
DOI:10.13350/j.cjpb.251003 ·论著·

超早产儿坏死性小肠结肠炎组织坏死的菌群微
环境特征与临床表型谱相关性研究*

林素,姜槐,麦菁芸,林振浪**

(温州医科大学附属第二医院新生儿科,浙江温州
 

325000)

【摘要】 目的 本研究旨在探讨超早产儿坏死性小肠结肠炎(NEC)术中小肠内容物的菌群特征及其与组织坏死程度

的相关性,以期为NEC的发病机制及治疗策略提供新的视角。 方法 本研究纳入2015年4月至2025年4月在医院

接受手术治疗的30例NEC超早产儿,根据组织坏死程度分为轻度坏死组(n=8)、中度坏死组(n=12)和重度坏死组(n
=10)。收集患儿的临床资料和术中小肠内容物样本,检测临床特征指标、血液指标,并进行肠道菌群多样性分析和相关

性分析。 结果 重度坏死组的胎龄、出生体重和Apgar评分均显著低于轻度坏死组(P<0.05)。随着坏死程度的加

重,发病日龄逐渐提前,腹壁红斑、低血压和气腹的发生率显著升高。重度坏死组的发病日龄、腹壁红斑、低血压和气腹

发生率均显著高于轻度坏死组(P<0.05)。血小板计数逐渐降低,CRP浓度逐渐升高,血钠水平在中度坏死组显著升

高,而在重度坏死组显著降低。重度坏死组的血小板计数、CRP浓度和血钠水平与轻度坏死组相比差异均具有统计学

意义(P<0.01)。随着坏死程度的加重,肠道菌群的多样性逐渐降低。轻度坏死组的Shannon指数为3.85±0.62,中度

坏死组为2.91±0.53,重度坏死组为1.76±0.48,差异均具有统计学意义(P<0.01)。潜在致病菌(如肺炎克雷伯菌属、

大肠埃希菌属)的相对丰度随着坏死程度的加重而升高,而有益菌(如双歧杆菌属、加氏乳杆菌)的相对丰度则降低。重

度坏死组中,肺炎克雷伯菌属和大肠埃希菌属的相对丰度分别为41%和27%,显著高于轻度坏死组的18%和15%(P<
0.05)。潜在致病菌与血小板计数降低、CRP升高、血钠水平异常以及临床症状(如腹壁红斑、低血压和气腹)呈正相关,

而有益菌则呈负相关。 结论 本研究揭示了NEC患儿的临床表现、血液指标变化及肠道菌群紊乱的特点。肠道菌群

的失衡可能是NEC发生发展的重要机制之一。
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【Abstract】 Objective This
 

study
 

aims
 

to
 

explore
 

the
 

gut
 

microbiota
 

characteristics
 

of
 

small
 

intestinal
 

contents
 

in
 

extremely
 

premature
 

infants
 

with
 

necrotizing
 

enterocolitis
 

(NEC)
 

during
 

surgery
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

tissue
 

necrosis,offering
 

new
 

insights
 

into
 

NEC􀆳s
 

pathogenesis
 

and
 

therapeutic
 

strategies. Methods From
 

April
 

2015
 

to
 

April
 

2025,30
 

extremely
 

premature
 

infants
 

with
 

NEC
 

who
 

underwent
 

surgery
 

at
 

[hospital
 

name]
 

were
 

enrolled
 

and
 

grouped
 

by
 

necrosis
 

severity
 

into
 

mild
 

(n=8),moderate
 

(n=12),and
 

severe
 

(n=10)
 

groups.
 

Clinical
 

data
 

and
 

small
 

intestinal
 

content
 

samples
 

were
 

collected
 

to
 

analyze
 

clinical
 

features,blood
 

indicators,gut
 

microbiota
 

diversity,and
 

correlations. Results The
 

severe
 

group
 

showed
 

significantly
 

lower
 

gestational
 

age,birth
 

weight,and
 

Apgar
 

scores
 

than
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).
 

