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摘  要 

新生儿坏死性小肠结肠炎(Necrotizing enterocolitis, NEC)是新生儿期常见的一种胃肠道疾病，通常根据

患儿全身症状及相关辅助检查将NEC进行Bell分期(I期可疑NEC；II期确诊NEC；III期进展NEC)。当前，

通过患儿临床表现、实验室检验及放射学辅助检查可以诊断NEC，但是对NEC的准确分期和手术时机的

把握仍有一定的难度。血液学指标具有客观性、准确性和简便性，对外科NEC有较好的预测价值。 
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Abstract 
Necrotizing enterocolitis (NEC) is a common gastrointestinal disease in the neonatal period, and it 
is usually staged according to the systemic symptoms of the child and the relevant auxiliary exami-
nations (stage I suspected NEC, stage II diagnosed NEC, stage III progressive NEC). Currently, the 
diagnosis of NEC is based on the combination of clinical, laboratory and radiographic findings, but 
it is difficult for pediatric surgeon to accurately identify the staging of NEC and early surgical 
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intervention. Hematologic indexes have objectivity, accuracy and simplicity, and have good predic-
tive value for surgical NEC. 
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1. 引言 

新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)是一种由多因素导致的肠道异常微生物定植及高免疫反应性的新生

儿期危及生命的肠道疾病，发病率介于 2%~7%之间，死亡率高达 21.9%~38% [1]。随着 NEC 病程的发

展，炎症反应不断加剧，小肠的广泛坏死往往扩大了疾病对全身的影响，还会显著增加日后神经系统发

育迟缓的风险，对患儿的长期健康构成严重威胁。在 NEC 的治疗策略中，内科保守治疗通常是首选方案，

包括禁食、应用抗生素等方式，但仍有约 40%患儿病情进展迅速，需要手术治疗[2]。外科 NEC 定义为需

要手术干预才能控制或改善的新生儿坏死性小肠结肠炎，手术目的是防止肠道穿孔、切除已坏死的肠管、

对肠道进行积极干预以充分保证患儿的消化道功能和整体生理状态[3]。手术方式包括腹腔引流术、开腹

探查术、一期肠切除肠吻合术、肠造口术、肠切除 + 肠造口术[4]，儿外科医生根据疾病的严重程度及患

儿的生理状态选择手术方式。 
然而，NEC 的临床表现具有高度的非特异性，加之患儿个体间差异性显著，仅靠体征变化及常规影

像学检查并不能迅速、准确地评估疾病进展。及时采取干预措施并准确把握手术时机，对于改善 NEC 患

儿的预后至关重要。因此，我们需要寻找更精确、客观的指标来协助临床医生判断需要外科干预的患儿。

在这一背景下，血液学中的血清蛋白指标具有客观性及普适性，在预测疾病的严重程度上表现出较好的

预测价值，为临床决策提供科学依据，现将早期预测外科 NEC 的血清蛋白标志物的应用研究进展做一综

述。 

2. 血清淀粉样蛋白 A 

血清淀粉样蛋白(Serum Amyloid A, SAA)是一种由肝脏和肾脏产生的急性期反应蛋白，机体在受到炎

症、感染、创伤等刺激时会发生“急性期反应”，涉及发热、激素改变及代谢等一系列变化，其中 SAA
变化水平表现最为显著，在细胞间通讯、控制和传播原始急性相反应方面起着关键作用[5]。包括病毒和

细菌感染、新生儿败血症、炎症性肠病、淋巴瘤等疾病，都报告了 SAA 水平升高[6]。 

在各种炎症发生急性期反应下，SAA 被认为是比 CRP 更具有敏感性和特异性的炎症指标[7]。Chen
等进一步证实手术组血清 SAA 水平升高，为新生儿外科 NEC 的独立危险因素[8]。血清 SAA 水平不仅

作为炎症反应的反映，还通过激活多条信号通路来加重这一炎症反应。这表明 SAA 不仅是一个被动的指

示器，而且是一个积极的参与者，在 NEC 的病理生理过程中发挥着重要作用。导致肠穿孔风险增加，进

而影响手术时机。此外，Coufal 等[9]证实了从尿液中检测 SAA 是预测外科 NEC 的可靠的非侵入性标志

物。尿液检测较血液检测具有无创性优势，且在临床上具有更高的接受性及普适性。SAA 的持续监测不

仅在早期诊断中有一定价值，还有助于手术时间的判断，并且在随后的 NEC 管理中同样具有潜在价值，

通过其水平变化及时调整治疗方案。 
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3. C-反应蛋白 

C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)是一种进化上保守的蛋白质，在各个生物体中均被发现，随着进

