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　 　 【摘要】 　 新生儿坏死性小肠结肠炎（ＮＥＣ）是新生儿时期严重的胃肠道疾病，病死率高，多见于早产儿，极低

出生体重儿，但确切病因及发病机制尚未阐明。 积极探寻其发病机制，需建立可靠的动物模型以助于对该病的病

因、发病机制及防治等各方面进行深入研究，以改善 ＮＥＣ 患儿预后有重要意义。
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　 　 新生儿坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏ⁃
ｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ）是新生儿重症监护病房常见的胃肠道急

症，病死率 ２０％ ～４０％ ，需手术治疗的 ＮＥＣ 患儿病

死率高于 ５０％ ［１，２］。 在美国，每年治疗 ＮＥＣ 的财政

投入达 １０ 亿美元。 然而目前 ＮＥＣ 确切的病因及发

病机制尚未阐明，大量研究发现，早产、高渗性的人

工喂养、缺氧及肠道菌群紊乱是 ＮＥＣ 发病的重要危

险因素［３］。 因此，建立可靠、高效、高重复性的 ＮＥＣ
动物模型对深入研究疾病的发生、发展及早期干预

尤为重要。 本文就近年来 ＮＥＣ 动物模型建立研究

进展作一综述。

１　 ＮＥＣ 建模常用动物种类

ＮＥＣ 建模的主要动物种类有猪、大鼠和小鼠。
猪是较早运用于 ＮＥＣ 建模的动物。 研究发现，早产

猪与早产新生儿在呼吸系统、代谢及心血管疾病方

面有 很 大 的 相 似 性， 生 后 及 喂 养 后 均 易 发 生

ＮＥＣ［４］。 用于 ＮＥＣ 建模的小型猪，其体重、内脏器
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官的形态学及发育过程与人类过程相似且新生猪的

体积较大，可操作性强，其建模成功率在 ５５％ ～
６５％左右［５］。 但由于猪的孕期及生长周期较长，价
格也相对昂贵，近年来并不是 ＮＥＣ 建模的首选动

物［４］。 目前更常用于 ＮＥＣ 建模的为啮齿类动物大

鼠及小鼠。 大鼠最早于 １９７４ 年被运用于 ＮＥＣ 疾病

模型的建立。 建模后病理变化、临床表现及生化反

应与人类较为接近，且新生鼠体积较大，操作性较

强，目前仍较多用于 ＮＥＣ 动物模型的建立［６］。 但随

着人工喂养技术的改善，免疫学及基因学研究的深

入，越来越多的 ＮＥＣ 模型建立是基于小鼠进行的。
其品系稳定，繁殖迅速。 较大鼠而言，小鼠在肠道发

育、解剖结构和生理特性方面和人更接近，且遗传背

景清晰，其基因与人类有极高的相似度，适合做基因

学方面的研究。 常用的小鼠种类有 ＫＭ 小鼠、
ＢＡＬＢ ／ ｃ 以及 Ｃ５７ＢＬ 小鼠等。 一项对 ＫＭ 小鼠及

Ｃ５７ＢＬ 小鼠人源菌群模型建立的研究表明，在与人

的相似性方面，Ｃ５７ＢＬ 小鼠显著高于 ＫＭ 小鼠［７］。
Ｃ５７ＢＬ 小鼠目前多用于肠道菌群与 ＮＥＣ 发病机制

的研究。

２　 ＮＥＣ 建模常用方法进展

因 ＮＥＣ 与早产、高渗喂养、缺氧等因素有关，因
此早期研究采用了单因素建模法，主要有缺氧⁃复
氧、缺血⁃再灌注以及单纯注射炎性介质。 早期研究

发现，肠道的缺血坏死与缺氧时间及复氧浓度呈正

相关性。 长时间的缺氧及高浓度的复氧更易出现肠

壁囊样积气表现，这与高氧产生的氧自由基导致肠

道微循环障碍加重有关［８］。 目前国内外尚无统一

的缺氧窒息时间，多数文献推荐 １０ ｍｉｎ，甚至更

长［９］。 而缺血时血液首先供应心脑肾等主要器官，
由于供血减少，肠道出现不同程度的出血坏死［１０］。
单纯注射炎性介质（如 ＬＰＳ，ＰＡＦ，ＴＮＦ⁃α）可造成肠

