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新生儿坏死性小肠结肠炎研究进展

甘馨　综述　　李娟　审校

（中国医科大学附属盛京医院儿科，辽宁 沈阳　110004）

［摘要］　坏死性小肠结肠炎（NEC）是由多种因素导致的新生儿，尤其是早产儿的灾难性疾病。严重的

NEC 病死率高，幸存者多面临短期及长期不良预后。与 NEC 有关的危险因素包括早产、非母乳喂养、消化道内

微生物异常、缺血再灌注损伤等。高分辨腹腔超声检查有助于 NEC 的早期诊断。通过营养干预保护肠黏膜、干

扰肠道损伤信号、改变肠道微生态环境及早期微量喂养有助于预防 NEC。该病进展迅速，目前尚无有效措施，

以支持治疗为主，严重者需外科治疗，雷公藤红素、脂多糖结合蛋白、粪便移植可能有助于治疗 NEC，但仍有

待于进一步研究。                                                                        ［中国当代儿科杂志，2018，20（2）：164-168］
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Research advances in necrotizing enterocolitis in neonates
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Abstract: Necrotizing enterocolitis (NEC) is a catastrophic disease caused by a variety of factors in neonates, 
especially preterm infants. Severe NEC has a high fatality rate, and most survivors may face short- and long-term 
adverse prognosis. Risk factors for NEC include preterm birth, non-breastfeeding, microbial abnormalities in the 
digestive tract, and ischemia-reperfusion injury. High-resolution abdominal ultrasound helps with the early diagnosis 
of NEC. The preventive measures for NEC include protecting the intestinal mucosa through nutritional intervention, 
interfering with intestinal injury signals, changing intestinal microflora, and performing early minimal enteral nutrition. 
This disease progresses rapidly, and there are still no effective measures. Supportive care is mainly used for the treatment 
of this disease, and patients in severe conditions may need surgical treatment. Celastrol, lipopolysaccharide, and fecal 
transplantation help with the treatment of NEC, but further studies are needed to confirm their clinical effects.                                                                               

[Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(2): 164-168]
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1　前言

1965 年，Mizrahi 等 [1] 首 次 提 出 新 生 儿 坏 死

性 小 肠 结 肠 炎（necrotizing enterocolitis, NEC） 的

概念，其特征性表现是消化道壁中中性粒细胞浸

润、黏膜下水肿、出血和消化道细胞绒毛结构的

破坏，甚至全消化道壁坏死或穿孔。该病起病急、

多无预兆、进展快、预后差，是威胁早产儿生命

的灾难性疾病，最常见回肠远端及升结肠近端。

Feldens 等 [2] 通过对 198 例因 NEC 而进行手术的

新生儿研究中发现，极低出生体重儿的 NEC 多发

生于空肠，随着胎龄的增加空肠和回肠的发生率

分别从 45% 降至 0，5% 降至 0，结肠发生率从 0

增加至 84%；NEC 的发病率为（1~3）/1 000，而

NEC 高发于出生体重 <1 500 g 的早产儿中，出生

体重在 1 251~1 500 g 的 VLBW 发病率为 3％，病

死率高达 30％，而出生体重在 400~750 g 的 ELBW

的发病率为 14％，病死率可达 40%~45％，严重者

（约 20%~40%）常需手术治疗，主要包括肠切除

术及肠造瘘术，幸存者也仍可能发生术后并发症

如肠狭窄、肠梗阻、肠瘘、腹腔内脓肿，伤口裂开、

脓毒症，甚至发生短肠综合征或胃肠道衰竭 [3]。本
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文就近年 NEC 的研究进展进行综述。