With
 

increasing
 

necrosis,the
 

age
 

of
 

onset
 

decreased,and
 

the
 

incidence
 

of
 

abdominal
 

wall
 

erythema,hypotension,and
 

pneumoperitoneum
 

rose
 

significantly.
 

The
 

severe
 

group
 

had
 

notably
 

higher
 

rates
 

of
 

these
 

complications
 

than
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).
 

Platelet
 

counts
 

declined,CRP
 

levels
 

rose,and
 

blood
 

sodium
 

levels
 

increased
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

but
 

dropped
 

in
 

the
 

severe
 

group.
 

Compared
 

to
 

the
 

mild
 

group,the
 

severe
 

group
 

exhibited
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

platelet
 

count,CRP,and
 

blood
 

sodium
 

(P <0.01).
 

Gut
 

microbiota
 

diversity
 

decreased
 

with
 

worsening
 

necrosis.
 

Shannon
 

indices
 

were
 

3.85±0.62,2.91±0.53,and
 

1.76±0.48
 

for
 

mild,moderate,

and
 

severe
 

groups,respectively,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.01).
 

Pathogenic
 

bacteria
 

(e.g.,Klebsiella
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pneumoniae,Escherichia
 

coli)
 

increased,while
 

beneficial
 

bacteria
 

(e.g.,Bifidobacterium
 

breve,Lactobacillus
 

rhamnosus)
 

decreased
 

with
 

greater
 

necrosis.
 

In
 

the
 

severe
 

group,Klebsiella
 

pneumoniae
 

and
 

Escherichia
 

coli
 

abundances
 

were
 

41%
 

and
 

27%,versus
 

18%
 

and
 

15%
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).
 

Pathogenic
 

bacteria
 

positively
 

correlated
 

with
 

reduced
 

platelet
 

count,elevated
 

CRP,abnormal
 

blood
 

sodium,and
 

clinical
 

symptoms,while
 

beneficial
 

bacteria
 

showed
 

negative
 

correlations. Conclusion This
 

study
 

reveals
 

the
 

clinical
 

manifestations,blood
 

indicator
 

changes,and
 

gut
 

microbiota
 

imbalances
 

in
 

NEC
 

infants.
 

Microbiota
 

dysbiosis
 

may
 

be
 

a
 

key
 

factor
 

in
 

NEC
 

development.
 

Future
 

research
 

could
 

investigate
 

microbiota
 

regulation
 

mechanisms
 

and
 

evaluate
 

probiotics
 

or
 

prebiotics
 

for
 

NEC
 

prevention
 

and
 

treatment.
 

Multi-omics
 

technologies
 

can
 

further
 

clarify
 

NEC􀆳s
 

pathogenesis
 

for
 

better
 

diagnostic
 

and
 

preventive
 

approaches.
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  坏死性小肠结肠炎(Necrotizing
 

