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以急性坏死性肠炎收入院的婴儿牛奶蛋白过敏４例

李伟

作者单位：天津市儿童医院消化科，天津　３００１３４

摘要：目的　总结以急性坏死性肠炎收入院的婴儿牛奶蛋白过敏（ＣＭＰＡ）的临床特点及诊治经验。方法　回顾性分析２０１３
年６月至２０１６年６月天津市儿童医院以急性坏死性肠炎收入院的４例ＣＭＰＡ患儿的病史资料、临床表现、实验室检查及治疗
转归。结果　４例临床表现均以消化道症状为主，其中２例伴有中重度脱水，１例曾罹患新生儿坏死性小肠结肠炎；２例血牛
奶蛋白特异性免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）阳性，２例血ＩｇＥ阴性；４例血常规白细胞（２７．９±３．２）×１０９／Ｌ，血小板（５６３±４８）×１０９／Ｌ；
血白细胞介素６（ＩＬ６）０．４３～３４．６７μｇ／Ｌ，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）２１～１６５ｍｇ／Ｌ；１例便常规镜检阴性，３例便常规潜血呈阳性或弱
阳性，镜检：红细胞（０～５）个／高倍视野，白细胞（３～６）个／高倍视野；４例培便养均为阴性，其中２例粪便钙卫蛋白 ＜５０μｇ／ｇ
（正常值范围），另外２例粪便钙卫蛋白为６５～２３１．１μｇ／ｇ。４例均予深度水解蛋白奶粉或氨基酸粉喂养，临床症状明显好转
或消失，腹部影像学检查及各项炎症指标基本恢复正常。结论　以消化系统症状为主要表现的 ＣＭＰＡ可能会被误诊为急性
坏死性肠炎，应做好鉴别诊断。

关键词：牛奶蛋白过敏；　急性坏死性肠炎；　婴儿；　诊断；　食物激发试验
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　　近年来，我国婴幼儿食物过敏性疾病发生率有
明显上升趋势，国内学者的统计结果显示，我国 ２
岁以下儿童食物过敏的发生率为５．５％～７．３％［１］。

现在普遍认为，全食物致敏原蛋白不仅作用于胃肠

道黏膜，也可能作为生物活性物质被全身吸收［２］。

牛奶是婴幼儿最常接触和致敏的抗原，故在食物过

敏中以牛奶蛋白过敏（ｃｏｗ′ｓｍｉｌｋｐｒｏｔｅｉｎａｌｌｅｒｇｙ，
ＣＭＰＡ）最为常见。ＣＭＰＡ是指由一种或几种牛奶
蛋白引起的异常免疫反应，从而出现生理功能紊乱

和／或组织损伤，引发一系列的临床症状。通常可
累及皮肤、消化系统、呼吸系统等。对于婴幼儿这

一特殊群体，肠道黏膜屏障破坏、肠道通透性增加、

口服不耐受等因素均可使其患 ＣＭＰＡ的风险增
加［３］，且临床表现多种多样，往往没有特异性，与以

消化道症状为主要临床表现或炎症反应重的疾病

很难鉴别，常被误诊为坏死性小肠结肠炎或脓毒

症［４］，给诊断带来困难，甚至造成不良后果。已有

研究显示，ＣＭＰＡ是影响婴幼儿生长发育的主要因
素之一［５］。笔者报告４例以急性坏死性肠炎收入院
的ＣＭＰＡ，以提高我们对婴儿ＣＭＰＡ的认识。
１　资料与方法
１．１　一般资料　２０１３年６月至２０１６年６月在天
津市儿童医院消化科以急性坏死性肠炎收住院并

最终诊断ＣＭＰＡ患儿４例，其中男３例，女１例，发
病日龄为（５４．７±２２．２）ｄ。本研究得到了天津市儿
童医院医学伦理委员会批准。患儿近亲属签署了

知情同意书。

１．２　方法　对４例患儿病史资料、临床表现、实验
室检查结果及治疗转归进行回顾性总结与分析，并

随访６～１２个月。Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）采用免疫比浊
法测定，血白细胞介素６（ＩＬ６）采用电化学发光法
测定，牛奶蛋白特异性免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）采用免疫
印迹法测定。

