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新生儿坏死性小肠结肠炎不良预后高危因素分析
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重庆医科大学附属妇女儿童医院儿科，重庆 401147

［摘要］ 目的 探讨新生儿坏死性小肠结肠炎（NEC）不良预后的高危因素。方法 回顾性分析 2017 年 1 月

至 2018 年 12 月我院收治的 83 例 Bell Ⅱ期以上 NEC 新生儿的临床资料，按 NEC 预后将新生儿分为观察组（预后不

良，需外科手术、放弃治疗或死亡）和对照组（治愈出院）。对两组 NEC 新生儿的一般资料、围生期因素、发病前

喂养情况、治疗情况、发病时的实验室辅助检查和临床表现等进行单因素及多因素 logistic 回归分析。结果 83 例 
NEC 新生儿中观察组 28 例（33.7%）、对照组 55 例（66.3%）。观察组胎龄、出生体重、产前应用糖皮质激素占比、

动脉导管未闭发生率、发病日龄、首次开奶时间、脐静脉置管占比、布洛芬使用占比、预防性抗生素使用占比及发

病时白细胞计数、血小板计数、不成熟中性粒细胞 / 总中性粒细胞比值、降钙素原水平、血培养阳性占比、腹胀占

比与对照组比较差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。多因素 logistic 回归分析结果显示胎龄增大（OR＝0.68）和发

病时白细胞计数升高（OR＝0.81）为保护性因素，发病时降钙素原＞10 ng/mL（OR＝7.32）为 NEC 预后不良的危险

因素（P 均＜0.05）。结论 胎龄增大、发病时白细胞计数升高为 NEC 预后不良的保护性因素，发病时降钙素原＞ 

10 ng/mL 为 NEC 预后不良的高危因素。
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Risk factors for poor prognosis in newborns with neonatal necrotizing enterocolitis
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［ Abstract ］ Objective To explore the risk factors for poor prognosis of neonatal necrotizing enterocolitis (NEC). 
Methods The clinical data of 83 newborns with NEC (Bell stage＞Ⅱ), who were treated in our hospital from Jan. 2017 to Dec. 
2018, were analyzed retrospectively. According to the prognosis of NEC, the newborns were divided into observation group (with 
poor prognosis, requiring surgery, giving up treatment, or death) and control group (cured). The general data, perinatal factors, 
feeding before onset, treatment, laboratory auxiliary examination at onset and clinical manifestations of newborns in the 2 groups 
were analyzed by univariate and multivariate logistic regression analyses. Results Among the 83 NEC newborns, there were 
28 cases (33.7%) in the observation group and 55 cases (66.3%) in the control group, with significant differences between the 2 
groups in gestational age, birth weight, incidence of patent ductus arteriosus, time of NEC onset, first time of feeding, proportions 
of antenatal steroid administration, umbilical vein catheters, ibuprofen administration and prophylactic antibiotics administration, 
as well as white blood cell (WBC) count, platelet count, immature/total neutrophil ratio, procalcitonin level, proportion of 
positive blood culture and proportion of abdominal distention at onset (all P＜0.05). Multivariate logistic regression analysis 
showed that increased gestational age (odds ratio ［OR］ ＝0.68) and WBC count at onset (OR＝0.81) were protective factors, and 
procalcitonin＞10 ng/mL at onset (OR＝7.32) was a risk factor for poor prognosis of NEC (all P＜0.05). Conclusion The 
increased gestational age and WBC count at onset are protective factors for the poor prognosis of NEC, and procalcitonin 
＞10 ng/mL at onset is a risk factor for the poor prognosis of NEC.
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随着新生儿重症监护技术的发展，早产儿的

存活率得到明显提高，但早产相关严重并发症的

发生也随之增多。坏死性小肠结肠炎（necrotizing 
enterocolitis，NEC）是由多种因素导致的新生儿严
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重并发症，严重影响了新生儿特别是早产儿的生存

