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摘  要 

目的：回顾性分析早产儿坏死性小肠结肠炎(Necrotizing Enterocolitis, NEC)患儿的临床资料，探讨NEC
患儿死亡的危险因素。方法：选择2013年1月至2021年2月，青岛大学附属医院新生儿科收治的101例
NEC早产儿为研究对象。根据患儿临床结局，分为死亡组和存活组，利用X2分析、连续校正X2分析、独

立样本t检验、t’检验、秩和检验、多因素Logistic回归、ROC曲线等统计学方法，通过回顾NEC患儿的临

床资料，探讨NEC患儿死亡的危险因素。结果：1) 共有19例NEC患儿死亡或者放弃治疗后死亡，死亡率

为18.8%，造成死亡的首位病因为重症NEC，约占死亡人数的63%。2) 死亡组患儿合并休克(73.7%比

25.6%，P = 0.000)、弥漫性血管内凝血(Diffuse intravascular coagulation, DIC) (57.9%比23.2%，P = 
0.003)、术前肠穿孔(36.8%比11.0%，P = 0.011)、重症NEC (63.2%比29.3%，P = 0.005)患儿比例高于

存活组。死亡组患儿CRP与血清白蛋白比值(C-reactive protein-albumin ratio, CAR)高于存活组(0.756
比0.458，P = 0.034)，死亡组患儿血小板低于存活组(110.05比156.61，P = 0.011)，死亡组患儿手术治

疗(63.2%比17.1%，P = 0.000)、机械通气(63.2%比13.4%，P = 0.000)比例高于存活组。3) 多因素分

析发现手术治疗(B = 1.705, OR = 5.495, 95% CI [1.658,18.182], P = 0.013)、机械通气(B = 2.138, OR = 
6.061, 95% CI [1.897,21.276], P = 0.003)、CAR升高(B = 2.039, OR = 7.692, 95% CI [2.304,25.640], P = 
0.001)，是NEC患儿死亡的独立危险因素。4) ROC曲线提示，CAR对于预测NEC患儿死亡具有显著的意义，

曲线下面积(AUC)为0.773，截断值为0.647，特异度为0.780，灵敏度为0.789。结论：1) 手术治疗、机

械通气、CAR比值升高是NEC患儿预后不良的独立危险因素。2) CAR值可以用于预测NEC预后。 
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Abstract 
Objective: Clinical data of children with NEC were retrospectively analyzed to explore the risk fac-
tors of death in children with NEC. Methods: A total of 101 premature NEC infants admitted to the 
Department of Neonatology, Affiliated Hospital of Qingdao University from January 2013 to Feb-
ruary 2021 were selected as the research subjects. According to the clinical outcomes of the child-
ren, they were divided into the death group and the survival group. Statistical methods such as X2 
analysis, continuous corrected X2 analysis, independent sample t test, t’ test, rank sum test, multi-
variate Logistic regression and ROC curve were used to review the clinical data of the children 
with NEC to explore the risk factors for the death of the children with NEC. Results: 1) A total of 19 
NEC children died or died after abandoning treatment, with a mortality rate of 18.8%. Severe 
NEC was the primary cause of death, accounting for 63% of the deaths. 2) Death group combined 
with shock (73.7%:25.6%, P = 0.000), DIC (57.9%:23.2%, P = 0.003), preoperative intestinal 
perforation (36.8%:11.0%, P = 0.011), severe NEC (63.2%:29.3%, P = 0.005) was higher than 
that in the survival group. The ratio of CRP to serum albumin in the death group was higher than 
that in the survival group (0.756:0.458, P = 0.034), the platelet in the death group was lower 
than that in the survival group (110.05:156.61, P = 0.011), and the surgical treatment in the 
death group (63.2%:17.1%, P = 0.000) and mechanical ventilation (63.2%:13.4%, P = 0.000) were 
higher than those in survival group. 3) Multivariate analysis showed that surgical treatment (B = 
1.705, OR = 5.495, 95% CI [1.658,18.182], P = 0.013), mechanical ventilation (B = 2.138, OR = 6.061, 
95%CI [1.897,21.276], P = 0.003), elevated CAR (B = 2.039, OR = 7.692, 95% CI [2.304,25.640], P = 
0.001) were independent risk factors for death in NEC children. 4) The ROC curve indicated that 
CAR was of significant significance in predicting the mortality of NEC children. The area under the 
curve (AUC) is 0.773. The cut-off value (AUC) is 0.647. The specificity is 0.780. The sensitivity is 
0.789. Conclusion: 1) Surgical treatment, mechanical ventilation, and elevated CAR ratio are inde-
pendent risk factors for poor prognosis in children with NEC. 2) CAR ratio can be used to predict 
NEC prognosis. 
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1. 引言 

