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　 　 新生儿坏死性小肠结肠炎 ( neonatal
 

necrotizing
 

enterocolitis,NEC)是新生儿期严重的胃肠道急症,主要表

现为腹胀、呕吐、腹泻、血便、喂养困难,严重者发生休克、
多器官功能衰竭、全肠段坏死,甚至死亡。 近年来,随着低

出生体质量儿存活率的提高,NEC 发病率也逐渐增高,但
文献报道各不相同。 美国大规模多中心研究提出,早产儿

出生体质量越低,NEC 发病率及病死率越高[1] 。 NEC 在

新生儿重症监护室(neonatal
 

intensive
 

care
 

unit,NICU)的

发病率为 1% ~ 5%,病死率为 16% ~ 20%。 在出生体质量

1
 

000~ 1
 

500
 

g 的极低出生体质量儿(very
 

low
 

birth
 

weight,
VLBW)中,发病率为 5% ~ 15%,病死率为 15% ~ 30%。 出

生体质量<1
 

000
 

g 的超低出生体质量儿( extremely
 

low
 

birth
 

weight,ELBW)中,病死率可高达 50%,其中 25%的

NEC 患儿会出现小头畸形或严重神经系统发育异常[2] 。
NEC 病因尚不清楚,早期临床表现不典型,诊断困

难,病情进展快,病死率高,存活者后遗症较多,即使在

NEC 恢复期,仍有一定的复发风险,据报道 NEC 的复发

率为 5% [3] ,所以 NEC 的管理十分重要,而喂养在 NEC
的管理中起着至关重要的作用。 对于 NEC 患儿恢复肠

内喂养时乳类选择、开奶时间以及加奶方式等,尚缺乏

共识。 本文就 NEC 患儿喂养的研究进展进行综述,为进

一步研究 NEC 患儿恢复肠内喂养提供参考。

1　 重启喂养时间

根据目前指南,确诊 NEC 后应立即停止肠内喂养,
然而,NEC 患儿重启肠内喂养的时间仍存在争议。 临床

上通常根据 NEC 的严重程度、患儿的一般状况及肠蠕动

恢复情况,决定恢复喂养时间,大多数教科书建议肠道

休息 7 ~ 10
 

d,但缺乏临床证据支持这一建议。 在没有肠

内喂养的情况下,黏膜绒毛萎缩可在 1 周内发生,易导

致复发性肠损伤和喂养不耐受。 近年来,有些专家指

出,提早喂养并不增加 NEC 患儿并发症发生率。 多项研

究表明,与延迟喂养相比,NEC 发病后 7
 

d 内尽早开始肠

内喂养并不会增加 NEC 复发、导管相关性败血症、NEC
后肠狭窄、死亡的发生率,且早期喂养组明显缩短了住

院时间[4-5] 。 早期最低限度的肠内喂养通过刺激肠内激

素的分泌和肠道运动功能的成熟,对肠道产生保护作

用,早期肠内喂养可以减少肠外营养需求,缩短住院时

间,降低治疗成本。 提示对于非手术 NEC 患儿重启喂养

时早期再喂养具有可行性,但需要进一步的随机对照试

验(randomized
 

controlled
 

trials,RCT)来证实,且早期喂养

开始时间也需要进一步研究确定。

2　 重启喂养方式

2. 1　 喂养方法

吸吮和吞咽功能不协调的患儿,尤其是 VLBW 及

ELBW,通常需要管饲喂养。 管饲喂养方法有间歇推注

法和持续滴注法,两种方法各有优势:间歇推注法有助

于改善肠道运动,并减少高胰岛素血症;持续滴注法可

提高喂养耐受性。 国外的一项系统综述没有发现两种

方法在 NEC 发生率、达全量喂养时间和体质量增长方面

有明显差异[6] 。 目前尚不清楚哪种管饲方式更好。

2. 2　 加奶方式

新生儿 NEC 的发生可能与肠道喂养奶量增加过快

有关。 2015 年,共有 482 例患儿参与了标准化喂养方案

(standardized
 

feeding
 

regimens,SFR)研究,该研究是一项

前瞻性质量改善项目,旨在标准化启动和推进肠道喂养

的方案,并改善 NICU 新生儿的营养护理。 在这项研究

中,喂养方案包括母乳喂养,出生后 24
 

h 内开始喂奶,强
化母乳与额外的钙、磷和维生素 D,对于 ELBW 婴儿使

用微量肠道喂养( minimal
 

enteral
 

nutritior,MEN) 5
 

d 之

后,如果没有喂养不耐受,每日增加 10 ~ 20
 

mL / kg 奶量。
喂养方案实施后 NEC 发生率低于方案实施前 NEC 发生

率[7] 。 因此, SFR 有可能降低 NEC 的风险。 Morgan
 

J
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等[8] Meta 分析显示,采用 SFR,无论早期(生后 4
 

d 内)
增加奶量或延迟增加奶量(早期 MEN

 

