
足等原因,收到报告数量有限。 可进一步在此次探索实

践的基础上完善信息,加强宣教,为下一步监测部门全

面开展公众报告工作提供参考。
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极低出生体质量新生儿输血相关性坏死性小肠结肠炎 Meta 分析

刘晔,步军
 

(上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心,上海　 200135)

作者简介:刘晔(1992. 04-),女,硕士,住院医师,主要从事早产儿危重症治疗与管理研究,E-mail:
 

740409667@ qq. com。

[摘要]目的:系统评价输血与极低出生体质量新生儿发生坏死性小肠结肠炎(NEC)的相关性。 方法:计算机检索 EMBase、
PubMed、the

 

Cochrane
 

Library 数据库等收集极低出生体质量新生儿输血相关性 NEC 的病例研究及随机对照试验,检索时限从建

库至 2021 年 12 月。 由 2 名评价者独立筛选文献、提取资料和评估方法学质量后,采用 RevMan
 

5. 3 软件进行 Meta 分析。 结果:
本研究最终纳入 17 篇文献,其中 3 篇为队列研究,14 篇为病例对照研究。 17 篇文献中,3 篇研究结果提示输血可增加极低出生

体质量新生儿发生 NEC 的风险,14 篇提示输血并未显著增加极低体质量新生儿发生 NEC 的风险。 在合并纳入 17 篇文献研究

结果后,发现输血并未显著增加极低出生体质量新生儿发生 NEC 的风险(OR = 1. 44,95%CI
 

0. 87 ~ 2. 37,P>0. 05)。 结论:输血

并未显著增加极低出生体质量新生儿发生 NEC 的风险。
[关键词]极低出生体质量新生儿;坏死性小肠结肠炎;Meta 分析;输血
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Transfusion-associated
 

Necrotizing
 

Enterocolitis
 

in
 

Very
 

Low
 

Birth
 

Weight
 

Infants:
 

Meta-Analysis
 

of
 

Observational
 

Data

Liu
 

Ye,
 

Bu
 

Jun
  

(Shanghai
 

Children’s
 

Medical
 

Center,
 

School
 

of
 

Medicine,
 

Shanghai
 

Jiao
 

Tong
 

University,
 

Shanghai　 200135,
 

China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

evaluate
 

the
 

relationship
 

between
 

blood
 

transfusion
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

necrotizing
 

enterocolitis
 

(NEC)
 

in
 

very
 

low
 

birth
 

weight
 

infants.
 

Methods:
 

Several
 

databases,
 

such
 

as
 

Embase,
 

PubMed
 

and
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

were
 

retrieved
 

to
 

obtain
 

relevant
 

case
 

studies
 

and
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

of
 

transfusion-related
 

NEC
 

in
 

very
 

low
 

birth
 

weight
 

infants,
 

and
 

other
 

sources
 

for
 

case
 

studies
 

and
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

related
 

to
 

blood
 

transfusion-induced
 

NEC
 

in
 

very
 

low
 

birth
 

weight
 

infants
 

from
 

the
 

database
 

establishment
 

to
 

December
 

2021.
 

The
 

relevant
 

literature,
 

data,
 

and
 

methodological
 

quality
 

were
 

extracted
 

and
 

evaluated
 

by
 

two
 

reviewers
 

independently.
 

Meta-analysis
 

was
 

conducted
 

using
 

RevMan
 

5. 3
 

software.
 

Results:
 

In
 

total,
 

17
 

articles
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study,
 

3
 

of
 

which
 

were
 

cohort
 

studies,
 

and
 

14
 

of
 

them
 

were
 

case
 

control
 

studies.
 

Among
 

the
 

17
 

studies,
 

three
 

suggested
 

that
 

blood
 

transfusion
 

could
 

significantly
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

NEC
 

in
 

very
 

low
 

birth
 

weight
 

infants,
 

while
 

14
 

suggested
 

that
 

blood
 

transfusion
 

did
 

not
 

significantly
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

NEC
 

in
 

very
 

low
 

birth
 

weight
 

infants.
 

After
 

combining
 

the
 

results
 

of
 

17
 

literatures,
 

it
 

was
 

found
 

that
 

blood
 

transfusion
 

did
 

not
 

significantly
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

NEC
 

in
 

very
 

low
 

birth
 

weight
 

newborns
 

(OR = 1. 44,
 

95%CI
 

0. 87-2. 37,
 

P>
0. 05.

