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 文献综述 REVIEW

儿童炎症性肠病生长发育受损的病因及治疗进展

吴 静, 牛俊坤, 缪应雷

®

■背景资料
生 长 发 育 受 损
为 儿 童 炎 症 性
肠病 ( inf lamma-
tory bowel disease, 
IBD)的常见表现, 
对患儿的生活质
量、社会功能等
造成负面影响, 其
发病机制尚不明
确, 监测、治疗等
问题尚无统一标
准, 临床医生易忽
视此特征表现, 本
文选取大量国外
相关研究, 并提出
IBD患儿生长发育
受损的相关问题.
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Abstract
Growth failure associated with delayed puberty 
is a unique feature in pediatric patients with 
inflammatory bowel disease (IBD), especially 
those with Crohn’s disease, which has a negative 
effect on quality of life, emotional functioning, 
social functioning, and body image. Although 
the underlying mechanisms are not fully clear, 
the condition may be induced by the effects of 

malnutrition, inflammatory process and glu-
cocorticoid on the growth hormone/insulin-
like growth factor-1 axis or on the growth plate. 
Nutrition, biologic agents, intestinal resection 
and glucocorticoids are main treatments. Stan-
dards for monitoring and treatment of impaired 
growth and development in pediatric IBD pa-
tients need to be formulated. To achieve optimal 
growth, the efforts of hospitals, families and so-
ciety are necessary.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
生长发育受损为儿童炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)的特征表现, 常见于克罗
恩病, 对患儿的生活质量、情绪功能、社会功
能和身体形象具有负面影响. 其发病机制尚不
明确, 可能由营养不良、炎症、糖皮质激素等
多因素影响生长激素/胰岛素样生长因子-1轴
或生长板所致. 目前治疗主要包括营养支持治
疗、生物制剂、手术切除、激素治疗等. 针对
儿童IBD生长发育受损的长期监测、治疗, 尚
需制定统一标准. 由医院、家庭和社会共同努
力实现最佳生长. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 儿童和青少年炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)患者占总IBD患者的25%, 其
特征表现为生长发育受损, 生长发育受损的发病

机制尚不明确, 治疗呈现多样化, 需制定统一标
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■研发前沿
儿童 I B D 生长发
育受损的研究热
点集中于发病机
制、各类型治疗
的临床效果, 虽然
有大量的上述研
究报道, 但针对儿
童生长发育受损
的长期监测、治
疗的临床问题, 仍
缺乏统一共识, 亟
待解决.

准以指导临床诊疗.
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0  引言

儿童和青少年炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)患者占总IBD患者的25%[1]. 其高发

年龄为学龄期和青春期早期, 诊断有年轻化的

趋势. 对于儿童IBD, 最突出的特点是慢性肠道

炎症对生长、发育的潜在影响, 其发病机制尚

不明确, 可能与炎症、营养不良、糖皮质激素

使用相关[2]. 目前治疗包括针对营养不良的营

养支持康复, 控制炎症、诱导缓解(完全肠内营

养、免疫调节剂、生物制剂和局部病变切除)和
激素治疗. 本文旨在对儿童IBD生长发育受损的

发生、发展、治疗等作一综述. 

1  儿童IBD生长发育受损的表现

1.1 生长受损 儿童生长是基因和环境共同作用

的结果, 主要由激素和营养介导. 虽然生长受损

可以被定义为静态身高低于第三百分位或Z分
数低于两个标准差(standard deviation score, SD), 
但表示年龄和性别的百分位数或标准偏差积分

的身高速率是识别生长损害最敏感的参数[3]. 儿
童IBD生长受损的发生率随着生长损害定义的

不同而各异, 其发生率为36%-88%[4-6]. K irsch-
ner[7]报道, 长期随访发现70%IBD儿童身高在正

常范围内(50%-80%百分位), 但有一部分不成比

例的位于较低的百分位, 仅有23%高于50%百

分位, 而30%低于5%百分位. 在儿童, 溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)比克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)更常见, 但CD对生长的影响重于

