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2010年3月中华医学会《中华儿科杂志》编辑委员会组 

织中华医学会儿科学分会免疫学组、儿童保健学组、消化学 

组 ，以及中华医学会皮肤性病学分会儿童皮肤病学组 、呼吸 

专业、循证医学专业等多专业专家组酝酿“中国婴幼儿牛奶 

蛋白过敏诊治循证建议”(简称为循证建议)的撰写工作。 

历经两年余的文献检索、证据分级、初稿撰写及专家组多次 

讨论 ，反复修改，在逐条评估检索的近千条文献证据等级的 

基础上 ，形成本循证建议。循证建议主要为临床医师诊治儿 

童牛奶蛋白过敏提供参考，内容主要涉及牛奶蛋白过敏的诊 

断、饮食管理及治疗、预防等临床相关内容。 

一

、前言 

食物过敏是由免疫机制介导的食物不良反应，其中牛奶 

蛋白过敏(COW S milk protein allergy，CMPA)多见于婴幼儿， 

为牛奶蛋白引起的异常或过强的免疫反应，可由 IgE介导、 

非 IgE介导或两者混合介导⋯。因诊断方法及流行病学调 

查设计不同，CMPA患病率报道不一 ，约为 2％ 一7．5％。中 

国部分城市的研究显示，0～3岁婴幼儿 CMPA患病率约为 

0．83％ 一3．5％ [2 3
。 CMPA症状无特异性，常可累及多器官 

系统，如皮肤 、胃肠道及呼吸系统等 ，甚至可发生严重过敏反 

应。多数 CMPA息儿预后较好，约 85％ 一90％ 的 CMPA患 

儿在 3岁左右出现临床耐受。然而从过敏性疾病的 自然病 

程研究中发现，过敏症状可能在不同时期表现在不同器官系 

统，因而对这部分患儿值得重点关注。CMPA早期诊断及正 

确地治疗有利于减轻疾病对生长发育的影响。 

二、方法学 

1．文 献 查 询 ：检 索 了截 至 2011年 5月 Pubmed， 

Cochrane，EMBASE，中国生物医学数据库 (CBM)，中国期刊 

全文数据库刊登的相关文献。检索关键词为 cattle／cow milk 

hypersensitivity／allergy，COW( S)milk protein allergy，diagnosis， 

skin prick test，patch test，specific IgE，oral food challenge， 

management， hypoallergenic formula，amino acid formula， 

extensive hydrolyzed formula。partial hydrolyzed formula，soy． 

based formula， symptom， clinic manifestation， prevention， 

guideline，meta—analysis，systemic review，randomized clinical 

trials，infancy，childhood及相对应的中文。 

2．证据水平及推荐等级：参照2001年英国牛津循证医 
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． 标 准 ．方 案 ．指 南 ． 

