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·专家笔谈·

新生儿坏死性小肠结肠炎的病因与诊治研究进展

吕志宝　 盛庆丰

【摘要】 　 新生儿坏死性小肠结肠炎是导致早产儿和低出生体重儿死亡的重要原因之一，该病的早
期识别及严重程度的判断较为困难。 随着分子医学研究的进展，采用组学数据分析技术等新的研究手

段可以更全面、精准地研究 ＮＥＣ的发病机制，寻找更为理想的生物标志物。 单独应用某个指标常常很
难在疾病早期准确预测肠坏死，而多种指标联合应用有助于更准确地把握手术时机。 另外，采取母乳喂

养等多种预防措施可有效降低 ＮＥＣ的发病率。 本文旨在针对新生儿坏死性小肠结肠炎的前期预防策
略及分子医学研究进展进行浅谈。
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　 　 新生儿坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏ
ｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ）是新生儿期特有的一种累及肠道的炎症
坏死性疾病。 我国一项基于多中心研究的流行病

学资料表明，ＮＥＣ 发病率呈不断增加趋势，在低出
生体重儿中约为 ２． ５０％ ，在极低出生体重儿中约为
４． ５３％ ［１］ ，病死率高达 １５％～３０％ ，发生肠道广泛坏
死的患儿病死率几乎达到 １００％ ，是导致新生儿（尤
其是早产儿和低出生体重儿）死亡的重要病因［２］ 。

ＮＥＣ的发生与早产、肠道菌群失调、免疫应答异常、
缺血缺氧等多种因素的综合作用相关。 在上述各

种致病因素的独立或协同作用下，ＮＥＣ 可引起肠道
黏膜屏障功能障碍、细菌移位、炎症级联放大反应，

继而造成肠缺血坏死、穿孔等病理改变，甚至导致

败血症、感染性休克等严重并发症［２，３］ 。 研究 ＮＥＣ
的发病机制对于寻找诊断相关的生物标志物、探索

新的干预策略及改善患儿的预后均具有重要的临

床意义。

一、早期识别并判断 ＮＥＣ严重程度
由于 ＮＥＣ在发病早期仅表现为胃潴留增加、腹

胀等喂养不耐受症状，临床表现缺乏特异性，因此

早期识别较为困难，需要结合病史、临床症状、体

征、实验室检查和影像学检查结果进行综合判断。

寻找 ＮＥＣ诊断相关的生物标志物一直是 ＮＥＣ 早期
诊断的研究热点之一。 与 ＮＥＣ 诊断相关的标志物
主要分为三类。 ①非特异性标志物［４，５］ ：包括急性

期蛋白（如 Ｃ反应蛋白、血小板活化因子、血清淀粉
样蛋白 Ａ、ｉｎｔｅｒａｌｐｈａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ 等）、细胞因子
和趋化因子（如白细胞介素 ６、白细胞介素 ８、肿瘤坏
死因子ɑ、ＲＡＮＴＥＳ等）以及细胞表面抗原（如中性
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粒细胞 ＣＤ６４、ＮＫ细胞 ＣＤ６９ 等）。 此类标志物可以
较好地区分 ＮＥＣ和非败血症相关疾病，但难以区分
ＮＥＣ和败血症。 ②肠道特异性标志物：当肠道黏膜
屏障出现功能障碍（尤其是肠上皮细胞损伤）时，肠

道特异性标志物释放入血液、尿液和粪便中，如肠

型脂肪酸结合蛋白（ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ｉＦＡＢＰ）、肠三叶因子、ｃｌａｕｄｉｎ３ 以及与肠道菌
群代谢相关的挥发性有机化合物等［６］ 。 此类标志

物特异性较好，但对标本采集过程的要求较高，检

测方法较为复杂，能否在临床上广泛用于早期识别

和诊断仍需要进一步研究。 ③采用新研究方法（如
ｍｉＲＮＡ芯片分析）得到的生物标志物。 如香港中文
大学 Ｎｇ等［７］发现 ｍｉＲ１２９０ 对 ＮＥＣ 的诊断具有较
好的敏感性（０． ８３）和特异性（０． ９８）。 但此类标志
物检测费用昂贵、数据分析过程复杂，因此目前仅

