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摘 要：【目的】探讨生后早期不同饮食构成喂养对宫内生长迟缓 % &’()*大鼠胰岛素抵抗的远期影响及其
与瘦素、腹部内脏脂肪的相关关系。【方法】&’()新生雌鼠 +$只和正常新生雌鼠 "#只随机分为 !组予下述相
应饮食饲料喂养母鼠 , 周：! &’()模型组（- . /组）予常规饮食，" &’()高碳水化合物饮食组（0组），# &’()
高脂肪饮食组（1组），$ &’()高蛋白质饮食组（2组）%正常对照组（2 . /组）予常规饮食。第 + 周起各组幼鼠断
乳后均予常规饮食饲料喂养至实验结束。各组大鼠于 "3 周（成年期）分别测定体质量、肾周脂肪质量（肾脂）、血
清瘦素、血糖、胰岛素并计算胰岛素敏感指数（&-&）、胰岛素抵抗指数（&)&）。【结果】"3周时 &’()模型组大鼠肾
脂增多，血清瘦素和 &)&升高、&-&下降 % ! " #4 #! *。&’()高蛋白饮食组体质量（3+34 5 6 "74 !）8虽高于 2 . /组
% "934 " 6 ,74 3 * 8，但与 - . /组 % 3",4 + 6 374 , * 8比较无显著性差异 % ! : #4 #! *，且不伴肾脂 % "4 +5 6 #4 57 * 8增
多，血清瘦素 % #4 +, 6 #4 35 * &8 . ;、&-& % +4 +7 6 #4 +! * 和 &)&（#4 7$ 6 #4 +!）也与正常对照组 % "4 +" 6 #4 +3 * 8<
%#4 +3 6 #4 ,+ *&8 . ;，+4 +5 6 #4 +3和 #4 77 6 #4 ,"比较差异无统计学意义 % ! : #4 #! *。【结论】生后哺乳期给予高
蛋白质饮食早期营养干预然后恢复正常饮食，可使 &’()大鼠既能达到体格追赶生长< 又可避免其成年后胰岛
素敏感性下降而产生 &)。
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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。宫内生长迟缓

（$%&’）胎儿在我国其发生率约为 LA !‘ ] TA L‘。
研究表明由于胎儿代谢的适应性改变可致 $%&’
出现胰岛素抵抗（$’），其远期影响可使 $%&’成年
后发生代谢综合征的易患性明显增加 U : V。$%&’演
变为胰岛素抵抗的病理生理过程及分子机理尚不

明确，瘦素是否也是一个重要的协病因素，目前尚

无定论。早期营养干预后 $%&’的 $’及瘦素水平
将出现何种变化亦未见报道。本研究观察在新生至

哺乳期 ( P周 =给予热卡均等的不同饮食构成（高蛋
白质、高脂肪、高碳水化合物、）喂养对成年期 ( :I
周 = $%&’大鼠体格生长、腹部内脏脂肪、血清瘦素
和胰岛素敏感指数（$B$）、胰岛素抵抗指数（$’$）的
远期影响及其相关关系，以求探寻对 $%&’进行合
理的早期营养干预措施，为 $%&’这一群体的儿童
保健工作提供动物实验依据，对改善 $%&’群体的
远期生存质量具有重要的社会意义。

: 材料与方法

:A : 研究对象
健康 Bb二级雌鼠（体质量 II; ] I"; <）与雄鼠

交配后，采用母鼠全程饥饿法建立 $%&’ 动物模
型 U I V。所生新生鼠仔出生体质量在正常新生鼠仔平

均体质量 OIBb以下者为 $%&’新生鼠。$%&’新生
雌鼠 JT 只和正常母鼠所生正常新生雌鼠 :; 只随
机分为五组予下述相应饮食饲料喂养母鼠 P周："
$%&’模型组（B 9 Z组）给予常规饮食，# $%&’高
碳水化合物饮食组（a组），$ $%&’高脂肪饮食组
（W组），% $%&’高蛋白饮食组（)组），&正常对照
组（) 9 Z组）予常规饮食。各组幼鼠头 P周母鼠乳
喂养6 第 J周起断乳后均予常规饮食饲料喂养至实
验结束。

