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摘  要 

坏死性小肠结肠炎(NEC)是一种严重威胁新生儿尤其是早产儿的胃肠道急症。低出生胎龄、低出生体重是NEC
最显著的危险因素之一。母乳喂养、采取标准化喂养方案、使用益生菌有利于降低NEC发生风险。目前已有不

少关于NEC风险评估相关工具，大多利用回顾性研究数据且采用建模的方法，其有效性仍需要多中心前瞻性

试验来验证。近些年机器学习整合多组学数据集的方法取得了重大进展。使用机器学习工具和算法，可以将

多组学数据与临床信息相结合以开发预测模型。机器学习工具整合多组学和临床数据将为精准医学铺平道路。 
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Abstract 
Necrotizing enterocolitis (NEC) is a serious gastrointestinal disease especially in premature infants. 
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Low gestational age and birth weight are the highest risk factors for NEC. Feeding of breast milk, 
use of standardized feeding guidelines and probiotics reduce NEC risk. At present, there are many 
tools for necrotizing enterocolitis risk assessment of which use retrospective study data modeling. 
However, their effectiveness needs to be validated by multicenter prospective study. Significant 
advances have been achieved in the integration methods of these multiomics data sets by machine 
learning. Using machine learning tools and algorithms, it is possible to integrate multiomics data 
with clinical information to develop predictive models. Leveraging machine learning tools for in-
tegration of multiomics and clinical data will pave the way for precision medicine. 
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1. 引言 

坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, NEC)是一种严重威胁新生儿尤其是早产儿的胃肠道急症，

存活患儿往往遗留短肠综合征、肠狭窄及神经系统发育异常等后遗症，给家庭及社会带来沉重负担。据

报道，在新生儿重症监护室，NEC 的发病率为 2%~5%，其中极低出生体重(very low birth weight, VLBW)
儿发病率为 4.5%~8.7%，病死率为 20%~30%，超低出生体重(extremely low birth weight, ELBW)儿病死率

则高达 30%~50.9% [1]。因而明确 NEC 发生相关的危险因素，及早识别可能发生 NEC 的高危新生儿，给

予及时的预防及治疗措施，对降低 NEC 病死率极为重要。有研究建议在临床上应用相关风险评估工具，

这有助于增强临床工作人员对疾病的认识，改善患儿的预后[2]。本文就该病的风险因素及风险评估的研

究进展进行综述。 

2. 风险因素 

NEC 是一种严重的多因素疾病，目前对其发病机制的认识仍不足。研究显示[3] [4] [5] NEC 发生的

影响因素来源于多方面，如孕母及产前因素(种族、产前类固醇使用、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、绒

毛膜羊膜炎、胎膜早破、产前抗生素使用等)、围产期及产时因素(胎盘早剥、宫内生长受限、小于胎龄儿、

剖宫产等)、婴儿相关因素(出生体重、胎龄、性别等)、产后因素(新生儿窒息史、动脉导管未闭、贫血、

败血症、呼吸窘迫综合征、肺表面活性物质应用、抗生素使用、益生菌使用、血管活性药物使用、机械

通气、脐动/静脉置管、输血、喂养(母乳或配方奶)等)。国内外临床医生和专家对不同风险因素重要性的

看法存在分歧。 

2.1. 危险因素 

早产的特点是低出生体重及出生胎龄。研究显示低出生胎龄、低出生体重是 NEC 最显著的危险因素

之一[6] [7]。超过 85%的 NEC 病例发生在极低出生体重儿或极早产儿中，只有 7%~15%的 NEC 病例发生

在足月儿或晚期早产儿中[8]。国内外几项多中心前瞻性研究显示胎龄越小的新生儿患 NEC 的风险越高，

死亡率也越高[7] [9]。综上所述，NEC 在极早产儿中发生率及病死率高，减少早产率，尽早识别高危儿，
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及时采取预防或治疗措施，对提高早产儿生存率、改善预后具有重要意义。 

