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摘  要 

坏死性小肠结肠炎(NEC)是早产儿和新生儿常见的胃肠道危重病，有着较高的发病率和病死率。本文基

于目前国内外相关研究，旨在为NEC的诊断、防治以及预防提供证据和参考。预防NEC的措施应及早考

虑，如母乳喂养或用母乳银行提供的经巴氏杀菌的人类供者母乳进行营养，服用益生菌，避免使用组胺

II受体拮抗剂，以及限制性抗生素治疗。 
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Abstract 
Necrotizing enterocolitis (NEC) is a devastating gastrointestinal disease of neonates and preterm 
infants, with high morbidity and mortality. To provide Prevention and research state for manage-
ment of NEC, this article is based on the current domestic and overseas studies. 
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1. 引言 

坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, NEC)是影响早产儿和新生儿胃肠道的常见的危重疾病。

NEC 的特征是肠壁各层都有出血性和坏死性炎症。临床通常根据 NEC 的 Bell 分期标准对炎症进行分类，

产气菌从胃肠腔进入肠壁在该病的病理生理学中起着重要作用。NEC 的早期临床症状通常是多样化和非

特异性的。最初很难区分 NEC 和食物不耐受，这在早产儿以及其他胃肠道疾病以及脓毒症中相当常见。 

2. 流行病学 

据国外研究报道报道，NEC 的发病率为每 1000 名活产儿中有 1~3 名，而小于 1500 g 的早产儿的发

病率可能达到 7% [1] [2]。据报道，在体重在 400 克到 750 克之间的极低出生体重儿(ELBW)中，NEC 的

发病率为 14%，而在 1251 克到 1500 克到 3%的极低出生体重儿(VLBW)中，NEC 的发病率下降了 3% [3]。
2018 年我国的一篇调查研究结果显示，NEC 在我国极低出生体质量(very low birth weight, VLBW)早产儿

中的发病率高达 5.6% [4]。 

3. 危险因素和发病机制 

NEC 与多种危险因素有关，早产儿最有可能是由于胃肠道发育不成熟。足月新生儿的 NEC 通常与

其他病理情况有关，如先天性心脏病、呼吸功能不全、败血症、新生儿癫痫、低血糖、严重的宫内发育

迟缓、红细胞增多症、腹裂和先天性疱疹感染[5] [6] [7] [8]。血流动力学不稳定，红细胞输注[9] [10]，缺

氧和缺血，以及低温和发热[6] [11]，口服高渗药物溶液和组胺 II 受体拮抗剂的使用，可以中和胃酸的保

护作用，允许异常细菌在胃肠道积聚，也被描述为 NEC 发生的危险因素[12] [13]。在这方面，过度和长

期使用抗生素仍然是有争议的[14]。配方喂养也被描述为 NEC 发展的一个危险因素[15] [16]。所有患有

NEC 的儿童中，有 90%在出生后的第一天就服用过配方奶[17]。新生儿肠道细菌定植具有免疫调节功能，

一般由母乳促进。母乳喂养新生儿肠道的定植(双歧杆菌和肠道细菌)不同于配方奶新生儿(双歧杆菌种类

少于母乳喂养的新生儿，大肠杆菌，艰难梭菌，类杆菌，普雷沃特氏菌，乳杆菌) [18]。 
乳杆菌和双歧杆菌可以直接影响肠道上皮屏障功能[19] [20] [21] [22]。因此，细菌肠道定植中断被认

为是发生 NEC 的潜在危险因素[18]。NEC 的进一步危险因素可能是肠内喂养的时机和初始容量率、喂养

进度和肠内喂养的选择。研究表明，与出生 72 小时后延迟喂养相比，小于 1500 克的早产儿在 48 小时内
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提前喂养在缩短体重增加时间、缩短肠外营养持续时间和减少住院时间方面更有好处[23]。因此，早期喂

