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摘要 中国疾病预防控制中心调查显示, 2013年我国成年人2型糖尿病患病率达10.9%, 比20世纪80年代初提高了

20倍. 我国近二十年来糖尿病发病率显著上升与国民营养水平快速提升所致的追赶生长现象有关. 现有研究已揭

示追赶生长可引起机体产热抑制、脂肪组织功能失调、骨骼肌脂质沉积、肝脏炎症、肠-胰轴功能受损及胰岛β
细胞损伤等改变, 这些改变可造成内脏脂肪堆积和胰岛素抵抗, 从而增加了2型糖尿病发病风险. 因此, 深入探究

追赶生长这一现象的发生机制并寻找有效干预策略对我国2型糖尿病防治具有重要意义.
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我国近30年来糖尿病发病率增速惊人, 1980年成

人发病率仅为0.67%, 而2013年的流行病学调查显示

我国成人糖尿病患病率已达10.9%, 糖尿病前期患病

率更是高达35.7%[1]. 与此同时, 我国近40年总热卡及

脂肪摄入量大幅度增加, 增幅及增速远高于欧美国

家[2], 营养变迁呈现出“起点低、幅度大、速度快”三
大特点. 对于个体而言, 营养从较低水平开始的大幅

提升可造成“追赶生长现象”, 即经过一过性的生长抑

制后出现的快速生长现象, 可造成胰岛素抵抗及糖尿

病风险增加[3]. 流行病学显示, 群体营养由低水平的快

速大幅提升同样可造成肥胖, 2型糖尿病、高血压病

等代谢性疾病增加[4,5]. 随着我国经济水平快速增长,
人群营养水平快速提升是造成我国糖尿病高发的重

要原因. 因此深入研究追赶生长现象及其在2型糖尿

病发病机制中的作用, 对我国2型糖尿病防治具有重

大意义.

1 追赶生长增加代谢疾病的风险

多项流行病学数据显示, 追赶生长现象可增加胰

岛素抵抗、糖代谢异常等代谢性疾病的风险[6,7]. 追赶

生长根据其发生的时期可分为生命早期的追赶生长及

成年期追赶生长, 其中发生于生命早期的追赶生长研

究起步较早.

1.1 生命早期的追赶生长现象及其与糖代谢的
关系

发生在生命早期的追赶生长现象多见于宫内生长

受限(intrauterine growth restriction, IUGR)、小于胎龄

儿(small for gestational age infant, SGA)或低出生体重

儿[8]. 大量人群研究显示, IUGR, SGA或婴幼儿期经历

饥荒的个体在成年后更容易罹患肥胖、胰岛素抵抗、

糖尿病、高血脂、高血压、心血管病等代谢性疾
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病[6,7,9~12],且这些风险的增加在出生后经历营养水平快

速提升的个体中增加得更为明显[6,7,12]. Hales和Bar-
ker[13]用“节俭表型”学说解释这一现象, 即个体在生命

早期经历营养缺乏时, 机体为了保证重要脏器的生长

发育, 机体能量供应模式出现组织选择性, 机体倾向

于能量储存模式而非能量消耗模式, 形成“节俭型代谢

模式”, 而这种代谢模式会以“代谢惯性”的形式延续至

出生后的数年甚至一生. 当个体出生后营养不再缺乏

时, 这种节俭型代谢模式与营养供应水平并不匹配,
从而出现脂肪组织优先生长, 导致肥胖及一系列与胰

岛素抵抗密切相关的代谢性疾病[3,14]. 因此, 发生在生

命早期的追赶生长对远期代谢性疾病的发生发展有着

重要的影响.