道确切损伤，且程度较重，动物多出现腹胀、腹泻及

便血的胃肠道表现［１１］。 但经反复研究证实，上述的

三种单因素方法都有缺陷，建模后的症状及病理变

化与典型 ＮＥＣ 表现不符，且不能重复出临床 ＮＥＣ
的复杂病因，故目前已很少使用［１２，１３］。 为了更进一

步模拟临床上 ＮＥＣ 的多种致病因素，一些新型的多

因素建模方法被广泛利用。 包括的主要因素有早

产、人工喂养、缺氧、冷刺激、生物介质灌胃以及粪菌

移植等。 这些方法的综合运用，使建模重复性提高，
建模后临床表现及病理变化更为典型，更加贴近

ＮＥＣ 患儿的自然发病过程。 以下就目前 ＮＥＣ 多因

素建模方法的进展进行阐述。

２ １　 基于早产的多因素建模法

流行病学研究表明，早产是 ＮＥＣ 发病的危险因

素。 早产新生儿其胃肠道的许多正常生理屏障发育

不良、肠道消化能力受损、血液循环障碍，抗炎及防

御能力下降，肠道内保护因子的含量也比足月新生

儿低［１４］。 Ｊｅｎｓｅｎ 等［１５］在孕母猪 １０６ 天建立早产新

生猪模型，进行人乳喂养 ８ ～ ９ ｄ，获得 ＮＥＣ 早产猪

模型。 Ｎｇｕｒｅｎ 等［１６］在生后 ４ ｄ 对早产新生小鼠腹

腔注射 １０９ ＣＦＵ ／ ｋｇ 表皮葡萄球菌，建立 ＮＥＣ 模型。
郑晓辉等［１７］将早产的新生大鼠分为三组，分别给予

人工喂养 ＋缺氧 ＋ 冷刺激 ＋ ＬＰＳ 灌胃；人工喂养 ＋
缺氧 ＋冷刺激及单独缺氧组。 建模后发现，人工喂

养 ＋缺氧 ＋ 冷刺激 ＋ ＬＰＳ 灌胃组大鼠 ＮＥＣ 的发生

率更高，其建模后临床表现、肠道病理变化都较其他

两组更为典型，更加接近 ＮＥＣ 的发病表现。
２ ２　 基于人工喂养的多因素建模法

由于配方乳中缺少分泌型 ＩｇＡ （ＳＩｇＡ）、乳铁蛋

白、溶菌酶、ＥＧＦ、ＰＡＦ 降解酶、白细胞介素⁃１０ （ ＩＬ⁃
１０）、及益生菌等母乳中所具有的保护因子，高渗性

配方乳过快喂养还致使肠腔膨胀、压力增高、肠黏膜

缺血而引起肠道损伤。 因此高渗性配方乳大量、快
速喂养可使肠黏膜渗透性增加，是 ＮＥＣ 发病的危险

因素之一。 母乳喂养新生儿 ＮＥＣ 的发病率远低于

人工喂养儿［１８］。 动物实验研究发现，人工喂养组新

生猪 ＮＥＣ 的发病率是母乳喂养组 １０ 倍［１０］。 目前

已成功运用人工喂养 ＋缺氧 ＋冷刺激及人工喂养 ＋
缺氧 ＋ ＬＰＳ 灌胃的方法成功建立了大鼠 ＮＥＣ 模

型［１９，２０］。
Ｌｅａｐｈａｒｔ 等［２１］在 ２００６ 年采用人工喂养、缺氧、

冷刺激等办法已成功建立了 ＮＥＣ 新生小鼠模型。
Ｊｕｎｇ 等［１９］对人工喂养 ＋ 缺氧 ＋ 冷刺激建立的大鼠

ＮＥＣ 模型及缺血⁃再灌注小鼠 ＮＥＣ 模型对比发现，
两组小鼠回肠均出现不同程度绒毛坏死、肠腺破坏、
肠穿孔等，但大鼠组建模后肠壁积气更明显，而小鼠

组仅仅是出现腹水，肠道弹性差，肠管扩张及充血，
说明大鼠对该种模型更加敏感。 Ｌｉｕ 等［２２］将新生小

鼠暴露于缺氧及冷刺激中，用配方奶（４ 次 ／日、４