UC. 据报道88%的儿童CD在诊断前既存在身高

增长速度的下降, 并先于肠道症状的出现(46%), 
11%-35%CD患者存在成年身高受损的表现, 相
反仅3%-10%UC儿童诊断时伴有生长受损[8]. 
1.2 青春期延迟 除生长受损外, 青春期和发育

延迟也常见于儿童IBD, 尤其是长期活动性和

反复复发性CD患者. 青春期最重要的生理特征

是第二性征的发育和青春期生长迸发. 调查研

究 [9]显示IBD患者存在明显的青春期延迟. 与
2007-2008年国家健康与营养调查结果相比, CD
女童的月经初潮延迟1.9年 [10].  最近一项横断

面研究[11]表明, 与实际年龄相比, IBD女童骨龄

延迟1.3年, 男童为0.7年. 青春期生长障碍更易

发生于男孩, 研究估计女童最终身高下降0.48 
SD, 男童为1.0 SD[5], 可能与生长激素(growth 
hormone, GH)/胰岛素样生长因子-1(insu l in-
like growth factor-1, IGF-1)轴异常相关, CD男童

IGF-1和IGF结合蛋白3(insulin-like growth factor 
binding protein-3, IGFBP-3)Z分数较女童低, 可
能与炎症影响性腺功能相关[11]. 

2  IBD生长发育受损的生理学机制

IBD动物实验已证实营养不良、基因多态性、

炎症、接触脂多糖与生长受损相关, 而与人类

生长受损相关的被证实的仅有营养不良、基因

多态性和炎症, 以上因素可能导致GH/IGF-1轴
异常和靶器官对GH的抵抗. 研究发现超过50%
的I B D儿童存在不同程度的G H分泌异常, 近
40%IBD儿童伴有GH抵抗[12]. 
2.1 疾病易感基因 与生长受损相关的基因多态性

位点包括肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α )基因、身高相关性基因、自噬易感性

基因和粒-巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)抗
体失效相关性NOD2 /CARD15风险等位基因. 带
有174GG基因型[白介素-6(interleukin-6, IL-6)基
因多态性]的儿童相对于GC或CC基因型更易表

现生长受限和更严重的疾病活动度[13]. 在儿童

CD中, TNF-α基因多态性(238G/A, 863C/A)已被

证实与高Z分数和较低的生长受损相关, 且独立

于疾病活动度[14]. Tomer等[15]提出NOD2/CARD15
的多态性可能是生长损害发生的决定因素, 但
由NOD2/CARD15导致的表型特征并没有得到

确定[16]. 最近一项研究[17]发现CARD15基因突变

和GM-CSF抗体失效所致的先天性异常与儿童

CD线性生长受损和小鼠结肠炎GH抵抗相关. 近
年, 一项关于IBD5位点的OCT1/1突变的影响分

析表明, TC单倍体(OCTN1基因, SLC22A4 C/T, 
错义突变, 和OCTN2, SLC22A5-207G/C, 启动

子突变)与低体质量、身高和体质量指数(body 
mass index, BMI)相关[18]. Lee等[19]研究发现身高

相关性dymeclin(DYM )基因多态性(rs8099594)
与儿童CD生长受损高度相关. 在生长受损的CD
儿童中, 两个易感性基因: 10q21.1基因间隔区

(rs10761659)和ATG16L1(rs10210302)存在轻微过

度传输现象. 动物实验发现DYM基因突变小鼠
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■相关报道
生物制剂的出现, 
大大提高了儿童
I B D 生长的干预
范围, 现已证实青
春期早期使用英
夫利昔单抗、阿
达木单抗可促进
生长.

