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胎儿生长受限的氨基酸代谢学研究
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【摘要】　目的　探讨宫内生长受限胎儿体内氨基酸在胎儿生长发育过程中意义。方法　采取病例对照
研究方法，分析广东省妇幼保健院２０１４年１２月至２０１８年１２月进行脐血产前诊断的胎儿８６例，其中病
例组３０例，对照组５６例。采用高效液相色谱串联质谱检测所有胎儿脐血干血片中１１种氨基酸浓度，
采用狋检验或秩和检验方法比较２组氨基酸浓度差异。结果　生长受限组各氨基酸浓度均低于对照
组，其中Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｐｒｏ等氨基酸浓度两组间差异有统计学意义。结论　生长受限胎儿的Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｐｒｏ
等氨基酸在疾病的发生发展中发挥重要作用。
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　　胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）
是引起不良妊娠结局的常见妊娠合并症之一，我国
平均发病率约为６．３９％［１］，是导致围产儿患病和病
死率的重要原因，还可能带来远期的不良结局［２］。
２０世纪９０年代，外国学者Ｂａｋｅｒ［３］提出“成人病的
胎儿起源”假说，即ＦＧＲ与成年后高血压、冠心病、
糖尿病等代谢综合征的发生密切相关，这也越来越
引起人们的关注。然而，ＦＧＲ的病理生理机制尚不

明确，病因复杂，缺乏有效的预防以及针对性治疗手
段。

人类ＦＧＲ营养学研究资料有限，氨基酸的意义
越来越受重视。氨基酸作为糖、蛋白质和脂肪三大
营养物质代谢的中心环节，在机体营养代谢过程中
发挥重要作用，且在一定程度上反映了机体的营养
代谢状态，在胚胎生长发育过程中起重要作用，其在
胎儿期的作用可能与ＦＧＲ相关［４］。本研究通过分
析ＦＧＲ中晚孕期脐血中氨基酸浓度，探讨氨基酸在
胎儿宫内生长发育中的意义。
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１　材料和方法

１．１　基本资料　研究选取２０１４年１２月至２０１８年
１２月例因ＦＧＲ在广东省妇幼保健院进行脐静脉穿
刺产前诊断的单胎妊娠孕妇，随机选取同时期在因
２个以上超声软指标阳性本院进行脐静脉穿刺术且
孕妇年龄及胎儿孕龄相匹配的孕妇作为对照组。流
程图如图１所示。

图１　研究流程图

　　美国妇产科医师协会最新指南［５］提出，ＦＧＲ是
指胎儿超声估测体重或腹围小于同胎龄儿低１０百
分位数，小于胎龄儿（ｓｍａｌｌｆｏｒｇｅｓｔａｔｉｏｎａｇｅ，ＳＧＡ）
是指出生体重低于同胎龄儿体重第１０个百分位数
的新生儿。研究组入组标准：因ＦＧＲ在本院进行脐
静脉穿刺产前诊断的单胎妊娠孕妇，新生儿出生体
重小于同胎龄儿第１０百分位数。对照组入组标准：
孕妇年龄及胎儿孕龄与病例组相匹配，因“２个以上
超声软指标阳性”进行脐静脉穿刺产前诊断的孕妇。
１．２实验室检测　所有入组胎儿按常规脐静脉穿刺
术进行脐血取样，用滤纸片采集卡采集直径８ｍｍ
以上的３个血斑，室温干燥后置于密封袋中，－２０℃
保存以备检测。采用ＬＤ２０ＡＰＩ３２００高效液相色
谱串联质谱（ＨＬＰＣＭＳ）检测２组胎儿干血片中
１１种氨基酸浓度，所检测氨基酸列表如表１所示。
１．３　统计分析　采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件（ＳＰＳＳ
２１，ＩＢＭ，纽约）对所有数据进行统计分析，本研究所

得检测结果为计量资料，用狓－±狊进行统计描述。首
先采用ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ法对资料进行正态性
检验（检验水准α＝０．１０），若氨基酸浓度呈正态分
布，且方差齐（检验水准α＝０．１０），采用狋检验比较
两组间氨基酸浓度差异（检验水准α＝０．０５）；若氨
基酸弄得呈非正态分布，采用非参数检验分析两组
间氨基酸浓度差异（检验水准α＝０．０５）。

