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摘　要　目的　探讨尿肠型脂肪酸结合蛋白（ＩＦＡＢＰ）和粪钙卫蛋白（ＦＣ）在新生儿坏死性小肠结肠炎（ＮＥＣ）中的变化以及

与喂养不耐受患儿的鉴别诊断价值。方法　以２０１５年１月 ～２０１６年１２月收住笔者科室的胎龄（ＧＡ）≤３４周且出生体重（ＢＷ）≤

２５００ｇ的适于胎龄早产儿 ９０例为观察对象，共分为 ３组，即期间发生 ＮＥＣ的患儿作为 ＮＥＣ组，在同期入院的患儿中按照喂养耐

受情况，分别作为喂养不耐受组和喂养耐受组（对照组）。所有入组患儿均在临床诊断的第 １天、第 ５天分别收集尿液、粪便标本

各１份，采用定量酶联免疫吸附方法（ＥＬＩＳＡ）检测尿液 ＩＦＡＢＰ和 ＦＣ浓度。结果　每组共纳入３０例早产儿，ＮＥＣ组平均胎龄２９．

８±２．１周，喂养不耐受组平均胎龄 ３０．２±２．４周，对照组平均胎龄 ３０．８±２．５周，３组患儿的胎龄差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

ＩＦＡＢＰ浓度 ＮＥＣ组在第 １天即明显升高，平均为 ８．８２１±１．５５１ｎｇ／ｍｌ，第 ５天时达到 １１．１０３±１．７１８ｎｇ／ｍｌ，显著高于喂养不耐受

组（３．１５０±１．４８４ｎｇ／ｍｌｖｓ３．１４８±１．４８９ｎｇ／ｍｌ，Ｐ均 ＜０．０１）和对照组（３．００５±１．４３０ｎｇ／ｍｌｖｓ３．０４７±１．２１６ｎｇ／ｍｌ，Ｐ均 ＜０．０１）；

但第 １天和第５天喂养不耐受组与对照组 ＩＦＡＢＰ浓度比较，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．７０８，０．７９４）。ＦＣ浓度 ＮＥＣ组在第１天

即明显升高，平均为３０３．３４±５９．７２μｇ／ｇ，第 ５天时达到 ４５８．０５±１２１．０８μｇ／ｇ，显著高于喂养不耐受组（１７６．５３±５１．３１μｇ／ｇｖｓ

１８１２９±４１．１５μｇ／ｇ，Ｐ均 ＜０．０１）和对照组（１８３．５４±４０．６７μｇ／ｇｖｓ１８１．９０±３８．８０μｇ／ｇ，Ｐ均 ＜０．０１）；但第 １天和第 ５天喂养不

耐受组与对照组 ＦＣ浓度比较，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．５９７，０．７９６）。结论　尿液 ＩＦＡＢＰ和 ＦＣ在 ＮＥＣ发生时即有升高，而

喂养不耐受患儿无明显升高，尿 ＩＦＡＢＰ联合 ＦＣ检测可能成为 ＮＥＣ早期诊断和鉴别喂养不耐受患儿的一个敏感而特异的指标。
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ｃｏｌｉｔｉｓ

　　随着早产儿极低出生体重儿和超低出生体重儿
的存活率逐渐上升，早产儿的喂养和营养需求问题日

益凸显，由于早产儿的各器官发育尚未成熟，生活能

力较差，所以容易发生喂养不耐受。喂养不耐受绝大

多数是良性过程，但也可能是坏死性小肠结肠炎

（ｎｅｏｎａｔａｌｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ）的早期表现。
ＮＥＣ是一种最严重的和不可预知的早产儿并发症，
严重威胁早产儿生命及生存质量。若不及时治疗将

引发多器官坏死，其病死率高达 ２０％ ～５０％［１］
。因

此，研究 ＮＥＣ早期预测敏感指标，与喂养不耐受相鉴
别，对 ＮＥＣ早期诊断、降低早产儿尤其是极低和超低
出生体重儿的病死率有着非常重要的临床意义

［２］
。

对象与方法

１．入选标准：２０１５年１月 ～２０１６年 １２月收住笔
者医院新生儿科的 ＧＡ≤３４周且 ＢＷ≤２５００ｇ的早产
儿为研究对象，分为３组，即发生 ＮＥＣ患儿作为 ＮＥＣ
组，同期临床发生喂养不耐受，最终排除 ＮＥＣ的患儿
作为喂养不耐受组，以及喂养良好的患儿作为对照

