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深度水解蛋白配方奶喂养早产儿 327 例临床观察

何为　潘家华

（安徽医科大学附属省立医院儿内科，安徽 合肥　230001）

［摘要］　目的　探讨深度水解蛋白配方奶（EHF）喂养早产儿的有效性和安全性。方法　选取 2007 年 1

月至 2016 年 12 月收治住院的 692 例早产儿为研究对象，根据喂养方式不同分为 EHF 组（n=327）和标准早产

儿配方奶喂养组（SPF 组，n=365），收集两组早产儿住院期间资料，包括喂养不耐受情况、达全肠道喂养时间、

首次排胎粪时间、胎粪排尽时间，以及大便是否有潜血、是否存在肠道感染或新生儿坏死性小肠结肠炎（NEC）、

入院后 3 周血清白蛋白水平、皮肤黄疸出现时间及持续时间等指标进行回顾性分析。结果　两组开奶时间、首

次胎粪排出时间、皮肤黄疸出现时间、入院第 1、2 周血清白蛋白水平、恢复出生体重时间等方面比较差异无统

计学意义（P>0.05）；EHF 组喂养不耐受发生率、肠道感染率、大便潜血阳性率及 NEC 发生率均显著低于 SPF

组（P<0.05）；EHF 组胎粪排尽时间、达全肠道喂养时间、黄疸持续时间及住院时间均显著短于 SPF 组（P<0.05）；

入院第 3 周 EHF 组血清白蛋白水平高于 SPF 组（P<0.05）。结论　EHF 可降低早产儿喂养不耐受及 NEC 发生率，

缩短黄疸持续时间，促进排便，使早产儿更早达到全肠道喂养，较 SPF 存在显著优势。
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Clinical effect of extensively hydrolyzed formula in preterm infants: an analysis of 
327 cases
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Abstract: Objective    To investigate the effect and safety of extensively hydrolyzed formula (EHF) in preterm 
infants. Methods    A total of 692 preterm infants between January 2007 and December 2016 were enrolled as subjects. 
According to the feeding pattern, they were divided into EHF group (327 infants) and standard preterm formula (SPF) 
group (365 infants). A retrospective analysis was performed for their clinical data during hospitalization, including 
the incidence of feeding intolerance, time to establish full enteral feeding, time to first excretion of meconium, time to 
complete excretion of meconium, presence or absence of intestinal infection or neonatal necrotizing enterocolitis (NEC), 
serum albumin level within 3 weeks after admission, and time to the appearance of skin jaundice and its duration. 
Results    There were no significant differences between the two groups in the starting time of breastfeeding, time to first 
excretion of meconium, time to the appearance of skin jaundice, serum albumin level at weeks 1 and 2 after admission, 
and time to recovery of birth weight (P>0.05). Compared with the SPF group, the EHF group had significantly lower 
incidence rates of feeding intolerance, intestinal infection, and NEC and a significantly lower positive rate of stool occult 
blood test (P<0.05), as well as significantly shorter time to complete excretion of meconium, duration to establish full 
enteral feeding, duration of jaundice, and length of hospital stay (P<0.05). At week 3 after admission, the EHF group had 
a significantly higher serum albumin level than the SPF group (P<0.05). Conclusions    EHF can reduce the incidence 
rates of feeding intolerance and NEC in preterm infants, shorten the duration of jaundice, promote defecation, and help 
them to achieve full enteral feeding early. It has significant advantages over SPF.
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世界上早产儿的平均发病率高达 11.1%，早

