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·专题·新生儿坏死性小肠结肠炎

新生儿肠道菌群与坏死性小肠结肠炎

发病关系的研究进展

安宗剑　 综述　 孙　 勇　 审校

【摘要】 　 新生儿坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｓｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ）是常见的新生儿肠道炎症性疾病
之一，病死率较高。 近年来其发病率有逐渐上升的趋势，然而其致病机制并未完全阐明。 随着对 ＮＥＣ
研究的不断深入以及高通量测序技术的迅猛发展，越来越多的研究表明 ＮＥＣ的发生与肠道菌群的紊乱
有密切关系。 本文对近年来研究新生儿肠道菌群与坏死性小肠结肠炎发病关系的相关文献进行综述，

为 ＮＥＣ的预防及治疗提供参考依据。
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　 　 新生儿坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｓｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏ
ｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ）是新生儿常见的肠道炎症性疾病之一，病
死率为 １５％～３０％ ，超过 ９０％的病例发生于早产儿
群体中［１］ 。 近年来，随着新生儿医学学科的不断发

展，极低出生体重儿存活率呈上升趋势，但与此同

时 ＮＥＣ的发病率也随之不断上升，其中极低出生体
重儿的 ＮＥＣ 发病率达 １５％ ， 病死率达 ３５％ ～
５０％ ［２，３］ 。 ２０％～４０％的 ＮＥＣ患儿以及约 ５０％的极
低出生体重儿需要接受手术干预，手术治疗成功率

为 ５０％左右［２，４］ 。 即使手术治疗后存活的患儿，也

经常合并一系列并发症（包括肠狭窄、短肠综合征

和神经发育障碍等），严重影响了患儿的生活质

量［５］ 。 虽然近年来 ＮＥＣ受到了广泛的关注，但其具

体发病机制仍未完全明确。 目前，早产、人工喂养

和肠道菌群的异常定植被认为是引起 ＮＥＣ 的 ３ 个
主要因素。 由于 ＮＥＣ 的发病部位直接暴露于肠道
菌群这一生物学环境中，且不同的分娩方式、抗生

素的应用以及生活环境变化均可能引起肠道菌群

发生变化，因此有理由认为婴儿肠道菌群的动态变

化可能是 ＮＥＣ病理生理学过程中最直接、最重要的
环节［６］ 。 以往的研究受限于依赖细菌培养的检测

手段，但随着分子生物技术的迅猛发展，各种基于

微生物组学的检测手段陆续涌现，使人们对微生物

群落结构和功能的认识达到了新的高度，越来越多

的研究证实了肠道菌群紊乱在 ＮＥＣ 发病过程中发
挥了重要作用。 本文对近年来研究新生儿肠道菌

群与坏死性小肠结肠炎发病关系的相关文献进行

综述，为 ＮＥＣ的预防及治疗提供参考依据。
一、肠道菌群与人体免疫应答

免疫应答是指当细菌等病原体入侵时，免疫系

统通过一系列生理反应将其清除或破坏的过程。

据不完全统计人体肠道内存在至少 １ ０００ 个菌种，
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携带的基因总数不少于 ３３０ 万个，是人类总基因数
的 １５０ 倍左右［７］ 。 而肠道的健康依赖于宿主细胞、

免疫细胞和肠道菌群之间的良好平衡，肠道菌群不

仅参与了机体的能量储存和代谢功能，并在免疫系

统建立、抵抗病原菌的过程中发挥重要作用，健康

的机体中肠道菌群与机体通过相互依存和制约来

维持动态平衡。

各种细菌等病原微生物对机体产生影响的前

提是它们必须进入人体并在某些特定部位长久存

在并不断繁殖，这一过程即为细菌的定植。 首先，

种类繁多的肠道菌群组成了机体的肠黏膜屏障，能

够阻止致病菌对上皮细胞的粘附和定植，有助于预

防肠道感染。 其次，已定植的菌群通过竞争作用，

并分泌抗菌肽和细菌素等多种产物抑制潜在致病

菌的入侵［８］ 。 从人体与菌群相互作用的角度来看，

肠上皮细胞及树突状细胞表面的 Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）、ＮＯＤ 样受体（ＮＯＤｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ）以及短链脂肪酸受体（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＲ）等模式识别受体可直接或通过代谢
产物识别病原微生物。 这些模式识别受体经病原

