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摘  要 

新生儿坏死性小肠结肠炎(Necrotizing Enterocolitis, NEC)是新生儿期特有的急性肠道炎症性疾病，以肠

黏膜屏障损伤、肠道功能紊乱为核心病理特征，早产儿发病率高达5%~16%，病死率20%~50%，存活

患儿常遗留肠狭窄、神经发育迟缓等后遗症。早期诊断是降低病死率、改善预后的关键，但传统诊断方

法存在明显局限性。系统梳理肠道功能与屏障损伤相关生物标志物的分类、分子机制、诊断效能、临床

应用现状及研究进展，为NEC的早期识别、病情分级、治疗监测及预后评估提供全面的循证参考。 
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Abstract 
Necrotizing Enterocolitis (NEC) is an acute intestinal inflammatory disease specific to the neonatal 
period, with intestinal mucosal barrier injury and intestinal dysfunction as core pathological fea-
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tures. The incidence rate is as high as 5%~16% in preterm infants, and the mortality rate ranges 
from 20% to 50%. Surviving infants often suffer from sequelae such as intestinal stenosis and neu-
rodevelopmental delay. Early diagnosis is crucial for reducing mortality and improving prognosis, 
but traditional diagnostic methods have obvious limitations. This article systematically summa-
rizes the classification, molecular mechanisms, diagnostic efficacy, clinical application status and 
research progress of biomarkers related to intestinal function and barrier injury, aiming to provide 
comprehensive evidence-based references for the early identification, disease grading, treatment 
monitoring and prognostic evaluation of NEC. 
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1. 引言 

新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)是一种严重威胁新生儿生命的肠道炎症性疾病，尤其在胎龄 < 32 周、

出生体重 < 1500 g 的极早产儿中，发病率可高达 10%~15% [1]，且呈逐年上升趋势。NEC 临床进展迅速，

发病初期常表现为喂养不耐受、呕吐、腹胀等非特异性症状，短期内可快速进展为肠坏死、穿孔、败血

症、感染性休克，甚至多器官功能衰竭，病死率高达 20%~50%，其中Ⅲ期 NEC 患儿病死率更是超过 40% 
[2]。约 30%~50%的患儿会遗留肠狭窄、短肠综合征、慢性腹泻、营养不良等肠道后遗症，部分患儿还会

出现认知发育迟缓、运动功能障碍等神经发育问题[3]，给家庭和社会带来沉重负担。 

1.1. NEC 肠道屏障损伤的病理生理机制 

NEC 的发病机制复杂，涉及肠道微生物失衡、肠道屏障损伤等多种因素密切相关，而肠道屏障功能

损伤是其核心病理环节[4] [5]。肠道屏障由机械屏障、化学屏障、免疫屏障及生物屏障构成，其中机械屏

障是最主要的结构基础[6]。早产儿肠黏膜发育不成熟，上皮细胞排列疏松、紧密连接不完整，肠道通透

性本就高于足月儿，又存在感染、喂养不当等诱因，肠道缺血缺氧致紧密连接蛋白降解，肠屏障受损、

通透性进一步增加[7]。肠道细菌及内毒素侵入后，激活 TLR 介导的炎症通路，释放炎症因子，形成“屏

障损伤–炎症放大–再损伤”恶性循环，最终引发肠黏膜坏死、穿孔[8]。 

1.2. 传统诊断方法的局限性 

目前 NEC 的临床诊断主要依据修正版 Bell 分级标准，结合临床表现、常规实验室检查及影像学检查

结果综合判断[9]。临床表现缺乏特异性，早期症状如呕吐、腹胀与喂养不耐受、败血症等疾病难以鉴别；

常规实验室指标如白细胞计数(WBC)、C 反应蛋白(CRP)在疾病早期变化不显著，常在肠道出现明显炎症

或坏死时才显著升高，存在诊断滞后性[10] [11]；腹部 X 线平片是目前诊断 NEC 的常用影像学方法，典

型表现如肠壁积气、门静脉积气、气腹等对中晚期 NEC 诊断价值较高，但对早期肠黏膜损伤的敏感性仅

为 50%~60%，难以捕捉早期肠黏膜损伤的细微变化[12]。腹部超声也受操作者经验、患儿体位等因素影

响较大。因此，需寻找灵敏度高、特异性强的生物标志物，弥补传统诊断方法的缺陷，实现 NEC 的早期

诊断与精准干预。 
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1.3. 肠道功能与屏障损伤相关生物标志物的临床价值 

