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早期饥饿暴露对心血管与代谢健康的跨代影响
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摘要：生命早期饥饿暴露对成年期心血管健康的影响已成为发育起源研究的重要领域。基于健康与疾病的发育起

源理论，胎儿期或儿童期经历严重营养不良不仅会显著增加暴露人群成年后心血管疾病风险，并且可将表观遗传

调控和代谢编程作为一种可能的跨代载体对后代心血管及代谢健康产生跨代影响。本文旨在综合阐述生命早期饥

饿暴露对心血管与代谢健康跨代影响的流行病学研究和相关机制研究的最新进展，以期为预防生命早期营养不良、

减少心血管与代谢疾病在多代间的发生提供科学依据，强调需要将饥饿暴露的家族史纳入心血管风险评估体系，

并建立多代健康档案以实现早期干预。未来的研究应整合跨代队列研究和多组学技术，揭示关键的表观遗传通路，

开发阻断代谢风险跨代传递的精准策略。

关键词：早期饥饿暴露；心血管与代谢；跨代；表观遗传
DOI:10.69979/3029-2808.24.11.035

引言

心血管疾病（CVD）已成为全球范围内导致死亡和

残疾的首要原因之一，其疾病负担在过去几十年中不断

加重，给个人健康和社会经济带来了巨大的挑战。根据

世界卫生组织（WHO）的报告，心血管疾病每年导致超

过 1,700 万人死亡，占全球死亡总数的近 30%，其中冠

心病和中风是最主要的致死原因。此外，心血管疾病还

导致大量非致死性事件，如心力衰竭和心肌梗死，严重

影响患者的生活质量和预期寿命。近年来，心血管疾病

的年轻化趋势愈发显著，越来越多的中青年人群受到其

影响。识别心血管疾病的早期危险因素并寻找有效的干

预靶点，对于降低心血管疾病的发病率和死亡率、改善

患者预后具有极其重要的意义。

CVD 的发病机制复杂，受多种因素影响。健康与疾

病的发育起源假说提出，生命早期暴露于不良环境刺激

可能对成年后一系列疾病的发生发展产生深远影响
[1]
。

历史上多次大规模饥荒事件，为研究生命早期不良刺激

暴露提供了独特的“自然实验”场景
[2]
。大量的流行病

学研究结果显示，早期饥饿暴露会显著增加暴露个体成

年后心血管疾病风险
[3-6]

，这可能与关键发育阶段营养不

足导致的永久性器官结构和代谢异常密切相关
[7]
。此外，

越来越多的研究表明，早期不良暴露诱导的表观遗传变

化可作为环境信息的跨代载体，使慢性疾病的风险不仅

局限于子一代（F1），还可能延续至后代（如子二代，

F2），进一步加重疾病负担。

鉴于早期饥饿暴露对心血管健康和代谢健康的深

远影响，近年来相关研究逐渐从个体层面扩展到多代群

体。然而，尽管已有研究揭示了早期饥饿暴露与心血管

及代谢性疾病风险之间的关联，但关于其跨代影响的流

行病学及具体机制仍不明确。此外，目前尚缺乏针对早

期饥饿暴露人群及其后代的有效干预策略，以阻断心血

管及代谢性疾病风险的跨代传递。因此，本文旨在综合

阐述早期饥饿暴露对心血管和代谢健康的跨代影响，探

讨其潜在的流行病学规律、分子机制以及可能的干预靶

点。通过整合现有的研究进展，本文将为预防生命早期

营养不良、降低心血管疾病在多代间的发生提供科学依

据，并强调将饥荒暴露的家族史纳入心血管风险评估体

系的重要性。

1 跨代效应的流行病学证据

1.1 人类队列研究

荷兰与中国饥荒队列研究揭示了早期饥饿暴露的

跨代传递规律。荷兰队列中，父系产前饥荒暴露显著增

加 F2代体重（+4.9 kg，P = 0.03）和 BMI（+1.6 kg/

m²，P = 0.006），而母系暴露未显示类似效应，提示

父系精子表观遗传修饰（如DNA 甲基化或小 RNA）可能

独立于宫内环境驱动代谢异常
[1-2]

。中国队列进一步扩展

了这一模式：母系产前暴露显著升高 F2代肥胖风险（B

MI+1.3 kg/m²，95% CI: 0.3-2.4；中心性肥胖OR = 1.

