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摘  要 

坏死性小肠结肠炎(necrotic enterocolitis, NEC)是早产儿中发病率较高的疾病，是威胁新生儿生命的最

常见疾病之一。目前NEC的诊断、严重程度判断、手术时机选择及预后均尚无统一标准或者指南，实验

室指标在这各个环节均有价值，实验室指标项目繁多，临床应用情况、检测的方便性、指标的灵敏度及

特异性、指标的提示意义各不相同使得众多的实验室指标在临床应用受到阻碍，本文将总结以往的研究

中的实验室指标在NEC诊治中各个环节的应用及价值，为临床中NEC的诊治提供实验室指标参考。 
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Abstract 
Necrotizing enterocolitis (NEC) is a prevalent condition among premature infants and remains one 
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of the most life-threatening diseases affecting newborns. Currently, there are no unified standards 
or guidelines for the diagnosis, severity assessment, optimal timing of surgery, or prognosis of 
NEC. Laboratory indicators hold value at various stages in this disease process. However, the mul-
titude of laboratory indicators, differences in their clinical application, ease of testing, sensitivity, 
specificity, and interpretive significance hinder the widespread clinical use of these indicators. 
This paper aims to summarize the application and value of laboratory indicators in the diagnosis 
and treatment of NEC across various stages based on previous research, thereby providing refer-
ence points for the clinical management of NEC. 
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1. 引言 

新生儿坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, NEC)是新生儿期特有的一种累及回肠和/或结肠的

肠道炎症坏死性疾病。NEC 在早产儿中多见，在我国患儿中早产儿占 90%以上，是严重威胁新生儿生命

的最常见疾病之一[1]。随着近年医疗水平的进步，早产儿、低出生体重儿的存活率提高，NEC 的发生率

也呈现了增高的趋势。NEC 确切的发病因素尚不明确，但早产、细菌定植和配方奶喂养已经被确定为

NEC 发生的危险因素[2]。NEC 的发病机制是复杂、多因素的，目前认为肠道发育不成熟、肠道上皮屏障

与肠道微生物相互作用的炎症反应是 NEC 发病机制启动的关键[3]。目前对 NEC 的诊断及严重程度分级

应用较为广泛的是改良 Bell 分期[4]，但该分期依赖临床医生的经验，具有较大的主观性，在 2017 年的

NEC 研讨会上，大多数参会者认为需要放弃或修改贝尔的分期，以对 NEC 有更准确的诊断及分期[1]。 
目前 NEC 患儿诊治中有许多实验室指标可用，包括常规检验、微生物标志物、蛋白质和代谢组学、

炎症指标等，涉及血液、粪便、尿液和肠道组织等样本。这些指标的检测方法、经济效益、灵敏度和特

异度不同，大多数医院不常规使用。临床中使用的指标必须方便快捷、价格合理，并对患儿影响和创伤

小。本文将对目前临床上 NEC 诊治中常用的实验室指标进行归纳、总结，以协助临床医生对该疾病的诊

断、严重程度判断、手术时机选择有更全面的认识。 

2. 血液学指标 

2.1. 血常规 

2.1.1. 血小板计数 
血小板是从骨髓成熟的巨核细胞胞浆裂解脱落下来的小块胞质，在止血功能中发挥重要作用。NEC

患儿中有 50%~95%会出现血小板减少，通常在诊断后 24~72 小时内发生[5]。部分患儿血小板减少先于腹

部体征出现[6]。血小板计数迅速下降是手术干预的敏感预测因子，需要手术的 NEC 患儿血小板计数可低

至 30~60 × 109/L [7] [8]。发病 12-24 小时内血小板计数迅速下降<100 × 109/L，提示肠坏死的可能性高，

需要手术干预[5] [9]。在急性 NEC 期间，血小板减少预示着不良的临床结果，Hutter 等人[10]注意到死亡

NEC 患儿的血小板低值明显低于存活患儿。目前血小板减少的机制尚不清楚，病变肠道中的微血栓事件

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.142364
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


张民杰，王佚 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.142364 2585 临床医学进展 
 

可能是一个重要的原因[11]。血小板活化因子如细菌产物、花生四烯酸代谢物、凝血因子等可能在 NEC
发病中起重要作用。这些介质可与坏死肠管释放的凝血酶一起刺激内皮细胞和巨噬细胞，诱导炎症细胞

