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%%近年来$成年疾病的胎儿源假说和+营养程序

化,的概念越来越被人们所接受$生命早期的营养

状况对后期肥胖的影响逐渐成为研究的热点% 该文

就早期营养失衡对肥胖的程序性作用及可能机制的

研究进展做一综述%

!"+营养程序化,学说

近年来$大量流行病学研究和部分动物实验研

究证实$生命早期营养状况对成年期肥胖*冠心病等

慢性疾病的发生有重要影响% !$$! 年 XFB2C

!!"率先

提出+代谢程序化(.-,29+5(B/3+L32..()L),概念$指

出在生命早期的关键时期(胎儿期*哺乳期)$机体

通过细胞*分子*生化水平的适应对环境刺激做出反

应$这种反应将持续改变机体的生理和代谢$即使撤

消了刺激或应激$影响仍然持续存在并可导致成年

后一些疾病的发生% !$$" 年 N23O-3等!""提出冠心

病等疾病可能源于胎儿期的+胎儿源,假说$指出这

是一个漫长的+程序化,过程% !$$: 年XFB2C

!A"将生

命早期的营养状况对成年疾病的代谢程序化作用进

一步定义为 +营养程序化 ( )F,3(,(+)25/3+L32.G

.()L),% 随着研究的深入$研究者逐渐认识到对营

养程序化的敏感时期不仅局限在胎儿期和哺乳期$

可能延至断乳后早期% 如 "##< 年 @3.(,2L-等!W"提

出出生后的发育可塑期的营养状况对代谢也有程序

化影响% 在这些学说或理论的演变和进展中$研究

者们主要从生命早期能量摄入失衡*各营养素摄入

失衡等为主要方面的动物实验和流行病学调查来进

行研究%

#"早期能量失衡与后续肥胖

关于早期营养对成年肥胖的影响最早*最具学

术影响资料来自对暴露于 !$WW E!$W< 年荷兰饥荒

人群进行的回顾性流行病学研究% 该研究发现一些

孕妇在妊娠期间因暴露于饥荒而发生营养不良$使

其后代出生时身材矮小$成年时发生肥胖和葡萄糖

不耐受的危险增加!<"

% 国内也有学者将 A 年自然灾

害 (!$<$ E!$=! 年) 期间出生的人群与灾害之后

(!$=W 年)出生的人群进行流行病学研究$发现灾害

期间出生女性的体重指数(9+1I.2CC()1-U$ NTD)

均值和肥胖患病率均显著高于灾害后出生女性!="

%

*+)-C等!>"通过动物实验证实$妊娠期内一定时段能

量限制后恢复自由进食的孕鼠所产子鼠的体重和体

脂含量较对照组高$他们认为在一段时间的能量限

制后大鼠的代谢性食欲亢进可能是后代成年时肥胖

的原因% 目前为止$许多研究资料从出生体重与成

年后NTD关系的角度论证早期能量摄入水平与后

续肥胖的关系% 023C+)C等!:"对 !# =:A 例 AA 岁成人

调查发现$出生体重与成人NTD呈+*,型关系% 8255

等!$"对 "$> 例 =# E>! 岁的女性调查发现$出生体重

与成人NTD呈+*,或+i,型关系% 国内有学者在对

" <W> 名婴幼儿的出生队列研究发现$巨大儿组和低

出生体重组儿在第 A 个月时超重和肥胖的发生率明

显高于正常体重组婴儿$巨大儿组在 # EA# 个月的

超重和肥胖检出率在 A 组中处于最高水平!!#"

% 国

内也有学者通过动物实验发现$高能饲料喂养孕鼠

所产子鼠体重明显高于正常喂养组子鼠$并且在子

鼠 !" 周龄时较正常组明显出现了腹性肥胖!!!"

%

])L等!!""在英国对 !W <W! 名出生 W 个月后婴儿的

队列研究表明$婴儿出生后早期能量摄入过多$容易

'<<!'



