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早产儿坏死性小肠结肠炎危险因素的Meta分析

鲁春云1 刘克锋1 乔高星1 罗源2 程慧清3 杜书章1

（1.郑州大学第一附属医院药学部，河南郑州 450052；2.郑州大学第一附属医院新生儿科，

河南郑州 450052；3.郑州大学第三附属医院新生儿科，河南郑州 450052）

［摘要］ 目的 系统评价早产儿发生坏死性小肠结肠炎 （necrotizing enterocolitis，NEC） 的危险因素。

方法 计算机检索PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知网和万方数据库，检索时限均为建库起至2021年

12月。收集关于早产儿发生NEC的危险因素的病例对照研究和队列研究，采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。

结果 共纳入38项研究，其中病例对照研究28项，队列研究10项。Meta分析结果显示：母妊娠糖尿病（OR=

2.96，P<0.001）、孕期肝内胆汁淤积症（OR=2.53，P<0.001）、子痫前期（OR=1.73，P=0.020），以及新生儿窒息

史 （OR=2.13，P<0.001）、低胎龄 （OR=1.23，P=0.010）、败血症 （OR=5.32，P<0.001）、动脉导管未闭 （OR=

1.57，P=0.001）、先天性心脏病（OR=3.78，P<0.001）、机械通气（OR=2.23，P=0.020）、抗生素应用史（OR=

1.07，P<0.001）、使用血管加压药（OR=2.34，P=0.040）、禁食（OR=1.08，P<0.001）是早产儿发生NEC的危险

因素；而剖宫产出生（OR=0.73，P=0.004）、使用肺表面活性剂（OR=0.43，P=0.008）、母乳喂养（OR=0.24，P=

0.020）是早产儿发生NEC的保护因素。结论 母妊娠糖尿病、孕期肝内胆汁淤积症、子痫前期、低胎龄、禁食、

败血症、动脉导管未闭、先天性心脏病、窒息史、机械通气史、抗生素应用史、血管加压药应用史可增加早产

儿发生NEC的风险；而剖宫产出生、使用肺表面活性剂、母乳喂养可降低早产儿发生NEC的风险。
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Risk factors for necrotizing enterocolitis in preterm infants: a Meta analysis
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Abstract: Objective To systematically evaluate the risk factors for necrotizing enterocolitis (NEC) in preterm infants.

Methods PubMed, Embase, Cochrane Library, China National Knowledge Infrastructure, and Wanfang Data were

searched for case-control studies and cohort studies on the risk factors for NEC in preterm infants published up to December

2021. RevMan 5.3 software was used to perform the Meta analysis. Results A total of 38 studies were included (28 case-

control studies and 10 cohort studies). The Meta analysis showed that maternal gestational diabetes (OR=2.96, P<0.001),

intrahepatic cholestasis during pregnancy (OR=2.53, P<0.001), preeclampsia (OR=1.73, P=0.020), history of neonatal

asphyxia (OR=2.13, P<0.001), low gestational age (OR=1.23, P=0.010), sepsis (OR=5.32, P<0.001), patent ductus arteriosus

(OR=1.57, P=0.001), congenital heart disease (OR=3.78, P<0.001), mechanical ventilation (OR=2.23, P=0.020), history of

antibiotic use (OR=1.07, P<0.001), use of vasopressors (OR=2.34, P=0.040), and fasting (OR=1.08, P<0.001) were risk

factors for NEC in preterm infants, while cesarean section (OR=0.73, P=0.004), use of pulmonary surfactant (OR=0.43, P=

0.008), and breastfeeding (OR=0.24, P=0.020) were protective factors against NEC. Conclusions Maternal gestational

diabetes, intrahepatic cholestasis during pregnancy, preeclampsia, low gestational age, fasting, sepsis, patent ductus

arteriosus, congenital heart disease, and histories of asphyxia, mechanical ventilation, antibiotic use, and use of vasopressors

may increase the risk of NEC in preterm infants, while cesarean section, use of pulmonary surfactant, and breastfeeding may

decrease the risk of NEC in preterm infants. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2022, 24(8): 908-916]
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坏死性小肠结肠炎 （necrotizing enterocolitis，

