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谷氨酰胺对坏死性小肠结肠炎新生大鼠
Ｔｏｌｌ样受体４的调控
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　　［摘　要］　目的　研究坏死性小肠结肠炎（ＮＥＣ）新生大鼠肠道组织中 Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）和 ｃａｓｐａｓｅ３的
表达情况，探讨谷氨酰胺（Ｇｌｎ）对ＮＥＣ肠道保护作用的可能机制。方法　６０只早产新生大鼠随机分为模型组、Ｇｌｎ
组和对照组（ｎ＝２０）。代乳品人工喂养＋缺氧＋冷刺激建立ＮＥＣ模型，Ｇｌｎ组采用代乳品＋Ｇｌｎ（０．３ｇ／ｋｇ）人工喂
养，同时给予缺氧冷刺激，对照组未进行任何干预，第３天处死后取出肠道，苏木素伊红染色后对回肠进行病理评
分，免疫组织化学检测空肠、回肠及结肠 ｃａｓｐａｓｅ３、ＴＬＲ４蛋白的表达，实时荧光定量 ＰＣＲ检测空肠、回肠及结肠
ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的表达。结果　与对照组相比，模型组的病理评分、ｃａｓｐａｓｅ３、ＴＬＲ４蛋白和 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的表达均
增加（Ｐ＜０．０１）；与模型组相比，Ｇｌｎ组的各项指标均有所下降（Ｐ＜０．０５）。结论　 ＴＬＲ４可能参与了ＮＥＣ的发病
机制，降低ＴＬＲ４的表达，抑制肠黏膜细胞的凋亡可能是Ｇｌｎ保护ＮＥＣ新生大鼠肠道的机制之一。
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ｏｆｃａｓｐａｓｅ３，ＴＬＲ４ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＴＬＲ４ｍＲＮＡｉｎｔｈｅＮＥＣｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０１）．Ｇｌｎ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｔｈｅｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｏｆｉｌｅａｌｔｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃａｓｐａｓｅ３，ＴＬＲ４ｐｒｏｔｅｉｎ
ａｎｄＴＬＲ４ｍＲＮＡｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＮＥＣｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴＬＲ４ｍｉｇｈｔｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅ
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　　坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，
ＮＥＣ）是新生儿期发生率及病死率均较高的肠道炎
症性疾病，确切的病因及发病机制尚未清楚，亦缺乏

有效的预防措施。Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
４，ＴＬＲ４）是近年来发现的天然免疫识别受体之
一，主要识别脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）并介
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导其跨膜信号转导激活炎症因子，已被证实参与了

多种感染性疾病的发病［１２］，但其在 ＮＥＣ中的作用
及机制仍有待研究。本研究拟应用代乳品人工喂养

＋缺氧冷刺激建立新生大鼠ＮＥＣ模型，给予谷氨酰
胺（Ｇｌｎ）干预，观察肠组织中 ＴＬＲ４和 ｃａｓｐａｓｅ３的
表达变化情况，以探讨ＴＬＲ４在新生大鼠ＮＥＣ中的
作用及Ｇｌｎ对其肠道的保护机制。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
低出生体重婴儿配方奶粉（北京雀巢公司），脂

肪乳注射液Ｃ１４２４（北京华瑞制药有限公司），蛋白质
粉（上海雅培公司），Ｇｌｎ（广州威佳公司），小鼠抗大
鼠 ＴＬＲ４单克隆抗体（Ａｂｃａｍ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＭＡ，
ＵＳＡ），抗兔／鼠通用型免疫组化试剂盒及ＤＡＢ显色
剂（Ｄａｋｏ，Ｇｌｏｓｔｒｕｐ，Ｄｅｎｍａｒｋ），ＲＮＡ提取纯化试剂
盒（广州创伟生物科技公司），ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘ
ＴａｑＴＭ（ＴａＫａＲａ，大连宝生物公司）。
１．２　方法
１．２．１　实验动物分组　　ＳＰＦ级孕ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
大鼠１０只，购自广州中医药大学动物中心，均于孕
２１ｄ时剖腹取出早产大鼠，按随机数字表法分为模
型组、Ｇｌｎ组和对照组，每组各２０只。模型组采用代
乳品人工喂养，并定期给予缺氧冷刺激；Ｇｌｎ组采用
代乳品＋Ｇｌｎ（０．３ｇ／ｋｇ）人工喂养，同时给予缺氧冷
刺激；对照组置于代母鼠身旁喂养，不进行任何干预。

