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坏死性小肠结肠炎体内外模型的研究进展
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【摘要】　坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ）是早产儿胃肠外科最常见急症之一。在
过去５０年里，为了研究该病的病理生理学特点以及明确新治疗策略的有效性，多种多样的实验模型应
运而生。目前对于ＮＥＣ的病因研究主要采用肠上皮细胞和 ＮＥＣ动物模型，然而细胞模型无法还原患
儿肠组织体内生物学特性，动物模型无法反映人体疾病的相关特性。近年来肠道干细胞标记物 Ｌｇｒ５＋
的发现，使新型肠道体外模型———肠道类器官模型得以逐渐兴起。本文将就上述ＮＥＣ体内外实验模型
的研究进展进行综述，分析每种模型的特点与优劣势，进而帮助研究人员理解和选择与研究目的相关

的ＮＥＣ实验模型。
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　　坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，
ＮＥＣ）是新生儿胃肠外科常见急症之一［１－２］。近年

来，随着新生儿重症监护技术的发展，大量早产儿

得以存活，ＮＥＣ的发病率不断上升［３－５］。为了降低

ＮＥＣ的发病率和提高 ＮＥＣ患儿存活率，在过去５０
年里，许多研究人员进行了大量ＮＥＣ相关基础和临

床研究。

目前ＮＥＣ的发病机制仍不十分清楚，较为统一
的观念认为，ＮＥＣ是一种多因素共同作用所致的疾
病，其中最被公认的 ＮＥＣ诱发因素是早产，早产儿
肠道蠕动和消化功能、肠道血液循环调节、肠道屏

障功能及免疫防御机制尚不成熟。另一个被公认



的诱发因素是配方奶喂养，配方奶喂养诱发的肠道

损伤机制可能是液体自绒毛血管转移至肠腔，导致

肠黏膜缺血损伤。因此，对于新生儿（尤其是早产

儿），任何高渗性液体的摄入都可能损伤肠黏膜。

此外，低氧也可导致坏死性小肠结肠炎。而细菌感

染是否在坏死性小肠结肠炎的发病中起主要作用，

抑或患儿最初的肠黏膜损伤是否会进一步导致继

发性细菌入侵，目前尚不清楚［１］。

基于对ＮＥＣ发病机制的认知，有研究人员利用
导致人类疾病的致病因素，建立各种实验模型，模拟

实验性ＮＥＣ样损伤，如新型肠道体外模型———肠道
类器官模型，进一步拓宽了ＮＥＣ研究模型的平台［６］。

本文将重点介绍目前应用最为广泛的ＮＥＣ实验模型
［肠上皮细胞模型（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｃｅｌｌｓ，ＩＥＣ）、肠
道类器官模型和动物ＮＥＣ实验模型］。

一、肠上皮细胞模型与ＮＥＣ
ＩＥＣ是长期以来研究 ＮＥＣ相关机制的细胞水

平的模型。ＩＥＣ６和 ＩＥＣ１８作为 ＮＥＣ细胞水平研究
中最常用的两种贴壁细胞，其来源容易，生长速度

快，易于培养，体外因素简单，便于研究控制，可以

评估单一的ＮＥＣ相关应激因子或不同 ＮＥＣ相关应
激因子的组合，进而更好地了解这些应激因子对上

皮损伤和炎症严重程度的影响，有助于ＮＥＣ发病机
制的研究。氧化应激一直被认为与 ＮＥＣ发生密切
相关，Ｌｉ等［６］采用ＩＥＣ１８细胞，研究Ｈ２Ｏ２诱导的氧
化应激对肠上皮的影响，成功地在体外模拟肠上皮

损伤，并进一步验证 Ｈ２Ｏ２诱导的氧化应激是参与
ＮＥＣ发生的主要机制之一。而 Ｌｅｅ等［７］通过比较

单一因素脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）、Ｈ２Ｏ２或
低浓度牛血清（２％）与多因素 ＬＰＳ、Ｈ２Ｏ２和２％牛
血清刺激下的 ＩＥＣ１８炎症水平 ＩＬ６以及肠干细胞
标志物 Ｌｇｒ５基因表达情况，发现当单一因素诱导
ＩＥＣ１８轻度损伤，会促进 Ｌｇｒ５的表达升高。在多个
因素同时刺激下，ＩＥＣ１８重度损伤，Ｌｇｒ５表达降低。
一方面，体外细胞系利用单个刺激因素或不同组合

