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母乳喂养对宫内发育迟缓儿胰岛素
敏感性影响的随访研究

王群　黄砚屏　陶旭炜　曾凌空

（华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院新生儿内科，湖北 武汉　430016）

［摘要］　目的　探讨宫内发育迟缓（IUGR）儿胰岛素敏感性和血清脂联素水平，随访研究母乳喂养对胰

岛素敏感性的影响。方法　选择 2014 年 10 月至 2018 年 10 月住院的足月 IUGR 儿为 IUGR 组（106 例），同期

出生足月适于胎龄儿（AGA）为 AGA 组（90 例），记录出生体重、身长，生后 7 d 检测血清空腹血糖（FG）、

三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白（LDL）、高密度脂蛋白（HDL）、胰岛素（INS）和脂联素水平，计算胰岛素

抵抗指数（HOMA-IR）。将 IUGR 组按照实际喂养方式，分为母乳喂养组（37 例）和配方奶喂养组（42 例），

于 3 月龄、6 月龄追踪复测上述血清指标和生长指数。结果　与 AGA 组比较，IUGR 组血清胰岛素、HOMA-
IR 增高，脂联素水平降低，差异均有统计学意义（P<0.05）。母乳喂养和配方奶喂养组 IUGR 儿生后 7 d、3 月

龄、6 月龄生长指数、血清 FG、TG、LDL 和 HDL 水平差异无统计学意义（P>0.05）。母乳喂养组血清 INS、

HOMA-IR 水平随母乳喂养时间延长而降低，脂联素水平随母乳喂养时间延长而增高（P<0.05）。结论　IUGR

儿生后早期胰岛素敏感性下降，母乳喂养可改善 IUGR 儿胰岛素敏感性。

［中国当代儿科杂志，2020，22（7）：701-705］
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Effect of breastfeeding on insulin sensitivity in infants with intrauterine growth 
retardation: a follow-up study

WANG Qun, HUANG Yan-Ping, TAO Xu-Wei, ZENG Ling-Kong. Department of Neonatology, Wuhan Children's 
Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science & Technology, Wuhan 430016, China (Zeng L-K, 
Email: freeman315@163.com) 

Abstract: Objective    To study insulin sensitivity and the serum level of adiponectin in infants with intrauterine 
growth retardation (IUGR) and the effect of breastfeeding on the insulin sensitivity through a follow-up study. Methods    A 
total of 106 full-term IUGR infants who were hospitalized from October 2014 to October 2018 were enrolled as the IUGR 
group, and 90 full-term appropriate for gestational age (AGA) infants who were born during the same period of time were 
enrolled as the AGA group. Birth weight and body length were recorded. Serum levels of fasting blood glucose (FBG), 
triglyceride (TG), low-density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), insulin, and adiponectin were measured 
on day 7 after birth. Homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) was calculated. According to the 
feeding pattern, the IUGR group was further divided into a breastfeeding group with 37 infants and a formula feeding group 
with 42 infants. The above serum indices and growth indices were also measured at the age of 3 and 6 months. Results    
Compared with the AGA group, the IUGR group had significantly increased levels in serum insulin and HOMA-IR and 
a significantly decreased level of adiponectin (P<0.05). There were no significant differences between the breastfeeding 
and formula feeding groups in growth indices and serum levels of FBG, TG, LDL, and HDL on day 7 after birth and at the 
ages of 3 and 6 months (P>0.05). In the breastfeeding group, serum insulin and HOMA-IR decreased and adiponectin level 
increased over the time of breastfeeding (P<0.05). Conclusions    Insulin sensitivity decreases in the early stage after birth 
in IUGR infants, and breastfeeding can improve insulin sensitivity.         [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(7): 701-705]
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宫内发育迟缓（intrauterine growth retardation, 

