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摘  要 

新生儿坏死性小肠结肠炎是一种导致新生儿特别是早产儿死亡的严重胃肠道疾病，幸存者预后也不甚乐

观。多年以来其发病机理仍有待进一步完善，新生儿坏死性小肠结肠炎的治疗也因此缺乏针对性措施，

多以对症支持为主，面对严重的新生儿坏死性小肠结肠炎患儿，外科手术的干预结果也不尽如人意。因

此寻找新生儿坏死性小肠结肠炎的相关危险因素，提前干预高危人群或是另一条出路。 
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Abstract 
Neonatal necrotizing enterocolitis is a serious gastrointestinal disease that leads to the death of 
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newborns, especially premature infants. The prognosis of survivors is not very optimistic. For 
many years, the pathogenesis of neonatal necrotizing enterocolitis still needs to be further im-
proved. Therefore, the treatment of neonatal necrotizing enterocolitis lacks targeted measures, 
and mostly focuses on symptomatic support. For the severe neonatal necrotizing enterocolitis, the 
results of surgical intervention are not satisfactory. Therefore, looking for the relevant risk factors 
of neonatal necrotizing enterocolitis, early intervention in high-risk groups may be another way. 
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1. 引言 

新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)作为一种严重的新生儿胃肠道疾病，超过 90%的患者都是早产儿且

发病风险与胎龄和出生体重成反比[1]。随着产科及新生儿科医疗和护理条件的提高，越来越多的极低体

重早产儿(出生体重 < 1500 g)的得以存活，也使得该病患者数量大幅增加。而在足月儿中，新生儿坏死

性小肠结肠炎也有报道通常与一些先天缺陷或是潜在疾病有关(特别是先天性心脏病) [2] [3]。一项 R. 
Gonza’lez-Rivera 等人的模型研究揭示了宫内状况似乎就已经决定了新生儿坏死性小肠结肠炎是否发生

[4]。 
对于大部分临床上考虑 NEC 的患儿，在采取内科保守治疗的情况下即可治愈，部分病情进展或内科

治疗不能缓解者需采取手术治疗(约 30%~40%) [5] [6]，而手术治疗者面临着更高的死亡率(约 20%~50%) 
[7] [8] [9]。目前常采用的外科手术方式包括坏死肠段切除术及腹腔引流术，带来了包括肠衰竭、肠狭窄、

肠梗阻、腹腔内感染、伤口感染甚至长期的神经发育障碍等不良影响[10] [11]，因此本文希望通过对 NEC
的发病机制、诊断、治疗等研究的回溯，找到可能的能改善 NEC 预后的方法 

2. 新生儿坏死性小肠结肠炎的发病机制 

就现在的手术病理标本所示，新生儿坏死性小肠结肠炎是一种以肠壁的缺血凝固性坏死为主要组织

病理特征的疾病，实际上是很可能一组有着相似肠道表现疾病的统称。相关的发病机制尚不明确，可能

主要涉及了 3 个方面：1) 不成熟的肠道屏障，2) 肠道微生态的异常，3) 缺血缺氧损伤[1]。 

2.1. 不成熟的肠道屏障 

正常的肠道屏障主要由粘液层(由杯状细胞产生的粘蛋白、脂类、水、潘氏细胞及肠细胞分泌的抗菌

物质、母乳成分构成)和上皮层(由肠上皮细胞及细胞间连接构成)组成。目前认为肠道通透性增加，肠屏

障的破坏被认为是坏死性小肠结肠炎(NEC)发生和发展的关键步骤。 
肠道通透性由细胞旁运输、跨细胞运输、肠上皮细胞完整性、免疫细胞参与调整[12]。有研究表明几

种炎性介质，如肿瘤坏死因子(TNF)和白介素-6 (IL-6)，已被发现通过影响紧密连接复合体(TJ)的重组，

进而增加细胞旁通透性[13]。紧密连接蛋白(claudin)家族已被证明参与控制电荷选择性以及离子和小分子

的通透性，NEC 小鼠模型中，可发现 claudin 2 蛋白的增加[14]。免疫细胞产生的细胞因子不仅可以通过
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改变紧密连接结构改变屏障功能，还可以通过改变跨细胞机制和引起细胞凋亡性渗漏和粘膜大体损害来