NEC）是一种发生于新生儿尤其是早产儿的肠道危

重症，在极低出生体重儿中发病率可达 5%~

10%［1］。其临床表现不典型，病情进展快，短期内

可导致全消化道壁坏死、穿孔，甚至危及生命，

已经成为早产儿，特别是极低出生体重儿死亡的

主要原因［2］。近年来，随着新生儿重症监护技术

的发展，早产儿存活率显著提高，但NEC的发生

率呈上升趋势［3］。因此，尽早明确早产儿NEC发

生的危险因素，对可控制的因素加以预防及干预，

对于降低该病的发生率，改善预后至关重要。虽

然目前关于新生儿NEC危险因素的Meta分析研究

已有发表，但研究结果存在差异［4-5］，且足月儿、

早产儿发生NEC的临床危险因素各有侧重［6］，尚

缺乏针对早产儿NEC危险因素的Meta分析研究。

本研究同时纳入了多个相关因素，较全面、系统

地分析了早产儿NEC的危险因素，为实施早产儿

NEC早期预防提供依据。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略

计 算 机 检 索 Cochrane Library、 PubMed、

Embase、中国知网数据库和万方数据库。中文检

索词为：早产儿、低出生体重儿、坏死性小肠结

肠炎、危险因素、相关因素；英文检索词为：

“infant， premature”“premature infant”“preterm

infant”“infant，low birth weight”“low birth weight

infant” “low-birth-weight infant” “enterocolitis，

necrotizing”“necrotizing enterocolitis”“risk factor”