1.2 成年期追赶生长与糖代谢的关系

除了传统的2型糖尿病发病机制外, 我国近二十年

来糖尿病发病率显著上升还与国民营养水平快速提升

所致的追赶生长现象有关, 提示我国糖尿病发病具有

其独特的机制. 相较生命早期追赶生长现象而言, 发

生于成年期的营养提升与代谢病的关系研究相对较

少. 由于成年期个体生长发育已经完成, 成年期营养状

况的快速提升后主要表现为脂肪组织的追赶生长, 且

脂肪生长具有明显向心性分布趋势, 故可在短期内造

成严重的胰岛素抵抗. 有研究显示, 二战结束后, 从集

中营释放的成人在营养水平恢复后, 短期内即出现糖

尿病、高血压、高脂血症等和胰岛素抵抗相关的代谢

性疾病[5], 显示成年期营养水平的快速提升与糖脂代

谢紊乱密切相关. 为了调查我国营养水平快速提升与

代谢性疾病的关系, 笔者曾以长江三峡坝区居民为研

究对象, 将坝区6898名居民分为移民和非移民两组,
比较两组人群的代谢相关指标. 结果显示, 相较一直

定居于三峡地区的非移民而言, 移民由于生活方式变

化较大(由传统的农业生活方式转变为城镇工业生活

方式), 营养水平有更迅猛的营养提升, 他们的BMI、
腰围、臀围、腰高比、腰臀比、胰岛素抵抗指数

(homeostasis model assessment-IR, HOMA-IR)、低密

度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)升高, 而高密度

脂蛋白(high density lipoprotein, HDL)水平降低[4].此研

究提示营养水平快速提升增加了胰岛素抵抗及相关疾

病的风险.
与之相类似, 疾病和疾病的康复同样可造成营养

水平的快速变化, 这种变化也可造成体重波动. 有研

究显示, 体重波动可独立于体重本身而增加代谢性疾

病风险. 如嗜酒及慢性胃肠道疾病引起的体重波动与

心血管疾病等慢性代谢性疾病密切相关[15]. 众所周知,
甲状腺机能亢进患者在治疗前后体重会出现较大的波

动. 通过对110例甲亢患者进行观察并给予相应治疗,
随访后发现甲亢患者治疗后出现体重及体脂增加, 且

脂肪呈现出向心性分布的特点, 血胆固醇及甘油三酯

水平也明显增加[16], 这些高危因素增加了该类人群患

胰岛素抵抗、糖尿病及心血管疾病的风险.
随着我国营养水平的提升及生活方式的改变, 肥

胖发病率骤增, 减重已成为减少代谢性疾病风险的重

要措施. 但令人遗憾的是减重后体重反弹十分普遍.
研究显示, 借助节食及运动干预, 多数人可在3~6个月

内取得显著的减肥效果, 然而随访结果表明, 约有1/3
的减重人群在减重后1年内体重开始反弹, 3~5年内体

重恢复至减重前水平[17~19]. 多项研究发现, 节食后体

重的反弹与高脂血症、高血压、高空腹血糖、高空腹

胰岛素水平等代谢综合征因素密切相关[20,21]. Kroeger
等人[22]发现, 中等程度的体重反弹(2%~6%基础体重)
可造成血压、血糖及胰岛素恢复至减重前甚至高于减

重前水平, 而更高程度的体重反弹则与血脂水平密切

相关. 因此, 减重后体重反弹所诱发的体重波动也是

引起代谢性疾病的重要原因之一.

2 追赶生长引起糖代谢异常的机制

通过不同类型的人群研究, 发现由于营养水平快

速提升、疾病、体重反弹等因素引发的追赶生长可引

起糖代谢异常, 但其具体机制仍不明. 为了研究其机

制, 研究者通过热卡限制后再开放饮食来构建追赶生

长的动物模型, 尽管热卡限制的程度及恢复饮食的时

限各不相同, 但通过该方法构建的追赶生长动物模型

在热卡摄入不多、体重无明显增加的情况下, 亦可出

现显著的内脏脂肪堆积、系统及局部的胰岛素抵

抗[14,23], 造成糖代谢紊乱. 目前关于追赶生长所致糖代

谢紊乱的机制研究, 主要有以下5个方面.

