
 第 21 卷 第 3 期

  2019 年 3 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.21 No.3

Mar. 2019

·271·

以胃肠道症状为主要表现的婴儿
牛奶蛋白过敏 280 例临床分析

杨青华　郑炳升　周少明　代东伶

（汕头大学医学院深圳市儿童医院消化内科，广东 深圳　518036）

［摘要］　目的　探讨以胃肠道症状为主要表现的婴儿牛奶蛋白过敏（CMPA）的流行病学特点及临

床特征。方法　回顾性分析 280 例临床诊断为以胃肠道症状为主要表现的 CMPA 住院婴儿的临床资料。

结果　280 例 CMPA 患儿中，6 月龄以内患儿占 72.5%（203 例）。表现为腹泻 171 例（61.1%），血便 149 例（53.2%），

呕吐 71 例（25.4%），湿疹 57 例（20.4%），营养不良 42 例（15%），便秘 13 例（4.6%）；轻 - 中度 CMPA 

258 例（92.1%），重度 CMPA 22 例（7.9%）。重度 CMPA 组营养不良发生率（50.0%）高于轻 - 中度组（12.0%），

血便发生率（22.7%）则低于轻 - 中度组（55.8%），差异均有统计学意义。母乳喂养 CMPA 组营养不良发生率（10.3% 

vs 24.6%）及重度 CMPA 患儿比例（4.4% vs 18.0%）均低于人工喂养 CMPA 组，而人工喂养 CMPA 组的血便发

生率（37.7%）则低于母乳喂养 CMPA 组（56.6%）及混合喂养 CMPA 组（59.0%），差异均有统计学意义。

结论　以胃肠道症状为主要表现的 CMPA 多发生于 6 月龄以内婴儿，以腹泻、血便起病多见，病情大多为轻 - 中度。

人工喂养比母乳喂养更易导致重度 CMPA，更易引起营养不良。                                                                                    

［中国当代儿科杂志，2019，21（3）：271-276］
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Clinical features of cow's milk protein allergy in infants presenting mainly with 
gastrointestinal symptoms: an analysis of 280 cases

YANG Qing-Hua, ZHENG Bing-Sheng, ZHOU Shao-Ming, DAI Dong-Ling. Department of Gastroenterology, Shenzhen 
Children's Hospital, Shantou University Medical College, Shenzhen, Guangdong 518036, China (Dai D-L, Email: 
daidong3529@sina.com) 

Abstract: Objective    To investigate the epidemiological and clinical features of cow’s milk protein allergy (CMPA) 
in infants presenting mainly with gastrointestinal symptoms. Methods    A retrospective analysis was performed for 
the clinical data of 280 hospitalized infants, who were diagnosed with CMPA presenting mainly with gastrointestinal 
symptoms. Results    Among the 280 infants, 203 infants(72.5%) were aged of less than 6 months. Major manifestations 
included diarrhea in 171 infants (61.1%), hematochezia in 149 infants (53.2%), vomiting in 71 infants (25.4%), eczema 
in 57 infants (20.4%), malnutrition in 42 infants (15%) and constipation in 13 infants (4.6%). Of the 280 infants, 258 
(92.1%) had mild-to-moderate CMPA and 22 (7.9%) had severe CMPA. Compared with the mild-to-moderate CMPA 
group, the severe CMPA group had a significantly higher incidence rate of malnutrition (50.0% vs 12.0%) and a 
significantly lower incidence rate of hematochezia (22.7% vs 55.8%). The breastfeeding CMPA group had significantly 
lower incidence rates of malnutrition (10.3% vs 24.6%) and severe CMPA (4.4% vs 18.0%) than the artificial feeding 
CMPA group, and the artificial feeding CMPA group had a significantly lower incidence rate of hematochezia than the 
breastfeeding and mixed feeding CMPA groups (37.7% vs 56.6%/59.0%). Conclusions    CMPA presenting mainly 
with gastrointestinal symptoms is more common in infants aged of less than 6 months. Diarrhea and hematochezia 
are the most common manifestations at the time of onset. Most infants have mild-to-moderate allergy. Compared with 
breastfeeding, artificial feeding is more likely to cause malnutrition and severe CMPA.

