激素水平均随着生长发育

的进展，呈现逐渐升高的趋势。其中，图 1A可见，

IS组与CS组在生后 35 d出现LH水平分别较CC组

高（P＜0.05），IS组在生后 45 d LH水平较 CC组高

（P＜0.05）；生后 35 d，CC组、IS组与CS组 LH、E2水
平均较同组生后 21 d时升高（P＜0.05；图 1A、C）；

而 IC组在生后 35 d E2分别较同组生后 21 d时增高

（P＜0.05；图 1C），在生后 45 d LH水平分别较同组

生后35 d时增高（P＜0.05；图1A）。

2.3 大鼠子宫、卵巢脏器系数比较

如表2-1，在生后75 d IS组及CS组子宫脏器系

数均较 CC组低（P＜0.05）。表 2-2，生后 21 d、35 d
及45 d，IC组卵巢脏器系数较CC组低（P＜0.05）。

从图 2A中可观察到，子宫相对质量在生后

21 d到 35 d之间，四组大鼠均增幅明显（P＜0.05）。

表1 各组大鼠阴门开启时间比较

Table 1 Comparison of the days of vaginal opening
time（VO）in each group （x̄ ± s，days）

Groups
CC
CS
IC
IS

VO
29.82±1.83
27.46±0.93
31.08±1.98
27.90±1.45

F

14.585
/
/
/

P

0.000
0.0061）
0.3662）
0.0131）/0.0003）

1）vs. Group CC P＜0.05；2）vs. Group CC P＞0.05；3）vs.
Group IC P＜0.05. CC：group of AGA female rats with postnatal
normal diet；CS：group of AGA female rats with postnatal over-nu⁃
trition；IC：group of SGA female rats with postnatal normal diet；
IS：group of SGA female rats with postnatal over-nutrition.

表2-1 不同发育周期各组大鼠子宫脏器系数比较

Table 2-1 Comparisons of uterine organ coefficients of rats in different developmental cycles
［（x̄ ± s），n=6］

Groups
CC
CS
IC
IS

PND21
0.088±0.017
0.083±0.018
0.074±0.005
0.073±0.012

PND35
0.202±0.006
0.192±0.019
0.207±0.011
0.192±0.010

PND45
0.206±0.015
0.175±0.031
0.204±0.012
0.187±0.022

PND75
0.213±0.004
0.140±0.0181）
0.209±0.005
0.164±0.0222）3）

Four-group comparison F=6.992，P=0.002，Four time points comparison F=269.322，P=0.000，Group-time interaction F=16.762，P=
0.000，Multiple comparisons：1）vs. Group CC P=0.041，2）vs. Group CC P=0.002，3）vs. Group IC P=0.002. CC：group of AGA female rats with post⁃
natal normal diet；CS：group of AGA female rats with postnatal over-nutrition；IC：group of SGA female rats with postnatal normal diet；IS：group
of SGA female rats with postnatal over-nutrition.
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在生后 45 d到 75 d，CS与 IS组子宫相对质量有所

