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重金属暴露对婴幼儿和儿童肠道菌群的影响

及肠道菌群与相关疾病关系的研究进展

刘旻 1，2，刘莉莉2，陈嘉斌2
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摘要：

伴随我国工业化进程的快速发展，环境中重金属污染对人群健康产生的危害受到广泛

关注。越来越多的研究发现重金属可改变宿主肠道菌群的组成及其多样性，打破肠道内菌

群比例，影响机体的代谢活动从而对人体健康产生各种影响。婴幼儿和儿童阶段是快速生

长发育期以及建立肠道微生物群的关键期，其肠道菌群受重金属暴露的毒性影响更加明显。

大量研究表明肠道菌群失调与儿童免疫性疾病、肥胖及自闭症等的发生发展密切相关，提

示肠道菌群的紊乱可影响儿童后期的健康成长。本文就铅、砷、镉、汞等重金属暴露对婴幼

儿和儿童肠道菌群影响的研究及肠道菌群与婴幼儿和儿童疾病的关系进行综述，为今后深

入探讨重金属影响人群健康的损害的机制研究提供方向。
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Abstract: 

With the rapid development of industrialization, the harmful effects of heave metal 
pollution on public health have drawn wide attention. More and more studies have shown that 
heavy metals can significantly change the composition and diversity of host’s intestinal flora, 
break the proportion of intestinal flora, affect the metabolic activities of the body, and thus have 
various effects on human health. In particular, infancy and childhood are critical for rapid growth 
and development and the establishment of intestinal microbiota, and the toxic effects of heavy 
metals to their intestinal flora are more obvious. A large number of studies have shown that the 
disorder of intestinal flora is closely related to the occurrence and development of children's 
immune diseases, obesity, and autism, suggesting that the disorder of intestinal flora can affect 
children's later healthy growth. This paper reviewed studies on the effects of exposure to heavy 
metals including lead, arsenic, cadmium, and mercury on the intestinal flora of infants and children, 
as well as the associations between intestinal flora and pediatric diseases, aiming to provide a 
direction for further research on the mechanism of negative health impacts by heavy metals.
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重金属一般指密度大于 4.5 g/cm3或相对原子质量大于 55的金属元素［1］。

随着我国工业化进程的快速发展，重金属的开采、冶炼及加工制造等工业活动

日益增多和电器、电子产品的生产量不断增大，造成含有重金属的工业三废的

大量排放，实验室废弃化学品、蓄电池、药品及化妆品随意丢弃，使得大量重

金属污染物进入环境，造成严重污染。重金属具有蓄积性，在自然环境中难以

降解，容易在大气、水、土壤中累积和迁移，并可通过生物富集以及食物链等

方式对人类健康产生持续性威胁。

重金属的毒性较高，有研究表明，部分重金属在较低接触水平下即能对机

体产生毒性损害作用，对公共卫生健康造成严重危害［2-3］。人类会通过不同的
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途径接触重金属，如吸入含重金属颗粒的空气污染

