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【摘要 】　目的　分析发生早产儿喂养不耐受(Feedingintolerance,FI)的危险因素,为临床工作提供可靠证据.方法　计算机

检索PubMed、Embase、中国生物医学文献数据库、中国知网等８个数据库中关于FI影响因素的队列研究、病例对照研究及横

断面研究,检索时限为建库至２０２２年１０月,并采用 RevMan５．２进行 Meta分析.结果　纳入２１篇文献,研究对象７２４４例,

合并２０个变量.Meta分析结果显示,出生体重(OR＝０．９９)、胎龄(OR＝０．５３)、产前使用糖皮质激素(OR＝０．１３)是FI的保护

因素;出生窒息(OR＝２．１)、呼吸暂停(OR＝３．７１)、宫内窘迫(OR＝６．１８)、宫内感染(OR＝２．０９)、胎盘异常(OR＝３．４８)、胃损

伤(OR＝２．１１)、呼吸窘迫综合征(OR＝２．２１)、呼吸机使用(OR＝４．２３)、甲基黄嘌呤类药物使用(OR＝２．８７)、开奶延迟(OR＝
１．１５)、排便延迟(OR＝１．０４)]、围生期感染(OR＝７．８３)、败血症(OR＝２．０４)、低氧血症(OR＝６．８７)、多胎(OR＝１．８８)、性别

(OR＝２．３３)为FI的危险因素.结论　医务人员应尤其重视存在呼吸窘迫综合征、呼吸机使用、开奶延迟等情况的新生儿,针
对具体的危险因素制订个性化方案,以减少FI的发生.
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【Abstract】　Objective　Toanalyzetheriskfactorsoffeedingintolerance(FI)inprematureinfants,andtoprovidereliＧ
ableevidenceforclinicalwork．Methods　Cohortstudies,caseＧcontrolstudiesandcrossＧsectionalstudiesontheinfluenＧ
cingfactorsofFIweresearchedbycomputerfrom８databasesincludingPubMed,Embase,SinoMed,andChinaNaＧ
tionalKnowledgeNetwork．TheretrievalperiodwasfromtheinceptionstoOctober２０２２,andMetaＧanalysiswasperＧ
formedbyRevMan５．２．Results　Finally,２１articleswith７２４４subjectswereincluded,involving２０variables．ThereＧ
sultsofMetaＧanalysisshowedthatbirthweight(OR＝０．９９),gestationalage(OR＝０．５３)andprenatalglucocorticoid
use(OR＝０．１３)wereprotectivefactorsforFI．Birthasphyxia(OR＝２．１),apnea(OR＝３．７１),intrauterinedistress
(OR＝６．１８),intrauterineinfection(OR＝２．０９),placentalabnormality(OR＝３．４８),gastricinjury(OR＝２．１１),respiratoＧ
rydistresssyndrome(OR＝２．２１),ventilatoruse(OR＝４．２３),Methylxanthinedruguse(OR＝２．８７),delayedsecretion
ofcolostrum(OR＝１．１５),delayeddefecation(OR＝１．０４)],perinatalinfection(OR＝７．８３),septicemia(OR＝２．０４),hyＧ
poxemia(OR＝６．８７),multiplebirths(OR＝１．８８),andsex(OR＝２．３３)wereriskfactorsforFI．Conclusions　Medical
staffshouldpayspecialattentiontonewbornswithrespiratorydistresssyndrome,ventilatoruse,delayedsecretionof
colostrum,etc．,anddeveloppersonalizedprogramsaccordingtospecificriskfactorstoreducetheoccurrenceofFI．
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　　早产儿是指胎龄＜３７周的新生儿[１],全球每年

约有１５００万名早产儿出生[２],我国早产儿发生率逐

年上升,且病死率达１２．７％~２０．８％[３].由于早产

儿先天神经系统、胃肠动力和消化吸收功能发育不

成熟,在胃肠营养建立过程中易发生喂养不耐受.
早产儿喂养不耐受(feedingintolerance,FI)是常见

的消化系统症候群,是指在肠内喂养后出现奶汁消

化障碍,如呕吐、腹胀、胃潴留等[４Ｇ６].FI的发生易
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导致达到完全胃肠营养时间延长和静脉营养相关性