养似乎对新生儿更有利，与延迟喂养相比，患 NEC 的机会并没有增加。为早产儿提供初始肠道容积率有

多种策略，例如在生命的第一周，每天以 15~20 ml/kg 母乳或配方奶粉每天 15~20 ml/kg 的微量或营养性

喂养[24]，或者从每天 20~30 ml/kg开始提前喂养，然后每天增加 20~30 ml/kg，达到每天 140~150 ml/kg [25] 
[26]。 

然而，国外的研究对此也有不同意见，例如，国外的一篇循证医学综述认为没有证据表明早期营养

喂养与肠道禁食相比可以阻止 NEC [27]，也有一篇随机对照研究认为提前喂养与 NEC 的发病率更高有关

[26]。但其他相关试验没有发现类似的积极肠内喂养策略导致的 NEC 发生率更高[28] [29] [30]。 

4. 临床表现 

NEC 的临床表现较为离散，可表现为非特异性全身症状如皮肤花白、心率增快、体温不升、发热、

易激惹、嗜睡，亦可为典型的腹胀、喂养残留、便血、呕吐、呕血、肠鸣音差/腹部包块等胃肠道症状，

也有较为少见的循环呼吸系统症状如呼吸暂停、心动过缓、血氧波动、低血压等。早产儿与足月儿临床

表现也存在差异，早产儿发病大多以呼吸暂停、反应差等全身感染中毒症状为首发表现，腹胀、肠鸣音

减弱亦较常见，而典型的 NEC 三联征的呕吐、腹泻、血便一般出现较晚。足月儿 NEC 发病时间较早产

儿早，主要以典型的胃肠道症状为主，如腹胀、呕吐、血便，但全身症状表现较早产儿轻，肠穿孔发病

率较早产儿低[31]。 

5. 诊断程序 

疾病过程中由于炎症过程中血小板和粒细胞丢失，血细胞计数通常显示血小板减少和白细胞减少。

炎症标志物 IL-6 和 IL-8、降钙素原(PCT)和 C 反应蛋白(CRP)作为非特异性炎症参数在炎症过程中升高，

血象结果与感染类似。由于液体置换到病变肠段或脓毒症伴发毛细血管渗漏综合征，患儿的血气分析

(BGA)通常显示代谢性酸中毒[32] [33]。平片可用于诊断 NEC [34]，根据 Bell 分期的不同，包括正常腹部

X 光、肠扩张、肠梗阻、肠气肿、门静脉气体或气腹。和 X 光一样，腹部超声也可以显示门静脉气体和

肠气肿，并且还能提供有关腹水、肠蠕动、肠壁厚度、肠血管和回声的信息[34]。 

6. 治疗 

NEC 采用保守对症治疗和外科手术干预。保守的对症治疗包括禁食、全肠外营养、鼻胃/口胃引流、

液体平衡和止痛镇静。患病的儿童常见高血糖，因此需要限制葡萄糖的供应，必要时需要胰岛素治疗。

由于严重的炎症，迅速而充分的纠正低血容量是至关重要的。在容量替代治疗期间，红细胞压积应保持

在 30%至 40%之间。此外，为了稳定血压，除了容量替代治疗外，通常还需要儿茶酚胺(去甲肾上腺素、

肾上腺素)。在患有 NEC 的儿童中，20%~30%可以发现菌血症。根据国外的研究结果，推荐经验性使用

抗生素选择：万古霉素/庆大霉素/克林霉素、万古霉素/庆大霉素/甲硝唑或万古霉素/庆大霉素/哌拉西林 
[35] [36]。 

除了保守治疗外，及时进行儿科手术也是至关重要的。出现有胃肠道穿孔伴气腹证据是手术的绝对

适应症，手术的适应症还包括进行性血小板减少、肠管扩张、反复腹部扫描出现持续性肠环、门静脉内

有气体迹象、腹壁红斑、对症治疗后，临床症状仍迅速恶化以及穿刺阳性。有关手术干预的决定应由新

生儿科医生和儿科外科医生根据患儿情况作出。症状的严重程度和个体的临床情况以及婴儿的年龄在整

个疾病过程中起着决定性的作用。必要时需进行剖腹手术，包括适当切除受影响的肠段和放置造口。一

期腹膜引流可以作为开腹手术的替代疗法。在对 117 名体重 < 34 周的早产儿和 NEC 合并肠穿孔的多中
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心对照研究中，不适当的腹腔引流和直接腹腔引流在死亡率上没有显著差异[37]。 

7. 并发症 

并发症可分为急性并发症，即发生在 NEC 诊断后的前几天内，以及远期并发症。急性并发症主要包

括暴发性脓毒症合并脑膜炎、腹膜炎、局部脓肿、DIC，以及呼吸衰竭和低血压休克的呼吸和心血管并

发症，66%的死亡病例发生在 NEC 确诊后的七天内。新生儿 NEC 致死结局的主要危险因素是未成熟、

低出生体重和疾病的严重程度。高达 9%的患者可能会因为 NEC 影响整个胃肠道而发展为短肠综合征，

从而导致肠衰竭。腹腔内肠梗阻和粘连发病率在 30%到 36%之间。据描述，NEC 与肠狭窄发生之间的延

迟时间为 27.5 至 62 天(中位数为 34 天)。婴儿肠管狭窄的主要并发症包括肠穿孔、细菌败血症、严重电

解质失衡、低蛋白血症、胆汁淤积和严重生长障碍[38]。患有需外科干预 NEC 以及晚期菌血症(出生后 2
周以上)的患儿，患脑瘫和小头畸形症的风险增加。而没有手术也没有菌血症的 NEC 婴儿没有增加发育