刺激因素，能更加直观研究这些刺激因素下肠上皮

损伤和炎症的严重程度；另一方面，与 Ｈ２Ｏ２类似，
ＬＰＳ或低血清诱导的细胞损伤，有助于我们理解细
菌感染致 ＮＥＣ发生发展的机制。因此，对于 ＮＥＣ
细胞水平的研究，推荐采用多种刺激共同诱导，能

够更好模拟ＮＥＣ在人体的发病情况，从而进一步探
索ＮＥＣ的发生机制。而对于已知可能导致 ＮＥＣ发
生机制的研究，肠上皮细胞系能够较为方便进行外

源基因表达的调控，从而在体外细胞模型中更有利

于ＮＥＣ机制的探究。
Ｃａｃｏ２细胞作为一种人克隆结肠腺癌细胞，它

具有与小肠上皮细胞相似的形态学、相同的细胞极

性与紧密连接。有研究人员将其作为 ＮＥＣ肠道屏
障功能的细胞模型，结果显示，紧密连接蛋白 ＺＯ１
（ｚｏｎｕｌａｏｃｃｌｕｄｅｎｓ１）对经过ＬＰＳ和双歧杆菌双重诱
导损伤的肠道屏障具有保护作用；而这与在ＮＥＣ患
儿和动物模型中发现的现象相符［９－１０］。

总的来说，肠道细胞模型来源简单，价格低廉，

单纯的体外因素更有利于直接观察细胞增殖、凋亡

和基因表达等。然而，细胞模型无法还原患儿肠组

织的体内生物学特性，这也成为细胞模型在ＮＥＣ研
究中的局限之一。

二、肠道类器官与ＮＥＣ
随着近年来肠道干细胞标记物 Ｌｇｒ５＋的发现，

新型肠道体外模型 －肠道类器官（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｏｒ
ｇａｎｏｉｄ）模型逐渐兴起［１１］。肠道类器官是由组织多

能干细胞（ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＰＳＣｓ）或成年干细
胞（ａｄｕｌｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＳＣｓ）衍生而来的三维体外培养
结构，它具有与原组织相似的结构与功能特性［１２］。

肠道类器官既具有易于培养、连续培养时稳定不易

癌变、可以冷冻、便于长期保存等体外研究优势；又

可以获得在体内模型中表现的多种病理生理特征，

是两方面优势的完美结合。因此，大量研究人员开

始利用动物和人来源肠道类器官，作为理想的研究

肠道上皮干细胞生物学和肠道结构与功能机制等

相关肠道疾病的体外研究模型［１３－１４］。

（一）鼠源肠道类器官

有研究人员使用成年小鼠肠道组织来源的肠

道类器官来研究肠道损伤［１５］。ＭｃＥｌｒｏｙ等［１５］利用

ＥｒｂＢ４－／－小鼠的肠道组织培养类器官，该种类器官
潘氏细胞低表达，对炎症因子呈高敏状态，以此来

模拟ＮＥＣ样损伤。他们的研究证实，ＥｒｂＢ４配体－
神经调节蛋白４（ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ４，ＮＲＧ４）可以在损伤
中发挥保护性作用。Ｓｏｄｈｉ等［１６］利用 ＴＬＲ４基因敲
除小鼠来源的肠道类器官探讨 ＴＬＲ４对杯状细胞的
影响及其在ＮＥＣ发病中的作用。

