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EPO联合谷氨酰胺对坏死性小肠结肠炎早产儿胃肠道激素、
粪便细菌指标和血清 i-FABP、TNF-琢、IL-6水平的影响 *
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摘要 目的：探讨促红细胞生成素（EPO）联合谷氨酰胺对坏死性小肠结肠炎（NEC）早产儿胃肠道激素、粪便细菌指标和血清肿瘤

坏死因子（TNF-琢）、白细胞介素 -6（IL-6）、肠脂肪酸结合蛋白（i-FABP）水平的影响。方法：选取 2016年 12月 ~2019年 12月期间

山东大学附属山东省妇幼保健院及徐州医科大学附属医院 NICU收治的 NEC早产儿 120例，根据随机数字表法将患儿分为 E-

PO组（EPO治疗）、谷氨酰胺组（谷氨酰胺治疗）、联合组（EPO联合谷氨酰胺治疗），每组各 40例。对比三组患儿疗效、胃肠道激

素、粪便细菌指标和血清 i-FABP、TNF-琢、IL-6水平，记录三组不良反应发生率和病死率。结果：联合组的临床总有效率高于谷氨
酰胺组、EPO组（P<0.05）。三组治疗后血清 TNF-琢、IL-6、i-FABP水平均较治疗前下降，且联合组低于谷氨酰胺组、EPO组（P<0.05）。
三组治疗后胃泌素（MTL）和胃动素（GAS）水平均较治疗前升高，且联合组高于谷氨酰胺组、EPO组（P<0.05）。三组治疗后细菌总
数、杆菌总数、球菌总数均较治疗前升高，且联合组高于谷氨酰胺组、EPO组（P<0.05）。联合组不良反应发生率、病死率均低于谷
氨酰胺组、EPO组（P<0.05）。结论：EPO联合谷氨酰胺治疗 NEC早产儿，可有效改善胃肠道功能，调节肠道菌群，改善血清炎症因

子及 i-FABP水平，减少不良反应发生率、病死率，疗效显著。
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Effects of EPO Combined with Glutamine on Gastrointestinal Hormones,
Fecal Bacteria and Serum i-FABP, TNF-琢,

IL-6 Levels in Premature Infants with Necrotizing Enterocolitis*

To investigate the effects of erythropoietin (EPO) combined with glutamine on gastrointestinal hormones,

fecal bacteria and serum tumor necrosis factor - 琢 (TNF-琢), interleukin-6 (IL-6) and intestinal fatty acid binding protein (i-FABP) levels
in premature infants with necrotizing enterocolitis (NEC). 120 cases of NEC premature infants in Shandong Maternal and Child

Health Hospital Affiliated to Shandong University and Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from December 2016 to Decem-

ber 2019 were selected, and they were randomly divided into EPO group (EPO treatment), glutamine group (glutamine treatment) and

combination group (EPO combined with glutamine treatment), 40 cases in each group. The curative effect, gastrointestinal hormones,

fecal bacterial indicators and serum i-FABP, TNF-琢, IL-6 levels of the three groups were compared, and the incidence rate of adverse
reactions and mortality of the three groups were recorded. The total effective rate of the combination group was higher than that

of the glutamine group and EPO group (P<0.05). After treatment, the TNF-琢, IL-6 and i-FABP levels in the three groups were lower than
those before treatment, and those in the combination group were lower than those in the glutamine group and EPO group (P<0.05). After
treatment, the gastrin (MTL) and motilin (GAS) levels in the three groups were higher than those before treatment, and those in the com-

bination group were higher than those in the glutamine group and EPO group (P<0.05). After treatment, the total number of bacteria,
bacilli and cocci in the three groups were higher than those before treatment, and those in the combination group were higher than those

in the glutamine group and EPO group (P<0.05). The incidence rate of adverse reactions and mortality in combination group were lower
than those in glutamine group and EPO group (P<0.05). EPO combined with glutamine in the treatment of NEC premature
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infants can effectively improve gastrointestinal function, regulate intestinal flora, improve serum inflammatory factors and i-FABP levels,

reduce the incidence of adverse reactions and case fatality, with a significant efficacy.

