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特殊情况的早产儿肠内营养管理专家共识 （2024年）
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［摘要］ 早产儿出生后肠内营养的建立面临诸多挑战，尤其是存在一些特殊情况的早产儿，由于多种疾病因

素和医疗干预妨碍肠内喂养的建立，造成这些早产儿的喂养目标、喂养的方式方法以及所面临的各种问题和解

决方案充满了矛盾和争议。如何在保证安全的前提下，尽早建立肠内营养，尽快地达到全肠内喂养，是临床医

师亟需解决的问题。该共识制订工作组基于国内外相关研究，采用证据推荐分级的评估、制订与评价方法

（Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation），形成了特殊情况的早产儿肠内营养管理专

家共识，针对临床常见的 9 种特殊情况提出了 14 条推荐意见，旨在为相关从业人员提供特殊情况的早产儿肠内

营养管理的建议，以改善这些早产儿的近远期预后。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （7）：665-676］
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Abstract: Establishing enteral nutrition after the birth of preterm infants presents numerous challenges, particularly 

for those in special situations. Various disease factors and medical interventions impede the establishment of enteral 

feeding, leading to conflicts and controversies regarding feeding goals, feeding methods, and the challenges and 

solutions faced by these infants. A critical issue for clinical physicians is how to safely and promptly establish enteral 

nutrition to achieve full enteral feeding as quickly as possible. The consensus formulation working group, based on both 

domestic and overseas research, adopted the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, 

and formed an expert consensus on enteral nutrition management for preterm infants in special situations. This consensus 

provides 14 recommendations for 9 common special situations, aiming to offer guidance on enteral nutrition 

management for preterm infants to improve their short and long-term outcomes.
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早产儿出生后肠内营养的建立面临诸多挑

战 ， 多 种 疾 病 因 素 和 医 疗 干 预 会 妨 碍 肠 内 喂

养 ［1］，临床医师往往纠结于这些特殊情况导致延

迟启动肠内喂养，或反复禁食及加奶速度缓慢，

导致全肠内喂养时间延迟，住院时间延长，甚至

发生宫外生长迟缓 （extrauterine growth restriction, 

EUGR）［2-3］。研究表明，在生后前 2 周内更多的肠

内喂养和能量-蛋白质摄入有利于神经元发育 （尤

其是皮质下结构和小脑） 和脑白质成熟，早期优

化的肠内营养是减轻早产儿疾病对大脑发育不良

影响的潜在途径［4］。因此，有必要规范和加强特

殊情况的早产儿肠内营养管理，以改善早产儿近
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期及远期预后。

本共识由中国医师协会新生儿科医师分会营

养专业委员会、早产儿专业委员会和中国当代儿

科杂志编辑委员会共同发起，根据 PICO 原则，即

研究对象 （population）、干预措施 （intervention）、

对照措施 （comparison）、结局 （outcome） 进行临

床问题的提出和归纳，并制定专家共识计划书。

本共识已在中国临床试验注册中心注册 （http：//

www.chictr.org.cn），注册号为 ChiCTR2300071756，

并通过厦门市妇幼保健院伦理委员会审查批准

（KY-2023-047-K01）。本共识为早产儿肠内营养管

理专家共识的第二部分，由新生儿科、儿童保健

科、临床营养科、临床流行病学研究中心和医学

杂志编辑部等领域的专家组成共识制订多学科工

作组，经过反复多次讨论修改，对有争论的问题

通过德尔菲共识法投票，并经共识工作组审议，

对 9 个早产儿常见特殊情况的肠内营养管理进行推

荐，最终形成 14 条推荐意见。目标人群是特殊情

况 的 早 产 儿 ， 尤 其 是 极/超 早 产 儿 （very preterm 

infant, VPI/extremely preterm infant, EPI）。应用人群

为围产医学工作者、新生儿科医师、儿童保健科

医师、营养师、社区医疗保健工作者和相关护理

人员，旨在为我国相关从业人员提供特殊情况的

早产儿肠内营养管理建议。

专家共识发布后，工作组专家将通过学术会

议、发表专家共识解读文章、有计划地在全国范

围内组织相关临床医师学习指南内容，通过微信、

微博和相关网站等途径对本共识进行传播和推广。

本共识在中文检索数据库 （中国生物医学文

献数据库、中国知网、万方数据资源系统和中文

科技期刊数据库） 和英文检索数据库 （PubMed、

Embase、Cochrane Library） 进行文献检索。检索的

中文关键词包括“早产儿；早产；婴儿，早产；

肠内营养；肠道喂养；母乳喂养；喂养不耐受；

胃肠道并发症；小于胎龄儿；输血；巨细胞病毒；

无创通气；动脉导管开放；牛奶蛋白过敏；乳糖

不耐受；胃食管反流；体位；渗透压”；英文关键

词 包 括 “preterm infants; premature; infant, 

premature; enteral nutrition; enteral feeding; breast 

feeding; feeding intolerance; gastrointestinal 

complication; small for gestational age; blood 

transfusion; cytomegalovirus; noninvasive ventilation; 

patent ductus arteriosus; cow milk protein allergy; 

lactose intolerance; gastroesophageal reflux; body 

positioning; osmolality”。由北京大学第三医院图书

馆循证医学信息服务研究室进行文献检索 （文献

截至 2023 年 5 月 31 日），文献筛选流程见图 1。文

献证据水平和推荐等级采用证据推荐分级的评估、

制订与评价（Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation, GRADE） 的方法，将证

据质量分为高 （A）、中 （B）、低 （C） 和极低 （D）

4 个等级，推荐强度分为强推荐 （1）、弱推荐 （2）

和高质量临床实践声明 （good practice statement, 

GPS） 3 个等级 （表 1）［5-7］。

表1　GRADE证据质量与推荐强度分级

类别

证据质量分级

　高 (A)