率和生活质量。近年来我院新生儿 NEC 的发生率

未见明显下降，特别是部分新生儿发生了肠穿孔、

肠梗阻等严重并发症，甚至死亡，给家庭和社会带

来沉重负担。本研究通过回顾性分析我院近年发生

NEC 的新生儿病例资料，探讨 NEC 预后不良的高

危因素，以改善患儿预后。

1 资料和方法

1.1 研究对象 选取 2017 年 1 月 1 日至 2018 年

12 月 31 日重庆市妇幼保健院收治的 NEC（Bell Ⅱ
期以上）新生儿 83 例作为研究对象。纳入标准：

符合《实用新生儿学》（第4版）中NEC诊断标准［1］；

依据 NEC 修正 Bell 分期标准，为Ⅱ期以上 NEC［2］。

排除合并先天性消化道畸形（肠旋转不良、先天性

巨结肠等）者。按照 NEC 的预后情况将新生儿分为

两组，预后不良（需外科手术、放弃治疗或死亡）

的患儿纳入观察组，治愈出院的患儿纳入对照组。

1.2 研究指标 采用调查表收集两组 NEC 新生

儿的临床资料。一般资料：性别、胎龄、出生体

重；围生期因素：产前糖皮质激素使用情况、分

娩方式、母孕期合并症（胎膜早破、妊娠期糖尿

病、妊娠期胆汁淤积症、妊娠期高血压、宫内窘

迫、单胎 / 双胎）、新生儿合并症［新生儿呼吸窘

迫综合征（neonatal respiratory distress syndrome，
NRDS）、小于胎龄儿、早发型败血症、动脉导

管未闭（patent ductus arteriosus，PDA）］；发病 
前喂养情况：首次开奶时间、发病前母乳喂养比 
例＞50%占比、发病前加奶速度＞20 mL·kg－1·d－1 

占比；治疗：布洛芬治疗 PDA 占比、脐静脉置管

占比、抗生素使用占比；发病时实验室辅助检查：

白细胞计数、中性粒细胞比例、血小板计数、不

成熟中性粒细胞 / 总中性粒细胞（immature/total 
neutrophil，I/T）比值、CRP 水平、降钙素原水平、

降钙素原＞10 ng/mL 占比、血培养情况；发病时

临床表现：腹胀、便血和肠鸣音改变。

1.3 统计学处理 应用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析。正态分布的计量资料以 x±s 表示，两组间