化演变和免疫系统的发展而表现出结构功能的差异[10]。在人体受到损伤或感染时，CRP 是由肝脏表达

和分泌，参与宿主防御与免疫调节，其浓度变化与慢性炎症性反应、自身免疫反应有关[11]。 
CRP 主要是在各种炎症反应以及组织损伤的条件下，受白细胞介素(Interleukin, IL)-6 等细胞因子的

调控由肝脏合成而来[12]。CRP 作为容易获取和监测的实验室指标，常被用来提示炎症反应的发生，现在

也不断应用到预测疾病的方向中。多项研究表明，CRP 不仅可以反应 NEC 患儿病情的严重程度[13]，也

可以作为 NEC 早产儿需要手术干预的预测指标[14]。意大利 Duci 等[15]选取 NEC 保守组(102 例)及手术

组(53 例)进行单中心随机对照研究，分析显示 CRP 增高是 NEC 患儿需要手术治疗的高危因素。CRP 被

国内外广泛学者所研究，基于此指标建立的 NEC 手术预测模型可以帮助儿外科医生及时有效地评估病情

进展[16]，但仅依赖单一指标预测存在局限性和不确定性，这种方法的预测能力往往有限且可能受到多种

外部因素的干扰。SAA 和 CRP 作为血常规中的常见指标，可以联合作为引起外科 NEC 的独立危险因素

纳入其中以形成一个更为准确、系统的预测模型。 

4. 白蛋白 

白蛋白(Albumin, ALB)是血浆中最丰富的蛋白质，是细胞外液的重要组成部分，在组织代谢、生物分

子、药物运输中发挥着关键作用[17]。人类血清白蛋白是一种具有生理功能的生物大分子，其水平异常与

冠状动脉疾病、糖尿病、肝硬化等疾病相关[18]，也是疾病严重程度的常见标志物。低白蛋白血症与患者

预后不良有关，但白蛋白是一种急性期蛋白，因此危重患者的血清白蛋白水平随着疾病发展而波动[19]。 
白蛋白在调节胶体渗透压中起着关键作用，有助于减少组织间液体积聚，能够减轻肠道水肿，降低

肠道发生炎症的机率，与 NEC 的发生密切相关。Shazia P.等[20]进行一项多因素回归分析后发现：在确

诊 NEC 患儿的第二天，当白蛋白水平 < 20 g/L 时出现反应酸中毒及肠道缺血，也意味着接受手术干预

的可能性更高。血清白蛋白降低将触发一系列的复杂的生理反应，包括加剧肠道水肿，使得肠道壁更加

脆弱，易于受损，还会提升全身炎症反应的风险，导致炎症介质大量释放。此外，低白蛋白状态还会扰

乱体内的酸碱平衡调节机制，使得患儿更容易陷入酸碱失衡的危机之中，进一步恶化病情，特别是在 NEC
患儿中更为明显。现在，低蛋白血症已经被证实是引起早产儿发生 NEC 的影响因素[21]，然而，尽管低

蛋白血症与 NEC 之间的关联已经得到初步证实，但要将血清白蛋白作为外科 NEC 的特异性标志物，还

需要更为严谨、大规模的多中心研究来进一步验证。 

5. 降钙素原 

降钙素原(Procalcitonin, PCT)由 Assicot 等在 1993 年首次提出，是降钙素的前体，是一种在脓毒症和

炎症过程中合成的蛋白质，在提示感染存在、预测死亡、指导抗生素等方面应用广泛[22]。PCT 在临床上

作为诊断成人菌血症和败血症的有效血清标志物，有研究进一步表明在作为新生儿细菌感染的早期指标

上，有较好的特异度和敏感度[23]。 
NEC 是由于缺血缺氧引起的肠道炎症性反应，PCT 作为当前临床上常用的血液学指标，在机体出现

感染时可迅速升高，在炎症反应发生后数小时内升高，且在全身性细菌感染的 6~8 小时内达到峰值，受

到了国内外学者的广泛关注，在提示肠道缺血和坏死方面做了大量研究，也对 PCT 作为外科 NEC 的预

测指标进行了相关探索和分析。PCT 升高可以作为手术干预的独立参考指标，其中 PCT ≥ 1.4 ng/mL 是疾

病进展程度的潜在指标，与外科 NEC 相关[24]。国内学者[25]对常规检验学指标进行统计分析发现，平
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均血小板体积(MPV)升高(AUC:0.829)和 PLT 升高(AUC:0.706)在预测外科 NEC 有统计学意义，特别是