                                                                                                         [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(3): 271-276]
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牛 奶 蛋 白 过 敏（cow's milk protein allergy, 

CMPA）是由特异性免疫反应介导的食物不良反应，

可分为 IgE 介导、非 IgE 介导和混合介导三型，可

重复出现且损害机体健康，逐渐成为一个公认的

全球健康问题，大大降低患儿及其家庭的日常生

活质量 [1-2]。

CMPA 最常见于 1 岁以内的婴儿，临床表现

复杂多样，主要涉及皮肤、消化道和呼吸系统，

其中 50%~60% 患者有胃肠道症状 [3]。以胃肠道症

状为主要表现的 CMPA 临床表现缺乏特异性，易

被误诊、误治 [4]，病程迁延，更容易引起重度过敏，

严重影响婴幼儿身体健康和生长发育。患儿本身

具有特应质或过敏性疾病家族史已被认为是 CMPA

的危险因素 [5]，其他因素，如喂养方式、胎龄、分

娩类型、纯母乳喂养时间等与 CMPA 的关系尚缺

乏统一结论。本研究对 280 例以胃肠道症状为主

要表现的 CMPA 患儿的临床资料进行回顾性分析，

以探讨以胃肠道症状为主要表现的 CMPA 的流行

病学特点及临床特征，寻找与其发生相关的危险

因素。

1　资料与方法

1.1　研究对象

收集 2013 年 10 月至 2017 年 1 月在深圳市儿

童医院消化内科临床诊断为 CMPA 的 1 月龄至 1

岁住院患儿的临床资料，纳入对象均为以胃肠道

症状为主要表现的 CMPA 患儿。排除标准：排除

先天性遗传代谢病、免疫缺陷病、严重的心肺肾

脏疾病；对腹泻、便血的患儿排除血液系统疾病、

严重感染、炎症性肠病、息肉、乳糖不耐受等；

对反复反流、呕吐的患儿排除上消化道畸形、幽

门肥厚、胃食管反流病、食管裂孔疝等；对便秘

患儿排除肠梗阻、肛门狭窄等。

1.2　观察指标

一般情况：月龄、体重、母妊娠期疾病史、

出生情况、喂养方式、母乳喂养时间及一级亲属

过敏性疾病史；临床表现：消化系统、呼吸系统、

皮肤黏膜及全身性过敏症状。

1.3　诊断标准

参照国内关于 CMPA 的最新循证建议 [5]，本

研究纳入对象的诊断标准如下：（1）以胃肠道症

状为主要表现，包括厌食 / 拒食、溢乳、喂养困难、

生长缓慢、吞咽困难、反流 / 呕吐、腹痛、腹胀、

腹泻、血便、便秘（伴或不伴肛周皮疹）等，伴

或不伴皮肤、心血管及呼吸系统表现；（2）牛奶

蛋白回避试验阳性；（3）开放性牛奶蛋白口服激

发试验阳性。

患儿回避牛奶蛋白饮食 2~4 周后，若临床症

状改善或消失，考虑患儿症状与 CMPA 有关，在

家长同意下行开放性牛奶蛋白激发试验，具体过

程如下：重度过敏者选择深度水解配方，轻中度

过敏者选择去乳糖配方奶进行激发试验。婴儿最

后一次进食后 2 h 开始，取 1 滴无乳糖婴儿配方奶

滴于患儿的口唇，观察皮肤反应等。如在 15 min

后无任何反应，每 20 min 增加一次配方乳的喂养

量，共喂养 5 次，第 1 次 1 mL，其余 4 次分别为

3 mL、10 mL、30 mL、100 mL（或一餐最大进食量）。

观察生命体征、皮肤、呼吸、消化道反应等，给

予最大剂量后继续观察 2 h。试验中一旦出现相关

临床症状，立即停止。若没有发生过敏反应，患

儿可出院观察。随后 2 周每日至少进食试验配方

奶 250 mL，不添加其他新食物，家长记录饮食日记，

如有任何迟发反应立即向医生汇报。

根据临床表现，将 CMPA 分为轻 - 中度和重

度 [5]。重度患儿包括急性过敏综合征、休克、重度

渗出性 / 过敏性皮炎和由消化道症状引起的生长障

碍、缺铁性贫血、严重肠病（蛋白丢失性肠病、

嗜酸性粒细胞性疾病、食物蛋白诱导性小肠结肠

炎综合征、食物蛋白诱导性结肠直肠炎）；不符

合上述条件的患儿归为轻 - 中度。纳入对象诊断

流程图见图 1。
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1.4　统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计软件进行统计学处理。符

合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，不符合正态分布的计量资料以中位数（四

分位数间距）[P50（P25，P75）] 表示，两组间计量

资料的比较采用成组 t 检验或非参数检验；多组间

计量资料的比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用 SNK 检验。计数资料以百分率（%）表示，

