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摘要:近 30 年来,糖尿病的患病率逐年升高,已成为严重影响我国居民健康、生

活质量和预期寿命的主要慢性疾病之一。 因此积极预防糖尿病的发生发展有重要意

义。 研究证实生命早期的环境因素会影响成年后代谢性疾病的发生风险。 目前一些

研究表明生命早期饥荒暴露、营养不足及肥胖等均可增加成年后肥胖、血脂异常、糖

尿病等疾病的发病风险。 本文将对生命早期和儿童期的营养状况与成年期糖尿病的

关系进行综述研究与机制探讨,以期为糖尿病的早期预防提供充足的科学依据。
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　 　 糖尿病( Diabetes
 

Mellitus,
 

DM) 是一种慢性

全身性代谢疾病,以长期持续性高血糖为典型特

征 [ 1] 。 近年来,糖尿病的患病率逐年升高,据国

际糖尿病联盟( IDF) 预估,到 2045 年时,全球将

有大约 7 亿的糖尿病病患 [ 2] 。 流行病学调查数据

显示我国成年人糖尿病患病率已达到 11. 9% [ 3] 。
长期的高血糖水平会导致体内水、电解质及酸碱

平衡失衡,引起酸中毒症状、视网膜异常、肾脏病

理变化、神经及血管损伤等多种并发症,对患者健

康造成严重威胁。 但目前在临床治疗中还没有发

现能够彻底治愈糖尿病的疗法,并且随着病程的

进展,患者各器官的受损程度会逐渐加剧 [ 4] 。 因

此,糖尿病的早期预防就有着重要的意义。 除了

已被证实的吸烟、饮酒及不良饮食习惯等是导致

糖 尿 病 发 病 的 危 险 因 素 之 外 [ 5] , DOHaD
( Developmental

 

Origins
 

of
 

Health
 

and
 

Disease) 理

论 [ 6] 也提出了生命早期环境因素会影响成年后

疾病(特别是代谢性疾病) 的发生风险。 基于此,
本文综述了有关生命早期饥荒暴露及营养失衡与

成年期糖尿病关系的研究进展,为生命早期和儿

童期的营养补充及糖尿病的早期预防进一步提供

充足的科学依据。

1　 生命早期饥荒暴露与糖尿病的关系

经历饥荒是导致生命早期营养不足的重要影

响因素之一,已有多篇回顾性队列研究表明在生

命早期和儿童期暴露于饥荒会显著增加成年后患

代谢性疾病的风险。 其中,大部分关于饥荒的回

顾性队列研究都是基于在 1944—1945 年发生的

荷兰饥荒以及在 1959—1962 年发生的中国饥荒;
研究均发现胎儿期和儿童期暴露于饥荒与成年后

糖尿病发生风险呈正相关关系。
1. 1　 胎儿期饥荒暴露与糖尿病的关系

　 　 PAINTER 等 [ 7] 的研究回顾了 2414 名在荷兰

饥荒前后出生的人群,发现在妊娠晚期暴露于饥

荒的人与未暴露的受试者相比,餐后 2
 

h 血糖值

显著较高,且葡萄糖耐量降低 (P < 0. 05) 。 Wang
等 [ 8] 进一步根据出生年份将在中国大饥荒前后

出生 的 8350 名 参 与 者 分 为 了 非 饥 荒 暴 露 组

(1963—1974 年 ) 、 胎 儿 期 暴 露 组 ( 1959—1962
年) 、儿童期暴露组( 1949—1958 年) 和青少年期

暴露组( 1941—1948 年) ,分析发现非暴露组、胎
儿期暴露组、儿童期暴露组和青少年期暴露组的

糖尿病年龄标准化患病率分别为 13. 0%、18. 2%、
15. 1%和 13. 2%。 与未暴露的参与者相比,暴露

于胎儿期的参与者在成年后患糖尿病的风险显著

增加 ( OR = 1. 47, 95% CI
 

1. 13 ~ 1. 93 ) 。 Wang
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等 [ 9] 在对 6897 名中国华东地区的人群横断面调