然而，有研究表明，新生儿肠道上皮与成年肠

道上皮并不完全相同［１６］。因此，为了更好还原ＮＥＣ
在新生儿的发病环境，研究人员尝试利用来源于新

生小鼠的回肠组织的肠道类器官［１７］。Ｌｉ等［１７］采用

日龄为Ｐ９（ｐｏｓｔｎａｔａｌ９ｄａｙｓ）天的Ｃ５７ＢＬ／６系新生小
鼠肠道组织进行肠道类器官培养，模拟新生儿肠道

环境，结果证实ＮＥＣ样损伤新生儿肠道类器官可以



通过缺氧和 ＬＰＳ共同诱导而成。我们课题组比较
了不同时期母乳来源外泌体对肠道类器官的作用，

采用相同来源的新生小鼠肠道类器官并给予 ＬＰＳ
单一刺激，发现肠道类器官炎症水平升高，而肠道

干细胞的活力不仅不降，反而升高［１８］。这一现象可

能与Ｌｅｅ等在体外细胞系中的发现相同，当单一刺
激因子导致轻度损伤时，可促进 Ｌｇｒ５的表达升高。
而在多重因子同时刺激下导致重度损伤时，Ｌｇｒ５的
表达降低［７］。因此，与肠上皮细胞模型相似，在肠

道类器官模型中，可以通过对单个刺激因素或多个

刺激因素的控制，模拟所需要的ＮＥＣ样损伤程度。
（二）人源肠道类器官

Ｗｕ等［１９］收集了ＮＥＣ早产儿手术中回肠组织，
并进行肠道类器官培养。由于肠道类器官具有与

来源组织相似的结构与功能特性，故该肠道类器官

具有为ＮＥＣ损伤的肠道。他们发现使用人母乳多
聚寡糖（ｈｕｍａｎｍｉｌｋｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＨＭＯ）处理，可
以促使肠道类器官出芽增加，Ｍｕｃ２蛋白的表达升
高，从而改善肠道内环境的平衡状态。而 Ａｒｅｓ
等［２０］取肠切除患儿的正常肠道组织，对肠干细胞进

行分离后培养类器官。当 ＬＰＳ加入培养基与肠道
类器官共培养时，其组织学、基因水平、蛋白表达和

炎症反应均与人体ＮＥＣ病理生理条件相似。然而，
正常肠道组织的获取常涉及伦理问题。近年来，有

研究显示，来源于人诱导多能干细胞的肠道类器官

是研究ＮＥＣ的另一个可靠模型，因其被证实具有与
新生儿肠道组织相似的基因表达［２１］。同时，研究发

现将人诱导多能干细胞来源肠道类器官移植入

ＮＥＣ小鼠中，可以有效增加肠道干细胞标志物人类
嗅素蛋白（ｏｌｆａｃｔｏｍｅｄｉｎ４，Ｏｌｆｍ４）的表达［２１］。

除直接来源于肠道组织之外，也有研究发现可

以使用已有肠上皮细胞株进行肠道类器官诱导培

养［２２］。研究人员通过比较ＩＥＣ６、ＣＴ２６．ＷＴ和Ｃａｃｏ
２三种肠上皮细胞株进行类器官诱导培养，最终发
现只有结肠癌上皮细胞株 Ｃａｃｏ２能形成肠道类器
官样结构［２２］。这为肠道类器官的培养提供了一个

新的来源。

综上所述，新生儿肠道类器官为ＮＥＣ研究提供
了一个平台，使我们能够在不受复杂神经体液和其

他器官系统干扰的情况下，研究肠道损伤的直接影

响及影响因素。然而，当前研究中所使用的肠道类

器官仍是孤立的培养体系，尚未将免疫系统、神经

网络、血管与体液等肠道生理微环境进行整合。因

此，目前肠道类器官模型仍然无法完全还原肠道所

处微环境，故创造更贴近人类体内肠道微环境的培

养体系将是肠道类器官研究的发展方向［２３］。

三、动物模型与ＮＥＣ
多年来，人们对ＮＥＣ的各种实验动物模型进行

了研究，主要通过给予各种刺激因素，模拟人类

ＮＥＣ发生发展的可能致病因素。人类 ＮＥＣ的精确
模型尚未被描述。目前，大多数研究人员会根据研

究的方向和目的来选择模型，大鼠和小鼠仍是 ＮＥＣ
研究的主要动物模型。ＮＥＣ动物模型增进了我们
对于ＮＥＣ这种高致死率疾病的了解，特别是在致病
因素、预防和治疗选择方面。

（一）大鼠动物模型

ＮＥＣ动物模型最早由 Ｂａｒｌｏｗ等［２４］于 １９７４年
提出，至今仍被广泛应用于ＮＥＣ的研究。ＮＥＣ大鼠
模型基于 ＮＥＣ的发病因素而产生，包括未成熟肠
道、高渗奶喂养、低氧刺激和细菌过多生长［２４］。考

