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摘　要　目的　探讨小于胎龄儿母婴血浆中甜菜碱的水平及其对糖代谢的影响。方法　以 １５例小于胎龄儿（ｓｍａｌｌｆｏｒｇｅｓ

ｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，ＳＧＡ）及２４例适于胎龄儿（ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｆｏｒｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，ＡＧＡ）的孕妇及新生儿为研究对象；采用液相质谱方法，检测

两组孕妇外周血血浆及脐血血浆中的代谢物，发现两组血浆甜菜碱水平比较差异有统计学意义，同时进一步分析孕妇血浆甜菜

碱水平与空腹胰岛素、ＨＯＭＡ－ＩＲ的相关性，以及脐血甜菜碱水平与新生儿体重的相关性。结果　ＳＧＡ组脐血甜菜碱水平明显

高于 ＡＧＡ组（Ｐ＝０．０１９），ＳＧＡ组孕妇外周血甜菜碱水平较 ＡＧＡ组有升高趋势（Ｐ＝０．０９４），脐血甜菜碱水平与新生儿出生体重

呈明显负相关（ｒ＝－０．４１０，Ｐ＝０．０１８）。孕妇孕晚期外周血甜菜碱水平与空腹胰岛素水平、ＨＯＭＡ－ＩＲ指数均呈明显负相关

（ｒ＝－０．４６５，Ｐ＝０．００４；ｒ＝－０．５４８，Ｐ＝０．０００）。结论　ＳＧＡ组孕妇母婴甜菜碱水平均高于 ＡＧＡ组，脐血甜菜碱水平与出生

体重呈负相关。
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　　孕期营养对子代的健康起着非常重要的作用，怀
孕期间孕妇营养状态异常，可能会导致儿童期及成年

早期肥胖及代谢性疾病发生风险增加，目前最新的证

据发现，微量营养素也在其中发挥着重要的作

用
［１～３］

。甜菜碱是同型半胱氨酸向甲硫氨酸转化的

重要甲基供体，可满足快速分裂细胞中甲基的增加需

求。因此，适量的甜菜碱供应将为表观基因组编程提

供有利环境。甜菜碱包含在富含小麦的食品中，可以

·６３·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｄｅｃ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１２　　



通过氧化必需的营养胆碱来合成
［４～６］

。现有的研究

已发现，孕妇体内甜菜碱的状态与脐带血中甜菜碱浓

度密切相关
［７］
。

小于胎龄儿（ｓｍａｌｌｆｏｒｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，ＳＧＡ）是指
出生体重低于同胎龄儿平均值第１０百分位数的一组
新生儿

［８］
。相比于宫内生长正常的婴儿，因遗传或

环境因素导致胎儿未达完全宫内生长潜能，其成年期

慢性病风险增加，例如肥胖、２型糖尿病、心脑血管疾
病等

［９，１０］
。而在针对动物及人的研究中均发现，补充

甜菜碱可以引起体重及脂肪组织减少，净体重（ｌｅａｎ
ｂｏｄｙｍａｓｓ，ＬＢＭ）增加，然而孕妇及新生儿体内的甜
菜碱 水 平 与新生儿出生 体重间的关系 尚 不 明

确
［１１，１２］

。本研究通过液相质谱的方法，比较分析

ＳＧＡ组与适于胎龄儿组（ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｆｏｒｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ
ａｇｅ，ＡＧＡ）两组孕晚期产妇外周血血浆及新生儿脐
血血浆的代谢物差异，发现两组的甜菜碱水平存在明

显差异，并进一步分析甜菜碱与新生儿体重间的相关

性，试图寻找 ＳＧＡ胎儿宫内发育异常的可能机制。
对象与方法

１．研究对象：２０１７年１１月 ～２０１８年 ５月于北京
协和医院和邢台市人民医院招募 １２８对足月孕妇及
其新生儿（孕周≥３７周），根据新生儿出生体重，选取
其中 １５例 ＳＧＡ及 ２４例适于胎龄儿（ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｆｏｒ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，ＡＧＡ）的孕妇及新生儿为研究对
象