比较采用独立样本 t 检验；非正态分布的计量资料

以中位数（下四分位数，上四分位数）表示，两组

间比较采用独立样本的 Mann-Whitney U 检验；计

数资料以例数和百分数表示，两组间比较采用 χ2 检

验。将单因素分析中差异有统计学意义的变量纳入

多因素 logistic 回归分析，以确定新生儿 NEC 发生

的独立危险因素，自变量筛选采用向前瓦尔德法，

变量进入标准 α＝0.05，剔除标准 α＝0.1。检验水

准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 NEC 新生儿一般资料与围生期因素 83 例

NEC 新生儿中观察组 28 例（33.7%，需外科手术

22 例、放弃治疗 3 例、死亡 3 例）、对照组 55 例

（66.3%）。观察组患儿的胎龄小于对照组，出生

体重低于对照组，产前应用糖皮质激素占比和 PDA
发生率高于对照组，差异均有统计学意义（P 均＜ 

0.05）；两组在性别、分娩方式、母孕期合并症、

除 PDA 之外的新生儿合并症方面差异均无统计学

意义（P 均＞0.05）。见表 1。

表 1 两组 NEC 新生儿一般资料与围生期因素比较
项目 对照组 N＝55 观察组 N＝28 统计值 P值

男性, n (%) 31 (56.36) 10 (35.71) χ2＝3.17 0.08
胎龄/周, x±s  34.46±2.37  31.89±3.20 t＝－4.14 ＜0.01
出生体重/g, x±s 2 076.00±567.70 1 566.25±520.58 t＝－3.98 ＜0.01
产前应用糖皮质激素, n (%) 22 (40.00) 18 (64.29) χ2＝4.38 0.04
剖宫产, n (%) 46 (83.64) 22 (78.57) χ2＝0.32 0.57
母孕期合并症, n (%)
 胎膜早破 15 (27.27) 12 (42.86) χ2＝2.05 0.15
 妊娠期糖尿病   6 (10.91)   3 (10.71) χ2＝0.00 0.99
 妊娠期胆汁淤积症 10 (18.18) 2 (7.14) χ2＝1.83 0.18
 妊娠期高血压 3 (5.45) 2 (7.14) χ2＝0.09 0.76
 宫内窘迫   7 (12.73)   5 (17.85) χ2＝0.39 0.53
 双胎 35 (63.64) 21 (75.00) χ2＝1.09 0.29
新生儿合并症, n (%)
 NRDS 5 (9.09)   5 (17.86) χ2＝1.35 0.25
 小于胎龄儿   6 (10.91)   4 (14.29) χ2＝0.20 0.66
 败血症(早发型) 3 (5.45)   4 (14.29) χ2＝1.87 0.17
 PDA 19 (34.55) 16 (57.14) χ2＝3.89 0.04

对照组：治愈出院的NEC新生儿；观察组：预后不良（需外科手术、放弃治疗或死亡） 的NEC新生儿. NEC：坏死性小肠结

肠炎；NRDS：新生儿呼吸窘迫综合征；PDA：动脉导管未闭．
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2.2 NEC 新生儿发病前喂养与治疗情况 观察组

NEC 新生儿发病日龄和首次开奶时间均晚于对照

组，布洛芬使用、脐静脉置管和预防性抗生素使用

占比均高于对照组，差异均有统计学意义（P 均＜ 

0.05）；发病前母乳喂养比例＞50% 占比和发病前

加奶速度＞20 mL·kg－1·d－1 占比在两组间的差

异均无统计学意义（P 均＞0.05）。见表 2。

表 2 两组 NEC 新生儿发病前喂养与治疗情况比较

项目 对照组 N＝55 观察组 N＝28 统计值 P值

发病日龄/d, M (QL, QU) 7 (5, 9) 10 (6, 15) Z＝－2.09 0.04
首次开奶时间/h, M (QL, QU) 3 (2, 4)   4 (3, 20) Z＝－2.84 0.01
发病前母乳喂养比例＞50%, n (%)  18 (32.73) 12 (42.86) χ2＝1.24 0.54
发病前加奶速度＞20 mL·kg－1·d－1, n (%)    7 (12.73)   5 (17.86) χ2＝0.39 0.53
脐静脉置管, n (%)  2 (3.64)   5 (17.86) χ2＝4.86 0.03
布洛芬使用, n (%)               0 2 (7.14) χ2＝4.03 0.04
抗生素使用, n (%)  24 (43.64) 19 (67.86) χ2＝4.36 0.04

对照组：治愈出院的NEC新生儿；观察组：预后不良（需外科手术、放弃治疗或死亡） 的NEC新生儿. NEC：坏死性小肠结

肠炎；M (QL, QU)：中位数（下四分位数，上四分位数）．

表 3 两组 NEC 新生儿发病时的实验室辅助检查与临床表现比较

项目 对照组 N＝55 观察组 N＝28 统计值 P值

白细胞计数/(L－1, ×109), x±s 9.13±3.91 7.15±4.07 t＝2.14 0.03
中性粒细胞比例, x±s 0.65±0.14 0.67±0.12 t＝－0.71 0.48
血小板计数/(L－1, ×109), x±s 275.52±99.97 210.21±115.20 t＝2.67 0.01
CRP/(mg·L－1), M (QL, QU) 6.58 (1.67, 33.19) 11.82 (3.66, 31.20) Z＝－0.95 0.33
I/T比值, x±s 0.22±0.13 0.30±0.13 t＝－2.70 0.01
降钙素原/(ng·mL－1), M (QL, QU) 2.89 (0.51, 14.27) 17.79 (6.20, 43.63) Z＝－3.23 ＜0.01
降钙素原＞10 ng·mL－1, n (%) 16 (29.09) 21 (75.00) χ2＝15.83 ＜0.01
血培养阳性, n (%) 1 (1.82)   4 (14.29) χ2＝4.54 0.03
腹胀, n (%) 26 (47.27) 24 (85.71) χ2＝11.45 ＜0.01
便血, n (%) 45 (81.82) 22 (78.57) χ2＝0.13 0.72
肠鸣音异常(减弱), n (%) 50 (90.91) 24 (85.71) χ2＝0.52 0.47