１．３　ＣＭＰＡ诊断标准　通过仔细询问病史，结合
查体及辅助检查，对于曾有过明确的速发或致死性

的过敏反应，且血牛奶蛋白特异性ＩｇＥ阳性患儿，可
以不必行食物激发试验直接诊断。否则，需要在医

疗监视下行食物激发试验确诊或排除牛奶蛋白过

敏［６］。

２　结果
２．１　病史资料　生产史：４例均为足月顺产或剖宫
产；有湿疹史者２例；喂养史：混合喂养２例（配方
奶为主），完全配方奶粉喂养２例；有一级亲属过敏
史者（包括食物过敏、过敏性鼻炎、哮喘等）２例。
２．２　临床表现　消化系统：４例均有消化系统症

状，表现为呕吐、腹泻、腹胀或便血，伴有频繁阵发

性哭闹２例，拒乳１例，１例出现体质量不增及生长
发育迟缓。皮肤损害：２例存在荨麻疹或湿疹，其中
１例为进食普通配方奶后２ｈ内出现荨麻疹。呼吸
系统：１例合并支气管肺炎。２例出现中重度脱水，
２例伴有发热或低体温、精神弱（表１）。

表１　牛奶蛋白过敏４例临床表现

患儿 消化系统 呼吸系统 皮肤 脱水 发热／低体温

Ａ 呕吐、腹泻、腹胀 支气管肺炎 － 重度 发热

Ｂ 呕吐、腹泻、便血 － 荨麻疹 － 低体温

Ｃ 腹胀、腹泻、便血 － 湿疹 中度 －

Ｄ 腹泻、便血 － － － －

２．３　辅助检查　腹部影像学检查：２例腹部超声提
示门静脉积气；２例立位腹平片提示小肠肠管扩张
充气、可见气液平，肠间隙增宽；其中１例腹部 ＣＴ
平扫提示小肠肠管管壁增厚、积气，部分肠管扩张

积液，肠系膜肿胀，盆腔少量积液。实验室检查：２
例血牛奶蛋白特异性 ＩｇＥ阳性，嗜酸粒细胞计数
（１．８０～２．１）×１０９／Ｌ，比例均大于５％；２例血牛奶
蛋白特异性 ＩｇＥ阴性，嗜酸粒细胞计数（０．２５～
０．３６）×１０９／Ｌ，比例２％～４％；血常规白细胞（２７．９
±３．２）×１０９／Ｌ；血小板计数（５６３±４８）×１０９／Ｌ；血
ＩＬ６０．４３～３４．６７μｇ／Ｌ；ＣＲＰ２１～１６５ｍｇ／Ｌ；血白
蛋白（３４±９）ｇ／Ｌ，转氨酶均正常；４例患儿血培养
检查均为阴性，２例行腰穿脑脊液检查未见异常。１
例大便常规镜检阴性，３例便常规潜血呈阳性或弱
阳性，镜检：红细胞（０～５）个／高倍视野，白细胞（３
～６）个／高倍视野，未见脓细胞，４例培便养均为阴
性，其中 ２例粪便钙卫蛋白 ＜５０μｇ／ｇ（正常值范
围），另外２例粪便钙卫蛋白为６５～２３１．１μｇ／ｇ。３
例血气分析提示代谢性酸中毒，其中２例为重度代
谢性酸中毒伴电解质紊乱。

２．４　治疗及转归　入院时均符合急性坏死性肠炎
诊断，虽然血常规提示白细胞明显增高，但其中 ２
例血常规提示嗜酸性粒细胞明显增高，余２例临床
无明显感染中毒症状，故入院后均未予常规抗生素

治疗，给予禁食、静脉营养、酌情纠正内环境紊乱、

补充维生素Ｋ１、止血、胃肠减压及对症支持等治疗，
住院５～７ｄ，消化道症状较前好转，复查腹部影像
学检查未见异常，给予深度水解蛋白奶粉或氨基酸

奶粉喂养，进食量由少到多，配比浓度由稀释逐渐

过渡至正常浓度。４例患儿均于治疗１～２周内症
状明显好转或消失，住院２～３周，各项炎症指标基
本恢复正常。
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２．５　临床随访　出院后均嘱严格回避牛奶蛋白，
继续服用深度水解蛋白奶粉或氨基酸奶粉，遵医嘱

门诊随访，每３～６月随访一次，均随访至患儿１２月
龄以上。其中２例未再出现过敏症状，余２例中，１
例擅自停用低敏配方奶并给予普通配方奶喂养后

奶粉后再次出现腹泻、呕吐或湿疹，再次回避牛奶

蛋白喂养治疗后症状好转，１例因误服含牛奶蛋白
成分的药物后再次出现便血，且临床表现较前明显

加重，于出院后３月余再次住院治疗。
３　讨论

ＣＭＰＡ临床表现多样，常多器官受累。根据介
导机制不同，牛奶蛋白过敏可分为 ＩｇＥ介导型及非
ＩｇＥ介导型。曾有研究将两型患儿进行对比发现，
二者最常见的临床表现均为皮肤损害，特别是荨麻

