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新生儿坏死性小肠结肠炎显著增加败血症风险并恶化临床结局：一项 1∶1匹配的病

例-对照研究

刘媛媛，冯 伟，侯金平，姜一诺，王 佚  重庆医科大学附属儿童医院普外新生儿外科，儿童少年健康与疾病国

家临床医学研究中心，儿童发育疾病研究教育部重点实验室，结构性出生缺陷与器官修复重建重庆市重点实验室，重庆

［摘要］ 目的 新生儿坏死性小肠结肠炎（neonatal necrotizing enterocolitis，NEC）是新生儿尤其是

早产儿的主要死亡原因，败血症是NEC发病后常见且严重的并发症。本研究旨在评估NEC患者中败血

症的发病特点，并探讨败血症与 NEC 临床结局之间的联系。方法 本研究为病例-对照研究，共纳入

178例2022年4月至2023年12月在重庆医科大学附属儿童医院普外新生儿外科诊断为NEC的患者，并

按出生体质量、胎龄及性别 1∶1匹配 178例非NEC对照患者，根据是否出现败血症进行分组，采用单因

素分析和逐步较正的多因素 Logistic回归分析研究影响败血症发病的危险因素，并进一步分析败血症

对NEC患者临床结局的影响。结果 NEC组较对照组母亲妊娠年龄较大（P<0. 001），且合并先天性心

脏病概率更高（P=0. 002）。在 356名患者中，共有 120名败血症患者，单因素分析结果显示，胎龄较低、

出生体质量较轻、5 分钟 Apgar 评分≤7 分以及 NEC 与败血症的发病潜在相关（P 均<0. 05）。单因素

Logistic 回归分析提示，NEC 为败血症的危险因素（OR=2. 042，95%CI： 1. 307~3. 213，P=0. 002）。逐步

较正的多因素Logistic回归分析显示，在调整胎龄、出生体质量和 5分钟Apgar评分后，NEC仍显著增加

败血症出现的风险（OR=2. 141，95%CI：1. 345~3. 436，P=0. 001）。在NEC患者中，合并败血症的患者手

术率显著高于未合并败血症者（52. 70% vs 14. 42%，P<0. 001），死亡率亦显著升高（22. 97% vs 6. 73%，

P=0. 002）。结论 NEC显著增加败血症的发病风险并使患者面临更严峻的临床结局，提示 NEC患者

可能需要加强败血症的早期识别与监测，以改善其临床结局。
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［Abstract］ Objective　Neonatal necrotizing enterocolitis(NEC) is a leading cause of death in 
neonates, especially in preterm infants.  Sepsis is a common and severe complication after NEC onset.  This 
study aims to evaluate the characteristics of sepsis development in NEC patients and to explore the association 
between sepsis and clinical outcomes of NEC.  Methods　This case-control study enrolled 178 neonates 
diagnosed with NEC admitted in our hospital from April 2022 to December 2023, who were matched 1∶1 with 
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178 non-NEC controls by birth weight, gestational age, and sex.  All neonates were grouped according to the 
presence or absence of sepsis.  Univariate analysis and stepwise-adjusted multivariate logistic regression were 
used to analyze risk factors for sepsis.  The impact of sepsis on clinical outcomes in NEC patients was 
analyzed.  Results　The NEC group exhibited significantly older maternal gestational age(P<0. 001) and a 
higher prevalence of congenital heart disease(P<0. 02) compared with the control group.  Among the 356 
neonates, 120 developed sepsis.  Univariate analysis indicated that younger gestational age, lower birth weight, 
5-minute Apgar score≤7, and NEC were potentially associated with sepsis(all P<0. 05).  Univariate logistic 
regression analysis showed that NEC was a risk factor for sepsis(OR=2. 042, 95%CI: 1. 307 to 3. 213, P=
0. 002).  Stepwise-adjusted multivariate logistic regression analysis showed that after adjusting for gestational 
age, birth weight, and 5-min Apgar score, NEC remained a significant risk factor for sepsis(OR=2. 141, 
95%CI: 1. 345 to 3. 436, P=0. 001).  Among the NEC neonates, those with sepsis had a significantly higher 
surgical rate(52. 70% vs 14. 42%, P<0. 001) and an increased mortality rate(22. 97% vs 6. 73%, P=0. 002) 
than those without sepsis.  Conclusion　NEC significantly increases the risk of sepsis and leads to more 
adverse clinical outcomes.  These findings suggest that NEC patients may require enhanced early 
identification and monitoring of sepsis to improve their clinical outcomes.  