“relevant factor”“correlative factor”“pathogenic

factor”，将上述检索词采用主题词和自由词相结合

的方式进行检索。

1.2 文献纳入标准

纳入标准包括：（1）研究类型为病例对照研

究或队列研究。病例对照研究的病例组为确诊

NEC的早产儿，对照组为非NEC早产儿；队列研

究的暴露组为暴露于NEC相关危险因素的早产儿，

对照组为未暴露于这些危险因素的早产儿。

（2）NEC诊断明确（Bell分期≥Ⅱ期）。

1.3 文献排除标准

排 除 标 准 包 括 ：（1） 重 复 发 表 的 研 究 ；

（2）非中英文文献；（3）摘要、综述、会议论文、

病例报道；（4）无法获取全文或者不能提取OR值

及95%CI的研究。

1.4 文献筛选与资料提取

文献筛选和资料提取由2位研究者分别按照纳

入与排除标准共同完成，并交叉核对；如有意见

分歧则通过与第3位研究者协商、讨论后裁定。提

取的资料包括第一作者姓名、发表年份、研究类

型、样本数、性别、胎龄、出生体重、影响因

素等。

1.5 纳入文献质量评价

使用纽卡斯尔-渥太华量表（Newcastle-Ottawa

Scale，NOS）对文献的质量进行评价。分别从研究

人群的选择、可比性及结果/暴露这3个模块进行

评分，5~6 分为中等质量文献，≥7 分为高质量

文献［7］。

1.6 统计学分析

采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。计量资

料 采 用 加 权 均 数 差 （weighted mean difference，

WMD） 及其95%CI表示，计数资料选取OR及其

95%CI表示。研究结果的异质性采用χ 2检验，检验

水准为α=0.1。若各研究间异质性显著（P<0.1，I2

≥50%），则采用随机效应模型进行分析；反之，则

采用固定效应模型进行分析。临床异质性明显的

研究采用亚组分析或敏感性分析；采用Stata 14.0

软件进行Begg's检验和Egger's检验，以评价发表偏

倚。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果

初检共获得相关文献2 407篇，经EndNote软

件剔重后剩余1 932篇，通过阅读标题、摘要后排

除文献1 714篇，剩下218篇文献作进一步评估。

通过阅读全文，排除内容不符文献97篇，不能提

取所需数据的文献45篇，评论、会议论文17篇，

无 法 获 取 全 文 文 献 21 篇 ， 最 终 纳 入 38 篇

文献［1，8-44］。

2.2 纳入文献的基本特征

纳入的38篇文献中，英文文献28篇，中文文

献10篇；病例对照研究28篇，其中对照组38 680

例，病例组2 635例；队列研究10篇，其中对照组

8 152例，暴露组2 712例。纳入文献的基本特征

见表1。
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2.3 纳入研究质量评价结果

35篇文献［1，8-20，22-30，32-39，41-44］质量评分≥7分，3

篇文献［21，31，40］质量评分为5~6分，见表1。

2.4 Meta分析结果

Meta分析结果显示：母妊娠糖尿病、孕期肝

内胆汁淤积症、子痫前期，以及新生儿窒息史、

低胎龄、败血症、动脉导管未闭、先天性心脏病、

机械通气、抗生素应用史、使用血管加压药、禁

食是早产儿发生NEC的危险因素（P<0.05），而剖

宫产出生、使用肺表面活性剂、母乳喂养是早产

儿发生NEC的保护因素（P<0.05）。见表2。因纳

入的危险因素较多，本文以败血症为例绘制Meta

分析森林图，见图1。

表1 纳入研究的基本信息

王瑞娟 2014[1]

杨玲蓉 2018[8]

朱梅英 2012[9]

曾森焱 2021[10]

程舒鹏 2016[11]

邓香 2017[12]

董会敏 2021[13]

李新华 2019[14]

卢浩 2018[15]

马小江 2021[16]

Raba 2019[17]

Alexander
2011[18]

Cotten 2009[19]

Bashiri 2003[20]

Bertino 2009[21]

Cetinkaya
2012[22]

Dollberg
2005[23]

Elabiad 2013[24]

Gagliardi
2008[25]

Ghidini 2001[26]

Josephson
2010[27]

Kirtsman
2015[28]

Lee 2017[29]

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

队列研究

病例对照

病例对照

队列研究

病例对照

队列研究

队列研究

病例对照

病例对照

病例对照

队列研究

121

407

303

467

132

108

113

175

50

106

32

248

1 892

194

17

327

5 803

2 886

1 973

46

91

467

328

49

22

20

30

66

54

113

25

50

54

22

124

2 147

17

17

174

343

174

62

23

93

234

26

72/49

225/182

-

229/238

75/57

63/45

50/63

114/61

25/25

58/48

19/13

-

856/
1 036

106/88

7/10

163/164

2 938/
2 864

1 394/
1 492

-

-

53/38

293/174

178/150

32/17

13/9

-

18/12

38/28

33/21

71/42

16/9

24/26

29/25

15/7

-

1 098/
1 049

10/7

10/7

91/83

165/178

97/77

-

-

57/36

147/87

9/17

31.0±1.7

33.4±1.8

31.0±2.4

31.0±2.5

30.7±1.5

30.7±1.2

-

34.5±2.1

25.0~33.0#

32.2±1.2

25.9±1.7

28.1±3.4

26.3±2.0

27.8±2.0

28.5±1.9

31.8±3.6

29.5±2.5

-

-

28.7±3.8

-

25.7±1.5

29.1±2.0

29.6±2.0

30.7±1.7

31.0±2.1

30.4±2.1

29.8±1.6

30.5±1.4

-

34.3±2.2

31.3±1.3

33.0±1.0

25.2±1.9

28.2±3.4

25.6±1.9

28.9±2.6

28.5±1.9

31.2±3.1

28.0±2.4

-

-

28.4±3.9

-

25.7±1.5

27.8±1.9

1 658±468

1 900±400

1 275±152

-

1 680±262

1 550±202

-

2 635±137

3 144±391

1 800±186

728±162

1 169±584

790±139

1 123±257

929±166

1 584±601

1 144±255

-

-

1 302±693

-

878±238

-

1 389±395

1 600±400

1 270±148

-

1 595±368

1 486±216

-

2 011±106

3 021±487

1 863±192

778±163

1 162±573

752±144

968±232

924±166

1 464±486

1 002±256

-

-

1 174±609

-

883±244

-

2、13

1、5、25

11、12

12

8、12、13、18、
30

12、13、14、18、
25、26

1、5、12、13

3、5、8、13、
14、27

2、5、8、11、
12、13

27、30

20

5、7、10、12、
14、20

20

27、32

1、14、15、29、
31、32

2、3、6、10、26

1、10、14、15、
17、23、25、28、

31、32

1、10、18

12、15、17、24

12、14、16、23、
24

18

4、9、15、20、
21

2、12、14、18、
23、28

7

7

7

7

7

7

7

7

7

8

7

7

8

7

6

8

8

8

7

7

7

8

8

研究 研究类型

例数

对照组
病例组/
暴露组

男性/女性 (例)

