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1. Đại cương
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▪ VRHT là bệnh lý đường tiêu hóa cấp tính thường gặp

ở giai đoạn sơ sinh.

▪ Tổn thương niêm mạc→ hoại tử ruột→ thủng ruột.

Phần lớn tổn thương đoạn cuối hồi tràng và đại tràng (

Nặng: toàn bộ đường tiêu hóa).

▪ Nguyên nhân chưa rõ, nhiều yếu tố có liên quan đến

sinh bệnh học .

▪ Tỉ lệ mắc VRHT: 1-3/1000 trẻ sinh sống, 2 – 7% trẻ <

32 tuần, 5 – 22% trẻ có cân nặng < 1000gr.

▪ Tỉ lệ tử vong: 10 – 40%, NEC  nội khoa là 17%, NEC

có phẫu thuật 32%.

1.Caplan, M. (2022). Chapter 73: Necrotizing Enterocolitis and Short Bowel Syndrome. In Avery’s Diseases of the Newborn (11th ed., pp. 1022–1029). W.B. Saunders

2.Wolf MF, Rose AT, Goel R, Canvasser J, Stoll BJ, Patel RM. Trends and Racial and Geographic Differences in Infant Mortality in the United States Due to Necrotizing 

Enterocolitis, 1999 to 2020. JAMA Netw Open. 2023 Mar 1;6(3):e231511

3. Battersby C, Santhalingam T, Costeloe K, et al. Incidence of neonatal necrotising enterocolitis in high-income countries: a systematic review. Archives of Disease in Childhood -

Fetal and Neonatal Edition 2018

.

Alsaied et al. Global incidence of Necrotizing Enterocolitis:
a systematic review and metaanalysis BMC Pediatrics (2020) 20:344



2. Sinh lý bệnh

4Demers-Mathieu, Veronique. “The Immature Intestinal Epithelial Cells in Preterm Infants Play a Role in the Necrotizing Enterocolitis Pathogenesis: A Review.” Health Sciences Review, vol. 4, Sept. 2022

Ruột của trẻ sinh non chưa hoàn

thiện về cấu trúc và chức năng:
o Niêm mạc ruột mỏng hơn → dễ tổn

thương khi có yếu tố kích thích
o Hàng rào bảo vệ kém do thiếu chất

nhầy (mucin), IgA tiết và các peptide

kháng khuẩn
o Giảm enzym tiêu hóa → làm tăng

nguy cơ rối loạn hấp thu và tổn thương

niêm mạc
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Demers-Mathieu, Veronique. “The Immature Intestinal Epithelial Cells in Preterm Infants Play a Role in the Necrotizing Enterocolitis Pathogenesis: A 

Review.” Health Sciences Review, vol. 4, Sept. 2022

• Tế bào biểu mô ruột dễ bị tổn thương khi thiếu

oxy, làm tăng tính thấm thành ruột và tạo điều kiện

cho vi khuẩn xâm nhập

Các chổ nối chặt (Tight Junctions): ZO-1,

occludin, claudins duy trì tính toàn vẹn của hàng rào

biểu mô.

Trong NEC:

• Các chổ nối bị tổn thương làm tăng tính thấm

của ruột → vi khuẩn xâm nhập và gây nhiễm trùng

huyết toàn thân.

• Sự điều chỉnh giảm của claudin-3,4,7 làm suy

yếu hàng rào bảo vệ.
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1.Stanikova A, et al. Role of the microbiome in pathophysiology of necrotizing enterocolitis in preterm neonates _BMJ Paediatrics Open 
2023;7:e002172
2.Laura N. Calvo, Rachel G. Greenberg, Keyaria D. Gray; Safety and Effectiveness of Probiotics in Preterm Infants with 

Necrotizing Enterocolitis. Neoreviews April 2024; 25 (4): e193–e206
.3.  Deshuang Zhang et al (2025)-Digging deeper into necrotizing enterocolitis: bridging clinical, microbial, and molecular perspectives, Gut 
Microbes, 17:1, 2451071

Rối loạn hệ vi sinh vật đường ruột (Dysbiosis)

Trẻ đủ tháng Trẻ non tháng Trẻ bị NEC                                              
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1.Duess, J. W. et al. (2023). Necrotizing enterocolitis, gut microbes, and sepsis. Gut Microbes, 15(1
2. Daniel J. Scheese et al- Semin Pediatr Surg. 2023 June ; 32(3): 151309

• TLR-4 là receptor nhận diện nội độc tố vi khuẩn (LPS)

• VK gram âm phóng thích lipopolysaccharide (LPS)→

• kích hoạt Toll-like receptor 4 (TLR-4), nó biểu hiện quá

mức trong biểu mô ruột non của trẻ sinh non:

• Apoptosis tế bào ruột

• Phá vỡ chổ nối chặt → tăng tính thấm

• Phóng thích Cytokine → p/ứ viêm

• Ức chế sự phục hồi tế bào biểu mô ruột

• Tắc nghẽn vi tuần hoàn ruột→nặng thêm tổn thương. 