［Key words］ neonatal necrotizing enterocolitis； neonatal sepsis； case-control study； clinical outcomes
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新生儿坏死性小肠结肠炎（neonatal necrotizing 
enterocolitis，NEC）是早产儿最重要的致病与致死因素

之一，其主要临床表现为腹胀、便血等，由于其常缺乏

特异性临床表现使得其早期诊断困难［1］。NEC的致病

因素尚未完全明确，现在普遍观点认为其发生是早产

儿肠道发育未成熟、肠道菌群失衡、肠道缺血、黏膜屏

障破坏、机体异常免疫激活和喂养不当共同作用的结

果［2-3］。随着 NEC 的进展，患者常常面临肠道功能障

碍、坏死、穿孔和严重感染，最终导致全身多器官功能

衰竭［4］。尽管对于 NEC 的治疗方式已经逐渐个体化

及精准化，但NEC仍然是儿童医疗保健系统中一个棘

手的问题。

败血症是严重威胁新生儿的危急重症，病死率高，

随着研究的深入，其不良影响也逐渐显现，包括导致

患者出现坏死性小肠结肠炎、真菌感染、支气管肺发

育不良以及死亡［5］。与此同时，败血症是NEC患者中

最常见且最具破坏性的严重感染性并发症，现有研究

指出，严重的 NEC 患者（Bell Ⅲ期）几乎会面临败血

症［6-7］。NEC 患者在肠道黏膜损伤的情况下，肠道内

菌群异位进入血液从而导致产生NEC相关的败血症。

败血症的产生亦会导致机体的炎症反应从而加重病

变肠道的损伤，最终增加 NEC 不良结局出现的风险。

NEC 与败血症之间的病理生理相互作用产生协同效

应推动病情恶化，给患者及其家庭带来沉重的打击。

本研究为病例-对照研究，旨在评估本中心 NEC
患者中败血症的发病率及其相关影响因素，并进一步

分析 NEC 患者合并败血症后的临床结局。该研究有

助于理解NEC与败血症之间的关联，从而更好地为这

一高危人群进行临床干预并优化诊疗策略。

1　对象与方法

1. 1　研究对象

本研究为 1∶1匹配的病例-对照研究，纳入 2022年

4 月至 2023 年 12 月在重庆医科大学附属儿童医院普

外新生儿外科诊断为 NEC 的患者。本研究经重庆医

科大学附属儿童医院伦理委员会批准［（2023）年伦审

（研）第（1）号］。

NEC组纳入标准：①根据临床表现及影像学检查

确诊为NEC；②具备完整的随访数据。排除标准：①存

在继发NEC风险的先天性消化道畸形，如先天性巨结

肠、先天性肠闭锁等；②排除 NEC 诊断前已发生败血

症者；③先天性免疫功能缺陷者；④临床资料不完整者。

对照组纳入标准：同时间段内同病区且具备完整

的随访数据。排除标准：①入院前已发生败血症者；

②确诊或高度怀疑NEC者；③临床资料不完整者。

1. 2　研究指标

收集符合纳入标准患者的临床资料。①基线资

料：性别、胎龄、出生体质量、5分钟Apgar评分、是否为

小于胎龄儿；②母亲妊娠与分娩情况：母亲妊娠年龄、

是否为试管婴儿、是否为多胎妊娠、分娩方式、有无胎

膜早破、胎儿窘迫、羊水胎粪污染、妊娠期肝内胆汁淤

积、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病以及产前是否使用
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糖皮质激素；③合并畸形：先天性心脏病。

