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强化母乳喂养在ＮＩＣＵ住院早产低出生体质量儿中的应用研究
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　　摘　要：目的　评价强化母乳喂养对新生儿监护病房（ＮＩＣＵ）住院早产儿的短期生长、内环境的影响及临床安全性。方法　

入住ＮＩＣＵ的早产儿根据不同奶方分为早产奶组、母乳组、强化母乳组（ＨＭＦ组），比较其生长指标、血生化、不良事件发生率等。

结果　共１４７例早产儿符合要求，体质量增长速率在早产奶组、母乳组、ＨＭＦ组各为（１９．４４±５．１４）、（１４．５３±５．８６）、（１７．０９±

５．８１）ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；头围增长速率在早产奶组（０．７２±０．３４）ｃｍ／ｗ和 ＨＭＦ组（０．７１±０．２９）ｃｍ／ｗ

高于母乳组（０．５１±０．３４）ｃｍ／ｗ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；达到或超过出生体质量时间在早产奶组（８．５５±３．２０）ｄ和 ＨＭＦ

组（９．４３±４．５３）ｄ患儿中较母乳组（１０．９３±３．０２）ｄ短，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；出院时早产奶组和 ＨＭＦ组的头围宫外生

长迟缓（ＥＵＧＲ）发生率明显低于母乳组（犘＜０．０５）；喂养不耐受率早产奶组（１５．５２％）高于母乳组（２．１３％ ），差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；各组感染发生率比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＨＭＦ喂养可在有效控制感染和喂养不耐受发生率的前

提下优化早产儿院内体质量和头围增长速率。
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犓犲狔狑狅狉犱狊：ｈｕｍａｎｍｉｌｋｆｏｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ；ｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ；ｌｏｗｂｉｒｔｈｉｎｆａｎｔｓ

　　２０１２年《早产的全球行动报告》称早产率已达１１．１％，其

营养管理成为关注热点。母乳喂养可减少喂养不耐受、坏死性

小肠结肠炎（ＮＥＣ）、生长和神经发育迟缓等
［１］疾病，故被美国

儿科学会和欧洲儿科胃肠、肝病和营养学会等积极倡导在新生

儿监护病房（ＮＩＣＵ）进行。早产儿需求旺盛，母乳热卡、蛋白及

钙磷含量不足［２］，需营养强化，而我国未建立大型母乳库，大多

ＮＩＣＵ未开展母乳喂养，母乳强化剂缺乏
［３］，导致强化母乳

（ＨＭＦ）研究甚少。重庆市妇幼保健院新生儿科ＮＩＣＵ立足前

期早产儿配方奶研究平台，经重庆市妇幼保健院伦理委员会通

过，开展了 ＨＭＦ喂养的多中心研究。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年３月至２０１２年８月入住重庆市

妇幼保健院、重庆市万州区妇幼保健院、重庆市涪陵区妇幼保

健院 ＮＩＣＵ的患儿１６３例，其中重庆市妇幼保健院儿科１０８

例，万州区妇幼保健院儿科３２例，涪陵区妇幼保健院儿科２３

例。因住院时间小于１周而退出１１例（重庆市妇幼保健院儿

科５例，万州区妇幼保健院３例，涪陵区妇幼保健院３例；早产

奶组２例，母乳组７例，ＨＭＦ组２例），合并先天性膈疝、环状

１３７４重庆医学２０１４年１２月第４３卷第３５期
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表１　　３组研究对象一般情况分析