　中 (B)

　低 (C)

　极低 (D)

推荐强度分级

　强 (1)

　弱 (2)

GPS

具体描述

非常有把握观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真
实值，但也有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真实值
有很大差别

对观察值几乎没有把握：观察值与真实值可
能有极大差别

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利
弊相当

基于非直接证据或专家意见/经验形成的推荐

注：［GPS］ 高质量临床实践声明。

图1　文献筛选流程图

剔重后获得文献（n=2 111）

重复文献（n=1 839）

阅读题目和摘要排除文献：

研究人群不符合（n=347）

研究目的不符合（n=375）

研究设计不符合（n=382）

研究内容不符合（n=236）

初筛得到文献（n=771）

追溯参考文献（n=23）

阅读全文排除文献：

无法获得全文（n=210）

观察指标不符合（n=222）

重复报道（n=105）

质量评价为不合格（n=152）

纳入文献（n=105）：

中国生物医学文献数据库（n=5），中国知网（n=4），

万方数据资源系统（n=16），中文科技期刊数据库（n=7），

PubMed（n=38），Embase（n=22），Cochrane Library（n=13）

初筛获得文献（n=3 950）：

中国生物医学文献数据库（n=332），中国知网（n=686），

万方数据资源系统（n=730），中文科技期刊数据库（n=451），

PubMed（n=990），Embase（n=518），Cochrane Library（n=243）
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1 早产小于胎龄儿的肠内喂养

