
药学前沿  2025 年 9 月第 29 卷第 9 期 1605

https://yxqy.whuznhmedj.com

·综述·

DOI: 10.12173/j.issn.2097-4922.202505102
通信作者：赵芳芳，主管护师，Email：jimmylgtm0243@163.com

新生儿坏死性小肠结肠炎的药物治疗进展：
从靶向机制到干预策略
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【摘要】坏死性小肠结肠炎（NEC）作为新生儿期极具破坏性的肠道疾病，主要发

生于早产儿，具有高发病率和高死亡率的特点。尽管近年来在预防和管理方面取得了一定

进展，但目前仍缺乏特异性的药物治疗手段，临床主要依赖支持治疗。本文综述了坏死性

小肠结肠炎的发病机制，涉及早产、低出生体重、缺乏母乳喂养、肠道菌群紊乱以及肠缺

血等因素，并深入探讨现有治疗方式，包括益生菌、抗生素、母乳喂养、干细胞治疗等预

防和干预手段。聚焦肠道微生态调节、炎症信号通路干预与新型制剂开发等研究进展，分

析当前药物研发面临的挑战，并提出未来研究方向，旨在为 NEC 的精准干预与新药研发提

供理论支撑与创新思路。
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【Abstract】Necrotizing enterocolitis is a devastating gastrointestinal disease in the neonatal 
period, predominantly affecting preterm infants, and is characterized by high morbidity and mortality. 
Despite recent advances in prevention and management, there remains a lack of specific pharmacological 
therapies, and current clinical approaches largely rely on supportive care. This review summarizes the 
pathogenesis of necrotizing enterocolitis (NEC), involving factors such as prematurity, low birth weight, 
lack of breastfeeding, gut microbiota dysbiosis, and intestinal ischemia. Moreover, existing therapeutic 
strategies, including probiotics, antibiotics, human milk feeding, and stem cell therapy as preventive and 
interventional measures are discussed. Recent research progress focusing on modulation of the intestinal 
microbiota, targeting inflammatory signaling pathways, and novel formulation development is also 
highlighted. Finally, the challenges facing current drug development and future research directions are 
analyzed, aiming to provide theoretical foundations and innovative perspectives for precise interventions 
and new drug development in NEC.

【Keywords】Necrotizing enterocolitis; Premature infants; Intestinal microecology; 
Antibiotics

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.2097-4922.202505102


Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Sep. 2025, Vol. 29, No.91606