组间比较采用卡方检验。P<0.05 为差异有统计学

意义。计数资料组间两两比较采用 Bonferroni 法，

调整检验水准为 0.0167。

2　结果

2.1　一般资料

符合纳入标准的患儿共 280 例，其中男 164 例，

女 116 例；平均月龄为 4.5±3.2 个月，其中 1 个

月 ~ 141 例（50.4%），4 个月 ~ 62 例（22.1%），

7 个月 ~ 49 例（17.5%），10~12 个月 28 例（10.0%）。

不同月龄段 CMPA 患儿的性别分布差异无统计学

意义（χ2=2.808，P>0.05）。

280 例患儿中，母乳喂养 136 例（48.6%），

人工喂养 61 例（21.8%），混合喂养 83 例（29.6%）。

病情为轻 - 中度患儿 258 例（92.1%），重度为 22

例（7.9%）。

2.2　临床表现

患儿症状包括腹泻、血便、呕吐、便秘、湿疹、

营养不良，其中腹泻比例最高（61.1%，171 例），

其次是血便（53.2%，149 例）、呕吐（25.4%，71

例）、湿疹（20.4%，57 例）、营养不良（15.0%，

42 例）、便秘（3.6%，10 例）。重度 CMPA 患儿

22 例（7.9%），其中 5 例经肠镜黏膜活检证实为

嗜酸性粒细胞性肠炎，9 例为食物蛋白诱导性结肠

直肠炎，1 例有过敏性休克样表现。

图 1　CMPA 诊断流程　　*1 例患儿有严重速发过敏反应，检测血清牛奶特异性 IgE 阳性，直接确诊为 CMPA。

疑诊 CMPA（病史 + 体查 + 实验室检查）（n=359）

轻 - 中度过敏（n=302） 重度过敏（n=57）

母乳喂养（n=155）

母亲回避牛奶及其制
品，继续母乳喂养

回避牛奶蛋白及其制品，
深度水解配方奶粉喂养

临床症状消失，临床
诊断 CMPA（n=298）

临床症状无改善（n=61）

开放性激发试验，必要时行消化道内镜和组织学检查

确诊 CMPA（n=279）* 排除 CMPA（n=79）

阳性
阴性

2~4 周

回避牛奶蛋白及其制
品，氨基酸奶粉喂养

混合喂养（n=91） 人工喂养（n=56）
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不同喂养方式 CMPA 组患儿血便、营养不良

发生率以及病情程度等方面的比较差异有统计学

意义（P<0.05）。两两比较发现，母乳喂养组营

养不良发生率及重度 CMPA 患儿发生率均明显低

于人工喂养组（Bonferroni 校正，P<0.0167），但

人工喂养组的血便发生率显著低于母乳喂养组及

混合喂养组（Bonferroni 校正，P<0.0167），见表

1。不同病情程度 CMPA 组间进行比较发现，重度

CMPA 患儿营养不良发生率明显高于轻 - 中度患

儿，血便发生率及纯母乳喂养时间则低于轻 - 中

度患儿，差异均有统计学意义（P<0.05），见表 2。

表 1　不同喂养方式分组的 CMPA 患儿一般情况比较

项目
人工喂养组

(n=61)
混合喂养组

(n=83)
母乳喂养组

(n=136)
χ2/F 值 P 值

男 / 女 ( 例 ) 37/24 49/34 78/58 0.200 0.905

体重
(x±s, kg)

6.3±2.2 5.6±1.8a 6.7±1.8b 9.464 <0.001

年龄 [n(%)]

1 月 ~ 27(44.3) 56(67.5)a 58(42.6)b

20.513 0.002
4 月 ~ 11(18.0) 13(15.7)a 38(27.9)b

7 月 ~ 12(19.7) 12(14.5) a 25(18.4)b

10~12 月 11(18.0) 2(2.4) a 15(11.0)b

出生方式
[n(%)]

阴道分娩 36(59.0) 47(56.6) 93(68.4) 
3.544 0.170

剖宫产 25(41.0) 36(43.4) 43(31.6) 

是否早产
[n(%)]

 

否 54(88.5) 70(84.3) 129(94.9)b

6.842 0.033
是 7(11.5) 13(15.7) 7(5.1)b

症状 [n(%)]

血便 23(37.7) 49(59.0)a 77(56.6)a 7.656 0.022

腹泻 33(54.1) 52(62.7) 86(63.2) 1.603 0.449

呕吐 19(31.1) 22(26.5) 30(22.1) 1.920 0.383

便秘 3(4.9) 6(7.2) 4(2.9) 2.250 0.298

湿疹 11(18.0) 24(28.9) 22(16.2) 5.419 0.067

营养不良 15(24.6) 13(15.7) 14(10.3)a 6.791 0.034

病情 [n(%)]

