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摘  要 

新生儿坏死性小肠结肠炎(Necrotizing Enterocolitis, NEC)是一种严重的胃肠道疾病，主要影响早产儿，

其高发病率和死亡率使其成为新生儿重症监护的重大挑战。尽管近年来诊治手段不断进步，但NEC患儿

的短期和长期预后仍存许多不良结局。本综述旨在总结NEC预后研究的新进展，重点关注并发症、死亡

率，以及长期体格和神经发育结局，以期为临床管理NEC患儿和未来研究提供参考。短期预后方面，NEC
常导致如肺部感染、败血症、短肠综合征、肠穿孔和肠坏死等并发症，其死亡率受胎龄、出生体重和治

疗策略的影响。长期预后方面，NEC存活患儿的体格生长可能受肠道功能障碍和营养支持方案的影响，

神经系统发育受多种因素制约，包括出生体重、营养缺失和全身炎症反应等。本研究通过综述NEC预后

的临床研究进展，讨论NEC患儿面临的不良预后风险，从而帮助优化随访和干预措施，对提高患儿生存

质量至关重要。未来需要进一步探索NEC发病机制与预后之间的关系，以推动更精准的治疗和预防策略。 
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Abstract 
Neonatal necrotizing enterocolitis (NEC) is a severe gastrointestinal disorder predominantly affect-
ing preterm infants, whose high morbidity and mortality rates pose significant challenges in neona-
tal intensive care. Despite advancements in diagnostic and therapeutic approaches in recent years, 
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the short- and long-term prognoses of infants with NEC remain fraught with adverse outcomes. This 
review aims to summarize recent progress in NEC prognosis research, focusing on complications, 
mortality, and long-term physical and neurodevelopmental outcomes, with the goal of informing 
clinical management and future research. In terms of short-term prognosis, NEC often leads to com-
plications such as pulmonary infections, sepsis, short bowel syndrome, intestinal perforation, and 
intestinal necrosis, with mortality influenced by gestational age, birth weight, and treatment strat-
egies. Regarding long-term prognosis, the physical growth of NEC survivors may be affected by in-
testinal dysfunction and nutritional support regimens, while neurodevelopmental outcomes are in-
fluenced by multiple factors, including birth weight, nutritional deficiencies, and systemic inflam-
matory responses. By reviewing clinical research advancements in NEC prognosis, this study dis-
cusses the risks of adverse outcomes faced by NEC patients, thereby aiding in the optimization of 
follow-up and intervention strategies, which are crucial for improving the quality of life of these 
infants. Future research should further explore the relationship between the pathogenesis of NEC 
and its prognosis to promote more precise treatment and prevention strategies.  
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1. 引言 

新生儿坏死性小肠结肠炎(Necrotizing Enterocolitis, NEC)是新生儿期一种严重的、危及生命的胃肠道

炎症性疾病，尤其影响早产儿，腹胀和便血是其主要临床表现。据调查，在中国的新生儿重症监护室

(Neonatal Intensive Care Unit, NICU)中，NEC 总体发病率为 2%~5%，并且出生体重越低，发病率越高[1]。
NEC 的主要危险因素包括早产、肠道微生物失调、缺氧缺血、非母乳喂养、红细胞输血、长期使用抗生

素等[2]。虽然近年来对 NEC 的早期诊断和治疗取得了显著进展，但该疾病的高死亡率和复杂的并发症仍

对新生儿健康构成重大挑战。 
研究表明 NEC 的高发病率及不良预后与肠道免疫反应不成熟、细菌定植、促炎与抗炎因子失衡、微

绒毛膜糖基化发育不全等机制共同作用有关。NEC 早期的诊断主要依赖临床症状结合腹片及血清学检查

综合判断，对相关生物标志物如粪便钙卫蛋白(Fecal Calprotectin, FC)、肠脂肪酸结合蛋白(Intestinal Fatty 
Acid Binding Protein, I-FABP)、挥发性有机化合物(Volatile Organic Compounds, VOC)、三叶因子-3 (Trefoil 
Factor 3, TFF-3)及肠道微生物群的研究仍在进一步探索中[3]。NEC 的短期预后通常与肠道并发症(如肠穿

