
  ·3

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, JUN. 2023,Vol.30, No.6, Total No.167

【第一作者】王凤雪，女，住院医师，主要研究方向：儿科内分泌及遗传代谢性疾病的诊疗。E-mail：fxuewang1016@163.com
【通讯作者】商晓红，女，主任医师，主要研究方向：儿科内分泌及遗传代谢性疾病的诊疗。E-mail：18053157315@163.com

·短篇论著·

以生长迟缓为主要表现的乳糜泻1例并文献复习
王凤雪   乔　玉   李桂梅   商晓红*

山东第一医科大学附属省立医院东院儿内科 (山东 济南 250021)

【摘要】目的 探讨以生长迟缓为主要表现的乳糜泻患儿的诊疗策略。方法 回顾分析一例以生长迟缓为主要表现，最后确诊为乳糜泻的病例临床资料，并以“生长迟
缓/矮小症/乳糜泻”“celiac disease, gluten free diet”为检索词，检索并复习相关文献。结果 女性患儿，因生长迟缓2年余，腹泻50余天入院，就诊年龄
3岁5个月，确诊为“乳糜泻”，就诊时身高83.2cm(SDS=-4.13)，经去麸质饮食治疗13个月后身高增长至97cm(SDS=-2.3),且腹泻症状、相关的实验室指标
明显好转。结论 乳糜泻可伴有严重的生长迟缓。生长迟缓，尤其伴腹泻、腹胀时一定要注意排除乳糜泻，无麸质饮食可明显改善乳糜泻患儿的生长速度。
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A Case of Celiac Disease with Growth Retardation as the Main 
Manifestation and Literature Review
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abstract: objective To investigate the diagnosis and treatment strategy of children with celiac disease (CD) whose main manifestation is growth retardation. 
Methods The clinical data of a girl with CD presenting with growth retardation was retrospectively analyzed. The relevant literature was retrieved 
and reviewed with the keywords of "growth retardation/dwarfism/celiac disease/glutamate free diet". Results The female child, visited the doctor 
because of growth retardation for more than two years and diarrhea for more than 50 days, aged 3 years and 5 months old was diagnosed with 
CD. her height was 83.2 cm (SDS=-4.13) at the time of treatment. after 13 months of treatment with gluten free diet, her height increased to 
97 cm (SDS=- 2.3). and her diarrhea symptoms and related laboratory indicators improved significantly. Conclusion CD may be accompanied by 
severe growth retardation. Children with short stature, especially with diarrhea and abdominal distension, should pay attention to consider the 
possibility of CD. gluten free diet can significantly improve the growth rate of children with CD.
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　　乳糜泻(celiac disease, CD)是遗传易感个体摄入含麸质蛋白
及其相关醇溶蛋白后，引起的以小肠受累为主、可累及全身系统
的自身免疫性疾病[1]。临床表现主要分为肠内表现及肠外表现两
大类。前者主要包括间歇性腹泻、腹胀、便秘、腹痛；后者主要
表现生长迟缓、体重不增、贫血、代谢性骨病、肝酶升高等[2]。
现报道1例以生长迟缓为主要表现，经去麸质饮食(gluten free 
diet, GFD)治疗后身高得到明显改善的乳糜泻病例，并进行简单
的文献复习，旨在提高广大儿科内分泌医师对CD的认识，并提高
大家对生长迟缓的规范诊疗意识。

1 临床资料
　　患儿，女，3岁5月，因“生长迟缓2年余，腹泻50余天”于
2021年4月我院儿科内分泌科就诊。家长诉患儿婴儿期身高增长
速度正常，1岁左右停母乳，辅食以“米粥、面糊”等为主，自
添加辅食后开始身高增长速度较同年龄儿童缓慢。入院前50余
天患儿无明显诱因出现腹泻，初起大便糊状，无脓血，每日4~5
次，伴腹胀，无呕吐、无发热、无腹痛，当地医院查大便常规示
轮状病毒阳性，予对症治疗后多次复查大便常规及轮状病毒均正
常，但大便次数仍多。患儿入院时大便约每日1-2次，初为糊状
便，后为稀水便，伴腹胀。既往史、个人史、家族史无特殊。患
儿父亲身高178.5cm、母亲身高164cm，家族无男性<160cm，
女性<150cm。否认家族遗传病史及传染病史。
　　患儿体格检查：身高83.2cm(SDS=-4.13)，体重10kg，BMI 
14.4kg/m2，匀称性矮小，皮下脂肪约4mm。胸廓对称，双侧乳
房B1期，腹略膨隆，触之软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未触
及。女性外阴，外阴无色素沉着，PH1期，心肺腹查体无异常，
余无特殊。

