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全胃肠外营养对幼鼠免疫功能和炎症反应的影响
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　　［摘要］　目的　探讨全胃肠外营养（ｔｏｔａｌｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＴＰＮ）对幼鼠免疫功能及全身炎症的
影响。方法　将１８只６～８周龄的ＳＤ雄性幼鼠分为３组：正常组、对照组和ＴＰＮ组，每组６只。正常组
不予置管，对照组幼鼠行右颈静脉置管后予以生理盐水治疗，对照组和正常组幼鼠均喂食标准鼠粮和

水，ＴＰＮ组幼鼠行右颈静脉置管后予以ＴＰＮ治疗，并禁食、禁水，１４ｄ后处死幼鼠。采用全自动流式血
细胞计数仪检测外周血的血常规，流式细胞术检测脾脏细胞中ＨＬＡＤＲ表达、外周血Ｔｒｅｇ细胞比例、内
毒素诱导单核细胞产生 ＴＮＦα的能力、淋巴细胞（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ）凋亡以及用植物血凝素
（ｐｈｙｔｏｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＰＨＡ）刺激后产生ＩＦＮγ的能力，ＥＬＩＳＡ法检测外周血血浆中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ１０、
ＩＬ４水平。结果　与正常组及对照组比较，ＴＰＮ组幼鼠静脉血淋巴细胞数量减少（Ｐ＜０．０５），脾脏细胞
ＨＬＡＤＲ表达降低（Ｐ＜０．０５），ＴＰＮ组幼鼠外周血Ｔｒｅｇ细胞的比例（８．５４±１．２０）明显高于正常组（３．０２±
１．４９）及对照组（３．００±０．７５）幼鼠，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＴＰＮ组幼鼠经内毒素诱导产生ＴＮＦα
的细胞所占比例（８．７３±３．１１）明显低于正常组（３９．０７±１６．１７）及对照组（４３．２３±１８．４０），而 ＣＤ４＋Ｔ淋
巴细胞经ＰＨＡ刺激后所产生ＩＦＮγ的百分比ＴＰＮ组（０．６５±０．４６）明显少于正常组（２．９４±１．６２）与对
照组（２．９７±１．３９），差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＴＰＮ组幼鼠淋巴细胞（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ）晚期凋亡增多
（Ｐ＜０．０５），ＩＬ１β、ＴＮＦα水平增加（Ｐ＜０．０５）而 ＩＬ１０、ＩＬ４水平降低（Ｐ＜０．０５）。结论　持续 ２周的
ＴＰＮ可导致幼鼠先天性及获得性免疫功能受损，促炎因子增加，尽早开始肠内营养对于减少免疫损伤
及全身炎症具有重要意义。
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　　全胃肠外营养（ｔｏｔａｌｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＴＰＮ）是
重要的营养支持治疗手段，已广泛应用于儿童及成人。

早产儿尤其是极低或超低出生体重儿，早期肠内喂养

困难，通常需要接受ＴＰＮ。部分早产儿由于合并窒息、
感染、出血等，胃肠内营养受到限制，也需要接受ＴＰＮ；
除此之外，患坏死性小肠结肠炎、短肠综合征、胃肠道

手术术后等患儿，通常需要接受长时期的 ＴＰＮ治疗。
因此，ＴＰＮ对于肠内喂养不耐受或肠内喂养禁忌的患
儿来说是挽救其生命的关键治疗措施［１－２］。

　　然而，ＴＰＮ的应用也存在着许多并发症，包括血
栓形成、肝损伤、感染风险和代谢紊乱等，其中继发感

染是其重要的并发症之一。有研究表明，长期接受胃

肠外营养（ｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＰＮ）的新生儿医院内感
染发生率高达４７．８％［３］，是导致新生儿致残率及病死
率增加、住院时间延长以及医疗费用增加的重要原因，