孔、肠坏死)及其手术治疗的效果密切相关，此外，NEC 引发的全身炎症反应可对肺、脑、肝、肾等脏器

产生广泛影响。 
NEC 目前的主要治疗手段包括停止所有经口喂养、进行鼻胃管减压、予以益生菌、使用广谱抗生素、

使用肠外营养及外科手段干预[4]。在学者的不断深入研究中，新兴疗法包括干细胞治疗、粪便微生物群

移植和粪便滤液移植、靶向治疗等被提出，但大部分仍处于动物实验阶段[5]。随着治疗手段的不断革新，

NEC 患儿整体生存率越来越高，幸存者生长发育及神经系统发育情况受到关注，儿童肠衰竭和神经发育

障碍是 NEC 幸存患儿中常见的长期并发症。 
本研究聚焦 NEC 患儿的整体预后情况，系统总结了 NEC 相关的死亡率、短期和长期并发症及其发
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生机制和管理策略，旨在为临床更好地预防 NEC 不良预后结局提供全面和可靠的参考，并最终提高 NEC
幸存者的生存质量。 

2. 发病机制 

新生儿坏死性小肠结肠炎的发病机制与多个因素密切相关，主要包括以下几个方面：首先，肠道免

疫反应的未成熟是导致 NEC 发生的关键因素之一。在早产儿中，肠道上皮细胞的免疫反应不成熟，导致

其对细菌刺激的反应过度，表现为对内毒素和白介素-1β (IL-1β)等促炎因子过度反应，从而引发 IL-8 等

促炎细胞因子的过量释放[6]。其次，细菌定植的影响在 NEC 的发生中也起着重要作用。NEC 通常发生

在引入口服喂养后，尤其是在使用配方奶喂养的婴儿中。配方奶喂养的婴儿肠道内细菌群落以革兰氏阴

性菌为主，这与母乳喂养的婴儿肠道菌群的特点形成鲜明对比。母乳喂养的婴儿肠道内通常富含乳酸杆

菌和双歧杆菌等有益菌，这些菌群对肠道健康具有保护作用[7] [8]。因此，喂养方式的不同可能通过调节

肠道菌群的组成影响 NEC 的发生风险。第三，促炎与抗炎因子的失衡也是 NEC 发病的重要机制之一。

在 NEC 患儿中，促炎细胞因子如血小板激活因子(PAF)和肿瘤坏死因子(TNF)等水平显著升高，而抗炎细

胞因子如 IL-4 和 IL-10 则表现为降低。这种促炎和抗炎因子之间的失衡，可能导致过度的炎症反应，进

一步加剧肠道损伤并促进 NEC 的进展[9] [10]。此外，微绒毛膜糖基化的发育调节也在 NEC 的发生中扮

演着重要角色。微绒毛膜糖基化的发育可能导致新生儿肠道上皮的糖蛋白修饰异常，使肠道更易受到病

理性细菌的定植，从而引发肠道炎症和坏死[11]。综上所述，NEC 的发生是多个因素相互作用的结果，

这些机制共同作用，导致 NEC 在新生儿，特别是在早产儿中的高发病率和不良预后。 

3. 短期预后 

3.1. 并发症 

3.1.1. 肠道并发症 
严重的新生儿坏死性小肠结肠炎常继发肠坏死或肠穿孔，而 NEC 也是新生儿继发性消化道穿孔最常

见的病因[12]。研究表明腹胀、便血、血小板减少症、高胆红素血症、低纤维蛋白原血症及败血症均是 NEC
并发肠穿孔的重要危险因素[13]。当 NEC 进展至肠穿孔或肠坏死或内科保守治疗无效时，往往需要外科

