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血浆胃动素水平与早产儿喂养
不耐受的相关性研究
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　　［摘　要］　目的　观察早产儿生后血浆胃动素（ＭＯＴ）水平的变化，探讨其与早产儿喂养不耐受（ＦＩ）的相关
性，阐明早产儿ＦＩ可能存在的影响因素。方法　１１２例早产儿中５９例为喂养耐受（ｆｅｅｄｉｎｇｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＦＴ）组，５３例
为喂养不耐受（ＦＩ）组，应用放射免疫法检测生后第１、４、７、１４日的血浆ＭＯＴ水平；收集ＦＩ组早产儿的临床资料行
ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析。结果　（１）早产儿 ＦＩ组生后第１、４、７、１４日血浆 ＭＯＴ水平明显低于 ＦＴ组（Ｐ＜０．０５），
ＭＯＴ水平随胎龄、日龄、肠内喂养量的增加而逐渐升高；（２）早产儿胎龄越小，ＦＩ持续时间越长；（３）ＦＩ组早产儿生
后第１日ＭＯＴ水平与ＦＩ持续时间之间存在负相关（ｒ＝－０．９１３，Ｐ＜０．００１）；（４）胎龄、产前使用糖皮质激素是 ＦＩ
的保护因素；宫内窘迫、胎盘异常和围生期感染是 ＦＩ发生的危险因素。结论　血浆 ＭＯＴ水平变化可能与早产儿
ＦＩ的发展过程密切相关，早期监测血浆ＭＯＴ变化有助于尽早判断ＦＩ的发生。

［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（４）：２４９－２５３］
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ｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｐｌａｓｍａＭＯＴｌｅｖｅｌｓｏｎｄａｙｓ１，４，７ａｎｄ１４ｏｆｌｉｆｅ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａＭＯＴｌｅｖｅｌａｎｄｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，ａｇｅｉｎｄａｙｓ，ａｎｄｖｏｌｕｍｅｏｆｅｎｔｅｒａｌｆｅｅｄｉｎｇｉｎｔｈｅＦＩｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅ
ｌｏｗｅｒｔｈｅｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，ｔｈｅｌｏｎｇｅｒｔｈｅＦＩｄｕｒａｔｉｏｎ．ＴｈｅｒｅｗａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｌａｓｍａＭＯＴｌｅｖｅｌｏｎ
ｄａｙ１ｏｆｌｉｆｅａｎｄｔｈｅＦＩｄｕｒａｔｉｏｎ（ｒ＝－０．９１３，Ｐ＜０．００１）．Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅａｎｄｐｒｅｎａｔａｌｕｓｅｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｗｅｒｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＦＩ，ｗｈｉｌｅｆｅｔａｌｄｉｓｔｒｅｓｓ，ｐｌａｃｅｎｔａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙａｎｄｐｅｒｉｎａｔａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＦＩ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＣｈａｎｇｅｉｎｐｌａｓｍａＭＯＴｌｅｖｅｌｍａｙｂｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＦＩｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ．Ｅａｒｌｙ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｐｌａｓｍａＭＯＴｌｅｖｅｌｍａｙｂｅｕｓｅｆｕｌｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＦＩ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（４）：２４９－２５３］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｍｏｔｉｌｉｎ；Ｆｅｅｄｉｎｇｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ；Ｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔ

　　近年研究显示，早产儿的发生率逐年增高［１２］，

由于部分早产儿生后尚无吸吮能力，给予鼻饲后可

发生喂养不耐受（ｆｅｅｄｉｎｇｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＦＩ），特别是胎
龄（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，ＧＡ）＜３２周的早产儿尤甚，表现
为胃潴留、胃食管返流、呕吐、腹胀等，易致早产儿营