组。ＮＥＣ诊断标准为临床出现呕吐、腹胀、腹泻、黏
液血便等疑似症状，结合腹部平片、穿刺或手术结果，

其诊断及分期标准参照第 ４版《实用新生儿学》改良
Ｂｅｌｌ分期标准［３］

。喂养不耐受参考美国儿科学会

２００３年喂养不耐受临床指南的诊断标准：胃残余量
增加（大于前次喂养量的 ５０％，或不止一次的前次喂
养量大于 ３０％，或大于每日喂养总量的 １０％），或存
在腹胀，或血便（必须除外血培养阳性的败血症及被

Ｘ线片证实为 ＮＥＣ）。３组患儿性别、胎龄、出生体重
相匹配。

２．研究方法：（１）标本收集：发生 ＮＥＣ和喂养不
耐受组在临床诊断 ２４ｈ内、第 ５天收集尿液、粪便标
本各 １份。对照组按同期入院、胎龄、出生体重相近
的原则，在相同时间点收集尿液、粪便标本各 １份。
（２）标本贮存：尿液标本至少留取６ｍｌ，置于标有容积
刻度的塑料管内密封，留取标本后２４ｈ内将其冻存至

－８０℃冰箱内备用。粪便标本约 ２～３ｇ，置于送检粪
常规的塑料瓶内密封，留取标本后 ２４ｈ内冻存至
－２０℃冰箱备用。（３）标本检测：采用定量酶联免疫
吸附方法（ＥＬＩＳＡ）检测尿液肠型脂肪酸结合蛋白
（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＦＡＢＰ）和粪钙卫
蛋白（ｆｅｃａｌｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ，ＦＣ）浓度。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数
据进行统计分析。计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示。３组之间比较采用方差分析，组间均数比较采
用独立样本 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．一般情况：本研究最终符合标准的患儿每组纳

入３０例早产儿，ＮＥＣ组平均胎龄２９．８±２．１周，出生
体重１３８２．７±４５８．８ｇ，其中，男性 ２１例，女性９例；喂
养不耐受组平均胎龄３０２±２４周，出生体重１６１８６±
５０３．６ｇ，其中，男性 １９例，女性 １１例；对照组平均胎龄
３０．８±２．５周，出生体重１６２８．２±５２５．２ｇ，其中，男性 ２０
例，女性１０例。３组患儿在胎龄、出生体重、性别比
例方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。喂养不耐受
组仅表现为腹胀、奶潴留，后期经缓慢喂养均预后良

好。ＮＥＣ组中早期以喂养不耐受为主要表现者有 １０
例，占 ３３３％，最终确诊为 ＮＥＣ。根据 Ｂｅｌｌ分期，
Ⅰ期３例，临床表现为腹胀，肉眼血便或少许黏液血
便，粪便常规隐血阳性，经抗感染、保守治疗有效；Ⅱ
期８例表现为合并轻度酸中毒，腹部触痛，肠梗阻，经
抗感染、内科治疗好转；Ⅲ期 １９例，其中发生肠穿孔
１１例，１０例外科行腹穿血性液或内科保守治疗无效
需要手术干预，共经手术治疗１９例，最终治愈 ２８例，
家属因病情重放弃治疗死亡 ２例。对照组为同期住
院的早产儿，奶喂养良好、加奶顺利。

２．ＮＥＣ组、喂养不耐受组和对照组 ＩＦＡＢＰ浓度
变化情况：３组 ＩＦＡＢＰ浓度检测结果显示，ＮＥＣ组在
第１天即明显升高，平均为 ８．８２１±１．５５１ｎｇ／ｍｌ，第 ５
天时达到 １１１０３±１７１８ｎｇ／ｍｌ，显著高于喂养不耐
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受组和对照组，与喂养不耐受组和对照组的第１天和
第 ５天比较，差异均有统计学意义（ｔ＝１４７５１、
１５１２６，Ｐ均 ＝００００；ｔ＝２０７０２、２０９６３，Ｐ均 ＝
００００）；但第 １天和第 ５天喂养不耐受组与对照组

ＩＦＡＢＰ浓度比较，差异均无统计学意义（Ｐ＝０７０８，
０７９４）；将 ＮＥＣ组第 １天和第 ５天 ＩＦＡＢＰ浓度进行
独立样本 ｔ检验，提示 ＮＥＣ组第１天和第５天比较差
异有统计学意义（ｔ＝－５１８６，Ｐ＝００００，表１）。