障碍的风险[39]。 

8. 预测 

根据美国的研究结果，在新生儿重症监护室，NEC 的发病率为 2%~5%，其中极低出生体重(very low 
birth weight, VLBW)儿发病率为 4.5%~8.7%，病死率为 20%~30%，超低出生体重(extremely low birth weight, 
ELBW)儿病死率则高达 30%~50.9% [40] [41] [42]。 

9. 预防 

由于壁内炎症一般不能通过保守或手术治疗达到令人满意的程度，因此必须把预防 NEC 放在非常重

要的位置。产前给予母体糖皮质激素已被证实在诱导肺成熟和预防 NEC 方面有积极作用。研究发现，单

独用母乳喂养比用配方奶喂养患 NEC 的风险低 6~10 倍[43]。推荐早产儿延迟结扎脐带，研究发现，延

迟结扎脐带可增加新生儿血容量，增加肠黏膜血供，减少肠黏膜缺血缺氧性损伤，从而降低早产儿 NEC
的发生率[44] [45]。推荐使用布洛芬关闭早产儿合并血流动力学改变的动脉导管未闭。 

在喂养方面推荐，推荐首选亲母母乳喂养，当其不足或缺乏时，使用捐赠人乳替代母乳喂养。作为

预防 NEC 的一种手段。美国儿科学会在 2012 年建议，所有新生儿，包括早产儿，都应该接受新鲜或冷

冻的母乳，并适当添加蛋白质、矿物质和维生素，以确保最佳营养，特别是体重不到 1.5 公斤的婴儿。

如果亲生母亲尽管做出了巨大的刺激努力，但没有产生母乳或只产生了极少量的母乳，或者禁止使用母

乳，则使用捐赠人乳替代母乳喂养[46]。当然对捐赠者的母乳进行巴氏杀菌是必要的，以最大限度地减少

疾病传播的风险，并使大多数病毒和细菌污染物失活。另一方面，巴氏杀菌会导致一些具有生物功能的

牛奶成分的数量和/或活性的损失。即使在巴氏杀菌后，供体母乳依然比配方奶对婴儿更好。国外研究报

告显示，与配方奶喂养相比，接受捐赠母乳的早产儿患 NEC 的风险降低了 2.77 倍[47]。 
推荐按个体化原则添加母乳强化剂(human milk fortifier, HMF)，根据可获得性，选择人乳或牛乳来源

的 HMF (human milk fortifier, HMF)。HMF 包含了多种营养素，在母乳中添加 HMF 可满足早产儿的生长

发育需求，减少宫外发育迟缓。《早产儿母乳强化剂使用专家共识》建议，出生体重 < 1800 g 的早产儿，

母乳喂养量达 50~80 mL/(kg·d)时开始在母乳中添加 HMF [48]。《早产儿喂养不耐受临床诊疗指南(2020)》
指出，添加 HMF 不会增加早产儿喂养不耐受(feeding intolerance, FI)的风险，推荐按个体化原则添加 HMF 
[49]。 

国外研究指出：预防性补充益生菌与显著降低 NEC 发病率(风险比 0.55，95%可信区间)和死亡率(风
险比 0.72，95%可信区间)有关，因此被推荐为预防措施[50]。 
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益生菌被世界卫生组织(WHO)定义为“活菌，当给予足够数量的益生菌时，会给宿主带来健康益

处”[51]。通常使用的益生菌是乳酸菌，如乳杆菌和双歧杆菌[52]。研究表明，在早产儿中引入益生菌可

能是有益的，因为它们能够改善肠道微生物群的多样性，防止病原体过度生长[53]。益生菌补充剂可以增

加喂养耐受性，减少达到完全喂养的天数，并防止医院感染[54] [55]。益生菌的局部健康促进作用主要通

过增加巨噬细胞的活性，提高杀伤细胞、T 细胞和干扰素的数量，抑制 IL-6、IL-8 等信号分子，增强粘

膜免疫反应，并对抗病原微生物的定植和移位，从而整体改善肠道屏障的完整性和功能[56]-[61]。 
避免长期的经验性抗生素治疗也与 NEC 发生率的降低有关[10]。国外有研究提出口服乳铁蛋白可以

降低新生儿败血症和 NEC 的发生率，这意味着它可能被推荐作为未来的预防措施[62]。 

10. 总结和结论 

NEC 是早产儿和新生儿最常见的胃肠道获得性疾病，死亡率高。到目前为止，对 NEC 的病理生理

机制还没有完全、详细地了解。NEC 根据改良的 Bell’s 分类进行分类，其特征是肠壁各层的炎症。治疗

NEC 可采取保守治疗和手术治疗。 
最重要的预防措施包括母乳喂养(母乳或人类捐赠者母乳)、按个体化原则添加母乳强化剂、补充益生

菌、避免使用组胺 II 型受体拮抗剂和限制性抗生素治疗。 
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