天）喂养，并结合缺氧及冷刺激的方法，成功建立

ＮＥＣ 疾病模型。
２ ３　 基于生物介质的多因素建模法

ＮＥＣ 作为新生儿期严重的胃肠道感染性疾病，
其动物模型的建立可模拟感染性疾病的发病过程。
早期大量研究利用给实验动物注射或喂养 ＬＰＳ 的

方法来造模。 近期对成人炎症性肠病的研究发现右

旋糖酐硫酸酯钠 （ｄｅｘｔｒａｎ ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅ， ＤＳＳ）建模

０９６
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引起肠道上皮血管通透性增强、炎症因子上调及嗜

中性粒细胞浸润，其肠道炎性表现具有与人类相似

的特征，如腹泻，结直肠出血，体重减轻，短肠综合征

等，组织学特征多发糜烂和炎症性黏膜变化及隐窝

脓肿［２３］。 因此 ＤＳＳ 可被用于成年小鼠炎症性肠病

的建模，其建模成功率高，稳定性佳［２４］。 近年来，
ＤＳＳ 也被用于 ＮＥＣ 建模。 Ｇｉｎｚｅｌ 等［２５］ 将 ３ ｄ 的新

生小鼠分为 ＬＰＳ ＋ 缺氧 ＋ 冷刺激（２ 次 ／日、３ ｄ）及
ＤＳＳ ＋缺氧 ＋ 冷刺激（２ 次 ／日、８ ｄ）两组，两组建模

后对比发现 ＤＳＳ 灌胃组相比 ＬＰＳ 建模小鼠体重下

降更为明显，出现明显的单核巨噬细胞的聚集及

ＮＥＣ 样肠道损伤，炎症因子分泌较 ＬＰＳ 灌胃组增

加，加之 ＤＳＳ 对肠上皮细胞无毒性作用，逐渐被用

于替代 ＬＰＳ 进行 ＮＥＣ 建模。
２ ４　 基于细菌定植的多因素建模法

许多研究发现，肠道菌群的改变是 ＮＥＣ 的重要

致病因素。 ＮＥＣ 患儿较正常组患儿其肠道菌群多

样性下降，菌群的构成比也发生了一定的改变［２６］。
Ａｕｔｒａｒ 等［２７］运用克雷伯菌定植 ＋ 人工喂养 ＋ 缺氧

的方法建立了大鼠 ＮＥＣ 模型。 Ｔｉａｎ 等［２８］ 运用成人

肠道共生菌或粪肠球菌（１０５ＣＦＵ）灌胃定植 ＋ 人工

喂养 ＋缺氧 ＋ 冷刺激成功建立 ＮＥＣ 模型。 有学者

认为，ＮＥＣ 发病过程是多种细菌共同作用所致菌群

改变产生，因此，直接运用患儿粪菌移植的建模方法

被提出。
２ ５　 基于基因缺陷动物的多因素建模法

迄今为止，虽然 ＮＥＣ 确切的病因及发病机制尚

未被完全阐明，但随着基因学及免疫学的发展，为了

更好地探讨 ＮＥＣ 发病机制，越来越多的研究成功将

ＮＥＣ 疾病模型建立于基因缺陷动物，以期阐明靶向

基因在 ＮＥＣ 中的作用。 基因缺陷小鼠较正常小鼠

存活率下降，繁殖能力减弱，因此对其进行 ＮＥＣ 造

模具有一定难度。
２ ５ １　 ＡＳＬ 缺陷小鼠 ＮＥＣ 模型

Ｐｒｅｍｋｕｍａｒ 等［２９］在 ２０１２ 年利用早产小鼠，采用

缺氧、冷刺激，ＬＰＳ 灌胃的方法成功建立了精氨琥珀

酸裂解酶 （ ａｒｇｉｎｉｎｏｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｌｙａｓｅ， ＡＳＬ） 缺陷小鼠

