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血清GLP-2、ITF3水平与新生儿坏死性小肠
结肠炎病情严重程度的关系

王金虎，胡博，杨福江，赵绪稳，杜晓斌，戴春娟

天津市儿童医院新生儿外科，天津300074

摘要：目的 观察新生儿坏死性小肠结肠炎（NEC）血清胰高血糖素样肽 2（GLP-2）、三叶因子 3（ITF3）水平变

化，并分析其对NEC疾病严重程度的早期诊断价值。方法 选择NEC新生儿 140例（NEC组），非NEC新生儿 40例
（对照组），NEC组根据修正Bell-NEC诊断标准分为轻度NEC 108例（Ⅰ期）、重度NEC 32例（Ⅱ+Ⅲ期）。采用ELISA
法检测两组血清GLP-2、ITF3水平，多因素 Logistic回归分析影响NEC病情严重程度的危险因素，绘制血清GLP-2、
ITF3诊断重度NEC的受试者工作特征曲线（ROC曲线），并分析其诊断效能。结果 NEC组、对照组新生儿血清

GLP-2水平分别为（1. 51 ± 0. 34）、（1. 93 ± 0. 45）ng/mL，血清 ITF3水平分别为（7. 42 ± 1. 73）、（10. 79 ± 1. 40）ng/
mL，NEC组新生儿血清GLP-2、ITF3水平均低于对照组（P均<0. 01）。轻度、重度NEC患儿血清GLP-2水平分别为

（1. 82 ± 0. 39）、（0. 67 ± 0. 21）ng/mL，血清 ITF3水平分别为（13. 11 ± 3. 35）、（8. 28 ± 2. 67）ng/mL，重度NEC患儿血

清GLP-2、ITF3水平均低于轻度NEC患儿（P均<0. 01）。血清GLP-2、ITF3水平降低是影响NEC患儿病情严重程度

的独立危险因素（P均<0. 05）。血清GLP-2、ITF3单独诊断重度NEC的AUC分别为 0. 779（95% CI：0. 629~0. 929）、

0. 866（95% CI：0. 779~0. 952），血清 GLP-2、ITF3联合诊断重度 NEC的 AUC、灵敏度及特异度分别为 0. 919（95%
CI：0. 831~0. 994）、90. 8%、92. 3%。结论 NEC新生儿血清GLP-2、ITF3水平均降低，两者是影响NEC病情严重程

度的独立因素，其联合检测有利于重度NEC的早期诊断。
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坏死性小肠结肠炎（NEC）是常见于新生儿的严

重胃肠道感染性疾病，表现为小肠结肠的缺血坏死

性改变，是新生儿死亡的主要原因之一［1］。NEC的

诊断以临床表现（如腹胀、便血等）及影像学改变（如

肠壁积气、门静脉积气等）为主，但其诊断的灵敏度

及特异度不高，有时与其他原因诱发的肠梗阻难以

区分鉴别［2-3］。NEC的发生与早产、感染、喂养不当

及缺氧等关系密切，各种因素损伤肠道屏障导致细

菌移位，炎症因子如肿瘤坏死因子α（TNF-α）及白介

素等大量释放，从而加重肠壁损伤［4-5］。血清胰高血

糖素样肽 2（GLP-2）属于胰高血糖素家族，由远端小

肠和结肠的 L细胞分泌，可调节消化吸收和食物摄

取，并将信息反馈到大脑进而调节胃肠道功能［6］。

研究表明，GLP-2能促进回肠黏膜细胞分裂并抑制

其凋亡，在肠道损伤修复过程中发挥重要作用［7］。

三叶因子 3（ITF3）属于三叶肽家族成员，主要表达

于大肠及小肠绒毛杯状细胞，能减轻多种炎性因子

导致的肠黏膜损伤，促进肠黏膜细胞增殖，在胃肠道

黏膜的细胞保护、损伤后修复中发挥重要作用［8］。

本研究观察了新生儿NEC血清GLP-2、ITF3水平变

化，并分析两者与NEC疾病严重程度的关系，探讨

其对重度NEC的诊断价值。现报告如下。

1 资料与方法

1. 1 临床资料 选取 2018年 1月—2020年 1月我

院收治的新生儿 180例，根据出院是否诊断为NEC
分为 NEC组 140例（NEC患儿）、对照组 40例（非

NEC患儿），NEC组根据修正Bell-NEC诊断标准［9］分

为轻度 NEC 108例（Ⅰ期）、重度 NEC 32例（Ⅱ+Ⅲ
期）。纳入标准：①NEC新生儿Ⅱ期诊断需同时具

有腹胀、呕吐及血便等临床表现，腹部X线片或B超

提示门脉或肠壁积气。②NEC新生儿Ⅲ期诊断除

具有Ⅱ期表现外，还伴有气腹、肠穿孔及大量腹腔积

液。③母亲孕期时无明显缺氧病史。排除标准：①
合并消化道畸形等严重的先天性缺陷。②伴有重症

感染、自身免疫性疾病。③合并苯丙酮尿症等遗传

代谢性疾病。④临床资料不完整。NEC组男 67例、

女 73例，出生胎龄（31. 08 ± 4. 57）周，出生体质量
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（1. 84 ± 0. 41）kg，日龄（13. 92 ± 3. 47）d；对照组男

