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儿童迁延性慢性腹泻的病因分析

王
!

臖 综述!刘泉波!许红梅 审校

"重庆医科大学附属儿童医院感染消化科
!

4+++%4

%

!!

关键词"儿童$

!

腹泻$

!

病因辩证

!"#

'
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(

=

'>??@'%(*)$4%)+'&+%%'+&'+4(

文献标识码"

-

文章编号"
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"

&+%%

%

+&$+&)($+)

!!

腹泻病程在
&

周至
&

月者称为迁延性腹泻!超过
&

月者称

为慢性腹泻!两者统称迁延性慢性腹泻"迁慢性腹泻$(迁慢性

腹泻是一组多病因)多因素共同作用所致并引起营养不良)免

疫低下)继发感染)生长发育受影响的临床综合征!对儿童尤其

是婴幼儿危害严重!需明确病因后给予针对性治疗(本文现对

迁慢性腹泻常见病因进行综述!力求为临床针对性治疗奠定

基础(

C

!

感
!!

染

C'C

!

肠道感染性腹泻
!

轮状病毒和星状病毒感染所致腹泻在

8

细胞功能缺陷儿童可持续数月#沙门氏菌感染及致病性大肠

埃希菌)侵袭性大肠埃希菌感染是致迁慢性腹泻的主要病原

菌#寄生虫感染在发展中国家高达
&+3

"

)+3

!病原主要是圆

孢子虫)隐孢子虫及蓝氏贾第鞭毛虫&

%$&

'

(

C'D

!

肠道感染后腹泻
!

急性肠道感染已得到控制!但小肠黏

膜受损持续存在或修复不良导致纹状缘肽酶)双糖酶活性下降

或继发双糖酶缺乏!对食物中蛋白及双糖类成分消化吸收不

良!对食物和微生物抗原通透性增加均可导致病程迁延(纹状

缘肽酶及双糖酶活性下降主要发生在十二指肠和空肠&

)

'

!患儿

行大便还原糖检测可明确有无继发性双糖酶缺乏(

D

!

过
!!

敏

免疫球蛋白"

>66O@A

L

FAEOF>@

!

Y

L

$

g

介导的迟发型食物过

敏反应是儿童迁慢性腹泻的重要病因!常由多种食物引发!进

食数天甚至数月后发病!患儿血清中食物特异性
Y

L

g

抗体检测

特异性和敏感性都较高 &

4

'

!有利于明确诊断(

D'C

!

牛奶过敏
!

患儿除有皮肤症状外主要是胃肠道黏膜受

累!表现为胃食管反流!导致嗜酸粒细胞性食管炎)胃肠炎及直

肠结肠炎(嗜酸粒细胞性胃肠炎最常见症状是慢性腹泻!

1+3

患儿是过敏体质!胃肠道有弥漫性或局限性嗜酸性粒细胞浸

润!部分可能发展成蛋白丢失性肠病 &

1

'

(

D'D

!

食物蛋白诱发肠炎综合征"

JAAI

7

HACB>@$>@IOKBIB@CBHA$

KAF>C>??

Q

@IHA6B

!

V!Y59

$

!

食物蛋白活化肠道淋巴细胞造成转

化生长因子"

CHD@?JAH6>@

LL

HANCGJDKCAH

!

8gV

$

$

!

释放减少和

8gV$

%

释放增加!肠道通透性增加!造成吸收不良)呕吐及慢

性腹泻&

(

'

(大米是导致严重
V!Y59

最常见的固体食物!其他

如燕麦)大麦)鱼)家禽)蔬菜也会导致
V!Y59

!多数患儿
&

"

)

岁后症状可消退(

E

!

免疫缺陷及自身免疫性疾病

原发性)继发性免疫缺陷患儿易发生迁慢性感染性腹泻#

自身免疫性肠病因肠道免疫系统功能紊乱导致迁慢性腹泻(

E'C

!

原发性免疫缺陷患儿发生反复消化道感染者以
<

连锁

无丙种球蛋白血症及重症联合免疫缺陷最多见&

*

'

!存在细胞免

疫紊乱是导致腹泻迁延不愈的重要因素&

2

'

!患儿外周血

"0)

c

)

"04

c

8

淋巴细胞及
"04

*

"02

比值明显降低!

"02

c

8

淋巴细胞明显升高(获得性免疫缺陷病患儿常因继发感染性

疾病导致慢性腹泻!常见感染性病原是隐孢子虫和微孢子虫!

与感染致肠黏膜萎缩)吸收不良!血管活性肽的释放!免疫力下

降致肠道菌群紊乱及锌)维生素
-

)烟酸等缺乏有关&

,

'

(

E'D

!