 

Conclusion:
 

Blood
 

transfusion
 

cannot
 

significantly
 

alter
 

the
 

risk
 

of
 

NEC
 

in
 

very
 

low
 

birth
 

weight
 

neonates.
[Keywords]very

 

low
 

birth
 

weight
 

infant;
 

necrotizing
 

enterocolitis;
 

Meta-analysis;
 

blood
 

transfusion
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　 　 坏死性小肠结肠炎( NEC)是一种临床常见的胃肠

道危重症,可发生于 6% ~ 10%的早产儿,发病率及致死

率均较高[1] 。 NEC 危险因素较多,如胎龄过小、低出生

体质量、产前未使用糖皮质激素、5
 

min
 

Apgar 评分较低、
呼吸机辅助通气时间过长、生后 10

 

d 内长时间使用抗菌

药物[2] 。 近年来,纠正贫血时的输血治疗被认为是 NEC
发生的危险因素之一,发生于输血后 48

 

h 内的 NEC 被

定义为输血相关坏死性小肠结肠炎(TANEC) [3] 。
一项 2012 年的观察性荟萃分析显示,输血可导致

较高的 NEC 发病率[4] 。 近期有观察性分析及随机对照

研究提示,输血与 NEC 并无显著相关性[5] 。 从以上差异

可推测,重度贫血是 NEC 发病的危险因素之一,而非输

血。 目前,较多临床研究关注输血与 NEC 发生的相关

性,导致临床异质性增加,因此更新相关 Meta 分析具有

十分重要的意义。 本研究通过 Meta 分析方法对外最新

相关研究进行分析,评价输血与极低出生体质量新生儿

NEC 发生、发展的相关性。

1　 资料和方法

1. 1　 检索策略

计算机检索 EMBase、 PubMed、 the
 

Cochrane
 

Library
数据库等收集极低出生体质量新生儿输血相关性 NEC
的病例研究及随机对照试验,检索时限从建库至 2021 年

12 月。 检索词包括 blood
 

transfusion、transfusion、necrotizing
 

enterocolitis、necrotizing
 

enterocolitis、 NEC 等。 并检索纳

入文献的参考文献进一步获取相关资料,如有必要联系

原作者获取文献额外补充材料和数据。

1. 2　 纳入标准和排除标准

纳入标准:(1)研究类型为病例对照研究或前瞻性研

究,内容为输血与极低出生体质量新生儿 NEC 相关性分析;
(2)研究对象为极低出生体质量新生儿,体质量<1

 