5 ~ 7
 

d 后再增加

奶量),都可降低 VLBW 的 NEC 发病率,并且采用慢速

增加奶量[15 ~ 20
 

mL / ( kg·d)]或快速增加奶量[30 ~
35

 

mL / (kg·d)],对 VLBW 及 ELBW 的 NEC 发病率无

明显影响。 美国近期的 NEC 营养管理综述建议间歇式

喂养,以 20
 

mL / (kg·d)开始,奶量以 10~20
 

mL / (kg·d)
的速度逐渐增加[9] 。 Hock

 

A
 

M 等[4] 的系统综述表明,在
NEC 发生后,采用标准化喂养方案的早期肠内喂养是安

全的。 NEC 患儿重启肠内喂养时采用间歇式微量肠道

喂养、慢速增加奶量是否是最佳方式,使用标准化喂养

方案来进行研究,可以成为 NEC 患儿重启喂养临床研究

的新思路。

3　 重启喂养内容的选择

3. 1　 乳类选择

母乳在预防和治疗 NEC 中有重要作用,但确切机制

尚未完全明确。 母乳中的一些有效成分通过相互协同作

用并以其独特的组成成分及免疫保护功能成为早产儿喂

养的最佳选择,也是 NEC 患儿康复后肠内喂养的首选。
3. 1. 1　 捐赠母乳( donor

 

human
 

milk,DHM) 　 在 NICU
大部分母亲都无法满足患儿的喂养需求。 我国《新生儿

重症监护病房推行早产儿母乳喂养的建议》 中提出,
NICU 内如果亲生母亲无法提供母乳喂养时,有条件者

可应用经巴氏消毒的捐赠母乳;如果以上两种都无法获

得时,才选择早产儿配方奶喂养[10] 。 关于 DHM 是否具

有与亲母母乳相同的保护作用仍然存在疑问。 DHM 的

脂肪、蛋白质和能量组成与亲母母乳存在明显差异,原
因有很多,包括母体特征、乳汁收集方法的不同以及供

体乳库操作的影响。 DHM 必须经过巴氏灭菌、储存和混

合。 虽然经过巴氏灭菌,破坏了 DHM 中的细胞成分、溶
菌酶、脂肪酶、免疫球蛋白和补体等,部分减少了细胞因

子、生长因子、一些激素(如胰岛素、瘦素、脂联素等)及

抗氧化成分,但绝大部分非特异性免疫物质,如低聚糖、
长链多不饱和脂肪酸等并不受影响[11] 。 国外一项单中

心、观察性和回顾性队列研究显示,DHM 对早产儿 NEC
有保护作用,尤其是胎龄 28 ~ 32 周的早产儿[12] 。 国内

一项对照研究显示,DHM 喂养在降低 VLBW 及 ELBW
坏死性小肠结肠炎的发生率、肠道喂养尽快建立及缩短

住院时间方面均优于早产儿配方奶喂养[13] ,但是这项研

究设计存在欠缺,并非完全双盲。 但也有研究表明,相
对于早产儿配方奶,DHM 对 NEC 手术患儿并没有明显

的保护作用[14] 。 人乳中蛋白质、钙和磷含量低,不能满

足早产儿组织生长和骨盐沉积的需求,在某些阶段,患
儿可能需要补充牛乳制品或母乳强化剂。 我国母乳库

尚处于起步阶段,国内无母乳库的相关法律制度,母乳

来源不足,尚有安全性问题,一定程度上限制了 DHM 在

NEC 患儿中的临床研究,我国也应该加速母乳库建立,完
善相关制度,提高 NICU 中的母乳喂养率。
3. 1. 2　 深度水解蛋白配方奶粉( extensively