enterocolitis,

NEC)作为一种在新生儿,尤其是早产儿群体中具有

显著发病率和高致死率的肠道疾病,其发病机制尚未

被完全阐释[1]。NEC通常表现为肠道的炎症性病变,
严重时可导致肠壁坏死、穿孔,进而引发全身性感染和

多器官功能衰竭[2]。据全球流行病学统计,胎龄小于

32周的早产儿中NEC的发病率约为2%~7.6%[2],
而在超早产儿(胎龄小于28周)中,这一比例可高达

4%~19%。NEC 不 仅 是 新 生 儿 重 症 监 护 病 房

(NICU)中导致死亡的主要原因之一,其幸存者也可

能承受长期的健康后果,如生长发育迟缓和神经系统

发育障碍。
目前,对于NEC的发病机制,学术界普遍认为是

多因素共同作用的结果。肠道菌群的改变会影响人体

的正常生理功能,导致多种肠道疾病的发生[3]。其中,
肠道菌群的异常定植与NEC的发生发展之间存在着

密切的关联[4]。研究指出,早产儿的肠道菌群发育不

成熟且不稳定,容易受到环境因素(如抗生素使用、喂
养方式等)的影响而发生紊乱[5-6]。这种紊乱可能导致

肠道屏障功能受损、炎症反应激活,从而增加NEC的

风险[7]。近年来,随着分子生物学和微生物组学技术

的飞速发展,对 NEC患儿肠道菌群特征的研究逐渐

深入[8]。但既往研究多集中于非手术治疗的NEC患

儿或病情较轻的患儿,未比较过患儿小肠不同坏死程

度与其肠道菌群的关系[9-10]。因此,本研究将目光聚

焦于这一特殊群体,深入探究不同坏死程度 NEC患

儿术中小肠内容物的菌群特征及其与组织坏死程度的

相关性,对于早期识别高危患儿、优化治疗策略以及改

善预后具有重要的临床意义,为 NEC的发病机制研

究提供新的视角和依据。

对象与方法

1 临床资料

本研究选取2015年4月至2025年4月期间在温

州医科大学附属第二医院新生儿科治疗的超早产儿,

根据组织坏死程度将其分为三组,轻度坏死组(n=
8)、中度坏死组(n=12)、重度坏死组(n=10)。这些

患儿均符合修正Bell-NEC诊断分级标准,并在手术

中得到证实。研究流程共分为三个阶段,患儿入组后

对其临床资料包括出生体重、胎龄、性别、窒息史、喂养

史、发病年龄、发病至手术时间、手术干预情况等。同

时,收集术中小肠内容物样本用于后续分析。所有患

儿的纳入和排除均依据严格的纳入和排除标准,以确

保研究结果的准确性和可靠性。

2 纳排标准

2.1 纳入标准 胎龄小于28周;经临床症状、体征、
影像学检查及手术证实符合修正

 

