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090  生命早期营养与成年慢性病的关系
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摘要:  母亲子宫内的营养环境会刺激胎儿机体结构和功能的永久变化,动物实验研究和流行病学资料均显示母亲孕期的营

养状况、孕期的体重增加与其后代成年后发生慢性病相关。本文就目前国际上有关生命早期营养与慢性病之间关系的研究

进行了综述。
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  目前全球慢性非传染性疾病(心血管疾病、Ò型
糖尿病、肥胖、肿瘤、阻塞型肺疾病等)的患病率不断

增加, 已成为主要的公共卫生问题。慢性病不仅加

重疾病负担,而且严重影响人口素质,尤其是在发展

中国家已经成为一个不可忽视的问题。

每个人在生命过程中都不可避免的或多或少地

暴露于有害的物理环境、社会环境,慢性病的发生正

是这些有害因素累积的结果。当然并不是所有暴露

于有害因素的人都会发生慢性病,营养是一个很关

键的潜在因素。越来越多的证据表明, 生命早期的

营养与成年后慢性病的发生有关。不仅出生时的低

体重和出生后的体重增加与日后慢性病的发生有

关,母亲在孕期的营养状况、孕期的体重增加、胎儿

在子宫内的营养状况均与成年期肥胖、糖尿病、心血

管疾病的发生有关。

1  理论基础

流行病学研究和临床医学研究都发现成人慢性

病的发生不仅受遗传和生活方式的影响, 而且与生

命早期所处的营养环境有很大关系。Lucas
[1]
及

Barker
[ 2]
提出成人慢性病的发生可受到胎儿期某些

因素的影响,即在早期发育的关键时期,环境刺激会

引起机体结构和功能的永久变化, 并称之为/程序0

( programming)现象。

/程序0现象的生物学基础是发育的可塑性

( developmental plast icity) : 即在发育阶段某些基因型

可对环境变化产生一系列结构和功能上的适应。每

个人与其他人的差异不仅来自遗传, 还来自基因表

达在发育阶段所受到的如营养等其他因素的影响。

在机体发育过程中, 系统和器官的发育有一段对环

境敏感且易变的时期, 对多数系统和器官而言这一
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关键时期是在胎儿期。发育的可塑性使胎儿有可能

更好地适应宫内环境, 从而选择一种适宜的生长方

式。例如, 母亲营养不良, 胎儿会产生适应性反应

) ) ) 减少身体大小和改变代谢,以利用有限的营养,

帮助自身在出生前存活
[ 3]
。

目前已知的由于宫内营养不良所致日后慢性病

的机制有如下几种: ¹肾脏细胞数减少:低体重儿的

肾脏体积较小, 肾单位的数量也少,经过每个肾单位

的血流量就相对增多, 长期下去会导致未成熟肾单

位死亡,继而血压升高, 如此周而复始形成恶性循

环
[ 4]
; º激素和代谢的调整: 营养不良的胎儿会形成

一种/节俭0 的方式来处理营养物质,其组织对胰岛

素的作用产生抵抗, 减少运送到肌肉组织中的糖, 以

维持一定的血糖浓度来保证大脑的发育, 从而为日

后发生Ò型糖尿病留下隐患; »易感性:低体重儿日

后在不利的生活环境中更易受到伤害
[ 5, 6]
。

2  动物实验研究
许多动物实验都观察到生命早期的营养与日后

慢性病的发生相关。例如, 当孕鼠处于营养不良状

态时,其子代就会出现高血压、中心性肥胖, 此外还

会表现出不同的摄食喜好
[ 7]
。

Gambling等
[ 8]
给雌鼠喂饲含铁 50mgPkg 的饲料

2周后,将其随机分为缺铁组和对照组, 分别喂饲含

铁715mgPkg和 50mgPkg 的饲料 4周后, 让其交配, 维

持各组喂饲至其分娩。发现铁缺乏组子代的血压在

出生第 10周时即高于对照组子代( P< 0. 05) , 且一

直持续至第 35 周(对照组: 2015 ? 015kPa; 缺铁组:

2211 ? 014kPa, P= 0. 03
[ 9]
) , 而且血压的升高发生于

肥胖之前,并不是由于肥胖引起的。

Anguita等
[ 10]
在大鼠怀孕最初 2周只喂饲足量

饲料的 50%,对照组喂饲足量饲料。发现实验组子

代中雌鼠在出生 53 天时体脂含量明显增高(对照

组: 14104g ? 1129g; 实验组: 21153g ? 1168g, P <

0101) ,而且这种肥胖不需要用高脂饲料来诱导。
Bellinger等

[ 11]
自大鼠怀孕开始喂饲不同蛋白含

量的饲料(对照组 18% ;低蛋白组 9% ) ,观察其子代

的摄食行为。子代出生后最初给予两组喂饲同样的

食物, 12周时提供高脂肪、高蛋白和高碳水化合物 3

类饲料,让其自由选择,发现雌性大鼠更喜好选择高

脂饲料。这说明食欲的形成是在胎儿期就被/程序0
规划发展的,而且存在性别差异。它是通过改变(控

制摄食的)下丘脑结构来实现的
[ 7]
。

以上均说明宫内的任何营养不均衡都会导致子

代为了适应宫内环境而采取相应的代谢应答
[7]
。

Gluckman
[ 12]
指出,机体会对将来可能处于的长期环

境做出预先的适应准备, 以便使自己的生存处于最

好的状态。

3  流行病学观察和人体干预研究

3. 1  不同孕期的营养不足与婴儿出生体重以及成

年后慢性病的关系

Roseboom等
[ 6]
通过对荷兰在饥荒年代中怀孕的

母亲及其后代的研究发现,怀孕不同时期的营养不

良对后代的影响是有差别的,这个影响因当时胎儿

发育的系统和器官的不同而不同。这项研究中把怀

孕 1~ 2个月定义为怀孕早期, 怀孕 3~ 6 个月定义

为怀孕中期, 怀孕 7~ 10个月定义为怀孕晚期。不

同孕期遭遇饥饿与孕期未遭遇饥饿的母亲其后代基

本情况比较见表 1。

表 1. 不同孕期遭遇饥饿与孕期未遭遇饥饿的母亲后代的基本情况比较[6]

饥荒前出生 孕早期遇饥饿 孕中期遇饥饿 孕晚期遇饥饿 饥荒后怀孕

出生体重( g) 3373 3470 3217* 3133* 3413

出生身长( cm) 50. 5 50. 9 49. 8* 49. 5* 50. 5

出生头围( cm) 32. 9 32. 8 32. 1* 32. 3* 33. 2

凝血因子 × ( % ) 128 117* 133 131 133

冠心病( % ) 3. 8 8. 8* 0. 9 2. 5 2. 6

气道阻塞性疾病( % ) 15. 5 23. 0 24. 8* 15. 0 17. 3

餐后 2h血糖( mmolPL ) 5. 7 6. 1 6. 1 6. 3* 5. 9

  * 与未暴露饥荒组母亲的后代比较 P< 0105

  怀孕早期遭遇饥饿的母亲所生的孩子比没有遭

遇饥饿的母亲所生的孩子平均出生体重要重, 平均

出生身长要长。这些孩子发生动脉粥样硬化的可能

性比较高,其体内凝血因子 × 的血浆浓度较低, 冠心
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病的发生率也较高
[ 6]
。Painter等