https://yxqy.whuznhmedj.com

坏死性小肠结肠炎（necrotizing enterocolitis，

NEC）是一种严重危及新生儿生命的胃肠道疾病，

以肠道炎症、坏死乃至穿孔为典型特征，在低出

生体重儿及早产儿群体中高发 [1]。流行病学数据

显示，极低出生体重的新生儿 NEC 发病率可达 

11%，极早产儿更是高达 22%[2]。这是因为早产儿

宫内生长受限导致新生儿肠道发育不成熟，存在

蠕动功能弱、通透性高、胃酸与消化酶分泌不足

等问题，使肠道屏障功能薄弱 [3]。在此基础上，

炎症易引发肠黏膜损伤恶化，进而发展为全层坏

死与穿孔，引发全身炎症反应，导致神经发育障

碍、肺损伤等严重并发症 [4]。此外，局部缺血缺

氧、微循环障碍、肠道菌群失调以及配方奶喂养

等均是 NEC 发生的重要致病因素。NEC 总体病死

率达 23.5%，需手术治疗的患儿病死率更是超过

50%，是新生儿重症监护病房（neonatal intensive 

care unit，NICU）最为常见且致死率极高的胃肠

道急症 [5]。

尽管自 20 世纪 50 年代 NEC 被首次系统描

述以来，NEC 流行病学特征、发病机制及临床干

预研究已取得显著进展，但由于缺乏特异性治疗

手段，近 30 年来该病的发病率与病死率未得到

实质性改善 [6]。临床上主要是通过手术进行干预，

但值得注意的是，足月儿或近足月儿发生 NEC

多与先天性肠道畸形、围产期缺血缺氧事件、严

重窒息以及特定药物暴露等因素密切相关。随着

临床分型研究的深入，有研究发现不同亚型 NEC

（如足月型、早产型、暴发型）可能具有差异化

的病理学机制，这对临床实施个体化风险评估和

精准诊疗提出了新的要求 [7]。除急性期的高死亡

率外，NEC 的并发症同样值得关注。研究表明，

约 60% 的 NEC 术后存活患儿存在不同程度的神

经发育障碍，30% 的患儿最终发展为慢性肠功能

衰竭 [8]。目前临床治疗仍以传统疗法为主，包括

肠道休息、胃肠减压、广谱抗生素应用等，但特

异性靶向药物的研发尚属空白 [9]。因此，从药理

学角度深入阐明 NEC 的分子发病机制，系统筛

选关键干预靶点，对于开发新型精准治疗药物、

改善临床预后具有重要的科学价值和临床意义。

1  NEC的病理机制与药物干预靶点 

NEC 是一种多因素驱动的复杂性疾病，主要

发生在早产儿，具有起病急、病程快、预后差的

特点。临床表现从轻度的喂养不耐受和腹胀，到

重度败血症、腹膜炎、肠穿孔甚至多器官功能衰

竭 [10]。NEC 的发病机制尚未完全阐明，当前的研

究认为与肠道屏障破坏、免疫异常激活、菌群失

调及肠道灌注障碍等多种因素密切相关 [11]。近年

来，随着对这些核心机制的认识不断加深，多个

靶点被明确，并相继探索出具有干预潜力的药物

与生物活性物质，为精准治疗提供了新的思路。

发病机制与药物靶点见图 1。

图1  NEC的多因素发病机制与药物靶点图示

Figure 1. Schematic diagram of NEC's multifactorial 

pathogenesis and drug targets
注：NEC的多因素发病机制为药物干预提供多个靶点；其中Toll样受
体4（Toll-like receptor 4，TLR4）信号通路、微生态调节与上皮屏
障修复是研究热点。

1.1  肠道屏障功能缺陷：损伤易感的结构
基础

早产儿出生时，肠上皮细胞连接疏松，黏液

层薄弱，蠕动与消化功能差，杯状细胞和 Paneth 

细胞数量不足，适应性免疫功能尚未建立，使其

更易受到细菌侵袭与炎症激活 [12]。此外，胎盘免

疫球蛋白 G 转运不足及未能及时获得母乳中免

疫活性物质，进一步加剧了免疫防御缺陷，这些

缺陷导致微生物及其代谢物更易穿透上皮屏障，

引发炎症放大 [13]。这种不成熟与缺乏抗原暴露、

物理屏障减少和大多数细胞类型的功能受损有

关 [14]。值得注意的是，早产儿表达上调的某些基

因与 γ 干扰素产生、T 细胞过度活化有关，可进

一步推动促炎环境建立并破坏肠道稳态 [15]。

1.2  炎症反应过度激活：TLR4介导的炎
症通路

肠道对环境刺激产生过度的炎症反应，尤其
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是在细菌定植、缺氧和配方奶喂养等情况下，炎

症信号会进一步被放大。在 NEC 中，TLR4 在早

产儿肠上皮中的高表达被认为是炎症级联反应

的启动因子。在 TLR4 等先天免疫受体介导下，

中性粒细胞募集、氧化应激增强，导致组织损

伤、屏障破坏及促炎细胞因子的释放，从而形成

炎症级联反应。受损屏障允许细菌易位，加剧

局部与系统性炎症，最终导致广泛坏死与肠穿

孔 [16]。TLR4 的信号传导响应于早产肠道中营养

不良的微生物组，导致免疫功能受损和上皮细

胞死亡、自噬和坏死性凋亡 [17]。TLR4 还能被革

兰 阴 性 菌 脂 多 糖（lipopolysaccharide from gram-

negative bacteria，LPS）激活，进而引发细胞核转

录因子-κB（nuclear factor-kappaB，NF-κB）信号

通路，诱导促炎因子如白细胞介素（interleukin，

IL）-6、IL-1β、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）及 IL-17 等分泌，导致上皮凋亡、

