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婴幼儿牛奶蛋白过敏诊治进展
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摘要：回顾婴儿牛奶蛋白过敏的发生机制，症状、辅助检查，诊断及治疗牛奶蛋白过敏的最新进展。牛奶蛋白过敏主要是由

ＩｇＥ和非ＩｇＥ介导的免疫反应，其症状可表现为消化、呼吸、皮肤等一个或多个系统受损，牛奶回避双盲激发试验为诊断的金
标准，牛奶蛋白回避是治疗牛奶蛋白过敏的主要方法。
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　　牛奶蛋白过敏（ｃｏｗ′ｓｍｉｌｋｐｒｏｔｅｉｎａｌｌｅｒｇｙ，
ＣＭＰＡ）主要是由 ＩｇＥ介导或非 ＩｇＥ介导的免疫反
应［１］。婴幼儿蛋白过敏主要表现为消化道、皮肤及

呼吸道症状，因其症状的非特异性及复杂多样，并

因医生和家长认识不足，常易误诊、漏诊。ＣＭＰＡ主
要发生在婴儿期，欧美发达国家发生率为２．０％ ～
７．５％［２］，国内报道牛奶蛋白过敏的发生率为

０．８３％～３．５％［３］。牛奶蛋白是２岁以下婴幼儿主
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要蛋白质营养来源，也是最主要的食物过敏原，其

过敏发生率仅次于鸡蛋蛋白。ＣＭＰＡ既可影响生长
发育，也可能会增加后期其它过敏性疾病的发生

率，近年来越来越受到国内外医学界的重视。

１　发病机制
主要系由牛奶蛋白诱发的抗原抗体反应对机

体造成损害。

１．１　过敏原　牛奶中最主要的过敏原是乳清蛋白
和酪蛋白，其蛋白抗原经煮沸、巴氏消毒、高温处理

或脱水蒸发成奶粉仍保持生物学活性。

１．２　婴儿因素　①婴儿肠道屏障发育不成熟，肠
黏膜细胞排列稀疏，过敏原易透过黏膜细胞进入血

液引起过敏。②婴儿肠道免疫功能（包括口服耐
受）不成熟，且易受破坏。③Ｔ细胞是机体最重要的
免疫细胞群，其中 ＣＤ４阳性 Ｔ细胞亚群主要分为
ＴＨ１、ＴＨ２两个亚群，婴幼儿往往处于Ｔｈ２占优势的
不平衡状态，易受到食物抗原的刺激，引起 Ｔｈ２激
活Ｂ细胞分泌 ＩｇＥ，出现过敏。普通牛奶和配方奶
粉内含有数十种高过敏原性的蛋白成分，由于上述

原因，加上某些婴儿具有特应质遗传背景，因此极

易发生过敏。

１．３　免疫学机制　因口服耐受的原因，大部分人
对食物蛋白并不过敏。机体对摄入的正常食物抗

原产生的不良免疫应答的抑制作用，即为口服耐

受，其机制尚不清楚。免疫耐受（抑制）与过敏反应

（激活）之间的平衡取决于遗传、抗原质和量、摄入

抗原频率、首次暴露于抗原的年龄、机体的免疫状

态、人乳中的抗原等因素［１］。ＣＭＰＡ可分为 ＩｇＥ介
导、非ＩｇＥ介导，部分为两者同时作用。ＩｇＥ介导系
由于牛奶蛋白作为抗原刺激 ＴＨ２细胞分泌 ＩＬ４等
细胞因子，ＩＬ４既可进一步诱导活化的ＴＨ０细胞分
化为ＴＨ２细胞，又诱导 Ｂ细胞发生 Ｉｇ类别转换成
为特异性 ＩｇＥ抗体，产生速发性过敏反应。非 ＩｇＥ
介导机制尚不清楚，可能是由于 ＴＨ１细胞引起的炎
症反应。ＣＭＰＡ主要发生在牛奶（配方奶）喂养儿，
有研究表明ＣＭＰＡ发病者中亦有１３．２％为纯母乳
喂养婴儿［４］，其原因可能与母亲食物中的活性片段

通过母乳被婴儿摄入有关，即母乳传递所致［５］。

２　诊断
２．１　喂养与发病史　发病与开始牛奶喂养的时间
关系。部分新生儿期即发病［６］，少数第一次喂牛奶

即可发病，２周至４个月婴儿是高发人群，占到婴幼
儿ＣＭＰＡ６０％以上［７］。有无其它过敏史，有无家族

过敏史，也是参考依据。

２．２　症状　症状都不具特异性，婴儿最常见的表

现有：（１）消化系统：呕吐、腹泻、血便、腹胀、腹痛
等。小于１岁主要表现为腹泻，大于１岁腹痛为多。
（２）皮肤：湿疹、荨麻疹、皮肤干燥、口唇肿胀等。
（３）呼吸系统：哮喘、慢性刺激性咳嗽、流涕、喷嚏、
鼻塞等。

２．３　皮肤点刺（ＳＰＴ）试验　阳性结果有助于 ＩｇＥ
介导的过敏的诊断，非 ＩｇＥ介导的 ＣＭＰＡ则可表现
为阴性。ＳＰＴ检测方便，敏感性高，特异性低，但阴
性预测值高，常被用作排除 ＩｇＥ介导的过敏反应的
筛查方法［８］。国内有研究认为皮肤点刺试验时牛

奶蛋白疹团平均直径≥５．５ｍｍ时，诊断的特异度
及阳性预测值即可达１００％［９］。

２．４　牛奶蛋白特异性ＩｇＥ检测　血清ｓＩｇＥ检查特
异度高，灵敏度低，严重过敏者或怀疑 ＩｇＥ介导者，
结合病史、喂养史和血 ｓＩｇＥ阳性即可确诊，但无助
于非ＩｇＥ介导的过敏者的诊断。特异性ＩｇＧ检测亦
有参考价值［１０］。