对照组：治愈出院的NEC新生儿；观察组：预后不良（需外科手术、放弃治疗或死亡） 的NEC新生儿. NEC：坏死性小肠结

肠炎；CRP：C反应蛋白；I/T：不成熟中性粒细胞/总中性粒细胞；M (QL, QU)：中位数（下四分位数，上四分位数）．

表 4 新生儿 NEC 预后不良多因素 logistic 回归分析

变量 回归系数 标准误 Wald 值 OR (95% CI) P值

胎龄 －0.38 0.12   9.32 0.68 (0.54, 0.87) 0.002
白细胞计数 －0.21 0.09   4.76 0.81 (0.67, 0.98) 0.030
降钙素原＞10 ng·mL－1 1.99 0.63 10.01   7.32 (2.13, 25.11) 0.020
常量 12.59 4.48   7.89 0.005

NEC：坏死性小肠结肠炎；OR：比值比；CI：置信区间．

2.3 NEC 新生儿发病时的实验室辅助检查与临床

表现 观察组NEC新生儿发病时白细胞计数、血小

板计数低于对照组，I/T 比值、降钙素原水平、降钙

素原＞10 ng/mL 占比、血培养阳性占比和发病即出

现腹胀的占比均高于对照组，差异均有统计学意义 

（P均＜0.05），而中性粒细胞比例、CRP 水平、发

病时便血和肠鸣音异常（减弱）的占比在两组间的差

异均无统计学意义（P均＞0.05）。见表 3。5 例血培

养阳性NEC 新生儿中菌种为肺炎克雷伯菌 2 例、大

肠埃希菌 1 例、屎肠球菌 1 例、表皮葡萄球菌 1 例。

2.4 NEC 预后不良多因素 logistic 回归分析 将单

因素分析中差异有统计学意义的因素作为自变量，

以 NEC 预后不良作为因变量，进行多因素 logistic 
回归分析，结果显示胎龄增大（OR＝0.68）和发病

时白细胞计数升高（OR＝0.81）为保护性因素，

发病时降钙素原＞10 ng/mL（OR＝7.32）为 NEC
预后不良的危险因素（P 均＜0.05），见表 4。根

据以上变量建立的似然函数方程拟合较理想（P＜ 

0.001），该方程预测 NEC 不良结局发生的总准确

率为 66.30%。
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3 讨 论

NEC 是严重危害新生儿特别是早产儿预后的

一种严重疾病，由Mizrahi 等［3］于 1965年首次提出。

NEC 的特征性表现是消化道壁中性粒细胞浸润、

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。NEC 的外科手术主要包括肠切除术及肠造瘘

术，存活者也仍可能发生术后并发症如肠狭窄、肠

梗阻、肠瘘等，甚至发生短肠综合征或胃肠道衰竭。

早产儿肠道功能发育不成熟，易受缺氧、缺血

因素损伤，其肠道蠕动和屏障功能差，更易受到外

界病原体的攻击，导致 NEC 的发生，且胎龄越小

NEC 的发生率越高［4］。近期研究显示，目前确诊

NEC（Bell Ⅱ期）的新生儿中有 34.5% 的患儿需手

术治疗；在超低出生体重儿中 NEC 的发生率可达

40.5%，需手术治疗率为 50.9%［5］。对国内 25 家Ⅲ

级新生儿重症监护病房患儿出院结局的横断面调查

发现，在超 / 极低出生体重儿中 NEC（Bell Ⅱ期以

上）的发生率分别为 7.2% 和 5.6%［6］。本研究也

发现随着胎龄增长，新生儿 NEC 不良预后的发生

率下降，胎龄增大是 NEC 不良预后的保护性因素 
（OR＝0.68）。本研究中确诊的新生儿 NEC（Bell 
Ⅱ期以上）不良预后发生率为 33.7%（28/83），与