1. 3　诊断标准

NEC的诊断标准符合2020年版《新生儿坏死性小肠

结肠炎临床诊疗指南》中的相关标准［8］，以下情况至少满

足1个临床表现和1个影像学检查结果。①临床表现：胆

汁性胃内容物或呕吐物、腹胀、隐血或鲜血便（无肛裂）。

②影像学表现：肠壁积气、门静脉积气或腹腔积气。

新生儿败血症的诊断参考 2024年版《新生儿败血

症诊断与治疗专家共识》中的相关标准［9］。临床败血

症诊断为有异常临床表现，并且同时满足下列条件中

的任何一项：①血液非特异性检查≥2项阳性；②脑脊

液检查为化脓性脑膜炎改变；③血液中检出致病菌

DNA。确诊标准为有临床表现且血培养或脑脊液（或

其他无菌腔液）培养为阳性。

1. 4　统计学分析

在双侧检验水准α=0. 05下，针对主要影响因素进

行事后统计把握度计算，其检验效能 1-β均>0. 80，符
合统计学要求。

所有资料采用R 4. 5. 1进行分析处理。对于正态

分布的计量资料以 x̄±s 表示，组间比较采用独立样本

t 检验，计数资料以频数（%）表示，采用 χ2 检验或

Fisher’ s检验。考虑到胎龄与出生体质量存在明显的

临床分层意义，为提高结果的临床可解释性，本研究

在风险因素分析中将胎龄和出生体质量按临床分层

后纳入比较及回归模型［10］。采用多因素 Logistic回归

分析评估 NEC 与败血症发病风险的独立关联。首先

建立仅包含NEC的单变量模型，随后将单因素分析统

计结果中可能影响患者败血症发病的指标（P<0. 05）
逐步纳入多变量模型，得到NEC与败血症发病风险校

正后的 OR 和 95%CI。P<0. 05 表示差异具有统计学

意义。

2　结果

2. 1　NEC 组患者母亲年龄更高且合并先天性心脏病

概率更大

本研究共纳入178例NEC患者，并按出生体质量、

胎龄及性别 1∶1 匹配 178 例同时间段内同病区的非

NEC 且诊断前未出现败血症的患者，形成总计 356例

患者的研究队列。基线资料显示（表 1），NEC 组较对

照组合并先天性心脏病的比例更高（46. 63% vs 
30. 34%，P=0. 002），且NEC组患者母亲妊娠年龄高于

非 NEC 组［（34. 75±4. 87）岁 vs（32. 91±3. 72）岁，P<
0. 001］。其余变量差异均不具有统计学意义。

2. 2　患者的围产期状况较差与败血症的发病潜在相关

新生儿败血症发病风险的单因素分析结果显示

（表 2），队列中共有 120名患者出现败血症，占全队列

的 33. 71%。与未发生败血症组的患者相比，败血症

组患者的胎龄分布更偏向低胎龄组（P=0. 005），出生

体质量分布更偏向低体质量组（P<0. 001），5 分钟

Apgar 评分≤7 分的占比更高（38. 66% vs 26. 27%，P=
0. 015），小于胎龄儿的比例更高（68. 33% vs 54. 24%，

P=0. 012）。尤为重要的是，本研究的核心暴露因素

NEC 在 败 血 症 组 中 的 比 例 显 著 更 高（61. 67% vs 
44. 07%，P=0. 002）。其余变量在 2组间差异不具有统

计学意义。

2. 3　NEC是新生儿败血症发病的独立危险因素

对回归模型中的自变量进行了多重共线性检验，

自变量的方差膨胀因子范围为1. 005~2. 315，均低于经

验临界值10，且容差均>0. 441。因此，自变量之间不存

在显著的多重共线性问题，模型设定较为合理。

单因素Logistic回归分析结果提示，未进行调整时

NEC 可显著增加败血症的发病风险（β=0. 714，SE=
0. 229 01，OR=2. 042，95%CI：1. 307~3. 213，Z=3. 117，
P=0. 002）。在对回归模型仅进行胎龄调整后发现，

