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早期引入食物指南与食物过敏模式的变化
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现有研究显示　2015年《花生过敏早期干预研究》

促使多家机构联合发布指南，建议高风险儿童

尽早接触花生以预防 IgE 介导的食物过敏，但

该建议是否真正降低实际生活中的花生或其他

食物过敏发生率，目前尚无定论。

本研究的创新点　临床确诊的婴幼儿花生及 IgE

介导型食物过敏患病率，在早期花生引入指南

及补充指南发布后显著下降。研究结果表明，

推广早期食物引入对预防食物过敏具有重要价

值。

摘 要

目的 本研究的目的是确定在早期花生引入指南及其增补

指南发布后，花生 ( 或其他 ) 免疫球蛋白 E 介导的食物过敏 

(IgE-FA) 的发生率是否发生变化。

方法　通过使用来自跨州、基于初级保健的美国儿科学会

协作电子报告有效性研究网络中的电子健康记录数据，我

们分别定义指南发布前、指南发布后及补充指南发布后队

列 (队列入组时间分别为 2012年 9月 1日至 2014年 8月 31日、

2015 年 9 月 1 日至 2017 年 8 月 31 日以及 2017 年 2 月 1 日至

2019 年 1 月 31 日 )。我们确定年龄在 0 ～ 3 岁、随访时间至

少 1 年或 2 年的儿童中 IgE-FA 和 ( 或 ) 特应性皮炎 (AD) 的累

积发病率。采用 logistic 回归、Cox 比例风险模型和中断时间

序列分析法，对比指南实施前后 2 个时期的诊断率差异。

结 果　从指南发布前到指南发布后时期，花生 IgE-FA 

(0.79% ～ 0.53%；HR：0.65；95% CI：0.55 ～ 0.77) 和任何 IgE-

FA (1.46% ～ 1.02%；HR：0.69；95% CI：0.61 ～ 0.78) 的累积发

病率和发病风险均显著下降 (P  ＜ 0.000 1)。此外，从指南发

布前到补充指南发布后时期，花生 IgE-FA (0.79% ～ 0.45%；

HR：0.55；95% CI：0.46 ～ 0.66) 和任何 IgE-FA (1.46% ～ 0.93%；

HR：0.63；95% CI：0.55 ～ 0.72) 的累积发病率和发病风险也

显著下降 (P  ＜ 0.000 1)。中断时间序列分析证实，指南发布

后 IgE-FA 的诊断率呈现下降趋势。

结论　我们发现，在早期引入指南及其增补指南发布后，

花生或任何 IgE-FA 的发病率均有所下降。我们的结果为这些

具有里程碑意义的公共卫生建议的预期效果提供有力支持。

                                                                                                                                                                                                             论  著
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引  言

免疫球蛋白 E 介导的食物过敏 (IgE-FA) 是儿童过

敏性休克最常见的原因，与生活质量下降、过敏并

发症风险增加、营养不良和高经济成本相关 [1-3]。花

生是导致 IgE-FA 最常见的原因之一，且大多数患有

花生 IgE-FA 的儿童会持续过敏至成年 [4]。近期研究提

出，通过在肠道建立免疫耐受环境，让婴幼儿早期

接触食物抗原可预防 IgE-FA。这一理论在“花生过敏

早期认知 (LEAP) ”试验中得到验证。该试验表明，

患有严重特应性皮炎 (AD) 和 ( 或 ) 鸡蛋过敏的 4 ～ 11

月龄婴儿，定期摄入花生可使他们 5 岁时发生花生
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过敏的风险降低 81%，且该效应可持续至青春期 [5,6]。

LEAP 试验之后，多个组织共识指南相继出台，始于

2015年针对高风险 [即患有严重 AD和 (或 ) 鸡蛋过敏 ]

婴儿的初始指南 [7]，以及 2017 年针对高风险和中风

险婴儿的增补指南 [8]，其风险分层依据是预防性食

物过敏检测结果。随后发布的 (2021 年 [3]) 最新指南

建议，无论特应性病史或食物过敏测试结果如何，

都应在 4 ～ 6 月龄时引入花生、鸡蛋等主要食物过

敏原。

在实际应用中，早期辅食引入指南的采纳情况

存在差异，这可能是由于实施过程中存在多方面的

障碍 [9]。根据基于调查的研究显示，29% 的普通儿

科医生 [10] 和 65% 的过敏症专科医生 [11] 表示全面执

行 2017 年早期花生引入补充指南。根据 2021 年指南，

只有17%的医护人员支持在婴儿7月龄前引入花生 [12]。

鉴于食物过敏预防工作的不断发展，持续监测 IgE-FA

流行病学具有重要价值。迄今为止，美国实施早期

食物引入指南实施后，花生或任何 IgE-FA 的发病率是

否发生显著变化仍不明确。为填补这一知识空白，

我们利用一个多中心、基于电子健康记录 (EHR) 的儿

科队列，比较指南发布前和发布后临床诊断的 IgE-FA

的发病率。

方  法

研究设计与患者
为探究花生过敏 (IgE-FA) 诊断模式在早期引入

花生指南发布前后的变化，我们使用美国儿科学会 

(AAP) 通过协作电子报告进行的比较效果研究 (CER2) 

