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摘 要
: 【目的】了解宫内发育迟缓 ( uI G )R 和生后早期蛋白质营养不良对 uI G R 大鼠糖耐量和胰岛素敏感

指数 (l sI )及胰岛素抵抗指数 (I RI )的远期影响
。

【方法】采用被动吸烟法制作 IU G R 大鼠动物模型
,

新生正常鼠仔

10 2 只和 IU G R 鼠仔 10 5 只随机分为 4 组
:

①正常对 照组 ;② IU G R 模型组 ;③ 正常大鼠低蛋白饮食组 ( C廿 组 ) ;

④ uI GR 大鼠低蛋白饮食组 (s LP 组 )
。

观察各组大鼠在生后 4 周 (幼年期 )
、

12 周 (成年期 )和 4 8 周龄 (老年期 )时

糖耐量和胰岛素释放试验变化
。

【结果】① s LP 组大 鼠宫内发育迟缓和生后早期蛋白质营养不良其远期葡萄糖
一
胰岛素代谢功能受损明显

,
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② c L P 组大鼠生后早期单纯蛋白

质营养不 良的远期影响主要表现为糖负荷后胰岛素对血糖升高的应答分泌反应延迟和糖耐量减低
。

③ IU G R 模

型组大鼠生后即给予正常营养供给
,

其葡萄糖
一

胰岛素代谢紊乱的程度减轻
,

但仍有糖耐量减低
。

【结论】在宫内

和 /或生后早期机体发育的关键时期
,

蛋白质营养不 良将对葡萄糖
一

胰岛素代谢功能产生长期的不良影响
,

主要

表现为糖耐量减低和 / 或胰岛素抵抗
。

关键词
:
胎儿宫内发育迟缓

,

大鼠 ; 营养
,

早期 ; 糖代谢 ; 胰岛素敏感性

中图分类号
:
R33 2 文献标识码

:
A 文章编号

: 167 2
一

3 55 4 (2 00 3) 02
一
0 2 3 8

一

05

L o n g
·

T e r m E ffe
e t s o f E a r l y N u t r i it o n o n G l u c o s e T o l e r a n e e a n d

nI s u li n S e n s i it v e
nI d e x o f IU G R R a t s

QIU X i a o 一 s h a n ,

L I U J u n ,

Z H AN G Y i一i a n ,

K E Zh i
一

y o n g
,

DU M i n 一 l i a n

( D
e p a rt m e n t of eP d i at 6 e s ,

Th e Fi r st A iff li a t e d H o印 i*al
,

SUN Y
a t一 s e n

U
n iv e r s i ty

,

G
u a n g z

h
o u

5 10 080
,

C h i
n a

)

肠
s t r a e t : t o bj

e e t i v e

】乳 ivn e s t i g a t e t h e l o n g
一
t e

rm
e
ffe

e t s o f p o s t n a t al p or t e in
一

m a l n u td t io n o n
gl

u -

e o s e t o le r a n e e a n d i n s u l i n s e n s i ti v e in d e x
( 15 1)

a n d i n s u l i n re s i s t an e e i n d e x
( IR I ) of IU G R r at s

.

[M
e t h o a s

l xu G R m o d e l , w e er 。 s t曲 l i s h e d b y p a s s iv e 。 m o k i n g
.

N o

mr
a l n e w b o nr P u p , r o Z 。 n d I u e R

n e w bo
r n v u p s 10 5 w e r e r

an d o
ml y d iv id e d i n t o 4 g or u p s :

① hT
e n o

mr
a l e o n tor l g or u p fe d w i th n o r -

m a l
一

p or t e i n d i e t : ② T h e Iu e R e o n t or l脚
u p fe d w i th n o

mr al
一

p or t e i n di e t ;③ Th e n o

mr
a l e

on t r o l g or u p

fe d w i th l o w
一

p or te i n d i e t ( C Lp ) ; ④ hT
e I U GR gor u p fe d w i t h l o w

一

p or te i n d i e t ( S Lp )
.

Gl u e o s e t o l e r -

a n e e t e s t an d i n s u li n er l e a s i n g te s t w e r e p e

for mr
e d a t t h e 4 ht w e e k (

e hi l dh o o d )
,

1 2
ht w e e k (

a d u l t h

。 o d )
,

4 s
Lh

w e e k (
S e n e e ti tu d e ) 。 f l i fe i n 。 11歹。 u p s

.

