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摘  要 

新生儿坏死性小肠结肠炎(Necrotizing Enterocolitis, NEC)是一种危及新生儿生命的肠道疾病，影响约

5%~10%的出生体重 < 1500 g的早产儿，死亡率从15%~30%不等，后遗症的发生率约为25%。NEC
的早期症状不典型，临床难以早期诊断，目前难以获得“理想的”预测和诊断NEC的实验室检查指标和

生物标记物，免疫细胞成为研究的一个热点。患儿的免疫功能状态与NEC的发生、发展和预后密切相关。

NLR、PLR、MLR与NEC的病情进展相关，有助于评估NEC的严重程度和病情演变过程。 
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Abstract 
Neonatal necrotizing enterocolitis (NEC) is a life-threatening intestinal disease affecting about 
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5%~10% of premature infants whose birth weight is less than 1500 g, the mortality varies from 
15% to 30%, and the incidence of sequelae is about 25%. The early symptoms of NEC are not typi-
cal, and it is difficult to diagnose early in clinic. At present, it is difficult to obtain “ideal” laboratory 
indexes and biomarkers for predicting and diagnosing NEC. Immune cells have become a hot spot 
of research. The immune function of children is closely related to the occurrence, development and 
prognosis of NEC. NLR, PLR and MLR are related to the progression of NEC, which is helpful to eva-
luate the severity and evolution of NEC. 
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1. 引言 

新生儿坏死性小肠结肠炎是一种炎症性肠病，以可变扩展的肠坏死为特征，90%以上的 NEC 发生于

早产儿，20%至 40%的患儿需要手术干预，死亡率从 20%到 30%不等[1]，出生体重 < 750 克的早产儿因

NEC 的死亡率甚至高达 42% [2]。迄今为止，降低 NEC 发病率和病死率的重点是预防。 
NEC 是一种由多种病理因素引起的严重肠壁感染，主要与遗传易感性、肠道微生态失调、早产儿胃

肠道发育、免疫功能不成熟以及感染等多重因素导致的肠黏膜缺氧损伤有关[3]。免疫系统不成熟和炎性

介质失衡在 NEC 易感性中起重要作用，患儿的免疫功能状态与 NEC 的发生、发展和预后密切相关，免

疫细胞成为研究的一个热点。中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞和血小板在黏膜组织损伤的发病机理中

起重要作用，NLR、PLR、MLR 是基于中性粒细胞、淋巴细胞、血小板、单核细胞衍生的比值型炎症指

标，更为稳定，可作为预测晚期结肠癌、脑胶质瘤、干燥综合征、感染性心内膜炎等多种疾病的有效炎

症指标[4] [5] [6]。越来越多的研究表明，NLR、PLR、MLR 与 NEC 的病情进展相关，然而，目前国内

外针对 NLR、PLR 对 NEC 的病情进展的影响的报道较少。本文综述了 NEC 的免疫和炎性参与机制，并

探讨免疫细胞与 NEC 病情进展相关性的研究现状和应用前景。 

2. NEC 的免疫和炎性参与机制 

人体对入侵的病原体提供防御依赖于两个独立但密切相关的系统：先天性免疫系统(非特异性)和获得

性免疫系统(特异性)，其中先天免疫系统包括中性粒细胞、单核巨噬细胞、自然杀伤细胞、肥大细胞和其

他细胞，获得性免疫系统包括 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞和其他细胞。 
中性粒细胞是先天免疫细胞群的关键组成部分，只有当组织受到各种破坏或细菌感染时，中性粒细

胞才会离开循环系统到达受影响的组织。中性粒细胞能够招募和激活丰富的免疫细胞参与肠道炎症，这

些免疫细胞的活化将带来与 NEC 相关的炎症反应和上皮损伤。中性粒细胞发挥强大的杀菌功能以限制有

害细菌的传播，但不可避免地会因过量产生活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)、蛋白颗粒、促炎细胞

因子和中性粒细胞胞外杀菌网络(Neutrophil Extracellular Traps, NETs)而造成组织损伤[7]。此外，NETs
被证明通过 DSS 或 TNBS 诱导的小鼠结肠炎模型中黏膜屏障功能的损害来促进肠道炎症的发病机制[8]。
巨噬细胞是先天免疫系统的另一个重要组成部分。NEC 患儿肠道组织中存在巨噬细胞，巨噬细胞隶属于
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单核巨噬系统，可吞噬病原体，产生炎症因子，尤其在炎症早期，肠道固有层中的巨噬细胞在调节炎症