数据库，这是一个受《健康保险流通与责任法案》

限制的电子健康记录数据库，由美国境内的初级保

健机构组成 [2]。我们重点关注 CER2 实践中一个子

集，包括大西洋中部地区一个学术医疗系统附属的

31 家实践机构，以及分布在美国各地的 17 家独立私

营儿科诊所，这些机构在研究时段 (2012 年 9 月 1 日

至 2020 年 1 月 31 日 ) 内具有连续的数据可用性 ( 表

S1)。我们首先定义 2 个队列，要求每个队列中的婴

儿在 1 岁前有 1 次初级保健就诊记录：(1)“指南发

布前”队列定义为在初始指南发布 (约 2015年 8月 [7]) 

之前，即 2012 年 9 月 1 日至 2014 年 10 月 31 日期

间入组的队列；(2)“指南发布后”队列，定义为在

2015 年 9 月 1 日至 2017 年 8 月 31 日期间入组的队列。

对参与者随访至少 2 年 ( 图 1A)，以观察 AD 和 ( 或 ) 

IgE-FA 的发生情况。另进行观察期为 1 年的二次分析。

该分析包括纳入指南发布前和初始指南发布后队列

的相同儿童，并且允许生成第 3 个“增补指南发布

后”队列，该队列定义为在早期花生引入增补指南

发布 ( 约 2017 年 1 月 [8]) 之后，即 2017 年 2 月 1 日至

2019 年 1 月 31 日入组的队列 ( 图 1B)。队列观察时间

图 1　队列设计示意图

A：指南发布前和指南发布后队列 (2 年观察期 )。

B：指南发布前、指南发布后和增补指南发布后队列 

(1 年观察期 )。

图中标明队列入组日期 ( 深色部分 ) 和 ( 或 ) 观察期 

( 深色或浅色部分 )。指南和增补指南的发布日期分

别用实线箭头和虚线箭头标示。
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总结于表 S2。我们提取性别及自我报告的种族和民

族信息，这些信息由各个健康系统在其各自的 EHR

中记录。后者作为非生物性的社会和制度性因素的

代表进行检查，因为先前研究已记录在少数种族和

族裔群体儿童中过敏性疾病负担更高 [13-14]。“未知”

