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  摘 要:新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)是新生儿死亡的重要原因之一,目前其发生机制尚未明确且缺乏

有效的防治手段。随着医疗水平发展,NEC的发病率也随着早产儿救治存活率的提高而逐年上升,故找寻

NEC的有效防治方法,对于提高新生儿尤其是早产儿的存活率、改善NEC患儿的远期预后具有重要意义。该

文就目前NEC相关的预防及临床应用的研究进展展开综述,以期对NEC的临床防治提供一定帮助,并为NEC
的进一步研究提供更多思路。目前已发现不少预防NEC的有益物质,例如促红细胞生成素,谷氨酰胺,维生素

A、D,益生菌,母乳等,但其预防机制及临床应用仍需进一步探讨。未来研究方向可将更具潜力、更易获取以及

更具有临床应用可行性的预防措施作为着力点,如应用二甲基酰甘氨酸、羊水等。
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Abstract:Necrotizing

 

enterocolitis
 

(NEC)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

causes
 

of
 

neonatal
 

death,the
 

pathogene-
sis

 

of
 

NEC
 

is
 

still
 

not
 

unclear
 

and
 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

effective
 

prevention
 

and
 

treatment
 

methods
 

in
 

clinic.With
 

the
 

development
 

of
 

medical
 

level,the
 

incidence
 

of
 

NEC
 

has
 

also
 

increased
 

year
 

by
 

year
 

with
 

the
 

improvement
 

of
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

premature
 

infants.Therefore,it
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

find
 

effective
 

prevention
 

and
 

treatment
 

methods
 

for
 

NEC
 

to
 

improve
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

newborns,especially
 

premature
 

infants
 

and
 

im-
prove

 

the
 

long-term
 

prognosis
 

of
 

NEC
 

children.This
 

article
 

reviews
 

the
 

current
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

pre-
vention

 

factors
 

related
 

to
 

NEC
 

and
 

its
 

clinical
 

application,with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

some
 

help
 

for
 

the
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

NEC,and
 

inspiring
 

new
 

ideas
 

for
 

further
 

research
 

on
 

NEC.At
 

present,many
 

fac-
tors

 

have
 

been
 

found
 

to
 

prevent
 

NEC,such
 

as
 

erythropoietin,Glutamine,vitamin
 

A
 

and
 

D,probiotics,breast
 

milk,etc,but
 

its
 

prevention
 

mechanism
 

and
 

clinical
 

application
 

still
 

need
 

to
 

be
 

further
 

explored.The
 

future
 

re-
search

 

direction
 

can
 

focus
 

on
 

prevention
 

with
 

more
 

potential,easier
 

access
 

and
 

more
 

clinical
 

feasibility,such
 

as
 

Dimethyloxaloglycine,amniotic
 

fluid,etc.
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  新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)是一种急性坏

死性肠道疾病,其主要临床表现包括腹胀、呕吐、便血

等。目前NEC具体发病机制尚未明确,普遍认为其

发生与早产、感染、肠黏膜缺氧缺血、肠道菌群失调、
不合理喂养、免疫应答异常等多种因素相关。NEC主

要见于早产儿,其发病率随着早产儿(尤其是极低和

超低体质量儿)救治存活率的提高而逐年上升。根据

美国儿童健康与人类发育研究所(NICHD)统计,活产

儿NEC的发病率为0.05%~0.50%,占新生儿重症

监护病房(NICU)患儿的2%~5%[1]。当前NEC的

治疗手段有限,主要是对症治疗及外科干预(穿孔、坏
死时),且术后可能发生继发性肠狭窄、短肠综合征、

小肠失功能等并发症,故预防极为关键。本文将目前

国内外对于NEC的相关保护因素及临床应用的研究

进展进行综述如下。
1 促红细胞生成素(EPO)
  EPO是一种内源性糖蛋白激素,合成场所在胎儿

期以肝脏为主,出生后以肾脏为主,其主要效应为提

高成熟红细胞水平,增加组织供氧。随着相关机制的

深入研究,EPO在NEC防治方面的前景被逐步证实。
EPO具有促进肠道发育、保护肠黏膜屏障,抗自噬、抗
凋亡、抗氧化、抑制一氧化氮(NO)生成及免疫保护等

生物学效应。2020年发表的1篇 Meta分析结果显

示,低出生体质量儿或在早产儿生后8
 

d内使用重组
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人促红细胞生成素(rhEPO)可增强胃肠道对病原体