19例、女 21例，出生胎龄（32. 46 ± 3. 75）周，出生体

质量（1. 79 ± 0. 42）kg，日龄（14. 79 ± 4. 62）d；两组

上述资料均具有可比性（P均>0. 05）。本研究通过

医院伦理委员会审核，受试者监护人均签署知情同

意书。

1. 2 血清 GLP-2、ITF3水平检测 采用 ELISA法。

NEC组于入院当天采集治疗前的静脉血 2 mL，对
照组在入组当天采集静脉血 2 mL。4 ℃条件下

3 000 r/min离心 10 min，离心半径为 10 cm，留取上

清液，-20 ℃保存待测。采用 ELISA法检测血清

GLP-2、ITF3水平，试剂盒购自南京卡米洛生物工程

有限公司。

1. 3 血清GLP-2、ITF3水平与NEC病情严重程度关

系的分析方法 收集 NEC患儿的性别、出生体质

量、出生胎龄、白细胞计数（WBC）、C反应蛋白

（CRP）等临床和实验室检查资料，记录患儿有无早

产、窒息、宫内窘迫、产前感染、凝血异常、代谢性酸

中毒、气腹征、呼吸障碍综合征（RDS）、多器官功能

障碍综合征（MODS）、败血症等NEC合并症或并发

症。采用 SPSS20. 0统计软件进行数据分析，计量资

料以-x ± s表示，数据比较采用 t检验；计数资料以例

或率表示，数据比较采用 χ2检验。采用多因素 Lo⁃
gistic回归分析影响NEC病情严重程度的危险因素。

绘制血清GLP-2、ITF3诊断重度NEC的受试者工作

特征曲线（ROC曲线），并分析其诊断重度NEC的效

能；ROC曲线下面积（AUC）越接近于 1说明诊断效

果越好，AUC为 0. 7～0. 9时提示有良好的准确性，

AUC>0. 9时提示有较高准确性。P<0. 05为差异有

统计学意义。

2 结果

2. 1 两组新生儿血清GLP-2、ITF3水平比较 NEC
组、对照组新生儿血清 GLP-2水平分别为（1. 51 ±
0. 34）、（1. 93 ± 0. 45）ng/mL，血清 ITF3水平分别

为（7. 42 ± 1. 73）、（10. 79 ± 1. 40）ng/mL，NEC组

新生儿血清 GLP-2、ITF3水平均低于对照组（P均

<0. 01）。

2. 2 血清GLP-2、ITF3水平对NEC病情严重程度的

影响 轻度与重度NEC患儿的临床资料比较见表

1、2。多因素 Logistic回归分析结果显示，MODS及
血清GLP-2、ITF3水平降低是影响NEC患儿病情严

重程度的独立危险因素（P均<0. 05）。见表3。
2. 3 血清GLP-2、ITF3单独及联合诊断重度NEC的

ROC曲线分析结果 见表4、OSID码图1。
表1 轻度与重度NEC患儿的计数资料比较［例（%）］

临床参数

性别

男

女

早产

窒息

宫内窘迫

产前感染

凝血异常

代谢性酸中毒

气腹征

RDS
MODS
败血症

轻度NEC
（n=108）

50（46. 30）
58（53. 70）
17（15. 74）
13（12. 04）
12（11. 11）
8（ 7. 40）
24（22. 22）
54（50. 00）
2（ 1. 85）
3（ 2. 78）
1（ 0. 93）
27（25. 00）

重度NEC
（n=32）

17（53. 13）
15（46. 87）
7（21. 88）
6（18. 75）
6（18. 75）
4（12. 50）
10（31. 25）
21（65. 63）
10（31. 25）
2（ 6. 25）
16（50. 00）
10（31. 25）

χ2

0. 461

0. 654
0. 948
1. 286
0. 817
1. 094
2. 423
27. 224
0. 864
55. 725
0. 496

P

0. 497

0. 419
0. 330
0. 257
0. 366
0. 296
0. 120
<0. 01
0. 353
<0. 01
0. 481

表2 轻度与重度NEC患儿的计量资料比较（-x ± s）

临床参数

出生体质量（kg）
出生胎龄（周）

WBC（×109/L）
CRP（mg/L）
GLP-2（ng/mL）
ITF3（ng/mL）

轻度NEC
（n=108）
1. 79 ± 0. 62
31. 96 ± 3. 75
12. 11 ± 5. 97
15. 02 ± 3. 01
1. 82 ± 0. 39
13. 11 ± 3. 35

