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营养不良儿童肠道菌群状况研究进展
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［摘要］　儿童营养不良是威胁全球儿童健康的重要疾病。肠道菌群状况与食物的消化、吸收以及肠道功

能有着密切的关系，目前研究认为肠道菌群的改变在很大程度上影响着营养不良的发生发展。该文从肠道菌群

与机体营养状况的相互关系、肠道菌群在不同类型营养不良中的变化及其对营养不良治疗及预防的影响等方面，

将最近研究进展综述如下，从微生态角度深入对儿童营养不良的认识。
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Abstract: Objective    Childhood malnutrition is an important disease threatening healthy growth of children 
worldwide. Gut microbiota has close links to food digestion, absorption and intestinal function. Current research 
considers that alterations in gut microbiota have been strongly implicated in childhood malnutrition. This review 
article addresses the latest understanding and evidence of interrelationship between gut microbiota and individual 
nutrition status, the changes of gut microbiota in different types of malnutrition, and the attribution of gut microbiota 
in the treatment and prognosis of malnutrition. It provides in depth understanding of childhood malnutrition from the 
perspective of microbiome.                                                                [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(11): 1188-1193]

Key words: Malnutrition; Gutmicrobiota; Nutrition treatment; Child

综述

                                                          
［收稿日期］2016-05-14；［接受日期］2016-06-30
［作者简介］王慧慧，女，硕士研究生，主治医师。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2016.11.026

营养不良主要指因营养物质摄入不足、吸收

不良或消耗及丢失过多引起的机体生长发育落后

及功能障碍等营养低下状态。儿童期处于生长发

育的快速及关键时期，儿童营养不良将引起生长

发育迟滞、认知功能损伤、免疫功能异常及导致

成人期多种疾病罹患风险增加 [1-2]。据统计，全球

有将近 45% 的 5 岁以下儿童死亡（约 310 万）与

营养不良有关 [3]。然而纵观不同国家与地区的营养

不良问题，其病因远比单一的食物短缺问题复杂

多变，还同时与环境、遗传、感染、免疫等因素

息息相关，并且相互作用形成恶性循环 [4]。新近的

研究表明，肠道菌群的变化参与了这一恶性循环

过程并在一定程度上影响儿童营养不良的发生发

展 [5]。本文就儿童营养不良与肠道菌群相互关系的

最新研究进展综述如下。

1　营养不良诊断及分类

根 据 WHO 的 标 准 [6]， 通 常 运 用 体 格 测 量

指 标 如 年 龄 别 体 重（weigh-for-age）、 年 龄 别 身

高（height-for-age） 以 及 身 高 别 体 重（weight-for-
height）按照 Z 评分法对儿童营养状况进行评估及

分类。分别将低年龄别体重、低年龄别身高及低

身高别体重分为体重低下（underweight）、生长迟

缓（stunting）及消瘦（wasting）。按照严重程度

分类，Z 评分法将测量值低于均值 2SD 至 3SD 之
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间者定为中度，将低于 3SD 者定为重度。按病程

