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Abstract
BACKGROUND
Necrotizing enterocolitis (NEC) is a common inflammatory 
bowel disease. If not treated timely, NEC may increase the 
risk of serious infection and death. Epidemiological studies 
have shown that damage to the gastrointestinal mucosa, 
premature delivery, and intestinal bacterial action are 
the basic conditions for the occurrence of this disease. In 
addition, weakened intestinal barrier function, hypertonic 
milk formula feeding, hypoxic-ischemic injury, probiotic 
use, and premature rupture of membranes are also related 
to the onset of NEC.

AIM
To analyze the correlation between maternal risk factors 
and NEC in premature infants before and during the first 
trimester. 

METHODS
The clinical data of 54 preterm infants with NEC treated 
at our hospital from September 2017 to June 2020 were 
collected as an NEC group, and 106 non-NEC preterm 
infants during the same period were selected as a non-
NEC group. The clinical symptoms of NEC in preterm 
infants were analyzed, and the maternal risk factors 
affecting the occurrence of NEC in preterm infants were 
analyzed by univariate and multivariate logistic regression 
analyses. 

RESULTS
The clinical symptoms of 54 children with NEC were 
mainly abdominal distension, weakened bowel sounds, 
and hematochezia, accounting for 77.78%, 74.07%, and 
64.81% of cases, respectively. The unconditional multiple 

孕前及孕早期母体风险因素与早产儿坏死性小肠结肠炎
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logistic regression analysis confirmed that history of 
smoking before pregnancy, respiratory infection in 
early pregnancy, intrahepatic cholestasis, neutrophil/
lymphocyte ratio (NLR) ≥h3, and gestational diabetes 
may be risk factors for NEC (odds ratio [OR] > 1, P < 0.05), 
while taking vitamin D in the first trimester may be a 
protective factor (OR < 1, P < 0.05). 

CONCLUSION
The occurrence of NEC in premature infants may be 
related to poor living habits before pregnancy, respiratory 
infections, intrahepatic cholestasis, NLR, etc; these risk 
factors should be avoided before and during pregnancy.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Necrotizing enterocolitis in preterm infants; 
Maternal risk factors; Pre-pregnancy; Early pregnancy
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摘要
背景
坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, NEC)是
一种常见的炎症性肠道疾病, 若未及时治疗, 可能会
增加严重感染及死亡的风险. 流行病学研究表明, 消
化道黏膜受损、早产、肠道细菌作用是本病发生的
基本条件, 同时受肠道屏障功能减弱、高渗奶方喂
养、缺氧缺血性损伤、益生菌使用、胎膜早破等诸
多危险因均与坏死性小肠结肠炎的发病有关.

目的
分析孕前及孕早期母体风险因素与早产儿NEC的相
关性. 

方法
回顾性研究, 收集2017-09/2020-06我院54例早产儿
NEC临床资料作为NEC组, 另选同期106例非NEC早
产儿作为非NEC组. 分析早产儿NEC的临床症状, 并
经单因素、多因素logistic回归模型分析影响早产儿
NEC发生的孕前及孕早期母体风险因素. 

结果
54例NEC患儿临床症状以腹胀、肠鸣音减弱、便血
为主, 分别占比77.78%、74.07%、64.81%; 经非条件
多项Logistic回归分析证实, 孕前吸烟史、孕早期呼
吸道感染、肝内胆汁淤积、嗜中性粒细胞/淋巴细胞
比率(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)≥3及妊娠期

糖尿病可能是诱发NEC的危险因素(OR>1, P <0.05), 
而孕早期服用维生素D可能是保护因素(O R<1, 
P<0.05). 

结论
早产儿NEC的发生可能与孕前不良生活习惯及孕早
期呼吸道感染、肝内胆汁淤积、NLR等有关, 故孕
前及孕早期需避免上述风险因素. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 早产儿坏死性小肠结肠炎; 母体风险因素; 孕前; 
孕早期

核心提要: 本研究运用非条件多项Logistic回归分析的方

法探讨孕前及孕早期母体风险因素与早产儿坏死性小肠

结肠炎(necrotizing enterocolitis, NEC)的相关性, 发现早产

儿NEC的发生可能与孕前不良生活习惯及孕早期呼吸道

感染、肝内胆汁淤积、嗜中性粒细胞/淋巴细胞比率等

有关.

