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  [摘要] 目的 探讨早期宫外生长迟缓(EUGR)早产儿血清脂肪因子水平与胰岛素抵抗之间的相关性。
方法 选取2023年3月至2024年3月于该院分娩并收住新生儿重症监护室的130例早产儿为研究对象,根据

2周龄体重Z评分是否≥-1.28分为EUGR组(n=63)和非EUGR组(n=67)。收集两组早产儿及母亲的临

床资料,在出生后14
 

d收集血液标本,测定血清胰岛素、脂联素、抵抗素、瘦素、血糖、总胆固醇、高密度脂蛋白-
胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白-胆固醇(LDL-C)和甘油三酯水平,计算胰岛素抵抗指数(HOMA-IR),并分析

HOMA-IR与脂肪因子、血脂水平的相关性分析。结果 与非EUGR组比较,EUGR组母亲妊娠期高血压比

例更高,EUGR组早产儿胰岛素、抵抗素、瘦素、甘油三酯、HOMA-IR水平更高,HDL-C水平更低,差异有统计

学意义(P<0.05)。EUGR组HOMA-IR与脂联素、抵抗素、瘦素水平呈正相关,非EUGR组 HOMA-IR与脂

联素水平呈正相关(P<0.05)。结论 早产儿早期EUGR胰岛素抵抗可能与脂肪因子水平的变化有关。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

adipokine
 

levels
 

and
 

insulin
 

resist-
ance

 

in
 

preterm
 

infants
 

with
 

early
 

extrauterine
 

growth
 

retardation
 

(EUGR).Methods A
 

total
 

of
 

130
 

preterm
 

infants
 

admitted
 

to
 

the
 

neonatal
 

intensive
 

care
 

unit
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2023
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

research
 

subjects.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

EUGR
 

group
 

(n=63)
 

and
 

the
 

non-EUGR
 

group
 

(n=67)
 

based
 

on
 

whether
 

their
 

weight
 

Z-score
 

at
 

2
 

weeks
 

of
 

age
 

was
 

≥-1.28.Clinical
 

data
 

of
 

the
 

preterm
 

infants
 

and
 

their
 

mothers
 

were
 

collected.Blood
 

samples
 

were
 

collected
 

at
 

14
 

days
 

after
 

birth
 

to
 

measure
 

serum
 

insulin,adiponectin,resistin,leptin,blood
 

glucose,total
 

cholesterol,high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-
C),low-density

 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),and
 

triglyceride
 

levels.The
 

homeostasis
 

model
 

assessment
 

of
 

insulin
 

resistance
 

(HOMA-IR)
 

was
 

calculated,and
 

the
 

correlation
 

between
 

HOMA-IR
 

and
 

adipokine
 

levels
 

as
 

well
 

as
 

lipid
 

levels
 

was
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

non-EUGR
 

group,the
 

EUGR
 

group
 

had
 

a
 

high-
er

 

proportion
 

of
 

mothers
 

with
 

pregnancy-induced
 

hypertension.The
 

preterm
 

infants
 

in
 

the
 

EUGR
 

group
 

had
 

higher
 

levels
 

of
 

insulin,resistin,leptin,triglycerides,and
 

HOMA-IR,and
 

lower
 

levels
 

of
 

HDL-C,with
 

statisti-
cally

 

significant
 

differences
 

(P<0.05).In
 

the
 

EUGR
 

group,HOMA-IR
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

adi-
ponectin,resistin,and

 

leptin
 

levels,while
 

in
 

the
 

non-EUGR
 

group,HOMA-IR
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

adiponectin
 

levels
 

(P<0.05).Conclusion Insulin
 

resistance
 

in
 

preterm
 

infants
 

with
 

early
 

EUGR
 

may
 

be
 

re-
lated

 

to
 

changes
 

in
 

adipokine
 

levels.
[Key

 

words] premature
 

infants;extrauterine
 

growth
 

retardation;insulin
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  早产儿宫外生长迟缓(extrauterine
 

growth
 

retar- dation,EUGR)发生率高[1-3],不仅影响早产儿体格发
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育和近期并发症,还会影响神经认知功能,增加心血

管疾病和慢性代谢综合征的发病风险[4-6]。脂肪因子

(脂联素、抵抗素、瘦素)参与能量合成、糖及脂肪代

谢、心血管系统及免疫系统等功能的调节,直接影响

脑、肝和骨骼肌功能,并受营养状况的影响[7-8]。脂肪

因子可能在高血压、肥胖和糖尿病等慢性炎症的进展

过程中发挥关键作用[7-10]。早产儿早期生长受限可能

会导致脂肪组织代谢的程序化异常,出生后患有EU-
GR的早产儿可能与脂质代谢紊乱的相关性更高,进
而使其日后患代谢性疾病的风险增加[11-16],且EUGR
早产儿胰岛素敏感性降低[17-18]。因此,本研究旨在探

讨EUGR早产儿胰岛素敏感性与血清脂肪因子的相

关性,以期为代谢性疾病的防治提供策略,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年3月至2024年3月于本院分娩并收

