
重庆医科大学学报2005年第30卷第3期 (Journal ofCl~ngqingMedical University 2005．Vo1．30No．31 359 。。—— 

文章编号：0253—3626(2005)03—0359—04 

宫内生长迟缓致大鼠胰岛素抵抗的实验研究 

廖 艳，黎海芪 

(重庆医科大学儿科学院儿童保健科，重庆 400014) 

【摘 要】目的：了解母鼠孕期营养不良所致宫内生长迟缓(intrauterine growth retardation，IUGR)大鼠成年后胰岛 p细胞分泌 

功能及胰岛素敏感性变化。方法：采用妊娠第 l天Wistar孕鼠以对照组孕鼠50％的饲料喂养建立IUGR模型，以低于对照组 

新生鼠出生体重均值的2个标准差判断为 IUGR。以子代 12～15周成年雄鼠为实验对象，采有葡萄糖耐量试验和正常血糖 

高胰岛素钳夹技术，计算胰岛G细胞功能数(Modified Beta—Cell function Index，MBCI)、胰岛素介导的稳态葡萄糖输注率 

(steady—state glucose infusion rate，SSGIR，mg／( ·min)，对胰岛 B细胞分泌功能及外周组织胰岛素敏感性进行评价。结果： 

(1)饥饿组新生鼠平均出生体重明显低于对照组均值的2sD(4．37±0．34g vS6．42±0．2g，P<0．001)，为IUGR。至 12～15周 

时IUGR组体重仍低于对照组(279．8±30．3 vS 341．3±36．6g，P<0．01)；到成年期约有25％IUGR幼鼠死亡；(2)饥饿组幼鼠 

成年后(12--15周)胰岛G细胞功能指数与对照组比较差别无显著性(66．52±21．66 vs 57．43±10．82，P=0．286)；饥饿组幼 

鼠成年期 SSGIR明显低于对照组(9．97±2．65mg／(kg·min)vs 22．55±4．05mg／( ·min)，P<0．001)。结论：母鼠孕期营养 

不良导致胎鼠宫内生长迟缓并延续至成年期；IUGR大鼠代谢综合征的发生与其成年期严重的外周组织胰岛素抵抗有关。 
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Insulin resistance in the intrauterine growth retardation rats 

L工Ao Y 咒．et al 

(Department C Health Care，College ofPediatrics，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the endocrine functions of the islet B cells and insulin sensitivity in the adult male rats，with in— 

trauterine growth retardation induced by rnatemal starvation during pregnancy．Methods：The foods were available ad libitum through— 

out the pregnancy to the control group( =8)and the rats in the experimental group( =9)were fed 50％ of the control group．The 

average birth weight of the offspring in the experimental group were below the mean values of the birth weights of the control group 

rflorethan 2SD，defined aSIUGR．Thegtu~etolerancetest andhyperinsulineraic一刚glyo日mic clamp咄 doneinthe adultmaleoffspring( 

= 9 foreachgroap)．／；~su／ts：(1)Litter sizeWBS riot affected bymaternal undemutrition．Thebirthweightsofthe ratsinthematernal s咖 一 

don duringthe pIeg were signifi~nflylow~(4．37±0．34g)thanthOseinthe control g~up(6．42±0．29g)aS defined aS IUGR．The 

postnatal survival rate of the IUGR mts(75．4％)is significantly lower than that of the normal offspring(94．9％)．The mean weight 

of the IUGR male rats was still lower than that of control group(279．8±30，3g vS 341．3±36．6g，P<O．01)until week 12 postna— 

tally；(2)There were no significant differences in the values of IVlBCI between the two groups(66．52±21．66 vs 57．43±10．82．P： 

0．286)．The values of SSGIR in the IUGR rats were lower than that in the normal rats(9．97±2．65 rng／( ·min)vS 22．55±4．05 

rng／( ‘min)，P<O．001)．Conclusion：Maternal malnutrition during pregnancy caused intrauterine growth retardation in the fetus． 