 

hydrolyzed
 

protein
 

formula,EHF) 　 EHF 是将大分子的牛奶蛋白经过

水解工艺加工,变成短肽甚至游离的氨基酸,明显降低了

抗原性。 其中 95%以上的短肽分子质量<3
 

000
 

D,蛋白质

更易吸收;渗透压明显低于完整蛋白配方奶,可减轻肠道

负担;具有胃排空快、胃肠转运时间短、可诱导肠道益生菌

增殖的特性,利于排便,促进胃肠道发育,减少不耐受。
EHF 中链脂肪酸占 50%,更易于脂肪的吸收,参与能量代

谢。 从黏膜炎症中恢复的早产儿、长时间的肠道禁食、接
受过胃肠道手术、肠道功能衰竭的患儿可能会增加对完整

蛋白抗原应答的风险,有更高的过敏风险[15] ,在这种情况

下,EHF 可能有助于 NEC 后婴儿的再喂养。 Vikram
 

J
 

C
等[9]建议有牛奶蛋白过敏可能的 NEC 患儿恢复期使用

EHF 以防止 NEC 复发。 许靖等[16] 的随机双盲对照试验

证实,NEC 术后采用 EHF 喂养能安全有效建立肠内喂养。
国内一项比较 EHF 与早产儿配方奶粉在新生儿 NEC 应

用的临床研究发现,治疗组达到全肠内喂养时间、喂养不

耐受次数、住院时间均优于对照组,更适于新生儿 NEC 的

喂养[17] 。 但是与早产儿配方奶相比,EHF 矿物质和多不

饱和脂肪酸的含量通常较低。 与完整蛋白配方奶喂养相

比,水解配方喂养的早产儿尿排泄必需氨基酸增加,氮吸

收和利用率较低,钙磷吸收率较低。 无论生长速度是否相

似,与未水解配方相比,这些缺陷可能会改变早产儿的生

长质量或减少其肌肉的增加[15] 。 NEC 患儿可能受益于

EHF,然而它的使用效益 / 风险,以及断奶方式,需要更多

的研究来进一步评估。
3. 1. 3　 氨基酸奶(amino

 

acid
 

formula,AAF) 　 AAF 氮的

来源主要由游离氨基酸构成,不含肽段,完全不含变应原。
国外报道提出 AAF 可以明显改善患儿的过敏症状,治疗

牛奶蛋白过敏的有效率高达 99%,并可提供足够的能量和

营养,使患儿的生长发育指标恢复正常[18] 。 Burks
 

W
等[19]研究显示,EHF 与 AAF 在促进体格生长方面无明显

差异,但在缓解胃肠道症状方面,后者更具优势。 Vikram
 

J
 

C 等[9]建议在 EHF 喂养的患儿中如牛奶蛋白过敏症状进

展、持续或 NEC 反复复发者考虑使用 AAF。 但目前没有

支持 NEC 患儿恢复期使用 AAF 的相关文献。 AAF 价格

比 EHF 更昂贵,它对医疗系统和家庭都是沉重的经济负

担,同时必须考虑患儿的健康需要。 因此,研究 NEC 患儿

什么情况下使用 AAF 是有意义的。

3. 2　 其他营养成分

3. 2. 1　 母乳强化剂( human
 

milk
 

fortifier,HMF) 　 HMF
含有蛋白质、维生素、钙、磷、微量元素和碳水化合物。
母乳和捐赠母乳中的蛋白质和矿物质均不能满足

VLBW 和 ELBW 生长所需,因而需要补充 HMF[20] 。 母

乳的渗透压约为 300
 

mOsm / kg,通过添加蛋白质、矿物质

和维生素等补充剂增加到 400
 

mOsm / kg(最高可达 450
 

mOsm / kg) [21] 。 乳汁渗透压过高可延缓胃排空、增加肠

道内渗透压,造成胃肠道黏膜缺血,增加 NEC 风险。 国

内一项 NEC 危险因素分析显示,母乳强化剂的使用对

NEC 的影响存在争议[22] 。 国外一项随机对照临床试验

表明,标准强化供体母乳不会增加早产儿 NEC 的发生
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率[23] 。 Yana
 

V 等[24] 发现开始使用母乳强化剂后 4
 

d
 

NEC 发病率增加了 12 倍,因此,建议使用牛乳来源的

HMF 时一定要谨慎。 体外实验证实,人乳来源的 HMF
对抗细菌滋生的生物活性显著高于牛乳来源的 HMF[25] 。
随机临床试验证实,在出生体质量<1

 

