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宫内发育迟缓儿脐血胰岛素样生长因子１、胰岛素
和生长激素水平测定及意义
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　　［摘　要］　目的　研究宫内发育迟缓（ＩＵＧＲ）的发生与脐血中胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）、胰岛素（ＩＮＳ）和
生长激素（ＧＨ）的关系，以探讨内分泌环境对胎儿ＩＵＧＲ的影响。方法　选择新生儿６３例（男３７例，女２６例），根
据出生体重分为ＩＵＧＲ组（ｎ＝３３）和正常出生体重组（对照组，ｎ＝３０）。测定并比较两组脐血中 ＩＧＦ１、ＩＮＳ和 ＧＨ
的含量。结果　①ＩＵＧＲ组脐血中 ＩＧＦ１和 ＩＮＳ的水平均明显低于对照组，ＧＨ的水平明显高于对照组
（Ｐ＜０．０５）。②相关分析显示出生体重与脐血中ＩＧＦ１水平呈正相关（ｒ＝０．６２５，Ｐ＜０．０１），与 ＧＨ水平呈负相关
（ｒ＝－０．２５７，Ｐ＜０．０５）；胎龄与脐血中ＩＧＦ１水平呈正相关（ｒ＝０．２７１，Ｐ＜０．０５）。③多元线性逐步回归分析显示
脐血ＩＧＦ１和ＩＮＳ水平是影响出生体重的重要因素。结论　 内分泌环境调控胎儿的生长发育，脐血中的ＩＧＦ１和
ＩＮＳ水平对胎儿体重有影响，ＩＧＦ１水平低下可能是导致ＩＵＧＲ的原因之一。

［中国当代儿科杂志，２０１０，１２（１０）：７７１－７７３］
［关　键　词］　宫内发育迟缓；胰岛素样生长因子１；胰岛素；生长激素；新生儿
［中图分类号］　Ｒ７１４．７　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１００８－８８３０（２０１０）１０－０７７１－０３

Ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ｉｎｓｕｌｉｎａｎｄｇｒｏｗｔｈｈｏｒ
ｍｏｎｅｉｎｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ
ＺＨＡＯＰｉｎｇ，ＺＨＡＮＧＸｉｕＬｉｎ，ＹＵＣｈａｏ，ＬＵＸｉａｏＹａｎ，ＷＡＮＧＹｏｎｇＭｅｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，ＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌ
ｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮａｎｔｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｔｏｎｇ，Ｊｉａｎｇｓｕ２２６００１，Ｃｈｉｎａ（Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｐｉｎｇｈｏｎｇｈｏｎｇ＠１６３．ｃｏｍ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１（ＩＧＦ１），ｉｎｓｕｌｉｎ（ＩＮＳ）ａｎｄｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ（ＧＨ）ｉｎｔｈｅｃｏｒｄｂｌｏｏｄｏｆｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ（ＩＵＧＲ），ａｎｄｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｎＩＵＧＲ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｓｉｘｔｙｔｈｒｅｅｎｅｗｂｏｒｎｉｎｆａｎｔｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ３７ｍａｌｅｓａｎｄ２６ｆｅｍａｌｅｓ．
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｅｄｉｎｔｏＩＵＧＲｇｒｏｕｐ（ｎ＝３３）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎｏｒｍａｌｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ，ｎ＝
３０）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＧＦ１，ＩＮＳａｎｄＧＨｉｎｔｈｅｃｏｒｄｂｌｏｏｄｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＵｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＧＦ１
ａｎｄＩＮＳｉｎｔｈｅＩＵＧＲｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｉｎｃｏｎｔｒａｓｔ，ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｓｅｒｕｍＧＨ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅＩＵＧＲｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｓｅｒｕｍＩＧＦ１ｌｅｖｅｌｓ（ｒ＝０．６２５，Ｐ＜０．０１）ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＧＨｌｅｖｅｌｓ（ｒ＝－０．２５７，
Ｐ＜０．０５）．ＧｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｓｅｒｕｍＩＧＦ１ｌｅｖｅｌｓ（ｒ＝０．２７１，Ｐ＜０．０５）．
ＭｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｓｔｅｐｗｉｓｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｓｅｒｕｍＩＧＦ１ａｎｄＩＮＳｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｉｎｆｌｕｅｎｔｉａｌｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｓｔｈｅｇｒｏｗｔｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅ
ｆｅｔｕｓ．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＧＦ１ａｎｄＩＮＳｉｎｔｈｅｃｏｒｄｂｌｏｏｄａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆｅｔａｌｗｅｉｇｈｔ．Ｔｈｅｌｏｗｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＩＧＦ１ｍａｙｂｅｏｎｅｏｆｔｈｅｒｅａｓｏｎｓｆｏｒｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎＩＵＧＲ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１０，１２（１０）：７７１－７７３］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ；Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１；Ｉｎｓｕｌｉｎ；Ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ；Ｎｅｏｎａｔｅ

