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［摘要］ 新生儿牛奶蛋白过敏 （cow's milk protein allergy, CMPA） 临床表现不典型，可导致多器官和系统受

累，并且可能影响新生儿体格生长和中枢神经系统发育，造成机体功能障碍，还会增加其他家庭成员的焦虑和

压力。由于缺乏特异性临床表现和诊断方法，新生儿 CMPA 的诊断和管理仍然是目前非常重要的临床挑战。为促

进新生儿 CMPA 规范化诊治，由中华医学会儿科学分会新生儿学组、中华儿科杂志编辑委员会组织制定了 《新生

儿牛奶蛋白过敏诊断与管理专家共识 （2023）》，该文对该共识新生儿 CMPA 饮食和营养管理部分重点内容进行

介绍和解读。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （11）：1127-1134］
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Abstract: The clinical manifestations of cow's milk protein allergy (CMPA) in neonates are non-specific and 

involve multiple organ systems. CMPA may also adversely affect physical growth and central nervous system 

development in neonates, lead to functional disorders, and increase anxiety and stress among family members. Due to the 

lack of specific clinical manifestations and diagnostic methods, the diagnosis and management of CMPA in neonates 

continue to pose significant clinical challenges. To facilitate standardized diagnosis and treatment of CMPA in neonates, 

the Neonatology Group of the Pediatric Branch of the Chinese Medical Association and the Editorial Committee of the 

Chinese Journal of Pediatrics have jointly developed the "Expert Consensus on Diagnosis and Management of Neonatal 

Cow's Milk Protein Allergy (2023)". This article presents and interprets the key points of the consensus regarding dietary 

and nutritional management of CMPA in neonates.
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近年来，全球的食物过敏 （food allergy, FA）

发病率随着人类生活环境和饮食的变化以及人们

对 FA 认识的不断深入而逐年升高。据报道，美国

儿童 FA 发病率从 20 世纪 90 年代的 3.4% 上升到 21

世纪初的 5.1%［1］，中国部分城市 0~2 岁婴幼儿 FA

发病率也从 1999 年的 3.5% 显著增加到 2009 年的
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7.7%［2］。牛奶是儿童 FA 最常见的食物之一，由于

