
中华流行病学杂志 2023 年 11 月第 44 卷第 11 期　Chin J Epidemiol, November 2023, Vol. 44, No. 11

母乳喂养对生命早期危险因素与儿童肥胖关联的
修饰作用研究进展

杨喆 刘博蕊 万宁钰 王小川 郑璐 胡嘉晋 闻德亮

辽宁省肥胖与糖脂代谢性疾病重点实验室/中国医科大学健康科学研究院，沈阳  
110122
通信作者：闻德亮，Email：dlwen@cmu.edu.cn

【摘要】　儿童肥胖已成为全球共同关注的公共健康问题，其发生发展与生命早期危险因素暴露

密切相关。近年来，越来越多流行病学研究证据显示，母乳喂养对儿童肥胖的生命早期危险因素如肥

胖高遗传风险、母亲患妊娠糖尿病、出生巨大儿等因素带来的健康危险效应具有修饰作用。本文通过

对该领域现有的研究结果进行综述，总结母乳喂养对儿童肥胖遗传及生命早期环境危险因素的修饰

作用，为明确母乳喂养对特定高危儿童的肥胖防控效益和实施针对性的防控策略提供参考。
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【Abstract】 Childhood obesity has become a global public health problem, and its incidence 
and development are closely related to the exposure to risk factors in early life. In recent years, more 
and more epidemiological research evidences have shown that breastfeeding has the modification 
effect on early life risk factors of childhood obesity, such as high genetic risk of obesity, maternal 
gestational diabetes mellitus, macrosomia and other factors. This paper reviews the research results 
in this field, and summarizes the modification effect of breastfeeding on childhood obesity heredity 
and early life environmental risk factors associated with childhood obesity, to provide a reference for 
the evaluation of positive effect of breastfeeding on prevention and control of obesity in specific risk 
groups for taking targeted measure to reduce the risk for childhood obesity.
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儿童肥胖已成为严重的公共健康问题之一。随着社会

经济水平的提高和母婴早期营养摄入水平的不断提升，巨

大儿、剖宫产等不良妊娠结局的发生率增加，进一步加重了

儿童肥胖的快速流行。2020 年，我国<6 岁儿童肥胖率为

3.6%，6~17 岁儿童肥胖率为 7.9%［1］，《中国儿童肥胖报告》

预测至 2030 年我国 0~7 岁儿童肥胖率将达到 6.0%［2］。母乳

是婴儿最理想的天然食物，WHO 和国际儿童基金会推荐在

婴儿出生 6 个月内进行纯母乳喂养，并建议持续母乳喂养
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至儿童 2 周岁以上［3］。母乳不仅为儿童的生长发育提供所