表现为软骨内成骨缺陷[19]. 上述突变基因可能通

过促进炎症、抑制骨生成等方式影响生长. 
2.2 慢性热量不足 长期慢性热量不足是导致生

长受损的一个重要、也是可干预的原因, 包括

慢性炎症相关厌食症、炎性细胞因子所致摄食

量减少、肠道丢失蛋白质、吸收不良、分解代

谢增加及药物毒性作用等原因, 均可使IBD儿童

易患营养不良. 既往研究发现生长发育受损的

儿童摄入的平均热量是相同年龄身高儿童推荐

量的54%[20], 提示IBD患儿存在食欲减退, 可能

与肠道炎症所产生的细胞因子有关. 而结肠炎

动物模型也证实了TNF-α与下丘脑食欲通路存

在交联作用[21]. 营养缺乏可影响GH的分泌、增

加蛋白酶活性、降低三元复合物的稳定性及减

少IGF-1与载体蛋白[胰岛素样生长因子结合蛋

白和酸不稳定性亚基(acid-labile subunit, ALS)]
的亲和力, 从而影响生长. 
2.3 促炎因子 单独的营养不良不足以解释IBD患

儿生长受损模式. 随着研究进展, 人们逐渐认识

到肠道炎症释放的促炎症细胞因子对生长的直

接抑制作用最为重要. GH/IGF-1轴对出生后的

正常生长至关重要. 由脑垂体产生的GH与肝脏

的受体相结合, 从而诱导IGF-1在肝脏释放, 刺激

骨骺软骨细胞有丝分裂, 引起线性骨骼的生长. 
而炎症细胞因子, 尤其是TNF-α、IL-1和IL-6可
减少肝脏GH受体数量、干扰信号转导、转录

激活因子5b磷酸化和IGF基因转录[22]. 动物实验

发现IL-6对生长具有重要影响, IL-6拮抗剂在不

影响能量摄入的情况下可促进TNBS结肠炎大

鼠的生长[23]. 此外, TNF-α和IL-1可直接作用于

生长板, 抑制软骨细胞的增殖、分化和诱导细

胞凋亡, 对生长发育起负性作用. 最近关于儿童

CD的横断面研究发现高内毒素与低身高增长速

度密切相关, 表明暴露于内毒素可造成免疫介

导的GH抵抗[24]. 动物实验也进一步表明内毒素

和TNF-α可通过下调组织GH受体表达产生GH
抵抗, 而抑制循环TNF-α可促进CD生长[17]. 越来

越多的证据表明促炎因子可诱导组织特异性表

达细胞因子信号抑制物(suppressors of cytokine 
signaling, SOCS), 后者可下调细胞因子信号[25]. 
体外实验发现SOCS2可作为原发性GH受体通路

抑制剂, 由JAK/STAT通路介导改变长骨长度[26]. 
但是, 在生长板水平, SOCS蛋白是否能改变组织

对促炎细胞因子的敏感性尚不明确. 
2.4 糖皮质激素 虽然生物制剂诱导IBD缓解逐渐

受到学者追捧, 但是糖皮质激素(glucocorticoids, 

GC)仍然是中-重度IBD诱导缓解的主力军, 特别

是在生物治疗时代前, 基于GC在IBD药物中的

广泛使用的地位, GC是否影响儿童生长受损也

是人们关注的问题, 就此已经有大量研究, 但结

果尚有争议. 该问题在50年前就引起学者的注

意, Blodgett等[27]首次报道1.5 mg/(kg•d)可的松

可能造成儿童生长受损. 随后的研究也支持该

观点, Markowitz等[28]和Burnham等[29]已报道身

高与GC暴露持续时间和累积剂量存在正相关关

系. 但是, 另外一些研究[30]报道却显示GC对生长

无影响, 除非是高剂量使用. 虽然研究结果存在

争论, 但多数研究显示GC对生长发育有抑制作

用. 这种抑制作用是多因素的, GC可直接作用于

生长板, 抑制软骨细胞的增殖和胶原的合成或在

生长轴的多个位点抑制正常的线性生长进程, 包
括GH释放中枢的抑制, 肝脏GH受体转录减少, 
致使IGF-1产生减少及IGF-1在软骨中结合减少. 
2.5 青春期延迟 青春期延迟常见于慢性疾病的

青少年, 多由炎症和营养不良介导. 全身促炎

细胞因子可能对生殖腺产生负性调节, IL-1α或

TNF-α可直接作用于性腺或通过抑制促性腺激素

释放激素(gonadotropin releasing hormone, GnRH)
的分泌从而减少性激素的分泌[8]. Ezri等[8]动物实

验发现, 与健康对照组相比, 结肠炎组中雌鼠青

春期延迟6.2 d, 57%♂鼠存在青春期延迟. 另外

的实验也证实, 使用抗炎药物(TNF-α拮抗剂)可
使部分动物青春期正常化[31]. 此外, GC可能是造

成发育延迟的另一重要因素. 体外实验发现GC
可影响卵泡刺激素活性, 从而减少雌激素的分

泌[32]. 成人研究[32]也证实GC可能致睾酮缺乏以

及可逆性促性腺激素缺乏. 