黏膜屏障崩解与组织坏死。此外，TLR4 还可

通过 Notch 通路抑制干细胞再生，阻碍屏障修

复 [18]。TLR4 相关炎症反应的失控还与 T 细胞亚

群失衡密切相关。NEC 患儿中常表现为 Th17/

Treg 比例升高、IL-10 分泌减少，调节性 T 细

胞功能受损，炎症难以自限 [19]。该通路的多靶

点特征为后续药物开发提供理论基础。目前，

针对 TLR4 的抑制剂如 Eritoran 和 TLR4 小分子

拮抗剂已在动物模型中验证减少 NEC 发生，处

于临床前研究阶段 [20]。

1.3  肠道菌群失调：微生态靶点的重要性
肠道微生态的稳定性在 NEC 的发生发展中具

有决定性作用。健康婴儿的肠道菌群应以双歧杆

菌、拟杆菌等共生菌为主，但 NEC 患儿中常检测

到 Gammaproteobacteria 属（如大肠杆菌）异常增

殖；厚壁菌门、拟杆菌门显著下降；菌群整体多

样性降低 [21-22]。研究表明，经验性抗生素疗程超

过 4 d 会加剧微生态破坏，打破共生与抑菌平衡，

成为 NEC 的促发因素之一 [23]。此外，母乳喂养

不足与中心导管、机械通气等干预也均可影响菌

群发育 [24]。菌群紊乱不仅驱动炎症，还可能通过

微生物来源代谢物（如短链脂肪酸）及胞外囊泡

影响肠外免疫应答，为“菌群-宿主-药物”三元

干预策略提供思路。

1.4  肠道灌注靶点与缺血-再灌注损伤控制
灌注障碍是 NEC 早期发生的关键诱因。早产

儿肠道微血管反应性差，在缺氧状态下，一氧化

氮（nitric oxide，NO）与内皮素 -1（endothelin-1，

ET-1）合成失衡，血管收缩与内皮功能紊乱，

导致灌注下降与黏膜坏死 [25]。再灌注过程中，

氧自由基释放、炎症细胞浸润进一步加重组织

损伤。重要的炎症介质如血小板活化因子在缺

血-再灌注环境中表达升高，可加剧肠屏障破

坏与细胞凋亡。研究还显示，血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF） /

血管内皮生长因子受体 2（vascular endothelial 

growth factor receptor 2，VEGFR2） 信 号 通 路 在

早产儿中表达下调，导致肠道血管发育不良，

是其易感性升高的关键背景之一 [26]。动物实验

和临床研究表明，VEGF 及其受体的表达下调与

早产儿肠道血管发育延迟密切相关，是其易感

性升高的基础之一 [27]。近年提出的远程缺血预

适应（remote ischemic conditioning，RIC）技术，

通过诱导 NO 与硫化氢（hydrogen sulfide，H2S）

释放，有望改善肠道灌注状态并减少缺血相关

损伤，为“微循环保护”型药物开发提供了新

方向。

2  预防与治疗策略 

2.1  母乳喂养与生物活性成分​
母乳喂养是目前预防 NEC 最有效的策略之

一。母乳中富含抗炎细胞因子、生长因子、低聚

糖、乳铁蛋白、溶菌酶等生物活性分子，可通过

维持肠道屏障功能、调节炎症反应、促进肠道菌

群定植与成熟，发挥对 NEC 的预防作用 [28]。研

究显示，早产儿母乳中表皮生长因子（epidermal 

growth factor，EGF）含量更高，能增强杯状细胞 

MUC2 分泌、促进紧密连接蛋白表达并诱导抗炎

巨噬细胞极化，保护肠道。临床数据表明，纯配

方奶喂养婴儿的 NEC 发病率是纯母乳喂养婴儿

的 6~10 倍 [29]。具体而言，人乳寡糖（human milk 

oligosaccharides，HMOs）可抑制 TLR4 通路，调

节肠道微生态环境；二十二碳六烯酸兼具抗炎

和屏障保护作用，II 期临床研究证实其能显著降

低 NEC 发生率 [30]。在母乳强化剂（human milk 

fortifier， HMF）的选择上，牛源与人源 HMF 在 

NEC 预防效果上无显著差异，但仍推荐优先使

用 母乳喂养。此外，母乳中的 2'-FL 作为含量

最高（可达 10 g/L）的成分，研究最为广泛 [31]。
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2'-FL 可作为共生菌的益生元基质，调节微生物

