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　　［摘　要］　目的　观察早产儿生后血浆内血管活性肠肽（ＶＩＰ）水平的变化趋势，探讨其与早产儿喂养不耐受
（ＦＩ）的相关性。方法　１１２例早产儿为研究对象，其中５３例为ＦＩ组，５９例为对照组，应用放射免疫法检测生后１、
４、７、１４ｄ的血浆ＶＩＰ浓度。结果　（１）早产儿ＦＩ组生后１、４、７ｄ空腹血浆中ＶＩＰ浓度分别为１２９±４６、１４４±３２及
１６６±３１ｐｇ／ｍＬ，明显低于对照组的１９５±６３、１９７±３１及２０５±３４ｐｇ／ｍＬ（Ｐ＜０．０５），但随胎龄、日龄、肠内喂养奶量
的增加而逐渐升高。生后１４ｄＦＩ组的ＶＩＰ浓度为１９８±４１ｐｇ／ｍＬ，对照组为２０２±４８ｐｇ／ｍＬ，两组比较差异无统计
学意义；（２）早产儿胎龄越小，ＦＩ的持续时间越长；（３）ＦＩ组早产儿生后１ｄＶＩＰ水平与ＦＩ的持续时间之间存在负
相关（ｒ＝－０．７９９，Ｐ＜０．０５）。结论　 血浆 ＶＩＰ水平变化可能与早产儿 ＦＩ的发生、发展密切相关，早期监测血浆
ＶＩＰ水平有助于及早判断发生ＦＩ的可能性。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（６）：４５１－４５４］
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　　近年来，国内外均报道早产儿的发生率呈逐渐
上升趋势［１２］，由于早产儿胃肠道发育的不成熟，容

易出现喂养不耐受（ｆｅｅｄｉｎｇｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＦＩ），表现为
胃潴留、腹胀、呕吐、胃食管反流等，直接导致早产儿

发生营养不良，严重者可发生宫外生长受限［３］，造

成大脑结构和功能的永久性损害。血管活性肠肽

（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）是一种在消化道
广泛分布的胃肠神经肽类物质，作为非胆碱能非肾

上腺素能神经的主要递质，对消化道的发育、内分

泌、运动等有着广泛的调节作用［４］。研究发现 ＶＩＰ
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不仅参与调节胚胎期胃肠道黏膜上皮细胞的增殖分

化，还参与胚胎期肠管淋巴组织的发育和成熟［５］；

而且具有调节胃肠道运动的作用，离体实验和活体

实验均证实ＶＩＰ能直接引起食管下端括约肌松弛，
使食管下端括约肌压力下降。蠕动反射是一种由神

经介导的肠内容物向离口方向推进的反射，包括上

行性收缩和下行性舒张。有研究认为ＶＩＰ可能是下
行性舒张的重要调节介质［６］。有关 ＶＩＰ与 ＦＩ关系
的早产动物模型的实验研究已有报道［７］，但早产儿

血浆中ＶＩＰ水平与 ＦＩ关系的临床研究国内外鲜见
报道。本研究旨在通过检测血浆中ＶＩＰ水平的变化
趋势，探讨其与早产儿ＦＩ的关系。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００８年１０月至２００９年４月我院新生儿科病房

和佛山市顺德区妇幼保健院收治的早产儿１１２例，
胎龄（ＧＡ）２８＋１～３６周，出生体重１００５～２４００ｇ，其
中男５８例，女５４例，产前保胎治疗使用糖皮质激素
５４例次，宫内窘迫 １８例次，出生时窒息３２例次，高
胆红素血症４７例次，感染４７例次，脑损伤１４例次，
贫血６６例次，呼吸窘迫综合征（ＲＤＳ）２７例次，使用
肺表面活性物质（ＰＳ）３４例次，呼吸机辅助通气１６
例次。根据肠内喂养的耐受情况将其分为 ＦＩ组和
对照组。ＦＩ组５３例，其中≤３２周２３例；３３～３４周
２０例；３５～３６周１０例；对照组５９例，其中 ≤３２周
１１例；３３～３４周 ２１例；３５～３６周２７例。