轻 - 中度 50(82.0) 78(94.0) 130(95.6)a

11.339 0.003
重度 11(18.0) 5(6.0) 6(4.4)a

家族史
[n(%)]

6(9.8) 6(7.2) 13(9.6) 0.423 0.809

过敏体质
[n(%)]

4(6.6) 12(14.5) 30(22.1)a 7.704 0.021

注：a 示与人工喂养组比较，b 示与混合喂养组比较，P<0.05
（计量资料）或 P<0.0167（计数资料）。

表 2　不同病情程度患儿的一般情况比较

项目
轻 - 中度
(n=258)

重度
(n=22)

χ2/Z 值 P 值

年龄 [n(%)]

1 月 ~ 130(50.4) 11(50.0) 

0.669 0.911
4 月 ~ 58(22.5) 4(18.2)

7 月 ~ 44(17.1) 5(22.7)

10~12 月 26(10.1) 2(9.1)

出生方式 [n(%)]

阴道分娩 162(62.8) 14(63.6)
0.006 0.937

剖宫产 96(37.2) 8(36.4)

是否早产 [n(%)]

否 232(89.9) 21(95.5)
0.219 0.640

是 26(10.1) 1(4.5)

纯母乳喂养时间
[P50(P25, P75), 月 ]

6.2(5.0, 7.6) 4.6(3.5, 7.7) -2.309 0.021

症状 [n(%)]

血便 144(55.8) 5(22.7) 8.914 0.003

腹泻 159(61.6) 12(54.5) 0.428 0.513

呕吐 66(25.6) 5(22.7) 0.087 0.768

便秘 11(4.3) 2(9.1) 0.255 0.613

湿疹 51(19.8) 6(27.3) 0.317 0.573

营养不良 31(12.0) 11(50.0) 20.057 <0.001

低总蛋白 [n(%)] 2(0.8) 4(18.2) 21.282 <0.001

低白蛋白 [n(%)] 20(7.8) 8(36.4) 16.142 <0.001

家族史 [n(%)] 24(9.3) 1(4.5) 0.131 0.718

过敏体质 [n(%)] 42(16.3) 4(18.2) 0.053 0.817

3　讨论

有证据表明，在儿童和青少年中，因过敏而

住院的人数不断增加，其中最常见的原因是食物

引起的过敏反应 [6-7]。在婴幼儿期，奶制品在个

人膳食计划中所占的比例最大，CMPA 是最常见

的食物过敏。在世界范围内，CMPA 流行率约为

2%~5%[8-10]，而我国缺乏相关大规模、高质量的流

行病学调查资料。

CMPA 可累及皮肤、消化道、呼吸及心血管

等系统，症状与累及部位相关。有学者统计，除

外皮肤症状，胃肠道相关症状所占比例最高 [11-12]。

本研究选取了以胃肠道症状为主要表现的 CMPA

婴儿作为观察对象，发现不同症状的发生率由高

到低依次为腹泻、血便、呕吐、湿疹、营养不良、

便秘。按病情分组比较发现，重度过敏组血便发

生 率 显 著 低 于 轻 - 中 度 CMPA 组， 而 营 养 不 良
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发生率则明显升高，提示重度 CMPA 导致的结果

可能更多表现为营养不良，而血便并不只是重度

CMPA 的临床特征，大多数轻 - 中度 CMPA 患儿

也常引起血便。Morita 等 [13] 对食物诱导性小肠结

肠炎综合征的研究发现，血便患儿的预后可能比

无血便患儿更好，血便组患儿出现 Th2 偏倚免疫

应答，比无血便组患儿更容易发生免疫耐受，这

可能与其更高的 IL-10 浓度有关。

本研究发现，以胃肠道症状为主要表现的

CMPA 多发于 6 月龄以内婴儿，与 Martorell 等 [11]