3  儿童IBD生长情况的监测

IBD对最终身高最显著的影响发生于儿童Tan-
nerⅠ和Ⅱ期, 其中早发型CD为影响最终身高

的危险因素, 独立于疾病部位[33]. 生长受损的儿

童实现生长追赶必需发生于青春期前, 所以早

期诊断对避免生长延迟十分重要. 在明确诊断

和开始治疗后, 应对身高进行定期测量、制表

记录、计算身高增长的速率, 并记录发病前的

身高, 以此评估慢性肠道炎症对儿童生长的影

响. 其中, 有标度的壁式测距仪对于准确、可重

复测量是必需的. 来自内分泌专家的一致意见

是在进行身高增长速率计算时, 两次间隔时间

不短于6 mo[34]. 若对生长速率测量的间隔时间

短于6 mo, 测量指标应着眼于小腿长度的变化
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■创新盘点
目前国内缺乏儿
童 I B D 生长发育
受损相关的综述, 
本文不仅涉及发
病机制, 亦涉及治
疗方案的选择, 并
重点阐述肠内营
养、生物制剂的
治 疗 作 用 ,  在 综
合近年来国外相
关最新研究的同
时, 亦提出了儿童
I B D 生长发育受
损长期监测、治
疗中尚存的问题.

和血清胶原代谢标志物水平的测定[34]. 儿童CD
线性生长受损与骨骼成熟延迟相关, 儿童CD生

长受损治疗指南建议行骨龄评估, 多采用两个

参考标准: TW计分法(tanner and white house)和 
G-P骨龄标准图谱法(greulich and pyle, G&P)[35]. 
Walters等[36]认为骨龄测量应代替实际年龄用于

身高Z分数的计算. 但目前骨龄测量是否成为儿

童CD常规检测项目尚有争议. 