推荐意见推荐意见 11：：若无喂养禁忌，推荐早产小于胎

龄儿 （small for gestational age, SGA） 生后 24 h 内开

始肠内喂养，首选母乳 （B1）。

推荐意见推荐意见 22：：推荐 SGA 早产儿加奶速度按照同

体重儿加奶速率低限增加，严密监测与评估喂养

耐受情况 （B2）。

推荐说明：宫内发育迟缓 （intrauterine growth 

restriction, IUGR） 是由于胎盘功能不全引起血流再

分配，胎儿肠道灌注减少，影响肠道发育和功能，

发生喂养不耐受 （feeding intolerance, FI） 的风险更

高。Bernstein 等［8］分析了 19 759 例胎龄 25~30 周早

产儿的临床结局，发现 IUGR 增加坏死性小肠结肠

炎 （necrotizing enterocolitis, NEC） 的风险。产前舒

张 末 期 脐 血 流 缺 失 或 反 向 （absent/reverse end-

diastolic flow, AREDF） 的婴儿也存在与 IUGR 婴儿

类似的肠道病理生理机制。一项纳入 14 个观察性

研究的荟萃分析表明产前存在 AREDF 的早产儿罹

患 NEC 风险增加；合并 AREDF 的 SGA 早产儿，达

到全肠内喂养的时间显著延长，其中胎龄<29 周的

SGA 早产儿发生 NEC 的风险更高［9］。

SGA 早产儿应采用何种喂养策略以预防 FI 或

NEC 仍存在争议。Karagianni 等［10］一项随机对照试

验 （randomized controlled trial, RCT） 研究了 84 例

胎龄 27~34 周且产前超声血流异常的 SGA 早产儿的

开奶时间对 NEC 的影响，结果显示，与延迟开奶

（≥6 d） 相比，早开奶 （≤5 d） 不增加 FI 和 NEC 的

发 生 率 。 另 一 项 多 中 心 RCT 研 究 了 404 例 胎 龄

<35 周 的 SGA 早 产 儿 ， 也 显 示 早 开 奶 （生 后 第

2 天） 比延迟开奶 （生后第 6 天） 更早达到全肠内

营养且不增加 NEC 风险［11］。Abdelmaaboud 等［12］研

究纳入 133 例产前脐动脉血流异常的 SGA 早产儿，

比 较 不 同 时 间 开 始 微 量 喂 养 （minimal enteral 

feeding, MEF；奶量每日 10~24 mL/kg） 对临床结局

的影响，结果显示，早期 MEF （生后第 2 天） 与延

迟 MEF （生后第 6 天） 相比，不增加 NEC 和 FI 的

发生率。

2015 年加拿大极低出生体重儿喂养指南指出：

对于有或无 AREDF 的 SGA 早产儿，如果腹部检查

正常，可在生后 24 h 内开始喂养，首选母乳喂养；

按照加奶速率低限缓慢增加奶量；胎龄<29 周合并

AREDF 的早产儿生后 10 d 内加奶需缓慢谨慎［13］。

2 早产儿输注红细胞时是否需要禁食？

推荐意见推荐意见 33：：不推荐常规禁食，需合理评估早

产 儿 输 注 红 细 胞 期 间 肠 内 喂 养 的 益 处 和 风 险

（GPS）。

推 荐 说 明 ： 输 血 相 关 坏 死 性 小 肠 结 肠 炎

（transfusion-associated necrotizing enterocolitis, 

TANEC） 的定义是输注浓缩红细胞 （packed red 

blood cell, PRBC） 后 48 h 内发生的 NEC。TANEC

的病理机制尚未阐明，可能与早产儿肠系膜灌注

改变、肠道通透性增加、输血前贫血程度或对输

注 PRBC 中所含的免疫介质引发的肠道损伤反应等

多因素有关。

输注 PRBC 是否增加 NEC 发生风险仍存在争

议。Sayari 等［14］ 回顾性分析了 663 740 例早产儿队

列，发现输注 PRBC 组需要外科干预的 NEC 发生率

高且存活率低。Sood等［15］回顾性分析了627例胎龄

23~32 周的早产儿，结果提示输注 PRBC 可降低

NEC 风险。Patel 等［16］ 在一项多中心前瞻性观察性

队列研究中发现在极低出生体重儿 （very low birth 

weight infant, VLBWI） 中，严重贫血 （血红蛋白

≤80 g/L） 与增加 NEC 风险相关，并非输血治疗

所致。

输血时肠内喂养可能会增加肠黏膜缺氧、低

灌注、缺血再灌注和贫血相关黏膜炎症损伤的风

险，从而增加早产儿 TANEC 发生率。Balegar 等［17］

在一项前瞻性队列研究中纳入 25 例接受红细胞输

注且肠内喂养量至少达每日 120 mL/kg 的 VLBWI，

采用近红外光谱 （near infrared spectroscopy, NIRS）

检测围输血期间的内脏局部组织氧摄取，结果发

现输血结束后首个 8 h 期间喂养后内脏局部组织氧

摄取增加，显示肠系膜氧利用不足状态，提示肠

内喂养可能与肠道缺血以及潜在的 TANEC 相关。

但 Schindler 等［18］ 在一项单中心 RCT 中采用 NIRS

检测了胎龄<35 周的早产儿输血时 3 种不同喂养策

略组 （禁食 12 h、继续喂养和减少奶量至每日

120 mL/kg 持 续 12 h） 之 间 的 内 脏 脑 氧 比

（splanchnic cerebral oxygenation ratio） 的差异，结

果提示 3 组间不存在显著差异。

目前关于输血期间肠内喂养与 TANEC 之间关

联的研究大多为观察性研究。2017 年 Jasani 等［19］

纳入 7 个非 RCT 研究 （7 492 例） 的系统综述和

2018 年 Hilditch 等［20］ 纳入 4 个回顾性分析 （1 498

例） 的系统综述均提示早产儿输血期间减少奶量
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或禁食有保护性作用。王琦凡等［21］ 将 106 例需要