物，饮用受污染的饮用水，接触重金属含量超标的土

壤或工业废物，以及摄入受污染的食物等［4］，造成生

长发育减慢、神经系统损伤、罹患癌症甚至死亡等多

种影响［5］。胎儿和婴幼儿处于快速生长发育期，对重

金属的毒性作用更加敏感［3，6］，但是具体的致病机制

目前尚未阐明。

近年来，也有不少国内外学者从影响肠道菌群多

样性的角度来探讨重金属暴露对机体的损伤。肠道菌

群的组成是高度多样化的，这种多样性很容易受到环

境、饮食、细菌 /病毒感染和抗生素等外部因素的影

响［7］。越来越多的研究表明，肠道菌群对人体代谢和

生理功能的影响以及多种疾病如消化系统疾病、代谢

性疾病、自身免疫性疾病、感染性疾病及癌症等密切

相关［8-9］。最近的研究表明，重金属如砷、镉和铅等可

影响宿主肠道菌群的组成及其多样性［10-12］，提示肠道

菌群紊乱可能是重金属暴露导致人群健康损害的机

制之一。而且婴幼儿期是建立人体肠道微生物群的重

要时期，重金属暴露对其影响的风险可能更高，本文

就近年来国内外重金属暴露影响婴幼儿和儿童肠道

菌群变化的研究进展进行综述。

1　重金属暴露对肠道菌群的影响及相关机制

1.1　铅

铅是典型的有毒污染物，通过污染空气、食物和

水等途径影响人群健康。研究表明，即使暴露于极低

浓度的铅，也可对人体产生长期损害。铅在消化道的

吸收部位主要集中于小肠，大肠对铅也有部分吸收。

在代谢过程中，铅不可避免地与肠道菌群接触，从而

对肠道菌群的组成产生影响。Gao等［13-14］发现，铅暴

露可使C57BL/6小鼠体内肠道菌群的分类组成发生显

著变化，且铅暴露显著上调了脲酶辅助蛋白UreE基

因的表达，造成编码肌酸酐酰胺水解酶的基因丰度也

明显增加，从而改变了肠道菌群中氮代谢的相关途径

和代谢物。Xia等［11］研究表明，小鼠分别暴露于 0.01、

0.03、0.1 mg/L的铅后，肠道菌群的组成发生了很大变

化。与对照组相比，拟杆菌和变形菌门等机会致病菌

的丰度增加而厚壁菌的丰度显著减少，破坏了肠道菌

群比例，而这些条件致病菌常参与传染病的发生发展

过程，且能够产生对抗菌药物的抗药性，提示慢性铅

暴露可通过干扰肠道菌群的平衡而引起相关疾病。肠

道微生物在调节宿主能量代谢中也起着关键作用，研

究发现，铅暴露显著干扰肠道菌群的碳代谢，可能通

过抑制糖异生过程而影响机体能量代谢［14］。此外，年

龄越小，其肠道的微生态平衡稳定性就越差。由于婴幼

儿和儿童肠道菌群正处于生理性演替过程中，这使得

