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  [摘要] 乳糖不耐受是指因乳糖酶数量不足或活性低下引起乳糖吸收不良,继而引发一种或多种消化道

不适症状。新生儿以发育型及继发型乳糖酶缺乏为主,临床症状多样,容易被漏诊、误诊。新生儿乳糖不耐受

常通过粪便还原糖及pH测定、尿半乳糖测定来辅助诊断,但目前还有许多医院未开展相关检查项目。虽然目

前新生儿乳糖不耐受缺乏专门的指南,但在促进母乳喂养的大背景下,减少特殊奶粉的滥用,合理使用高效、优

质的乳糖酶显得尤为重要。此外,我国新生儿乳糖不耐受诊疗所涉及的一系列问题还需要进一步探索,如何在

乳糖不耐受治疗中找到平衡点将是今后研究的一个方向。
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  [Abstract] Lactose

 

intolerance
 

refers
 

to
 

the
 

poor
 

absorption
 

of
 

lactose
 

caused
 

by
 

insufficient
 

number
 

or
 

low
 

activity
 

of
 

lactase,which
 

leads
 

to
 

one
 

or
 

more
 

gastrointestinal
 

symptoms.Newborns
 

are
 

mainly
 

develop-
mental

 

and
 

secondary
 

lactase
 

deficiency,with
 

various
 

clinical
 

symptoms,which
 

are
 

easy
 

to
 

be
 

missed
 

and
 

mis-
diagnosed.Neonatal

 

lactose
 

intolerance
 

is
 

often
 

diagnosed
 

by
 

fecal
 

reducing
 

sugar
 

and
 

pH
 

determination
 

and
 

urinary
 

galactose
 

determination,but
 

there
 

are
 

still
 

many
 

hospitals
 

that
 

have
 

not
 

carried
 

out
 

related
 

inspection
 

projects.Although
 

there
 

is
 

currently
 

a
 

lack
 

of
 

specific
 

guidelines
 

for
 

neonatal
 

lactose
 

intolerance,but
 

in
 

the
 

context
 

of
 

promoting
 

breastfeeding,reducing
 

the
 

abuse
 

of
 

special
 

milk
 

powder,and
 

rational
 

use
 

of
 

efficient,
high-quality

 

lactase
 

is
 

particularly
 

important.In
 

addition,a
 

series
 

of
 

problems
 

involved
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

neonatal
 

lactose
 

intolerance
 

in
 

China
 

need
 

to
 

be
 

further
 

explored.How
 

to
 

find
 

a
 

balance
 

point
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lactose
 

intolerance
 

will
 

be
 

a
 

direction
 

for
 

future
 

research.
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  乳糖不耐受(lactose
 

intolerance,LI)是指因乳糖 酶数量不足或活性低下引起乳糖吸收不良,继而引发
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一种或多种消化道不适症状[1]。乳糖不耐受患儿临