手术干预。然而，术后不仅面临瘘管形成、伤口裂开、手术部位感染(如脓肿)及粘连等短期风险，还可能

进一步出现肠梗阻、肠狭窄、短肠综合征、肠道功能障碍和继发感染等并发症，最终影响患儿的生长发

育[14]。 
继发性肠狭窄是 NEC 患儿术后最常见的短期并发症之一，其发生率约为 11.0%~35.0%，可见于接受

保守治疗或手术造口的患儿。NEC 患儿术后肠狭窄的发生率与 NEC 的严重程度密切相关，可能与缺血

性损伤后瘢痕形成有关。以 Bell 分期而言，II 期和 III 期 NEC 患儿在疾病治愈后更容易发生肠狭窄[15]。
解剖学上，肠狭窄最常发生于结肠，尤其是乙状结肠，其发生机制可能涉及缺血再灌注损伤、炎症介导

的纤维化反应及肠道修复过程的异常调控[16]。因此，对于 NEC 患儿，尤其是病程较重的病例，应警惕

术后肠狭窄的发生以便早期干预、改善预后。 

3.1.2. 其他系统并发症 
肠道屏障的损伤是新生儿坏死性小肠结肠炎的关键病理环节之一，其破坏不仅导致局部肠道损害，

肠内细菌及其代谢产物可通过破损的肠道黏膜渗漏进入血液，引发菌血症或败血症，并导致全身广泛感

染和炎症[17]。因此，NEC 不仅局限于胃肠道疾病，其系统性影响可累及多个器官，包括肺、脑、肝、肾

等，导致不同程度的功能损害。其中，肺部炎症是 NEC 最常见的并发症之一，此外，NEC 还被认为是支
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气管肺发育不良(Bronchopulmonary Dysplasia, BPD)进展的重要促进因素[18]。这一复杂病理过程涉及肠

道微生物群失调、免疫系统紊乱以及炎症代谢物的远程作用，共同加剧肺部损伤，进而影响新生儿的呼

吸系统发育。 
在 NEC 患儿的管理中，益生菌补充剂因其潜在的肠道保护作用而受到关注。然而，尽管益生菌在一

定程度上有助于调节肠道菌群和减少 NEC 的发生风险，但其安全性仍存在争议。已有文献报道了因益生

菌补充导致早产儿败血症的病例，即所谓的“益生菌败血症”[19] [20]。益生菌败血症是一种严重的感染

性并发症，甚至可能危及生命，其诊断标准包括血液或脑脊液培养阳性，并分离出所使用益生菌的菌株，

同时伴随临床感染症状[21]。虽然这种情况相对罕见，但对于免疫功能尚未完善的早产儿而言，其潜在风

险不容忽视。因此，在 NEC 的防治过程中，应在权衡益生菌的潜在益处与风险的基础上，谨慎选择合适

的菌株和给药方案，以确保新生儿的安全。 

3.2. 死亡情况 

随着新生儿坏死性小肠结肠炎病情的进展，患儿可能出现一系列严重并发症，包括呼吸功能障碍、

肠坏死或穿孔等，可进一步引发弥散性血管内凝血(Diffuse Intravascular Coagulation, DIC)或多器官衰竭

(Multi-Organ Failure, MOF)，这些致命病症常常成为 NEC 患儿最终死亡的直接原因。NEC 患儿的死亡率

在不同研究中有所不同，总体来看，所有确诊为 NEC (Bell 分期 2 期及以上)的新生儿总死亡率约为 23.5% 
(95% CI 18.5%~28.8%)，其中接受 NEC 手术治疗的新生儿死亡率为 34.5% [22]。有研究报道出生体重超