第 !! 卷第 " 期
"##$ 年 " 月

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

中国当代儿科杂志
&'() *&+),-./ 0-1(2,3

4+56!! 7+6"

8-96"##$

导致儿童体重超重或肥胖$上述资料显示$生命早期

能量摄入过多亦可增加后续肥胖的危险性%

,"早期几种主要营养素水平与后续肥胖

,6!"早期蛋白质摄入水平对后续肥胖的影响

关于生命早期蛋白质摄入不足导致出生后乃至

成年后的某些代谢改变的研究比较多% Q-C25等!!A"

建立蛋白质缺乏的动物实验模型$在总能量摄入不

变的情况下$对实验鼠和对照鼠孕期和哺乳期分别

给予含蛋白 :# LYOL*"## LYOL的饲料喂养$待其子

鼠断乳后恢复正常喂养并观察到第 !! 个月$结果发

现低蛋白喂养母鼠所出生的子鼠出现永久性发育迟

缓$但仅仅孕期低蛋白质摄入的母鼠并不对其仔鼠

的体格产生长远影响% 有动物研究表明!!W"

$孕期蛋

白质摄入受限的母鼠所生子鼠$食欲要高于对照组$

且偏好嗜食高脂饲料$这种观点在其他实验动物中

也得到支持% 另外一项动物实验!!<"发现$妊娠期蛋

白摄入受限(:Z)母鼠所生仔鼠的出生体重明显低

于对照组(蛋白质摄入 "#Z)母鼠所生仔鼠$但蛋白

质摄入受限仔鼠在出生后予对照组母鼠哺乳$其体

重呈现+赶超,现象$在第 > 天时开始并持续性地超

过对照组子鼠$提示出生前蛋白质摄入受限在出生

后恢复正常营养摄入$易导致超重或肥胖% 但是$这

种早期总能量摄入正常情况下仅蛋白质摄入不足是

否导致成年后肥胖还有待进一步的研究$而生命早

期蛋白质摄入过多对出生后甚至成年后肥胖的关

系$目前也还存在争论% F̂),'-3等!!="通过对人群

的前瞻性研究$发现出生后第 !" 个月和 < E= 岁是

人体发育的关键时期$在此时期摄入过多的动物蛋

白特别是乳蛋白会增加后期患肥胖的风险% 但是$

M+//-等!!>"对丹麦儿童的一项队列研究表明$小儿

$ 个月和 !# 岁时的蛋白质摄入水平与其体重和体

长成正相关$但并未发现蛋白质摄入水平与其体脂

含量和NTD有关$该研究认为婴儿和儿童时期的蛋

白质摄入水平与肥胖发生可能并不存在因果关联%

K'+)-G?-()-O-等!!:"在动物实验中还发现$孕期和

哺乳期间给予高蛋白喂饲g(C,23大鼠与正常水平蛋

白喂饲组所出生的仔鼠比较$其出生体重*血压*糖

耐量及血脂的水平均没有差别%

,6#"早期碳水化合物#脂肪摄入水平对后续肥胖的

影响

生命早期碳水化合物摄入水平对后期生长发育

和代谢的影响也已有研究% e2)-O+等!!$"在 ]5-,P鼠

的动物实验中发现$在总能量摄入保持稳定的情况

下$将出生后 = 周的 ]5-,P鼠分成 "#Z$W#Z$=#Z$

:#Z W 种不同的碳水化合物摄入水平组$到第 "< 周

时 "#Z碳水化合物摄入组 ]5-,P鼠的体重显著性大

于 W#Z组$W#Z碳水化合物摄入组的体重又显著性

大于 =#Z组和 :#Z组% 结果提示&总能量摄入一定

的情况下$低碳水化合物(高脂肪)摄入比高碳水化

合物(低脂肪)摄入更易导致肥胖的发生% J3()(H2G

C2)等!"#"对出生后第 W 天的幼鼠给予高碳水化合物

人工干预喂饲至第 "W 天$结果发现可导致幼鼠成年

后患肥胖*慢性高胰岛素血症等终生伴随的代谢性

疾病$并且这种表现型能遗传给下一代% J3()(H2C2)

