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小儿腹泻应用乳糖酶的干预研究
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　　摘　要:　【目的】　通过对腹泻患儿继发性乳糖不耐受(Seconda ry lacto se into le rance , SLI)的干预研究 , 为临床治疗

提供科学依据。 　【方法】　应用尿半乳糖测定试剂盒 , 对腹泻患儿的尿液进行检测 , 将结果为阳性的患儿随机分到乳糖酶

制剂组 、无乳糖奶粉组及对照组 ,比较三组疗效及疗程。　【结果】　SLI 发病率与年龄有关 , 年龄越小 , 发病率越高 , 各年

龄组之间差异有统计学意义(P<0.01);与感染有关 ,轮状病毒感染组高于其他组 ,差异有统计学意义(P <0.005);三个治

疗组的总有效率有差别(P<0.005),前两组之间无差别;三组的病程有差别(P<0.01), 前两组之间无差别。 　【结论】　

年龄越小 , SLI 发病率越高;轮状病毒感染 S LI发病率高于其他病因;采用进口医用乳糖酶制剂及无乳糖奶粉治疗均可提

高疗效 、缩短病程 ,但给予乳糖酶是解决 SLI 的根本方法。
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Abstract:　【Objective】　To obse rve the incidence of seconda ry lacto se into ler ance(SL I)o f dia rrhea children , observ-

ing the efficacy o f treatment after g iving medical lactase impo rt ag ents and lactose-free milk pow de r interv ention.　【Meth-

od】　To detect the urine of diar rhea children by the urina ry galac to se kit , children with po sitiv e results we re randomly as-

signed to three gr oups , lactose-free milk g roup , w ithout lacto se-f ree milk g roup and control gr oup , to compare the cura tive

effect and cour se of the three g roups.　【Results】　The incidence of diar rhea secondary lactose intole rance(SL I)was related

with age , the younger ones had the higher incidence;various age g roups we re significantly differ ent(P<0.01);S LI was in-

fection-related , and ro tavirus infection gr oup w as higher than o ther gr oups(P<0.005);the re we re difference s o f the to tal

effective rate to three treatment g roups(P<0.005), and there was no difference between the fir st tw o g roups;the cour se of

the thir d g roup was different(P<0.01), and there w as no difference be tw een the fir st two g roups.　【Conclusions】　The

younger ones have higher incidence o f S LI.The incidence of r otavirus infection is highe r than other causes of morbidity;im-

po r ted medical lactase and lactose-free milk pow der fo rmulations may enhance the effec tivene ss o f trea tment to sho r ten the

cour se of disease , but to supply lactase is the fundamental method to solv e the que stion of SL I.
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　　小儿腹泻病是我国婴幼儿常见病 、多发病 ,是继

发性乳糖不耐受(secondary lactose intolerance , SLI)

的常见原因[ 1] ,有文献报道婴幼儿腹泻时乳糖不耐受

的发生率可高达 62.5%
[ 2]
。乳糖不耐受的长期危害

在儿童常表现为钙吸收不良 、慢性腹泻 、软骨病 、体重

低下及生长发育迟缓等。因此 ,研究解决乳糖不耐受

问题对维护中国人尤其是婴幼儿的健康具有重要意

义。由于我国目前还没有医用乳糖酶制剂 ,故本实验

针对腹泻患儿给予进口医用乳糖酶制剂进行干预。

1　对象和方法

1.1　对象 　按照中国腹泻病诊断标准 ,随机选取

2008年 8月 —2010 年 2月于哈尔滨医科大学附属

第二医院儿内科住院治疗的 0 ～ 36个月 、饮食中含

有母乳或含乳糖的乳制品的腹泻患儿为研究对象 ,

共 160例 。其中男 89 例 、女 71 例;<6个月 24例

(占 15.00%)、～ 12 个月 63 例(占 39.38%)、～ 24

个月 55 例(占 34.38%)、 ～ 36 个月 18 例(占

11.25%),平均年龄为 13.5个月 。对所有患儿的粪

便进行常规 、培养及轮状病毒检测 ,采用北京万泰生

物药业股份有限公司生产的 A 群轮状病毒诊断试

剂盒(胶体金法),其中符合轮状病毒肠炎者 118例

(占 73.75%)、肠道外感染伴腹泻者 21 例(占

13.13%)、非感染性腹泻者 15例(占 9.38%)、细菌

性肠炎 6例(占 3.75%)。

1.2　实验方法　采用北京中生金域诊断技术有限

公司提供的尿半乳糖测定试剂盒(JY-Po-Colo r

Gal),利用半乳糖氧化酶法 ,对腹泻患儿的尿液进行

检测[ 3-5] 。具体方法为:令所有腹泻患儿在检测前排
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空尿液 ,根据月龄及体重进食相应量的母乳或含乳