重度NEC
（n=32）
1. 64 ± 0. 59
31. 54 ± 2. 64
13. 25 ± 3. 64
15. 65 ± 3. 89
0. 67 ± 0. 21
8. 28 ± 2. 67

t

1. 215
0. 591
1. 024
0. 969
15. 980
7. 476

P

0. 226
0. 556
0. 308
0. 334
<0. 01
<0. 01

表3 影响NEC病情严重程度的多因素Logistic回归分析

变量

气腹征

MODS
GLP-2
ITF3

β

1. 498
3. 451
2. 581
2. 570

SE

0. 681
1. 304
1. 275
1. 121

Waldχ2

3. 655
6. 817
4. 110
5. 289

OR

1. 429
31. 625
13. 127
12. 944

95% CI

0. 376～ 2. 473
2. 334～121. 154
1. 076～115. 073
1. 459～123. 790

P

0. 229
0. 008
0. 040
0. 023

表4 血清GLP-2、ITF3单独及联合诊断重度NEC的ROC曲线分析结果

指标

ITF3
GLP-2
两项联合

约登指数

1. 539
1. 611
1. 832

Cut-off
8. 24
0. 71
-

P

0. 009
0. 008
0. 005

灵敏度（%）
69. 3
91. 8
90. 8

特异度（%）
84. 6
69. 2
92. 3

AUC
0. 779
0. 866
0. 919

95% CI

0. 629～0. 929
0. 779～0. 952
0. 831～0. 994

3 讨论

NEC具有发病急、疾病进展快的特点，病变可

累及全部肠道，造成肠壁全层坏死穿孔，严重时可发

生多器官功能衰竭、败血症及感染性休克等，危及患

儿生命［10］。目前NEC的治疗包括内科保守治疗及

外科手术治疗等，但对于重度NEC患儿，即使经积
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极治疗后仍会出现如短肠综合征、败血性休克等并