胆汁淤积等并发症的发生率提高[７],严重者还可发

生 坏 死 性 小 肠 结 肠 炎 (necmtizingentemcolitis,

NEC).因此,有效防治FI可提高早产儿的生存质

量.目前,国内外关于 FI危险因素的研究众多,但
部分研究尚存争议.故分析 FI的危险因素十分必

要.本研究对FI危险因素的相关研究进行 Meta分

析,旨在为早产儿早期临床干预提供可靠证据.

１　资料与方法

１．１　检索策略　计算机检索 TheCochraneLibrary、

PubMed、Embase、WebofScience、知网、万方、维普

和中国生物医学文献数据库中关于 FI影响因素的

相关研究.检索时限为建库至２０２２年１０月.英文

数据库以(“infantpremature”OR “infant∗ preterm”

OR“neonatalprematurity”)AND(“feedingdifficulties”

OR“feedingintolerance”OR “feedintolerance”)AND
(“riskfactor”OR “relevantfactor”OR “correlative
factor”OR “pathogenicfactor”)为检索词.中文数据

库以(“早产儿”OR“未成熟儿”)AND(“喂养不耐

受”OR“喂养困难”)AND(“影响因素”OR“危险因

素”OR“相关因素”)为检索词.

１．２　纳入与排除标准　纳入标准:(１)研究类型为

队列、病例对照、横断面研究的中英文文献;(２)研究

对象为早产儿;(３)FI的诊断标准参照早产儿喂养

不耐受临床诊疗指南(２０２０)[５].排除标准:(１)重复

发表;(２)信息不全或无法获取 OR 值和９５％CI;
(３)非中英文文献.

１．３　文献筛选和资料提取　由２名评价人员独立

进行,如遇分歧则寻求第三方意见,资料提取内容包

括作者、年份、地区、研究类型、样本量及影响因素等

指标.

１．４　质量评价　由２位评价人员独立评价后进行

交叉审核,若有分歧则寻求第三方意见.队列研究

和病例对照研究用纽卡斯尔Ｇ渥太华量表评价[８],满
分为９分,０~３分、４~６分、７~９分分别为低、中、
高质量研究;横断面研究用美国卫生保健质量和研

究机构推荐的质量评价标准[９],包含１１个条目,满
分１１分,０~３分、４~７分、８~１１分分别为低、中、高
质量研究;本研究不纳入低等质量研究.

１．５　统计学处理　采用 RevMan５．２进行 Meta分

析.(１)对所纳入研究数据进行转换[１０]并建立数据

库;(２)I２＜５０％表示纳入研究间无异质性,采用固

定效应模型进行效应量合并;I２≥５０％表示纳入研

究间存在异质性,需进行敏感性分析以判断异质性

来源,采用随机效应模型进行效应量合并;(３)计算

合并 OR值及９５％CI,绘制森林图,当单个影响因

素分析纳入文献数≥１０篇则绘制漏斗图.

２　结果

２．１　文献检索及筛选结果　检索获文献３０２１篇,
剔除重复１４０５篇,通过阅读文题、摘要和全文后纳

入定性分析２１篇[６,１１Ｇ３０](中文１８篇、英文３篇),研
究对象７２４４例,最终进行定量合成分析２０篇.

２．２　纳入研究的基本特征及质量评价　纳入定性

分析的２１篇中,病例对照研究１６项[６,１１Ｇ２４,３０]、队列

研究２项[２８Ｇ２９]、横断面研究３项[２５Ｇ２７],纳入研究的质

量均在中等及以上,见表１.

