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1　 食物蛋白诱导的直肠结肠炎(FPIAP)定义及发病情况

食物过敏(food
 

allergy,FA)是由于特异性免疫介导

的、可重复出现的、危害健康的过敏反应。 近年来,FA
发生率逐年上升。 澳大利亚墨尔本一项基于人群的队

列研究显示,≤1 岁婴儿口服食物激发试验( oral
 

food
 

challenge,OFC)中 FA 患病率高达 10% [1] 。 美国儿童中,
8. 0%出现 FA, 2. 4% 存在多种 FA, 3. 1% 发生过严重

FA[2] 。 日本一项大规模流行病学调查显示,FA 在婴儿

中患病率为 5% ~ 10%, 幼儿为 5%, 学龄期儿童为

4. 5%[3] 。 有研究[4]表明,我国儿童 FA 患病率为 3% ~10%,
与西方国家接近,患病率上升除了受环境和遗传因素影

响外,也与对疾病认识的加深、检测手段的进步、公众受

教育程度的提高有关。 与 FA 相关的危险因素包括遗传

因素、肠道菌群及肠道屏障受损的免疫因素、消毒剂及

抗生素的环境因素、母亲分娩方式的生产因素等。 有研

究[5] 显示,通过 OFC 确诊的过敏患儿,若一方直系亲属

患过敏性疾病,患儿患 FA 风险增加 40%;若两方直系亲

属患过敏性疾病,患儿患 FA 风险增加 80%,且剖宫产分

娩较阴道分娩婴儿 FA 发生风险更高。 婴儿 FA 中常见

的一类疾病为 FPIAP,又称过敏性直肠结肠炎或嗜酸性

直肠结肠炎,以直肠、结肠炎性改变为主要特点[5] 。 目

前对 FPIAP 诊断尚无非侵入性的特异性检查手段,现有

实验室检查方法的灵敏度及特异度均不高,导致易漏诊

误诊,延误病情[6] 。 因此,寻找早期、敏感、无创且实用

的诊断 FPIAP 的实验室指标具有重要的临床意义。 通

过查阅国内外文献及临床实践等,笔者对近年来关于

FPIAP 早期诊断指标的研究进展进行综述, 为临床

FPIAP 早期诊断提供参考。

2　 FPIAP发病机制

FA 根据免疫机制不同,可分为 IgE 介导型、非 IgE
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介导型、IgE 和非 IgE 混合介导型[7] 。 速发型 IgE 介导的

免疫反应进展迅速,往往在摄入食物后数分钟内发生,
易出现严重过敏反应,包括口腔过敏综合症,有急性呕

吐、腹泻、腹痛等症状。 迟发型非 IgE 介导的免疫反应进

展较慢,摄入食物后数小时甚至数天内发生,主要包括

FPIAP、小肠结肠炎综合征、食物蛋白介导的肠病等。 混

合型是由 IgE 和非 IgE 共同介导,主要包括嗜酸细胞食

管炎、嗜酸细胞胃肠炎。 FPIAP 发病机制尚不明确,有
学者提出以非 IgE 介导型为主[8] ,是由 T 细胞及其促炎

介质和体液免疫共同参与的免疫反应,通过改变肠道屏

障的渗透性引发一系列症状。 同时伴有特异性皮炎的

患儿可由混合免疫介导。 此外,FPIAP 发病机制可能与

肿瘤坏死因子(TNF)-α 等免疫因子相关[9] ,TNF-α 是一

种参与慢性炎症相关的关键细胞因子,可改变上皮细胞

之间的紧密连接,从而改变肠黏膜的渗透性[10] 。

3　 FPIAP临床特点

FPIAP 多发生在生后 6 个月内婴儿[11] ,可存在于不

同喂养方式,包括人工、母乳及混合喂养。 表现形式多

样,病情轻重不一。 轻中度 FPIAP 患者临床表现为皮肤

湿疹、慢性腹泻、黏液血便,少数可有轻微贫血、低蛋白

血症。 重度 FPIAP 可存在迁延性腹泻、反复便血、生长

发育迟缓及体质量减轻等严重临床表现。 由于临床表

现不具有特异性,易误诊为感染性腹泻、炎症性肠病等。
Sieherer

 