近些年来，围产医学的不断发展，新生儿救治水平的不断提高，使早产儿出生率及存活率也不断上

升，欧美发达地区的早产儿出生率达 12%~15%，我国早产儿的出生率已经达到 5%~15%，其中出生于发

达地区的早产儿存活率甚至达到了 95.7% [1]。随着极低、超低出生体重儿的救治存活率不断升高，新生

儿坏死性小肠结肠炎(Necrotizing Enterocolitis, NEC)的发病率也逐年增加。NEC 是各种原因导致的，以肠

粘膜甚至全层肠道坏死，为主要病理学改变的新生儿常见消化系统急症，发病率及死亡率逐年升高，早
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产儿中尤甚[2]。研究发现极低出生体重儿的发病率为 7%~13%，死亡率为 20%~30%，存活的患儿容易遗

留远期不良预后，如宫外发育迟缓、胆汁淤积、短肠综合征、肠狭窄、神经系统并发症等[3] [4] [5]，NEC
是导致早产儿死亡的重要原因。 

目前有关生物标志物的研究一直是 NEC 研究的热点，寻找早期的血清生物标志物，对于判断疾病严

重程度，NEC 患儿的死亡率具有重要意义。目前报道过的生物标志物主要分三大类。第一类是非特异性

标志物[6]，主要包括细胞因子、急性期反应蛋白(C 反应蛋白(CRP)、血清样蛋白 A、血小板活化因子)、
趋化因子(白介素、肿瘤坏死因子)以及表面抗原(NK 细胞 CD69、中性粒细胞 CD64)，但是这类标志物较

难区分 NEC 与败血症。第二类是肠道的特异性标志物[7]，如肠三叶因子、肠型脂肪酸结合蛋白、肠道菌

群代谢相关的挥发性有机化合物等。这类标志物采集过程要求高，检验复杂，尚未广泛应用于临床。第

三类是基因组学的诊断[8]，特异性及灵敏度均较高，但是费用昂贵，也没有广泛应用。 
CAR 是指 CRP 与白蛋白的比值，能在患儿发病期预测炎症程度与营养状态。Ranzani 等[9]将 CAR

用于脓毒症的死亡预测，发现 CAR 是死亡的独立危险因素。也有研究[10]将 CAR 应用于胃肠道肿瘤以

及炎症性病变的预后分析。目前尚未见 CAR 用于 NEC 患儿的死亡预测。本研究通过回顾 NEC 患儿临床

资料，探讨 NEC 患儿死亡的危险因素，分析 CAR 值对 NEC 患儿死亡的预测价值。 

2. 研究对象与方法 

2.1. 研究对象 

选择 2013 年 1 月至 2021 年 2 月，青岛大学附属医院新生儿科收治的 101 例 NEC 早产儿为研究对象。

纳入研究的患儿家属对此知情同意，并取得青岛大学附属医院伦理委员会批准。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 诊断标准 
NEC：根据第 5 版《实用新生儿学》修正后的 Bell 分期作为诊断的标准 I [11]。I 期为疑诊 NEC，

临床表现为腹胀、胃储留、血便、呼吸暂停、体温不稳、心动过缓，实验室检查提示大便潜血阳性，

影像学上腹部平片大多正常，或者仅仅提示有轻度腹胀。II 期和 III 期为确诊 NEC，II 期 NEC 的临床

表现，除了 I 期的症状体征外，还合并了轻中度的全身中毒症状，腹部查体常有肠鸣音消失，触痛等，

血气分析提示代谢性酸中毒，血常规血小板进行性下降，影像学上表现为肠壁积气或者有门静脉积气。

III 期 NEC 是重症的 NEC，除 II 期 NEC 的临床表现外，合并的全身中毒症状往往较重，呼吸暂停频发、

低血压、播散性血管内凝血、肠穿孔、腹膜炎的症状及体征，有难以纠正的持续性酸中毒，腹部立位

平片可见气腹、腹水形成等。 

2.2.2. 纳入标准及排除标准 
1) 纳入标准 
(1) 2013 年 1 月至 2021 年 2 月于青岛大学附属医院新生儿重症监护室住院的新生儿；(2) 胎龄 < 36