分类则分为急性及慢性营养不良。重度急性营养

不良（severe acute malnutrition, SAM）表现为干瘦

型（marasmus）、水肿型（kwashiorkor）及混合型

（marasmic kwashiorkor）[7]。而慢性营养不良则表

现为生长迟缓，其病因更复杂并且影响范围更大，

全球约有一千五百万 5 岁以下儿童存在慢性营养

不良 [3]。

2　肠道菌群与宿主营养状况的关系

人类肠道中含有多达 500~1 000 种不同类别细

菌，并且在肠道微生态系统中占据着支配地位。

越来越多的研究证据表明肠道菌群在营养物质的

吸收、微量营养素的合成、药物代谢、肠道系统

的发育及成熟等方面均有重要的作用，并且通过

调节机体代谢通路及免疫功能影响营养不良的发

生发展。

2.1　肠道菌群在营养物质吸收及能量调节中的作

用

膳食中不被消化的碳水化合物及蛋白质可

经 过 肠 道 细 菌 的 发 酵 产 生 短 链 脂 肪 酸（short-
chain fatty acids, SCFAs） 及 气 体（CO2、CH4），

进一步被结肠吸收或排出，并占据总食物供能的

10%~30%，因此，肠道菌群对增强人类肠道消化

能力以及调节能量平衡均有重要作用，肠道细菌丰

富的酶类也是多种维生素合成的必要物质，并且

对矿物质的吸收有重要作用。SCFAs 主要由醋酸盐、

丙酸盐、丁酸盐组成，不仅是结肠细胞重要的供

能物质，还可以通过血流运送至外周组织进一步

发 挥 代 谢 作 用。 肠 道 菌 群 中 Eubacteriumrectale
（厚壁菌门）富含编码醋酸盐、丁酸盐的水解酶

类及营养物质转运载体基因，最近的研究发现，

肥胖者的肠道中此类菌的数量明显高于正常人及

消瘦者 [8]。另外一个对同卵及异卵双胎的研究同样

发现厚壁菌门在肥胖者中含量丰富，而消瘦者肠

道菌群中则以富含编码碳水化合物代谢酶基因的

拟杆菌门为主 [9]。食物经肠道细菌代谢产生的单

糖及 SCFAs 还可以通过一系列复杂的机制调节基

因表达进而影响机体能量平衡。肠道细菌可促进

细胞对单糖的吸收并激活转录因子、碳水化合物

反应元件结合蛋白、固醇反应元件结合蛋白诱导

肝脏甘油三酯生成，并通过极低密度脂蛋白及乳

糜微粒形式释放入血进而影响机体营养素的平衡

及调节胰岛素抵抗 [10]。SCFAs 还可以作为信号分

子与位于脂肪细胞及肠上皮细胞的 G 蛋白偶联受

体（G-protein-coupled receptors, Gpr） 相 互 作 用。

SCFAs 通过与 Gpr41 结合可刺激瘦素表达，而与

Gpr43 结合则不仅可使瘦素表达增加及促进脂肪生

成，还具有抑制炎症反应的作用 [11-13]。

2.2　肠道菌群变化对营养状况的影响

肠道微生态系统的失调或肠道菌群的变化与

营养性疾病发生发展密切相关。如与食物消化及

维生素生成过程息息相关的菌种的减少或缺失，

可导致即便在食物摄入充足的状况下亦发生营养

不良。肠道菌群中如缺乏具有减轻黏膜炎症反

应或诱发抗菌肽生成作用的细菌可影响肠道慢性

炎症继而影响营养物质的吸收。另一方面，炎症

反应可促进致病性肠杆菌的生长，进一步加重肠

道上皮损伤及引起反复腹泻，加剧吸收障碍；而

部分具有除氢作用的细菌则可产生对肠道上皮有

毒性作用的硫化氢，此类细菌增多可损伤肠道功

能 [14-15]。大量研究表明食物是决定肠道菌群组成

的主导因素，而这些菌群反过来影响食物对宿主

的产能效应及营养价值，此外，食物与肠道菌群

相互作用所产生的代谢作用对人体有更为广泛的

生物学效应 [16]。多种多样的菌群系统各司其职，

可确保即便在资源有限的情况下也能最大程度消

化不同的营养物质，并且菌群间的功能的重叠可

保障整体消化功能不受部分菌种消涨的影响，从

而也更有力地抵抗病原的侵袭 [17-18]。营养不良的

患儿细菌数量包括数种厌氧菌明显减少，而毛螺

菌科细菌（Lachnospiraceae）数量则在健康患儿中

较丰富，并且与肉类饮食、肠道菌群成熟、肥胖

及糖尿病均呈正相关 [19-20]。

目前普遍认为孕期至生后 2 岁是儿童生长

发育最为关键时期，也是人体肠道菌群建立的关

键时期，极易受饮食差异及机体营养状况影响，

及时修复发展不良的肠道菌群对促进儿童的健康

成长具有重要的积极意义 [21]。母乳喂养可促进合

理有益的菌群建立，并且有利于婴儿遵循正确的

轨迹成长。健康母亲的乳汁含有人体不能消化利

用但可促进肠道菌群生长的唾液酸寡糖 [22]，而营

养不良的母亲的乳汁中这种寡糖的含量则减少。
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当研究人员将从乳清中提纯的寡糖添加至移植了