Bell-NEC诊断分级

Ⅱ期或Ⅲ期标准;接受手术治疗且监护人签署知情同

意书。

2.2 排除标准 合并先天性肠道畸形或其他严重先

天性疾病;因先天性代谢异常、染色体疾病或心脏畸形

等非NEC因素导致死亡;入院前已接受长期(>7
 

d)
抗生素治疗以及术前已使用益生菌治疗。

3 方法

3.1 临床特征指标检测

3.1.1 Apgar评分 参考文献[11] 按照Apgar评

分标准分别在患儿出生后1~5
 

min,由专业医护人员

根据呼吸、心率、肌张力、反射应激反应和皮肤颜色五

项指标进行评估打分,每项0~2分,总分0~10分。

3.1.2 发病日龄 发病日龄是指患儿从出生到确诊

NEC时的天数。通过病历回顾计算两者之间的差值

得出发病日龄。

3.1.3 腹壁红斑 在术前,由专业的儿科医生进行体

格检查,观察患儿腹部皮肤是否有红斑出现。

3.1.4 低血压 在手术过程中对患儿的血压进行持

续监测并记录收缩压低于同龄儿血压第5百分位数

者。

3.1.5 气腹 通过腹部X光评估是否存在气腹。X
光由专业的影像科医生操作进行,结果由两位以上经

验丰富的放射科医生共同读片确认。
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3.2 血液指标检测

3.2.1 血小板计数 使用含有抗凝剂的采血管采集

患儿的外周血样本并使用全自动血细胞分析仪对血小

板进行计数,结果以×109/L为单位表示。

3.2.2 C反应蛋白(CRP) 采用免疫比浊法检测血

清中的CRP浓度。将采集的血液样本静置凝固后,3
 

000
 

r/min离心15
 

min分离血清。使用C-反应蛋白

(CRP)测定试剂盒(胶乳免疫比浊法)(艾威德(北京)
医疗科技有限公司)按照说明书要求进行操作,使用生

化分析仪测量浊度变化,并根据标准曲线计算出CRP
的浓度,结果以mg/L为单位表示。

3.2.3 血钠水平 血清分离方法同上,使用生化分析

仪中的离子选择性电极法检测血清中的钠离子浓度。

3.3 肠道菌群组成及肠道SCFAs水平检测 参与者

使用提供的无菌粪便采集容器收集晨便样本,并在2
 

h内置于4
 

℃冰箱保存,24
 

h内运送至实验室,于-80
 

℃超低温冰箱中冷冻保存直至DNA提取。粪便样本

的微生物基因组DNA提取使用QIAamp
 

DNA
 

Stool
 

Mini
 

Kit(Qiagen,德国)试剂盒,按照制造商说明书进

行操作。采用琼脂糖凝胶电泳和Nanodrop分光光度

计检测DNA纯度和浓度,合格样本进行后续分析。
选 择 V3-V4 高 变 区,使 用 引 物 338F(5'-

ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3')和 806R (5'-
GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3')进 行 PCR 扩

增。PCR产物经纯化后,使用Illumina
 

MiSeq平台

(Illumina,美国)进行双端测序(2×300
 

bp)。原始测

序数据经质控、过滤和去噪后,使用 QIIME2(2019.4
版本)进行分析。操作分类单元(OTU)聚类采用97%
相似度阈值,物种注释基于Silva数据库(版本132)。

肠道菌群多样性分析包括α多样性和β多样性。
同时,使用PICRUSt2软件预测菌群功能潜能,重点分

析与糖脂代谢、短链脂肪酸生成和胆汁酸代谢相关的

功能通路

4 统计方法

采用SPSS
 

22.0统计学软件进行数据分析。计量

资料以均数±标准差(x±s)表示,两组间比较采用独

立样本t检验,干预前后比较采用配对样本t检验;计
数资料以率(%)表示,组间比较采用χ2 检验。对于肠

道菌群的多样性指数和相对丰度等数据,采用 Mann-
Whitney

 

U检验进行组间比较。分类变量比较采用两

组之间比较采用χ2 检验。检验水准α=0.05。对于

微生物群数据分析,将采用QIIME
 

2软件进行微生物

群落的多样性和组成分析。采用Pearson相关分析探

讨肠道菌群组成、SCFAs水平、血清指标之间的相关

性。P值小于0.05被认为具有统计学意义。此外,将
使用多重比较校正方法来调整因多重比较而增加的I

型错误风险。

结 果

1 三组患者一般情况比较

本研究共纳入30例经手术确诊的 NEC超早产

儿,根据术中病理结果分为轻度坏死组(n=8)、中度

坏死组(n=12)和重度坏死组(n=10)。三组患儿在

性别比例方面差异无统计学意义(P>0.05)。轻度坏

死组胎龄为(26.8±1.2)周,出生体重为(910±190)g,

Apgar(1
 

min)评分为7.00±0.93,Apgar(5
 

min)评分

为8.50±0.53;中度坏死组胎龄为(26.1±1.4)周,出
生体重为(830±180)g,Apgar(1

 

min)评分为6.08±
0.79,Apgar(5

 

min)评分为7.25±0.87;重度坏死组

胎龄为(25.6±1.7)周,出生体重为(720±160)g,

Apgar(1
 

min)评分为5.20±0.79,Apgar(5
 

min)评分

为6.00±0.94。与轻度坏死组相比,重度坏死组的胎

龄更小,出生体重更轻,Apgar(1
 

min)及 Apgar(5
 

min)评分均更低(P<0.05)。中度坏死组与重度坏死

组相比,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表
 

1 两组一般情况比较
Table

 

1 Comparison
 

of
 

general
 

characteristics
 

among
 

groups

分组 数量
胎龄
(周)

出生体重
(g)

Apgar
(1

 

min)
Apgar
(5

 

min)

轻度坏死 8 26.8±1.2 910±180 7.00±0.93 8.50±0.53
中度坏死 12 26.1±1.4 830±190 6.08±0.79 7.25±0.87
重度坏死 10 25.6±1.7 720±160 5.20±0.79 6.00±0.94

