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　　［摘　要］　肠道炎症常伴发儿童的生长落后。生长激素（ＧＨ）和胰岛素生长因子１（ＩＧＦ１）是调控出生后骨
骼纵向生长的重要物质，抑制ＧＨ／ＩＧＦ轴可阻滞儿童体格生长。肠道发生炎症时，异常升高的促炎症因子 ＩＬ１β、
ＩＬ６和ＴＮＦα通过干扰ＧＨ／ＩＧＦ轴，系统性以及在生长板局部水平影响骨骼生长，进而导致儿童生长阻滞。
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　　慢性肠道炎症是一组以光镜下可见肠道黏膜改
变为特点、肠道功能紊乱为主要症状的疾病总称，包

括消化道细菌、病毒和寄生虫感染，食物过敏反应

（如脂肪泻和食物过敏等），免疫调节异常（如溃疡

性结肠炎、克罗恩病、憩室病等）。肠道炎症可损伤

肠道黏膜功能，降低肠道对各种营养素的消化或吸

收能力而导致婴幼儿的生长发育落后［１］。然而，近

年来研究发现，肠道发生炎症时升高的主要促炎症

因子ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα也可抑制儿童的体格生
长［２４］。人体出生后骨骼的纵向生长依赖于骨骺生

长板，生长板内软骨细胞的生长主要由生长激素

（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）和胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕ
ｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）信号通路调控，许多生
长激素／胰岛素样生长因子轴（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ／ｉｎｓｕ
ｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ轴，ＧＨ／ＩＧＦ轴）紊乱的临床案
例提示，ＧＨ和ＩＧＦ１信号通路的阻滞可导致生长落
后［５］。而炎症反应中升高的促炎症因子可单独，也

可相互协同作用抑制 ＧＨ／ＩＧＦ轴，系统性以及在生
长板水平局部性地影响骨骼纵向生长［６］。本文将

重点阐述促炎症因子通过生长板水平局部效应，

以及通过全身系统性作用阻滞儿童线性增长的

作用机制。

１　儿童肠道炎症与生长落后

１．１　感染性肠道炎症
在社会经济落后的贫穷国家和地区，即使有充

足和适宜的食物供给，儿童体格生长水平仍明显落

后。一些研究者通过深入的调查和研究，发现当地

不良环境卫生因素所导致的慢性或反复肠道炎症与

儿童生长落后之间存在着显著的相关性。Ｌｕｎｎ［７］

和Ｃａｍｐｂｅｌｌ等［８］先后在冈比亚贫困农村的研究中

发现，当地２～１６月龄的婴幼儿在获得足够食物，并
且没有明显疾病症状的情况下，体格生长指标仍明

·７６７·
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显落后，并且落后程度随年龄增长而加剧，２月龄和
１６月龄时身长的体重 Ｚ评分（ｗｅｉｇｈｔｆｏｒｌｅｎｇｔｈＺ
ｓｃｏｒｅ，ＷＬＺ）分别为－０．０９±１．０４和 －１．２８±１．１０。
ＷＬＺ是世界卫生组织评价０～５岁儿童营养与健康
状况的常用指标之一，Ｚ评分越低，代表营养状况越
差，ＷＬＺ＜－２则为消瘦［９］。另一方面，婴幼儿的肠