IUGR）儿成年后肥胖、糖尿病、高血压、动脉粥

样硬化等的发病率增加 [1-3]。Barker 等 [4] 提出“胎

儿源性疾病”理论，认为成年期的慢性代谢疾病

可能起源于胎儿期，与胎儿对不良环境的适应性

改变有关。宫内营养环境不良不仅影响胎儿发育，

同时通过胰岛 β 细胞、肌肉、肝脏、脂肪等组织

结构和功能的改变，对糖、脂肪代谢产生影响。

代谢综合征的核心是胰岛素抵抗，研究发现母乳

喂养儿成年后发生胰岛素抵抗的风险低于配方奶

喂养儿 [5-6]。母乳中含有脂联素等多种脂肪细胞因

子 [7]，可改善胰岛素敏感性，参与胰岛素抵抗调控

过程 [8]。IUGR 儿母乳与普通足月儿母乳成分略有

差别，具有代谢保护作用 [9-10]。母乳喂养 IUGR 儿

在儿童及成年脂联素、瘦素等代谢相关因子水平发

生变化，肥胖、胰岛素抵抗发生率降低 [11-12]。但有

限的这些研究多为回顾性研究。本研究采用前瞻性

队列研究，监测母乳喂养与配方奶喂养 IUGR 儿胰

岛素敏感性及血清脂联素水平的差异，评估母乳喂

养对降低 IUGR 儿发生胰岛素抵抗的早期作用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2014 年 10 月至 2018 年 10 月在武汉儿

童医院新生儿科住院的全部足月 IUGR 儿为 IUGR

组。同期在该院出生的足月适于胎龄儿（appropriate 
for gestational age, AGA）为 AGA 组。出生体重在

同胎龄儿平均出生体重第 10~90 百分位之间为

AGA，第 10 百分位以下为 IUGR[13]。以中国 15 城

市不同胎龄新生儿出生体重值为判断依据 [14]。

IUGR 组根据实际喂养方式，分为母乳喂养组

和配方奶喂养组。入选标准：（1）日龄 <1 d、单

胎，无窒息史；（2）生命体征，包括呼吸、心率、

血压、血糖、尿量稳定；（3）母亲孕期定期产检，

临床资料完整。排除标准：（1）母亲患糖尿病、

甲状腺功能异常、孕晚期感染、肝炎、贫血、妊

娠高血压综合征，或者有酗酒、吸毒等不良嗜好；

（2）有家族性遗传病及传染病史；（3）患有遗

传代谢内分泌疾病及染色体病；（4）患有脓毒血症、

肝肾功能损害或需要外科手术的疾病；（5）呼

吸困难、心力衰竭、休克等危急重症应激状态；

（6）生后 7 d 未达到全胃肠内营养，仍需静脉

营养治疗；（7）混合喂养，或有喂养困难、呕

吐、腹胀等影响营养吸收的消化道疾病；（8）6

个月内添加辅食，或在随访期间改变喂养方式；

（9）随访期间退出研究计划。

本研究获得武汉儿童医院医学伦理委员会批

准（审批号：2014019）, 研究对象监护人阅读知

情同意书，同意加入后签字确认。

1.2　临床资料收集及体格指标测量

收集研究对象的性别、胎龄、出生方式、羊

水性状和出生 Apgar 评分等；母亲年龄、产检情况、

有无胎膜早破和疾病史；家族疾病史。所有研究

对象在出生 1 h 和 3 月龄、6 月龄清晨测量体重、

身长，由经培训后的医务人员进行测量，体重精

确到 0.01 kg，身长精确到 0.01 m。体重指数（body 

mass index, BMI）= 体重（kg）/ 身长 (m)2。

1.3　血糖、血脂、胰岛素、脂联素检测

受试者于生后 7 d、3 月龄、6 月龄清晨空腹

抽 取 股 静 脉 血 4 mL。 取 2 mL 全 血 于 1 h 内 采 用

ROCHE 全自动生化分析仪 COBAS 8000（湖北嘉

信隆科技有限公司提供）测定空腹血糖（FG）、

三 酰 甘 油（TG）、 低 密 度 脂 蛋 白（LDL） 和 高

密 度 脂 蛋 白（HDL）。2 mL 静 脉 血 于 4 ℃ 离 心

（2 400 r/min）15 min，分离血清，采用化学发光

免疫法（SIEMENS 胰岛素测定试剂盒，武汉塞力

斯生物科技有限公司提供）测定血清胰岛素；采用

酶联免疫吸附法测定血清脂联素，其试剂盒由美

国 Phoenix 公司生产（上海西唐生物科技有限公司

提供）。计算胰岛素抵抗指数（homeostasis model 

assessment-insulin resistance, HOMA-IR），HOMA-
IR= 空腹胰岛素（mIU/L）×FG（mmol/L）/22.5。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 21.0 统计软件进行数据处理。计量

