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摘要　 目的 　 分析影响足月新生儿坏死性小肠结肠炎

（ＮＥＣ）发生的危险因素。 方法　 采用回顾性病例对照研究

方法，共纳入 ４３ 例 Ｂｅｌｌ 分期≥Ⅱ期的 ＮＥＣ 足月儿，以同期

住院的非 ＮＥＣ 足月儿为对照组，两组个体 １ ∶ ２ 匹配。 选取

晚发性羊水过少、肝内胆汁淤积症（ ＩＣＰ）、新生儿胎粪吸入

综合征（ＭＡＳ）、先天性心脏病（ＣＨＤ）、新生儿窒息、新生儿

败血症、新生儿休克、胎膜早破、宫内窘迫和妊娠期高血压疾

病、妊娠期糖尿病行单因素和多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 结

果　 ＮＥＣ 组纳入 ４３ 例（Ⅱ期 ３４ 例，Ⅲ期 ９ 例），非 ＮＥＣ 组 ８６
例。 两组患儿性别、胎龄、出生体质量等一般资料间差异无

统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。 ４３ 例 ＮＥＣ 足月儿发病在生后 ２ ～
１７ ｄ，平均为 ６. ３ ｄ 。 单因素分析显示：两组在晚发性羊水过

少、ＭＡＳ、ＣＨＤ、新生儿败血症、新生儿窒息、妊娠期糖尿病、
新生儿休克、胎膜早破、宫内窘迫和妊娠期高血压疾病的差

异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析显示 ＣＨＤ（ＯＲ ＝
４. ２７，Ｐ ＝ ０. ０２９）、新生儿败血症（ＯＲ ＝ ２. ７７，Ｐ ＝ ０. ００７）、晚
发性羊水过少 （ＯＲ ＝ ２. ４２，Ｐ ＝ ０. ０１０）、胎膜早破 （ＯＲ ＝
２. １１，Ｐ ＝ ０. ０１３）、新生儿窒息（ＯＲ ＝ ２. ０６，Ｐ ＝ ０. ０３１）、ＭＡＳ
（ＯＲ ＝ １. ８９，Ｐ ＝ ０. ０１７）、妊娠期高血压疾病（ＯＲ ＝ １. ８６，Ｐ ＝
０. ０１５）、妊娠期糖尿病（ＯＲ ＝ １. ７５，Ｐ ＝ ０. ０３２）、新生儿休克

（ＯＲ ＝ １. ６５，Ｐ ＝ ０. ０２４）和宫内窘迫（ＯＲ ＝ １. ３５，Ｐ ＝ ０. ０２１）
可增加 ＮＥＣ 的发病风险。 结论　 ＣＨＤ、新生儿败血症、晚发

性羊水过少、胎膜早破、新生儿窒息、ＭＡＳ、妊娠期高血压疾

病、妊娠期糖尿病、新生儿休克和宫内窘迫可能增加足月儿

ＮＥＣ 的发病风险。
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　 　 新生儿坏死性小肠结肠炎（ｎｅｏｎａｔａｌ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ
ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ）是一种新生儿期常见的严重的胃

肠道疾病。 在欧美国家，ＮＥＣ 的发病率为 ０. ０７％ ～
０. １０％ ，其中约 ９０. ０％为早产儿，足月儿约 １０. ０％ ，
可引起一系列严重并发症，且重度 ＮＥＣ 有较高的致

残率［１］。 目前对早产儿 ＮＥＣ 的研究较多，对足月儿

ＮＥＣ 的研究相对较少，流行病学研究［２］ 表明，孕期

口服药物、新生儿窒息、新生儿败血症、先天性心脏

病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）、胎膜早破（ｐｒｅｍａ⁃
ｔｕｒｅ ｒｕｐｔｕｒｅ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＰＲＯＭ）、宫内窘迫和母亲

