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摘要： 新生儿坏死性小肠结肠炎（NEC）是新生儿重症监护病房（NICU）最常见的胃肠道急症，病死率达 30%，多见于早产儿，

尤其是超低出生体质量儿，典型表现为回肠末端及结肠近端出现炎症及坏死，虽然目前NEC发病机制尚不完全清楚，但随着

NEC研究的不断深入，越来越多的证据表明肠道微生物群落紊乱早于NEC发生，肠道的炎症及坏死也干扰肠道微生物群部落

的平衡。本研究对近年新生儿肠道微生物群落与NEC之间关系的研究进行综述。
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Abstract： Neonatal necrotizing enterocolitis (NEC) is the most common gastrointestinal emergency in neonatal intensive care unit
(NICU), and the case fatality rate is as high as 30%. NEC is more common in premature infants, especially those with very low birth
weight, and its typical manifestations are the distal ileum and proximal colon inflammation and necrosis. Although at present the patho⁃
genesis of NEC is not entirely clear, as the research going, intensive evidence suggests that the disturbance of intestinal microbial com⁃
munity occurred earlier than NEC, and intestinal inflammation and necrosis also interfered with the balance of intestinal microbial com⁃
munity. The relationship between neonatal intestinal microbial community and NEC was reviewed in this study.
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坏死性小肠结肠炎（necrotizing enterocolitis，
NEC）是NICU常见的消化道急症，死亡率高达 30%。

存活的NEC病儿往往会出现后遗症，包括慢性喂养

不耐受、短肠综合征和生长发育迟缓等［1-2］，其病理

特点是肠道黏膜损伤甚至全层坏死或穿孔［3］，1978
年，Martin等［4］首次提出了NEC的 3个阶段和分期标

准，Ⅰ期为“可疑”期，X线片以胃潴留和轻度腹胀为

特征。Ⅱ期为“肠梗阻”期，主要表现肠梗阻、水肿、

肠壁积气征等。Ⅲ期为疾病的晚期，进展迅速恶

化，易发生肠坏死，脓毒性休克，消化道出血，穿孔

等严重并发症，此阶段常需要手术干预。近年来

NEC受到了广泛的关注，但其具体发病机制仍未完

全明确。剖宫产婴儿、胎龄较小的婴儿、出生后使

用抗生素和人工喂养的新生儿NEC发生率较高［5］。

有研究发现NEC前期肠道微生物群落已经出现异

常［6-8］，提示微生物学可能是防治NEC的一个很有前

途的治疗靶点。本研究就NEC与肠道微生物群落

关系的研究文献进行综述，为NEC的预防及治疗提

供参考依据。

1 新生儿肠道微生物群落变化的影响因素

近年来，随着高通量测序技术的发展，各种关

于微生物组学的检测手段陆续出现大大扩展了我

们对微生物群落的认识。肠道微生物群落拥有数

千种细菌，它们在维持体内微生态平衡方面起着至

关重要的作用。肠道菌群定植是一个程序化的过

程，出生后婴儿的肠道最初被兼性厌氧菌定植，以

杆菌为主，随着时间的推移出现专性厌氧菌，如拟

杆菌、双歧杆菌和厚壁菌门［9］。影响微生物早期定

植的因素是多方面的，包括胎龄、分娩方式、喂养方

式、环境因素、使用抗生素、抑酸药物等因素，潜在

甚至可能是宫内传播［10-11］。出生后新生儿肠道微生

物定植经历两波发育，第一波菌群发育对于足月儿
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和早产儿来说没有区别，主要取决于分娩方式，阴