4  儿童IBD生长受损的治疗

身材矮小的儿童可能受到同龄人的嘲笑, 这将

严重影响到他们的自尊心, 具有较低的生活质

量. 研究发现, 以低身高Z分数诊断的矮小儿童

有较低的生活质量、情绪功能、社会功能和身

体形象, 生活质量随着身高Z分数的改善而提

高[37]. 正常的成长是治疗成功和总体幸福感的

最重要标志之一. 促进生长发育最重要的是控

制疾病活动度、诱导黏膜愈合和实现最佳青春

期迸发. 
4.1 营养支持治疗 30年前营养支持治疗首次应

用于CD的治疗. 在随后的治疗中, 完全肠内营

养(exclusive enteral nutrition, EEN)用于活动性

CD的诱导缓解且疗效显著, 尤其是儿童CD. 儿
童开放性试验研究表明, 单独给予EEN后, 内镜

下发现黏膜愈合和细胞因子产生减少, 可能通

过下调IL-6(IGF-1强抑制剂)而改善生长[35]. 使用

EEN治疗14 d后可观察到CRP明显下降, 伴随着

IGF-1和IGFBP-3的上升[35]. 已有报道显示, 每隔

4 mo进行1 mo的夜间要素饮食, 使肠道周期性

休息是维持缓解和促进生长的一种手段[38]. 加拿

大一项多中心研究观察到应用周期性肠内营养

的患儿67%维持临床缓解, 而接受隔日1次小剂

量泼尼松的患儿仅47%维持临床缓解, 接受液体

饮食治疗组的儿童线性生长明显提高[39]. 一项关

于EEN和GC的Meta分析表明, 二者具有相同的

疗效, 但在改善生长方面, EEN明显优于GC[40]. 
另外, 在一项回顾性队列研究中, 连续每周给予

4-5次夜间鼻胃管喂养, 作为非限制性日间饮食

的补充, 同样使疾病静止期延长, 对生长产生有

益影响[41]. 要素饮食, 甚至是胃肠外营养均可改

善儿童的营养状况, 这些措施可能通过直接抑

制炎症活动来促进生长. 目前尚无证据表明哪

种类型肠内营养(要素/聚合)在诱导缓解中占有

优势. EEN作为初始诱导治疗可高效诱导缓解、

改进生长模式、促进黏膜愈合、降低复发率、

实现更好的疾病控制和低GC暴露率. 但目前为

止, 针对EEN对生长的影响仅有短期(6 mo)评估, 
长期疗效尚不明确. 
4.2 生物制剂 尽管适合的病变部位手术切除仍

然是高效诱导缓解和追赶生长的治疗措施, 但
手术并非唯一最佳选择方案. 生物制剂的出现, 
大大提高了儿童IBD生长的干预范围. 目前关于

英夫利昔单抗治疗儿童IBD的研究表明, 生长

的促进最有可能发生于青春期的早期阶段, 这
可能是青春期进展所致, 类似于手术切除病变

范围[42]. 研究[43]发现Tanner Ⅰ-Ⅱ期CD儿童早

期使用英夫利昔单抗可显著改善平均身高Z分
数. 一项队列研究证实了抗TNF-α治疗IBD儿童

的长期有效性和安全性, 发现治疗效应与低体

质量、BMI相关[44]. 回顾性研究也证实IBD患

儿接受英夫利昔单抗治疗后体质量上升, 大部

分可实现生长追赶[45]. 英夫利昔单抗不仅可以

拮抗TNF-α对软骨细胞的不良作用, 还可升高

IGF-1、IGFBP-3水平. 此外, 英夫利昔单抗可以

延长GC的停用时间, 对生长具有正向的作用. 这
提示儿童CD的生物治疗可以降低持续性生长

受限的发生率, 治疗时间尤为关键. 与升阶梯

治疗、GC、硫唑嘌呤(azathioprine, AZA)方案

相比, 英夫利昔单抗降阶梯治疗对增加体质量

具有最佳效应[46]. 与基础治疗相比, 英夫利昔单

抗重复输注治疗在增加身高与体质量方面效果

更佳[47]. 近来研究[48]报道阿达木单抗可改善疾

病和促进生长. 与免疫抑制剂相比, 早期应用抗

TNF-α治疗可达到更佳的临床缓解和生长追赶, 
但仍需大规模前瞻性研究[49]. 
4.3 糖皮质激素 在世界范围内, GC仍然是儿科

IBD急性复发诱导缓解最常用的药物. 短期小

剂量隔日1次给予泼尼松, 对类固醇依赖的UC
患者仍是合理的, 但要严密监控患者的生长速

率, 确保其维持在正常水平. 活动性CD局限于回

肠和/或右半结肠, 且出现中等程度症状的儿童

可能对短期应用布地奈德治疗有应答. 与传统

的泼尼松相比, 可控性回肠释放(controlled ileal 
release, CIR)布地奈德对全身作用和肾上腺的抑

制作用较小. 在有效控制肠道炎症的同时, 避免

GC对GH/IGF-1轴或骨骼的影响, 促进儿童IBD
线性生长是有可能的. CIR被证实对末段回肠型

CD有效, 但与传统GC相比, 对生长仍有一定的

抑制作用, 可能与肠道炎症未完全控制或直接

阻滞作用相关[2]. 选择性糖皮质激素受体调节剂

可特异性结合GC受体, 招募共刺激因子和抑制
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因子, 发挥选择性免疫抑制作用. 与地塞米松和