妊娠期高血压疾病等与足月儿 ＮＥＣ 的发生高度相

关。 近来研究［３］ 表明，孕晚期羊水过少、妊娠期肝

内胆汁淤积症（ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，
ＩＣＰ）、新生儿胎粪吸入综合征（ｍｅｃｏｎｉｕｍ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＡＳ）、新生儿休克和妊娠期糖尿病等也

可能与足月儿 ＮＥＣ 的发生相关。 鉴于目前对足月

儿中这些危险因素研究较少，且部分相关性不确定，
该研究收集了中国科学技术大学附属第一医院新生

儿科近 ５ 年来收治的 ＮＥＣ 足月儿临床资料，以期为

这些危险因素的研究提供最新的数据支持，并希望

发现新的危险因素，为临床医师对足月 ＮＥＣ 高危儿

的防治提供新线索。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 选取 ２０１６ 年 ４ 月—２０２１ 年 ４ 月中

国科学技术大学附属第一医院新生儿科住院的足月

新生儿，胎龄≥３７ 周，采用《实用新生儿学》第 ４ 版

修正 Ｂｅｌｌ 分期诊断标准［４］，Ｂｅｌｌ 分期≥Ⅱ期。 排除

标准：合并遗传代谢病、先天性免疫缺陷病、消化道

畸形、临床资料不全者。 选取同期新生儿科的非

ＮＥＣ 足月儿中，以个体 １ ∶ ２ 匹配选择出生日期间隔

＜ ２ 月，胎龄差 ＜ １ 周，出生体质量差 ＜ １００ ｇ 的足月

儿为对照组。
１． ２　 资料选取

１． ２． １　 一般情况　 回顾性分析两组患儿的一般资

料，包括胎龄、性别、出生日期、出生体质量、生产方

式、发病日龄、出生地点和最终结局。
１． ２． ２ 　 危险因素定义 　 通过阅读文献选取以下

ＮＥＣ 危险因素分析：① 晚发性羊水过少［５］：孕晚期

（ ２８ 周以后），Ｂ 超提示羊水指数 （ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｆｌｕｉｄ
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ｉｎｄｅｘ，ＡＦＩ）≤５ ｃｍ 者；② ＩＣＰ［５］：无诱因的皮肤瘙痒

及血清胆汁酸≥１１ μｍｏｌ ／ Ｌ，并排除其他能引起皮肤

瘙痒及肝功能异常的疾病；③ ＭＡＳ［４］：有明确的吸

入胎粪污染的羊水病史（气管插管时声门处或气管

内吸引物可见胎粪），生后不久出现呼吸窘迫，结合

胸部 Ｘ 线改变；④ ＣＨＤ［６］：依据心脏彩超结果诊断，
且均有血流动力学改变者；⑤ 新生儿窒息［４］：１ 或

者 ５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分≤７ 分，仍未建立有效自主呼

吸，并排除其他引起低 Ａｐｇａｒ 评分的病因；⑥ 新生

儿败血症［４］：ＮＥＣ 发病前患儿有临床表现，血培养

或脑脊液（或其他无菌腔液）培养阳性或临床诊断

败血症成立；⑦ 妊娠期糖尿病［５］：孕期糖耐量检查

异常，于正规医院确诊者；⑧ 新生儿休克［４］：新生儿

休克的诊断及分度参考《实用新生儿学》，轻度为 ５
分，中度为 ６ ～ ８ 分，重度为 ９ ～ １０ 分；⑨ 胎膜早

破［５］：依据阴道窥器检查和阴道液 ｐＨ 值测定；⑩
宫内窘迫［５］：依据胎心监护评分、羊水粪染、胎儿头

皮血气分析 ｐＨ ＜ ７. ２； �I1 妊娠期高血压疾病［５］：包
括妊娠期高血压、子痫前期、子痫、慢性高血压并发

子痫前期及妊娠合并慢性高血压。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２０. ０ 版软件进行统

计学分析，计数资料以率（％ ）表示，组间比较采用

χ２ 检验；计量资料采用 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独

立样本 ｔ 检验；对单因素分析后有意义的变量进一

步行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，效应量以 ＯＲ 及其 ９５％ ＣＩ
表示。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 一般情况　 共纳入 ＮＥＣ 组 ４３ 例，其中Ⅱ期 ３４
例，Ⅲ期 ９ 例，病例的纳入和排除流程见图 １。 对照