9，95% CI: 1.02–3.7），且父母双方暴露时 F2高血

糖风险加倍（OR = 2.02，95% CI: 1.12–3.66）
[3-4]

。

值得注意的是，高学历家庭中 F2 代身高降低更显著，
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提示社会经济因素可能放大营养剥夺的代际后果
[5]
。

除代谢指标外，肾功能与行为模式也受跨代影响。

中国绥化队列显示，生命早期饥饿暴露与F1（β:-8.3

2;95%CI:-11.51,-5.12）和 F2（β:-6.11;95%CI:-11.

88, -0.43）的ΔeGFR 水平下降有关，AGTR1 和 PRKCA

基因甲基化部分介导了这一关联
[6]
。列宁格勒围城幸存

者后代研究进一步发现，F1 和 F2代红肉摄入过量与肾

功能异常（肌酐升高、eGFR 降低）共变，尽管eGFR 仍

在正常范围，但饮食行为与代谢指标的协同变化提示表

观遗传-环境交互作用的潜在机制
[7]
。这些发现共同表明，

早期饥饿暴露通过多维度途径重塑后代健康轨迹，干预

需兼顾性别特异性与暴露时间差异。

1.2 动物模型研究

动物实验为早期饥饿暴露的跨代机制提供了可控

的因果证据。母鼠妊娠期低蛋白饮食（5%蛋白质）可以

改善 F1 大鼠的体重、脂肪量和生长速度，但对葡萄糖

和瘦素代谢有不利影响，并导致成年 F1和 F2后代产生

胰岛素抵抗，提示妊娠期低蛋白影响可代代传递
[8]
。父

系蛋白质限制同样影响后代肾脏发育，且这一效应持续

至 F4代，平均肾小球计数减少约 20%，提示父系生殖细

胞表观遗传记忆的长期性
[9]
。炎症模型进一步揭示了跨

代代谢与心血管异常的机制。妊娠期母体脂多糖（LPS）

暴露诱导 F1代左心室肥厚和高血压，并导致 F2代胎儿

生长受限
[10]
。慢性炎症通过 NLRP3 炎症小体过度活化和

糖皮质激素受体超敏反应，在 F2代中加剧促炎表型
[11]
。

2 表观遗传：跨代传递的分子桥梁

表观遗传修饰是跨代传递的关键机制之一，主要包

括 DNA 甲基化、非编码 RNA 和组蛋白修饰的变化。这些

修饰可以在不改变DNA 序列的情况下，调控基因的表达

模式，从而影响个体的表型。

DNA 甲基化是跨代传递的核心表观遗传机制，其模

式受饥饿暴露时间、性别及靶基因功能的影响。产前暴

露个体的 INSIGF基因（胰岛素-胰岛素样生长因子信号

通路）甲基化水平显著降低，而 LEP（瘦素）、GNASAS

（G 蛋白α亚基）等基因甲基化升高，且效应在父系暴

露后代中尤为显著
[12]
，这些差异甲基化区域（DMRs）与

后代肥胖及代谢异常直接相关。中国绥化队列进一步揭

示了器官特异性表观遗传调控。早期饥饿暴露导致 F1

和 F2代 eGFR 下降，其机制与 AGTR1和 PRKCA 基因的甲

基化改变密切相关，而 AGTR1 高甲基化可能抑制肾素-

血管紧张素系统（RAS）的活性，PRKCA 低甲基化则增强

蛋白激酶C信号，共同导致肾血管收缩和纤维化
[6]
。动

物模型中，母鼠低蛋白饮食诱导 F1 代卵母细胞整体甲

基化水平降低，代谢相关基因（如 FASN、CPT1A）启动

子 DMRs 在 F2 代部分保留，与驱动脂质合成与氧化失衡

相关
[13]
。

非编码 RNA 通过生殖细胞跨代传递环境信息，是表

观遗传调控的另一重要途径。线虫模型中，饥饿诱导的

内源性小 RNA（如 siRNA 和 piRNA）通过生殖细胞传递

至 F3 代，靶向营养代谢基因，导致脂质储存增加与寿

命延长
[14]
。在哺乳动物模型中，早期创伤性应激可改变

小鼠后代的微 RNA 表达，并改变其行为和代谢反应，将

受创男性的精子 RNA 注入受精的野生卵母细胞中，亦可

以再现后代的行为和代谢变化
[15]
。组蛋白修饰在跨代表

观遗传中同样发挥重要作用。秀丽隐杆线虫模型显示组

蛋白H3K4 三甲基化（H3K4me3）复合物（如 ASH-2 和 S

ET-2）的缺陷可通过染色质重塑跨代延长线虫寿命
[16]
。

3 研究挑战与未来方向

跨代研究面临诸多挑战，其中混杂因素的控制尤为

关键。例如，幸存者偏差和社会经济因素可能对研究结

果产生显著干扰。在荷兰饥荒研究中，尽管观察到父系

产前暴露与 F2 代体重和 BMI 增加相关，但母系暴露并

未显示出类似效应，这可能与幸存者偏差有关
[1-2]