发症，导致患儿病死率升高［11］。因此，深入研究

NEC发生发展的规律，有利于其早期预防及手术干

预，从而提高患儿生存率、改善患儿预后。血清学指

标具有无创、快速及容易监测等优点，寻找能够反映

NEC严重程度的血清学指标对于 NEC的早期诊断

及治疗意义重大［12］。

NEC的组织学特征是胃肠道黏膜坏死，以回肠

及结肠病变最为明显。肠黏膜本身存在自身修复的

过程，而修复过程主要包括相邻的肠上皮细胞迁移

到损伤部位、肠上皮细胞增殖两个过程［13］。新的肠

上皮细胞在增殖过程中是由隐窝中的干细胞产生

的，肠上皮细胞增殖是NEC发病过程中上皮修复和

肠道功能恢复的必要条件。胰高血糖素是一种胰腺

激素，通过刺激糖原分解和糖异生来抵消胰岛素的

降糖作用。GLP-2来源于小肠和结肠的 L细胞，能

响应近端肠神经元信号和管腔营养物质的刺激，刺

激胰岛素分泌并降低血糖水平，抑制肠壁促炎症细

胞因子的分泌和释放［14］。研究表明，GLP-2能通过

抑制动物模型中的肿瘤坏死因子（TNF）及白细胞介

素 2等炎症介质释放，进而减轻坏死性小肠结肠炎

的肠壁损伤［15］。本研究结果显示，NEC组新生儿血

清GLP-2水平明显低于对照组，并且重度NEC患儿

血清GLP-2水平明显低于轻度NEC患儿；提示GLP-

2可能具有抑制NEC发生发展的作用。我们进一步

分析影响NEC疾病严重程度的危险因素，结果证实

血清GLP-2水平降低是影响NEC患儿严重程度的独

立危险因素。分析其机制：①GLP-2作为小肠黏膜

功能的营养调节剂，能够通过增加隐窝细胞增殖率，

从而增加绒毛高度、隐窝深度以及小肠的长度和重

量，促进肠黏膜上皮细胞的损伤修复；②GLP-2可通

过降低炎症介质TNF-α等细胞因子的表达来减少炎

症性黏膜病变。血清GLP-2水平降低在抑制肠黏膜

自身修复的同时，可加重炎症损伤，因此，血清GLP-

2有助于判断NEC的疾病严重程度。ROC曲线分析

结果进一步表明，血清GLP-2对重度NEC具有较高

的诊断价值，是一种新的诊断重度 NEC的血清标

志物。

三叶因子家族成员包括 3个黏蛋白相关肽

（ITF1、ITF2和 ITF3），其在胃肠道中广泛表达，具有

较高的组织特异性，该家族成员主要参与黏膜表面

保护和损伤后修复。 ITF3主要由小肠和结肠的杯

状细胞分泌，与黏蛋白一起保护胃肠黏膜免受各种

有害因素的损伤。研究表明，在炎症性肠病等胃肠

道疾病中，黏膜损伤部位 ITF3表达明显上调，并参

与肠道黏膜上皮的损伤修复过程。然而，ITF3在
NEC中的表达变化及作用机制尚未阐明。本研究

结果显示，NEC新生儿血清 ITF3水平显著降低，提

示NEC患儿肠道黏膜损伤修复能力降低，其机制可

能与 NEC过程中调控 ITF3表达异常有关。GUO
等［16］研究发现，肠黏膜中 ITF3表达受上游miR-7-5p
的转录后调控，NEC发生后 miR-7-5p表达显著激

活，可抑制 ITF3表达，进而抑制肠黏膜修复，加重肠

道损伤。迄今为止，评估NEC疾病严重程度主要依

靠临床表现、X线和B超等影像学检查综合评估，但

其诊断NEC的灵敏度较低，并且在临床实践中很难

对黏膜病变进行可靠评估。因此，寻找能准确诊断

和监测NEC疾病活动的血清生物标志物意义较大。

本研究结果显示，血清 ITF3水平降低是影响新生儿

NEC病情严重程度的独立危险因素；提示 ITF3水平

降低可能会加重肠黏膜损伤，ITF3可能是一种理想

的生物标志物，有助于判断NEC的疾病严重程度。

本研究结果表明，GLP-2、ITF3作为肠道屏障生物标

志物均具有相对较高的灵敏度和特异度，可用于识

别重度 NEC新生儿；GLP-2、ITF3联合诊断的 AUC
更高，且灵敏度和特异度分别为 90. 8%、92. 3%。因

此，联合检测GLP-2、ITF3对于重度NEC的预测具有

较大价值，二者是早期诊断重度NEC的重要指标。

综上所述，NEC新生儿血清GLP-2、ITF3水平均

降低，两者是影响NEC病情严重程度的独立因素，

其联合检测有利于重度NEC的早期诊断。本研究

样本量有限，仍需多中心、大样本的临床研究深入探

讨两者的临床价值。
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儿童结肠血管周围上皮样细胞瘤 1例
并文献复习

石璐璐，王东，陈海波，梅荣，王合锋

山东大学附属山东省妇幼保健院儿外科，济南250014

摘要：目的 探讨 1例儿童结肠血管周围上皮样细胞瘤（PEComa）的临床特点及诊治方法。方法 回顾性分析

1例结肠PEComa患儿的临床资料，并复习相关文献。结果 患儿女，12岁，因反复腹痛 1个月入院。术前诊断为横

结肠巨大占位性病变，肠镜活检怀疑结肠 PEComa。考虑肿物较大，遂全麻下行结肠肿物切除+肠吻合术。术后组

织病理学及免疫组化结果显示，瘤细胞对HMB45呈弥漫性强阳性反应，对Melan-A、SMA、S-100、Desmin、CD31和
CD34均呈阴性，Ki-67染色显示增殖指数<5%。患者术后给予对症支持治疗，未接受任何手术外的其他特殊辅助治

疗，术后无并发症发生。患儿恢复顺利，术后 7 d出院。目前已随访 6个月，无复发、转移迹象。结论 PEComa是一

种间充质性肿瘤，由组织学和免疫组织化学上具有独特特征的血管周围上皮样细胞组成，在儿童中非常罕见；由于

其临床特征和生物学行为尚不明确，术前误诊率高，主要依靠组织学及免疫组织化学检查确诊，主要治疗措施是手

术切除，同时需注意长期密切随访。

关键词：血管周围上皮样细胞瘤；儿童；诊断；手术治疗；预后
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血管周围上皮样细胞瘤（PEComa）是一种多发

生于成人的罕见间充质瘤。早在 1992年，BONETTI
等［1］首次报道了该类肿瘤。1996年，ZAMBONI首次

将其定义为PEComa［2］。PEComa可发生于任何年龄

及不同的组织器官，在成人患者中女性更多见［3-4］，

但在儿童中相当罕见。由于既往儿童 PEComa的研

究多为病例报道，且例数有限，目前在儿童中没有发

现显著的男女比例差异［5-6］。大多数PEComa患儿通

常无特殊临床表现，早期不易被发现，从而延误最佳

治疗时机。虽然大多数报道的 PEComa临床表现为

良性，但也有少数表现出局部复发和远处转移的恶

性潜能［7］。因此，需要临床医生对PEComa患儿采取

更积极的诊疗手段，并配合更密切的随访。本研究

对 1例结肠 PEComa患儿的病例资料进行回顾性分

析，同时复习相关文献，对本病的诊断方法、临床治
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