的抵抗力,促进肠道发育,降低 NEC的发生率[2]。1
项包含17篇临床随机对照(RCT)文献的 Meta分析

证实预防性使用rhEPO可降低早产儿 NEC的发病

率,该研究还进一步发现在早产儿出生后72
 

h内应用

rhEPO可能有更大获益,预防性使用并不增加早产儿

的死亡及相关并发症的风险,并且给药方式及剂量的

差异并不影响rhEPO 对预防早产儿 NEC的有效

性[3]。但实际上通过 Meta分析结果显示,静脉注射

rhEPO组及肌肉注射rhEPO组的早产儿 NEC发生

率比较,差异有统计学意义(P<0.05),而皮下注射

rhEPO组及鼻饲/胃管注入rhEPO组的早产儿NEC
发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),在给药剂

量上rhEPO>1
 

500
 

IU/(kg·w)组的早产儿NEC发

生率与其他组比较,差异有统计学意义(P<0.05)[3]。
故此 Meta分析[3]仅通过各亚组组内统计学异质性均

不明显便考虑不同给药方式及剂量与rhEPO疗效不

存在明显交互作用是不合适的。且此结果不能排除

由于样本量小而产生的偏倚。所以为了降低早产儿

NEC发生率,预防性使用rhEPO的最佳给药方式及

剂量仍需进一步探究。
2 谷氨酰胺(Glu)
  Glu是人体重要的必需氨基酸,作为肠黏膜细胞

和淋巴细胞快速增殖的原料,参与构成肠黏膜黏蛋

白。Glu能够调节紧密连接蛋白的表达,并通过减少

肠黏膜细胞因子反应和保持肠屏障功能来减轻感染

的严重程度,调节肠黏膜屏障功能,还可通过激活

TLRs信号通路抑制核因子(NF-κB)、MAPK、PI3K-
AKt等多种信号通路来抑制炎症反应。另外其还具

有细胞因子的调节功能,通过抑制STAT激活,下调

炎症因子白细胞介素(IL)-6和IL-8的表达,调节肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)水平,以及提高抗炎症因子IL-
10水平,从而维持肠黏膜稳态、抑制免疫细胞的促炎

症反应等。不仅如此,Glu还可减轻缺血再灌注及相

关炎症因子对肠道的损伤。
基于以上相关机制,李正森等[4]、王琦凡等[5]在

Glu对早产儿预防 NEC方面做了进一步探讨,认为

其临床用法应为每次0.3
 

g/(kg·d),每天2次,口服

或饲管,直至出院,尽管药物生产厂家不同,但该研究

证实了Glu对早产儿NEC预防的有效性,并且能促

使其快速恢复出生体质量,提升患儿喂养耐受率,缩
短达到全肠道喂养时间和住院时间。另外1项基于

11项RCT的 Meta分析也支持该结论[6],但对于Glu
临床应用的时机、最佳有效剂量及给药方式等问题,
仍待进一步研究探讨。
3 维生素A、D
  维生素A、D能增强免疫力、维持正常代谢且有

助于机体抗感染。已有研究发现,维生素 A、D缺乏

与NEC的发病密切相关[7-8]。陈一娈等[9]对NEC患

儿的25羟维生素 D(25-OH-D)水平分析后发现,
NEC患儿25-OH-D水平明显降低。杨玲蓉等[10]的

研究进一步指出,产妇和早产儿血清25-OH-D水平

每增加1
 

ng/mL,新生儿NEC的患病风险就分别降

低0.751、0.582倍,相关机制可能是 NEC增加了维

生素D的消耗[10]。另外,陈一娈等[9]及惠雷等[11]发

现NEC患儿维生素 A水平也明显降低。惠雷等[11]