2.1 产热抑制,葡萄糖利用再分布及营养物质代谢
转变

机体在营养来源不足时, 为保护重要器官的能量
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供应, 会出现与“节俭表型”相类似的现象, 即产热抑制

及能量再分配. Dulloo研究组[24]发现, 追赶生长大鼠

(Rattus norvegicus)机体产热明显减少, 脂肪组织出现

优先生长, 这表明产热抑制是追赶生长过程中脂肪追

赶生长及系统性胰岛素抵抗的重要原因. 同时, 有研

究者提出“葡萄糖利用再分布”的学说来阐述追赶生长

引起代谢异常的机制. 研究发现, 限食后开放饮食, 在
体脂、血游离脂肪酸及骨骼肌内脂质沉积无明显增加

的情况下, 追赶生长大鼠骨骼肌对胰岛素刺激下葡萄

糖的利用率比对照组低20%~43%, 而白色脂肪组织对

胰岛素刺激下葡萄糖的利用率是对照组的2~3倍, 同

时, 脂肪组织内脂肪细胞数量增加、脂肪生成与脂质

从头合成能力较对照组明显升高[25~27], 提示白色脂肪

组织在追赶生长过程中具有可塑性, 其对胰岛素的敏

感性增加且脂肪合成能力增强, 而骨骼肌胰岛素敏感

性下降, 造成脂肪组织优先生长.
调节营养底物氧化代谢是机体适应不同生理及营

养状况的一种重要机制. Metges研究组[28]发现, IUGR
小猪(Sus domesticus)在不影响能量消耗及静息代谢率

的情况下, 对脂肪的氧化能力低于碳水化合物, 其在限

食期间对脂肪的氧化能力仅为正常组的50%, 从而导

致了IUGR小猪出现更早及更多的脂肪堆积, 提示营养

底物供应模式的转变也是导致追赶生长中脂质堆积的

重要原因.

2.2 脂质生成及储存失衡, 内脏脂肪炎症及功能
失调

脂肪组织作为能量调节的器官, 在胰岛素抵抗、2
型糖尿病等代谢性疾病的发生发展中扮演着重要角

色[29]. 过氧化物酶体增殖剂激活受体γ (peroxisome
proliferators-activated receptors γ, PPARγ)主要调控脂

质生成, 脂肪特异性蛋白27 (fat-specific protein 27,
FSP27)则主要调节脂质储存, PPAR-γ和FSP27二者之

间的协调性表达是维持脂肪组织脂质生成/储存平衡

的重要条件[30]. 研究发现, 限食4周末, CUG大鼠附睾

脂肪中PPARγ表达较对照组增强. 开放饮食后, PPARγ
表达水平仍增加且持续高于对照组, 而FSP27的表达

则增加缓慢. 皮下脂肪中PPAR-γ和FSP27表达水平较

对照组无明显改变[31]. 与同期CUG大鼠附睾脂肪中的

PPAR-γ水平相比, FSP27的表达明显滞后于PPAR-γ的
表达, 提示CUG大鼠脂肪组织中PPAR-γ和FSP27表达

失调, 脂质生成能力持续高于储存能力. 限食期, 机体

通过增加脂肪组织脂质生成能力以代偿能量来源的不

足, 但是由于营养底物缺乏, 这种适应性的脂质生成能

力增加仅为潜在性的, 而一旦开放饮食后, 营养来源充

足, 脂肪组织脂质生成能力实际性增加, 导致内脏脂肪

迅速堆积, 而脂质储存能力持续低于生成能力, 造成脂

质外溢至血液、骨骼肌、肝脏中形成脂质异位沉积,
从而诱发胰岛素抵抗.