表 １　３组患儿 ＩＦＡＢＰ浓度的变化 （ｎｇ／ｍｌ）

组别 ｎ 第１天 第５天 ｔ Ｐ
ＮＥＣ组 ３０ ８．８２１±１．５５１ １１．１０３±１．７１８ －５．１８６ ０．０００

喂养不耐受组 ３０ ３．１５０±１．４８４ ３．１４８±１．４８９ －０．１２３ ０．９０３
对照组 ３０ ３．００５±１．４３０ ３．０４７±１．２１６ ０．００５ ０．９９６
Ｆ １４８．８４３ ２８９．３７１
Ｐ ０．０００ ０．０００

　　与 ＮＥＣ组比较，Ｐ＜０．０１

　　３．ＮＥＣ组、喂养不耐受组和对照组 ＦＣ浓度变化
情况：３组 ＦＣ浓度检测结果显示，ＮＥＣ组在第１天即
明显升高，平均为 ３０３．３４±５９．７２μｇ／ｇ，第 ５天时达
到４５８０５±１２１０８μｇ／ｇ，显著高于喂养不耐受组和
对照组，与喂养不耐受组、对照组第 １天和第 ５天比
较，差异均有统计学意义（ｔ＝９５９９、９０６８，Ｐ均 ＝

００００；ｔ＝１３３８４、１３８１５，Ｐ均 ＝００００）；但第１天和
第５天喂养不耐受组与对照组 ＦＣ浓度比较，差异均
无统计学意义（Ｐ＝０５９７，０７９６）；将 ＮＥＣ组第 １天
和第５天 ＦＣ浓度进行独立样本 ｔ检验，提示 ＮＥＣ组
第１天和第 ５天比较差异有统计学意义 （ｔ＝
－６２５６，Ｐ＝００００，表２）。

表 ２　３组患儿 ＦＣ浓度的变化 （μｇ／ｇ）

组别 ｎ 第１天 第５天 ｔ Ｐ
ＮＥＣ组 ３０ ３０３．３４±５９．７２ ４５８．０５±１２１．０８ －６．２５６ ０．０００

喂养不耐受组 ３０ １７６．５３±５１．３１ １８１．２９±４１．１５ ０．１６０ ０．８７３
对照组 ３０ １８３．５４±４０．６７ １８１．９０±３８．８０ －０．３９７ ０．６９３
Ｆ ５８．２２２ １２７．５１２
Ｐ ０．０００ ０．０００

　　与 ＮＥＣ组比较，Ｐ＜０．０１

讨　　论
新生儿坏死性小肠结肠炎是新生儿期常见的危

重胃肠道疾病之一，其发生率及病死率均较高，严重

威胁新生儿的生命，已成为新生儿疾病中最为棘手的

问题之一
［４，５］
。本组患儿中发生 ＮＥＣ的３０例患儿病

情进展快，需要手术干预 １９例，最终因肠坏死严重，
死亡２例，病死率高。该疾病一旦发病将严重影响患
儿正常生理功能，若得不到及时治疗将导致患儿死

亡，因此对 ＮＥＣ患儿早发现、早治疗具有重要意
义

［６］
。同时早产儿由于各器官发育尚未成熟，生活

能力较差，易容易发生喂养不耐受。有国外流行病学

调查发现，在出生体重≤１５００ｇ的发生 ＮＥＣ的早产儿
中，早期以喂养不耐受为主要表现者占 ８１％［７］

。喂

养不耐受可对早产儿的发育造成诸多不良影响，如喂

养不耐受后期常可发生坏死性小肠结肠炎等
［８］
。本

研究中早期以喂养不耐受为主要表现者有 １０例，最

终确诊为 ＮＥＣ占３３．３％，低于国外报道。因此，寻找
能早期诊断 ＮＥＣ并与喂养不耐受鉴别的检测指标有
重要的临床意义。

有研究者发现，当考虑患儿为 ＮＥＣ时，在参照影
像学检查和其临床表现的同时，结合实验室指标如肠

道损伤、特异反应等，对 ＮＥＣ早期诊断很有帮助［９］
。

ＩＦＡＢＰ主要分布于小肠黏膜绒毛顶端细胞，器官特异
性好

［１０］
。在健康机体血液中的 ＩＦＡＢＰ浓度较低；但

当小肠黏膜受累时，细胞通透性增加，大量释放入血，

其血中浓度迅速增加，最终由肾脏清除排出体外
［１１］
。

肠道损伤是 ＮＥＣ发生、发展的共同病理改变［１２］
。ＩＦ

ＡＢＰ在肠缺血１５ｍｉｎ后外周血中即可检出，并持续升
高，肠缺血 ６０ｍｉｎ后尿液中 ＩＦＡＢＰ含量升高［１３］

。留

取尿标本可避免由于反复抽血造成的医源性贫血和

感染，易于检测，故在新生儿科的临床实践中，尿 ＩＦ
ＡＢＰ是反应肠缺血的良好指标。秦嘉丽等［１４］

研究认
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为血清 ＩＦＡＢＰ≥２．１６５ｎｇ／ｍｌ可作为 ＮＥＣ的诊断标
准，其诊断敏感度为 ７３．１％，特异性为 ８８５％。Ａｙ
ｄｅｍｉｒ等［１５］

