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新生儿非感染性腹泻乳糖不耐受发生情况调查
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［摘要］　目的　观察新生儿非感染性腹泻时乳糖不耐受的发生状况及其与腹泻的关系；评价大便 pH 值、

尿半乳糖测定对新生儿乳糖酶缺乏的诊断意义。方法　选取 2012 年 10 月至 2015 年 6 月 70 例发生非感染性腹

泻的住院新生儿为腹泻组，同期选取 162 例无腹泻的住院新生儿为无腹泻组。采用试纸法测定两组大便 pH 值；

半乳糖氧化酶法检测尿半乳糖，以尿半乳糖阳性诊断为乳糖酶缺乏，有乳糖酶缺乏的腹泻诊断为乳糖不耐受。

根据尿半乳糖检测结果，将 69 例行尿半乳糖测定的腹泻组患儿分为乳糖不耐受组（n=45）和乳糖耐受组（n=24），

比较两组新生儿治疗后的情况。腹泻患儿出院后 3 个月进行随访。结果　腹泻组与非腹泻组新生儿大便 pH 值

及尿半乳糖阳性率（65% vs 54%）比较差异均无统计学意义（P>0.05）。乳糖不耐受和耐受组腹泻患儿大便 pH

值比较差异无统计学意义（P>0.05），乳糖不耐受患儿大便恢复时间比耐受组患儿长（P<0.05）。结论　新生

儿乳糖酶缺乏发生率高，易发生乳糖不耐受性腹泻。大便 pH 值测定对判断腹泻患儿乳糖不耐受意义不大。

［中国当代儿科杂志，2016，18（4）：306-310］
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Lactose intolerance in neonates with non-infectious diarrhea
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Abstract: Objective    To investigate the development of lactose intolerance in neonates with non-infectious 
diarrhea and its association with diarrhea, and to evaluate the diagnostic values of fecal pH value and urine galactose 
determination for neonatal lactase deficiency. Methods    Seventy hospitalized neonates who developed non-infectious 
diarrhea between October 2012 and June 2015 were enrolled as the diarrhea group, and 162 hospitalized neonates 
without non-infectious diarrhea were enrolled as the non-diarrhea group. Test paper was used to determine fecal pH 
value. The galactose oxidase method was used to detect urine galactose. The neonates with positive galactose oxidase 
were diagnosed with lactase deficiency, and those with lactase deficiency and diarrhea were diagnosed with lactose 
intolerance. According to the results of urine galactose detection, 69 neonates in the diarrhea group who underwent 
urine galactose detection were classified into lactose intolerance group (45 neonates) and lactose tolerance group (24 
neonates), and their conditions after treatment were compared between the two groups. The follow-up visits were 
performed for neonates with diarrhea at 3 months after discharge. Results    Fecal pH value and positive rate of urine 
galactose (65% vs 54%) showed no significant differences between the diarrhea and non-diarrhea groups (P>0.05). Fecal 
pH value showed no significant difference between the lactose intolerance and lactose tolerance groups (P>0.05), while 
the neonates in the lactose intolerance group had a significantly longer time to recovery of defecation than those in the 
lactose tolerance group (P<0.05). Conclusions    The incidence of lactase deficiency is high in neonates, and diarrhea 
due to lactose intolerance tends to occur. Determination of fecal pH value has no significance in the diagnosis of lactose 
intolerance in neonates with diarrhea.                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(4): 306-310]
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腹泻是新生儿常见消化系统问题，其发病原