微生物活化后可以开启特异性免疫反应，通过激活

转录因子 ＮＦκＢ启动炎症级联反应，引起肠上皮细
胞凋亡和炎症因子的释放［９］ ；而过量上皮细胞的凋

亡和炎症因子的释放可能造成肠道局部缺血坏死，

进而导致 ＮＥＣ 等消化道炎症的发生。 与病原菌通
过 ＴＬＲ途径产生大量炎性因子不同，肠道益生菌群
的配体与 ＴＬＲ 结合后会激活下游基础状态的信号
传导通路，诱导抗菌肽分泌，限制炎症反应，促进肠

黏膜修复，而肠炎性疾病患者肠道中益生菌群数量

明显下降［１０］ 。

除此之外，肠道内细菌可以通过其代谢产物来

调整宿主的免疫功能。 乙酸、丁酸等细菌代谢产生

的短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡ）除了为
肠细胞提供能量外，还能够促进肠上皮细胞及造血

细胞 Ｇ蛋白耦联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＧＰＣＲｓ）表达，引起中性粒细胞向炎症部位趋化，诱
导调节性 Ｔ细胞（ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）的分化并分
泌白细胞介素１０（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０），从而抑制
肠道炎症的发生；ＳＣＦＡ 还可以通过 ＧＰＣＲｓ 抑制组
蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣｓ）抑制
中性粒细胞的激活，减少肿瘤坏死因子α（Ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）的释放，起到抗炎作用［１１］ 。

肠道共生菌将含有组氨酸的食物代谢后形成吲哚

衍生物，后者在各种屏障表面通过结合芳香烃受体

发挥代谢清除作用来维持黏膜表面的稳态。 吲哚

衍生物还能够促进 ３ 型固有淋巴细胞（Ｇｒｏｕｐ ３ ｉｎ
ｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓ，ＩＬＣ３ｓ）及辅助性 Ｔ 细胞 １７ 分泌
ＩＬ２２，促进抗菌肽产生，加强上皮细胞再生，增加黏
液分泌，促进损伤的修复，在维持组织免疫和正常

的生理功能发挥重要作用［１２］ 。 另外，肠道菌群可以

调节肠黏膜相关淋巴组织（ ｇｕｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｔｉｓｓｕｅ，ＧＡＬＴ）并诱导其产生转录因子 Ｆｏｘｐ３ ＋调节
性 Ｔ 细胞，在维持免疫耐受中起到至关重要的作
用，同时还可调节派氏结生发中心的 ＩｇＡ分泌［８］ 。

二、肠道菌群变化与 ＮＥＣ
随着人类微生物计划（ ｈｕｍａｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｐｒｏ

ｊｅｃｔ，ＨＭＰ）的建立和实施，研究者们从基因水平上
发现了之前难以培养的肠道微生物种，为 ＮＥＣ 提供
了可靠的研究手段。 越来越多的研究显示，ＮＥＣ 患
儿出生后早期即存在异常的菌群定植模式，即认为

ＮＥＣ发生前患儿肠道菌群已经发生了量和质的变
化，这些异常的定植细菌被认为是引起 ＮＥＣ 的关键
因素。 研究表明，早产双胞胎在同样的喂养方式下

其肠道菌群具有高度的相似性；但 ＮＥＣ 患儿相比于
正常的双胞胎患儿，其肠道菌群在确诊前 ２ 周就已
经发生了改变，主要表现为种群多样性的降低及大

肠埃希菌丰度的增加［１３］ 。 Ｓｔｅｗａｒｔ 等［１４］ 描述了 ３２
周龄内 ＮＥＣ早产儿肠道菌群的变化情况，并指出早
产儿肠道菌群多样性高，且双歧杆菌占相对优势的

情况下不易患 ＮＥＣ。 Ｐａｍｍｉ 等［１５］ 通过回顾相关文

献发现 ＮＥＣ患儿肠道菌群多样性显著下降，并且在
ＮＥＣ患儿的肠道菌群中发现变形菌属的相对含量
持续增加，而厚壁菌属及拟杆菌属的相对含量减

少。 Ｗａｒｎｅｒ等［１６］研究发现 ＮＥＣ患儿相比于对照组
其 γ变形菌纲的比例增加，Ｎｅｇａｔｉｖｉｃｕｔｅｓ 纲和梭状
芽胞杆菌的比例较低，并且这些变化在 ＮＥＣ 发生之
前就已出现。 Ｍａｉ 等［１７］ 也发现 ＮＥＣ 患儿种群多样
性降低，且变形菌种属增多。