产儿死亡人数占新生儿死亡人数的 50% 以上，早

产儿胃肠功能发育相对不成熟，由于种种原因无

法母乳喂养，只可提供配方奶粉喂养，选择合适

的配方奶粉不仅能满足早产儿的高营养需求，而

且能解决其胃肠道耐受性低的问题 [1]。喂养不耐受

可能延长住院时间，而肠外营养存在高血糖、胆

汁淤积及导致原发病加重等风险 [2]，亦给家庭及社

会带来沉重的负担，因此早产儿喂养十分重要。

目 前 新 生 儿 病 房 为 早 产 儿 提 供 的 配 方 奶

主 要 有 标 准 早 产 儿 配 方 奶（standard preterm 

formula, SPF）及深度水解蛋白配方奶（extensively 

hydrolyzed formula, EHF），前者因能提供足够热卡

可使早产儿短期内体重实现增长，但分子量大，

易导致早产儿喂养不耐受 [3]，而深度水解蛋白奶是

将牛奶蛋白进行酶切水解，经过加热、超滤等工艺，

使其实现 95% 以上都是分子量小于 3 000 道尔顿的

短肽，相较整蛋白而言，短肽及氨基酸更易消化

吸收，更适合于消化道发育不成熟及消化酶活性

低的早产儿 [4]。为更明确 EHF 相比 SPF 在早产儿

喂养方面是否存在优势，本研究特增加样本例数，

对 2007 年 1 月至 2016 年 12 月我院收治的 692 名

早产儿喂养情况进行回顾性分析。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取本院新生儿重症监护室 2007 年 1 月至

2016 年 12 月收治的早产儿共 692 例为研究对象，

根据喂养方式不同分为 EHF 组（n=327）和 SPF

组（n=365）， 纳 入 标 准：（1） 胎 龄 <33 周；

（2） 体 重 <2 000 g；（3） 入 院 日 龄 <24 h， 未

进行肠内喂养，胎粪未解；（4）住院时间超过

21 d；（5）除外先天性消化道畸形、遗传代谢性

疾病、染色体异常疾病及其他严重的先天性疾病。

1.2　研究方法

两组患儿均入院 24 h 内静脉营养，无窒息者

24 h 内开奶，合并重度窒息者 48 h 内开奶，经口

或经管饲喂养，两组开奶量均以每日20 mL/kg 开始，

每日 8 次，能够耐受者以每日 20 mL/kg 速度加奶。

EHF 组予 EHF 喂养后液体达每日 150 mL/kg 时转

等量 SPF 继续喂养，SPF 组自入院一直予 SPF 喂养，

热卡达 110 kcal/kg 时停止肠外营养。

1.3　观察指标

（1）开奶时间，开奶后是否有呕吐、潴留、

腹胀等表现，达全肠道喂养时间；（2）首次排胎

粪时间、胎粪排尽时间、大便是否有潜血、是否

存在肠道感染或新生儿坏死性小肠结肠炎（NEC）；

（3） 住 院 时 间 及 生 理 性 体 重 下 降 恢 复 时 间；

（4）入院第 1 周、第 2 周、第 3 周血清白蛋白水平；

（5）皮肤黄疸出现时间及持续时间。

1.4　喂养不耐受诊断标准

开 始 肠 道 喂 养 后 出 现：（1） 呕 吐： 次 数

≥ 3 次 /d，或呕吐物为胆汁样 / 咖啡样；（2）胃潴留：

喂奶前抽取胃残留液量≥前次喂养量 50%，或者

为胆汁样 / 咖啡样胃内容物；（3）腹胀：腹围

24 h 增加 1.5 cm 或见肠型，排除因经鼻持续气道

正压通气导致腹胀；（4）禁食≥ 2 顿；（5）大

便潜血阳性或便血，排除 NEC 等相关疾病 [5]。出

现以上情况中的 1 项或多项可考虑喂养不耐受。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料采用均值 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用 t 检验；计数资料以百分率（%）

表示，两组间比较采用卡方检验。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　两组早产儿基本情况

两组早产儿基本情况包括性别、胎龄、出生

体重，以及置胃管、机械通气、产前激素使用率

比较差异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。
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2.2　两组早产儿喂养不耐受发生情况

EHF 组 327 例早产儿中，发生呕吐 54 例，胃

潴留 98 例，腹胀 65 例，大便潜血阳性 21 例，合

并两种情况及以上的 63 例；SPF 组 365 例早产儿

中，发生呕吐 86 例，胃潴留 140 例，腹胀 102 例，

大便潜血阳性 44 例，合并两种情况及以上的 95

例。SPF 组早产儿上述指标发生率均高于 EHF 组

（P<0.05），见表 2。

表 2　两组早产儿喂养情况相关指标比较　[ 例（%）]