床症状的严重程度取决于肠黏膜中存在的乳糖酶浓

度、肠道菌群、摄入乳糖的量、胃肠道蠕动及个体对症

状感知的敏感性[2]。就总体人群而言,乳糖不耐受的

患儿分布比例非常不均匀,美洲约为50%,亚洲约为

70%,非洲几乎为100%;全球乳糖不耐受的患病率约

为57%,实际患病率则估计超过65%[3]。新生儿(特
别是早产儿)胃肠道发育不成熟,在喂养过程中极易

出现呕吐、腹胀、胃潴留、排气增多和排便异常等喂养

不耐受表现,临床症状不典型,易与多种其他消化道

疾病相混淆。2023年,作者曾通过网络问卷调查了来

自全国23个省(自治区、直辖市)的278位新生儿专

科门诊医生(以下简称“网络调查”),大部分被调查者

(236位,84.89%)认为乳糖不耐受在临床工作中易被

忽略,且有142位(51.08%)被调查者认为腹泻为乳

糖不耐受最常见的临床症状(数据待发表)。
自美国儿科学会营养委员会在1978年发表第1

份关于乳糖不耐受的声明以来,人们对乳糖不耐受的

认识在过去近50年里发生了重大变化[4]。20世纪

80年代,早产儿乳糖酶缺乏引起乳糖不耐受所致的喂

养问题引起过广泛关注,且开展了大量临床研究。但

近20年,国内外关于新生儿乳糖不耐受的高质量临

床研究并不多见。
1 新生儿乳糖不耐受分型

  乳糖是哺乳动物乳汁中的主要碳水化合物,其消

化吸收取决于近端肠刷状缘酶乳糖酶-根皮苷水解酶

(lactase-phlorizin
 

hydrolase,LPH)的存在。两个腔

内酶位点伸入肠腔,将二糖分解为葡萄糖和半乳糖,
通过钠葡萄糖转运蛋白穿过肠刷状缘。半乳糖在新

生儿时期还参与细胞间通信、免疫功能、上皮稳定和

神经发育[2]。一般认为,乳糖不耐受分为以下4类:
(1)先天型乳糖酶缺乏。此型是由于肠道乳糖酶的隐

性基因突变所致,较罕见。最初在芬兰等地报道了乳

糖酶 基 因 位 点 的 罕 见 突 变[5-6],其 他 地 方 也 有 报

道[7-8]。在这些情况下,新生儿无法消化乳糖,且随着

母乳喂养的开始,临床症状会迅速出现,发生严重腹

泻、酸中毒和高钙血症等症状。(2)发育型乳糖酶缺

乏。由于早产儿的肠道乳糖酶尚未完全成熟,乳糖酶

活性偏低,对乳糖的消化吸收能力较差,是早产儿常

见的乳糖酶缺乏原因[9]。此类型乳糖酶缺乏为暂时

性,随着日龄的增长和肠道发育完善,乳糖酶活性可

逐渐增加。人体肠道黏膜表面的乳糖酶活性自胎龄8
周起出现,妊娠26~<35周早产儿乳糖酶活性约为

自身峰值(足月分娩)的30%,35~38周乳糖酶活性

约70%[10],但早产儿与足月儿母乳中乳糖的含量却

无明显差异[11]。(3)原发型乳糖酶缺乏。此型又称成

人型乳糖酶缺乏,是由于乳糖酶基因转录启动子区的

几个多态性引起乳糖酶相对或绝对缺乏所致,是最常

见的乳糖不耐受类型[12]。由于人体乳糖酶活性在足

月出生后达到峰值,可持续至2岁,故此型在婴儿期

表现比较隐匿。随着年龄增长,乳糖酶活性逐渐下降

或消失,最早可在2~5岁开始出现临床症状,随后逐

步加重,影响1/4~1/3的世界人口,有明显的人群分

布和人种差异特点[2]。(4)继发型乳糖酶缺乏。此型

常继发于肠道感染(细菌、病毒或寄生虫)、药物治疗、
放射暴露、乳糜泻、营养不良、药物影响、消化道手术

等诱因导致的肠道黏膜损伤,引起乳糖酶缺乏。此型

为暂时性乳糖不耐受,待绒毛病变修复后方能分泌足

量的乳糖酶,修复周期一般需数周至数月不等[3]。
2 新生儿乳糖不耐受诊断方法

  新生儿乳糖不耐受的诊断方法包括粪便还原糖

及pH测定、尿半乳糖测定、乳糖耐量试验、氢呼气试

验、空肠黏膜活检及基因检测等[13]。“网络调查”显示

有超过一半(159/278)的被调查者表示其所在医院没

有常规开展乳糖不耐受相关检测。这个问题值得引

起相关部门及医院管理者重视,应当开展相关检测项

目,以辅助临床对乳糖不耐受的诊疗。
新生儿乳糖不耐受常通过粪便还原糖及pH 测

定、尿半乳糖测定来进行辅助诊断。乳糖和半乳糖均

属于还原糖,新生儿摄入的糖以乳糖为主,在肠道内

被分解为半乳糖,并直接在小肠中被吸收,没有代谢

的半乳糖80%从尿中排出,故可通过粪便和尿液中的

还原糖测定来反映乳糖酶代谢情况。而因未分解的

乳糖在结肠可被微生物分解产生乳酸、短链脂肪酸,
使得肠内pH 值发生变化。但这些检查存在一定的

假阳性和假阴性,因此提醒新生儿科医生应当紧密结

合临床,不能仅凭检查妄下结论。