因各种各样，乳糖不耐受是其病因之一。但是有

关新生儿乳糖酶缺乏发生率的研究很少。乳制品

是新生儿的主要能量来源，乳糖为新生儿提供约

20% 的能量，并参与大脑的发育进程，如果乳糖

酶缺乏导致乳糖吸收障碍而出现消化系统临床症

状时称作乳糖不耐受。新生儿腹泻后临床上常用

的治疗方法之一是将患儿所食用的乳液换为免乳

糖配方奶，因为这些患儿可能存在乳糖不耐受。

目前临床上用于诊断新生儿乳糖酶缺乏的手段很

少，多数通过临床症状诊断，即换免乳糖配方奶

后如腹泻好转，喂含乳糖奶后腹泻再次出现则考

虑有乳糖不耐受，但无实验室证据。目前国内还

没有把乳糖酶缺乏的实验室诊断作为必要的诊断

依据，国内仅有少数医院通过检测大便乳糖及大

便 pH 值来诊断乳糖酶缺乏，由于该法要求留取大

便标本时粪液不能渗入到尿布中，从而导致新生

儿标本留取困难，且受肠道细菌等环境因素影响

较大，因此仅用于研究，没有用于临床。而尿半

乳糖测定法是一种无创、便捷、准确的检测方法，

在国外已经广泛用于诊断乳糖酶缺乏，但国内研

究较少，本研究测定新生儿大便 pH 和尿半乳糖，

探索这两项检验指标对新生儿乳糖不耐受的诊断

价值及新生儿乳糖酶缺乏情况。

1　资料与方法

1.1　研究对象与分组

选取 2012 年 10 月至 2015 年 6 月在北京大学

第一医院新生儿病房住院时发生腹泻的 70 例新生

儿为研究对象（腹泻组）。本研究参照参考文献 [1]，

将新生儿腹泻纳入标准定为大便次数增多（稀便

次数≥ 5 次 /d）同时伴有大便性状改变（即大便

水分明显增加），腹泻持续时间≥ 3 d。排除标准：

（1）有发热、粘液脓血便或粘液便者，便常规白

细胞≥ 5 个 / 高倍镜视野；（2）轮状病毒、诺如

病毒抗原检测阳性者；（3）有消化道畸形、坏死

性小肠结肠炎、败血症、新生儿遗传代谢性疾病

者；（4）住院前有腹泻但精神食欲好、体重增长

正常的生理性腹泻患儿。选择同期因其他疾病（新

生儿黄疸、糖尿病母亲婴儿、高危儿等）住院，

原发病恢复期无腹泻的 162 例新生儿为无腹泻组。

1.2　研究方法

所有腹泻患儿均进行大便常规、大便 pH、轮

状病毒 A 组抗原、诺如病毒基因组Ⅰ型及Ⅱ型抗

原检测和尿半乳糖测定。无腹泻组除未做病毒检

测外其他检查与腹泻组相同。具体方法如下：

（1）大便 pH：采用试纸法，测试范围 4.0~7.0，

试纸由默克公司生产，以大便 pH<5.5 为异常标准

（提示乳糖酶缺乏）[2]。

（2）轮状病毒、诺如病毒抗原检测：使用

韩美公司生产的免疫色谱法快速检测试剂盒（轮

状病毒试剂盒批号 060057，诺如病毒试剂盒批号

89008），按试剂盒操作要求进行操作。

（3）尿半乳糖测定：食物中乳糖经小肠中

乳糖酶分解后生成半乳糖，半乳糖多数在尿中排

出，通过测定尿中半乳糖可间接反映乳糖酶活性。

其方法是在喂新生儿乳糖水（乳糖 1~1.5 g/kg）后

1~2 h 收集所排尿液，使用北京中生金域诊断技术

有限公司生产的试剂盒，采用半乳糖氧化酶法检

测患儿尿半乳糖浓度，尿液经尿液纯化装置处理

除去干扰物，尿中半乳糖经半乳糖氧化酶作用生

成半乳糖己二醛糖和过氧化氢，过氧化氢在 4 氨

基安替吡啉存在时可使 3, 5- 二氯 -2- 羟基苯磺酸

氧化呈红色，显色深度与尿中半乳糖浓度成正比。

尿中有半乳糖时呈红色，报为阴性，尿中没有半

乳糖则不变色为阳性，阳性代表有乳糖酶缺乏 [3-4]。

在乳糖酶缺乏的基础上如出现腹泻诊断为乳糖不

耐受，仅有乳糖酶缺乏而无消化道症状者诊断为

乳糖吸收不良 [2]。

非腹泻组中有 21 例新生儿分别在喂配方奶后

（≥ 10 mL/kg）和喂乳糖水（乳糖 1 g/kg）后留尿

做尿半乳糖测定，观察两次结果的一致性。

1.3　治疗及随访

腹泻患儿均改用免乳糖配方奶喂养，持续 1 周

左右。部分患儿加双岐三联活菌或蒙脱石散治疗。

记录治疗后腹泻减轻（好转）和停止（治愈）时间，

并于出院后 3 个月对患儿进行门诊或电话随访。

1.4　统计学分析

应用 SPSS 20.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，两

组间比较采用 t 检验；计数资料用例数或百分率

（%）表示，组间比较采用卡方检验。P<0.05 为

差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　一般资料

两 组 新 生 儿 中， 除 2 例 早 产 儿（ 腹 泻 组 和

无腹泻组各 1 例）外余均为足月儿。腹泻组日

龄 3~23 d，平均 8.1 d。无腹泻组日龄 3~28 d，平

均 6.2 d。腹泻患儿均为轻型腹泻，腹泻持续时间

3~8 d，平均 3.6 d。大便多为黄色或黄绿色稀糊或

稀水样便，3~10 次 /d，大便镜检正常。仅 2 例伴

轻度脱水。

2.2　大便 pH 值检测

70 例腹泻组和 134 例无腹泻组患儿进行了大

便 pH 值测定，两组 pH 值及 pH 值降低（<5.5）

发生率差异均无统计学意义，见表 1。

表 2　乳糖不耐受组与耐受组大便 pH 值及腹泻恢复时间

比较

组别 例数
pH 值
(x±s)

pH<5.5
[ 例 (%)]

