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［摘　要］目的：探讨宫外发育迟缓（ＥＵＧＲ）早产儿生化代谢指标的变化。方法：６０例早产儿分为ＥＵＧＲ组及
非ＥＵＧＲ组，于出生后７、１４ｄ、３月龄、６月龄４个时间点测量两组早产儿的体格指标（体质量、身长、头围），并于
同一时间点清晨取空腹外周静脉血检测清蛋白（ＡＬＢ）、前清蛋白（ＰＡ）、胆固醇（ＴＣ）、三酰脂甘油（ＴＧ）、高密度
脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、ＩＮＳ、Ｃ肽、ＩＧＦ１，计算胰岛素抵抗指数
（ＩＲＩ）。结果：ＥＵＧＲ组７、１４ｄ体质量低于非ＥＵＧＲ组，３月龄、６月龄体质量、头围、身长低于非 ＥＵＧＲ组，体质
量、头围及身长落后比例高于非ＥＵＧＲ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＥＵＧＲ组７、１４ｄ、３月龄、６月龄ＰＡ水
平低于非ＥＵＧＲ组早产儿，３月龄、６月龄ＩＧＦ１水平低于非ＥＵＧＲ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），两组新生
儿ＰＡ、ＩＧＦ１水平随日龄增加有升高趋势；３月龄 ｌｏｇＩＮＳ高于非 ＥＵＧＲ组，发生胰岛素抵抗（ＩＲ）的例数多于非
ＥＵＧＲ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论：早产儿ＥＵＧＲ与ＰＡ水平、ＩＧＦ１水平和ＩＲ密切相关。
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　　随着新生儿重症监护病房（ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
ｃａｒｅｕｎｉｔ，ＮＩＣＵ）的建立以及营养支持技术的快速
发展，早产儿的存活率逐渐增加，但由于宫内营养

储备不足，加之各种风险疾病的影响，早产儿宫外

发育迟缓（ｅｘｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＥＵＧＲ）的
发生率也逐渐增加。研究证实，ＥＵＧＲ不仅关系到
早产儿近期体格发育，还影响远期语言能力、认知

能力［１］，甚至与成人期的代谢性疾病密切相关。

早产儿出生时血清前清蛋白（ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ，ＰＡ）、总
蛋白（ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＰ）均低于正常足月儿，在早产
儿中ＥＵＧＲ患儿的ＰＡ比其他早产儿更低［２］，因此

早期供给足量胃肠道外营养，可减少早产低出生体

质量儿或极低出生体质量儿 ＥＵＧＲ的发生率，为
实现生后追赶性生长打下良好基础。有研究显示，

ＩＵＧＲ患儿追赶生长与胰岛素敏感性密切相关，追
赶生长程度越大，其胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＩＲ）越弱［３］，提示早期型追赶生长会减少成人期代

谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）的发生。本文
通过对早产儿住院期间及出院后随访，对体格发育

指标及生化代谢指标进行分析，了解 ＥＵＧＲ早产
儿生化代谢指标的变化，为促进早产儿生长发育提

供理论依据。

１　对象与方法

１１　入选对象及分组
２０１４年４月～２０１５年１月新生儿科收治并同

意随访的出生体质量＜２０００ｇ早产儿６０例，参照
ｆｅｎｔｏｎ早产儿生长曲线图［４］，以出院时体质量是否

小于相应胎龄第１０百分位数，分为 ＥＵＧＲ组（３１
例）及非 ＥＵＧＲ组（２９例），并于３月龄、６月龄时
进行随访。全部早产儿均排除母亲患糖尿病或糖

耐量异常、曾产过血糖异常儿、妊娠期患甲状腺疾

病、严重妊高症、吸烟，排除家族中有侏儒症患者、

原发性高胰岛素血症儿等能影响胰岛素（ｉｎｓｕｌｉｎ，
ＩＮＳ）、Ｃ肽（ＣＰｅｐｔｉｄｅ）、胰岛素样生长因子Ｉ（ｉｎｓｕ
ｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）正常分泌的因素，所
有对象家属已签署知情同意书并同意加入研究。

