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!!牛奶蛋白过敏#=>4ED.01F GH>9503 /115HIJ"KLMN$

是机体对牛奶蛋白产生的免疫反应"有研究发现人

乳喂养发生速发型过敏反应的婴儿血清中可检测到

牛奶蛋白'((

& 现报道母乳喂养致重度KLMN( 例&

!"病例介绍

患儿"女"&月龄"因)皮疹 % 月"呕吐*腹泻 ( 月+

于 ?$()-$# 入院& 患儿于入院前 % 月无明显诱因全

身出现散在皮疹"头面部反复出现红斑*丘疹*丘疱

疹"口服盐酸西替利嗪"外用地奈德乳膏治疗后"病情

减轻"但易反复& 于入院前 (个月无明显诱因出现间

断呕吐"非喷射状"呕吐物为中量胃内容物"不含胆汁

及咖啡渣样物质& 呕吐日渐频繁"入院时 ($ 余次CB"

无法进食& 伴腹泻"呈黄色稀水样便"量多"& O'次CB"

无黏液及脓血"无发热*腹胀"对症治疗无好转& 病

程中患儿易激惹"偶有咳嗽"伴喉间痰响"无喘息及

呼吸困难"无惊厥及意识障碍& 患儿自发病以来"精

神欠佳"纳乳及睡眠欠佳"小便量明显减少& 患儿系

第 ? 胎第 ? 产"足月"顺产"生后母乳喂养"尚未添加

辅食& 生长发育情况与同龄儿相仿& 患儿父母否认

近亲结婚"父亲身体健康& 母亲患有鼻炎& 孕产史

无异常"但患儿母亲哺乳期间的饮食种类繁杂"未忌

口& 家长述患儿哥哥曾在婴儿期患)湿疹+"未诊治

自愈& 入院查体!体温 #'P) Q"脉搏 (#$ 次C.03"呼

吸 ?' 次C.03"体重 'P? FI& 神清"哭闹不安"精神欠

佳"发育正常& 头皮*双颊皮肤潮红*肿胀*糜烂*结

痂"躯干*四肢可见红斑*丘疹"臀部可见糜烂*结痂&

会阴部皮肤发红"可见红色皮疹& 颜面部及四肢呈

轻至中度凹陷性水肿"尤以双下肢为著& 头围 %? =."

前囟约 ? =.R? =."平软"张力可"眼眶无凹陷"哭

时有泪"咽部略充血& 腹平软"未见肠型及蠕动波"

未触及包块"肝脾肋下未触及"肠鸣音 " 次C.03& 心

肺及神经系统查体阴性& 行辅助检查"血常规!白细

胞计数 ?"P" R($

)

CS"中性粒细胞比率 ?#T"淋巴细

胞比率 &$T"嗜酸性粒细胞计数 'P% R($

)

CS"嗜酸

性粒细胞比率 ?#T"红细胞计数 %P$% R($

(?

CS"血

红蛋白 ($% ICS"血小板计数 ( $)% R($

)

CS& 总蛋白

#?P' ICS"白蛋白 ('P) ICS& 血钠 (('P' ..>1CS"血

钾 'P? ..>1CS& 外周血涂片!红细胞大小*形态正

常"血红蛋白填充良好"白细胞易见"嗜酸性粒细胞比

例偏高"占 ##T"血小板散在多见& 甲状腺功能!三碘

甲状腺原氨酸 (P%# 3.>1CS"甲状腺素 %#P# 3.>1CS"

游离三碘甲状腺原氨酸 #P") G.>1CS"游离甲状腺素

'P*( G.>1CS"促甲状腺激素 U(&$

!

VWC.1"甲状腺

球蛋白U#$$ 3IC.1"抗甲状腺球蛋白抗体X(& WC.1"

甲状腺过氧化物酶抗体 (??P) WC.1& 过敏原 VI,!

鳕鱼*玉米*牛奶*小麦*点青霉*分支孢菌*烟曲霉*

交链孢霉*屋尘*根霉*毛霉均阳性& 尿常规*粪常

规*轮状病毒*肾功*凝血功能*K反应蛋白*降钙素

原*红细胞沉降率*,Y病毒抗体*肺炎支原体抗体*

贫血检查#铁蛋白*叶酸及 Y

(?