The male rats wi th IUGR did not achieve catch up growt h even in the adult life．Though there was no significant difference in the B 

cell endocrine function，the IUGR rats developed severer insulin resistance in their adult life which is closely related to the metabolic 

syndrome． 
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IUGR)和成年期代谢综合征(包括肥胖、高血压、冠 

心病、2型糖尿病等)之间的关系在不同国家不同人 

群的流行病学研究中得到证实 ll。生命早期的不 

良刺激所造成的远期影响逐渐引起人们的重视。代 
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谢综合征是一组以胰岛素抵抗为特征的疾病。胰岛 

素抵抗导致机体胰岛素介导的葡萄糖代谢能力下 

降，而机体对葡萄糖的代谢不仅受靶组织对胰岛素 

反应敏感程度(胰岛素抵抗)的影响，而且受机体产 

生胰岛素量(B细胞分泌功能)的影响。本研究采用 

妊娠期孕鼠饥饿法建立 IUGR模型【2l，通过糖耐量 

试验和正常血糖高胰岛素钳夹技术，了解母鼠孕期 

营养不良所致 IUGR雄鼠成年后胰岛8细胞分泌功 

能及外周组织对胰岛素敏感性的变化。 

1 材料和方法 

1．1 动物模型的建立及实验对象的选择 

1．1．1 宫内生长迟缓大鼠模型的建立 

健康处女 Wistar大鼠17只(重庆医科大学实验动物中 

心提供)，2．5--3．0月龄，标准饲料喂养(重庆医科大学实验 

动物中心购买)，随机选取8只为对照组，自由进食。从妊娠 

第 1天起每日称取进食量。剩余9只为饥饿组，妊娠第 1天 

起进食量为对照组平均进食量的50％至分娩，两组母鼠分 

娩后自由进食。分别称量记录孕期 1、5、10、15、20天体重， 

所有孕鼠自然分娩，平均孕期 21_5天(20～22天)。用电子 

天平 12h内称量新生仔鼠体重，精确到 0．01g。饥饿组新生 

鼠平均出生体重低于对照组正常新生鼠平均体重的2个标 

准差为 IUGR的判断标准。 

1．1．2 实验对象的选择 

每只母鼠随机保留新生鼠6～8只。仔鼠21天断奶，所 

有仔鼠断奶后均以标准饲料喂养至 12～15周，每组随机选 

取子代成年雄鼠各9只为实验对象。 

1．2 实验材料与方法 

1．2．1 材料 

20％葡萄糖溶液，肝素，胰岛素放射免疫试剂盒(中国原 

子能科学研究院同位素研究所提供)。10％乌拉坦(0．8～ 

lrnl／100g体重)，胰岛素(诺和灵R，诺和诺德公司产品，以生 

理盐水稀释，用前配制)，微电脑数字式电子微量注射泵(上 

海电子仪器厂产品)，One TouchⅡ微型血糖仪及血糖试纸(美 

国Johmon公司产品)，美国制造硅胶导管(内径为0．6mm，外 

径为 lmm)。 

1．2．2 方法 

(1)糖耐量试验和胰岛p细胞功能指数的计算 

两组 12～14周子代雄鼠，禁食 12h后，称量体重，尾静 

脉采血测定空腹血糖及胰岛素。腹腔注射葡萄糖 2g／kg后， 

尾静脉采血测定糖负荷后30rain、60min、120min血糖和胰岛 

素值。血糖用葡萄糖氧化酶法测定，胰岛素用放射免疫法测 

定。 

I=(FINS×FPG)／(PG_2h+PG1h一2×FPG) 