轻度坏死组与
中度坏死组相比

t 2.706 2.122 3.430 0.9422
P 0.1543 0.3066 0.0562 0.7848

轻度坏死组与
重度坏死组相比

t 4.193 4.849 6.480 5.440
P 0.0167 0.0054 0.0003 0.0019

中度坏死组与
重度坏死相比

t 1.761 3.110 3.523 5.022
P 0.4377 0.0895 0.0487 0.0040

2 三组患儿临床表现情况

各组患儿的临床表现情况见表2。轻度坏死组发

病日龄为(17.5±3.8)d,腹壁红斑发生率为50%,低
血压发生率为38%,气腹发生率为25%;中度坏死组

发病日龄为13.2±3.5天,腹壁红斑发生率为92%,
低血压发生率为75%,气腹发生率为67%;重度坏死

组发病日龄为10.6±2.1天,腹壁红斑发生率为

100%,低血压发生率为100%,气腹发生率为100%。
相比轻度坏死组,中度坏死组的发病日龄更早,腹壁红

斑和低血压发生率更高,但仅腹壁红斑的发生率差异

具有统计学意义(P=0.035)。重度坏死组与轻度坏

死组相比,发病日龄更早,腹壁红斑、低血压和气腹的

发生率均显著升高(P<0.05)。中度坏死组与重度坏

死组比较,发病日龄和腹壁红斑发生率差异有统计学

意义(P<0.05),低血压和气腹发生率差异无统计学

意义(P>0.05)。
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表
 

2 三组患儿临床表现情况

Table
 

2 Clinical
 

manifestations
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

children

分组 数量
发病日龄
(d)

腹壁红斑
(例) 低血压 气腹

轻度坏死 8 17.5±3.8 4例(50%) 3例(38%) 2例(25%)
中度坏死 12 13.2±3.5 11例(92%) 9例(75%) 8例(67%)
重度坏死 10 10.6±2.1 10例(100%) 10例(100%) 10例(100%)

轻度坏死组与
中度坏死组相比

t 6.809 4.444 2.813 3.333
P 0.01 0.0350 0.0935 0.0679

轻度坏死组与
重度坏死组相比

t 10.52 6.429 8.654 11.25
P <0.01 0.0112 0.0033 0.0008

中度坏死组与
重度坏死相比

t 4.396 0.8730 2.895 4.074
P 0.0118 0.3501 0.0889 0.0435

3 三组患儿血液指标检测结果

各组患儿的血液指标检测结果见表3。轻度坏死

组血小板计数为(261.87±10.55)×109/L,C反应蛋

白(CRP)浓度为(32.5±12.4)mg/L,血钠水平为

(133.2±2.5)mmol/L;中度坏死组血小板计数为

(142.00±8.71)×109/L,CRP浓度为(50.8±16.2)

mg/L,血钠水平为(127±3.85)mmol/L;重度坏死组

血小板计数为(128.00±5.89)×109/L,CRP浓度为

(127±5.8)mg/L,血钠水平为(122±4.73)mmol/L。
相比轻度坏死组,中度坏死组的血小板计数和血钠水

平显著降低,CRP浓度显著升高(P<0.05)。重度坏

死组与轻度坏死组相比,血小板计数、CRP浓度和血

钠水平的差异均具有统计学意义(P<0.01)。中度坏

死组与重度坏死组比较,血小板计数和血钠水平差异

有统计学意义(P<0.05),CRP浓度差异无统计学意

义(P>0.05)。

表
 

3 三组患儿血液指标检测结果

Table
 

3 Blood
 

test
 

results
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

children

分组 数量
血小板

(×109/L)
CRP
(mg/L)

血钠
(mmol/L)

轻度坏死 8 261.87±10.55 32.5±12.4 133.2±2.5
中度坏死 12 142.00±8.71 50.8±16.2 127±3.85
重度坏死 10 128.00±5.89 127±5.8 122±4.73