限于研究工作中使用。

在影像学检查方面，大多数医院仍采用腹部 Ｘ
线检查结果判断 ＮＥＣ 严重程度（如 Ｄｕｋｅ 评分）。
近年来文献报道床旁多普勒超声可以更为敏感地

发现腹腔游离气体、肠壁厚度、肠壁血供、肠蠕动、

肠壁积气、腹腔积液等征象，有助于早期识别 ＮＥＣ
并判断手术时机，但对超声操作者的要求较高［８］ 。

最近美国 Ｊｏｈｎｓ Ｈｏｐｋｉｎｓ大学 Ｈａｃｋａｍ小组采用近红
外广谱（ ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＮＩＲＳ）技术检测
正常小鼠和 ＮＥＣ 模型小鼠局部组织的血红蛋白氧
饱和度，并以此评估肠道氧供和灌注情况［９］ 。 虽然

ＮＩＲＳ具有无创、无辐射、使用简便、价格低廉等优
点，但目前仅应用于动物实验。

目前临床上关于 ＮＥＣ 手术时机的选择可以参
考 ２０１６ 年中华医学会小儿外科学分会新生儿外科
学组制定的专家共识，但如何早期准确判断肠坏死

仍然面临一系列困难。 临床上，单独应用某个指标

常常很难在早期准确预测患儿是否需要手术干预，

因此多项指标的联合监测可能具有更大的临床参

考价值。 美国 Ｔｅｐａｓ 等［１０］ 曾提出联合 ７ 项病理生
理指标（血培养阳性、酸中毒、未成熟中性粒细胞比

例增加、血小板减少、低钠血症、中性粒细胞减少、

低血压），当患儿符合其中 ３ 项及以上特征时提示
需要手术探查。 另外，美国 Ｇｅｐｈａｒｔ 等［１１］ 认为 Ｇｕｔ
Ｃｈｅｃｋ ＮＥＣ评分系统可以较好区分 ＮＥＣ 严重程度
（用该评分系统对需要外科干预的 ＮＥＣ 进行筛查，
ＡＵＣ ＝０． ８４，９５％ ＣＩ：０． ８２ ～ ０． ８４）。 其他评分系统
包括判断广泛病变型 ＮＥＣ 的 Ｔｏｔａｌｉｓ 评分以及有助
于提高护士对 ＮＥＣ 危险因素识别能力的 ｅＮＥＣ 评

分。 但是 Ａｒｎｉ等［１２］发现基于不同评分研究结果之

间的一致性较差，因此各项评分结果的选择过程需

要进一步优化，以更好地辅助临床判断手术时机。

随着 ＮＥＣ的不断进展，大量有害的炎症因子和氧化
应激产物可进入血液循环，甚至透过血脑屏障，对

肺、脑等脏器造成损害，遗留较多的远期后遗症，因

此是否应重新评估合适的手术时机值得进一步

研究。

二、组学在 ＮＥＣ研究中的应用
为了更全面、精准地研究 ＮＥＣ 的发病机制并探

索理想的生物标志物，各种组学数据分析技术在 ＮＥＣ
中的应用日渐增多。 Ｎｇ 等［１３］ 通过全基因组关联分

析发现与 ＮＥＣ 相关的基因表达异常主要涉及炎症、
氧化应激、细胞粘附、精氨酸代谢、细胞外基质重塑等

方面。 而韩国的 Ｊｕｎｇ 等［１４］通过对 ＮＥＣ 病变段和正
常段肠壁组织进行 ＲＮＡ转录水平测序，发现共有 ６５
个基因在 ｍＲＮＡ水平出现表达异常，与肠神经系统
发育相关的基因（如 ＤＰＦ３）表达显著下调。 功能性
蛋白是基因功能的执行体，Ｃｈａｔｚｉｉｏａｎｎｏｕ 等［１５］利用

ＬＣＭＳ ／ ＭＳ质谱技术对 ＮＥＣ 和败血症患儿的组学
数据进行对比后筛选出一组蛋白（ＡＰＯＡ４、ＡＰＯＣ１
和 ＬＣＡＴ），可以较好地区分上述两种疾病（ＡＵＣ ＝
０． ９９９，９５％ ＣＩ：０． ９８７ ～ １． ０００）。