而＞２周的ＴＰＮ治疗是院内感染的独立危险因素［４－５］。

但ＴＰＮ引起感染并发症的机制尚不清楚。由于临床
研究常常受到基础疾病的影响，故本研究拟通过建立

ＴＰＮ幼鼠动物模型，研究其接受２周ＴＰＮ对先天性及
获得性免疫功能的影响以及炎症因子的变化，为探索

ＴＰＮ致感染并发症的发病机制提供理论基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
　　本研究中涉及的动物伦理已通过陆军军医大学动

物伦理委员会批准［ＡＭＵＷＥＣ２０２０１５５１］。１８只雄性
ＳＤ幼鼠（６～８周龄，体质量２２０～２４０ｇ）购于陆军军医
大学实验动物中心。将ＳＤ幼鼠分为３组：正常组（不
予静脉置管，喂食标准鼠粮和水）、对照组［行右颈静

脉置管，在输液泵控制（１．５ｍＬ／ｈ）下输入生盐理水，
持续１４ｄ，同时喂食标准鼠粮和水］和ＴＰＮ组［幼鼠行
右颈静脉置管在输液泵控制（１．５ｍＬ／ｈ）下输入 ＴＰＮ
营养液并禁食、禁水］，每组６只。
１．２　ＴＰＮ营养液的配制
　　ＴＰＮ组幼鼠根据 ＣＡＲＯＬＩＮＥ等［６］建模方法配制

并输入ＴＰＮ营养液１４ｄ（２０５ｋｃａｌ／ｋｇ·ｄ），ＴＰＮ溶液
每升中包含４５０ｍＬ复方氨基酸（华润双鹤制药公司，
中国），３６０ｍＬ５０％葡萄糖（大冢制药有限公司，中
国），１４０ｍＬ脂肪乳（费森尤斯卡比华瑞制药有限公
司，中国），同时添加微量元素、维生素和电解质，颈静

脉置管术后２４ｈ内ＴＰＮ输液速度减半，２４ｈ后改为正
常输注速度。对照组幼鼠经中心静脉导管持续输注

０．９％ＮａＣｌ，并与正常组幼鼠同样正常进食进水。
１．３　主要试剂及仪器
１．３．１　试剂　　细胞因子（ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＩＬ４）
ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（碧云天公司，中国），流式荧光抗
体染料 ＡＰＣｃｙ７ｌｉｖｅ／ｄｅａｄｄｙｅ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，美国），
ＦＩＴＣ标 记 的 ａｎｔｉｒａｔＭＨＣⅡ （ＨＬＡＤＲ） 抗 体
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（Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公司，美国），ＦＩＴＣ标记的 ａｎｔｉｒａｔＦｏｘｐ３
抗体、ＰＥ标记的ａｎｔｉｒａｔＴＮＦα抗体、ＰＥ标记的ａｎｔｉｒａｔ
ＣＤ２５抗体、ＰＥｃｙ７标记的 ａｎｔｉｒａｔＣＤ８抗体、ＡＰＣ标
记的 ａｎｔｉｒａｔＣＤ３抗体、ＰｅｒＣＰ标记的 ａｎｔｉｒａｔＣＤ１１ｂ
抗体、ＰＢ标记的 ａｎｔｉｒａｔＩＦＮγ抗体、ＬＰＳ、ＰＨＡ、ＤＮａｓｅ
Ⅰ（Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司，美国），ＰＢ标记的 ａｎｔｉｒａｔＣＤ４抗
体、ＡｎｎｅｘｉｎＶ／７ＡＡＤａｐｏｐｔｏｓｉｓｋｉｔ、ＧｏｌｇｉＳｔｏｐ、ＧｏｌｇｉＰｌｕｇ
（ＢＤＰｈａｒｍｉｎｇｅｎ公司，美国）。
１．３．２　仪器　　全自动流式血细胞计数仪（希森美
康公司，日本）、酶标仪（Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公司，美国）、流
式细胞仪（ＢＤＰｈａｒｍｉｎｇｅｎ公司，美国）。
１．４　标本收集
　　所有组别幼鼠禁食６ｈ经腹腔麻醉后通过腹主动
脉穿刺获取血液标本并同时获取脾脏标本。留取部分