表１　纳入文献的基本特征及质量评价(n＝２１)

纳入研究 年份 地区
样本量(n)

总样本 FI组/非FI组
影响因素

质量评价

(分)

黄希等[６] ２０１７ 成都 １１６ ６２/５４ ①③ ９
肖东凡等[１１] ２０１９ 贵阳 １１５ ７４/４１ ①⑧ ７
毛妍[１２] ２０１９ 十堰 ２２４ ７６/１４８ ①②③④⑦ ８
李颖等[１３] ２０２０ 广州 １６１ １０８/５３ ①④ ７
金俊霞等[１４] ２０１６ 南京 ２３１ ９９/１３２ ② ７
胡晓艳等[１５] ２０２０ 北京 ６１２ １８２/４３０ ①⑦⑩ ８
郭晶等[１６] ２０２２ 赣州 ８４ ２８/５６ ⑥ ６
范敏等[１７] ２０２２ 蚌埠 ５８９ １８５/４０４ ①②③⑦⑩ ６
郭丽敏等[１８] ２０１６ 南京 １２６ ６３/６３ ③⑤⑨ ６
程雁等[１９] ２０１０ 合肥 １３３ ４６/８７ ② ７
唐振[２０] ２０１１ 乌鲁木齐 ７１６ １９７/５１９ ① ９
孙凤杰等[２１] ２０１３ 广州 １１２ ５３/５９ ②⑥⑨ ８
王爽等[２２] ２０１５ 沈阳 ２００ １４５/５５ ①②③ ６
唐振等[２３] ２０１２ 衡阳 ２５９ １０５/１５４ ①③ ９
杨嘉琛等[２４] ２００９ 东莞 ５４ ２６/２８ ②⑥ ７
刘翠等[２５] ２０１２ 遵义 １５８ ６１/９７ ②③⑨ ７
武梦骅等[２６] ２０１７ 铜陵 ４６４ １２３/３４１ ⑤ ７
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　续表１

纳入研究 年份 地区
样本量(n)

总样本 FI组/非FI组
影响因素

质量评价

(分)

徐婧等[２７] ２０１１ 广州 １１２ ５３/５９ ②⑥⑨ ７
Luo等[２８] ２０２１ 广州 ２５４３ １０３８/１５０５  ８
Pelícia等[２９] ２０２１ 巴西博图卡图 １１０ ５５/５５ ② ７
Dani等[３０] ２０２１ 意大利佛罗伦萨 １２５ ５８/６７ ① ７

注:①出生体重;②胎龄;③出生窒息;④动脉导管未闭(patentductusarteriosu,PDA);⑤呼吸暂停;⑥宫内窘迫;⑦宫内感染;⑧脐带异常;⑨
胎盘异常;⑩呼吸窘迫综合征(respiratorydistresssyndrom,RDS);呼吸机使用;使用甲基黄嘌呤类药物;开奶延迟(≥３d);排便延迟

≥２４h;配方奶喂养;围生期感染;产前使用糖皮质激素;多胎;低氧血症;败血症;肺炎;低钾血症;胃损伤;脑损伤;性

别;血清胰岛素样生长因子Ｇ１(insulinＧlikegrowthfactor１,IGFＧ１)水平低;产前抗生素使用;输血;小于胎龄儿

２．３　Meta分析结果　共纳入２１项研究,研究[２８]提

到的因素其他研究均未涉及,无法合并,最终纳入

Meta分析的研究共２０项[６,１１Ｇ２７,２９Ｇ３０].２１项研究共

累计２９个变量,其中脐带异常、低钾、产前使用抗生

素、输血、小于胎龄、肺炎、配方奶喂养、脑损伤和

IGFＧ１水平低仅１项研究涉及,最终进行 Meta分析

的变量为２０个.

２．３．１　出生体重　１０项研究[６、１１Ｇ１３、１５、１７、２０、２２Ｇ２３、３０]涉及

出生体重,I２＝７７％、P＜０．０００１,采用随机效应模

型,结果显示出生体重是FI的保护因素[OR＝０．９９,

９５％CI(０．９８,１．００),P＝０．０５].