　　辅助检查：(1)内分泌激素检测：甲状腺功能检测、肾上腺功
能、性激素水平均正常；生长激素(growth hormone, GH)刺激
试验(精氨酸+左旋多巴刺激)：GH峰值7.32ng/mL，胰岛素样生
长因子-1(insulin-like growth factor-1, IGF-1) 36.10ng/mL(低于
正常)；25羟维生素D 8.91ng/mL(低于正常)。(2)一般化验检查：
血常规：血红蛋白86g/L，余无异常；肝功、肾功、心肌酶、大
便常规+大便培养+大便轮状病毒检测、吸入+食入过敏源检测均
正常。(3)影像学检查：心电图、心脏超声、子宫卵巢超声、垂体
核磁共振均正常；腹部超声：肝胆胰脾双肾正常，腹腔肠胀气；
左手正位片符合1.5-2岁骨龄表现；全脊柱正侧位片示轻度脊柱侧
弯。(4)其他检查：染色体：46, XX；遗传代谢病氨基酸和酰基肉
碱谱分析检测、尿有机酸检测正常。乳糜泻抗体定量六项见表1。
乳糜泻相关基因：HLA-DQ2/DQ8基因检测：HLA-DQ2.2阳性，
HLA-DQ2.5阳性，HLA-DQ8阴性，HLA-DQ2.2/DQ2.5的β亚单位
阳性(样本基因组中含有编码HLA-DQ2/DQ8的基因)。临床诊断：
乳糜泻。
　　治疗及随访：患儿乳糜泻抗体定量检查结果阳性后即开始
GFD，腹泻腹胀症状立即消失。出院后13个月期间随访3次，
患 儿 第 1 3 个 月 随 访 时 身 高 增 长 1 3 . 8 c m ， 身 高 标 准 差 由 初 诊
时-4.13，增高至-2.30。精神运动发育同健康同龄儿童。具体临
床随访信息见表2。

2 讨   论
　　乳糜泻(CD)是一种慢性自身免疫性肠病，可由小麦、大麦或
黑麦的贮藏蛋白质(主要是麸质蛋白及相关醇溶蛋白，俗称面筋)
引发[3]，且受机体免疫反应以及环境和遗传因素相互作用的共同
影响[4]，其临床表现广泛多样。在儿童，20世纪90年代以前，乳
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糜泻被认为是一种罕见疾病且主要限于西欧儿童，但是随着血清
学检测技术水平的不断提高，人们发现乳糜泻具有广泛的发病
人数，目前在欧洲、美国及澳大利亚，儿童乳糜泻的患病率约
3/1000-13/1000，在北非、中东和南亚的人群中也常有报道[5]。
既往观点认为，CD往往与其他自身免疫性疾病共同发生，如糖尿
病、肠易激综合征、某些神经系统疾病等，且CD的诊断仅适于具
有明显吸收不良和胃肠道表现的患者，包括腹胀、腹痛、慢性腹
泻、便秘、恶心和呕吐等。但是，随着对CD认识的不断加深，发
现许多CD患者肠道症状不典型，甚至以肠外症状为主要表现，如
生长迟缓、体重不增、缺铁性贫血、骨代谢异常等。且有文献报
道，生长迟缓可以是乳糜泻唯一的临床表现，且占所有身材矮小
的非内分泌原因的19-59%[6-9]。
　 　 C D 诊 断 的 金 标 准 是 小 肠 病 理 活 检 结 合 血 清 学
抗 体 检 测 即 抗 组 织 谷 氨 酰 胺 转 移 酶 抗 体 ( a n t i - t i s s u e 
transglutaminaseantibodies，anti-TTG)、抗肌内膜抗体
(endomysiumantibodies, EMA)[10]，但是根据2012年欧洲儿科
胃肠病肝病与营养学会(ESPGHAN)指南建议，抗TTG抗体滴度
高(超过临界值的10倍)、检测EMA、HLA-DQ2/HLA-DQ8阳性以
及提示CD的体征/症状的儿科患者可以跳过十二指肠活组织检
查[4]，但是由于各地区血清学抗体检测的准确性不同，2012年
ESPGHAN标准未能得到广泛推广，目前的诊断标准仍基于“五
选四”标准[11]：(1)典型体征和症状(腹泻和吸收不良)；(2)抗体阳
性；(3)HLA-DQ2和/或HLA-DQ8阳性；(4)肠道损伤(即绒毛萎缩
和轻微病变)；(5)对GFD的临床反应；以上5项中符合4项者即可
诊断CD[6,10]。本例患儿，虽然没有小肠绒毛的病理性诊断结果，
但是不管是按照2012欧洲标准，还是按照目前的“五选四”标
准，均符合CD诊断。
　　本例患儿主要表现为自添加辅食后出现的生长迟缓，而肠道
症状病史仅有50余天，且系由轮状病毒感染诱发，这与我们传统
上认识的乳糜泻有所不同。因本患儿就诊主诉是生长迟缓，故针
对重度矮小症所做的检查，如内分泌激素检查发现同时存在部分
性生长激素缺乏症，既往文献中也曾分析乳糜泻引起的生长迟缓
可能与GH轴异常有关系[12]，分析其生长激素缺乏的可能机制与以
下方面有关：首先，患儿乳糜泻发病后，肠道近端的粘膜损伤和
脂肪吸收障碍会导致营养吸收受损[2]，进而出现GH-IGF-1轴的功能
异常[13]；其次，研究发现乳糜泻患儿体内的抗脑垂体抗体滴度明
显高于正常儿童[7,14,15]，而抗脑垂体抗体对某些垂体激素分泌具有
抑制作用，被证实是某些生长激素缺乏症、促肾上腺皮质激素缺
乏症的主要诱因；再次，乳糜泻作为一种自身免疫性疾病，发病
后可致机体分泌多种细胞因子如白介素-6、白介素-1、肿瘤坏死因
子-α等[16]，此类细胞因子可以降低肝脏细胞膜表面的生长激素受
体活性，使得生长激素相对抵抗，进而IGF-1分泌减少，从而干扰
GH-IGF-1轴功能[7]。此上种种原因均可导致患儿出现生长迟缓。
　　对于CD的治疗，目前公认的治疗方案是GFD。GFD除可以改
善腹泻腹胀等肠道症状，还可以从多个途径改善生长迟缓。研究
发现GFD可显著改善患儿身高增长速度[17]，考虑可能与GFD后患儿
营养吸收障碍改善有关，同时GFD可以逆转CD患儿GH-IGF-1轴功
能，进而明显改善生长速度出现追赶生长[6,18]，同时目前还有文献
指出，对于生长迟缓的CD患儿，内分泌激素检查如伴有生长激素