报道一致。大部分 CMPA 患儿都可以在 5 岁以内发

生免疫耐受，其发病率可随年龄的增加而减少 [14]。

本 组 病 例 中， 重 度 CMPA 婴 儿 占 7.9%， 与

Fleischer 等 [15] 报道结果相近（11.4%）。既往研究

指出，严重食物过敏的几率随着年龄的增长而逐

渐增加 [16-17]，但本研究发现不同年龄组病情程度的

比较差异无统计学意义，这可能与判定标准及研

究人群的年龄组选择不同有关。美国的一项横断

面研究表明，14~17 岁的儿童出现严重食物过敏的

几率比 0~2 岁的儿童高出 1 倍以上 [17]。相比婴幼儿，

青少年或年轻成年人的 CMPA 常常为更严重的类

型 [18]，高达 25% 的人群曾表现出以喘息、气促、

呼吸困难、发绀、心率加快等呼吸系统及心血管

系统症状为主要临床特征的速发型反应 [19]。

目前医学界对于不同喂养方式与 CMPA 的关

系仍有很大争议。针对喂养方式进行随机对照试

验是不符合伦理要求的，因此当前证据仍然局限

于观察性研究。在这些研究中，患儿父母和回忆

偏差会严重影响所收集数据的客观性 [20]。在本研

究所纳入的研究对象中，母乳喂养组的人数高于

其他两组，统计结果可能受样本统计量和混杂因

素（社会经济地位、母乳成分变化等）的影响。

当前关于母乳喂养在过敏性疾病发展中的保护作

用，学界存在许多相互矛盾的研究结果。由于母

乳成分存在复杂性和多变性，不同的个体、环境

暴露、饮食暴露均会影响其构成组分，从而影响

婴儿的免疫应答 [21]。母乳中含有许多免疫因子，

可以增强新生婴儿肠道的防御机制，但母亲所摄

入的鸡蛋、牛奶、海鲜等外源性过敏原可在母乳

少量出现，而这种低剂量表达的过敏原可在纯母

乳喂养儿中诱导 IgE 免疫应答的发生 [22]。虽然很

多临床研究指出早期和持续的低剂量食物抗原喂

养可降低机体对该抗原发生食物过敏的风险，诱

导口服免疫耐受，但这种现象在儿童中被一致认

可的食物是鸡蛋和花生 [23-24]，尚无充足证据证实

牛奶的早期口服免疫耐受。

本研究显示，人工喂养组营养不良发生率

和重度 CMPA 发生率显著高于母乳喂养组，重度

CMPA 婴儿纯母乳喂养时间明显少于轻 - 中度婴

儿。新生儿发育不成熟的肠道对大分子物质渗透

性更高，早期接触牛奶蛋白可以增加变应原的吸

收率，促进过敏性疾病的发生。Saarinen 等 [25] 的

研究发现，早期配方奶喂养增加了 CMPA 的发病，

而纯母乳喂养并不能降低风险。因此，外源性牛

奶蛋白及引入时间对 CMPA 的发生有重要影响，

并可能进一步促进病情发展，而母乳喂养与 CMPA

的关系有待进一步研究。

另一方面，目前医学界认为过敏体质（具有

已确诊的变应性鼻炎、哮喘、特应性皮炎、荨麻疹、

已确认的食物过敏等过敏性疾病患者视为特应性

个体 [26]）、家族过敏性疾病史（如哮喘、湿疹、

鼻炎、其他食物过敏史等）是婴幼儿发生 CMPA

的危险因素，且遗传易感性、多重食物过敏在迟

发型 CMPA 患儿免疫耐受中具有重要作用 [9,27]。

对于剖宫产出生、早产、母乳喂养时间等因素与

CMPA 发病关系的研究也逐渐增多，但报道不一，

目前仍缺乏统一的结论。不同的出生方式及生后

喂养方法均可引起不同的肠道菌群变化 [28]，这可

能会改变免疫反应，降低促进肠道耐受性的细胞

因子的表达水平 [29]。早产儿肠道黏膜屏障不成熟，

在伴有缺血缺氧情况下，更有利于高分子质量抗

原吸收。然而，上述因素与 CMPA 病情程度的研

究较少，本研究发现，CMPA 病情程度与患儿出生

方式、早产、过敏体质及阳性家族过敏史无明显

关系，但与纯母乳喂养时间有关。

综上所述，本研究显示，以胃肠道症状为主

要表现的 CMPA 好发于 6 个月以内婴儿，以腹泻、

血便为主要表现，病情大多为轻 - 中度。评估严

重反应风险对于管理食物过敏的病人具有至关重

要的作用，本研究发现喂养方式与 CMPA 病情有关，

人工喂养的婴儿更容易导致重度 CMPA，引起营

养不良，而早产、剖宫产及过敏性疾病家族史与

CMPA 程度无关。母乳喂养在过敏性疾病发展中的

作用有待进一步研究，充分了解不同的环境暴露
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下，与婴儿明确的临床和免疫结果有关的母乳成

分的变化，有助于建立一种新的预防模式，以促

进婴儿的健康发育。
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