类别包括种族不明的儿童，“其他”则由其他种族

标识组成，如美国印第安人和多种族。本研究已获

AAP 机构审查委员会批准，并经费城儿童医院认定不

属于人体研究范畴。

研究结果

我们筛选出存在花生 IgE-FA 或至少 1 种 IgE-FAs

的儿童患者，无论其是否具有 AD 病史。如先前详细

描述 [2]，我们使用相应的《国际疾病分类》第 9 版

或第 10版诊断代码和 (或 ) 系统化医学命名法代码。

对于 IgE-FA 的诊断标准，要求患者需满足以下条件：

患者具有相应的诊断代码、过敏模块中至少 1 项食

物过敏项目记录，以及有肾上腺素自动注射器处方 

( 无预设用药顺序 )。过敏性疾病累积发病率的计算

采用 R 软件 ( 版本 4.4.2) 完成。

统计学方法

表 1 伴有和不伴有 IgE-FA 的研究队列的人口学特征：至少 2 年观察期

人口学特征

         指南发布前 a       指南发布后 b    

           IgE-FA            无 IgE-FA            IgE-FA           无 IgE-FA    

   n   %      n   %   n   %     n   %              

P 值 c

入组时年龄         

 0 ～ 4 月龄 711 93.0 34 869 92.0 547 95.0 43 574 95.0 ****

 5 ～ 8 月龄 30 4.0  1 618 4.0 16 3.0 1 408 3.0 NS

 9 ～ 12 月龄 24 3.0  1 342 4.0 13 2.0 1 122 2.0 NS

性别         

 男 469 61.0 19 341 51.0 354 61.0 23 629 51.0 ****

 女 296 39.0 18 487 49.0 222 39.0 22 475 49.0 ****

 未知 0 0.0  1 0.0 0 0.0 0 0.0 

种族 d         

 白人 439 57.0 21 941 58.0  354 61.0  26 136 57.0 ****

 黑人 156 20.0 9 362 25.0  84 15.0  10 898 24.0 ****

 亚裔或太平洋岛民 70 9.0 1 609 4.0  51 9.0  1 955 4.0 ***

 其他 28 4.0 1 763 5.0  32 6.0  3 619 8.0 *

 未知 72 9.0 3 154 8.0  55 10.0  3 49 8.0 *

民族         

 非西班牙裔 713 93.0 33 067 87.0 526 91.0 40 150 87.0 ****

 西班牙裔 47 6.0 4 125 11.0 39 7.0 4 417 10.0 NS

 其他 5 1.0 637 2.0 11 2.0 1 537 3.0 NS

总计 765 100.0 37 829 100.0 576 100.0 46 104 100.0 

进行统计学检验，以比较每个指南发布时期 ( 发布前 vs 发布后 ) 内各人口学特征与 IgE-FA 状态的关联性。

a 队列入组时间为 2012 年 9 月 1 日至 2014 年 8 月 31 日，观察至 2016 年 8 月 31 日 ( 如图 1A 所示 )。
b 队列入组时间为 2015 年 9 月 1 日至 2017 年 8 月 31 日，观察至 2019 年 8 月 31 日 ( 如图 1A 所示 )。
c“****”代表 P ＜ 0.000 1，“***”代表 P ＜ 0.001，“*”代表 P ＜ 0.05。
d“未知”类别由自我认同为种族未知的个体组成，而“其他”包括所有其他条目，如“美国印第安人或阿拉斯加原住民”“混合种族群体”“种

族信息不可用”。
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表 2 伴有和不伴有 IgE-FA 的研究队列的人口学特征：至少 1 年观察期

人口学特征

  指南发布前 a   指南发布后 b    增补指南发布后 c   

        IgE-FA       无 IgE-FA       IgE-FA       无 IgE-FA         IgE-FA        无 IgE-FA  

   n   %      n     %   n    %      n    %         

P 值 d

   n    %     n    %        

P 值 d

入组时年龄           

 0 ～ 4 月龄 522 93.0  35 058    92.0  449   94.0  43 672    95.0   * 353   96.0  37 542    96.0  *

 5 ～ 8 月龄   23   4.0    1 625     4.0    15     3.0    1 409     3.0  NS   10     3.0       945     2.0  NS

 9 ～ 12 月龄   17   3.0    1 349      4.0    12     3.0    1 123      2.0  NS     5     1.0       739     2.0  NS

性别           

 男 342 61.0  19 468    51.0  290   61.0  23 693    51.0  NS 224   61.0  20 227   52.0  **

 女 220 39.0  18 563    49.0  186   39.0  22 511   49.0  NS 144   39.0  18 999    48.0  *

 未知     0   0.0           1     0.0      0     0.0           0     0.0       0     0.0           0     0.0  

种族 e           

 白人 331 59.0  22 049   58.0  291   61.0  26 199   57.0   * 241   65.0  21 318    54.0  NS

 黑人 101 18.0    9 417    25.0    70   15.0  10 912   24.0  NS   32     9.0    9 286   24.0  *

 亚裔或太平洋岛民   49   9.0    1 630      4.0    42     9.0    1 964      4.0  NS   26     7.0    1 761      4.0  ***

 其他   23   4.0    1 768      5.0    26     5.0    3 625      8.0   *   30     8.0    2 745      7.0  NS

 未知   58 10.0    3 168      8.0    47   10.0    3 504      8.0  NS   39   11.0    4 116    10.0  *

民族           

 非西班牙裔 519 92.0  33 261    87.0  438   92.0  40 238    87.0   * 339   92.0  34 238    87.0  *

 西班牙裔   39   7.0    4 133   11.0    30     6.0    4 426    10.0  NS   17     5.0    3 732    10.0  ***

 其他     4   1.0       638     2.0      8     2.0    1 540      3.0  NS   12     3.0    1 256      3.0  NS

总计 562       100.0  38 032  100.0  476 100.0  46 204  100.0   368 100.0  39 226  100.0  

进行统计学检验，以比较每个指南发布时期 ( 发布前 vs 发布后或增补指南发布后 ) 内各人口学特征与 IgE-FA 状态的关联性。

a 队列入组时间为 2012 年 9 月 1 日至 2014 年 8 月 31 日，观察至 2015 年 8 月 31 日 ( 如图 1B 所示 )。
b 队列入组时间为 2015 年 9 月 1 日至 2017 年 8 月 31 日，观察至 2018 年 8 月 31 日 ( 如图 1B 所示 )。
c 队列入组时间为 2017 年 2 月 1 日至 2019 年 1 月 31 日，观察至 2020 年 1 月 31 日 ( 如图 1B 所示 )。
d* 代表 P ＜ 0.000 1，** 代表 P ＜ 0.001，*** 代表 P ＜ 0.01，**** 代表 P ＜ 0.05。
e“未知”类别由自我认同为种族未知的个体组成，而“其他”包括所有其他条目，如“美国印第安人或阿拉斯加原住民”“混合种族群体”“种