S[12] 报道 FPIAP 患儿一般情况良好,而感染性

腹泻、嗜酸粒细胞性胃肠炎及炎症性肠病等常会出现低

热、脱水征、贫血貌及营养不良等症状。 主要病变部位

是直肠、乙状结肠、降结肠,由于病变部位未累及小肠,
一般对生长发育影响较小[13] 。

4　 FPIAP实验室检查及诊断

4. 1　 皮肤点刺试验(SPT)
SPT 是诊断 FA 较常见的测试方法[14] 。 SPT 具有微

创性,优点是在 15 ~ 20
 

min 可检测多种过敏原。 可检测

的过敏原较广泛,如某些药物、新鲜蔬菜和水果等均可

进行 SPT。 在儿童中,SPT 远比静脉穿刺干扰小,用于获

得血清样本,通过体外试验测定特异性免疫球蛋白 E
(IgE)。 SPT 操作简便、快速且费用低,可直接观察过敏

反应,患者依从性较高[15] 。

4. 2　 血清特异性 IgE 检测

IgE 为亲细胞抗体,是引起Ⅰ型过敏反应的罪魁祸

首。 血清中 IgE 含量仅占总免疫球蛋白量的 0. 04‰,但其

抗体活性极强,在抗原刺激下机体产生特异性 IgE(sIgE),
合成后很快结合于具有高亲和力 Fc 受体的细胞上,相应

抗原再次进入机体后发生过敏反应。 血清 sIgE 检测有助

于诊断 IgE 介导的 FA[16] 。 同时有利于早期发现过敏食

物,提供适当饮食指导,改善儿童生活质量[17] 。

4. 3　 口服食物激发试验(DBPCFC)
双盲安慰剂对照 DBPCFC 自 1976 年被 Do

 

S
 

J
 

G 等[18]

提出以来一直被誉为诊断 FA 的“金标准”。 DBPCFC 目

的是确定患者对某种食物存在过敏反应,且获取引发过

敏反应症状所需食物的最低量,还可应用于观察过敏患

者随访过程中对食物耐受情况[19] 。 但由于操作相对繁

琐、耗时,且有诱发严重过敏反应的风险,患儿家属难以

接受,故临床开展极为受限[20] 。

4. 4　 血常规嗜酸粒细胞(EOS)水平

权冰洁[21] 的研究表明,在 69 例 FPIAP 患儿中,外周

血 EOS 水平升高患儿占 62. 3%。 在临床大量的 FPIAP 患

儿(1
 

150 例)中观察发现,EOS 水平升高患儿比例>50%。
且随着抗过敏治疗症状的好转,EOS 水平逐渐降低乃至

恢复正常。 外周血 EOS 水平作为一种无创、实用、简便

的临床检测指标,对早期诊断 FPIAP 及治疗监测有重要

临床意义。

4. 5　 粪便潜血试验(FOBT)
FOBT 是一种简易、无创的常规检查。 Concha

 

S 等[22]