早产儿肠道微生物组学的研究有助于分析

ＮＥＣ的病因和发病机制，并且对发现 ＮＥＣ的临床干
预措施（如益生菌使用）也有很大的指导意义，但是

绝大多数研究尚未在菌株水平发现特异的致病菌。

本课题组初步研究结果显示菌群失调早于 ＮＥＣ 的
发生，ＮＥＣ 患儿肠道变形菌门细菌数量增多，而厚
壁菌门和拟杆菌门细菌数量减少。 另外，也有研究

通过对各种代谢路径的小分子代谢产物进行定性

和定量分析，找出与诊断和预后相关的生物标志

物。 美国 Ｓｔａｎｆｏｒｄ大学 Ｓｙｌｖｅｓｔｅｒ等［１６］曾采用质谱技

术检测 ＮＥＣ患儿和对照组早产儿血液标本，发现酰
基肉碱含量和比值出现异常。 其他组学技术（如表

观基因组学、系统生物学）在 ＮＥＣ 中的研究目前尚
未见报道。

三、ＮＥＣ的预防策略和成功范例
母乳喂养对 ＮＥＣ可起到有效的预防作用，已经

被广泛认可和提倡。 美国的一项多中心研究结果

提示：母乳喂养可显著降低超低出生体重儿 ＮＥＣ 的
发病率（非母乳喂养组和母乳喂养组分别为 １６． ７％
和 ６． ９％ ，Ｐ ＜０． ００００１）和死亡率（非母乳喂养组和
母乳喂养组分别为 １７． ２％和 １３． ６％ ，Ｐ ＝ ０． ０４）［１７］ 。
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当临床上无法获得母乳（包括捐赠母乳）时，标准化

喂养策略可有效降低 ＮＥＣ发病率，但在是否早期开
奶、早期微量喂养、喂养量增加速度、添加强化剂等

方面仍存在争议。

适当的肠道微生物定植过程有助于肠道结构

和功能发育，并促进免疫系统的成熟。 肠道菌群的

平衡包括拮抗病原菌、营养成分的吸收、肠道黏膜

屏障的修复和重建等。 大量研究（包括荟萃分析的

结果）均推荐使用益生菌作为 ＮＥＣ 的预防措施，但
也有部分研究认为早产儿补充益生菌并不能降低

ＮＥＣ发病率［１８，１９］ 。 因此下一步的研究工作应重点

解决如何合理选择益生菌种类、何时开始使用、总

共使用多久等问题，并全面评估其安全性和远期效

果等。 其他可能有效的预防措施包括：早产儿抗生

素的合理使用、避免使用 Ｈ２ 受体拮抗剂、及时纠正
贫血、补充生长因子（如 ＥＧＦ）等。

综合上述预防措施，一项基于美国 Ｏｈｉｏ 州的多
中心临床干预研究为我们提供了值得借鉴的范

例［２０］ 。 该研究针对极低出生体重儿采取的干预措

施包括：标准化的早期母乳喂养方案、在输血或药

物治疗 ＰＤＡ期间采取保守的喂养方案、限制 Ｈ２ 受
体拮抗剂的使用等。 研究发现，ＮＥＣ 的发病率从
２０１０ 年的 ８％降至 ２０１２ 年的 ３． １％ （Ｐ ＝ ０． ００１），
ＮＥＣ相关疾病的死亡率亦从 ２０１０ 年的 ２． ７％降至
２０１２ 年的０． ９％ （Ｐ ＜ ０． ０５）。 因此，治未病（即多项
预防措施的综合使用）的理念可以切实降低 ＮＥＣ 的
发病率，从根本上减轻 ＮＥＣ患儿家庭和整个社会的
负担。