族信息不可用”。

首先，我们采用单因素 logistic 回归分析，检验

指南实施前后过敏反应发生率是否存在显著差异。

接着，我们进行 Cox 比例风险模型分析，根据入组

年龄、性别、种族和民族进行调整，以计算指南发

布后时期相较于指南发布前时期发生过敏性疾病的

风险。最后，我们按照补充方法中的详述，进行中

断时间序列分析 [15]。具体而言，我们统计 2014 年 1

月 1 日至 2020 年 1 月 1 日 2 岁儿童 IgE-FA 阳性率的

月度变化百分比，并计算出指南实施后回归线斜率

与假设性指南前趋势线斜率之间的估计斜率差异。

结　 果

队列人口统计学特征 ( 表 1 和表 2；表 S3 ～ S6) 

包括入组年龄、性别以及自我报告的种族和民族，

这些数据作为可能影响疾病发生率的心理社会因素

的代表。指南发布前、指南发布后和增补指南发布

后队列中分别共有 38 594 名、46 680 名和 39 594 名儿

童 ( 图 1)。在 2 年观察分析中，指南发布前和指南

发布后队列儿童的平均年龄 ( 年龄范围 ) 分别为 1.2 

(0.3 ～ 3.9) 岁和 0.9 (0.3 ～ 2) 岁。在 1 年观察分析中，
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表 3 研究队列中 IgE-FA 或 AD 的累积发病率：至少 2 年观察期

队列

                  
所有儿童

                       
伴有先前 AD 的儿童

                   伴有先前鸡蛋 

                            IgE-FA 的儿童 

 花生 IgE-FA	 ≥ 1 种 IgE-FA ≥ 2 种 IgE-FA        AD 花生 IgE-FA      ≥ 1 种 IgE-FA    ≥ 2 种 IgE-FA      花生 IgE-FA

指南发布前 a 0.92% (355) 1.98% (765) 0.79% (306) 13.4% (5157) 0.38% (145) 0.58% (225) 0.23% (90) 0.12% (46)

指南发布后 b 0.67% (312) 1.23% (576) 0.56% (263) 19.7% (9 219) 0.33% (152) 0.52% (243) 0.26% (121) 0.07% (34)

相对百分比变化 c   -27.20%   -37.90%   -29.10%      47.00%   -13.20%   -10.30%    13.00%  -41.70%

进行统计学检验，以比较指南发布前后各个过敏结局。所有列出的累积发病率代表观察期间队列中 ( 括号内为绝对数 ) 确诊患者数除以队

列患者总数 ( 见表 1)。

“*”代表 P ＜ 0.05，“****”代表 P ＜ 0.0001。
a 队列入组时间为 2012 年 9 月 1 日至 2014 年 8 月 31 日，观察至 2016 年 8 月 31 日 ( 如图 1A 所示 )。
b 队列入组时间为 2015 年 9 月 1 日至 2017 年 8 月 31 日，观察至 2019 年 8 月 31 日 ( 如图 1A 所示 )。
c 相对于指南发布前队列的百分比变化。

指南发布前、指南发布后和补充指南发布后队列

儿童的平均年龄 (年龄范围 ) 分别为 1.0 (0～ 2.9) 岁、

0.9 (0 ～ 2.7) 岁和 0.8 (0 ～ 2.2) 岁。从指南发布前到

指南发布后时期，在患有 IgE-FA 的儿童中，年龄在

0 ～ 4 月龄的白人患者占比显著增加 (P  ＜ 0.05)，而

黑人、亚裔或太平洋岛民以及西班牙裔患者的占比

下降 ( 表 1 和表 2)。

对比 IgE-FA 的累积发病率在指南发布前后的变

化发现，花生相关 IgE-FA 和所有 IgE-FA 的发生率均显

著下降 ( 表 3 和表 4)。在指南发布前后队列的 2 年

观察分析中 (图 1A)，花生 IgE-FA的累积发病率从 0.67%

降至 0.92% ( 降幅 27.2%，P ＜ 0.000 1)，1 种及以上

IgE-FA 从 1.23% 降至 1.98% ( 降幅 37.9%，P ＜ 0.000 1)，

2 种及以上 IgE-FA 从 0.56% 降至 0.79% ( 降幅 29.1%，

表 4 研究队列中 IgE-FA 或 AD 的累积发病率：至少 1 年观察期

队列

                  
所有儿童

                       
伴有先前 AD 的儿童

                   伴有先前鸡蛋 

                            IgE-FA 的儿童 

 花生 IgE-FA	 ≥ 1 种 IgE-FA ≥ 2 种 IgE-FA        AD 花生 IgE-FA      ≥ 1 种 IgE-FA    ≥ 2 种 IgE-FA      花生 IgE-FA

指南发布前 a 0.79% (306) 1.46% (562) 0.56% (217) 11.2% (4313) 0.27% (105) 0.43% (166) 0.20% (81) 0.10% (39)

指南发布后 b 0.53% (247) 1.02% (476) 0.41% (193) 18.0% (8397) 0.25% (118) 0.43% (199) 0.21% (100) 0.06% (26)