输血的新生儿随机分为禁食组 （输血开始禁食 6 h）

54 例和喂养组 52 例，结果发现与喂养组相比，禁

食组 TANEC 发生比例低。而另一些研究的结论却

与之相悖。2017 年一项系统综述和荟萃分析提示

PRBC 对 NEC 有保护性作用，建议应重新评估围输

血期间禁食的必要性［22］。Bajaj 等［23］ 回顾性分析

125 例出生体重<1 250 g 的早产儿，结果发现围输

血期间禁食 12~24 h 并未减少 TANEC 发生风险。正

在进行的 WHEAT 是一项多中心 RCT，旨在了解胎

龄<30 周的早产儿在输注 PRBC 期间不同喂养策略

与 NEC 等临床结局之间的关系［24］。期望研究结果

能为临床实践提供足够有效的循证依据。

输血时是否需要禁食、减少奶量或保持继续

喂养，各中心的临床实践存在差异。鉴于目前有

限的研究数据，缺乏循证依据对早产儿输注 PRBC

期间的喂养提出建议，重要的是合理评估 PRBC 输

血过程中肠内喂养的益处和风险，以制定实践

标准。

3 母乳巨细胞病毒血清学阳性时早产儿的

肠内喂养

推 荐 意 见推 荐 意 见 44：： 对 于 胎 龄 ≥32 周 且 出 生 体 重

≥1 500 g 的早产儿，即使母亲血清学巨细胞病毒 

（cytomegalovirus, CMV） IgG 阳性，不推荐常规使用

巴氏消毒母乳喂养 （B1）。

推荐说明：我国育龄妇女 CMV IgG 血清学阳

性率高，阳性的哺乳期妇女常处于病毒再激活状

态，66%~96% 的母乳中可检测出 CMV。CMV-DNA

分泌入乳汁的含量随着产后时间的推移而变化，

产后第 1 周 CMV 低剂量复制，第 4~8 周复制达高

峰，第 9~12 周病毒复制逐渐减低，呈自限性过

程［25］。VPI 或超低出生体重儿 （extremely low birth 

weight infant, ELBWI） /VLBWI 免疫功能低下，可

能经母乳喂养发生获得性 CMV 感染。目前有关经

母乳感染 CMV 对早产儿近期及远期预后的影响尚

未完全明确。Martins-Celini 等［26］ 进行了一项纳入

188 例胎龄≤30 周早产儿的队列研究，发现 157 例

早产儿 （83.5%） 的母亲 CMV 血清学阳性，其中

24 例 （15.3%） 早产儿血清学转为阳性。母乳 CMV

病毒载量高和胎龄小是早产儿 CMV 感染的危险因

素。张文娟等［27］ 回顾性分析了 77 例母乳喂养的

VPI 或 VLBWI，结果发现母乳中高 CMV 载量和新

鲜母乳喂养可增加早产儿获得性 CMV 感染风险，

且感染的患儿更易发生败血症样综合征和听力

损伤。

减少母乳中 CMV 病毒载量的主要方法是冷冻

储存和巴氏消毒法。Hosseini 等［28］检测 25 例 CMV-

DNA 阳性的母乳，发现冷冻处理能降低母乳 CMV-

DNA 载量。Balcells 等［29］ 调查多中心的 1 236 例

VLBWI，游雪琴等［30］ 回顾性分析 103 例接受母乳

喂养的 VPI 或 VLBWI，结果均提示冷冻母乳组获

得性 CMV 感染发生率低。但来自瑞典的 RCT 研究

将 140 例 ELBWI 分为干预组 （仅用冷冻-解冻母

乳） 和对照组 （新鲜母乳+冷冻-解冻母乳），结果

发 现 常 规 冷 冻 母 乳 并 不 降 低 早 产 儿 CMV 感 染

率［31］。Yoo 等［32］ 回顾性分析 385 例 ELBWI，发现

经巴氏消毒母乳喂养组和冷冻母乳喂养组获得性

CMV 感染率分别是 0% 和 8%，提示巴氏消毒母乳

喂养能减少早产儿获得性 CMV 感染风险。

2012 年美国儿科学会指出，VLBWI 有可能从

母乳中获得 CMV 发生类似晚发败血症的症状，但

母亲 CMV 血清学阳性的母乳给早产儿带来的益处

超过临床疾病风险。冷冻母乳可减少 CMV 病毒载

量但不能消除 CMV。巴氏消毒可消除病毒，但同

时消减了母乳中的生物活性因子和营养素［33］。

2018 年法国新生儿学会建议对于 EPI 或 ELBWI，

如果母亲血 CMV-IgG 阳性或状态未知，建议巴氏

消毒母乳喂养直至校正胎龄 31+6周。鉴于初乳感染

风险极低，生后 2~3 d 内可给予新鲜初乳［34］。我国

《新生儿巨细胞病毒感染管理专家共识》［35］ 推荐：

（1） 早产儿喂养首选新鲜亲母母乳。（2） 对于免

疫缺陷患儿和 VLBWI，若母乳病毒阳性但拷贝数

<1 000 拷贝/mL，建议冷冻至少 24 h；若母乳病毒

>1 000 拷贝/mL，则冷冻≥72 h 或进行高温短时巴氏

杀菌处理。欧洲儿科胃肠肝病营养学会在 2022 版

早产儿肠内营养建议中指出，虽然生后获得性

CMV 感染存在潜在不良后果，尤其是超未成熟儿，

但目前无足够证据建议对 CMV 阳性母亲的母乳进

行常规巴氏消毒［36］。

4 无创通气下的肠内喂养

推荐意见推荐意见 55：：无创通气下可常规增加肠内喂养

量，不推荐将腹胀单独作为评估喂养不耐受的标

准 （GPS）。

推荐说明：早产儿无创通气时气体进入消化
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道可能造成腹胀，影响喂养进程。Havranek 等［37］