人群种族和诊断方法的差异，不同国家和地区儿

童 的 牛 奶 蛋 白 过 敏 （cow's milk protein allergy, 

CMPA） 发病率也不同，立陶宛、德国和希腊的

CMPA 发病率不足 0.3%，荷兰和英国则为 1%［3］。

目 前 尚 缺 乏 确 切 的 国 内 新 生 儿 CMPA 流 行 病 学

资料。

新生儿 CMPA 临床表现不典型，可导致多器官

和系统受累，如皮肤、消化系统、呼吸系统等，

并且可能影响新生儿体格生长和中枢神经系统发

育，造成机体功能障碍［4-5］，还会增加家庭其他成

员的焦虑和压力［6］。由于缺乏特异性临床表现和

诊断方法，新生儿 CMPA 的诊断和管理仍然是目前

非常重要的临床挑战。为了新生儿 CMPA 能更好地

进行规范化诊治，在中华医学会儿科学分会新生

儿学组带领下，《中华儿科杂志》 组织全国部分专

家，首次制定了 《新生儿牛奶蛋白过敏诊断与管

理专家共识 （2023）》（以下简称“共识”）［7］，

“共识”推出了新生儿 CMPA 推荐意见，包括新生

儿 CMPA 症状识别、诊断与鉴别、饮食管理、营养

管理、预防措施等多项内容。在症状识别方面，

“共识”提出新生儿 CMPA 主要为非 IgE 介导类型，

其临床表现多样且无特异性，多以血便起病，也

有呕吐、腹胀、腹泻等症状，应及时识别并判断

病情轻重，以便进一步管理和治疗。鉴于早产儿

消化系统和免疫系统尚未发育完善，与足月儿相

比，多数情况下早产儿发生 CMPA 时间更晚，症状

更复杂，病情更严重，更易发生食物蛋白诱导性

小肠结肠炎综合征，应重视与新生儿坏死性小肠

结肠炎 （neonatal necrotizing enterocolitis, NEC） 等

疾病鉴别。在诊断与鉴别管理方面，“共识”提出

多种婴幼儿 CMPA 的筛查和诊断方法，如外周血嗜

酸性粒细胞检测、过敏原皮肤点刺试验、血清 IgE

检测等，由于局限性不能广泛应用于新生儿。新

生儿期 CMPA 诊断主要依靠过敏高危因素、临床症

状与摄食关系、诊断性回避试验效果以及排除其

他相关疾病进行综合分析，应根据临床严重程度

采取有区别的诊断流程。新生儿 CMPA 以消化系统

症状为主要临床表现，通常表现为血便、腹胀、

呕吐等，需与 NEC、感染性肠炎、胃肠道畸形、

乳糖不耐受、胃食管反流病、其他直肠及肛门出

血性疾病相鉴别。在饮食管理方面，“共识”提出

母乳喂养新生儿发生 CMPA 时建议继续母乳喂养，

母亲严格回避含牛奶食品，并补充钙及维生素 D 制

剂，如果出现严重过敏症状，选择氨基酸配方

（amino acid formula, AAF） 或 深 度 水 解 配 方

（extensively hydrolyzed formula, eHF） 喂养。配方奶

喂养新生儿发生 CMPA 时推荐采用 eHF 或 AAF 喂

养。在营养管理方面，“共识”提出对于 CMPA 新

生儿，尤其是早产儿、低出生体重儿及小于胎龄

儿，应定期进行生长和营养评估，个性化补充相

应营养素。在预防措施方面，“共识”提出鉴于母

乳喂养对母子双方的健康效应，避免生后早期引

入含牛奶配方，可降低 CMPA 风险。不推荐限制母

亲 妊 娠 期 、 哺 乳 期 牛 奶 及 其 制 品 饮 食 以 预 防

CMPA。没有足够的证据显示补充益生菌、益生元

或合生元、长链多不饱和脂肪酸、维生素 D 能预防

CMPA。本文对“共识”的新生儿 CMPA 饮食和营

养管理部分重点内容进行介绍和解读。

1 CMPA国内外指南/共识不断更新

2010 年由美国国立过敏和传染病研究所发布

了首个 FA 指南，该指南指出 FA 是机体摄入某种特

定食物后，对食物抗原产生反复出现的、由免疫

系统介导的对机体有害的免疫反应，常见的食物

过敏原包括牛奶、鸡蛋、花生、大豆、坚果、鱼

等［8］。而 CMPA 特指机体对牛奶蛋白发生的免疫反

应，是新生儿最常见的 FA 类型。面对逐年升高的

CMPA 发病率，从 20 世纪末开始，国内外权威组

织制定一系列婴幼儿 CMPA 诊断和治疗的指南和共

识 ， 包 括 2010 年 世 界 过 敏 组 织 （World Allergy 

Organization, WAO） 发布的 《牛奶蛋白过敏诊断和

理论依据指南》［9］，2012 年欧洲儿科肠胃病学、肝

病 和 营 养 学 会 （European Society for Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, 

ESPGHAN） 发布的 《婴幼儿和儿童牛奶蛋白过敏

的诊断方法和治疗原则》［10］，2014 年英国过敏和临

床 免 疫 学 协 会 （British Society for Allergy and 

Clinical Immunology, BSACI） 发布的 《牛奶过敏诊

断和处理指南》［11］，2024 年 ESPGHAN 更新发布的

《CMPA 的诊断、管理和预防的新版立场文件》［12］，

以及 2023 年中华医学会发布的首个关于新生儿

CMPA 的 “ 共 识 ”。 这 些 指 南 和 共 识 为 婴 幼 儿

CMPA 的规范性诊治提供了依据，为临床医师提供

了切实可行的临床诊疗方案。

根据新生儿 CMPA 临床表现严重程度的不同，

可分为轻中度过敏和重度过敏。（1） 轻中度：一
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般情况良好，可表现为呕吐、腹泻、腹胀、血便、

