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小儿乳糜泻 ２ 例并文献复习

史文新１ꎬ樊幼君２ꎬ陈元１ꎬ刘海燕１ꎬ孙立锋１ꎬ郭璐１

(１.山东第一医科大学附属省立医院儿科ꎬ山东 济南 ２５００２１ꎻ ２.山东大学第二医院急诊医学中心ꎬ山东 济南 ２５００３３)

摘要:目的　 回顾性分析 ２ 例乳糜泻患儿资料ꎬ以期提高儿科医师对本病的认识水平ꎬ从而降低误诊、漏诊ꎮ
方法　 对山东第一医科大学附属省立医院儿科收治的 ２ 例乳糜泻患儿的临床资料及随访结果进行分析ꎬ并检索

相关文献ꎮ 患儿 １ꎬ男ꎬ就诊年龄 １ 岁 ７ 个月ꎬ以进行性腹胀、腹泻、生长迟缓为主要表现ꎮ 患儿 ２ꎬ男ꎬ就诊年龄 ４
岁 ６ 个月ꎬ以腹泻伴消瘦 ３ 月余为主要表现ꎮ 患儿 ２ 食入物过敏原检测示牛奶蛋白特异性抗体 ＩｇＥ 及总 ＩｇＥ 升

高ꎻ乳糜泻抗体检测示抗组织谷氨酰胺转移酶抗体、抗肌内膜抗体、抗脱酰胺基麦角蛋白抗体明显升高ꎮ 以“乳糜

泻 / 牛奶蛋白过敏”“ｃｅｌｉａｃ ｄｉｓｅａｓｅ” “ｃｏｗ̓ｓ ｍｉｌｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｌｌｅｒｇｙ”为关键词ꎬ检索万方、中国知网、中华医学期刊中文

数据库及 ＰｕｂＭｅｄ 外文数据库ꎮ 结果　 患儿 １ 经牛奶蛋白回避＋激发试验确定牛奶蛋白过敏ꎬ诊断为乳糜泻合并

牛奶蛋白过敏ꎬ给予去麸质、规避牛奶蛋白饮食及对症治疗后ꎬ腹胀、腹泻症状好转ꎬ随访 ４６ 个月ꎬ患儿生长发育良

好ꎮ 患儿 ２ 诊断为乳糜泻、牛奶蛋白过敏观察ꎬ后患儿转至上海复旦大学儿科医院ꎬ随访得知在给予去麸质、规避牛

奶蛋白饮食及口服激素等对症治疗后ꎬ患儿腹泻症状较前减轻ꎮ 但消瘦尚未改善ꎮ 结论　 对长时间腹胀、腹泻、消
瘦、生长迟缓的患儿需警惕乳糜泻可能ꎬ并应考虑到乳糜泻合并牛奶蛋白过敏可能ꎬ治疗以去麸质及规避牛奶蛋白饮

食为主ꎮ
关键词:乳糜泻ꎻ牛奶蛋白过敏ꎻ生长迟缓ꎻ去麸质饮食ꎻ儿童
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ａｖｏｉｄａｎｃｅ ｄｉｅｔ.
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　 　 乳糜泻是一种由于遗传易感个体摄入麸质导