2　NEC 的病因及发病机制

2.1　早产儿胃肠道：一个易发生 NEC 的环境

Neu 等 [4] 报道 NEC 发生的高峰时间为胎龄 31

周左右，提示可能与宿主成熟度有关。早产儿消

化道细胞学和生理学的不成熟，消化、吸收和代

谢功能低下，胎龄越小，发生喂养不耐受的可能

性越大。

Yang 等 [5] 发现敲除表皮生长因子（epidermal 

growth factor, EGF）基因的小鼠明显减少了潘氏细

胞分泌抗菌蛋白，延迟肠神经元传导导致肠道运

动受损，抑制紧密连接蛋白表达而促进损伤的消

化道上皮细胞修复。将肠上皮细胞暴露于缺氧 / 再

灌注损伤环境可导致体内 HB-EGF 的表达增加。

EGF 来源于母体的羊水及母乳尤其是初乳，羊水

中的 EGF 随胎龄逐渐增加，腮腺发育后才可自身

产生。因此早产儿 EGF 含量低，消化道黏膜损伤

后修复能力差，更易发生 NEC。

Toll 样受体（toll like receptor, TLR）是一类天

然免疫受体，它具有多种类型，其中以 TLR4 为主，

它是脂多糖（革兰氏阴性菌细胞壁中的一种成分）

的受体，一旦暴露，TLR4 与脂多糖结合可激活转

录启动炎症级联因子 NF-κB，促进血小板活化因

子（PAF）等炎性基因的转录和表达，从而释放大

量炎性介质，引发消化道的过度炎症反应。TLR-4
亦在消化道上皮细胞表达，它能增加消化道细胞

间的连接性而抑制消化道细胞分化，还能抑制 β-
连环蛋白（该蛋白可启动促细胞分裂的基因表达）

信号传导，抑制消化道细胞增殖，从而导致消化

道黏膜修复受损；TLR4 还能抑制杯状细胞的黏液

分泌，导致消化道上皮直接暴露于致病菌和消化

道内容物，从而引发胃肠道过度炎症反应和败血

症；由于胎儿消化道 TLR4 的表达随胎龄持续升高，

至胎龄后期逐渐下降，所以早产儿消化道 TLR4 水

平高，且缺氧和脂多糖的暴露增加 TLR4 的表达，

而且早产儿 TLR4 信号途径的负调控因子如 SI-
GIRR、TOLLP 以及 A-20 表达量均较足月儿低，

因此更易发生 NEC[6]。

2.2　喂养成分

研 究 发 现 约 90% NEC 发 生 在 配 方 奶 喂 养

的早产儿中，大多数哺乳动物的母乳渗透压约

300 mOsm/L，但为满足新生儿的生长需求，配方奶

多被过度浓缩。当配方奶渗透压过高（>400 mmol/L）

或者奶量增加速度过快（每日 >20 mL/kg）时，

可损伤消化道黏膜，细菌易侵入消化道壁内并

繁殖。但 Miyake 等 [7] 分别给予实验组小鼠高渗

（849 mOsm/kg）及低渗（325 mOsm/kg）配方奶喂养，

对照组给予母乳喂养，发现实验组生后第 5 天至

第 9 天 NEC 发生率相同（80%），对照组 NEC 发

生率为 0，实验两组的炎性反应指标均高于对照组，

因此，他们认为配方奶的渗透性不影响 NEC 的发

生。

2.3　消化道微生物

NEC 作 为 一 种 感 染 性 疾 病， 早 在 1975 年

Sántulli 等 [8] 就提出消化道内微生物失衡假说参与

了 NEC 的发病机制，且以细菌定植失调为主。

NEC 通常发生于出生第 8~10 天以后，正是消化道

微生物出现多样性和厌氧菌开始定植之时。有研

究发现，NEC 患儿的粪便培养主要为革兰阴性杆

菌如克雷伯杆菌、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、

艰难梭菌等，而足月顺产儿消化道微生物以乳杆

菌和双歧杆菌为主 [9-11]。

虽然目前尚无关于特定引起 NEC 的微生物的

报道，但 Omarsdottir 等 [12] 发现巨细胞病毒肽或抗

原可破坏肠道上皮屏障或通过激活对抗病毒肽的

免疫反应而发生肠道炎症反应，上调 5-LO 的表达

诱导产生炎性介质白三烯 B4 促进炎症反应。分

别检测 70 例患有消化道疾病的新生儿粪便巨细胞

病 毒（CMV） 早 期 抗 原（immediate-early antigen, 

IEA）和 CMV 抗原（late antigen, LA），其中 60 例

诊断 NEC 为实验组，10 例无消化道疾病者为对照

组，结果发现 NEC 组 CMV-IEA 阳性者占 81%，

CMV-LA 阳性者占 64%；对照组仅 2 例（20%）

CMV-IEA 及 -LA 阳性，提示 CMV 感染与 NEC 有关。

2.4　缺血性损伤

（1）新生儿肠道微循环调节异常。新生儿肠

道微循环不仅受自主神经系统和心血管反射的影

响，还由局部介质如血管收缩剂内皮素 -1（ET-1）

和血管扩张剂一氧化氮（NO）的动态平衡调节。

有研究发现，在小鼠 NEC 模型中回肠 ET-1 mRNA

表达增加，回肠的血液灌注降低，消化道黏膜局

部 应 用 ET-1 可 加 重 血 液 低 灌 注。Chen 等 [13] 发
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现 NEC 患者肠道内 ET-1 表达明显增加，与消化