入选标准：１）生后６ｈ内入院，住院时间１４ｄ
以上者；２）所有研究对象均除外胃肠道先天畸形。

ＦＩ的诊断标准［８］：１）频繁呕吐（≥３次／ｄ）；２）奶
量不增或减少（＞３ｄ）；３）胃潴留（潴留量＞前次喂养
量的１／３）。符合其中任１条标准者均纳入ＦＩ组。
１．２　研究方法
１．２．１　喂养方法　　喂养途经和方法均根据中华
医学会儿科学会２００６年早产儿管理指南进行［９］。

根据早产儿的吸吮和吞咽功能发育状况选择经口喂

养和胃管鼻饲，均采用早产儿配方奶喂养，于生后

２～６ｈ内开始肠内喂养，对吸吮吞咽功能不成熟的
或发生ＦＩ的早产儿经口或鼻进行胃管饲养、微量喂
养，并给予非营养性吸吮，部分热量不足者由静脉营

养补充。

１．２．２　标本的采集　　均于出生第１天开奶前采
第１份静脉血２ｍＬ，并于第４、７、１４天，早晨７～８时
喂奶前，抽取空腹静脉血２ｍＬ，注入预冷的含有７．５％

草酸钠（ＥＤＴＡＮａ２）３０μＬ和抑肽酶４０μＬ的试管
中，混匀，４℃３０００ｒｐｍ离心１０ｍｉｎ，分离血浆１ｍＬ，
在－８０℃保存。
１．２．３　ＶＩＰ的测定　　ＶＩＰ试剂盒采用解放军总
医院东亚免疫技术研究所提供的１２５Ｉ标记的 ＶＩＰ放
射免疫分析盒。按照说明书进行ＶＩＰ检测。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行分析，计量资
料比较用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。多组间比较采
用完全随机设计资料的方差分析，两样本均数间比

较用ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组早产儿生后１４ｄ内血浆ＶＩＰ水平变化
对照组生后１～１４ｄ各时间点血浆ＶＩＰ水平变

化不明显（Ｆ＝１３．５４，Ｐ＞０．０５），ＦＩ组血浆 ＶＩＰ水
平生后１４ｄ内随时间变化逐渐升高（Ｆ＝７１．２１，
Ｐ＜０．０１）。ＦＩ组在生后１ｄ、４ｄ及７ｄ的血浆 ＶＩＰ
水平均低于对照组（Ｐ＜０．０１），至生后１４ｄ，两组血
浆ＶＩＰ水平相当，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。

　　表１　两组出生后１４ｄ内血浆ＶＩＰ水平比较　
　　（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

分组 例数 ｄ１ ｄ４ ｄ７ ｄ１４ Ｆ值 Ｐ值

对照组 ５９ １９５±６３ １９７±３１ ２０５±３４ ２０２±４８ １３．５４＞０．０５
ＦＩ组 ５３ １２９±４６ １４４±３２ １６６±３１ １９８±４１ ７１．２１＜０．０１
ｔ值 ４．０６ ３．６２ ３．２７ １．９４
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．２８

２．２　不同胎龄早产儿血浆ＶＩＰ水平比较
ＧＡ≤３２周的ＦＩ组早产儿 ＶＩＰ水平在生后１～

１４ｄ各时间点均明显低于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）。ＧＡ３３～３４周的ＦＩ组早产儿ＶＩＰ水
平在生后第１～７天明显低于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１），生后第１４天两组ＶＩＰ水平差异无
统计学意义。ＧＡ３５～３６周的 ＦＩ组与对照组生后
各时间点 ＶＩＰ水平比较差异均无统计学意义。见
表２。
２．３　不同ＧＡ早产儿ＦＩ的持续时间