１．２．２　动物模型的建立　　ＮＥＣ动物模型的建立
参考文献［３４］，即用乙醚对孕２１ｄ大鼠进行麻醉，切
开子宫取出早产鼠，置于自制的保育箱内，生后２ｈ
开始采用代乳品（代乳品的配置参考 Ａｕｅｓｔａｄ［３］的
方法，三大营养物质的含量及热卡分别为：脂肪

１１０ｇ／Ｌ，蛋白质 ７４．２ｇ／Ｌ，糖类 ２６．５ｇ／Ｌ，热量
５．８１ＫＪ／Ｌ）人工喂养，用自制的灌胃管定时经口插
管喂养（深度为２．５～３．０ｃｍ），每４ｈ给予代乳品
０．１５ｍＬ，２４ｈ后增至０．２ｍＬ。另在首次喂养后将
新生鼠放入缺氧箱中，打开氮气筒流量表，控制氮气

流量在１０Ｌ／ｍｉｎ左右，当缺氧箱内ＴＥＤ６０Ｔ测氧仪
显示氧浓度为零开始计时，９０ｓ后关闭氮气阀，即刻
打开缺氧箱取出早产鼠，随后将其置入冰箱冷藏室，

给予４℃冷刺激１０ｍｉｎ，结束后放回保育箱，每天早
晚各缺氧冷刺激１次，连续２ｄ，末次人工喂养后空
腹 １２ｈ后断颈处死取肠道标本。
１．２．３　肠组织病理评分　　取空肠、回肠和结肠各
约１ｃｍ置于１０％甲醛中固定，石蜡包埋，取冠状切

面，苏木素伊红（ＨＥ）染色后在光镜下观察各组织
的形态学改变。参照文献［３］的病理评分标准对回

盲部进行肠组织损伤评分。０分：肠黏膜绒毛完整，
结构正常；１分：绒毛轻度水肿，上皮脱落仅限于绒
毛顶部；２分：绒毛中部损伤坏死；３分：绒毛缺失，隐
窝仍可识别；４分：黏膜上皮结构完全缺失，或透壁
坏死。取样品中观察到的最高分数来确定肠道的损

伤程度，组织学评分≥２分确认为ＮＥＣ。
１．２．４　免疫组化检测肠组织ＴＬＲ４和ｃａｓｐａｓｅ３蛋
白的表达　　石蜡切片经常规二甲苯脱蜡，梯度乙
醇水化，ＰＢＳ洗３次，使用３％Ｈ２Ｏ２温育１０ｍｉｎ以
消除过氧化物酶活性，蒸馏水洗３次，枸橼酸钠微波
加热抗原修复１５ｍｉｎ，冷却后滴加５％山羊血清封
闭２０ｍｉｎ，随后滴加一抗（兔抗大鼠 ｃａｓｐａｓｅ３单克
隆抗体 １∶２５、小鼠抗大鼠 ＴＬＲ４单克隆抗体
１∶１００），３７℃１ｈ，ＰＢＳ冲洗后滴加生物素化二抗
３７℃温育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次，ＤＡＢ显色２ｍｉｎ，苏木
素复染 ２～３ｍｉｎ，盐酸酒精分化，自来水冲洗
１５ｍｉｎ，最后脱水、透明，中性树脂封片。用 ＰＢＳ代
替一抗作为阴性对照。ｃａｓｐａｓｅ３和 ＴＬＲ４均以胞
质或胞膜上出现棕黄色为阳性表达，每张切片在