肠绞痛，部分新生儿可伴有湿疹或神经源性水肿

等皮肤黏膜表现，无营养不良及生长发育障碍，

无 喉 头 水 肿 及 过 敏 性 休 克 等 严 重 过 敏 表 现 。

（2） 重度：可出现以下症状之一，包括严重的特

应性皮炎，过敏造成了生长发育迟缓或营养不良

（如低蛋白血症、严重贫血），呼吸困难 （如急性

喉头水肿），过敏性休克［14］。在 WAO、BSACI、

ESPGHAN、中华医学会制定的指南和共识中，对

于不同严重程度的 CMPA 患儿的饮食管理大部分内

容基本一致，但针对轻中度症状 CMPA 患儿的饮食

管理略有不同 （表 1）。

2 母乳喂养CMPA新生儿的饮食管理

CMPA 中致敏的成分主要是牛奶中的乳清蛋白

（α 乳清蛋白、β 乳球蛋白、牛血清白蛋白和牛免

疫球蛋白） 以及酪蛋白 （α1、α2、β 和 K 酪蛋白），

其中 β 乳球蛋白是牛奶中含量最丰富的乳清蛋白，

也是最主要的过敏原［14］，而人乳中不含 β 乳球蛋

白，且人乳中含有大量免疫调节因子和抗炎因子，

能辅助消化蛋白，减少大分子物质吸收，所以人

乳虽然也可致敏但发生率远远低于配方奶喂养新

生儿［15］。鉴于母乳的各种优点，世界卫生组织建

议婴儿生后 6 个月内坚持纯母乳喂养［16］。但部分

新生儿可能会因为各种原因不能实现纯母乳喂养，

新生儿考虑为 CMPA 时，应根据不同的喂养方式和

过敏症状，采取不同的饮食管理 （图 1）。

2023 版“共识”与既往国内外权威指南均建

议，纯母乳喂养新生儿发生轻中度 CMPA 时继续母

乳 喂 养 ， 同 时 母 亲 回 避 含 牛 奶 蛋 白 的 食 物 2~4

周［10］，若患儿过敏症状仍无改善，需考虑其他食

物过敏的可能，必要时需嘱母亲继续回避其他食

物 （包括鸡蛋、花生、大豆、小麦、坚果等）［17］。

虽然 CMPA 是新生儿 FA 最主要的类型，但目前仍

缺乏准确的流行学构成比资料，在临床实践中，

可能会存在部分临床医生为了防治其他类型的 FA

而扩大了母亲回避饮食的种类，或可导致母亲营

养失衡，应尽量避免母亲盲目回避其他食物。母

亲饮食回避后患儿症状改善则进一步行口服食物

激发 （oral food challenge, OFC） 试验，若患儿过敏

症状再现则哺乳期间母亲持续饮食回避，母亲需

补充钙及维生素 D 制剂［18］；若患儿没有再现过敏

症状则除外 CMPA 或考虑患儿已耐受，母亲可恢复

正常饮食。

针对母亲回避饮食 2~4 周无效时，CMPA 新生

儿的饮食管理尚有争议，既往国际指南大多推荐

首选 eHF 替代喂养，无效则再改为 AAF［19］，AAF

不含肽段、完全由游离氨基酸按一定配比制成，

不具有免疫原性，超过 95% 的 CMPA 患儿可耐受。

国际指南不首选 AAF 主要原因可能因为 AAF 经济

表1　国内外权威指南和共识关于CMPA患儿的饮食管理推荐

指南/共识/建议

2024 年 ESPGHAN[12]

2023 年中华医学会[7]

2014 年 BSACI[11]

2012 年 ESPGHAN[10]

2010 年 WAO[9]