腹泻恢复时间
(x±s, d)

乳糖不耐受组 45 5.23±0.45 34(76) 2.9±1.9

乳糖耐受组 24 5.12±0.27 19(79) 2.0±1.1

t (χ2) 值 3.972 (0.115) 10.764

P 值 0.053 0.735 0.002

表 1　腹泻组与无腹泻组大便 pH 值比较

组别 例数 pH 值 (x±s) pH<5.5 [ 例 (%)]

无腹泻组 134 5.2±0.4 102(76.1)

腹泻组 70 5.2±0.4 57(81.4)

t (χ2) 值 0.115 (0.754)

P 值 0.735 0.385

2.3　尿半乳糖测定

69 例腹泻组患儿测定尿半乳糖，阳性 45 例

（65%），提示有乳糖不耐受。162 例无腹泻组患

儿测定尿半乳糖，阳性 87 例（54%），提示存在

乳糖酶缺乏。虽然腹泻组尿半乳糖阳性率略高于无

腹泻组，但两组比较差异无统计学意义（P>0.05）。

2.4　不同来源乳糖对尿半乳糖测定结果的影响

选择 21 例新生儿分别在喂配方奶后和喂乳糖

水后留取尿液检测尿半乳糖，结果 20 例患儿两次

结果相同，两次结果一致率为 95%，提示婴儿摄

入不同来源乳糖对尿半乳糖测定结果没有影响。

2.5　乳糖是否耐受对腹泻患儿大便 pH 值及腹泻

恢复时间的影响

根据尿半乳糖检测结果，将 69 例腹泻组患儿

分为乳糖不耐受组（n=45）和乳糖耐受组（n=24）。

69 例腹泻患儿无论是否有乳糖不耐受，大便 pH

值普遍偏低，且近 80% 患儿 pH 值低于 5.5，两组

比较差异无统计学意义（P>0.05）。从腹泻恢复时

间看，乳糖耐受组治疗后腹泻恢复比不耐受组快，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.6　治疗及随访

70 例腹泻患儿中有 39 例改为免乳糖配方奶

喂养的同时还加用双歧三联活菌和蒙脱石散治疗；

有 25 例在改为免乳糖配方奶喂养的基础上加益生

菌或加蒙脱石散一种药物治疗，6 例因家长不同意

改为免乳糖配方奶喂养而仅用双歧三联活菌治疗。

所有腹泻患儿均治愈出院，63 例治疗 3 d 内好转

或治愈，7 例治疗 5 d 后好转或治愈，出院时患儿

继续予免乳糖配方奶喂养，免乳糖配方奶喂养时

间不超过 2 周。70 例腹泻患儿出院后 3 个月门诊

和电话随访到 63 例（随访率 90%），出院时继续

给予免乳糖配方奶喂养儿均在出院 1 周内停用免

乳糖配方奶改为母乳或普通配方奶喂养，生长发

育正常，仅 2 例有乳糖酶缺乏患儿再次发生腹泻。

3　讨论

腹泻是新生儿最常见的消化系统疾病，病因

复杂，因乳糖酶缺乏引起的乳糖不耐受可能是新

生儿腹泻的原因之一。乳糖不耐受是由于位于小

肠上皮细胞刷状缘分泌的乳糖酶活性减低或分泌

减少导致摄入的乳糖不能正常分解为葡萄糖和半

乳糖，而在肠道积聚，出现腹泻、腹胀、呕吐等

一系列症状。单纯有乳糖酶缺乏但无症状者称为

乳糖吸收不良 [4-5]。

乳糖酶缺乏主要分为三型 [6-7]，第一型为先天

性乳糖酶缺乏，很罕见，是常染色体隐性遗传，

出生时机体即缺乏乳糖酶，食用母乳或者其他包

含乳糖的食物立即出现顽固性腹泻，易出现脱水、

电解质紊乱。一旦停止食用乳糖上述症状立即消

失，若不积极治疗可危及生命。第二型为原发性

乳糖酶缺乏，也称成人型乳糖酶缺乏，是乳糖不

耐受及乳糖吸收不良的最常见原因；新生儿期即

可发病，由于肠黏膜发育不成熟或乳糖酶暂时性
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低下，对乳糖暂时不耐受，大便次数多，待酶活