研究建立 FOBT 在婴儿 FPIAP 评估中的诊断有效性试

验中,FOBT 诊断 FPIAP 的敏感性为 84%, 特异性为

66%,阳性预测值为 68%,阴性预测值为 83%,受试者特

征(ROC)曲线下面积 0. 75。 提示 FOBT 对直肠出血婴

儿 FPIAP 诊断敏感性高,但特异性低。 可为 FPIAP 提供

早期辅助诊断。

4. 6　 嗜酸粒细胞来源的神经毒素(EDN)和钙卫蛋白浓

度升高

Rycyk
 

A 等[23] 纳入 27 例便血婴儿为研究组,25 例

功能性胃肠病婴儿为对照组,进行直肠出血的完整鉴别

诊断。 采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法测定患儿粪便

中 EDN 和钙卫蛋白浓度,研究组粪便中 EDN 和钙卫蛋

白水平高于对照组(P<0. 05)。 提示 EDN 和钙卫蛋白浓

度对早期诊断 FPIAP 有一定临床价值。 王忠敏等[24] 纳

入疑似牛奶蛋白过敏相关性腹泻患儿 60 例为疑似组,60
例为腹泻组,比较牛奶回避前后粪便中钙卫蛋白浓度,并
与牛奶回避时间进行相关性分析钙卫蛋白浓度检测对早

期识别牛奶蛋白过敏相关性腹泻的参考价值。 表明粪便

中钙卫蛋白浓度检测对早期识别牛奶蛋白过敏相关性腹

泻有一定的参考价值,且该检查方法简便、无创。

4. 7　 肠镜及病理学检查

肠镜在婴儿反复便血中具有重要的诊断及鉴别意

义。 FPIAP 肠镜表现为直肠、乙状结肠、降结肠等处黏

膜见疱疹或痘疱疹,可见黏膜糜烂、灶状红斑、水肿,少
数见溃疡形成。 组织病理学表现为肠黏膜呈慢性炎症,
可见嗜酸粒细胞浸润( >15 ~ 20 个 / HP 具有重要诊断价

值),其他还可见隐窝增生、淋巴滤泡形成[25] 。

4. 8　 胃肠道彩超

胃肠道彩超是婴儿便血的常规检查,主要意义为鉴

别肠套叠、新生儿坏死性小肠结肠炎等。 有研究[26] 表

明,胃肠道彩超可评估婴儿直肠出血肠壁的血管改变,
有助于 FPIAP 早期鉴别诊断。

因此,FPIAP 诊断主要依据完整病史、临床特点、回
避过敏原后症状是否改善、实验室检查等[27] 。 诊断“金
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标准”是 DBPCFC,但其操作繁琐、耗时,且有诱发严重过