2.2. 保护因素 

母乳喂养可以降低 NEC 发生率[10]。有 meta 分析显示与捐赠母乳相比，配方奶喂养可以提高住院期

间婴儿的生长速度，但同时也会增加 NEC 的风险(RR 1.87；95% CI 1.23~2.85；8 项试验，1605 名婴儿)。
同时标准化喂养方案(standardized feeding regimen, SFR)可以降低 NEC 发生的风险[6]。对观察性研究的系

统回顾发现，SFR 与非标准化喂养方案相比，NEC 的相对风险降低了约 80% (RR：0.22；95% CI：0.13~0.36；
15 项研究，18,160 名婴儿) [11]。 

研究发现益生菌可以降低早产儿 NEC、败血症的发生率及死亡率[12] [13]。多项 meta 分析指出联合

使用多种益生菌较单种益生菌更有效[13] [14] [15] [16] [17]。目前在 NEC 的预防应用中，益生菌的最佳

菌株、剂量和给药时间等尚未达成一致意见，需要更多的临床研究来验证。对早产儿粪便微生物组的一

项系统评价发现[18]，在 NEC 发病之前，NEC 患儿粪便微生物组的变形杆菌相对丰度增加，而厚壁杆菌

和拟杆菌的相对丰度降低。随着对早产儿微生物组的深入研究和理解，可能有助于益生菌的靶向治疗的

发展。 
综上所述，首选母乳喂养，并采取标准化喂养方案，适当使用益生菌有利于降低 NEC 发生风险。 

3. 风险评估 

3.1. NEC 风险评分 

Ostertag 等人于 1986 年首次提出 NEC 风险评分(NEC risk score, NRS)，该评分在生后 24 小时使用，

回顾性病例对照研究显示评分与 NEC 发生风险显著相关[19]。满足以下条件时各计 1 分，包括出生体重 < 
1500 g、胎龄 < 32 周、Apgar 评分(5 分钟) < 6 分、需氧浓度 > 21%、机械通气、低血压、脑室出血、动

脉导管未闭、脐带置管，其中若出生体重 < 1000 g，则计 2 分。该评分最高分数为 10 分，出生后 24 小

时评分 ≥ 6 分被评估为高风险。有研究提出改进后的三天累计评分，生后前三天评分 ≥ 21 被评估为高风

险，该评分可以将大约 80%的出生体重小于 1500 g 的新生儿正确归类为高风险或低风险人群[20]。 
1994 年一项回顾性病例对照研究显示[21]，NRS 与 NEC 患儿死亡率相关，NRS 在预测 NEC 发生、

区分 NEC 严重程度及是否需要手术上未显示出统计学差异。由于评分建立时肺表面活性物质未广泛使用，

而如今肺表面活性物质得到广泛使用，呼吸系统疾病对于 NEC 发病风险的影响不再显著，同时该评分未

纳入喂养等影响因素，因而有必要更新评分，并评估其临床应用价值及预测效能。 

3.2. eNEC 风险评估工具 

eNEC 风险评估工具作为质量改进项目的一部分，由新生儿护理团队发起[22] [23]。在多个数据库检

索早产儿喂养不耐受及 NEC 相关内容，由内部临床专家审查后最终确定了五大类相关因素，包括出生胎

龄、出生体重、喂养奶类、产后婴儿因素和围产期孕母因素。这五大类因素内部包含多个风险因素，每

个风险因素分配 0~3 分不等，而分值大小依据证据水平分配。该评分工具总分为 1~44 分，总分 1~5 分为

低风险，6~8 分为中风险，≥9 分为高风险。具体评分标准见表 1。该评分工具对于出生后 1 个月内患儿

每周评估 1 次，每周评分记录可能增加婴儿患 NEC 风险的因素，该评分为累积分数，只增不减。 
eNEC 已经过单中心临床测试，不同评分者之间评分一致性很高，同时促进医护人员对 NEC 风险因

素的了解[2]。但仍需要进行风险因素选择及分值分配合理性的验证，工具敏感性及特异性的评估，同时

该工具需要在更多的新生儿中心进行临床测试来验证可行性。 
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Table 1. Feeding intolerance and necrotizing enterocolitis risk-scoring tool 
表 1. 喂养不耐受及坏死性小肠结肠炎风险评分工具 