轻中度过敏症状

母乳喂养

继续纯母乳喂养，母亲回避饮食 2~4
周，若症状严重 AAF 或 eHF 替代喂养

继续纯母乳喂养，母亲回避饮食 2~4
周，若症状无缓解，则改为 AAF 或
eHF 替代喂养

继续纯母乳喂养，母亲回避饮食，若
无效则改为 AAF 替代喂养

继续母乳喂养，速发型过敏反应患儿
母亲回避饮食 3~6 d，迟发型过敏反应
患儿母亲回避饮食 2 周

母亲避免食用牛奶制品，可继续母乳
喂养，但需要补钙

人工喂养

首 选 eHF， 若 症 状 无 缓 解 ， 则 改 为
AAF 替代喂养

eHF 或 AAF 替代喂养，但从经济学角
度考虑更推荐 AAF 替代喂养

首选 eHF，eHF 无效再改为 AAF 替代
喂养

首选 eHF 替代喂养，2 周症状无改善
再尝试 AAF 替代喂养

IgE 介导的 CMPA 患儿，如发生过敏反
应的风险较低，建议先用 eHF 替代喂
养。但若 AAF 价格较低的地区，首选
AAF 也合理

重度过敏症状

AAF 替代喂养

AAF 替代喂养

AAF 替代喂养

AAF 替代喂养，数天至
2 周

IgE 介导的 CMPA 患儿，
如有发生严重过敏反应
风险，建议首选 AAF

注：［CMPA］ 牛奶蛋白过敏；［eHF］ 深度水解蛋白配方；［AAF］ 氨基酸配方；［ESPGHAN］ 欧洲儿科肠胃病学、肝病和营养学会；
［BSACI］ 英国过敏和临床免疫学协会；［WAO］ 世界过敏组织。
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成本较高，药物经济学研究显示部分国家/地区的

AAF 价格比 eHF 贵，甚至贵 6~8 倍［20］。且目前研

究发现纯母乳喂养出现过敏症状的 CMPA 患儿，对

eHF 仍可能不耐受，并且在过敏表现形式复杂的新

生儿中高达 40%，这类患儿表现出迟发型非 IgE 介

导的过敏反应，如胃食管反流病、小肠结肠炎、

直肠炎以及严重的特应性皮炎等［20］。上述表现可

能是由于 eHF 和母乳中都含有少量肽段，均可导

致由食物抗原特异性 T 细胞介导的迟发型过敏反

应，所以母亲回避饮食后症状仍无改善的患儿，

对 eHF 仍可能过敏［21］，可能导致医院就诊及干预

措施、费用增加，且我国 AAF 与 eHF 价格相差不

大，“共识”建议 CMPA 新生儿母亲回避饮食无效

时，推荐使用 AAF 替代喂养以提高耐受率，总体

获益更高。

对于纯母乳喂养重度过敏的 CMPA 患儿的饮食

管理，“共识”与 WAO、BSACI、ESPGHAN 等其

他指南和共识意见一致，均推荐暂停母乳喂养，

改为 AAF 替代喂养［7， 9-12］。

3 人工/混合喂养CMPA新生儿的饮食管理

人工/混合喂养新生儿发生 CMPA 时，国际指

南大多建议轻中度症状患儿的母乳喂养部分可在

母亲回避饮食的基础上继续母乳喂养，配方奶喂

养部分则首选 eHF 替代喂养［12，18，22］，当 eHF 治疗

图1　新生儿CMPA饮食管理流程图
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不耐受，更换喂养方式后 2~4 周症状无好转再改为