测定$*胸片*腹部彩

超均未见明显异常& 曾在院外查染色体及血串联质

谱及尿气相色谱未见异常& 新生儿期未行足跟血筛

查& 入院后家属拒绝骨髓穿刺及内镜检查& 根据患

儿有典型的特应性皮炎表现"皮损表现多样且反复

出现"伴长期呕吐*腹泻*低蛋白血症*贫血等"治疗

前嗜酸性粒细胞计数显著升高"过敏原检测提示多

种物质总VI,阳性"结合母乳喂养期间母亲未能回

避易过敏的食物"且存在过敏相关疾病的家族史等"

因此诊断考虑为重度 KLMN"同时合并先天性甲状

腺功能减退症& 入院后嘱母亲回避相关饮食"暂停

母乳喂养"予以氨基酸奶粉喂养"给予静滴甲泼尼龙

( .IC#FI,B$*丙种球蛋白抑制免疫反应*输注白

,")(,
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蛋白*维持水电解质平衡*保护黏膜*左旋甲状腺素

以纠正甲状腺素水平及皮肤外用药物等对症支持治

疗& & B后患儿病情较入院时明显好转"呕吐缓解"

大便呈黄色稀糊状"? O# 次CB"水肿减轻"皮疹逐渐

消退"复查总蛋白 %%P$ ICS"白蛋白 #(P? ICS& 血钠

(%$P) ..>1CS"血钾 %P% ..>1CS"此后多次检测均

稳定在正常范围& 但患儿复查血常规!白细胞计数

(#P) R($

)

CS"中性粒细胞比率 #)T"淋巴细胞比率

&&T"嗜酸性粒细胞比率 (T"红细胞计数 ?P#" R

($

(?

CS"血红蛋白 '? ICS"血小板计数 &?' R($

)

CS&

征得家属同意后给予输注红细胞悬液共计 $P& W"

输血前予以地塞米松 $P& .I预防过敏"患儿输血后

全身皮疹及水肿复现"但病情较入院时轻"无发热*

寒战*尿色加深等不适"继续等量地塞米松等抗过敏

治疗"# B后病情好转& 共住院 (* B"至出院时复查

血常规!白细胞计数 (#P) R($

)

CS"中性粒细胞比率

?(T"淋巴细胞比率 '#T"嗜酸性粒细胞比率 (#T"

红细胞计数 %P$' R($

(?

CS"血红蛋白 ((' ICS"血小

板计数 "'% R($

)

CS& 嘱出院后以氨基酸奶粉喂养

为主"逐渐恢复并增加母乳喂养量"并口服优甲乐

(?P&

!

ICB"地塞米松于 ? 周内逐渐减量至停药"同

时予以碳酸钙Z#*氯化钾口服液等预防激素不良反

应& 患儿出院后一般情况可"生长发育良好"病情未

再反复& 自 '月龄起逐渐缓慢添加辅食"* O(( 月龄

时奶粉过渡为深度水解配方"现为部分水解配方"耐

受性良好& 每月复查血常规*肝功及甲功等指标"每

? 个月监测生长发育及智力情况"结果均较满意#患

儿皮疹改变见图 ($&

"