 0 1 2 3 分数 

出生胎龄(单选)  32~37周 28~31+6周 <28周  

出生体重(单选) ≥2500 g 1500~2499 g 1000~1499 g <1000 g  

喂养奶类(选择所有 
符合条件的) 母乳 

① 捐献人乳 
② 牛乳来源的母乳 
强化剂 

 牛乳来源配方奶  

产后婴儿因(选择所 
有符合条件的) 

 
① 红细胞输注 
② 先天性心脏病或 
动脉导管未闭 

① 红细胞增多症(红 
细胞压积>60%) 
② 呼吸窘迫(机械通 
气＞24小时) 

① 出生时缺氧/窒息 
② 脓毒症 
③ 抗生素使用≥5天 
④ 宫内生长受限或 
小于胎龄儿 

 

 
围产期孕母因(选择 
所有符合条件的) 

 孕期吸烟 

① 胎盘早剥 
② 绒毛膜羊膜炎 
③ 孕期吸毒 
④ 早产胎膜早破 
⑤ 延迟破膜(>18小时) 

① 产前糖皮质激素 
未使用或使用不足 
② 胎儿舒张末期血 
流缺失或反向 

 

风险等级：1~5 分低风险，6~8 分中风险，≥9分高风险。Naberhuis J, Wetzel C, Tappenden K A. A Novel Neonatal Feeding 
Intolerance and Necrotizing Enterocolitis Risk-Scoring Tool Is Easy to Use and Valued by Nursing Staff [J]. Adv Neonatal 
Care, 2016, 16(3): 239-244. 

3.3. GutCheckNEC风险指数 

该风险指数的建立经历了三阶段。第一阶段为综合有关 NEC 风险的研究证据。第二阶段，来自多个

国家的 35 名新生儿专家参与了一项 e-Delphi 研究，最后就 33 个不同的 NEC 风险因素的达成共识。第三

阶段使用电子健康记录数据(284 个 NICU，n = 58,820)建立最具预测性的风险因素的统计模型，并进行验

证和校准，最终的 10 个项目包括胎龄、人种、院外出生、所在病房 NEC 发生率、母乳喂养、益生菌、

生后 > 3 天培养证实的感染数目、红细胞输注史、血管活性药物治疗的低血压以及代谢性中毒。该风险

指数总分为 58 分，>32 分判定为风险患儿，具体评分见表 2。GutCheckNEC对 NEC 导致手术(AUC = 0.84, 
95%CI 0.82~0.84)或死亡(AUC = 0.83, 95%CI 0.81~0.85)的预测较为可靠，但预测保守治疗的 NEC 可靠性

一般(AUC = 0.72, 95% CI 0.70~0.74) [22] [24]。 
GutCheckNEC风险指数的数据来源于多中心，数据丰富，具有一定代表性，开发过程严格，但建模数

据来自于回顾性研究，偏倚不可避免。该风险指数指出“所在病房 NEC 发生率”是权重最大的因素，未

来可以期待此方面更多的研究，同时需要更多的前瞻性研究来验证 GutCheckNEC预测效能。 
 

Table 2. GutCheckNEC, a neonatal NEC risk index 
表 2. GutCheckNEC 新生儿风险指数 

出生体重 < 1500 g 分数 

胎龄(最多 9 分) <28 周 
9 分 

28~31 周 
8 分 

≥32周 
0 分 

 

人种(最多 2 分) 黑人 
2 分 

西班牙人 
2 分 

其余人种 
0 分 
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Continued  

院外出生(最多 3 分) 是 
3 分 

否 
0 分  

所在病房 NEC 发生率 
(最多 23 分) 

>12% 
23 分 

8%~11.99% 
19 分 

5%~7.99% 
16 分 

2%~4.99% 
9 分 

<2% 
0 分  

生后 > 3 天经培养证实的 
感染数目(最多 6 分) 

2 项 
6 分 

1 项 
4 分 

无 
0 分 

 

红细胞输注史(最多 8 分) 是 
8 分 

否 
0 分 

 

血管活性药物治疗低血压 
(最多 4 分) 

是 
4 分 

否 
0 分 

 

代谢性酸中毒(最多 3 分) 是 
3 分 

否 
0 分 

 

第 7 天和第 14 天母乳喂养 
(最多 0 分) 

是 
−3 分 

否 
0 分 

 

益生菌(最多 0 分) 是 
−5 分 

否 
0 分 

 

总分最多 58 分，>32 分为风险人群。Gephart S M, Spitzer A R, Effken J A, et al. Discrimination of GutCheck (NEC): a 
clinical risk index for necrotizing enterocolitis [J]. J Perinatol, 2014, 34(6): 468-475. 