Erythropoietin; Glutamine; Necrotizing enterocolitis; Premature infants; Gastrointestinal hormones; Fecal bacteria; TNF-琢;
IL-6; i-FABP

前言

坏死性小肠结肠炎（NEC）是新生儿尤其是早产儿最常见

的胃肠道急症之一，主要以呕吐、腹胀、便血为临床症状，同时

可在短期内发展为感染性休克，属于死亡率较高的急重症之

一[1,2]。不少研究认为[3,4]，谷氨酰胺含量不足是引起 NEC发病的

原因之一。因此临床上不少患儿采用补充谷氨酰胺的治疗方

案。也有研究认为[5]，早产、肠缺氧缺血、细菌异常定植等因素相

互作用引起炎症连锁反应，从而导致 NEC发病。因此，如何预

防和减轻缺血再灌注损伤，减轻炎症和应激反应也是 NEC可

选的治疗方向。促红细胞生成素（EPO）在人体中主要发挥促

进造血、调节外周循环红细胞平衡等作用[6,7]。现临床暂无 EPO

联合谷氨酰胺治疗 NEC早产儿的相关报道，本研究就此展开

探讨，以期为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 12月 ~2019年 12月期间山东大学附属山东

省妇幼保健院收治的 50例 NEC早产儿及徐州医科大学附属

医院收治的 NEC早产儿 70例，根据随机数字表法将患儿分为

EPO组（EPO治疗）、谷氨酰胺组（谷氨酰胺治疗）、联合组（EPO

联合谷氨酰胺治疗），每组各 40例。纳入标准：（1）NEC的诊断

标准参考《实用新生儿学》[8]，经 X线片检查，可见动力性肠梗

阻，伴有明显胃扩张，体内潴留液多，肠壁积气，小肠排列紊乱；

（2）出生时体质量≤ 2500 g，出生 24 h内入院；（3）患儿监护人

对本研究知情，且签署同意书；（4）胎龄≤ 32周。排除标准：（1）

重度窒息及代谢病患儿；（2）先天性心脏病患儿；（3）严重肺部

疾病患儿；（4）伴有严重感染的患儿。其中 EPO组男患儿 24

例，女患儿 16例，胎龄 28~32周，平均（30.16± 0.64）周；出生时

体质量 2000~2500 g，平均（2326.97± 83.47）g。谷氨酰胺组男患

儿 22例，女患儿 18例，胎龄 28~31周，平均（30.08± 0.57）周；

出生时体质量 2100~2500 g，平均（2351.76± 92.46）g。联合组男

患儿 23 例，女患儿 17例，胎龄 28~32 周，平均（30.12± 0.43）

周；出生时体质量 2000~2500 g，平均（2349.42± 73.19）g。三组

患儿一般资料对比无明显差异（P>0.05），均衡可比。
1.2 方法

三组患儿均给予肠外营养支持，待全身状态恢复后，给予

胃肠喂养。在此期间给予胃肠减压、禁饮禁食、适量补液、纠正

贫血 /电解质紊乱 /酸碱失衡等常规对症支持治疗。在此基础

上，EPO组给予 EPO（国药准字 S20000026，华北制药金坦生物

技术股份有限公司，1 mL：3000 IU）治疗，肌注治疗，剂量为 250

IU/kg，2次 /周，治疗 1周。谷氨酰胺组同时每天静脉营养中给

予谷氨酰胺[丙氨酰谷氨酰胺注射液，费森尤斯卡比公司，批准

文号 H20100235，规格 100 mL:20 g(20%)]，剂量为对应当日小

儿氨基酸剂量的 20%，治疗 1周。联合组给予 EPO联合谷氨酰

胺治疗，EPO治疗方案同 EPO组，谷氨酰胺治疗方案同谷氨酰

胺组，注意观察三组治疗期间有无过敏等不良反应。

1.3 疗效判定

治疗 1周后，观察三组的临床疗效。判定标准如下：治愈：

患儿反应良好，不适症状消失，经 X线片提示治愈。有效：患儿

症状减轻，经 X线片提示有所改善。无效：与治疗前相比，患儿

症状无改善。总有效率 =治愈率 +有效率[9]。

1.4 观察指标

（1）治疗前、治疗 1周后（治疗后）取患儿静脉血 2 mL，经

3100 r/min离心 13 min，离心半径 10.5 cm，分离上清液置于冰

箱中待测。采用酶联免疫吸附法检测血清肿瘤坏死因子（TNF-琢）、
白细胞介素 -6（IL-6）、肠脂肪酸结合蛋白（i-FABP）和胃肠道激

素：胃泌素（MTL）和胃动素（GAS）水平，试剂盒均购自上海梵

态生物科技有限公司。（2）治疗前后取患儿粪便 1g，采用实时

荧光定量聚合酶链反应技术检测肠道菌群指标，包括：细菌总

数、杆菌总数、球菌总数，技术服务由上海瓦兰生物科技有限公

司提供。（3）记录治疗期间三组不良反应发生率，统计病死率。

1.5 统计学方法

采用 SPSS20.0分析数据。以例数及率表示计数资料，行卡

方检验。计量资料均为正态资料，以（x± s）表示，三组间数据比
较行单因素方差分析 +LSD-t检验。琢=0.05为检验标准。

2 结果

2.1 三组疗效对比

联合组临床总有效率高于谷氨酰胺组、EPO组（P<0.05），
谷氨酰胺组、EPO 组的临床总有效率组间对比无明显差异

（P>0.05），详见表 1。

2.2 三组血清炎症因子及 i-FABP水平对比

三组治疗前血清 TNF-琢、IL-6、i-FABP水平组间对比无明
显差异（P>0.05），三组治疗后血清 TNF-琢、IL-6、i-FABP水平均
较治疗前下降，且联合组低于谷氨酰胺组、EPO组（P<0.05），谷
氨酰胺组、EPO组治疗后的血清 TNF-琢、IL-6、i-FABP水平组间
对比无明显差异（P>0.05），详见表 2。