周；(3) Bell 分期 ≥ II 期的 NEC 新生儿。 
2) 排除标准 
(1) 生后发现有严重的先天异常的病例；(2) 生后存活不足 1 周；(3) 除外 NEC 发生前已有脑损伤的

病例；(4) 资料缺失或转入其它医院；(5) 研究只纳入本次住院第一次发病，排除所有非首次病例。 

2.2.3. 分组 
根据临床结局分为：(1) 死亡组；(2) 存活组。 
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2.2.4. 资料收集 
在我院的 HIS 病案系统中，统计研究对象的基本信息。 
(1) 患儿的一般资料：性别、胎龄、出生体重。 
(2) 发病 48 h 内实验室检查及临床合并症：血小板计数(PLT)、降钙素原(PCT)、C 反应蛋白(CRP)、

白蛋白、CRP/白蛋(C-reactive protein-albumin ratio, CAR)血糖、血钾、血钠、血钙、酸中毒、化脓性脑膜

炎、呼吸衰竭、休克、弥漫性血管内凝血(Diffuse intravascular coagulation, DIC)。 
(3) 治疗及预后情况：手术、术前是否肠穿孔，机械通气、结局。 

2.3. 统计分析 

使用 SPSS 25 软件进行数据的统计分析，定性资料以率(%)表示，组间比较采用 X2 检验进行单因素

分析，对于单元格例数 < 5 的数据，采用连续校正 X2 检验进行单因素分析，当单元格例数小于 1 且总样

本小于 40，采用费希尔精确检验。定量资料符合正态分布，且方差齐的数据，组间比较采用 t 检验，符

合正态分布但方差不齐的数据，使用 t’检验进行组间比较，若不符合正态分布采用秩和检验进行组间比

较。将有统计学意义(P < 0.05)的单因素，采用多因素 Logistic 回归进行分析。若 P < 0.05，认为差异有统

计学意义。 

3. 结果 

3.1. 基本临床情况 

研究期间，共有 6519 名早产儿在我院新生儿重症监护室住院，其中有 101 名患儿发生了 NEC，总

体的发病率为 1.55%。其中有 26 例 NEC 早产儿接受了手术，手术率为 25.7%。19 例患儿死亡，或者放

弃治疗后死亡，死亡率 18.8%。患儿中平均出生胎龄 31 周 + 4 天，平均出生体重为 1600 g，平均发病日

龄 17 天。在纳入研究的 101 例患儿中，男性占 58.4%，女性占 41.6%。从出生体重来看，出生体重 < 1000 
g 的患儿有 20 例，占 11.9%，出生体重在 1000~1500 g 的患儿有 35 例，占 34.7%，出生体重 > 1500 g 患

儿有 46 例，占 45.5%。胎龄 < 32 周的患儿有 60 例，占 59.4%，胎龄 ≥ 32 周组有 41 例，占 40.6%；III
期 NEC 有 36 例，35.6%，非 III 期 NEC 病例有 65 例，占 64.4%。 

3.2. NEC 早产儿的最终死亡原因 

纳入研究的病例组中，共有 19 例死亡或者放弃治疗后死亡，死亡率为 18.8%，严重的 NEC 是首位

病因。具体原因包括重症 NEC (12 例)、多脏器功能衰竭(2 例)、无法控制的感染及脓毒血症(2 例)、脑损

伤(1 例)、呼吸衰竭(1 例)、血管内凝血(1 例)。 

3.3. NEC 患儿的死亡高危因素分析 

如表 1 所示，死亡组患儿合并休克、DIC、术前肠穿孔、重症 NEC 患儿比例高于存活组。死亡组患儿

CRP 与血清白蛋白比值(C-reactive protein-albumin ratio, CAR)高于存活组，死亡组患儿血小板低于存活组，

死亡组患儿手术治疗、机械通气比例高于存活组。两组间的胎龄及出生体重无明显统计学差异。使用多因

素 Logistic 回归，分析有统计学意义的单因素，为了保证建模的成功率，增加灵敏度，将 P < 0.1 的单因素

均纳入考虑范围。发现手术治疗、机械通气、CAR 升高是 NEC 患儿死亡的独立危险因素。具体见表 2。 
如图 1 所示，CAR 预测死亡时，P 值为 0.034，ROC 曲线面积为 0.774，95% CI [0.603,0.911]，说明