:A I 饲料构成
本实验所需的饲料由广东省实验动物场提

供。各组饲料热卡均与常规饮食饲料相近，饲料原

材料包括：面粉、玉米粉、大麦粉、籼米粉、麦麸皮、

黄豆粉、鱼粉、酵母粉、植物油、鱼肝油、食盐、维生

素 WI和少量钙、磷、粗灰粉、粗纤维、水份、水溶性
氯化物等。各组饲料成分含量比及占总热卡百分比

见表 :。
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表 : 各组每百克饲料成分含量比和占总热量百分比
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$% & 实验方法
$% &% $ 标本收集及检测 ! 组动物在 $’ 周龄时
禁食 $# ( $’ )，每只大鼠由专人摘除眼球取血，血
样立即低温离心，取血清分置 &管，其中 $管立即
测定空腹血糖值，另 ’管置 *&#+冰箱冻存，备测胰
岛素（,-.）、瘦素。!血糖：葡萄糖氧化酶 *过氧化
物酶法，批内、批间 /0为 ’1及 &1，河北保定长城
临床试剂公司提供。"胰岛素：放免法（碘 $’!标记

固相“包被 *抗体 *计数”法），灵敏度为 $% ! 2 ,3 4
5，批内、批间差异分别为 6% 71和 8% "1，美国 9:3
总公司生产; 天津德普生物技术和医学产品有限
公司提供。#瘦素：<5,.=法，美国 9>?@ABCD>E .FC*
DG2C 5?HBI?DBI>GC公司生产的抗鼠抗体，$## $5样
本最低可测浓度度为 #% #7 $@ 4 5，批间、批内 /0分
别为 7% ’1和 !% 61。以上血糖、胰岛素和瘦素浓度
每标本均测定双管取其平均值。每只大鼠取血后处

死，然后迅速打开腹腔，分离双肾周全部脂肪置分

析天平称取肾周脂肪质量。

$% &% ’ 计算指标 胰岛素敏感指数 J >ACKL>A CGAC>*

D>M>DF >ANGO; ,., P：用李氏法 Q & R计算。公式：,., S 5A
Q$ 4（空腹血糖 T空腹胰岛素）R（5A：自然对数）。胰
岛素抵抗指数（>ACKL>A IGC>CD?AEG >ANGO; ,U,）：用
VWX= XW95<的胰岛素抵抗指数 J ,U, P 公式 Q 7 R：

,U, S（Y:Z T Y,-.）4 ’’% !。
$% 7 统计学方法
所有数据用均数 [标准差表示，结果分析多组

均数的比较采用方差分析，组间比较用两个样本的

!检验，相关分析用 .\G?I2?A法。

’ 结 果

’% $ !"#$模型组与正常对照组比较
各组 ,3ZU 新生鼠出生体质量均显著低于正

常对照组;有显著性差异。至 $’周龄时 ,3ZU模型
组体质量与对照组比较差异无显著性，但其肾周脂

肪质量、瘦素水平和 ,U,均高于对照组，,.,则低于
对照组，差异有显著性（表 ’）。

’% ’ %&周龄时 !"#$大鼠 ’、(、) 组与正常对
照组或 !"#$模型组比较

!体质量：]组和 /组高于对照组；而与 ,3ZU
模型组无显著性差异。"肾周脂肪质量：=、]组高
于对照组；/组则与对照组相近;而低于 ,3ZU模型
组;有显著性差异。#瘦素：=、]组与对照组比较显
著升高，=组高于 ,3ZU模型组; 均有显著性差异；
/组则比 ,3ZU模型组显著降低，而与对照组比较
无显著性差异。% ,.,和 ,U,：=、]组与对照组比较
均 ,.,降低，,U,升高，有显著性差异。/组的 ,.,高
于和 ,U,则低于 ,3ZU模型组，有显著性差异；而与
正常对照组比较均无显著性差异。