营养波动除了可导致脂肪组织中脂肪生成及脂质

合成增加外, 另有研究发现, 追赶生长过程中脂肪组织

炎症可能是引起胰岛素抵抗的重要原因. 内质网作为

细胞内蛋白加工、折叠及运输的重要场所, 其对糖脂

代谢具有重要调节作用. 内质网功能紊乱会激活细胞

内未折叠蛋白反应(unfolded protein response, UPR),
UPR可激活炎症通路, 如JNK和IKKβ通路, 从而抑制

胰岛素信号通路活化, 导致胰岛素抵抗[32]. Moore研究

组 [33]发现, 雄性IUGR大鼠循环及白色脂肪组织中

TNF-α水平均升高, 同时, UPR相关组分的表达水平也

升高. 而脂肪组织中的慢性炎症对胰岛素分泌、胰岛

素敏感性及脂代谢有着不利的影响, 增加了个体对肥

胖及代谢综合征的易感性[34].
此外, IUGR还可导致白色脂肪组织中交感神经活

性降低, 使产热减少. 同时, 脂肪组织作为一种重要的

内分泌器官, 各种脂肪因子在营养波动时也会发生变

化. 有学者报道IUGR个体在出生后血清中瘦素(leptin)
及脂联素(adiponectin)水平较正常组明显降低, POMC
中厌食相关的基因表达水平也降低[35,36], 这些因素共

同导致IUGR个体在营养恢复后较易出现肥胖、脂肪

堆积及胰岛素抵抗等代谢紊乱性疾病.

2.3 骨骼肌线粒体异常、脂质异位沉积及骨骼肌
功能异常

骨骼肌作为胰岛素作用的主要靶器官之一, 对糖

代谢具有重要调节作用. 现已发现2型糖尿病患者骨

骼肌线粒体数量减少及功能减弱、氧化磷酸化能力下

降[37]. 而在追赶生长大鼠模型中也发现,限食期骨骼肌

线粒体β氧化能力减低, 在恢复饮食后仍持续存在[38].
此外, 成年追赶生长大鼠骨骼肌内线粒体数量及生物

发生调控基因SIRT1与线粒体β氧化关键酶肉毒碱棕

榈酰转移酶-1 (carnitine palmitoyltransferases-1, CPT1)
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表达减少、肌膜下和肌纤维间线粒体复合物活性受