等!"!"在另一项动物实验发现$在总能量摄入一定的

情况下$妊娠期间持续给予以棕榈酸*油酸*亚油酸

和亚麻酸为主的脂肪喂饲雌鼠$其所生雄性子鼠无

论在出生后给予正常喂饲还是高蔗糖喂饲$子代成

年后的体重*血糖*胰岛素水平*甘油三脂明显高于

雌鼠孕期正常喂饲组$并提示这种代谢性改变能对

成年后肥胖的发生起到程序化的作用% 目前为止$

有关生命早期高脂高能膳食导致体重增加并持续影

响到成年的结论$研究者们形成了较为一致的共识$

但是关于不同脂肪酸与肥胖的关系之有关研究还刚

刚起步% 国内有学者!"""在研究断乳后不同饲料构

成对肥胖影响的动物实验中发现&断乳后给予高脂

肪饲料的g(C,23大鼠组 $ 周后体重*胰岛素水平明

显高于基础饲料喂养组$但高不饱和脂肪酸喂饲的

大鼠组 $ 周后体重*体脂比例*血脂水平都明显低于

高脂肪饲料喂养组$提示断乳后喂饲高不饱和脂肪

酸和高蛋白构成饲料$有缓解高脂膳食大鼠肥胖形

成的作用% @/3(O(2) 等!"A"动物研究表明&豚鼠在断

乳前后$摄入富含花生四烯酸的添加饲料$能提高脂

肪组织的前列腺素水平$但其脂肪数量并未增加%

,6,"早期微量营养素摄入水平对后续肥胖的影响

除宏量营养素外$近年来也逐步开始研究生命

早期微量营养素的摄入水平对后期代谢的影响$但

目前研究仍较少% 4-)F 等!"W"在动物实验研究中发

现&在总能量摄入正常的情况下$对母体孕期和哺乳

期维生素(包括维生素 @*N

!"

*&*Q

A

*S*e

!

*烟酸*泛

酸*N

=

*硫胺酸*核黄素*叶酸*生物素)摄入量限制

在正常水平的 <#Z$导致子代出生后的体脂含量*

甘油三酯和瘦体质量增加$并可能改变体质构成%

有趣的是$母体孕前长期的维生素摄入不足并不一

定影响幼鼠出生后的体重$但是母体维生素缺乏持

续到生产后却能使子代体重减轻$这表明$孕期母体

维生素摄入受限可能增加子代成年后肥胖*胰岛素

抵抗等代谢性疾病的易患性% 但是$早期微量营养

'=<!'
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素摄入水平对后续肥胖的影响大多缺乏流行病学调

查和动物实验双重证据$且尚存在争论% 至于生命

早期其他矿物质的摄入水平不同与后期肥胖程序性

的关系$目前报道较少$需要进一步研究%

-"早期营养影响肥胖程序性形成的可能

机制

-6!"器官功能的破坏导致胰岛素分泌和敏感性的

改变

研究发现$母鼠营养不足和低蛋白饮食可以导

致胰岛素血管分布*结构和功能的持续改变!"<"

*影

响胰岛素的分泌$而胰岛素是影响胎儿生长的重要

因子% 研究发现大鼠围生期营养不良可以持续降低

胰岛素的血管形成$为此 J)+-BO 等!"="提出$早期营

养可以在器官发生过程中改变器官的结构$影响机

体的代谢进而导致程序化作用$该作用机制与单个

细胞能够对体内的外部信号产生和作出应答有关%

如果在器官发生期间器官的血管形成模式长期受到

营养素的影响$就会改变细胞对来自血液的营养素

或激素信号的应答% 如在肝脏内$器官发生期间形

成的肝细胞*内皮细胞和库普弗氏细胞的特异排列

方式可对于肝脏的代谢有长期的影响% 胎儿期营养

缺乏一方面可引起胎儿的生长发育迟缓$另一方面

则引起机体相应的生理*生化和结构的变化$尤其是

胰岛素敏感性的改变和抵抗$其远期影响可能导致

成年期发生肥胖和代谢综合征的易患性增加%

-6#"脂肪代谢的改变

脂肪的生长在胚胎期开始$出生后加速$这两个

时期是肥胖发育程序化的关键时期$但母体是怎样

影响胎儿的脂肪形成尚不明确% 有动物实验表明&

直接向羊胎儿注射葡萄糖能够使胎儿脂肪量增

多!">"

$持续性的改变影响脂肪发育和解脂作用的有

关蛋白的表达$如过氧化物酶体增殖激活受体G

&

(00@?G

&

)$能够对脂肪细胞肥大和增殖产生永久性

的影响% 有动物实验研究发现出生前营养受限的

羊$其糖皮质激素作用和 !!