因子和一氧化氮等介质。这些刺激共同促进血小板在微血管中的活化和聚集[7]。  

2.1.2. C 反应蛋白 
C 反应蛋白(C-reactive protein, CRP)是机体受到感染或组织损伤时血浆中急剧上升的蛋白质，可以激

活补体和加强吞噬细胞的吞噬作用。在急性炎症中，CRP 可在 4~6 小时内增加，每 8 小时增加一倍，并

在损伤或炎症后的 36~50 小时达到峰值，它的半衰期大约是 19 个小时[12]。夏仁鹏等[13]研究发现，部

分胃肠穿孔患儿 CRP、PCT 可在短时间内迅速升高，提示 CRP、PCT 及其他感染指标可能与消化道穿孔

有关。意大利 Duci 等[14]研究分析显示 CRP 增高是 NEC 患儿需要手术治疗的高危因素。汪莉等人[15]
的研究中发现 CRP、PCT 水平及变化有助于 NEC 的早期诊断，也可作为预测晚期 NEC 及手术的辅助指

标。 

2.1.3. 单核细胞计数 
单核细胞是被炎症信号激活外渗并分化为巨噬细胞的白细胞，NEC 患儿炎症反应的特征是存在丰富

的巨噬细胞浸润[16]。肠道巨噬细胞的数量通常是通过持续招募循环中的单核细胞和在固有层中的原位分

化来维持的[17]。循环中单核细胞迁移到NEC病变位置可能导致NEC患儿外周血单核细胞计数急性下降，

这可能是区分早期 NEC 和喂养不耐受或其他良性疾病的机制[18]，对 NEC 严重程度也具有预测价值[19]。 

2.1.4. 贫血相关指标 
NEC 患儿因多种机制发展为贫血，如存在粘膜损伤、血小板减少和凝血障碍、隐匿性和明显的失血、

炎症抑制红细胞生成等。出血表现可包括便血、腹膜出血、肺出血、心包出血、心肌出血和颅内出血[20]。
NEC 常发生在极早产儿中，表现出促红细胞生成素反应受损，并容易发展为严重的早产儿贫血，这些婴

儿在 NEC 发病后出现炎症并进一步抑制促红细胞生成素和红细胞的产生[20]。并且贫血是促进 NEC 发展

的危险因素[21]，患有葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症、新生儿溶血性疾病相关的严重贫血和双胎输血综合

征的婴儿患 NEC 的风险增加[22]。国外 R Singh 研究发现[23]，红细胞输血与 NEC 的发病有时间关系，

在前 24 小时和 48 小时内输血与发生 NEC 的几率增加相关。并且有研究发现 NEC 的发病与新生儿输血

治疗也存在相关性[24]。贫血已被证明会损害内脏灌注，并作为一种代偿机制增加氧提取[25]。贫血还可

损害出生后正常的内脏血管阻力的变化，使发育中的肠道易发生低氧–缺血性肠黏膜损伤，并可能导致

NEC [26]。 

2.1.5. 中性粒细胞计数与淋巴细胞计数 
中性粒细胞计数在轻–中度的 NEC 患儿中升高，但在严重的 NEC 中，可能出现中性粒细胞减少

(<1500/ul)，并与不良结局相关[9] [27]。虽然 NEC 中性粒细胞减少的机制尚不清楚，但与循环中性粒细

胞池迁移到肠道和腹膜以及微血管边缘增加相关[9]。 
Lambert 研究报告称，死于暴发性 NEC 患儿的淋巴细胞计数水平较低[28]。Yin Pang [29]等人的研究

发现 NEC 患儿的 Treg 细胞中 treg 化基因表达减少，调节失调，NEC 患儿中与 treg 相关的细胞因子，包

括 IL10 和 TGF-β的表达低于非 NEC 患儿。 
最近的研究发现，中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)在感染性疾病的诊断中具有较高的敏感性和特异

性。许多研究人员将 NLR 用于 NEC 的相关研究，Yang Yang [3]等人的研究发现 NLR 具有较好的连续性，

可作为 NEC 早期诊断的良好标志物，并与疾病严重程度相关。NEC II 期和 III 期的 NLR 与白细胞计数、

CRP 和前白蛋白有着相关性，同时 NLR 比白细胞计数、CRP 具有更高的敏感性、特异性。Yuju Mu 等人
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[30]发现与非 NEC 患儿相比，NEC 患儿 NLR 水平较低和升高有统计学差异，在 NEC 诊断前 1 周内，NEC
的危险因素分别为 NLR ≥ 3.20 和 NLR < 3.20。Ju young Lee [31]等人发现产妇的 NLR 可以独立预测极早