治疗前%

#

治疗后

图 (!患儿治疗前后皮疹表现照片

#"讨论

食物过敏是指由于摄入某种食物或食品添加剂等

引发的免疫反应"可导致机体的生理功能紊乱和#或$

组织损伤& KLMN是婴幼儿最常见的食物过敏& KLMN

可累及皮肤*呼吸道*胃肠道等多个系统"临床表现

多样"严重者可出现营养不良*生长障碍*贫血"甚至

休克*死亡等&

#$!"近年来"儿童食物过敏的患病率逐年上升&

())) O?$$)年间重庆地区婴儿过敏的患病率从 #P&T

升至 "P"T

'?(

& KLMN是婴幼儿最常见的食物过敏

性疾病& 国外KLMN患病率为 (P)T O%P)T

'#(

"而

我国KLMN的患病率为 $P*#T O#P&T

'%(

& 导致各

种食物过敏的共同机制是机体对摄入食物的免疫和

临床耐受被打破'&(

& 根据其发病机制"分为可由VI,

介导型*非VI,介导型*VI,C非VI,混合介导型"后两

者又可统称为非VI,混合介导型''(

& 食物过敏原致

敏可发生在胃肠道或皮肤"呼吸道少见"提示可能与

屏障功能受损和#或$炎症协同作用有关& 研究认

为食物抗原耐受的诱导和保持"需要机体产生活化

的食物抗原特异性调节性 [细胞#[H5I$"但食物过

敏患者的[H5I细胞被抑制"由抗原特异性 [2? 细胞

代替"进而驱动 VI,类转换以及过敏效应细胞的增

殖'&(

& 目前针对非VI,介导的食物过敏的免疫病理

机制尚不清楚&

#$#"KLMN是机体对牛奶蛋白产生的免疫反应&

KLMN可累及多系统"不同的介导方式引发的疾病

特征不同& 如 VI,介导的食物过敏以荨麻疹*血管

性水肿*口腔过敏综合征等速发型过敏反应为特征&

非VI,介导的食物过敏表现为特应性皮炎*嗜酸细胞

性食管炎#5>D03>G2010=5D>G2/I090D",>,$*嗜酸细胞性

胃肠炎#5>D03>G2010=I/D9H>5395H090D",\$*食物蛋白诱

导的小肠结肠炎综合征#]>>B GH>9503-03B:=5B 5395H>-

=>1090DDJ3BH>.5" M̂V,_$*食物蛋白诱导的肠病#]>>B

GH>9503-03B:=5B 5395H>G/92J" M̂V,$*食物蛋白诱导的

直肠结肠炎#]>>B GH>9503-03B:=5B GH>=9>=>1090D" M̂VM$*

乳糜泻#=>510/=B0D5/D5"KZ$等''""(

& KLMN患儿依

据临床症状的严重程度"分为轻-中度和重度"多数

患儿以轻-中度为主'*(

& 重度具有以下一种或多种

表现')(

!#($胃肠道症状& 因慢性腹泻*拒食*呕吐

而导致的生长障碍*隐性失血或肉眼可见的失血引

起的缺铁性贫血*低蛋白血症*经内镜或组织学证实

的肠病或严重结肠炎& #?$皮肤症状& 渗出性或重

度特应性皮炎伴低蛋白血症"或伴生长障碍"或伴缺

铁性贫血& ##$呼吸道症状#与感染无关的$& 急性

喉头水肿或支气管痉挛伴呼吸困难& #%$全身过敏

性反应& 由于重度KLMN系VI,介导的急性全身性

过敏反应"这类患儿可能对多种食物过敏"且伴随的

营养不良*生长迟缓等表现更为突出& 婴幼儿重度

KLMN常合并皮肤和消化道症状"症状易持续反复

发生"且可能存在严重的组织病理学改变"故早期识

别重度KLMN意义重大"但目前尚缺乏相关的评价

标准& 根据我国的专家共识建议'"(

"需进一步行内

,*)(,
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镜及黏膜组织学病理检查以明确诊断分型"但遗憾

的是家属始终拒绝内镜检查&

#$%"目前用于检测牛奶蛋白的方法较多"其中皮肤

点刺试验#DF03 GH0=F 95D9"_M[$和食物特异性 VI,

#DG5=0]0=VI,"DVI,$抗体是针对VI,介导的过敏反应&

食物激发试验#>H/1]>>B =2/1153I5"d̂K$对 VI,介导

及非VI,介导型食物过敏均适用"而双盲*安慰剂对

照的食物激发试验#B>:b15b103B"G1/=5b>-=>39H>115B

]>>B =2/1153I5"ZYMK̂K$是诊断的金标准& 尽管激

发结果可靠程度高"但因存在严重反应甚至死亡的

潜在风险"多数家庭仍拒绝& 因此建议采用分步进

行食物过敏的诊断"即以病史引导检测方法的选择"

根据检测结果'如 _M[和#或$DVI,(来帮助决定是

否需要行 d̂K

'&(

& 值得注意的是"上述检测方法并

不适于KLMN患儿的早期识别& 最近有学者根据患

儿哭闹持续时间*反流次数*粪便性状*皮损分布及严

重程度*呼吸道症状进行累积评分"提出了一种牛奶

相关症状评分#925=>4ED.01F-H51/95B DJ.G9>.D=>H5"

K>L0__$

'($(

"如果K>L0__评分
!

(? 分"则高度怀疑

KLMN"这为初级保健医师提供一个简单*快速和有

效的评估方法& 李瑛等'(((以 d̂K为金标准"对 '$例

KLMN患儿采用K>L0__进行评价"结果显示该评分

的灵敏度*特异度分别为 ?*P&T**)P'T"但样本量

偏小"结果有待后续研究进一步证实& 本例患儿的

K>L0__评分为 ?% 分"因技术条件限制"我们仅对该

患儿进行了血清总 VI,检测"虽然不推荐将此项检

查作为常规检测手段"但多种物质总 VI,阳性的结

果至少提示该患儿系过敏体质"进一步结合相应的

喂养史*家族史及治疗转归等作出了最终的诊断&

#$&"嗜酸性粒细胞是一种重要的变态反应性炎症

细胞"由骨髓原始造血干细胞经多阶段分化成熟"并

在骨髓中释放& 正常情况下"成熟的嗜酸性粒细胞

在外周分布较少& 当外周血嗜酸粒细胞绝对计数U

$P& R($

)