损, 同时, 线粒体内活性氧(reactive oxy gen species,
ROS)和丙二醇水平较对照组升高, 抗氧化酶活性降

低[38,39]. 而Chen研究组[40]发现, 给予IUGR小猪高脂饮

食, 与全程高脂喂养小猪相比, 其骨骼肌内线粒体氧化

功能受损, 线粒体DNA含量及线粒体生物发生相关基

因表达降低. 提示追赶生长过程中骨骼肌线粒体数量

及功能受损, 氧化应激水平升高可能是引起追赶生长

所致胰岛素抵抗的重要原因.
骨骼肌脂质稳态主要受脂质来源和脂质代谢两方

面调控, 脂质来源主要是脂质的跨膜转运, 而脂质代谢

则主要受线粒体功能的影响[41].生理情况下, 机体通过

内源性调节机制维持受体介导的脂质跨膜转运能力与

脂质氧化功能之间的平衡, 使脂质的“供”与“需”相协

调[42]. 但在追赶生长模型中, 骨骼肌线粒体减少及功

能障碍的同时, 还伴随脂肪组织脂质生成/储存失衡而

导致的骨骼肌内脂质来源增加, 这两种因素的叠加造

成骨骼肌内脂质异位沉积. Chen等人[23]的研究发现,
追赶生长大鼠骨骼肌内甘油二酯及甘油三脂含量增

加, “油红O”染色显示追赶生长大鼠骨骼肌内脂滴明

显增加, 骨骼肌出现胰岛素抵抗. 而且, 骨骼肌内甘油

二酯(diacylglycerol, DAG)增多会引起蛋白激酶Cθ
(proteinkinase Cθ, PKCθ)活化, 活化的PKCθ可使肌细

胞膜上胰岛素受体底物1 (insulin receptor substrate-1,
IRS-1)上1101位点丝氨酸磷酸化, 从而抑制了胰岛素

刺激所引起的IRS-1上酪氨酸位点的磷酸化, 因此

PI3K不能被激活, GLUT4向细胞膜上转位减少, 肌细

胞对葡萄糖摄取相应减少, 造成骨骼肌胰岛素抵抗[43].
追赶生长过程中虽然没有过多能量摄入, 但追赶生长

动物早期即可出现骨骼肌内脂质异位沉积、骨骼肌乃

至系统胰岛素抵抗, 但介导该过程中脂质向骨骼肌内

转运的具体机制不明. 内皮细胞作为脂质转运的第一

道屏障, 其在脂质转运中起着重要作用[42]. 最新研究

发现, 血管内皮生长因子B (vascular endothelial growth
factor-B, VEGF-B)是维持脂质供需平衡, 实现骨骼肌

细胞与毗邻血管内皮细胞对话的重要介质[44,45]. 骨骼

肌可根据自身代谢需要表达并分泌VEGF-B, VEGF-B
靶向性作用于毗邻血管内皮细胞表面的血管内皮生长

因子受体1 (vascular endothelial cell growth factor
receptor 1, VEGFR1)和共受体神经菌毛素1 (neuropi-
lin-1, NRP1), 进而激活内皮细胞磷脂酰肌醇激酶

(phosphatidylinositol 3-hydroxy kinase, PI3K)信号传导

途径, 引起脂肪酸转运蛋白(fatty acid transport pro-
teins, FATPs)表达上调, 从而促进血管内皮向骨骼肌

运输脂质[45]. 笔者在对追赶生长的大鼠研究中发现,
大鼠骨骼肌内VEGF-B表达水平自限食末增加, 并持

续至开放饮食期, 同时VEGF-B下游分子FATPs表达也

相应增加; 笔者还发现表观遗传学修饰(组蛋白甲基化

及乙酰化)参与VEGF-B持续活化过程(submitted).
骨骼肌作为运动器官, 其收缩和舒张可促进机体

对葡萄糖的利用. 新近研究发现, 限食及重新开放饮

食可造成大鼠骨骼肌舒缩频率降低[46], 同时发现, (ⅰ)
骨骼肌内抑制三碘甲状腺氨酸(three iodine thyroid,
T3)的脱碘酶3 (deiodinase iodothyronine III, DIO3)表
达升高, 而T3激活酶DIO2表达降低; (ⅱ) 骨骼肌内T4
向T3转换减少造成骨骼肌局部T3含量降低; (ⅲ) 骨骼

肌内慢肌纤维增多而快肌纤维减少. 因此, 热卡限制可

引起骨骼肌内T3水平降低而导致骨骼肌产热抑制、

骨骼肌内快肌纤维向慢肌纤维转化而导致骨骼肌收缩

减慢, 该改变在恢复饮食阶段仍持续存在, 上述因素共

同促进了恢复饮食期间的脂肪堆积及胰岛素抵抗.