肠道功能与屏障损伤相关生物标志物是指在 NEC 发病过程中，因肠黏膜屏障损伤、肠道功能紊乱而

释放到血液、尿液、粪便等体液中的特异性分子。这类标志物直接反映肠黏膜完整性、上皮细胞功能及

肠道代谢状态，具有早期预警、病情分级、治疗监测、预后评估等临床价值。本文系统梳理肠道功能与

屏障损伤相关生物标志物的研究进展，为 NEC 的临床诊疗提供参考。 

2. 肠道功能与屏障损伤相关生物标志物的分类及研究现状 

2.1. 肠黏膜损伤特异性蛋白标志物 

肠黏膜损伤特异性蛋白标志物是肠黏膜上皮细胞或肠道固有层细胞的特异性成分，具有高度组织特

异性，正常情况下血液循环中含量极低，肠黏膜损伤时可快速释放到体液中，是反映早期肠黏膜损伤的

敏感指标。 

2.1.1. 肠脂肪酸结合蛋白(Intestinal Fatty Acid Binding Protein, I-FABP) 
I-FABP 主要表达于小肠和结肠黏膜上皮细胞的胞质中，在肠道吸收、转运脂肪酸过程中发挥重要作

用[13]。I-FABP 具有高度组织特异性，仅在肠道上皮细胞中表达，肝、肾、心肌等其他组织中几乎不表

达，这使其成为反映肠黏膜上皮细胞损伤的特异性标志物。生理状态下，血液循环中仅存在微量 I-FABP，
当肠道缺血缺氧、肠黏膜上皮细胞受损或坏死时，细胞膜完整性破坏，I-FABP 可快速释放到血液中，其

升高时间早于临床症状及传统指标。 
近年来，多项临床研究证实了 I-FABP 在 NEC 诊断中的价值。有研究结果显示[14] I-FABP 诊断 NEC

的合并 AUC 达 0.89，敏感性 0.78，特异性 0.85；亚组分析突破性发现尿液样本因无创性和高特异性(优
于血清)更适合早产儿监测，Fagan 列线图证实其可将 NEC 验后概率从 50%提升至 84%。研究同时明确

样本来源、检测时机是异质性主因，为标准化检测提供依据。Yang Gang 等人[15]聚焦 I-FABP 对 NEC 的

诊断价值研究结果显示，血浆 I-FABP 确诊 NEC 的合并特异度达 91%，AUC 为 0.84，适合疑似病例确

诊；尿 I-FABP/肌酐比值筛查敏感性 78%，适配高危早产儿初筛；同时血浆 I-FABP 预测手术干预的 AUC
为 0.80，最终提出“血浆确诊 + 尿液筛查”的临床优化策略。Gregory Katherine E 等人[16]研究发现后

续发展为中重度(Bell Ⅱ/Ⅲ期) NEC 的 9 例患儿，新生儿早期尿 I-FABP 均 > 800 pg/mL，而指标正常者无

1 例患重度 NEC。该指标能提前预警 NEC 风险，且尿液采样无创，规避了早产儿反复采血的风险，提升

监测可行性。Reisinger，Kostan W 等人研究探索 I-FABP 在手术决策中的作用[17]。结果表明，需手术或

死亡的重症患儿尿 I-FABP 中位数(1246 pg/mL)显著高于内科治疗组(489 pg/mL)；将其与尿 SAA、血小板

计数联合检测，预测手术的敏感性达 94%，82%手术患儿术前 1 天指标已升高，为手术准备争取时间，

降低了干预延误率。 

2.1.2. 三叶因子 3 (Trefoil Factor 3, TFF3) 
TFF3 是三叶因子家族(Trefoil Factors, TFFs)的重要成员[18]，广泛分布于小肠和结肠黏膜表面，是肠

道黏液层的重要组成部分。TFF3 具有多种生物学功能：(1) 促进肠黏膜修复；(2) 稳定肠道黏液层；(3) 
调节肠道炎症反应。NEC 发病时，肠黏膜损伤导致 TFF3 大量释放到血液和粪便中，其水平变化与肠黏

膜损伤程度及修复状态密切相关。Coufal，Stepan 等人研究[19]通过 ELISA 检测疑似 NEC 早产儿尿液中

TFF3 等生物标志物，发现 NEC 组早期 TFF3 水平显著高于对照组及败血症组。TFF3 与 I-FABP、SAA 联

合检测可有效预测肠壁积气等 NEC 特征性病变，且检测为无创尿液采样，适配早产儿耐受需求。该组合

不仅能早期鉴别 NEC 与败血症，还可指导后续治疗方案调整及预后评估，提升干预精准度。另外，Liu 
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Jingping 等人研究揭示 TFF3 的双重作用[20]：一方面可通过 NF-κB/COX2 通路激活 PMN-MDSCs，减少