表１　所检测氨基酸列表
英文缩写 英文全称 中文全称
Ａｌａ ａｌａｎｉｎｅ 丙氨酸
Ｍｅｔ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ 甲硫氨酸
Ｐｈｅ ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ 苯丙氨酸
Ｔｙｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ 酪氨酸
Ｌｅｕ ｌｅｕｃｉｎｅ 亮氨酸
Ｖａｌ ｖａｌｉｎｅ 缬氨酸
Ａｒｇ ａｒｇｉｎｉｎｅ 精氨酸
Ｃｉｔ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎｅ 瓜氨酸
Ｇｌｙ ｇｌｙｃｉｎｅ 甘氨酸
Ｏｒｎ ｏｒｎｉｔｈｉｎｅ 鸟氨酸
Ｐｒｏ ｐｒｏｌｉｎｅ 脯氨酸

２　结果

所有孕妇和胎儿的基本临床特点如表２所示，
除两组间新生儿出生体重间差异有统计学意义外，
两组病例的孕妇年龄、进行脐血取样时孕龄、新生儿
出生孕龄等的组间差异均无统计学意义。

表２　孕妇和胎儿的临床特点
项目 ＦＧＲ组

（狀＝２７）
对照组
（狀＝５５） 犘

孕妇年龄（岁，狓－±狊） ２９．０８±６．５２２９．３６±４．８９０．７３３
取样孕龄（周，狓－±狊） ３０．５０±４．４６３０．５７±２．４７０．０８５
出生孕龄（周，狓－±狊） ３８．６７±１．７３３９．００±１．４７０．５９９
剖宫产率（％） ４５．５ ５０．０ ０．８５１

新生儿出生体重（ｋｇ，狓－±狊）２．６５±０．３７ ３．２４±０．４６０．００１

　　各组胎儿氨基酸浓度情况如表３所示。ＦＧＲ
组及对照组Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｖａｌ、Ｏｒｎ、Ｐｒｏ等氨基酸浓度
正态性检验犘值均大于０．１，采用狋检验比较两组
间氨基酸浓度差异；其余氨基酸均来自非正态总体，
采用秩和检验比较两组间氨基酸浓度差异。按α＝
０．０５检验水准，ＦＧＲ组Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｐｒｏ等氨基酸浓
度低于对照组，差异有统计学意义。
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表３　各组新生儿的氨基酸浓度比较（μｍｏｌ／Ｌ）
项目 ＦＧＲ组（狀＝２７） 对照组（狀＝５５） 犘
Ａｌａ ３７３．９４（３４３．７１～４０３．１０） ３８５．０７（３６４．３６～４４２．３４） ０．３４１
Ｍｅｔ ２３．３８（２２．１６～２７．５３） ２７．８１（２５．０７～２９．５８） ０．１４０
Ｐｈｅ ６６．４３±８．３４ ６９．７６±１６．３５ ０．０３１
Ｔｙｒ ６２．５４±１２．１８ ７０．５８±１８．３３ ０．０２１
Ｌｅｕ １５５．１２（１５３．６４～１８９．４１） １７９．１０（１７０．８８～１９９．８０） ０．１４８
Ｖａｌ １９３．２３３±４０．２５ ２０３．３５±５４．３１ ０．１３６
Ａｒｇ ６．３０（９．９５～２４．７１） １８．８４（１６．５９～２７．８２） ０．１８４
Ｃｉｔ １２．０５（１０．９３～１２．９７） １２．０９（１１．８６～１３．７６） ０．３０７
Ｇｌｙ ３０２．１６（２８９．１１～４０２．９６） ３０２．１６（２７７．９２～３５３．４） ０．３９９
Ｏｒｎ ８３．２３±２２．３５ ８８．９５±３１．４５ ０．２２１
Ｐｒｏ １３３．５１±２０．４９ １４９．６３±４０．４０ ０．００６