与相同环境下的正常成人相比，婴幼儿和儿童对铅中

毒更为敏感，尤其是对婴幼儿智力和儿童认知发展等

方面的影响尤为严重［15］。Bisanz等［16］以孕妇和学龄

前儿童为研究对象，结果显示血铅升高与粪便中琥珀

酸弧菌科和丙型变形菌门的相对丰度增加有关。还有

研究通过分析高铅血症患儿粪便中菌落数变化情况

及拟杆菌 /厚壁菌（B/E）比例的情况，发现高铅血症

患儿的双歧杆菌、乳酸杆菌、大肠杆菌等益生菌数量

明显低于健康儿童（P < 0.05），患儿组B/E值< 1，健康

儿童组B/E > 1，且两组B/E值比较差异具有统计学意

义（P < 0.05）［17］。根据这些研究结果，可以推测长期暴

露于含铅环境中可能会通过扰乱机体肠道菌群，影响

机体代谢水平，从而导致生长发育相关疾病的发病。

1.2　砷

砷作为地球上普遍存在的类金属元素，广泛分布

于水和土壤中。据估计，全球大约有 2亿人因饮用被

砷污染的水而暴露于高水平砷中［18］，因此，肠道菌群

可能最容易暴露于砷而受到损害作用，从而引发疾病。

此外，饮用水中的砷还可通过胎盘对胎儿产生影响。研

究表明，砷的暴露会扰乱肠道菌群的组成和功能基因

表达谱，从而可能影响宿主的健康［19］。Lu等［10］通过饮

水的方式将C57BL/6小鼠暴露于 0.01 mg/L砷，4周后

发现砷暴露显著改变了小鼠体内肠道菌群的构成，且

肠道菌群的紊乱与许多肠道微生物群落相关代谢物

的变化密切相关，表明砷暴露扰乱了肠道菌群的丰度，

而且实质上改变了肠道微生物的代谢组学特征，导致

宿主代谢物稳态受到干扰，最终导致甚至加剧人类疾

病。Dong等［20］对居住在砷流行地区的儿童进行初步调

查，研究儿童砷暴露与肠道菌群的关系。其16S rRNA

基因测序结果显示，与低砷暴露组儿童相比，高砷暴

露组的儿童粪便中变形菌门丰度增加，且相关性分析

结果表明，变形菌门的丰度与饮用水中砷含量呈正相

关关系。此外，基因测序结果还发现 322个与毒性和

多药耐药性有关的微生物基因的表达上调程度与高暴

露组儿童中的砷浓度呈正相关，从多方面揭示了砷的

早期暴露与儿童肠道菌群的改变有关。有研究发现，

孕妇在妊娠期和围产期暴露于砷后，其子代肠道内砷

解毒相关基因表达（ArsC，ArsB）较对照组上调［10］。虽
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然关于砷诱发的肠道菌群失调对人体健康产生影响

