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[摘　要]	 病原微生物引起的肠道感染是一类儿童常见临床感染性疾病，对儿童生长发育有不可忽略的消极

影响。肠道病原微生物可进入宿主肠道内，破坏人体正常肠道微环境，打乱肠道内生态平衡。上

述情况包括破坏肠道黏膜、增加/降低肠道通透性、抑制正常肠道微生物功能等，进而阻碍机体对

营养的转化和吸收等。家长及临床工作者应提高对儿童生长环境中易出现的肠道感染微生物的防

范意识。
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Abstract Intestinal infection caused by pathogenic microorganisms are a common group of clinical infectious diseases 

in children. Recently, it has been found that enteric microorganisms have a negative impact on the growth and 

development of children. Enteric pathogenic microorganisms can enter the host intestine, disrupt the normal 

intestinal microenvironment of the human body, and disturb the ecological balance in the intestine. That includes 

damage to the intestinal mucosa, increase/decrease of intestinal permeability, inhibition of normal intestinal 

microbial function, etc., thereby hindering the transformation and absorption of nutrients by the body. Parents 

and clinical workers should raise awareness of the prevention of intestinal infection microorganisms that are prone 

to occur in children’s growing environment.
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儿 童 时 期 是 生 长 发 育 的 关 键 阶 段 ， 也 是 容

易出现肠道感染类疾病、影响幼儿正常生长发育

的高风险期。人体肠道是消化吸收营养物质的主

要场所，肠道中的微生物在其中发挥重要作用。

机体发生肠道感染后出现肠道功能紊乱、肠道微

环境被破坏，此时无论机体摄取营养是否充足，

均 会 影 响 儿 童 正 常 生 长 过 程 。 常 见 的 肠 道 感 染

病原微生物如肠聚集性大肠杆菌(e n te road h e re n t 
E s c h e r i c h i a  c o l i ， E A E C ) 、 肠 道 幽 门 螺 杆 菌

(Helicobacter pylori，Hp)、隐孢子虫、贾第虫等均对

儿童的生长发育造成严重负面影响。本研究将对

宿主肠道微生物、肠道病原微生物感染以及儿童

生长发育三者之间相关性研究进行阐述，引导人

们提高对儿童生长环境中易出现的肠道感染微生

物的防范意识，尤其关注卫生、经济条件较差地

区学校、社区及家庭[1]。

1  肠道微生物与生长发育

人体肠道内的微生物群受到环境、饮食和遗

传因素等共同调控，随着近些年基因高通量测序

技术的发展，肠道微生物在人体生长发育中的作

用逐渐引起人们的重视。在正常肠道微环境中，

肠道微生物可通过降解肠道本身无法消化吸收的

膳食营养物质，产生机体细胞代谢能量来源的终

产物、免疫调节剂、肠运动调节剂等，生成人体

生长所必需的养分并参与先天免疫反应 [ 1 ]。肠道

菌群不成熟可能是儿童营养不良状态的提示性指

标，影响机体对营养物质的正常吸收代谢，使儿

童生长发育受损 [2]。若婴幼儿2岁前出现营养不良

等症状，将直接影响其后期认知能力、体能的发

育。夸休可尔症即恶性营养不良，是多发于1~4岁

儿童的一种营养不良症，Smith等[3]将3对夸休可尔

症患者及其健康同卵双胞胎兄弟姐妹的粪便微生

物菌落样本，通过口服灌胃法移植入无菌C57BL/6
小鼠的肠道内，随后在相同饮食条件下饲养两组

小鼠3周，最终发现移植夸休可尔症患者菌群组小

鼠体重减轻明显大于移植健康者菌群的对照组，

该项研究结果证实肠道微生物是儿童营养不良症

的致病因素。此外，人体肠道菌群还参与宿主的

免疫防御与调节过程、抑制致病菌繁殖，起到肠

道天然屏障的作用[4]。

2  肠道感染对儿童生长发育的影响

当 患 者 发 生 肠 道 感 染 时 ， 病 原 微 生 物 将 打

乱其肠道内正常微生物群落组成及分布。肠道正

常 微 生 物 生 成 的 碳 和 氮 是 病 原 微 生 物 的 营 养 物

质来源，某些病原微生物还可通过相应的调节信

号引起肠道炎症，从而改变正常肠道微环境 [ 5 ]。

肠道微环境的变化影响宿主正常营养吸收，因此

受感染宿主体重、身高增长明显减少。目前发现

EAEC、肠道Hp、隐孢子虫、贾第虫等病原微生物

引起的肠道感染均可对儿童的生长发育造成严重 
负面影响。

2.1  EAEC 感染

EAEC分为非典型EAEC(atypical enteroadherent 
Escher ichia  col i， a E A EC) 以及典型 E A EC (t y p i c a l 
enteroad herent  Escherichia coli， tE A EC)，研究表