[ 13]
的研究也指出怀

孕早期的营养对于冠心病的发生起着重要的作用。

由于饥荒很快就结束了, 所以在怀孕早期营养没有

得到足够满足的母亲在怀孕中、晚期都得到了足够

的营养,这可能是使她们的孩子平均出生体重要重

的原因。营养状况的转变也导致了胎儿代谢的紊

乱,从而增加了他们日后在成人期患病的危险性。

怀孕中期遭遇饥饿的母亲所生的孩子比没有遭

遇饥饿的母亲所生的孩子平均出生体重要轻, 平均

出生身长要短, 平均出生头围要小。这些孩子气道

阻塞型疾病的发生率也要高于一般人群。这主要是

因为怀孕中期正是支气管树发育成长的关键时期,

母亲的营养不良导致胎儿为了适应环境而使气道在

结构和生理上都发生了变化, 使支气管的反应性增

高
[ 6]
。

怀孕晚期遭遇饥饿的母亲所生的孩子比没有遭

遇饥饿的母亲所生的孩子平均出生体重轻, 平均出

生身长短。且葡萄糖耐量减低,表现为餐后 2h血糖

浓度增高
[ 6]
。

3. 2  孕期母亲补充钙、蛋白质与其后代血压之间的

关系

Hatton等
[ 14]
把孕妇分为 2组, 实验组自怀孕 13

周至 21周开始补钙( 2gPd) , 一直持续至分娩, 对照

组服用安慰剂, 测量其后代血压并进行研究。在孩

子2 岁时发现补钙组收缩压比对照组低 0164kPa
( P< 0105) , 舒张压低 0140kPa( P > 0105)。Beliz�n

等
[ 15]
给怀孕 20周的孕妇补充钙( 2gPd)至分娩, 同样

也发现她们的孩子在 5~ 9岁时的平均收缩压比对

照组低 0. 19 kPa。进一步研究发现:在这些孩子中,

即使是发生较高的收缩压, 补钙组的发生比率也低

于对 照 组 ( 补 钙 组 1114% , 对 照 组 1913% ,

RR= 0159, 95% CI= 0139~ 0190) ;舒张压的情况也
相同(补钙组 1012% , 对照组 12. 7% , RR= 0180,
95% CI= 0149~ 1130)。这两项研究均发现母亲在孕
期补钙对其后代的血压有一定的保护作用, 但是否

对其成年后的血压有长期影响还需要进一步的研究

观察。

另一项研究发现孩子的血压不仅与母亲孕期动

物蛋白质的摄入量有关, 还和碳水化合物的摄入量

及其胎盘的重量有关。当母亲每天从动物蛋白中

(考虑了其他的蛋白质摄入途径)摄取少于 50g 的蛋

白质时,随着碳水化合物摄入的增多,胎盘的重量随

之减轻, 其后代的血压随之增高: 每增加 100g 碳水

化合物的摄入,收缩压增加 0. 4kPa( P= 0. 02) ;而当

母亲每天摄入的动物蛋白高于 50g 时,随着碳水化

合物摄入的减少, 胎盘的重量随之减轻,其后代的血

压随之增高:每减少 100g 碳水化合物的摄入, 收缩

压升高 1. 47kPa( P= 0. 004)
[ 16]
。研究者指出, 调整

了其他营养素摄入量影响因素后, 发现摄入的蛋白

质和碳水化合物之间是否平衡可能是影响其后代血

压的关键因素,这个平衡可以通过胎盘的重量改变

来反映,这些都还有待更多的研究来证实。

3. 3  母亲孕期体重增加与孩子肥胖之间的关系

Moreira等
[ 17]
通过 Logistic 回归分析发现, 孕期

体重增加\16kg 相对于< 9kg 的母亲所生的孩子在

6~ 12岁发生肥胖的危险度是 1. 27( OR= 1. 27, 95%

CI= 1. 01~ 1. 61)。Sharma 等
[ 18]
发现低体重( BMI<

19. 8kgPm2
)的母亲孕期体重增加得越多, 孩子发生

肥胖的几率就越大, 而随着母亲孕前 BMI 值的增加

这种关联性就被削弱, 并指出低体重母亲孕期体重

增加最好不要超过 20143kg。但是目前有关母亲孕
期体重增加与孩子发生肥胖之间关联性的研究并不

深入,也没有更多的数据支持,只是提出了这种关联

性的存在,还需要更进一步的研究
[ 19]
。

综上所述,可见成年慢性病的发生不仅仅是遗

传与生活方式相互作用的结果, 也与母亲怀孕期间

的营养状况有关。因此, 很有必要继续进一步研究

生命早期营养与成年慢性病之间的关系, 探讨其中

的潜在机制,掌握代谢程序化的全过程,从而更好地

指导孕期营养,努力营造良好的宫内环境,同时改变

不良生活方式以减少各种高危因素, 从而降低相关

疾病的发生。
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