反应中起关键作用。根据其功能特征，可将巨噬细胞分为经典激活的 M1 型和替代激活的 M2 型。MI 型
巨噬细胞通过分泌细胞因子促进组织损伤，M2 型巨噬细胞则发挥抗炎和促进损伤愈合的作用，M1 以及

M2 两型的平衡在调控炎症反应以及修复中发挥重要作用。有实验研究发现，NEC 小鼠肠道病变区组织

中有大量的巨噬细胞浸润，M1 显著增多，M2 显著减少，这可能也是 NEC 的发病机制之一[9]。T 淋巴

细胞在胸腺的发育成熟过程中，主要分化为 cD4+ T 淋巴细胞和 cD8+ T 淋巴细胞。其中，cD4+ T 淋巴细

胞为辅助性 T 细胞(helper T cell, Th)，在细胞免疫中发挥主要作用，并且具有协助体液免疫的功能。cD8+ 
T 淋巴细胞为细胞毒性 T 细胞(cytotoxic Tcell, Tc)，是一类具有杀伤活性的效应细胞。Funderburg 等在 NEC
患者外周血检测中均发现 cD4+ T 淋巴细胞和 cD8+ T 淋巴细胞活化及比例升高。其中，cD4+ T 淋巴细胞

被认为是介导宿主保护和稳态的关键，cD4+ T 淋巴细胞的过度激活，导致宿主对病原体的防御不足，从

而导致损伤和慢性炎症。 

3. NLR、PLR、MLR 的临床意义及其与 NEC 的相关性研究 

3.1. NLR 

NEC 是一种炎症反应综合征，中性粒细胞是急性炎症中的主要细胞，有研究报道，新生儿中性粒细

胞减少症与 NEC 发病率有显著关系。淋巴细胞是免疫系统的主要细胞，是监控内部细胞变异和对抗外部

感染的主要执行者，感染过程中淋巴细胞为对抗感染会持续降低[10]。NLR (Neutrophils/Lymphocytes, 
NLR)作为一种新型的炎症反应指标，相比单一的中性粒细胞绝对值、淋巴细胞绝对值，NLR 能更好地反

映机体炎症情况[11] [12]。在炎性反应状态下，机体一方面会快速激活骨髓中储备的大量成熟中性粒细胞

并释放至血液中。另一方面淋巴细胞在受细菌及各种毒素的作用下发生特异性的免疫活化和损伤，导致

其凋亡增加。NLR 结合了中性粒细胞和淋巴细胞这两种白细胞亚型，可代表炎症反应的激活(中性粒细胞

计数增加)与机体的免疫应激反应(淋巴细胞计数的减少)，其比值反映了中性粒细胞与淋巴细胞的相对平

衡。因此，随着炎症反应的发展，NLR 的值会逐渐增大，NLR 作为一个完整反映两个重要途径的炎症指

标有较高的研究价值。 
Mu 和 Wang [10]于 2022 年的一项回顾性病例对照研究发现，NLR 和早产 NEC 之间存在显著的相关

性：NLR ≥ 1.60 和<3.20 值被确定为早产儿 NEC 的预测界值(OR, 0.20; 95% CI, 0.10~0.40; P < 0.001)，与

早产儿发生 NEC 的风险降低有关；NLR 值(<1.60 或≥3.20)可作为早产儿 NEC 的诊断工具。NLR 可以及

时、准确地指示炎症反应的状态和身体应激水平。 

3.2. PLR 

血小板来源于成熟的巨核细胞的细胞质，机体在炎症状态下，血清中的淋巴细胞凋亡增加，而中性

粒细胞、巨核细胞以及血小板细胞增殖增加。血小板可以结合细菌、内化病原体，限制病原体扩散。血

小板中的 CD40L 和 RANTES 被认为是导致血管炎症的主要内源性因素。血液中 95%的可溶性 CD40L 来

源于血小板。CD40/CD40L 信号通路参与了血小板、白细胞和内皮细胞之间的相互作用。RANTES 是一

种由多种细胞类型产生的促炎趋化因子，血小板是分泌 RANTES 的主要来源之一。血小板与内皮细胞的

结合促进炎症内皮表型，促进单核细胞黏附和中性粒细胞募集，从而导致了血小板–白细胞聚集体形成。 
越来越多的研究表明，血小板–淋巴细胞比值(PLR)，可以预测急性炎症和心血管事件、血栓前状态，