需的营养素和免疫力，还可降低新生儿的感染率、死亡

率［3-5］。生命早期不利环境因素暴露对儿童肥胖的发生发

展具有重要影响，这些因素包括妊娠期因素（如高龄妊娠、

产次、孕前超重/肥胖、妊娠期体重过度增长、妊娠期血糖血

脂异常等）和婴幼儿期因素（如出生巨大儿、过早添加固态

辅食、婴儿睡眠时间不足等）。近年研究结果显示，母乳喂

养除了自身具有健康效应之外，还可以改善部分生命早期

危险因素对儿童肥胖的危害效应，因此可以作为生命早期

不良因素暴露对儿童肥胖发病影响的关键行为干预靶点。

本文通过对现有的研究进行归纳总结，探讨母乳喂养对生

命早期危险因素与儿童肥胖关联的修饰作用，为儿童肥胖

的早期干预和制定相关母乳喂养指南提供参考依据。

1. 母乳喂养对儿童肥胖遗传因素的修饰作用：基于全

基因组关联分析指出肥胖相关基因按照功能可分为 2 类：

参与能量代谢的基因如 FTO 基因、瘦素（Leptin）基因、神经

肽-Y 基因等，和参与影响脂肪细胞合成与脂肪代谢的基因

如 PPARG2 基因、胰岛素诱导基因等［6］。目前关于母乳喂养

调节遗传因素与儿童肥胖发病关联的研究主要关注了 FTO

基 因 、Leptin 基 因 、类 维 生 素 AX 受 体 α（RXRA）基 因 、

PPARG2 基因等［7］。Wu 等［8］的研究结果显示，纯母乳喂养≥
5 个月显著降低携带 FTO rs9939609 风险等位基因的儿童发

生肥胖的风险，同时研究发现母乳喂养调节了脂肪高峰年

龄和脂肪重积聚年龄，与未母乳喂养组相比，母乳喂养 5 个

月的儿童达到脂肪高峰的年龄延迟了 2~3 个月，女孩达到

脂肪重积聚的年龄延迟了 6 个月［8］；纯母乳喂养 5 个月后的

男孩和女孩在 15 岁时，BMI 预测值分别下降 0.56 kg/m2 和

1.14 kg/m2［8］。荷兰一项针对儿童的横断面研究结果显示，

母乳喂养持续时间与 17 个月儿童 Leptin 基因甲基化水平呈

负相关［9］。Sherwood 等［10］的研究结果显示，母乳喂养时间

每 增 加 1 周 ，Leptin cg23381058 CpG 位 点 表 达 水 平 降 低

8.17 个单位，并调节 Leptin 基因与儿童 10 岁时 BMI 之间的

关联。Leptin 基因甲基化水平降低导致 Leptin 基因的表达增

加，从而抑制饥饿，可能是母乳喂养有助于预防儿童肥胖的

潜在机制［11］。Pauwels 等［11］的研究结果显示，母乳喂养时间

每 增 加 1 个 月 ，RXRA CpG2 甲 基 化 水 平 升 高 0.217%（P<
0.001），较高的 RXRA 甲基化水平与婴儿 1 岁时的体重减轻

有关。也有研究显示，纯母乳喂养调节女孩的 13 个 CpG 位

点和男孩的 2 个 CpG 位点与儿童 BMI 之间的关联［12］：与未

母乳喂养的儿童相比，母乳喂养 3~5 个月的儿童 6 岁时总体

DNA 甲基化水平发生改变，使得儿童 BMI 增长速度减慢。

Verier 等［13］的研究结果显示，在携带 PPARG2 基因高风险表

型 Pro12Ala 的儿童中：儿童 BMI、腰围和皮褶厚度均随母乳

喂养时间的延长而降低，其中母乳喂养≥6 个月儿童的 BMI、
腰围和皮褶厚度最低；而在携带 PPARG2 基因低风险表型

Pro12Pro 的儿童中，是否进行母乳喂养以及母乳喂养持续

时间对儿童的肥胖指标无明显影响［13］。遗传差异在个体体

重变化和肥胖易感性中起着关键的作用，同时遗传易感性

也受到环境因素的调节。以上研究结果提示母乳喂养通过

调节 DNA 甲基化水平和高风险等位基因的表达对儿童肥

胖基因产生修饰作用，母乳喂养持续时间越长，其对儿童肥

胖的修饰作用越显著。

2. 母乳喂养对妊娠期危险因素与儿童肥胖关联的修饰

作用：

（1）孕前超重/肥胖：母亲孕前超重/肥胖作为儿童体重

的影响因素之一，可导致儿童发生肥胖风险的概率增加［14］。

既往研究表明母乳喂养对孕前超重/肥胖导致儿童肥胖具

有 修 饰 作 用［15-18］。 在 一 项 美 国 的 青 少 年 队 列 研 究 中 ，Li
等［15］的研究结果显示，在母亲孕前 BMI>30 kg/m2的儿童中，