养不良，甚至引发宫外生长受限（ｅｘｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＥＵＧＲ）［３］，引起大脑结构及功能的不可
复性损害。胃动素（ｍｏｔｉｌｉｎ，ＭＯＴ）是一种重要的脑
肠肽（ｂｒａｉｎｇｕｔｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＧＰ），由十二指肠和近端空
肠黏膜隐窝的Ｍｏ细胞分泌。
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新生儿期ＭＯＴ水平与体重呈正相关，婴儿期血
中ＭＯＴ水平高于其他时期且ＭＯＴ参与长期的能量
调节［４］。动物实验显示，ＭＯＴ具有促进胃肠道运动
及刺激食物摄入的作用；芦惠等［５］研究早产儿不同

喂养方法对血浆ＭＯＴ水平的影响中指出，鼻十二指
肠喂养和鼻胃管喂养早产儿血浆 ＭＯＴ水平均较喂
养前显著增加，且间断鼻十二指肠喂养是早产儿生

后早期较适宜的喂养方法，但关于各胎龄血浆 ＭＯＴ
水平的变化趋势及与早产儿 ＦＩ的相关性目前尚无
报道，故本研究以探明血浆ＭＯＴ水平的变化与早产
儿ＦＩ之间的关系为主旨，同时阐明早产儿 ＦＩ可能
存在的影响因素。

１　资料与方法

１．１　研究对象
暨南大学附属第一医院和佛山市顺德区妇幼保

健院２００８年１０月至２００９年４月收治的早产儿共

１１２例，ＧＡ２８＋１ ～３６周，出生体重（ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ，
ＢＷ）１００５～２４００ｇ，其中男５８例、女５４例；出生时
窒息３２例，产前使用糖皮质激素５４例，孕母异常
１４例（其中妊娠期高血压综合征５例、妊娠期糖尿
病５例、妊娠期消化性溃疡４例），胎膜早破４４例，
羊水异常１８例（羊水过多５例、羊水过少４例、羊水
胎粪污染９例），脐带异常２６例（脐带过短３例、脐
带缠绕９例、脐带打结６例、脐带扭转５例、脐带脱
垂３例），胎盘异常２８例（前置胎盘１４例、胎盘早剥
１４例），宫内窘迫１８例，剖腹产６６例；合并高胆红
素血症４７例，合并感染４７例，合并脑损伤１４例，合
并贫血６６例，合并呼吸窘迫综合征（ＲＤＳ）２７例；使
用肺表面活性物质（ＰＳ）３４例，呼吸机辅助通气治疗
１６例。根据肠内喂养的耐受情况分为喂养耐受
（ｆｅｅｄｉｎｇｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＦＴ）组和 ＦＩ组，两组间 ＧＡ和
ＢＷ差异无统计学意义（表１）。本研究获得暨南大
学附属第一医院医学伦理委员会批准及家属知情

同意。

表１　ＦＴ组与ＦＩ组ＧＡ和ＢＷ的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＧＡ≤３２周

例数 ＧＡ（周） ＢＷ（ｇ）

ＧＡ３３～３４周

例数 ＧＡ（周） ＢＷ（ｇ）

ＧＡ３５～３６周

例数 ＧＡ（周） ＢＷ（ｇ）

ＦＴ组 ５９ １１ ３０．５±０．９ １７６０±１４０ ２１ ３４．０±０．７ １９８０±４５０ ２７ ３５．８±０．４ ２２１０±２３０
ＦＩ组 ５３ ２３ ２８．７±０．８ １３８０±２５０ ２０ ３３．１±０．１ １４６２±６０ １０ ３５．２±０．２ １９００±１１０

　　入选标准：（１）生后１２ｈ内入院且住院１４ｄ以
上者；（２）所有研究对象均除外胃肠道先天畸形。

ＦＩ诊断标准［６］：（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）；符合其中一条标准者即被归
入ＦＩ组。
１．２　研究方法
１．２．１　喂养方法　　喂养途经及方法根据中华医
学会儿科学分会新生儿学组２００６年早产儿管理指
南进行［７］。依据早产儿吸吮和吞咽功能的发育状

况选择经口喂养或胃管鼻饲且采用早产儿配方奶，

于生后２～６ｈ内开始肠内喂养，对吸吮吞咽功能不
成熟或发生ＦＩ的早产儿选择经口或鼻进行胃管喂
养、微量喂养（ＭＥＮ），并给与非营养性吸吮（ＮＮＳ），
部分热量不足者由静脉营养补充。