以及肿瘤和代谢性疾病，PLR 作为一种新的潜在的炎症标志物，已受到越来越多的研究关注。PLR 中血

小板不但参与凝血和血栓形成等病理生理过程，还参与机体的炎症和免疫反应。NEC 患儿可导致 PLT 明

显降低，PLT 越低往往提示病情越重，经治疗好转后有所回升，说明 PLR 也可作为 NEC 诊断、病情发
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展以及疗效监测的实验室指标，然而，目前国内针对 PLR 对 NEC 的早期诊断价值及其分期的影响的报

道较少。50%~95%的 NEC 患者在发病时出现血小板减少，血小板减少的程度与疾病的严重程度相关，

并可以预测手术治疗的需要，NEC 中低血小板水平的确切发病机制尚不清楚[13] [14]。 
一项使用感染小鼠模型的动物研究报告称，高 PLR 与感染早期的炎症有关[15]。Zheng 和 Wang [16]

于 2021 年的一项回顾性病例对照研究表明，NEC 诊断前临床异常后 1 周内 PLR > 100 是 NEC 的危险因

素，PLR 与早产 NEC 呈正相关，PLR > 100 是预测早产 NEC 的最佳界值。如果早产儿的 PLR < 100，出

现 NEC 症状(例如，大便出血或腹胀)的早产儿可以推迟抗生素的使用，这一结论有利于我们更加慎重地

选择抗生素，避免过度治疗。 
最近 Garg 等[17]的一项回顾性研究发现，与胎龄超过 32 周的婴儿(C 组)相比，胎龄小于 32 周的外

科 NEC 婴儿(A 组和 B 组)的血小板减少症明显且持续时间更长，研究结果指向了血小板在 NEC 发病机

制中的胎龄特异性作用。今后需要进一步的研究来调查不同水平的 NEC 和 PLR 值之间的关系，并建立

NEC 预测模型，特别是在更多的早产儿中。 

3.3. MLR 

单核细胞起源于骨髓中的单核细胞前体，成熟后进入血管和组织中，接受抗原后转移至淋巴结或在

组织中分化为巨噬细胞[18] [19]。一些研究表明，单核细胞激活在 NEC 中起作用。NEC 患儿的肠道组织

有丰富的巨噬细胞浸润，浸润的巨噬细胞通常是由离开血液的单核细胞的分化形成的。MohanKuma 等[20]
小组研究表明，在 NEC 患儿及三硝基苯磺酸诱导的小鼠肠炎模型中病变肠管标本检测发现回肠末端及结

肠富集大量巨噬细胞，而无淋巴细胞，骨髓单核细胞趋化因子 CXCL5 在病变组织中高表达。 
最近有人提出将单核细胞绝对计数作为早期 NEC 的一个指标。轻、中度 NEC 患儿单核细胞计数增

加，可适当反映免疫炎症反应。已经观察到，在极低出生体重儿中，单核细胞绝对值下降>20%可以识别

早期 NEC，灵敏度为 0.70，特异度为 0.71，阴性预测值为 88%，因此有助于将这些患者与因其他与 NEC
无关的疾病而出现的喂养不耐受患者区分开来[21]。 

NLR、PLR、MLR 作为反映炎症、免疫应激以及凝血三个重要途径的炎症指标有较高的研究价值，

比单独的指标更加具有代表性，检测具有简单、快速、经济等优点，其应用价值也逐渐被临床医生所认

可。 
在 NEC 治疗中，可以通过调节免疫细胞的移行异常和过度的激活状态及恢复其功能来促进感染清

除、减轻组织损伤程度，从而改善 NEC 的病情和预后。因此，探究免疫细胞在 NEC 时的异常状态，可

以寻找到 NEC 诊断治疗的新靶点。 
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