轻度坏死组与
中度坏死组相比

t 43.99 5.203 5.145
P <0.01 0.0029 0.0032

轻度坏死组与
重度坏死组相比

t 47.27 8.167 8.835
P <0.01 <0.01 <0.01

中度坏死组与
重度坏死相比

t 5.476 3.502 4.302
P 0.0017 0.0503 0.0139

4 三组患儿肠道菌群特征比较

各组患儿的肠道菌群多样性结果见表4。轻度坏

死组的Shannon指数为3.85±0.62,Chao1指数为

125±32,Simpson指数为0.82±0.09;中度坏死组的

Shannon指数为2.91±0.53,Chao1指数为89±25,

Simpson指数为0.68±0.11;重度坏死组的Shannon
指数为1.76±0.48,Chao1指数为68±21,Simpson
指数为0.45±0.13。

轻度坏死组与中度坏死组相比,Shannon指数(t
=7.432,P<0.01)、Chao1指数(t=6.995,P=0.01)
和Simpson指数(t=6.282,P=0.0004)均显著升高。
轻度坏死组与重度坏死组相比,Shannon指数(t=
15.94,P<0.01)、Chao1指数(t=10.66,P<0.01)和
Simpson指数(t=15.52,P<0.01)差异显著。中度

坏死组与重度坏死组比较,Shannon指数(t=9.733,
P<0.01)、Chao1指数(t=4.350,P=0.0128)和
Simpson指数(t=10.49,P<0.01)差异有统计学意

义。表明随着坏死程度的加重,肠道菌群多样性逐渐

降低。

表
 

4 三组肠道菌群多样性结果
Table

 

4 Results
 

of
 

gut
 

microbiota
 

diversity
 

in
 

the
 

two
 

groups
分组 n Shannon指数 Chao1指数 Simpson指数

轻度坏死 8 3.85±0.62 125±32 0.82±0.09
中度坏死 12 2.91±0.53 89±25 0.68±0.11
重度坏死 10 1.76±0.48 68±21 0.45±0.13

轻度坏死组与
中度坏死组相比

t 7.432 6.995 6.282
P <0.01 0.01 0.0004

轻度坏死组与
重度坏死组相比

t 15.94 10.66 15.52
P <0.01 <0.01 <0.01

中度坏死组与
重度坏死相比

t 9.733 4.350 10.49
P <0.01 0.0128 <0.01

5 三组患儿肠道菌群优势菌群丰度情况

轻度坏 死 组 中,肺 炎 克 雷 伯 菌 属 相 对 丰 度 为

18%,大肠埃希菌属相对丰度为15%,屎肠球菌相对

丰度为12%,艰难梭菌(Clostridium
 

difficile)相对丰

度为8%,双歧杆菌属(Bifidobacterium
 

breve)相对丰

度为7%,嗜血杆菌(Veillonella
 

parvula)相对丰度为

6%,表皮葡萄球菌(Staphylococcus
 

epidermidis)相
对丰度为5%,加氏乳杆菌(Lactobacillus

 

rhamnosus)
相对丰度为4%,阴沟肠杆菌(Enterobacter

 

cloacae)
相对丰度为3%,脆弱类杆菌(Bacteroides

 

fragilis)相
对丰度为3%,其他菌属相对丰度为19%。中度坏死

组中,肺炎克雷伯菌属相对丰度升至32%,大肠埃希

菌属相对丰度升至21%,屎肠球菌相对丰度降至9%,
艰难梭菌相对丰度降至3%,双歧杆菌属相对丰度降

至2%,嗜血杆菌相对丰度升至4%,表皮葡萄球菌相

对丰度升至7%,加氏乳杆菌相对丰度降至2%,阴沟

肠杆菌相对丰度升至7%,脆弱类杆菌相对丰度降至

1%,其他菌属相对丰度为12%。重度坏死组中,肺炎

克雷伯菌属相对丰度进一步升至41%,大肠埃希菌属

相对丰度升至27%,屎肠球菌相对丰度降至6%,艰难

梭菌相对丰度降至1%,双歧杆菌属相对丰度降至

1%,嗜血杆菌相对丰度降至1%,表皮葡萄球菌相对

丰度升至11%,加氏乳杆菌相对丰度降至1%,阴沟肠

杆菌相对丰度升至8%,脆弱类杆菌相对丰度降至

1%,其他菌属相对丰度为2%。中度坏死组与轻度坏
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死组相比,肺炎克雷伯菌属和大肠埃希菌属相对丰度