学的证据分级与推荐意见强度，将证据水平分为 I、Ⅱ、Ⅲ、 

IV、V5个级别，推荐等级分为A、B、C、D4个等级(表 1)，结 

果以[证据水平／推荐等级]表示 。 

表 1 证据分级水平和推荐等级 

3．检索结果 ：使用关键词初步检索到关于牛奶过敏诊治 

的相关文献922篇，按照纳入／排除标准筛选与婴幼儿牛奶 

过敏诊断、治疗、预防相关的文献，最终人选合格文献 124 

篇，包括诊断试验 12篇、系统综述 4篇 、指南 6篇、综述 31 

篇、随机对照试验22篇、队列研究 3篇、其他文献 46篇，其 

中在研究设计上具有较高质量证据文献 51篇(41．1％)。 

三、CMPA的诊断 

CMPA可由IgE、非 IgE或两者共同介导，口服牛奶激发 

试验是确诊的依据(图 1)。 

1．病史采集 ：CMPA症状多样 ，通常无特异性，最常累及 

消化道、皮肤黏膜和呼吸道。因此，病史应重点询问牛奶摄 

入与临床表现的关系，包括症状出现的年龄 、进食后症状出 

现的时间、症状是否均与进食牛奶有关 、停食牛奶后症状是 

否有改善、最近一次出现症状的时间等。家长记录连续 2周 

内的饮食 日记可提供更为可靠的病史资料。此外，对于有牛 

奶蛋白过敏高风险的儿童应重点关注。目前认为牛奶蛋白 

过敏高危儿包括：本身具有特应质、或合并其他过敏性疾病、 

或具有过敏性疾病家族史者(如湿疹、哮喘、变应性鼻炎、其 

他食物过敏等)。可疑的病史和临床表现可为诊断提供线 

索 ，但仍需注意鉴别诊断。 

根据临床表现可将 CMPA分为轻 ～中度和重度。具有 
一 种或多种下列症状为轻 ～中度 CMPA：①胃肠道：反复反 

流、呕吐、腹泻、便秘(伴或不伴肛周皮疹)、便血；②皮肤：湿 

疹样表现、红斑、风团、血管性水肿；③呼吸系统：非感染性 
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速发反应：荨麻疹等皮肤 

