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Barker DJ. Diabetologia 1993

慢性血糖升高为特征

胰岛素分泌或作用缺陷所致

发病率逐年升高

以II型(T2DM)为主

1. 糖尿病的发育起源

糖尿病（DM)

低出生体重（LBW)——“健康与疾病的发育起源”

Yang, S.H. et al. N Engl J Med,2010



最常见的发育毒性类型

主要表现为低出生体重

多由不良宫内环境所致

出
生
后

体格、智力发育落后

糖耐量异常和II型糖尿病易感

2. 宫内发育迟缓

宫内发育迟缓（IUGR)

围产儿死亡

胎儿窘迫

新生儿窒息

Kieran Matharu, NeoReviews 2004

糖尿病的宫内发育起源之一



3. 动物模型研究

Rebecca Simmons

• 胎盘-子宫功能不足模型(子宫动脉结扎模型）

• 孕期摄食限制模型

• 孕期蛋白限制模型

• 孕期地塞米松暴露模型



Mfopou J K et al. Diabetes 2010;59:2094-2101

4. 胚胎胰腺发育分化

 胚胎胰腺发育经多种转录因子按精确时-空顺序

表达诱导分化形成胰岛β细胞

 胰岛β细胞数目取决于已分化β细胞增殖和前

体细胞的定向分化

 胰岛形态和功能建立主要在宫内，出生后变化

不大

胚胎发育时期足够数目细胞的形成，对于保证整

个生命进程中正常水平的胰岛素分泌不可或缺！



宫内时期 出生后早期 生命中后期

β细胞数目减少 胰岛素分泌过载 细胞功能受损

不良环境刺激

年龄进程性

β细胞依赖性

追赶性生长

糖耐量异常&T2DM

5. 不良宫内环境与IUGR成年T2DM易感

IUGR宫内发育时期β细胞数目不足和出生后“追赶性生长”驱动的胰岛素持续

性高分泌共同作用所致的细胞功能受损可能是诱发T2DM的重要原因之一

Warner MJ et al. Biochem J, 2010

Inoue T et al Biomed Res, 2009



IUGR

• 广泛存在于咖啡、茶、软饮料和药物中

• 具有生殖和发育毒性；能导致IUGR

• 儿童期摄入增加成年肥胖等代谢综合征风险

6. 咖啡因与IUGR

咖啡因

Bakker, R, Am J Clin Nutr, 2010
Group, C.S. BMJ, 2008
James, J., et al. BMJ, 2004



“神经内分泌代谢编程机制”

Xu, et al. Toxicol Appl Pharmacol 2012

Xu D, et al. Toxicol Lett 2012

Liu L, et al. Toxicol Lett 2012

Shen L, et al, Toxicol Appl Pharmacol 2014

Wang LL, et al. Toxicol Lett 2014

Ping J, et al. Toxicology 2014

Yan YE, et al, Toxicol Appl Pharmacol 2014
图1. 孕期咖啡因暴露所致子代代谢综合征及相关疾

病易感的神经内分泌代谢编程机制



临床调查 动物实验 体外研究

胎儿体循环
GC 水平与 β
细胞和胰岛
数目负相关

IUGR 胎 鼠 出
现母源性 GC
过暴露的同时
胎鼠胰腺 β细
胞数目和胰岛
数量均显著性
降低

GC处理体外培

养大鼠胚胎胰

芽可致β细胞数

目减少，Pdx-1

表达下调

 宫内基础GC水平是调节胎儿组织形态和功能成熟的关键

 发育时期，GC可以直接影响胰腺细胞定向分化，对于胰腺内

外分泌腺细胞数平衡的维持有着深远的影响

糖皮质激素(GC)

Fowden, A.L Proc Nutr Soc, 1998.

Gesina, E., et al Diabetes, 2004

Blonde, B. Am J Physiol, 2001

糖皮质激素与胰腺分化



内分泌调节系统的核心

早期：肝脏合成

血流运输

晚期：自身合成

自/旁分泌

新生β细胞增殖

成熟β细胞凋亡
前体细胞扩增

Company 
LOGO

IGF-1信号通路与β细胞发育

IGF-1 signaling

间接影响

β细胞的分化

Smith FE et al. Proc Natl Acad Sci U S A, 1991
van Haeften TW et al. Eur J Clin Invest, 2004



科学问题与假说

宫 内

成 年

咖啡因

HPA轴
低基础活性（低GC)

IGF-1通路抑制HPA轴低活性

出生后
IGF-1通路增强
（追赶性生长）

母源性GC过暴露

糖代谢功能改变

β细胞增殖、分化
胰岛素合成降低

胰腺组织形态异常

功能分化抑制

高脂饮食

糖耐量减低

高龄
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1、孕期咖啡因暴露所致胎鼠胰腺发育不良和糖代谢表型改变及其发生机制