除此之外，不同时期 ＮＥＣ患儿其肠道菌群也存
在差异。 李阳等利用双向凝胶电泳等方法分析

ＮＥＣ患儿肠道菌群的种类变化，发现 ＮＥＣ各亚组的
Ｓｈａｎｎｏｎ指数（ 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）均显著低于相

应的对照组，且 ＮＥＣ Ⅲ期的 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数显著低于
Ⅰ期和Ⅱ期；ＮＥＣ 组与对照组所包含的细菌类别总
体差别不大，但 ＮＥＣ 组双歧杆菌属、乳酸杆菌属和
大肠杆菌属的比例略低于对照组，而克雷伯菌属和

拟杆菌属所占比例则略高于对照组［１８］ 。
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ＮＥＣ患儿肠道菌群不仅发生了种类及数量的
变化，相同菌属的功能也发生了改变：相关临床流

行病学及动物模型研究已经证实梭状芽孢杆菌参

与了 ＮＥＣ的发病过程，但 ＮＥＣ 患儿相比于正常儿
童，其肠道内梭菌属对环境变化的适应度更高，因

此竞争力或生存优势更强，经热处理后可以诱导更

多的 ＩＬ８ 产生［１９］ 。 同种细菌菌株在不同菌群环境

下，其基因表达产物也存在差异，Ｍｏｒｏｗｉｔｚ 等［２０］ 从

同一早产儿粪便中提取出 ２ 株不同的柠檬酸杆菌，
经深度测序发现两株细菌在鞭毛合成、能量代谢以

及定植能力方面均有所不同。

菌群多样性的下降、共生菌的减少使得 ＮＥＣ 患
儿肠道上皮细胞对潜在致病菌的防御能力下降［２１］ ，

大肠杆菌等变形菌的脂多糖成分诱导 ＴＬＲ４ 过表
达，可引起肠上皮细胞凋亡和炎症因子的大量释

放，介导肠系膜血管炎症，造成局部组织缺血坏

死［９］ 。 变形菌与绝对厌氧菌不同，其无氧酵解过程

可产生超氧自由基，加重炎症反应［２２］ 。 但菌群变化

引起 ＮＥＣ具体机制仍未完全明确，不同时期不同细
菌组成及其代谢途径、代谢产物的不平衡均会对免

疫系统产生影响。 此外，并非所有 ＮＥＣ 患儿都具有
相似的肠道菌群改变模式，这可能与其患病时间有

关［２２］ 。 由于个体水平之间的菌群多样性差异较大，

新生儿时期菌群的变化波动明显，某些关键种属出

现轻微的变化都有可能引起菌群功能的重大改变，

所以学者们更倾向于认为，ＮＥＣ 的发生是由于某种
定植模式被破坏，继而出现菌群环境失调引起的。

三、新生儿肠道菌群的定植与 ＮＥＣ
由于新生儿免疫功能不完善，肠道等屏障发育

不成熟，因此对各种入侵的微生物抵抗力弱。 同

时，新生儿只能通过胎盘从母体获取少量 ＩｇＧ 对外
部抗原产生免疫应答。 而肠道菌群在人体免疫细

胞的发生、分化、成熟以及免疫应答、免疫调节等方

面发挥了重要作用。 但新生儿时期定植的微生物

种类较少，多样性低，且个体之间的差异大，所以早

期存在一个重要的窗口期，这时期内机体与微生物

的接触会对免疫系统产生长远影响。 Ｈｅｉｄａ［２３］指出
胎粪中即存在与 ＮＥＣ发病有关的细菌，ＮＥＣ患儿产
气荚膜梭菌的丰度在胎粪及后续的粪便样本中持

续偏高；在生后粪便样本中，葡萄球菌的丰度与

ＮＥＣ的发生概率呈负相关。 荚膜梭菌、厚壁菌、变
形菌的变化先于 ＮＥＣ 的发生，有研究表明在 ＮＥＣ
发生 ３ 周之前就已经出现肠道菌群的变化［２４］ 。

既往认为宫内的无菌环境使胎儿肠道也可维

持在无菌的状态下，只有在出生以后才会出现肠道