改变屏障功能[12]。 
母乳和羊水也被证明可通过改善肠道屏障，从而保护肠道粘膜免受 NEC 的侵袭。羊水已被证明促进

细胞迁移、增殖。从羊水中分离的干细胞可通过环氧合酶-2 (COX-2)依赖的机制提高 NEC 中肠上皮细胞

的存活，促进受损肠段的修复。此外，分离的羊水干细胞恢复了紧密连接蛋白的表达。母乳低聚糖通过

抑制 TLR4 信号保护婴儿免受 NEC 的侵袭，还被发现与细菌受体相互作用，抑制病原菌与肠道上皮细胞

的结合，防止细菌入侵。母乳低聚糖还可以作为共生菌的食物来源，促进它们的生长，从而限制病原体

的生长或预防肠道炎症[15]。热休克蛋白 70 (HSP70)是在接触母乳的肠道细胞中诱导产生的，被证明具有

保护肠道屏障功能的作用[12]。  

2.2. 肠道微生态的异常 

NEC 通常在出生 8~10 天以后才会发生，正是消化道微生物出现多样性和厌氧菌开始定植之时。而

正常的肠道菌群定植是一个程序化的过程，出生后婴儿的肠道最初被兼性厌氧菌定植，以杆菌为主，随

着时间的推移出现专性厌氧菌，如拟杆菌、双歧杆菌和厚壁菌门[16]。出生后新生儿肠道微生物定植经历

两波发育，第一波菌群发育对于足月儿和早产儿来说没有区别，主要取决于分娩方式，阴道出生的婴儿

最容易被母亲的阴道微生物感染，几项研究报道经阴道分娩的婴儿拟杆菌丰富度较高，以乳酸杆菌、普

氏菌和双歧杆菌为主；而剖宫产儿微生物群落差异较大，以葡萄球菌为主，而双歧杆菌和拟杆菌定植延

迟，肠杆菌科定植率增加。第二波菌群发育因素在足月和早产儿之间有所不同，在足月儿中主要受喂养

方式如母乳或配方奶喂养的影响，母乳喂养婴儿的微生物群富含双歧杆菌和拟杆菌；相比之下，配方奶

喂养的婴儿仍然以链球菌、葡萄球菌和乳酸杆菌为主。而早产儿受喂养方式影响较小，微生物群主要以

梭菌和肠杆菌为主要特征，双歧杆菌和拟杆菌数量较少[17]。因此有假说认为新生儿坏死性小肠结肠炎与

肠道微生态失调有关[18]。极低出生体重的早产儿体内有更多的致病微生物，如大肠杆菌和艰难梭菌[19]，
这些致病菌可能介导了新生儿坏死性小肠结肠炎的发生。许多研究表明新生儿坏死性小肠结肠炎的患儿