住新生儿重症监护室的130例早产儿为研究对象。
纳入标准:(1)胎龄<34周;(2)在本院分娩且出生后

2
 

h内收住新生儿重症监护室;(3)住院时间≥14
 

d。
排除标准:(1)患有严重的先天性畸形并遗传代谢性

疾病;(2)住院14
 

d内放弃治疗或死亡或转院治疗。
根据早产儿出生后2周龄体重Z评分是否≥-1.28
分将其分为EUGR组(n=63)和非EUGR组(n=
67)。与非EUGR组比较,EUGR组出生体重更低,
肠外营养持续时间更长(P<0.05);两组其余一般资

料比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。本研

究经本院伦理委员会批准(审批号:2022-103)。

表1  两组一般资料比较

项目 EUGR组(n=63) 非EUGR组(n=67) χ2/t/Z P

男/女(n/n) 37/26 29/38 1.098 0.295

IUGR[n(%)] 4(6.3) 1(1.5) 0.198

出生体重(x±s,g) 1
 

340.5±283.9 1
 

764.0±340.0 0.730 <0.001

胎龄[M(Q1,Q3),周] 32.0(30.3,32.7) 32.0(30.7,32.9) 0.888 0.374

母乳喂养[n(%)] 44(69.8) 36(53.7) 3.560 0.059

肠外营养持续时间[M(Q1,Q3),d] 12.0(10.0,13.0) 10.0(8.0,13.0) -2.187 0.029

多胎(≥2胎)[n(%)] 16(25.4) 19(28.4) 0.033 0.855

1.2 方法

1.2.1 样本量估算

使用以下公式计算样本量n:

    n=
2×(Zα+Zβ)

2×σ2
d2 ①

设定α=0.05(双侧),效能β=0.8时。查阅既往

研究[17]结果,估计研究标准差σ=0.4,病例组与对照

组均数差为0.2,计算所需n=62.72,故预计最小样

本量为63。
1.2.2 标本收集及检测

早产儿于出生后14
 

d采集清晨空腹静脉血2
 

mL,立 即 送 实 验 室 以3
 

000
 

r/min离 心15
 

min,
-80

 

℃保存至开始检测。采用化学发光免疫法(SIE-
MENS胰岛素测定试剂盒)测定血清胰岛素水平(江
苏晶美生物科技有限公司检测试剂盒),采用ELISA
测定血清脂联素、抵抗素、瘦素水平(江苏晶美生物科

技有限公司检测试剂盒),采用生化法测定血糖、总胆

固醇、高密度脂蛋白-胆固醇(high
 

density
 

lipoprotein-
cholesterol,HDL-C)、低 密 度 脂 蛋 白-胆 固 醇 (low

 

density
 

lipoprotein-cholesterol,LDL-C)和甘油三酯

水平。
1.2.3 资料收集

(1)孕母相关资料:母亲年龄、剖宫产、胎膜早破、

妊娠期高血压、妊娠期甲状腺功能低下、妊娠期糖尿

病、组织学绒毛膜羊膜炎(histological
 

chorioamnion-
itis,HCA)、产前使用地塞米松情况。(2)早产儿相关

资料:性别、出生体重、胎龄、出生后2周体重Z分数

值、母乳喂养、肠外营养持续时间、多胎(≥2胎);出生

后14
 

d脂联素、抵抗素、瘦素、总胆固醇、HDL-C、
LDL-C、甘油三酯、胰岛素、血糖水平及胰岛素抵抗指

数 (homeostasis
 

model
 

assessment.insulin
 

resist-
ance,HOMA-IR)。
1.2.4 相关定义

(1)体重Z评分计算公式如下:
     Z=(x-x)/SD ②
其中x 为出生后2周龄体重实测值(g),x 为同

胎龄平均体重,SD为同胎龄儿标准差,x 及SD参考

《中国不同胎龄新生儿生长参照标准的建立:调查方

案设计和标准研制方法》[19]。以出生后2周龄体重Z
评分<-1.28分定义为EUGR,Z评分≥-1.28分

定义为非EUGR。(2)HOMA-IR=空腹胰岛素×空

腹血糖/22.5[20]。(3)高血糖的定义参考《实用新生儿

学(第5版)》[21]。
1.2.5 数据管理及缺失值处理

资料收集人员经过系统培训后使用统一表格收

集数据,再进行数据录入、核查及逻辑检验。假设所
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有缺失值均为随机缺失,对于缺失≥20%变量直接删

除,对缺失<20%变量使用多重插补法填充[22]。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验;不符合

正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数或百分比表

示,比较采用χ2 检验;Spearman检验分析相关性,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组母亲人口学资料及妊娠并发症比较

与非EUGR组比较,EUGR组母亲妊娠期高血

压比例更高,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.2 两组早产儿生化指标比较

与非EUGR组比较,EUGR组胰岛素、抵抗素、
瘦素、甘油三酯、HOMA-IR水平更高,HDL-C水平

更低,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.3 两组 HOMA-IR与脂肪因子、血脂水平的相关