组纳入 ８６ 例，两组中纳入的 ＣＨＤ 类型均包括房间

隔缺损 （ ａｔｒｉａｌ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ， ＡＳＤ） 和室间隔缺损

（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ，ＶＳＤ）。 两组患儿胎龄、出
生体质量、产妇年龄、性别、生产方式和出生地点等

资料的差异无统计学意义 （ Ｐ ＞ ０. ０５），见表 １。
２． ２　 ＮＥＣ 组发病日龄分布　 ４３ 例 ＮＥＣ 足月儿发

病在生后 ２ ～ １７ ｄ，平均为 ６. ３ ｄ。
２． ３　 ＮＥＣ 治疗方案与结局　 ＮＥＣ 组患儿均行保守

治疗（禁食、胃肠减压、应用抗生素等），其中 ９ 例肠

穿孔并发腹膜炎，穿孔病变部位位于结肠 ７ 例、小肠

２ 例，小儿外科行病变肠管切除 ＋ 修补术。 ５ 例死

亡，３８ 例治疗好转后出院。
２． ４　 ＮＥＣ 发病危险因素的单因素分析　 晚发性羊

水过少、ＭＡＳ、ＣＨＤ、新生儿窒息、新生儿败血症、新

生儿休克、妊娠期糖尿病、胎膜早破、宫内窘迫和妊

娠期高血压疾病发生率在 ＮＥＣ 组和非 ＮＥＣ 组间的

差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），ＩＣＰ 发生率两组差异

无统计学意义（ Ｐ ＞ ０. ０５）。 见表 ２。

图 １　 ＮＥＣ 组患儿筛选流程图

表 １　 ＮＥＣ 组和非 ＮＥＣ 组的一般资料比较 ［�ｘ ± ｓ，ｎ（％ ）］

项目
ＮＥＣ 组

（ｎ ＝４３）
非 ＮＥＣ 组

（ｎ ＝８６）
χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

胎龄（周） ３８． ５ ± １． ５ ３８． ６ ± １． ３ ０． ９８ ０． １７１
出生体质量（ｇ） ３ ５７２ ± ２２３ ３ ６０１ ± ２９１ ０． ８０ ０． ９４５
产妇年龄（岁） ２８． ７ ± １． １ ２７． ６ ± １． ６ ０． ３１ ０． ６７６
性别

　 男 ２３（５３． ５） ４１（４７． ７） ０． ９３ ０． ４７６
　 女 ２０（４６． ５） ４７（５２． ３） ０． ６５ ０． ８８７
生产方式

　 顺产 １８（４１． ９） ３４（３９． ５） ０． ７３ ０． ６３８
　 剖宫产 ２５（５８． １） ５２（６０． ５） ０． ８１ ０． ４５９
出生地点

　 城市 ２４（５５． ８） ４５（５２． ３） １． ４２ ０． ２１３
　 农村 １６（３７． ２） ３４（３９． ５） １． ７６ ０． １９２
　 未知 ３（７． ０） ７（８． ２） ０． ６６ ０． ３６５