( R
e s u l t s l ① G l u e o s e 一

in s u l i 。 m e t a b o l i s m sn s L P

g or u p w a s i m p a i er d
,

w h i e h m ihg t b e e a u s e d b y IU G R an d Po

stn at a l onr
t e i n

一

m aln
u itr t i o n i n e a lr y l i fe

aft
e r b ihrt

.

A t 4 8山 w e e k
,

th e fa s ti n g p l a sm a g l u e o s e e o n e e n tr a ti o n
( 5

.

2 士 1
.

4 ) m m o l / L
,

i n s u l i n e o n e e -n

t r at io n
( 3 1

.

2 土 3
.

4 ) m U / L w e er b o th i n e er a s e d
.

15 1 ( 1
.

7 土 0
.

4 ) d
e e o a s e d w h i l e I R I ( 8

.

7 士 1
.

8 ) i
n -

e er as e d
·

hT
e er w a s s i g n i if e a n t d i ffe

r e n e e e o m p ar e d w i t h n o

mr al e o n tor l 脚
u p汇( 4

.

5 土 1
.

1 ) m m o l / L
,

收稿日期
: 2 0 0 3 一 0 2 一 1 3

甚金项目
: 广 东省 自然科学 基金资助项 目 (95 0 3 31 )

作者简介
:丘小汕 ( 19 5 4 一 )

,

男
,

广东梅州人
,

硕 士
,

副教授 ;刘 军
,

硕士生
,

现在广州医学院附属二 院儿科
.

DOI : 10. 13471 /j . cnki . j . sun. yat -sen. univ (med. sci ) . 2003. 0074



第 3期 丘小汕
,

等
.

早期营养对 IU G R 大鼠糖耐量和胰 岛素敏感性 的远期影响 2 3 9

( 12
.

9 士 x
.

o ) m u / L
,

2
.

5 土 0
.

2 a n d 2
.

3 士 0
.

4 ] : e s p e e t iv e ly
,

尸 < 0
.

0 5 。 : 0
.

0 1
.

② G一u e o s e 一

i n s u l in

m e ta b o li s m i n CLP sor
u p w a s a l s o da m a g e d b y p r o te in

一

m al n u t r i ti o n i n e a lr y l i fe a ft e r b i rt h
.

I t m a i n l y

d i s p l a y e d a n im P a i r e d g l u e o s e t o l e r a n e e a n d d e la y e d s e e r e t i o n o f in s u l i n er s p o n s e t o g l u e o s e lo a d i n g
.

③ T h e d a m a g e o f g lu e o s e 一 i n s u l i n m e t a b o l i s m i n IU G R e o n t or l g or u p w a s : e d u e e d b y fe e d in g w i t h a n o -r

m a l d ie t 。 ft e r b i rt h
,

b u t i rn p a i r e d g l u e o s 。 t o l e r a n e 。 , t i l z 。 x i s t e d
.

[ e
o n e l u s i o n

】Iu e R 。 n d / 。 r p or
-

t e i n
一

m a l n u t r i t io n a t e ir t i e a l s ta g e a ft e r b i rt h w i ll h a v e a l o n g
一
t e mr

e
ffe

e t o n g l u e o s e 一 i n s u l i n m e t a b o l i s m
,

p r e d o m i n a n tl y a p p e a r e d a s i m p a i r e d g l u e o s e to l e r a n e e a n d / o r i n s u l i n r e s i s ta n e e
.

K e y w o r d s : i n t r a u t e ir n e g or w t h r e t a r d a t i o n ( IU G R )
, r a t ; n u tir ti o n , e a r ly : g l u e o s e m e ta b o li s m :

i n s u l i n s e n s i ti v i ty

{ J SU N Y a t 一 s e n U n i v (M
e d S e i )

,

2 0 0 3
,

2 4 (3 )
: 2 3 8 、 2 4 2 ]

成年后许多疾病与胎儿或生后早期的营养关

系密切
,

近年来国内外研究表明胎儿宫内发育迟缓

( i n t ar u t e 五n e g or w th r e t a dr
a t i o n ,

IU G R
,

又称小于胎

龄儿
, s m a l l fo r g e s t a t i o n a l a g e ,

S G A ) 及生后早期 l

岁内的低体重与成年后代谢综合征 (包括糖耐量减

低
、

2 型糖尿病
、

高脂血症
、

高血压和冠心病等 ) 的

发生关系密切
,

胰岛素抵抗 ( i n s u li n r e s i s ta n e e ,

IR )

是这些疾病共同的关键环节
` ’