疹及血管神经性水肿，其次是胃肠道表现，如呕吐、

腹泻等［７］，罕见病例可有呕血表现［８］，亦可表现为

不明原因的缺铁性贫血［９］。呼吸系统可出现反复

咳嗽、喘息等，严重时可出现过敏性休克。因临床

表现不具特异性，容易导致误诊及漏诊，故当同时

出现累及两个及以上系统的非典型临床症状时，应

高度怀疑ＣＭＰＡ。对于疑似 ＣＭＰＡ患儿，可行相关
实验室检查帮助诊断，包括皮肤点刺试验（ＳＰＴ）、斑
贴试验（ＡＰＴ）、食物激发试验、血清特异性 ＩｇＥ
（ｓＩｇＥ）测定、血清特异性 ＩｇＧ（ｓｐｅｃｉｆｉｃＩｇＧ，ｓＩｇＧ）测
定以及相关内镜检查等。目前临床应用较多的是

ｓＩｇＥ测定，然而，ｓＩｇＥ虽特异度高，但灵敏度低，且
以消化系统表现为主的 ＣＭＰＡ患儿，通常是非 ＩｇＥ
介导的食物过敏反应，故当 ｓＩｇＥ测定结果为阴性
时，需要进行食物激发试验确诊。有研究发现，对

于所有儿童，当 ｓＩｇＥ≥１５ｋＵ／Ｌ时，阳性预测值≥
９５％；对于≤ ２岁儿童，当 ｓＩｇＥ≥ ５ｋＵ／Ｌ时，阳性
预测值≥９５％［１０］。

目前国内外多部指南都提出，双盲安慰剂对照

口服食物激发试验（ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｆｏｏｄｃｈａｌｌｅｎｇｅ，ＤＢＰＣＦ）是诊断食物过敏的金标
准［１１］，但临床操作中要做到完全模拟的安慰剂难度

非常大，故目前应用较多的是开放性口服食物激发

试验（ｏｐｅｎｆｏｏｄｃｈａｌｌｅｎｇｅ，ＯＦＣ）。本文４例患儿，其
中有１例有明确的速发性过敏反应，进食普通配方
奶２ｈ内出现过敏症状，且血牛奶蛋白特异性 ＩｇＥ
阳性，未行食物激发试验诊断为ＣＭＰＡ，其余３例行
开放性口服食物激发试验呈阳性。进行激发试验