资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采

用独立样本 t 检验；不同时间点测量数据比较采用

重复测量资料的方差分析；计数资料以率（%）表

示，组间比较采用 χ2 检验。P<0.05 为差异有统计

学意义。
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2　结果

2.1　一般临床资料

IUGR 组共纳入新生儿 106 例，根据实际喂

养方式分为母乳喂养组（49 例）和配方奶喂养组

（57 例），有 18 例随访中改变喂养方式予以剔除

出组（17.0%）。随访期间共有 9 例失访（母乳喂

养组 4 例，配方奶喂养组 5 例）。最终母乳喂养

组 37 例、配方奶喂养组 42 例纳入研究分析。AGA

组共纳入新生儿 90 例。IUGR 组和 AGA 组出生胎

龄（38.8±1.0 周 vs 39.0±0.9 周）、性别（男性：

52.8% vs 51.1%） 和 出 生 方 式（ 剖 宫 产：36.8% vs 

40.0%）比较差异均无统计学意义（P>0.05）。母

乳喂养组和配方奶喂养组出生胎龄（38.9±1.0 周 vs 

38.8±0.9 周）、性别（男性：54.2% vs 51.1%）和

出生方式（剖宫产：35.6% vs 38.3%）比较差异均

无统计学意义（P>0.05）。

2.2　IUGR 组与 AGA 组生后 7 d 代谢指标的比较

IUGR 组与 AGA 组比较，生后 7 d 血清 FG、

TG、LDL、HDL 差异均无统计学意义（P>0.05）。

IUGR 组血清胰岛素和 HOMA-IR 水平高于 AGA 组，

差异均具有统计学意义（P<0.05）；脂联素水平低

于 AGA 组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见

表 1。

表 1　IUGR 组与 AGA 组代谢指标的比较　（x±s）

组别 n FG
(mmol/L)

胰岛素
(mIU/L)

HDL
(mmol/L)

LDL
(mmol/L)

TG
(mmol/L)

HOMA-IR 脂联素
(mg/L)

AGA 90 4.5±0.8 3.5±1.1 0.74±0.24 1.2±0.4 1.3±0.4 0.71±0.25 12.0±2.7

IUGR 106 4.6±1.0 4.3±1.0 0.72±0.21 1.3±0.4 1.4±0.4 0.88±0.27 9.9±2.4

t 值 0.165 4.533 -0.429 0.951 1.791 4.511 -5.75

P 值 0.869 <0.001 0.668 0.343 0.075 <0.001 <0.001

注：[IUGR] 宫内发育迟缓；[AGA] 适于胎龄儿；[FG] 空腹血糖；[HDL] 高密度脂蛋白；[LDL] 低密度脂蛋白；[TG] 三酰甘油；[HOMA-
IR] 胰岛素抵抗指数。

2.3　母乳喂养与配方奶喂养 IUGR 儿体格测量及

代谢指标的比较

母乳喂养与配方奶喂养 IUGR 儿在生后 1 h、

3 月龄、6 月龄时的体重、身长、BMI 值差异均无

统计学意义（P>0.05），见表 2。

母乳喂养与配方奶喂养 IUGR 儿 7 日龄、3 月

龄、6 月龄时血清 FG、HDL、LDL 和 TG 水平差异

无统计学意义（P>0.05），见表 3。

表 2　母乳喂养组与配方奶喂养组生长发育指标的比较　（x±s）

组别 n
体重 (kg) 身长 (m) BMI (kg/m2)