［１３］
。排除标准：孕妇方面包括合并高血压、子痫前

期，双胎或多胎妊娠，合并其他可能会对代谢有影响

的疾病（包括甲状腺功能亢进、肝功能不全、慢性肾

炎等），孕期服用阿司匹林、二甲双胍、糖皮质激素

等，孕期有吸烟、酗酒、麻毒药品使用史等；新生儿方

面除外严重畸形、染色体异常或严重遗传病、青紫型

先天性心脏病或有血流动力学改变的非青紫型先天

性心脏病。全部患者均签署知情同意书，本研究通过

北京协和医院医学伦理学委员会许可。

２．研究方法：采集足月孕妇分娩前空腹全血
２ｍｌ，待胎儿分娩后，新生儿脐带结扎后，用注射器抽
取脐血２ｍｌ。采集血样装入含有 ＥＤＴＡ作为抗凝剂
的采血管中，缓慢上下混匀血液和管壁上的抗凝剂

后，在４℃，１０００×ｇ（３０００ｒ／ｍｉｎ）离心力的作用下低
温离心１０～１５ｍｉｎ；吸取上清至干净的 ＥＰ管中，保存
在 －８０℃冰箱中。

研究采用超高液相色谱质谱法的方法（ｕｌｔｒａ
ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＵＰＬＳ－ＭＳ）检测。首先将待测血浆于

常温下解冻，取 １００μｌ样本，加入 ３００μｌ乙腈，于
－２０℃预冷，涡旋振荡 １ｍｉｎ后于 －２０℃静置过夜。
于４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ，离心 ２０ｍｉｎ，取上清，１×水稀释，
取其中１００μｌ到进样瓶。

采用 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＩ－Ｃｌａｓｓ仪器进行
色谱分离，色谱条件：ＨＳＳ－Ｃ１８色谱柱（１００．０ｍｍ×
２０ｍｍ，１．７μｍ）；流动相 Ａ相为 ０．１％（体积分数）
甲酸水溶液，Ｂ相为０．１％（体积分数）甲酸 －乙腈溶
液；流速 ０．３ｍｌ／ｍｉｎ；柱温 ４０℃；流动相梯度洗脱条
件：０～０．５ｍｉｎ，９９％Ａ；０．５～２．０ｍｉｎ，９９％到 ５０％Ａ；
２～９ｍｉｎ，５０％到 １％Ａ；９～１０ｍｉｎ，１％Ａ；１０．０～
１０５ｍｉｎ，１％ ～９９％Ａ；１０．５～１２．０ｍｉｎ，９９％Ａ。

质谱检测采用 Ｗａｔｅｒｓ公司的 ＸｅｖｏＧ２－ＸＳＱｔｏｆ
系统。Ｍａｓｓｌｙｎｘ软件基于 ＭＳＥ（全信息串联质谱）模
式对样品进行数据采集。质谱条件：在正离子采集模

式下，毛细管电压：２．５ｋＶ，锥孔电压２４Ｖ，离子源温度
１００℃，去溶剂气流速 ８００Ｌ／ｈ，锥孔气流速 ５０Ｌ／ｈ，
１４ｍｉｎ内对 ｍ／ｚ为５０～１５００Ｄａ的离子进行扫描，０．２
秒／循环。在负 离 子 采 集 模 式 下，毛 细 管 电 压：
２５ｋＶ，锥孔电压 ２５Ｖ，离子源温度 １００℃，去溶剂气
流速 ６００Ｌ／ｈ，锥孔气流速 １０Ｌ／ｈ，１４ｍｉｎ内对 ｍ／ｚ为
５０～１５００Ｄａ的离子进行扫描，０．２秒／循环。

检测孕妇血浆中血糖、胰岛素水平，胰岛素测定

使用 ＳｉｅｍｅｎｓＣｅｎｔａｕｒＸＰ全自动化学发光免疫分析
仪进行测定，使用 Ｓｉｅｍｅｎｓ试剂盒，采用直接化学发
光法，双抗夹心免疫测定方法进行检测。糖化血红蛋