研究内容

2、孕期咖啡因暴露所致成年子代大鼠胰腺形态功能和糖代谢动态变化



整体动物实验

孕期咖啡因暴露所致的

胎鼠胰腺发育不良和糖代谢表型改变及其发生机制

Part Ⅰ



动物处理与指标检测

Wistar大鼠按雌、雄(2:1)合笼

孕20日胎鼠

孕11~20日灌胃给予120 mg/kg 咖啡因

体重&IUGR率

次晨检查精子/阴栓确定受孕时间

血咖啡因检测 糖代谢
血表型

胰腺相关基因的
mRNA和蛋白表达

胰腺组织形态
和超微结构

胰腺形态计量
和产物检测

GC/MS
生化/ELISA HE/电镜 RT-PCR/免疫组化



Figure 1-1 Effects of prenatal caffeine exposure on fetal growth and development in 

fetal rats on gestational day 20. (A) Fetal general morphology; (B) Fetal bodyweights; 

(C) Intrauterine growth retardation (IUGR) rates. 

1. 咖啡因抑制胎鼠生长发育



Figure 1-2 Representative gas chromatography of fetal serum caffeine content 

after prenatal caffeine exposure.

2. 咖啡因可通过胎盘进入胎鼠体内

血清咖啡因保留时间为7.95 min。母血和胎血咖啡因浓度分别为：49±1

g/ml和30±3 g/ml，胎血咖啡因浓度为母血的61.2%



Figure 1-3 Effects of prenatal caffeine exposure on serum glucose metabolic 

phenotype in maternal and fetal rats on gestational day 20.

3. 咖啡因引起胎鼠胰岛素相关糖代谢血表型改变

待发表数据



(A)Male control; (B) Female control

(C)  Male caffeine; (D) Female caffeine

4. 胎胰腺组织学和β细胞超微结构

“咖啡因组胰岛小，数量减少，无明显病理改变”

• 分泌颗粒数目减少，囊泡内胰岛素

颗粒的膜融合和脱落现象明显

• 线粒体水肿，粗面内质网扩张

Figure 1-4 Effects of prenatal caffeine 

exposure on pancreatic morphology in fetal 

rats on gestational day 20.

Figure 1-5 Effects of prenatal caffeine exposure on 

pancreatic ultrastructure in fetal rats on gestational 

day 20

待发表数据

待发表数据



5. 咖啡因抑制胎鼠胰腺形态分化和胰岛素生物合成

Table 1-7 Effects of prenatal caffeine exposure on pancreatic 
morphological development in fetal rats on gestational day 20.

Figure 1-6 Effects of prenatal caffeine exposure on pancreatic 

proinsulin and insulin contents in fetal rats on gestational day 20.

待发表数据

待发表数据



胰腺发育分化级联通路示意图

Figure 1-7 Effects of prenatal caffeine exposure on mRNA expression levels 

of pancreatic function-related genes in fetal rats on gestational day 20.

6.咖啡因抑制胎胰腺发育和功能基因的表达

待发表数据



6. 咖啡因抑制Pdx-1和胰岛素蛋白表达

Figure 1-8 Effects of prenatal caffeine exposure on pancreatic duodenum 

homeobox 1 (Pdx-1) and insulin protein expression in fetal rats.

待发表数据



7.  胎胰腺GC功能相关基因mRNA表达变化

Figure 1-9 Effects of prenatal caffeine exposure on mRNA expression levels of 

pancreatic glucocorticoid function-related genes in fetal rats on gestational day 20.

待发表数据



8.  咖啡因抑制雌性胎鼠胰腺局部IGF-1信号通路的功能

Figure 1-9 Effects of prenatal caffeine exposure on mRNA expression levels of 

pancreatic glucocorticoid function-related genes in fetal rats on gestational day 20.

待发表数据



腺苷受体通路

9. 咖啡因改变胎胰腺苷受体的mRNA表达

Figure 1-11 Effects of prenatal caffeine exposure on mRNA expression levels 

of pancreatic adenosine receptors in fetal rats on gestational day 20.

