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生后营养过剩对雌性SD大鼠生长的影响
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摘 要：【目的】研究生后营养过剩对 SD雌性大鼠生后生长的影响，从而指导临床对儿童的营养干预。

【方法】通过孕期限食法建立宫内发育迟缓（IUGR）大鼠模型，选择符合标准的雌性新生仔鼠作为实验组

（即 I组），I组随机分成对照组（即 IC组）和小窝组（IS组）；选择宫内未干预的雌性新生仔鼠作为对照组（即宫内

发育正常组，C组），随机分成正常喂养组（CC组）和小窝组（CS组）。21 d断乳后，IC组及 CC组分别随机分

成 4只一笼，后正常饲料喂养，IS组及 CS组高脂饮食喂养。每周测量各大鼠体质量及鼻肛长，并在不同生长

发育周期，测定大鼠血清 FINS、FBG、IGF-1、IGF-BP3水平及大鼠胰岛素敏感指数（ISI）。【结果】IS组随着生长

发育，体质量及鼻肛长均较 IC 组高（P < 0.05）；CS 组与 CC 组相比亦然。在不同发育周期，IS 组 FINS、FBG、

IGF-1及 IGF-BP3水平均分别较 IC组高（P < 0.05），且不同的发育周期 ISI均较 IC组低（P < 0.05）；CS组仅在生

后 75 d时，FINS、FBG较 CC组的 INS水平高（P < 0.05），ISI较 CC组低（P < 0.05）。【结论】小于胎龄儿为了追赶

性生长需适当增加营养摄入，但需密切监测生长发育情况，及时调整营养的供给；宫内发育正常的儿童亦

需预防营养过剩。
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Effect of Over-nutrition in Postnatal Life on Growth of Female SD Rats
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Abstract：【Objective】To guide the nutritional intervention of children in the clinical practice，by exploring the
effect of over-nutrition in postnatal life on growth of the female SD rats.【Methods】We established the rat model of intra⁃
uterine growth retardation（IUGR）through diet restriction in pregnant rats and selected female newborn rats that met the
criteria as the experimental group（group I）. Group I was randomly divided into control group（group IC）and small group
（group IS）. Fifty-eight female newborn rats with normal diet in pregnant period（group C）were also divided into control
group（group CC）and small group（group CS）. After 21-days-lactation，group IC and group CC were randomly subdivided
into 4 rats per cage，and then fed with normal diet，while group IS and group CS were fed with high fat diet. We measured
the body weight and the body length of each rat every week. Serum fasting insulin，fasting blood glucose，IGF-1，IGF-
BP3 levels，and rat insulin sensitivity index（ISI）were measured at different growth and development stages.【Results】
The body weight and body length of group IS were higher than those of group IC（P<0.05）；the same was true for group CS
and group CC. In the different growth and development stages，the FINS，FBG，IGF-1 and IGF-BP3 of group IS were
higher than those of group IC（P < 0.05），the ISI was lower than that of group IC（P < 0.05）. Besides，the FINS，FBG of
group CS were higher than those of group CC and the ISI of group CS was lower than that of group CC in the 75 days after
birth（P < 0.05）.【Conclusions】We found that those small for gestational age infants can be added nutrition appropriately
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社会的进步与物质的丰富让人们更加关注儿

童的营养及生长发育等问题。生命早期营养的质

量以及营养的变化可能会永久性地影响器官乃

至系统的成熟，并且与生后的一些非传染性疾病

（尤其是高血压等心血管疾病，糖尿病、胰岛素抵

抗等代谢紊乱和碳水化合物不耐受等疾病）存在

与否相关［1-3］。国内外研究均表明生命早期营养

状态与后续健康息息相关，但关于宫内发育迟缓

生后营养是否过剩对后续生长影响的研究相对

匮乏。因此，本研究通过孕期限食法建立宫内发

育迟缓模型；采用哺乳期小窝模型［4］及断乳后

45%脂肪供能的高脂饲料［5］的方法，创造生后营

养过剩条件，旨在研究生后营养过剩对生后生长

的影响。

1 材料与方法

1.1 材 料

1.1.1 实验动物 SD 大鼠（雌性 30 只，体质量

230~280 g；雄性 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提供，

许可证号 SCXK（京）2014-0010。高脂饲料由广东

省实验动物中心提供，许可编号 SCXK（粤）2013-
0002。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。
1.1.2 药物与试剂 过氧化物酶法血糖浓度测定