性分析

EUGR组 HOMA-IR与脂联素、抵抗素、瘦素水

平呈正相关,非EUGR组 HOMA-IR与脂联素水平

呈正相关(P<0.05),见表4。

表2  两组母亲人口学资料及妊娠并发症比较

项目 EUGR组(n=63) 非EUGR组(n=67) Z/χ2 P

年龄[M(Q1,Q3),岁] 31.0(28.0,33.0) 31.0(28.0,35.0) -0.969 0.332

剖宫产[n(%)] 59(93.7) 56(83.6) 3.225 0.073

妊娠期高血压[n(%)] 26(41.3) 13(19.4) 6.388 0.011

妊娠期甲状腺功能低下[n(%)] 8(12.7) 10(14.9) 0.013 0.910

妊娠期糖尿病[n(%)] 10(15.9) 20(29.9) 2.830 0.093

产前足量使用地塞米松[n(%)] 34(54.0) 28(41.8) 1.930 0.165

HCA[n(%)] 27(42.9) 27(40.3) 0.088 0.767

表3  两组早产儿生化指标比较[M(Q1,Q3)]

项目 EUGR组(n=63) 非EUGR组(n=67) Z P

胰岛素(mU/L) 12.37(11.10,14.89) 12.91(11.77,14.44) 2.156 0.031

脂联素(pg/mL) 1
 

656.91(1
 

243.08,1
 

939.92) 1
 

611.35(1
 

377.59,1
 

861.20) 0.019 0.985

抵抗素(μg/L) 22.02(19.68,24.88) 19.96(17.85,21.62) 3.258 0.001

瘦素(μg/L) 10.99(10.21,12.36) 10.54(9.23,11.64) 2.449 0.014

血糖(mmol/L) 4.46(3.85,5.00) 4.21(3.65,4.77) 1.944 0.052

总胆固醇(mmol/L) 2.53(2.33,2.86) 2.64(2.29,2.82) 1.306 0.191

甘油三酯(mmol/L) 1.04(0.81,1.22) 0.70(0.61,0.86) 5.421 <0.001

HDL-C(mmol/L) 0.68(0.46,0.84) 0.82(0.65,1.02) 3.403 0.001

LDL-C(mmol/L) 1.40(1.14,1.63) 1.30(1.04,1.49) 1.731 0.084

HOMA-IR 2.44(2.10,3.02) 2.42(1.95,2.95) 3.405 0.001

表4  两组 HOMA-IR与脂肪因子、血脂水平的

   相关性分析(r)

项目
HOMA-IR

EUGR组 非EUGR组

脂联素 0.281a 0.299a

抵抗素 0.405a 0.090
瘦素 0.556a 0.212
总胆固醇 0.164 0.107
甘油三酯 0.246 0.215

HDL-C -0.056 -0.148

LDL-C 0.035 0.118

  a:P<0.05。

3 讨  论

  血清脂肪因子反映了早产儿体内的代谢状态,特
别是在EUGR早产儿中,这些因子的变化可能影响

其生长发育和代谢健康。因此,理解血清脂肪因子在

EUGR早产儿中的变化,不仅有助于识别这些脆弱个

体的潜在代谢风险,也为早期干预和管理提供了新的

生物标志物和治疗靶点。本研究发现EUGR早产儿

血清抵抗素、瘦素、胰岛素、甘油三酯水平高于非EU-
GR早产儿,而HDL-C水平较非EUGR早产儿低,这
与其他研究[14,23-24]结果一致,表明脂肪因子可能作为

评估早产儿生长发育的生物标志物。
本研究结果显示,EUGR组 HOMA-IR与脂联
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素、抵抗素、瘦素水平呈正相关(P<0.05),这不仅确

认了EUGR早产儿在脂肪因子水平上的异常,还强

调了其可能在胰岛素抵抗状态中的作用。提示脂肪

因子的水平变化可能导致该脆弱人群胰岛素敏感性

降低,进 一 步 增 加 未 来 肥 胖 和 2 型 糖 尿 病 的 风

险[25-26],这一结果为早期识别和管理该类患儿提供了

临床思路,也强调了深入研究的必要性,以探索针对

这些途径的治疗策略,降低与EUGR和胰岛素抵抗

相关的风险[27],这在早产儿管理的临床实践中具有潜

在意义。由于EUGR与远期代谢异常(包括肥胖、高
血压、炎症及2型糖尿病)相关,理解脂肪因子谱可能

有助于制订早期干预和监测策略[8,28-32]。
综上所述,EUGR早产儿血清脂肪因子水平与胰

岛素抵抗存在关联,早期干预可能会减轻与胰岛素抵

抗相关的长期并发症。本研究也存在一定局限性:单
一中心、小样本量可能会影响结果的普遍适用性,为
提高研究的可信度,未来仍需要在多中心、大样本量、
前瞻性队列研究中证实,以确认这些关联并探讨潜在

的病理生理机制。
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