明 t E A EC较a E A EC毒力作用更强，也更容易黏附

于 幼 儿 肠 上 皮 细 胞 [ 6 ]。 E A E C 依 赖 自 身 纤 毛 在 宿

主肠道内黏附定植后，刺激肠道分泌大量黏液并

在其表面形成生物膜，诱导宿主发生炎症反应、

释放毒素。其中质粒编码毒素 ( p l a s m i d - e n c o d e d 
tox i n，Pet)引起肠上皮细胞变形、脱落，参与黏

液形成；分泌自转运毒素(secreted autotransporter 
t o x i n ， S a t ) 损 伤 肾 细 胞 及 囊 细 胞 ， 使 细 胞 空 泡

化；参与肠定植蛋白(protein involved in intestinal 
colonization，Pic)是一种黏液酶，干扰黏膜完整性

并诱导血清抗性和血凝等。上述毒素最终造成肠

道损伤、功能失调，反复感染导致生长期儿童发

育不良 [7-8]。R oche等 [9]通过构建E AEC致病菌株慢

性感染动物模型发现：当给实验小鼠注射EAEC致

病菌株达到一定剂量时可抑制幼鼠生长，且抑制

程度呈剂量依赖性；同时新生小鼠的营养不良状

态会加重E A EC感染程度。E A EC在世界多个国家

和地区均引起过散发或暴发性流行，是儿童顽固

性腹泻导致营养不良的主要病因之一 [10]。一项对

孟加拉国、印度等8个发展中国家2 000余名0~2岁

儿童的纵向队列研究 [11]显示：感染EAEC的儿童普

遍出现线性生长不良的情况，并推断长期频繁感

染EAEC限制了幼儿追赶性生长的可能性。另一项

关于巴拿马郊区农村儿童寄生虫、病原菌感染的

横断面调查[12]显示：感染EAEC的学龄前儿童出现

生长衰退的时段与EAEC感染及饮食变化的时段一

致。该发现证实了感染EAEC的患者出现生长迟缓

通常是反复肠道感染以及营养不良所积累的长期

效应。

2.2  Hp 感染

Hp菌株分为 I 型、 I I 型及中间型，其中 I 型菌
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株为主要毒力菌株，产生毒力因子细胞毒素相关

