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新生儿坏死性小肠结肠炎伴发肠穿孔危险因素的
回顾性研究
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新生儿坏死性小肠结肠炎（;B@;:L:O ;BNJ@L=]=;I

B;LBJ@N@O=L=S> ,-.）是一种累及回肠、结肠的肠道炎

症坏死性疾病，也是新生儿期最常见的致死性外

科疾病。研究显示，,-. 在存活婴儿中发病率为

"*#3,#*"3，死亡率约 ("3，而在需要外科手术治

疗的患儿中可高达 #"3

c&d。肠穿孔是新生儿期常见

的危重症，起病急，病死率高（("3,)"3），而 ,-.

是新生儿肠穿孔最常见病因c!G(d。,-. 伴发肠穿孔为

其绝对手术指征c%d。所以，早期识别 ,-. 伴发肠穿

孔的危险因素，对于早期识别并采取相应的预防方

案以避免穿孔具有重要意义。但目前国内外此方面

的相关报道较少，本研究旨在分析 ,-. 伴发肠穿孔

的危险因素，以期为临床诊疗提供参考。

B ghi)*

&*& "#$% 选取 !"&% 年 & 月—!"&2 年 & 月

在乌鲁木齐儿童医院新生儿科收治的确诊为 ,-.

伴发肠穿孔的患儿 ## 例，并按照 &e! 配比随机选取

同期收治的fBOO’S 分期!!期 ,-. 未伴发肠穿孔

的患儿 &&" 例作为对照组。纳入标准：（&）入院日
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龄!!" #。（!）$%& 依据 '())’* 分期"!期+,-./。（0）

临床资料完整者。排除标准：（1）合并先天性消化道

畸形者。（!）住院时间小于 0 #。（0）胎龄、出生体重、

腹部影像学检查资料等不完整者。$%& 发病日龄：

患儿出现呕吐、腹泻、腹胀、血便等任意症状或体征

之一的日龄。$%& 诊断标准：出现腹胀、呕吐、血便

等临床症状，腹部 2 线或 ' 超提示肠壁积气或门脉

积气或手术证实为 $%& 者+3-"/。肠穿孔诊断标准：腹

部立位 2 片提示膈下游离气体、包裹性或局限性气

腹；或腹部彩超提示腹腔积液、肠蠕动消失、肠坏

死；或腹腔穿刺证实腹腔内有消化道内容物；或手

术中发现有穿孔的患儿+"/。预后良好：指达到临床治

愈出院或临床症状明显好转，家属要求出院的患

儿，出院后门诊或电话随访 0 个月患儿状态可。预

后不良：指住院期间病情危重，家属要求放弃治疗

或临床死亡的患儿。

45! !"#$ 收集符合纳入标准患儿的临床资

料：基本资料包括胎龄、出生体重、性别、$%& 发病

日龄及预后等；围生期资料包括母亲孕龄、围产期

窒息、胎膜早破、羊水粪染、宫内窘迫、分娩方式；母

亲孕期合并症包括妊娠肝内胆汁淤积症（6&7）、糖

尿病及高血压等；出现 $%& 至肠穿孔期间的并发症

包括呼吸衰竭、败血症、消化道出血、休克、凝血功

能障碍、心功能不全、肝肾功损害及电解质紊乱等。

450 %&'() 所有资料均采用 8788 !059 统

计学软件进行分析处理。正态分布的计量资料以

!"! 表示，组间采用独立样本 " 检验；偏态分布则以

中位数和四分位间距 #（$4，$0）表示，组间采用

%&''()*+"',- . 检验。计数资料以 '（:）表示，采用

!

! 检验或 /+!*,0’!检验。先单因素分析各变量，再对

单因素分析中差异有统计学意义的变量进行多因

素 123+!"+4 回归分析。利用受试者工作特征（;<&）

曲线分析各独立危险因素对 $%& 伴发肠穿孔的预

测价值。5!959, 为差异具有统计学意义。

! !"