严重营养不良患儿大便的小鼠中，发现这种小鼠

的肌肉含量增加、骨骼更强壮，以及明显的肝脏

及大脑代谢的改变，并且应用至无菌小猪上也同

样观察到类似的改变。斯坦福大学的微生物学家

Relman 教授认为这些发现有着深远的意义，儿童

的营养状况可能可以通过控制肠道菌群得以改变，

然而这些基于动物实验的推测还需进一步的临床

研究印证。

3　肠道菌群与急性营养不良

重度急性营养不良是威胁全球数以百万计儿

童生命的严重疾病，虽然食物短缺是主要病因，

但其在不同个体及地区的临床表现及预后差异性

的原因仍不清楚。目前研究认为肠道菌群与重度

营养不良发展及治疗反应有一定的相关性。

3.1　急性营养不良患儿肠道菌群组成变化

Monira 等 [23] 在孟加拉的研究指出，2~3 岁重

度急性营养不良患儿肠道细菌的种系组成明显不

同于健康儿童。营养不良儿童的饮食仅由米饭、

水果及蔬菜组成，而健康儿童的饮食中含有多种

蛋白质食物，在他们的肠道菌群差异中，营养不

良者肠道变形菌的数量高出 9.2 倍之多，并且占

可检测到的总细菌的 32%，其菌群多样化程度

明显低于健康儿童。印度的一项对照研究则显示

营养不良婴幼儿肠道菌群中弯曲菌的数量明显升

高 [24]。长期低蛋白饮食可导致肠道菌群对硫的代

谢异常、多种三羧酸循环酶系的活性受抑制、肠

道屏障及免疫功能受损。目前研究认为短期饮食

改变对肠道菌群无明显影响，而长期饮食模式则

对塑造个体的肠道微生物系统类型——“肠型”