产儿 NEC 的发生风险。同时 NLR 水平升高与新生儿脓毒症风险升高相关[32]。 

2.1.6. 嗜酸性粒细胞计数和嗜碱性细胞计数 
最近，黄飞扬等人[33]的研究发现 NEC 患儿外周血嗜酸性粒细胞计数绝对值较高。Hirokazu Watanabe

也得出来类似的结论[34]。但婴幼儿时期发生食物过敏也可出现嗜酸性粒细胞计数升高，徐睿[35]和孙欢

[36]的研究均提示食物过敏相关肠炎外周血嗜酸性粒细胞升高较 NEC 更明显。输注红细胞是 NEC 的一个

危险因素，NEC 患儿发病前接受输注红细胞的次数及量均明显高于非 NEC 组患儿，有输血史的婴儿显

示嗜酸性粒细胞计数逐渐增加，可能与暴露于供体红细胞上的外来抗原或在输血期间使用的药物相关

[37]。Kim 等人[38]研究显示嗜碱性粒细胞计数降低可预测 NEC 的发展。研究人员推测，嗜碱性细胞造

血的这些差异可能反映了宿主与共生菌的相互作用[39]。但关于嗜碱性粒细胞计数与 NEC 关系的相关研

究较少。 

2.2. 肝肾功电解质 

2.2.1. 血清白蛋白 
血清白蛋白(SA)是一种阴性的急性期蛋白，并已被证明与成人死亡率的增加相关。在接受心脏手术

的儿童中，低 SA 水平与较高的死亡风险相关。低白蛋白血症也被发现是手术治疗新生儿死亡率增加的

一个重要标志[40]。Shazia P. Sharif 等人[41]研究发现确诊 NEC 后的第 2 天 SA < 20 g/L 与手术干预有较

高相关性。提示 SA 可能是 NEC 手术的一个有用的预测工具。NEC 低白蛋白血症的发生可能是合成减少、

清除增加和再分配等因素共同作用的结果。在急性疾病期间，SA 已被发现在数小时内急剧减少。白蛋白

代谢的半衰期为 17 天，合成和清除的变化都不能充分解释 SA 的急剧减少，在病变状态下，如发生 NEC，
毛细血管通透性增加，导致血管内腔白蛋白丢失，这可能是血清白蛋白减少的原因[42]。 

2.2.2. 钠离子浓度 
NEC 可以通过激活精氨酸–加压素(AVP)，导致水潴留和低钠血症，可以反应炎症的严重程度。一

项对小肠梗阻的患者的研究中发现低钠血症(134 mmol/L)与发生肠缺血独立相关[43]。Elena Palleri 等人

[44]发现与磷钠正常的婴儿相比，低钠血症的婴儿发生严重 NEC 的几率更高，并与疾病严重程度、发生

肠穿孔、手术切除肠管风险相关，该研究提示当 NEC 发病时血浆钠中每降低 1 mmol/l，严重 NEC 的几

率增加近 20%。钠离子水平降低可能是 NEC 婴儿保守治疗失败的早期预测因素[45]。Yifan Li 等人[46]
对 396 例 NEC 患者血钠水平进行回顾性研究发现 16 例穿孔患者中有 13 例的血钠水平低于 135 mmol/L，
提示低钠血症有望作为预测穿孔的实验室指标。 

2.3. 凝血相关指标 

凝血功能与炎症之间存在复杂的相互关系，在炎症环境中会导致凝血系统的过度激活，甚至发生弥

散性血管内凝血，导致多器官功能衰竭，凝血相关实验室指标已被广泛应用于炎症性疾病(如脓毒症、急

性肺损伤等)的严重程度及预后判断。Hutter 的团队发现 NEC 患儿血浆纤维蛋白原下降，纤维蛋白分裂产

物检测呈阳性，部分凝血酶时间升高[10]。但 DIC 不是 NEC 的特异性结果，也发生在 16.7%的早产儿脓

毒症中[20]。Feng wei 对 114 例 NEC 患儿进行回顾性研究，发现凝血酶原时间、PT 国际标准化比率、活

化部分凝血酶时间、纤维蛋白原和血小板计数与手术 NEC 独立相关，临床上应密切监测高危 NEC 患儿

的凝血指标，并辅助临床决策[47]。Stefano Giuliani 等人[48]通过对 NEC 患儿、脓毒血症患儿以及健康儿

的与人凝血和抗凝级联相关的 94 个基因的表达，他们研究发现 NEC 患儿其中的凝血和抗凝蛋白的 12 个
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基因表达有显著改变，这些凝血通路异常可能是疾病进展的潜在生物标志物，这些显著改变基因的上调