道损伤程度呈正相关。NO 合成酶（NOS）与精氨

酸和氧气反应生成瓜氨酸和 NO，iNOS（inducible 

NOS）是 NOS 的主要成分。研究发现 NEC 患儿中

iNOS mRNA 表达增高。NO 是一种自由基，有助于

维持消化道黏膜血流正常，抑制血小板聚集和白

细胞黏附；但高水平的 NO 可通过促进消化道细胞

凋亡、降低消化道细胞的增殖和分化从而加重消

化道的损伤 [14]。

（2）输血相关性急性消化道损伤。输注的浓

缩红细胞其可变形性降低，黏附和聚集增加，因

此输血可改变消化道的血流动力学、血管渗透压、

血液黏度等，使消化道血供不均匀，而且输血后

大量红细胞的相互作用可导致红细胞进一步变形、

破坏使得供氧能力下降，导致消化道缺氧而发生

损伤 [15]。此外，存在于血液中的人类白细胞抗原

（HLA）、生物活性脂质、游离血红蛋白、红细

胞膜碎片和炎性细胞因子，机体会针对此外源性

生物活性物质产生特异的免疫应答和相应的抗体，

此抗体可与消化道血管内皮细胞表达的相应抗原

结合，通过激活补体造成内皮损伤，内皮细胞和

平滑肌细胞的自我增生修复，可使血管内膜逐渐

增厚，出现特征性的血管腔缩窄，最终导致消化

道缺血坏死 [16]。Bak 等 [17] 通过对 180 名受试者的

研究发现，18 名（10％）属于 NEC 组，18 名患者

中有 14 名（78％）在 NEC 诊断之前有输血史。

NEC 组输注红细胞 3.1±2.9 次，对照组在 NEC 诊

断 前 输 注 1.0±1.1 次（P=0.005）。 在 NEC 诊 断

之前输注红细胞其 NEC 的风险增加 1.63 倍（95％

CI：1.145~2.305，P=0.007）。 但 Garg 等 [18] 通 过

对 17 篇 研 究 输 血 与 NEC 关 系 的 Meta 分 析 却 发

现，没有证据表明输血与 NEC 相关（OR=0.96，

95CI：0.53~1.71，P=0.88）。 

（3） 脐 静 脉 置 管（umbilical venous catheter, 

UVC）。Sulemanji 等 [19] 观察 132 例早产儿，其中

62 例 VLBWI（BW ≤ 1 500 g）均进行脐静脉置管，

成功插入 39 例，不成功 9 例，异位 14 例。12 例

（12/62）发生 NEC 患儿中，7 例（58％）UVC 异

位，3 例（25％）插管失败；无 NEC 者 UVC 异位

及插管失败比例分别为 14％和 12％，结果显示，

出生体重（OR=2.2，95CI：1.2~4.7，P=0.001）和

UVC 异 位（OR=6.9，95CI：1.6~35.4，P=0.007）

为 NEC 的独立危险因素。UVC 可能通过以下方式

增加门静脉压力：（1）阻塞静脉导管；（2）通

过错位的 UVC 进入门静脉使静脉输液直接进入门

静脉循环，从而导致消化道缺血缺氧。

（4） 先 兆 子 癎（pre-eclampsia, PE）。PE 是

妊娠 20 周后孕妇血压升高（收缩压≥ 140 mm Hg

或舒张压≥ 90 mm Hg），伴有蛋白尿或水肿，可

造成胎盘血供减少，胎儿发生缺血再灌注损伤，

生长受限或者早产 [20]。Perger 等 [21] 报道 88 例孕妇，

非 PE 组 NEC 发生率（1.5％）明显低于 PE 组（4.6％）