试剂盒、血清 IGF-1、IGF-BP3、胰岛素ELISA试剂

盒，购自上海酶联生物科技有限公司；10%水合氯

醛购自广州广誉生物科技有限公司。

1.2 动物实验

1.2.1 动物模型 将实验 SD（Sprague Dawley）大

鼠适应性喂养 1周后，将雌雄鼠随机按 2∶1（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宫内发育迟缓大鼠

模型。以体质量及鼻肛长位于正常对照组平均身长

及体质量-2SD（标准差）以上者，定义为发生追赶。

1.2.2 实验分组 分别选择 58只子代雌性 IUGR
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 4只一笼饲养，IC
组与 CC 组分别随机分为 4 只一笼饲养。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。

1.2.3 观察指标 ①每周测量子代雌鼠体质量及

鼻肛长，并记录；②在大鼠各生长发育期（生后

21、35、45和 75 d）从各组中取出 6~8只大鼠，禁食

12 h，依次称重记录后，予以 3~5 mL/kg水合氯醛

腹腔注射麻醉大鼠，开腹行腹主动脉取血，后采

用过氧化物酶法测大鼠空腹血糖（fasting blood
glucose，FBG），ELISA法检测外周血空腹胰岛素

（fasting insulin，FINS）、胰岛素样生长因子 1（insu⁃
lin-like growth factor-1，IGF-1）及胰岛素样生长

for rapid catch-up，but it is necessary to evaluate the growth index closely and adjust the nutrition on time. Children with
normal intrauterine development also need to prevent over-nutrition.

Key words：over-nutrition in postnatal life；female SD rats；postnatal growth
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2019，40（3）：401-406］
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因子结合蛋白 3（insulin-like growth factor binding
protein 3，IGF-BP3）；③计算胰岛素敏感指数

（insulin sensitivity index，ISI）：ISI=ln［1000/（FINS×
FBG）］；其中，FINS为空腹胰岛素（mU/L），FBG为

空腹血糖（mmol/L）［6］。

1.3 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（x ± s）表示，

所有计量数据均保留至小数点后 3位。各组之间

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，不符合正态分布的数据，采用两组

间秩和检验。多组计量资料数据比较，数据呈非

正态或方差不齐时采用 Kruskal-Wallis H 检验。

变量间采用多元线性回归分析（逐步法），以

FINS、FBG、ISI、IGF-1 及 IGF-BP3 等指标分别为

因变量，以发育周期、宫内发育情况、生后喂养情

况等指标为自变量。均设定P < 0.05为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 宫内发育情况对大鼠出生状态及体格发育