500
 

g;
(3)纳入的文献提供了 OR 及 95% CI,或者可以通过计

算得到。 排除标准:(1)研究对象为动物或细胞;(2)重

复发表文献;(3)综述、社评或个案分析。 由 2 名研究员

独立完成文献检索工作,若 2 名研究员意见产生了分

歧,则加入第 3 名研究员共同协商解决问题。

1. 3　 数据提取及文献质量评价

由 2 名评价者按照纳入标准独立筛选文献、提取数

据,包括第一作者姓名、文献发表年份、文献来源国家、
文献设计类型、纳入患者例数及平均体质量、研究主要

结局。 采用 NOS 量表对纳入的观察性研究进行质量评

价,从研究对象选取、研究可比性及研究结局和汇报等

方面进行评价,根据 NOS 量表对文献进行评分,总分为

9 分,评分≥6 分为高质量研究,可考虑纳入 Meta 分析。

1. 4　 统计学方法

应用 Cochrane 协作网提供的 RevMan
 

5. 3 软件进行

Meta 分析。 文献提供的 HR 或 RR 均转化为 OR,合并每

篇文献 OR 及 95%CI 探讨输血与 NEC 相关性。 通过 χ2

检验评价纳入文献的异质性,P<0. 05 提示纳入研究的

异质性显著。 异质性程度以检验统计量 I2 评价, I2 <
30%为低异质性,既可使用固定效应模型也可使用随机

效应模型,30% ~ 50%为中等异质性,>50%为高异质性,
中等及高异质性时应用随机效应模型。 敏感性分析方

法为依次剔除单篇研究并合并剩余研究,并观察合并结

果是否会因单篇研究被剔除而改变其稳定性。 发表偏

倚采用漏斗图方法检测。

2　 结果

2. 1　 文献检索结果

初检共获取 1
 

013 篇文献,经逐步筛选,最终纳入 17
篇[1-3,6-19] 。 其中 3 篇为前瞻性队列研究[1-3] ,14 篇为病例

对照研究[6-19] 。 多数研究均对病例组或对照组患儿有明

确且充足的纳入标准,尤其是队列研究及进行倾向性匹

配的病例对照研究。 17 篇文献的 NOS 量表评分均≥6 分,
为高质量研究。 文献检索流程见图 1,纳入文献基本特

征见表 1。

经过EMBASE、PubMed和
CochraneLibrarydatabase
数据库检索得到的文献

(n=1013)

去除数据库中的重复文献
(n=792)

根据文献的题目和摘要
进行筛查(n=792)

根据文献全文进行筛查
(n=288)

文献质量评价
(n=17)

最终纳入本研究的文献
(n=17)

题目和摘要筛查后剔除的文献
(n=504)

全文筛查后剔除的文献
(n=271)

图 1　 文献筛选流程

2. 2　 输血与极低体质量新生儿发生 NEC 风险的相关性

17 篇文献[1-3,6-19] 报道了输血与极低出生体质量新

生儿发生 NEC 风险的相关性,各研究结果间有异质性

( I2 = 90%),采用随机效应模型进行 Meta 分析。 结果显

示,输血并未显著增加极低出生体质量新生儿发生 NEC
风险(OR = 1. 44,95%CI

 

0. 87 ~ 2. 37,P>0. 05)。

2. 3　 亚组分析

据 17 篇文献[1-3,6-19] 研究类型进行亚组分析,3 篇文

献[1-3] 报道了输血与极低出生体质量新生儿发生 NEC 风

险的相关性,各研究结果间无异质性( I2 = 0%),采用固

定效应模型进行 Meta 分析。 结果显示,输血显著降低了

极低出生体质量新生儿发生 NEC 风险( OR = 0. 62,95%
CI

 

0. 45 ~ 0. 85,P<0. 05)。 14 篇文献[6-1 9] 报道了输血与

极低出生体质量新生儿发生 NEC 风险的相关性,各研究

结果间有异质性( I2 = 89%),采用随机效应模型进行

Meta 分析。 结果显示,输血并未显著增加极低出生体质

量新生儿发生 NEC 风险(OR = 1. 78,95%CI
 

1. 02 ~ 3. 10,
P>0. 05)。 见图 3。
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表 1　 纳入文献的基本特征