道出生的婴儿最容易被母亲的阴道微生物感染，几

项研究报道经阴道分娩的婴儿拟杆菌丰富度较

高［9，12］，以乳酸杆菌、普氏菌和双歧杆菌为主；而剖

宫产儿微生物群落差异较大，以葡萄球菌为主，而

双歧杆菌和拟杆菌定植延迟，肠杆菌科定植率增

加［13］。第二波菌群发育因素在足月和早产儿之间

有所不同，在足月儿中主要受喂养方式如母乳或配

方奶喂养的影响，母乳喂养促进了更接近母亲的微

生物群发展，其贡献来自母乳的含量和与乳晕皮肤

的接触［14］，母乳中含有人乳低聚糖（HMO），可刺激

双歧杆菌和拟杆菌生长，帮助选择有益的微生物，

为其提供生长的基质，降低机会性致病菌对新生儿

肠道的侵袭［15-16］，故母乳喂养婴儿的微生物群富含

双歧杆菌和拟杆菌；相比之下，配方奶喂养的婴儿

仍然以链球菌、葡萄球菌和乳酸杆菌为主。而早产

儿受喂养方式影响较小，微生物群主要以梭菌和肠

杆菌为主要特征，双歧杆菌和拟杆菌数量较少［17］。

因此母乳喂养婴儿体内存在一种以双歧杆菌为主

的微生物群落，而配方奶喂养的婴儿体内微生物虽

多样化，但潜在有益菌水平较低［9，12］。由于新生儿

免疫系统不成熟，感染风险较大，临床医生经常会

给予可疑或确诊感染的婴儿抗生素，抗生素的暴露

对新生儿微生物群有很大的影响，延缓了有益细菌

的定植，减少肠道微生物群的多样性，抗生素治疗

可能导致新生儿（胎龄≤32周和足月儿）第一个月肠

道内细菌多样性降低，肠杆菌丰富度增加 15%左

右，双歧杆菌数量明显减少［18］。Patricio-S等［19］表

明，在第一周接受 5~7 d经验性抗生素的婴儿，在出

生后第 2周和第 3周，变形杆菌相对丰度增加至

54%左右（正常<1%），细菌多样性降低。Zhou等［20］

发现围产期抗生素暴露也可导致母亲阴道和新生

儿肠道微生物菌群失调，且乳酸杆菌丰度显著下降

40%左右。抑酸疗法对早产微生物群也有明显的

影响，通过抑制胃酸分泌加剧胃肠道殖民化，导致

胃肠菌群失调［21］。Gupta等［22］证明在早产儿中应用

H2受体阻滞剂限制了粪便微生物群的多样性，以变

形杆菌为主。这些因素综合起来，对新生儿肠道菌

群的定植、微生物多样性的发展、菌群稳定性的增

加、医院获得的潜在致病菌和双歧杆菌的定植等产

生深远而有害的影响［23］。

2 NEC与肠道微生物群落变化关系

尽管对NEC病理生理学研究进行了几十年研

究，目前仍未发现单一的致病因素，与肠道微生物

的研究发现侧重于肠道微生物失调，而不是一种特

定的病原体［15］。正常菌群在上皮细胞表面的生长

繁殖形成了生物屏障，优先占领生存空间，妨碍或

抑制外来致病菌的定植。当肠道菌群正常的定植

过程遭到破坏或延迟，将导致肠道菌群结构发生改

变，使正常菌群与宿主间的生态平衡失调，一些正