致的慢性小肠吸收不良综合征[１]ꎮ 北美及欧洲的

发病率约为 ０.５％ ~ ２％[２]ꎬ临床表现主要分消化道

症状及消化道外症状ꎬ消化道症状包括不明原因的

慢性腹泻、腹痛、腹胀等ꎻ消化道外症状则包括自身

免疫紊乱导致的疱疹样皮炎、麸质共济失调ꎬ吸收不

良导致的贫血、骨质疏松、生长迟缓、青春期发育延

迟等ꎬ其影响的脏器涵盖从中枢神经系统至关节、肝
脏甚至牙齿在内的各个器官[３]ꎮ 乳糜泻的诊断依

赖乳糜泻抗体检测及十二指肠组织活检ꎬ基因检测

具有很高的阴性预测价值[４]ꎮ 目前公认的最有效

治疗是严格的终身去麸质饮食 ( ｇｌｕｔｅｎ ｆｒｅｅ ｄｉｅｔꎬ
ＧＦＤ) [５]ꎮ 牛奶蛋白过敏是婴幼儿持续性腹泻的常

见原因ꎬ但乳糜泻同时合并牛奶蛋白过敏罕见ꎮ 本

文报道 ２ 例乳糜泻患儿的临床、血清学及基因检测、
诊疗经过及随访结果ꎬ其中患儿 １ 确诊合并牛奶蛋

白过敏ꎬ患儿 ２ 疑诊合并牛奶蛋白过敏ꎬ以期提高儿

科医生对本病的认识ꎮ 本研究已通过山东第一医科

大学附属省立医院伦理审查委员会批准[省医伦批

第(ＳＷＹＸ:ＮＯ.２０２４￣７３１)]ꎬ两例患儿监护人已签

署知情同意书ꎮ

１　 临床资料

患儿 １ꎬ男ꎬ１ 岁 ７ 个月ꎬ因“进行性腹胀、腹泻、
生长迟缓 ９ 个月”于 ２０２０ 年 ７ 月入住山东第一医科

大学附属省立医院儿科治疗ꎮ 患儿出生后羊奶粉人

工喂养ꎬ６ 月龄添加米粉、蛋黄ꎬ逐步添加蔬菜、水
果ꎬ８~９ 月龄添加面食(馒头、面条等)ꎬ１０ 月龄时开

始出现间断腹胀伴腹泻ꎬ进食后明显腹泻ꎬ约 ３ ~ ４
次 / ｄꎬ为黄色糊状稀便ꎬ无黏液、脓血ꎬ无发热、恶心、
呕吐等症状ꎬ起初家长未予重视ꎬ多次给予推拿、口
服中药等对症治疗ꎬ效果差ꎬ腹胀及腹泻症状进行性

加重ꎬ期间腹泻逐渐转为油性便ꎬ伴油花漂浮ꎮ 入院

前 ５ 个月余开始就诊于多家医院ꎬ治疗期间曾疑诊

“先天性巨结肠”ꎬ全消化道造影检查后排除ꎻ曾出

现 ３ 次肠套叠ꎬ均自行解套ꎻ更换全氨基酸奶粉喂

养ꎬ患儿腹胀、腹泻症状逐渐缓解ꎬ回家后家长自行

加入羊奶粉混合喂养ꎬ病情出现反复ꎬ性质同前ꎮ 患

儿 １ 岁前运动发育同同龄儿ꎬ起病后肌力减弱ꎬ需人

扶走ꎮ 既往史、个人史、家族史无特殊ꎮ 入院查体:
身高 ７５ ｃｍ (Ｚ 评分＝ －２.４８)ꎬ体质量 ７ ｋｇ (Ｚ 评分＝
－３.２５)ꎬ神志清ꎬ精神可ꎬ消瘦貌ꎬ皮下脂肪菲薄ꎬ四
肢及臀部皮肤松弛下垂ꎬ无皮疹及出血点ꎬ呼吸平

稳ꎬ心肺无殊ꎬ腹胀明显ꎬ叩鼓音ꎮ 肝脾肋下未触及ꎬ
肠鸣音可ꎬ四肢肌力肌张力减弱ꎬ活动可ꎮ 辅助检

查:血常规示白细胞 １６.１３ × １０９ / Ｌꎬ 红细胞 ４.５７ ×
１０１２ / Ｌꎬ 血红蛋白 １０６ ｇ / Ｌꎬ 红细胞比容 ３６％ꎬ 淋巴

细胞百分比 ４５.９％ꎬ 中性粒细胞百分比 ４５.２％ꎬ 嗜

酸性粒细胞百分比 ０. ６％ꎬ 嗜碱性粒细胞百分比

０.６％ꎬ 血小板 ４７８×１０９ / Ｌꎻ红细胞沉降率 ２３ ｍｍ / ｈꎻ
吸入＋食入物过敏原免疫球蛋白( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎꎬ
Ｉｇ)Ｅ 抗体检测示牛奶 ０. ６６ ｋＵ / Ｌ (参考范围 ０ ~
０.３５ ｋＵ / Ｌ)ꎬ总 ＩｇＥ ９８.８ ｋＵ / Ｌꎬ余无殊ꎻ体液免疫功

能示 ＩｇＡ １０.４ ｇ / Ｌ(０.７~４.０ ｇ / Ｌ)ꎬ补体 Ｃ３ ０.５９ ｇ / Ｌ
(０.９ ~ １.８ ｇ / Ｌ)ꎬＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＥ、ＩｇＧ４、补体 Ｃ４ 无异