１２　方法
１２１　生化代谢指标检测　所有对象均在清晨空
腹采非抗凝外周静脉血 ３ｍＬ送检，检测清蛋白
（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、前清蛋白（ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ，ＰＡ）、总胆
固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰脂甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒ
ｉｄｅ，ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ
ｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、空腹血
糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）及代谢指标胰岛素
（ｉｎｓｕｌｉｎＩＮＳ）、Ｃ肽（Ｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＣＰ））、胰岛素样生
长因子Ｉ（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）。所有
生化指标、ＩＮＳ、Ｃ肽采用德国西门子公司的 Ｂａｙｅｒ
１６５０型全自动生化分析仪测定，ＩＧＦ１采用芬兰
ＷＡＬＬＡＣ公司生产的Ｗｉｚａｒｄ１４７０γ计数仪酶联免
疫法（ＥＩＡ）测定，试剂盒均由美国 ＤＳＬａｂｓ公司提
供。

１２２　体格测量　采血当天由专人对其进行体格
测量（体质量、身长、头围），所有值测量两次，取其

平均值记录。

１２３　评价指标
１２３１　体格发育指标　日均体质量增长计算：
Ａ＝１０００×［（Ｗｔ′／Ｗｔ）１／ｎ１］，Ａ为日均体质量增
长速度［ｇ／（ｋｇ·ｄ）］，Ｗｔ′为即时体质量，Ｗｔ为出
生体质量，ｎ为天数［５］；头围增长（ｃｍ）＝即时头围
－出生时头围，身长增长（ｃｍ）＝即时身长 －出生
时身长。

１２３２　评价生长迟缓的标准　将早产儿的出院
体质量按照胎龄或纠正胎龄与中国１５个城市不同
胎龄新生儿体质量百分位数标准［６］进行对照，以

体质量小于相应胎龄第１０百分位数作为判断ＥＵ
ＧＲ的标准。３月龄、６月龄随访时体质量、身长、
头围≤Ｐ１０界定为体质量、身长、头围发育落后。
１２３３　评价胰岛素敏感性指标　ＩＲＩ＝空腹胰
岛素 ×空腹血糖／２２５，ＩＲＩ＞１为胰岛素抵抗
（ＩＲ）［７－８］。
１３　统计分析方法

所有数据采用 ＳＰＳＳ１７０软件进行统计学处
理。计量资料先采用 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ法确定

０６４
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是否属于正态分布，正态分布资料均以（ｘ±ｓ）表
示；正偏态分布资料用几何均数表示，偏态分布可

将其进行ｌｏｇ转换，符合正态分布两组间比较采用
ｔ检验，计数资料用例数、百分数描述，行 χ２检验。
Ｐ
!

００５差异有统计学意义。　

２　结果

２１　一般资料
６０例早产儿分为ＥＵＧＲ组和非ＥＵＧＲ组，ＥＵ

ＧＲ组３１例，男１８例、女１３例，胎龄（３３４±１３）
周，出生体质量（１５４９＋１５５）ｇ，住院时间（２１３±
４３）ｄ；非ＥＵＧＲ组２９例，男１６例、女１３例；胎龄
（３３７±１３）周，出生体质量（１６４７＋１１７）ｇ，住院
时间（１９３±５６）ｄ。ＥＵＧＲ组和非 ＥＵＧＲ组早产
儿的性别、胎龄、住院时间差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），出生体质量差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２２　体格指标
２２１　体格指标　ＥＵＧＲ组７ｄ、１４ｄ体质量低于
非ＥＵＧＲ组，３月龄及６月龄体质量、头围、身长低
于非ＥＵＧＲ组早产儿，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）（表１）。

表１　两组早产儿体格指标比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｈｙｓｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｄｉｃｅｓ

ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐ
体格

指标
出生后

ＥＵＧＲ组
（ｎ＝３１）

非ＥＵＧＲ组
（ｎ＝２９）

ｔ Ｐ

体质 ７ｄ １５１６±１５５ １６１６±１１３ －２８９９ ０００５（１）

量（ｇ） １４ｄ １５４５±１５８ １６４８±１２１ －２８２７ ０００６（１）

３月 ４６０２±２２５ ５４６０±２２１－１４５２４ ００００（１）

６月 ６０８７±２６４ ７６００±４１５－１１３６６ ００００（１）

头围 ７ｄ ２９４±１１０ ２９７±０９０ －１１８２ ０２４２
（ｃｍ） １４ｄ ２９９±１２０ ３０２±０９０ －０９２４ ０３５９

３月 ３８０３±０６１３９２１±０６０ －７３５１ ００００（１）

６月 ４０４０±０７１４２６８±０３４ －９８１２ ００００（１）

身长 ７ｄ ４４０±１８０ ４４３±１２０ ０７９１ ０４３２
（ｃｍ） １４ｄ ４５２±１５０ ４５６±１１０ －０９０６ ０３６９

３月 ５４５０±１３１５８２５±０７４－１３２５１ ００００（１）

６月 ６１１７±１４５６６７３±１７９ －８７５０ ００００（１）

（１）Ｐ＜００５

２２２　３月龄及６月龄时体格发育落后情况　３
月龄及６月龄随访时，ＥＵＧＲ组早产儿发生体质
量、头围及身长发育落后比例均高于非 ＥＵＧＲ组
早产儿，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）见表２。

表２　两组早产儿３月龄、６月龄时发生体格发育
落后情况（ｎ，％）

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｈｙｓｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ
ｏｆ３ｍｏｎｔｈｓａｎｄ６ｍｏｎｔｈｓｏｌｄｐｒｅｍａｔｕｒｅ

ｉｎｆａｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐ

日龄 体格指标（％）
ＥＵＧＲ组
（ｎ＝３１）

非ＥＵＧＲ组
（ｎ＝２９）

　 χ２ Ｐ

３月龄 体质量落后 ２９（９３５） １（３４） ４８６５４　　００００（１）

头围落后　 ８（２５８） １（３４） ５８７５００１５（１）

身长落后　 ２９（９３５） ７（２４１） ３００７８００００（１）

６月龄 体质量落后 ２４（７７４） ２（６９） ３０３４７００００（１）

头围落后　 １５（４８４） ５（１７２） ６５４１００１０（１）

身长落后　 ２９（９３５） ３（１０３） ４１６７６００００（１）

（１）Ｐ＜００５

２３　血液生化指标
ＥＵＧＲ组早产儿７ｄ、１４ｄ、３月龄及６月龄ＰＡ

水平低于非 ＥＵＧＲ组早产儿，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；随日龄增加两组早产儿 ＰＡ水平有增
高趋势（表３）。
２４　代谢指标

ＥＵＧＲ组早产儿３月龄及６月龄ＩＧＦ１水平低
于非ＥＵＧＲ组早产儿，３月龄 ｌｏｇＩＮＳ高于非 ＥＵＧＲ
组早产儿，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；随日龄
增加两组早产儿ＩＧＦ１水平有增高趋势（表４）。
２５　发生ＩＲ情况

３月龄时 ＥＵＧＲ组早产儿 ＩＲ发生率高于非
ＥＵＧＲ组早产儿，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；６
月龄时ＥＵＧＲ组早产儿ＩＲ发生率高于非ＥＵＧＲ组
早产儿，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表５。

３　讨论

ＥＵＧＲ是指出院时生长参数较同胎龄平均生
长参数低１０％［９］。早产儿ＥＵＧＲ临床表现主要以
生长迟缓为主。既往报道，胎龄、低出生体质量、营

养是影响早产儿生长影响的关键因素，另外生理性

体质量下降幅度、正常恢复体质量所需时间及住院

期间的体质量增长速度也与 ＥＵＧＲ密切相关。而
ＥＵＧＲ早产儿生化代谢指标变化报道较少。本研
究显示，ＰＡ水平与体格发育呈正相关，血清 ＰＡ水
平越低，体格发育的增长速度越缓慢，ＥＵＧＲ发生
风险越高。可能与发生 ＥＵＧＲ的早产儿多合并感
染、机械通气、喂养不耐受等情况，影响蛋白质的摄

入及能量消耗增加有关。ＰＡ半衰期较 ＡＬＢ短，其
１６４
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血清浓度随摄入的蛋白质增加而升高，较体格指标