缺乏症，只有明确GFD治疗1-2年，矮小不能有效改善的情况下，
在GFD的前提下可考虑给以GH治疗[19]。本例患儿经GFD治疗后，
随访13个月身高增长13.8cm，明显高于同年龄正常儿童的生长速
度，提示GFD治疗效果较理想,这与之前既有的研究结果类似[20]。
　　综上所述，乳糜泻患儿可存在严重的生长迟缓，对于生长迟
缓的患儿，辅助检查不应拘泥于内分泌激素检测，即使肠道症
状不典型也需要警惕乳糜泻可能，一旦确诊即需立即给予GFD治
疗，同时监测其生长速度，且需定期复查乳糜泻抗体以了解无麸
质饮食的治疗效果。矮小症病因复杂多样，只有明确病因诊断，
才能给予最恰当的治疗。
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表2 患儿主要临床信息时间表
随访时间                         初诊         GFD 3.5月          GFD 10月      GFD 13月
身高cm(SDS)     83.2(-4.13)    88.3(-2.8)          94(-2.3)      97(-2.3)
体重kg(BMI kg/m2)     10(14.4)         11.8(15.1)         13.5(15.3)        13.5(14.3)
肠道症状(腹泻、腹胀)   有          无                   无       无
IGF-1 ng/mL     36.1          90.6                    /      107.5
ViD-T ng/mL     8.91          4.07                    /      22.84
Hb g/L      86          ↓100 /      112
GFD: gluten free diet 去麸质饮食; IGF-1: 胰岛素样生长因子-1; 

ViD-T: 25羟维生素D; Hb: 血红蛋白

表1 患儿初诊及GFD治疗后乳糜泻抗体定量
 　　　　　　　　　　初诊      GFD3.5月                参考范围

抗组织谷氨酰胺转移酶抗体IgA    >300      145.58              0.00-20.00 U/ml

抗组织谷氨酰胺转移酶抗体IgG    117.17      121.4              0.00-20.00 U/ml

抗肌内膜抗体IgA        >300      150.47              0.00-20.00 U/ml

抗肌内膜抗体IgG     116.6      1.02              0.00-20.00 U/ml
GFD: gluten free diet 去麸质饮食。