显著升高(P<0.05),屎肠球菌、艰难梭菌、双歧杆菌

属和脆弱类杆菌相对丰度降低(P<0.05),嗜血杆菌、
表皮葡 萄 球 菌 和 阴 沟 肠 杆 菌 相 对 丰 度 升 高(P<
0.05)。重度坏死组与中度坏死组相比,肺炎克雷伯菌

属和大肠埃希菌属相对丰度进一步升高(P<0.05),
屎肠球菌、艰难梭菌、双歧杆菌属、嗜血杆菌和加氏乳

杆菌相对丰度降低(P<0.05),表皮葡萄球菌和阴沟

肠杆菌相对丰度升高(P<0.05)。这表明随着坏死程

度的加重,潜在致病菌的相对丰度逐渐升高,而有益菌

的相对丰度逐渐降低。

6 肠道菌群与患儿临床症状及组织坏死程度的相关

性分析

为了进一步探讨肠道菌群与患儿临床症状及组织

坏死程度之间的关系,进行了相关性分析。肺炎克雷

伯菌属与血小板计数(PLT)呈正相关(r=0.43),与C
反应蛋白(CRP)呈正相关(r=0.62),与血钠水平呈负

相关(r=-0.35),与腹壁红斑呈正相关(r=0.31),与
低血压呈正相关(r=0.42),与气腹呈正相关(r=
0.41)。大肠埃希菌属与PLT呈正相关(r=0.11),与
CRP呈正相关(r=0.44),与血钠水平呈正相关(r=
0.43),与腹壁红斑呈正相关(r=0.39),与低血压呈正

相关(r=0.47)。屎肠球菌与PLT呈负相关(r=-
0.55),与CRP呈负相关(r=-0.48),与血钠水平呈正

相关(r=0.42),与腹壁红斑呈负相关(r=-0.41),与
低血压呈负相关(r=-0.39)。艰难梭菌与PLT呈负

相关(r=-0.47),与CRP呈负相关(r=-0.39),与血

钠水平呈正相关(r=0.38),与腹壁红斑呈负相关(r
=-0.34),与低血压呈负相关(r=-0.31),与气腹呈负

相关(r=-0.06)。双歧杆菌属与PLT呈正相关(r=
0.61),与CRP呈正相关(r=0.35),与血钠水平呈负

相关(r=-0.49),与腹壁红斑呈正相关(r=0.22),与
低血压呈正相关(r=0.28),与气腹呈正相关(r=
0.53)。嗜血杆菌与 PLT 呈正相关(r=0.35),与
CRP呈正相关(r=0.28),与血钠水平呈负相关(r=-
0.14),与腹壁红斑呈正相关(r=0.26),与气腹呈正相

关(r=0.27)。表皮葡萄球菌与PLT呈正相关(r=
0.43),与CRP呈正相关(r=0.51),与血钠水平呈负

相关(r=-0.27),与腹壁红斑呈正相关(r=0.43),与
低血压呈正相关(r=0.40),与气腹呈正相关(r=
0.45)。加氏乳杆菌与PLT呈负相关(r=-0.49),与
CRP呈负相关(r=-0.32),与血钠水平呈正相关(r=
0.36),与腹壁红斑呈负相关(r=-0.33),与低血压呈