群和免疫系统，在炎症过程中通过结合选择素受

体，抑制白细胞滚动和黏附，对预防迟发性败血

症和 NEC 发挥关键作用。

优化孕产妇保健同样至关重要。产前糖皮质

激素的预防性使用可有效降低早产相关新生儿疾

病（包括 NEC）的发生率和并发症风险。多项

研究证实，产前应用糖皮质激素不仅能降低 NEC 

发病率和新生儿死亡率，且对母婴无显著不良影

响 [32-34]。美国一项前瞻性队列研究发现，极低出

生体重儿完全母乳喂养组 NEC 发生率仅 4%，而

配方奶组达 10%，显著降低手术率和死亡率。而

应用富含 2'-FL 的母乳强化剂后，NEC 发生率显

著下降 [35]。同时，通过指导母亲饮食、规范抗生

素使用，干预其微生物群和感染状态，可调节婴

儿早期肠道菌群定植模式，进而预防 NEC。

2.2  益生菌补充
益生菌通过调节免疫功能、产生短链脂肪酸、

竞争性排除病原菌等机制，显著改善早产儿肠道

微生态环境。超过 35 项随机对照研究及荟萃分

析显示，益生菌可使 NEC 发生风险降低 47%（RR 

0.53，95%CI：0.42，0.66）[36]。其中，双歧杆菌、

乳酸杆菌等菌株应用广泛，其作用机制包括提升

菌群多样性、抑制致病菌生长及调节免疫应答。

尽管益生菌的临床疗效明确，但其应用仍存在

争议。由于缺乏美国食品药品监督管理局（Food 

and Drug Administration，FDA）统一监管标准，

不同菌株的选择、剂量方案及长期安全性尚未形

成共识；同时，偶发的败血症风险也限制了其在

部分国家的规范化应用。有荟萃分析指出，双歧

杆菌联合乳酸菌补充剂可显著降低 NEC 发病率和

死亡率，而乳酸菌联合益生元的组合则展现出最

优预防潜力 [37-38]。

2.3  抗生素药物管理与谨慎使用
抗生素药物的合理使用是 NEC 防治的关键环

节。有研究强调，当血培养阴性时，经验性抗生

素使用应控制在 48 h 内，并优先选择窄谱抗菌药

物 [39]。广谱抗生素或延长使用（超过 10 d）会显

著增加 NEC 及迟发性败血症风险。在经验性治疗

方案中，氨苄西林联合氨基糖苷类或三代头孢是

覆盖需氧菌及厌氧菌的常用选择，但疗程≥ 5  d

可能升高 NEC 发生率和死亡风险 [40]。早期口服

庆大霉素虽在部分研究中显示出一定预防效果，

但因易引发菌群紊乱和耐药性问题，尚未被临床

广泛采纳。此外，H2 受体拮抗剂等酸阻断药物可

降低胃酸分泌、改变肠道菌群组成并抑制肠道免

疫功能，从而增加 NEC 发病风险，因此应避免常

规用于早产儿 [41]。

2.4  改善微循环
RIC 的目标是改善易受缺血影响的远处靶组

织的侧支循环。根据一项对新生小鼠的实验研究，

NEC 早期（1 期和 2 期）的 RIC 增加了肠壁的血

流速度，提高了 NEC 小鼠的存活率。然而，第 3

阶段的 RIC 并未提供对肠道损伤的显着保护，也

未提高生存率 [42]。RIC 的目标是改善易受缺血影

响的远处靶组织的侧支循环，机制基于内源性血

管扩张剂的释放，即 NO 和 H2S，其促进肠道微

血管系统的血管舒张，维持肠道灌注并减少黏膜

缺氧 [43]。

近年来，NEC 的防治研究不断取得突破，治

疗和预防策略汇总见表 1。除上述已证实有效的

策略外，优化孕产妇保健仍是预防 NEC 的重要方