常并发菌血症、毒血症甚至于败血症[20]。但遗憾的是，到目前为止仍未发现新生儿坏死性小肠结肠炎的

明确致病菌，近年来肠道细菌基因测序技术的发展，使得进一步的研究有了充足的技术支持。共生菌和

益生菌共生菌和益生菌上调 TJ 蛋白，可能防止病原体对肠道屏障的不利影响。嗜酸乳杆菌和婴儿双胞菌

等益生菌对人 NEC 的有益作用可能是通过其对肠道通透性的影响而实现的[14]。 

2.3. 缺血缺氧损伤 

在一些严重影响新生儿肠道血液供给的疾病(如先天性心脏病、新生儿窒息、母体先兆子痫合并胎盘

血管功能不全[21]、严重贫血和输血[22] [23]以及肠道血流中断[24]等)均有研究发现了新生儿坏死性小肠

结肠炎发病率有明显升高。这证明了局部肠道微循环缺血极有可能是新生儿坏死性小肠结肠炎的关键因

素。新生儿从胎盘母体供血转向出生后的正常肺–体循环，存在着一套复杂的转化机制，而这也导致了

新生儿更容易受到缺血缺氧性损伤。新生儿肠道的肠道血管阻力非常低，这是由于内皮细胞产生的一氧

化氮增加所介导的。新生儿的低血管阻力改变了新生儿肠道血管系统对包括低血压和动脉低氧血症在内

的全身循环障碍的反应能力[25]。新生动物对低血压存在缺陷的压力–流量自动调节，导致肠道氧气输送

和组织氧合受损。新生猪动物模型表明，新生动物对严重的低氧血症和血管收缩反应不适应，导致肠道

缺血[26]。胎儿和新生儿的缺氧和缺血会引起潜水反射，从而进一步减少肠道灌注量，这种反射会优先将

血液从非重要器官(如肠道)分流出来，以保存流向心脏、肺和大脑的血液。具体的分子机制可能包括了：

1) 肠上皮细胞 TLR-4 的激活，减少了内皮型一氧化氮合酶的表达，进而减少一氧化氮的产生，导致了严
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重的肠道缺血[27]。2) 内源性血管收缩蛋白内皮素-A(ET-A)在回肠表达和反应增加有关[24]。 

3. 新生儿坏死性小肠结肠炎的诊断 

目前临床上主要依靠喂养不耐受、腹胀、8~10 天左右出现的便血等临床表现结合影像学上证实的肠

道和门静脉充气征象，以及现肠扩张、肠梗阻、气腹等现象来判断新生儿坏死性小肠结肠炎的存在，并

依靠 Bell 标准进行分型[28]。在实际运用中存在着诸多不便和诊断的延迟，并且缺乏早期诊断指标，往

往发现时已需要手术干预，而手术的死亡率据有关文献报道可达 20%~50% [9]。 
腹部 X 线片作为 NEC 的诊断标准之一，具有较高的特异度，但灵敏度较低。患儿腹部 X 线片可出

现肠腔扩张、肠袢固定、肠壁积气、门静脉积气、腹腔积液、气腹等征象。检测结果受胎龄及体重影响。

一项观察性研究发现，NEC II 期及以上足月患儿的腹部 X 线片均可检测出肠壁积气，但在胎龄 ≤ 26 周

者检出率仅 29%。同样，门脉积气在足月儿中的检出率也明显高于胎龄 ≤ 26 周的患儿(47% vs 10%)。因

此，对 X 线检测阴性的早产儿必须密切结合临床并辅以其他检测手段[29]。 
床旁腹部超声检查可很好显示肠壁回声、肠蠕动、肠壁血流灌注、肠壁积气、腹腔积液、游离气体

等征象，灵敏度、特异度分别达 70%及 80% [30]。研究显示 AUS 在判断肠坏死(76.9% vs 38.5%)、肠穿

孔(61.5% vs 15.4%)的灵敏度均高于 X 线检查[31]。 
诊断性腹腔穿刺是明确 NEC 肠道坏死及穿孔的重要手段之一。研究发现腹腔穿刺液细菌培养阳性，

提示肠道坏死的可能。外观混浊、白细胞增多的腹膜液多提示肠穿孔的可能[32]。 
但目前仍缺乏具有临床诊断价值的生化指标，诸如血浆肠道脂肪酸结合蛋白(I-FABP)、粪钙卫蛋白、