NEC与败血症之间的关联仍然具有统计学意义（OR=
2. 236，95%CI：1. 414~3. 566，P=0. 001），且胎龄≥37周

与败血症风险显著呈负相关（OR=0. 119，95%CI：
0. 023~0. 481，P=0. 005）。进一步将患者出生体质量

作为协变量纳入回归分析后，结果显示NEC仍为败血

症的独立危险因素（OR=2. 139，95%CI：1. 346~3. 427，
P=0. 001），出生体质量≥2 500 g与败血症风险降低相

关（OR=0. 200，95%CI：0. 045~0. 810，P=0. 027），胎龄

在模型中不再显著。将出生后 5分钟 Apgar评分作为

协变量纳入时，NEC 与败血症的关联依然显著（OR=
2. 141，95%CI：1. 345~3. 436，P=0. 001），出生体质量

在模型中不再显著。该研究结果提示，NEC为败血症

的独立危险因素，而出生体质量、胎龄及 5分钟 Apgar
评分在校正后不再具有统计学意义（表3）。

2. 4　NEC合并败血症患者的临床结局更为严峻

在NEC患者亚组中，对NEC患者是否合并败血症

的临床结局进行分析发现（表 4），在 178 例 NEC 患者

中，败血症组的手术率显著高于非败血症组（52. 70% 
vs 14. 42%，P<0. 001），此外，败血症组的死亡率亦明

显高于非败血症组（22. 97% vs 6. 73%，P=0. 002）。这

一结果表明，败血症不仅在 NEC 患者中发病率较高，

且与更差的临床结局密切相关。
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表1　纳入研究患者的基线特征［例（%），x̄±s］
Table 1　Baseline characteristics of the included neonates ［n（%）， x̄±s］