Microbiota và sự hoạt hóa TLR-4 
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Trẻ sinh non có hệ thống tưới máu ruột

chưa phát triển đầy đủ, dễ bị thiếu máu cục

bộ khi có tình trạng:

• Hạ huyết áp, giảm oxy máu (suy hô hấp,

nhiễm trùng huyết)

• Rối loạn tưới máu do PDA → Máu không

đến đủ ruột

• Thiếu nitric oxide (NO) → gây co mạch

mạc treo ruột

Hậu quả:

🔹 Thiếu oxy ruột → tăng quá trình chết tế

bào theo chương trình (apoptosis)

🔹 Tổn thương niêm mạc → vi khuẩn và

nội độc tố (LPS) xâm nhập, kích hoạt phản

ứng viêm

Giảm tưới máu ruột

Duess, J. W., Sampah, M. E., Lopez, C. M., Tsuboi, K., Scheese, D. J., Sodhi, C. P., & Hackam, D. J. (2023). Necrotizing enterocolitis, gut microbes, and 

sepsis. Gut Microbes, 15(1
Deshuang Zhang et al (2025)-Digging deeper into necrotizing enterocolitis: bridging clinical, microbial, and molecular perspectives, Gut Microbes, 17:1, 2451071



2. Sinh lý bệnh

9

Các yếu tố di truyền có thể gây ra NEC 
khi có các yếu tố nguy cơ lâm sàng

• Đột biến đơn nucleotide ở các gen liên 

quan đến miễn dịch (như TLR4, NOD2) có 

liên quan đến nguy cơ mắc NEC cao hơn 
(Leaphart et al., 2007).

NOD2 Loss-of-Function Mutations and Risks of Necrotizing Enterocolitis

or Focal Intestinal Perforation in Very Low-birth-weight Infants

Christoph Härtel et al- Inflamm Bowel Dis . 2016 Feb;22(2):249-56

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=H%C3%A4rtel+C&cauthor_id=26752461
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Tóm tắt —Nghiên cứu xác định các dấu ấn sinh học mới được

điều hòa bởi methyl hóa trong mô ruột của bệnh nhân NEC
thông qua phân tích đa hệ gen (multiomics). Phân tích bộ dữ

liệu methyl hóa DNA và bộ phiên mã RNA từ các mẫu mô hồi

tràng và đại tràng của bệnh nhân NEC. Các gen biệt hóa liên

quan đến methyl hóa (MrDEGs) bao gồm ADAP1, GUCA2A,
BCL2L14, FUT3, MISP, USH1C, ITGA3, UNC93A và IL22RA1

chủ yếu nằm trong phần biểu mô ruột của mô ruột. Các

MrDEGs này đã được xác minh bằng phương pháp giải trình tự
bisulfite gen đích và RT-qPCR. Xác định các gen ADAP1,

GUCA2A, IL22RA1 và MISP, chủ yếu được biểu hiện trong

các tế bào nhung mao biểu mô ruột thông qua dữ liệu đơn

bào. Thông qua phân tích làm giàu bộ gen theo từng gen đơn
lẻ cho thấy các gen này chủ yếu tham gia vào quá trình

bệnh lý liên quan đến biệt hóa tế bào T và ức chế viêm ruột
ở bệnh NEC.

Bowen Tian et al-Inflammation. 2025 Feb;48(1):236-253.
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Laura N. Calvo, Rachel G. Greenberg, Keyaria D. Gray; Safety and Effectiveness of Probiotics in Preterm Infants with Necrotizing 

Enterocolitis. Neoreviews April 2024; 25 (4): e193–e206
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12Sampah and Hackam- Frontiers in Immunology | www.frontiersin.org 2 April 2021 | Volume 12 | Article 650709

BIỂU 

HIỆN 

MIỄN 

DỊCH

TOÀN 

THÂN 

/NEC
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Neonatal Necrotising Enterocolitis in Premature Neonates. (2024, March 21). The Calgary Guide to Understanding 

Disease. https://calgaryguide.ucalgary.ca/neonatal-necrotising-enterocolitis-in-premature-neonates/

SLB và

biểu hiện

lâm sàng

NEC
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Moschino L, Duci M, Fascetti Leon F, Bonadies L, Priante E, Baraldi E, Verlato G. Optimizing Nutritional Strategies to 

Prevent Necrotizing Enterocolitis and Growth Failure after Bowel Resection. Nutrients. 2021; 13(2):340



3. Dự phòng trước sinh

Giảm nguy cơ sinh non: 

• Sử dụng corticosteroid trước sinh giúp: 

+ Tăng trưởng thành phổi và ruột.