细菌的定植，但有研究报道在胎盘、脐血管以及羊

膜腔中也可分离出厚壁菌、变形菌及拟杆菌等基

因，表明胎儿在宫腔内已经接触微生物群落，其细

菌的定植在产前已经发生［２５］ ，母亲的孕期状态可影

响婴儿出生时的菌群定植［２６］ 。 已有研究指出母孕

期母亲的饮食对新生儿的肠道菌群可产生巨大影

响，肠道菌群代谢物和部分炎性介质会通过血运转

移给胎儿，影响 ＮＥＣ的发生［２７］ 。

新生儿出生后，定植微生物的种类和数量主要

与早期环境接触有关。 胎儿出生与环境接触后，不

同种类的细菌在肠道内定植，可促进免疫系统发育

和成熟［２８］ 。 新生儿在出生时肠道内为有氧环境，只

有少数兼性厌氧菌（如肠杆菌）消耗大量氧气；出生

数日后肠道内变成厌氧环境，主要菌群逐渐变为双

歧杆菌、梭菌等专性厌氧菌［２２］ 。 出生后新生儿肠道

细菌的定植有两个高峰，第一个高峰早产儿与足月

儿类似，主要由生产方式决定，顺产儿出生时因接

触母亲羊水、阴道及母亲粪便中的微生物群落，其

菌群主要为乳酸杆菌、普氏菌和双歧杆菌；而剖宫

产儿出生时主要接触手术室周围相对无菌环境以

及母亲的皮肤，其菌群主要为葡萄球菌，而乳酸杆

菌、双歧杆菌和拟杆菌的定植过程有所延迟。 第二

个高峰主要由喂养方式所决定，母乳喂养富含双歧

杆菌和拟杆菌属，而人工喂养则主要为链球菌、葡

萄球菌以及乳酸杆菌。 早产儿在第二个定植高峰

受喂养方式的影响较少，主要表现为梭菌属和肠杆

菌属的增多，而双歧杆菌及拟杆菌相对较低［２９］ 。 关

于分娩方式与 ＮＥＣ的发生关系尚存在争议，有文献
指出剖宫产儿 ＮＥＣ 发生的风险较小［３０］ ；但另有文

献表明剖宫产与 ＮＥＣ的发生无明显关系，甚至在一
定程度上增加了 ＮＥＣ 发生的风险［３１］ 。 另外，与配

方奶喂养的早产儿相比，母乳喂养可降低 ＮＥＣ 发生
机率［３２］ ；有研究认为益生菌或可通过抑制致病菌定

植、增强肠道黏膜屏障功能来降低 ＮＥＣ 的发生率与
病死率，从侧面反映了肠道菌群对 ＮＥＣ 发生的重要
作用［３３］ 。

除分娩及喂养方式之外，环境也是影响新生儿

肠道菌群定植的重要因素。 Ｓｈｉｎ 等［３４］证明，虽然剖

宫产儿在分娩时缺少与母体阴道细菌的自然接触，

但是手术室相对清洁的环境中其实包含了大量新

生儿定植的皮肤菌群。 Ｂｒｏｏｋｓ 等［３５］ 指出医院环境

直接决定了婴儿肠道菌群的主要来源，早产儿与足

月儿有不同的菌群定植模式，但几乎所有与婴儿肠
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道定植相关的细菌都同时存在于婴儿肠道及医院

病房之中。 另外，长期应用抗生素可明显改变肠道

菌群的组成，降低共生菌比例，促进院内耐药菌定

植，增加了 ＮＥＣ 发生的风险［３６］ 。 菌群在演替发展

阶段和疾病早期，其多样性和恢复能力相对较低，

加上新生儿免疫功能不成熟，容易造成致病菌的侵

袭，导致疾病发生，所以新生儿出生后肠道正常菌

群的建立对预防 ＮＥＣ的发生至关重要。
四、小结与展望

综上所述，变形菌、肺炎克雷伯菌数量的相对

增多、丙酸菌及双歧杆菌数量的相对减少与 ＮＥＣ 的
发生密切相关，但并非所有的 ＮＥＣ患儿都具有相似
的菌群变化特征。 目前 ＮＥＣ 与肠道菌群的研究仍
处于起步阶段，虽然已有诸多的研究证明 ＮＥＣ 患儿
与正常新生儿的肠道菌群在结构上有所不同，却仍