与未经母乳喂养的儿童相比，采取母乳喂养但时间<4 个月

和母乳喂养时间≥4 个月的儿童在 2~14 岁时超重发生率分

别 降 低 4.5%、12.9%。 另 一 项 美 国 的 亲 子 队 列 研 究 中 ，

Salsberry 和 Reagan［16］的研究结果显示，采取母乳喂养可使

母亲孕前超重/肥胖的儿童超重风险降低 35%。Guler 等［17］

研究结果显示，孕前超重/肥胖的母亲母乳中富含瘦素、脂

联素等，因此母乳喂养能够有效降低母亲孕前肥胖的儿童

发生超重/肥胖的风险，母乳喂养持续时间越长，儿童肥胖

发生率越低［18］。对孕前超重/肥胖母亲进行母乳喂养健康

宣教，能够有效预防儿童肥胖的发生。

（2）妊娠期体重过度增长：妊娠期体重增长情况是孕妇

妊娠期能量平衡的最直观体现，也是评价胎儿宫内营养环

境的最适宜指标。妊娠期体重过度增长是儿童发生肥胖的

明确病因。目前关于母乳喂养对妊娠期体重过度增长的母

亲与儿童肥胖关联的修饰作用研究结论尚不一致。Liu
等［19］的研究结果显示，母乳喂养持续时间与母亲妊娠期体

重过度增长的儿童 1 岁时年龄别体重 Z 分数、BMI-Z 分数

（BMI-Z）呈负相关。Zhu 等［20］的研究结果显示，在 2~6 岁的

儿童中，较长时间的母乳喂养降低了母亲妊娠期体重过度

增长的儿童 BMI-Z、年龄别体重 Z 分数和身长别体重 Z 分

数。在美国护士健康队列研究中，母亲妊娠期体重过度增

长的儿童发生肥胖的风险随母乳喂养时间的延长而降

低［21］。但其他研究未发现母乳喂养对母亲妊娠期体重过度

增长的儿童发生肥胖的修饰作用［19，22］。Liu 等［19］的研究结

果显示，在妊娠期体重过度增长的母亲中，母乳喂养持续时

间与儿童 6 岁时年龄别体重 Z 分数、BMI-Z 无关。Hinkle
等［22］的研究结果显示，在妊娠期体重过度增长的母亲中，母

乳喂养持续时间与儿童 5 岁时 BMI-Z 无关。妊娠期体重增

长过多往往导致胎儿宫内营养过剩，出生后进行母乳喂养

可能使儿童对饥饿和饱腹感信号反应更灵敏，从而能更好

地自我调节能量摄入。

（3）妊娠期糖尿病（GDM）：妊娠期血糖异常会改变胎儿

发育的宫内生长环境，增加儿童远期罹患慢性疾病的风

险［23］。目前关于母乳喂养修饰母亲 GDM 影响儿童肥胖的

研究结论尚不一致。Schaefer-Graf 等［24］的研究结果显示，母

乳喂养>3 个月可使母亲曾患有 GDM 的儿童发生超重风险

降低 40%~50%。Aris 等［25］的研究结果显示，母亲曾患有
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GDM 但母乳喂养≥4 个月的儿童在 6~36 月龄时 BMI 增长速