对照组
病例组/
暴露组

胎龄 (周)

对照组
病例组/
暴露组

出生体重 (g)

对照组
病例组/
暴露组

影响因素
NOS
评分
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Wan-Huen
2013[30]

Battersby
2017[31]

Cox 2015[32]

Baños-Peláez
2021[33]

Patel 2014[34]

Patel 2016[35]

Guthrie 2003[36]

Bak 2013[37]

Chen 2020[38]

Zvizdic 2021[39]

AlFaleh 2014[40]

Wallenstein
2014[41]

Sharma 2014[42]

Singh 2011[43]

Parilla 2000[44]

病例对照

病例对照

队列研究

病例对照

队列研究

队列研究

病例对照

病例对照

队列研究

病例对照

病例对照

队列研究

病例对照

病例对照

病例对照

97

14 216

128

100

78

-

14 682

162

150

71

112

390

42

222

96

49

462

61

92

14

-

390

18

30

51

40

24

42

111

24

46/51

-

-

51/49

34/44

-

7 780/
6 902

77/85

74/76

39/32

65/47

203/187

16/26

112/110

52/44

26/23

-

-

45/47

7/7

-

212/178

7/11

17/13

30/21

18/22

13/11

24/18

67/44

18/6

26.0±2.4

-

-

23.2~34.1#

29.0±1.9

-

31.0±3.0

29.0±3.0

30.8±1.6

30.9±2.7

-

-

27.0±2.0

27.3±2.3

32.7±6.0

26.0±2.4

-

-

25.0~34.4#

26.8±1.8

-

28.0±3.0

27.6±2.2

30.8±1.6

30.2±3.7

-

-

27.0±2.0

26.9±2.5

29.7±3.9

840±219

-

-

580~2 420*

1 124±275

-

1 700±600

1 134±271

1 315±127

1 610±459

-

-

981±321

1 023±338

1 820±678

821±217

-

-

560~2 125*

792±180

-

1 200±500

1 028±344

1 315±126

1 503±782

-

-

983±333

970±309

1 453±777

18

25

2、15、22

5、25

2、3、9、17、
22、23

4、5、18、19、
20

17、25、31

14、15、16、18

12

17、18、21

18

18

6、7、18

18、19

1、12、14、23、
29、31

7

6

9

7

9

8

7

7

8

7

5

8

7

8

7

表1（续）

研究 研究类型

例数

对照组
病例组/
暴露组

男性/女性 (例)

对照组
病例组/
暴露组

胎龄 (周)

对照组
病例组/
暴露组

出生体重 (g)

对照组
病例组/
暴露组

影响因素
NOS
评分

注：影响因素中，1：性别（男）；2：低胎龄；3：低出生体重；4：新生儿急性生理学评分-Ⅱ评分高；5：母乳喂养；6：配方奶喂

养；7：母乳加配方奶混合喂养；8：喂服益生菌；9：禁食；10：小于胎龄儿；11：先天性心脏病；12：败血症；13：新生儿窒息史；14：

新生儿呼吸窘迫综合征；15：动脉导管未闭；16：脑室内出血；17：机械通气；18：输血；19：贫血；20：抗生素应用史；21：使用强心

药；22：使用血管加压药；23：使用吲哚美辛；24：使用肺表面活性剂；25：产前使用糖皮质激素；26：子痫前期；27：妊娠糖尿病；

28：多胎；29：胎膜早破；30：孕期肝内胆汁淤积症；31：剖宫产出生；32：孕产妇高血压。#用范围表示胎龄，其余研究用均数±标准

差表示；*用范围表示出生体重，其余研究用均数±标准差表示。-表示原文未提供该数据。［NOS］纽卡斯尔-渥太华量表。

表2 早产儿NEC危险因素的Meta分析结果

妊娠糖尿病

孕期肝内胆汁淤积症

子痫前期

多胎

孕产妇高血压

产前使用糖皮质激素

剖宫产出生

新生儿窒息史

胎膜早破

性别(男)