能更早更准确预测早产儿的生长发育，是对近期能

量及蛋白质摄入较敏感的营养指标［１０］；同时也可

作为营养支持治疗的参考指标。因此，积极监测

ＰＡ水平并给予早产儿合理营养有可能降低 ＥＵＧＲ
及发生生长落后的几率。

表３　两组早产儿血液生化指标比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓ

ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐ
生化

指标
出生后

ＥＵＧＲ组
（ｎ＝３１）

非ＥＵＧＲ组
（ｎ＝２９）

ｔ Ｐ

ＰＡ（ｍｇ／Ｌ） ７ｄ ７９３０±１３２０９０２０±１１２０ ３４１１ ０００１（１）

１４ｄ ８１９０±９２０９３２０±１１３０ ４２６３ ００００（１）

３月 ９４５０±８５０１１１１０±８６０－７２６５ ００００（１）

６月 １０２５０±８４０１１７３０±９３０－４２３６ ００００（１）

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ７ｄ ２９３０±６５０ ３２００±６２０ １６３９ ０１０７
１４ｄ ３３００±４７０ ３３９０±３４０ ０８６５ ０３９１
３月 ３２６０±３３０ ３４００±３３０－１６７０ ０１００
６月 ３４２０±３２０ ３５１０±２８０－０７７２ ０４４８

ＦＢＧ ７ｄ ５１６±０４０ ５１８±０３０ ０２２２ ０８２５
（ｍｍｏｌ／Ｌ）１４ｄ ５００±０５０ ５１０±０３０ ０９２４ ０３５９

３月 ５１２±０４０ ５２７±０４０－１５１４ ０１３６
６月 ５２９±０３０ ５１９±０４ ０７４０ ０４６７

ＨＤＬＣ ７ｄ ０７１±０２０ ０７１±０２０－００２８ ０９７８
（ｍｍｏｌ／Ｌ）１４ｄ ０７１±０２０ ０７０±０２０－０３３９ ０７３６

３月 ０８４±０１０ ０８４±０９２－００８９ ０９２９
６月 ０８５±０１０ ０９０±０１０－１１５３ ０２６０

ＬＤＬＣ ７ｄ １７９±０６０ １８８±０４０ ０６２０ ０５３７
（ｍｍｏｌ／Ｌ）１４ｄ １６８±０３０ １７３±０３０ ０６２４ ０５３５

３月 １７２±０３０ １７０±０３０ ０２２８ ０８２１
６月 １７１±０３０ １７３±０４０－０１６６ ０８６９

ＴＧ ７ｄ ０５４±０２０ ０５３±０２０－０１０７ ０９１５
（ｍｍｏｌ／Ｌ）１４ｄ ０５２±０２０ ０５６±０２０ ０８３１ ０４１０

３月 １３６±０４０ ２０１±０３０－０２８７ ０７７５
６月 １４０±０４０ ２０１±０３０－０１８９ ０８５２

ＴＣ ７ｄ ２１２±０３０ ２０８±０２０－０４９５ ０６２２
（ｍｍｏｌ／Ｌ）１４ｄ ２０１±０３０ ２０６±０２０ ０７２６ ０７２６

３月 ３１７±０７０ ３１６±０６０ ００６５ ０９４８
６月 ３０５±０４０ ３１７±０７０－０５８２ ０５６６

（１）Ｐ＜００５

ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ在人体中广泛存在，是
人体基础代谢必需的物质。国外研究报道儿童体

格发育与血脂指标密切相关［１１］，本研究 ＥＵＧＲ组
和非ＥＵＧＲ组各年龄段 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ水
平差异均无统计学意义，考虑因血脂水平受肉类等

食物摄入影响较大，而本研究对象随访时间较短，

生后６月龄内婴儿暂未摄入此类食物，导致两组婴

表４　两组早产儿代谢指标比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４　Ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｅｘｅｓ

ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐ
代谢

指标
出生后

ＥＵＧＲ组
（ｎ＝３１）

非ＥＵＧＲ组
（ｎ＝２９）

ｔ Ｐ

ＩＧＦ１ ７ｄ ２５５０±１７０ ２６００±２３０ －０９２９ ０３５７
（μｇ／Ｌ） １４ｄ ２６００±３１０ ２６７０±２５０ －０８０２ ０４２６

３月 ３１８８±６６４ ３７４３±６４６ －３１９８ ０００２（１）

６月 ３２００±５６５ ４１４３±１０８８－２８８１ ０００８（１）

Ｃ肽 ７ｄ ３１６±１８９ ３４５±１８９ －０５９１ ０５５７
（ｐｍｏｌ／Ｌ） １４ｄ ３４９±４４６ ２６２±１９５ ０９６４ ０３３９

３月 ２１５±１３３ ２１７±１２４ －００４６ ０９６４
６月 ２３２±１２５ ２６５±１７６ －０５６１ ０５８０

ｌｏｇＩＮＳ ７ｄ ０５６±０４５ ０６０±０２５ －１９８５ ００８９
１４ｄ ０６０±０３７ ０６９±０３３ －１０１５ ０３４１
３月 ０６３±０２７ ０４４±０２６ ２５７７ ００１３