症状、口腔过敏综合征 

迟发反成：特应性皮炎等 

皮肤症状、胃肠道症状 

病史／过敏家族史 

疑诊IgE介导CMPA 

阴性 

排除CMPA，I I确诊CMPA，I l排除CMPA， 
正常饮食 I i回避性饮食l l正常饮食 

豳  

1紊  
I墨 堕董 I 

．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．：I ．．．．．．．一  

开放性牛奶蛋白 

激发试验 

— — — — — I一  

确诊CMPA， 

回避性饮食 
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回避牛奶蛋白及 

其制品2—4周 

症状无改善 

排除CMPA，正 

常饮食 

图1 牛奶蛋白过敏的诊断流程 

注：皮肤点刺试验及口服激发试验为体内试验，必须在有抢救设施的医院并在专业人员监 

督下实施，对于可能发生急性严重过敏反应的患儿不建议进行任何形式的体内试验 

流涕 、慢性咳嗽及喘息；④一般情况 ：持续肠痉挛(≥3 h／d， 

I>3次／周 ，持续I>3周 )。具有 1种或多种下列症状为重度 

牛奶蛋白过敏：①胃肠道 ：由于拒食、腹泻、呕吐或反流造成 

生长障碍、中到大量的便血造成血红蛋白下降、蛋白丢失性 

肠病、内镜或组织学证实的肠病或溃疡性结肠炎；②皮肤：严 

重渗出性湿疹样表现伴有生长障碍、低蛋白性贫血或缺铁性 

贫血；③呼吸系统：伴有呼吸困难 的急性喉头水肿或支气管 

阻塞；④严重过敏反应：症状进展迅速、累及两个以上器官系 

统，尤其是心血管系统，出现如血压下降及心律失常等表现， 

甚至过敏性休克。 

2．体格检查：除注意皮肤、消化道等靶器官的体征外，还 

应关注全身的健康情况，如贫血 、营养不良以及生长发育落 

后等。 

3．诊断试验：当病史或临床资料提示 CMPA可能时，需 

进一步检查以确定诊断。 

(1)皮肤点刺试验(skin prick test)：可采用新鲜牛奶或 

者商品化牛奶蛋白过敏原提取液进行皮肤点刺，但新鲜牛奶 

点刺试验还存在标准化、感染等问题，需要谨慎对待。当阳 

性对照(组胺：10 mg／m1)丘疹平均直径d[(最长径+与之垂 

直横径)／2]>13 mm，阴性对照(生理盐水)丘疹平均直径<3 

mm时，牛奶蛋白抗原反应的丘疹平均直径较阴性对照大 

3 mm为阳性。皮肤点刺试验阴性可基本排除IgE介导的 

CMPA；阳性尚不能确诊，需排除假阳性以及致敏状态。 

皮肤点刺试验为体内实验，可能出现严重过敏反应，必 

须在具备急救设施的医院内在专科医生监督下操作。此外， 

皮肤点刺试验对非IgE介导的CMPA(如牛奶蛋白诱导的肠 

炎、结肠炎等)不具诊断价值。 

(2)血清牛奶特异性 IgE抗体测定： 

为体外筛查试验。牛奶特异性 IgE抗体 

阳性而无临床症状，考虑为临床致敏状 

态。随牛奶特异性 IgE浓度增加，出现需 

治疗的症状几率亦增加，但确诊仍需口 

服牛奶激发试验。 

牛奶蛋白诱导的食管炎 、胃肠炎、结 

肠炎等多属非 IgE介导，或为混合型(IgE 

和非 IgE共同介导)，故难以用皮肤点刺 

试验和血清特异性 IgE检测结果判断。 

若病史提示症状 与牛奶摄入密切相关 

时，可行消化道内镜检查。内窥镜检查 

可获取消化道黏膜标本 ，若黏膜下嗜酸 

细胞每高倍视野 >15—20个 ，即可诊 断 

为嗜酸细胞浸润。 

由于食物蛋白进入人体后都会诱导 

机体产生食物特异性IgG抗体，故临床上 

不能以食物特异性 IgG检测作为筛查和 

诊断食物过敏的方法。 

(3)牛奶 回避、口服激发试验：口服 

激发试验开始前应先进行牛奶 回避 试 

验。饮食中回避牛奶或奶制品 2～4周，记录临床症状；若症 

状改善，考虑该儿童临床症状可能与 CMPA有关，需行 口服 

牛奶激发试验确诊。 

口服牛奶激发试验包括开放激发试验(open challenge 

test)和 双盲 安慰剂 对照 激发试 验 (double—blind placebo— 

controlled challenge test)，后者是确诊的“金标准”。由于婴 

幼儿多表现为客观临床症状，基本不受心理因素影响，故可 

用开放激发试验确诊。激发试验时牛奶初始量以不能引起 

症状的小剂量开始，通常将 1滴牛奶滴在嘴唇；激发量逐渐 

增加为 0．5、1．0、3．0、10、30、50、100、200 ml。每次增量间隔 

时间应根据病史或怀疑的过敏类型来确定，一般为 20～ 

30 min。激发过程中监测并记录相关症状 ，当激发试验诱发 

出症状 ，即可确诊牛奶过敏。若未能诱发出症状，医生应指 

导家长离院后继续观察儿童表现至少 72 h，并仔细记录症 

状 ，以免漏诊迟发型 CMPA。 

口服牛奶激发试验费时、费力、家长与儿童的依从性差， 

且因存在一定风险，故须在具有急救设备的医院内并由专业 

人员实施。对于曾发生过严重 CMPA反应的患儿不宜进行 

激发试验。 

四、CMPA的饮食管理及治疗 ' ] 

CMPA缺乏特异性治疗方法。回避牛奶蛋 白是最主要 

的治疗措施[I／A]，同时应在皮肤科、消化科、耳鼻咽喉科 

及呼吸科专业医师协作下进行对症治疗。 

(一)饮食管理 

治疗 牛 奶蛋 白过 敏 的最 佳方 法 是 回避 牛奶 蛋 白 

[I／A]，同时给予低过敏原性配方替代治疗，以提供生长所 
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需的能量及营养。 