(FINS：空腹血浆胰岛素；FPG：空腹血糖；PGlh和PG2h分 

别为1h和2h血糖值)E3 J 

(2)正常血糖高胰岛素钳夹实验_4 J 

两组雄鼠于糖耐量试验后 1周进行正常血糖高胰岛素 

钳夹实验。禁食 14～16h，麻醉下分别做左颈静脉插管和右 

颈动脉插管。左颈静脉输注胰岛素，输注速率 10mU／(kg· 

m．n)。右颈动脉取血用微型血糖仪测血糖，当血糖值稳定在5．5 
-- 6．0rrrml／L时，可认为达到稳态，取达到稳态后60rain血糖值 

计算稳态葡萄糖输注率作为判定胰岛素敏感性的标准。 

指标计算： 

SSGIR(mg／kg·min)=稳态葡萄糖平均输注速度(rnl／ 

h)／60(rain)×200÷体重(kg)。 

稳态血糖浓度 SSt~'(mmol／L)：取达到稳态后 13个血 

糖值的均数，该指标反映钳夹试验的稳定性和可比性。 

1．3 统计学处理 

正态分布资料用 ±s表示，均数比较采用 t检验，数据 

处理由SPSS11．0统计软件包进行。结果以P<0．05为具 

有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 IUGR动物模型的一般资料 

实验组和对照组母鼠平均基础体重分别为 221 

±5．7g和219±7．5g，无显著差别(P=0．458)，实 

验组孕鼠第 5天体重 203±4．3g明显低于对照组 

236±9．7g(P<0．05)；第 15天体重降到最低，第20 

天时体重有所增加(236±8．3g)，但仍低于对照组 

(348±28g)，差别有统计学意义(P<0．05)。对照 

组母鼠妊娠期进食量随孕期而增加，与其体重明显 

增加一致(表 1)。实验组产仔数(9±3)与对照组母 

鼠产仔数(10±2)无差别。 
表 1 母鼠孕期体重及进食量 

与相应的对照组比较 P<0．05 
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实验组新生鼠平均出生体重4．37±0．34g显著低 

于对照组6．42±0．29g，两组新生鼠体重差别有极显著 

性(P<0．001)；实验组所有新生鼠体重均明显低于 

对照组体重均值的2个标准差(5．84g)。实验组仔 

鼠生后生存能力较低，存活比例为 75．4％(以存活 

到12周的仔鼠占总仔鼠数的比例表示)明显低于对 

照组(94．9％)。至生后 12周，实验组子代雄鼠体重 

279．8±30．3g仍然没有追赶上对照组 341．3±36．6g， 

两者比较差别有统计学意义(P<0．05)(表2)。 

表 2 仔鼠生后存活比例、新生鼠体重、 

12周子代雄鼠体重比较 

一 与相应的对照组比较 P<0．01， 与相应的对照组比 

较 P<0．05 

2．2 糖耐量试验和胰岛G细胞分泌功能 

两组12周龄子代雄鼠空腹及糖负荷后 30min、 

60min、120min血糖及胰岛素值差别无统计学意义 

(P>0．05)。糖负荷后实验组子代雄鼠与对照组仔 

鼠血糖和胰岛素的分泌高峰分别出现在糖负荷后 

30rain和60nan。实验组子代雄鼠MBCI值为(66．52± 

21．66)与对照组(57．43±10．82)差别无统计学意 

义，P=0．29(表 3，图 1，图2)。 

7 
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鳃 4 
鲁 3 
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l 