的前瞻性研究更指出新生儿维生素 A 水平每增加

0.1
 

mg/L,NEC患病风险降低0.86倍,并且维生素

A、D水平与NEC疾病严重程度相关,考虑是因为维

生素A、D水平降低使抵抗力减弱,从而导致NEC患

儿炎症进展,病情也随之加重。因此,出生时进行血

清25-OH-D及维生素A水平检测可以在一定程度上

预测NEC的发病风险,其水平越低,NEC的发病风

险越高,针对25-OH-D及维生素 A水平较低的新生

儿应早期做好针对性预防措施。
3.1 维生素D 孕期母体补充:新生儿维生素D是

经胎盘供给,胎儿维生素D水平由母体孕期维生素D
水平决定,已有研究证实产妇和早产儿之间血清25-
OH-D水平呈正相关[10]。产前3个月补充25-OH-D
可提高早产儿25-OH-D水平[10],且足量补充(每日补

充≥600
 

U/d)更能降低 NEC的发生率[10]。早产儿

补充:目前暂无明确的关于维生素 D 预防早产儿

NEC的指导方案。暂且可参照万珍艳等[12]临床试验

中所应用的对照组方案:剂量为400
 

U/粒;用法为口

服,每天1粒;疗程为15
 

d。
3.2 维生素A 当前研究仅显示维生素A可能是防

治NEC的有效辅助疗法[11],暂无相关临床试验给出

哺乳期女性或新生儿补充维生素A的具体方案,有待

进一步研究。
4 益生菌

  益生菌是一类定植于人体肠道及生殖系统内的

有益微生物,可以通过多种机制来改善未成熟肠道的

健康状态,包括增强肠道屏障,竞争性抑制某些潜在

的致病菌,下调促炎症基因,上调细胞保护基因,调节

细胞免疫。
目前,普遍认为肠道菌群失衡是 NEC发病的重

要因素。在NEC的临床前模型中,发现补充益生菌

可使NEC的发病率降低近50%[13],部分临床研究也

证实补充益生菌可有效防止 NEC的发生,且对极低

出生体质量患儿预防性使用益生菌,其免疫功能和胃

肠功能也得到了明显改善[14]。尽管一些专业协会(美
国胃肠学会、欧洲儿科胃肠病学学会、肝病学和营养

学学会等)对早产儿使用益生菌的指导方案略有不

同[15],但仍可依据NEC协会在2021年8月发表的益

生菌相关声明,并结合早产儿早期肠道微生物的组

成,以及不同益生菌的作用特点,选择相应益生菌来
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预防NEC的发生。
4.1 双歧杆菌三联活菌 目前关于此菌讨论较多,
大量临床研究发现,尽管生产厂家、规格、服用方式及

剂量、疗程有所不同,但都证实其具有预防早产儿

NEC的作用,能增加早产儿肠道菌群稳定性,改善患

者肠道屏障功能、增强免疫力,降低早产儿NEC的发

生率和病死率[16]。李翠莲[17]的研究表明双歧杆菌四

联活菌片降低早产儿NEC的发生率和病死率的疗效

优于双歧杆菌单药。其可能与双歧杆菌能抑制病原

菌生长、抗炎、改善肠道通透性、增强肠道屏障功能等

机制有关。但NEC亚型众多,对于不同亚型中双歧

杆菌的作用机制及效果差异仍需进一步研究。另外,
关于双歧杆菌联合应用方案研究发现,双歧杆菌联合

Glu或西咪替丁治疗在显效率、有效率、总有效率等方

面均优于单用双歧杆菌,且安全性能良好,有较好的

临床应用价值[18]。
4.2 布拉氏酵母菌 布拉氏酵母菌是治疗肠道疾病

的优选菌,其可常温保存并具有天然的抗菌药物耐药

性。廖继研等[19]的随机对照试验发现,布拉酵母菌的

应用可降低NEC的发生率,且有助于缩短早产儿完

全肠内营养时间。王阳[20]的动物实验同样支持这一

观点,其作用机制可能与布拉氏酵母菌能够提高肠道

中短链脂肪酸(SCFAs)水平,抑制相关炎症反应有

关。但其在预防NEC的最佳应用时机及剂量上仍不

明确。
4.3 罗伊氏乳杆菌 目前对罗伊氏乳杆菌能否降低

NEC的发病率存在不同观点。谭学蓉等[21]的病例对

照研究结果显示,罗伊氏乳杆菌可改善早产儿早期喂

养耐受情况,调节其免疫功能及肠道菌群,促进其生

长发育,有利于降低 NEC等医院感染风险。而李春

祺[22]在回顾性研究中发现,对于极低出生体质量儿,
补充罗伊氏乳杆菌可以减少喂养不耐受的发生情况,
但喂养不耐受和NEC并无明显关联。
4.4 复方嗜乳杆菌 目前仅有动物实验研究发现复