道渗透性、血浆免疫球蛋白、内毒素及内毒素核心抗

体滴度则明显升高，并均与婴幼儿的体格生长指标

成负相关，提示肠道局部炎症及其激发的全身免疫

反应导致了婴幼儿的体格生长落后。

ＰａｎｔｅｒＢｒｉｃｋ等［１０］通过对尼泊尔贫困和中产两个

不同社会经济阶层的３～１８月龄婴幼儿的研究发现，
该地区的中产家庭的婴幼儿虽有充足的食物供给，但

在环境因素的影响下，由于肠道炎症所致的肠道黏膜

损伤和免疫炎症刺激，婴幼儿的体格生长仍受到一定

程度的影响；而贫困家庭的婴幼儿则由于肠道炎症和

食物供给不足的双重影响，体格生长更为落后。

国内研究者也在对上海和云南两地婴儿体格生

长的调查观察中发现，云南贫困农村婴儿的体格生

长指标明显落后于城市同龄婴儿［１１］，而且这一落后

趋势随年龄增加而逐步加剧［１２］。更值得重视的是，

作为肠道炎症最有效监测指标之一的粪钙卫蛋白

（ｆｅｃａｌｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ），在贫困农村未出现腹泻及其他
感染症状的婴儿中，其水平显著高于城市婴

儿［１３１４］。钙卫蛋白（ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ）是一种钙、锌结合
的蛋白复合物，在中性粒细胞中大量存在，占其总蛋

白的５％和胞质蛋白的６０％。当发生肠道炎症时，
中性粒细胞迁移至肠壁以及肠腔中，导致粪钙卫蛋

白浓度的增加［１５１６］。粪钙卫蛋白相比其他反映肠

道炎症的血液生化指标，如血白细胞计数、Ｃ反应蛋
白、红细胞沉降率等，具有更高的敏感度和特异

度［１７］，在肠道发生轻微炎症时，就已经能检测到粪

钙卫蛋白的升高［１８１９］。虽然农村儿童均未表现腹

痛、腹泻等明显的临床症状，但异常升高的粪钙卫蛋

白提示贫困农村不良的卫生环境可能导致了肠道炎

症，并进而阻滞了儿童的体格生长。

１．２　非感染性肠道炎症
炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是

一种病因尚未明确的慢性非特异性肠道炎症性疾

病，而生长落后是 ＩＢＤ的常见并发症之一。ＩＢＤ主
要包括溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ）和克罗恩病
（Ｃｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ）。１５％ ～４０％的 ＩＢＤ患儿可出现
生长落后，然而，无论在确定诊断之时还是在之后的

随访期间，克罗恩病患儿的生长落后现象都比溃疡

性结肠炎患儿多见［２０］。克罗恩病患儿中，４０％ ～

５０％有短期的生长阻滞，１０％ ～２０％则有持续的生
长落后。大约１０％～１５％的克罗恩病患儿在确定诊
断时就有严重的生长落后（身高标准差积分＜－２），
而在２年随访期后，约有２１％的患儿身高标准差积
分仍然低于－２［２１］。一项针对１２８名ＩＢＤ患儿的纵
向研究发现，这些患儿进入成人期后，多达２５％的
患儿由于生长阻滞未达到他们的理想身高，而且，

７％～３０％患儿的最终身高低于第５百分位数［２２］。

ＩＢＤ患儿常伴有促炎症因子的升高，主要包括
ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα。利用ＩＢＤ患儿的肠镜活检组
织，研究者发现，有炎症的肠道黏膜中，ＩＬ１β和ＩＬ６
出现了显著的升高，而在没有炎症的肠道黏膜中，

ＩＬ１β和ＩＬ６都没有升高［２３２４］。然而，对于处在缓

解期的克罗恩病患儿，虽然内窥镜显示肠道黏膜正

常，但仍可检测到ＴＮＦα的异常升高［２５］。。

２　ＧＨ／ＩＧＦ轴和体格生长

２．１　ＧＨ／ＩＧＦ轴对骨骼生长的系统性作用
ＧＨ和ＩＧＦ１是人体纵向生长的主要调节物质。

对于不同转基因鼠系生长情况的研究，证实了 ＧＨ
和ＩＧＦ１对于出生前后骨生长的作用。生长激素受
体基因（Ｇｈｒ基因）敲除鼠在出生后２周出现生长迟
缓，说明 ＧＨ缺乏会导致生长落后［２６］。然而，ＩＧＦ１
缺乏对于出生前后的生长都有阻滞作用，ｉｇｆ１基因
敲除鼠显示了更为明显的生长缺陷［２６］。