蛋白A(c y totox in-associated protein A，Cag A)、空

胞毒素(vacuolating cy totoxin A，VacA)；II型菌株

Va c A 和 C a g A 表 达 呈 阴 性 ； 中 间 型 菌 株 单 独 表 达

Ca g A或Va c A。研究 [ 1 3 ]发现：Hp能够抑制宿主胃

酸分泌，破坏胃内酸性环境，使病原体易于在胃

肠道内定植，引起胃肠道感染导致腹泻等症状，

影响宿主对营养物质的摄入与吸收，最终诱发营

养不良症和缺铁性贫血等。另外，Hp患者胃肠道

内微生物生态平衡被破坏，微生物组成明显发生

改变，胃肠道微生物群落数与物种相对丰度显著

下降，Prevotella普氏菌属、Fusobacterium梭杆菌属

相对丰度升高，炎症反应程度加剧。儿童是初次

感染Hp的高危人群，且随着年龄增长感染率逐渐

提升 [14]。既往研究 [15]表明Hp感染对儿童生长发育

有明显消极影响，研究者对埃塞俄比亚1 000余名  
0~6岁儿童的长期随访结果显示：Hp感染与患儿体

重低、身高低高度相关。Mera等 [16]的研究结果进

一步表明：婴幼儿感染Hp  6个月后身高、体重增

长速度受到严重影响，且随后2年其生长速度并没

有得到补偿性追赶增长，因此Hp对儿童生长造成

的损失具有单向性及持续性的特征。Hp感染除影

响学龄前儿童生长发育外，对其自身免疫反应也

有一定的影响。雷章花等[17]对2015年2月至2017年

1月期间丽水市某医院90例Hp感染的学龄前儿童与

同期9 0例无感染儿童进行对比发现：与对照组相

比，感染组儿童生长发育迟缓、身高和体重均较

低，Hp抗体、外周血T淋巴细胞亚群指标细胞毒性

T细胞(cytotoxic T lymphocyte，CD8+)均较高。

2.3  寄生虫感染

贾第虫感染、隐孢子虫感染均属于水性传染

原虫疾病，通过感染肠道干扰肠道正常功能，使

儿童生长发育严重受损 [18]。随着我国经济水平发

展、公共卫生条件提升，贾第虫、隐孢子虫感染

等寄生虫感染率已逐渐下降，且不同地区感染率相

差很大，相比较来说农村或沿海港口城市感染率要

高于内陆城市[19]。贾第虫病是由蓝氏贾第鞭毛虫寄

生于人体肠道引起的原虫性疾病。贾第虫感染宿主

后宿主肠道通透性增加，乳胶糖等物质吸收障碍，

造成儿童线性增长衰退 [18]。早期研究 [20]发现：短

时间内感染贾第虫的患儿仅体重增长速度受到影

响，身高增长速度与未感染儿童基本一致；长时

间感染(2年以上)的儿童，体重、身高增长速度均

明显降低。1976年有学者在腹泻儿童的肠道中发

现隐孢子虫，并将其确认为人类病原体。隐孢子

虫在体内快速增殖导致组织损伤、对肠上皮细胞

造成破坏。宿主肠绒毛发育不良，肠道营养吸收

面减少，出现营养不良、脱水和腹泻等症状，最

终导致生长发育受损 [ 2 1 ]。G E M S研究组 [ 2 2 ]对多个

非洲、亚洲地区5岁以下儿童进行对照研究，发现

隐孢子病是2岁以下儿童出现腹泻的重要原因。综

上，贾第虫、隐孢子虫等寄生虫感染均可通过破坏

肠道通透性等引起患儿腹泻，最终引发生长损失。

3  肠道感染的易感因素

既往研究 [23]显示：肠道感染病例农村儿童占

比远高于城镇儿童，且有良好卫生生活习惯者占

比低于 5 0 % ，提示注意手卫生、饮食卫生安全、

良好的生活环境情况及个人行为习惯对降低儿童

感染率非常重要。此外，父母受教育程度、社会

经济状况、生活卫生设施等均是肠道感染的影响

因素[24]。EAEC主要通过粪口传播途径感染，食用

被污染的水源、食物或未煮熟的食物均可传播感

染。2013年韩国仁川高中 [25]以及2016年中国广州

某高校[26]发生的EAEC感染均系饮食不洁所引起的

爆发性感染。Hp感染与社会经济条件高度相关，

2011至2016年儿童感染Hp荟萃分析[27]显示5岁以下

儿童感染率在高收入国家为20%~40%，中上收入

国家为30%~50%，低收入地区感染率在40%以上。

同时家庭成员间分餐情况等对儿童Hp感染率也有

显著影响[28]。Mamishi等[29]对伊朗30个家族中分离

出的Hp菌株基因分型结果显示：10个儿童(33.3%)
的Hp基因型与母亲相似，仅有2个儿童(6.7%)与父

亲相似，因此家庭成员内、尤其母子传播是家庭
Hp传播的主要途径。儿童Hp感染率随年龄增长而

增加，研究者 [13]推断这是由于年长儿童与外界饮

食的接触增加及不良饮食习惯的养成而引起的，

如食用街头小贩处不卫生食品等。隐孢子虫、贾

第虫感染儿童主要通过接触被污染的水质。

4  结语

综合各地流行病学数据表明因肠道感染造成

的全球感染性疾病的负担被大大低估。儿童时期

是生长发育的关键时期，肠道感染所造成的生长

损失将伴随终生 [30]。预防肠道感染引起的儿童生

长发育异常，改善其生活环境卫生水平、用水及

饮食卫生安全等是重中之重，纵观近期各地发生

肠道感染的病例，经济条件落后、卫生条件差的

国家和地区发生率较高 [31]，尤其EAEC感染等爆发
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性感染好发生于学校等儿童聚集的区域，且无症

状携带者对肠道病原微生物感染的传播具有很大

的潜在危险 [32]。因此，我们应致力于提高偏远地

区儿童的生活环境卫生水平，做好对儿童饮食卫

生的细节把控，如加大对学校、培训机构等学生

聚集场所餐饮的把关力度、做好学生各活动区域

卫生清洁工作；关注经济落后地区婴幼儿青少年

的健康情况，确保医疗卫生服务到位；积极开展

针对易感儿童及其家庭、学校的健康宣教工作，

确保儿童及家长正确认识肠道感染性疾病对儿童

的影响，培养儿童良好的个人行为习惯，如注意手

卫生、家庭成员间分餐进食、尽量避免外出进餐、

生活习惯卫生健康等。除此之外，加强儿童生长期

的营养摄入也是其中重要的一环。有研究发现合

理饮食可下调E AEC中Agg R的表达，降低E AEC的

毒力作用[6]，延长幼儿时期母乳喂养、营养摄入充

足均可降低儿童EAEC感染概率[11]；适当补充益生

菌，尤其是乳酸杆菌可产生乳酸和其他有机酸，

降低肠道pH以抑制病原菌生长，消除病原体防止

肠道感染，从而维护肠道内菌群生态平衡 [ 3 3 - 3 4 ]； 
确保儿童饮食营养摄入均衡健康，使儿童身高体

重指数达到国际标准水平，降低儿童发生肠道感

染 的 可 能 性 。 最 后 ， 保 护 生 态 环 境 、 保 护 水 资

源，避免儿童生长环境被污染也相当重要。儿童

的成长与国家的未来息息相关，期待各界对此加

以重视，为儿童的生长发育提供良好的保障。
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