待发表数据



发育与功
能基因

Pdx-1及下游胰腺发育级联通路

胰岛素功能和修饰基因

母源性GC
过暴露 GR表达

胎胰腺11β-HSDs表达弱，GC代谢调节能力低下

讨论：咖啡因所致胎胰腺形态和功能变化及其分子基础

胎胰腺形态发育
与功能分化异常
胎胰腺形态发育
与功能分化异常

胰岛和β细胞面积与数量

胰腺胰岛素原和胰岛素含量

胰岛素分泌颗粒数目
现象

机制

IGF-1信号通路

血IGF-1水平

胰腺IGF-1R、IRS1/2表达



讨论：咖啡因所致IUGR胎鼠的糖代谢表型改变

血胰岛素原和胰岛素升高
葡萄糖刺激胰岛素分泌功能抑制

（Glut-2/Gck表达降低）

母体血糖升高 血糖降低

胰岛素合成减少（组织胰岛素

原和胰岛素含量降低）

胰岛素“合成减少，释放过度”
caffeine

文献报道

• 咖啡因能够改善糖尿病大鼠糖耐量，表现为胰岛素分泌增多

• 特异性Adora1受体拮抗剂能够促进大鼠体外培养的胰岛释放胰岛素

血胰岛素原/胰岛素
比值升高



结 论
孕期咖啡因暴露导致IUGR胎鼠胰腺发育不良和糖代谢表型改变，其

发生机制可能于以下两方面有关：

（1）咖啡因所致“宫内母源性GC过暴露”：不仅引起胎鼠胰腺局部CR

活化，直接下调Pdx-1及其下游的胰腺发育级联信号通路和胰岛素功能

基因表达，而且通过C/EBPs抑制胰腺IGF-1信号通路，间接影响β细胞

及其前体的增殖，最终导致胰腺形态发育和功能分化异常。

（2）咖啡因直接作用：通过腺苷受体直接刺激胎胰腺局部的胰岛素过

度释放，引起胰岛素“合成-分泌”稳态平衡失调，并导致胎鼠糖代谢

表型改变。



科学问题与假说

宫 内

成 年

咖啡因

HPA轴低基础活性
（低GC)

IGF-1通路抑制HPA轴低活性

出生后
IGF-1通路增

强
（追赶性生长）

β细胞增殖、分化
胰岛素合成降低

胰腺组织形态异常

功能分化抑制

糖代谢功能改变

糖耐量减低

母源性GC过暴露



孕期咖啡因暴露所致成年子代大鼠胰腺形态功能和糖代谢动态变化

整体动物实验

Part Ⅱ 



动物处理与指标检测

Wistar大鼠按雌、雄(2:1)合笼

自然生产/正常饮食喂养

孕11~20日灌胃给予120 mg/kg 咖啡因

次晨检查精子/阴栓确定受孕时间

生长发育情况 血糖/胰岛素 肝脏胰岛素信号通路表达β细胞形态计量

体重变化 生化/放免 RT-PCR

PW12 PW24

IPGTT
ITT

免疫组化



Figure 2-1 Effects of prenatal caffeine exposure on postnatal growth and 

development in offspring rats fed by normal diet. 

1.咖啡因致IUGR子代体重出现部分“追赶性生长”

出生后：

绝对体重降低，体重增长率升高

PW1 体重

雄性体重 雄性体重增长率 雌性体重 雌性体重增长率



血胰岛素水平

2.咖啡因至IUGR子代PW12胰岛功能不足和糖耐量减低

β细胞质量 糖耐量 胰岛素敏感性

糖耐量减低与胰岛素β细胞功能不足有关！

Figure 2-2 Effects of prenatal caffeine exposure on β cell mass, serum insulin 

and glucose tolerance in adult offspring rats at postnatal week 12. 



3.咖啡因所致IUGR子代PW24糖耐量转强

血胰岛素水平无明显改变，糖耐量增加

Fig. 2-3 Effects of prenatal caffeine exposure on basal glucose-insulin phenotype, 

glucose tolerance and β cell responsiveness to glucose in adult offspring rats.

血糖水平 糖耐量 GSIS β细胞反应性



3.咖啡因至IUGR子代PW24β细胞质量持续降低



4.咖啡因至IUGR子代PW24时胰岛素敏感性增加

机体胰岛素敏感性进一步增加与肝脏

胰岛素信号通路上调有关



部分追赶性生长

胰腺形态发育受限

糖耐量

讨论：咖啡因所致IUGR子代成年后糖
代谢功能发生改变

肝脏胰岛素/IGF-1信号通路抑制

β细胞依赖的胰
岛素分泌

胰岛素利用效率
（胰岛素敏感性）

胰腺β细胞比例
（数量）

肝脏胰岛素/IGF-1
信号通路

宫内编程

正常饮食模型
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结论

• 孕期咖啡因暴露所致IUGR成年子代胰腺β细胞数

量不足可一直延续到出生后，导致成年后早期胰

岛素总体合成分泌不足，引起糖耐量减低。

• 追赶性生长时期，胰岛素/IGF-1信号通路持续性

高表达可能通过增加单位胰岛素合成分泌并不断

提高机体对胰岛素的敏感性，从而代偿β细胞数

量不足对循环胰岛素水平的影响，最终改善甚至

逆转糖不耐受。

• 孕期咖啡因暴露所致IUGR成年子代胰腺β细胞数

量不足和肝脏胰岛素/IGF-1信号通路高表达存在

宫内编程效应。



Thank You