方嗜乳杆菌能减少细胞凋亡,促进肠上皮细胞增殖,
可能有助于降低新生大鼠 NEC的发病风险及严重

程度[23]。
4.5 脆弱拟杆菌 范宏英[24]的动物实验表明,脆弱

拟杆菌ZY-312能通过调节肠道菌群、修复肠屏障、抑
制炎症小体NLPR3的活化减少细胞程序性死亡及焦

亡和凋亡,调控NEC的发生、发展。该理论基础可能

为防治细菌性NEC提供新的方向。
5 母  乳

  相对于其他喂养方式(配方奶、母乳和配方奶混

合喂养等),母乳喂养在NEC预防上具有无可替代的

优势。即使单独添加母乳中的有益成分,配方奶对

NEC患儿的保护作用也不尽如人意。有研究指出,免
疫球蛋白在母乳中可以改善 NEC,而在配方奶中对

NEC并无益处[25]。纯母乳喂养可明显降低 NEC及

其并发症的发病率,且该效应与喂养时长紧密关联,
母乳喂养时间<50%的早产儿NEC发病率与>50%
的早产儿相比提高近3倍[26]。故首选亲生母亲母乳

喂养,若无法喂养或母乳量不足,可以使用捐赠母乳,
且目前已有研究发现捐赠母乳即使在巴氏杀菌法后,
其价值依然比配方奶更高[27]。
5.1 人乳低聚糖(MHOs) MHOs是存在于人乳中

以游离、非共轭形式存在的复合糖。MHOs能增加双

歧杆菌的生长和活性以调节肠道菌群,并可通过减少

丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)p38达到保护肠上皮细

胞的效应,进而可能降低NEC发病率。另外,二唾液

酸乳糖 N-四糖(DSLNT)是 MHOs中的一种重要物

质,研究指出,较低的DSLNT水平可以预测NEC,其
灵敏度和特异度均达到0.9[28],DSLNT可能成为临

床早期预测NEC的有力指标。
5.2 生长因子 生长因子是一种能与特异性质膜受

体结合的蛋白质,其中的表皮生长因子(EGF)可以激

活表皮生长因子受体(EFGR),对肠道具有重要保护

作用。YU[29]证实,早产儿补充EGF可以降低 NEC
的发生率并减轻其严重程度。另外,当EGF<8

 

pg/L
时对NEC有预测意义[30]。研究发现,肠内给予肝素

结合表皮生长因子(HB-EGF)可改善肠道微环境,减
少胎儿上皮细胞的凋亡,保护肠道屏障功能,且NEC
患儿外周血 HB-EGF水平明显降低[31],但其能否成

为NEC预测因子尚缺乏大样本研究加以验证。
5.3 乳铁蛋白(Lf) Lf是关键免疫营养素,它具有

促进胃肠黏膜的免疫稳态,减少肠道损伤并促进肠道

修复,抑制有害细菌生长等作用。有研究发现,Lf可

以和益生菌联用来降低 NEC的发病率,其不仅可以

加入母乳及配方奶中,还可以通过提高母亲Lf的摄

入量来起到相同作用[32]。但其在减少NEC发生的具

体作用机制及临床应用上仍需进一步的研究。
5.4 免疫球蛋白 A(IgA) IgA是一种可通过母乳

直接进入新生儿体内的抗体。研究发现,母乳中IgA
可改变人体肠道菌群定 植 从 而 降 低 NEC 的 发 病

率[33],但其作用是否易受体内外相关因素干扰仍需探

讨。另有动物实验指出,不能产生IgA的母鼠喂养及

用配方奶喂养与正常母鼠喂养相比,幼鼠 NEC发病

率升高,进一步证实了母乳中的IgA是 NEC的影响

因素,但肠道中合适的IgA范围,以及如何提高和维

持其作用仍不明确[34]。
5.5 母乳外泌体 外泌体是乳汁中高水平的细胞外

囊泡。人乳来源的外泌体不仅能抑制炎症反应(包括

抑制脂多糖诱导的炎症反应等)、介导抗氧化应激

(Wnt-β
 

Catenin信号通路),还可促进杯状细胞产生

黏液等途径来降低NEC的发生率。但目前对外泌体

领域的相关研究较少,对其具体有益成分、安全性及
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更明确的作用机制亟待进一步试验验证。
6 羊  水