的机制尚未明确，但有学者认为砷引起的肠道菌群不

同程度的失调可能会对宿主健康产生不同的影响，并

可能导致儿童不同的疾病结果。这些发现为探讨环境

化学污染物诱导人类疾病的相关机制研究提供了新

思路。

1.3　镉

镉是一种常见的有毒环境污染物，可对人体产生

严重健康危害。镉在人类肾脏中的半衰期长达 10~30

年，即使是长期低浓度的镉暴露也可导致肾功能衰

竭、心血管疾病、糖尿病并发症、骨质疏松症、神经

发育不良等［21］。有研究已经证明不同镉暴露时间对

不同种属实验动物肠道菌群的影响。暴露于镉（21 d

和 42 d）的成年大鼠肠道内厌氧细菌和乳酸菌的数量

显著减少［22］。镉的短期暴露也可影响肠道菌群的生

理机能，如镉暴露 15 min后即能引起细菌蛋白质组的

显著变化［21］。Breton等［23］研究发现，镉暴露可引起

小鼠肠道内毛螺菌相对丰度升高，提示重金属接触引

起疾病可能与其诱导肠道菌群平衡紊乱，从而引起炎

症反应有关。此外，研究还发现，除了影响肠道菌群的

数量外，重金属还可通过对肠上皮黏膜等局部作用和

全身作用来影响肠内稳态。Liu等［24］研究结果表明，镉

暴露会减少肠道细菌的数量，并显著改变肠道菌群中

B/E值，还可影响短链脂肪酸的代谢。Kim等［25］的研究

也证明，经口暴露镉可减少肠道细菌的多样性及改变

其菌群比例，并且该变化在脱离镉暴露后仍可持续很

长一段时间。最近的研究表明，小鼠通过饮用水暴露于

镉或铅后可导致小鼠肠道内毛螺菌科和疣微菌门的数

量及相对丰度均高于对照组［26］。目前对镉引起肠道菌

群紊乱的机制尚未明晰，有研究提出长期摄入镉可诱

导小肠和结肠发生氧化应激和炎症反应［27］。由以上研

究结果可看出，长期暴露于镉也可导致机体肠道菌群

失调并对宿主的代谢活动产生影响，从而引起生长发

育过程中的相应疾病。

1.4　汞

汞在常温条件下即可蒸发，汞蒸气和汞的化合物

都可通过食物链直接或间接在人体内蓄积，进而对人

类健康造成危害，低水平汞暴露可引起儿童神经系统

和认知发育迟缓［28］。早在几十年前，胃肠道微生物在

汞的潜在转化中所起的作用就已经被广泛研究，大量

的可将无机汞转化为甲基汞的微生物在实验室被分

离鉴定出来［29］，提示肠道微生物可能在汞引起机体

毒性作用过程中起着关键作用。Rothenberg等［30］研

究发现孕妇肠道中 17种菌属与粪便甲基汞、无机汞

和发汞含量具有显著相关性。关于汞或汞的化合物影

响机体肠道菌群的研究尚不充足。有研究表明，汞可

抑制微生物的生命代谢活动并在微生物体内蓄积转

化［31］。还有学者发现，汞污染不同酸碱度的土壤后可

以观察到土壤中微生物菌群的相对丰度和多样性发生

改变［32］，这一结论提示汞可能影响人体肠道菌群。张

进［31］的实验研究表明，汞和铜暴露可使小鼠肠道的

有益菌属种类和数量显著下降，从而促进致病菌数量

的显著增加，破坏小鼠肠道的正常微生物菌群系统，

由此推测汞暴露也可引起机体肠道菌群的变化，而肠

道菌群的改变反过来又可抑制汞排泄，并增加其吸收，

从而使汞对机体持续造成健康损害［33］。Bisanz等［16］研

究发现，每天饮用益生菌酸奶的孕妇血液中汞含量明

显低于对照组。婴幼儿和儿童对汞的毒性作用更加敏

感，有研究表明，患有自闭症的儿童血汞、发汞含量

均明显高于健康儿童［34-36］。除此之外，胆汁排泄是成

人排泄汞的主要形式，而婴儿体内的汞主要依靠肠道

排泄，这种排泄方式可能增加婴儿肠道接触汞并引起

疾病的风险。

1.5　其他重金属

除上述常见的有毒重金属外，Richardson等［26］将

小鼠分别暴露于铬、钴和镍等金属，观察小鼠肠道菌

群的变化。结果显示，铬、钴和镍暴露都能引起肠道

变形菌门数量的增加，铬和钴暴露可增加肠道疣微菌

门的数量，而小鼠经镍暴露后疣微菌门有所下降。此

外，该研究还观察到经镍暴露后，拟杆菌家族的 S-247

菌株减少而非 S-247菌株的数量增加，且变形菌门，尤

其是肠杆菌科的细菌数量大大增加。此外，人体必需

微量元素的过量摄入也可经肠道微生物影响机体正

常生理功能。有研究发现，膳食铁摄入可能会通过改

变肠道微生物的组成或功能来引起肠道炎性损伤［37］。

Lee等［38］研究发现，与静脉注射铁剂治疗的缺铁性贫

血患者相比，口服铁剂治疗的患者肠道细菌菌落丰度

明显减低。在科特迪瓦的人群对照试验中发现，铁强

化可影响当地儿童的肠道菌群，具体表现为粪便肠杆

菌的数量显著增加（P < 0.005），双歧杆菌和乳酸菌的

数量减少（P < 0.000 1），通过强化或补充来增加结肠

铁的含量可能会改变肠道微生物群平衡，有利于致病

菌株的生长［39］。姜懿宸［40］的研究发现过量铁摄入引

起肠道菌群失调可能与其引起血清中肿瘤坏死因子
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和内毒素水平升高有关。过量摄入人体必需元素锰也