（P<0.001）。与非 PE 组孕妇相比，PE 组更易早

产（41.4％ vs 14.5％，P<0.001）和发生宫内生长

受 限（IUGR）（10.2 ％ vs 6.3 ％，P<0.001）， 且

PE 的影响在 IUGR 婴儿更为显著，非 PE 组中新生

儿 IUGR 发生率为 1.5％，PE 组的 IUGR 婴儿可达

13.6％（P<0.001）。

3　NEC 的影像学诊断进展

目前 NEC 的主要影像学检查仍靠腹部平片，

可发现肠扩张、肠梗阻、肠内气肿、门静脉气体

或气腹，但在不成熟的婴儿中以上表现较难发现，

且 NEC 患者具有穿孔的高风险，使用造影剂或灌

肠剂是严格禁忌的。随着超声分辨率的显著提高，

Dilli 等 [22] 通过对 39 例诊断为 NEC 的早产儿回顾

性分析发现超声可较平片更早发现消化道变化，

在平片上发现肠内积气共 29 例，游离气体共 9 例

和门静脉积气共 1 例，但在超声上早期发现肠道

内无回声游离液体 9 例，门静脉积气 6 例，肠内

积气 5 例，局部液体聚集 3 例。在肠穿孔患者中，

超声上可观察到无回声游离液体和肠壁变薄，平

片中却没有检测到游离空气 [23]。

Terrin 等 [24] 发现 S100 A8/A9 蛋白和载脂蛋白

CII 在诊断 NEC 上显示出高灵敏度（分别为 100％

和 96.4％）和特异度（分别为 90％和 95％），而

IL-10（100％和 90％），IL-1 受体拮抗剂（100％

和 91.7 ％）， 肠 脂 肪 酸 结 合 蛋 白（intestinal fatty 

acid-binding protein, I-FABP）（100％和 91％）和

缺血修饰白蛋白（ischemia-modified albumin, IMA）

（94.7％和 92％）在判断疾病的进展中显示出高灵

敏度和特异度。Eaton 等 [25] 发现 I-FABP 是从受损

的肠细胞释放到循环中并从尿中排泄，在 NEC 进
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展时 I-FABP 是增加的，但 I-FABP 浓度变化范围大，

血浆中 I-FABP 的半衰期短，一些肠道广泛坏死患

儿甚至具有低 I-FABP 水平，因此使用血浆或尿液

中的 I-FABP 浓度来诊断早期 NEC 是有限的。在术

前 6 h 内获得的 IL-8 水平与实际术中疾病严重程

度相关，因此 IL-8 可作为术前风险评估的合适标

志物。粪便样品中挥发性有机化合物（VOC）作

为细菌代谢的标志物，在诊断 NEC 前 2~3 d，NEC

患儿 VOC 与对照组可明显区分（95CI：0.77±0.21，

P=0.02，灵敏度：83％，特异度：75％）， 在诊

断 NEC 前 0~1 d（95CI：0.99±0.04，P ≤ 0.01，

灵敏度：89％，特异度：89％）时 VOC 明显增加。

4　NEC 的预防

4.1　通过营养干预保护上皮屏障

母乳因其包含多种免疫成分如：巨噬细胞、

淋巴细胞、sIgA、溶菌酶等可促进早产儿胃肠道的

成熟，发挥抑制炎症反应和保护胃肠道黏膜的作

用 [26-28]。

iNO 是由 L- 精氨酸合成的血管灌注调节因子，

低精氨酸血症的早产儿更易发生 NEC [29]。Shah 等 [30]