查中得出了一致的结果,即与未暴露于饥荒的人

群相比,胎儿期 (OR = 1. 53,95% CI
 

1. 09 ~ 2. 14)
饥荒暴露与糖尿病发生风险显著相关。

关蕴良等 [ 10] 对纳入了 14 917 名对象的回顾

性队列的研究中发现,饥荒导致的宫内营养不良

与成年后患高血糖等代谢综合征显著相关 ( P =
0. 000 8) 。 王超等 [ 11] 对 3186 名研究对象的横断

面调查中也同样发现宫内营养不良会使糖尿病的

患病风险增加约 6. 8 倍(OR = 6. 82,95%CI
 

2. 57 ~
18. 11,P< 0. 01) 。 同时,一项纳入了 702 名研究

对象的队列研究进一步证实了,因暴露于荷兰饥

荒而导致的胎儿宫内营养不良与其成年后糖耐量

异常相关,营养不良暴露组的餐后 2 h 血糖浓度

平均提高了 0. 5 mmol / L[ 12] 。
1. 2　 儿童期饥荒暴露与糖尿病的关系

　 　 王超等 [ 11] 对 3186 名研究对象的横断面调查

中发现儿童期早期 ( OR = 5. 28, 95% CI
 

2. 65 ~
10. 52,

 

P<0. 01) 和中期营养不良会使糖尿病发

病风险显著增高。 Wang
 

等 [ 9] 对中国华东地区人

群的横断面调查中也分析了儿童期饥荒暴露与糖

尿病发病风险的关系,结果发现与未暴露于饥荒

的人群相比,儿童期饥荒暴露与糖尿病发生风险

显著相关 (OR = 1. 82,95% CI
 

1. 21 ~ 2. 73) ,且比

胎儿期暴露于饥荒的相关性略高 ( OR = 1. 53,
95%CI

 

1. 09 ~ 2. 14) 。 丁雨露 [ 13] 则对经历过中国

饥荒的人群进行了多中心队列研究,纳入 9404 名

研究对象,进一步分析发现儿童早期、儿童中期和

儿童晚期暴露的受试者高血糖的患病率分别为

43. 72%、48. 34%和 55. 70%,相比于未暴露组,儿
童期暴露组高血糖患病率显著更高(P<0. 05) ,并
且儿童晚期经历饥荒相比儿童早期经历饥荒,高
血糖患病率相对更高。 这可能是因为在儿童早期