糖乳制品 ,其中鲜牛奶为 10 mL/kg 体重
[ 6]
,排去饮

奶后第 1小时的尿液 ,收集饮奶后第 2小时的尿液 。

将尿液与半乳糖标准液滴到反应装置上进行比较 ,

样品孔呈色较标准孔浅为阳性 ,即乳糖不耐受;样品

孔呈色较标准孔深或一致为阴性 ,即乳糖耐受。

1.3　干预方式　将所有尿半乳糖测定结果为乳糖

不耐受者随机分到 A 、B 、C 三组 ,各组在性别 、年龄 、

病因 、病情 、病程 、脱水程度方面没有显著差异 ,具有

可比性 。三组均采用综合治疗。A 组:在继续原饮

食基础上服用美国进口医用乳糖酶制剂 ,名称为 E-

quate(Lactase Enzyme Dietary Supplement),每次

1/3 ～ 1片 ,每片含乳糖酶 9 000Fcc单位 。具体方法

为:<6个月每次 1/3 片 、～ 12 个月每次 1/2片 、～

24个月每次 1片 、～ 36个月每次 1片。进餐同时口

服或将其加入奶中均可 ,超过 45 min 即可重复服

用 。B 组:停母乳或含乳糖乳制品 , 改用安儿宁

A L110无乳糖婴儿配方奶粉。每次奶量按月龄而

定 。C组:对照组 ,继续原饮食 。对所有腹泻患儿均

给予蒙脱石粉;肠道微生态制剂如妈咪爱 、金双歧;

口服或静脉补液;维持水和电解质平衡以及必要的

抗感染治疗。

1.4　疗效判定　参照 1998年全国腹泻病防治学术

研讨会制定的标准[ 7] ,结合尿半乳糖测定结果进行

判定。显效:治疗 72 h 内粪便性状及次数恢复正

常 ,全身症状消失;尿半乳糖测定结果转阴。有效:

治疗 72 h粪便性状及次数明显好转 ,全身症状明显

改善;尿半乳糖测定结果转阴 。无效:治疗 72 h 粪

便性状 、次数及全身症状均无好转甚至恶化;尿半乳

糖测定结果仍为阳性。

1.5　统计学方法　利用 SPSS12.0 软件处理 ,阳性

率采用百分数(%)表示 ,计量资料以 x
-
±s表示 。采

用 χ2 检验 、χ2分割法 、方差分析及 Q检验等方法 , P

<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1　S LI与年龄的关系　研究对象共 160 例 ,其中