常ꎻ大便常规＋潜血:潜血弱阳ꎬ余无殊ꎻ腹部 ＣＴ 示

腹腔肠管扩张、气液平ꎬ双侧胸腔积液ꎻ血尿遗传代

谢病筛查、细胞免疫功能、肝功、生化、血脂、降钙素

原、心肌酶、凝血功能、病毒系列、尿常规、胸腹 ＤＲ
正位、腹部超声均大致正常ꎮ 胃镜检查示上消化道

黏膜未见明显异常ꎮ 乳糜泻抗体定量初诊时抗组织

谷氨酰胺转移酶 ２ 型( ｔｙｐｅ￣２ ｔｉｓｓｕｅ ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅꎬ
ＴＧ￣２)抗体、抗肌内膜抗体(ａｎｔｉ￣ｅｎｄｏｍｙｓｉａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ
ＥＭＡ)及抗去酰胺基麦胶蛋白( ｄｅａｍｉｄａｔｅｄ ｇｌｉａｄｉｎ
ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＤＧＰ)抗体 ＩｇＡ、ＩｇＧ 均明显升高ꎬ且治疗 ９
个月后复查见三项抗体 ＩｇＧ 数值较前下降ꎬ见表 １ꎮ
人类白细胞抗原( ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＨＬＡ)
ＤＱ２ / ＤＱ８ 基因检测示 ＨＬＡ￣ＤＱ２.２ 和 ＨＬＡ￣ＤＱ２.５
阳性(表 ２)ꎮ 患儿由羊奶粉更换全氨基酸奶粉喂养

后ꎬ腹泻、腹胀症状有缓解ꎬ之后家长自行加用羊奶

粉后再次出现腹泻、腹胀症状ꎬ故考虑牛奶蛋白激发

试验阳性ꎮ 诊断为乳糜泻合并牛奶蛋白过敏(ｃｏｗ̓ｓ
ｍｉｌｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｌｌｅｒｇｙꎬ ＣＭＰＡ)ꎮ 给予患儿去麸质饮
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食并规避牛奶蛋白治疗ꎬ患儿腹胀、腹泻症状缓解后

出院ꎮ 出院后坚持上述饮食治疗ꎬ患儿未再出现腹

胀、腹泻等胃肠道症状ꎬ且生长发育良好ꎬ身高及体

质量逐渐追赶生长至接近正常同龄儿水平ꎬ具体随

访资料见表 ３ꎮ

表 １　 患儿 １ 乳糜泻抗体定量
Ｔａｂｌｅ １　 Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｉａｃ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ １

乳糜泻抗体
结果 / (Ｕ / ｍＬ)

初诊 出院 ９ 个月
参考范围 / (Ｕ / ｍＬ)

ＴＧ￣２ 抗体 ＩｇＡ >３００ >３００ ０~２０.００
ＴＧ￣２ 抗体 ＩｇＧ １９６.３４ ８７.３４ ０~２０.００
ＥＭＡ 抗体 ＩｇＡ >３００ >３００ ０~２０.００
ＥＭＡ 抗体 ＩｇＧ ８３.１４ ６７.１６ ０~２０.００
ＤＧＰ 抗体 ＩｇＡ １５３.９５ ２９０.５１ ０~１５.００
ＤＧＰ 抗体 ＩｇＧ ７０.７３ ５１.７３ ０~１５.００

表 ２　 患儿 １ ＨＬＡ￣ＤＱ２ / ＤＱ８ 基因检测
Ｔａｂｌｅ ２　 ＨＬＡ￣ＤＱ２ / ＤＱ８ ｇｅｎｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔ １

检测项目 结果 参考区间

ＨＬＡ￣ＤＱ２.２ 阳性 阴性

ＨＬＡ￣ＤＱ２.５ 阳性 阴性

ＨＬＡ￣ＤＱ８ 阴性 阴性

ＨＬＡ￣ＤＱ２.２ / ＤＱ２.５ 的 β 亚单位 阳性 阴性

表 ３　 患儿 １ 随访情况
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ １

随访时间 初诊 出院 ７ ｄ 出院 １ 个月 出院 ４ 个月 出院 ９ 个月 出院 ２１ 个月 出院 ４６ 个月

身高(ｃｍ / Ｚ 评分) ７５(－２.４８) ７５(－２.４８) ７８(－２.２４) ８２(－１.８１) ８９(－１.１３) ９５(－１.４３) １１０(－０.９１)
体质量(ｋｇ / Ｚ 评分) ７(－３.２５) ７.５(－３.１６) ９.３(－１.８８) １１.６(－０.６４) １３.５(－０.０９) １５(－０.３４) １９(－０.４３)

运动发育 不能扶站
主动与人

交流、微笑ꎬ
可扶站

可独自站立ꎬ
牵手行走

可独自行走 可熟练行走 可跑步、跳跃
同正常

年龄儿童

腹胀、腹泻 有 无 无 无 无 无 无

　 　 患儿 ２ꎬ男ꎬ４ 岁 ６ 个月ꎬ因“腹泻伴消瘦 ３ 月余”
于 ２０２４ 年 ６ 月入住山东第一医科大学附属省立医

院儿科治疗ꎮ ３ 个月前出现腹泻ꎬ水样便ꎬ无黏液、
脓血ꎬ腹泻约 １ 次 / ｄꎬ不伴腹痛、发热等症状ꎬ病初伴

呕吐ꎬ当地医院曾予中药口服ꎬ腹泻性状稍改善ꎬ呈
黄色糊状便ꎬ频率同前ꎮ 既往史、个人史、家族史无

特殊ꎮ 入院查体:身高 １１０ ｃｍ (Ｚ 评分 ＝ －０.９１)ꎬ体
质量 １９ ｋｇ (Ｚ 评分＝ －０.４３)ꎬ体质量指数 １２.７ꎬ神志

清ꎬ精神差ꎬ表情淡漠ꎬ消瘦体态ꎬ皮下脂肪菲薄ꎮ 胸

前皮肤可见陈旧性出血斑ꎬ面色萎黄ꎬ眼窝凹陷ꎬ口
唇欠红润ꎬ心肺无殊ꎮ 腹软ꎬ无压痛及反跳痛ꎬ肝脾

肋下未触及ꎮ 双下肢凹陷性水肿ꎬ四肢肌力、肌张力

正常ꎮ 辅助检查:血常规示白细胞 １４.８４×１０９ / Ｌꎬ 红

细胞 ４.５９×１０１２ / Ｌꎬ 血红蛋白１３０ ｇ / Ｌꎬ红细胞比容

３９.５％ꎬ 淋巴细胞百分比２７.３％ꎬ 中性粒细胞百分比

６７.９％ꎬ 嗜酸性粒细胞百分比 ０.６％ꎬ 嗜碱性粒细胞

百分比 ０.１％ꎬ 血小板 ４２４×１０９ / Ｌꎻ食入物过敏原特

异性 ＩｇＥ 抗体检测示 牛 奶 ６. ２２ ｋＵ / Ｌꎬ 鸡 蛋 白

５.３１ ｋＵ / Ｌꎬ小麦 １.８１ ｋＵ / Ｌꎬ花生 ０.７２ ｋＵ / Ｌꎬ大豆

１.４５ ｋＵ / Ｌ(参考范围 ０ ~ ０.３５ ｋＵ / Ｌ)ꎬ余无殊ꎻ体液

免疫功能示 ＩｇＡ ２.４５ ｇ / Ｌ(０.３８~２.２２ ｇ / Ｌ)ꎬＩｇＥ ９２４
ＩＵ / ｍＬ(０~６０ ＩＵ / ｍＬ)ꎬＩｇＭ ０.３８ ｇ / Ｌ(０.４５~２.０８ ｇ / Ｌ)ꎬ
补体 Ｃ３ ０.３２ ｇ / Ｌ(０.９ ~ １.４ ｇ / Ｌ)ꎬＩｇＧ、ＩｇＧ４、补体

Ｃ４ 无异常ꎻ肝功生化＋微量元素示 ＡＳＴ ４９ Ｕ / Ｌꎬ白
蛋白 １８.６ ｇ / Ｌꎬ钙１.８７ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ镁 ０.６７ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ磷
１.２８ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ钠 １３２.５ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ铜 ４.６１ μｍｏｌ / Ｌꎬ铁
９.２８ μｍｏｌ / Ｌꎻ叶酸 ２.９７ ｎｇ / ｍＬꎻ２５ 羟维生素 Ｄ ９.２９
ｎｇ / ｍＬꎻ甲功检查示三碘甲状腺原氨酸 ０.３４ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ
甲状腺素 ４０.５４ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ游离三碘甲状腺原氨酸