,

2 { 。

国内有关 IU G R

生后的研究多限于生长和智力发育的观察
,

其与成

年期葡萄糖
一

胰岛素代谢紊乱的研究甚少
’ 3 ) 。 国外

对 I UG R 和生后早期 营养不 良对糖代谢长期影响

的动态纵向观察较少
,

多为发生机理的研究
【4 1。 近

年来实施成人期疾病在儿童早期的防治已成为世

界范围的趋势及研究热点
。

本研究通过观察 UI G R

大 鼠及生后早期低蛋白饮食对正常大 鼠和 UI G R

大 鼠在幼年期
、

成年期和老年期龄时糖耐量和胰岛

素释放试验的变化
,

了解宫内发育迟缓和生后早期

蛋 白质营养不 良对其糖耐量和胰岛素敏感性的远

期影响
,

为探索对 IU G R 进行早期营养干预提供动

物实验基础
。

材料和方法

1
.

1 研究对象

由中山大学动物实验 中心提供健康 SD 二级

雌鼠 3 8 只
,

与雄鼠交配怀孕后
,

其中 2 0 只孕 鼠

按 Y o u on sz ia[
5 ’及柯志勇等 「6 ] 改 良被动吸烟法制备

I U G R 动物模型
。

所生新生鼠仔出生体质量在正常

新生 鼠仔平均体质量
一 Z SD 以下者为 IU G R 新生

鼠
。

正常孕鼠所生新生 鼠仔 10 2 只和被动吸烟孕鼠

所生 IU GR 鼠仔 10 5 只随机分为 4 组 : ①正常大鼠

对照组 ; ② IU G R 模型组 ; 生后头 4 周该两组大鼠

均给予蛋白质含量为 20 % 的常规饲料喂养 ; ③ 正

常大鼠低蛋白饮食组 ( e o n t r o l w i th xo w
一

p r o t e i n d i e t
,

C L P 组 ) ; ④ I UG R 大 鼠低蛋 白饮食组 ( SG A w i t h

l o w
一

p or t e i n d i e t
,

S L p 组 )
。

C L p
、

S L p 组生后头 4 周均

给予蛋白质含量为 8% 的低蛋白饲料喂养
。

4 周后

各组均给予蛋白质含量为 2 0% 的常规饲料喂养至

实验结束
。

1
.

2 实验方法

1
.

2
.

1 标本收集及 处理 4 组动物分别在第 4

周
、
12 周和 4 8 周龄时禁食 14 ~ 16 h 后做葡萄糖耐

量和胰 岛素释放试验
,

予腹腔注射 1
.

11 m m ol / L

葡萄糖液 2 9 / k g
。

采用断尾法取血测定空腹和给糖

负荷后 3 0 m i n
、
6 0 m i n

、

1 2 0 m i n 的血糖及血浆胰岛

素浓度
。

血糖测定采用葡萄糖氧化酶一过氧化物酶

法 (河北保定长城临床试剂公司提供 )
。

胰岛素测定

采用放射免疫法 (天津德浦公 司提供 的胰岛素

C
一

A
一

C 放免试剂盒 )
。

1
.

2
.

2 计算指标 胰岛素敏感指数 ( isn ul in Sen
-

s i t i v e i n d e x ,

15 1 )用李氏法计算
L7 1。 公式 : 15 1 二 一 L n

【1 (/ 空腹胰岛素浓度
x 空腹葡萄糖浓度 ) 〕( L n : 自

然对数 )
。

H o m a M o d e l 的胰岛素抵抗指数 ( i
n s u l i n

er s i s t a n e e i n d e x ,

IR I )用 M a t t h e w s 法计算
`8 ’ 。

公式 :

IR I = 空腹胰岛素浓度 / 2 2
.

s e 一 ’ ” 空 腹血
气 ( e : 反 自然

对数 )
。

1
.

3 统计学方法

统计学分析采用 S P S S 8
.

0 软件包在计算机进

行
,

首先检测各组数据是否为正态分布
,

数据为非

正态分布者
,

取其自然对数正态化后进人分析
,

所

有数据用均数 土 标准差 ( 无 士
,
)表示

。

多组均数的

比较采用方差分析
,

均数间两两比较用 t 检验
,

以

尸 < 0
.

05 为差异有显著性界限
。
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2 结 果

各组大鼠 4周
、

12 周和 48 周血糖
、

血浆胰岛素检

测及 15 1和 IR I结果见表 1 一 4
。

2
.