１．２．２　标本的采集　　于生后第１日开奶前采集
静脉血２ｍＬ，并分别于第４、７、１４日晨７～８时喂奶
前抽取空腹静脉血２ｍＬ，注入预冷且含有７．５％草
酸钠（ＥＤＴＡＮａ２）３０μＬ和抑肽酶４０μＬ的试管中，

混匀、４．０℃ ３０００ｒｐｍ离心１０ｍｉｎ、分离血浆１ｍＬ、
置入－８０℃保存。
１．２．３　ＭＯＴ测定　　ＭＯＴ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ＭＯＴ放射
免疫试剂盒，依据说明书检测ＭＯＴ的水平。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行统计学分析，
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

数间比较采用 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 １４日内血浆 ＭＯＴ水平的
变化

ＦＴ组与 ＦＩ组血浆 ＭＯＴ水平随出生后日龄增
长而逐渐增高；生后各时间点中 ＦＩ组 ＭＯＴ水平均
低于ＦＴ组（Ｐ＜０．０５），见表２。
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表２　两组早产儿生后１４日内血浆ＭＯＴ水平的比较　（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 例数 ｄ１ ｄ４ ｄ７ ｄ１４ Ｆ值 Ｐ值

ＦＴ组 ５９ ２０９±３２ ２６８±３５ ３３８±４４ ４４７±５３ ３６．７４ ＜０．００１
ＦＩ组 ５３ １４２±２０ １７３±２５ ２６８±２７ ３６５±２９ ９２．６６ ＜０．００１
ｔ值 ４．３１ ５．４２ ３．３４ ３．３５
Ｐ值 ０．００２ ＜０．００１ ０．００８ ０．００７

２．２　不同ＧＡ早产儿血浆ＭＯＴ水平的比较
ＧＡ≤３２周的ＦＴ组早产儿 ＭＯＴ水平在生后第

１～１４日明显高于同 ＧＡ之 ＦＩ组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；ＧＡ３３～３４周以及ＧＡ３５～３６周的ＦＴ
组早产儿 ＭＯＴ水平在生后第１～４日明显高于 ＦＩ
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），生后第７～１４日
ＦＴ组与ＦＩ组早产儿ＭＯＴ水平相当，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），见表３。

　　表３　不同 ＧＡ早产儿 ＦＴ组和 ＦＩ组血浆 ＭＯＴ水平
的比较　（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

ＧＡ 日龄
ＦＴ组

例数 ＭＯＴ

ＦＩ组

例数 ＭＯＴ
ｔ值 Ｐ值

≤３２周 ｄ１ １１ １７０±２６ ２３ １１１±１７ ３．３４ ０．０２９
ｄ４ １１ ２６０±３６ ２３ １４９±１９ ４．７１ ０．００９
ｄ７ １１ ３１９±３８ ２３ ２０８±２４ ４．３２ ０．０１２
ｄ１４ １１ ４０６±５１ ２３ ２９１±２６ ３．４７ ０．０２６

３３～３４周 ｄ１ ２１ ２１２±２７ ２０ １５４±１１ ３．４５ ０．０２６
ｄ４ ２１ ２４１±３３ ２０ １７５±１８ ３．０５ ０．０３８
ｄ７ ２１ ２９９±４３ ２０ ２７６±３４ ０．７２ ０．５１４
ｄ１４ ２１ ３９５±５２ ２０ ３８２±４１ ０．３４ ０．７４９

３５～３６周 ｄ１ ２７ ２４２±２６ １０ １９２±１１ ３．１０ ０．０３６
ｄ４ ２７ ３１２±３８ １０ ２２７±２６ ３．２１ ０．０３２
ｄ７ ２７ ３９３±４２ １０ ３８５±２６ ０．３０ ０．７７９
ｄ１４ ２７ ５０５±５０ １０ ４９９±２８ ０．１７ ０．８７１

２．３　ＦＩ组不同ＧＡ早产儿ＦＩ的持续时间
ＦＩ组不同 ＧＡ早产儿 ＦＩ的持续时间不同（Ｐ

＜０．０５），ＧＡ越小者ＦＩ持续时间越长，见表４。

表４　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组早产儿生后第１日血浆 ＭＯＴ水平与 ＦＩ
持续时间的相关性

ＦＩ组早产儿生后第１日血浆ＭＯＴ水平与ＦＩ的
持续时间之间存在负相关 （ｒ＝ －０．９１３，Ｐ
＜０．００１），见图１。

!"#

!