　　　　　注：两组氨基酸浓度的正态性检验犘值均大于０．１

３　讨论

首先，本研究发现，ＦＧＲ组各氨基酸浓度均低
于对照组，其中Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｐｒｏ等氨基酸浓度两组间
差异有统计学意义，其余氨基酸浓度两组间差异无
统计学意义。氨基酸低浓度状态可能与下游蛋白合
成减少相关。Ｂａｄａｌｏｏ等［６］研究发现氨基酸Ｔｙｒ和
Ｐｈｅ可促进营养不良儿童的生长，实现出生后快速
追赶生长组早产儿所喝母乳中Ｔｙｒ浓度高于生长
缓慢者早产儿所喝母乳中Ｔｙｒ浓度［７］。Ｔｙｒ和Ｐｈｅ
均属于芳香族氨基酸，研究显示营养不良的儿童服
用芳香族氨基酸可促进机体蛋白质的合成从而促进
低营养状态患儿的生长。Ｐｒｏ参与肝糖原的合成代
谢，在机体葡萄糖转运过程中起重要作用。动物研
究发现，胎盘和胎儿的生长减缓与胎盘Ｐｒｏ转运有
关［８］，且与平均出生体重组相比，胎猪ＦＧＲ组羊水
中和脐血中Ｐｒｏ浓度低于对照组［８］。本研究中，
ＦＧＲ组胎儿Ｔｙｒ、Ｐｒｏ和Ｐｈｅ氨基酸浓度均低于对
照组，推测在人类胚胎的生长发育中，这些氨基酸至
关重要，其低浓度状态可能与其宫内生长发育迟缓
有关，具体作用机制尚需进一步研究。

其次，与我们以往进行的新生儿氨基酸浓度相
比［９］，除了Ｔｙｒ、Ｃｉｔ、Ｇｌｙ和Ｏｒｎ胎儿期浓度略低于
新生儿期外，ＦＧＲ组及对照组其余氨基酸胎儿期浓
度均高于新生儿期。Ｐｉｃｏｔ等［１０］研究发现Ｃｉｔ浓度
与在营养物质吸收利用过程中起主要吸收作用的小

肠长度及吸收功能呈正相关。国内外学者［１１，１２］动
物研究发现Ｇｌｙ能促进新生仔猪小肠绒毛发育及其
吸收功能的完善。有学者通过鸡胚动物模型研究发
现Ｏｒｎ可促进小肠隐窝细胞的增生［１３］，口服Ｏｒｎ可
增强胃肠道的吸收功能［１４］。隐窝和绒毛共同构成
了小肠上皮，一起发挥着营养吸收作用。

从以上研究可看出，本研究所发现的胎儿期浓
度低于新生儿期浓度的４种氨基酸均与胃肠道吸收
功能相关，推测出现这种现象的原因可能是胎儿期
虽未摄入食物，但在吞咽羊水的过程中，胃肠道已开
始发挥吸收功能，故在氨基酸的跨胎盘主动转运情
况下，与小肠吸收功能相关的４种氨基酸胎儿期浓
度仍低于新生儿期。营养物质的胎盘转运在胎儿生
长发育中发挥重要作用，氨基酸的胎盘转运是胎儿
生长发育所必须的一个重要因素［１５］，氨基酸转运可
限制胎儿生长发育［１６］。氨基酸的胎盘转运方式是
通过转运载体的逆浓度梯度的主动转运，与转运蛋
白的量、血流量、机体代谢状态等因素相关［１７］。本
研究中所发现的胎儿期其余氨基酸的高浓度状态则
缘于主动转运的逆浓度梯度转运方式，将更多的氨
基酸转运至胎儿体内，以满足胎儿的生长发育。

综上所述，尽管ＦＧＲ缺乏有效治疗方案，且不
良妊娠结局风险增加。本研究发现ＦＧＲ组胎儿血
液中Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｐｒｏ等氨基酸浓度低于对照组，其在
疾病的发生发展中可能发挥重要作用，进一步的病
理生理相关研究以及孕妇胎儿血液学研究将为我
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们提供更多的信息。
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