1．人乳喂养儿发生 CMPA：继续人乳喂养[V／D]，母亲 

需回避牛奶及其制品至少 2周 ；部分过敏性结肠炎儿童母亲 

需持续回避 4周。若母亲回避牛奶及其制品后儿童症状明 

显改善，母亲可逐渐加入牛奶，如症状未再出现，则可恢复正 

常饮食；如症状再现，则母亲在哺乳期间均应进行饮食回避 ， 

并在断离人乳后给予深度水解蛋白配方或氨基酸配方替代。 

因牛奶为钙的主要来源，母亲回避饮食期间应注意补充钙剂 

[V／D]。此外，严重 CMPA患儿，母亲饮食回避无效时，可 

考虑直接采用深度水解蛋白配方或氨基酸配方替代。 

2．配方奶喂养儿发生 CMPA：≤2岁 CMPA患儿应完全 

回避含有牛奶蛋白成分的食物及配方，并以低过敏原性配方 

替代[I／A]；>2岁 CMPA患儿由于食物来源丰富，可满足 

生长发育需要，故可进行无奶饮食。 

(1)氨基酸配方 ：氨基酸配方不含肽段 、完全由游离氨 

基酸按一定配比制成，故不具有免疫原性。对于牛奶蛋白合 

并多种食物过敏 、非 IgE介导的胃肠道疾病、生长发育障碍、 

严重牛奶蛋白过敏 、不能耐受深度水解蛋白配方者推荐使用 

氨基酸配方[I／A]。 

(2)深度水解配方 ：深度水解配方是将牛奶蛋白通过加 

热、超滤、水解等特殊工艺使其形成二肽 、三肽和少量游离氨 

基酸的终产物，大大减少了过敏原独特型抗原表位的空间构 

象和序列，从而显著降低抗原性 ，故适用于大多数 CMPA患 

儿[I／A]。<10％牛奶蛋白过敏患儿不能耐受深度水解配 

方，故在最初使用时，应注意有无不良反应。 

(3)大豆蛋白配方：以大豆为原料制成 ，不含牛奶蛋白， 

其他基本成分同常规配方。由于大豆与牛奶间存在交叉过 

敏反应且其营养成分不足，一般不建议选用大豆蛋白配方进 

行治疗，经济确有困难且无大豆蛋白过敏的 >6月龄患儿可选 

用大豆蛋白配方；但对于有肠绞痛症状者不推荐使用[V／D]。 

(4)其他动物奶：考虑营养因素及交叉过敏反应的影响， 

故不推荐采用未水解的驴乳、羊乳等进行替代治疗[V／D]。 

3．牛奶特异性 口服免疫疗法：是指给 CMPA患儿服用小 

剂量的牛奶蛋白以刺激机体产生免疫耐受，此方法是 目前治 

疗食物过敏的研究热点，但尚未广泛用于临床。 

(二)药物对症治疗 

在回避牛奶蛋白同时，皮肤科、呼吸科、耳鼻咽喉科及消 

化科医生应对 CMPA患儿进行对症治疗 ，常用的药物包括肾 

上腺素、糖皮质激素、白三烯受体拈抗剂、肥大细胞膜稳定 

剂、抗组胺药以及白介素一5抗体等。对于牛奶蛋白诱发的严 

重过敏反应因可危及生命 ，迅速处理十分重要。肾上腺素是 

治疗严重过敏反应的首要药物。一旦发生严重过敏反应需 

立即使用 1％e肾上腺素(1 mg／m1)0．01～0．3 mg／kg肌肉注 

射，必要时可15 min后重复 1次。治疗关键是维持呼吸道 

通畅和保持有效血液循环，其他治疗药物包括糖皮质激素、 

抗组胺药物及13受体拮抗剂等。 

(三)随访 

牛奶及其制品回避过程中应由专科医生及营养师共同 
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监测患儿生长发育状况；同时教育家长在购买食品前应先阅 

读食品标识 ，避免无意摄入。牛奶蛋白回避通常需持续 3～ 

6个月，在决定是否恢复常规饮食前应进行再评估 ，包括 SPT 

或 sIgE、牛奶蛋白激发试验。对于重症 CMPA患儿 ，再评估 

时 sIgE仍处于高水平时，建议不再进行牛奶蛋白激发试验， 

应继续进行饮食回避[V／D]。 

五、CMPA的预防 

1．母亲妊娠及哺乳期干预 ：无证据显示母亲妊娠期 回 

避牛奶和鸡蛋会减少子代过敏性疾病发生率；而母亲哺乳期 

饮食干预除可短时降低湿疹的发生率或严重程度外，并不能 

减少后期其他过敏性疾病的发生。故为避免母亲、胎儿／婴 

儿营养不良，不推荐限制母亲妊娠期、哺乳期饮食 以预防 

CMPA[I／A]。 

2．纯人乳喂养：对于人乳喂养能否预防或延缓过敏性 

疾病仍存争议。目前认为对于特应性疾病高危儿，纯人乳喂 

养至少 4个月 ，有助于降低 2岁内儿童特应性皮炎及牛奶过 

敏的累积发病率[1I／B]。 

3．部分水解配方：与纯人乳相 比，水解配方对于预防高 

危儿 CMPA不具优势 ；但对于不能纯人乳喂养的高危儿，与 

普通牛奶蛋白配方相 比，采用部分水解配方可预防或推迟婴 

幼儿早期特应性皮炎和CMPA的发生[I／A]。不推荐用大 

豆蛋白或其他动物乳预防婴儿CMPA[V／D]。 

4．固体食物引入：固体食物引入时间与过敏性疾病发 

生问的关系尚不肯定。建议 CMPA患儿亦可遵循健康婴幼 

儿喂养指南。 

5．其他：现有证据显示 ，添加益生菌或益生元虽可减少 

近期湿疹的发生，但并不能有效预防其他过敏性疾病及食物 

过敏。 

(胡燕 黎海芪 整理) 
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