表 ２　 ＮＥＣ 发病危险因素的单因素分析［ｎ（％ ）］

危险因素
ＮＥＣ 组

（ｎ ＝ ４３）
非 ＮＥＣ 组

（ｎ ＝ ８６）
χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

晚发性羊水过少 ８（１８． ６） ９（１０． ５） ４． ６１ ０． ０１５
ＩＣＰ ４（９． ３） ７（８． ２） ０． ９６ ０． ９１７
ＭＡＳ ７（１６． ３） １０（１１． ６） １． ５４ ０． ０２６
ＣＨＤ（ＡＳＤ 或 ＶＳＤ） １１（２５． ６） １５（１７． ４） ４． ２３ ０． ０１７
新生儿窒息 ９（２０． ９） １２（１４． ０） ５． ７８ ０． ０１１
新生儿败血症 １１（２５． ６） １４（１６． ３） ２． ０３ ０． ０２９
妊娠期糖尿病 １０（２３． ２） ９（１０． ５） １． ７２ ０． ０３６
新生儿休克 ３（６． ９） ２（２． ３） １． ４８ ０． ０２８
胎膜早破 ９（２０． ９） １１（１２． ８） ３． ２１ ０． ０４１
宫内窘迫 ７（１６． ３） ８（９． ３） １． ９８ ０． ０３３
妊娠期高血压疾病 ８（１８． ６） １０（１１． ６） ２． ３２ ０． ０１８
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２． ５　 ＮＥＣ 发病危险因素的多因素分析　 将单因素

分析有统计学意义的变量，纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

模型，结果显示晚发性羊水过少、ＭＡＳ、ＣＨＤ、新生儿

窒息、新生儿败血症、新生儿休克、妊娠期糖尿病、胎
膜早破、宫内窘迫和妊娠期高血压疾病是 ＮＥＣ 发生

的危险因素。 见表 ３。

表 ３　 ＮＥＣ 危险因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

危险因素 β ＳＥ 值 χ２ 值 ｄｆ Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
晚发性羊水过少 ０． ８８４ ０． １１２ ６． ２３１ １ ０． ０１０ ２． ４２ １． ４８ ～４． ９７
ＭＡＳ ０． ６３７ ０． ０８１ ２． ０１５ １ ０． ０１７ １． ８９ １． ３１ ～４． ７８
ＣＨＤ（ＡＳＤ 或 ＶＳＤ） １． ４５２ ０． １７１ ０． ８４６ １ ０． ０２９ ４． ２７ ２． １３ ～５． ５９
新生儿窒息 ０． ７２３ ０． ０６６ ０． ３９８ １ ０． ０３１ ２． ０６ １． ４１ ～３． ６９
新生儿败血症 １． ０１９ ０． ０４３ ０． １３８ １ ０． ００７ ２． ７７ １． １２ ～５． ７７
妊娠期糖尿病 ０． ５６０ ０． ７９５ １． ３５１ １ ０． ０３２ １． ７５ １． ２３ ～３． ８６
新生儿休克 ０． ５０１ ０． ３１５ ３． ３２４ １ ０． ０２４ １． ６５ １． ３４ ～３． ５５
胎膜早破 ０． ７４７ ０． １５８ １． ７０５ １ ０． ０１３ ２． １１ １． ５５ ～２． ９９
宫内窘迫 ０． ３００ ０． ２３２ ０． ７８４ １ ０． ０２１ １． ３５ １． １６ ～３． １７
妊娠期高血压疾病 ０． ６２１ ０． ０７４ １． ４９７ １ ０． ０１５ １． ８６ １． ５５ ～４． ０８