２．３．２　胎龄　１０项研究[１２,１４,１７,１９,２１Ｇ２２,２４Ｇ２５,２７,２９]涉及胎

龄,I２＝８７％、P＜０．００１,采用随机效应模型,结果显

示胎龄是FI的保护因素[OR＝０．５３,９５％CI(０．３９,

０．７２),P＜０．００１].

２．３．３　出生窒息　７项研究[６,１２,１７Ｇ１８,２２Ｇ２３,２５]涉及出生

窒息,I２＝７９％、P＜０．００１,采用随机效应模型,结果

显示出生窒息是 FI的危险因素[OR＝２．１,９５％CI
(１．２６,３．５０),P＝０．００４].

２．３．４　PDA　２项研究[１２Ｇ１３]涉及 PDA,I２＝７１％、

P＝０．０６,采用随机效应模型,结果显示PDA与FI不相

关[OR＝２．３７,９５％CI(０．６２,９．０６),P＝０．２１].

２．３．５　 呼 吸 暂 停 　２项研究[１８,２６]涉及呼吸暂停,

I２＝０％、P＝０．６９,采用固定效应模型,结果显示呼

吸暂停是FI的危险因素[OR＝３．７１,９５％CI(２．６１,

５．０３),P＜０．００１].

２．３．６　宫内窘迫　４项研究[１６,２１,２４,２７]涉及宫内窘迫,

I２＝０％、P＝０．８９,采用固定效应模型,结果显示宫

内窘迫是FI的危险因素[OR＝６．１８,９５％CI(３．２０,

１１．９３),P＜０．００１].

２．３．７　宫内感染　３项研究[１２,１５,１７]涉及宫内感染,

I２＝０％、P＝０．６６,采用固定效应模型,结果显示宫

内感染是FI的危险因素[OR＝２．０９,９５％CI(１．３９,

３．１３),P＜０．００１].

２．３．８　胎盘异常　４项研究[１８,２１,２５,２７]涉及胎盘异常,

I２＝７０％、P＝０．０２,采用随机效应模型,结果显示

OR＝３．４８,９５％CI(１．４７,８．２３),P＝０．００４.经敏感

性分析发现,郭丽敏等[１８]研究是异质性来源,可能与

该研究的设计与其他３项研究间存在方法学异质

性,排除该研究后,各研究间无异质性(I２＝０％、P＝
０．６６),采用固定效应模型,结果显示胎盘异常是 FI
的危险因素为[OR＝５．２５,９５％CI(２．６０,１０．６０),

P＜０．００１].

２．３．９　 胃 损 伤 　２项研究[１８,２４]涉及胃损伤,I２＝
２３％、P＝０．２５,采用固定效应模型,结果显示胃损伤

是FI的危险因素[OR＝２．１１,９５％CI(１．３１,３．４０),

P＜０．００１].

２．３．１０　RDS　２项研究[１５,１７]涉及 RDS,I２＝０％、

P＝０．８５,采用固定效应模型,结果显示RDS是FI的危

险因素[OR＝２．２１,９５％CI(１．３８,３．５４),P＝０．００１].

２．３．１１　呼吸机使用　６项研究[１１Ｇ１２,１５,１７,２０,２６]涉及呼

吸机使用,I２＝０％、P＝０．９５,采用固定效应模型,结
果显示呼吸机使用是 FI的危险因素[OR＝４．２３,

９５％CI(３．００,５．９６),P＜０．００１].

２．３．１２　 甲 基 黄 嘌 呤 类 药 物 使 用 　７ 项 研

究[６,１１,１４Ｇ１５,１７,２２,２４]涉及甲基黄嘌呤类药物使用,I２＝
２６％、P＝０．２３,采用固定效应模型,结果显示甲基黄

嘌呤类药物使用是FI的危险因素[OR＝２．８７,９５％
CI(２．１２,３．８６),P＜０．００１].

２．３．１３　开奶延迟　５项研究[１６,２０,２２Ｇ２４]涉及开奶延

迟,I２＝７８％、P＝０．００１,采用随机效应模型,结果显

示开奶延迟是 FI的危险因素[OR＝１．１５,９５％CI
(１．００,１．３２),P＝０．０４].