+ Giảm tỷ lệ NEC ở trẻ sinh non

• Quản lý bệnh lý thai kỳ 

+ Điều trị tăng huyết áp thai kỳ, tiểu đường thai kỳ, nhiễm trùng ối 
để giảm nguy cơ sinh non.

• Hạn chế kháng sinh không cần thiết 

• Bổ sung dinh dưỡng cho mẹ 
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Moschino L, Duci M, Fascetti Leon F, Bonadies L, Priante E, Baraldi E, Verlato G. Optimizing Nutritional Strategies to 

Prevent Necrotizing Enterocolitis and Growth Failure after Bowel Resection. Nutrients. 2021; 13(2):340
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1.NNF India Evidence-based Clinical Practice Guidelines January 2020

2. Pediatrics (2021) 148 (5): e2021054272.

Mother’s own milk has been associated with reduced risk of infection RR

0.44 –0.56 (0.24, 0.82)

Mother’s own milk feeding is associated with increased cognitive

development scores adjusted mean difference about 5, including in SGA

term infants.

Mother’s own milk feeding is reported with slower growth in length and

weight compared to formula fed neonates but this difference has not

been found significant at 18 months follow up.

Sữa mẹ
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2019

1. NNF India Evidence-based Clinical Practice Guidelines January 2020

2. Lingyu Fang et al. Food & Nutrition Research 2021, 65: 5346 

Sữa mẹ hiến tặng & 
Sữa công thức
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Tác động của loạn khuẩn lên hàng rào ruột ở trẻ

sinh non & tác dụng bảo vệ của oligosaccharides

sữa mẹ và Probiotic đường ruột

Laura N. Calvo, Rachel G. Greenberg, Keyaria D. Gray; Safety and Effectiveness of Probiotics in Preterm Infants with Necrotizing Enterocolitis. Neoreviews April 2024; 25 (4): e193–e206

LLila S. Nolan_Nutrients 2020, 12, 3052
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Probiotics  trong dự phòng NEC

Han et al. The efectiveness of treatment with probiotics in
preventing necrotizing enterocolitis and related mortality: results
from an umbrella meta-analysis on metaanalyses of randomized
controlled trialsBMC Gastroenterology (2025) 25:245
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Dự phòng Probiotics  trên tử vong do 

NEC

Han et al. The efectiveness of treatment with probiotics in
preventing necrotizing enterocolitis and related mortality: results
from an umbrella meta-analysis on metaanalyses of randomized
controlled trialsBMC Gastroenterology (2025) 25:245



3. Dự phòng sau sinh

21

2023



3. Dự phòng sau sinh

221. JPGN • Volume 76, Number 2, February 2023    2. FDA, September 2023 



3. Dự phòng sau sinh

• Giảm thiểu kháng sinh không cần 

thiết trong NICU 

• Kiểm soát tốt nhiễm trùng bệnh viện, 

tránh lây nhiễm vi khuẩn kháng thuốc

• Ức chế Toll-Like Receptor 4 (TLR4): 

TLR4 là con đường quan trọng trong NEC. 

Một số nghiên cứu thử nghiệm ức chế TLR4 

bằng kháng thể đặc hiệu
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Tránh nhiễm trùng và viêm nhiễm

Cuna A, Morowitz MJ and Sampath V (2023) Early antibiotics and risk for necrotizing enterocolitis in premature infants: A narrative review. 
Front. Pediatr. 11:1112812.
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Colarelli AM, Barbian ME, Denning PW. Prevention Strategies and Management of Necrotizing 

Enterocolitis. Curr Treat Options Pediatr. 2024;10(3):126-146

Tránh dùng kháng

sinh kéo dài

Results: A total of 891 infants survived the first week and were
included in the NEC analyses, while 828 infants survived to discharge
and were included in the growth analyses. For every 1-day increase
in infant antibiotic exposure during the first week after birth, there
was a significantly increased adjusted hazard of NEC (aHR/day 1.14
[1.01-1.28], p = 0.034). Antibiotics for 3-4 days and 5-7 days total in
the first week were associated with increased odds of weight GF
(aOR 1.90 [1.21-2.99], aOR 2.32 [1.44-3.74]), length GF (aOR 1.76
[1.22-2.59], aOR 1.88 [1.26-2.80]), and HC GF (aOR 1.75 [1.08-2.84],
aOR 1.87 [1.14-3.08]).