ＦＩ组中，３个ＧＡ组的早产儿 ＦＩ的持续时间不
同（Ｆ＝３２．４，Ｐ＜０．０５），不同 ＧＡ组间两两比较差
异均有统计学意义，ＧＡ越小的早产儿 ＦＩ持续时间
越长。见表３。
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　　表２　不同ＧＡ早产儿ＦＩ组和对照组血浆ＶＩＰ水平比
较　（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

ＧＡ（周） 日龄
对照组

例数 ＶＩＰ

ＦＩ组

例数 ＶＩＰ
ｔ值 Ｐ值

≤３２ ｄ１ １１ １４２±２１ ２３ １０７±１６ ３．９２ ＜０．０１
ｄ４ １１ １７１±２４ ２３ １２２±２１ ３．９９ ＜０．０１
ｄ７ １１ ２０４±２０ ２３ １５３±２８ ４．０３ ＜０．０１
ｄ１４ １１ ２３６±１８ ２３ １８３±４８ ３．８９ ＜０．０１

３３～３４ ｄ１ ２１ １５７±２４ ２０ １１２±１８ ４．８０ ＜０．０１
ｄ４ ２１ １９９±２７ ２０ １４６±２３ ４．５７ ＜０．０１
ｄ７ ２１ ２２６±４５ ２０ １７６±３２ ６．６８ ＜０．０１
ｄ１４ ２１ ２３８±４５ ２０ ２２６±３７ １．２１ ０．２２５

３５～３６ ｄ１ ２７ ２３５±５５ １０ ２３２±２９ １．２１ ０．２３５
ｄ４ ２７ １９７±３３ １０ １８７±２３ １．０２ ０．２９３
ｄ７ ２７ １６８±２５ １０ １６９±１９ １．７９ ０．０７５
ｄ１４ ２７ １６０±２６ １０ １５１±１７ ２．１０ ０．３５０

表３　ＦＩ组早产儿发生ＦＩ的持续时间　（ｘ±ｓ，ｄ）

ＧＡ（周） 例数 ＦＩ持续时间（ｄ）

≤３２ ２３ ２０±１３
３３～３４ ２０ ６±４ａ

３５～３６ １０ ５±２ａ，ｂ

Ｆ值 ３２．４
Ｐ值 ＜０．０５

　　ａ：与≤３２周组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与３３～３４周组比较，Ｐ＜０．０５

２．４　ＦＩ组早产儿出生第１天血浆 ＶＩＰ水平与 ＦＩ
持续时间的相关性

ＦＩ组早产儿出生第１天血浆 ＶＩＰ水平与 ＦＩ的
持续时间之间存在负相关（ｒ＝－０．７９９，Ｐ＜０．０１）。
直线回归方程为：Ｙ＝３３．５６－０．１８０ｘ，确定系数（Ｒ）
为０．６３８（图１）。
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图１　ＦＩ组出生第１天血浆ＶＩＰ水平与ＦＩ持续时间的相关性

２．５　ＦＩ组早产儿不同日龄肠内喂养量与血浆 ＶＩＰ
水平的相关性

ＦＩ组不同日龄早产儿生后第１～７天肠内喂养

量随血浆ＶＩＰ水平增加而增大，呈正相关关系。第
１４天血浆 ＶＩＰ水平则与肠内喂养量无明显相关性
（ｒ＝－０．１８，Ｐ＞０．０５）。见表４。

　　表４　ＦＩ组早产儿不同日龄肠内喂养量与血浆 ＶＩＰ水
平的相关性

日龄 例数 肠内喂养量（ｍＬ／ｄ）ＶＩＰ（ｐｇ／ｍＬ） ｒ值 Ｐ值

ｄ１ ５３ １２±８ １２９±４６ ０．５６ ＜０．００１
ｄ４ ５３ ４６±２５ １４４±３２ ０．４２ ＜０．００１
ｄ７ ５３ ８７±３２ １６６±３１ ０．２４ ０．０２９
ｄ１４ ５３ １３４±３５ １９８±４１ －０．１８ ０．０５７