相对百分比变化 c     -32.9%     -30.1%     -26.8%     +60.7%     -7.4%        0%     +5%     -40.0%

增补指南发布后 d 0.45% (176) 0.93% (368) 0.40% (157) 19.7% (7816) 0.24% (96) 0.37% (148) 0.20% (83) 0.04% (15)

相对百分比变化 e     -43.0%     -36.3%     -28.6%     +75.9%     -11.1%     -14.0%       0%     -60.0%

P 值       ****       ****        ***       ****        NS        NS       NS        **

所有列出的累积发病率代表观察期间队列中（括号内为绝对数）确诊患者数除以队列患者总数 ( 表 1)。进行统计学检验，以比较指南发布

前后各个过敏结局。

“*”代表 P ＜ 0.05，“**”代表 P ＜ 0.01，“***”代表 P ＜ 0.001，“****”代表 P ＜ 0.0001。
a 队列入组时间为 2012 年 9 月 1 日至 2014 年 8 月 31 日，观察至 2015 年 8 月 31 日 ( 如图 1B 所示 )。
b 队列入组时间为 2015 年 9 月 1 日至 2017 年 8 月 31 日，观察至 2018 年 8 月 31 日 ( 如图 1B 所示 )。
c 相对于指南发布前队列的百分比变化。

d 队列入组时间为 2017 年 2 月 1 日至 2019 年 1 月 31 日，观察至 2020 年 1 月 31 日 ( 如图 1B 所示 )。
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P ＜ 0.000 1) ( 见表 3 和表 4)。1 年观察分析结果也呈

现相似趋势 ( 图 1A)，并有证据表明在增补指南发布

后时期 IgE-FA 累积发病率进一步下降 ( 表 3 和表 4)。

具体数据表明：花生 IgE-FA 从 0.45% 降至 0.79% ( 降

幅 43.0%，P ＜ 0.000 1)；1 种及以上 IgE-FA 从 0.93% 降

至 1.46% ( 降幅 28.6%，P ＜ 0.000 1)；2 种及以上 IgE-

FA 从 0.40% 降至 0.56% ( 降幅 28.6%，P ＜ 0.000 1)。在

对先前有过 AD 或鸡蛋 IgE- 花生过敏反应 ( 花生 IgE-FA

的风险因素 ) 的儿童进行亚组分析时，发现有鸡蛋

IgE-FA史的儿童花生 IgE-FA发生率显著降低 (P ＜ 0.05)，

而 AD 史的儿童则无此变化 ( 表 3 和表 4)。在指南从

修订前过渡到修订后的阶段，鸡蛋成为记录在案的

首要食物过敏原 ( 表 5 和表 6)。尽管鸡蛋过敏的累积

发病率未显著下降，但作为第 3 大记录食物过敏原

的牛奶过敏累积发病率在此期间显著降低 (P ＜ 0.01)  

( 表 5 和表 6)。

接下来，为量化指南发布前与发布后对花生过

敏或任何 IgE-FA ( 图 2) 或 AD ( 图 S1) 诊断风险的影响，

我们采用 Cox 比例风险模型，对协变量 ( 入组年龄、

性别、种族和民族 ) 进行调整，并计算风险比 (HR) 

( 表 S7)。我们检测到，在从指南发布前到指南发布

后以及从指南发布前到增补指南发布后的时期，花

生 IgE-FA (HR：0.65，95% CI：0.55 ～ 0.77；0.55，95% 

CI：0.46 ～ 0.66) 以及任何 IgE-FA (HR：0.69，95% CI：

0.61 ～ 0.78；0.63，95% CI：0.55 ～ 0.72) 的诊断风险均

显著降低 (P ＜ 0 .000 1) ( 图 2；表 S7)。在此过渡期

间，AD 的诊断风险同时出现显著增加 (P ＜ 0 .000 1)

( 图 S1；表 S7)。

最后，我们进行中断时间序列分析，以确定早

期引入指南的发布是否与相关比率的变化有关。针

对确诊 IgE-FA 的 2 岁儿童，我们通过月度诊断数据

和分段线性回归分析，量化指南发布后趋势线的斜

率以及反事实趋势线 ( 即指南发布前趋势线的外推 ) 