炎性肠病"

>@JFD66DCAH

Q

EANBFI>?BD?B

!

Y.0

$是具有遗传

易感性的个体由多因素诱发异常免疫反应所致疾病!白介素

"

>@CBHFBOR>@

!

YZ

$

$&*

或
0K#)

基因可能是儿童
Y.0

的易感基

因&

%+

'

(临床表现为慢性腹泻)黏液血便!包括溃疡性结肠炎

"

OFKBHDC>MBKAF>C>?

!

b"

$)克罗恩病"

"HAG@]?I>?BD?B

!

"0

$和无法

归为以上两类的未定型结肠炎"

>@IBCBH6>@DCBKAF>C>?

!

Y"

$(核

周型抗中性粒细胞胞浆抗体和抗酿酒酵母抗体分别是对
b"

和
"0

诊断特异性较高的血清学标志物!血清抗合成甘露糖苷

抗体对预测
Y"

发展为
"0

的准确率为
%++3

!

)

种标志物联合

应用则可进一步提高诊断率&

%+$%%

'

(

E'E

!

乳糜泻是一种针对麸质"麦胶蛋白$的自身免疫性疾病!

患儿表现为慢性或间歇性腹泻)缺铁性贫血)生长发育迟缓!但

部分患儿没有消化道症状甚至没有任何临床表现&

%&

'

(

:Z-

0̀ &

*

0̀ 2

基因阳性被证实是导致发病的高危因素!发病率在

自身免疫性甲状腺疾病)

Y.0

及
%

型糖尿病患儿中较高(乳糜

泻的诊断首选血清抗组织谷氨酰胺转移酶抗体
Y

L

-

检测!

Y

L

-

缺陷患儿应检测
Y

L

g

抗体和*或抗肌内膜抗体
Y

L

g

!对检测阳

性者或阴性但临床高度怀疑乳糜泻者需进一步行小肠

活检&

%)

'

(

F

!

先天性小肠组织异常及吸收机制障碍

先天性小肠组织异常导致吸收面积减少!先天性吸收机制

+

()&

+

国际检验医学杂志
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年
&

月第
)&

卷第
&

期
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Y@C\ZDE/BI
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VBEHODH

Q
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!
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障碍引起相应的营养物质消化吸收不良!两者均可导致迁慢性

腹泻(

先天性小肠淋巴管扩张由先天性淋巴系统发育不良或巨

淋巴管症所致!临床表现为慢性腹泻)水肿)低蛋白血症!内镜

或病理活检可确诊(微绒毛包涵体病是一种常染色体隐性遗

传性疾病!与
/f_1.

基因突变引起肠绒毛)微绒毛缺失和微

绒毛包涵体形成有关!可导致婴儿特别是新生儿难治性分泌性

腹泻!组织活检可确诊!对结肠标本进行肠上皮细胞
"0%+

染

色可提高诊断率&

%4

'

(常见可致迁慢性腹泻的吸收机制障碍性

疾病见表
%

(

表
%

!!

常见可致迁慢性腹泻的吸收机制障碍性疾病'

%&

(

疾病 有缺陷的传输机制 突变基因

葡萄糖半乳糖吸收不良 葡萄糖刺激的钠吸收
9gZ8%

先天性乳糖酶缺乏症 乳糖酶苷水解酶缺乏
Z"8

先天性失氯性腹泻 氯
$

碳酸氢盐交换
0#-

先天性失钠性腹泻 钠氢交换
P:5)

先天性胆汁酸腹泻 钠依赖的胆汁酸吸收
-.-8

G

!

肠道菌群失调

感染性疾病所引起的肠道菌群失调若在感染消失后长期

遗留!或继发于慢性疾病)消化道手术及肠道解剖异常的肠道

菌群失调持续存在!均可致迁慢性菌群失调性腹泻#肠道外感

染患儿在抗生素治疗早期或结束后!因肠道菌群失调或继发二

重感染易发生抗生素相关性腹泻#住院时间增加!细胞毒药物)

抑酸剂及广谱抗生素的使用均可导致其发病率升高&

%(

'

(肠易

激综合征"

>HH>CDEFBEANBF?

Q

@IHA6B

!

Y.9

$)小肠细菌过度生长

"

?6DFF>@CB?C>@DFEDKCBH>DFAMBH

L

HANCG

!

9Y._

$是引起迁慢性腹

泻及吸收不良的常见疾病!符合
Y.9

诊断标准的患儿可通过呼

气测试进一步诊断是否为
9Y._

&

%*

'

(

H

!

