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小于胎龄儿神经系统发育研究进展

车頔，李瑛，何艳斯，吴婕翎

广东省妇幼保健院，广东 广州 511400
摘要：本研究介绍了小于胎龄儿（small for gestational age infant， SGA）生后神经系统发育异常的病理机制，对包括 SGA 脑

血流的变化、脑结构的变化与脑生化标志物的改变、神经系统现状与神经发育的早期促进 3 个方面的新近研究进行了综述，以

期引起广大医务工作者对 SGA 生后的智力发育、认知水平、行为发育等方面的关注，做到早发现、早干预，为提高 SGA 的远期

生命质量提供参考依据。

关键词：小于胎龄儿；神经系统发育；生长激素；认知

DOI：10. 19757/ j. cnki. issn1674-7763. 2023. 03. 010

Research progress on nervous system development among small gestational age infants
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Abstract：This paper reviews recent studies on changes in cerebral blood flow， brain structure and brain biochemical markers， and 
describes pathological mechanism of abnormal nervous system development among small for gestational age（SGA） infants in order to 
arouse physicians’ attention on the intellectual development， cognition level， behavior development and other aspects of SGA after birth 
and to achieve the goal of early detection and early intervention， and provide evidence for improving the long-term life quality of SGA.
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在儿童成长过程中，正常的体格生长及神经系

统发育均具有重要意义。儿童生后早期是神经系

统发育最快的时期，也是对神经系统损伤的早期修

复尤为重要的时期。

新生儿出生的体质量是评估儿童远期神经发

育水平的重要预测指标之一［1］。世界卫生组织将小

于胎龄儿（small for gestational age infant，SGA）定义

为出生时体质量在同胎龄、同性别新生儿平均体质

量的第 10 百分位以下，或出生体质量和（或）身长低

于同胎龄平均体质量和（或）身长 2 个标准差或第 3
百分位［2］。目前 SGA 的诊断标准尚不统一。

受母体和胎盘脐带因素、遗传因素、代谢性疾

病、胎儿及环境等多重因素影响，SGA 在宫内大多

存在营养及氧气摄入的障碍。根据 Barker［3］的假

说，在人类胎儿期、婴儿期及童年期的整个生长发

育过程中，外界环境的变化都可能对生命远期疾病

的发生发展产生影响。目前，SGA 的并发症包括：

中性粒细胞减少，机体对感染刺激的反应性降低

而导致的免疫功能异常，肾素分泌减少导致的肾

脏功能障碍，胰岛素分泌减少导致的内分泌功能

障碍，如糖尿病、肥胖、高脂血症、高血压、心肌梗

死和中风等心脏代谢紊乱等。流行病学研究越来

越多地记录了不良的子宫环境和后代不良的神经

系统结局之间的联系，SGA 目前是一个公认的运

动和感觉神经发育缺陷的风险因素，容易导致认

知和学习障碍甚至脑瘫［4-7］。大量研究表明，与适于

胎龄儿（appropriate for gestational age infant，AGA）相

比，SGA 胎儿大脑形态学改变主要表现为大脑各个

部分体积减少和神经细胞数量减少，这些与神经系

统发育障碍密切相关［8］。因此，对于 SGA 的患儿早

期发现神经系统的发育异常并及时干预至关重要。

本文对 SGA 神经系统的结构变化、功能受损等研究

进展进行综述，以期尽早对 SGA 神经系统异常进行

更好的监测及早期干预。
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1　SGA可能影响神经系统的机制