项目 早产奶组（狀＝５８） 母乳组（狀＝４７） ＨＭＦ组（狀＝４２） 狋／χ
２ 犘

性别（男／女） ３０／２８ ２３／２４ １８／２４ ０．１６ ０．５６０

出生胎龄（狓±狊，ｄ） ３１．７７±２．６０ ３２．７３±２．２０ ３２．１３±２．５ １．８９ ０．１５０

出生体质量（狓±狊，ｇ） １７１２．６０±２５１．０２ １７３４．８３±１９９．７５ １６６０．７０±２１７．１３ １．２９ ０．２８０

入组日龄（狓±狊，ｍｉｎ） １８．９０±３．９５ １９．５０±４．０４ １８．７０±３．９３ ０．５０ ０．６００

入组时疾病情况［狀（％）］

　肺炎 １５（２５．８６） １１（２３．４０） １２（２８．５７） ０．３９ ０．８２０

　呼吸窘迫综合征 １３（２２．４１） １０（２１．２８） １０（２３．８１） ０．０８ ０．９６０

　青紫窒息 ５（８．６２） ３（６．３８） ４（９．５２） ０．２９ ０．８６０

　颅内出血 ３（５．１７） ３（６．３８） ４（９．５２） ０．６８ ０．７１０

胰腺退出３例（均在重庆市妇幼保健院儿科；母乳组２例，

ＨＭＦ组１例），自身母乳不足又不愿接受他人母乳退出者２例

（重庆市妇幼保健院儿科１例，涪陵区妇幼保健１例），最后完

成１４７例，其中早产奶组５８例，母乳组４７例，ＨＭＦ组４２例；

男７１例，女７６例。早产奶组患儿体质量１１２０～２０００ｇ，胎龄

２９＋６～３５
＋６周；母乳组患儿体质量１３９０～２０００ｇ，胎龄３０

＋１
～

３６＋４周；ＨＭＦ组患儿体质量９９０～１９８０ｇ，胎龄３０～３４
＋６周，３

组患儿出生体质量、胎龄、性别、入组日龄及基础疾病差异均无

统计学意义（犘＞０．０５）。ＨＭＦ组开始强化时间（８．８６±１．９４）

ｄ，完全强化时间（５．８９±０．６３）ｄ。见表１。纳入标准：（１）胎龄

小于３７周；（２）出生体质量小于或等于２０００ｇ；（３）出生后１２

ｈ内入院者。排除标准：（１）先天畸形（消化道畸形、青紫型先

天性心脏病等）；（２）生后１周仍不能耐受肠道喂养；（３）遗传代

谢性疾病、内分泌疾病等；（４）住院时间小于１周。出院标准：

体质量大于或等于２０００ｇ，完全经口喂养，体质量增长稳定且

无其他疾病。

１．２　方法

１．２．１　分组　征得监护人知情同意，有母乳喂养禁忌证或不

愿母乳喂养者纳入早产奶组，根据《中国新生儿营养支持临床

应用指南》规范建立母乳库，收集自愿捐赠且符合条件者母乳，

为研究对象提供母乳。早产奶组：惠氏Ｓ２６低出生体质量儿液

态奶喂养。母乳组：自身母乳为主，他人母乳补充，母乳占总量

的９０％以上。母乳喂养未达总量９０％，自身母乳低于总量

６０％，母亲不愿或不能继续哺乳者退出。ＨＭＦ组：母乳强化

剂为雀巢特别能恩ＦＭ８５。

１．２．２　营养方案

１．２．２．１　肠内营养　出生体质量大于１０００ｇ者１２ｈ内开

奶；生后５ｍｉｎＡｐｇａｒ评分小于５分、脐动脉插管或出生体质

量小 于 １０００ｇ 者 ２４～４８ ｈ 开 奶。初 始 量 １０～３０

ｍＬ·ｋｇ
－１·ｄ－１，以１５～２０ｍＬ·ｋｇ

－１·ｄ－１速度添加至足量

（１６０～１８０ｍＬ·ｋｇ
－１·ｄ－１），热卡１２８～１４４ｋｃａＬ·ｋｇ

－１·

ｄ－１。出生体质小于１５００ｇ者采用微量喂养（奶量１０～２０ｍＬ

·ｋｇ
－１·ｄ－１，在３～７ｄ内维持小于或等于２０ｍＬ·ｋｇ

－１·

ｄ－１）
［４］。奶量大于或等于１００ｍＬ·ｋｇ

－１·ｄ－１时添加强化剂，

由１ｇ／１００ｍＬ母乳起，耐受者于５～７ｄ内逐渐增至５ｇ／１００

ｍＬ母乳，添加强化剂前母乳喂养。

１．２．２．２　静脉营养　依据《中国新生儿营养支持临床应用指

南》［５］及《早产／低出生体质量儿喂养建议》［６］制定。液体量根

据日龄、出生体质量、病情和环境条件制定；氨基酸出生后即可

应用，初始１．０～２．０ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，添加速度０．５～１．０ｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１，最高３．５ｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１；脂肪乳出生后２４ｈ内开