通过动态监测血清 ＩＦＡＢＰ水平发现，重症
ＮＥＣ患儿发病早期血清 ＩＦＡＢＰ即明显升高，认为 ＩＦ
ＡＢＰ对疾病严重程度有预测作用。本研究发现 ＮＥＣ
患儿的尿 ＩＦＡＢＰ水平在发病后明显高于无 ＮＥＣ患儿，
与国内外研究结果一致，而喂养不耐受的患儿尿 ＩＦ
ＡＢＰ水平无明显升高，两者间比较差异有统计学意义。

ＦＣ为感染发生时的保护蛋白，有研究指出，ＦＣ
在粪便中的浓度最高，比血液中浓度约高 ５倍［１６］

。

ＦＣ含量升高常提示肠道感染［１７］
。与其他系统比较，

胃肠道损伤及产生的炎症会使 ＦＣ水平更高，而与其
他早产儿比较，ＮＥＣ早产儿具有较高的 ＦＣ水平［１８］

。

２０１２年荷兰学者 Ｒｅｉｓｉｎｇｅｒ等［１９］
研究了 ６２例疑似

ＮＥＣ的患儿（２９例最终确诊为 ＮＥＣ），发现两种无创
方法测定 ＦＣ和尿液 ＩＦＡＢＰ可以提高诊断 ＮＥＣ的敏
感度和特异性，降低阴性似然比，有望成为早期诊断

ＮＥＣ的新方法。本研究发现，ＮＥＣ组患儿的 ＦＣ和尿
液 ＩＦＡＢＰ水平均显著高于喂养不耐受组和喂养耐受
组。ＮＥＣ组患儿的 ＦＣ和尿液 ＩＦＡＢＰ水平在发病第
１天和第５天较无 ＮＥＣ组明显上升，而喂养不耐受组
患儿在住院期间 ＦＣ和尿液 ＩＦＡＢＰ水平无明显变化。
喂养不耐受是胃肠道动力缺乏所致，也可由感染等因

素引起，可以是 ＮＥＣ的早期表现之一；而 ＮＥＣ是肠
道炎性疾病，早产儿的肠道通透性升高，导致 ＦＣ和
尿液 ＩＦＡＢＰ水平升高。从本研究结果可以看到，喂
养不耐受组不管是 ＦＣ水平还是尿液 ＩＦＡＢＰ水平，均
无显著升高趋势。

综上所述，尿液 ＩＦＡＢＰ和 ＦＣ在 ＮＥＣ发生时即
有升高，而喂养不耐受患儿无明显升高，尿 ＩＦＡＢＰ联
合 ＦＣ检测可能成为 ＮＥＣ早期诊断和鉴别喂养不耐
受患儿的一个敏感而特异的指标。尿 ＩＦＡＢＰ联合 ＦＣ
检测在早期诊断 ＮＥＣ方面较传统的检查方法有更高
的敏感度和特异性，可以作为早期诊断 ＮＥＣ的指标。
但本研究病例数量有限，为全面评价 ＩＦＡＢＰ和 ＦＣ在
临床早期发现 ＮＥＣ的价值，还需要扩大样本量和多
中心临床研究进一步证实。
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５８

１８　张梅．新生儿坏死性小肠结肠炎诊断进展［Ｊ］．中国处方药，２０１７，

１５（７）：１２－１３

１９　ＲｅｉｓｉｎｇｅｒＫＷ，ＶａｎｄｅｒＺｅｅＤＣ，ＢｒｏｕｗｅｒｓＨＡ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ

ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｆｅｃａｌｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎａｎｄｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄＡｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆａｔｔｙａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｉｎｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２０１２，４７（９）：１６４０－１６４５

（收稿日期：２０１８－１１－１４）

（修回日期：２０１９－０３－０５）

·１２１·

　　医学研究杂志　２０１９年 １１月　第 ４８卷　第 １１期 ·论　　著·　