虑到早产和低出生体重是 ＮＥＣ新生儿的主要危险
因子，Ｂａｒｌｏｗ等［２４］提出使用新生儿大鼠来模拟ＮＥＣ
患儿的未成熟肠道。此外，由于ＮＥＣ主要发生于配
方奶喂养的新生儿，Ｂａｒｌｏｗ等［２４］采用高渗配方奶喂

养大鼠。他们将人和狗配方奶进行混合，并计算出

每１００ｍＬ奶可提供热能６８１．７焦耳（１卡路里＝４．
１８２焦耳），这与大鼠母乳提供的热量相近。高渗配
方奶通过滴管进行喂养，每日４次，每日提供总热量
约１２５４．６焦耳／ｋｇ（１卡路里＝４．１８２焦耳）［２５］。在
这种喂养条件下，与母乳喂养的老鼠生长速率相

比，高渗配方奶喂养的小鼠总体呈现出１天的生长
滞后。为了重现ＮＥＣ新生儿肠缺血的变化，研究人
员给予大鼠缺氧应激，将大鼠头部周围密封在塑料

袋３～５ｍｉｎ，直至观察到发绀为止［２４］。

有研究人员通过在大鼠分娩２４ｈ前口服或经
阴道插入导尿管给予克雷伯氏菌，来模拟肠道细菌

过度生长；他们认为，在大鼠ＮＥＣ模型条件中，缺氧
和配方奶粉喂养最为关键［２４］。在此基础上，其他研

究团队对大鼠ＮＥＣ模型条件进行了不同的改进，最
终由Ｎａｄｌｅｒ等［２５］提出标准化的缺氧刺激，即将新生

大鼠置于缺氧箱（４％Ｏ２，９５％Ｎ２）１０ｍｉｎ，每日３次。
为了保证成模率，一些研究团队引入另一个刺激因

子ＬＰＳ［２６－２７］。ＬＰＳ是革兰氏阴性菌的一种内毒素，
是细菌外膜的主要成分，研究显示 ＬＰＳ参与了人
ＮＥＣ的发病。因此，他们在造模第１天和第２天将
ＬＰＳ与高渗配方奶混合经口喂给大鼠，以达到更严
重的肠道损伤［２６］。

另外，一些研究发现，单个刺激因素即可导致



新生大鼠产生严重肠道损伤。Ｎａｄｌｅｒ等［２５］发现高

渗配方奶可以导致严重的肠道损伤。也有研究人

员报道，低氧（氧浓度 ０％，２ｍｉｎ或氧浓度 ５％～
１０％，３０ｍｉｎ）可以引起重度肠道损伤［２８］。

总之，ＮＥＣ大鼠模型因其成本低、易于饲养而
被广泛应用。新生大鼠出生后不久便进行人工喂

养，各实验室ＮＥＣ诱导选用的大鼠年龄较为统一，大
鼠模型变异率较低。然而，大多数大鼠在经历 ＮＥＣ
诱导后最终都会死亡。此外，大鼠遗传背景尚不清

楚，这使得ＮＥＣ大鼠模型中许多转基因模型不能使
用，这在很大程度上限制了ＮＥＣ发病机制的研究。

（二）小鼠动物模型

由于小鼠成本低，容易繁殖，最重要是转基因

小鼠的可用性，因此小鼠作为ＮＥＣ动物模型的研究
愈发普遍。小鼠的这些特点为更好研究 ＮＥＣ发病
的分子机制或新药的疗效提供了较好的模型。但

由于小鼠体型较小以及转基因小鼠的低存活率，使

得ＮＥＣ小鼠模型的建立具有一定的挑战性。
与大鼠 ＮＥＣ诱导相比，不同研究中小鼠 ＮＥＣ

诱导起始新生小鼠的年龄差异较大。Ｊｉｌｌｉｎｇ等［２９］采

用出生后即刻幼鼠进行ＮＥＣ诱导，通过经口喂养高
渗配方奶、缺氧和冷刺激（Ｎ２：１００％，１ｍｉｎ；４℃，１０
ｍｉｎ）完成。其他研究团队使用相似的 ＮＥＣ诱导方
法，只是选择不同日龄的新生小鼠开始造模，主要