的影响

观察宫内发育迟缓的仔鼠生后行动较迟缓，

皮肤光泽稍暗，吮乳反应较迟钝，对照组大鼠行动

敏捷，皮肤光滑，膘肥体壮，吮乳反应良好。CC组

与CS组出生体质量及出生鼻肛长均数分别比较，

均无统计学意义；IC组与 IS组出生体质量及出生

鼻肛长均数分别比较，也无统计学意义（图 1）。

而 IC组及 IS组的出生体质量均比CC组出生体质

量低 2个标准差，提示宫内发育迟缓（IUGR）大鼠

造模成功。

2.2 哺乳期小窝喂养和断乳后高脂饮食对大鼠

体格发育的影响

各组大鼠出生后每周测量其体质量及鼻肛长，

IS组大鼠在生后第 1周体质量及鼻肛长即追赶甚

至超过了CC组（P < 0.05，图 2），其体质量及鼻肛

长明显高于 IC组，且差异随着周数的增长而变得

明显（P < 0.05，图 2）；IC组大鼠的生后第 2周，体

质量及鼻肛长相较于CC组大鼠实现了追赶，以后

两组每周的体质量及鼻肛长的差异均无统计学意

义（P > 0.05，图2）。另外，CS组大鼠的体质量及鼻

肛长均随着周数的增大，分别与CC组大鼠体质量及

鼻肛长的差异愈发明显（P < 0.05，图2）。说明宫内

发育迟缓生后正常饮食的大鼠亦可实现了体质量及

鼻肛长的追赶，但宫内发育迟缓生后营养过剩，不

仅可使 IS组较 IC组在更短时间内实现体质量及

鼻肛长的追赶，且明显超过 IC组；另外，正常宫内发

育的大鼠生后的营养过剩，使得CS组生后每周的体

质量及鼻肛长随着营养的增加，逐渐超过CC组。

2.3 不同发育周期各组大鼠血清空腹胰岛素、空

腹血糖、IGF-1和IGF-BP3水平的比较

表 1可见，将宫内发育情况、生后喂养情况、

发育周期作为自变量，将 FINS、FBG、ISI、IGF-1、

A：H = 95.643，P = 0.000；B：H = 91.419，P = 0.000. Data was tested by Kruskal-Wallis H test. Wilcoxon rank sum test for
two-to-two comparisons. 1）vs. group CC；P < 0.01.

图 1 各组大鼠出生体质量及鼻肛长箱式图

Fig.1 Birth weight and birth length of rats in each group
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表 1 各指标线性回归分析结果

Table 1 Regression analysis of various indicators

Indicators
FINS
FBG
ISI
IGF-1
IGF-BP3

R2

0.248
0.248
0.253
0.124
0.207

b

2.077
0.887

-0.314
0.835

27.926

t

5.630
5.631

-5.705
3.679
4.561

P

<0.05

Independent Variable： postnatal nutrition；FINS：fasting insu⁃
lin；FBG：fasting blood glucose；ISI：insulin sensitivity index；IGF-
1：insulin-like growth factor-1；IGF-BP3：insulin-like growth factor
binding protein 3

IGF-BP3分别作为因变量，进行多元线性回归分

析，对于 FINS、FBG、IGF-1 和 IGF-BP3，有直线

关系的均只为生后喂养情况，且回归系数为正值

（P < 0.05，表 1）；ISI而言，也仅跟生后喂养情况具

有直线关系（P < 0.05，表 1），回归系数为负值。即

表明，生后营养过剩可对血清 FINS、FBG、IGF-1、
IGF-BP3产生正向影响，而对 ISI产生反向影响。

以上为线性回归分析结果，为了进一步表明

各组间各指标之间的差异，绘制柱状图如下：

进一步进行统计分析，IS组血清胰岛素及血

糖在不同发育期均明显高于 IC 组（P < 0.05，图
3A-C），即 IS组在不同发育周期均出现了胰岛素

且血糖升高，观察胰岛素敏感指数亦可发现，IS组
的 ISI明显低于 IC组（P < 0.05，图 3A-C）；CS组的

血清胰岛素及血糖在生后 75天高于 CC组，即成

年期出现了胰岛素和血糖比对照组升高的情况，

同时在生后 75天亦出现 ISI水平的降低。

IS组的 IGF-1及 IGF-BP3水平在不同发育周

期均较 IC组高（P＜0.05，图 3D-E）；而CC组与CS
组、CC 组与 IC 组在不同发育周期中，IGF-1 及

IGF-BP3水平差距不明显，经统计学分析亦提示

差异无统计学意义（P < 0.05，图 3D-E）。

3 讨 论

宫内发育的营养情况直接影响仔鼠出生时的

体格发育指标。宫内营养的限制不仅使出生仔鼠

体质量下降，鼻肛长缩短，并且影响了仔鼠的状

态、行动以及反应。多项研究表明，出生时的低体

质量与成人后的多种心血管疾病及糖尿病的发生

密切相关［7］，因此宫内发育的营养需要格外关注。

无论是宫内发育正常组还是宫内发育迟缓

组，生后的营养过剩，均可引起体质量和鼻肛长相

比生后正常喂养的大鼠同期时增加。提示无论宫

内发育迟缓与否，生后早期的营养过剩可加速生

长发育，生后营养是生长发育的关键因素之一。

而 IUGR大鼠中，生后营养过剩的大鼠和普通喂养

的大鼠均出现了生长性追赶，但生后普通喂养的

大鼠实现生长追赶的时间较营养过剩的大鼠推迟

一周。提示 IUGR大鼠生后即使普通正常喂养，也

可实现生长追赶，最终成年时还是可达到总体的

平均水平。临床资料表明，大多数的 SGA患儿生后

早期可出现快速的生长追赶［8］。

A：body weight trend；B：body length trend. T-test was used.
图 2 各组大鼠体质量和鼻肛长增长趋势图

Fig.2 Body weight and body length trend
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IGF-1对正常的胎儿和胎盘生长和分化至关