１.８６ ｐｍｏｌ / Ｌꎬ游离甲状腺素 ６.６２ ｐｍｏｌ / Ｌꎻ大便常规＋
潜血示潜血弱阳ꎬ余无殊ꎻ腹部 ＣＴ 示腹腔肠管扩

张ꎬ肠系膜脂肪水肿ꎬ盆腔积液ꎬ双侧胸腔积液ꎻ腹部

立位平片示不全肠梗阻ꎻ颅脑 ＭＲＩ 示双侧侧脑室周

围间质性水肿ꎻ血沉、血氨、血乳酸、艰难梭菌毒素基

因检测、心肌酶、维生素 Ｂ１２、凝血功能、结核杆菌 Ｔ
细胞检测、抗核抗体谱定量、大便细菌培养、血细菌
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培养、病毒系列、心脏超声均大致正常ꎮ 乳糜泻抗体

定量见表 ４ꎬ该患儿 ＴＧ￣２、ＥＭＡ、ＤＥＰ 三项抗体均明

显升高ꎬ其中 ＴＧ￣２ 及 ＥＭＡ 抗体 ＩｇＡ 升高超过上限

１０ 倍ꎮ 后患儿转至上海复旦大学附属儿科医院继

续治疗ꎮ 通过电话随访ꎬ患儿于上海完善 ＨＬＡ￣
ＤＱ２ / ＤＱ８ 基因检测及十二指肠活检ꎬ结果均支持

乳糜泻诊断ꎮ 患儿停牛乳制品后腹泻无明显缓解ꎬ

考虑乳糜泻病情严重所致ꎬ故无法通过牛奶蛋白激

发试验确诊牛奶蛋白过敏ꎮ 患儿目前临床诊断为乳

糜泻、ＣＭＰＡ 观察ꎮ 治疗以去麦麸及规避牛奶蛋白

饮食为主ꎬ辅以口服激素控制症状ꎬ出院半年来腹泻

较前减轻ꎬ３ ~ ４ 次 / ｄꎬ身高、体质量无变化ꎬ目前仍

在随访中ꎮ

表 ４　 例 ２ 患儿乳糜泻抗体定量
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｅｌｉａｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ ２

乳糜泻抗体 初诊结果(Ｕ / ｍＬ) 参考范围(Ｕ / ｍＬ)
ＴＧ￣２ 抗体 ＩｇＡ >３００ ０~２０.００
ＴＧ￣２ 抗体 ＩｇＧ １７.１ ０~２０.００
ＥＭＡ 抗体 ＩｇＡ >３００ ０~２０.００
ＥＭＡ 抗体 ＩｇＧ ６４.４１ ０~２０.００
ＤＧＰ 抗体 ＩｇＡ １０４.８３ ０~１５.００
ＤＧＰ 抗体 ＩｇＧ ２７.１１ ０~１５.００