选用日龄为Ｐ３或 Ｐ５的新生小鼠［３０］。值得一提的

是，Ｈａｃｋａｍ团队比较了诱导 ＮＥＣ从 Ｐ７～Ｐ２１的转
基因小鼠模型，他们认为选用ＮＥＣ诱导的小鼠年龄
不宜超过Ｐ１４～２１［１６，３１－３２］。Ｔｉａｎ等［３３］比较了 ＮＥＣ
新生小鼠在不同年龄段的发病率，认为母乳喂养不

影响生后初期的小鼠 ＮＥＣ发病率。这项研究为许
多实验室在新生儿小鼠生后何时开始 ＮＥＣ诱导提
供了依据。

除了上述标准的ＮＥＣ诱导方案外，研究人员还
利用其他应激因素诱导 ＮＥＣ。Ｇｉｎｚｅｌ等［３４］研究证

实，将广泛用于炎症性肠病和结肠炎的葡聚糖硫酸

钠（ＤＳＳ）与配方奶同时喂养时，可以诱导新生小鼠
发生ＮＥＣ。也有研究通过清除肠道潘氏细胞来诱
导ＮＥＣ的发生。Ｚｈａｎｇ等［３５］发现在对Ｐ１４～Ｐ１６小
鼠腹腔注射双硫唑酮清除 Ｐａｎｅｔｈ细胞和克雷伯氏
菌以诱导炎症反应１０ｈ后，小鼠出现 ＮＥＣ发展现
象。然而，很难在新生小鼠身上复制上述模型，因

为与人类新生儿相同，新生小鼠在出生时也缺乏潘

氏细胞。

近年来，ＮＥＣ小鼠模型在基础研究中逐渐流行

起来，其主要优点是饲养成本低，容易繁殖，且小鼠

模型更适合基因操作，从而建立精确的分子途径参

与ＮＥＣ的发病，这有助于确定 ＮＥＣ发病机制中涉
及各种信号分子和分子通路的作用。然而，新生小

鼠由于体型原因，在进行人工喂养时仍为ＮＥＣ诱导
操作带来了一定的挑战。

总之，目前用于ＮＥＣ病理生理机制研究的体内
外模型平台各具特点。这些模型包括体外肠上皮

细胞模型、肠道类器官模型和动物模型。这些实验

模型的应用将加深我们对 ＮＥＣ的了解。随着对
ＮＥＣ发病机制研究的不断深入，诱导ＮＥＣ所涉及的
刺激因子也在不断完善，但目前仍然没有完美再现

人体ＮＥＣ的模型。因此，研究人员需要根据研究目
的选择合适的模型。而重现人类早产儿的胃肠道

环境，可能是此类模型今后所面对的挑战和努力的

方向。
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［１０］　ＬｉｎＨＣ，ＨｓｕＣＨ，ＣｈｅｎＨＬ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｐｒｅｖｅｎｔｎｅｃｒｏ
ｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓｉｎｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ：ａｍｕｌ
ｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００８，１２２
（４）：６９３—７００．ＤＯＩ：１０．１５４２／ｐｅｄｓ．２００７—３００７．

［１１］　ＳａｔｏＴ，ＶｒｉｅｓＲＧ，ＳｎｉｐｐｅｒｔＨＪ，ｅｔａｌ．ＳｉｎｇｌｅＬｇｒ５ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｂｕｉｌｄ
ｃｒｙｐｔｖｉｌｌｕｓｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｉｎｖｉｔｒｏｗｉｔｈｏｕｔａｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｎｉｃｈｅ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２００９，４５９（７２４４）：２６２—２６５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ０７
９３５．

［１２］　ＤｅｄｈｉａＰＨ，ＢｅｒｔａｕｘＳｋｅｉｒｉｋＮ，ＺａｖｒｏｓＹ，ｅｔａｌ．Ｏｒｇａｎｏｉｄｍｏｄｅｌｓ
ｏｆｈｕｍａｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎ
ｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１６，１５０（５）：１０９８—１１１２．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．
２０１５．１２．０４２．