低胎龄

低出生体重

小于胎龄儿

新生儿急性生理学评分-Ⅱ
评分高

[14,16,20]

[11,16]

[12,22]

[23,29]

[20-21,23]

[8,12,23,31,33,36]

[21,23,36,44]

[1,11-15]

[21,44]

[8,13,21,23-24,44]

[1,15,22,29,32,34]

[14,22,34]

[18,22-24]

[28,35]

0

20

0

89

81

86

52

37

24

55

17

51

38

0

0.760

0.260

0.990

0.003

0.005

<0.001

0.100

0.160

0.250

0.050

0.300

0.130

0.190

0.790

固定

固定

固定

随机

随机

随机

随机

固定

固定

随机

固定

随机

固定

固定

2.96

2.53

1.73

1.48

1.41

0.78

0.73

2.13

1.07

1.24

1.23

1.92

0.89

1.01

1.73~5.04

1.88~3.40

1.08~2.78

0.34~6.50

0.55~3.62

0.50~1.21

0.59~0.90

1.75~2.59

0.42~2.76

0.92~1.67

1.04~1.46

0.99~3.73

0.75~1.07

1.00~1.02

<0.001

<0.001

0.020

0.600

0.480

0.270

0.004

<0.001

0.880

0.150

0.010

0.060

0.220

0.050

影响因素 纳入文献序号
异质性

I2(%) P值
效应模型

Meta分析

OR值 95%CI P值
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败血症

动脉导管未闭

先天性心脏病

新生儿呼吸窘迫综合征

脑室内出血

贫血

机械通气

输血

抗生素应用史

使用肺表面活性剂

使用血管加压药

使用吲哚美辛

使用强心药

母乳喂养

母乳加配方奶混合喂养

配方奶喂养

禁食

喂服益生菌

[9-13,15,18,25-26,29,38,44]

[21,23,25,28,32,37]

[9,15]

[12,14,18,21,23,26,29,37,44]

[26,37]

[35,43]

[23,25,34,36,39]

[11-12,24,27,29-30,35,37,39-43]

[17-19,28,35]

[25-26]

[32,34]

[23,26,29,34,44]

[28,39]

[8,13-15,18,33,35]

[18,42]

[22,42]

[28,34]

[11,14-15]