1. 1　小于胎龄儿胎盘　小于胎龄儿胎盘-脑血流的变化脑血流的变化

胎盘功能不全是 SGA 的主要病因，其病理机制

包括胎儿血流灌注不良、母体血流灌注不良、急性

绒毛膜羊膜炎、宫内胎粪暴露等［9］。引起胎盘功能

不全的病因有很多，包括脐部血流减少的因素，如

脐带脱垂、脐带绕颈、妊娠期高血压、先兆子痫、孕

期吸烟和妊娠期糖尿病等。胎儿及母体血管灌注

不良是新生儿脑病的已知危险因素［10］，可导致胎儿

慢性低氧血症，影响胎儿的营养吸收和利用，最终

导致胎儿宫内生长减速。虽然机体血流重新分配

至重要器官，如大脑、心脏和肾上腺，但血流再分布

以保护大脑生长，既往称之为不对称性生长受限，

目前认为并不能确保大脑的正常发育［11］。近期对

于宫内胎儿生长受限（fetal growth restriction，FGR）

的 研 究 表 明 ，超 声 下 大 脑 中 动 脉（middle cerebral 
artery，MCA）扩张，脑灌注下降，可认为是宫内供血

不足的证据，也用于评估胎盘功能不全的严重程

度［12］。在之后的研究中又发现，大脑前动脉血管扩

张先于 MCA 的血管扩张。随着慢性低氧血症的加

重，原本保证额叶灌注的血流开始转移向基底节

区，此时 MCA 扩张明显，提示 MCA 只能作为脑血流

再分布的晚期标志［13］。

1. 2　小于胎龄儿脑结构的变化　小于胎龄儿脑结构的变化

无论脑血流再分配的状态如何，FGR 对发育中

大脑的神经系统结局是较难预测的。这取决于胎

盘功能异常的持续时间和严重程度、婴儿出生的胎

龄、是否同时存在其他并发症，以及并发症是否会

进一步加重神经系统受损［14］。SGA 大脑结构的变

化在宫内时即已出现，大脑皮层、海马和小脑等多

个区域的白质和灰质总量减少，导致出生时头围偏

小。胎儿头围偏小是神经发育结局差的强预测因

素［15-16］。脑白质的成分主要是髓鞘化的神经纤维，

当髓鞘形成减少、髓鞘形成延迟，以及髓鞘间的连

接减少，都直接导致脑白质成分减少。

随着新生儿重症诊治技术的不断提高，目前通

过磁共振弥散张量成像技术可以评估脑组织分数

各向异性（fractional anisotropy，FA），在脑白质中 FA
值与髓鞘的完整性、纤维致密性及平行性呈正相

关。研究显示，12 月龄的 SGA 婴儿脑白质弥散张量

成像在胼胝体和内囊的脑白质束的各向异性出现

改变［17］，此外，基于对大脑网络拓扑结构的全局和

区域分析，SGA 婴儿表现出整体和局部加权效率降

低，以及早产儿的皮质-基底神经节-丘脑-皮质环连

接的分数各向异性加权降低，这些连接的强度降低

都与儿童较差的社会认知表现有关［18-19］。脑灰质细

胞的病理改变与总脑容量的减少、脑皮质体积和结

构的改变，以及髓鞘形成缺陷广泛相关［20］。在啮齿

类动物如豚鼠、兔子和绵羊中进行的 SGA 实验模型

也揭示了宫内生长受限所导致的脑适应性变化可

导致脑损伤，尤其是脑灰质损伤。与人类的大脑成

像相似，SGA 动物的形态学改变包括运动和视觉皮

质 、海 马 体 、基 底 神 经 节 和 小 脑 组 织 的 体 积 下

降［21-23］。此外，少突胶质细胞的发育成熟和轴突的

髓 鞘 化 也 会 改 变 ，引 起 轴 突 损 伤 和 神 经 传 导 缺

陷［24］。总的来说，生长受限的胎儿大脑在发育过程

中细胞增殖、分化和凋亡的调节存在失衡。

1. 3　脑功能及生化标志物　脑功能及生化标志物

S100 钙结合蛋白 B（S100B）主要是由神经胶质