研 究 发 现 经 鼻 持 续 气 道 正 压 （nasal continuous 

positive airway pressure, nCPAP） 可减少早产儿喂养

前和喂养后的肠系膜动脉血流。Jaile 等［38］ 比较了

25 例 nCPAP 与 29 例 无 nCPAP 支 持 的 早 产 儿 ，

nCPAP 导致的肠胀气在 ELBWI 中发生率高达 83%，

而体重≥1 000 g 的早产儿发生率仅 14%，但两组均

无 NEC 病例发生。2014 年一项 Cochrane 综述分析

了 10 项共纳入 1 431 例早产儿的研究，比较了早产

儿 拔 除 气 管 插 管 后 经 鼻 间 歇 正 压 通 气 （nasal 

intermittent positive pressure ventilation, NIPPV） 或

nCPAP 支持下的临床结局，结果发现两组之间腹

胀 （RR=1.27，95%CI：0.64~2.53）、消化道穿孔

（RR=0.94， 95%CI： 0.60~1.48） 和 NEC （RR=

0.87，95%CI：0.64~1.19） 的发生率差异无统计学

意义［39］。

Behnke 等［40］ 在一项单中心回顾性队列研究中

纳入了 293 例 VLBWI，比较实施快速加奶策略 （每

日 20~30 mL/kg） 前后住院早产儿主要的呼吸并发

症和营养生长指标。该研究结果显示，实施快速

加奶策略后的无创通气比例更高 （有创通气比例

更低），恢复出生体重时间和达全肠内喂养时间更

短，校正胎龄 36 周时体质生长指标更好，同时 FI、

NEC 或消化道穿孔发生率未增加。这提示，在

VLBWI 中实施快速加奶策略是安全的，且无创通

气不影响加奶速度。Behnke 等［41］ 还发表了该研究

的 2 年随访结果，显示实施快速加奶策略后头围增

加的优势在校正胎龄 2 岁时仍然存在。Amendolia

等［42］ 回顾性分析了 108 例 VLBWI 应用不同无创通

气模式 （103 例仅接受 CPAP，82 例接受高流量鼻

导管通气加或不加 CPAP） 对喂养的影响，结果显

示两组间达全肠内营养时间无明显差异。

关于无创通气下最佳的喂养模式仍存在争议，

间歇喂养或持续喂养对 VLBWI 呼吸力学的影响尚

不明确，现有的研究样本量较小，结论不一致［43］。

5 早产儿动脉导管未闭及其治疗期间是否

需要禁食？

推荐意见推荐意见 66：：血流动力学改变的动脉导管未闭

（hemodynamically significant patent ductus arteriosus, 

hsPDA） 和应用非甾体类药物治疗期间，不推荐常

规 禁 食 或 减 少 奶 量 ， 注 意 评 估 喂 养 耐 受 情

况 （B1）。

推 荐 说 明 ： 早 产 儿 动 脉 导 管 未 闭 （patent 

ductus arteriosus, PDA） 是早产儿中较为常见的合

并症。hsPDA 存在显著的左向右分流，导致体循环

“盗血”，引起脑组织、胃肠道和其他脏器供血不

足，从而导致脑室内出血、脑室周围白质软化或

NEC 等严重并发症。

关于 PDA 与 NEC 之间是否存在必然联系，目

前研究结果并不一致。Havranek 等［44］ 发现存在大

型 PDA （PDA 最小直径/左肺动脉口直径>1） 的

ELBWI 喂养后肠道血流减弱，NEC 和 FI 的发生率

较高。但 Martini 等［45］ 应用 NIRS 评估了 50 例 VPI

喂 养 前 后 的 内 脏 组 织 氧 合 （splanchnic tissue 

oxygenation） 和内脏脑氧比，hs-PDA 组内脏组织氧

合和内脏脑氧比偏低，但与非 hs-PDA 组和无 PDA

组相比，差异无统计学意义。2017 年的一项关于

新生儿 NEC 高危因素的系统综述纳入了 14 项不同

设计方案的预后研究，未发现 PDA 是 NEC 预后的

重要影响因素［46］。

目前 PDA 的药物治疗主要是吲哚美辛、布洛

芬和对乙酰氨基酚。因为顾虑药物治疗 PDA 存在

肠系膜上动脉灌注减少的潜在风险，临床医师通

常会在用药期间减少奶量或暂停喂养。Louis 等［47］

回顾性分析了 415 例 hsPDA 早产儿吲哚美辛治疗期

间实施不同的肠内营养措施组 （禁食组、肠内营

养每日≤60 mL/kg 组、肠内营养每日>60 mL/kg 组）

NEC、FI 发生率以及肠外营养时长的差异，未发现

吲哚美辛治疗期间不同的肠内营养措施与后续

NEC 或其他胃肠道不良反应相关，而治疗前减少

喂养量与推迟达全肠内喂养时间相关。Yanowitz

等［48］ 研 究 了 生 后 第 2 周 存 在 需 要 药 物 治 疗 的

hsPDA 的 EPI 在接受测试喂养 （4 mL/kg） 前、测试

喂养后 10 min、测试喂养后 30 min 的肠系膜上动脉

血流流速，发现喂养组 （每日 15 mL/kg） 和禁食组

之间的基线和喂养后肠系膜上动脉血流流速无显

著差异。Kaur 等［49］ 在一项单中心 RCT 研究中观察

了 126 例胎龄≤30 周且日龄<7 d 的早产儿，口服布

洛芬治疗 hsPDA 期间微量喂养组 （每日 20 mL/kg）

和禁食组之间达全肠内喂养时间及 FI、消化道出

血、NEC 的发生率，结果显示口服布洛芬治疗

PDA 期间微量喂养不减少达全肠内喂养时间，也

不增加 FI 或 NEC 等消化道并发症的发生率。2023

年欧洲儿科研究学会营养胃肠代谢学组和循环学

组联合发表了关于当前早产儿 PDA 相关的营养问

题的最新综述，提出 PDA 似乎对喂养后的肠系膜
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血流和内脏氧合没有显著影响，合并 PDA 的早产

儿可以开奶或维持当前奶量［50］。

6 早产儿牛奶蛋白过敏时的肠内喂养

推荐意见推荐意见 77：：早产儿发生牛奶蛋白过敏 （cow's 

milk protein allergy, CMPA） 时推荐避免摄入牛奶整

蛋白。母乳喂养的早产儿推荐继续母乳喂养，母

亲饮食回避牛奶和奶制品；配方奶喂养的早产儿

推荐使用深度水解蛋白配方乳喂养 （B1）。

推荐意见推荐意见 88：：母乳喂养或配方乳喂养的早产儿

若存在严重的 CMPA 症状，推荐更换为氨基酸配

方 （B1）。

推荐说明：早产儿 CMPA 的症状表现多样化，

目前缺乏准确可靠的实验室检查手段，诊断主要

依赖临床表现和诊断性治疗，需注意与其他疾病

尤其是 NEC 进行鉴别诊断。Cordova 等［51］ 回顾性

分析了单中心的 348 例早产儿，结果提示早产儿牛

奶蛋白不耐受发生率约为 5%。

目前缺乏关于早产儿 CMPA 治疗的研究，临床

多基于婴儿 CMPA 治疗原则。2012 年欧洲胃肠营

养 肝 病 学 会 （European Society for Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition,  