度较慢。也有研究显示，母乳喂养≥6 个月可使母亲曾患有

GDM 的儿童 0~9 月龄和 4~13 岁时 BMI 增长速度减缓［26］；6~
13 岁时 BMI、腰围和皮下腹部脂肪含量分别降低 2.1 kg/m2、

6 cm 和 54.4 cm2 ［27］。Shearrer 等［28］的研究结果显示，母乳喂

养≥6 个月可使母亲曾患有 GDM 的儿童肥胖患病率下降

32%。Gunderson 等［29］的研究结果显示，在母亲曾患有 GDM
的儿童中，与母乳喂养0~3个月相比，经母乳喂养时间>9个月

后的儿童在 1 岁时身长别体重 Z 分数和年龄别体重 Z 分数

分别降低 0.37 和 0.5。Kaul 等［30］的研究结果显示，母乳喂

养>5 个月可使母亲曾患有 GDM 的儿童肥胖发生风险降低

6.7%。Dugas 等［31］的研究结果显示，在母亲曾患有 GDM 的

0~5 岁儿童中，是否纯母乳喂养和纯母乳喂养的持续时间均

与儿童的年龄别体重 Z 分数无关。Hui 等［32］的研究结果显

示，出生后进行母乳喂养持续 3 个月并未改变 GDM 对儿童

从婴儿到青春期 BMI-Z 的影响。由于 GDM 可改变母乳成

分，当分娩后血糖恢复到正常范围，GDM 母亲的母乳成分

会随着时间逐渐恢复正常。所以有必要对 GDM 母亲的母

乳成分进行具体分析，以充分了解宫内暴露于 GDM 的儿童

母乳喂养与肥胖之间的关系。此外，应进行前瞻性研究，定

量测量母乳摄入量和母乳喂养时间，并收集有关儿童辅食

喂养实践和其他生活方式行为的数据。

（4）宫内发育迟缓：经历过宫内发育迟缓的儿童易在生

命早期出现脂肪组织发育改变、营养和能量代谢紊乱，后期

出现并发症，如肥胖、代谢疾病和神经障碍［33］。母乳喂养对

宫内发育迟缓的儿童发生肥胖的修饰作用的研究证据尚不

充分。Briana 等［33］的研究结果显示，母乳喂养可以减缓经

历过宫内发育迟缓的儿童在婴儿期的体重快速增长，避免

宫内发育迟缓儿童后期出现超重/肥胖、糖尿病和高血压的

风险。Rodriguez-Lopez 等［34］的研究结果显示，宫内发育迟

缓的儿童经过>6 个月的母乳喂养后，左心室球形度指数值

和颈动脉内膜-中膜厚度值更接近出生时为适于胎龄儿的

儿童，提示母乳喂养一定程度上通过增强宫内发育迟缓儿

童的心血管发育来降低发生超重、肥胖的风险。一项出生

队列研究结果显示，母乳喂养和配方奶喂养的宫内发育迟

缓儿童在 6 月龄时的体重、BMI 值、LDL-C 水平和 HDL-C 水

平均无明显差异［35］。低脂联素血症是儿童肥胖特征之一，

一项研究发现采取母乳喂养的宫内发育迟缓儿童体内血清

脂联素水平随喂养时间延长而上升［35］，提示关于母乳喂养

对宫内发育迟缓儿童发生肥胖风险修饰作用的研究仍需要

加大范围和延长时间。

（5）妊娠期抗生素暴露：妊娠期抗生素的使用存在普遍

性，宫内抗生素暴露导致儿童发生肥胖的平均风险增加

84%［36］。当前有关母乳喂养对妊娠期抗生素暴露与儿童肥

胖关联的修饰作用的研究结果并不完全一致。Lemas 等［37］

的研究结果显示，妊娠期抗生素暴露导致儿童肠道微生物

群双歧杆菌数量减少，母乳中的寡糖有利于儿童肠道中的

双歧杆菌发生定植，母乳喂养对使用抗生素改变儿童肠道