文献报道［5］一致。

NEC 的病因和发病机制还未完全阐明，其病理

生理学改变表现在肠腔内细菌破坏并侵入肠绒毛顶

端的肠上皮细胞［7］，因此感染是 NEC 发生的主要

病因。国外研究表明 NEC 血培养阳性的主要病原

菌是革兰氏阴性菌，以大肠埃希菌属、肺炎克雷伯

菌属最为多见［8-9］，国内研究结果显示 NEC 合并败

血症的病原菌主要也为肺炎克雷伯菌［10］，与本研究

结果相似。但本研究中血培养阳性率不高，仅 5 例 
（6.02%，5/83），其中有 2 例肺炎克雷伯菌、1 例

大肠埃希菌，这也与我科前期调查新生儿败血症病

原体的结果［11］一致。因此，对于发生 NEC 的新生

儿，应主要针对大肠埃希菌属、肺炎克雷伯菌属等

革兰氏阴性菌，根据所在医院的药敏试验结果予以

抗感染治疗。

降钙素原是人类降钙素的前体物质，由降钙蛋

白、降钙素和N残基片段组成［12］。在细菌感染时，

特别是有全身表现的严重感染患儿血中降钙素原水

平明显升高，在全身性炎症反应早期（2～3 h 后）

即可升高，6～12 h 明显超过正常值，24 h 时达高

峰，感染控制后 72 h 开始下降，降钙素原水平在感

染进展和好转期间差异有统计学意义［13］。有研究

提示CRP、降钙素原水平变化监测有助于Bell Ⅱ、

Ⅲ期 NEC 的早期诊断，对 NEC 手术时机的判断具

有一定意义［14-15］。本研究中降钙素原＞10 ng/mL
是 NEC 发生不良预后的高危因素（OR＝7.32），

提示在发病时即发生降钙素原快速升高的新生儿其

腹部炎症反应重，预后不良的可能性大，治疗过程

中需密切监测降钙素原水平的变化以了解对治疗的

反应。

白细胞是被最早了解的提示感染的指标之一，

白细胞计数上升或下降均可提示严重感染，新生

儿败血症诊疗指南中指出日龄≥3 d 的新生儿白细

胞计数＞20×109/L 或＜5×109/L 可作为非特异性

检查指标之一［16］。也有研究提示 NEC Ⅱ、Ⅲ期

（Bell 分期）新生儿白细胞计数＜4×109/L 的占比

高于 NEC Ⅰ期，发病初期白细胞计数下降也是提

示 NEC 严重程度的指征之一［17］。本研究结果显示

发病时白细胞计数升高是 NEC 不良预后的保护性

因素（OR＝0.81）。推测当 NEC 局部炎症重时，

白细胞从血管内渗出后在细胞因子作用下募集至炎

症组织，血管内白细胞计数下降，故早期白细胞计

数越低提示其局部炎症反应越重。

综上所述，胎龄增大和发病时白细胞计数升

高是 NEC 不良预后的保护性因素，降钙素原＞ 

10 ng/mL 是高危因素。因此，应该加强早产预防，

对于胎龄＜32 周的早产儿应加强管理，发现早期

降钙素原水平急剧上升或白细胞计数下降的患儿给

予针对革兰氏阴性杆菌敏感的抗感染治疗将有助于

改善 NEC 预后。但本研究为回顾性单中心研究，

且总样本量偏小，存在一定局限性，后期将进一步

收集病例资料进行分析，以期为新生儿 NEC 的及

时诊断和治疗提供依据。
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