CAR 对于预测 NEC 患儿死亡具有显著的意义。预测的截点值为 0.647，此时约登指数为 0.569，灵敏度

为 0.789，特异度为 0.780。 
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Table 1. Comparison of clinical situation between death group and survival group of NEC 
表 1. NEC 患儿死亡组与存活组的临床情况对照 

 死亡组 n = 19 存活组 n = 82 Z/X2/t 值 P 值 

胎龄(d) 219.058 ± 17.24 221.72 ± 19.91 −0.539 0.591 

体重(g) 1381.58 ± 423.67 1651.82 ± 648.92 −1.728 0.087 

III 期 NEC (n, %) 12 (63.2) 24 (29.3) 7.723 0.005 

休克(n, %) 14 (73.7) 21 (25.6) 15.744 0.000 

代酸(n, %) 15 (78.9) 47 (57.3) 3.045 0.081 

高糖(n, %) 10 (52.6) 30 (36.6) 1.661 0.198 

电解质紊乱(n, %) 13 (68.4) 52 (63.4) 0.169 0.681 

DIC (n, %) 11 (57.9) 19 (23.2) 8.908 0.003 

脑膜炎(n, %) 0 (0) 3 (3.7)  1.000 

呼吸衰竭(n, %) 11 (57.9) 34 (41.5) 1.686 0.194 

机械通气(n, %) 12 (63.2) 11 (13.4) 18.967 0.000 

CRP (mg/L) 21.51 ± 28.75 17.04 ± 23.56 0.714 0.477 

PCT (ng/L) 6.41 ± 16.14 6.38 ± 13.08 0.011 0.991 

PLT (×109) 110.05 ± 57.39 156.61 ± 48.43 −2.579 0.011 

手术(n, %) 12 (63.2) 14 (17.1) 14.812 0.000 

术前肠穿孔(n, %) 7 (36.8) 9 (11.0) 5.923 0.011 

CAR 0.756 ± 0.21 0.458 ± 0.18 2.521 0.034 
 
Table 2. Multivariate Logistic analysis of death group and survival group of NEC children 
表 2. NEC 患儿死亡组与存活组的多因素分析 Logistic 分析 

因素 B 值 SE 值 P 值 OR 值 95% CI 

CAR 2.039 0.615 0.001 7.692 2.234~25.640 

手术 1.705 0.512 0.005 5.495 1.658~18.182 

机械通气 2.138 0.527 0.003 6.061 1.897~21.276 
 

 
Figure 1. ROC curve for CAR prediction of death 
图 1. CAR 预测死亡的 ROC 曲线 
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4. 讨论 

NEC 是早产儿常见的严重消化道合并症，呕吐、腹胀及便血为该病的主要临床表现，重症的 NEC
可能会出现肠穿孔、短肠综合征、肠狭窄等胃肠道的严重并发症，还可能会出现休克、多脏器功能不全

综合征，威胁早产儿的生命安全，后期可以出现生长发育落后，神经发育受损等，影响早产儿的生存质

量。目前认为 NEC 是多种因素共同作用的结果，具体的发病机制尚不明确。从目前的报道来看，主要与

早产儿肠道动力及肠道粘膜发育不成熟、肠道微生态不成熟与失衡、免疫屏障功能障碍、血流动力学不

稳定、感染、喂养不当等多种因素有关[2] [12] [13]。NEC 的发病率与出生体重以及胎龄呈负相关。极低

出生体重儿中，NEC 的发病率为 7%，死亡率为 20%~30%，发生肠道广泛坏死的患儿病死率几乎达到

100%，后遗症发生率 25% [2] [12] [13]。存活的患儿中，50%左右需要手术干预，手术治疗的患儿死亡率

增加[14] [15] [16]。本研究中早产儿 NEC 的发病率为 1.55%，手术率为 25.7%。本研究中 NEC 患儿的死

亡率为 18.8%，与已有的研究相符。 
本研究发现 NEC 死亡组患儿合并休克、DIC 及血小板减少的比例明显升高。休克时血流动力学改变，

组织灌注不良，肠道缺血缺氧，加重 NEC 患儿的肠道损伤。血小板活化因子是 NEC 发生的重要炎性介

质，炎症因子导致血管内皮损伤，血小板消耗增加，凝血异常，诱导 DIC，DIC 造成血小板大量消耗[17]。
同时血小板活化因子除了能引起肠上皮细胞凋亡，还能造成血管通透性增加，使肠道损伤加重，死亡风