ＧＨ通过与 ＧＨ受体（一条单链跨膜糖蛋白受
体）结合而发挥作用。ＧＨ受体大量表达于肝脏、脂
肪组织、心脏、肾脏、肠道、肺、胰腺、软骨和骨骼

肌［２７］。ＧＨ通过Ｊａｎｕｓ激酶信号转导及转录活化因
子（ＪＡＫＳＴＡＴ）途径完成其信号传导。ＪＡＫ为非受体
型酪氨酸激酶，ＧＨ与受体结合后，使受体二聚体化，
ＪＡＫ相互靠近，活化后作用于ＳＴＡＴ５分子使之发生酪
氨酸磷酸化，磷酸化的 ＳＴＡＴ５形成二聚体后进入胞
核内，结合到特殊ＤＮＡ位点即γ激活序列（ＧＡＳ），激
活肝细胞ＧＨ诱导基因的转录而合成ＩＧＦ１［２８］。

血循环中的ＩＧＦ１在ＧＨ诱导下主要由肝脏合
成，并介导 ＧＨ的生物效应。血循环 ＩＧＦ１通过与
骨骺生长板软骨细胞表面的 ＩＧＦ１受体结合，刺激
软骨细胞的增生和肥大，发挥 ＧＨ／ＩＧＦ１轴促进长
骨生长的系统性作用［２２，２９］。

绝大多数血循环中的ＩＧＦ１与胰岛素样生长因
子结合蛋白３（ＩＧＦＢＰ３）或者 ＩＧＦＢＰ５和酸敏感亚
单位（ａｃｉｄｌａｂｉｌｅｓｕｂｕｎｉｔ，ＡＬＳ）结合而形成分子量为
１５０ＫＤａ的三元复合物，这种１５０ＫＤａ的三元复合
·８６７·



第１３卷第９期
２０１１年９月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０１１

物有助于保持 ＩＧＦ１稳定，延长 ＩＧＦ１在血循环中
的半衰期并调节其对靶组织的作用，对于 ＩＧＦ１发
挥激素功能起着决定性的作用［３０］。

２．２　ＧＨ／ＩＧＦ轴对生长板局部的作用
生长板是所有长骨末端附近的一薄层软骨，由

软骨细胞和基质构成。出生后骨的线性增长是骨骺

生长板软骨内骨化的结果［３１］。ＧＨ除了诱导肝脏合
成ＩＧＦ１，以循环激素形式介导其作用以外，也可直
接作用，或通过刺激局部 ＩＧＦ１的生成间接作用于
生长板软骨细胞［３２］。

ＧＨ／ＩＧＦ１轴作用于生长板的双重效应理论认
为，ＧＨ直接作用于生长板的生发区前体，刺激软骨
细胞的分化和局部ＩＧＦ１的分泌。局部产生的ＩＧＦ
１再以一种自分泌／旁分泌方式促进软骨的增生和
肥大，继而促进骨的生长。因此，尽管肝脏来源的

ＩＧＦ１决定了全身ＩＧＦ１的水平，但对于出生后的骨
骼生长而言，生长板来源的ＩＧＦ１可能比血清ＩＧＦ１
更为重要［６］。ＧＨ和 ＩＧＦ１对生长板软骨细胞的生
长既有独立的作用，也有共同的效应。同时敲除

ｇｈｒ和ｉｇｆ１基因的小鼠相对于仅敲除其中一种基因
的小鼠而言，具有更严重的生长落后表现［２７］。双基

因敲除鼠胫骨的生长落后程度几乎是单基因敲除鼠

的两倍，因此，ＧＨ和 ＩＧＦ１分别对于软骨细胞的独
立作用也许更占优势。

生长板局部ＩＧＦ１的功能通过表达在生长板软
骨细胞表面的 ＩＧＦ１受体来实现。２型 ＩＧＦ１受体
遍布于生长板所有的成熟区，而１型受体高度表达
于增生的软骨细胞表面［２９］。胎儿期，ＩＧＦ１的信号
传导并不依赖于ＧＨ；出生后ＩＧＦ１的信号传导部分
或全部依赖于 ＧＨ，并以 ＳＴＡＴ５ｂ的磷酸化作为中
介［３３］。ＩＧＦ１信号通路对于调节软骨内生长和一系
列关键的软骨细胞生理进程具有重要的作用，这些