纳入文献
例数 / 例 平均体质量 / g

病例组 对照组 病例组 对照组
研究类型 研究结局

NOS 量

表 / 分

Elabiad
 

M
 

T 等 2013[1] 174 2
 

886 924 1
 

042 队列研究 NEC≥2 级 7

Patel
 

R
 

M 等 2016[2] 40 554 820 1
 

031 队列研究 NEC≥2 级 9

Wallenstein
 

M
 

B 等 2014[3] 24 390 790 900 队列研究 NEC≥2 级 8

Wan-Huen
 

P 等 2013[6] 49 97 821 840 病例对照研究 NEC≥2 级 6

Stritzke
 

A
 

I 等 2013[7] 927 2
 

781 1
 

300 1
 

344 病例对照研究 NEC≥2 级 6

Singh
 

R 等 2011[8] 111 222 970 1
 

023 病例对照研究 NEC≥2 级 6

Alfaleh
 

K 等 2014[9] 40 120 969 1
 

064 病例对照研究 NEC≥2 级 7

Christensen
 

R
 

D 等 2010[10] 62 248 1
 

217 1
 

244 病例对照研究 NEC
 

3 级 6

Demirel
 

G 等 2012[11] 96 551 1
 

122 1
 

140 病例对照研究 NEC≥2 级 6

Sharma
 

R 等 2014[12] 42 42 981 983 病例对照研究 NEC≥2 级 7

Martín
 

F
 

G 等 2013[13] 30 30 866 938 病例对照研究 NEC≥2 级 6

Paul
 

D
 

A 等 2011[14] 33 30 969 1
 

109 病例对照研究 NEC≥3 级 6

Josephson
 

C
 

D 等 2010[15] 93 91 1
 

030 1
 

060 病例对照研究 NEC≥2 级 7

Justinas
 

T 等 2019[16] 54 54 954 984 病例对照研究 NEC≥2 级 7

Janjindamai
 

W 等 2019[17] 233 211 975 1
 

240 病例对照研究 NEC≥2 级 7

Parvizian
 

M
 

K 等 2021[18] 1
 

209 1
 

025 <1
 

500 <1
 

500 病例对照研究 NEC≥2 级 9

宋娟等 2021[19] 166 166 1
 

187 1
 

166 病例对照研究 NEC≥2 级 7

图 2　 输血与极低体质量新生儿发生NEC风险的Meta分析森林图

图 3　 亚组分析

2. 4　 敏感性及发表偏倚分析

通过逐一剔除单篇研究后合并剩余研究的方法,发
现本研究结果可靠且稳定。 同时,通过绘制漏斗图对本

研究进行偏倚分析,漏斗图基本对称,无明显发表偏倚。
见图 4。

0
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0.4

0.6

0.8

1
0.01 0.1 1 10 100

SE(lgOR)

OR

图 4　 漏斗图

3　 讨论

NEC 是导致早产儿死亡率升高的一种多因素疾

病[20] ,而输血是早产儿常见治疗措施[3] 。 目前 NEC 发

生与输血、贫血之间的相关性尚不明确,仍有较大争议。
有研究[21] 推测输血相关性 NEC 发生与以下机制相关:
(1)新生儿,尤其是早产儿胃肠道发育不成熟,新生儿血

管活跃、生长速度快,输血可导致血流动力学不稳定、血
浆渗透压增加、血液黏度发生改变,使肠道血供不均匀,
导致不成熟的肠道黏膜发生缺血、坏死;(2)输注与自身

白细胞抗原(HLA)不同抗原型的血液制品,可引发机体

产生抗外源性 HLA 抗体,通过激活补体,作用于肠道内

皮,导致内皮细胞及平滑肌细胞活化、增生、凋亡,造成

肠道损伤;(3)早产儿开始肠内喂养后,作用于肠神经及

血管内皮源性 P 物质使肠道血管扩张,增加了血流量吸

收肠内营养。 有研究[22] 通过超声检查发现患儿输血后

的餐后肠系膜动脉血流增加值减少,易导致肠道缺血,
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故理论上输血时不给予肠内喂养可减少 NEC 发生风险。
尽管生物学上似乎合理,但事实上并没有明确的临床数