'

G羟化类固醇脱氢酶 !

型(!!

'

GMJQG!)表达增强对出生后脂肪细胞的增殖

有关!":"

% 在人体研究中发现$!!

'

GMJQG! 在皮下脂

肪的表达量与NTD有关!"$"

#有研究表明出生前暴露

于蛋白缺乏饮食的子代可在其肝脏中发现 00@?G

1

的甲基化改变!A#"

$这些研究均提示$脂肪细胞有关

蛋白表达的改变影响脂肪的生成和分解$可能为我

们提供重要的分子治疗靶点%

-6,"中枢神经功能异常导致食欲调节紊乱

有研究表明下丘脑是控制摄食的中枢神经$而

瘦素在下丘脑程序调控肥胖的发生中起到重要作

用% 瘦素与下丘脑的瘦素受体结合后$导致神经肽

c减少*黑色素细胞刺激素增加*交感神经兴奋性增

加$从而发挥对食欲*能量代谢及脂肪细胞分化发育

的正常调节!A!"

% 通过对出生后 A E!A 1 的大鼠皮

下注射瘦素能够逆转出由于出生前营养不良造成的

食欲旺盛和肥胖现象!A""

% 在新生大鼠下丘脑的研

究中发现$瘦素可以促进泌乳期的大鼠神经元从下

丘脑弓状核(@?&)向室旁核(047)生长$因此与下

丘脑饮食调节系统有着潜在联系% 832)O-等!AA"的

一项动物研究显示$妊娠期患有糖尿病的母鼠$如未

经过治疗$其所产仔鼠下丘脑弓状核有关开胃神经

肽如神经肽c与仔鼠相关肽的免疫阳性面积增加$

减低食欲激素如促黑激素的免疫阳性面积降低$即

肽能神经元发生不良程序化$从而使仔鼠表现为食

欲亢进$易导致超重或肥胖#而经过有效治疗的母鼠

所产仔鼠的下丘脑肽能神经元没有异常变化%

-6-"不同营养素通过影响基因表达引起代谢程序

化

生命早期接触不同构成的膳食$对营养素代谢

相关基因的表达谱的影响是不同的$从而使机体对

脂肪*碳水化合物和蛋白质的代谢能力也不同% 哺

乳期由于乳汁是高脂膳食$可刺激激素敏感性脂肪

酶(MJX)*肉碱基转移酶
-

(&0KGD)*解偶联蛋白

(i&0C)表达增加$而脂肪酸合成酶(8@J)表达减

少#断乳后$进食高碳水化合物$可以刺激 8@J 表达

增加$MJX*&0KGD表达减少% 也就是说$生命早期接

触高脂肪膳食$脂肪代谢相关基因表达谱增加$脂肪

代谢能力增强#如果生命早期接触高碳水化合物膳

食$碳水化合物代谢相关基因表达增加$碳水化合物

的代谢能力增强!AW"

% 至于营养素是如何影响基因

表达程序化形成的机制$目前还不明确%

."结语

人体蛋白质*脂肪*碳水化合物及维生素等营养

物质的失衡对代谢调节程序化的影响研究目前刚刚

起步$流行病学和动物实验研究结果都提示肥胖的

程序性发展可能发生在胚胎期*婴儿期和幼年期%

肥胖的程序化产生是一个多因子共同作用的结果$

但其程序性形成的机制还未全部明确$目前的这些

假说还有待于进一步证实$各营养素与基因的相互

作用$到底谁在程序化过程中起到决定性作用等问

'><!'
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题还不清楚$故从基因水平上揭示肥胖程序性形成

的根本机制应是今后努力的方向%
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