Variables
Gestational age/weeks

<28
28 to <32
32 to <34
34 to <37
≥37

Gender
Female
Male

Test tube baby
No
Yes

5-min Apgar score
>7
≤7

Vaginal delivery
No
Yes

PROM
No
Yes

Multiple pregnancies
No
Yes

Fetal distress
No
Yes

Maternal age/years
MSAF

No
Yes

ICP
No
Yes

SGA
No
Yes

Antenatal steroid exposure
No
Yes

GH
No
Yes

Birth weight/g
<1 000
1 000 to <1 500
1 500 to <2 500
≥2 500

GDM
No
Yes

CHD
No
Yes

Total（n=356）
22（6. 18）

95（26. 68）
62（17. 42）

144（40. 45）
33（9. 27）

145（40. 73）
211（59. 27）
311（87. 36）

45（12. 64）
247（69. 58）
108（30. 42）

74（20. 79）
282（79. 21）
241（67. 70）
115（32. 30）
300（84. 27）

56（15. 73）
322（90. 45）

34（9. 55）
33. 83±4. 42
332（93. 26）

24（6. 74）
321（90. 17）

35（9. 83）
146（41. 01）
210（58. 99）

70（19. 66）
286（80. 34）
315（88. 48）

41（11. 52）
29（8. 15）

69（19. 38）
201（56. 46）

57（16. 01）
264（74. 16）

92（25. 84）
219（61. 52）
137（38. 48）

Non-NEC（n=178）
12（6. 74）

45（25. 28）
33（18. 54）
76（42. 70）

12（6. 74）
74（41. 57）

104（58. 43）
158（88. 76）

20（11. 24）
125（70. 22）

53（29. 78）
43（24. 16）

135（75. 84）
124（69. 66）

54（30. 34）
155（87. 08）

23（12. 92）
160（89. 89）

18（10. 11）
32. 91±3. 72
168（94. 38）

10（5. 62）
162（91. 01）

16（8. 99）
82（46. 07）
96（53. 93）
36（20. 22）

142（79. 78）
158（88. 76）

20（11. 24）
12（6. 74）

37（20. 79）
99（55. 62）
30（16. 85）

138（77. 53）
40（22. 47）

124（69. 66）
54（30. 34）

NEC（n=178）
10（5. 62）

50（28. 09）
29（16. 29）
68（38. 20）
21（11. 80）
71（39. 89）

107（60. 11）
153（85. 96）

25（14. 04）
122（68. 93）

55（31. 07）
31（17. 42）

147（82. 58）
117（65. 73）

61（34. 27）
145（81. 46）

33（18. 54）
162（91. 01）

16（8. 99）
34. 75±4. 87
164（92. 13）

14（7. 87）
159（89. 33）

19（10. 67）
64（35. 96）

114（64. 04）
34（19. 10）

144（80. 90）
157（88. 20）

21（11. 80）
17（9. 55）

32（17. 98）
102（57. 30）

27（15. 17）
126（70. 79）

52（29. 21）
95（53. 37）
83（46. 63）

χ2/t
3. 602

0. 105

0. 636

0. 119

2. 457

0. 629

2. 119

0. 130

4. 018
0. 715

0. 285

3. 762

0. 071

0. 028

1. 427

2. 111

9. 979

P
0. 465

0. 829

0. 524

0. 818

0. 150

0. 497

0. 190

0. 857

<0. 001
0. 527

0. 722

0. 067

0. 894

1. 000

0. 706

0. 183

0. 002

NEC： neonatal necrotizing enterocolitis； PROM： premature rupture of membranes； MSAF： meconium-stained amniotic fluid； ICP： 
intrahepatic cholestasis of pregnancy； SGA： small for gestational age； GH： gestational hypertension； GDM： gestational diabetes mellitus； 
CHD： congenital heart disease
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表2　败血症发病风险的单因素分析［例（%），x̄±s］
Table 2　Univariate analysis of risk factors for the development of sepsis ［n（%）， x̄±s］

Variables
Gestational age/weeks

<28
28 to <32
32 to <34
34 to <37
≥37

Gender
Female
Male

Test tube baby
No
Yes

5-min Apgar score
>7
≤7

Vaginal delivery
No
Yes

PROM
No
Yes

Multiple pregnancies
No
Yes

Fetal distress
No
Yes

Maternal age/years
MSAF

No
Yes

ICP
No
Yes

SGA
No
Yes

Antenatal steroid exposure
No
Yes

GH
No
Yes

Birth weight/g
<1 000
1 000 to <1 500
1 500 to <2 500
≥2 500

GDM
No
Yes

CHD
No
Yes

NEC
No
Yes

Total（n=356）
22（6. 18）

95（26. 68）
62（17. 42）

144（40. 45）
33（9. 27）

145（40. 73）
211（59. 27）
311（87. 36）

45（12. 64）
247（69. 58）
108（30. 42）

74（20. 79）
282（79. 21）
241（67. 70）
115（32. 30）
300（84. 27）

56（15. 73）
322（90. 45）

34（9. 55）
33. 83±4. 42
332（93. 26）

24（6. 74）
321（90. 17）

35（9. 83）
146（41. 01）
210（58. 99）

70（19. 66）
286（80. 34）
315（88. 48）

41（11. 52）
29（8. 15）

69（19. 38）
201（56. 46）

57（16. 01）
264（74. 16）

92（25. 84）
219（61. 52）
137（38. 48）
178（50. 00）
178（50. 00）

Non-sepsis（n=236）
13（5. 51）

56（23. 73）
36（15. 25）

101（42. 80）
30（12. 71）

102（43. 22）
134（56. 78）
209（88. 56）

27（11. 44）
174（73. 73）

62（26. 27）
47（19. 92）

189（80. 08）
166（70. 34）

70（29. 66）
204（86. 44）

32（13. 56）
211（89. 41）

25（10. 59）
34. 01±4. 39
218（92. 37）

18（7. 63）
209（88. 56）

27（11. 44）
108（45. 76）
128（54. 24）

44（18. 64）
192（81. 36）
207（87. 71）

29（12. 29）
15（6. 36）

41（17. 37）
129（54. 66）

51（21. 61）
171（72. 46）

65（27. 54）
146（61. 90）

90（38. 10）
132（55. 93）
104（44. 07）

Sepsis（n=120）
9（7. 50）

39（32. 50）
26（21. 67）
43（35. 83）

3（2. 50）
43（35. 83）
77（64. 17）

102（85. 00）
18（15. 00）
73（61. 34）
46（38. 66）
27（22. 50）
93（77. 50）
75（62. 50）
45（37. 50）
96（80. 00）
24（20. 00）