的斜率 ( 表 S8)。我们发现在整个指南发布后，花生

IgE-FA 的诊断率可能存在下降，尽管该差异无统计学

意义 ( 斜率变化：-0.012；95% CI：-0.031 ～ 0.007 4；

P = 0.23；表 S8)。然而，在整个指南发布后 ( 图 3)，

与仅在初始指南发布后 ( 图 S2) 或增补指南发布后

时期 ( 图 S3) 相比，确诊 1 种或多种 IgE-FA 的比率出

现显著下降 ( 斜率变化：-0.027；95% CI：-0.051 ～

-0.002 9；P ＜ 0.05)。

讨　 论

针对确定儿童引入潜在致敏食物的最佳时间的

指南已经有相当大的发展 [9]。2008 年，AAP 撤销先前

建议将高风险儿童的花生引入延迟至 3 岁的指南，

表 5 研究队列中记录的食物过敏原分布：至少 2 年

     观察期

        指南发布前 a                 指南发布后 b  

排名  食物过敏原   n %         排名   食物过敏原   n   %     P 值 c

  1 花生 355 0.920    1 鸡蛋 326 0.698  NS

  2 鸡蛋 257 0.666    2 花生 312 0.668  ****

  3 牛奶 170 0.440    3 牛奶 138 0.296  ***

  4 树生坚果   62 0.161    4 树生坚果   64 0.137  NS

  5 甲壳类动物   49 0.127    5 芝麻   43 0.092  NS

  6 鱼   44 0.114    6 甲壳类动物   34 0.073  *

  7 芝麻   38 0.098    7 腰果   30 0.064  NS

  8 大豆   33 0.086    8 大豆   24 0.051  NS

  9 腰果   19 0.049    9 鱼   22 0.047  ***

10 核桃   14 0.036  10 小麦   17 0.036  NS

11 小麦   14 0.036  11 开心果   14 0.030  NS

12 杏仁     7 0.018  12 核桃   10 0.021  NS

13 向日葵     7 0.018  13 杏仁     9 0.019  NS

14 榛子     6 0.016  14 向日葵     8 0.017  NS

15 山核桃     6 0.016  15 榛子     4 0.009  NS

16 开心果     5 0.013  16 芥末     4 0.009  NS

17 芥末     1 0.003  17 山核桃     3 0.006  NS

进行统计学检验，以比较指南发布前后各个过敏结局。

a 队列入组时间为 2012 年 9 月 1 日至 2014 年 8 月 31 日，观察至

2016 年 8 月 31 日 ( 如图 1A 所示 )。
b 队列入组时间为 2015 年 9 月 1 日至 2017 年 8 月 31 日，观察至

2019 年 8 月 31 日 ( 如图 1A 所示 )。
c“*”代表P ＜ 0.05,“***”代表P ＜ 0.001, “****”代表P ＜ 0.000 1。
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因为该策略对预防食物过敏并无实际效果 [16-17]。重

大转折点出现在 LEAP 试验中，该研究证实对高风险

婴儿早期持续摄入花生能有效预防花生 IgE-FA ( 花生

特异性 IgE 食物过敏 )[5]。此后，多家机构联合发布

的共识指南建议对高风险儿童尽早引入花生 [7-8]。虽

然指南中包含针对性筛查 ( 如花生特异性 IgE 检测或

皮肤点刺试验 )，但现实情况表明筛查服务并非人人

可及，且检测假阳性率会导致食物引入的延误和医

疗成本增加 [18-19]。2021 年，全球顶尖过敏与免疫学

机构的专家小组建议：婴儿在 6 个月左右即可开始

添加花生和鸡蛋，无需进行风险评估或食物过敏检

测 [3]。该公共卫生干预措施在设计和实施过程中，

已被普通儿科医生纳入常规诊疗流程。然而，尚不

清楚美国早期的引入方式转变是否伴随着 IgE-FA 流行

病学的变化。

本研究采用基于 EHR 的儿科队列数据，对 0 ～ 3

岁儿童 IgE-FA 的诊断模式进行分析。需要说明的是，

该年龄段涵盖花生过敏的发病高峰出现在 15 月龄，

而 IgE-FA (IgE- 食物过敏反应 ) 的发病高峰则出现在 13

月龄 [2]。由于早期引入指南和增补指南在 2015—2017

年发布，目前尚无法评估其对整个儿童期 ( 即 0 ～ 18

岁 ) IgE-FA 发生率的影响。美国国家健康访谈调查显

示，2012 和 2021 年 18 岁以下儿童中父母报告的食物

过敏患病率分别为 5.6% 和 5.8%[20-21]，这表明指南发

布前后时期的总体食物过敏率可能保持相似。因此，

我们重点关注更年轻的人群，如果指南对食物过敏

率有影响，这部分人群更可能显示出变化。

表 6 研究队列中记录的食物过敏原分布：至少 1 年观察期

            指南发布前 a                      指南发布后 b               增补指南发布后 c   

排名   食物过敏原   n     % 排名   食物过敏原   n     % P 值 d 排名   食物过敏原   n     %          P 值 d