0 

空腹 30min 60min 120min 

时点 

图 1 子代成年雄鼠糖耐■实验各时点血糖值 

·正常对照组 ▲IUGR 

图2 子代成年雄鼠糖耐■实验各时点胰岛素值 

·正常对照组 ▲IUGR 

表 3 子代成年雄鼠糖耐■试验血糖／胰岛素测定值及 MBCI 

MBCI(MOdIfied Beta～Cell function Index)：胰岛 B细胞功能指数 

2．3 正常血糖高胰岛素钳夹实验和胰岛素敏感性 母营养不良仍然是发生 IUGR的主要原因之一 ， 

实验组和对照组 13～15周龄大小仔鼠钳夹实验 因此本实验选择母鼠孕期全程半量饥饿的方法建立 

S 分别为为5．55±0．19rrrrd／L和5．43±0．17mrnd／ IUGR大鼠模型。结果示孕期饥饿母鼠的幼鼠出生 

L，差别无显著性(P：0．34)，说明钳夹实验具有稳 体重明显低于对照组均值的2个标准差，IUGR的 

定性和可比性。 发生率 100％，说明成功建立 IUGR大鼠模型。本 

两组子代成年雄鼠胰岛素刺激的SSGIR实验组 研究以12周以后的雄性大鼠为研究对象是因为 12 

为9．97±2．65rag／( ·min)显著低于对照组 22．55± 周以后的大鼠性腺与内分泌系统完全发育成熟，肌 

4．05rag／( ·min)，差别有极显著意义(P<0．01)。 肉骨骼系统基本定型，能够耐受钳夹实验的多次取 

3 讨 论 

母鼠孕期营养不良是研究 IUGR的经典模 

型[5l，同时，本课题组在前期临床试验中观察到孕 

血。选择雄鼠则是为了排除性激素对胰岛素敏感性 

的影响。 

母鼠孕期饥饿影响胎鼠宫内发育，产生严重的 

宫内发育迟缓。实验组幼鼠生后存活比例明显低于 

对照，至成年时有大约 25％的 IUGR大鼠死亡，存 
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活的 IUGR幼鼠成年后(12～l5周)体重也未达正 

常对照组幼鼠生长水平。Woodall等将孕期饥饿母 

鼠的幼鼠出生后即由孕期正常饮食的母鼠饲养，结 

果显示孕期饥饿母鼠的幼鼠至成熟期始终未出现生 

长追赶现象[引，该学者认为孕期母鼠饥饿的仔鼠生 

后体格发育落后是其仔鼠宫内营养不良的延续。因 

此母鼠孕期营养不良致胎鼠宫内的发育迟缓作用可 

延续至生后，使幼鼠的生存能力降低及生长发育迟 

缓。 

近十几年来人们日益重视不良的宫内环境所造 

成的远期影响。1990年Barker研究显示低出生体 

重者成年后高血压的患病率显著增；b~l c8 J。国内米 

杰等报道随着出生体重和出生体重指数的降低，中 

国人成年期冠心病心肌缺血症状、高血压、糖耐量受 

损(impaired glucosetolerance，IGT)的风险率显著升 

高 ]。近年来代谢综合征的发生在全球范围内呈 

逐年上升的趋势，对 IUGR生后发生代谢综合征的 

机制成为研究的重要内容之一。以期望通过其机制 

的研究能对 IUGR进行早期干预，减少其成年期代 

谢性疾病的发生。IUGR发生代谢综合征的机制目 

前还不清楚。本研究从成熟期 IUGR大鼠胰岛口细 

胞功能和外周组织胰岛素敏感性两个方面进行了探 

讨。实验结果显示 IUGR雄鼠成熟期空腹血糖及 

血浆胰岛素水平与对照组没有差别，糖负荷后 

30min、60min、120min血糖及血浆胰岛素值与对照 

组差别无显著性，且各时点血糖水平的变化和胰岛 

素分泌规律相似。评估胰岛口细胞功能的指标MB— 

CI两组之间也未见差别，提示成熟期 IUGR雄鼠胰 

岛口细胞分泌功能尚在正常范围。但在正常血糖高 

胰岛素钳夹试验中 IUGR大鼠胰岛素介导的 SS— 

GIR明显低于对照组大鼠，证实 IUGR雄鼠在成年 

早期即存在严重的外周组织胰岛素抵抗。Jaquet等 

用正血糖高胰岛素钳夹试验证实 25岁的低出生体 

重者胰岛素作用下的葡萄糖摄取减少，并在低出生 

体重组骨骼肌及脂肪组织中检测到外周组织摄取和 

利用葡萄糖的主要限速因子葡萄糖转运体 4(glu一 

∞Se transporter 4，Glut4)基因表达障碍[ 0。。目前研 

究提示IUGR发生胰岛素抵抗可能是由于某些胰 

岛素信号传导通路上的信号传导分子表达障碍，但 

其机制尚未探明。 
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