生后 1 h 3 月龄 6 月龄 生后 1 h 3 月龄 6 月龄 生后 1 h 3 月龄 6 月龄

配方奶喂养 42 2.15±0.24 5.67±0.41 7.51±0.38 0.47±0.01 0.58±0.01 0.64±0.01 9.8±1.1 17.0±1.3 18.5±1.1

母乳喂养 37 2.10±0.26 5.61±0.50 7.53±0.45 0.46±0.01 0.57±0.01 0.63±0.02 9.7±0.9 17.2±1.4 18.8±1.2

t 值 　 -0.764 -0.569 0.165 -0.249 -1.27 -1.339 -0.619 0.394 1.191

P 值 　 0.447 0.571 0.87 0.804 0.208 0.185 0.538 0.695 0.237

表 3　母乳喂养组与配方奶喂养组代谢指标的比较　（x±s，mmol/L）

组别 n
FG HDL LDL TG

7 日龄 3 月龄 6 月龄 7 日龄 3 月龄 6 月龄 7 日龄 3 月龄 6 月龄 7 日龄 3 月龄 6 月龄

配方奶喂养 42 4.7±0.9 4.7±0.8 4.8±0.8 0.72±0.14 0.72±0.15 0.70±0.16 1.2±0.4 1.3±0.3 1.3±0.4 1.4±0.4 1.5±0.4 1.4±0.4

母乳喂养 37 4.4±1.2 4.5±0.7 4.5±0.7 0.71±0.16 0.73±0.17 0.75±0.16 1.4±0.4 1.4±0.4 1.4±0.4 1.5±0.4 1.5±0.3 1.5±0.3

t 值 -0.923 -1.21 -1.883 -0.391 0.198 1.562 1.326 0.56 1.385 0.436 0.417 0.285

P 值 　 0.359 0.23 0.064 0.697 0.843 0.123 0.189 0.577 0.17 0.664 0.678 0.776

注：[FG] 空腹血糖；[HDL] 高密度脂蛋白；[LDL] 低密度脂蛋白；[TG] 三酰甘油。
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重复测量方差分析显示，不同时间（7 日龄、

3 月龄、6 月龄）血清胰岛素水平总体均数差异无

统计学意义（F=1.780，P=0.183）；喂养方式和时

间有交互作用（F=9.615，P=0.001），母乳喂养

IUGR 儿血清胰岛素水平随时间延长而降低，配方

奶喂养 IUGR 儿则随时间延长而上升（图 1A）。

不同时间血清脂联素水平总体均数差异有统计学

意义（F=15.846，P<0.001）；喂养方式和时间有

交互作用（F=26.493，P<0.001），母乳喂养 IUGR

儿血清脂联素水平随时间延长而上升，配方奶喂

养 IUGR 儿则随时间延长而下降（图 1B）。不同

时间 HOMA-IR 水平总体均数差异无统计学意义

（F=0.641，P=0.528）；喂养方式和时间有交互

作 用（F=7.721，P=0.001）， 母 乳 喂 养 IUGR 儿

HOMA-IR 随时间延长而下降，配方奶喂养 IUGR

儿则随时间延长而上升（图 1C）。母乳喂养组和

配方奶喂养血清胰岛素、脂联素和 HOMA-IR 水平

的重复测量分析结果见表 4。

表 4　母乳喂养组与配方奶喂养组胰岛素、HOMA-IR 和脂联素比较　（x±s）

组别 n
胰岛素 (mIU/L) 脂联素 (mg/L) HOMA-IR

7 日龄 3 月龄 6 月龄 7 日龄 3 月龄 6 月龄 7 日龄 3 月龄 6 月龄

配方奶喂养 42 4.3±0.8 4.4±0.8 4.5±0.8 9.4±1.9 9.3±1.7 9.2±1.2 0.88±0.22 0.93±0.24 0.95±0.23

母乳喂养 37 4.2±1.1 4.1±1.1 4.0±1.1 9.2±2.5 10.1±2.0 10.3±1.9 0.90±0.29 0.81±0.27 0.78±0.26