$%&

"#$

'(!

%&'()

"

*
+

)
*

+
,

!

,

"

-.

/0

/.

!0

!.

0

.

0. !.. !0. /..

123.45!-

　　图１　ＦＩ组生后第１日血浆ＭＯＴ水平与ＦＩ持续时间
的相关性

２．５　ＦＩ组不同日龄早产儿肠内喂养量与血浆
ＭＯＴ水平的相关性

ＦＩ组不同日龄早产儿生后第１～１４日肠内喂
养量随血浆ＭＯＴ水平增加而增大，且呈正相关关系
（ｒ＞０，Ｐ＜０．０５），见表５。

　　表５　ＦＩ组早不同日龄产儿肠内喂养量与 ＭＯＴ水平
的相关性

日龄 例数 肠内营养量（ｍＬ／ｄ） ＭＯＴ（ｐｇ／ｍＬ） ｒ值 Ｐ值

ｄ１ ５３ １９±１２ １４２±２０ ０．４９ ＜０．００１
ｄ４ ５３ ５６±３５ １７３±２５ ０．４７ ＜０．００１
ｄ７ ５３ １００±４２ ２６８±２７ ０．４５ ＜０．００１
ｄ１４ ５３ １５４±４５ ３６５±２９ ０．４５ ＜０．００１

２．６　早产儿ＦＩ影响因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
结果显示，ＧＡ和产前使用糖皮质激素是 ＦＩ的

保护因素，既往有宫内窘迫、胎盘异常及围产期感染

史的早产儿均可增加ＦＩ的发生率，见表６。
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表６　早产儿喂养不耐受影响因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素 ＯＲ Ｐ ＯＲ９５％ＣＩ

ＧＡ ０．３０ ０．００３ ０．１３８～０．６５４
产前使用糖皮质激素 ０．１５ ０．００２ ０．０４５～０．５１４
宫内窘迫 ７．４２ ０．００１ ２．１７５～２５．２９
胎盘异常 ６．８６ ０．００３ １．９０３～２４．７５
围产期感染 ５．１９ ０．００２ １．８４５～１４．６１

３　讨论

早产儿发生ＦＩ的重要因素是胃肠道功能不成
熟，胃肠激素对于胃肠道的发育以及功能调节具有

关键性作用，研究表明ＭＯＴ在胃肠道发育过程中有
着重要的作用，与分布在胃肠道肌层和肠内神经丛

的神经元细胞的ＭＯＴ受体相结合，直接诱导平滑肌
的收缩，通过诱导消化间期移行复合波（ＭＭＣ）的产
生来促进胃、十二指肠及小肠的排空［８］；ＭＯＴ是启
动消化间期胃肠道移行复合波的重要因素，消化间

期移行性运动复合波Ⅲ相（ｔｈｅｐｈａｓｅⅢ ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ
ｍｉｇｒａｔｉｎｇｍｏｔｏｒｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＭＣⅢ）与血浆 ＭＯＴ的峰
浓度同时出现，其含量水平在一定程度上反映了分

泌细胞与神经元的生长发育状况［９］。

本研究表明：ＧＡ小的早产儿血浆ＭＯＴ水平低，
随着日龄的增加血浆ＭＯＴ水平亦升高，与文献报道
相一致［１０］，提示早产儿给予肠内营养后可刺激肠道

分泌ＭＯＴ，促进肠道运动功能的发育，短期内可满
足肠内营养的需要。研究发现采用全胃肠道喂养的

早产儿其血浆ＭＯＴ水平大于健康成人水平，此与足
月新生儿血浆 ＭＯＴ水平高于正常成人水平之研究
结果相一致，但其发生机制尚未明确［４］。本研究中

ＦＩ和ＦＴ两组早产儿血浆 ＭＯＴ水平均随出生日龄
的增大而升高，但 ＦＩ组 ＭＯＴ水平在各时间点均低
于ＦＴ组；生后第１日 ＭＯＴ水平越低，ＦＩ的持续时
间越长；生后１４日内肠内喂养量与 ＭＯＴ水平呈正
相关，且随着ＭＯＴ水平的升高肠内喂养量也增加，
肠内营养状况得以改善。