250
 

g 且纯母乳喂

养的婴儿中,与牛乳来源的 HMF 相比,使用人乳来源的

HMF 并没有提高喂养耐受性或降低病死率和迟发性败

血症、NEC、慢性肺病或严重的早产儿视网膜病变的发病

率,且在校正年龄 18 个月时不能改善其神经发育评

分[26-27] 。 添加 HMF 是保持母乳的保护性益处的同时提

供充足生长所需的额外营养补充的方法,但是 NEC 患儿

恢复喂养后 HMF 的剂型、安全性及使用方法尚无明确

定论,待进一步研究。
3. 2. 2　 益生菌　 肠道微生态失衡是 NEC 发生的重要原

因,益生菌使用对降低 NEC 发生有一定益处,但在实际

临床应用中菌株的选择、使用剂量、疗程均无统一标准。
目前预防 NEC 效果显著的菌株主要有鼠李糖乳酸杆菌

(LGG)、嗜酸乳杆菌、婴儿双歧杆菌、双叉双歧杆菌和干

酪乳杆菌[28] 。 Chang
 

H
 

Y 等[29] 在 2017 年的 Meta 分析

中,比较了 2001 - 2016 年发表的益生菌预防 NEC 的

RCT,研究单菌株和多菌株益生菌的疗效,发现联合应用

多种菌株能显著降低 NEC 的发病率和病死率。 耶鲁与

哈佛益生菌工作组在 2015 年发布了益生菌应用的最新

共识, 共识推荐治疗 NEC 的益生菌有嗜酸乳杆菌

NCDO1748、双歧杆菌 NCDO1453[30] 。 Dermyshi
 

E 等[31]

在 2017 年对早产儿益生菌的系统综述和 Meta 分析中强

烈建议,婴儿双歧杆菌和 L 型嗜酸杆菌联合使用。 大多

数的研究比较分散,实验设计差异较大,所获结果的推

广价值受限。 到目前为止,还没有进行对照研究来比较

多菌种益生菌治疗以评估哪种组合在降低 NEC 发病率

及病死率方面最有效。
益生菌在早产儿的临床应用中并没有一个公认的

有效剂量。 国外各种相关临床研究中从 n×107 ~ n×1010
 

cfu / d 均有报道,常规剂量为 n×109
 

cfu / d[32] ,很少有根据

胎龄或出生体质量对剂量进行区别的研究。 Underwood
 

M
 

A 等[33] 报道,对于早产儿,每日补充 2 次双歧杆菌

(1. 4× 109
 

cfu 剂量) 达到最大的双歧杆菌粪便定植。
Dutta

 

S 等[34]发现应用益生菌 1010
 

cfu / 12
 

h 和 109
 

cfu / 12
 

h
两组早产儿粪便乳酸杆菌和双歧杆菌定植比较差异无

统计学意义。 Sun
 

J 等[35] 的 Meta 分析发现,低剂量组( <
109

 

cfu / d)比高剂量组( >109
 

cfu / d)预防 NEC 效果更好。
故高剂量益生菌疗效可能并不优于常规剂量,但目前没

有确切的有效剂量、中毒剂量或者致死剂量报道。 对于

治疗持续时间,大多数研究认为益生菌补充至少 28
 

d,
其中部分直至出院[36] 。 益生菌相关的败血症在早产儿

中有个案报道,可能与免疫缺陷有关[37-38] 。 Didari
 

T
等[39] 的系统评价发现,NICU 中的危重患儿、手术后及免

疫缺陷的新生儿是发生益生菌相关败血症的高风险人

群,使用益生菌需慎重。 另一个安全问题可能是一些益

生菌本身携带抗生素耐药基因,因此有可能通过水平基

因转移将抗生素耐药基因传递给致病菌[40] 。 并且当肠

道完整性破坏时使用益生菌是否安全,益生菌是否会产

生有害的代谢产物,是否会有过敏反应,都是益生菌的

安全性问题。 除了功效,高度的质量控制是必须的。 一

项回顾性配对队列研究发现,益生菌可能不会阻止 NEC
 

Ⅱ
期和Ⅲ期的恶化[41] 。 故益生菌用于治疗 NEC 的有效性及
安全性、益生菌使用剂量是每日固定剂量还是根据新生儿

体质量或奶量来添加以及疗程均有待更多研究探讨。
3. 2. 3　 维生素 A / D　 NEC 患者肠道屏障功能严重受

损,某些紧密连接基因如 OCCLUDIN、ZO-1、CINGULIN、
CLAUDIN-4 在 NEC 中显著下调[42] 。 在最近的一项研究
中发现,NEC 患者体内的维生素 A 浓度低于对照组。 用