软骨细胞生理进程包括软骨细胞的增生、基质合成、

分化、肥大和生存［３４］。

３　炎症因子通过干扰 ＧＨ／ＩＧＦ轴影响正常
体格生长

３．１　炎症因子抑制 ＧＨ／ＩＧＦ轴，系统性阻滞体格
生长

ＩＬ１β是一种多功能的促炎症因子，在急慢性
炎症反应中起着关键性的作用，也是肠道炎症激发

的常见促炎症因子之一。

ＩＬ１β可增加 ＨｅｐＧ２肝细胞瘤细胞株 ＩＧＦＢＰ１
ｍＲＮＡ表达和 ＩＧＦＢＰ１蛋白质的合成，继而抑制

ＩＧＦ１的活性［３５］。ＩＧＦＢＰ１在血循环中的含量主要
由胰岛素水平调控，由于磷酸化的 ＩＧＦＢＰ１相比
ＩＧＦ受体而言，与 ＩＧＦ１有更高的亲和力，因此
ＩＧＦＢＰ１的升高可降低血循环 ＩＧＦ１的生物活
性［３６］。ＩＬ１β还可抑制 ＣＷＳＶ１（一种由猴病毒４０
转化的大鼠肝细胞系）细胞株 ＧＨ诱导的 ＩＧＦ１和
丝氨酸蛋白酶抑制剂２．１ｍＲＮＡ的合成，继而产生
对ＧＨ的抵抗［３７］。

体内实验中，注射ＩＬ１β可增加大鼠血浆、肝脏
和骨骼肌的 ＩＧＦＢＰ１和 ＩＧＦＢＰ２水平，减少大鼠血
浆ＩＧＦ１水平，并降低肝细胞 ＧＨ诱导的酸敏感亚
单位（ＡＬＳ）的ｍＲＮＡ水平和ＡＬＳ的分泌［３８］。

ＩＬ６是具有多重免疫调节功能的促炎症因子，
肠道发生炎症时，ＩＬ６可异常升高。ＩＬ６可抑制ＧＨ
诱导启动子而引发 ＣＷＳＶ１肝细胞株的 ＧＨ抵抗。
这种抑制作用是时间依赖性的，并与转录因子

ＳＴＡＴ５和特定ＤＮＡ序列结合量的减少有关［３９］。

在ＩＬ６的刺激下，含ＳＨ２结构的细胞因子诱导
蛋白（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｉｂｌｅＳＨ２ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＩＳ）
和细胞信号传导抑制因子３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３）的表达明显增加。ＣＩＳ和ＳＯＣＳ
３的升高将抑制与 ＩＧＦ１表达相关的转录因子
ＳＴＡＴ５ｂ的活化而减少肝脏 ＩＧＦ１的分泌［４０］。ＩＬ６
还可增加 ＩＧＦＢＰ３的蛋白质水解，抑制 ＩＧＦ１／
ＩＧＦＢＰ３／ＡＬＳ三元复合物的形成，因而缩短血循环
中ＩＧＦ１的半衰期并加快ＩＧＦ１的清除［４１］。

转基因鼠血浆 ＩＬ６浓度的异常升高还可导致
其生长落后、血浆ＩＧＦ１浓度降低，以及骨骺生长板
的异常。而经抗ＩＬ６抗体干预后，虽然大肠炎大鼠
未增加营养摄入或减轻炎症反应，但其血清和肝脏