本研究发现，宫内窘迫、胎盘异常、围产期感染

是ＦＩ发生的危险因素。既往有宫内窘迫的早产儿
ＦＩ发生率高，其原因为：（１）宫内窘迫可引发机体的
防御性反射，血液再分配、肠道血流量减少、肠道蠕

动减缓；（２）应激条件下胃肠激素分泌异常，不适当
的肠内喂养尚可诱发 ＦＩ，如若病情继续加重可出现
胃肠功能衰竭、肠麻痹、诱发坏死性小肠结肠炎［１１］，

但其发病机制尚需证实；此外，胎盘作为一个内分泌

器官，其分泌的肽类激素如人胎盘催乳素、抑制素、

生长因子和细胞因子等调控胎儿的生长发育，这些

肽类激素直接作用于胚胎，参与细胞分化、增殖及组

织器官的成熟［１２］。胎盘异常时胃肠道的发育可能

受到一定的影响，导致 ＦＩ的发生，但其发病机制尚
未明确；围产期感染诱发早产儿 ＦＩ的主要途径为：
（１）血行感染，患感染性疾病的孕母其病原体入血
经胎盘至胎儿；（２）上行感染，孕母阴道或宫颈的感
染性疾病之病原体上行至子宫，引发羊膜炎；（３）治
疗过程中创伤性操作（气管插管、留置胃管、中心静

脉置管）及使用激素等均增加早产儿感染的风险。

ＧＡ是ＦＩ的保护因素，即随着ＧＡ的增大，ＦＩ的
发生率亦降低；产前使用糖皮质激素亦是ＦＩ的保护
因素，研究证实糖皮质激素对促进胎儿器官的发育

和成熟具有重要作用，人工合成的糖皮质激素地塞

米松可促进肺、胃、肠、肝、肾、胸腺等器官的发育成

熟［１３］，此外Ｃｏｓｔａｌｏｓ等［１４］研究发现产前应用糖皮质

激素在胎儿期并不促进ＭＯＴ的分泌增加，然而肠内
喂养糖皮质激素组ＭＯＴ水平明显高于对照组，且胃
肠道蠕动加快、减低ＦＩ的发生。

ＭＯＴ受体激动剂红霉素应用于治疗 ＦＩ的研究
报道颇多［１５１６］：ＧＡ＞３２周的早产儿应用红霉素可
显著减少胃潴留，尽早达到全胃肠道喂养，从而缩短

静脉营养的应用时间；针对 ＧＡ＜３２周早产儿的治
疗效果存在诸多争议。研究显示，给予健康成人胃

内每分钟注入２～４ｐｇ／ｋｇＭＯＴ，可显著提高胃窦的
收缩频率，促进胃排空，但尚未报道胃肠道肌电活动

的结果［１７］。本研究表明，ＦＴ组 ＭＯＴ水平明显高于
ＦＩ组且与肠内营养量呈正相关，由此推测引入外源
性ＭＯＴ可能改善早产儿胃肠动力状态，促进早产儿
尽早达到全胃肠道营养，但尚需临床试验证实。

总之，早产儿血浆 ＭＯＴ水平与 ＧＡ关系密切，
ＧＡ越小 ＭＯＴ水平越低，ＦＩ的持续时间越长，因此
生后监测血浆 ＭＯＴ水平有助于 ＦＩ的预防与治疗，
可能对于制定合理的早产儿喂养方案有一定的临床

意义。
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《中国当代儿科杂志》征订征稿启事

《中国当代儿科杂志》是由中华人民共和国教育部主管，中南大学主办的国家级儿科专业学术期刊。本刊为国家
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