２．３．１４　排便延迟　４项研究[１１,１３,２０,２３]涉及排便延

迟,I２＝７３％、P＝０．０１,采用随机效应模型,结果显

示排便延迟是 FI的危险因素[OR＝１．０４,９５％CI
(１．００,１．０８),P＝０．０５].

２．３．１５　围生期感染　５项研究[６,２１Ｇ２２,２６Ｇ２７]涉及围生

期感染,I２＝８７％、P＜０．００１,采用随机效应模型,结
果显示OR＝３．７２,９５％CI(１．１２,１２．３４),P＝０．０３.
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经敏感性分析发现,黄希等[６]研究是异质性来源,可
能与该研究的纳入对象均为＜３４周早产儿与其他

４项研究间存在人群异质性有关,排除该研究后,各
研究间无异质性(I２＝４２％、P＝０．１６),采用固定效

应模型,结果显示围生期感染是 FI的危险因素

[OR＝７．８３,９５％CI(４．９５,１２．３８),P＜０．００１].

２．３．１６　产前使用糖皮质激素　４项研究[２１,２３,２６Ｇ２７]涉

及产前使用糖皮质激素,I２＝０％、P＝０．９８,采用固定

效应模型,结果显示为产前使用糖皮质激素是FI的保

护因素[OR＝０．１３,９５％CI(０．０８,０．２１),P＜０．００１].

２．３．１７　败血症　２项研究[１１,１４]涉及败血症,I２＝
０％、P＝０．９９,采用固定效应模型,结果显示败血症

是FI的危险因素[OR＝２．０４,９５％CI(１．２０,３．４６),

P＝０．００９].

２．３．１８　性别　２项研究[６,２５]涉及性别,I２＝０％、

P＝０．３９,采用固定效应模型,结果显示性别是FI的

危险因素 [OR ＝２．３３,９５％CI(１．２３,４．４２),P ＝
０．００９].该结果与以往研究结果存在差异,需以后

开展大样本前瞻性研究证实.

２．３．１９　低氧血症　２项研究[１９,２５]涉及低氧血症,
I２＝０％、P＝０．７６,采用固定效应模型,结果显示低

氧血症是FI的危险因素[OR＝６．８７,９５％CI(３．１６,

１４．９６),P＜０．００１].

２．３．２０　多胎　２项研究[１１,１５]涉及多胎,I２＝０％、

P＝０．７２,采用固定效应模型,结果显示多胎是FI的危

险因素[OR＝１．８８,９５％CI(１．２１,２．９３),P＝０．００５].

２．４　发表偏倚分析　绘制倒漏斗图并对 Meta分析

中纳入研究数量≥１０项者进行发表偏倚分析,结果

显示倒漏斗图不对称,可能存在发表偏倚.

３　讨论

３．１　早产儿FI的保护因素　本研究显示,高出生体

质量、胎龄和产前使用糖皮质激素是 FI的保护因

素.因新生儿胃动素及促胃液素分泌水平随胎龄增

加而升高,胎龄越小其激素分泌越少.有研究[３１]显

示,糖皮质激素能促进胎儿器官发育和成熟,人工合

成的糖皮质激素既能促进胎儿肺成熟,还能促进胃、
肠等器官的发育成熟,从而减少FI的发生.临床工

作中需加强对有早产儿风险孕妇的随访,加强孕期

产前保健及孕妇健康知识宣教,以减少未成熟儿出

生率,由此避免或减少FI的发生.

３．２　早产儿FI的危险因素

３．２．１　感染　本研究显示,宫内感染、围生期感染、
败血症等均为 FI的危险因素.早产儿免疫系统发

育不成熟,且住院期间需支持治疗而进行一些侵入

性操作,增加了感染机会.既往研究[３２]显示,感染性

疾病会引起机体ILＧ６、IＧL８和 TNFＧα等细胞因子升

高,这些因子作用于早产儿不成熟和不发达的神经

系统,影响其脑肠轴,造成肠道菌群紊乱、增殖细胞

加速凋亡,导致FI的发生.在临床工作中应谨慎进

行侵入性操作,且及时发现并控制其感染倾向,减少

因感染导致的相关病症,提高患儿的生存质量.