2.3 三组胃肠道激素水平对比

三组治疗前MTL、GAS水平组间对比无明显差异（P>0.05），
三组治疗后MTL、GAS水平均较治疗前升高，且联合组高于谷

氨酰胺组、EPO组（P<0.05），谷氨酰胺组、EPO 组治疗后的
MTL、GAS水平组间对比无明显差异（P>0.05），详见表 3。

2.4 三组粪便细菌指标对比

三组治疗前细菌总数、杆菌总数、球菌总数组间对比无明

显差异（P>0.05），三组治疗后细菌总数、杆菌总数、球菌总数均
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Note: compared with before treatment, aP<0.05; compared with the combination group, bP<0.05.

Note: compared with the combination group, aP<0.05.

Groups Cure Effective Invalid Total effective rate

EPO group（n=40） 9（22.50） 19（47.50） 12（30.00） 28（70.00）a

Glutamine group（n=40） 10（25.00） 19（47.50） 11（27.50） 29（72.50）a

Combination group（n=40） 14（35.00） 23（57.50） 3（7.50） 37（92.50）

x2 7.178

P 0.028

表 1三组疗效对比 [例（%）]

Table 1 Comparison of curative effect of three groups [n（%）]

Note: compared with before treatment, aP<0.05; compared with the combination group, bP<0.05.

Note: compared with before treatment, aP<0.05; compared with the combination group, bP<0.05.

较治疗前升高，且联合组高于谷氨酰胺组、EPO组（P<0.05），谷
氨酰胺组、EPO组治疗后的细菌总数、杆菌总数、球菌总数组间

对比无明显差异（P>0.05），详见表 4。

表 2 三组血清炎症因子及 i-FABP水平对比（x± s）
Table 2 Comparison of serum related indexes among three groups（x± s）

Groups
TNF-琢（pg/mL） IL-6（ng/L） i-FABP（ng/mL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

EPO group（n=40） 1.21± 0.19 0.88± 0.16ab 252.35± 26.25 193.15± 23.26ab 1.62± 0.45 1.29± 0.36ab

Glutamine group

（n=40）
1.23± 0.22 0.86± 0.17ab 251.12± 28.46 192.54± 28.49ab 1.65± 0.62 1.27± 0.39ab

Combination group

（n=40）
1.24± 0.18 0.64± 0.15a 253.12± 27.54 156.31± 24.52a 1.68± 0.54 1.01± 0.25a

F 1.529 13.569 1.841 15.827 2.697 13.941

P 0.367 0.000 0.294 0.000 0.175 0.000

表 3 三组胃肠道激素水平对比（x± s）
Table 3 Comparison of gastrointestinal related indexes among the three groups（x± s）

Groups
MTL（pg/mL） GAS（pg/mL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

EPO group（n=40） 182.12± 26.02 234.15± 33.75ab 73.46± 8.35 104.61± 11.15ab

Glutamine group（n=40） 184.21± 29.09 235.12± 28.31ab 73.54± 10.06 104.98± 10.07ab

Combination group（n=40） 183.35± 28.31 296.05± 42.27a 73.41± 12.42 125.63± 12.13a

F 2.732 16.924 1.086 20.931

P 0.106 0.000 0.247 0.000

表 4 三组粪便细菌指标对比（x± s）
Table 4 Comparison of fecal bacterial indexes among three groups（x± s）

Groups
Total number of bacteria(copies/g) Total number of bacilli(copies/g) Total number of cocci(copies/g)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

EPO group（n=40） 7.87± 1.22 9.71± 1.26ab 6.28± 0.93 9.42± 1.27ab 2.03± 0.37 3.91± 0.49ab

Glutamine group

（n=40）
7.82± 0.93 9.60± 1.17ab 6.37± 1.04 9.48± 0.93ab 2.08± 0.36 3.96± 0.55ab

Combination group

（n=40）
7.86± 1.08 12.91± 1.08a 6.34± 0.91 13.82± 2.34a 2.06± 0.44 5.07± 0.56a

F 1.352 10.967 1.428 12.546 2.968 9.843

P 0.649 0.000 0.206 0.000 0.097 0.000
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2.5 三组不良反应发生率、病死率对比

联合组不良反应发生率、病死率均少于谷氨酰胺组、EPO

组（P<0.05），谷氨酰胺组、EPO组的不良反应发生率、病死率组
间对比无明显差异（P>0.05），详见表 5。

Note: compared with the combination group, aP<0.05.