’% & 血清瘦素水平与体质量、肾周脂肪质量、!*!
及 !$!的相关关系
血清瘦素与肾周脂肪质量呈正相关 J " S

#% ^66; # $ #% #$ P，与 ,.,呈负相关（ " S _ #% 8’’;
# $ #% #$），与 ,U, 呈正相关（ " S #% 877; # ‘
#% #$），而与体质量无相关。

& 讨 论

&% $ 早期营养程序化与 !"#$成年后胰岛素抵抗
的关系

,U是联系代谢综合征多种疾病（糖耐量减低、

/B2\?IGN a>D) D)G EBADIBL @IBK\; $ P # $ #% #!；’ P # $ #% #$b c)G =、]、/ @IBK\C EB2\?IGN a>D) D)G ,3ZU EBKDIBL @IBK\；& P # $ #% #!；7）# $ #% #$

ZIBK\C
/BADIBL
,3ZU EBADIBL
ZIBK\ =
ZIBK\ ]
ZIBK\ /
%
#

&
$#
$’
$’
$’
$’

]>ID) aG>@)D J @ P

6% #^ [ #% !^
7% !& [ #% 76 ’ P

7% 67 [ #% &# ’ P

7% 6# [ #% &$ ’ P

7% 76 [ #% !" ’ P

&7% 8’
‘ #% #$

$’a ]BNF aG>@)D J @ P

$8’% $ [ &"% ’
’$&% 7 [ ’"% &
’#6% ! [ &&% 7
’&#% ^ [ ’!% 6 $ P

’7’% 6 [ $"% ! $ P

"% "8
‘ #% #$

:GI>IGA?L d?DC J @ P

$% 7$ [ #% 7’
’% 6! [ #% ^& $ P

’% "# [ $% !& $ P

&% ## [ $% ’7 ’ P

$% 76 [ #% 6" & P

$’% 78
‘ #% #$

5G\D>A J A@ 4 2L P

#% 7’ [ #% &7
#% ^# [ #% !6 $）

$% ’& [ #% "6 ’ P ; & P

#e 8’ [ #e 77 ’ P

#% 7& [ #% ’6 & P

7% &’
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,.,
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,U,
#% "" [ #% &$
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7% ^" [ $% &’ ’）; 7 P
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表 ’ 各组出生和 $’周龄体质量、肾周脂肪质量、血清瘦素、,.,和 ,U,比较
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( # )

*型糖尿病、中心型肥胖、脂类代谢紊乱、高血压、
冠心病等）的中心环节 ( # )。$%&’产生 $’是否经由
类似单纯性肥胖成人发生 $’始于中心性肥胖、腹
脂增多所致的瘦素合成增多的病理生理过程+早期
营养干预对 $%&’大鼠 $’的影响及其与血清瘦素
水平和内脏脂肪含量有何关系？鉴于早期营养对生

长发育具有重要的生物学作用，#,,-年 ./012(! ) 提

出了“营养程序化（3/456467318 957:51;;63:）”的概
念，即在发育的关键或敏感时期的营养状况，将对

机体或各器官功能产生长期乃至终生的影响，其机

制是由于早期营养环境刺激机体产生适应性的克

隆选择或者分化母细胞增殖，从而使组织细胞数量

或比例永久性地得到改变。人类胎儿期至生后 #岁
内的生长主要是受营养物质—胰岛素—$&< 代谢
轴的调控 ( # )，其启动因素是营养物质，尤其是蛋白

质和氨基酸对生长起主导作用。胰腺的发育从胎儿

期持续至整个婴儿期，但断乳后不久即停止。因此，

生后早期给予足量的蛋白质可以促进胰岛 !细胞
的发育，使其数量增加和功能增强。本研究基于“营

养程序化”的考虑，选择在生后初 =周（相当于人类
婴儿哺乳期）这个发育的关键和敏感时期进行早期

营养干预。国外研究报道母乳分泌量和营养成分可

受乳母妊娠期及哺乳期营养状态的影响，若妊娠期

及哺乳期营养状态均较差，泌乳量可减少至正常的

# > ? @ * > ?(? ) 。

检测 $’的方法有多种，基础状态法包括胰岛
素敏感指数（$A$）和自我平衡模型分析法（BCDE）
较可靠且适于动物实验应用 ( " )。本实验采用的评价

$’的指标是胰岛素敏感指数（$A$）和 BCDE模型
的胰岛素抵抗指数（BCDE F $’）。由国内李光伟在
#,,= 年提出的 $A$ 其实际应用结果与公认的测定
$A$的金标准正常血糖胰岛素钳夹技术 G H81;9I 高
度相关，是简便、实用的评估 $’的方法 ( =J - )。本研究