险增加[18]。这与 Tepas 等[19]的研究结果一致。 
本研究发现手术是 NEC 预后不良的独立危险因素。部分 NEC 患儿经过内科保守治疗可以治愈，但

是仍有 20%~60%的患儿需要进行外科手术治疗[20]，本研究的手术率为 25.7%，与之相符。目前学界公

认绝对的手术指征为完全性肠梗阻、肠穿孔、气腹、腹膜炎等，理想的手术指征为肠壁完全坏死但尚未

穿孔前[21]。重症 NEC 患儿及时接受手术治疗，准备把握手术时机，能明显降低患儿的死亡率，提高预

后。目前的研究[22]均认为，NEC 患儿接受手术的绝对指征为肠穿孔。当临床认为肠穿孔的可能性大，

但 X 线腹部平片检查，未见明显气腹征时，可以行诊断性腹腔穿刺。当患儿出现绝对的手术指征时，一

般病情进展比较严重，这时候患儿的基础情况较差，手术的耐受性低，术后并发症多见，死亡率高，所

以并不是手术的最佳时机。近年来有提出了手术治疗的相对指征[21]，当患儿出现病情恶化，临床上出现

低血压、休克、严重的腹胀、腹壁红斑、腹部包块、便血较前加重，血清学检查提示血小板进行性减少、

粒细胞减少、CRP 及 PCT 升高、电解质代谢紊乱，血气分析提示存在酸碱平衡紊乱，影像学检查考虑有

肠壁积气、门静脉积气、腹水、肠袢固定、肠蠕动减少或消失，这时候内科治疗效果欠佳，往往需要手

术治疗。本研究接受手术治疗的 26 例患儿中，有 20 例患儿在手术前就已经发生肠穿孔，提示手术时机

偏晚，即使接受了手术治疗，仍然没有降低 NEC 患儿的死亡率。 
Duro 等[23]的研究表明，机械通气是 NEC 发生肠衰竭的独立危险因素，增加患儿死亡率，这与本研

究结果一致，本研究发现机械通气是 NEC 患儿死亡的独立危险因素。本研究 NEC 死亡组患儿需要机械

通气的比例明显高于对照组，提示该组病人存在呼吸衰竭，病情危重。机械通气可以增加血流动力学不

稳定，通气不足或过度通气也是引起脑损伤的重要原因[24] [25]。NEC 是起病于肠道的全身炎症反应综

合征，炎症瀑布反应可以引起肠道外的靶器官损伤，如炎症导致肺损伤以及中枢神经损伤，有研究[26]
表明机械通气是 NEC 合并脑损伤的独立危险因素。肺部打击及中枢受累都可以导致患儿依赖机械通气，

是预后不良的高危因素。 
CRP 是急性期反应蛋白，由肝脏产生，白蛋白用于评估患儿的营养状态，白蛋白降低提示患儿处于

营养不良状态[27]。两者均反应病情严重程度，CAR 综合两者考虑，能在患儿发病期预测炎症程度与营

养状态，比 CRP 效果更好。CAR 既往用于预测脓毒血症、炎症性肠病、肠道肿瘤的严重程度[9] [10]。
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有研究[28]发现 CAR 的比值与肠粘膜愈合相关，CAR 比值升高肠粘膜修复减弱，肠道损伤越重。目前尚

未见 CAR 用于早产儿 NEC 的报道。本研究发现 CAR 升高是 NEC 患儿死亡的独立危险因素。ROC 曲线

提示，CAR 对于预测 NEC 患儿预后不良具有显著的意义，当 CAR 超过 0.647，患儿死亡风险较高。 
综上，机械通气和手术、CAR 是 NEC 预后不良的独立高危因素。CAR 可以用于预测 NEC 预后。把

握手术指征结合 CAR 的值，对于降低 NEC 患儿的不良预后有积极作用。手术治疗是 NEC 患儿死亡的独

立危险因素，所以准备把握手术指征，是提高 NEC 患儿预后的关键，对于手术指征的讨论可在今后的研

究中进一步进行。 
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