微 生 物 及 增 加 儿 童 肥 胖 风 险 的 副 作 用 具 有 修 饰 作 用 。

Milliken 等［38］的研究结果显示，母乳中的双歧杆菌可保护儿

童肠道免受病原体侵害，纠正暴露于抗生素的儿童肠道微

生物破坏的问题，降低妊娠期抗生素暴露对儿童肥胖的影

响。但 Koebnick 等［39］的研究结果显示，母乳喂养未改变产

时抗生素暴露对儿童 BMI 的影响。

（6）分娩方式：孕妇剖宫产分娩可能影响新生儿肠道菌

群的正常定植，从而增加儿童肥胖的发病风险［38，40］。目前

关于母乳喂养对剖宫产与儿童肥胖关联的研究结论尚不充

分。Milliken 等［38］的研究结果显示，母乳中的双歧杆菌保护

儿童肠道免受病原体的侵害，降低剖宫产分娩的儿童体内

微生物破坏导致儿童肥胖的不利影响。然而 Sitarik 等［41］的

研究结果显示，母乳喂养未影响剖宫产与 10 岁儿童肥胖之

间的关系。可能是由于母乳喂养的时间和量存在混杂偏

倚，母乳喂养持续时间通过定义是否>1 个月不能完全反映

母乳喂养的效果［41］。目前关于母乳喂养对分娩方式与儿童

肥胖关联的研究较少，母乳喂养对剖宫产导致的儿童肥胖

是否具有修饰作用尚无明确定论，未来研究需要关注宫内

其他危险因素对儿童肥胖的影响。

（7）环境暴露物：持久性有机污染物，如邻苯二甲酸盐

和二氯二苯基三氯乙烯及其主要代谢物二氯二苯基二氯乙

烯（DDE）、六氯苯和多氯联苯是导致儿童肥胖的主要环境

化学物质［42-43］。Valvi 等［44］的研究结果显示，与纯母乳喂养≤
16 周的儿童相比，纯母乳喂养>16 周修饰了 DDE 导致儿童

肥胖的效应（交互作用 P=0.04），提示长时间的纯母乳喂养

可减弱孕期 DDE 暴露与儿童超重之间的相关性。Garí 等［45］

的研究结果显示，母乳喂养持续时间与儿童 7 岁时体内的

邻苯二甲酸酯代谢物浓度呈负相关，其中邻苯二甲酸盐含

量下降的趋势更显著，母乳喂养>6 个月显著降低邻苯二甲

酸盐酯代谢物对儿童肥胖的影响。

孕产妇吸烟是儿童肥胖的危险因素之一。目前关于母

乳喂养对孕期烟草暴露与儿童肥胖关联的影响尚无明确结

论。宫内接触烟草的儿童出生体重较小且易出现体重和头

围的追赶性生长，Boshuizen 等［46］的研究结果显示，在荷兰

的一项出生队列中发现，与未经母乳喂养的儿童相比，母乳

喂养的儿童出生后第二个月的追赶性生长明显减慢；长时

间 母 乳 喂 养 的 儿 童 1 岁 时 体 重 降 低 0.18 kg，BMI 降 低

0.06 kg/m2。Wen 等［47］的研究结果显示，母亲孕期重度吸烟

的儿童可通过母乳接触烟草化合物，使得儿童期 BMI 一定

程度上升高，7 岁儿童超重风险增加，此发现与 Little 等［48］在

美国出生队列数据中的研究结果一致。这一现象提示吸烟

母亲中母乳喂养对儿童肥胖的健康效应可能取决于孕期的

吸烟量。

3. 母乳喂养对围产不良结局与儿童肥胖关联的修饰

作用：

（1）低出生体重儿与小于胎龄儿：低出生体重儿会出现

追赶生长以弥补先天的发育不足，在追赶生长期体重快速

增长可能会增加内脏脂肪组织的合成，以及引起腹部赘肉
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的中心性肥胖［49］。小于胎龄儿已被发现与心血管疾病、糖