乳糖耐量试验是在摄入一定量乳糖后,通过检测

血浆中血糖变化来诊断乳糖不耐受。乳糖酶缺乏者

结肠内未被吸收的乳糖分子分解产生的氢气经肠黏

膜吸收入血,使呼出气体中氢气浓度增加。氢呼气试

验则是利用微量氢气测定仪检测呼出的氢气水平,间
接反映乳糖的消化吸收状况。空肠黏膜活检可测定

乳糖酶活性,但不适用于新生儿。基因检测则是利用

检测试剂盒对常见的突变基因进行检测,可以预测乳

糖吸收不良,但其费用较高且不能对所有单核苷酸多

态性进行检测;其在亚洲人群,尤其在我国人群中并

未得到确切验证的突变基因作为预测基因,故推广应

用尚存在诸多需要解决的问题。
3 新生儿乳糖不耐受治疗

3.1 新生儿乳糖不耐受相关指南共识

目前还没有专门针对新生儿这一特殊人群的乳

糖不耐受指南或共识,仅在数个消化道疾病的指南或

共识中略有提及。2006年美国儿科学会营养委员会

发布了对婴儿、儿童和青少年乳糖不耐受的若干建

议,其中介绍了乳糖酶补充剂、低乳糖或无乳糖奶对

乳糖不耐受的作用,强调母乳喂养婴儿应该继续母乳

而不是无乳糖或低乳糖配方奶喂养,甚至对配方奶喂
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养的早产儿也指出可以在早产儿配方奶中添加乳糖

酶进行替代治疗[12]。2009年《儿童腹泻病诊断治疗

原则的专家共识》中指出“母乳喂养患儿继续母乳喂

养,<6个月的人工喂养患儿可继续喂配方乳”[14]。
2010年《美国国立卫生研究院共识发展会议声明———
乳糖不耐症与健康》中也强调许多有乳糖不耐受的患

儿也不需要完全无乳糖膳食,应该考虑乳糖酶替代治

疗或其他个性化方案,同时注意乳糖不耐受继发的钙

吸收问题[15]。2018年国际《非营养不良儿童急性腹

泻管理的通用建议》中也指出6个月以下的婴儿不应

中断母乳喂养,在没有母乳喂养的情况下,通常不需

要常规稀释牛奶和常规使用无乳糖配方奶[16]。2020
年中国《早产儿喂养不耐受临床诊疗指南》中没有关

于乳糖不耐受的内容,但明确指出不推荐常规使用低

乳糖配方奶或乳糖酶预防或治疗早产儿喂养不耐受。
总体而言,目前关于新生儿乳糖不耐受的诊断及治疗

还缺乏详细、规范的参考指南或共识。
3.2 新生儿乳糖不耐受临床研究进展

2013年Cochrane发表一篇关于乳糖酶治疗早产

儿乳糖不耐受的系统综述指出仅检索到一项包含130
例早产儿的高质量临床研究。研究发现,经乳糖酶处

理后的奶用于早产儿喂养,没有发现任何副作用,且
在主要临床结局方面没有明显差异[17]。非常惊喜地

看到国内近期也有团队重视该疾病,开展了一系列研

究。王丽等[18]发现乳糖酶添加剂能安全有效地改善

早产儿乳糖不耐受引起的临床症状。查新祎等[19]一

项多中心前瞻性研究表明外源性乳糖酶添加剂可有

效且安全地缓解早产儿乳糖不耐受相关的临床症状。
陈园园等[20]一项多中心研究表明乳糖酶可有效治疗

乳糖酶缺乏症。目前乳糖酶替代疗法治疗新生儿乳

糖不耐受已得到越来越多的研究支撑,但对于是否针

对早产儿预防性使用乳糖酶还需要更多循证医学

证据。
从理论上讲,乳糖不耐受和无乳糖饮食可能影响

钙的吸收,这是目前关注较多的问题。有研究者通过

新生儿乳糖摄入和排泄比率之间的差异表明,出生后

5
 

d内乳糖酶就可以满足需要,即使对于极早产儿也

是如此[9]。也有研究发现,乳糖能够通过增加粪便中

乳酸杆菌、双歧杆菌总数并减少拟杆菌/梭菌的比例,
增加短链脂肪酸浓度,从而调节肠道微生物群的组

成[21]。因此,乳糖对生长发育也有积极意义,可以帮

助钙的吸收,调节肠道菌群。
4 展  望

  新生儿乳糖不耐受以发育型及继发型乳糖酶缺

乏为主,容易被漏诊、误诊,且缺乏专门的指南指导临

床。目前还有许多医院未开展乳糖不耐受检查项目,
需要加快检测项目的普及。在促进母乳喂养的大背

景下,减少特殊奶粉的滥用,合理使用高效、优质的乳

糖酶显得尤为重要。我国新生儿乳糖不耐受的流行

病学负担、常见基因多态性型别、高危儿的家庭筛查、
高危儿的预防性使用乳糖酶必要性、乳糖酶替代治疗

的疗程及其他辅助治疗措施等一系列问题还需要进

一步探索。如何在新生儿乳糖不耐受治疗中找到平

衡点将是今后研究的一个方向。高质量的临床研究

证据支撑临床决策,今后的研究应当注意把握各个细

节,延长观察周期,减少干扰因素等。
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