缺少菌群功能和致病机制层面的深入研究。 从肠

道菌群的角度解释 ＮＥＣ 发病机理或将为早期诊断
ＮＥＣ提供新的思路，并为日后的预防及治疗提供有
效的参考依据。
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ｐｒｅｔｅｒｍ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎｔｗｉｎｓ ａｔ ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｅｃｒｏｔｉｓｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏ
ｃｏｌｉｔｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ ＯＮＥ，２０１３，８ （８）： ｅ７３４６５．
ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００７３４６５．

１４　 Ｓｔｅｗａｒｔ ＣＪ，Ｅｍｂｌｅｔｏｎ ＮＤ，Ｍａｒｒｓ ＥＣ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｍｐｏｒａｌ ｂａｃｔｅ
ｒｉａｌ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｔｅｒｍ ｇｕｔ ｒｅｖｅａｌｓ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ，
２０１６，４（１）：６７． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４０１６８—０１６ —０２１６ —８．

１５　 Ｐａｍｍｉ Ｍ，Ｃｏｐｅ Ｊ，Ｔａｒｒ ＰＩ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｅ
ｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ ｐｒｅｃｅｄｉｎｇ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ，２０１７，５（１）：３１．
ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４０１６８—０１７ —０２４８ —８．

１６　 Ｗａｒｎｅｒ ＢＢ，Ｄｅｙｃｈ Ｅ，Ｚｈｏｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｂａｃｔｅｒｉａ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ
ａｎｄ ｎｅｃｒｏｔｉｓｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ
ｆａｎｔｓ：ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，
３８７ （１００３１）：１９２８ — １９３６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０ — ６７３６
（１６）０００８１ —７．

１７　 Ｍａｉ Ｖ，Ｙｏｕｎｇ ＣＭ，Ｕｋｈａｎｏｖａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ，２０１１，６（６）：ｅ２０６４７． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００２
０６４７．

１８　 李阳，余加林，艾青，等．早产儿坏死性小肠结肠炎肠道
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菌群多样性及其动态研究［ Ｊ］ ． 中国循证儿科杂志，
２０１４，９（２）：１１７ —１２１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ Ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３ —５５０１．
２０１４． ０２． ００６．
Ｌｉ Ｙ，Ｙｕ ＪＬ，Ａｉ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｐｅｄｉ
ａｔｒ，２０１４，９ （２）：１１７ — １２１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ Ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３ —
５５０１． ２０１４． ０２． ００６．

１９　 ＳｃｈｎｈｅｒｒＨｅｌｌｅｃ Ｓ，Ｋｌｅｉｎ ＧＬ，Ｄｅｌａｎｎｏｙ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌ
ｓｔｒａｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎ
ｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ａｐｐｌ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１８：ＡＥＭ． ０２４２８ —
１７． ＤＯＩ：１０． １１２８ ／ ＡＥＭ． ０２４２８ —１７．

２０　 Ｃａｒｌｉｓｌｅ ＥＭ，Ｍｏｒｏｗｉｔｚ ＭＪ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ
ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，
２０１３，２５（３）：３８２ — ３８７． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ｍｏｐ． ０ｂ０１３ｅ３２８３
６００ｅ９１．

２１　 Ｋａｒｋｍａｎ Ａ，Ｌｅｈｔｉｍｋｉ Ｊ，Ｒｕｏｋｏｌａｉｎｅｎ Ｌ． Ｔｈｅ ｅｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ｈｕ
ｍａｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ：ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓ
ｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
２０１７，１３９９（１）：７８ —９２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｎｙａｓ． １３３２６．

２２　 Ｅｌｇｉｎ ＴＧ，Ｋｅｒｎ ＳＬ，ＭｃＥｌｒｏｙ ＳＪ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｅｏ
ｎａｔａｌ Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ Ｉｔｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｗｉｔｈ Ｎｅｃｒｏ
ｔｉｚｉｎｇ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｈｅｒ，２０１６，３８（４）：７０６ —７１５．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｌｉｎｔｈｅｒａ． ２０１６． ０１． ００５．