组别 n 呕吐 胃潴留 腹胀 大便潜血阳性 合并两种表现及以上

SPF 组 365 86(23.6) 140(38.4) 102(27.9) 44(12.1) 95(26.0)

EHF 组 327 54(16.5) 98(30.0) 65(19.9) 21(6.4) 63(19.3)

χ2 值 5.31 5.38 6.13 6.43 4.47

P 值 0.02 0.02 0.01 0.01 0.03

表 1　两组早产儿基本情况比较

组别 n 胎龄
(x±s, 周 )

出生体重
(x±s, kg)

男 / 女
( 例 )

置胃管
[ 例 (%)]

机械通气
[ 例 (%)]

产前激素使用
[ 例 (%)]

SPF 组 365 31.9±1.2 1.69±0.25 206/159 142(38.9) 17(4.7) 39(10.7)

EHF 组 327 31.9±1.3 1.72±0.26 188/139 121(37.0) 14(4.3) 46(14.1)

t(χ2) 值 0.23 1.09 (0.08) (0.26) (0.06) (1.83)

P 值 0.82 0.27 0.78 0.61 0.81 0.18

表 3　两组早产儿其他观察指标比较

组别 n 首次排便时间
(x±s, h)

黄疸出现时间
(x±s, d)

恢复出生体重
时间 (x±s, d)

胎粪排尽时间
(x±s, d)

肠道感染发生
率 [ 例 (%)]

NEC 发生率
[ 例 (%)]

SPF 组 365 12±11 2.5±1.0 11±4 3.2±1.4 43(11.7) 28(7.6)

EHF 组 327 12±8 2.6±0.9 11±4 2.8±2.0 24(7.3) 13(3.9)

t(χ2) 值 0.27 1.51 0.75 4.05 (3.89) (4.23)

P 值 0.79 0.13 0.45 <0.01 0.04 0.04

续表 3

组别 n
血清白蛋白 (x±s, g/L) 黄疸持续时间

(x±s, d)
全肠道喂养时间

(x±s, d)
住院时间
(x±s, d)第 1 周 第 2 周 第 3 周

SPF 组 365 28.5±4.7 30.1±3.0 29.8±3.2 15±8 14±8 29±6

EHF 组 327 28.3±3.5 30.3±2.8 33.5±3.2 9±5 12±8 28±8

t 值 0.57 0.33 15.06 11.99 2.66 1.97

P 值 0.57 0.97 <0.01 <0.01 <0.01 0.04

2.3　其他情况比较

两组早产儿首次排便时间比较差异无统计学

意 义（P>0.05）， 但 EHF 组 胎 粪 排 尽 时 间 要 短

于 SPF 组（P<0.05）；EHF 组肠道感染发生率和

NEC 发生率均低于 SPF 组（P<0.05）；入院第 1、

2 周两组早产儿血清白蛋白水平比较差异无统计学

意义（P>0.05），但第 3 周 EHF 组血清白蛋白水

平高于 SPF 组（P<0.05）；两组早产儿皮肤黄疸

出现时间比较差异无统计学意义（P>0.05），但

EHF 组黄疸持续时间短于 SPF 组（P<0.05）；两

组早产儿恢复出生体重时间比较差异无统计学意

义（P>0.05），EHF 组住院时间、达全肠道喂养

时间均短于 SPF 组（P<0.05）。见表 3。
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3　讨论