25

30

0

69

73

82

93

82

27

0

0

0

0

95

76

0

0

86

0.190

0.210

0.710

0.001

0.060

0.020

<0.001

<0.001

0.240

0.810

0.680

0.570

1.000

<0.001

0.040

0.730

0.650

0.001

固定

固定

固定

随机

随机

随机

随机

随机

固定

固定

固定

固定

固定

随机

随机

固定

固定

随机

5.32

1.57

3.78

1.61

2.29

2.66

2.23

1.27

1.07

0.43

2.34

1.10

0.96

0.24

1.36

1.05

1.08

0.32

4.09~6.94

1.25~1.97

2.02~7.07

0.96~2.70

0.45~11.54

0.65~10.88

1.14~4.34

0.85~1.89

1.04~1.10

0.23~0.80

1.05~5.22

0.65~1.85

0.72~1.27

0.07~0.76

0.35~5.29

0.62~1.77

1.04~1.12

0.08~1.28

<0.001

0.001

<0.001

0.070

0.320

0.170

0.020

0.240

<0.001

0.008

0.040

0.720

0.780

0.020

0.660

0.860

<0.001

0.110

表2（续）

影响因素 纳入文献序号
异质性

I2(%) P值
效应模型

Meta分析

OR值 95%CI P值

2.5 敏感性分析

采用逐一剔除单个研究的方法对有明显异质性

的影响因素进行敏感性分析显示：在对性别（男）、

低出生体重、新生儿呼吸窘迫综合征和喂服益生菌

的分析中，分别排除Dollberg 2005［23］、Cetinkaya

2012［22］及Alexander 2011［18］、邓香2017［12］、程舒

鹏2016［11］等研究后，异质性减小，OR（95%CI）
分别为1.39 （1.11~1.75）、3.00 （1.52~5.92）、1.52

（1.22~1.89）和0.15（0.07~0.32），与排除前有明显

差异，提示其结果稳定性较差。在对机械通气、剖

宫产出生和孕产妇高血压的分析中，分别排除

Zvizdic 2021［39］、Guthrie 2003［36］及 Bashiri 2003［20］

等研究后，异质性减小，OR（95%CI）分别为3.40

（2.75~4.20）、 0.83 （0.69~0.99） 和 0.79 （0.60~
1.03），与排除前无明显差异，说明此结果稳定可

靠。在对母乳喂养、输血、产前使用糖皮质激素的

分析中，排除任何一篇文献后合并结果和研究间异

质性都无明显改变，说明此结果稳定可靠。

2.6 发表偏倚

输血及败血症作为影响因素分析涉及的文献均

为10篇以上，采用Stata 14.0软件对其进行发表偏

倚分析。Begg's检验显示输血和败血症这2个指标

均不存在发表偏倚（分别P=0.93、0.73）；Egger's检

验亦显示这2个指标均不存在发表偏倚（分别P=
0.95、0.84）；且这2个指标漏斗图两侧分布对称，

提示可能不存在发表偏倚。见图2。

图1 败血症作为危险因素分析的森林图
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3 讨论

NEC是一种主要发生于早产儿/低出生体重儿

的疾病，该病起病迅速，病情进展快，病死率高，

已成为导致早产儿死亡的重要因素之一［45］。虽然

临床尚未阐明该病发病机制，但已知NEC是多因

素综合作用的结果。本研究结果显示：母妊娠糖

尿病、孕期肝内胆汁淤积症、子痫前期是早产儿

发生NEC的危险因素。研究表明，妊娠糖尿病时

母体长期处于高血糖状态，可影响胎儿肠道血流

状态，进而导致肠黏膜缺血性损伤，从而诱发

NEC［14］。有研究指出，孕期肝内胆汁淤积可增加

新生儿NEC发生的风险［46］，本研究结果与之一致，

显示孕期肝内胆汁淤积发生早产儿NEC的OR值是

2.53。这可能与暴露于羊水中的胎盘绒毛静脉收

缩，血供下降，造成肠管坏死，刺激肠黏膜分泌

大量自由基，介导再灌注损伤有关。本研究结果

还显示，母亲子痫前期导致早产儿发生NEC的OR

值是1.73。有研究报道子痫前期与滋养细胞和蜕膜

病变、血管内皮损伤和氧化应激、过度炎症反应、

胎盘功能受损等原因有关［47］，而类似的免疫紊乱