!54 *+,-./01 本研究共计纳入符合标

准患儿 4., 例，其中 $%& 伴发肠穿孔组 ,, 例，男

0= 例；对照组 449 例，男 .9 例。两组在性别、$%&

发病日龄的差异无统计学意义（均 5"959,）；在胎龄、出

生体重、不良预后等差异有统计学意义（均 5!959,），

说明 $%& 伴发肠穿孔组的胎龄、出生体重及不良

预后比例明显高于对照组，见表 4。

!5! 234567489: $%& ;<=>?@

ABC 两组围生期资料比较发现，剖宫产分娩、

胎膜早破、羊水粪染、宫内窘迫、母亲孕龄、孕期合

并 6&7、糖尿病、高血压等指标在两组中差异无统计

学意义（均 5"959,）；而围产期窒息在两组中差异有

统计学意义（5!959,），见表 4。

!50 $%& DEF>?@4GHIJ:;<=K>

?@ABC 两组并发症比较发现：$%& 并发消化

道出血、肝功能损害、高钾血症、低钠血症等差异无

统计学意义（均 5"959,）；而并发呼吸衰竭、败血症、

休克、肾功能损害、凝血功能障碍、低钾血症、低钙

血症等差异有统计学意义（均 5!959,），见表 !。

!5= $%& =K>?@ALM89 123+!"+4 NOP

Q 将以上单因素分析中具有统计学意义指标作

为自变量，包括胎龄、出生体重、围产期窒息、$%&

诊断后并发症（呼吸衰竭、败血症、休克、肾功能损

对照组（'>449）

.9?,9

0.5!@（005@0A0"5=3）

! ,!9530#3,45!,

@599（=53,B4=C99）

..C=（30）

49C@（4!）

!@C4（0!）

@C4（49）

@C4（49）

!@（!.B0!）

"C!（@）

3C0（"）

4!C3（4=）

40C.（4,）

变量

男?女

胎龄（周）

出生体重（D）

发病日龄（#）

剖宫产

围产期窒息

胎膜早破

羊水粪染

宫内窘迫

母亲孕龄

孕期 6&7

孕期高血压

孕期糖尿病

预后不良

# " $%&'()*+,-./012/*+345#!"!6"7$89#:$"9$%8&

'() " *+,-(./0+1 +2 )(0/3 4(5(6 -7./1(5(8 (14 ,(57.1(8 -.791(13: 4(5( )75;771 5<7 5;+ 9.+=-0#!"!9">?@9%:&"9&%8&

注：6&7：妊娠肝内胆汁淤积症

$%& 伴发肠穿孔组（'>,,）

0=?!4

00C99（09C,3B03C4=）

4 @,0C4.#"93C,3

49C99（=C99B!!C99）

,!C3（!@）

!0C.（40）

09C@（43）

,C,（0）

49C@（.）

09（!3B00）

0C.（!）

3C0（=）

49C@（.）

=,C,（!,）

!

!

?"?6

9C3@4

E=C404

=C=.4

E9C3,4

!C""@

=C.!9

9C9,"

9C!.4

9C40"

E4C.=!

9C,@3

9C999

9C44=

!9C0=3

5

9C03=

F9C994

F9C994

9C=,0

9C9"@

9C90!

9C"49

9C.9@

9C349

9C494

9C==9

4C999

9C30.

F9C994
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害、凝血功能障碍、低钾血症、低钙血症），以 !"# 是

否伴发肠穿孔作为因变量（赋值：伴发穿孔$%；未伴

发穿孔$&），进行 !"#$%&$' 回归分析。结果显示：!"#

并发败血症、凝血功能障碍、低钾血症是 !"# 伴发

肠穿孔的独立危险因素，而高胎龄为其保护因素，

见表 '。上述 ( 项指标进行共线性诊断) 方差膨胀因

子分别为 %*&+,、%*'%,、%*%&- 和 %*'&(，提示 ( 个危

险因素不存在多重共线性。

,*- !"#$%&'() !"# *+,-./0

1 将多种危险因素（!"# 并发败血症、凝血功能

障碍及低钾血症）为检验变量，以 !"# 伴发肠穿孔

为状态变量进行拟合 ./# 曲线分析显示，败血症

联合凝血功能障碍、败血症联合低钾血症、低钾血

症联合凝血功能障碍、三者联合对 !"# 伴发肠穿孔

均有一定预测价值（(0&1&-），但其中以三者联合预

测 !"# 伴发肠穿孔的曲线下面积最大（./# 曲线

下面积为 &123-），预测效能最好，见表 (，图 %。

变量
对照组

（)$%%&）
!"# 伴发肠穿孔

组4)$--5

!