（enterotypes）有深远影响。富含蛋白及脂肪的饮

食倾向于形成以拟杆菌（Bacteroides）为主导的“肠

型”，而以碳水化合物为主的饮食则易于形成普

氏菌（Prevotella）主导的“肠型”[25]。

Smith 等 [26] 对营养不良高发的非洲马拉维地

区的 317 对双胞胎进行研究，分析他们 3 岁前的

营养状况及肠道菌群组成，发现 43% 双胎的营

养状态有明显差异，只有 7% 双胎均发生水肿型

SAM。营养不良者的肠道菌群成熟显著落后于其

健康同胞。研究者们进一步给予水肿型 SAM 发生

不一致的双胎同样可即食的治疗食物（ready-to-use 

therapeutic food, RUTF），并对他们的大便标本按

时间序列进行宏基因组分析，结果显示食物治疗

可暂时促进水肿型 SAM 患者肠道菌群的成熟并改

善其代谢功能，但这种作用在治疗停止后则逐渐

减退。他们随后将这些营养不良发生不一致的双

胎的大便标本分别移植到无菌小鼠肠道，发现接

受了水肿型 SAM 患儿大便的小鼠缺乏具有抗炎作

用的细菌种类，而具有促炎作用的细菌种类则明

显增加。经过食物治疗后，具有抗炎作用的乳酸

杆菌及普拉梭菌（Faecalibacterium prausnitzii）数

量明显上升并且代谢功能也显著改善，但停止治

疗后则同样难以维持。另一项关于抗生素在水肿

型 SAM 患儿中运用的对照研究指出，抗生素联合

RUTF 治疗较之单纯使用 RUTF 加安慰剂治疗可更

为有效促进疾病恢复以及减少病死率 [27]。这些研

究结果不仅揭示了肠道菌群与营养不良发生发展

之间存在重要因果关系，还提示我们营养干预必

须能够对肠道菌群产生持续影响，使之恢复为健

康的生态系统才能真正改善营养不良的远期预后。

3.2　急性营养不良患儿肠道菌群成熟度变化

基于上述研究中对营养不良儿童肠道菌群成

熟障碍的认识，Subramanian 等 [28] 进一步制定了一

种全新的用于衡量肠道菌群成熟度的指标。他们

在孟加拉地区选取了 12 例健康状况持续良好的婴

幼儿，从他们出生至生后 2 岁，每月收集大便标

本并运用 16S rRNA 测序法检测肠道菌群组成，进

一步归纳分析得出 24 种最具有年龄差异性的细菌

种系，以此为基础制定“菌群年龄”（microbiota 

age），并由此衍生出“相对菌群成熟度”（relative 

microbiota age） 以 及“ 年 龄 别 菌 群 的 Z 评 分”

（microbiota-for-age Z-score, MAZ）。 比 如 一 个 18

个月的幼儿其肠道菌群组成相当于 6 个月婴儿的

水平，则考虑其肠道菌群“不成熟”。为了核实

其通用性，研究者们进一步运用这两项指标对马

拉维地区两组健康儿童（n1=13、n2=25）每一月

份的大便标本进行检测，发现这些儿童肠道菌群

谱及成熟度与前述研究一致，支持上述指标推广

应用的可行性。接着他们评估了 64 例 6~20 月龄

重度营养不良的患儿，发现他们的肠道菌群成熟

度明显低于同龄健康儿童，中度营养不良的儿童

也同样存在肠道菌群不成熟的情况。值得注意的
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是，在治疗进行了 2~3 月时他们肠道菌群成熟度

评分显著改善，然而治疗结束后这种成熟追赶趋

势则难以保持。这一变化过程与前述 Smith 等 [26]