AAF 替代喂养。研究发现，eHF 可能仅改善大约

90% CMPA 患儿的过敏症状，2%~10% 非重度症状

的 CMPA 患儿和 40% 重度症状患儿对 eHF 仍不耐

受，导致诊断延迟、症状持续以及费用增加［21］。

研究报道 CMPA 患儿采用 eHF 替代喂养而症状没有

改善者，改为 AAF 喂养后可以成功地控制过敏症

状，并能提供足够的营养，恢复正常生长发育水

平［23］，并且我国 AAF 与 eHF 价格相差不大，从经

济学角度“共识”建议人工/混合喂养 CMPA 患儿

配方奶部分起始使用 AAF 替代喂养。

人工/混合喂养的 CMPA 患儿出现重度症状时，

“共识”建议首选 AAF 替代喂养，而非 eHF。另

外，“共识”结合中国国情，从人文关怀角度出

发，如果母亲及家人极其焦虑无法接受任何潜在

的过敏风险，也建议首选 AAF 替代喂养，以改善

家属的焦虑抑郁情绪，促进患儿病情康复，提高

临床工作的满意度，减少医患矛盾。

轻中度 CMPA 患儿使用 eHF 或 AAF 替代喂养

2~4 周后需行 OFC 试验予以确诊，而重度过敏症状

患儿需医务人员根据其病情严格评估是否可行

OFC 以及行 OFC 的地点选择，必要时可能延长替

代喂养时间以及在有急救条件的医院内进行 OFC

试验［24］，同时注意基础状态差的新生儿和肠道及

免疫系统发育不成熟的早产儿应避免过早进行

OFC 试验。若 OFC 试验阳性应继续替代喂养至少

3~6 个月，若替代喂养后患儿过敏症状无缓解或

OFC 试验阴性则恢复牛奶蛋白喂养，排除新生儿

CMPA 并继续寻找其他病因［16］。

4 CMPA新生儿的营养管理

共识推荐对于 CMPA 新生儿，尤其是早产儿、

低出生体重儿及小于胎龄儿，应定期进行生长和

营养评估，个性化补充相应营养素［7］。

CMPA 新生儿由于肠道炎症、肠道通透性增加

可能导致肠道吸收功能降低［25-26］。在新生儿人群

中，相比足月适于胎龄儿，早产儿、低出生体重

儿、小于胎龄儿等由于生长发育的特殊性、母体

储备低等因素，营养需求量相对增加［27］。早产儿

全肠内营养的能量摄入推荐 115~140 kcal/ （kg·d），

才可能实现满意的体重增长［28］。并且患儿出生胎

龄越小，出生体重越低，则实现追赶生长所需的

能 量 越 高 ， 极 低 出 生 体 重 儿 能 量 需 求 可 达 到

160 kcal/ （kg·d）［28-30］。为实现生长发育所需的蛋

白质合成与代谢，在能量和蛋白质摄入量均在推

荐范围内的情况下，早产儿蛋白质能量比应达到

2.8~3.6 g/100 kcal［31-32］。母乳的蛋白质含量具有个

体差异，并且随时间变化蛋白质含量会逐渐变化，

出 生 后 第 1 周 约 0.3~4.1 g/100 mL （0.45~6.12 g/

100 kcal）， 第 10/11 周 下 降 到 0.6~2.2 g/100 mL

（0.89~3.28 g/100 kcal）［33］，目前中国市场常见深度

水 解 奶 、 氨 基 酸 奶 的 蛋 白 质 含 量 分 别 为 2.46~

2.81 g/100 kcal、2.7~3.0 g/100 kcal。在奶量足够的

情况下，生理需要量的母乳、eHF、AAF 等基本能

够满足 CMPA 患儿的能量需求，但对存在营养高风

险的患儿，可能存在能量和蛋白质供应不足的情

况，无法实现生长追赶，应加强营养支持。

4.1　母乳喂养CMPA新生儿的营养强化

对于母乳喂养并且患有 CMPA 的营养高风险患

儿，如存在生长不良，指南推荐可根据患儿的肠

道耐受情况，对于出生胎龄<34 周早产儿或出生体

重小于 1 800 g 的患儿可考虑添加母乳强化剂增加

能量和蛋白质等营养素摄入。按标准强化配方对

母乳进行强化后，每 100 mL 母乳强化后的能量密

度 可 达 80~85 kcal、 蛋 白 质 2.5~3.0 g、 钙 100~

130 mg、铁 0.44~1.89 mg、磷 50~80 mg，对其他成

分如多不饱和脂肪酸、维生素、微量元素和各种

矿物质也有相应强化及补充［34］。添加母乳强化剂

使母乳能量密度升高，也可使母乳渗透压增高，

并且强化母乳的储存时间对渗透压也有影响，储