文献来源: 马小江, 郑彤彤. 孕前及孕早期母体风险因素与早产儿坏死性

小肠结肠炎的相关性研究. 世界华人消化杂志 2021; 29(10): 557-562 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i10/557.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i10.557

0  引言

坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, NEC)属于一

种常见的炎症性肠道疾病, 我国发病率为10%左右, 其
中早产儿占90%以上[1]. NEC起病隐匿, 早期症状包括腹

胀、喂养不耐受、胃潴留等, 随着病情不断进展, 细菌

侵入肠壁, 加重炎症反应, 可能会造成肠壁产生间隙或

裂缝, 导致有害菌泄漏至腹部, 病情晚期可出现血便、

腹水、肠鸣音减弱、肠穿孔等表现, 若未及时治疗, 可
能会增加严重感染及死亡的风险[2,3]. 目前, 关于NEC的
具体发病机理及病因尚未明确, 缺乏特异性治疗方案. 
鉴于短期内NEC的诊疗领域难以取得重大突破, 故全面

掌握早产儿NEC发生的风险因素在制定治疗方案、降

低NEC发生率、改善患儿预后中尤为关键[4]. 流行病学

研究表明, 消化道黏膜受损、早产、肠道细菌作用是本

病发生的基本条件, 同时受肠道屏障功能减弱、高渗奶

方喂养、缺氧缺血性损伤、益生菌使用、胎膜早破等

诸多危险因素影响[5]. 国内外对NEC的报道多集中于早

产儿NEC与产前母体因素、患儿合并症因素的关系, 尚
未见孕前及孕早期母体风险因素的研究. 鉴于此, 本研

究通过分析孕前及孕早期母体风险因素与早产儿NEC
的相关性, 旨在为NEC的早期预防及干预提供合理依据. 
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现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 回顾性研究, 收集2017-09/2020-06
月我院54例早产儿NEC临床资料作为NEC组, 其中

男29例, 女25例; 平均胎龄(32.95±1.03)周, 出生体重

(1863.24±192.05) g, 5 min Apgar评分(7.64±1.25)分; 自
然分娩18例, 剖宫产36例. 另收集同期106例非NEC早
产儿临床资料作为非NEC组, 其中男58例, 女48例; 平
均胎龄(32.16±1.15)周, 出生体重(1799.96±185.62) g, 5 
min Apgar评分(7.97±1.02)分; 自然分娩39例, 剖宫产67
例. NEC组基础资料相比非NEC组均衡性良好(P>0.05), 
可对比. 
1.1.2 入选标准: 纳入标准: 单胎; 胎龄<34 wk; NEC组符

合NEC诊断标准[6], 且Bell分期≥Ⅱ期; 临床资料完整. 
排除标准: 遗传代谢疾病、先天性免疫缺陷、胎粪性肠

梗阻; 肠道闭锁、先天性巨结肠、先天性肥厚性幽门狭

窄、肠旋转不良等先天性肠道畸形; 入院时间≤72 h. 
1.2 方法

1.2.1 调查方法: 产后完成母体调查问卷, 包括: (1)一般

人口学资料. 孕妇年龄、孕妇职业、居住地、孕妇学

历; (2)孕前资料. 孕前是否存在慢性病史(高血压、糖

尿病、冠心病、高脂血症等)、家族过敏史(哮喘、不

明原因荨麻疹、食物或药物过敏、过敏性鼻炎等)、
不良生育史(流产、畸形、胎胚停止发育、死胎等)、
吸烟史、饮酒史; (3)孕早期资料. 孕早期是否存在呼

吸道感染、服用维生素D、早期贫血、早期肝内胆汁

淤积症及早期妊娠期糖尿病, 并记录嗜中性粒细胞/淋
巴细胞比率(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)值. 
1.2.2 质量控制: 由经过统一培训的调查人员协助所有

孕妇填写问卷, 调查完成后, 由专人立即收回并核实问

卷, 及时查漏补缺, 以确保结果真实性, 调查数据使用

双录入法录入数据库. 
统计学处理 采用SPSS 22.0软件进行数据处理, 计

数资料用百分比表示, 采用χ 2检验, 将是否发生NEC作
为因变量(0, 1), 将所选因素作为自变量, 经非条件多

项Logistic回归分析找出可能的影响因素, P <0.05为差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床症状 54例NEC患儿临床症状以腹胀、肠鸣音

减弱、便血为主, 分别占比77.78%、74.07%、64.81%. 
见表1. 
2.2 NEC单因素分析 两组孕前吸烟史、孕早期呼吸道

感染、服用维生素D、肝内胆汁淤积症、NLR及妊娠期

糖尿病比例相比, 差异有统计学意义(P <0.05). 见表2. 
2.3 NEC多因素分析 经非条件多项Logistic回归分析证

实, 孕前吸烟史、孕早期呼吸道感染、肝内胆汁淤积、

NLR≥3及妊娠期糖尿病可能是诱发NEC的危险因素

(OR>1, P <0.05), 而孕早期服用维生素D可能是保护因素

(OR<1, P <0.05). 见表3. 