Conclusion: Increased antibiotic exposure in the first week
after birth was associated with NEC and GF risk.
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Tránh

dùng

Thuốc

ức chế
H2
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Truyền máu & NEC

RESULTS: 1690 were included in the present analysis (mean

[SD] gestational age, 26.0 [1.5] weeks; 899 infants [53.2%]

were female). After categorizing 4947 hazard periods and 5813

control periods, we identified 133 NEC cases. Fifty-nine of

these cases (44.4%) occurred during hazard periods. Baseline

and clinical characteristics of infants with NEC during hazard

periods did not differ from those of infants with NEC during

control periods. The risk of NEC was 11.9 per 1000

posttransfusion hazard periods and 12.7 per 1000 control

periods (adjusted risk ratio, 0.95; 95% CI, 0.68-1.32; P = .74).

This risk did not differ significantly between randomization

groups, but the incidence rate of NEC per 1000 days peaked

between postnatal days 20 and 29 in the lower hemoglobin

transfusion threshold group.

CONCLUSIONS: The findings of this post hoc analysis

suggest that, among ELBW infants with the hemoglobin ranges

occurring in the TOP trial, exposure to RBC transfusions

was not temporally associated with a higher risk of NEC

during 72-hour posttransfusion hazard periods

Timing of Red Blood Cell Transfusions and Occurrence of 
Necrotizing Enterocolitis A Secondary Analysis of a Randomized 

Clinical

Ariel A. Salas et al - Trial_JAMA Network Open. 2024;7(5):e249643.



Nghiên cứu mới trong dự phòng NEC
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Wu H, Guo K, Zhuo Z, Zeng R, Luo Y, Yang Q, Li J, Jiang R, Huang Z, Sha W, Chen H. Current therapy 

option for necrotizing enterocolitis: Practicalities and challenge. Front Pediatr. 2022

1. Liệu pháp exosome từ sữa mẹ

• Exosome trong sữa mẹ có tác dụng bảo vệ 

ruột.

• Đang nghiên cứu để sử dụng như một liệu  

pháp bổ sung

2. Tế bào gốc

• Tế bào gốc từ sữa mẹ hoặc tế bào gốc trung 

mô có thể giúp phục hồi niêm mạc ruột

• Đang thử nghiệm lâm sàng

3. Cấy ghép vi khuẩn đường ruột trong phân

4. Liệu pháp chống viêm

• Interleukin 10 (IL-10): Giảm viêm, bảo vệ ruột

• Ức chế COX-2: Giảm viêm ruột, đang được 

nghiên cứu trên động vật
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Wu H, Guo K, Zhuo Z, Zeng R, Luo Y, Yang Q, Li J, Jiang R, Huang Z, Sha W, Chen H. Current therapy option for necrotizing enterocolitis: Practicalities and challenge. 

Front Pediatr. 2022

Component Mechanisms of Action Experimental Evidence Limitations

Lactoferrin Major protein in 
colostrum (5–
6.7g/L)

Anti-inflammatory (↓ IL-6, TNF-α); Enhances 
epithelial growth and Reduces apoptosis; 

Effective in some preclinical 
models 

Meta-analysis of 9 
RCTs in neonates: no 
significant reduction
in NEC, mortality, or 
sepsis

HMOs (Human 
Milk 
Oligosaccharides)

Types:
• DSLNT

(disialyllacto-N-
tetraose)

• Sialylated
HMOs

Act as prebiotics and protect the gut via:
• Inhibiting TLR4/NLRP3 pathway.
• Enhancing crypt cell turnover

DSLNT & sialylated HMOs 
effective in rodents; 
inconsistent piglet data

Inconsistent results in 
large animals; not yet 
standardized

Milk-derived 
Exosomes

Nano-vesicles 
containing proteins, 
mRNA, miRNA

• Promote intestinal development, 
reduce oxidative stress via Wnt/β-
catenin pathway.

• Increase:
• Goblet cell function
• Stem cell proliferation
• Epithelial barrier regeneration

Animal studies (human, rat, 
bovine, porcine milk) show 
protective effects

Not yet tested in clinical 
trials; remains 
experimental

1 số

thành

phần

sữa

mẹ
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Wu H, Guo K, Zhuo Z, Zeng R, Luo Y, Yang Q, Li J, Jiang R, Huang Z, Sha W, Chen H. Current therapy 

option for necrotizing enterocolitis: Practicalities and challenge. Front Pediatr. 2022

• Chống viêm: Giảm IL-6, TNF-α; tăng 

IL-10.