常菌群成为机会致病菌，触发炎症反应，严重者甚

至引起NEC。
对早产儿粪便微生物组进行测序的首批研究

之一表明，微生物多样性降低，同时属于变形杆菌

门的一个属的优势伴双歧杆菌丰富度减少是导致

NEC发病的关键［7］。近年来，多项研究表明，早于

NEC发病前数天至数周，NEC病儿已经发生肠道菌

群失调且革兰阴性杆菌丰富度增多，即生态失调早

于NEC发病。几项对变形杆菌门的病例对照研究

表明，在出生后 3周以上出现NEC的早产儿，往往会

在发病前数天至数周出现这种生态失调［6］。Pammi
等［8］Meta分析指出变形杆菌的丰度的增加在胎龄<
27周婴儿中最为明显，他们还发现这些 NEC病儿

Alpha多样性和 Shannon指数降低（Alpha指一个特

定区域或生态系统内的多样性，是反映丰富度和均

匀度的综合指标；Shannon指数即种群之间物种多

样性，其值越大表明菌群多样性越高），同时通过针

对 16S rRNA细菌基因的高变区V3-V5的研究发现，

与针对V1-V3区域研究相比，变形杆菌的相对丰富

度更高，厚壁菌门的丰富度更低。Ho等［24］对 45例
出生体质量<1 500 g早产儿的 4周内粪便进行连续

分析发现，粪便 γ-变形杆菌的总体比例随着出生年

龄的增加而增加，且变形杆菌定植和NEC发病率似

乎在月经后同一时期［（31±3）周］达到高峰，在出生

后≤2周时变形杆菌相对丰度 42.5%左右，第三周变

形杆菌相对丰度69.7%，第四周高达75.5%。为了进

一步了解 NEC发生时的肠道菌群变化，Joann等［25］

采用 16s rRNA基因测序及定量聚合酶链反应技术，

分析了 12例NEC手术肠段和 14例非NEC手术肠段

样本，发现NEC组中变形杆菌门占主要地位，且葡

萄球菌和梭状芽孢杆菌过表达。Warner等［26］对 122
例婴儿的 2 492个粪便样本研究发现，与健康婴儿

相比，样本中 28例NEC病儿γ-变形杆菌比例更高，1
个月后最高峰可达 80%左右，梭状芽孢杆菌和Neg⁃
ativicutes纲比例更低，仅为 10%左右。为排除外界

环境和遗传因素影响，Suchitra等［27］对 25+4周双胞胎

（双胞胎A无NEC，双胞胎 B最终发展为NEC）粪便

样本进行 16s rRNA基因测序研究发现，在诊断为

NEC 2周前双胞胎的微生物菌群差异明显，双胞胎

B在诊断为NEC前 1周肠道菌群多样性大幅下降，

且变形杆菌丰富度增加，约 70%，而双胞胎A肠道菌

群主要以梭菌和杆菌为主。除了以粪便为基础的
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研究外，最近一项对疾病部位的甲醛固定石蜡包埋