２　 讨　 论

乳糜泻是一种遗传易感人群在摄入麸质(主要

来自小麦、大麦、黑麦及燕麦)及相关蛋白后由自身

免疫介导的全身系统性疾病ꎬ其特征包括小肠损伤、
乳糜泻特异性抗体阳性、人类白细胞抗原 ＤＱ２ /
ＤＱ８ 等[６]ꎮ 乳糜泻发病率在世界范围内存在显著

的地理和种族差异ꎬ有资料显示其在人群中患病率

约为 １％ꎬ且乳糜泻患者一级亲属中发病率高达

１０％ ~２０％[７]ꎬ过去曾认为此病在我国罕见ꎬ但随着

医学检验技术的进步和临床医生对乳糜泻认知水平

的不断提高ꎬ国内目前已有多例病例报道[８￣１１]ꎮ
１９５０ 年 Ｗｉｌｌｅｍ Ｄｉｃｋｅ 发现麦麸物质是乳糜泻

的关键致病因素[１２]ꎬ几十年来已有多种关于其如何

损伤肠上皮细胞屏障的发病机制学说问世ꎮ 这些学

说涉及麦胶蛋白对肠道直接损伤、酶缺乏引起麦胶

蛋白降解障碍、麦胶蛋白激活免疫系统导致肠道损

伤等各个方面ꎬ并在学界引起长期讨论ꎮ 在经过数

十年的研究和争论后ꎬ目前由麦胶蛋白介导激活免

疫系统(包括固有免疫及适应性免疫)导致肠道损

伤已成为被广泛接受的主流学说ꎮ 麦麸物质是存在

于小麦、大麦和黑麦中的麦胶蛋白和谷蛋白的复杂

混合物ꎬ富含脯氨酸和谷氨酰胺ꎮ 高脯氨酸使麦麸

在进入人体肠腔后ꎬ在刷状缘水解酶作用下ꎬ产生大

量的长谷蛋白肽及麦胶蛋白肽ꎬ其中 α￣麦胶蛋白

３１￣４３ 肽段(ｐ３１￣４３)可通过抑制氯离子通道亚基ꎬ
激活 ＮＦ￣κＢ 通路ꎬ进而诱导白细胞介素￣１５ 和 ＴＧ￣２
活化表达ꎬ产生一系列炎性反应损伤肠上皮细胞ꎬ即
固有免疫途径[１３]ꎮ 适应性免疫途径则是上述降解

产物中的长谷蛋白肽被 ＴＧ￣２ 脱酰胺后加强了自身

与 ＨＬＡ￣ＤＱ２ 和 ＨＬＡ￣ＤＱ８ 的结合亲和力ꎬ 并由

ＨＬＡ 呈递给 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞并致其活化ꎬ进而产生 γ
干扰素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γ)炎性反应破坏肠上皮细胞[１４]ꎮ

乳糜泻临床表现多种多样ꎬ包括肠道内症状及

肠道外症状ꎮ 肠道内症状主要有慢性腹泻、腹痛、恶
心、呕吐及腹胀等ꎮ 肠道外症状主要有发育不良、身
材矮小、慢性贫血、骨质减少、骨质疏松、青春期延

迟、牙釉质缺损、易怒、慢性疲劳、疱疹样皮炎、复发

性舌状口炎、神经病变、关节炎、关节痛、闭经、不孕

不育和肝酶增高等[１５]ꎮ 不同年龄段的乳糜泻儿童

常见症状有所不同ꎬ腹泻、厌食、腹胀、腹痛多见于婴

幼儿ꎬ年长患儿因没有早期诊断可能在胃肠道表现

基础上出现严重的营养不良及生长迟缓ꎮ 腹泻作为

乳糜泻典型症状仅出现在约 ５０％的患儿[１６]ꎮ 生长

迟缓已成为乳糜泻患儿最常见的肠道外表现ꎬ据报

道有 １９％ ~４７.５％的患儿在就诊时存在生长迟缓的

情况[１７]ꎮ 患儿 １ 主要表现为反复腹胀、腹泻及生长

迟缓ꎬ并伴有轻度贫血、营养不良ꎻ患儿 ２ 主要表现为

慢性腹泻、重度营养不良伴消瘦及低蛋白血症ꎮ
目前国内尚无明确的乳糜泻指南共识规范乳糜

泻诊断ꎬ其诊断标准仍主要参考 ２０１２ 年欧洲儿童胃

肠肝病营养协会(ＥＳＰＧＨＡＮ)制定的诊断指南[１８]ꎬ
该指南强调了血清学检查(主要是 ＴＧ￣２ 及 ＥＭＡ 抗

体 ＩｇＡ / ＩｇＧ)及十二指肠病理组织学检查的重要性ꎬ
及 ＨＬＡ￣ＤＱ２ / ＤＱ８ 基因检测的阴性预测价值ꎮ 结

合我国国情ꎬ王歆琼等[１９]在 ＥＳＰＧＨＡＮ 指南基础上

提出我国儿童乳糜泻患者诊断标准:(１)对于临床

表现疑似乳糜泻患儿ꎬ首先进行血清学检查 (以

ＴＧ￣２ 为主)ꎬ阳性者可行十二指肠黏膜活检ꎬ合并小
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肠黏膜损伤(Ｍａｒｓｈ １ ~ ３ 级)患儿可诊断乳糜泻ꎮ
(２)对于血清学阳性而无黏膜改变的患儿可复查病