微量元素锌缺乏

胃肠道是锌缺乏时最早受影响的器官(腹泻病程超过
%+

I

的患儿!其血锌下降程度与病程有关#当血锌浓度小于
2'4

#

6AF

*

Z

时可致严重腹泻&

%2

'

(

H'C

!

锌缺乏可影响肠道免疫系统的完整性及小肠刷状缘酶的

活性!机体易因毒素和病原激活腺苷酸及鸟苷酸环化酶引起分

泌性腹泻(长期锌摄入不足影响自由基和一氧化氮代谢!导致

肠腔及肠上皮细胞损伤)感染)炎症介质释放而引发腹泻(缺

锌刺激
YZ$%

的分泌)上调鸟苷酸环化酶激活肽
'

及神经肽的

表达)影响肠道水电解质的吸收!进而延长腹泻病程&

%2$&+

'

(

H'D

!

肢端皮炎性肠病"

DKHAIBH6DC>C>?B@CBHA

7

DCG>KD

!

-5

$临床

表现为间歇性慢性腹泻)腔口周围及四肢末端对称性皮炎)脱

发三联征(肠道上皮细胞维持锌平衡的
eY!4

蛋白异常导致锌

吸收障碍!患儿血锌浓度极低(涉及金属离子的反应元件或修

饰基因异常所致
9Z"),-4

基因转录失调或存在相关致病基因

共同导致发病&

&%

'

(

&

"

&+

倍于推荐锌摄入量的补充可缓解

-5

患儿腹泻症状!可能是因
eY!

蛋白功能未被完全破坏!过

量锌摄入可弥补蛋白功能下调的影响!富锌条件下肠道表面其

他锌吸收机制或锌运输器也可发挥代偿作用&

&%$&&

'

(

I

!

维生素
-

缺乏

维生素
-

缺乏时患儿消化道黏膜中分泌型
Y

L

-

水平下

降)上皮化生和更新障碍)黏液分泌减少!对病原微生物的易感

性增高!病原菌在黏膜表面停留时间延长!导致严重局部感染

和损伤(维生素
-

对肠树突状细胞的作用有助于黏膜免疫!

减少肠道炎症的发生&

&)

'

(在一定储备水平范围内!维生素
-

的浓度与先天免疫活动相关!不仅有利于维持黏膜上皮细胞完

整!也可通过促进
.

)

8

细胞分化发育和抑制凋亡等途径调节

免疫功能!促进
Y

L

-

的生成&

&4$&1

'

(检测迁慢性腹泻患儿维生

素
-

水平对病因分析及指导治疗均有益(

]

!

营养不良

好发于非母乳哺育的婴幼儿#患儿吞噬细胞功能)分泌型

抗体和补体水平降低!对病原微生物及食物蛋白抗原易感性增

加(营养不良患儿常继发肠黏膜损害!其严重程度及修复速度

与腹泻病程有关!且肠黏膜修复速度明显慢于营养良好患

儿&

%

'

(蛋白质摄入不足影响肠黏膜修复!也导致肠道通透性改

变!均易使腹泻迁延不愈&

%2

'

(

^

!

其
!!

他

药物)内分泌性疾病)外科手术后短肠综合征)肠瘘等也是

常见的易引起迁慢性腹泻的原因(

综上所述!迁慢性腹泻病因复杂!常由多因素共同所致#早

期明确病因!针对病因进行综合性治疗对缓解腹泻程度及缩短

病程极为重要(
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缺血修饰白蛋白的测定和临床应用进展

刘运双!曾
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平 综述!俸家富 审校

"四川省绵阳市中心医院检验科
!
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关键词"白蛋白类$

!

心肌缺血$

!

冠状动脉疾病
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文章编号"
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4+3

"

(+3

的急性冠脉综合征"

-"9

$患者表现为初始肌

钙蛋白"

K8@

$浓度低于临床判定限&

%

'

!一部分为急性心肌梗死

"

-/Y

$!发病后早期不能检出
K8@Y

*

8

!另一部为无心肌坏死的

急性心肌缺血"如不稳定心绞痛$!如何在有胸痛症状患者鉴别

两者仍存在疑问(如何利用心肌缺血标志物在没有发生心肌

坏死和*或
K8@

升高以前对疾病进行诊断是研究热点&

&$)

'

!目

前的研究集中于髓过氧化物酶"

/!_

$)基质金属蛋白酶
$,

"

//!$,

$)可溶性
"04+

配体"

?"04+Z

$)妊娠前相关血浆蛋白

-

"

!-!!$-

$)胆碱"

"G

$)缺血修饰清蛋白"

Y/-

$)未结合游离

脂肪酸"

VV-

$)糖原磷酸化同工酶
..