始应用，初始０．５～１．０ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，添加速度０．５ｇ·ｋｇ

－１

·ｄ－１，最高３．０ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１；血糖稳定的前提下糖速从

４．０～８．０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１起以１．０～２．０ｍｇ·ｋｇ

－１·ｍｉｎ－１

的速度增加，不超过１１．０～１４．０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１；按照推荐

需要量供给维生素和电解质。

１．２．３　监测指标

１．２．３．１　生长指标　体质量每日清晨同一时间测量，使用标

准电子称；身长每周测量１次，使用量床测量头顶部到足跟的

距离；头围生后次日首测（避免头皮水肿导致误差），后每周测

量１次，使用同一皮尺测量平眉弓及枕骨粗隆处的周长；上臂

围每周测量１次，上肢放松情况下测肱二头肌最突出处周长。

２人测量执行２次，结果差异小于或等于５％取中间值，＞５％

重新执行２次。参考指数计算法
［７］，体质量增长速率 ＝

［１０００×ｌｎ（出院时体质量／出生体质量）］／（住院天数－恢复

或超过出生体质量天数），身长、头围和上臂围增长速率＝（出

院测值－出生测值）／住院周数×１００％。

１．２．３．２　其他指标　最大体质量下降值、最大体质量下降百

分比、达到或超过出生体质量时间、出院时体质量、身长和头围

ＥＵＧＲ发生率、住院天数。最大体质量下降值＝出生体质

量－出生后最低体质量，最大体质量下降百分比＝最大体质量

下降值／出生体质量×１００％；宫外生长迟缓（ＥＵＲＧ）发生率＝

患儿体质量、身长和头围 ＥＵＧＲ 发生者／该组患儿总数×

１００％。

１．２．３．３　血液生化指标　肝肾功能、电解质检测均在出生后

３、７ｄ进行，其后每周同一天检测。清蛋白和尿素氮值数据取

出生后３ｄ和２周检测值。

１．２．３．４　喂养不耐受、ＮＥＣ和感染发生率
［８］
　喂养不耐受：

呕吐大于或等于３次／ｄ，残奶量大于１／３喂入量，奶量不增或

减少大于或等于３ｄ，具备１项及以上者；ＮＥＣ诊断标准依据

第４版实用儿科学；感染事件包括呼吸、消化、泌尿、神经系统

感染和败血症等。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据处理，计量

资料用狓±狊表示，采用方差分析；计数资料用百分比表示，采

用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　奶方对生长的影响　体质量增长速率早产奶组高于

ＨＭＦ组高于母乳组（犘＜０．０１）；头围增长速率在早产奶组和

ＨＭＦ组明显高于母乳组（犘＜０．０１）；上臂围的增长速率在各

组差异无统计学意义（犘＞０．０５）；达到或超过出生体质量时间
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表２　　３组研究对象生长情况比较

项目 早产奶组（狀＝５８） 母乳组（狀＝４７） ＨＭＦ组（狀＝４２） 狋／χ
２ 犘

体质量增长速率（狓±狊，ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） １９．４４±５．１４ １４．５３±５．８６ １７．０９±５．８１ １０．０３ ０．０００