MPV 联合 PCT 时(AUC:0.895)可以更好地预测早产儿 NEC 的严重程度。降钙素原作为评估病情严重程度

和监测感染状态的一个有用指标，在预测外科 NEC 表现出良好的预测价值，但更应注重联合指标的应

用，以期帮助提高 NEC 新生儿的治愈率和生存质量。 

6. 缺血修饰白蛋 

缺血修饰白蛋白(Ischemia modified albumin, IMA)是白蛋白在氧化应激、活性氧类产生、酸中毒发生

等缺血性条件下发生的生物变性，表现出对金属结合能力的下降[26]。IMA 被认为是与缺血和氧化应激

有关的各种疾病的早期生物标志物，这些疾病包括心肌梗死和脑血管意外、糖尿病和肾衰竭等，还可作

为诊断急性肠系膜缺血和新生儿缺血缺氧性脑病的早期标志物[27]-[29]。 
NEC 患儿肠道缺血后发生肠道坏死意味着疾病进一步发展，由此血清中白蛋白受到缺血环境影响会

引起相应蛋白变性。通过 IMA 可以反映肠道炎症严重程度，评估肠道屏障功能，进而确定 NEC 患儿的

病情严重程度。Yakut 等[30]发现 IMA 水平在外科 NEC 和死亡患儿中显著升高，IMA 不仅具有作为预测

NEC 严重程度及手术指征的潜力，而且其敏感性和特异性相较于传统的 CRP 水平更为优越。IMA 在缺

血性结肠炎、心血管疾病、慢性缺氧性疾病等各个领域中表现出良好的预测价值，并且具有检测费用低，

技术成熟的优势，吸引了国内外学者的广泛研究。但在 NEC 领域的应用研究仍然相对匮乏。目前，关于

IMA 是否能够作为 NEC 的典型血清标志物，以及作用机制，仍需要更多的临床数据和深入研究来进一步

阐明，以更准确地揭示 IMA 与 NEC 之间的内在联系，从而为 NEC 的早期诊断、病情监测以及治疗方案

的制定提供更为有力的支持。 

7. 肠道脂肪酸结合蛋白 

肠道脂肪酸结合蛋白(Intestinal fatty acid-binding protein, I-FABP)是肠上皮细胞的细胞膜完整性受到

损伤时释放，进入血液循环，能够在血清中检测出的低分子量水溶性蛋白质，其含量可以反映小肠的损

害程度[31]。同样，I-FABP 在肠道疾病的预测上具有很好的应用价值，包括肠套叠肠坏死、腹裂并发肠

道损伤、急性胰腺炎并发肠道功能障碍上均有较好表现[32]-[34]。 
多项研究证明 I-FABP 能够作为肠道缺血的敏感标志物预测早期 NEC 发生[9] [35] [36]。一项前瞻性

多中心研究[37]进一步证实了 I-FABP 水平与肠坏死程度和更早的手术干预有关，从而确定了该指标可以

作为早期手术干预的重要血清蛋白标志物。除此之外，Ng 等[38]提出联合使用肠道脂肪酸结合蛋白(I-
FABP)、肝脂肪酸结合蛋白(L-FABP)和三叶因子 3 (TFF3)三种生物标志物进行 LIT 评分，当 LIT 评分 > 
4.5 时，能够准确识别出手术 NEC 患儿(敏感性：83%；特异性：100%)。最近，有研究学者[39]回顾性收

集了 150 名 NEC 患儿血液学指标进行逻辑回归分析发现手术组的 CRP、PCT、I-FABP 和 SAA (AUC 分

别为：0.805、0.844、0.872 和 0.864)明显高于非手术组，表明手术组患儿的炎性反应和肠黏膜损伤更为严

重。然而目前，I-FABP 并未作为 NEC 患儿的常规化验指标，但上述研究结果无疑为其在临床上的广泛

应用提供了坚实的理论基础。I-FABP 在预测外科 NEC 上的有效价值已经得到了多项研究的充分证实，

随着研究的不断深入和技术的不断进步，I-FABP 及其联合指标未来有望成为小儿外科医生评估病情、掌

握手术时机的常规血液学指标之一。 

8. 凝血指标 

生理环境下，凝血和纤维蛋白溶解系统处于动态平衡，当血管内皮受到损伤，局部血管收缩，激活

凝血系统形成血栓，以确保血管完整性，凝血系统包括凝血因子生成、活化，血小板黏附、激活和聚集，

纤维蛋白溶解等多种环节。研究表明炎症状态下会出现过多的凝血活化，一个系统在凝血和炎症之间的
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活化可能会放大另一个系统的活化，特别是出现弥散性血管内凝血会导致组织损伤甚至多器官衰竭[40]。 
凝血指标参数在预测炎症性疾病危重程度及预后方面得到了广泛应用[41] [42]。Feng 等人[43]在对