"

g!..

$)胎盘生长因子

"

!FgV

$等&

4

'

(其中对
Y/-

的研究最为全面!并成为首个获得

美国食品药品监督局认可的心肌缺血生物标记物&

1

'

(

C

!

Y/-

测定原理和方法

C'C

!

产生的机制
!

人类清蛋白
P

末端有结合过渡金属离子

的位点(心肌缺血时可产生自由基!发生酸中毒!释放铁离子

和铜离子!导致
P

末端结合过渡金属离子的能力降低(清蛋

白
P

末端天门冬氨酸
$

丙氨酸
$

组氨酸
$

赖氨酸序列结合钴"

YY

$!

该位点被乙酰化修饰或者残基"一个或多个$缺失后会失去结

合钴"

YY

$的能力&

(

'

(

C'D

!

检测原理
!

常以清蛋白钴结合试验"

-".

$测定
Y/-

(

在血清样本中加入定量的钴"

YY

$!再加入二硫苏糖醇与未结合

钴"

YY

$反应!测定颜色变化(正常的清蛋白能够结合钴"

YY

$!未

结合钴"

YY

$的量与
Y/-

的浓度成比例&

(

'

(

C'E

!

测定方法
!

.GD

L

DMD@

等&
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'报道了一种手工方法!结果以

4*+@6

处测定的吸收值"

-.9b

$表示(以混合血清做精密度

分析!

<

-.9b

^+'1&+

!批内变异系数"

=W

$为
&'13

"

('+3

#

<

-.9b

+̂'1)(

!天间
=W

为
)'23

(受试工作者曲线"

#_"

曲

线$下面积为
+',1

&

,13

置信区间"

=.

$为
+',&

"

+',,

'!以
+'1+

为临界值!其灵敏度和特异性分别为
223

"

,13=.

%

*23

"

,43

$和
,43

"

,13=.

%

2(3

"

,23

$!阳 性 预 测 值
,&3

"

,13=.

%

2)3

"

,*3

$!阴性预测值
,%3

"

,13=.

%

2)3

"

,(3

$(目前!

Y/-

自动检测技术已十分成熟(最早采用
Y?KG$

B6>D8BKG@AFA

L

>B?

公司商品试剂的自动分析方法首先应用于

"AED?/>HD

分析仪&

2

'

!后来应用于
#AKGB/AIOFDH-@DF

Q

C>KDF

9

Q

?CB6

&

,

'和
.BKR6D@"AOFCBHZ<$&+

分析仪&

%+

'

!在这些分析仪

上都显示了良好的性能(

D

!

临床应用进展

D'C

!

鉴别急性胸痛
!

急性胸痛患者入院时测定
Y/-

和
K8$

@8

!以
Y/-

"

'

21Rb

*

Z

$)心电图和
K8@8

"

'

+'+1

#

L

*

Z

$进行

联合评价!结果显示!在所有患者以
Y/-

诊断缺血性胸痛的灵

敏度)特异性)阴性预测值和阳性预测值分别为
2&3

)

4(3

)

1,3

和
*&3

!

Y/-

)

5"g

)

K8@

联合检查能够证实
,13

的胸痛

患者归因于缺血性心脏疾病&

%%

'

(

K8@

与
Y/-

的检测结果具

有相关性!二者与
-"9

临床表现相结合在胸痛患者的鉴别诊

断中具有十分重要的临床意义&

%&$%)

'

(

D'D

!

诊断经皮经腔冠脉血管形成术"

!8"-

$时短暂心肌缺血

!

9>@GD

等&

%4

'以
!8"-

作为人类轻微短暂心肌缺血的体内试

验模型!对选择性
!8"-

后即刻及
)+6>@

)

%&G

后患者
Y/-

和
K8@8

水平进行了比较!结果发现!在
%,

例研究对象中!

%2

例的血清
Y/-

浓度在
!8"-

后即刻"

%+%Rb

*

Z

$和
)+6>@

后

"

2*Rb

*

Z

$高于基线"

*&Rb

*

Z

$!

%&G

后回到基线水平以下!证

实
Y/-

是反映
!8"-

时短暂心肌缺血的早期标记物(

D'E

!

提示心肌缺血的严重性
!

Ò>FB?

等&

%1

'对
)4

例清蛋白浓

度在参考范围内的研究对象进行了选择性单脉管
!"Y

!均在

!"Y

前
%+6>@

)最后
%

个气囊充气后
16>@

内采集股动脉血

液(结果发现!

!"Y

后
Y/-

明显升高"

1,',

"

2+',Rb

*

Z

!$!气

+

2)&
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