ESPGHAN） 和 我 国 《母 乳 喂 养 促 进 策 略 指 南

（2018 版）》 关于 CMPA 婴幼儿管理指南中均建议

应鼓励母亲继续哺乳，母亲饮食宜回避牛奶制品；

若母亲饮食回避后婴儿症状无缓解时，建议转诊

至专科咨询治疗［52-53］。配方奶喂养的 CMPA 婴儿可

先选用已被证明在 CMPA 治疗中有效的深度水解蛋

白配方 （extensively hydrolyzed formula, eHF），对于

有严重 （例如食物诱导的小肠结肠炎综合征） 或

存在生命危险的症状，首选氨基酸配方 （amino 

acid formula, AAF）［52］。2019 年中东共识也建议配

方乳喂养的 CMPA 婴儿可选用 eHF，若 eHF 喂养 2~

4 周内 CMPA 症状无改善，可尝试 AAF［54］。对于有

极 其 严 重 或 存 在 生 命 危 险 的 症 状 ， 首 选 AAF。

2022 年 Zamanillo-Campos 等［55］一项最新的关于 2 岁

内婴儿 CMPA 营养管理的综述也提出相同建议，母

亲应在回避含牛奶蛋白食物的同时保证每日摄入

元素钙 1 000 mg 和维生素 D 400 IU。姜雅楠等［56］

综述基于现有依据提出母乳喂养的早产儿考虑

CMPA 时可遵循上述原则，同时提出因交叉抗原存

在，不建议应用其他动物蛋白来源配方乳。豆基

配方也存在过敏可能，且大豆蛋白营养成分不足，

异黄酮含量高，因此 6 月龄以下的婴儿不建议使用

豆基配方乳。早产儿 CMPA 期间，还应尽量回避牛

奶整蛋白来源的母乳强化剂，需平衡临床症状与

营养摄入不足导致生长迟缓之间的利弊。

7 早产儿乳糖不耐受的肠内喂养

推荐意见推荐意见 99：：不推荐常规使用低/无乳糖配方或

在母乳中添加乳糖酶制剂用于预防早产儿喂养不

耐受 （B1）。

推荐意见推荐意见 1010：：母乳喂养的早产儿存在明确的

乳糖不耐受症状和实验室检查阳性时，推荐在母

乳中加入乳糖酶制剂 （B2）。

推荐说明：母乳中富含乳糖，在乳糖酶作用

下分解成为葡萄糖和半乳糖，除提供能量外还可

促进肠道对钙、磷等多种营养素的吸收，且对新

生儿脑发育有重要作用。人类肠道黏膜表面的乳

糖酶活性从妊娠第 8 周开始逐渐增加，到 40 周时

达最高峰。早产儿乳糖酶活性不足，胎龄 34 周时

仅为胎龄 40 周足月儿的 30%。当乳糖酶活性绝对

或相对不足，会导致乳糖不耐受。2006 年美国儿

科学会明确定义发育性乳糖酶缺乏是指胎龄<34 周

的早产儿出现相对乳糖酶缺乏的临床症状［57］。叶

环等［58］ 报道住院新生儿中足月儿乳糖不耐受发生

率为 67.4%，早产儿乳糖不耐受发生率高达 84.7%，

乳糖不耐受可影响早产儿的喂养进程和体格增长

速度。

乳糖不耐受的治疗主要是减少乳糖摄入和额

外补充乳糖酶。使用低/无乳糖配方喂养使得早产

儿无法获得母乳喂养所带来的益处，长期无乳糖

饮食可能引起患儿钙磷代谢异常，影响神经发育

等。额外补充乳糖酶制剂可帮助消化乳糖，缓解

乳糖不耐受症状。Erasmus 等［59］ 一项双盲 RCT 共

纳入 130 例胎龄 26~34 周的早产儿，在肠内喂养能

量达到全量的 75% 时分别加入乳糖酶滴剂和安慰

剂。结果发现干预组在添加乳糖酶第 10 天体重增

加高于对照组，但其他临床结局如 FI、NEC 等在

两组之间无差异。王丽等［60］ 的单中心 RCT 和查新

祎等［61］ 的多中心 RCT 结果均显示添加乳糖酶可有

效并且安全地缓解早产儿乳糖不耐受相关的临床

症状。

我 国 《早 产 儿 喂 养 不 耐 受 临 床 诊 疗 指 南

（2020）》［62］ 不推荐常规使用低乳糖配方奶或乳糖

酶防治喂养不耐受；2021 年 《新生儿重症监护室
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母乳使用专家共识》［63］ 提出对于乳糖酶缺乏引起