性正常后大便次数即减少；治疗可给予低乳糖或

免乳糖食物，随着进口乳糖酶的应用，补充乳糖

酶成为国内近年治疗乳糖不耐受的方法之一 [8]。第

三型为继发性乳糖酶缺乏，可见于感染性腹泻、

营养不良、 肠黏膜慢性炎症、胃肠手术等导致小

肠黏膜细胞受损等原因，尤其是轮状病毒腹泻常

导致继发性乳糖酶缺乏；治疗可给予无乳糖食物，

待原发病纠正乳糖酶活性正常后可逐渐恢复正常

饮食。

临床上适合婴儿和新生儿诊断乳糖不耐受的

方法很少。儿科医生通常是对可疑患儿停用普通

配方奶或母乳，改用免乳糖配方奶哺喂婴儿，如

腹泻好转但再次喂含乳糖奶时又出现腹泻则可从

临床上诊断乳糖不耐受。但这种诊断方法存在缺

陷，母乳喂养儿腹泻后停母乳改用免乳糖配方奶

会影响以后母乳分泌；且很多新生儿经过母乳喂

养后拒绝其他食物，因而造成换奶困难，其中有

些患儿不一定是乳糖不耐受，原本不需更换为免

乳糖配方奶。理想的方法是确诊有乳糖不耐受后

再停喂乳制品，但目前我国医院乳糖酶缺乏的实

验室诊断方法仅用于临床研究。国内外用于诊断

乳糖酶缺乏的实验室方法有大便 pH 值测定、尿半

乳糖测定、乳糖耐量试验、大便乳糖测定、氢呼

气试验等，这些方法中多数不适用于新生儿 [9]。本

研究选取在新生儿期可行的、无创、便捷的两种

诊断手段，即大便 pH 值测定和氧化酶法尿半乳糖

测定作为诊断新生儿乳糖酶缺乏的实验室指标，

并就这两个指标对新生儿乳糖酶缺乏的诊断意义

进行评价。其原理为当乳糖酶缺乏时，未被消化

的乳糖进入结肠，被细菌分解产生乳酸和短链脂

肪酸，从而导致大便 pH 值下降，通常认为大便

pH<5.5 为乳糖不耐受的证据。其优点是简单、无创，

缺点是干扰因素较多，容易产生误差。从本研究

结果看，无论新生儿是否有腹泻，有近 80% 的新

生儿大便 pH 值低于 5.5，提示酸性大便在新生儿

中非常普遍，大便 pH 值降低不代表新生儿存在乳

糖酶缺乏，此指标易出现假阳性。国内王成群等 [10]