组织的分析也发现，与自然隔离穿孔对照组相比，

NEC病儿中 γ-变形杆菌的相对丰度较高，平均升高

50%，厚壁菌门和拟杆菌的相对丰度较低，平均降低

了15%，微生物多样性更低［28］。

由于早产儿不成熟的免疫系统和经常留置生

命支持装置，故早产儿的肠道菌群与足月儿相比主

要以肠杆菌科、弧菌科和假单胞菌科的革兰阴性杆

菌居多，故更易感染NEC［8］。此外，早产儿肠道菌群

还含有更多的潜在致病菌，如大肠杆菌、葡萄球菌

和克雷白杆菌。研究表明，长期接触抗生素，特别

是氨基糖苷类抗生素，可以使早产儿肠道微生物群

落的Alpha多样性降低，并增加 γ-变形杆菌的丰富

度。董琳［29］研究发现早期经验性使用抗生素的早

产儿，肠道内双歧杆菌数量明显减少，NEC发生率

增高。另一方面，肠道内微生物多样性高、双歧杆

菌丰度高的早产儿可能不容易发生NEC［30］。
如果微生物失调是导致NEC发展的原因之一，

那么改变早产儿的胃肠微生物群落，将早产儿胃肠

微生物群落转移到更具有保护性的微生物群落，可

能会阻止NEC的发展。总之，建立一个含有多种共

生菌的健康胃肠微生物群落对宿主是极其重要的。

3 肠道微生物群落平衡对肠道的保护机制

NEC的发生几乎总是在产后 1周后，从不发生

在妊娠期，并且NEC手术病人发现肠壁内存在细菌

侵袭，以及无菌动物难以诱导NEC病变，都凸显了

细菌在NEC发病中的作用［31］。肠道的健康取决于

免疫细胞、宿主细胞和肠道菌群之间的良好平衡，

肠道菌群不仅参与机体的代谢和能量储存，并在建

立免疫系统、抵抗病原菌过程中发挥重要作用，种

类繁多的肠道微生物群组成机体肠黏膜系统，可以

阻止致病菌对上皮细胞的黏附和定植，有助于预防

肠道被感致病菌侵袭感染。人类肠道拥有模式识

别受体（patternrecognitionreceptor，PRRs），其能够特

异性识别微生物相关分子模式（microbe-associated⁃
molecularpatterns，MAMPs），并通过支持细胞生长和

增殖、细胞保护、调节屏障功能和抗菌肽的分泌来

维持小肠稳态，有助于减少病原菌对肠黏膜的黏

附、预防肠道感染、调节免疫反应［32］。关于 PRRs如
何识别细菌产物，其中研究最多的是 Toll样受体

（TLRs），TLRs可识别MAMPs，此外，机体对G-菌脂

多糖可产生固有免疫反应，其中包括脂多糖配体

Toll样受体 4的激活（TLR-4），Toll样受体 4（TLR-4）
在NEC的发生发展中起着重要作用，TLR 4的表达

水平通常在妊娠期间逐渐下降，因此早产儿 TLR 4
水平较高［33］，早产儿肠道菌群定植不成熟，肠道菌

群往往以变形杆菌门为优势菌，变形杆菌脂多糖成

分诱导TLR-4激活后，可通过诱导MAMPs激活特定

的 TLRs，开启特异性免疫反应，通过激活转录因子

NF-κβ启动炎症级联反应，反过来引起肠上皮细胞

凋亡和炎性因子（IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α、INF-1）的

释放，更容易引起细胞因子介导的肠系膜血管炎

症，破坏肠道免疫功能，造成肠组织局部缺血坏死，

其中促炎细胞因子 IL-8，可增加中性粒细胞的趋化

性，进一步加重炎症、组织损伤和NEC［34］。Hui等［35］

发现在孕周在28~29周的NEC病儿肠切除标本中促

炎细胞因子增加及TLR 4表达增强。肠道共生菌可

通过阻止 TLRs对肠道的识别或通过阻断NF-κβ抑

制剂的降解而下调NF-κβ通路，诱导抑菌肽分泌，

限制炎症反应，促进肠黏膜修复［36］。除了 TLR 4通
路，其他的途径和细胞类型被认为在NEC的发展中

很重要，包括血小板活化因子和 Smad7抑制蛋白途

径［37-38］。其中血小板活化因子是一种潜在存在于各

种组织中磷脂炎症介质，其激活可导致胃肠上皮细

胞损伤、凋亡、黏膜通透性增加、紧密连接受损以及

血管收缩，破坏胃肠道屏障功能；脂多糖通过诱导

Smad7抑制蛋白中断转化生长因子（TGF-β）信号表

达和增强巨噬细胞NF-κβ介导的炎症反应，并且在

NEC标本中发现Smad7表达增强。

试验报告表明，益生菌干预可增强肠道屏障，

减轻肠道损伤，抑制肠道菌群失调，显著降低NEC
的发病率［39-40］。唐佳等［41］通过罗伊氏乳杆菌（L.reu⁃
turi）DSM17938菌株对 NEC小鼠模型研究得出，实

验组通过罗伊氏乳杆菌干预可降低NEC中炎性因

子TNF-α，IL1-β表达，提高肠道GSH含量、SOD抑制

率和活力，从而减少肠道氧化应激反应，增强抗氧

化能力，减少肠道炎症反应，降低NEC发病率。除

此之外，肠道内细菌可通过其代谢产物调节宿主肠

道免疫力。乙酸、丙酸、丁酸等细菌经结肠内厌氧

菌酵解产生短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SC⁃
FAs），一方面可以为宿主提供能量，通过激活G蛋