  1 花生 306 0.793   1 鸡蛋 271 0.581 NS   1 鸡蛋 223 0.563 NS

  2 鸡蛋 233 0.604   2 花生 247 0.529 NS   2 花生 176 0.445 ****

  3 牛奶 146 0.378   3 牛奶 116 0.249 NS   3 牛奶   82 0.207 **

  4 树生坚果   47 0.122   4 树生坚果   37 0.079 NS   4 树生坚果   39 0.098 NS

  5 甲壳类动物   36 0.093   5 芝麻   28 0.06 NS   5 芝麻   24 0.061 NS

  6 鱼   31 0.080    6 甲壳类动物   24 0.051 NS   6 腰果   16 0.04 NS

  7 大豆   29 0.075   7 大豆   21 0.045 NS   7 大豆   12 0.03 *

  8 芝麻   22 0.057   8 腰果   16 0.034 NS   8 甲壳类动物   10 0.025 **

  9 腰果   14 0.036   9 小麦   16 0.034 NS   9 小麦   10 0.025 NS

10 小麦   13 0.034 10 鱼   14 0.03 NS 10 开心果     9 0.023 NS

11 核桃   10 0.026 11 杏仁     6 0.013 NS 11 鱼     8 0.02 *

12 杏仁     5 0.013 12 开心果     6 0.013 NS 12 杏仁     7 0.018 NS

13 榛子     5 0.013 13 核桃     6 0.013 NS 13 向日葵     5 0.013 NS

14 向日葵     5 0.013 14 向日葵     4 0.009 NS 14 核桃     5 0.013 NS

15 山核桃     4 0.01 15 芥末     3 0.006 NS 15 榛子     4 0.01 NS

16 开心果     4 0.01 16 榛子     2 0.004 NS 16 山核桃     4 0.01 NS

17 芥末     1 0.003 17 山核桃     2 0.004 NS 17 芥末     1 0.003 NS

进行统计学检验，以比较指南发布前后各个过敏结局。 
a 队列入组时间为 2012 年 9 月 1 日至 2014 年 8 月 31 日，观察至 2015 年 8 月 31 日 ( 如图 1B 所示 )。
b 队列入组时间为 2015 年 9 月 1 日至 2017 年 8 月 31 日，观察至 2018 年 8 月 31 日 ( 如图 1B 所示 )。
c 队列入组时间为 2017 年 2 月 1 日至 2019 年 1 月 31 日，观察至 2020 年 1 月 31 日 ( 如图 1B 所示 )。
d“*”代表 P ＜ 0.05；“**”代表 P ＜ 0.01；“****”代表 P ＜ 0.000 1。
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我们的 EHR 分析方法是对传统调查法的补充。

传统调查法虽能构建全国代表性队列，但可能受报

告偏差影响 [22]。本研究选取 AAP 临床评价 [23] 诊所中

部分数据持续完整的亚组，采用临床医生录入的诊

断数据进行分析。结果显示，相较于指南发布前的

时期，指南实施后的花生过敏及 IgE-FA ( 免疫组胺 -

肥大细胞过敏 ) 发生率显著下降。需要特别指出的

是，在进行中断时间序列分析时，准确界定干预时

间节点至关重要，这需要考虑药物延迟使用等实际

因素。为此，除对比 2 个连续时间段外，我们还特

别将指南发布前时期与补充指南 ( 对早期引入指南

的精细化修订 ) 发布后时期进行 IgE-FA诊断模式对比。

这 2 个时期长达 16 个月的间隔期，实际上起到“洗

脱期”的作用。

值得注意的是，我们发现花生和 IgE-FA 累积发

病率的下降具有统计学意义，且不受 AD 诊断的影响。

这一发现与近期鼓励早期引入花生、鸡蛋和其他潜

在致敏食物时弱化风险分层的趋势相一致 [3]。不过，

AD 作为公认的 IgE-FA 风险因素，正是过敏性发展进

程的起点，因为皮肤屏障功能受损会促进致敏。指

南实施后，队列中 0 ～ 4 月龄婴儿和 AD 确诊患儿的

比例显著增加，这表明早期识别 AD 风险因素可能对

IgE-FA 率下降有贡献。由于在 AD 确诊儿童的亚组分

析中，IgE-FA 率差异无统计学意义，这提示我们可能

需要在该人群中进一步加强食物过敏预防工作。有

趣的是，在指南实施后阶段，我们发现牛奶 IgE-FA 的

累积发病率显著下降，但鸡蛋 IgE-FA的降幅并不明显。

这些结果表明，早期引入实践可能因食物种类不同

图 2　Cox 比例风险模型分析

指南发布后 ( 或增补指南发布后 ) 时期与指南发布前时期相比，确诊 (A) 花生 IgE-FA 或 (B) 任何 IgE-FA 的儿童比例。
结果显示的是针对入组年龄、性别、种族和民族进行调整后的模型。虚线代表 95% CI。
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而存在差异，这凸显追踪早期食物引入模式演变趋