3  讨论

受早产儿肠道屏障功能发育不成熟、消化道黏膜通透

性高、胃肠道动力弱、胃酸分泌少、消化酶活力低等

因素影响, 当早产儿出现感染、喂养不当及肠壁缺血时, 
易增加肠黏膜损伤的发生风险[7-9]. 此外, 早产儿可能存

在免疫系统、胃肠道系统等多器官功能较弱、宫内发

育迟缓现象, 故易产生NEC. 
本研究结果发现, NEC患儿临床症状以腹胀、肠

鸣音减弱、便血为主, 进一步经非条件多项Logistic回
归分析证实, 孕前吸烟史、孕早期呼吸道感染、肝内胆

汁淤积、NLR≥3及妊娠期糖尿病可能是诱发NEC的危

险因素, 而孕早期服用维生素D可能是保护因素, 分析

原因如下: (1)孕前吸烟. 烟草中一氧化碳及尼古丁可造

成胚胎缺氧、缺血而出现畸形, 而母体主动或被动吸烟

可降低血液输氧能力, 提升血红蛋白水平, 对胎儿宫内

氧供及血供产生明显影响, 增加NEC发生率[9]. 因此, 需
强化孕前及孕期保健知识的宣传指导工作, 促使孕妇戒

烟, 养成良好的生活习惯; (2)孕早期上呼吸道感染. 母
体感染病毒及炎症后不仅会对细胞代谢产生影响, 且造

成大量细菌、毒素和抗体繁殖于胎儿血液中, 促使毒素

产生, 并对肠道细胞产生作用, 刺激不成熟的肠道产生

诸多细胞因子, 破坏促炎、抗炎信号途径的平衡, 导致

肠屏障功能受损, 诱发肠黏膜坏死[10]; (3)肝内胆汁淤积. 
肝内胆汁淤积可在短时间内增加胆汁酸浓度, 促使羊水

中的胎盘绒毛静脉收缩力上升及血供降低, 影响肠管内

微循环, 造成肠管坏死、淤血或形成血栓, 刺激肠黏膜

     

表  1  54例坏死性小肠结肠炎患儿临床症状分析

临床症状 例数(n ) 占比(%)

腹胀 42 77.78

肠鸣音减弱 40 74.07

便血 35 64.81

肌张力减弱 20 37.04

腹壁静脉显露 20 37.04

呕吐 18 33.33

肠穿孔 12 22.22

反应低下 9 16.67



马小江, 等. 孕前及孕早期母体风险因素与早产儿坏死性小肠结肠炎的相关性研究

2021-05-28|Volume 29|Issue 10|WCJD|https://www.wjgnet.com 560

     

表  2  坏死性小肠结肠炎单因素分析n  (%)

因素 NEC组(n  = 54) 非NEC组(n  = 106) χ 2 P

年龄(岁)
<35 34 67

0.001 0.976
≥35 20 39

孕妇职业

家庭主妇 15 32

1.215 0.134
职工 21 43

工人 13 24

其他 5 7

居住地
城市 35 73

0.449 0.503
农村 20 33

孕妇学历

初中及以下 16 36

1.546 0.117高中 25 51

大专及以上 13 19

孕妇慢性病史
是 10 13

1.137 0.286
否 44 93

家族过敏史
是 6 15

0.290 0.590
否 48 91

不良生育史
是 8 13

0.204 0.651
否 46 93

孕前吸烟史
是 27 21

15.526 0.000
否 27 85

孕前饮酒史
是 10 15

0.518 0.472
否 44 91

孕早期呼吸道感染
是 29 20

20.434 0.000
否 25 86

孕早期服用维生素D
是 20 67

9.876 0.002
否 34 39

孕早期贫血
是 11 23

0.038 0.846
否 43 83

孕早期肝内胆汁淤积症
是 16 10

10.722 0.001
否 38 96

孕早期NLR
<3 15 59

11.188 0.001
≥3 39 47

孕早期妊娠期糖尿病
是 19 15

9.459 0.002
否 35 91

NEC: 坏死性小肠结肠炎; NLR: 中性粒细胞与淋巴细胞比率.