是NEC发生的基础，母体子痫前期通过母体与胎

儿共同的病理生理机制与胎儿NEC相关联［22］。因

此，产前母体应尽早规避上述风险因素，有效预

防早产儿NEC的发生。

本研究显示，新生儿窒息史是早产儿发生

NEC的危险因素（OR=2.13）。发生严重窒息的新

生儿通常需要行机械通气，而本研究亦显示机械

通气是发生NEC的独立危险因素。因此，避免新

生儿窒息对预防NEC的发生至关重要。临床中要

做好围生期保健，及时处理高危妊娠，避免难产，

加强胎儿监护。对必须行机械通气的新生儿，可

制定集束化护理方案，包括早期功能锻炼、每日

唤醒等，尽可能缩短机械通气时间。

此外，本研究还显示，早产儿NEC的高危因

素包括低胎龄、禁食、败血症、动脉导管未闭、

先天性心脏病。有文献报道胎龄过小易存在肠道

发育不成熟、肠道蠕动功能差、消化吸收能力低

等情况；而禁食亦影响早产儿肠道发育，使黏膜

萎缩、肠道屏障受损、致病菌增殖和炎症反应增

加，进而诱发NEC［1］。因此，早产儿要接受合理

喂养，促进肠道成熟，进而有效预防NEC。此外，

有研究表明，当早产儿合并败血症、动脉导管未

闭、先天性心脏病时可引起肠道血流量不足，诱

发免疫反应、炎症介质作用，进而造成肠黏膜损

伤及坏死［11，48］，引发NEC。因此，对于合并败血

症、动脉导管未闭或先天性心脏病的早产儿，要

对症治疗，密切观察，注意肠道血供的保护。

本研究还显示，使用抗生素和血管加压药是

早产儿发生NEC的高危因素。抗生素暴露会对肠

道菌群造成影响，潜在致病微生物的增加和正常

肠道菌群的减少及肠上皮屏障的损害可能使早产

儿易患NEC［18］，需要合理规范地使用抗生素。血

管加压药肾上腺素和多巴胺会影响新生儿的肠道

血流，从而增加NEC发生的风险。有研究发现，

与未暴露于血管加压药的患儿相比，暴露于血管

加压药的患儿发生NEC的风险增加2.45倍［32］，使

用此类药物时，需进行严密监测。

本研究还显示，母乳喂养是早产儿发生NEC

的保护因素（OR=0.24），可能与母乳中含有长链

多不饱和脂肪酸、可消化蛋白质和多种免疫因子，

具有抗感染、抑制血小板活化因子、调节免疫、

保护消化道黏膜、促进胃肠道发育成熟的作用有

关［14］。本研究结果亦显示使用肺表面活性剂可减

少早产儿NEC的发生风险（OR=0.43）。有文献报

道肺表面活性剂可以通过改善肺功能和气体交换

及逆转缺氧、酸中毒和肠道缺血的恶性循环来降

低NEC的发生率［25］。此外，本研究显示剖宫产是

早产儿NEC的保护因素（OR=0.73）。有研究显示

胎儿出现缺氧窘迫时，应激状态下体内血液会重

2
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图2 发表偏倚分析漏斗图 左图为输血作为影响因素，右图为败血症作为影响因素。
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新分布，肠黏膜等血管强烈收缩，使更多血液供

应心、脑等重要器官，进而导致胃肠道血供急剧

下降，肠黏膜缺血损伤，容易诱发NEC［11］，而及

时行剖宫产可以有效避免或减轻胎儿出生时的缺

氧情况，减少NEC的发生。

本研究存在以下局限性：各研究样本量大小、

病例的选择、暴露因素的定义等存在差异，可能

导致研究间存在异质性，对研究结果产生一定影

响。在研究中还发现试管婴儿、宫内生长迟缓、

前置胎盘、新生儿感染性疾病、孕前吸烟史、孕

期服用维生素D、孕期呼吸道感染、咖啡因、脐动

脉导管置管、H2受体阻滞剂、院内感染、缺血性

肠病、弥散性血管内凝血等对早产儿发生NEC可

能有一定的影响，但因纳入文献数量不足或数据

类型不同无法合并分析。本研究已分析的部分指

标，如母乳加配方奶混合喂养、配方奶喂养、多

胎、羊膜早破、脑室内出血、使用强心药等，纳

入的研究只有2篇，后期可开展多中心、大样本的

前瞻性研究来更全面、科学地评估早产儿NEC发

生的危险因素。

综上所述，本Meta分析结果显示：母妊娠糖

尿病、孕期肝内胆汁淤积症、子痫前期，以及新

生儿窒息史、低胎龄、机械通气、败血症、动脉

导管未闭、先天性心脏病、抗生素应用史、使用

血管加压药、禁食是早产儿发生NEC的危险因素，

而剖宫产出生、使用肺表面活性剂、母乳喂养是

早产儿发生NEC的保护因素。本研究结果有利于

临床医护人员早期识别早产儿NEC发生的危险因

素和保护因素，对NEC危险因素中的可纠正因素

制定针对性的干预措施，从而降低NEC的发生率。
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