的早产儿喂养不耐受，可添加乳糖酶。

8 早产儿胃食管反流的肠内营养

推荐意见推荐意见 1111：：不推荐常规使用体位疗法、幽

门后喂养或水解蛋白配方 （B1）。

推荐意见推荐意见 1212：：可适当延长喂养持续时间，注

意持续喂养中营养素流失 （B2）。

推荐意见推荐意见 1313：：不推荐增稠喂养制剂 （B1）。

推 荐 说 明 ： 胃 食 管 反 流 （gastroesophageal 

reflux, GER） 是婴儿的常见生理现象，胃食管反流

病 （gastroesophageal reflux disease, GERD） 是病理

性的 GER。早产儿 GERD 的症状通常为非特异性，

可表现为呼吸暂停、咳嗽、喉鸣、喘息、吸入、

呕吐、心动过缓、易激惹、弓背和生长发育迟缓

等 。 研 究 者 回 顾 性 分 析 了 来 自 美 国 33 个 NICU 

18 567 例胎龄 22~36 周的早产儿，结果显示 10% 的

早产儿被诊断为 GERD［64］。目前早产儿 GERD 的诊

断和治疗仍存在诸多争议，当前非药物治疗主要

是体位疗法、调整喂养方式和喂养制剂。

喂养后采取俯卧位和左侧卧位比右侧卧位可

减 少 暂 时 性 食 道 下 段 括 约 肌 松 弛 和 反 流 的 发

生［65-66］。通过测定 pH 或阻抗监测比较了仰卧位与

俯卧位或侧卧位的不同研究得出的 GER 结局不一

致［65-68］。2015 年加拿大发布的极低出生体重儿喂

养指南针对 GER 的治疗，推荐住院早产儿抬高头

位 30°，喂养后可置于左侧卧位，30 min 后更换为

俯卧位，但居家的早产儿应置于仰卧位睡眠［13］。

2016 年美国儿科学会发布的关于婴儿猝死综合征

的循证更新中指出：因早产增加婴儿猝死综合征

的风险，住院早产儿一旦病情相对稳定，应主要

保持仰卧位睡姿，即使是存在 GER 的婴儿，仰卧

位不增加婴儿窒息和吸入的风险［69］。部分严重

GERD 的早产儿需要根据临床具体情况，在持续监

护下采用个体化的体位策略。

减少喂养量和延长喂养时间可能有助于降低

胃内压，从而减少反流，对于早产儿 GERD，是一

种值得尝试的方法。Jadcherla 等［70］ 的研究发现，

延长喂养时间可减少 GER 次数。2015 年加拿大发

布的极低出生体重儿喂养指南建议，当高度怀疑

GER 且体位治疗无效时可延长喂养持续时间至 30~

90 min，一旦症状缓解尽快缩短喂养持续时间［13］。

但临床医生应关注延长喂养持续时间可能会影响

营养素的摄入。

幽门后喂养指采用特殊置管将肠内营养制剂

直接输送到十二指肠，从而减少 GER。早产儿幽

门后喂养能否减少 GERD 缺乏 RCT 研究。Malcolm

等［71］ 回顾性分析了 72 例有 GER 症状的 VLBWI，

结果发现幽门后喂养减少了呼吸暂停和心动过缓

的发作次数。2013 年一项荟萃分析共纳入 9 个研究

（359 例早产儿），比较了早产儿采用幽门后喂养和

胃管喂养的不同临床结局，未能证明早产儿幽门

后喂养优于胃管喂养［72］。幽门后喂养可能会导致

腹泻、FI 甚至有消化道穿孔的风险。幽门后喂养

通常应用在严重 GERD 或常规方法无法改善 GERD

症状时，应评估临床利弊，并将风险充分告知

家属。

增稠喂养制剂是治疗婴幼儿 GERD 的一项常用

措施，但会增加渗透压，从而增加 NEC 风险，还

可能会导致高钠血症、吸收不良、便秘、脱水或

胃肠输送减慢［73］。目前缺乏在早产儿中应用增稠

配方的 RCT 研究。2011 年美国儿科学会发表声明：

不建议早产儿在校正胎龄 44 周之前使用黄原胶或

类似制剂增稠喂养乳品［74］。

早产儿 GERD 的症状可能与 CMPA 症状类似，

因此部分患儿在使用非牛奶整蛋白配方后症状得

以改善。Corvaglia 等［75］ 和 Logarajaha 等［76］ 在各自

的小样本交叉研究中均比较了有 GER 症状的早产

儿采用 eHF 喂养与标准配方喂养后的多通道腔内

阻抗-pH 监测变化。研究结果均显示，与标准配方

乳相比，eHF 喂养的早产儿 GER 次数明显减少。

但迄今仍缺乏相关的 RCT 研究。配方乳会增加

NEC 风险，因此校正胎龄 34~36 周前不建议在无特

殊医疗适应证下将母乳替换为配方乳，母亲回避

含牛奶蛋白食物用于尝试治疗早产儿 GERD 是相对

安全的［77］。

2018 年 北 美 儿 科 胃 肠 肝 病 营 养 协 会 和

ESPGHAN 联合发布了儿科胃食管反流临床实践指

南，不建议在睡眠中的婴儿采用体位疗法 （抬高

头位、侧卧或俯卧） 改善 GERD 症状，可根据日龄

和体重调整喂养量和频次，避免过度喂养，配方

乳喂养的 GERD 婴儿在其他非药物治疗失败后，可

尝试使用 eHF 治疗性喂养 2~4 周［78］。
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9 口服药物对胃肠道的渗透压是否有影响？