势的必要性。

国际上一直关注早期引入指南对食物过敏的影

响。在加拿大的一项单中心研究中，早期引入指南

的实施与 2 岁及以下儿童新发过敏反应的显著减少

相关 [24]。在澳大利亚，2007 年和 2015 年婴儿喂养指

南的调整与 1 ～ 14 岁儿童食物相关过敏性休克年发

病率的放缓同步发生，尽管所有年龄段的总体入院

率仍呈上升趋势 [25]。然而，近期一项横断面研究显

示，尽管澳大利亚早期花生引入率有所增加，但花

生过敏患病率的绝对降幅仅为 0.5%，未达到统计学

显著性 [26]。类似地，在瑞典修订早期引入指南后，

出生第 1 年内引入花生、鸡蛋和其他潜在致敏食物

的情况有所增加；然而，在指南发布后时期，直至

18 月龄的儿童中，自我报告的 IgE-FA 患病率未观察

到差异 [27]。这些有限的证据凸显持续研究婴儿喂养

方式和食物过敏模式的重要性，同时也表明将基于

EHR 的诊断信息与自我报告数据相结合的价值。

由于社会经济差异已知会对少数族裔儿童的

过敏结果产生不利影响 [14]，我们检查自我报告的种

族和民族特征，作为可能影响疾病结局的社会和环

境因素的代表。在从指南发布前到发布后的过渡期

间，我们注意到食物过敏儿童中黑人、亚裔或太平

洋岛民以及西班牙裔的比例下降。目前尚不清楚这

些变化是源于不同人群的喂养习惯差异，还是其他

受医疗资源获取影响更大的因素所致。我们注意到，

总体而言，与美国人口普查数据 [28] 相比，我们的

队列中自我认同为黑人的儿童比例较高 (24% ～ 25% 

vs 14%)，而自我认同为西班牙裔的儿童比例较低 

(10% ～ 11% vs 26%)。因此，我们的队列虽不具有全

国代表性，但包含以往研究中未必普遍涵盖的人口

群体。我们注意到，在我们的 Cox 比例风险模型中，

无论是否对这些人口统计学协变量进行调整，我们

的结果都具有可比性。

本研究存在若干局限性值得探讨。首先，我们

未能获取婴儿及幼儿实际喂养模式的具体信息，例

如具体引入哪些食物、喂养量及喂养频率等细节。

在初步介绍之后需要说明的是，既往研究已明确指

出，早期引入辅食与持续摄入都是促进食物过敏防

护机制形成的重要因素 [5, 29]。我们还需注意，本研究

未能涵盖 2021 年放宽早期引入指南后食物过敏的演

变规律 [3]，但所选时间段的优势在于无需考虑新冠

疫情可能带来的干扰效应。由于过敏倾向反映环境

和遗传因素复杂的相互作用 [30]，我们不能排除其他

非饮食因素随时间推移对食物过敏率的影响。此外，

虽然我们的诊断标准要求存在诊断代码、肾上腺素

处方和食物过敏原记录，但我们未考虑其他临床数

据，如食物过敏源检测或口服食物激发试验。最后，

最后需要说明的是，本研究仅涵盖部分加拿大 [2] 医

疗体系，因此，我们的研究结果对外部健康系统的

普适性尚不完全清楚。

总之，利用跨洲的临床和诊断 EHR 数据，我们

观察到在 2016 年早期引入指南发布后，花生和任何

图 3　中断时间序列分析

初始早期引入指南发布 ( 干预，黑色垂直线 ) 前后，

每月确诊为 IgE-FA 的 2 岁儿童百分比。实心青绿色线、

虚线红色线和实心红色线分别代表干预前趋势线、

反事实趋势线和干预后趋势线。
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IgE-FA 的累积发病率显著下降，并且在 2017 年增补

指南发布后，这些发生率进一步下降，且与先前是

否存在 AD 诊断无关。本研究是首批发现这一显著变

化的科研成果之一，随着循证医学方式转向通过早

期引入食物预防过敏，美国 IgE-FA ( 免疫组胺 - 食物

过敏 ) 诊断率呈现下降趋势。尽管降幅显著，但本

研究中花生 IgE-FA 的百分比降幅仍低于 LEAP 试验的

观察结果 [5]。这与近期基于调查的研究结果一致，

这些研究揭示临床医生在推荐早期引入食物时的个

体差异 [10-11]，并提示在实际临床中加强此类工作的

必要性。我们的研究结果对婴儿照护者、儿科初级

保健提供者和过敏专科医生具有指导意义。此外，

他们支持加强有关早期食物引入实践的教育和倡导，

目前这些实践在不同利益相关者中存在差异 [9-11]。未

来研究不仅应纵向监测 IgE-FA 的流行病学特征，还应

明确家庭的具体喂养实践，这些数据有助于确定与

儿童食物过敏最佳防护相关的食物摄入时机、频率

及剂量。

缩略语
AAP：美国儿科学会

AD：特应性皮炎

CER2：通过协作电子报告进行的比较效果研究

HER：电子健康记录

HR：风险比

IgE-FA：免疫球蛋白 E 介导的食物过敏

LEAP：早期解花生过敏  

( 许喆琦 译　金忠芹 校 ) 
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