　　宫内发育迟缓（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，
ＩＵＧＲ）儿是指出生体重和（或）身高低于同胎龄、同
性别正常平均值的第１０百分位点或２个标准差的
新生儿，为低出生体重儿，包括早产、足月产小于胎

龄儿及过期妊娠发育迟缓儿。形成的原因与遗传，

孕母的营养、年龄、孕期，宫内环境，胎位，内分泌等

多种因素有关［１２］。其中内分泌因素在胎儿生长发

育中起重要的作用，已引起广泛重视。本研究通过

测定ＩＵＧＲ儿及正常出生体重儿脐血胰岛素样生长
因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）、胰岛素
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（ｉｎｓｕｌｉｎ，ＩＮＳ）和生长激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）水
平，探讨其在胎儿生长发育中的相互关系及其在

ＩＵＧＲ发病中的作用，为临床进行早期干预提供新
的思路。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择２００８年４月至２００９年１０月在本院产科出

生的新生儿６３例，其中男性３７例，女性２６例。根据
新生儿出生体重分为ＩＵＧＲ组（ｎ＝３３）和正常出生体
重组（对照组，ｎ＝３０）。ＩＵＧＲ组以低于同胎龄和同
性别儿第１０百分位点为标准，孕周为３７．１±２．４周，
出生体重为２０５０±２２０ｇ；对照组为同期出生的足
月适于胎龄儿，孕周为３８．２±１．３周，出生体重为
３２３０±４００ｇ。
１．２　方法

两组新生儿均在分娩断脐后１ｈ内抽取脐带静
脉血３ｍＬ，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０～１５ｍｉｎ，分离血
清后至－２０℃冰箱保存待测。ＩＧＦ１测定采用酶联
免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ），试剂盒由美国 ＤＳＬ公司提
供；ＩＮＳ测定采用放射免疫法（ＲＩＡ），试剂盒由北京
科美东雅生物技术有限公司提供，ＧＨ测定采用美
国ＡＣＣＥＳＳ化学发光分析仪及其配套试剂。
１．３　统计学分析

所有数据用软件ＳＰＳＳ１３．０处理。计量资料用
均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，ＩＵＧＲ组和对照组之间
的比较用两独立样本 ｔ检验，新生儿出生体重、胎
龄与各指标的关系用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，形成胎儿
ＩＵＧＲ原因的主要因素分析用多元线性逐步回归分
析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组各测定指标的比较
ＩＵＧＲ组出生体重、脐带血中ＩＧＦ１水平均低于

对照组（Ｐ＜０．０１），脐带血中 ＩＮＳ水平亦低于对照
组（Ｐ＜０．０５），而脐带血中 ＧＨ水平高于对照组
（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　各指标Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析

本研究发现，出生体重与 ＩＧＦ１水平呈显著正
相关（ｒ＝０．６２５，Ｐ＜０．０１），与 ＧＨ水平呈负相关
（ｒ＝－０．２５７，Ｐ＜０．０５），与 ＩＮＳ水平无相关性。胎
龄与ＩＧＦ１水平呈正相关（ｒ＝０．２７１，Ｐ＜０．０５），与
ＩＮＳ、ＧＨ水平无相关性。