CS时定义为嗜酸粒细胞增多症'(?(

& 嗜酸

性粒细胞增多的本质是一种保护性反应"能够抑制

肥大细胞等炎症细胞释放各种炎性介质*吞噬病原

体和免疫复合物"从而使炎症局限化"减轻或抑制过

敏反应& 嗜酸性细胞增高见于非血液系统疾病#继发

性或反应性$及血液系统疾病#原发性*克隆性$

'(#(

&

本例患儿年龄小"入院时外周血嗜酸性粒细胞显著

增多"首先考虑继发性*反应性因素& 患儿无发热*

无明确感染灶表现"K反应蛋白*降钙素原等炎症指

标及相关病原微生物检查无明显异常"无寄生虫接

触及感染史"不支持感染因素& 患儿入院时伴贫血*

血小板明显增高"家属拒绝骨穿检查"血液系统肿瘤

性疾病不除外& 但经抗过敏等对症治疗后"患儿病

情日渐好转"血小板及嗜酸性粒细胞计数缓慢下降

并维持正常计数"变化趋势与病情相一致"随访期间

患儿生长发育情况满意"多次复查上述指标稳定未

反复"嗜酸性粒细胞增多系 KLMN引起"故考虑血

液系统疾病可能性小&

#$'"低蛋白血症*贫血是重度KLMN患儿常见的临

床表现"主要与营养物质长期吸收不足有关& 本例

患儿入院时存在严重的低蛋白血症和轻度贫血"而

低蛋白血症纠正后迅速出现中度贫血"且不存在失

血等因素"可能系低蛋白血症时血浆渗透压降低"过

多水分进入组织间隙*血液浓缩"一旦血浆白蛋白得

到补充"液体重新分布"贫血情况就会真正凸显出

来& 因治疗过程中患儿血红蛋白迅速降至 '? ICS"

已经达到输血指征"权衡利弊"在积极预防过敏的前

提下输注红细胞悬液以纠正贫血& 输血过程顺利"

虽然输血后患儿皮疹和水肿情况稍有反复"但继续

短期地塞米松抗过敏治疗后缓解"总体疗效满意&

#$("随着年龄的增长"患儿胃肠道的发育日趋成

熟"或者是长期回避某种过敏原后形成耐受"大多数

食物过敏症状可在饮食回避后 ? O% 周缓解& 因此

饮食回避是食物过敏的一线治疗方案"也是疾病治

疗的前提'(%(

& 本例患儿母亲在母乳喂养期间未适

当忌口"饮食种类复杂"且患儿病情严重"治疗期间

母亲严格回避相关饮食"暂停母乳喂养"以氨基酸奶

粉喂养"病情平稳后逐渐引入母乳"采取混合喂养"

之后根据耐受程度逐步调整奶粉配方"疗效满意&

另外"因过敏原回避饮食可导致钙*维生素等营养物

质的缺乏& 一项针对 ?%& 名回避 ( O" 种食物*平均

年龄 % 岁儿童的研究显示"与健康对照相比"? 岁以

下孩子的体重-身长百分比较低"而 ? 岁及以上孩子

的体重指数则更低'&(

& 本例患儿自 ' 月龄起缓慢添

加辅食"并长期随访*监测生长发育"有效避免了营

养物质的缺乏& 此外"对,\患者"若饮食回避疗效

不佳时"建议在急性期使用糖皮质激素"见效后逐渐

减量至停药'(& O("(

& 在其他食物过敏性疾病中"激素

不作为常规治疗& 糖皮质激素等药物治疗仅用于出

现严重喘息发作*严重湿疹*血管神经性水肿及全身

过敏反应者'(*(

& 本例患儿因急性期过敏反应严重"

故治疗中短期使用了糖皮质激素"未出现不良反应&

#$)"本例患儿新生儿期未行足跟血筛查"此次就诊

时确诊为先天性甲状腺功能减退症"就诊年龄小"治

疗及时"多次随访监测未发现生长发育及智力异常&

,))(,
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由此我们设想"甲状腺功能减退与食物过敏在发病

机制中有无联系"例如是否存在免疫交叉反应等"目

前尚无相关报道"有待进一步的资料证实&

综上所述"重度 KLMN较为少见"尽早识别*准

确诊断至关重要& 饮食回避是治疗的关键"同时需

综合评估制定个体化的治疗方案"应密切关注过敏

患儿的生长发育和营养状况"坚持长期随访&
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