随着国家二胎政策放开及辅助生殖医学科技

迅猛发展，早产儿出生率及存活率越来越高，早

产儿肠内营养亦显得更为重要，而早产儿因消化

系统发育不完善、合并疾病多及药物使用等导致

常出现喂养不耐受情况 [6]。对于早产儿来说，母乳

无疑是喂养最好的选择，母乳对于早产儿免疫功

能具有调节作用，可促进胃肠功能发育成熟，是

防止喂养不耐受的重要方式 [5]，但对于入住 NICU

的患儿，各种相关疾病影响以及我国母乳库建立

不足的现状，使得母乳喂养不易实现。SPF 虽可提

供足够热卡却不能降低喂养不耐受发生率，有研

究提示 EHF 可缩短胃肠转运时间，加快胃排空，

继而减少喂养不耐受发生 [7]。本次研究数据也可得

出 EHF 组其喂养不耐受发生率低于 SPF 组，现阶

段，对于 EHF 改善早产儿喂养不耐受机理不是很

明确，除无需胃肠道消化外，尚可能与以下因素

相关：（1）加快胃排空 [8]；（2）提高胃动素水平，

促进消化道运动 [9]；（3）水解产物可抑制阿片受

体激动剂 - 乳蛋白活性 [10]；（4）促进胃动素、胃

泌素分泌 [11]；（5）其合适的糊精 - 麦芽糖比例，

可减少喂养不耐受发生 [12]。另外 EHF 组胎粪排尽

时间及达全肠道喂养时间短于 SPF 组，本研究所

用 EHF 不含酪蛋白，渗透压为 190 mOsmol/L，每

100 mL 奶液提供热卡 66 kcal，而 SPF 含 40% 酪蛋

白，渗透压为 360 mOsmol/L，每 100 mL 奶提供热

卡 80 kcal，有研究发现每 100 mL 奶热卡提供越多

胃排空越慢，与其中酪蛋白含量亦有关系，酪蛋

白含量越高，排空越慢 [13]，一项研究提示 EHF 组

胃动素水平高于 SPF 组早产儿，可加快胃排空，

增加排便次数，缩短胎粪排尽时间 [14]，EHF 喂

养不耐受发生率低，加奶顺利，可更快达到完全

肠道喂养。国外也有研究发现，EHF 相比 SPF，

前者胃排空时间短，从而缩短了达全肠道喂养时

间 [12]。

本研究提示 EHF 组肠道感染率、大便潜血

阳性率及 NEC 发生率均低于 SPF 组，推测可能与

EHF 分子量小，易于消化吸收，可促进胃肠激素

分泌，促进肠道功能成熟 [7]，增强黏膜屏障功能，

渗透压低，不易引起牛奶蛋白过敏 [15] 等因素有关。

早产儿胃肠道解剖结构成熟早于功能成熟，其消

化吸收、黏膜屏障功能、胃肠动力功能及局部免

疫应答能力等方面存在不成熟，血中胃肠激素水

平也低于正常足月儿，胎龄越小的早产儿发生消

化功能紊乱及 NEC 的风险就越高 [16]，住院过程中

如出现消化功能紊乱、喂养不耐受或 NEC 会影响

胃肠内营养，延长住院时间，增加家庭经济负担，

降低早产儿存活率 [17]。

本组资料两组患儿恢复出生体重时间未见明

显差异，考虑可能与 EHF 提供热卡较 SPF 稍低有

关，与刘瑶等 [14] 研究一致。两组患儿入院第 1、2

周白蛋白水平无差异，第 3 周 EHF 组白蛋白水平

显著高于 SPF 组，推测 EHF 对于小儿远期生长可

能不会产生影响，国外一项关于早产儿喂养的研

究分析指出，EHF 与 SPF 喂养的早产儿相比，至

生后 12 周体重增长比较差异无统计学意义 [18]，我

国余慕雪等 [19] 多中心临床对照研究也指出 EHF 未

增多早产儿出院时宫外发育迟缓的发生。黄疸持

续时间 EHF 组短于 SPF 组，推测可能与 EHF 可较

早建立肠道正常菌群、减少肠肝循环、结合游离

胆红素多有关。

综上所述，EHF 在减少早产儿喂养不耐受，

减低肠道感染率及 NEC 发生率，缩短胎便排尽时

间及达全肠道喂养时间，缩短黄疸持续时间等方

面存在一定的优势，从而缩短住院时间，为家庭

及社会减轻一定的经济负担。但在早产儿远期生

长方面仍需要更多的研究。
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