3.4. NEC 早期预警评分 

Fox 等[25]利用 297 例新生儿的症状和体征(其中 33 例被诊断为 II 期及 III 期 NEC)制定了 NEC 早期

预警评分(Neonatal Necrotizing Enterocolitis Early Detection Score, NeoNEEDS)和腹部 X 光片应用策略。该

评分包括五大方面内容：行为、心血管、呼吸、腹部查体、喂养耐受性，具体评分见表 3。NeoNEEDS
在前瞻性队列(72 名体重小于 1500 g 新生儿)中进行了测试，研究发现[25] I 期 NEC 肠道功能障碍的最早

症状和体征是心肺等基础生命体征改变，而腹胀和/或喂养不耐受是与 II期或 III期NEC相关的晚期表现，

评分 ≥ 5 分可以预测 II 期及 III 期 NEC 发生(敏感性 95%，特异性 82%，阳性预测值 76%，阴性预测值

95%)并考虑完善腹部 X 片检查。 
改工具被设计为质量改进项目的一部分，新生儿护士或医师每天在查房期间完成评分，高危评分会

促使临床医生考虑进行腹部 X 光检查。该工具在单中心研究期间降低了该单位 NEC 的严重程度[25]。 

3.5. 胎龄特异性评分 

胎龄特异性评分(Gestational Age-Specific Case Definition)的建立基于英国一项为期 34 个月的前瞻性

研究，涉及英国 163 个新生儿单位[26]。该评分经过较严格的建模和验证，并按胎龄进行分组，其中第 1
组胎龄 < 26 周、第 2 组胎龄 ≥ 26 周且<30 周、第 3 组胎龄 ≥ 30 周且<37 周、第 4 组胎龄 ≥ 37 周。基

于临床体征、影像学表现进行评分，包括腹壁变色(1 分)、腹部压痛(1 分)、胆汁性呕吐及腹胀(1 分)、气

腹/固定肠环/门静脉积气至少出现 1 项(1 分)、血便(2 分)、肠壁积气(3 分)，总分为 1~9 分。不同胎龄

NEC 发生风险截断值不同：胎龄 < 30 周，评分 ≥ 2 分具有高风险；≥30周且<37 周，评分 ≥ 3 分具有

高风险；≥37周，评分 ≥ 4 分具有高风险。该评分可以较可靠地预测 NEC 的发生(AUC = 87%, 95% CI 
0.86~0.89)。 

该评分项目简单，在临床上便于使用。主要目的是应用于临床研究、监测和质量改进，但在预测 NEC
的发生上也显示出一定的作用。今后期待更多的研究来验证其可靠性。 
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Table 3. Neonatal necrotizing enterocolitis early detection score (NeoNEEDS) 
表 3. NEC 早期预警评分 

 0 1 2 分数 

行为 警觉/活动 昏睡，对刺激有适当反应 嗜睡，对刺激反应小  

心血管 毛细血管重充盈时间 < 2 秒，

HR 及 MAP 稳定 

毛细血管充盈时间 2~5 秒 
或 

MAP 下降 > 10% 

毛细血管充盈时间 > 5 秒 
或 

HR > 160 超过 1 小时 
或 

 

呼吸 当前设置或 RR 无变化 

RR > 60 超过 1 小时 
或 

使用辅助呼吸肌 
或 

FiO2 水平上升 10% 

RR 超过正常呼吸 20 次以上 
或 

需要增加呼吸支持水平 
 

腹部查体 腹软、不胀、肠鸣音正常 
轻微腹胀，腹围较基线 > 1 cm 

或 
肠鸣音减弱 

腹胀，腹围较基线 > 3 cm 
或腹部压痛 

或肠鸣音消失(2 min) 
或腹壁皮肤变色 

或血便 

 