肠道炎症、降低通透性及细菌负荷，延长模型小鼠存活时间；另一方面其保护作用依赖 T 细胞参与，在

Rag1 敲除小鼠中无明显缓解效果。为 TFF3 作为 NEC 预后标志物及潜在治疗靶点提供了机制支撑，拓展

了其临床应用场景。Ng，Eddy W Y 等人聚焦 TFF3 与 L-FABP、I-FABP 联合构建的 LIT 评分系统[21]，
结果显示，NEC 组血浆 TFF3 及 LIT 评分显著高于对照组和败血症组(P < 0.01)，以 LIT 评分 4.5 为截断

值，诊断手术相关 NEC 的敏感度 83%、特异度 100%；评分 6 分可预测 NEC 死亡风险，为临床区分重症

NEC 及手术决策提供关键依据，可精准确诊重症 NEC。 

2.1.3. 粪便钙卫蛋白(Fecal Calprotectin, FC) 
粪便钙卫蛋白主要存在于中细粒细胞，在粪便中稳定性强，可长期保存，检测便捷，适合大规模高

危人群筛查。肠道炎症或黏膜损伤时，中性粒细胞活化、浸润并释放钙卫蛋白，其水平与肠道炎症程度、

黏膜损伤范围密切相关，是反映肠道炎症与黏膜损伤的非特异性标志物。 
Liu Sujia等人研究[22]结果显示NEC组FC水平(521.56 µg/g粪便)显著高于对照组(213.34 µg/g粪便，

P < 0.05)。以 FC > 428.99 µg/g 为截断值，诊断 NEC 的敏感性 76.7%、特异性 67.5%，阴性预测值达 79.4%，

证实 FC 可辅助 NEC 早期检测，且与血清 I-FABP 联合检测能提升诊断精准度。Xie Yan-Qiu 等人分析结

果显示[23]，FC 诊断 NEC 的汇总敏感性 86% (95% CI: 0.83~0.89)、特异性 80% (95% CI: 0.78~0.82)，诊

断比值比 29.56。SROC 曲线下面积 0.9131，FC 阳性时 NEC 发生概率达 86%，阴性时仅 13%，证实 FC
对 NEC 早期诊断具有高效能。 

2.2. 肠道屏障功能生化指标 

这类标志物通过反映肠道通透性变化或肠道菌群代谢异常，间接评估肠道屏障功能状态，检测方法

简便、快速，适合临床常规应用。 

D-乳酸 
D-乳酸是肠道细菌发酵碳水化合物产生的特异性代谢产物，正常情况下，肠道黏膜可有效阻挡 D-乳

酸吸收入血，血液循环中仅存在微量 D-乳酸。肠黏膜屏障受损时，肠道通透性增加，大量 D-乳酸通过破

损的肠黏膜进入血液循环；同时，人体缺乏分解 D-乳酸的特异性，导致其在体内快速蓄积，血清 D-乳酸

水平显著升高。因此，血清 D-乳酸水平可间接反映肠道屏障通透性变化，是评估肠黏膜屏障损伤的重要

生化指标[24]。 
Liu Sujia 等人研究[22]研究纳入 70 例 < 32 周早产儿(30 例 NEC 患者、40 例对照组)，同步检测血清

D-乳酸、I-FABP 及粪便钙卫蛋白。结果显示，NEC 组血清 D-乳酸水平(均值 47.2 μmol/L)显著高于对照

组(12.5 μmol/L, P < 0.001)，其 AUC 为 0.812，与 I-FABP 联合检测后诊断效能提升至 0.905，为 NEC 早

期筛查提供了无创、高效的联合标志物方。Lei Guofeng等人研究采用ELISA法检测血浆D-乳酸水平[25]。
结果显示，NEC 组 D-乳酸中位数(35.4 ± 29.1 μg/mL)显著高于喂养不耐受组(12.7 ± 8.3 μg/mL)及对照组

(3.6 ± 1.9 μg/mL)，组间差异有统计学意义(P < 0.01)。证实 D-乳酸在 NEC 早期即显著升高，且与病情严

重程度相关，是 NEC 早期诊断的可靠生物标志物。另外有研究结果显示，NEC 患儿 D-乳酸水平显著高

于对照组(P < 0.05)，且随 Bell 分级升高呈梯度上升，各级别间差异均有统计学意义(P < 0.05)。其诊断效

能优于传统 WBC、CRP 等指标，为 NEC 的早期诊断及病情分级提供了重要参考依据[26]。 

2.3. 紧密连接相关蛋白标志物 

紧密连接(Tight Junctions, TJs)是肠黏膜机械屏障的核心结构，由 Claudins 家族、Occludin 等蛋白组
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成，其中 Claudins 家族和 Occludin 构成紧密连接的密封链，共同维持肠黏膜屏障的完整性。NEC 发病时，