可对肠道菌群产生不良影响。有研究发现，0.1 mg/L 

MnCl2 对 C57BL/6小鼠肠道菌群的影响具有双向性，

Mn2+ 暴露可能通过诱导氧化应激和干扰体内铁平衡

从而影响肠道菌群及其功能，而Mn2+ 诱导的肠道菌

群紊乱可能会调节体内Mn2+ 的毒性，同时该研究还

发现锰对肠道菌群的影响有明显的性别差异［41］。

此外，国内外学者初步研究了金属 -微生物 -宿主

复杂的相互作用，可以初步推断肠道菌群失调可能是

重金属引起机体健康损害的机制之一。众所周知，重

金属可以通过胎盘转移并通过生物蓄积渗透到发育

中的胎儿，对胎儿的生长发育产生不良影响，从而导

致婴幼儿和儿童多种疾病的发生。婴幼儿时期是肠道

菌群建立的关键期，因此，研究重金属暴露对婴幼儿

肠道菌群的影响具有重要意义。

2　肠道菌群与婴幼儿和儿童相关疾病的关系

2.1　肠道菌群的功能

肠道菌群是人体复杂的肠道生态系统的有机组

成部分，与宿主的健康和疾病密切相关。人类肠道中

微生物数目大概为体细胞数的十倍之多。在长期的进

化过程中，肠道菌群逐渐与机体发展成为互利共生的

关系：一方面，宿主为正常菌群的繁殖提供了广阔、

无氧或低氧、富含营养及恒温的环境；另一方面，与

宿主建立共生关系的肠道菌群通过调节宿主的代谢

系统而影响多种生理功能，帮助宿主提高营养物质的

分解效率，增加有益物质的吸收，合成人体所需的营

养物质，维护神经系统的稳定性及促进免疫系统的成

熟等［9，42-43］。同时，肠道菌群还可保护肠道上皮细胞屏

障并调控细胞的增殖、分化和凋亡［44］。此外，肠道菌群

在协助人体对抗感染、调节宿主免疫系统、驱动免疫系

统成熟和维持免疫反应的稳定性方面发挥着不可缺少

的生理功能［45-48］。有证据表明在小鼠和人类中，肠道微

生物群失调可影响早期生命的免疫发育过程［49］。大量

临床和实验数据表明，肠道各项生理功能的运转有赖

于肠道内环境的稳定，这与肠道菌群、肠道上皮细胞

及免疫系统间的动态平衡密不可分［50］，一旦在药物、

免疫力下降或其他内外因素的影响下，出现肠道菌群

失调，就会影响肠道的生理机能及免疫功能，导致相

应疾病的发生，对人体健康造成巨大损害［51-53］。

2.2　肠道菌群与免疫性疾病的关系

肠道菌群紊乱可导致免疫系统过度活跃，进而出

现自身免疫性疾病，特别在婴儿时期，易出现多类免

疫功能异常而影响其健康。研究者采用肠道基因芯片

对 1型糖尿病儿童和健康儿童进行比较，发现拟杆菌

和芽孢杆菌在 1型糖尿病患儿的肠道里富集，而健康

儿童肠道中富集产丁酸的微生物且微生态结构更稳

定［54］。与其他免疫性疾病一样，哮喘的发病机制也有

遗传和环境因素，流行病学研究发现，许多与哮喘有

关的环境暴露可改变肠道微生物群的组成［55］。加拿

大儿童研究小组2015年的一份报告发现，患有哮喘的

婴儿可表现出短暂的肠道菌群失调，其3月龄时的粪

便中可观察到4种细菌种属的相对丰度下降，并伴随

粪便中醋酸酯的减少和肝肠代谢物的失调［56］。芬兰最

近的一项研究表明，早期对儿童使用大量抗生素可引

起肠道菌群的长期变化，并增加哮喘的患病风险［57］。

这些研究均表明，在生命最初的 6个月，婴儿消化道

中特定微生物的种类和数量对人类免疫系统的发展

具有强烈影响，可能是后期过敏性疾病的发病基础。

2.3　肠道菌群与儿童肥胖的关系

肥胖已经成为目前主要的个人和公共健康问题，

国内一些中心城市也正面临儿童肥胖发病率大幅增

加的形势。儿童期肥胖与糖尿病、高脂血症、高血压、

冠心病等的发生发展密切相关。Parekh等［58］研究结

果显示，微生物及其代谢产物可对内分泌和代谢产生

影响，从而引起肥胖和胰岛素抵抗等疾病。近年来，

代谢性疾病与肠道菌群的关系已被广泛研究，越来越

多的研究表明，肠道菌群和宿主基因型或饮食之间的

相互作用是导致肥胖及其相关代谢并发症的关键因

素［59］。在动物实验和人体试验中均发现肥胖者的肠道

菌群在构成上与正常人群有显著差别，提示肥胖与肠

道菌群结构失调密切相关［60-62］。Gao等［63］研究发现，

与学龄期正常儿童相比，学龄期肥胖症患儿粪便中肠

道益生菌双歧杆菌含量降低，致病菌大肠杆菌含量增

高，提示儿童肥胖与肠道菌群失调存在关联性。李静

等［64］的研究发现，肥胖儿童粪便中的变形菌门远远高

于正常儿童（P < 0.05），且与儿童BMI呈正相关（r=0.009 5，

P < 0.05）。研究发现，比利时安特卫普地区6~16岁超重

及肥胖儿童肠道中B/E值及乳杆菌属的数量均增加［65］。

不同研究均表明，肠道菌群的构成在孕期和婴幼儿时

期影响人体的代谢和免疫系统，并进一步影响生命后

期的生活质量和后代发生疾病的风险。

2.4　肠道菌群与自闭症的关系

自闭症是一种发病率较高的儿童精神心理疾病，
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有研究显示，许多自闭症患者同时患有肠胃病。加州