下降（P＜0.05）。观察图 2B，IC组在生后 21、35、
45 d均出现卵巢相对质量低于CC组（P＜0.05）。

2.4 大鼠卵巢黄体发育情况比较

如表 3所示，各组大鼠在生后 21 d，黄体数均

为 0；而生后 35 d，IS黄体数均分别较CC组及 IC组

高（P＜0.05）；生后 35 d及生后 45 d，CS黄体数较

CC组高（P＜0.05）；生后75 d，各组黄体数差异无统

计学意义。图 3可见不同分组不同时间点成熟黄

体形态。

3 讨 论

青春期发育是人生的一个里程碑式的事件，对

于身体的塑形以及生理功能的成熟至关重要。而

青春发育障碍不仅影响性成熟，还影响了成年终身

高、骨密度以及日后的生育功能等［12］。有研究表

明，SGA状态可引起青春发育的提早发生，主要以

阴毛早现为标准［9］；而另有文献认为，SGA的状态

与青春启动的时间无相关性［11］，但此文献认为 SGA
状态与青春启动时间提早与否结果有异，可能与生

后生活经济情况及西方人群和非西方人群差异有

A：LH；B：FSH；C：E2. A：Four-group comparison F=4.219，P=0.018，Four time points comparison F=4.006，P=0.021，Group-time interac⁃
tion F=4.668，P=0.000，Multiple comparisons. PND35：Group CS vs. Group CC P=0.005，Group IS vs. Group CC P=0.004，Group IS vs. Group IC P=
0.015；PND 45：Group IS vs. Group CC P=0.038；PND21 vs. PND35：Group CC P=0.003，Group CS P=0.012，Group IS P=0.000，PND35 vs.
PND45：Group IC P=0.000. B：Four-group comparison F=0.503，P=0.684，Four time points comparison F=568.752，P=0.000，Group-time interac⁃
tion F=0.572，P=0.061. C：Four-group comparison F=12.841，P=0.000，Four time points comparison F=1007.414，P=0.000，Group-time interac⁃
tion F=48.109，P=0.000，Multiple comparisons：PND21 vs. PND35 Group CC P=0.002，Group CS P=0.002，Group IC P=0.002，Group IS P=0.002.
CC：group of AGA female rats with postnatal normal diet；CS：group of AGA female rats with postnatal over-nutrition；IC：group of SGA female rats
with postnatal normal diet；IS：group of SGA female rats with postnatal over-nutrition.

图1 不同发育周期各组大鼠性激素水平趋势图

Fig. 1 Trend of sex hormone level in rats of different development stages

表2-2 不同发育周期各组大鼠卵巢脏器系数比较

Table 2-2 Comparisons of ovary organ coefficients of rats in different developmental cycles
［（x̄ ± s），n=6］

Groups
CC
CS
IC
IS

PND21
0.066±0.007
0.059±0.004
0.045±0.0021）
0.063±0.006

PND35
0.076±0.006
0.068±0.005
0.065±0.0032）
0.071±0.004

PND45
0.077±0.007
0.071±0.011
0.066±0.0033）
0.072±0.003

PND75
0.063±0.011
0.062±0.007
0.054±0.005
0.064±0.006

Four-group comparison F=27.729，P=0.000，Four time points comparison F=18.155，P=0.000，Group-time interaction F=55.130，P=
0.000，Multiple comparisons：1）vs. Group CC P=0.000，2）vs. Group CC P=0.023，3）vs. Group CC P=0.026. CC：group of AGA female rats with post⁃
natal normal diet；CS：group of AGA female rats with postnatal over-nutrition；IC：group of SGA female rats with postnatal normal diet；IS：group
of SGA female rats with postnatal over-nutrition.
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关。李冉等［13］研究中亦表明，SGA患儿青春发育开

始时间在不同研究中结果不同。因此，结论不一。

多项研究表明，女性儿童合并肥胖者，与性早熟的

发生具有相关性。且有研究表明女性儿童的性早

熟，尤其合并肥胖者，有更大的可能性在成人期患

上多囊卵巢综合征［14］，直接影响生育能力。

LH作用于卵巢，促进卵巢分泌性激素，同时促

进卵巢成熟［15］，为临床评估患儿是否为中枢性性早

熟的必要指标。FSH主要刺激卵巢卵泡的生长和

成熟，也可诱导芳香化酶活性增加，促进雄激素转

化为雌激素［16］。卵巢为分泌 E2的主要器官之一，

而E2又可刺激子宫的发育，并对LH及FSH产生负

反馈作用。在本研究中，各组大鼠性激素水平随着

青春发育的进展，呈现逐渐升高趋势，与人类青春

发育进展相似［17］。器官脏器系数即器官湿质量与

体质量的百分比，代表该器官的相对质量，剔除了

自身体质量对其的影响［18］。本实验中，生后 21 d到

35 d，子宫和卵巢相对质量均出现明显的增幅，即

提示在该段时间，子宫与卵巢发育迅速，亦有文献

提示性发育阶段性器官有较其他脏器优先发育的

优势，以此维持繁衍［19］，与人类青春发育进程相似，

从而提示该阶段为雌鼠性发育启动时间。

另外，本研究采用哺乳期小窝模型［20］及断乳后

45%脂肪供能的高脂饲料［21］的方法，创造生后营养

过剩的条件。我们前期动物实验研究提示，生后营

养过剩可能引起 SGA大鼠出现阴门开启时间提

前［22］。无论是否为 SGA，生后营养过剩的雌鼠在发

育期出现 LH升高，且阴门开启时间提前。据文献

记载，大鼠阴门开启是大鼠青春发育启动的一关键

指标［23］，阴门开启标志着大鼠进入青春发育，为青

春发育的启动点，类同于人类的第二性征的出现。

临床上发现，基础 LH水平在中枢性性早熟早期与

外周性性早熟存在重叠，即需要敏感性更高的检测

手段方能分辨出差异，性发育早期基础 LH水平可

A：organ coefficient of uterine；B：organ coefficient of ovary. CC：group of AGA female rats with postnatal normal diet；CS：group of AGA female
rats with postnatal over-nutrition；IC：group of SGA female rats with postnatal normal diet；IS：group of SGA female rats with postnatal over-nutrition.
1）P<0.05.