时,代谢系统尚未完全成熟,机体可通过调节自身

代谢机制来应对饥荒造成的营养不足,而儿童晚

期随着身体的逐渐成熟,代谢系统也趋于稳定,此
时遭遇饥荒可能对代谢系统造成更为显著的影

响。 例如,儿童晚期是肠道菌群结构趋于稳定的

阶段,此时饥荒暴露可能破坏核心菌群的定植,导
致菌群多样性降低从而增加患糖尿病的风险 [ 14] 。
1. 3 　 生命早期饥荒暴露与糖尿病关系的性别

差异

　 　 上述研究揭示了生命早期暴露于饥荒会显著

增加成年后糖尿病的发病风险 ( OR 值范围为

1. 47 ~ 6. 20) ,但有一些研究进一步揭示了这种相

关性存在性别差异,即胎儿和儿童期暴露于饥荒

的女性成年后患糖尿病的风险显著增加,而对暴

露于饥荒的男性可能不存在此种影响。
Wang 等 [ 15] 的研究纳入了中国大饥荒前后出

生的中国东部代谢性疾病患病率及危险因素调查

队列( SPECT-China)的 6445 名参与者,根据出生

年份确定了非饥荒暴露组(1963—1974 年及 1975
年后) 、胎儿期暴露组(1959—1962 年) 、儿童期暴

露组(1949—1958 年) ,其中未暴露人群、胎儿和

儿童期暴露于饥荒的女性代谢性综合征(包括糖

尿病) 患病率分别为 13. 5%、23. 7%和 33. 5%,而
男性分别为 16. 4%、20. 1% 和 19. 1%。 在调整年

龄后 发 现, 女 性 在 胎 儿 期 ( OR = 1. 47,
 

95% CI
 

1. 05 ~ 2. 07)和儿童期(OR = 1. 80,
 

95%
 

CI
 

1. 22 ~
2. 67)暴露于饥荒与成年期代谢综合征之间存在

显著关联 (P < 0. 05) ,而男性中则不存在这种关

联。 Wang
  

等 [ 16] 基于东风-同济队列数据的分析

结果也与其一致,经性别特异性分析后发现在儿

童中期
 

(OR = 1. 55,95%CI
 

1. 16 ~ 2. 06)和儿童晚

期饥荒暴露(OR = 1. 40,95%CI
 

0. 05 ~ 1. 87) 的女

性患 2 型糖尿病的风险增加。
针对这一性别差异,有研究指出其原因可能

与当时“重男轻女”的思想有关,导致女性特别是

女童获得的营养支持更少,受到饥荒的影响会

更大 [ 17] 。

2　 生命早期营养不均衡与糖尿病的关系

2. 1　 生命早期营养不足与糖尿病的关系

　 　 有学者进一步研究了生命早期营养不良与成

年后糖尿病的关系,发现生命早期营养不良可能

会增加成年后糖尿病的患病风险。 生命早期营养

不足主要可体现为宫内营养不良、低出生体重和

儿童期消瘦三种情况。
米杰等 [ 18] 的研究对因宫内营养不良导致的

胎儿低出生体重与糖尿病患病风险的相关性做了

进一步研究,调查表明 2 型糖尿病及糖耐量减低

者随出生时体 重 的 上 升 而 下 降。 这 一 结 论 与

ROSENBLOOM 等 [ 19] 的 研 究 结 果 较 一 致。
ROSENBLOOM 等指出,出生时体重低于 2. 5

 

kg
的人,其成年期糖耐量受损率或糖尿病患病率为

27%;而出生时体重大于 3. 41
 

kg 的人,其糖耐量

受损率或糖尿病患病率为 6% (P< 0. 002) 。 近期

的一项孟德尔随机化分析研究 [ 20] 也发现一致的

结果,低出生体重与糖尿病风险增加显著相关,出
生体重每降低 1 个标准差会使空腹血糖浓度升高

0. 189 个标准差。 BHARGAVA
 

等 [ 21] 在一项纳入

了 1492 人的前瞻性队列研究中,则发现儿童期的
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消瘦与成年期糖耐量受损或糖尿病之间存在关联

(OR = 1. 36,95%CI
 

1. 18 ~ 1. 57,P<0. 001) 。 而且

有研究进一步发现,出生时低体重或儿童期营养

不足而成年后肥胖会使糖尿病风险进一步提高。
例如,米杰等 [ 18] 研究指出,出生时肥胖伴后期消

瘦者发病率最低 ( 8. 3%) ,而出生时消瘦伴成年

后肥 胖 者 的 糖 尿 病 发 病 率 最 高 ( 43. 8%) 。
RAVELLI 等 [ 12] 的研究发现因母亲孕期暴露于饥

荒而导致宫内营养不良的婴儿,成年后又发生肥

胖的人群,其糖耐量异常更为显著。 这与张豪杰

等 [ 22] 提出的“ 二次打击” 学说结论一致,同时也

提示了宫内营养不良可能会导致胰岛素及葡萄糖

代谢的永久性变化。
2. 2　 儿童期肥胖与糖尿病的关系

　 　 多项研究还发现儿童期肥胖与成年期糖尿病

的患病风险有显著相关性。
BONEY

 