理或行其他血清学和基因学检测以明确诊断ꎮ (３)
对于无症状高危儿童可行基因检测ꎬ阴性者乳糜泻

可能性极低ꎬ阳性者需完善血清学检测( >２ 岁)以

明确诊断ꎮ (４)患儿满足以下 ４ 项条件者可无需小

肠活检直接诊断乳糜泻:①具有慢性腹泻、生长发育

迟缓肠道外症状、体征ꎻ②ＴＧ￣２ ＩｇＡ 抗体(若 ＩｇＡ 缺

乏则检测 ＩｇＧ)超过正常上限 １０ 倍ꎻ③ＥＭＡ 阳性ꎻ
④ＨＬＡ￣ＤＱ２ / ＤＱ８ 基因阳性ꎮ ２０１９ 年欧洲乳糜泻

研究协会制定了乳糜泻及麸质相关疾病的诊疗指

南[２０]ꎬ针对诊断过程中可能出现的特殊情况提出以

下建议:(１)若血清学抗体阳性但滴度较低ꎬ可于

３~６ 月后重复血清学检查:复查阴性者排除乳糜

泻ꎬ阳性者进一步行十二指肠病理检查ꎮ (２)若血

清学抗体阳性(伴高滴度)但病理活检正常时:①活

检组织应由熟悉乳糜泻的病理学家复查ꎻ②如果患

者在检测前饮食中含麸质量低ꎬ则建议在富麸质饮

食后重复活检ꎻ③ 需行 ＨＬＡ￣ＤＱ２ / ８ 基因检测ꎮ

(３)在有乳糜泻症状但病理活检示无小肠绒毛结构

改变(Ｍａｒｓｈ ０~１ 级)时ꎬ若 ＴＧ￣２ 和 ＥＭＡ 抗体检测

均阳性则确诊乳糜泻ꎻ若 ＥＭＡ 阴性ꎬ则进行 ＨＬＡ￣
ＤＱ２ / ８ 检测ꎬ阴性者排除乳糜泻ꎬ阳性者 ６~１２ 个月

后复查血清学抗体ꎮ (４)若血清学抗体阴性但病理

活检示小肠绒毛结构改变(Ｍａｒｓｈ ２ ~ ３ 级)时ꎬ需进

行 ＨＬＡ￣ＤＱ２ / ８ 基因检测ꎬ阴性者排除乳糜泻ꎻ阳性

者予 ＧＦＤ 试验性治疗ꎬ若症状改善可诊断乳糜泻ꎬ
无改善则不考虑乳糜泻ꎮ (５)若患者就诊前已进行

ＧＦＤ 饮食ꎬ则需检测血清学抗体及基因检测ꎬ若血

清学阳性ꎬ则行十二指肠活检ꎻ若血清学阴性但

ＨＬＡ￣ＤＱ２ / ８ 阳性ꎬ则进行麸质诱发试验ꎮ 结合上

述标准及建议ꎬ总结乳糜泻诊断简易流程见图 １ꎮ
患儿 １ 除有前述乳糜泻临床表现ꎬ血清学检测中

ＴＧ￣２ 及 ＥＭＡ ＩｇＡ 抗体均高于正常上限(ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ
ｏｆ ｎｏｒｍａｌꎬ ＵＬＮ)１０ 倍ꎬ且基因检测示 ＨＬＡ￣ＤＱ２ 阳

性ꎬ故确诊乳糜泻ꎻ患儿 ２ 临床表现及血清学检测符

合乳糜泻特征 ( ＴＧ￣２ 及 ＥＭＡ ＩｇＡ 抗体均高于

ＵＬＮ１０ 倍)ꎬ临床诊断为乳糜泻ꎮ

图 １　 乳糜泻诊断简易流程
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｉｍｐｌｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｌｉａｃ ｄｉｓｅａｓｅ