［１３］　ＳｃｈｗｅｉｇｅｒＰＪ，ＪｅｎｓｅｎＫＢ．Ｍｏｄｅｌｉｎｇｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｕｓｉｎｇｏｒｇａｎｏ
ｔｙｐｉｃｃｕｌｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１６，４３：２２—２９．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｃｅｂ．２０１６．０７．００３．

［１４］　ＫｒｅｔｚｓｃｈｍａｒＫ，ＣｌｅｖｅｒｓＨ．Ｏｒｇａｎｏｉｄｓ：ｍｏｄｅｌｉｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ
ｔｈｅｓｔｅｍｃｅｌｌｎｉｃｈｅｉｎａｄｉｓｈ［Ｊ］．ＤｅｖＣｅｌｌ，２０１６，３８（６）：５９０—

６００．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｄｅｖｃｅｌ．２０１６．０８．０１４．
［１５］　ＭｃＥｌｒｏｙＳＪ，ＣａｓｔｌｅＳＬ，ＢｅｒｎａｒｄＪＫ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＥｒｂＢ４ｌｉｇａｎｄｎｅｕ

ｒｅｇｕｌｉｎ４ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１４，１８４（１０）：２７６８—２７７８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ａｊｐａｔｈ．２０１４．０６．０１５．

［１６］　ＳｏｄｈｉＣＰ，ＮｅａｌＭＤ，ＳｉｇｇｅｒｓＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｒｅｇｕｌａｔｅｓｇｏｂｌｅｔｃｅｌｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ
ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１２，１４３
（３）：７０８．ｅ５—７１８．ｅ５．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１２．０５．０５３．

［１７］　ＬｉＢ，ＬｅｅＣ，ＣａｄｅｔｅＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｏｒｇａｎｏｉｄｓａｓａｎ
ｅｘｖｉｖｏａｐｐｒｏａｃｈｔｏｓｔｕｄｙｅａｒｌｙｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．
ＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇＩｎｔ，２０１９，３５（１）：３—７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００３８３—０１８—
４３６９—３．

［１８］　ＧａｏＲ，ＺｈａｎｇＲ，ＱｉａｎＴ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｒｉｏｄｓｂｒｅａｓｔｍｉｌｋｏｎｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇａｇａｉｎｓｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｏｒｇａｎｏｉｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｕｒｇｅｒｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０１９，３５
（１２）：１３６３—１３６８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００３８３—０１９—０４５６２—６．

［１９］　ＷｕＲＹ，ＬｉＢ，ＫｏｉｋｅＹ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｍｉｌｋｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｉｎ
ｃｒｅａｓｅｍｕｃｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒＦｏｏｄＲｅｓ，２０１９，６３（３）：ｅ１８００６５８．ＤＯＩ：１０．
１００２／ｍｎｆｒ．２０１８００６５８．

［２０］　ＡｒｅｓＧＪ，ＢｕｏｎｐａｎｅＣ，ＹｕａｎＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｈｕｍａｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｅｎｔｅｒｏｉｄｍｏｄｅｌｏｆｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＶｉｓＥｘｐ，２０１９，
１０（１４６）：９１—９４．ＤＯＩ：１０．３７９１／５９１９４．

［２１］　ＦｉｎｋｂｅｉｎｅｒＳＲ，ＨｉｌｌＤＲ，ＡｌｔｈｅｉｍＣＨ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｗｉｄｅ
ａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｓｈａｌｌｍａｒｋｓｏｆｈｕｍａｎｉｎｔｅｓｔｉｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ
ｍａｔｕｒａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｐｏｒｔｓ，２０１５，４
（６）：１１４０—１１５５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｔｅｍｃｒ．２０１５．０４．０１０．

［２２］　欧静，徐珍妮，刘登群，等．３Ｄ培养体系中不同肠上皮细胞株
形成肠类器官潜能的比较及应用［Ｊ］．第三军医大学学报，
２０２０，４２（１）：３１—３８．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００—５４０４．２０１９０７１９８．
ＯｕＪ，ＸｕＺＮ，ＬｉｕＤＱ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｐａｃｉｔｉｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｅｓ
ｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｓｆｏｒｆｏｒｍｉｎｇｅｎｔｅｒｏｉｄｓｉｎ３Ｄｃｕｌｔｕｒｅｓｙｓ
ｔｅｍ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，
２０２０，４２（１）：３１—３８．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００—５４０４．２０１９０７１９８．