。类似

地，中国饥荒队列研究也面临设计局限，高学历家庭中

F2代身高降低更显著，提示社会经济、教育水平等因素

可能会放大营养剥夺的代际后果
[5]
。未来研究需更好地

控制这些混杂因素，以提高研究结果的可靠性。

此外，虽动物模型研究提供了诸多跨代遗传的证据，

但动物模型与人类生理之间仍存在难以忽略的差异，这

给跨代机制的转化研究带来了瓶颈。例如，小鼠模型中，

母体营养不良导致F1代卵母细胞整体甲基化水平降低，

且这种变化部分传递至 F2 代，驱动脂质代谢紊乱。然

而，人类研究中尚未完全揭示类似的机制。此外，生殖

细胞的重编程程度在不同物种间可能不同，这限制了动

物模型结果的直接外推。未来研究需进一步探索人类跨

代传递的特异性机制，以填补这一知识空白。

目前缺乏 F3 代的数据，这限制了对跨代影响的全

面理解。建立完整中国饥荒三代队列有望为跨代研究提

供重要数据。长期追踪研究对于揭示跨代传递的完整路
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径至关重要。此外，多组学技术的整合应用将有助于揭

示关键的表观遗传通路，开发阻断代谢风险跨代传递的

精准策略。

4 干预策略与政策启示

表观遗传修饰的可逆性为干预提供了可能。例如，

叶酸补充已被证明可以部分修复 IGF2 基因的甲基化异

常
[17]
。未来研究需系统评估其他甲基供体（如甜菜碱）

或组蛋白去乙酰化酶抑制剂在动物模型中的疗效，并探

索其人类转化潜力。值得注意的是，尽管 DNA 甲基化和

组蛋白修饰的调控机制已在啮齿类模型中广泛验证，但

其在人类中的安全性和有效性仍需通过多代队列研究

进一步确认。

将早期饥饿暴露家族史整合至心血管风险评估体

系具有重要临床意义。基于表观遗传标志物的筛查方法

可能为早期诊断和干预提供新的途径。高危人群筛查可

结合表观遗传标志物（如AGTR1 和 PRKCA 甲基化水平）

与家族营养史，以实现更精准的风险分层。此外，建立

“家庭-社区”联动的跨代健康档案，实现早期代谢监

测，是未来健康管理的重要方向。此外，社区层面的健

康促进计划和营养干预措施有望通过改善高危家庭的

微环境，打破非传染性疾病的跨代循环。

5 结论

早期饥饿暴露对心血管与代谢健康的跨代影响已

成为发育起源研究的重要领域。本文系统整合了人类队

列研究与动物模型实验的证据，揭示了早期营养剥夺通

过表观遗传机制重塑后代健康轨迹的潜在路径。流行病

学研究表明，父母双方或单方的产前饥荒暴露可显著升

高子代肥胖、高血糖及肾功能异常风险，且性别特异性

与暴露时间差异在其中可能扮演关键角色。动物模型进

一步验证了生殖细胞表观遗传记忆的长期性，如母体低

蛋白饮食或父系蛋白质限制可导致代谢异常持续传递

至 F2甚至 F4代。表观遗传调控的核心作用在 AGTR1、P

RKCA 等基因的甲基化改变及 H3K4me3 等组蛋白修饰的

动态变化中得到了充分体现。

然而，当前研究仍面临诸多挑战。混杂因素的干扰、

动物模型与人类生理的差异，以及缺乏更多迭代数据的

支持，限制了对跨代效应完整路径的解析。未来的研究

需聚焦以下方向：一是整合多代队列与多组学技术，揭

示跨代传递的关键表观遗传通路；二是开发精准干预策

略，验证其在阻断代谢风险传递中的可行性；三是将早

期饥饿暴露的家族史与表观遗传标志物纳入临床风险

评估体系，推动“家庭-社区”联动的健康管理模式。

从政策层面，建立多代健康档案、完善营养干预计

划，并加强公众对生命早期营养重要性的认知，是打破

非传染性疾病跨代循环的关键。通过跨学科合作与技术

创新，早期饥饿暴露的跨代影响研究不仅为疾病预防提

供了新视角，也为实现“健康代际公平”奠定了科学基

础。
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