2.4 肝脏脂质沉积及炎症

肝脏作为糖脂代谢的调节枢纽, 在追赶生长过程

中出现脂质异位沉积和脂肪样变[47]. 研究表明, SGA
出生后经历快速体重增长可增加非酒精性脂肪肝的风

险[47]. 肝脏内脂质沉积后, 可引起肝脏内巨噬细胞过度

M1型(促炎型)极化, 使巨噬细胞M1/M2极化失衡, 极

化的M1型巨噬细胞可促进多种炎症因子释放, 诱发代

谢性炎症和胰岛素抵抗[48]. 而敲除炎症通路中的关键

组分Kupffer细胞或NF-κB后, 可显著改善高脂诱导的

肝脏脂质沉积、炎症水平及胰岛素抵抗, 同时可促进

肝脏自噬[49,50]. 提示肝脏脂质沉积及炎症是引起追赶

生长所致胰岛素抵抗的机制之一.
新近研究发现, 胆汁酸及法尼醇受体X (farnesoid

X receptor, FXR)在营养吸收及能量储存过程中发挥重

要作用, 与胰岛素抵抗相关的疾病密切相关[51]. 伴随追

赶生长大鼠开放饮食期脂质堆积及胰岛素抵抗, 血清

中总胆汁酸及肝内FXR磷酸化及SUMO化水平升

高[52]. 提示胆汁酸及肝内FXR翻译后修饰参与追赶生

长的脂肪堆积及胰岛素抵抗过程.
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2.5 肠-胰轴功能受损及胰岛细胞老化

胰岛素抵抗和胰岛β细胞衰竭是2型糖尿病的中心

环节. 研究结果显示, 追赶生长大鼠限食期回肠L细胞

数量减少、胃肠运动速度减慢、胰高血糖素样肽-1
(glucagon-like peptide-1, GLP-1)分泌减少, 而开放饮食

后, 以上指标逐渐增加, 但均未恢复至正常水平[53]. 同
时, 追赶生长大鼠肠促胰素效应减弱, 胰岛素早时相分

泌受损, 胰岛内β细胞数量及胰岛素含量减少[54], 提示

追赶生长过程中存在肠-胰轴功能受损, 从而引起糖代

谢异常. 而利用肠促胰素干预可有效防止追赶生长过

程中体重过快增长、保护β细胞功能并促进胰岛β细胞

增殖, 抑制凋亡[55]. 另有学者发现, IUGR模型小鼠(Mus
musculus)在幼年期β细胞数量和胰岛素分泌均增加, 但
随着年龄增加, β细胞衰竭和糖尿病随之出现. 推测胎

儿大小可被胰岛β细胞感知而做出代偿性的反应, 但该

反应限制了个体在应激状态下增加胰岛素分泌的潜能,
随着年龄增长, 胰岛素需求逐渐增加, 但胰岛β细胞没

有能力维持血糖稳态, 从而发生糖尿病[56], 其具体机制

仍待进一步阐明. 此外, 用胰岛素增敏剂二甲双胍和吡

格列酮干预追赶生长大鼠, 除了可降低血脂、体脂、

空腹血胰岛素水平、改善糖耐量外, 还可增加肠道L
细胞数量、增加GLP-1分泌, 增加肠促胰素效应[57].

3 结语

随着我国经济不断发展, 城市化、全球化进程的

加剧, 饮食方式“西化”, 营养水平不断提升, 追赶生长

在我国乃至亚洲地区普遍存在. 关于追赶生长引起代

谢紊乱的具体机制、其对机体的长远影响以及如何有

效干预追赶生长过程所导致的代谢损害仍有待进一步

深入研究. 追赶生长的病理生理过程与亚洲人群糖尿

病发病特点高度吻合, 因此, 对追赶生长模型的深入

研究对寻求亚洲人群代谢性疾病的发病机制及干预靶

点具有重要的现实意义.
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Rapid nutritional promotion causes abnormal glucose metabolism

CHEN LuLu
Department of Endocrinology, Union Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430022, China

According to the survey conducted by the Chinese Center for Disease Control and Prevention, the prevalence of type 2 diabetes in
China reached 10.9% in 2013, 20-fold increase over the early 1980s. In the recent two decades, the incidence of diabetes in our
country has risen up significantly, which is related to catch up growth caused by the rapid promotion of nutrition. It has been revealed
that catch up growth can result in thermogenesis suppression, dysfunction of adipose tissue, lipid ectopic deposition in skeletal
muscle, liver inflammation, impaired function of intestinal-pancreatic axis and islet β cell injury, leading to visceral fat accumulation
and insulin resistance, thus increasing the risk of type 2 diabetes. Therefore, it is of great significance to deeply explore the
mechanism of catch up growth and to find effective intervention strategies for the prevention and treatment of type 2 diabetes in
China.
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