,

(

呼吸衰竭 ,&（,,） (-1-（,-） %%1++, &1&&%

败血症 '&16（'(） +'*+（'-） %+*%(% 0&*&&%

消化道出血 %&（%%） %&*6（+） &*&'' &*2-+

休克 3*'（2） ,-*-（%(） %&*(6& &*&&%

肝功能损害 6*%（%&） %+*(（6） %*6&' &*%+2

肾功能损害 6*%（%&） ',*3（%2） %(*-'6 0&*&&%

凝血功能障碍 %3*'（%6） +'*+（'-） '-*2&& 0&*&&%

低钾血症 3*'（2） ('*+（,(） '%*&%- 0&*&&%

高钾血症 %,*3（%(） 3*'（(） %*%,, &*,26

低钠血症 ,*3（'） '*+（,） 7 %1&&&

8

低钙血症 21,（6） ,31'（%-） %&13-% &1&&%

注：8：采用 *$%+,-.% 检验；!"#：新生儿坏死性小肠结肠炎

! ! "#$"#$%&'()*+,-./01*23%!&'()

*+, ! $-./+012-3 -4 5-.-0,1617182 40-. "9$ 61+:3-212 7- 13!

782713+; /804-0+71-3 13 7<- :0-=/2%!4'5)

联合指标 曲线下面积 6-9/0 特异性（9） 灵敏性（9） (

低钾血症联合凝血功能障碍 &12,% &13(6!&126' 321& 2&12 "&1&&%

凝血功能障碍联合败血症 &12%2 &13-,!&122( +%12 2(1, "&1&&%

败血症联合低钾血症 &133+ &1+62!&12-- ++1( 2&1& "&1&&%

' 个独立危险因素联合 &123- &12,(!&16,+ 361, 2%12 "&1&&%

变量 " 1232 4567 ( 89 6-9 :0

胎龄 :&1%,' &1&+% (1%&, &1&(' &122( &132-!&166+

败血症 &16'6 &1(%% -1,%+ &1&,, ,1--3 %1%(,!-13,'

凝血功能障碍 %1(&- &1(,6 %&13&& &1&&% (1&3- %13-+!61(-(

低钾血症 %1+(- &1-&3 %&1-,, &1&&% -1%2& %16%3!%'166(

6 > "9?789&':;<= "#$%&'%(>?@A

*+, @ A=;71B+01+78 "#)%&'%( 08:08221-3 +3+;C212 -4 "9$ +22-51+786

<17D 13782713+; /804-0+71-3

6 E FG$BC@ADEFGH<=I+*JKLM

*+, E FG$ 5=0B8 +3+;C212 -4 7D8 5-.,1386 /0861571B8 B+;=8 -4 8+5D 1368/836837 012H 4+57-0

@ NO

!"# 是一种以肠道组织炎症和坏死为特征的

疾病，绝大部分为早产儿发病，中度早产儿（;<=

,2!'( 周）发病率在 !>#? 中占较大比例，但极早产

儿（"<=!,2 周）的发病率最高@6A。!"# 是引起新生

儿肠穿孔的最常见原因，相较于足月儿，早产儿

!"# 伴发肠穿孔风险明显增加。!"# 伴发肠穿孔起

病急、进展快，容易引起水电解质及酸碱紊乱、感染

性休克及 B># 等，早期缺乏典型表现，容易延误诊

断而危及生命。本研究对 !"# 是否伴发肠穿孔的

危险因素进行分析，为临床诊疗提供重要参考。

本研究发现，!"# 伴发肠穿孔组早产儿比例明

显高于对照组（231-9 ;%1-,1%9），且高胎龄是 !"#

伴发肠穿孔的保护因素。有研究指出，早产是影响

!"#预后的危险因素，且会增加发生肠穿孔的风险@%&A。

#CDDEF

@%%A研究指出，!"# 发病率与胎龄呈负相关，且

胎龄越小，伴发肠穿孔的风险越高。分析原因如

下：（%）早产儿尤其是胎龄越小的患儿，出生体重常

较低，各器官系统发育均不成熟，尤其肠道消化吸

注：./# 曲线：受试者工作特征曲线

%*&

&*2

&*+

&*(

&*,

&*&

敏
感

度
（
9
）

&*& &*, &*( &*+ &*2 %*&

%7特异性（9）

三因素联合

低钾血症联合凝功能障碍

凝血功能障碍联合败血症

败血症联合低钾血症

参考线

注：!"#：新生儿坏死性小肠结肠炎；./# 曲线：受试者工作特征

曲线

P I DEFGH<=I+Q "9$,8R&'JS: FG$BC

J1: I *D8 FG$ 5=0B8 /08615786 ,C 8+5D 1368/836837 012H 4+57-0

5-.,1386 <17D "9$ 5-./;15+786 13782713+; /804-0+71-3
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收功能不成熟、肠道屏障功能及局部免疫功能极低