血清淀粉样蛋白 A (Serum amyloid A)、白介素-1 受体拮抗剂(Interleukin-1 receptor antagonist)等都是诊断

NEC 的一种有前景的生物标志物，具有一定的特异性但都还未进入临床应用[33]。 

4. 新生儿坏死性小肠结肠炎的预防及治疗 

新生儿坏死性小肠结肠炎因为其快速进展的病情和相对较差的预后，暂时缺少有效的的治疗方法，

主要是以内科治疗和手术治疗为主。 
内科治疗主要包括禁食、胃肠减压和抗生素的使用。其中禁食是 NEC 治疗的关键措施之一，停止喂

养可减轻肠道内容物对肠道的压力。关于患儿的禁食时间尚有争议，多推荐禁食时间为 7~10 d [10] [34]。
胃肠减压可促进肠道休息，多推荐新生儿坏死性小肠结肠炎的患儿早期胃肠减压，但对胃肠减压持续时

间尚无明确界定[35]。在新生儿坏死性小肠结肠炎的患儿的血液及腹膜液中可分离出大肠埃希菌、肺炎克

雷伯菌、梭状芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌、肠球菌等病原体[36]。因此对疑似及确诊 NEC 患儿常规使用

抗生素是一种有效的治疗策略，但须注意的是有研究表明在生后第一周接受 5~7 d 经验性抗生素的婴儿，

在出生后第 2 周和第 3 周，变形杆菌相对丰度增加至 54%左右(正常<1%)，细菌多样性降低[37]。肠道菌

群的改变是诱发新生儿坏死性小肠结肠炎的重要机制，因此使用抗生素的指征需严格把握，但目前由于

新生儿坏死性小肠结肠炎早期诊断的缺失，使用的时机还需要进一步研究以待解决。 
目前有尝试通过远隔缺血调控(Remote ischemic conditioning, RIC)来治疗 NEC。RIC 是指通过对双上

肢反复、适度的缺血训练后，诱导心、脑、肾等重要脏器对严重缺血、缺氧(如脑梗、脑供血不足、血管

狭窄或闭塞)的保护，达到心脑血管病治疗和预防的作用，在成人脑卒中患者中就有采取 RIC 来达到对缺

血性卒中的脑组织的保护作用的研究[38]。在 Yuhki Koike 等人的研究中，他们通过对生后 5~9 天诱导产

生 NEC 的新生仔鼠，采用短暂后肢血流阻断的方法进行 RIC，他们发现 RIC 通过促进血管扩张，改善了

肠道的微血管动力学，从而保护肠道免受 NEC 的伤害[39]。 
外科治疗主要是针对出现了肠穿孔或是内科治疗无效的新生儿坏死性小肠结肠炎患儿[40]。主要的术

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1441234


吕继林，郭振华 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1441234 1847 临床医学进展 
 

式分为括剖腹探查术以切除坏死的肠管及腹腔引流术。目前研究尚未得出两种手术方式的优劣，从病死

率上两者无明显差异[10]。 
因此目前主要还是聚焦在新生儿特别是早产儿对于新生儿坏死性小肠结肠炎的预防上，预防的方案

主要包括：用母乳喂养婴儿；给予益生菌制剂、益生元制剂或两者兼而有之；给予各种生长因子、抗细

胞因子制剂和糖皮质激素。母乳喂养被认为是较为可靠的方法，母乳中含有许多被认为有助于预防 NEC
的因素，包括硝酸盐/亚硝酸盐抗氧化因子、L-精氨酸、人乳寡糖和益生菌、分泌型 IgA、血小板激活因

子乙酰水解酶、乳铁蛋白和生长因子[41] [42]。但值得注意的是由于早产儿自身生长发育上的不完善，往

往很难一开始就接受完全肠内营养，需要先行一段时间的肠外营养过度，但这一过程的具体标准尚在研

究，暂无定论[43]。而目前关于益生菌、益生元及二者混合制剂的研究尚无定论，因为很难界定真正有益

的益生菌、益生元种类以及二者的混合制剂，其个体化差异巨大，有待进一步研究[44]。 

5. 总结 

新生儿坏死性小肠结肠炎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。因其预后较差，提早识别和鉴别出新生

儿坏死性小肠结肠炎的高危人群，提早干涉或许是更好的应对策略。 
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