1 正常对照组糖耐量和 151 及 IR I的变化

正常对照组血糖
、

血浆胰岛素高峰浓度均出现在

糖负荷 后 3 0 m ni
,

高峰血糖浓 度不 超 过 10

m m ol / L
。

随后二者同步逐渐下降
,

至 12 0 m in 基

本恢复到空腹水平
。

随着鼠龄的增加
,

151 呈逐

渐下降
,

IR I逐渐上升的趋势
。

2
,

2 IU G R 模型组糖耐量和 151 及 I F J 的变

化
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早期营养对 IU G R 大 鼠糖耐量和胰岛素敏感性的远期影响
24 1

IU G R 模型组虽然 4 周空腹血糖正常
,

但是空

腹胰 岛素水平较正常对照组升高
,

差异有显著性

( 尸 < 0
.

0 5 )
。

糖负荷后
,

血糖高峰浓度与正常对照

组比较
,

差异无显著性 ( 尸 > 0
.

0 5 )
,

但血浆胰岛素

高峰浓度增高
,

血糖和胰岛素下降延缓
,

1 20 m in 仍

显著高于空腹水平
,

15 1下降
,

IR I升高
,

与正常对照

组 比较
,

差异均有显著性 ( p < 0
.

0 5 )
。

在 12 周
、
4 8

周时空腹胰岛素虽 已恢复正常
,

但糖负荷后
,

血糖

和胰岛素高峰浓度 明显升高
,

且 120 m in 的血浆胰

岛素下降延缓
,

与正常对照组 比较
,

差异均有显著

性 ( 尸 < 0
.

05 )
。

151 及 I R I则无显著性差异 ( 尸 >

0
.

0 5 )
。

2
.

3 正常大鼠低蛋白饮食组糖耐量和 151 及 IRI

的变化

C LP 组 4 周时空腹血糖正常
,

空腹胰岛素水平

较正常对照组升高
,

差异有显著性 (尸 < 0
.

01 )
。

糖

负荷后
,

血糖和胰岛素高峰浓度明显升高
,

且血浆

胰岛素浓度的高峰时相 ( 6 0 m in) 迟于血糖浓度的

高峰时相 ( 3 0 m i n )
,

二者下降延缓
,

1 2 0 m i n 均显著

高于空腹水平
,

同时 151 下降
,

IR I 升高
,

与正常对

照 组 比较 均有 显 著性 差 异 ( 尸 < 0
.

05 或 P <

0
.

01 )
。

随着鼠龄增加至 12 周和 4 8 周
,

空腹血糖
、

胰岛素虽然正常
,

但糖负荷后仍呈现糖耐量低减
。

15 1及 I R I则无显著性差异 (尸 > 0
.

0 5 )
。

2
.

4 I U G R 大 鼠低蛋 白饮食组糖耐量和 151 及

I R I 的变化

S L P 组大 鼠虽然 4 周空腹血糖正常
,

但是空

腹胰岛素明显高于正常对照组
,

差异有显著性 ( P <

0
.

01 )
。

糖负荷后
,

血糖
、

胰岛素浓度明显升高
,

二者至 12 0 m in 仍显著高于空腹水平
,

同时 15 1下

降
,

I R I 明显升高
,

与正常对照组 比较显著性均有

差异 ( 尸 < 0
.

0 5 或 尸< 0
.

01 )
。

随着 鼠龄增加至 4 8

周
,

胰岛素抵抗越来越 明显
,

此时空腹血糖 已升

高
,

空腹胰 岛素水平则 明显升高
,

糖负荷后糖耐

量 减低更 为严重
,

151 进 一步下 降
,

IRI 显著升

高
,

与正常对照组 比较差异均有显著性 ( 尸< 0
.

05

或 P < 0
.

0 1 )
。

2
.

5 S L P 组与 C L P 组糖耐量和 15 1及 I R I 比较

S L P 组与 C L F 组 比较
,

S LP 组在生后 4 周
、

12

周和 4 8 周的空腹胰岛素和糖负荷后血糖
、

胰岛素

高峰浓度均升高
、

151 下降
,

I R I 升高
,

差异均有显著

性 ( 尸 < 0
.

05 或 尸 < 0
,

0 1 )
。

3 讨 论

3
.

1 IU G R 宫内适应性代谢改变与 I R 及成年后

代谢综合征的关系

IU G R 在我国发生率约为 7
.

5% 一 8
.