４００倍光学显微镜下随机选取 ５个视野，应用
ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像彩色分析系统进行图像半定
量分析，测定每个视野内阳性表达区域光密度值

（ＯＤ），然后取其均值作为ｃａｓｐａｓｅ３和ＴＬＲ４蛋白的
表达值。

１．２．５　荧光定量 ＲＴＰＣＲ检测 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的表
达　　取肠道组织５０～１００ｍｇ，参照 ＲＮＡ提取纯
化试剂盒说明书提取各肠道组织的总 ＲＮＡ，使用琼
脂糖凝胶电泳和微型核酸蛋白定量仪确定 ＲＮＡ的
完整性；应用Ｐｒｉｍｅｒ６．０软件设计 βａｃｔｉｎ和 ＴＬＲ４
的引物，由 ＴａＫａＲａ公司合成。ＴＬＲ４：上游 ５′
ＣＣＧＣＴＣＴＧＧＣＡＴＣＡＴＣＴＴＣＡ３′，下游５′ＣＣＣＡＣＴＣ
ＧＡＧＧＴＡＧＧＴＧＴＴＴＣＴＧ３′，扩增长度为１０７ｂｐ，βａｃ
ｔｉｎ：上游 ５′ＧＧＡＧＡＴＴＡＣＴＧＣＣＣＴＧＧＣＴＣＣＴＡ３′，下
游 ５′ＧＡＣＴＣＡＴＣＧＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧ３′，扩增长
度为１５０ｂｐ；参照试剂盒说明书完成ｃＤＮＡ的合成；
按试剂盒配置２５μＬ反应体系，扩增条件为９５℃预
变性３０ｓ，１个循环，９５℃变性５ｓ，６３℃退火２０ｓ，
７２℃延伸４５ｓ，共４０个循环；ＰＣＲ产物经２％琼脂
凝胶电泳分析，鉴定是否符合设计的片段长度；将

ｃＤＮＡ浓度分别按 ５倍梯度稀释成 １∶５、１∶２５、
１∶１２５、１∶６２５、１∶３１２５，用这６个样品模板分别扩增
βａｃｔｉｎ和ＴＬＲ４，得到标准曲线并求出斜率和扩增
效率；以βａｃｔｉｎ为内参照，采用计算基因相对表达的
·０２４·
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２△△ｃｔ公式算出各组间ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的相对表达量。
１．３　统计学分析

用ＳＰＳＳ１３．０软件处理数据，结果用均数 ±标
准差（ｘ±ｓ）表示，采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验分析回
肠段的病理评分，运用方差分析对 ｃａｓｐａｓｅ３、ＴＬＲ４
和ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的表达差异进行分析，使用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关检验和 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关检验分析 ＴＬＲ４
ｍＲＮＡ、ｃａｓｐａｓｅ３和病理损伤评分的相关性，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＥＣ的发病率及死亡率
在造模过程中，模型组、Ｇｌｎ组及对照组分别有

４、２、０只死亡，其死亡率分别为２０％、１０％及０％，
死亡的新生大鼠不纳入统计。模型组、Ｇｌｎ组及对
照组回盲部组织学评分≥２分者分别有 １４、１０、０
只，ＮＥＣ发病率分别为８８％、５６％及０％。
２．２　一般状态