四、展望

随着围产医学技术的不断进步，新生儿中早产

儿和低出生体重儿的比例逐渐增加，ＮＥＣ 的发病率
也呈现不断增加的趋势。 采用组学数据分析技术

等新的研究手段可以更全面、精准地研究 ＮＥＣ 的发
病机制，寻找更为理想的生物标志物，有助于早期

准确判断肠坏死并把握手术时机［２１，２２］ 。 采取包括

母乳喂养在内的多项预防措施可有效降低 ＮＥＣ 的
发病率。 当然，制定相对简单易行的诊断标准及选

择更为合理的手术时机仍有赖于多中心、大样本临

床研究结果。
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ｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ： ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ａｎ
ｅｘｃｌｕｓｉｖｅ ｈｕｍａｎ ｍｉｌｋｂａｓｅｄ ｄｉｅｔ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄ Ｍｅｄ，
２０１６，１１（２）：７０ —７４． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｂｆｍ． ２０１５． ０１３４．

１８ 　 Ｃｏｓｔｅｌｏｅ Ｋ，Ｈａｒｄｙ Ｐ， Ｊｕｓｚｃｚａｋ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｂｒｅｖｅ ＢＢＧ００１ ｉｎ ｖｅｒｙ ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７（１００１９）：６４９ —
６６０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０ —６７３６（１５）０１０２７ —２．

１９　 史婧奕，吕志宝．双歧杆菌三联活菌散预防早产儿坏死

性小肠结肠炎的初步探讨［ Ｊ］ ． 临床小儿外科杂志，
２０１６，（１）：７２ —７５，８７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３．
２０１６． ０１． ０２１．
Ｓｈｉ ＪＹ，Ｌｖ ＺＢ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎ
ｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ ｂｙ ｂｉｆｉｄｏ ｔｒｉｐｌｅ ｖｉａｂｌｅ ｐｏｗ
ｄｅｒ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒｇ，２０１６，１５（１）：７２—
７５，８７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１６． ０１． ０２１．

２０　 Ｔａｌａｖｅｒａ ＭＭ，Ｂｉｘｌｅｒ Ｇ，Ｃｏｚｚｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｌｉｔｙ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ ｒａｔｅ ｉｎ ｐｒｅ
ｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１６，１３７（５）： ｅ２０１５１１１９．
ＤＯＩ：１０． １５４２ ／ ｐｅｄｓ． ２０１５—１１１９．

２１　 Ｓｈｅｎｇ Ｑ，Ｌｖ Ｚ，Ｃａｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ βｄｅｆｅｎｓｉｎ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ａ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ
［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓ，２０１４，７６（３）：２６９ — ２７９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｐｒ． ２０１４． ９３．

２２　 Ｓｈｅｎｇ Ｑ，Ｌｖ Ｚ，Ｃａｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｒｉｃｈ ｓａｌｉｎｅ ｏｎ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ，２０１３，４８（８）：１６９７ — １７０６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｊｐｅｄｓｕｒｇ． ２０１２． １１． ０３８．

（收稿日期：２０１９ —０２ —２３）

本文引用格式：吕志宝，盛庆丰．新生儿坏死性小肠结肠
炎的病因与诊治研究进展［ Ｊ］ ． 临床小儿外科杂志，
２０１９，１８（５）：３５２ —３５５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３．
２０１９． ０５． ００３．
Ｃｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ： Ｌｖ ＺＢ，Ｓｈｅｎｇ ＱＦ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅ
ｔｉｏｌｏｇｙ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎ
ｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０１９，１８（５）：３５２—３５５． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１９． ０５． ００３．

本刊对表格版式的要求

本刊对表格的版式要求如下：

（１）在文中的位置：表格需紧接相关一段文字，不串文，不腰截文字，不宜出现在讨论段中。
（２）表序和表题：需有中英文表题，表题在表格上方居中排，不用标点，停顿处转行，转行的文字左右居

中。 表题不得与表分排在两页上。

（３）表头：纵标目在每栏上方居中排。 标目词若需转行，同一表内各栏直转或横转必须一致。
（４）表格转行： ①直表转栏排：凡表内谓语项目较少、主语项目较多而致全表横短竖长时，为了节省版面

和美观，可将表转成左右两栏来排。 两栏之间用双正线隔开（双线之间距为 １ ｍｍ），转栏后重复排表头。
②横表分段排：凡表内主语项目较少、谓语项目较多而致全表横长竖短时，可将表转成上下两段来排。 两段
之间用双正线隔开，下方的一段重复排主语纵、横标目。