６月 ０６９±０２８ ０５９±０２９ ０８４５ ０４０６
（１）Ｐ＜００５

表５　两组早产儿３月龄、６月龄时发生ＩＲ
情况（ｎ，％）

Ｔａｂ．５　ＴｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＩＲｏｆ３
ｍｏｎｔｈｓａｎｄ６ｍｏｎｔｈｓｏｌｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ

ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐ

组别
ＩＲ发生率

３月龄 ６月龄
ＥＵＧＲ组（ｎ＝３１） １３（４１．９） １８（５８．１）
非ＥＵＧＲ组（ｎ＝２９） ４（１３．８） １０（３４．５）

χ２ ５．８４４ ３．３４８
Ｐ ０．０１６（１） ０．０５８

（１）Ｐ＜００５

儿血脂水平差异不显著。ＩＧＦ１结构与 ＩＮＳ类似，
是生长激素产生生理作用过程中必须的一种活性

蛋白多肽物质，是胎儿及新生儿早期生长发育的重

要调节因子［１２］。ＩＧＦ１能刺激 ＲＮＡ、ＤＮＡ的合成
和细胞增殖，对骨、肌肉、脂肪组织、肝、肾、脑的生

长都有重要作用［１３］。国内外研究表明，ＩＧＦ１水平
与体格发育呈正相关，在婴儿期 ＩＧＦ１的分泌主要
受营养因素及胰岛素的调控［１４－１７］。本研究显示

ＩＧＦ１在生后６月龄内随年龄增长有升高的趋势，
说明随着病理状态的解除，营养的摄入增加，且生

长激素胰岛素样生长因子１（ＧＨＩＧＦ１）轴发育逐
渐成熟，ＩＧＦ１逐渐升高。另外，３月龄及６月龄随
访时，ＥＵＧＲ组较非ＥＵＧＲ组早产儿 ＩＧＦ１水平较
低，发生发育落后比例较高，进一步证实 ＩＧＦ１是
调节生长发育的重要因子，在婴幼儿生长发育中起

着重要的作用，提示ＩＧＦ１水平可作为反映体格发
２６４
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育的指标，与我们前期研究显示的早产儿 ＩＧＦ１随
年龄增长而升高，追赶生长程度越大，ＩＧＦ１值越
高一致［１８］，进一步为如何提高 ＩＧＦ１来促进早产
儿生长发育奠定基础。

ＩＮＳ是由胰岛β细胞分泌的一种蛋白质激素，
是体内唯一同时促进糖原、脂肪及蛋白质合成的激

素。ＩＲ是指 ＩＮＳ作用的靶器官对 ＩＮＳ敏感性下
降，即正常剂量的ＩＮＳ产生低于正常生物学效应的
一种状态，高ＩＮＳ血症是ＩＲ的一个主要标志，目前
ＩＲＩ是评价 ＩＲ较为敏感的指标。研究报道，追赶
生长会减少ＩＲ的发生，无追赶生长儿的ＩＲ水平更
高［８］，追赶生长越好，ＩＮＳ敏感性越高［３］。而本研

究显示３月龄时 ＥＵＧＲ组 ＩＮＳ水平高于非 ＥＵＧＲ
组，ＩＲ发生率较非ＥＵＧＲ组高，提示早产儿宫外发
育迟缓与ＩＲ密切相关，体格发育越落后，ＩＲ越强。
说明此阶段生长发育相对迟缓可能会对胎儿期未

发育成熟的内分泌代谢系统起到继续损伤的作用，

也说明了早产儿营养支持及合理喂养的重要性。

本研究显示，ＥＵＧＲ与 ＩＧＦ１水平、ＰＡ水平、
ＩＲ密切相关，监测ＰＡ、ＩＧＦ１、ＩＮＳ等生化代谢指标
及体格发育指标增长情况，早期合理营养支持有助

于降低生长发育落后的几率，但如何才能给早产儿

提供更合理的营养支持，既能促进早产儿的生长发

育，又能减少 ＩＲ甚至 ＭＳ的发生，仍然是一个难
题。
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