模型组大鼠出现活动减少，反应迟钝，体重减轻

并有腹胀腹泻，排黄绿色黏液便甚至血便；Ｇｌｎ组大
鼠活动减少，体重减轻，腹胀腹泻，较少出现血便；对

照组活动度良好，进食、排便皆正常，无腹胀及腹泻，

体重增加。

２．３　肠组织病理学改变
２．３．１　大体标本观察　　对照组肠道弹性好，空肠
呈乳白色，回结肠为淡黄色；模型组肠道均出现不同

程度的扩张、充血，肠壁积气，肠道呈紫色或黑色；

Ｇｌｎ组与模型组相比，肠道扩张充血，肠壁积气均略
有减轻。

２．３．２　光镜观察　　对照组回肠结构完整，绒毛完
好或仅顶端稍微受损，肠腺排列规则，固有层及黏膜

下层血管无扩张，无炎性细胞浸润，肌层完整；模型

组回肠均出现不同程度的绒毛脱落、坏死，肠腺缺失

甚至肠穿孔；Ｇｌｎ干预组与模型组相比，黏膜层、肌
层水肿减轻，绒毛脱落坏死较轻。见图１。
２．３．３　各组病理评分比较　　模型组较对照组的
肠道损伤明显加重（Ｐ＜０．０１）；Ｇｌｎ干预组的肠道损
伤较模型组稍减轻（Ｐ＜０．０５）；但较对照组仍明显
加重（Ｐ＜０．０１）。见表１。

表１　各组间的病理评分比较（ｘ±ｓ）

鼠数 评分

对照组 ２０ ０．３０±０．４８
模型组 １６ ３．１０±０．９９ａ

Ｇｌｎ组 １８ ２．４０±０．６９ａ，ｂ

Ｈ值 ４２．７０
Ｐ值 ＜０．０１

　　ａ：与对照组相比，Ｐ＜０．０１；ｂ：与模型组相比，Ｐ＜０．０５

２．４　免疫组化检测 ｃａｓｐａｓｅ３和 ＴＬＲ４蛋白的定
位及表达变化

与对照组比较，模型组各肠段的 ｃａｓｐａｓｅ３表达
明显增加（Ｐ＜０．０１），Ｇｌｎ组较模型组表达减少
（Ｐ＜０．０５），但仍明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）；模型
组回肠、结肠的 ＴＬＲ４表达明显增加（Ｐ＜０．０１），
Ｇｌｎ干预组较模型组表达减少（Ｐ＜０．０５），但仍明显
高于对照组（Ｐ＜０．０１）；各组间空肠的 ＴＬＲ４的表
达差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在各组的不同肠
段中，回肠与结肠的ｃａｓｐａｓｅ３和ＴＬＲ４蛋白表达均
高于空肠。见表２，图２。

表２　各组大鼠不同肠段ｃａｓｐａｓｅ３蛋白和ＴＬＲ４蛋白表达的比较　（ｘ±ｓ）

鼠数
ｃａｓｐａｓｅ３

空肠 回肠 结肠
Ｆ值 Ｐ值

ＴＬＲ４

空肠 回肠 结肠
Ｆ值 Ｐ值

对照组 ２０ ０．７８±０．２８ ０．９１±０．２９ｃ ０．８９±０．３８ｃ ４８．１ ＜０．００１ １．０２±０．３８ １．７９±０．３８ｃ １．７７±０．６１ｃ ８２０．５ ＜０．００１
模型组 １６ ２．６３±０．０６ａ ２．８３±０．４５ａ，ｃ ２．８１±０．０３ａ，ｃ １２２．４ ＜０．００１ １．１１±０．３２ ３．０２±０．８０ａ，ｃ ３．１７±０．４１ａ，ｃ ３４４１．５＜０．００１
Ｇｌｎ组 １８ ２．５０±０．３０ａ，ｂ２．７０±０．３４ａ，ｂ，ｃ ２．６７±０．３２ａ，ｂ，ｃ１０１．４ ＜０．００１ １．０５±０．４９ ２．５５±０．６１ａ，ｂ，ｃ ２．６７±０．８４ａ，ｂ，ｃ１７２３．２＜０．００１
Ｆ值 ６７１．５ ６４８．２ ６０６．７ ３．２３６ １０２６．３ １１０４．１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０５７ ＜０．００１ ＜０．００１

　　ａ：与正常对照相比，Ｐ＜０．０１，ｂ：与模型组相比，Ｐ＜０．０５，ｃ：与同组的空肠段相比，Ｐ＜０．０５

２．５　各组间ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的表达差异
与对照组相比，模型组回肠及结肠ＴＬＲ－４ｍＲ