过 2500 克的 NEC 新生儿(n = 1629)总死亡率为 11.0%，且接受内科保守治疗的 NEC 患儿死亡率为 8.0%；

相比之下，接受外科手术治疗的 NEC 患儿死亡率较高为 22.1%。对于出生体重低于 2500 克的 NEC 新生

儿，NEC 引发的死亡率则显著升高至 40.5%，其中接受手术治疗后的死亡率进一步增加到 50.9% (95% CI 
38.1%~63.5%) [23]。 

对比国际研究数据，据不完全统计当前国内 NEC 的死亡率为 10%~50%，其中足月儿与早产儿的死

亡率分别为 5%和 10% [24]。这些数据反映了 NEC 的致命性，尤其是在极低出生体重的新生儿中死亡风

险更为显著。因此，加强对高危群体的监测、及时有效地诊断并干预是改变 NEC 患儿死亡结局的关键。 

4. 长期预后 

4.1. 体格生长发育 

儿童肠衰竭(Intestinal Failure, IF)被定义为因肠道吸收功能受损而无法摄取足够的营养以维持正常生

长发育，通常以矫正胎龄 90 天后仍依赖肠外营养(Parenteral Nutrition, PN)作为诊断依据[25]。在严重的新

生儿坏死性小肠结肠炎病例中，因肠坏死或肠穿孔而接受手术治疗的患儿可能需要广泛的肠段切除，进

而导致短肠综合征(Short Bowel Syndrome, SBS)，这是儿童肠衰竭最常见的机制之一。IF 患儿常常无法满

足自身机体生长发育和代谢的需求，导致长期的营养不良和代谢紊乱，出现体重、身高落后、骨质疏松、

微量元素缺乏相关并发症等等。 
NEC 相关肠衰竭的发生风险受多种因素影响，包括较低的出生体重、较长的肠段切除范围、术后肠

麻痹时间延长等。此外，NEC 的严重程度也显著影响肠衰竭的发展，例如长期抗生素使用、机械通气需

求等均被认为是关键的危险因素[14]。一项配对研究发现，NEC 患儿肠衰竭的发生率为 6%，而非 NEC
患儿仅为 0.4%。在调整围产期因素后，NEC 患儿发生肠衰竭的风险增加了七倍(多变量风险比 = 7.2) [26]。
进一步分析发现，接受手术治疗的 NEC 患儿肠衰竭发生率更高，约为 13%~45% [27] [28]。 

尽管 NEC 相关肠衰竭对体格生长发育构成严重威胁，但研究表明随着时间推移，部分患儿可通过肠
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道适应逐步恢复肠道功能，减少对肠外营养的依赖。据一项长期随访队列研究显示，在 72 个月的观察期

内，超过 60%的 NEC 相关肠衰竭患儿实现了肠功能恢复[29]。因此，对于 NEC 术后存在肠衰竭风险的

患儿，应采取个体化的营养管理策略，包括优化肠外营养支持、促进肠道适应及早期实施肠内喂养，以

最大程度改善生长发育结局，并提高长期生存质量。 

4.2. 神经系统发育 

新生儿坏死性小肠结肠炎引发的全身炎症反应、营养吸收障碍及神经系统发育障碍，对处于生命早

期黄金发育时间的患儿产生不利影响，尤其是在极低出生体重和早产儿中。常见的是造成大脑白质损伤

(White Matter Brain Injury, WMBI)，低胎龄、低出生体重、急性肾损伤、红细胞输注次数较多、以及 NEC
的早期发作均与 WMBI 相关[30]，表现为髓鞘形成中断、轴突损伤以及神经胶质增生，可引起大脑结构

和功能的显著改变，从而导致严重的神经发育障碍(Neurodevelopmental Disability, NDD) [31]。NDD 定义

为视力障碍、听力障碍、运动能力障碍(例如无法在支持下走 10 步)、脑瘫或贝利婴儿发展量表(Bayley 
Scales of Infant Development, BSID)得分低于 70 分。与 NEC 患儿的死亡结局相似，出生体重较低和接受