向。通过减少母亲产科并发症、降低早产风险，

从源头降低新生儿 NEC 发生几率，这一基于循证

医学的干预措施正逐渐成为临床共识。EGF、粪

菌移植、干细胞抑制、Toll 样受体抑制剂在动物

模型中表现出良好的疗效，模拟羊水补充也可能

减少 NEC 发病。未来研究需进一步探索新型生物

活性成分、优化益生菌组合及开发靶向治疗药物，

为 NEC 防治提供更精准有效的策略。

药物/措施 作用机制 研究进展

禁食 减少肠道机械刺激，降低细菌增殖和毒素产生，促

进黏膜修复，避免肠穿孔[5,16]

临床常规手段，但长期禁食可能导致肠道萎缩和营养缺乏，

需个体化评估恢复喂养时机

脐带延迟结扎 增加血容量，减少肠缺血；降低贫血和输血需求[25] 推荐延迟30~60 s，可能降低NEC风险，但极早产儿最佳时长

不确定

母乳喂养 含免疫球蛋白、乳铁蛋白、EGF等，保护肠道屏障

和抗炎[35]

纯母乳喂养显著降低NEC风险；捐赠母乳（即使巴氏杀菌）

仍优于配方奶，临床广泛应用

表1  NEC治疗和预防策略汇总

Table 1. Summary of NEC treatment and prevention strategies
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3  NEC研究与临床转化挑战

NEC 作为早产儿面临的重大医学挑战，至今

仍缺乏特异性靶向治疗手段，严重威胁患儿生命

健康。当前临床主要依赖支持性管理与营养干预

等传统预防策略，虽能在一定程度上控制病情，

但无法从根本上解决免疫失衡、微生态紊乱及营

养代谢应激等核心病理机制问题。NEC 研究与临

床转化仍面临诸多瓶颈。在模型构建方面，现有

动物模型多局限于模拟早期炎症阶段，难以复刻

临床复杂病程；在药代动力学研究中，早产儿未

成熟的药物代谢途径导致现有剂量方案缺乏充分

循证支持；肠道菌群的高度个体异质性也使得治

疗方案难以实现精准化与标准化。此外，脓毒症

引发的新生儿免疫系统紊乱，进一步加剧了 NEC 

的治疗难度，经验性抗菌治疗虽为常规手段，却

可能引发菌群失调等潜在风险。

4  结语

本文主要综述了 NEC 可能的发病机制，包括

TLR4 介导的过度炎症反应、肠道微生态失衡、

屏障功能受损及微循环灌注障碍等多因素交互作

用。近年来，针对这些核心机制的药物干预取得

了重要进展。母乳及其人乳低聚糖、益生菌、

IL- 22、EGF 等生物活性分子、干细胞及其外泌

体、RIC、模拟羊水成分的合成配方等均显示出

潜在治疗价值。然而，这些策略大多处于动物实

验或临床前阶段，尚需大规模临床试验验证其安

全性和有效性。未来的研究仍需聚焦肠道微生态

重构与免疫调节双重靶点，突破临床转化瓶颈；

探索“药物-营养”联合干预模式，强化母乳喂

养的核心地位；开发 IL-22 缓释微球、HMOs 衍

生物等新型制剂 ；借助多组学技术，基于菌群特

征或基因风险分层实现个体化用药。同时，加强

生物标志物筛选、抗菌策略优化及干细胞/外泌

体等新兴疗法的临床转化研究，持续探索母乳、

羊水等天然物质的治疗潜力，为降低 NEC 发病率、

改善患儿预后提供更有效的解决方案。
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