细胞分泌的一种钙结合蛋白。在急性脑损伤、神经

退行性疾病、先天性神经系统等疾病中，S100B 的表

达水平是反映疾病严重程度的重要标志。一项研

究 对 比 了 SGA 和 AGA 新 生 儿 脐 带 血 中 的 血 清

S100B 蛋白水平，提示 SGA 新生儿脐带血及母体血

循环中的 S100B 蛋白水平显著升高［25-26］，S100B 的升

高有助于在早期预测婴儿出生后神经障碍的风险。

2020 年的一项前瞻性队列研究显示，SGA 足月新生

儿表现出更高比例的未成熟脑电图模式，这与其 2
岁时的神经系统发育评分偏低呈显著相关［27］。

2　小于胎龄儿神经系统发育的现状

很多研究发现，SGA 会显著影响大脑功能，脑

神经细胞的形态和功能都相应地发生了变化，也影

响了神经系统发育的远期结局。一项 meta 分析纳

入了近 20 年的 60 项相关研究，对比了 SGA 患儿与

AGA 儿童自生后至 12 岁间的认知发育评估，显示

SGA 患儿较 AGA 儿童的认知水平低［28］。荷兰的一

项研究基于胎儿生长轨迹模型，比较了每个生长轨

迹内的 SGA 婴儿与非 SGA 婴儿在 6 岁时的儿童非语

言智商和注意力缺陷多动障碍症状，发现从孕中期

开始一直体格生长偏低的孩子智商最低，多动症的

发生率也最高［29］。众所周知，SGA 的神经发育结局

由宫内生长受限的出现时间（早发/晚发）、发生程度

和分娩的胎龄决定。根据所影响的大脑区域不同，

产生的神经系统后遗症也可以有多种表现。

2003 年的一项研究指出，SGA 婴儿患脑瘫的可

能性是 AGA 的 4 ~ 6 倍，异常的宫内生长是生后神
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经系统发育残障的高危因素［30］。最近的一项关于

幼儿生后 6 月龄至 3 岁的神经发育的系统综述回顾

了 731 项研究，16 项被纳入分析，其中 11 项研究发

现 SGA 存在较差的神经发育结果；10 项研究发现

SGA 出现运动迟缓；8 项研究发现 SGA 出现认知迟

缓；7 项研究发现 SGA 出现语言迟缓。SGA 在学龄

期的认知、社交发展、注意力和适应性行为的评估

中表现更差［31］。但也有相当的研究表明，尽管 SGA
会影响认知能力，其他因素包括父母遗传智力、社

会经济以及受教育程度也可能对神经系统结局起

作用，只是很少有研究对这些潜在的混杂因素进行

调整。如一项斯德哥尔摩的队列研究追踪随访了

9 598 名 SGA 在生后 50 年的教育数据得出结论，

SGA 对未来认知和教育结果的不利影响有限，但积

极的家庭态度可能会减轻其不利影响［32］。美国的

一项研究也认为，胎儿宫内生长不良会影响神经发

育，但这种影响也受出生后环境的影响［33］。社会经

济水平及受教育水平程度的提高，在一定程度上会

削弱 SGA 与较差的神经发育结局间的联系。目前，

SGA 对于神经系统发育的影响仍然是有争议的，宫

内的病理改变会对胎儿产生影响，但这些影响也会

因随访时间、家族遗传及社会经济因素的变化而改

变。目前的研究强调了早期发展干预措施对于增

强 SGA 患儿生命早期认知功能的必要性，应予以

重视。

3　神经系统发育的促进

3. 1　营养及喂养促进　营养及喂养促进

出生时的体型和出生后的生长是决定生命后

期代谢和神经发育结局的重要因素［1］。然而，由于

SGA 的基因表达谱已经适应了在子宫内的“饥饿”