或缺陷（如胃酸分泌不足、胃蛋白酶的活性低、上皮

内免疫 ! 细胞活性低、分泌型 "#$ 含量低等）。（%）

发生 &'( 时，肠蠕动明显减弱，病原菌容易停留繁

殖，产生大量内毒素，侵袭破坏肠壁组织，再结合早

产儿自身免疫和肠道菌群尚未建立，可进一步导致

肠道炎症更重，发生肠坏死、肠穿孔风险增加)*%+。患

儿自身免疫系统、肠道消化吸收及屏障免疫功能随

着患儿胎龄增大而逐渐成熟，所以高胎龄&'( 患儿

肠穿孔风险明显降低。临床对于低胎龄的 &'( 患

儿，应特别注意合理喂养、定期监测消化道症状、腹

部体征变化，便于早期发现相关并发症，及时给予

干预。

败血症是 &'( 伴发肠穿孔的独立危险因素。

,-./01 等)*2+研究指出，&'( 发病后肠黏膜免疫功能

受损、肠上皮损伤缺血、肠道微循环障碍、肠道菌群

移位等，导致败血症发生率明显增加。当 &'( 并发

败血症时，细菌在血液中繁殖并产生大量毒素，并

作用于不成熟且受损的肠上皮细胞，刺激肿瘤坏死

因子3!、白细胞介素34、血小板活化因子等细胞因

子大量产生，引起细胞因子介导的炎症级联反应，

在原有肠道损伤基础上进一步加重，导致发生肠坏

死、肠穿孔、全腹膜炎风险明显增加，甚至发生感染

性休克，危及患儿生命)*5+。对于 &'( 患儿，临床护理

时注意做好手消毒，避免交叉感染；当并发败血症

时，需积极抗感染治疗，注意密切监测患儿炎症指

标、腹部影像学表现，尽量降低肠穿孔可能。

凝血功能障碍是 &'( 伴发肠穿孔的独立危险

因素。有研究指出，&'( 患儿肠系膜血管内皮损伤、

肠道组织炎症和凝血功能三者之间有紧密联系，而

在 &'( 患儿中，凝血功能障碍和肠系膜血栓形成较

常见，二者可加重肠组织缺血，肠黏膜上皮坏死脱

落，肠壁通透性增加，严重可导致广泛肠坏死、肠穿

孔、多器官功能障碍综合征（6789）等)*:3*;+。&'( 患

儿常出现凝血和抗凝蛋白的基因表达异常，使凝血

功能加强，纤溶系统受损，使 &'( 整体处于净促凝

状态。其主要机制有)*<+：（*）中性粒细胞弹性酶='!