身长增长速率（狓±狊，ｃｍ／ｗ） ０．８３±０．２１ ０．６７±０．３４ ０．７４±０．４５ ２．８６ ０．０６０

头围增长速率（狓±狊，ｃｍ／ｗ） ０．７２±０．３４ ０．５１±０．３４ ０．７１±０．２９ ６．３４ ０．００２

上臂围增长速率（狓±狊，ｃｍ／ｗ） ０．２７±０．２１ ０．２５±０．１０ ０．２６±０．１４ ０．２０ ０．８２０

最大体质量下降值（狓±狊，ｇ） ７８．３６±４２．８３ ８３．３２±４０．３７ ８０．６４±３９．７９ ０．１９ ０．８３０

最大体质量下降百分比（狓±狊，％） ３．３４±２．１１ ４．５４±２．２３ ４．４１±２．０２ ５．０９ ０．００７

达到或超过出生体质量时间（狓±狊，ｄ） ８．５５±３．２０ １０．９３±３．０２ ９．４３±４．５３ ５．５５ ０．００４

住院天数（狓±狊，ｄ） ２０．６７±９．２６ ２１．５０±７．７２ ２０．４７±８．１６ ０．２１ ０．８１０

出院时ＥＵＧＲ［狀（％）］

　体质量 ２６（４４．８３） ２２（５２．３８） ２０（４２．５５） ０．９４ ０．６２０

　身长 ３１（５３．４５） ２３（５４．７６） ２２（４６．８１） １．１１ ０．５７０

　头围 １５（２５．８６） ２３（４８．９４） １２（２５．５３） ７．１１ ０．０３０

在早产奶组和 ＨＭＦ组短于母乳组（犘＜０．０１）；最大体质量下

降百分比在早产奶组明显低于母乳组和 ＨＭＦ组（犘＜０．０１）；

住院天数和出院时体质量、身长ＥＵＧＲ发生率在各组差异无

统计学意义（犘＞０．０５），头围 ＥＵＧＲ发生率在早产奶组和

ＨＭＦ组明显低于母乳组（犘＜０．０１），见表２。

２．２　奶方对血生化的影响　出生３ｄ各组研究对象血尿素

氮、清蛋白水平相似，１４ｄ后均有尿素氮下降和清蛋白上升，

尿素氮下降在 ＨＭＦ组尤为显著（犘＜０．０５），见表３。

表３　　３组研究对象血生化比较（狓±狊）

项目
早产奶组

（狀＝５８）

母乳组

（狀＝４７）

ＨＭＦ组

（狀＝４２）
狋 犘

清蛋白（ｇ／Ｌ）

　３ｄ ２５．８０±２．０５２６．１９±２．１３２６．４６±２．３３ １．１８ ０．３１０

　１４ｄ ２８．３０±２．３６２７．３３±２．５１２７．８９±２．２０ ２．１８ ０．１７０

尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ）

　３ｄ ４．７６±１．２８ ４．９３±１．５５ ４．５０±１．７３ ０．９１ ０．４００

　１４ｄ ２．４７±０．５１ ２．４５±０．６２ ２．１１±０．６７ ５．２４ ０．０１０

２．３　奶方对不良事件发生率的影响　各组感染发生率比较，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）；喂养不耐受率在早产奶组高于