３　讨论

早产儿发生ＦＩ的关键因素是胃肠功能不成熟，
胃肠道肽类激素对胃肠道的发育以及调节胃肠道生

理功能具有极其重要的作用。以往的研究推测 ＶＩＰ
与胃肠道的发育之间存在密切关系［４］。研究发现

ＶＩＰ最早出现于第１０周人的胚胎，分泌最早是在肌
间神经丛，在胚胎期有促进消化道上皮细胞生长的

作用，调节胃肠道黏膜上皮细胞的增殖分化；妊娠第

２５～３０周时则主要由黏膜下神经丛分泌，此时分泌
的激素可能调节位于黏膜下层腺细胞的分泌［５］。

在以后的发育过程中逐渐升高，足月出生时已与成人

水平相当［１０］。本研究中对照组ＧＡ３５～３６周的早产
儿，在生后１４ｄＶＩＰ的血浆浓度为１６０±２６ｐｇ／ｍＬ，
与有关文献报道的正常成人水平（１６２．５ｐｇ／ｍＬ）接
近［１０］。

有关报道早产儿血浆 ＶＩＰ水平与 ＦＩ的相关性
文献鲜见，本研究显示，ＧＡ≤３２周的早产儿，ＦＩ组
早产儿生后１４ｄ内各时间点 ＶＩＰ水平明显低于对
照组。ＧＡ３３～３４周的早产儿，生后 １～７ｄＦＩ组
ＶＩＰ水平也低于对照组，但生后１４ｄ时，两组已无
明显差别。ＧＡ３５～３６周的早产儿中两组生后１４ｄ
内各时间点的血浆ＶＩＰ水平差异无统计学意义。提
示ＧＡ３４周以上的早产儿 ＦＩ的发生可能与 ＶＩＰ水
平无明显相关。根据文献报道，ＦＩ还与围生期窒
息、机械通气、血流动力学不稳定、感染等因素有关，

相关危险因素去除后，喂养状况很快改善［１１１２］。

ｖａｎＨａｖｅｒ等［７］在动物模型研究中发现 ＶＩＰ调
节小肠黏膜的分泌活动在小肠的近端比远端更加显

著。出生后尽早开展肠内喂养，特别是生后第１天
进食以后，小肠黏膜内含 ＶＩＰ的神经元细胞和神经
胶质细胞显著增加，极大促进了小肠功能发育成熟。

·３５４·
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本研究发现ＦＩ组早产儿出生第１天血浆 ＶＩＰ水平
与ＦＩ持续时间关系密切，血浆 ＶＩＰ水平越低，ＦＩ持
续时间越长。ｖａｎＨａｖｅｒ等［７］的实验也证实，初乳中

含有大量的ＶＩＰ，与肠腔内的ＶＩＰ受体相互作用，促
进肠内黏膜和神经丛的发育，并且观察到小肠黏膜

内ＶＩＰ受体的数量与摄入奶量呈正相关。从而进一
步推测，给予配方奶的小猪ＦＩ的发生与肠内黏膜丛
中ＶＩＰ神经递质的量密切相关。本研究中血浆 ＶＩＰ
水平与肠内喂养量呈正相关，与ｖａｎＨａｖｅｒ等的动物
实验观察到的结果相似。

综上所述，ＦＩ早产儿血清 ＶＩＰ水平低于对照
组，但随生后日龄逐渐升高，并且与肠内营养量呈正

相关；ＧＡ越小 ＶＩＰ水平越低，ＦＩ的持续时间越长。
因此，出生后血浆 ＶＩＰ监测有助于 ＦＩ的预测和防
范，可能对于合理制定早产儿肠内喂养方案有一定

的临床意义。
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