喂养耐受性 喂养耐受，无呕吐/残余胃 
内容物 

呕吐/残余胃内容物 > 10%，部

分消化 

呕吐/残余胃内容物 > 10% 
或 

变色(胆汁性)的残余胃内容物/
呕吐物 

 

对于以下危险因素需额外各加 1 分：a) BW < 1000 g 或 GA < 28 周，b) 配方奶喂养。Fox J R, Thacker LR, Hen-
dricks-MuñozKD. Early Detection Tool of Intestinal Dysfunction: Impact on Necrotizing Enterocolitis Severity [J]. Am J 
Perinatol, 2015, 32(10): 927-932. 

3.6. 列线图模型 

如何以量化的指标实现对新生儿 NEC 的个体化预测，仍为医学难题。目前可用的预测工具中，风险

评估列线图将影响因素的贡献度进行可视化呈现，可以提供个性化的、高度准确的风险评估，使预测结

果更直观、连续，临床实用性更强。这有助于医护人员对患者进行分层护理，尽早识别高危婴儿，及时

进行干预和治疗，减少 NEC 发生的严重性。近期国内多项回顾性研究表明[27] [28] [29] [30]列线图模型

对于 NEC 发生概率有良好的预测作用。研究涉及病例 415~1173 例不等，其中三项研究数据来源于单中

心，仅一项研究数据来源于多中心。各个研究初始纳入的危险因素各有不同，最后有统计学差异的因素

也不全相同。 
这些模型建立的样本量不大，回顾性研究年代跨度较大，病例资料记录及完整性有所差异，需要更

多的前瞻性研究来验证模型的可靠性。 

3.7. 机器学习工具 

通过机器学习整合多组学数据集的方法如今取得了重大进展，这使我们能够全面了解疾病的发病机

制并发现用于疾病诊断和预后的生物标志物[31]。使用机器学习工具和算法可以将多组学数据与临床信息
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相结合，从而开发预测模型，在有明显临床症状之前识别风险，促进早期干预以改善患者的预后。近期

一篇系统综述纳入了 68项关于人工智能和机器学习工具在新生儿疾病预测方面的研究。研究结果显示[32]
当前的预测模型主要利用回顾性研究数据，并主要建立在监督式学习基础上，机器学习算法在新生儿疾

病预测方面已经有了突出的表现。 
Lin 等人[33]开发并验证了基于神经网络的多示例学习(Multiple Instance Learning, MIL)系统，利用婴

儿粪便中的细菌 DNA 测序数据来预测 NEC。这种方法可以早期准确地预测 NEC 发生，平均灵敏度为 86%，

特异性为 90%。Hooven等人[34]使用多示例学习算法将粪便微生物组特征及临床信息结合，以识别患NEC
的高风险婴儿。结果显示 ROC 曲线下面积超过 0.9，其中 75%的 NEC 患儿在疾病发作前至少 24 小时被

识别出来。 
机器学习工具越来越多地被应用于医疗保健领域，用于疾病的诊断和预测等。机器学习工具整合多

组学和临床数据将为精准医学铺平道路。 

4. 小结 

NEC 是一种严重威胁新生儿尤其是早产儿的胃肠道急症，其诊断基于临床表现、实验室及影像学检

查，疾病初期临床表现往往是较为隐匿。由于 NEC 的早期诊断难度大，且缺乏可靠的生物标志物，开发

有效的风险评估工具来早期预测 NEC 发生至关重要。目前已有不少关于 NEC 风险评估相关工具，大多

利用回顾性研究数据且采用建模的方法，其有效性仍需要多中心前瞻性试验来验证。近些年机器学习整

合多组学数据集的方法取得了重大进展。使用机器学习工具和算法，可以将多组学数据与临床信息相结

合以开发预测模型。机器学习工具整合多组学和临床数据将为精准医学铺平道路。 
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