的ＩＧＦ１水平以及肝脏 ＩＧＦ１ｍＲＮＡ的表达明显增
加了，大鼠的线性增长指标也明显恢复［４２］。

ＴＮＦα是另一种与肠道炎症相关的重要促炎症
因子，主要由巨噬细胞合成并在炎症刺激时释放。

ＴＮＦα可通过下调肝细胞表面 ＧＨ受体的表达来降
低ＩＧＦ１的水平。ＴＮＦα通过抑制反式作用因子
Ｓｐ１和Ｓｐ３结合至ＧＨ受体启动子的顺式作用元件
而下调肝细胞表面ＧＨ受体ｍＲＮＡ的表达［４３］。

ＴＮＦα还可抑制ＣＷＳＶ１肝细胞株 ＧＨ介导的
ＩＧＦ１和 Ｓｐｉ２．１基因的转录，而这种抑制作用与
ＳＴＡＴ５的磷酸化以及 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ５信号通路无
关［４４］。近期的体外实验则认为，ＴＮＦα对于 ＧＨ诱
导启动子活动的抑制作用是由细胞核因子κＢ（ＮＦ
κＢ）信号传导通路所介导的，ＮＦκＢ减少了 ＧＨ诱导
的转录因子ＳＴＡＴ５与ＤＮＡ结合的持续时间并由此
·９６７·
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减少了肝细胞 ＩＧＦ１ｍＲＮＡ的表达［２８］。

脓毒症大鼠经ＴＮＦα结合蛋白处理后，能阻止
炎症引起的肌肉蛋白的分解代谢，改善炎症对腓肠

肌蛋白合成的抑制作用，并减弱炎症反应对血浆

ＩＧＦ１水平的抑制［４５］。

３．２　炎症因子抑制 ＧＨ／ＩＧＦ轴，在生长板局部水
平阻滞体格生长

ＩＬ１β和ＴＮＦα均可通过改变软骨细胞的增生
和凋亡速度，减少生长板增生区的宽度和软骨内生

长的速度。而且，ＩＬ１β和 ＴＮＦα还可减少软骨细
胞蛋白多糖的合成［４６］。

在兔生长板的体外培养物中，ＩＬ１β能抑制软
骨细胞的分化。ＴＮＦα能诱导体外培养的鸡生长板
软骨细胞的凋亡和减少胎鼠跖骨的蛋白多糖合

成［２，４７］。而ＩＬ１β和ＴＮＦα对于体外培养的胎鼠跖
骨生长板有直接和协同的抑制作用，可导致生长板

软骨细胞的增生减少和凋亡增加；加入 ＩＧＦ１能部
分逆转ＩＬ１β和ＴＮＦα对于生长板的抑制作用［４７］。

促炎症因子可能通过抑制 ＩＧＦ１信号传导阻滞
生长板软骨细胞的生长［４８］。但无论ＴＮＦα还是ＩＬ
１β都不能在 ＩＧＦ１受体水平影响 ＩＧＦ１的信号传
导［３６，４９］。然而，促炎症因子可能对 ＩＧＦ１受体的下
游信号有干扰作用，这些下游信号包括胰岛素受体

底物（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ）磷酸化，丝裂原
活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）信号通路或磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉ
ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）信号通路。ＩＬ１β可通过
干扰ＰＩ３Ｋ信号通路抑制 ＩＧＦ１对于软骨细胞的促
增生效应［５０］。

促炎症因子还可以干扰 ＧＨ受体信号通路，改
变ＧＨ对于生长板的效应。ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα均
可通过诱导细胞信号传导抑制因子，ＳＯＣＳ的表达增
加，而抑制ＧＨ的信号通路［５１］，进而影响ＧＨ对于生
长板的作用。

４　结论

肠炎相关促炎症因子通过对 ＧＨ／ＩＧＦ轴的抑
制，从全身系统性和在生长板局部水平两方面影响

儿童的正常体格生长。因此，肠道炎症继发的生长

落后并不能完全用营养干预来纠正。深入了解炎症

因子影响儿童生长板发育的作用机制有利于更有效

地干预肠道炎症导致的生长落后，也为改善和促进

贫困地区儿童体格生长提供新的思路。
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