２．５　牛奶回避　对于考虑 ＩｇＥ介导的 ＣＭＰＡ回避
牛奶２周，非 ＩｇＥ介导者回避４周，症状无改善者，
不考虑ＣＭＰＡ。牛奶回避后症状改善者支持诊断，
进一步确诊需行牛奶激发试验。

２．６　激发试验　牛奶回避 －双盲激发试验为诊断
ＣＭＰＡ的金标准，但操作较复杂。由于婴幼儿基本
不受心理因素影响，因此开放式激发试验即可确

诊［１１］。操作方法：牛奶回避２周症状改善后，先滴
１滴牛奶于唇部，观察３０ｍｉｎ无明显不良反应者，
予逐渐增加０．５、１、３、１０、３０、５０、１００、２００ｍＬ，间隔
２０～３０ｍｉｎ，记录相关症状，当诱发出症状即可确诊
ＣＭＰＡ，未诱发出症状者，需观察至少７２ｈ，并记录
症状，以免漏诊迟发型。试验需经家长同意、配合，

并在具备急救条件的医院内实施。对严重过敏反

应患儿不宜采用激发试验。需要注意的是，由于诸

多因素影响，激发试验存在假阴性和假阳性［１２］。

２．７　其它检查　血常规部分患儿出现嗜酸粒细胞
增高、血小板升高、贫血等。胃镜检查可有胃炎、嗜

酸粒细胞食道炎，肠镜可见肠黏膜炎性改变等。

３　治疗
患儿牛奶回避是治疗ＣＭＰＡ最有效的方法。

３．１　纯母乳喂养　β乳球蛋白是牛奶中含量最丰
富的清蛋白，也是主要过敏原，而人乳中不含此蛋

白或含量极低，因此人乳蛋白本身不致敏，是天然

的低敏乳汁。６个月内纯母乳喂养可满足蛋白质摄
入需要，但病人母亲也应回避牛奶及含奶饮料、食

物、化妆品等，同时应补充钙剂。因症状较重的过

敏患儿常同时对其它食物如鸡蛋、鱼虾等过敏，由
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于可能存在母乳传递［１３］，母亲需一并回避上述可能

引起过敏的相关食物。必需指出，延迟摄入牛奶有

利于减少 ＣＭＰＡ的发生，但由于替代的敏化暴露途
径（如皮肤接触过敏原）难以避免，因此长期回避牛

奶等致敏食物，不利于口服耐受的建立，反而增加

食物过敏的风险［１４］。

３．２　替代配方　２周岁以下因多种原因而行人工
喂养者，需用替代配方奶喂养，以满足蛋白质营养

需求。替代配方干预治疗常能取得较好效果［１５］。

目前常用三种配方奶：氨基酸配方奶、深度水解蛋

白配方、大豆蛋白配方奶粉。深度水解蛋白配方

（ｅＨＦ）不仅可以有效缓解 ＣＭＰＡ症状，且能满足婴
儿正常生长发育营养需求，但有约５％ ～１０％不能
耐受ｅＨＦ的患儿，游离氨基酸配方（ＡＡＦ）可能是最
佳替代品［１６］。ＡＡＦ和 ｅＨＦ缺点是口感欠佳，且价
格较高，同等质量约是普通婴儿配方奶粉价格的４
～５倍，给患儿家庭带来较大的经济压力。大豆蛋
白配方优点是价格相对便宜，但因其有一定比例的

交叉过敏，大豆蛋白的生物利用率低，其肌醇六磷

酸、铝含较高，可能影响婴儿的生长发育，故不推荐

６月以下婴儿使用［１７］。其它如羊奶因有交叉过敏

反应，不推荐使用。２周岁以上 ＣＭＰＡ患儿因食物
来源丰富，可不必用替代配方。

３．３　其它治疗　肠道益生菌是否有用尚有争论，
一般认为肠道益生菌（尤其是双歧杆菌），能下调过

敏婴儿ＩｇＥ抗体的产生，调控机体的免疫应答，促进
恢复免疫系统的动态平衡，对过敏性湿疹的治疗有

效［１８］。另外，脱敏治疗及免疫治疗可能是很有前途

的研究方向［１９］。

４　预防
高危因素包括特应体质、其它过敏史、家族过

敏史，此类婴儿建议纯母乳喂养至６个月后再添加
固体食物。孕期食物回避对婴儿是否有预防效果

尚不确定［２０］。婴幼儿到２周岁时５１％对牛奶已经
自然耐受，到５岁之后约８０％以上儿童自然耐受。
早期回避牛奶对后期消化道、皮肤过敏有预防作

用，但对哮喘、过敏性鼻炎的发生无明显改善。

５　结论
目前，婴幼儿ＣＭＰＡ的诊断主要还是依据临床

症状及饮食史。激发试验是诊断 ＣＭＰＡ的金标准，
但操作相对繁琐，目前开展不多。皮肤点刺试验、牛

奶蛋白ｓＩｇＥ检测不少医院都能检查，结合临床，常可
作出诊断。牛奶蛋白回避，既是治疗ＣＭＰＡ的主要方
法，亦有助于临床诊断。肠道益生菌一般认为有利于

ＣＭＰＡ的治疗，但需注意有些益生菌制剂辅料里含有

牛奶成份不宜使用。需要强调的是，临床医生加强对

ＣＭＰＡ的认识和重视，有助于该病的早期诊断和及时
治疗，减少ＣＭＰＡ的漏诊以及误诊和误治。
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