的研究结果也显示，除细菌性腹泻患儿大便 pH>7

以外，非感染性腹泻和正常对照组中有超过 80%

的儿童大便 pH<6，与本研究结果相近。但本课题

组既往曾对婴儿非感染性腹泻进行过大便 pH 值测

定 [11]，结果发现婴儿腹泻组大便 pH 值（平均 5.1）

低于无腹泻组（平均 5.78），故提示大便 pH 值测

定虽然不适用于新生儿诊断乳糖酶缺乏，但对年

长儿有一定诊断意义，这也与 Heyman 等 [5] 的观点

一致。

人体摄入的乳糖在乳糖酶的作用下分解为葡

萄糖和半乳糖，半乳糖在人体内代谢后 80% 从尿

中排出，尿半乳糖浓度是血中的 10 倍。当乳糖酶

缺乏时，半乳糖生成减少，尿半乳糖相应较少。

因此测定尿半乳糖水平可间接反映乳糖的消化状

况，判断受试者是否存在乳糖酶缺乏。尿半乳糖

检测方法就是基于上述原理，收集患儿摄入乳糖

后的尿液检测尿半乳糖水平。当乳糖酶缺乏时，

尿半乳糖减少，结果为阳性，可诊断乳糖酶缺乏。

此法诊断乳糖酶缺乏在国外已非常普及，诊断乳

糖不耐受的特异性在 96% 以上，敏感性在 81% 以

上，并有无创、简单、易接受等特点 [11]，但此法

在我国还仅用于临床科研。

目前国内外有关儿童乳糖不耐受诊断与治疗

的研究虽然很多 [12-13]，但是对新生儿乳糖不耐受

的研究还很少 [14-15]，而且由于各研究检测手段不

同，对新生儿乳糖不耐受发生率的报道有很大差

异。国内郑直等 [15] 测定大便乳糖和 pH 值诊断乳

糖酶缺乏，结果发现正常新生儿中乳糖酶缺乏率

为 45.3%，其中乳糖吸收不良 39.5%，乳糖不耐受

5.8%。饶钒等 [16] 测定尿半乳糖诊断乳糖不耐受，

结果认为新生儿感染性腹泻患儿 83.1% 存在继发

性乳糖酶缺乏引起的乳糖不耐受。

本研究通过测定尿半乳糖诊断乳糖酶缺乏，

结果发现本组非感染性腹泻新生儿乳糖不耐受发

生率为 65%，低于饶钒等 [16] 的报道，这可能因

为本研究对象为非感染性腹泻新生儿，多为原发

性乳糖酶缺乏，而饶钒等 [16] 的研究对象全部是感

染性腹泻新生儿，这些患儿在原发性乳糖酶缺乏

的基础上多为继发性乳糖酶缺乏，两者相加乳糖

不耐受发生率高于本研究。从本研究结果看，无

腹泻组新生儿乳糖酶缺乏率高达 54%，稍高于郑

直等 [15] 的报道，这可能因为他们通过测定大便

pH 值和乳糖诊断，而本研究通过测定尿半乳糖诊

断，所用诊断方法不同，故发生率存在差异。而

本研究中腹泻组乳糖酶缺乏率（65%）与无腹泻组

（54%）比较差异无统计学意义，与文献报道的腹
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泻组乳糖酶缺乏高于无腹泻组不一致。我们在研

究过程中对本结果也曾经有过怀疑，认为无腹泻

新生儿不该有这么高的乳糖酶缺乏率，故我们进

一步扩大无腹泻组的检测例数，结果依然如此，

这也是本文无腹泻组例数大大多于腹泻组的原因。

分析原因可能为：（1）文献中 [17-18] 研究对象多为

婴幼儿，且为慢性迁延性腹泻或感染性腹泻，乳

糖酶缺乏症状持续时间较长；而本研究对象为住

院期间发生的轻型非感染性腹泻新生儿，病程较

短，因此与无腹泻组比较乳糖酶缺乏率差别不大。

（2）本研究显示，新生儿本身有超过 50% 存在乳

糖酶缺乏，提示新生儿是乳糖酶缺乏的高发人群。

腹泻组和无腹泻组都来源于这一高发人群，只是

无腹泻组未受到不良刺激故无腹泻症状，但存在

乳糖吸收不良，而腹泻组是在原有乳糖酶缺乏的

基础上受到不良刺激出现腹泻症状，表现为乳糖

不耐受，因两组乳糖酶基础相似，故乳糖酶缺乏

率没有统计学差异。但是从具体数值来看，腹泻

组乳糖酶缺乏率比无腹泻组高出约 11%，是否增

加样本量会得出不同统计结果呢？这点还有待于

今后进行大样本、多中心研究证实。本研究结果

提示乳糖酶缺乏在新生儿中发生率较高，新生儿

是发生乳糖不耐受的高危人群，出现腹泻常与乳

糖酶缺乏有关，诊断明确后给予免乳糖等综合治

疗多能取得较好效果。

从腹泻恢复时间看，有乳糖酶缺乏患儿腹泻

恢复较慢，这可能因为无乳糖酶缺乏的单纯非感

染性腹泻患儿症状较轻，因此对止泻药物反应较

快，而乳糖不耐受性腹泻患儿因肠道酸性代谢产

物较多，对肠道的刺激较大，虽然改为免乳糖奶

喂养，但肠道功能的恢复仍然需要更多时间，故

腹泻恢复较无乳糖酶缺乏者慢。

为了使尿半乳糖测定易于在临床开展，本研

究采用乳糖（1~1.5 g/kg）和用乳制品（母乳或配

方奶 >10 mL/kg）作为不同乳糖来源进行尿半乳糖

测定，两种尿半乳糖测定结果高度一致（95%），

因此推荐尿半乳糖测定作为新生儿乳糖酶缺乏和

乳糖不耐受的实验室诊断方法。

总之，新生儿是乳糖酶缺乏和乳糖不耐受的

高危人群，多数乳糖酶缺乏新生儿没有消化系统

症状。一旦出现腹泻可考虑与乳糖不耐受有关，

最好通过尿半乳糖测定明确诊断再决定是否更换

免乳糖配方奶。由于新生儿大便普遍为酸性，因

此大便 pH 测定不适于诊断新生儿乳糖酶缺乏。

尿半乳糖检测因简单、易操作，只要吃奶量达到

10 mL/kg，就不影响检测结果，因此推荐用于新生

儿乳糖酶缺乏和乳糖不耐受的诊断。
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