111（92. 50）
9（7. 50）

33. 47±4. 52
114（95. 00）

6（5. 00）
112（93. 33）

8（6. 67）
38（31. 67）
82（68. 33）
26（21. 67）
94（78. 33）

108（90. 00）
12（10. 00）
14（11. 67）
28（23. 33）
72（60. 00）

6（5. 00）
93（77. 50）
27（22. 50）
73（60. 80）
47（39. 20）
46（38. 33）
74（61. 67）

χ2/t
14. 585

1. 798

0. 913

6. 227

0. 323

2. 235

2. 489

0. 881

1. 097
0. 873

2. 045

6. 534

0. 460

0. 409

18. 322

1. 055

0. 036

9. 855

P
0. 005

0. 210

0. 399

0. 015

0. 583

0. 151

0. 125

0. 446

0. 274
0. 383

0. 189

0. 012

0. 573

0. 600

<0. 001

0. 310

0. 908

0. 002

PROM： premature rupture of membranes； MSAF： meconium-stained amniotic fluid； ICP： intrahepatic cholestasis of pregnancy； SGA： small 
for gestational age； GH： gestational hypertension； GDM： gestational diabetes mellitus； NEC： neonatal necrotizing enterocolitis
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表3　败血症发病风险的逐步校正多因素Logistic回归分析

Table 3　Stepwise-adjusted multivariate logistic regression analysis of risk factors for sepsis development