分析三个国家 285 例新生儿，其中 140 例接受精

氨酸治疗，结果发现，精氨酸可明显降低 NEC 的

风险（RR=0.38，95%CI：0.23~0.64）及其病死率

（RR=0.18，95%CI：0.03~1.00），未见副作用。 

Yang 等 [5] 提出表皮生长因子（EGF）在损伤

的胃肠道黏膜的肠发育和修复中起着重要作用。

（1）EGF 在 NEC 发生前、期间及发生后给予均

可产生有效作用，EGF 的施用有助于促进肠道上

皮细胞的分化及恢复，减少其凋亡；作用于免疫

细胞降低中性粒细胞 - 内皮细胞相互作用和促炎

性细胞因子释放；促进血管生成，肠系膜末端血

管舒张以保护微循环血流；促进神经轴突生长，

上调神经递质 nNOS 的表达而保护神经系统，且

尽早给予治疗效果越好；（2）尽管宫内给予 EGF

及静脉给予 EGF 对预防 NEC 均有效，但宫内给予

EGF 更有效；（3）EGF 的剂量越大，其胃肠保护

性作用也越大。但 Radulescu 等 [31] 发现给予 NEC

小鼠每次 800 μg/kg EGF，每日 4 次，降低 NEC 的

发生率及病死率效果最佳。

4.2　调节肠道菌群构成

益生菌是一类对人体宿主有益的活菌，主要

包括双歧杆菌、乳酸杆菌和酵母菌，它不仅可调

节消化道微生物的组成和多样性，还能通过各种

机制影响人体的天然和调节免疫系统，大多具有

菌种甚至链种特异性 [32]。三种不同的双歧杆菌均

能降低 NEC 的发病率和病死率，但作用机制不

同，B.longumsubspinfantis 干预 NEC 小鼠的 IL-6、

IL-8、TNF-α 和 IL-23 的表达，降低不成熟人消化

道 IL-1β 诱导的 IL-6 和 IL-8 的表达；B.bifidum 改

善消化道屏障功能，降低消化道细胞凋亡；B.breve
抑制消化道的炎症反应，增加早产儿血清中 TGF-β
水平的表达。三种不同的乳酸杆菌同样具有不同

的作用机制，L.acidophilus 可通过分泌一种或多种

分子抑制血小板激活因子产生的炎症反应，改变

凋亡、血管生成和免疫反应的基因的表达；L.reuteri
降低 IL-6 和 TNF-α 的表达，增加 NEC 小鼠回肠中 

T 细胞水平，并促进消化道运动；L.rhamnosus 通

过上调 IL-10 受体降低 TNF-α 和 MIP-2 的表达，增

加紧密连接蛋白的表达降低消化道的通透性 [33]。

20 个 RCT 的 Meta 分析 [34] 发现益生菌可明显降低

发生 NEC 的风险（OR=0.43，95%CI：0.31~0.56）

和 病 死 率（OR=0.65，95%CI：0.52~0.81）。 但

Costeloe 等 [35] 发 现 无 论 给 予 B.breve 或 安 慰 剂 对

1 315 例胎龄 23~30 周的早产儿 NEC、败血症或病

死率均没有影响。目前国际上对口服益生菌仍然

存在争议，包括治疗时间、种类及剂量，因其作

用机制不详，且在极低出生体重儿的研究甚少。

4.3　早期微量喂养

早期微量喂养可刺激消化道成熟、胃肠激素

分泌、胆囊收缩素释放，改善后期消化道喂养的

耐受性，减少和减轻胆汁淤积性黄疸，防止 NEC

的发生。通常自生后 6~12 h 开始，经胃管持续或

间断输注早产儿配方奶，每小时 0.5~1 mL/kg 或每

天 10~20 mL/kg[36-37]。 但 Oddie 等 [38] 通 过 对 10 个

RCT 的 3 753 例早产儿分析发现，每日增加奶量

15~20 mL/kg 与 30~40 mL/kg 对 降 低 NEC 的 风 险

（RR=1.07，95%CI：0.83~1.39）及病死率（RR=1.15，

95%CI：0.93~1.42）无明显差异；缓慢增加喂养量

会延迟达到足量喂养约 1~5 d，且会增加侵袭性感

染的风险（RR=1.15，95%CI：1.00~1.32）。
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5　治疗

该病进展迅速，目前尚无有效措施，以支持

治疗为主，主要包括：禁食、胃肠减压、广谱抗

生素 7~10 d，血管活性药维持灌注，机械通气；

约 50% 严重的 NEC 患儿需外科治疗，包括：引流、

肠切除、肠移植，但手术指征、切除范围、预后

尚存在巨大争议。

有研究表明雷公藤红素可上调肠黏膜内的

Hsp70（TLR4 信号抑制剂）的表达，肠内给予可

减少肠细胞凋亡并减轻 NEC 的严重程度，但缺乏

对人类的研究 [39]。

脂多糖可直接诱导 TLR 信号传导，促进炎症

发生，脂多糖结合蛋白（LBP）是由炎症刺激作

用于肠道细胞而分泌的，有研究提出给予高浓度

LBP 可中和 LPS，抑制炎症反应，因此靶向 LBP

可代表一种新治疗方法，但仍缺乏相关研究 [5,40]。

粪便移植是将健康供体的粪便物质直接转移

到受者的上肠道或下肠道以重建肠道菌群。有病

例报道该技术已有效用于艰难梭菌治疗某些炎症

性肠病，尚无新生儿的应用研究 [41-42]。

6　总结

NEC 是危害新生儿生命的严重疾病，由于其

发生机制复杂，无特异性临床表现，多需结合影

像学而诊断，目前国际上尚无统一的有效治疗方

案，虽然益生菌对预防 NEC 有明显作用，但仍有

很多争议，需进一步研究其防治措施。
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