维生素 A 处理实验 NEC 小鼠后,炎症因子浓度明显降

低,而 ZO-1、occludin、claudin-1 表达升高。 与此同时,经
维 A 酸处理后,LPS 诱导的 Caco-2 细胞损伤改善。 这些

结果提示,维生素 A 可减轻 NEC 的炎症反应,增强肠道

上皮屏障[43] 。 早产儿 NEC 的维生素 D 浓度明显低于健

康婴儿,并且维生素 D 受体表达下调,而 Toll 样受体 4
(toll-like

 

recertor
 

4,TLR-4)在 NEC 肠上皮表达升高。 维

生素 D 摄入量(0. 5
 

μg / kg)可能抑制 TLR-4 的表达,维
持肠道屏障功能,减轻肠道上皮损伤,从而对 NEC 患儿
肠道黏膜修复带来益处[44] 。
3. 2. 4　 乳铁蛋白 　 乳铁蛋白具有广谱的抗微生物活

性,可促进肠道上皮生长和发育及调节肠道微生态和肠

道免疫。 最近的一项国内实验研究显示,经肠道补充牛

乳铁蛋白(bLF)可减轻早产大鼠 NEC 模型肠道组织的

损伤程度,并抑制肠道组织白介素(IL)-1 和 IL-6 炎性因

子的表达,对早产大鼠肠道组织有一定的保护作用[45] 。
对早产儿的随机研究报道,补充人乳铁蛋白可减少新生

儿Ⅱ期或Ⅲ期 NEC 发生,且无任何不良反应[46] 。 一个

Meta 分析纳入了 12 项随机对照试验表明,补充乳铁蛋

白不能降低 NEC≥Ⅱ期发生率或改善 24 个月时的神经

发育结局,但没有不良影响;肠内补充乳铁蛋白与益生

菌相结合可降低早产脓毒症和 NEC≥Ⅱ期发生率,且无

不良影响,但纳入的研究较少[47] 。 提示乳铁蛋白与益生

菌联合治疗 NEC 具有可行性,但确定补充外源性乳铁蛋

白的最佳剂量、乳铁蛋白的类型(牛或人)和其长期结果

都需要进一步的研究。
3. 2. 5　 其他营养素　 NEC 患儿通常会出现免疫系统异

常,某些免疫调节营养素对 NEC 具有保护作用。 低血清

精氨酸浓度与 NEC 的发生有关。 谷氨酰胺是条件必需

氨基酸,动物实验表明谷氨酰胺可通过减少肠 TLR-4 的

表达,活化细胞凋亡蛋白 caspase-3 和核因子( NF)-κB,
减轻肠道损伤,促进肠黏膜修复[48] 。 有研究发现谷氨酰
胺可以抑制肠道起源的炎性反应[49] 。 长链多不饱和脂

肪酸(LCPUFA)尤其是二十二碳六烯酸( DHA) 和花生

四烯酸 ( AA) 对免疫调节和炎症通路具有生物学效

应[50] 。 目前他们在 NEC 预防中的作用尚无定论,但是
补充这些免疫营养素治疗 NEC 具有一定前景。

NEC 是一种复杂的疾病,具有很高的病死率和发病

率。 存活的患儿仍然面临发生并发症的风险,如何恢复
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肠内喂养仍具有较大挑战。 乳类选择、开奶时间及加奶

方式等尚无标准指南,而且往往取决于疾病的严重程度

及个体对喂养的耐受性,未来的研究应着手于明确 NEC
患儿重启喂养的最佳模式,改善预后。
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　 　 腹泻病是 5 岁以下儿童死亡的第二大感染性病因,
仅次于下呼吸道感染。 2017 年全球大约有 53. 3 万例

5 岁以下儿童死于腹泻病[1] 。 轮状病毒是导致儿童腹泻

死亡的主要病毒[2] ,但随着轮状病毒疫苗的使用及其对

儿童的有效保护[3] ,其他病原体如腺病毒的地位也越来

越重要[4] 。
腺病毒常可造成呼吸道、胃肠道及角结膜感染,偶

可引起出血性膀胱炎、肾炎、心肌炎、脑炎等。 腺病毒感
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