ＮＡ的表达明显升高（Ｐ＜０．０１），Ｇｌｎ组的表达较模型
组减少（Ｐ＜０．０５），但仍明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）。
在各组内的不同肠段中，回肠与结肠ＴＬＲ－４ｍＲＮＡ

的表达均较空肠明显升高（Ｐ＜０．０１）。见图３。
２．６　回肠 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ、ｃａｓｐａｓｅ３蛋白与病理损
伤评分的相关性

ＴＬＲ４ｍＲＮＡ与 ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表达呈正相
关（ｒ＝０．８８，Ｐ＜０．０１），与肠组织病理评分亦呈正

·１２４·
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相关（ｒ＝０．８１，Ｐ＜０．０１）；ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表达与
肠组织损伤评分呈正相关（ｒ＝０．８２，Ｐ＜０．０１）。即

随着ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达的升高，ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表
达逐渐增加，肠道损伤程度亦逐渐加重。

!"# $%#

!"#

#

　　图１　肠组织病理改变（ＨＥ，×２００）　对照组肠黏膜绒毛完整，结构正常；ＮＥＣ模型组肠道肌层水肿，绒毛坏死，
部分黏膜上皮结构完全缺失；Ｇｌｎ组损伤稍轻，黏膜下水肿，绒毛中部损伤坏死。
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　　图２　肠道ｃａｓｐａｓｅ３和ＴＬＲ４蛋白表达（ＳＰ，×４００）　对照组ｃａｓｐａｓｅ３在肠道几乎不表达或表达量极微；模型
组ｃａｓｐａｓｅ３表达明显增加，表达于整段绒毛甚至延伸至隐窝；Ｇｌｎ组ｃａｓｐａｓｅ３表达较 ＮＥＣ模型组减少，大多表达于绒毛顶
端及中部，较少触及隐窝。对照组ＴＬＲ４蛋白仅表达于完整绒毛的胞膜；模型组ＴＬＲ４蛋白表达明显增加，覆盖严重损伤绒
毛的胞膜和胞浆；Ｇｌｎ组ＴＬＲ４蛋白表达较ＮＥＣ模型组减弱。胞质或胞膜上出现棕黄色为ｃａｓｐａｓｅ３和ＴＬＲ４阳性表达。
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　　图３　各组大鼠不同肠段ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的表达差异　
ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与模型组比较，Ｐ＜０．０５；ｃ：与同组空
肠段比较，Ｐ＜０．０１

３　讨论

ＮＥＣ作为一种严重的肠道炎症性疾病，可引起
肠黏膜上皮细胞的破坏，导致肠道内的细菌及毒素

大量进入血和组织中，引起内毒素血症，内毒素血症

又可促进细胞因子、炎性介质的释放，加重肠黏膜屏

障的损坏，从而导致全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）和
多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）。

Ｔｏｌｌ样受体作为一种免疫受体，具有跨膜信号
转导功能，可识别存在病原体细胞表面的分子标志，

与其结合产生信号转导并最终触发炎症反应，ＴＬＲｓ
与病原相关分子模式的结合被认为可能是 ＳＩＲＳ和
·２２４·
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ＭＯＤＳ的始发环节［５６］。ＴＬＲ４是近年来研究较为
深入的 Ｔｏｌｌ样受体，能识别革兰阴性菌细胞壁的
ＬＰＳ，与 ＬＰＳ结合蛋白（ＬＢＰ）及 ＣＤ１４结合成 ＬＰＳ
ＬＢＰＣＤ１４复合物，再将此信号转入细胞内，激活核
转录因子ＮＦＫＢ，生成 ＴＮＦａ、ＩＬ１、ＩＮＦγ等炎症因
子［７］。Ａｂｒｅｕ等［８］研究表明ＬＰＳ能上调肠黏膜上皮
细胞株（Ｃａｃｏ２，Ｔ８４，ＨＴ２９）中ＴＬＲ４的表达，促进
这些细胞株的凋亡。Ｊｉｌｌｉｎｇ等［９］研究表明给予同样