114 例 NEC 患儿进行回顾性研究中发现凝血酶原时间(PT)、PT 国际标准化比率、活化部分凝血活酶时间

(APTT)和纤维蛋白原与手术 NEC 独立相关，其中被诊断为凝血功能障碍的患儿意味着死亡风险更高。这

一发现不仅揭示了凝血系统在 NEC 病理生理过程中的重要性，还提示我们凝血与炎症之间的复杂相互作

用可能是疾病进展的关键因素，而凝血与炎症之间的这种相互影响则加剧了疾病的波动性。凝血指标的

变化不仅能够反映患儿体内的炎症状态，还能揭示出凝血系统的异常。通过密切监测凝血指标，可以更

加精准地评估患儿的病情，准确把握手术时机、及时采取有效的干预措施，从而降低死亡率。因此，未

来的研究应进一步探索凝血指标在 NEC 病情评估中的具体应用，以优化治疗策略，提高患儿的生存率。 

9. 联合指标 

C-反应蛋白与血清白蛋白比值(CRP/ALB) 

C-反应蛋白与血清白蛋白比值(CRP/ALB)是联合炎症生物标志物，在评估多种炎症性疾病的严重程

度、疾病进展以及预后预测中展现出了广泛的应用前景，包括但不限于急性阑尾炎、急性胰腺炎、溃疡

性结肠炎[44] [45]等。同时，该比值呈现出与感染程度显著的正相关关系，可以用作评估脓毒血症预后重

要关系[46]。NEC 患儿随着炎症反应的发生和疾病进展，血清中呈现出 C-反应蛋白升高，血清白蛋白降

低的现象。这一现象不仅反映了 NEC 患儿体内炎症与营养状态的双重失衡，也为临床医生提供了评估病

情进展的重要线索。国外研究指出 CRP/ALB 比值可以有效预测 NEC 的手术干预率(确诊 NEC 第一天：

CRP/ALB ≥ 2 敏感性为 43.9%，特异性为 76.1%；确诊 NEC 第三天：CRP/ALB ≥ 3 敏感性为 76.4%，特

异性为 71.9%)。在 NEC 确诊早期，特别是 3 天之内，当 CRP/ALB ≥ 2 时可以作为提示外科 NEC 的可靠

预测指标[47]。此外，当 NEC 患儿并发脓毒血症往往意味着病情暴发性进展，预示着更差的预后和更高

的死亡率，及时的手术干预显得更为重要，在这种紧急情况下，CRP/ALB 比值在 NEC 合并脓毒血症患

儿中表现出更好的预测价值。 

10. 小结 

综上所述，新生儿坏死性小肠结肠炎病情变化较快且发展迅速，特别是在爆发性 NEC 的病例中，病

情可能在短时间内急剧恶化，因此需要临床医生密切观察、早期诊断和及时的手术干预。在众多可用于

评估 NEC 病情的生物学标志物中，血清蛋白指标因其在临床上具有较好的临床普适性、操作简便性和结

果客观性而备受青睐。在单一指标中，CRP、SAA、PCT 作为传统的炎症指标仍是预测手术时机的可靠

生物学指标，新兴指标 IMA 表现出更高的敏感性和特异性，但凝血指标的应用及预测价值仍待进一步开

发。然而，单一血清蛋白指标在 NEC 患儿中的判断价值往往存在较大的差异，这种差异不仅体现在不同

研究之间，即便是在同一研究中，针对不同年龄段的患儿，同一指标的评价价值也可能有所不同。因此，

联合指标的应用较单一指标有更高的手术时机预测价值，包括平均血小板体积联合 PCT、LIT 评分(I-
FABP、L-FABP 和 TFF3 联合指标)、C-反应蛋白与血清白蛋白比值(CRP/ALB)。所以，仍需大规模、多

中心的研究，同时针对不同年龄段进行细分分析，综合评估其灵敏度和特异度，证实其临床应用价值。

还需注意的是，血液学指标仍属于有创指标，我们期望能有更多创新性的、无创的检测指标涌现并得到

验证，最大程度地提升患儿在诊疗过程中的舒适度与安全性。此外，为了更精准地预测 NEC 患儿的手术

干预需求，还需要开发合理的评分系统，全面纳入临床体征、实验室指标及影像学报告以期准确地识别

出需要手术干预的 NEC 患儿，利用客观的评分系统帮助外科医生能够快速识别并及早进行手术干预的标

准化，从而最大限度地提高患儿的生存率和生活质量。 
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