表１　两组各测定指标的比较　（ｘ±ｓ）

组别
出生体重

（ｇ）

ＩＧＦ１

（μｇ／Ｌ）

ＩＮＳ

（μＩＵ／ｍＬ）

ＧＨ

（ｎｇ／ｍＬ）

对照组 ３２３０±４００ ７８±３３ ４．５±１．７ ８±３
ＩＵＧＲ组 ２０５０±２２０ ５６±２４ ３．６±０．９ １０±５
ｔ值 －１４．１５７ －３．０８１ －２．４６３ ２．０６３
Ｐ值 ０．０００ ０．００３ ０．０１８ ０．０４３

２．３　多元线性逐步回归分析
以新生儿出生体重为应变量，以ＩＧＦ１、ＧＨ、ＩＮＳ

为自变量，进行多元线性逐步回归分析，显示 ＩＧＦ
１、ＩＮＳ进入回归方程，标准化回归系数为（０．６２５、
０．６５６），方差分析显示Ｆ值分别为３９．１９８、２２．７０４，
Ｐ＜０．０１，有统计学意义。提示脐血中ＩＧＦ１和ＩＮＳ
水平是影响出生体重的重要因素，ＩＧＦ１和 ＩＮＳ水
平低下是形成胎儿ＩＵＧＲ的主要因素。

３　讨论

近年来众多学者研究证实，胰岛素样生长因子

（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）与胎儿宫内发育密
切相关［３４］。有学者认为，ＧＨ对胎儿宫内发育影响
不大，胎儿在宫内生长几乎不需要 ＧＨ，ＩＮＳ是调节
胎儿生长、发育的重要激素，它与ＩＧＦ可能是刺激胎
儿生长的主要激素［５６］。ＩＧＦ１为一种多肽激素，其
基因结构与胰岛素原具有高度同源性，因具有类似

胰岛素的作用而得名。胎儿循环中的 ＩＧＦ１来自于
胎儿组织及胎盘，它通过自分泌及旁分泌机制调节

细胞分化和生长，增加蛋白质和糖代谢的合成作用，

并改善胎盘功能，增加胎盘对营养物质的摄取，促进

胎儿的生长发育［７１１］。有研究表明，营养物质ＩＮＳ
ＩＧＦ代谢轴是妊娠期调节胎儿生长发育的主要途
径［１２１３］。

本研究结果显示，ＩＵＧＲ组脐血ＩＧＦ１及ＩＮＳ显
著降低，出生体重与 ＩＧＦ１呈正相关，表明 ＩＵＧＲ患
儿存在营养物质ＩＮＳＩＧＦ１轴功能的减退；ＩＵＧＲ组
脐血ＧＨ水平显著高于正常出生体重儿，可能是由
于妊娠中期胎儿外周血 ＧＨ水平达高峰，此后随胎
龄的增加而逐渐下降，而ＩＵＧＲ组胎龄低于正常儿；
也有可能是由于ＧＨＩＧＦ１轴的功效，当 ＩＵＧＲ儿体
重较低、ＩＧＦ１水平低下，与 ＧＨ之间形成一种负反
馈调节，促使 ＧＨ分泌增多［１４１５］。相关分析显示胎

龄与ＩＧＦ１水平呈正相关，也就是说在妊娠晚期，随
孕周的增加，脐血 ＩＧＦ１水平逐渐增加，而胎龄与
ＩＮＳ及ＧＨ水平无相关性，这与有关文献报道相
似［３，５，１４］。

·２７７·
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此外，多元线性逐步回归分析显示ＩＧＦ１和ＩＮＳ
是形成 ＩＵＧＲ的主要因素。ＩＧＦ１对胎儿宫内生长
发育所起的作用远比腺垂体来源的 ＧＨ大得多，可
以说胎儿在宫内的生长受 ＧＨ的影响很小，即胎儿
宫内生长发育呈非生长激素依赖性，因此，营养物

质ＩＮＳＩＧＦ１轴在胎儿发育中发挥着重要作用。低
ＩＧＦ１和 ＩＮＳ水平是引起胎儿 ＩＵＧＲ的重要原
因［１６１７］。

总之，影响胎儿宫内发育的影响因素很多，本研

究将多种内分泌因素综合起来研究，能更全面地对

胎儿ＩＵＧＲ病因进行阐明。而通过检测与之关系密
切的相关内分泌激素的水平并进行客观判断，外源

性应用ＩＧＦ１可能对 ＩＵＧＲ儿生长发育有一定的防
治作用。动物实验己证实了这一点［１８］。
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