白测定采用离子交换高效液相色谱法（试剂盒 Ｂｉｏ－
ＲａｄＶａｒｉａｎｔⅡ Ｔｕｒｂｏ）。

３．统计学方法：样品检测后，经 Ｍａｒｋｅｒｌｙｎｘ软件
（Ｖｅｒｓｉｏｎ４．１Ｗａｔｅｒｓ）数据处理系统对采集的谱图进
行峰识别、峰对齐等操作，得到数据矩阵。再经 ＥＺｉｎ
ｆｏ软件（Ｖｅｒｓｉｏｎ３．０Ｗａｔｅｒｓ）进行多元统计分析，以筛
选和分组相关的差异代谢物。建立 ＯＰＬＳ－ＤＡ（正交
偏最小二乘法 －判别分析）散点得分图。通过ＨＭＤＢ
（ｗｗｗ．ｈｍｄｂ．ｃａ）精确质量数据库，结合二级质谱图
和标准品对照，发现孕妇及脐血甜菜碱水平在两组间

比较差异有统计学意义。将检测到的孕妇外周血血

浆及脐血血浆中的甜菜碱浓度通过 ＥＸＣＥＬ进行数据
标准化处理，用协方差分析，对孕妇年龄、孕晚期

ＢＭＩ、胎龄３个的混杂因素进行校正，比较两组间差异。
采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件对人口学信息、血

糖、胰岛素等进行统计分析。基线计量资料行正态检

验，连续变量数据在各组内均符合正态分布，数据用

·７３·

　　医学研究杂志　２０１９年 １２月　第 ４８卷　第 １２期 ·论　　著·　



均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，正态分布数据的组间统计
分析采用独立样本 ｔ检验。分类变量，如分娩方式、
新生儿性别，两组间比较采 χ２方检验。分析两组孕
妇及新生儿脐血中甜菜碱水平的相关性，两组孕妇

外周血血浆中甜菜碱水平与孕妇孕期胰岛素水平、

ＨＯＭＡ－ＩＲ指数的相关性，脐血甜菜碱与新生儿出
生体重、脐血胰岛素间的相关分析，经检验为正态

分布数据的，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，非正态分布
数据，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关，以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　　果
１．人口学特征比较：孕妇年龄、分娩时 ＢＭＩ、收缩

压、舒张压、分娩方式、胎龄、新生儿性别等，在两组间

比较差异无统计学意义。其中，两组中新生儿性别，

男性均多于女性，在 ＳＧＡ组更突出，但两组间差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表１。
　　２．两组孕妇及新生儿脐血代谢组学聚类分析
（ＯＰＬＳ－ＤＡ得分散点图）：两组样本母婴血浆代谢物
坐标点的空间分布差异较大，说明两组孕妇及新生儿

脐血血浆的代谢物分布存在差异（图１、图２）。

表 １　人口学特征 （ｘ±ｓ）

项目 ＳＧＡ组 ＡＧＡ组 Ｐ
年龄（岁） ３１．９±４．４ ３３．７±６．９ ０．３６２

分娩时 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２７．６±３．４ ２８．７±４．８ ０．４５３

收缩压（ｍｍＨｇΔ） １２０．２±１２．９ １１８．４±１３．５ ０．６６９
舒张压（ｍｍＨｇ） ７５．３±９．６ ７４．９±８．６ ０．８７８

分娩方式（顺产／剖宫产） ６／９ ９／１５ ０．８７６
胎龄（周） ３８．６±１．１ ３８．４±０．９ ０．５８３

新生儿性别（男性／女性） １１／４ １３／１１ ０．２３１

　　Δ１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

图 １　ＳＧＡ组和 ＡＧＡ组孕妇血 ＯＰＬＳ－ＤＡ散点得分图
ＳＧＡ－Ｍ．ＳＧＡ组孕妇；ＡＧＡ－Ｍ．ＡＧＡ组孕妇

　　３．两组孕妇及新生儿脐血甜菜碱水平比较及母
婴关联分析：表２及图３显示，在校正了孕妇年龄、分
娩时 ＢＭＩ、胎龄、新生儿性别后，ＳＧＡ新生儿血甜菜碱
水平显著低于 ＡＧＡ组，差异有统计学意义（Ｐ＝