时，牛奶初始量以不能引起症状的小剂量开始，通

常将１滴牛奶滴在病人嘴唇，激发的牛奶量逐渐增
加为０．５、１．０、３．０、１０、３０、５０、１００、２００ｍＬ，而每次

增量间隔时间一般为２０～３０ｍｉｎ，且应根据不同病
人病史或怀疑的过敏类型来确定。在激发过程中，

应密切监测并记录相关症状，当激发试验出现阳性

症状时，即可确诊牛奶过敏。若未能诱发出症状，

医生应指导家长离院后继续观察儿童表现至少７２
ｈ，并仔细记录症状，以免漏诊迟发型 ＣＭＰＡ［１２］。然
而，我们必须考虑到牛奶蛋白激发试验可能会出现

假阳性，可能的因素有：（１）在进行口服激发试验过
程中，由于其他人员无意中给患儿进食了其他食物

而出现过敏症状；（２）在进行口服激发试验之前，因
回避可疑食物而丧失了短时口服耐受能力，导致在

操作过程中出现了一些既往未曾出现的速发型过

敏症状［１３］。另外，激发试验的难以重复性，亦可影

响激发试验的结果。因此，本文３例行食物激发试
验患儿，均在医院由专业医生监督指导下严格进

行，且行激发试验前对家长进行了详细的宣传教

育，尽可能避免了假阳性的产生。

此外，对 ４例患儿均进行了粪便钙卫蛋白检
测。钙卫蛋白，是中性粒细胞胞质重要的组成成

分，在炎症、肿瘤、免疫调节、衰老等过程中发挥着

重要的作用，其主要由中性粒细胞、巨噬细胞等分

泌产生，并分布在人体的细胞、组织以及体液中，故

在人体的血浆、尿液、粪便、唾液、滑膜液、脑脊液以

及结肠黏膜组织活检中均可被检测到［１４］。钙卫蛋

白在粪便中分布均匀，性质稳定，结合粪便钙卫蛋

白避免了全身炎症的影响，故明显优于血清学检

查。有研究显示，在肠道炎症时，粪便中的钙卫蛋

白水平可上升到血浆中钙卫蛋白水平的 ６倍以
上［１５］。研究表明，粪便钙卫蛋白与肠道炎症反应有

明显的相关性［１６］。本研究中４例患儿均诊断 ＣＭ
ＰＡ，亦属于肠道炎症一种，故粪便钙卫蛋白增高亦
支持诊断。

牛奶蛋白过敏因可累及多系统，且症状无特异

性，需要与一些疾病鉴别，尤其是消化系统疾病。

本文４例患儿，以腹泻、呕吐、腹胀、便血等为主要
临床表现，腹部影像学提示存在小肠肠管扩张充

气，可见气液平、肠间隙增宽，肠壁或门静脉积气，

实验室检查炎性指标均明显升高，故于门诊就诊时

均误诊，以急性坏死性肠炎诊断收住院治疗。但

是，入院后查患儿外周血嗜酸性粒细胞及炎性指标

明显增高，便常规及便培养无阳性发现，２例粪便钙
卫蛋白增高，在无常规使用抗生素治疗，而是给予

禁食、回避牛奶蛋白等治疗后，患儿临床症状明显

好转，各项炎症指标趋于正常。

因ＣＭＰＡ可致儿童期乃至成人期患其它过敏
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性疾病 ，故其预防及诊治至关重要。首先应做好初

级预防，对一级亲属中有过敏史者，在产前，积极进

行健康宣传教育，告知回避饮食的重要性。产后，

则应大力倡导母乳喂养，诱发免疫耐受。对于确诊

ＣＭＰＡ病例，严格回避牛奶蛋白给予低敏配方奶粉
喂养是最重要的治疗措施。目前临床应用的主要

有４种：部分水解蛋白配方（ｐａｒｔｉａｌｌｙｈｙｄｒｏｌｙｚｅｄｆｏｒ
ｍｕｌａ，ｐＨＦ）、深度水解蛋白配方（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｈｙｄｒｏ
ｌｙｚｅｄｆｏｒｍｕｌａ，ｅＨＦ）、游离氨基酸配方（ａｍｉｎｏａｃｉｄ
ｆｏｒｍｕｌａ，ＡＡＦ）和豆蛋白配方（ｓｏｙｆｏｒｍｕｌａ，ＳＦ）。水解
蛋白配方，是将牛奶中的蛋白进行酶切水解，后再

加热超滤，所包含的肽类９５％以上是分子质量低于
３０００Ｄ的短肽，更有利于消化吸收［１７］。对 ＣＭＰＡ
患儿，深度水解蛋白奶粉应为首选，应给予深度水

解蛋白奶粉或氨基酸奶粉喂养至少６个月或者到９
～１２月龄，多数 ＣＭＰＡ可随年龄增长而出现耐受，
有资料显示，到 ３岁时有 ７５％以上、到 ６岁时有
９０％以上的ＣＭＰＡ患儿都能耐受牛奶蛋白，故通常
建议每３～６个月随访１次，当出现免疫耐受时，可
经部分水解蛋白奶粉过渡至普通牛奶配方［１８］。口

服免疫疗法即给予已经确诊 ＣＭＰＡ的病人进食牛
奶，且牛奶量逐渐增加，能够有效的降低过敏反应

发生的频率及严重程度，从而逐渐达到免疫耐受。

但是，由于高过敏反应发生率及可能发生的过敏性

反应，此疗法必须在临床医生及监护人的严格监督

下进行［１９］。

综上所述，对于以消化系统症状起病的小婴

儿，伴有血白细胞、ＩＬ６、ＣＲＰ等炎症指标及嗜酸粒
细胞增高、腹部影像学检查有阳性发现者，临床符

合急性坏死性肠炎诊断，尤其同时伴有皮肤损害或

一级亲属有过敏史者，应在积极寻找感染证据及病

原的同时，第一时间完善血牛奶蛋白特异性 ＩｇＥ检
查，并动态监测患儿各项炎性指标、嗜酸粒细胞计

数、便常规、便培养等化验指标，做好鉴别诊断，必

要时行食物激发试验确诊或排除 ＣＭＰＡ，以避免滥
用抗生素及误诊的发生，减轻患儿不必要的痛苦及

家长的经济负担。
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