3 讨论

随着二胎政策的施行及晚婚晚育观念逐渐深入人心，高危

产妇、高龄产妇不断增加，加上辅助生殖发育技术的发展，体重

不达标新生儿、早产儿等也随之增加，伴随而来的是各种围生

期急重症发病率的上升[10]。NEC是早产儿中常见的消化道疾病

之一，其特征为粘膜甚至肠深层的坏死，好发于回肠末端[11,12]。

引起 NEC的病因尚不十分明确，多认为是有害因素和保护机

制失衡所致。其中有害因素包括致病菌过度生长、肠道缺血缺

氧性损害、肠道喂养不合理、肠道免疫屏障功能低下等[13]。有研

究表明早产儿特征性肠道菌群定植可诱发炎症反应失控进而

造成 NEC，其发病机制的最后共同通路为炎症连锁反应[14]。

谷氨酰胺是成年人体中含量最高的非必须氨基酸，但对于

新生儿而言，谷氨酰胺则是一类必须氨基酸[15]。由于早产儿发

育尚不成熟，而谷氨酰胺又主要储存于骨骼中，故而导致早产

儿体内谷氨酰胺严重不足[16]。加之出生后，肠内营养也无法补

充足够的谷氨酰胺，且此时的早产儿代谢率极高，蛋白质大量

消耗，可进一步加深谷氨酰胺的缺乏程度[17]。因此，临床多采用

补充谷氨酰胺治疗 NEC早产儿。一方面，可通过补充谷氨酰胺

改善机体负氮平衡状态，调节新陈代谢[18]。另一方面，谷氨酰胺

可作为一种分泌剂，增强肠道功能，促进肠道肽类激素分泌，改

善肠道黏膜的屏障功能[19]。EPO是一种多效的细胞因子，具有

抗凋亡、抗炎和促血管生成等多种作用[20]。以往的研究证实新

生儿胃肠道中存在 EPO，提示 EPO可能与胃肠道的生长发育

过程有关[21]。故有不少临床工作者尝试使用 EPO治疗 NEC患

儿，可获得一定的疗效。但有关 EPO联合谷氨酰胺治疗能否获

得更好治疗效果的相关报道尚不多见，本研究以此为切入点设

置对照分析，以明确 EPO联合谷氨酰胺的治疗 NEC早产儿的

价值。

本次研究结果显示，相比于单用 EPO或谷氨酰胺治疗，两

种药物联合治疗，在改善胃肠道功能、调节肠道菌群、改善血清

TNF-琢、IL-6、i-FABP水平方面的效果更为显著，可进一步提高
治疗效果。近年来的研究认为[22]，早产儿的肠道黏膜发育不成

熟，胃肠道屏障功能受限，而胃肠道屏障功能的不足又可导致

细菌易位，少量细菌易位可使机体免疫系统接受外部抗原刺

激，促使免疫细胞成熟而发挥保护作用。而当大量毒素、细菌易

位时，可产生脓毒血症、全身炎症反应等[23]。血清 i-FABP参与脂

肪酸的转运、吸收、再分布和利用，是早期肠道损伤的标志物[24]。

TNF-琢、IL-6这类炎性细胞因子的显著上调可进一步增加肠上
皮细胞损伤和黏膜防御机制障碍 [25]。谷氨酰胺能调节免疫紊

乱，抑制炎症反应，维持肠道屏障功能，同时谷氨酰胺能促进肠

粘膜上皮细胞的生长，并通过调节肠道的微生态来改善肠粘膜

屏障功能[26]。联合 EPO可调节负氮平衡，通过下调 Toll样受体

4的表达，来有效抑制机体炎症反应，从而缓解肠组织损伤，促

进MTL、GAS水平改善。同时 EPO还可使肠上皮细胞紧密连

接蛋白的表达升高，而使肠黏膜屏障功能口受到保护，减少细

菌易位的发生风险，进一步提高治疗效果[27-29]。此外，联合组不

良反应发生率、病死率均少于谷氨酰胺组、EPO组，可能与联合

方案治疗可迅速控制患儿疾病进展，促进患儿恢复，减少疾病

带来的各种风险有关。

综上所述，EPO联合谷氨酰胺治疗 NEC早产儿，可有效改

善胃肠道功能，调节肠道菌群，降低血清 TNF-琢、IL-6、i-FABP
水平，减少不良反应发生率、病死率，疗效显著。
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