敏反应风险,故临床开展较少。 对于 FPIAP 具有早期诊

断意义的实验指标包括血常规 EOS 及动态变化、FOBT、
钙卫蛋白、EDN。 胃肠道彩超具有重要的鉴别诊断意

义。 对婴儿反复便血症状较重,病程较长,伴有贫血、生
长发育不良、治疗效果欠佳者需行肠镜及病理学检查进

行诊断。 此外,血清 sIgE 对 IgE 介导及混合免疫介导的

FA 具有诊断意义[28] 。

5　 FPIAP治疗

FPIAP 治疗包括:(1)回避过敏原,常见八大过敏原

有牛奶、鸡蛋、花生、坚果、豆类、贝类、鱼类、小麦。 母乳

喂养者,母亲需回避过敏原[29] 。 (2) 抗敏配方治疗,主
要针对人工及混合喂养者。 轻中度 FPIAP 者选用深度

水解奶粉喂养,重度 FPIAP 者选用氨基酸奶粉喂养,根
据欧洲儿科标准,建议至少喂养 6 个月,或者至 9 ~ 12 月

龄,忌选用羊奶、马奶等奶制品。 (3)对症治疗,给予益

生菌、复合维生素 B 等。 (4)按时添加辅食,4 ~ 6 月龄添

加辅食,最初添加米糊(高铁蛋白食物)、新鲜蔬菜泥,逐
渐添加肉类等蛋白类食物。 (5)过敏预防,早期、持续规

律地引入多种(微量) 易致敏食物蛋白,可能帮助降低

FA 发生风险[30] 。 微量指 30
 

mg 最低有效剂量。 2015 年

有学者发布早期了解花生过敏(LEAP)临床研究表明早

期添加花生显著降低了婴幼儿花生过敏率[31] 。 2016 年

《新英格兰杂志》发布耐受性探询( EAT)研究显示,早期

微量摄入 6 种高致敏风险食物,有助于降低 FA 发生风

险[32] 。 同时,以上研究表明,早期接触牛奶、鸡蛋和花生

可能对 IgE 介导的对以上食物的过敏有保护作用。
FPIAP 是婴儿常见的一种消化系统疾病,目前没有

无创生物标志物可有效诊断,故临床易误诊,导致抗生

素滥用。 FPIAP 发病机制目前尚不明确,大部分认为是

非 IgE 介导的免疫反应,伴有特异性皮炎者可能存在

IgE 及非 IgE 混合免疫介导。 有研究[21] 表明,EOS 的激

活在 FPIAP 发病过程中发挥着重要作用,其激活后释放

出多种毒性蛋白,其中 EOS 阳离子蛋白( ECP),被认为

是 EOS 活化的标志物。 徐俊杰等[33] 采用免疫组织化学

染色法检测和比较 24 例 FPIAP 患儿肠黏膜,发现肠黏

膜组织中 ECP 表达增加,提示 ECP 增加是 FPIAP 不同

于一般感染的一个特征性表现。 FPIAP 与 EOS 有一定

相关性,EOS 是一类人体固有的免疫细胞,在骨髓中产

生并释放,是过敏反应和免疫反应中极为重要的细胞。
EOS 具有多种功能:(1)与变态反应密切相关,对抗肥大

细胞释放组织胺、缓激肽等物质。 (2) EOS 可释放颗粒,
引起组织损伤及促进炎症进展。 在过敏性胃肠病中血

EOS 水平也常常升高,且血 EOS 检测简便、易行、可动态

随访,故血 EOS 水平对早期诊断 FPIAP 具有重要的临床

价值。 其他实验室检查,如 FOBT、钙卫蛋白及 EDN 检测

等对 FPIAP 也有早期诊断价值。
目前,临床关于 FPIAP 早期诊断相关指标的研究较

少,且现有研究多属于单中心、小样本量的横断面研究,

其特异性及敏感性仍有待多中心、大样本量的队列研究

进一步验证。
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　 　 抗利尿激素分泌异常综合征( SIADH)是由抗利尿

激素(antidiuretic
 

hormone,ADH)分泌异常所致的一种水

排泄受损的疾病,以体内水潴留、尿钠大量排出、稀释性
低钠血症等为主要表现的综合征[1] 。 目前药物导致的
SIADH 近年来逐渐引起临床重视,但国内少见有长春新
碱相关的 SIADH 病例报道。

1　 病例资料

患儿,男,2 岁 3 个月,因确诊急性淋巴细胞白血病
140

 

d,需再次化疗于 2020 年 10 月 25 日收入我院儿科

血液病房。 患儿于 2020 年 6 月确诊为急性淋巴细胞白
血病,之后开始规律化疗,采用 VDLD 方案(长春新碱、
地塞米松、培门冬酶、去甲氧柔红霉素)诱导缓解化疗,
其中注射用硫酸长春新碱 0. 78

 

mg×4 次,每间隔 7
 

d 使

用,治疗期间血钠未见异常;2020 年 10 月 19 因需再次
行 VDLD 方案延迟化疗入院, 注射用硫酸长春新碱

0. 8
 

mg,第 1 天(D1)、第 8 天(D8)、第 15 天(D15)使用。

患儿既往无其他疾病史,无药物、食物过敏史。
入院查体:体温(T)36. 5

 

℃ ,脉搏( P)105 次 / 分,呼
吸(R)23 次 / 分,血压 90 / 57

 

mm
 

Hg,体质量 13. 0
 

kg。 发

育正常,神志清楚,呼吸平稳,三凹征阴性,双肺呼吸音

粗,未闻及干湿啰音,心脏及腹部查体未见异常,四肢活

动正常。
入院后辅助检查:血白细胞(WBC)2. 9×109 / L,血钠

135
 

mmol / L,肌酐( Cr) 18. 4
 

μmol / L,血钾 3. 98
 

mmol / L
(3. 5 ~ 5. 3

 

mmol / L)。 治疗 D1、D8 及 D15 给予注射用长

春新碱 0. 8
 

mg 静脉滴注,随后血钠逐渐下降,2020 年 11
月 11 日血钠最低降至 122

 

mmol / L,给予反复补钠处理
效果差,存在反复顽固性低钠血症(见图 1)。 为进一步

明确低钠血症原因,完善相关检验:血浆渗透压( POP)
248

 

mOsm / (kg·H2O),血醛固酮( Ald)
 

94
 

pg / mL,血皮
质醇 1. 610

 

μg / dL,促肾上腺皮质激素 ( ACTH) 1. 010
 

pmol / L,尿渗透压(8am)
 

637
 

mOsm / (kg·H2O),24
 

h 尿

钠 271
 

mmol / L,24
 

h 尿量 1. 55
 

L;甲功三项:游离三碘甲
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