理工学院的研究人员利用母鼠免疫激活制备幼年小

鼠自闭症模型，确定自闭症模型中存在肠道菌群异常

的情况，口服细菌能够改善动物自闭症行为异常［66］。

有关自闭症与肠道菌群相关的报道，最早出自于1998

年一位自闭症患者的母亲，报道中指出肠道中的梭菌

属细菌可能是引起迟发性儿童自闭症的重要原因之

一［67］。Finegold等［68］研究也发现一些迟发型自闭症

患者存在菌群紊乱情况，其粪便中梭菌属类细菌含量

明显高于对照组。Kang等［69-70］的两项研究均发现，与

正常儿童相比，自闭症患儿肠道菌群的多样性显著降

低（P=0.027）。综上所述，目前有大量研究结果都证明

肠道菌群在许多儿童疾病的发生发展中承担着重要

角色，开展肠道菌群紊乱引起婴幼儿和儿童疾病相关

机制的研究对促进婴幼儿和儿童健康具有重要意义。

3　展望

目前，国外针对重金属影响肠道菌群的构成及功

能已开展了大量研究，但国内学者对重金属的研究还

集中于重金属对肝脏、肾脏、大脑等多脏器的损害及

对心血管、神经系统等的不良影响，尚缺乏从肠道菌

群角度探讨重金属对机体健康损害的研究；另外，除

了砷、镉、铅等重金属，其余如汞、铬、镍等重金属对

肠道菌群的影响研究远远不足，且对于重金属干扰肠

道菌群的相关机制尚未明晰。为更好地研究重金属污

染所引起的健康危害作用，保护人群健康，应进一步

进行大量的动物实验和人群调查，探讨重金属所致肠

道菌群紊乱与疾病的关系，并从这一新的角度为预防

和治疗重金属中毒提出实质性对策。此外，目前国内

外都较缺乏重金属对孕妇、新生儿及儿童等高危人群

肠道菌群的干扰及其长期影响的研究，因此，对孕期

重金属暴露对新生儿健康影响展开实验和调查研究

也具有较大意义。
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硫酸和甲醇，其毒性可与光气相比拟［6］。硫酸二甲酯

主要经呼吸道吸入引起中毒，亦可经皮肤吸收。急性

中毒有一定的潜伏期，经过 1~8 h潜伏期后迅速发病，

轻度中毒表现为明显的眼结膜及呼吸道刺激症状，两

肺有散在干啰音或少量湿啰音，肺部X射线检查符合

支气管炎或支气管周围炎；重度中毒表现为咳嗽、咯

大量白色或粉红色泡沫痰，明显呼吸困难、发绀、两

肺广泛湿啰音，肺部X射线检查符合弥漫性肺泡性肺

水肿，严重可导致呼吸窘迫综合征甚至窒息死亡。潜

伏期越短、症状越重［7］。

事故发生后，市疾控中心对事故现场进行了卫生

检测，因检测是在中毒发生 16 h后进行，检测时作业

场所硫酸二甲酯浓度明显低于实际作业时的浓度。本

次中毒事故是在未采取任何卫生防护措施的情况下，

患者接触了较高浓度的硫酸二甲酯气体后，开始出现

双眼畏光、流泪、咳嗽、眼睑喉部水肿、胸闷、呼吸困

难、口唇四肢明显发绀等急性中毒表现。患者中毒特

点：潜伏期较短，中毒性肺水肿症状明显，病情进展

较快［8］。

危废桶是指含有或沾染毒性、感染性危险废物的

废弃包装容器，属于危险废物，非法处置可对人体、

环境造成损害。我国相关法律规定，危险废物应按标

准规范设置标识并标明主要化学成分，危险废物运

输、处置必须取得安监、环保部门相应资质许可。分

析导致本次中毒事故发生的主要原因：(1)相关企业

违规向无资质的个体废旧品收购点销售危废品，且

不提供危险品安全卫生相关资料。(2)废旧品收购业

主对危废品处置中可能引起的职业中毒危害缺乏认

知，收购前未向销售单位了解危废品使用相关情况。

同时，也未给劳动者提供个人防护用品。(3)危险废

旧化工桶无产品标签，未标识主要化学成分、可能产

生的危害后果、安全使用注意事项及职业病防护等内

容，且缺乏有效监管。

为防止此类中毒事故再次发生，保护劳动者身体

健康，提出以下建议：(1)依法加强对危险废旧品回

收处置的监督管理，完善危险废旧品处置许可、危险

品标签制度；(2)加大职业病防治法律知识的宣传教

育力度，进一步提高全社会的职业病防治法律意识；

(3)开展废旧品收购点的职业卫生监督执法，督促企

业全面落实各项职业病防治措施，进一步改善劳动环

境和条件；（4）加强对医务人员职业中毒救治知识的

培训教育，进一步提高中毒救治水平。
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