Model 1

Model 2

Model 3

Variables
NEC
Gestational age/weeks

<28
28 to <32
32 to <34
34 to <37
≥37

NEC
Gestational age/weeks

<28
28 to <32
32 to <34
34 to <37
≥37

Birth weight/g
<1 000
1 000 to <1 500
1 500 to <2 500
≥2 500

NEC
Gestational age/weeks

<28
28 to <32
32 to <34
34 to <37
≥37

Birth weight/g
<1 000
1 000 to <1 500
1 500 to <2 500
≥2 500

5-min Apgar score ≤7

β

0. 805

−0. 053
0. 033

−0. 519
−2. 125

0. 760

0. 166
0. 397
0. 041

−1. 015

−0. 319
−0. 492
−1. 610

0. 761

0. 128
0. 379
0. 054

−0. 994

−0. 228
−0. 353
−1. 444

0. 307

SE

0. 235 54

0. 490 94
0. 514 19
0. 479 61
0. 755 01
0. 238 05

0. 548 95
0. 633 97
0. 637 98
0. 910 68

0. 496 91
0. 538 72
0. 730 20
0. 238 79

0. 551 10
0. 636 12
0. 640 08
0. 913 80

0. 503 57
0. 551 25
0. 743 27
0. 260 33

OR

2. 236

0. 948
1. 034
0. 595
0. 119
2. 139

1. 181
1. 487
1. 041
0. 362

0. 727
0. 611
0. 200
2. 141

1. 137
1. 461
1. 055
0. 370

0. 796
0. 703
0. 236
1. 359

95%CI

1. 414－3. 566

0. 364－2. 546
0. 379－2. 897
0. 233－1. 565
0. 023－0. 481
1. 346－3. 427

0. 405－3. 569
0. 432－5. 276
0. 300－3. 724
0. 054－2. 047

0. 269－1. 923
0. 208－1. 753
0. 045－0. 810
1. 345－3. 436

0. 388－3. 440
0. 422－5. 201
0. 303－3. 791
0. 055－2. 105

0. 292－2. 137
0. 234－2. 066
0. 055－1. 013
0. 812－2. 259

Z

3. 417

−0. 108
0. 064

−1. 082
−2. 815

3. 194

0. 302
0. 626
0. 063

−1. 115

−0. 642
−0. 913
−2. 206

3. 189

0. 232
0. 596
0. 084

−1. 088

−0. 452
−0. 640
−1. 943

1. 179

P

0. 001

0. 914
0. 949
0. 279
0. 005
0. 001

0. 762
0. 532
0. 949
0. 265

0. 521
0. 361
0. 027
0. 001

0. 816
0. 551
0. 933
0. 277

0. 651
0. 522
0. 052
0. 238

表4　NEC合并败血症患者的临床结局分析［例（%）］

Table 4　Clinical outcomes of NEC patients complicated with sepsis ［n（%）］

Clinical outcomes
Surgery

No
Yes

Mortality
No
Yes

Total（n=178）

124（69. 66）
54（30. 34）

154（86. 52）
24（13. 48）

Non-sepsis（n=104）

89（85. 58）
15（14. 42）

97（93. 27）
7（6. 73）

Sepsis（n=74）

35（47. 30）
39（52. 70）

57（77. 03）
17（22. 97）

χ2

29. 978

9. 778

P

<0. 001

0. 002
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3　讨论

3. 1　NEC是新生儿败血症发病的独立危险因素

本研究为 1∶1 病例-对照研究，在研究设计中，通

过匹配胎龄、出生体质量及性别以控制主要围产期混

杂因素，并使用多因素 Logistic 回归逐步校正胎龄分

层、出生体质量分层及 5 分钟 Apgar 评分等潜在影响

因素来研究 NEC 与败血症之间的联系。本研究结果

表明，无论在单变量分析还是逐步校正了胎龄、低出

生体质量、5分钟Apgar评分等因素的多变量回归分析

中，NEC 的暴露均与败血症发病风险增加强相关，提

示NEC是败血症发病的重要独立危险因素。

在本研究的 356例患者中，败血症的总体发病率

为 33. 71%，其中 NEC 患者中败血症的发病率为