炎症因子激活蛋白，导致紧密连接蛋白降解或磷酸化异常，紧密连接结构破坏，肠黏膜通透性增加[27]。 

2.3.1. Claudins 家族 
Claudins 家族是紧密连接的主要组成蛋白。不同 Claudins 异构体在肠道不同部位表达具有特异性，

且功能存在差异[28]。“屏障型”Claudins 可增强紧密连接的密封性，降低肠道通透性；“孔道型”Claudins
可形成选择性通道，允许小分子物通过，增加肠道通透性。 

NEC 发病时，Claudins 家族表达失衡是导致肠屏障损伤的重要机制。Garg，Parvesh M 等人研究通过

免疫组化检测肠道黏膜 Claudin-1 和 Claudin-2 表达[29]。结果显示，NEC 组 Claudin-1 (屏障增强型)表达

量显著降低(P < 0.001)，Claudin-2 (屏障削弱型)表达显著升高(P < 0.001)，二者比值(Claudin-1/Claudin-2)
与肠道通透性呈负相关。ROC 分析显示，该比值诊断 NEC 的 AUC 为 0.85，敏感度 82%、特异度 79%，

证实其可作为反映 NEC 肠道屏障损伤的核心生物标志物。 

2.3.2. Occludin 
Occludin 具有 4 个跨膜结构域、1 个细胞外环状结构域和 1 个细胞内羧基末端结构域。NEC 发病时，

炎症因子可诱导 Occludin 磷酸化异常，导致其从紧密连接脱落，进入细胞质或释放到体液中，肠黏膜屏

障完整性破坏[30]。 
Bein Amir 等人研究通过实时 PCR 和免疫组化检测肠道组织[27]。结果显示，NEC 组 Occludin 及 ZO-

1、Claudin-4 等紧密连接基因和蛋白表达均显著下调(P < 0.05)，且下调程度与 NEC 病情严重程度呈正相

关。研究还发现缺氧环境会加剧 Occludin 表达抑制，证实其可作为反映 NEC 肠道屏障损伤的核心组织学

标志物，为病理机制研究提供关键依据。 

3. 现存问题与挑战 

多数标志物仍处于实验室阶段，基层医院难以开展。即使是成熟指标如 I-FABP，不同实验室的检测

试剂盒参考范围差异达 30%，缺乏标准化检测流程，例如统一的样本采集时机规范(如发病后多久采样)、
检测操作流程(如试剂配比、反应条件)及临界值界定标准，使得不同医院、不同研究的数据无法相互验证，

严重影响标志物临床应用的一致性与可靠性。 

4. 总结与展望 

新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)作为极早产儿高发的严重肠道炎症性疾病，发病机制复杂，肠道屏

障损伤是其核心病理环节，而传统诊断方法因缺乏特异性、存在滞后性，难以实现早期精准识别。肠道

功能与屏障损伤相关生物标志物通过直接或间接反映肠黏膜完整性、上皮细胞功能及肠道通透性变化，

为弥补传统诊断缺陷、优化 NEC 诊疗流程提供了重要方向。其中，肠黏膜损伤特异性蛋白标志物(如 I-
FABP、TFF3)凭借高度组织特异性，可在肠黏膜早期损伤时快速释放至体液，实现 NEC 的早期预警与

病情分层；肠道屏障功能生化指标(如 D-乳酸)通过反映肠道通透性变化，为无创监测肠屏障状态提供了

便捷手段；紧密连接相关蛋白标志物(如 Claudins 家族、Occludin)则从分子机制层面揭示了 NEC 肠屏障

损伤的病理本质，为靶向治疗提供了潜在靶点。粪便钙卫蛋白等非特异性炎症标志物虽缺乏组织特异性，

但可有效评估肠道炎症程度，与特异性标志物联合检测能进一步提升诊断效能。未来，需通过多中心、

大样本临床研究明确各类标志物的标准化检测方法、临界值及临床适用场景，构建多标志物联合检测模

型，最终实现 NEC 的早期诊断、精准干预及预后评估，降低病死率与后遗症发生率，改善患儿远期生

存质量。 
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