的研究如出一辙。研究人员还观察了健康组儿童

不同情况下这些指标的变化，发现当发生腹泻时

肠道菌群成熟度出现下降，当给予这些儿童配方

奶喂养时成熟度升高，而短期的抗生素应用则不

会对成熟度产生变化。最近 Blanton 等 [29] 的研究

同样发现马拉维地区营养不良儿童存在肠道菌群

不成熟，并且移植了营养不良患儿粪便的无菌小

鼠不仅出现生长迟缓，还出现骨形态改变以及肝、

脑、肌肉的代谢异常。此外，小鼠的生长速率与

所移植的粪便的“菌群年龄”密切相关，如 6 月

龄儿童的菌群对小鼠生长的促进作用高于 18 月龄

者。这些基于无菌小鼠、人体肠道菌群以及饮食

因素的临床前研究加深了我们对食物 - 菌群间相

互作用与健康生长、免疫系统发展、神经系统发

育及宿主 - 微生物代谢作用间因果关系的认识 [30]。

对肠道菌群成熟度指标的应用可以帮助我们

进一步明确不同形式营养不良的肠道微生态失调

情况。Prentice 等 [7] 认为干瘦型和水肿型营养不良

分别是对营养物质匮乏状况下机体代谢反应的“适

应”及“适应不良”。干瘦型水肿不良的患者消

耗肌肉及脂肪作为能量来源以代偿营养不足，从

而保障血浆蛋白水平；而水肿型营养不良表现为

脂肪泻、肝脏脂肪的异常堆积，继而引起血浆蛋

白低下出现水肿，是一种病态的代谢反应。通过

比较不同类型营养不良肠道菌群组成及肠道菌群

成熟度的差异，有助于深入探索不同地区和个体

营养不良表现形式差异的机制，以及为制定个体

化的治疗方案提供依据。Subramanian 等 [28] 制定的

这种测定肠道菌群成熟度的指标可推广用于监测

幼年肠道菌群的定植状况，及时发现及干预菌群

的成熟异常，并且可以作为除常规体格测量之外

的更全面评估营养状况的指标。

4　肠道菌群与慢性营养不良

目前大多数关于儿童营养不良的研究都集中

在急性营养不良，事实上慢性营养不良在全球的

发病率更高、影响范围更广 [3]。最新的研究观点认

为肠道菌群是影响生长迟缓的因素之一，并且正

确合理的菌群组合可更有效利用有限资源以及有

助于促进生长迟缓儿童的健康成长 [31]。印度 5 岁

以下生长迟缓的发生率高达 48%，为全球之最 [32]，

低出生体重被认为是其主要的高危因素 [33]。无论

是宫内还是生后生长关键期的营养不良均与胰岛

素样生长因子Ⅰ（IGF- Ⅰ）的分泌及生长因子的

调节密切相关，“编程”受限的生长发育模式以

适应营养不足的环境，目前认为这很可能是后期

再对已发生生长迟缓者进行营养干预凑效甚微的

重要原因 [34-35]。无菌小鼠的生长激素水平接近于

正常小鼠，但其 IGF- Ⅰ在血液、肝脏以及肌肉中

的活性菌降低，给无菌小鼠注射 IGF- Ⅰ或给予它

们特定菌株的乳酸杆菌均可促进生长发育，虽然

具体机制仍不清楚，但目前研究认为肠道微生态

可影响这些激素的作用。Ghosh 等 [36] 对印度营养

不良患儿的研究发现营养不良患儿存在肠道菌群

的改变，部分患儿表现为生长迟缓。低出生体重

合并持续生长迟缓的患儿其肠道菌群富含变形菌

门中具有促炎作用的菌种，而出生体重正常并且

生长发育正常儿童的肠道中则富含双歧杆菌类细

菌。最近一项研究表明使用小剂量青霉素干预断

奶前小鼠肠道菌群组成，可增加其后期易体重增

长的倾向，这也揭示了深入研究婴幼儿期不同肠

道菌群定植模式对远期代谢功能影响的重要性 [37]。

Gough 等 [38] 最近的研究指出肠道菌群多样化减少

及其相互分布密度的改变与生长迟缓的严重度相

关，他们还发现营养不良患者肠道氨基酸球菌属的

菌种（Acidaminococcus sp.）存在过度生长并与患

者远期生长受限有一定相关性，这类菌种的突出

特点为消耗谷氨酸作为其唯一碳源及能量来源 [39]。

谷氨酸是肠道氨基酸代谢以及氮循环的重要中介，

对维持肠道上皮的完整性及其屏障功能有重要作

用 [40]。目前认为反映肠道损伤及修复的生物学指

标与低身高别体重评分相关 [41]，故而推测肠道中

能发酵产生谷氨酸的菌群可能与远期生长呈负相

关关系。

在 卫 生 条 件 较 差 的 地 区， 环 境 性 肠 病

（environmental enteropathy, EE）是引起儿童生长

迟缓的重要因素 [42]。EE 患儿因反复显性或隐性感

染引起肠道绒毛钝化、肠道上皮表面积减少、肠道

黏膜屏障完整性受损以及免疫功能改变，继而对

营养治疗的效果欠佳，导致营养不良难以逆转 [43]。
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然而暴露于相同环境的个体其 EE 发病情况却并不

一致，提示有环境外的因素参与了疾病的发生发

展 [44]。肠道菌群与营养物质的生物活性及代谢过

程息息相关，有学者们认为在易感个体基础上发

生具有促炎作用的菌群的定植促进了肠道功能紊

乱并导致 EE 发病，环境因素与肠道菌群组成的差

异共同影响了肠道免疫功能 [4]。

综上所述，营养不良的发生发展是一个囊括

环境因素、病原以及非病原微生物、炎症反应、

免疫机制等多因素共同参与的过程。肠道微生态

系统的健康建立及菌群的多样化与人体的营养状

态密切相关，部分菌种在营养不良的发生发展中

扮演着重要的角色。Subramanian 等 [28] 提出的肠道

菌群成熟度指标为我们深入认识肠道菌群与营养

不良的关系提供了全新的视野及研究方式。逐渐

阐明与营养不良发生发展密切相关的菌群组成将

有助于营养不良的预防，以及为治疗提供新的靶

向。未来包含转录组学及代谢组学的全面微生物

组研究将更为深入揭示肠道微生态系统失衡发生

发展的机制及其对健康的影响。
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