  羊水中含有类似母乳的成分,如EGF、肝细胞生

长因子、转化生长因子β等,故在胎儿时期羊水就具

有促进肠形态发育、分化及功能完善的作用,且羊水

的来源丰富,存在多种具有分化潜能的干细胞[35]。有

研究发现,早期给予羊水喂养可以降低 NEC的发病

率[35],但结论来自动物实验且样本量较小。尽管目前

对羊水喂养的安全性、有效性,羊水收集及处理方式,
以及具体喂养方案等问题均有待进一步研究,但根据

羊水的组成成分结合其作用机制的理论基础,以及羊

水治疗方法的多样性、干细胞技术的迅速发展,用羊

水防治NEC具有广阔的研究及应用前景。
7 脐带延迟结扎(DCC)
  导致肠道缺血、缺氧及再灌注损伤的原因,如贫

血、与喂养相关的血流改变、输血相关和血管功能不

全等,是发生NEC的重要危险因素。研究显示,DCC
能降低早产儿NEC的发病率,相关机制其一是DDC
能增加早产儿血容量,从而避免心输出量波动、增加

额外的肺通气时间,减少肠黏膜缺血缺氧性损伤;其
二为DDC 降低了早 产 儿 贫 血 的 发 生 率 及 输 血 次

数[36]。但DDC目前尚无明确定义,它的时间范围为

30
 

s至5
 

min,直到脐带停止搏动,但美国心脏协会国

际复苏联络委员会(AHA)和美国儿科学会(AAP)建
议足月儿和早产儿DCC的时间为30~60

 

s。
8 粪便移植(FMT)
  肠道微生物失调是 NEC发生、发展过程中的高

风险因素。FMT可调节肠道菌群结构使之重新达到

平衡,减轻NEC所致的全身炎症反应,修复肠黏膜屏

障等,能在一定程度上防治NEC。其可能与FMT后

调节Th1/Th2平衡,下调炎症因子表达,介导Th2免

疫修复有关。在战晶玉等[37]及田亚丽等[38]的动物实

验中已证实经FMT干预后的新生小鼠存活率更高,
且NEC的发病率及严重程度更低,这意味着FMT可

能成为1项有效的NEC预防措施。尽管FTM 在临

床中应用广泛,但在早产儿 NEC中的应用研究报告

仍较少,且相关研究存在局限性,如战晶玉等[37]的实

验中使用的大鼠均足月,田亚丽等[38]使用的小鼠为新

生后3日龄,并未提及是否为足月鼠,而足月儿与早

产儿的生理特点并不相符,所以当前仍欠缺FMT防

治早产儿NEC相关的高质量研究。
9 小结与展望

 

  综上所述,尽管在 NEC的预防上仍有许多疑难

亟待解决,尤其是各种可能保护因素的具体作用机

制,但目前已有部分预防因子在临床实际应用上颇具

雏形,如益生菌、母乳等的应用时机、剂量、时长等已

有共识。另外,也有不少新的方法在预防 NEC方面

有相关理论基础及动物实验。当前面临的问题与挑

战:(1)一些预防NEC的方法在其安全性、有效程度、
应用的时机、最佳有效剂量及给药方式、时长等方面

仍缺乏强有力的循证医学支撑,需更多大样本、多中

心的高质量临床试验;(2)一些物质在理论上存在降

低NEC发生率的可能,例如抗氧化肽 APTBP、二甲

基草酰甘氨酸(DMOG)等,但是否具有临床意义仍缺

乏相关试验。
由于早产儿和足月儿在生理特点上有所区别,早

产儿肠道发育不成熟,更易发生NEC,此后的研究可

进一步细化,将不同成熟程度的新生儿进行阶段分组

来探讨。另外,未来研究方向可集中于更具潜力、更
易获取,以及更具有临床应用可行性的预防措施,如
应用DMOG、羊水等。
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