泼尼松相比, 对软骨形成的不良影响小, 可能成

为一种新型的治疗措施[50]. 
4.4 免疫抑制剂 免疫抑制剂已广泛用于儿童IBD
的治疗, 其中对生长的影响研究较多的是6-巯基

嘌呤(6-mercaptopurine, 6-MP)和AZA. 目前尚无

证据表明IBD诊断后早期使用免疫抑制剂能获

得更好的生长. 一项关于中-重度CD儿童的多中

心研究发现, 以6-MP联合小剂量泼尼松治疗, 尽
管可以控制肠道炎症, 但对线性生长的作用不

明显[51]. Fuentes等[52]回顾性评估高剂量AZA治

疗的IBD儿童的生长, 10%儿童诊断时存在生长

受损, 随访中36%CD儿童身高Z分数提高. 免疫

抑制剂对儿童IBD生长的作用仍需进一步研究. 
4.5 激素干预 既往研究[53]发现, 慢性肾功能不

全、囊性纤维化、青少年慢性关节炎、特纳综

合症和生长激素缺乏致身材矮小儿童接受GH
治疗后, 身高增长速度和身高Z分数都得到了显

著地提高. GH用于CD治疗始于20年前, 但结果

尚不明确. 一项随机对照试验研究22例IBD儿

童, 重组人生长激素(recombinant human growth 
hormone, rhGH)0.067 mg/(kg•d)治疗6 mo后, 身高

增长速度由4.5 cm/年增至10.8 cm/年, 提示rhGH可

促进CD儿童的短期线性生长[54]. 而其他研究[53-55]

发现小剂量rhGH不能促进生长, 可能存在效应-
剂量关系. 激素治疗成功与否关键在于治疗时

期, 青春期晚期治疗不能促进生长. GH主要由

IGF-1介导作用于多种细胞, 间接对生长产生作

用. 由于GH/IGF-1轴缺陷可发生在多个水平, 其
他形式的生长促进激素如rhIGF-1需要进一步的

研究[56]. TNBS诱导大鼠结肠炎并发性腺功能低

下模型证实对性激素治疗有效[57]. 在青春期极度

延迟的男孩中, 应用3-6 mo的睾酮治疗后, 经儿

科内分泌医师仔细监测, 发现患儿生长迸发[31]. 
一项关于8例IBD男童的回顾性研究、表明睾酮

治疗可促进IBD男童的生长与青春期进展[58]. 但
是, 辅助激素治疗并非一线治疗, 控制肠道炎症

和保证充足的营养才是最重要的. 
4.6 外科手术 在UC患儿中, 不应忽视类固醇依

赖性和相关的线性生长损害, 结肠切除可控制

疾病并使患儿恢复生长. Hill[42]研究发现青春期

晚期患儿(Tanner Ⅳ和Ⅴ)表现手术后身高增长

速度不增加的现象, 而TannerⅠ期的患者身高

增长速度从1.79 cm/年增至7.18 cm/年. 目前, 普
遍认为一旦进入青春期, 生长恢复的机会是非

常有限的, 而青春期前的手术干预可有效促进

身高速度和改善疾病活动度. 术后生长与两个

因素相关: (1)病变部位的完全切除, 即患者处于

完全缓解阶段; (2)患者处于青春期生长迸发前

的时期. 新近研究[59]表明NOD2 /CARD15基因

突变可显著增加CD儿童手术的风险(39.5% vs  
12.8%), 以此识别予早期手术干预可能产生更佳

的长期生长结局. 目前手术被推荐为最后的治

疗措施, 仅在其他治疗不能诱导缓解时使用. 

5  结论

对于IBD儿童和青少年, 常规评估体质量、身高

和青春期进程是必要的. 为避免对最终身高造

成损害, 生长监测和早期治疗、控制炎症尤为

重要. 与成年人患者相比, 儿童和青少年IBD的

管理关键在于避免长期应用糖皮质激素治疗、

尽量应用肠内营养作为CD的首选治疗. 生物制

剂的使用提高了IBD儿童生长的干预范围, 可明

显改善IBD儿童的预后. 针对青春期延迟的患儿, 
可采用激素治疗. 由于生长可能开始于青春期

晚期并继续至成年前期, 儿童IBD的治疗管理应

由儿科、内分泌等多学科协作, 共同努力. 
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