F 值 ( 时间 ) 　 1.780 15.846 0.641

P 值 ( 时间 ) 　 0.183 <0.001 0.528

F 值 ( 时间 × 分组 ) 9.615 26.493 7.721

P 值 ( 时间 × 分组 ) 0.001 <0.001 0.001

F 值 ( 主体间效应 ) 1.672 2.223 3.394

P 值 ( 主体间效应 ) 0.200 0.140 0.069

注：[HOMA-IR] 胰岛素抵抗指数。

图 1　代谢指标与喂养时间的关系　　A：血清胰岛素水平随喂养时间变化图；B：血清脂联素水平随喂养时间变化图；

C：HOMA-IR 水平随喂养时间变化图。

A B C

3　讨论

IUGR 儿因存在宫内营养环境不良，导致低出

生体重及糖、脂肪代谢异常、胰岛素敏感性改变。

“节俭表型假说”提出：为适应宫内不良营养环境，

胎儿胰岛 β 细胞数量减少，并且功能发生改变，

外周组织胰岛素敏感性降低，以防御低血糖的发

生，保证重要脏器如脑、肺的能量供应 [15]。这种“节

俭”的代谢模式被“程序化”[16]，导致 IUGR 儿在

儿童及成年期胰岛素抵抗和代谢综合征的发生率

增加 [17]。本研究比较了 IUGR 新生儿与 AGA 生后

7 d 血清 FG、血脂、脂联素等代谢指标，显示二

者生后 7 d 的血清 FG、TG、LDL、HDL 水平差异

无统计学意义，但 IUGR 新生儿胰岛素和 HOMA-
IR 水平较 AGA 组增高，提示 IUGR 儿在新生儿期

虽然没有出现明显的糖和脂肪水平异常，无糖尿

病和高脂血症表现，但胰岛素和 HOMA-IR 水平相

对偏高，显示出 IUGR 儿胰岛素敏感性下降。对低
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出生体重儿而言，较高的胰岛素水平有利于合成

代谢，有助于实现追赶生长 [18]。

母乳喂养可降低肥胖和胰岛素抵抗的发生，

并且与母乳喂养时间有显著量效关系 [19-20]。喂养可

能通过进食行为的生理调节、母乳成分及营养程序

化等方面的作用，对儿童和青少年肥胖及代谢综

合征的发生起到预防作用 [5]。在本研究中，追踪随

访至 6 月龄时，母乳喂养组血清胰岛素、HOMA-
IR 水平随着母乳喂养时间延长而逐渐降低，提示

母乳喂养 IUGR 儿的胰岛素敏感性得到改善。其可

能机制为母乳中含有丰富的内分泌细胞因子，如胰

岛素、脂联素、leptin、Ghrelin、IGF-1 等，对婴儿

体格生长、器官发育成熟产生影响，参与脂肪组织

分化、糖代谢及胰岛素敏感性调节 [21]。母乳中含

有的脂联素可改善胰岛素敏感性。脂联素可促进脂

肪细胞分化，使肝脏葡萄糖产生减少，以及通过增

加葡萄糖转运体 24 基因表达、抑制脂肪组织肿瘤

坏死因子 α 信号传导等机制提高机体胰岛素敏感

性 [22]。本研究发现 IUGR 组脂联素水平较 AGA 组

降低，提示 IUGR 儿胰岛素敏感性保护因素减弱，

这种改变可能与 IUGR 儿远期代谢综合征发病率增

高有关。虽然母乳喂养组与配方奶喂养组比较，血

清脂联素水平差异尚未出现统计学意义，但母乳喂

养儿血清脂联素水平随喂养时间延长而上升，体现

出母乳喂养对胰岛素敏感性的保护作用。

综上，本研究显示，IUGR 儿存在胰岛素水平

和敏感性的改变，这可能导致远期代谢综合征发

生率增加。母乳喂养可改善 IUGR 儿胰岛素敏感性，

但具体机制尚不明确，需要更长时间、大范围的

深入研究来揭示母乳喂养对 IUGR 儿代谢影响及调

控机制。
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