手术治疗的患儿发生 NDD 的风险更高[32]。 
一项针对低出生体重婴儿的前瞻性队列研究(n > 20,000)发现在校正年龄 20 个月时，在接受内科保守

治疗的 NEC 患儿中，24%被诊断为严重 NDD，而接受外科手术治疗的 NEC 患儿则有 38%被诊断为严重

NDD。对比仅 17%的非 NEC 患儿被诊断为严重 NDD，表明 NEC 患儿尤其是低出生体重的幸存者，在神

经发育方面的预后较差，尤其是在 18~24 个月龄时，NDD 的发生风险将显著增加[33]。值得注意的是，

接受外科手术治疗的 NEC 患儿，尽管在急性期通过手术处理改善了生存机会，但手术治疗的相关风险可

能会加重神经发育的负担，增加 NDD 的发生率。因此，所有 NEC 患儿都应接受长期的神经发育随访，

以便及时发现潜在的神经发育问题并制定神经保护策略以改善这些婴儿的神经发育结果。 

4.3. NEC 复发及其他并发症 

复发性坏死性小肠结肠炎(Recurrent NEC)是 NEC 的重要临床问题，其发生率约为 5%，通常在初次

发病后约 5 周出现。其中，约 70%的复发病例可通过非手术方式成功管理[16]。由于 NEC 导致的肠道损

伤，部分患儿长期依赖肠外营养(Parenteral Nutrition, PN)，然而，长期 PN 不仅难以满足机体对营养的全

面需求，还可能引发一系列严重并发症，包括中心静脉导管相关败血症、胆汁淤积、PN 相关性肝损害以

及代谢紊乱等。PN 依赖状态下营养摄入受限，使患儿生长发育迟缓，进一步加重其长期预后负担。 
在 NEC 患儿的管理过程中，早期恢复肠内营养(Enteral Nutrition, EN)被认为是改善肠道屏障功能、

促进生长发育的重要策略之一。一项针对接受保守治疗的 NEC 患儿(Bell 分期 2 期)的研究表明，尽早恢

复肠道喂养可提供局部营养支持，促进肠道上皮细胞的修复和再生，从而有助于肠黏膜的恢复。此外，

早期 EN 还可减少 PN 依赖时间，不仅可以降低导管相关败血症的发生风险，并且不会增加肠狭窄或 NEC
复发的风险[34]。因此，在 NEC 患儿恢复期，合理的肠内喂养策略应被纳入综合管理方案，以促进肠道

功能恢复，最终优化生长发育结局。 

5. 未来的研究方向 

未来的 NEC 研究可以深入探索发病机制为早期诊断和治疗提供新的靶点。此外，NEC 患儿常常面

临肠衰竭和肠道功能恢复问题，但尽早恢复喂养策略尚没有达成共识，未来研究可以探讨肠道适应的分

子机制，特别是肠道屏障修复、肠道菌群重塑等方面，将有助于开发新的治疗手段，减少肠外营养依赖，

促进生长发育。 
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6. 总结 

新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)仍然是 PICU 中一种具有挑战性的胃肠道疾病，尽管近年来在诊断和

治疗方面取得了一定进展，但其高发病率和死亡率仍然令人担忧。短期内，NEC 可导致严重的并发症，

如肺部感染、败血症和短肠综合征，且其死亡率与胎龄和出生体重密切相关。长期来看，NEC 幸存者可

能面临体格生长迟缓和神经发育障碍，这与肠道功能障碍和营养支持方案的有效性有关。肠衰竭的风险

受到低出生体重、肠段切除范围和术后肠麻痹时间等因素的影响，而 NEC 的严重程度和治疗方式也显著

影响其发生率。尽管 NEC 相关的肠衰竭对生长发育构成威胁，但通过肠道适应，部分患儿可逐步恢复功

能。NEC 存在复发可能，这提示需要持续关注和管理。早期恢复肠内营养被认为是改善肠道功能和促进

生长发育的重要策略。未来的研究应进一步探索 NEC 的发病机制与预后之间的关系，以优化治疗和预防

策略，提高患儿的生存质量。 
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