重要，且与生后的生长发育密切相关；IUGR被认为

是 IGF-1缺乏的新病症［9］。生后 IGF-1水平与幼年

期的生长发育密切相关［10］。IGF-BP3有运送和调节

IGF-1的功能，其合成受GH-IGF轴的调控，因此

IGF-1及 IGF-BP3均为反映GH-IGF轴功能的指

标，机体通过GH-IGF轴的调节促进体格生长［11］。

研究结果显示，IUGR大鼠中，生后营养过剩的大鼠

在各个不同发育期的 IGF-1及 IGF-BP3水平均较

生后正常喂养的大鼠高；而在宫内发育正常的大鼠

中，无论生后正常喂养还是高脂喂养，IGF-1 及

IGF-BP3均无差异。提示IUGR大鼠可能在宫内已经

实现代谢途径的调整来适应慢性营养不足，且生后

可适应正常喂养而实现追赶性生长；过高的能量供

给导致 IGF-1和 IGF-BP3升高，可实现快速的生长

追赶。但在快速追赶的同时，因宫内代谢途径的调整

导致生后在过度喂养的情况下，储存尽可能多的能

量，最终引起代谢紊乱，与Roth等［12］研究结果一致。

在 SGA患儿中低出生体质量状态与胰岛素抵

抗相关，而生后第一年的营养干预和胰岛素抵抗

无关，是否发生追赶与胰岛素抵抗无关，SGA患儿

的胰岛素抵抗是宫内就存在的，并持续到生后一

段时间［13］。但也有研究［14-15］认为，小于胎龄儿脐

带血的胰岛素水平与适于胎龄儿婴儿的脐带血胰

岛素水平无差异，IUGR患儿在新生儿期就可出现

胰岛素水平的升高及胰岛素敏感度的下降。国内

更多研究［16］认为 SGA患儿出现生长追赶后，有胰

岛素抵抗的倾向，且胰岛素抵抗程度与生长追赶

程度相随，而未出现生长追赶的并未出现胰岛素

抵抗。本研究发现，IUGR大鼠中生后营养过剩的

大鼠较生后正常喂养的大鼠在各个发育期，均出

现了空腹胰岛素、空腹血糖水平的同步增高，且

ISI水平下降；而在宫内发育正常的大鼠中，生后

营养过剩的大鼠仅在生后 75 d（即成年期）出现空

腹胰岛素和空腹血糖水平的增高，ISI的下降。经

多元线性回归分析亦表明，生后营养过剩可对

FINS、FBG、IGF-1、IGF-BP3 的升高产生促进作

用，而对胰岛素敏感性产生抑制作用。

综上，本研究中宫内发育迟缓的大鼠均实现

了生长性追赶，生后营养过剩的大鼠出现整个生

长发育期的胰岛素敏感指数下降。我们推测，小

于胎龄儿生后正常的喂养，其可通过自身调整来

达到生长追赶，同时不出现胰岛素敏感性下降；而

生后营养过剩，无论宫内发育迟缓与否，均可能导

致胰岛素敏感性下降，且对于 IUGR大鼠，胰岛素

敏感性下降可贯穿整个生长发育期及成年期，而

宫内发育正常的大鼠仅在成年期出现，即宫内发

育迟缓对于高能量饮食的适应力更差，其需要付

出更大程度代谢紊乱的代价来调整机体的生长

发育。我们建议，在临床中无论是宫内发育正常

还是宫内发育迟缓的儿童，均需要更加关注生后

的营养，防止营养过剩引起幼儿期或成年期发生

A：FINS；B：FBG；C：ISI；D：IGF-1；E：IGF-BP3. Data was tested by t-test.
图 3 各组大鼠血清各指标水平误差条形图

Fig.3 Error bars of serum indicators in rats of each group
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代谢性紊乱，影响生命质量；IUGR生后正常喂养

的大鼠也可实现生长追赶且未出现胰岛素敏感性

下降，因此对于小于胎龄儿需要定期监测生长发

育情况，及时评估决定是否干预，在保证适度的生

长追赶同时减少日后代谢紊乱的风险。孕母需要

科学妊娠，预防 IUGR发生。
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