［２３］　ＡｌｍｅｑｄａｄｉＭ，ＭａｎａＭＤ，ＲｏｐｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｏｒｇａｎｏｉｄｓ：ｍｉｎｉｔｉｓ
ｓｕｅｓｉｎｃｕｌｔｕｒｅｔｏｓｔｕｄｙｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ａｍ
ＪＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，３１７（３）：Ｃ４０５— Ｃ４１９．ＤＯＩ：１０．
１１５２／ａｊｐｃｅｌｌ．００３００．２０１７．

［２４］　ＢａｒｌｏｗＢ，ＳａｎｔｕｌｌｉＴＶ，ＨｅｉｒｄＷＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙｏｆ
ａｃｕｔｅｎｅｏｎａｔａｌｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｂｒｅａｓｔｍｉｌｋ［Ｊ］．Ｊ
ＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，１９７４，９（５）：５８７—５９５．ＤＯＩ：１０．１０１６／００２２—３４６８
（７４）９００９３—１．

［２５］　ＮａｄｌｅｒＥＰ，ＤｉｃｋｉｎｓｏｎＥ，ＫｎｉｓｅｌｙＡ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２ｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｎｅｃｒｏｔｉｚ
ｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２０００，９２：７１—７７．ＤＯＩ：１０．１００６／
ｊｓｒｅ．２０００．５８７７．

［２６］　ＺａｎｉＡ，ＥａｔｏｎＳ，ＬｅｏｎＦＦ，ｅｔａｌ．Ｃａｐｔｏｐｒｉｌｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆ
ｂｏｗｅｌｄａｍａｇｅｉｎａｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２００８，４３（２）：３０８—３１４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｊｐｅｄｓｕｒｇ．２００７．１０．０２２．

［２７］　ＦｏｒｄＨＲ，Ａｖａｎｏｇ̌ｌｕＡ，ＢｏｅｃｈａｔＰＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｔｈｅｐａｔｔｅｒｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｉｎｆｏｒｍｕｌａｆｅｄｎｅ
ｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，１９９６，３１（４）：４８６—４８９．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｓ００２２—３４６８（９６）９０４８０—７．

［２８］　ＺｈａｎｇＢＨ，ＹｕＨＧ，ＳｈｅｎｇＺＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅ
ｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｔｒｅｆｏｉｌｆａｃｔｏｒ３ｏｎｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ
ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓｉｎｉｍｍａｔｕｒｅｒａｔ［Ｊ］．ＲｅｇｕｌＰｅｐｔ，２００３，１１６（１—３）：
５３—６０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０１６７—０１１５（０３）００１７７—０．

［２９］　ＪｉｌｌｉｎｇＴ，ＳｉｍｏｎＤ，ＬｕＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａａｎｄＴＬＲ４ｉｎ
ｒａｔａｎｄｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｓｏｆｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，
２００６，１７７（５）：３２７３—３２８２．ＤＯＩ：１０．４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１７７．５．３２７３．

［３０］　ＺａｎｉＡ，ＺａｎｉＲｕｔｔｅｎｓｔｏｃｋＥ，ＰｅｙｖａｎｄｉＦ，ｅｔａｌ．Ａｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌｓｉｎｎｅｏｎａｔａｌｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇＩｎｔ，
２０１６，３２（１）：６５—７０．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００３８３—０１５—３８１３—ｘ．

［３１］　ＱｕｒｅｓｈｉＦＧ，ＬｅａｐｈａｒｔＣ，ＣｅｔｉｎＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｇｒｉｎｓｉｎｅｎｔｅｒｏｃｙｔｅｓｂｙｅｎｄｏｔｏｘｉｎｉｍｐａｉｒｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｒｅｓｔｉｔｕｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００５，１２８（４）：１０１２—１０２２．
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