图2 各组大鼠不同发育周期子宫及卵巢脏器系数误差条形图

Fig. 2 Error bars of uterine and ovarian organ coefficient in rats of each group

表3 各组大鼠不同发育周期黄体数比较

Table 3 Comparisons of corpus luteum number of rats in each group ［（x̄ ± s），n=6］
Groups
CC
CS
IC
IS

PND21
0
0
0
0

PND35
3.830±1.169
5.830±1.1691）
3.000±1.265
5.430±0.7873）

PND45
6.830±1.722
11.670±4.0332）
5.000±1.549
8.330±2.503

PND75
9.170±1.329
9.330±2.733
7.000±2.366
9.140±1.773

Four-group comparison F=6.914，P=0.002，Four time points comparison F=139.199，P=0.000，Group-time interaction F=9.187，P=0.001，
Multiple comparisons：1）vs. Group CC P=0.026，2）vs. Group CC P=0.015，3）vs. Group CC P=0.035. CC：group of AGA female rats with postnatal
normal diet；CS：group of AGA female rats with postnatal over-nutrition；IC：group of SGA female rats with postnatal normal diet；IS：group of
SGA female rats with postnatal over-nutrition.
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CC：group of AGA female rats with postnatal normal diet；CS：group of AGA female rats with postnatal over-nutrition；IC：group of SGA female
rats with postnatal normal diet；IS：group of SGA female rats with postnatal over-nutrition. White light.

图3 各组不同发育周期卵巢形态

Fig. 3 Ovarian morphology in different developmental cycles of each group
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无明显升高，但基础 LH水平随着性发育的进展亦

逐渐升高［24］。因此，临床上基础 LH高水平可提示

性发育启动，而其低水平仍不能排除性发育启

动［25］。本研究中，四组大鼠在生后 35 d时阴门已开

启，E2水平明显升高（分别较同组未发育期时升

高），子宫、卵巢发育迅速，卵巢出现成熟黄体（大鼠

已出现排卵行为），即在该阶段，各组大鼠均已明确

启动性发育。但生后营养过剩的两组雌鼠阴门开

启时间提前，且生后 35 d LH升高（较同期的两组正

常喂养雌鼠升高，同时分别较同组未发育期的基础

LH水平明显升高），成熟黄体数目较对照组高；而

正常喂养的 SGA雌鼠 LH水平较低，且与同组未发

育期的LH水平无差异，但E2水平较同组未发育期

明显升高，子宫及卵巢相对质量亦均较同组未发育

期时明显增加，其在生后 45 d时的基础 LH水平较

同组生后 21 d及 35 d时升高，因此，考虑生后正常

喂养的 SGA雌鼠在生后 35 d时，虽阴门已开启，但

此时其初进入性发育，基础LH水平仍无明显升高。

因此，无论是宫内发育迟缓还是宫内发育正常，生

后营养过剩可引起性发育提前启动。另外，在生后

35 d及 45 d，两组生后营养过剩的雌鼠黄体数目较

正常喂养的大鼠高，则进一步提示生后营养过剩引

起青春发育的提前启动，且进展迅速。因此，我们

推测，生后的营养状态是影响青春发育启动点和时

间段的因素之一。

临床上，性早熟往往伴随着青春发育进展加

速，性发育时间缩短的倾向。本研究中，生后营养

过剩雌鼠在发育中后期至成年期之间，子宫相对质

量下降，即提示该阶段子宫增长已接近性成熟水

平，而体质量仍在增加，因而子宫脏器系数即子宫

相对质量下降；而该阶段正常喂养的雌鼠子宫相对

质量与前一发育周期无明显改变，即其与自身体质

量成稳定比例稳步增加，则提示SGA与正常雌鼠生

后营养过剩有提前结束性发育的倾向。

另外，在生后 21 d、35 d及 45 d时（成年前），

SGA雌性大鼠生后正常喂养卵巢相对质量较低，即

该阶段卵巢占自身体质量比例较正常雌鼠的低，但

成年时可追上正常大鼠；有研究认为SGA由于宫内

长期营养不良，心脑优先供血导致其他器官发育不

良，并提出SGA易出现卵巢储备不良的现象［26］。也

有文献提示，SGA的患儿在宫内可调整自身代谢模

式适应长期慢性营养不良，生后亦可完成生长及发

育追赶［27］。我们推测，SGA生后进行普通喂养，可通

过自身代谢调整，完成生长发育追赶。由于SGA在宫

内时卵巢等非优势器官发育受到限制，生后功能受到

影响，可能引起本研究中出现成年前卵巢发育较正

常迟缓的情况。机制尚不明确，需要进一步研究。

综上所述，可得出以下结论：生后营养过剩可

诱发性早熟，需警惕临床营养过剩女性患儿的性早

熟倾向，密切监测，及时干预。
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