白偶联受体（G protein-coupled receptors，GPCRs）途

径，促进中性粒细胞向炎症部位趋附，诱导分泌白

细胞介素-10（IL-10），从而发挥抑制炎症的作用。

还可以抑制组蛋白脱乙酰基酶（histone deacety⁃
lases，HDACs）途径，减少脂多糖配体 TLR-4的激

活，从而抑制中性粒细胞激活，减少 TNF-α释放，起

到抗炎作用，降低NEC风险［42］。

因此肠道共生菌的减少、菌群多样性的下降可

以导致新生儿胃肠屏障功能下降［43］，将降低肠道上

皮细胞对潜在致病菌的防御能力［44］，增加NEC发生

风险；反之某些益生菌和细菌产物的干预可以减少
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肠道炎症反应，降低NEC的发病率。

4 小结和展望

尽管肠道微生物的作用还没有被清楚地了解，

但是紊乱的肠道微生物群，似乎会使新生儿有更高

的发生NEC的风险，肠道微生物群变化在预防或促

进NEC的过程中具有保护性或致病性作用。新生

儿健康的肠道环境可以帮助他们减少肠道炎症和

损伤，尽量避免NEC发生。肠道微生物组的监测及

干预是诊断及预防NEC的一种很有希望的策略。
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黄芪多糖对脂肪组织巨噬细胞活化的影响及作用机制
朱云峰，覃艳，曹萌，翟倩倩，李燕，王涛

作者单位：新乡医学院第一附属医院内分泌科二病区，河南 新乡453100
通信作者：王涛，男，副教授，副主任医师，研究方向为内分泌学，Email：f348086011@163.com

摘要： 目的 探讨黄芪多糖（APS）对脂肪组织巨噬细胞活化的影响及作用机制。方法 2018年 11月至 2019年 5月，通过

0.4 μm孔径大小的 Transwell小室共培养方式，将巨噬细胞种于上室，将脂肪细胞种于下室。实验分为三组，空白对照组（NC
组）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）诱导干预组（TNF-α组）和APS干预组（APS+TNF-α组），酶联免疫吸附测定（ELISA）检测细胞培

养上清液中白细胞介素-6（IL-6）、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）水平，实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（qRT-PCR）检测巨噬

细胞诱生型一氧化氮合酶（iNOS）和 TNF-α mRNA表达水平，蛋白质印迹法（Western blotting）检测 iNOS和磷酸化AMP活化蛋

白激酶α1（p-AMPKα1）和沉默信息调节蛋白1（SIRT1）水平。同时，采用8 μm孔径大小的Transwell小室共培养方式，结晶紫染

色观察巨噬细胞的趋化情况。结果 与NC组比较，TNF-α组细胞培养上清液中 IL-6和MCP-1水平显著升高（P<0.05），巨噬细

胞中 TNF-α mRNA、iNOS mRNA和蛋白水平显著升高（P<0.05），p-AMPKα1和 SIRT1蛋白水平显著降低（P<0.05），趋化巨噬细

胞数显著升高（P<0.05），其中NC组 iNOS mRNA和蛋白水平分别为（1.00 ± 0.17）、（0.43 ± 0.05），TNF-α组分别为（3.57±0.31）、

（1.18 ± 0.16）。与 TNF-α组比较，APS+TNF-α组细胞培养上清液中 IL-6和MCP-1水平显著降低（P<0.05），巨噬细胞中 TNF-α
mRNA、iNOS mRNA和蛋白水平显著降低（P<0.05），p-AMPKα1和 SIRT1蛋白水平显著升高（P<0.05），趋化巨噬细胞数显著降

低（P<0.05），其中 TNF-α组 iNOS mRNA和蛋白水平（3.57±0.31）、（1.18 ± 0.16），APS+TNF-α组分别为（1.87 ± 0.22）、（0.62 ±
0.08）。结论 APS可抑制巨噬细胞的活化，其作用机制与激活AMPK/SIRT1信号通路有关。

关键词： 黄芪； 脂肪组织； 胰岛素抵抗； 黄芪多糖； 肿瘤坏死因子-α； 巨噬细胞
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