>$&'?的过度表达：'>$&' 编码的蛋白产物主要参

与凝血途径激活，驱动“免疫血栓形成”级联反应。

肠道病原微生物入侵后通过激活 '>$&'，导致大量

血栓的形成和不同程度的肠缺血。'>$&' 蛋白产物

的作用还可以通过抑制组织因子通路抑制剂和抗

凝血剂，参与血栓形成，可进一步导致局部损害（肠

系膜血栓形成、局部肠壁缺血和肠穿孔）和全身损

害（即器官微血栓形成、弥漫性血管内凝血和6789）。

（%）组织纤溶酶原激活物表达下调：尽管凝血和纤

溶系统的功能相反，但二者调节平衡对于过量血栓

清除至关重要。组织型纤溶酶原激活物表达明显下

调，可使纤溶系统受损，导致纤维蛋白过量沉积、微

血栓形成、肠灌注减少和肠壁缺血明显加重，发生

肠坏死、肠穿孔风险增加。（2）乳脂球表皮生长因子 4

（6@A3'4）表达下调：6@A3'4 主要参与维持肠上

皮细胞完整和损伤细胞修复。&'( 患儿肠道 6@A3

'4 表达明显下调，导致肠道上皮损伤、肠细胞迁移

受损、黏膜再生不足，肠组织坏死加重，甚至穿孔。

所以，对于 &'( 患儿应定期复查凝血功能，尤其当

合并凝血功能障碍时，同时需监测患儿消化道症状

和腹部影像学检查，早期干预纠正凝血功能障碍，

尽可能降低发生肠穿孔的风险。

低钾血症是 &'( 伴发肠穿孔的独立危险因素。

新生儿低钾血症指血浆)B

C

+D2E: FF-GH>，引起低钾

血症最主要的原因是胃肠功能紊乱，如呕吐、腹泻、

禁食、胃肠减压等引起消化液大量丢失)*4+。&'(患儿

由于长时间禁食，部分患儿还予以胃肠减压治疗，引

起钾离子持续性丢失，容易并发低钾血症)*I+。当&'(

合并低钾血症时，胃肠道平滑肌兴奋性降低、收缩

障碍、肠肌麻痹，导致肠蠕动功能明显减弱甚至消

失、腹胀加重，部分患儿还可出现肠梗阻。而腹胀、

肠蠕动差、肠梗阻使肠道血液循环障碍、肠壁组织

缺血加重、肠黏膜上皮坏死脱落、肠壁通透性明显

增加，则更易出现肠坏死和穿孔)%J+。对于 &'( 患儿

注意监测血钾指标，肠外营养液中注意补充适量

钾，尽量避免低钾血症发生。

研究表明，及时掌握 &'( 伴发肠穿孔的手术指

征，可有效改善患儿的预后)5+。目前对于 &'( 伴发

肠穿孔的判断主要参考临床症状、体征及腹部影像

学资料（如腹部平片、, 超等），但不同研究中上述依

据的诊断价值层次不齐)*%，%*+。目前对于 &'( 伴发肠

穿孔的诊断，仍面临巨大挑战。本研究将结果所示

的独立危险因素（&'( 并发败血症、凝血功能障碍

及低钾血症）对 &'( 伴发肠穿孔进行预测分析，发

现败血症、低钾血症联合凝血功能障碍对 &'( 伴发

肠穿孔具有较高的预测价值，其特异性和灵敏性分

别为 <IE%K、4*E4K。在今后的临床工作中，笔者认

为此预测模型可为判断 &'( 伴发肠穿孔提供参考，

从而及时进行相应的手术治疗。

综上所述，&'( 并发败血症、凝血功能障碍、低

钾血症是 &'( 伴发肠穿孔的独立危险因素，而高胎

龄为其保护性因素。所以临床上对于低胎龄 &'(

患儿，尤其是合并败血症、凝血功能障碍、低钾血症
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等情况下，需高度警惕发生肠穿孔可能，早期识别

并采取相应干预措施改善患儿预后。但本研究属于

儿童专科医院的回顾性研究，且样本量有限，对围

产期资料采集有限，故需多中心、大样本、多学科前

瞻性的队列研究进一步验证。
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在医学论文中，“UUT、UU]、UU2”这类英文缩写常常被作者作为单位符号使用，但“UUT、UU]、UU2”既不是数学符号，更不是单

位符号，只是表示数量份额的英文名词缩写（英文全称分别为 U%,26 U+, T'55'-&、U%,26 U+, ]'55'-&、U%,26 U+, 2,'55'-&）。在实际研究中，

仪器测量的数值可能会以“UUT、UU]、UU2”形式给出结果，作者在撰写文章进行数据描述时则需对“UUT、UU]、UU2”进行换算。

对溶液而言，换算前需了解体积比还是质量比。= !4tTP 是质量s体积比，如果溶液的密度是 = 4tTP，则 = !4tTP 相当于

= UUT；如果溶液密度不是 = 4tTP，则需要进行换算。

对大气中的污染物而言，常用体积浓度和质量s体积浓度来表示其在大气中的含量。体积浓度是用每立方米大气中含有污

染物的体积数来表示（如 1T

p

tT

p、TPtTp），换算关系是：= UUTu= 1T

p

tT

p

u=>

sd，= UU]u=>

sb，= UU2u=>

s=A；质量s体积浓度是用每立

方米大气中污染物的质量数来表示（如 T4tT

p、4tTp），换算关系是：NuAA/f jta，式中：j为污染物以 T4tT

p 表示的浓度值，N为污染

物以 UUT表示的浓度值，a为污染物的分子质量。

在土壤、动植物、固体废弃物中“UUT、UU]、UU2”与质量含量的换算关系为：= UUTu= T4tg4u= >>> !4tg4，= UU]u= !4tg4u

=>

sp

T4tg4，= UU2u= &4tg4u=>

sd

T4tg4。
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