ＮＥＣ 模型。 新生儿哺乳动物精氨酸的合成取决于

ＡＳＬ，肠细胞是精氨酸合成的主要部位，是人体内转

化生产尿素的关键步骤。 肠细胞特异性 ＡＳＬ 缺乏小

鼠其 ＮＥＣ 发病率及严重程度都较正常小鼠高，这可

能与肠道凋亡增加相关炎症有关。 上述研究证明肠

细胞衍生的 ＡＳＬ 在 ＮＥＣ 的发病机制中的保护作用。
２ ５ ２　 ＳＩＧＩＲＲ 缺陷小鼠 ＮＥＣ 模型

早期研究发现，Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

４，ＴＬＲ４）参与了 ＮＥＣ 的发生［３０］，且 ＬＰＳ 信号转导

主要通过 ＴＬＲ４ 进行［３１］。 Ｆａｗｌｅｙ 等［３２］ 运用人工喂

养 ＋缺氧 ＋ ＬＰＳ 灌胃的方法成功在单免疫球蛋白介

素⁃１ 相关受体 （ ｓｉｎｇｌｅ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１
ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＳＩＧＩＲＲ）缺陷小鼠上建立 ＮＥＣ 模

型。 上述研究阐述了 ＳＩＧＩＲＲ 是肠道发育中 ＴＬＲ４
信号传导的负调节因子，其不足可导致肠道对 ＴＬＲ
高反应［３３，３４］，引起 ＮＥＣ 的发生，进一步证明了 ＴＬＲ４
在 ＮＥＣ 发病中的重要作用，与 Ｊｉｌｌｉｎｇ 及 Ｌｅａｐｈａｒｔ 早
期研究结果一致［３５，３６］。
２ ５ ３　 Ｒａｇ１ 缺陷小鼠 ＮＥＣ 模型

Ｅｇａｎ 等［３７］运用人工喂养 ＋ 缺氧 ＋ 粪便菌群移

植成功在重组激活基因 １ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｇｅｎｅ １⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ， Ｒａｇ１ － ／ － ）缺陷小鼠上诱导出 ＮＥＣ
模型。 由于 Ｒａｇ１ － ／ － 小鼠体内发挥免疫效应的功能

性 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞的不足，建模后其肠道损害程度及

促炎因子白细胞介素 １β（ ＩＬ⁃１β）低于野生型小鼠

（Ｗｉｌｄ Ｔｙｐｅ， ＷＴ）。 转入 ＣＤ４ ＋ 的天然样淋巴细胞

（Ｎａｉｖｅ Ｔ）于 Ｒａｇ１ － ／ － 小鼠体内，这些小鼠便恢复了

ＮＥＣ 敏感性，肠道损害程度加重，ＩＬ⁃１β 分泌增加。
证实 ＮＥＣ 发病机制中 Ｔ 细胞发挥主要作用。

综上所述，理想的 ＮＥＣ 动物模型应具有与临床

ＮＥＣ 发病近似匹配的在病因、病理、生化及临床表

现，较强的可重复性及良好的操作性与简便易行的

方法是建模成功的关键。 仍需大量的动物实验和临

床研究来完善建模方法，并利用好基因工程小鼠及

人源化小鼠等工具，最终建立较为理想的 ＮＥＣ 动物

模型，以更好的了解 ＮＥＣ 的病因及发病机制，达到

疾病早期预防及改善 ＮＥＣ 患儿的预后。
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