和下调显示了 NEC 的整体促凝状态、纤维蛋白溶减少和内皮再生受损。 

3. 尿液相关指标 

3.1. 血清淀粉样蛋白 A (SAA) 

血清淀粉样蛋白 A (SAA)是一种急性期血浆蛋白，在调节炎症反应中发挥作用，可以用血液或尿液

测量来反应机体炎症水平。它的优势是可以在尿液中进行无创测量，并与严重程度密切相关。与单纯脓

毒症患者相比，NEC 早产儿的 SAA 升高更明显。Reisinger 等人研究[49]报道，严重 NEC 患者的尿中 SAA
水平显著升高。Stepan Coufal 等人[50]对疑似 NEC 的尿液进行分析发现 SAA 能够区分保守治疗和外科治

疗的 NEC，但该研究纳入人数较少，仅 29 例病例。 

3.2. I-FABP 

肠道脂肪酸结合蛋白(I-FABP)是一种在肠道细胞中大量表达的细胞质蛋白，在肠细胞壁损伤时被释

放到循环中，可以用血液或尿液测量来检测肠上皮细胞的死亡。在最近的一篇系统综述中，Yang 评估了

I-FABP 对 NEC 的诊断价值，提示敏感性为 64%，特异性为 91%，尿中 I-FABP 的敏感性与血清的敏感

性相似，但特异性较低(73%) [51]。Stepan Coufal 等人[50]研究提示发展为 NEC 的患儿 I-FABP 水平高于

发生脓毒症的婴儿，提示尿 I-FABP 可以区分早期的 NEC 和脓毒症。 

4. 粪便相关指标 

4.1. 粪便钙卫蛋白(FC) 

钙卫蛋白属于钙结合蛋白家族，在吞噬细胞、单核细胞、巨噬细胞和粒细胞中分泌和表达的一种炎

症蛋白，FC 在肠道炎症过程中被释放到胃肠道，导致中性粒细胞向肠道黏膜迁移增加，可以用粪便检测

法检测反应肠道内中性粒细胞浸润情况，可以作为针对肠道损伤的一种非侵入性检测指标。Pergialiotis
等人[52]对 NEC 中的 FC 水平进行了系统回顾，评估了 13 项研究，涉及 601 例患者，发现在敏感性和特

异性和钙保护素截止点方面存在巨大差异。谢艳秋等人[53]通过对 FC 相关文献进行 Meta 分析，结果显

示 FC 不增高时 NEC 发生概率为 13%，FC 增高时 NEC 发生概率提高为 86%。FC 对 NEC 的早期诊断具

有较高的潜力及效能，FC 测定可用于 NEC 的诊断，但应与临床表现及其他相关实验室检查相结合。瞿

阳明团队[54]的 Meta 分析也有类似的结论。 

4.2. 碱性磷酸酶 

肠碱性磷酸酶(IALP)是一种通常在肠上皮细胞中表达的酶，参与脂肪酸的吸收，通过其使脂多糖

(LPS)去磷酸化的能力，在维持肠道微生物稳态和肠道屏障功能中发挥重要作用。IALP 还参与调节肠道

表面 pH 值以及控制肠道微生物群成分的组成、功能和解剖位置[55]。与没有 NEC 的婴儿相比，患有严

重 NEC 的婴儿粪便样本中的 IALP 活性显著降低[56]。在动物研究中发现在添加了 IALP 喂养的动物在回

肠末端中炎症细胞因子的mRNA表达降低，也降低了暴露于LPS后的肠道通透性和炎症细胞因子的表达。

这些结果支持了 IALP 可以减少由 LPS 引起的肠道损伤和炎症[57]。有专家提出，IALP 可以作为一个特

异的生物标志物用于严重 NEC 的诊断，监测疾病进展和监测高危婴儿群体。但目前针对于碱性磷酸酶的

临床研究和前瞻性研究较少。 

5. 小结 

目前，NEC 依然是威胁新生儿的严重疾病之一，由多种病因和机制引起。研究当前关注于 NEC 各
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阶段生物标志物的应用，涵盖高危儿识别、早期诊断、疾病严重程度评估、手术时机选择和预后判断。

本文只探讨了临床中常见的指标，尽管许多检测指标如血小板计数、白蛋白水平、凝血功能和特定蛋白

等被发现与 NEC 相关，但仍需更多多中心前瞻性研究验证它们的有效性。未来，这些指标有望成为 NEC
临床决策中的重要依据。 
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