• Thúc đẩy quá trình chữa lành niêm 

mạc thông qua Wnt/β-catenin và các 

con đường tái tạo khác.

• Khôi phục cân bằng nội môi đường 

ruột và cải thiện chức năng hàng rào 

ruột.

• Tế bào gốc từ sữa mẹ hoặc tế bào

gốc trung mô

• Đang thử nghiệm lâm sàng



Tế bào gốc

30Wu H, Guo K, Zhuo Z, Zeng R, Luo Y, Yang Q, Li J, Jiang R, Huang Z, Sha W, Chen H. Current therapy option for necrotizing enterocolitis: Practicalities and challenge. Front Pediatr. 2022

Hạn chế

• Hầu hết bằng chứng là từ các

nghiên cứu tiền lâm sàng trên

động vật gặm nhấm.

• Chưa có thử nghiệm trên

người quy mô lớn nào.

• Những lo ngại về:

- Nguồn tế bào

- Khả năng tương thích miễn

dịch

- Tính an toàn lâu dài (ví dụ:

nguy cơ khối u)



Cấy ghép vi khuẩn đường ruột trong phân

31Wu H, Guo K, Zhuo Z, Zeng R, Luo Y, Yang Q, Li J, Jiang R, Huang Z, Sha W, Chen H. Current therapy option for necrotizing enterocolitis: Practicalities and challenge. 

Front Pediatr. 2022

• Phân của người khỏe mạnh được chuyển đến những bệnh nhân bị

loạn khuẩn đường ruột để cân bằng hệ vi khuẩn đường ruột

• Phục hồi sự đa dạng của vi khuẩn chí

• Tăng sự cư trú của vi khuẩn thường trú

• Ức chế các con đường gây tiền viêm và Enterobacteriaceae

• Hạn chế

+ Chỉ có bằng chứng trên động vật thí nghiệm

+ Khả năng nhiễm trùng

+ Hậu quả lâu dài trên miễn dịch và phát triển vẫn chưa được biết



Miễn dịch trị liệu

32

Can thiệp vào phản ứng viêm quá 

mức trong viêm ruột hoại tử (NEC), 

đặc biệt liên quan đến:

• Tín hiệu TLR4

• Hoạt hóa NF-κB

• Cơn bão cytokine (tăng TNF-α, IL-

6; giảm IL-10,…)



Miễn dịch trị liệu

33

Ở trẻ sơ sinh:

• Biểu hiện IL-22 rất thấp, ngay cả khi NEC, có thể

do sực chưa trưởng thành ILC3 and CD4+ T cells

• bổ sung IL-22 từ ngoài cho thấy tiềm năng như 

một liệu pháp hỗ trợ điều trị.

Trong mô hình chuột, việc sử dụng interleukin-

22 tái tổ hợp (rIL-22) dẫn đến::

• ↓ độ nặng NEC và tổn thương niêm mạc

• ↓ cytokines tiền viêm(IL-1β, CXCL2)

• ↑ tăng sinh TB biểu mô ruột

• ↑ toàn vẹn của chổ nối chặt(anti-occludin staining)



Miễn dịch trị liệu

34

NEC patient tissue showed:

• Marked reduction of IL-37 and IL-1R8 expression.

• Suggests a deficiency in this regulatory pathway

contributes to disease progression.

→ IL-37 has potential as both therapy and biomarker for 

NEC.

In mouse model

• Transgenic expression of IL-37 in mice → major protection 

from NEC (↓ mortality, ↓ tissue damage, ↑ microbiome 

diversity)

• Recombinant IL-37 → moderate benefit (↓ jejunal injury)

• ↓ Inflammatory cytokines (e.g., IL-6, IL-1β, IL-36, TNF)

• ↓ Histological injury (jejunal damage)

IL-37 có thể vừa là liệu pháp điều trị vừa là dấu ấn sinh học cho bệnh NEC.



4. Take-Home Messages
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-Phòng ngừa là yếu tố then 

chốt.

+Sữa mẹ giúp giảm đáng kể 

nguy cơ mắc NEC.

+ Probiotic có thể sử dụng, 

nhưng cần cân nhắc kỹ lưỡng 

do các lo ngại về độ an toàn.

+ Tránh theo dõi tồn dư dạ 

dày nếu không cần thiết và 

tăng sữa chậm ở những trẻ 

có nguy cơ cao.

-NEC phải phẫu thuật có tỷ 

lệ tử vong cao hơn và dễ 

gặp biến chứng lâu dài.

-Dự hậu cần được theo dõi.



Thank you
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