图 ２　ＳＧＡ组和 ＡＧＡ组新生儿脐血 ＯＰＬＳ－ＤＡ

散点得分图

ＳＧＡ．ＳＧＡ组新生儿；ＡＧＡ．ＡＧＡ组新生儿

００２１）。ＳＧＡ组孕妇的血甜菜碱水平低于 ＡＧＡ组，
趋势明显，但差异无统计学意义（Ｐ＝００９）。两组中
脐血血浆中甜菜碱水平均明显高于孕妇外周血血浆

中甜菜碱水平。孕妇外周血甜菜碱水平与新生儿脐

血甜菜碱水平存在明显相关趋势（校正孕妇孕晚期

体重、糖化血红蛋白、新生儿出生体重、新生儿性

别），但差异无统计学意义（ｒ＝０３９４，Ｐ＝０．０６９）。

表 ２　两组母婴血浆甜菜碱水平比较 （ｘ±ｓ）

组别 孕妇血浆甜菜碱 脐血血浆甜菜碱

ＳＧＡ组 －０．３７０±０．１８６ ０．９９５±０．２０１
ＡＧＡ组 －０．７８２±０．１４６ ０．３６３±０．１５１
Ｐ ０．０９４ ０．０１９

图 ３　两组母婴甜菜碱水平比较
甜菜碱数值为标准化后结果；ＳＧＡ、ＡＧＡ代表两组孕妇血浆中甜

菜碱水平，ＳＧＡ－Ｆ、ＡＧＡ－Ｆ代表两组新生儿脐血中甜菜碱水平

　
　　４．两组孕妇孕晚期糖代谢水平比较及与甜菜碱
相关性分析：比较两组孕妇空腹血糖、糖化血红蛋白、

胰岛素及 ＨＯＭＡ－ＩＲ指数水平，差异均无统计学意
义（表３）。孕妇孕晚期甜菜碱水平与空腹胰岛素水
平、ＨＯＭＡ－ＩＲ指数进行相关分析，均呈明显负相关
（ｒ＝－０．４６５，Ｐ＝０００４；ｒ＝－０．５４８，Ｐ＝０．０００，图
４、图５）。

·８３·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｄｅｃ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１２　　



表 ３　两组孕妇血糖、胰岛素水平比较（ｘ±ｓ）

组别
孕妇空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

糖化血红蛋白

（％）

孕妇胰岛素

（μＩＵ／ｍｌ）
ＨＯＭＡ－ＩＲ

ＳＧＡ组 ４．４９±０．６９ ５．３８±０．３１ １０．８７±７．１１ １．９７±１．９３
ＡＧＡ组 ４．６３±０．５１ ５．３６±０．４９ １１．９３±３．８５ ２．４６±０．８２
Ｐ ０．４７３ ０．４０３ ０．２１３ ０．３０９

图 ４　孕妇甜菜碱水平与空腹胰岛素相关性曲线
甜菜碱为标准化后结果

　

图 ５　孕妇甜菜碱与 ＨＯＭＡ－ＩＲ指数的相关性曲线
甜菜碱为标准化后结果

　

　　５．新生儿脐血甜菜碱水平与新生儿出生体重、脐
血胰岛素水平相关性：如图 ６所示，新生儿脐血甜菜
碱水平与出生体重呈负相关（ｒ＝－０４１０，Ｐ＝
００１８）。脐血甜菜碱水平与脐血胰岛素水平呈明显
负相关（ｒ＝－０．４６９，Ｐ＝０．０１０）。

讨　　论
本研究发现，ＳＧＡ组脐血甜菜碱水平明显高于

ＡＧＡ组，ＳＧＡ组孕妇血浆甜菜碱水平与 ＡＧＡ组比
较，也存在升高趋势。同时，脐血甜菜碱水平与新生

图 ６　新生儿出生体重与脐血甜菜碱水平的相关性曲线
　　胎甜菜碱是指脐血血浆甜菜碱水平，为标准化后结果

　