存时间越长，渗透压越高，故加入母乳强化剂的

母乳应尽快食用。

在母乳强化剂的选择上，对于人乳来源和牛

乳来源的强化剂，有研究推荐首选人乳来源的强

化剂［35-36］。但是，我国暂时无法获得人乳来源的

母乳强化剂，故推荐 CMPA 早产儿选择使用牛乳来

源的深度水解的母乳强化剂。研究发现，深度水

解的母乳强化剂不增加过敏的发生率［37］，所以有

营养风险的母乳喂养的 CMPA 患儿，可以考虑添加

深度水解的母乳强化剂来促进生长。在实际临床

工作中，如果无法获得人乳来源或深度水解的母

乳强化剂，可考虑尝试添加适度水解的母乳强化

剂或小剂量的普通母乳强化剂，如患儿耐受可考

虑逐渐增加强化剂量，如果使用过程中患儿出现

过敏相关症状，应立即停止使用。此方法类似于

OFC 试验，可能存在过敏风险，应由医务人员充

分评估患儿状况，与患儿家属充分沟通，说明患
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儿添加强化剂后可能出现的情况及风险，征得家

属同意，可考虑尝试该方法。

4.2　人工喂养CMPA新生儿的营养强化

对于 eHF、AAF 喂养的 CMPA 患儿，指南建议

婴儿喂养配方的渗透压不应超过 400 mOsm/L ［即

450 mOsm/ （kg·H2O）］，目前我国市场上的 eHF

和 AAF 均低于该推荐值［38］。但是仍有部分患儿在

奶量足够的前提下存在生长不良，可以在保证提

高 eHF 渗透压在安全范围的前提下，提高 eHF 浓度

以提高能量密度来改善生长不良。有厂家提供按

照标准配比的深度水解奶 （67.5 kcal/100 mL），渗

透 压 测 值 为 185 mOsm/L， 配 比 为 等 卡 热 值 的 奶

（100 kcal/100 mL） 的渗透压测值为255 mOsm/L，低

于 400 mOsm/L，属于安全范围内，可以用于有营

养风险的 CMPA 患儿。在临床工作中，提高 eHF 能

量密度应根据患儿喂养耐受情况逐步进行，严密

监测患儿的各项指标。目前我国市面上标准配比

的氨基酸奶渗透压为 290~350 mOsm/L，已经接近

渗透压安全范围高限，故不推荐将氨基酸奶的能

量密度加大。有研究指出，予以高能量密度奶喂

养先天性心脏病患儿，可以改善此类患儿术前或

术后的营养状况，同时喂养不耐受的风险并未增

加［39-40］，但目前尚无相关研究证实高能量密度奶

可 以 明 显 改 善 营 养 风 险 高 的 CMPA 患 儿 的 营 养

状况。

4.3　CMPA新生儿需个性化营养补充

CMPA 新生儿因其肠道吸收功能下降，维生

素、矿物质、微量元素等缺乏风险增加。目前我

国市场上的氨基酸奶中的维生素 A、维生素 D、维

生素 E，深度水解奶中的维生素 A、维生素 D、铁

元素不能完全满足患儿的生长发育要求，所以针

对营养风险高的 CMPA 患儿，需按照实际喂养情况

个性化补充可能缺乏的营养素［28］。并对 CMPA 患

儿定期进行营养监测，了解新生儿营养状况并补

充各类外源性营养素，以免影响生长发育，并实

施全面营养管理。

5 总结

新生儿 CMPA 可能影响患儿的生长发育，影响

患儿及其家属的生活质量，科学的饮食管理方案

及合理的营养管理是十分必要的。但指南的实施

可能面临的经济、文化或医疗资源方面的限制。

在实际的临床诊疗过程中，因为不同地方医疗水

平的差异，不同患儿家属文化水平、经济水平的

差异，患儿不一定能够得到及时确诊及治疗，并

且因为特殊配方奶、营养补充剂的价格偏昂贵，

饮食管理、营养管理的随访时间相对较长，可能

会增加患儿家庭的经济负担、增加生活压力，最

终可能导致患儿未得到规律的治疗甚至失访，所

以需要提高各个地区相关医务工作者的医疗水平

及患儿家属的依从性，才能让这些患儿得到更好

的诊治。医务工作者也在 CMPA 患儿的临床管理工

作中持续研究和探索，提升临床医疗水平，做好

指南的宣传及科普，积极探索能否降低特殊配方

奶或营养补充剂的生产成本，期望能找到更优的

治 疗 管 理 方 案 ， 保 障 CMPA 患 儿 的 健 康 和 生 活

质量。
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