的处理，ＴＬＲ４突变型新生大鼠的 ＮＥＣ发病率明显
较其他组低，说明ＴＬＲ４可能参与了ＮＥＣ的发病机
制。本研究中也发现 ＮＥＣ模型组肠道组织中的
ＴＬＲ４的表达明显增加，而且随着 ＴＬＲ４表达的升
高，介导细胞凋亡的核心蛋白酶ｃａｓｐａｓｅ３表达亦相
应增加，肠道损伤的程度也越严重。据此推测ＴＬＲ
４对肠道的损伤除介导炎症反应外，还有可能是通
过促进细胞凋亡实现的，这与 ＬｅＭａｎｄａｔＳｃｈｕｌｔｚ
等［４］的研究结果大致相符。

Ｇｌｎ是人体中含量最丰富的游离氨基酸，是肠
道组织最主要的能源物质，在维持肠黏膜的完整性，

提高肠道的免疫力和减少肠黏膜细胞的凋亡方面有

着非常重要的作用。国外很多研究表明Ｇｌｎ能通过
保持肠道的完整性从而减少危重病人感染的发生率

和死亡率［１０１１］。国内常晓等［１２］实验表明予内毒素

血症幼鼠口服 Ｇｌｎ（２ｇ／ｋｇ），２４ｈ后即可起肠屏障
保护作用，明显改变其腹胀腹泻等消化道症状。

Ｋｅｓｓｅｌ等［１３］证实 Ｇｌｎ能降低内毒素血症大鼠肠道
ＴＬＲ４的表达，从而减少肠黏膜上皮细胞的凋亡，增
加肠黏膜上皮细胞的含量，减轻肠道损伤。Ｌａｒｓｏｎ
等［１４］在体外培养 ＲＩＥ１细胞，增加培养液中 Ｇｌｎ的
含量能激活 ＥＲＫ、ＰＤＫ和 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ等酶，可减少
ｃａｓｐａｓｅ３的表达及ＤＮＡ的降解，抑制ＲＩＥ１细胞的
凋亡。本研究同样表明，Ｇｌｎ干预４８ｈ后虽不能完
全杜绝ＮＥＣ的发生，但能减少早产鼠 ＮＥＣ的发病
率，能使大部分 ＮＥＣ大鼠的肠道损伤减轻，同时发
现其ＴＬＲ４和ｃａｓｐａｓｅ３的表达均减弱，且相互之间
呈正相关。

值得注意的是，本研究中发现ＴＬＲ４的表达变化
主要在于回肠和结肠，空肠段的表达并无明显改变，

这与Ｋｅｓｓｅｌ等［１３］的研究结果存在一致性。究其原因

可能与ＴＬＲ４的分布有关，ＯｒｔｅｇａＣａｖａ等［１５］研究表

明ＴＬＲ４主要分布于大鼠的结肠段，其次为小肠远
端，小肠近端含量极少。提示 ＴＬＲ４含量较多的回
肠、结肠段均为ＮＥＣ肠道出血坏死的好发部位。

因此，上调肠道 ＴＬＲ４的表达，促进肠黏膜上
皮细胞的凋亡可能参与了早产大鼠 ＮＥＣ的发病过

程，而 Ｇｌｎ可通过降低 ＴＬＲ４的表达来抑制肠黏膜
上皮细胞的凋亡，从而起到保护肠道的作用。但是，

新生儿ＮＥＣ的病因复杂且多样化，且新生儿与新生
鼠在生理、解剖及生化等特点上有着很多的不同。

因此，早期口服 Ｇｌｎ能否降低肠道 ＴＬＲ４的表达从
而预防新生儿ＮＥＣ的发生发展，仍有待进一步的临
床研究探讨。
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