负相关(r=-0.47),与气腹呈负相关(r=-0.47)。阴

沟肠杆菌与PLT呈正相关(r=0.30),与CRP呈正相

关(r=0.47),与血钠水平呈负相关(r=-0.54),与腹

壁红斑呈正相关(r=0.39),与低血压呈正相关(r=
0.41),与气腹呈正相关(r=0.42)。脆弱类杆菌与

PLT呈负相关(r=-0.41),与 CRP呈负相关(r=-
0.53),与血钠水平呈正相关(r=0.60),与腹壁红斑呈

负相关(r=-0.47),与低血压呈负相关(r=-0.64),与
气腹呈负相关(r=-0.69)。

讨 论

本研究深入分析了超早产儿坏死型坏死性小肠结

肠炎(NEC)的临床特征、血液指标及肠道菌群特征,
并探讨了肠道菌群与临床症状及组织坏死程度的相关

性,旨在为NEC的发病机制及治疗策略提供新的视

角。本研究发现,NEC患儿的胎龄越小、出生体重越

低,Apgar评分也越低,表明早产和围产期缺氧是

NEC的重要危险因素。这一发现与目前研究一致,

NEC的发病可能与早产儿肠系膜灌注改变、肠道通透

性增加等因素有关,而这些因素在低出生体重和低

Apgar评分的患儿中更为常见,故也有学者将5
 

min
 

Apgar评分作为预测早产儿和极低出生体重儿的

NEC风险的主要预测因素之一[12-13]。这提示我们,对
于这类高危患儿,应加强监测和早期干预,以降低

NEC的发生率。
肠道菌群的失衡可能是NEC发生发展的重要机

制之一。本研究观察到NEC患儿肠道菌群多样性降

低与组织坏死程度正相关,潜在致病菌的相对丰度随

着坏死程度的加重而升高,而有益菌的相对丰度则降

低,其 中 多 种 菌 种 如 Clostridia、Bifidobacterium、

Proteobacteria 等的变化与坏死程度密切相关。这与

多名学者的研究一致[14-15],有学者发现Clostridia的

丰度变化可能诱导IL1b[16]、IL8[17]的产生从而激活先

天免疫作用,NEC患儿肠道菌群有类似丰度改变,而
以Bacteroides

 

dorei、Clostridium
 

perfringens 为主

的菌种会加剧肠道炎症和黏膜屏障破坏,从而加重损

伤[18]。并有学者推测,在 NEC患儿中出现的神经发

育异常也与可能与肠道损伤及菌群失调有关,多种因

素可能通过调控CD4+
 

T细胞迁移至大脑,诱发神经

炎症和脑白质损伤[19-20]。并发现肺炎克雷伯菌属等菌

种可产生细胞毒素进而可能导致发病风险增加[21]。
另外本研究显示,随着坏死程度的加重,患儿的发

病日龄逐渐提前,腹壁红斑、低血压和气腹的发生率显

著升高。而也有学者研究表明,高CRP水平、凝血障

碍、低钠血症等均是NEC的重要危险因素[22],并发现

与死亡率关系密切[23-24]。进一步结合菌群特征,肺炎

克雷伯菌与CRP的正相关性(r=0.62)及双歧杆菌与

血小板的正相关性(r=0.61)提示,联合菌群检测与临

床指标可能提升NEC的早期诊断效能。
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本研究为深入理解NEC的发病机制提供了重要

的临床和微生物学证据,与当前的最新研究进展一

致[25-29]。未来的研究可以进一步探索肠道菌群调控的

具体机制,并评估益生菌、益生元等干预措施在 NEC
预防和治疗中的应用潜力。此外,结合多组学技术(如
代谢组学和转录组学),全面解析 NEC的发病机制,
将有助于开发更有效的诊断、治疗和预防策略。综上

所述,本研究的发现与最新研究结果相辅相成,共同强

调了肠道菌群在NEC发生发展中的关键作用。这为

进一步的研究和临床实践提供了坚实的基础,有望改

善NEC患儿的预后和生活质量。
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