据证明输血与 NEC 发生有显著相关性。 2012 年一项

Meta 分析报道了输血与 NEC 发生具有相关性[4] 。 但越

来越多的最新临床数据报道了不一致的结果。 有研

究[5] 表明,观察性研究结果往往会高估风险,因此与后

续研究结果不一致。 由于 NEC 多发生于早产儿,体质量

越小发生 NEC 风险越大,目前尚缺乏对极低出生体质量

新生儿输血与 NEC 发生的相关性评价。 本研究纳入最

新数据,采用 Meta 分析方法来评估极低出生体质量新

生儿输血与 NEC 发生的相关性。
Meta 分析结果受纳入研究的试验设计限制。 本研

究共纳入 17 篇文献,其中 3 篇为前瞻性队列研究[1-3] ,14 篇

为病例对照研究[6-19] 。 3 篇研究结果提示输血可显著增

加极低出生体质量新生儿发生 NEC 风险,14 篇提示输

血并未显著增加极低出生体质量新生儿发生 NEC 风险。
因异质性检验结果显示存在较高的异质性,因此应用随

机效应模型,并进行亚组分析,发现输血不能显著改变

极低体质量新生儿发生 NEC 风险。 其异质性来源可能

是输血时不同喂养策略、不同类型血液制品、输血量差

异、NEC 发生时间定义不明以及未控制其他高危因素

(如产前激素使用、产时窒息、PDA、益生菌添加)等。 通

过逐一剔除单篇研究后合并剩余研究的方法对主要结

果进行敏感性分析,发现本研究结果可靠且稳定。 同

时,通过绘制漏斗图对本研究进行偏倚分析,漏斗图基

本对称,无明显发表偏倚。
本研究结果显示,输血并未显著增加极低出生体质

量新生儿发生 NEC 风险,与较多研究积极输血策略与保

守输血策略对早产儿结局影响结果一致,较多血液制品

输注并未增加 NEC 发生风险[23] 。 与有研究[4] 发现输血

与 NEC 有明显相关性的结果相反,越来越多的研究证实

两者无显著相关性,因此降低了 TANEC 整体发病率。
然而本研究并不能量化此变化对危险性评估的影响程

度。 虽然遵循标准化建议进行了全面的文献检索,但本

研究仍存在一定局限性,如采用检索时限进行文献检索

可能导致重要数据被排除并引入发表偏倚,NOS 量表在

评价新生儿相关研究质量上具有自身局限性,评价新生

儿观察性研究可能需进行一些调整,社区对照不适用于

早产儿,而非应答率与其在成年人群中进行的观察性研

究不同。
对于观察性研究的 Meta 分析,建立一个明确的时

间性(即发病前暴露时间)具有一定难度,因为疾病开始

的具体时间较难确定。 在出现典型 NEC 胃肠道表现前,
早产儿血细胞计数通常会出现一些微妙变化,若这种异

常包括红细胞计数及血红蛋白水平降低,临床将在未出

现典型 NEC 胃肠道表现前给予输血治疗,因此较多研究

TANEC 的文献并不能确定 NEC 发病时间。 需输血的重

度贫血患者是否本身就是 NEC 发病的最初表现至今尚

不清楚。 一项高质量的多中心大样本前瞻性队列研究

显示,在 NEC 发病前 1 周内重度贫血(血红蛋白水平<8
 

g / dL)是 NEC 发生的危险因素,而非输血[2] 。 以上研究

结果表明,为降低 NEC 发生风险,预防重度贫血比减少

输血治疗更重要。
综上所述,本研究结果显示,对于体质量<1

 

500
 

g 早

产儿,输血与 NEC 发生无显著相关性。 但本研究纳入文

献数量有限,受研究设计及存在混杂因素影响,研究结

果受到一定限制,仍需多中心、大样本前瞻性队列研究

进一步证实。 对于纠正不同程度贫血时应采取积极还

是保守输血策略仍待商榷,未来研究可探索输血风险 /
收益比,进一步指导贫血早产儿的输血策略。
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129 例气管性支气管合并呼吸道感染患儿的临床特征分析
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[摘要]目的:探讨气管性支气管(TB)合并呼吸道感染患儿的临床特征。 方法:选取 2018 年 4 月至 2019 年 7 月重庆医科大学附

属儿童医院收治的 129 例 TB 合并呼吸道感染患儿的临床资料进行回顾性分析,同时随访出院后肺炎、喘息、生存等情况。 结

果:129 例患儿中,<3 岁婴幼儿占 80. 6%,≥3 岁占 19. 4%,年龄最大 12. 8 岁。 81. 4%患儿有持续或反复呼吸道症状,其中咳嗽

持续>4 周占 41. 1%,反复 / 持续性喘息占 41. 9%,反复肺炎占 38. 8%,迁延性肺炎占 34. 1%,肺不张占 18. 6%。 58. 1%患儿合并

其他畸形,其中 45. 7%合并呼吸道发育异常,以支气管狭窄为主;39. 5%合并呼吸道外其他系统畸形,以先天性心血管畸形为

主。 胸部 CT+气道重建及支气管镜检查对 TB 均有较高的诊断价值,两者相互补充,更有利于 TB 诊断及合并呼吸道感染的治

疗。 所有患儿均接受内科常规治疗及支气管肺泡灌洗(BAL)治疗,其中 4 例行外科手术,125 例好转出院。 共随访 91 例患儿,
随访时间 3~ 35 个月,喘息发生率 37. 4%,肺炎发生率 29. 7%。 结论:TB 易合并呼吸道内外畸形。 TB 合并呼吸道感染时,其病

程更长、症状更易迁延不愈,可表现为反复 / 持续性呼吸道症状。 若临床出现反复 / 持续性呼吸道症状,尤其是婴幼儿患者,需警

惕 TB 发育异常,尽早行胸部 CT+气道重建或支气管镜检查,以早期诊断 TB,避免漏诊。
[关键词]气管性支气管;呼吸道感染;临床特征;儿童
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