临床上需要注意什么？

推荐意见推荐意见 1414：：临床需综合考虑口服药物所产

生 的 肠 内 渗 透 压 升 高 ， 尽 量 保 证 总 渗 透 压

≤450 mOsm/kg （400 mOsm/L）；建议将所有口服制

剂的每日剂量适当稀释后分次喂养 （C2）。

推荐说明：很多早产儿每天可能需要口服 1 种

以上药物。母乳强化剂、营养补充剂和药物等可

增加肠道渗透压，从而增加喂养不耐受、胃排空

延迟和 NEC 的发生风险。一项来自意大利的前瞻

性研究在亲母母乳和捐赠母乳中分别添加两种商

业母乳强化剂和中链甘油三酯补充剂，测定强化

后 0 h、6 h、24 h 和 72 h 后的渗透压，发现强化后

捐赠母乳和亲母母乳的渗透压有所增加，但变化

均未超过安全值［79］。也有研究发现在母乳中额外

添加蛋白质 3 g 时渗透压可达 605 mOsm/L；在此基

础上，再加入 3 滴铁剂 （含 9 mg 铁）、1 粒甘油磷

酸钙和 1 粒复合维生素胶囊，渗透压可增加至

868 mOsm/L，远超过美国儿科学会建议的渗透压

安全范围 400 mOsm/L （450 mOsm/kg）［80］。

研究发现药物稀释度和肠道渗透压之间存在

相关性，如果目标渗透压≤450 mOsm/kg，不同药

物在不同奶类中所需的稀释比不同，如以亲母母

乳为稀释液时，复合维生素、熊去氧胆酸、钙、

布洛芬的稀释比分别为 1∶40、1∶35、1∶30 和

1∶25；但使用捐赠母乳时，上述药物稀释比需上

升到 1∶150、1∶200、1∶150 和 1∶120［81］。国外

一项对 52 种口服药物 （包括新生儿常用抗生素、

硫酸亚铁、多种维生素等） 检测发现，86.1% 的口

服药物渗透压>500 mOsm/kg。临床单独给药或与

肠内营养混合服用时，必须考虑到渗透压升高问

题。早产儿接受多种口服药物时，可以通过公式

计算溶液的总渗透压= （容积 1×渗透压 1+容积 2×

渗透压 2+…） / （容积 1+容积 2+…），保证渗透压

≤450 mOsm/kg［82］。降低渗透压的策略一般有两种

方法：给药前用纯净水稀释药物；或将 1 d 的剂量

分次喂养。

10　结语

特殊情况的早产儿肠内营养支持是新生儿临

床实践中的难点，规范上述情况下早产儿的肠内

营养管理方案尤为重要。本专家共识共形成 14 条

推荐意见，汇总见表 2。

表2　特殊情况的早产儿肠内营养管理专家共识推荐意见

推荐项目

小于胎龄儿的肠内喂养

早产儿输注红细胞时是否
　需要禁食？

母乳巨细胞病毒血清学阳
　性时早产儿的肠内喂养

无创通气下的肠内喂养

早产儿动脉导管未闭及其
　治疗期间是否需要禁食？

早产儿牛奶蛋白过敏时的
　肠内喂养

早产儿乳糖不耐受的肠内
　喂养

早产儿胃食管反流的肠内
　营养

口服药物对胃肠道的渗透
　压是否有影响？临床上
　需要注意什么？

推荐意见

1. 若无喂养禁忌，推荐小于胎龄儿生后 24 h 内开始肠内喂养，首选母乳
2. 推荐小于胎龄儿加奶速度按照同体重儿加奶速率低限增加，严密监测与评估喂养耐受情况

3. 不推荐常规禁食，需合理评估早产儿输注红细胞期间肠内喂养的益处和风险

4. 对于胎龄≥32 周且出生体重≥1 500 g 的早产儿，即使母亲血清学巨细胞病毒 IgG 阳性，
不推荐常规使用巴氏消毒母乳喂养

5. 无创通气下可常规增加肠内喂养量，不推荐将腹胀单独作为评估喂养不耐受的标准

6. 血流动力学改变的动脉导管未闭和应用非甾体类药物治疗期间，不推荐常规禁食或减
少奶量，注意评估喂养耐受情况

7. 早产儿发生牛奶蛋白过敏时推荐避免摄入牛奶整蛋白。母乳喂养的早产儿推荐继续母乳喂
养，母亲饮食回避牛奶和奶制品；配方奶喂养的早产儿推荐使用深度水解蛋白配方乳喂养
8. 母乳喂养或配方乳喂养的早产儿若存在严重的牛奶蛋白过敏症状，推荐更换为氨基酸配方

9. 不推荐常规使用低/无乳糖配方或在母乳中添加乳糖酶制剂用于预防早产儿喂养不耐受
10. 母乳喂养的早产儿存在明确的乳糖不耐受症状和实验室检查阳性时，推荐在母乳中
加入乳糖酶制剂

11. 不推荐常规使用体位疗法、幽门后喂养或水解蛋白配方
12. 可适当延长喂养持续时间，注意持续喂养中营养素流失
13. 不推荐增稠喂养制剂

14. 需综合考虑口服药物所产生的肠内渗透压升高，尽量保证总渗透压≤450 mOsm/kg
（400 mOsm/L)；建议将所有口服制剂的每日剂量适当稀释后分次喂养

证据等级
推荐强度#

B1
B2

GPS

B1

GPS

B1

B1

B1

B1
B2

B1
B2
B1

C2

注：#A、B、C 分别为高、中、低质量证据；1、2 分别为强推荐和弱推荐；GPS 为高质量临床实践声明。
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本共识存在以下局限：（1） 由于高质量的临

床研究较少，因此，专家共识的推荐意见等级较

低；（2） 专家共识制订过程中缺乏新生儿外科专

家的参与，也缺乏患儿家长和社会工作者的意见；

（3） 早产儿的特殊情况范围较泛，存在很大个体

差异，且没有具体的界定，本共识仅对 9 种常见的

特殊情况做出专家共识，不能一概俱全。本专家

共识拟 5 年更新一次，在检索新的证据后咨询专家

意见、收集使用人群及目标人群的意见，形成专

家共识更新决策证据表，遵循卫生保健实践指南

的报告条目进行更新。
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