３　 讨论

　 　 本研究采用病例对照研究设计，分析了 １１ 项与

足月儿 ＮＥＣ 发生可能相关的危险因素，发现晚发性

羊水过少、ＭＡＳ、ＣＨＤ、新生儿休克、妊娠期糖尿病、
胎膜早破、新生儿败血症、新生儿窒息、宫内窘迫和

妊娠期高血压疾病可显著增加足月儿 ＮＥＣ 的发生

风险。
本研究足月儿的平均发病日龄为 ６. ３ ｄ。 Ｎｅｕ

ｅｔ ａｌ［１］发现足月儿 ＮＥＣ 常发生在生后 １ 周内，以便

血症状最为多见，病情进展迅速时，出现腹胀、肠鸣

音减弱后，很快出现便血、呕吐等较严重症状。
此外，本研究发现晚发性羊水过少可增加 ＮＥＣ

的发病风险。 Ｕｎｄｅｒｗｏｏｄ ｅｔ ａｌ［７］ 发现羊水是首先进

入胎儿肠道内的液体，羊水含有氨基酸、蛋白质和干

细胞等物质，这些营养物质可促进肠道细胞增殖分

化，维持肠道免疫稳态并降低 ＮＥＣ 的发病率。 早发

性羊水过少发生在妊娠 ２８ 周之前，比较少见，最常

见的原因是胎儿畸形。 晚发性羊水过少发生于妊娠

２８ 周之后，常见原因有胎膜早破、胎盘功能低下、胎
儿宫内生长受限等［８］。 结合本研究结果，提示晚发

性羊水过少可能与 ＮＥＣ 的发生有关。
ＭＡＳ 常见于足月儿或过期产儿，研究［９］ 表明，

主要是由于胎粪机械性阻塞呼吸道所致，重者可出

现呼吸衰竭，且中性粒细胞和促炎细胞因子的升高

在该病的发病机制中发挥重要作用。 在本研究中，

ＭＡＳ 患儿肺组织产生的大量的细胞因子可能通过

血液循环到达肠道，诱发肠道炎症反应并改变了肠

道的保护屏障。 此外，胎粪污染的羊水经消化道也

可能直接诱发肠道免疫反应，从而增加 ＮＥＣ 的风

险。 因此，该结果需开展前瞻性研究加以证实。
本研究再次支持，ＣＨＤ 和新生儿休克可增加足

月儿 ＮＥＣ 风险。 Ｂａｘｉ ｅｔ ａｌ［１０］ 研究发现主要是此类

患儿易出现体内血液分布异常，肠系膜血流供应减

少，同时易产生大量的自由基，介导再灌注损伤。 刘

婧 等［１１］研究发现，新生儿休克时，组织有效灌流量

减少，在感染、缺氧等因素作用下，机体可能过多地

释放多种炎症介质和细胞因子，诱发全身炎症反应

综合征，使脏器组织产生损害，包括胃肠黏膜缺氧缺

血、功能衰竭，甚至坏死等。 另外，Ｓｔａｃｅｙ ｅｔ ａｌ ［１２］研

究认为，若孕母妊娠期血糖长期位于偏高水平，可能

对胎儿肠道血流状态产生影响，肠道上皮细胞出现

缺氧缺血性损伤，甚至变性、坏死，增加 ＮＥＣ 的发病

率，故妊娠期糖尿病可能与足月儿 ＮＥＣ 的发生相

关。
此外，本研究成果也支持新生儿窒息、宫内窘

迫、妊娠期高血压疾病为足月儿 ＮＥＣ 发生的危险因

素［１３ － １４］。 Ｎｅｕ ｅｔ ａｌ［１３］研究表明，上述因素均可导致

围生期缺氧缺血，改变了体内血流分布状态，肠系膜

血供减少，肠道上皮细胞变性、坏死。 此外，有研

究［１４］表明，胎膜早破时间 ＞ １８ ｈ，新生儿败血症的

发生率明显增加，此时细菌在机体内大量增殖并产

生毒素，并随血液循环系统到达肠道，在肠道产生大

量细胞因子，导致机体促炎和抗炎信号失衡，损伤肠

道屏障功能。
本研究同时纳入了 ＩＣＰ 因素，研究［１５］ 表明 ＩＣＰ

可增加早产儿 ＮＥＣ 发病风险，但未发现其对足月儿

ＮＥＣ 发病产生影响，可能与样本量较小以及部分孕

妇口服降胆汁酸药物有关。 因此，后期有必要开展

前瞻性研究加以验证。
本研究是单中心回顾性研究，仅纳入了 ＮＥＣ≥

Ⅱ期的足月儿，样本量较小，且信息来源于病案系

统，存在一定的局限性，后续将扩大样本量多中心收

集资料分析。
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