儿出生体重呈明显负相关。此前，国外已有２项研究
分别报道了孕妇孕期的甜菜碱水平以及脐血的甜菜

碱水平与新生儿出生体重呈负相关，与本研究结果一

致
［１４，１５］

。但本研究前瞻性地纳入 ＳＧＡ组及 ＡＧＡ组
孕妇，孕妇样本均在孕３７周后留取，并进行母婴配对
分析，创新性强，结果更加可靠。

关于甜菜碱可影响新生儿出生体重的生物学机

制，目前尚不明确。低出生体重／宫内发育迟缓与成
年期肥胖、２型糖尿病、代谢综合征等疾病密切相关，
目前来自于动物和人体的研究认为，其中主要的发病

机制，可能与胎儿脂肪发育不良以及表观遗传学的改

变有关
［９，１０］

。脂肪组织为新生儿体重的重要组成部

分，有研究发现，脐血甜菜碱浓度与新生儿腹部皮下

脂肪的减少相关，因此推测，胎儿的高甜菜碱环境会

改变胎儿期皮下脂肪组织的代谢和形态
［１５］
。胎儿期

脂肪组织的代谢和形态改变，以及后期出现的婴儿期

的追赶生长，为低出生体重儿成年期发生肥胖、代谢

综合征的重要原因
［１６］
。综上所述，胎儿期的高甜菜

碱环境可能会通过影响胎儿的脂肪发育，而导致成年

期代谢综合征的发生风险增加。

另一机制可能为表观遗传学的改变。甜菜碱为

同型半胱氨酸向甲硫氨酸转化的重要甲基供体，高甜

菜碱浓度可引起同型半胱氨酸向甲硫氨酸转化增加。

动物研究发现，给３月龄母鼠补充甜菜碱可引起子代
出生体重下降；伴随子代 ＩＧＦ－１基因高度甲基化和
肝脏 ＩＧＦ－１ｍＲＮＡ表达的下降［１７］

。另有研究发现，

母猪妊娠期增加甜菜碱摄入可以通过表观遗传和糖

皮质激素受体（ＧＲ）介导，减少子代的肝脏脂肪生
成

［１８］
。目前暂无人类妊娠期甜菜碱补充与表观遗传
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方面的研究报道，甜菜碱在妊娠期如何通过影响表观

遗传学，影响新生儿出生体重，还有待于进一步验证。

在非妊娠人群和动物的研究中已发现，补充甜菜

碱可以引起体重及脂肪组织减少，净体重增加；糖尿

病预防计划（ＤＰＰ）发现，甜菜碱水平与 ２型糖尿病的
发生呈负相关，且糖尿病高危人群经生活方式干预或

二甲双胍治疗，血甜菜碱水平增加
［１１，１２，１９］

。另有研究

发现，胰岛素抵抗人群中甜菜碱水平明显减低，甜菜

碱水平与胰岛素敏感度明显相关；后续的动物研究发

现，甜菜碱补充剂通过增加成纤维细胞生长因子 ２１
（ＦＧＦ２１）的表达来改善大鼠葡萄糖稳态。最新的动物
研究发现，母代补充甜菜碱的子代大鼠的肝脏 ＩＧＦ－２
ｍＲＮＡ和蛋白表达上调，血 ＩＧＦ－２水平升高；同时，
甜菜碱－同型半胱氨酸甲基转移酶及 ＤＮＡ甲基转移酶
１的表达增加，ＩＧＦ－２／Ｈ１９区域的甲基化水平上调「２０」

。

甜菜碱在非妊娠人群存在代谢保护作用，且与胰

岛素敏感度密切相关。本研究发现，妊娠人群的血甜

菜碱水平与空腹胰岛素水平、ＨＯＭＡ－ＩＲ指数呈负相
关，这与在非妊娠人群中的报道一致。妊娠人群在产

后的胰岛素敏感度是否可持续尚不清楚。

综上所述，妊娠人群的高甜菜碱血症与胰岛素敏

感度增加有关，但其高甜菜碱状态可通过影响脐血甜

菜碱水平，引起子代出生体重减少，导致 ＳＧＡ的风险
增加，是新生儿未来糖脂代谢健康的不利因素。因

此，探究妊娠期最优的甜菜碱环境，明确其中潜在的

病理生理机制，进而通过对其调控以减少孕妇及子代

未来肥胖、２型糖尿病等疾病的患病风险，是今后亟
待探求的科学问题。
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４８３－４８７
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