7%
。

胎儿

或生后早期的营养不仅影响近期健康
,

而且对远期

健康和生长发育具有重要影响
。

研究表明宫内营养

不 良由于胎儿代谢的适应性改变可出现多种内分

泌激素系统重整的状态
,

其中胰岛素抵抗的远期影

响使 IU GR 成年后发生代谢综合征的易患性 明显

增加 〔’
,

夕l 。 19 9 2 年 H a l e s t ’ 0 1提出 2 型糖尿病发病的
“

节俭表型
”

假说 ( th e t h ir ft y p h e n o t y p e h y p o th e s i s )
,

认为胎儿和生后婴儿早期营养不良
,

尤其是蛋白质

和氨基酸不足可导致胰岛 p 细胞发育和功能受损
,

其远期后果之一就是可能使患 ) L对糖尿病发生的

易患性增加
。

米杰 ”̀ 研究也认为中国人群中存在低

出生指标与成年期 2 型糖尿病和糖耐量减低 ( I G T )

的联系
,

胎儿期营养不良和发育迟缓是成年期 2 型

糖尿病独立的危险因素
,

是引起葡萄糖 一 胰岛素代

谢紊乱的一个值得重视的原因
。

3
.

2 宫内与生后早期的营养对 UI G R 糖耐量及

胰岛素敏感性的远期影响

检测 I R 的方法有多种
,

各有其优缺点
。

基础状

态法
,

包括胰岛素敏感指数 ( 151 )和自我平衡模型分

析法 ( H o M A )较可靠且适于动物实验应用
’川

。

本

实验采用的评价 IR 的指标是胰岛素敏感指数 ( 151 )

和 HO M A 模型的胰岛素抵抗指数 ( H O M A 一 IR )
。

15 1与反应 I R 的金标准
“

正常血糖胰岛素钳夹技术

( e l a m p )
”

高度相关
” ’ ,

其实际应用结果与 e l a m p 和

HO M A 相似
,

是简便
、

实用的评估 IR 的方法
。

本研

究观察 S LP 组大 鼠由于宫 内发育迟缓和生后早期

蛋 白质营养不足
,

即使生后 4 周恢复正常营养供给

仍可导致葡萄糖
一 胰岛素代谢功能受损

,

其远期影

响主要表现为糖耐量减低
,

高胰岛素血症
,

胰岛素

敏感性下降
,

明显的胰岛素抵抗
。

S L P 组的各项生

化指标随 鼠龄增加不断恶化
,

特别是基础血浆胰岛

素浓度不断升高
,

胰岛 p 细胞需要不断分泌胰岛素

来进行代偿以维持血糖不致过高
,

天长 日久最终会

导致 p 细胞功能的耗竭
,

一旦代偿性的胰岛素分泌

不能与 IR 相抗衡
,

空腹血糖就不可避免地升高
。

S L P 组 4 8 周时空腹血糖已有升高
,

151 进一步下

降
,

IR I 明显升高
,

说明胰岛 p 细胞代偿能力已不能
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与 IR 相抗衡
。

这与国内外学者进行流行病学调查

发现 IU G R 儿在成年期可产生糖耐量减低
、

胰岛素

抵抗及 动物实验观察到 UI G R 其胰岛素介导的糖

摄取能力下降的结果相一致 .13 4
· ’ 2 , 。 CLP 组大鼠单

纯生后早期蛋白质营养不足同样可以导致葡萄糖
-

胰岛素代谢紊乱
,

但程度较 S LP 组为轻
,

其对 IU G R

的远期影响主要表现为糖耐量减低
。

IU G R 模型组

大 鼠宫内发育迟缓
,

但生后即给予正常营养供给
,

其葡萄糖
一

胰岛素代谢功能远期损害的程度明显

减轻
,

但仍有糖耐量减低的表现
。

3
.

3 糖耐量试验和胰岛素释放试验揭示 IU G R

早期的葡萄糖
一

胰岛素代谢紊乱

本研究显示潜在 的或早期的糖代谢和胰岛 p

细胞功能异常
,

往往在给予糖负荷激发后才被显示

出来
。

常表现为给糖负荷后血糖和胰岛素高峰浓度

明显升高
,

且血浆胰岛素浓度的高峰时相迟于血糖

浓度的高峰时相
,

二者 12 0 m in 均下降延缓 ; 或空

腹血糖虽不高
,

但呈现空腹高胰岛素血症
,

尤其给

糖负荷后胰岛素水平虽然升高明显
,

但血糖并不相

应降低
,

说明存在有胰岛素抵抗和胰岛素敏感性降

低
。

提示单纯测定空腹血糖往往不能发现早期的代

谢异常
,

应重视糖耐量和胰岛素释放试验的测定
。

因为胰 岛 p 细胞功能衰竭在糖负荷刺激下才能充

分暴露
,

空腹状态 只能部分反映 p 细胞功能
,

胰

岛素分泌量增加但高峰后移的时相变化并不代表

p 细胞功能更好
,

而是表明 p 细胞功能更差 lt3 1。
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