41. 57%，明显高于非 NEC 患者。尽管既往文献亦普

遍认为NEC 患者更易发生败血症，但具体发病率在不

同研究间差异较大，并受研究对象构成、败血症定义

及NEC分期等因素影响，因此仍需更多原始队列研究

加以验证［11］。值得关注的是，在 NEC 患者中，合并败

血症的患者手术率和死亡率均显著高于未发生败血

症者，提示败血症可能加重NEC的疾病严重程度并影

响临床结局。

3. 2　NEC 相关败血症的易感性与早产儿免疫功能不

成熟密切相关

NEC 相关败血症的病因及致病因素复杂，既与

NEC本身的病理变化有关，也与早产儿独特的免疫生

理状态密切相关。NEC的病理生理学机制尚不明确，

普遍认为与肠道发育不成熟、肠道菌群失衡、缺氧缺

血、喂养模式以及药物暴露等多种因素共同作用有

关［12］。NEC 相关性败血症的出现很可能是 NEC 相关

致病因素共同作用的结果。既往研究提示，NEC患者

杯状细胞和潘氏细胞数量少、黏液层较薄、IgG与补体

水平相对不足以及中性粒细胞与单核细胞数量偏低

均可导致患者的抵抗力下降，使其更容易出现感染的

情况［13-14］。此外，本研究队列中NEC患者以早产儿为

主 ，而 早 产 儿 普 遍 存 在 免 疫 功 能 低 下 的 情 况 。

HACKAM等［15］研究发现，早产儿中多种与 IFN-γ负向

调控、T细胞增殖抑制及 IL-10调节相关的基因表达异

常，导致机体更易呈现炎症易感状态，从而增加了其

发生感染和败血症的风险。与此同时，YOST 等［16］研
究发现从早产儿中分离的嗜中性粒细胞不能形成胞

外诱捕网，从而削弱了其对病原体的清除能力，使得

早产儿对病原体的抵抗力更低。这可能进一步解释

了NEC患者对败血症高度易感的原因。

3. 3　肠黏膜屏障破坏和细菌易位是 NEC 并发败血症

的关键环节

胃肠道上皮细胞是机体抵御肠腔内细菌及其毒

力因子的第一道物理屏障，以阻止细菌、细菌抗原、消

化酶以及消化产物跨越黏膜屏障发生移位［17］。NEC
的核心病理变化之一即为肠黏膜的严重损伤和屏障

破坏，为异常菌群在受损黏膜上的定植与扩张提供了

条件，尤其是革兰阴性菌及其分泌的脂多糖。脂多糖

等可通过TLR4介导的信号通路激活黏膜免疫反应［18］。
TLR4 过度激活进一步诱导紧密连接蛋白结构破坏，

使肠道屏障通透性增加，从而促进细菌易位和全身炎

症反应的发生［19-20］。细菌易位不仅是 NEC 的典型病

理特征之一，也是NEC相关败血症发病的关键中间环

节。多项研究显示，肠黏膜屏障破坏后，肠道菌群可进

入血流并成为新生儿菌血症的重要来源［21-22］。当病原

体或其产物进入循环系统后，可迅速触发全身炎症反

应综合征，并可能进展为败血症甚至脓毒性休克［23］。
3. 4　严密监测感染并尽早干预对改善 NEC 患者预后

至关重要

败血症的本质是机体在感染驱动下出现的过度

免疫反应和免疫失衡状态，伴随微循环障碍、组织灌

注不足和多器官功能损害［24］。当病原体及其毒力因

子进入血流或组织后，机体免疫系统产生过度激活的

炎症级联反应，导致内皮损伤、微循环紊乱、组织灌注

不足及细胞代谢失调［25］。对于本身已存在肠黏膜损

伤和严重全身炎症负担的NEC患者而言，败血症的发

病则可能进一步加重肠道缺血再灌注损伤和屏障破

坏，形成病理性恶性循环，从而解释了本研究中合并

败血症的NEC患者手术率和死亡率显著升高的现象。

临床实践中应充分认识到 NEC 患者免疫系统发育不

成熟和肠黏膜屏障脆弱易损的特点，在明确NEC诊断

后应给予更加严密的感染监测和早期抗感染干预，以

期降低败血症发病风险并改善患者整体预后。

3. 5　本研究的优势与局限性

本研究采用严格的、明确的纳入和排除标准来最

小化选择偏倚。病例和对照的匹配是研究设计中的

一个优势，在完成出生体质量与胎龄的匹配后，进一

步按照性别进行匹配，以最大程度减少基线差异和混

杂因素的影响。此外，本研究通过详细的统计分析，

控制多种混杂因素来获得具有统计学意义的结果。

本项研究为回顾性研究，无可避免地会有偏差。研究

过程中尽可能地使用强有力地纳入排除标准和标准

化的败血症与NEC诊断标准来解决这个问题。

综上所述，NEC与新生儿败血症发病风险增加具
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有显著的相关性。单因素分析显示胎龄更低、出生体

质量更轻、围产期情况不良的患者可能更容易发生败

血症，提示早产与营养状态差及生长受限是败血症的

重要基础风险。在调整胎龄、出生体质量、５分钟

Apgar 评分等关键混杂因素后，NEC 仍能使败血症风

险增加约 2倍，进一步证实NEC是败血症发病的独立

危险因素。在NEC患者中，合并败血症与显著升高的

手术需求和死亡率密切相关，提示败血症是NEC患者

重症化和预后恶化的重要决定因素。本研究强调

NEC不仅是新生儿重要的胃肠道疾病，同样也是败血

症发病的重要驱动因素。同时，败血症又进一步加重

了NEC患者的肠道组织损伤与全身炎症反应，推动疾

病进程并显著影响其预后。因此，在临床工作中管理

NEC患者时应加强对感染及全身炎症反应的监测，尽

早对潜在合并败血症的患者进行干预，以期降低败血

症的发病率，改善NEC患者的整体预后。
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