尿病等代谢性疾病有关［50］。既往研究表明母乳喂养对低出

生体重儿、小于胎龄儿导致儿童肥胖具有修饰作用［51-57］。

Zarrati 等［51］的研究结果显示，母乳喂养 1~2 年的低出生体重

儿的腹部脂肪发生率降低 40%，肥胖发病率降低 20%。目

前关于小于胎龄儿与母乳喂养对儿童肥胖的研究主要集中

于高分子量脂联素和胰岛素样生长因子-Ⅰ（IGF-Ⅰ），脂联

素主要能促进葡萄糖和脂质的代谢，高分子量脂联素的合

成可降低肥胖、2 型糖尿病等代谢性疾病［52］，IGF-Ⅰ在调节

儿童时期的生长发育方面起着重要作用，IGF-Ⅰ浓度较高

易导致体重、BMI 的增加［53］。如在西班牙某出生队列研究

结果显示，与进行配方奶的小于胎龄儿相比，母乳喂养的小

于胎龄儿在 4 月龄时高分子量脂联素含量和 IGF-Ⅰ含量均

与母乳喂养的适于胎龄儿相近；已有研究发现小于胎龄儿进

行母乳喂养后，在 4 月龄时的 IGF-Ⅰ和胰高血糖素样肽-1 的

含量分别降低 9 mg/L、9 pmol/L，肌肉与脂肪的比例降低了

0.89［54-56］。Santiago 等［57］的研究结果显示，母乳喂养在预防

小于胎龄儿后期出现肥胖和代谢性疾病方面有显著的健康

效益。

（2）出生巨大儿与大于胎龄儿：出生巨大儿和大于胎龄

儿在宫内发育过快，导致远期肥胖、代谢性疾病、心血管疾

病等发生风险增加［58-59］。既往研究表明母乳喂养对巨大儿

远期肥胖的发生发展具有保护作用［60-61］，如 Goetz 等［60］的研

究结果显示，在从出生至 6 月龄期间母乳喂养占比越高的

巨大儿，7~12 个月时体重增长相对越慢。Lee 等［61］的研究

结果显示，与配方奶喂养组的儿童相比，纯母乳喂养 6 个月

的巨大儿在 9~12 月龄发生超重/肥胖的风险显著降低（OR=
0.69，95%CI：0.52~0.91，P<0.001）。目前关于母乳喂养对大

于胎龄儿调节作用的研究结论尚不一致。Çamurdan 等［62］

的研究结果显示，母乳喂养时间>12 个月的大于胎龄儿 BMI
与适于胎龄儿的BMI无差异，同时母乳喂养时间不宜<3个月，

否则大于胎龄儿组 3 岁时的 BMI 平均值仍显著较高。Chen
等［63］的研究结果显示，与未经母乳喂养的大于胎龄儿相比，

母乳喂养的大于胎龄儿 1~3 岁的 BMI-Z 显著下降。Kaul
等［30］的研究结果显示，母乳喂养并未降低 GDM 母亲所生大

于胎龄儿发生肥胖的风险。Salahuddin 等［64］的研究结果显

示，在大于胎龄儿的研究中，BMI-Z 轨迹并未因婴儿的喂养

方式不同而发生改变。

综上所述，尽管当前研究结论尚不完全一致，多数研究

证据提示了母乳喂养对儿童肥胖的生命早期危险因素具有

潜在的修饰作用。通过倡导纯母乳喂养和延长母乳喂养时

间可能对孕期以及婴幼儿早期不良暴露具有补偿修饰效

应，从而达到防控儿童肥胖风险的目的。目前研究多基于

队列研究设计，大样本随机对照试验研究证据仍然缺乏。

与此同时，现有研究对母乳喂养时长的分类标准不一致，进

一步探究母乳喂养时长与修饰作用的剂量反应关系，从而

明确母乳喂养健康效应的阈值具有重要的研究价值。在遗

传因素研究方面，母乳喂养对儿童遗传因素的修饰作用研

究主要集中在单基因研究上，后续研究应对多基因遗传肥

胖风险的修饰作用方面进行深入探索。在环境危险因素研

究方面，母乳喂养对妊娠期环境危险因素如孕前超重/肥
胖、妊娠期体重增长、宫内发育迟缓等与儿童肥胖关联修饰

作用的现有研究证据尚不完全一致，仍需进行深入研究。

此外，母乳喂养对生命早期危险因素与儿童肥胖关联修饰

作用的后续研究，应针对更广泛的生命早期肥胖危险因素

如妊娠年龄、妊娠期血脂异常、产次等，在二胎、三胎放开政

策背景下，这对关注并改善高龄产妇子代健康具有现实意

义。后续研究还应探索个性化母乳喂养方案，推动母乳喂

养相关科学研究的精准化，进一步完善母乳喂养指导的科

学规范，实现中国母乳喂养率的不断提升及儿童肥胖的早

期防控干预。
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