在一项基于 1958 年出生的英国人群

队列研究中,利用线性和逻辑回归模型分析了儿

童期(7 ~ 11 岁) 、青春期 ( 11 ~ 16 岁) 及成年期

(23 ~ 45 岁)的体质指数与成年后糖尿病的关系。
研究发现儿童期肥胖是成年后糖尿病发病的独立

危险因素,会使糖化血糖蛋白值> 7%的风险提高

24 倍;而青年期和成年期肥胖则会使该风险分别

提高 16 倍和 3 倍 [ 23] ,可见儿童期肥胖相比于成

年期肥胖对糖尿病的发生发展有更深远的影响。
赵永强等 [ 24] 将 3542 名中国研究对象依据儿童期

体质指数是否≥27
 

分为儿童期肥胖组和对照组,
之后通过单因素和多因素 Logistic

 

回归进行分

析,结果表明儿童期肥胖与成年性代谢性疾病有

明显的相关性 (OR = 1. 44,95%CI
 

1. 12 ~ 1. 85) ,
其中与 2 型 糖 尿 病 的 相 关 性 最 为 显 著 ( P =
0. 015) 。 多篇相关研究的结论与上述研究结论

较一致。 LLEWELLYN
 

等 [ 25] 在 2016 年对 37 项儿

童期肥胖与成年期肥胖相关疾病的发病关系的相

关队列研究进行了荟萃分析,结果也揭示了儿童

高体质指数与成人糖尿病发病风险升高相关

(OR = 1. 70,95%CI
 

1. 30 ~ 2. 22) 。
但值得注意的是,仍有少数研究得出了不一

致的结论。 侯冬青等 [ 26] 对北京市 3198 名 6 ~ 18
岁在校中小学生的体格发育情况进行了测定,并
于 23 年后进行随访。 发现在控制性别、年龄、吸
烟、饮 酒、 饮 食 和 睡 眠 因 素 后, 仅 儿 童 期 肥 胖