３．２．２　缺氧　本研究显示,宫内窘迫、胎盘异常、出
生窒息、低氧血症、RDS、呼吸暂停等情况和胃损伤

是FI的危险因素.低氧时机体会启动保护性机制,
体内的血液重新分配,保护重要器官的血流供应,而
胃肠道血流会急剧下降.缺血缺氧极易引起肠黏膜

受损、肠蠕动减慢,在缺氧情况下更容易发生FI[３３].
临床工作中,医护人员中应对患儿可能的缺氧情况

有预见性,及时发现并改善其缺氧症状,避免因缺氧

造成一系列器官损伤.

３．２．３　呼吸机使用　机械通气包括有创和无创通

气,无创通气易引起腹内压增高;有创通气长期使用

气管插管,易引起食管下括约肌松弛,增加胃液反流

的发生;吸气峰压及呼气末正压过大,导致心输出量

减少、周围器官灌注降低,而消化道对缺血缺氧尤为

敏感,低灌注导致肠黏膜受损、肠蠕动减慢,从而发

生FI.临床中应加强呼吸机的规范使用,掌握其准

确的临床使用指征.对使用机械通气的患儿,密切

观察其肠鸣音情况,必要时使用鼻胃管回抽腹腔内

气体,从而减少FI的发生.

３．２．４　甲基黄嘌呤类药物使用　甲基黄嘌呤类典型

药物有中枢兴奋药咖啡因和平滑肌松弛药茶碱,该
类药物可刺激胃肠道引起恶心、呕吐、食欲减退等症

状,使消化道蠕动减慢,引起FI.有研究[３４]表明,早
产儿肠道微生物群中链球菌和罗氏菌的相对丰度与

喂养不耐受和氨茶碱的使用呈正相关,使用氨茶碱

可显著增加FI的发生.氨茶碱用药安全范围小,在
临床诊治用药过程中,监测有效血药浓度,严格遵守

用药指针,以减轻药物不良反应对患儿的影响.亦

可选较氨茶碱不良反应少,治疗量安全范围较大的

枸橼酸咖啡因.

３．２．５　开奶延迟、排便延迟、多胎和性别　既往研

究[３５Ｇ３６]显示,母乳喂养的早产儿其 FI和 NEC的发

生率更低,出生后尽早开奶能促进早产儿的胃肠道

成熟,胃肠激素分泌、胃电生理活动成熟、胃肠道动

力加强.早产儿胃肠激素分泌不足,胃肠道功能弱、
动力差、消化酶含量低易引起排便延迟.多胎妊娠

宫腔内压较高,易发生胎膜早破,且多胎剖宫产率更

高,术中使用麻醉药会减弱胎儿肠蠕动,延长出生后

排便和开奶时间,导致 FI的发生.临床工作中,应
倡导首选母乳喂养,尽早开奶,在条件允许的情况

下,应在生后３d内尽可能地开始胃肠喂养;对于排
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便延迟和多胎早产儿加强腹部症状的观察,必要时

可适当使用促胃动力药.另外,本研究合并结果亦

显示,性别为FI的危险因素,与以往大部分研究结

果存在差异,且仅纳入合并两项研究,需后续开展大

样本前瞻性研究予以证实.

３．３　其他　本研究纳入的文献在人群、方法学等方

面存在一定的异质性.部分危险因素涉及的研究极

少,无法进行数据的合并,对结局产生不同程度的影

响,故此 Meta分析结果仍须进一步验证.

４　小结

本研究聚焦于FI的影响因素进行Meta分析,结果

显示其危险因素共计１６项,医务人员可根据上述结果

和患儿具体情况制定个性化方案,以减少FI的发生.
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