　 　 坚持终身 ＧＦＤ 目前仍是乳糜泻患者最有效的

治疗方式ꎮ 在开启 ＧＦＤ 后ꎬ乳糜泻患者的临床症状

可于 ２~４ 周内迅速缓解ꎬ明显早于血清学及组织学

改善的时间[２１]ꎮ 由于现实生活中难以做到完全避

免含麸质食物ꎬ故有回顾性报道指出乳糜泻患者麸

质摄入量<１０ ｍｇ / ｄ 是安全的[２２]ꎬ而 ＥＳＰＧＨＡＮ 近

期发表立场文件指出麸质蛋白含量<２０ ｍｇ / ｋｇ 的食

物均可被认为无麸质[２３]ꎮ 严格 ＧＦＤ 会带来膳食纤

维、叶酸、镁、硒、维生素 Ｄ 等营养元素缺乏及饱和

脂肪、糖类摄入过多的风险[２４]ꎬ故患儿在开启 ＧＦＤ

后应重视随访ꎬ随访内容须包括临床症状、生长发育

指标、ＧＦＤ 相关并发症、生活质量以及乳糜泻特异

性抗体的变化ꎮ 其中ꎬ身高及体质量生长良好是儿

童及青少年患者 ＧＦＤ 有效的重要标志[２５]ꎮ 血清特

异性抗体检测应于乳糜泻确诊后每隔 ６~１２ 个月复

查[２６]ꎮ 患儿 １ 确诊乳糜泻后即予 ＧＦＤ 治疗ꎬ腹泻、
腹胀症状迅速缓解ꎬ且 ４ 年内多次随访示身高、体质

量追赶生长满意ꎬ期间复查抗体示 ＴＧ￣２ 及 ＥＭＡ
ＩｇＧ 抗体定量均较前下降ꎻ患儿 ２ 病程较短ꎬ目前随

访中ꎮ
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牛奶蛋白过敏多见于婴幼儿ꎬ诊断金标准为食

物回避＋激发试验阳性ꎮ 治疗以回避牛奶蛋白为主

的饮食管理是主要治疗方法ꎮ 两例患儿牛奶特异性

ＩｇＥ 抗体均明显升高ꎬ且例 １ 患儿在诊疗过程中回

避羊奶粉(含与牛奶蛋白交叉过敏的成分)有效ꎬ重
新进食羊奶粉后症状反复ꎬ考虑激发试验阳性ꎬ故可

确诊乳糜泻合并牛奶蛋白过敏ꎻ患儿 ２ 虽未行牛奶

蛋白激发试验ꎬ但牛奶特异性 ＩｇＥ 抗体升高明显ꎬ故
可确诊乳糜泻、疑诊牛奶蛋白过敏ꎮ

以“乳糜泻 /牛奶蛋白过敏” “ ｃｅｌｉａｃ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ｃｏｗ̓ｓ ｍｉｌｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｌｌｅｒｇｙ”为关键词ꎬ检索万方、中
国知网、中华医学期刊中文数据库及 ＰｕｂＭｅｄ 外文

数据库ꎬ发现国外报道乳糜泻合并牛奶蛋白过敏病

例 ２ 例[２７￣２８]ꎬ未发现国内乳糜泻合并牛奶蛋白过敏

的病例报道ꎮ 本文 ２ 例患儿均确诊乳糜泻ꎬ且患儿

１ 确诊同时合并牛奶蛋白过敏ꎬ故为国内首次报道ꎻ
患儿 ２ 因未行牛奶蛋白激发试验ꎬ目前只能疑诊合

并牛奶蛋白过敏ꎬ需行进一步检查以明确 ＣＭＰＡ 诊

断ꎮ 乳糜泻与 ＣＭＰＡ 同为免疫介导性疾病ꎬ其发病

机制可能存在共同点ꎬ但目前国内外缺乏对二者共

同发病机制的研究ꎮ 期待今后有更多相关性研究出

现ꎬ发现可应用于临床的血清标志物ꎬ使乳糜泻及

ＣＭＰＡ 的联合诊断更为精准、高效ꎮ
综上所述ꎬ乳糜泻在我国其实并不少见ꎬ临床中

遇到反复腹泻、腹胀及消瘦、生长迟缓、贫血等胃肠

外表现的患儿ꎬ应考虑到乳糜泻的可能ꎮ 若遇到怀

疑或已确诊牛奶蛋白过敏的患儿ꎬ在进行彻底地牛

奶蛋白回避后、胃肠道症状仍无法缓解的情况下ꎬ应
考虑到合并乳糜泻的可能ꎮ 其治疗依赖包括 ＧＦＤ
及牛奶蛋白回避在内的更严格的饮食控制ꎮ
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