(OR = 1. 90, 95% CI
 

0. 86 ~ 4. 19) 或成年期肥胖

(OR = 1. 71,95%CI
 

0. 50 ~ 5. 79)不会增加成年期

糖尿病的发生风险;儿童期与成年期均肥胖才会

显著增加成年期糖尿病的发生风险 (OR = 4. 50,

95%CI
 

2. 22 ~ 9. 14) 。 作者认为,该研究结果与上

述研究不一致可能是因为该研究在分析结果时对

多种混杂因素的控制更加严格。 此外,儿童在肥

胖状态下,体内脂肪的积聚可能会破坏脂肪微环

境、介导慢性炎症、导致线粒体功能障碍,进而引

发胰岛素抵抗和脂质代谢紊乱等 [ 27] 。 因此短期

的儿童期肥胖可能会出现血糖血脂异常,而当儿

童期和成年期均肥胖时,这种持续性的肥胖状态

会进一步加剧胰岛素抵抗和代谢异常,从而显著

增加成年期糖尿病的发生风险。
但总体来看,多数队列研究与荟萃分析的结

果均发现儿童期肥胖与成年后糖尿病发病相关。
但目前关于儿童期和成年期肥胖对代谢性疾病的

影响机制研究较少 [ 28] ,据此提示,儿童期肥胖与

成年期糖尿病患病风险是否具有确定的因果或关

联关系,还有待于更深入的研究。

3　 生命早期营养状况与糖尿病关系的机制分析

由上述研究可知,生命早期的营养状况对成

年期糖尿病的患病风险有至关重要的影响,主要

体现在营养不足与营养过剩(肥胖)两种情况上。
3. 1　 生命早期营养不足与糖尿病关系的机制

　 　 关于生命早期营养不良与糖尿病关系的机制

研究中,目前认可度较高的机制主要有三个,分别

是代谢酶障碍、激素轴紊乱和节约基因表型 [ 29] 。
代谢酶障碍机制是指,生命早期的营养不良

会影响肝脏的结构和功能,引起肝细胞中与胰岛

素相关的代谢酶的活性降低,从而导致胰岛素抵

抗 [ 30] 。 已有动物实验表明,宫内营养不良永久性

地损害了肝脏细胞,导致葡萄糖激酶、糖原合成酶

等与合成代谢相关的酶类活性降低,从而对葡萄

糖在体内的合成利用造成影响 [ 31] 。
激素轴紊乱假说则提出了生命早期建立的激

素轴会通过控制生长代谢从而对机体造成永久影

响。 例如生命早期暴露于营养不良会导致胰岛素

的分泌减少,而机体为了调节代谢,会提高拮抗胰

岛素的糖皮质激素的分泌。 这种激素轴一旦建立

之后,可能就会对机体造成不可逆的影响 [ 32] 。
“节约基因表型” 假说更深入地从基因编程

的角度阐述了生命早期营养不良对糖尿病的影

响。 该假说由 HALES 在 1992 年提出,具体而言,
是指机体为了适应营养缺乏的环境,永久性地编

程了一组“节约基因” [ 33] 。 这组节约基因型导致

了胰岛素抵抗,本质上讲,由此产生的胰岛素抵抗

是为了适应营养不良而付出的代价,但同时这组

基因也是营养充足时的隐患。 张豪杰等在“节约
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基因表型”机制的基础上,进一步提出了“二次打

击学说” 。 后者即指生命早期和儿童期的营养不

良是第一次打击,而成年后的营养过剩则是对生

命周期营养和健康的另一次打击。 张豪杰等 [ 22]

在中国华东地区代谢性疾病及其危险因素的调查

研究中发现生命早期和儿童期暴露于饥荒会使糖

尿病风险分别提高 63%和 90%,而成年后营养过

剩会进一步使风险提高 56%。 Li
  

等 [ 34] 也发现相

似的研究结果,其研究表明生命早期经历过饥荒,
患高血糖的风险约增加 3. 9 倍(OR

 

= 3. 92) ,而成

年后饮食模式较富裕 (OR = 7. 63,95%CI
 

2. 41 ~
24. 1,P = 0. 0005)或生活经济水平高(OR = 6. 20,
95%CI

 

2. 08 ~ 18. 5,P = 0. 001)会使高血糖风险进

一步升高。 张豪杰和 Li
  

等的研究在一定程度上

验证了“节约基因表型” 机制对机体产生的永久

影响,也提示在生命早期经历过饥荒或营养不良

的个体,成年后健康的生活方式对防治糖尿病是

必要的。
3. 2　 生命早期营养过剩与糖尿病的关系机制

　 　 关于肥胖与糖尿病关系的分子机制尚不清

楚,但目前已有的研究均表明肥胖可能会导致胰

岛素抵抗或高胰岛素血症 [ 35] ,从而使机体利用葡

萄糖的效率下降。 而当体内葡萄糖过剩时,会不

断刺激胰岛细胞分泌胰岛素,加剧胰岛素抵抗的

同时,使葡萄糖在肝脏中被合成为大量甘油三酯,
引起内源性高脂血症,加剧糖尿病的发病风险。
此外,近期的一项临床研究发现,生命早期营养过

剩与代谢特异性基因 DNA 的甲基化水平改变相

关 [ 36] 。 而 DNA 甲基化水平的变化则与代谢紊乱

的发生发展有密切的关系,可能会通过影响机体

的能量代谢、糖脂代谢等,对机体造成不可逆的健

康损害 [ 37] 。

4　 结语

总体而言,生命早期营养不足或肥胖可能会

导致成年后糖耐量受损与胰岛素抵抗,增加患糖

尿病的风险。 因此,倡导关注生命早期营养状况,
预防、纠正营养不均衡问题,这不但对促进儿童正

常生长发育至关重要,也对成年后的糖尿病的防

治具有重要的意义。
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