２３　 Ｈｅｉｄａ ＦＨ，ｖａｎ Ｚｏｏｎｅｎ ＡＧＪＦ，Ｈｕｌｓｃｈｅｒ ＪＢＦ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｃｒｏ
ｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｓ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｅｃｏｎｉｕｍ：ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ，２０１６，６２（７）：８６３—８７０． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｃｉｄ ／ ｃｉｗ０１６．

２４　 Ｐａｔｅｌ ＲＭ，Ｄｅｎｎｉｎｇ ＰＷ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａ
ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ，２０１５，７８ （３）：２３２ — ２３８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｐｒ． ２０１５．
９７．

２５　 Ａａｇａａｒｄ Ｋ，Ｍａ Ｊ，Ａｎｔｏｎｙ ＫＭ． Ｔｈｅ ｐｌａｃｅｎｔａ ｈａｒｂｏｒｓ ａ ｕ
ｎｉｑｕｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０１４，６（２３７）：２３７—
２６５． ＤＯＩ：１０． １１２６ ／ ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ． ３００８５９９．

２６　 Ｗａｎｇ Ｊ，Ｚｈｅｎｇ Ｊ，Ｓｈｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｏｆ ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ
ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ，２０１８，６７（９）：ｇｕｔｊｎｌ—２０１８—３１５９８８． ＤＯＩ：
１０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ—２０１８ —３１５９８８．

２７　 Ｎｅｕ Ｊ． Ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ｇｕｔ ｂａｃｔｅｒｉａ，ａｎｄ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ
ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｃａｒｅ，２０１５，１８ （３）：２８５ — ２８８． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／
ｍｃｏ． ０００００００００００００１６９．

２８　 王爱丽，武庆斌，孙庆林．肠道菌群与肠道黏膜免疫系统
的相互作用机制［Ｊ］ ．中国微生态学杂志，２００９，２１（４）：
３８２ —３８４．
Ｗａｎｇ ＡＬ，Ｗｕ ＱＢ， Ｓｕｎ ＱＬ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｂｅ
ｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ

［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｉｃｒｏｅｃｏｌｏｇｙ，２００９，２１ （４）：３８２
—３８４．

２９　 Ａｒｒｉｅｔａ ＭＣ，Ｓｔｉｅｍｓｍａ ＬＴ，Ａｍｅｎｙｏｇｂｅ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｌｉｆｅ：ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１４，５ （５）：４２７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０１４．
００４２７．

３０　 Ｓａｍｕｅｌｓ Ｎ，ｖａｎ ｄｅ Ｇｒａａｆ ＲＡ，ｄｅ Ｊｏｎｇｅ ＲＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃ
ｔｏｒｓ ｆｏｒ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｎｅｏｎａｔｅｓ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ
ｖｉｅｗ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１７，１７
（１）：１０５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８８７—０１７ —０８４７ —３．

３１　 Ｒｏｓｅ ＡＴ，Ｐａｔｅｌ ＲＭ． Ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｎｅ
ｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎａｒｓ ｉｎ Ｆｅｔａｌ ａｎｄ Ｎｅｏｎａｔａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８；ｐｉｉ：Ｓ１７４４ —１６５Ｘ（１８）３００８３ —０． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｓｉｎｙ． ２０１８． ０７． ００５．

３２　 Ｑｕｉｇｌｅｙ Ｍ，Ｅｍｂｌｅｔｏｎ ＮＤ，ＭｃＧｕｉｒｅ Ｗ． Ｆｏｒｍｕｌａ ｖｅｒｓｕｓ ｄｏ
ｎｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｍｉｌｋ ｆｏｒ ｆｅｅｄｉｎｇ ｐｒｅｔｅｒｍ ｏｒ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ
ｆａｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０１４，
６（３）：ＣＤ００２９７１． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ １４６５１８５８． ＣＤ００２９７１． ｐｕ
ｂ４．

３３　 郭城，张琳．益生菌在新生儿坏死性小肠结肠炎中的应
用［Ｊ］ ．中国实用儿科杂志，２０１７，３２（２）：１２０ —１２５． ＤＯＩ：
１０． １９５３８ ／ ｊ． ｅｋ２０１７０２０６０１１．
Ｇｕｏ Ｃ，Ｚｈａｎｇ Ｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｆｏｒ ｎｅｏｎａｔａｌ ｎｅ
ｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｒａｃ Ｐｅｄｉａｔｒ，２０１７，３２
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