结果表明 $%&’模型组大鼠宫内营养不良，即使生
后即给予正常饮食喂养至 #*周时已出现胰岛素敏
感性降低，产生 $’。这与我们先前的动物实验观察
结果一致 ( , ) J 亦与国内外学者进行流行病学调查发
现 $%&’ 儿在成年期产生胰岛素抵抗和发生代谢
综合症的易患性增加的结果相一致 ( #KJ ## )。

=L * 早期营养干预对 "#$% 成年后胰岛素抵抗
的影响

本实验结果 $%&’ 高碳水化合物组和高脂肪
组虽然体格生长追赶迅速，但均在成年期肾周脂肪

增多，瘦素升高，$A$下降，$’$升高，呈现 $’。以上
两种饮食均不是 $%&’ 生后早期营养干预的理想
模式。$%&’高蛋白质组 $%&’大鼠虽然宫内营养
不良，但生后早期即给予 =周的高蛋白饮食喂养其
体格生长追赶迅速，恢复正常饮食后在 #*周成年
期肾周（内脏）脂肪并不增多，瘦素水平及 $A$、$’$
也与正常对照组相近，不出现 $’。提示在机体发育
的关键或敏感时期通过“营养程序化”的作用，于哺

乳期给予高蛋白质饮食然后恢复正常饮食喂养是

早期营养干预 $%&’较理想的时机和饮食模式，可
使 $%&’既能达到体格追赶生长J 又可避免或降低
其成年后胰岛素敏感性下降而产生 $’的易患性。
=L = 血清瘦素和内脏脂肪与 "#$% 大鼠胰岛素
抵抗的关系

瘦素由成熟的脂肪细胞表达并分泌入血中J 它
在皮下脂肪组织及腹腔内的大网膜、腹膜后和肠系

膜中表达最丰富。由于内脏脂肪对瘦素的脂解作用

较皮下脂肪更为敏感，故一般认为内脏脂肪对胰岛

素抵抗的形成作用更大 ( #* )。大鼠腹腔的内脏脂肪

组织主要较集中分布于双肾周及子宫旁与腹膜后，

因此本实验选取定位明确，分离容易的肾周脂肪作

为内脏脂肪的代表。本研究结果显示各组大鼠生后

#*周瘦素水平与肾周脂肪质量、$’$呈正相关，与
$A$呈负相关，而与体质量无关。有研究认为 $%&’
为适应宫内营养不良的环境，胎儿减少对葡萄糖的

能量依赖，提高其他底物的氧化，并最优化的利用

有限的营养供给以保证生存，导致外周组织胰岛素

抵抗，而胰岛素的作用之一就是使能量以最经济的

脂肪形式储存起来，从而抵消胰岛素的作用使营养

重新分配，满足重要生命器官的发育 ( #= )。$%&’模
型组大鼠成年后腹部内脏脂肪的增多可能是由于

宫内和新生儿期特定的脂肪发育的“程序化”导致

成年期脂肪组织异常持续增长的结果，并影响脂肪

组织瘦素合成和分泌调节系统的敏感性。高瘦素血

清浓度反映了脂肪组织功能的缺陷，并使胰岛素的

活性受损。上述结果表明 $%&’模型组大鼠成年后
产生 $’的过程中，腹部内脏脂肪增多和瘦素水平
升高是 $’的重要协病因素。提示 $%&’致 $’可能
经由类似于肥胖成人致 $’乃始于中心型肥胖、腹
脂增多所导致的高瘦素水平的病生过程。
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