     

表  3  坏死性小肠结肠炎多因素分析

因素 B 标准误 Wald P OR 95%CI

孕前吸烟史   1.398 0.365 14.647 0.000 4.048 1.978-8.282

孕早期呼吸道感染   1.607 0.369 18.974 0.000 4.988   2.420-10.279

孕早期服用维生素D -1.072 0.346 9.574 0.002 0.342 0.174-0.675

孕早期肝内胆汁淤积症   1.397 0.446 9.792 0.002 4.042 1.685-9.695

孕早期NLR (≥3)   1.183 0.361 10.720 0.001 3.264 1.608-6.626

孕早期妊娠期糖尿病   1.192 0.399 8.943 0.003 3.293 1.508-7.193

NLR: 中性粒细胞与淋巴细胞比率.
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分泌大量自由基, 介导再灌注损伤, 进而诱发NEC[11]. Lu
等[12]一项回顾性病例对照设计研究中发现, 妊娠期肝内

胆汁淤积症与NEC发生显著相关, 与本研究结果一致; 
(4)NLR≥3. NLR值上升可增加母体全身感染及局部宫

内感染发生风险, 造成损伤型一氧化氮合成酶调节紊乱

及胎儿炎症细胞因子上升, 加快胎儿血液循环, 引发肠

系膜血管强烈收缩, 体内血流重新分布, 导致胎儿肠道

上皮细胞处于一个缺氧、缺血状态, 甚至出现坏死、变

形, 进而导致NEC的发生[13]; (5)妊娠期糖尿病. 妊娠期间

胎儿直接从母体内摄取葡萄糖, 对其自身体内胰岛素的

分泌产生影响, 诱发低血糖. 而低血糖会对胎儿各项器

官、组织成功产生不利影响, 常通过喂养高渗奶、静脉

输注葡萄糖、增加喂养量等途径以纠正低血糖, 但易增

加渗透压及肠道负担, 破坏正常的肠道黏膜功能, 导致

外界病菌趁机侵入, 从而诱发NEC[14]; (6)维生素D. Masri
等[15]研究提出, 维生素D可经维生素D受体而发挥诱导

肠道细胞凋亡及调节增殖、分化等生物学效应. 杨玲

蓉等[16]研究发现, NEC组患儿维生素D正常、不足、缺

乏、严重缺乏分别占比0%、9.1%、63.6%、27.3%, 且
母体及早产儿血清25-羟基维生素D(25-OHD)水平较低, 
可增加早产儿NEC的发生可能性. 新生儿维生素D主要

来源于胎盘的营养供给, 本研究中孕早期服用维生素D
与NEC发病风险的OR值为0.342, 有一定的保护效应, 故
提倡母孕早期需补充维生素D. 

4  结论

综上所述, 早产儿NEC的发生可能与孕前不良生活习惯

及孕早期呼吸道感染、肝内胆汁淤积、NLR等有关, 故
孕前及孕早期需避免上述风险因素. 但本研究尚存在一

定局限性, 如研究只纳入Bell分期≥Ⅱ期的患儿, 可能未

考虑到部分风险因素与NEC的关系; 研究属于单中心的

回顾性病例研究, 收集数据时可能存在一定偏倚, 故后期

仍存开展多中心、前瞻性、大样本量的研究进一步求证. 

文章亮点

实验背景

目前对于早产儿坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, 
NEC)的发病机制的研究, 认为与消化道黏膜受损、早

产、肠道细菌作用、肠道屏障功能减弱、高渗奶方喂

养、缺氧缺血性损伤、益生菌使用、胎膜早破等诸多危

险因素的影响, 但孕前及孕早期母体风险因素可能具有

重要意义.

实验动机

分析孕前及孕早期母体风险因素与早产儿NEC的相关

性, 旨在为NEC的早期预防及干预提供合理依据.

实验目标

本研究旨在通过对孕前及孕早期母体风险因素进行筛

查, 从而确定其与早产儿NEC发病的相关关系, 为NEC
患儿的早期防治治疗提供借鉴和依据. 

实验方法

本研究主要采用数据分析的方法, 分析孕前及孕早期母

体风险因素在早产儿NEC发病中的作用, 统计并分析二

者的相关关系, 从而阐述孕前及孕早期母体风险因素对

早产儿NEC发病的影响. 

实验结果

孕前吸烟史、孕早期呼吸道感染、肝内胆汁淤积、嗜

中性粒细胞/淋巴细胞比率(neutrophil to lymphocyte ratio, 
NLR)≥3及妊娠期糖尿病可能是诱发NEC的危险因素, 
而孕早期服用维生素D可能是保护因素.

实验结论

孕前不良生活习惯及孕早期呼吸道感染、肝内胆汁淤

积、NLR等因素可能是早产儿NEC的发生的重要因素, 
孕前及孕早期应尽早规避上述风险因素, 有效防治早产

儿NEC的发生. 

展望前景

本研究病例主要选择本院病例, 为单中心研究, 因此受

到地域和样本量等因素的影响, 要反映整个中国早产儿

的情况, 还有待进一步扩大其他地域的样本量来进一步

验证. 
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• 消息 •

《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效

率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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