乳糖不耐受 99例 ,发生率为 61.88%。具体分布如

下:<6 个月 18/24例(75.00%);～ 12 个月 45/63

例(71.43%);～ 24个月 30/55 例(54.55%);～ 36

个月 6/18例(33.33%)。四个年龄组之间乳糖不耐

受的发生率差异有统计学意义(χ
2
=11.66 , P <

0.01),且年龄越小 ,发生率越高。1 岁以内患儿乳

糖不耐受发生率为 63/87(72.41%), 1 岁以上发生

率为 36/73(49.32%),两组间发生率差别有统计学

意义(χ
2
=8.98 , P <0.005)。应用 χ

2
分割法 ,对四

个年龄组进行两两比较 ,按α' =0.007 14 水准 ,可

认为:<6个月与 ～ 36个月组 、～ 12 个月与 ～ 36个

月组发病率有差别 ,其余各组两两比较均无差异 。

2.2　SLI的病因分析　不同病因 ,乳糖不耐受发生

率不同 , 具体分布如下:轮状病毒肠炎 85/118 例

(72.03%);肠 道 外 感 染 伴 腹 泻 者 6/21 例

(28.57%);非感染性腹泻者 6/15 例(40.00%);细

菌性肠炎者 2/6例(33.33%)。各组之间 SLI 的病

因比较差异有统计学意义(χ
2
=20.13 , P<0.005),

其中轮状病毒肠炎引起者较其他组高 。

2.3　三组干预效果比较　观察治疗 72 h 后疗效 。

各组显效例数与有效例数相加 ,即为总有效例数 ,总

有效例数所占的比例即为总有效率 。其中 A 组患

儿 33例 ,显效 17例 ,有效 13例 ,无效 3例 ,总有效

率 90.91%;B组患儿 33例 ,显效 12例 ,有效 16例 ,

无效 5例 ,总有效率 84.85%;C 组患儿 33例 ,显效

2例 ,有效 9例 ,无效 22 例 ,总有效率 33.33%。三

组疗效比较差异有统计学意义(χ
2
=31.28 , P <

0.005),说明应用乳糖酶制剂及无乳糖奶粉可以提

高疗效。应用 χ
2
分割法 ,对三组之间进行两两比

较 ,按α=0.012 5水准 ,可以认为 A 组与 B 组疗效

无差异;A组与 C组 、B 组与 C 组之间疗效有差异 。

说明 S LI 应用医用乳糖酶制剂及无乳糖奶粉治疗

有效 。

2.4　三组疗程比较　A组平均疗程(3.94±1.27)d ,

B组平均疗程(4.48±1.79)d , C 组平均疗程(6.73

±2.08)d ,可以认为三组间疗程比较差异有统计学

意义(F =25.26 , P <0.01)。应用 SNK-q 检验 ,对

三组疗程进行两两比较 ,A 组与 C组 、B组与C 组疗

程有差别 ,A 组与 B组间无差别 ,即应用乳糖酶制剂

及无乳糖奶粉可以缩短病程 。

3　讨　论

3.1　SLI与年龄的关系　1岁以内婴儿 S LI发生率

(72.09%)明显高于 1岁以上幼儿(48.65%),这可

能与下列因素有关:1)新生儿 、婴儿肠黏膜上皮细胞

乳糖酶含量最高 ,而乳糖酶是轮状病毒攻击的靶酶 ,

易发生感染;2)1岁以内婴儿食物以乳类为主 ,乳糖

负荷大 ,肠道内乳糖酶缺乏相对明显;3)小儿肠道表

面积相对较小 ,肠内容物通过肠道时间短 ,代偿能力

不足 。因此婴儿易发生 S LI
[ 8]
。

3.2　SLI的病因分析　SLI的病因中轮状病毒肠炎

(71.79%)明显高于其他原因腹泻 。轮状病毒主要

累及十二指肠和空肠 ,最易侵犯空肠黏膜上 2/3部
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分 ,这正是乳糖酶含量最多之处 。其易侵袭小肠黏

膜刷状缘顶端 ,在顶端的柱状上皮细胞复制 ,使细胞

发生空泡变性和坏死 ,绒毛尖端部分脱落 ,数量减

少 ,长度变短 ,绒毛肿胀 ,排列紊乱 。受累肠黏膜上

皮细胞脱落而陷窝上皮细胞不受影响 ,迅速增生覆

盖小肠腔表面 ,但陷窝上皮细胞不能很快分化成熟 ,

致使小肠黏膜吸收水分和电解质的能力受损 ,肠液

在肠腔内大量积聚而引起腹泻[ 9] 。此外轮状病毒也

可以直接作用于乳糖酶 ,使其分解或活性降低[ 10] 。

3.3　乳糖酶制剂的疗效　以往临床上治疗 SLI往

往建议暂停母乳 2 ～ 3周 ,容易造成乳汁分泌急剧减

少 ,影响继续母乳喂养。另外母乳中富含 sIgA ,母

乳有促进肠道益生菌生长和清除病毒的作用 ,停母

乳会降低患儿免疫力 ,不利于病情恢复 。此外半乳

糖对脑部发育及代谢非常重要 ,因此应保证乳糖的

供应。这样看来 ,解决 S LI 的根本措施不是限制乳

糖的摄入 ,而是增加体内乳糖酶量[ 11] 。据文献报

道 ,商品乳糖酶能有效地改善乳糖吸收不良 ,显著减

轻症状
[ 12]
。治疗 SLI 可采用乳糖酶替代疗法 ,即喝

奶同时服用乳糖酶或向奶中加入乳糖酶 ,可使 70%

～ 80%的乳糖水解
[ 11]
。替代治疗获得成功已屡见

报道 ,如给予乳糖酶缺乏的成人(48例)服用外源性

乳糖酶 9 000Fcc单位 ,可以帮助 50%受试者改善由

400 mL 牛奶中乳糖引起的吸收不良和不耐受症

状[ 13] 。日本 、墨西哥等国已证明用外源性乳糖酶替

代疗法可以治疗乳糖不耐受症[ 14] 。国外从不同微

生物研制成功了转基因乳糖酶。而我国目前尚无乳

糖酶制剂 ,应尽快研制生产乳糖酶制剂。

3.4　乳糖酶制剂的用法　乳糖酶制剂的作用效果

与其剂量 、酶量和酶在胃肠道内能维持的活性有关 。

因此酶在胃肠道内的降解 、同时摄入的食物以及胃

肠蠕动 、胃内 pH 值和胆汁浓度都能改变酶的效果 。

本实验所采用的医用乳糖酶制剂稳定性好 、可抗胃

酸破坏作用 、适用于成人及婴儿服用 。

3.5　无乳糖奶粉　其也是 S LI的良好辅助治疗 ,但

其改变了患儿原饮食结构 ,常导致患儿依从性差 ,食

欲下降 。同时由于乳糖摄入减少 ,不利于婴幼儿的

正常生长发育尤其是脑发育 。

综上所述 ,应用医用乳糖酶制剂治疗 SLI是当

前的理想方法 ,其不改变原饮食结构 ,防止乳汁分泌

急剧减少 ,保证患儿从母乳中获得抗体等有益成分 ,

增强患儿免疫力 ,增进食欲 ,促进病情恢复。我国应

尽快研制生产医用乳糖酶制剂 ,这具有重要的实际

意义和广阔的应用前景 。
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