环境，出现一系列相应的调整，如整体体格偏小、优

先保证大脑发育、肺成熟加速、红细胞数量生成增

多等。根据正常婴儿的营养与喂养指南所给予的

营养量对其调整后的代谢系统很可能是超负荷的，

过度喂养可引发一系列代谢性疾病。充足的营养

是婴幼儿认知发展的重要物质基础［34］。在出生前，

母体补充特定的营养素可降低宫内生长受限的严

重程度，即便婴儿出生为 SGA 也可以预防生后的营

养缺乏。出生后的喂养策略是母乳喂养提供适宜

的营养，避免追赶过快，以实现与 AGA 相似的出生

后体格生长［35］。但遗憾的是，目前还缺乏强有力的

证据来确定，对于 SGA 而言，何种为最佳营养支持

和追赶生长的方案。

3. 2　生长激素治疗　生长激素治疗

人生长激素（human growth hormone，hGH）是一

种调节新陈代谢的重要激素，是垂体前叶嗜酸性细

胞合成并以脉冲方式分泌至外周循环中的一种单

链蛋白质类激素。其作为一种促进人体生长发育

和调节代谢的多效激素，在生后早期对儿童的中枢

神经系统、运动系统等均具有重要影响。尽管 hGH
对神经系统发育影响的具体机制尚未完全阐明，但

随着基础及动物研究的不断探索，近年来多项研究

在一定程度上明确了 hGH 在中枢神经系统的分布

及相关作用。生长激素主要存在于大脑皮质、下丘

脑、小脑、海马体、脊髓以及神经视网膜等不同部

位，对脑神经元的发育、分化、神经系统的结构发

育、轴突/树突生长、突触信号传递、神经再生以及认

知行为的产生均有着重要的作用［36］。生长激素受

体（growth hormone receptor，GHR）在人体不同时期

及不同组织上均有表达，尤其在生命早期，GHR 在

整个中枢神经系统中均有高表达，并发挥着重要作

用［37］。生长激素可直接作用于神经系统的神经元，

使其发挥作用［38］，也可通过胰岛素样生长因子 -1
（insulin like groeth factor-1，IGF-1）来完成。IGF-1 作

为 GH 产生生理性效应的重要介质因子，近年来受

到广泛关注。已确知 IGF-1 可以透过血脑屏障，诱

导神经元分化、迁移和神经细胞的生长、存活，进而

影响机体的认知功能水平［39］。临床研究发现，神经

系统发育迟缓的患儿合并 GH 和（或）IGF-1 水平低

下，通过外源性补充 hGH 可促进这些患儿神经发育

出现追赶性加速［40］。另一些在外源 hGH 替代治疗

生长激素缺乏症患儿的临床研究中发现，无论是否

存在 IGF-1 水平低下，外源 hGH 均可不同程度地改

善 生 长 激 素 缺 乏 症（growth hormone deficiency，

GHD）患儿的认知水平，提升记忆力，缓解患儿疲劳

感［41］。这些临床研究均表明，外源性 hGH 替代治疗

对 GHD 患儿具有改善认知的作用。对于存在全面

性发育迟缓但内源性 GH 不缺乏的患儿使用生长激

素是否能改善发育迟缓、提高认知，还需要进一步

探索。国外一项应用外源性 hGH 治疗 Prader-willi
综 合 征（Prader-willi sydrome，PWS）患 儿 的 研 究 发

现，与非治疗组患儿相比，治疗组患儿不仅语言智

商和综合智商得分显著提高，治疗组患儿的交流能

力及日常生活技能等社会适应评分亦显著提高［42］。

另一项针对 GHD 并具有一定认知功能障碍等老年

患者的临床研究发现，使用外源性 hGH 也可以改善

短期记忆能力以及空间方向感等多项认知功能［43］。
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但是，近年来也有研究显示，对于 3 ~ 8 岁矮身材

SGA 使用 2 年大剂量生长激素治疗后，并未发现早

期存在发育迟缓和行为问题的儿童各项评分有所

改善［44］。因此，对于发育迟缓的 SGA 进行早期生长

激素阶段性治疗，对认知功能的改善效果及具体治

疗剂量等细节，在临床上仍缺乏有力的证据，需要

进一步研究和探讨。

3. 3　早期干预对神经系统结局的促进作用　早期干预对神经系统结局的促进作用

由于生后早期脑神经系统具有快速发育和一

定程度的重塑性，生后的家庭及养育环境的优化可

以促进神经突触建立新的连接，形成脑细胞间的神

经系统网络，在一定程度上修复和重塑宫内及生后

受损的脑神经系统。早期发展干预是利用预防医

学手段，通过规范管理，定期筛查，早期发现存在神

经系统受损和存在潜在风险的患儿，通过科学手段

以及家庭养育环境的支持，依照婴幼儿智力发育的

客观规律，给予全方位、多学科的支持和促进，修复

并在一定程度上矫治神经系统的残障功能［45］。自

1992 年高危儿早期干预理念提出，已经有大量文献

表明，实施早期发展的干预，让高危儿的运动行为

与环境之间相互作用，可以促进神经突触的连接，

从而为受损的神经系统提供重塑的条件和时机。

早期的医疗及家庭干预，以目标导向性的运动、感

觉训练，配合丰富环境刺激等干预方法，能够促进

神经系统损伤高风险状态婴幼儿的运动及认知发

育［46］。近来以音乐治疗为主的早期干预方法也在

逐步应用，证实可以在生后早期有效促进高危儿的

听觉神经通路的成熟及早期语言发展，并有利于其

情绪稳定［47］。

综上所述，目前 SGA 被广泛认为容易出现出生

后矮身材，易罹患心脑血管、血脂、血糖及骨代谢等

相关风险，且在生后远期发生认知落后、行为异常

以及智力障碍等神经系统疾患的风险相对较高，故

值得进一步开展大规模的临床研究和深入探讨，并

采取相关医疗措施改善其神经系统并发症，尽早干

预以提高 SGA 的整体生命质量。
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