其余两组（犘＜０．０５）；仅有１例ＮＥＣ发生，因样本数少未进行

统计学分析，见表４。

表４　　３组研究对象不良事件比较［狀（％）］

项目
早产奶组

（狀＝５８）

母乳组

（狀＝４７）

ＨＭＦ组

（狀＝４２）
χ
２ 犘

感染 ５（８．６２） １（２．１３） １（２．３８） ３．１４９ ０．２１

喂养不耐受 ９（１５．５２） １（２．１３） ２（４．７６） ７．０１ ０．０３

ＮＥＣ ０ ０ １（２．１３） － －

　　－：未进行统计学分析。

３　讨　　论

３．１　院内 ＨＭＦ喂养可促进早产／低出生体质量儿体格发育

　早产儿营养策略要求蛋白／能量比例合理，非蛋白热卡过多

摄入会增加脂肪累积［９］。早产母乳热卡６７．００～７３．００ｋｃａｌ／

１００ｍＬ，蛋白质１．４０～２．００ｇ／１００ｍＬ，远不能满足早产儿维

持宫内生长需求，而 ＨＭＦ热卡８２．００～８５．３５ｋｃａｌ／１００ｍＬ，

蛋白质达２．４０～２．５０ｇ／１００ｍＬ，蛋白能量比约２．８０～３．０５

ｇ／ｋｃａｌ，还强化了维生素、矿物质。早产儿 ＨＭＦ摄入量若达

１２０～１５０ｍＬ·ｋｇ
－１·ｄ－１，营养摄入即可满足欧洲早产儿喂

养指南推荐量，可保持理想体质量增速，并减少代谢性骨病、体

脂过剩和远期疾病的风险。本研究表明，ＨＭＦ喂养可明显促

进住院早产儿体质量增长，但其对身长增长及缩短体质量下降

时间的促进不及早产奶，不除外 ＨＭＦ喂养前的母乳喂养导致

早期生长受限可能，有学者提出提早和个体化添加强化剂，国

内亦有研究者将强化时间提前至母乳喂养量８０ｍＬ·ｋｇ
－１·

ｄ－１，未发现不良影响
［１０］，故合理添加时间还需商榷。

３．２　院内 ＨＭＦ喂养对早产／低出生体质量儿血生化影响分

析　本研究证实出生２周后尿素氮的变化与喂养奶方无密切

相关性，提示早产奶和 ＨＭＦ的高氨基酸密度并未增加肾脏负

荷；本研究未发现生后早期各组间血浆清蛋白差异，可能原因

为清蛋白半衰期长，肝脏代偿强大，尿素氮亦可通过肾小管重

吸收保持一段时间的氮平衡，清蛋白摄入不足的表现会延迟，

故血清清蛋白、尿素氮可能并不适宜作为反应机体早期营养状

况的敏感指标，如需快速显示蛋白营养状况可测定前清蛋白，

也是作者下一步的工作。

３．３　院内 ＨＭＦ喂养存在的问题　Ｃｏｃｈｒａｎｅ资料库证实母乳

补充蛋白质或多种营养成分能促进短期体质量、身长和头围的

增长以及骨矿物质含量增加，但远期生长和神经发育影响尚无

证据支持。ＨＭＦ仍存在争议：（１）强化 ＨＭＦ渗透压常高于

３２０ｍＯｓｍ／ｋｇＨ２Ｏ，明显高于母乳，可产生腹部不适及喂养不

耐受表现，但超声波胃排空检测未发现其差别，提示 ＨＭＦ并

不增加胃肠负担，本实验结论亦支持此论点。（２）有人发现即

便应用了 ＨＭＦ，母乳喂养儿出院后的骨矿化率还是低于早产

配方奶喂养儿，８～１２周时钙、磷积累不足，ＨＭＦ钙、磷强化力

度有待加强［１１］。（３）Ｂｏｅｈｍ等
［１２］观察到强化母乳中氨基酸浓

度升高导致血清胆酸升高，增加了胆汁淤积风险。（４）非人乳

来源的 ＨＭＦ可使母乳溶菌活性下降１９％
［１３］，可能是 ＨＭＦ

喂养早产儿发生ＮＥＣ原因之一。本研究亦未发现 ＨＭＦ喂养

在感染和ＮＥＣ发病率方面与母乳有显著差异，考虑原因为：

（１）３个医院静脉营养、内环境监测及 ＨＭＦ（下转第４７３６页）
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症预防指南［Ｊ］．中华骨科杂志，２００９，２９（６）：６０２６０４．

［２］ 李佩佳，高玉镭，王东辰，等．利伐沙班与低分子肝素在预

防人工全膝关节置换术后深静脉血栓形成的分析［Ｊ］．中

国矫形外科杂志，２０１２，２０（１１）：９９８１０００．

［３］ ＴｕｒｐｉｅＡＧ，ＬａｓｓｅｎＭＲ，ＤａｖｉｄｓｏｎＢＬ，ｅｔａｌ．Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ

ｖｅｒｓｕｓｅｎｏｘａｐａｒｉｎｆｏｒｔｈｒｏｍｂｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｆｔｅｒｔｏｔａｌｋｎｅｅ

ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ（ＲＥＣＯＲＤ４）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２００９，３７３（９６７６）：１６７３１６８０．

［４］ 权冬，朱锦宇，王华溢，等．利伐沙班与低相对分子质量肝

素预防人工髋膝关节置换术后静脉血栓栓塞症的前瞻性

随机对照研究［Ｊ］．中华创伤骨科杂志，２０１０，１２（１２）：

１１３０１１３４．

［５］ ＫａｋｋｏｓＳＫ，ＷａｒｗｉｃｋＤ，ＮｉｃｏｌａｉｄｅｓＡＮ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄ

（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ）ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓｆｏｒｔｈｅｐｒｅ
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