血液样本经４５０×ｇ离心１５ｍｉｎ后留取血浆，剩余血液
标本及脾脏组织经红细胞裂解液处理获取白细胞及脾

脏细胞。

１．５　酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血浆中炎症因子
的含量

　　将待测的血浆及相关 ＥＬＩＳＡ试剂盒准备好，包被
抗体：按说明步骤用 １×包被液稀释包被抗体，然后将
稀释的包被抗体，加入 ９６孔板（１００μＬ／孔），置于
４℃冰箱过夜。操作步骤如下：洗板、封闭、孵育标准
品和样本、孵育检测抗体 １０～１５ｍｉｎ。显色反应和终
止反应后，使用酶标仪检测波长在 ４５０ｎｍ处 ９６孔板
各孔光密度值Ｄ（４５０）。采用 ＲｅａｄｅｒＦｉｔＥＬＩＳＡ软件
进行分析，根据标准品 Ｄ（４５０）值绘出标准曲线，计算
样品细胞因子含量。

１．６　流式细胞术
１．６．１　脾脏细胞中 ＨＬＡＤＲ表达情况　　取每组幼
鼠脾脏加入红细胞裂解液在滤网上研磨后静置３ｍｉｎ
收集悬液，经５０７×ｇ离心５ｍｉｎ，弃上清，ＦＡＣＳ液洗涤
２次后以 ＦＡＣＳ液重悬，悬液中加入 ＡＰＣ标记的 ａｎｔｉ
ｒａｔＣＤ３抗体、ＰｅｒＣＰ标记的 ａｎｔｉｒａｔＣＤ１１ｂ抗体、ＦＩＴＣ
标记的ａｎｔｉｒａｔＭＨＣⅡ（ＨＬＡＤＲ）抗体、ＡＰＣｃｙ７ｌｉｖｅ／
ｄｅａｄｄｙｅ，室温孵育 ３０ｍｉｎ后，用流式细胞仪检测脾脏
细胞ＨＬＡＤＲ表达情况。
１．６．２　检测淋巴细胞（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ）的凋亡情况及
Ｔｒｅｇ细胞比例　　取每组幼鼠全血经裂解红细胞处理
后向所得沉淀中加入 ＦＡＣＳ液重悬，向需检测凋亡的
ＥＰ管中加入 ＰＢ标记的 ａｎｔｉｒａｔＣＤ４抗体、ＰＥｃｙ７标
记的ａｎｔｉｒａｔＣＤ８抗体，冰上孵育３０ｍｉｎ后用冰的ＰＢＳ
洗涤２次，并用Ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ（１×）重悬细胞至浓度为

１×１０６／ｍＬ，转移１００μＬ的混悬液至５ｍＬＥＰ管中，加
入５μＬＰＥＡｎｎｅｘｉｎＶ和５μＬ的７ＡＤＤ，轻轻斡旋后
常温避光孵育１５ｍｉｎ，结束后加入１×Ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ在
１ｈ内用流式仪检测淋巴细胞凋亡情况。向需检测
Ｔｒｅｇ细胞的 ＥＰ管中加入 ＡＰＣ标记的 ａｎｔｉｒａｔＣＤ３抗
体、ＰＥ标记的 ａｎｔｉｒａｔＣＤ２５抗体、ＡＰＣｃｙ７ｌｉｖｅ／ｄｅａｄ
ｄｙｅ、ＰＢ标记的ａｎｔｉｒａｔＣＤ４抗体，冰上孵育３０ｍｉｎ后
用ＦＡＣＳ液洗涤 ２次，加入 １ｍＬ新鲜制备的 １×Ｆｉｘ／
Ｐｅｒｍ缓冲液，重悬３ｓ后４℃避光培养４０～５０ｍｉｎ，时
间结束后用 １×ｐｅｒｍｗａｓｈ洗涤 ２次，弃上清，加入
１００μＬ１×ｐｅｒｍｗａｓｈ，向悬液中加入 ＦＩＴＣ标记的 ａｎｔｉ
ｒａｔＦｏｘｐ３抗体，冰上培养 ４０～５０ｍｉｎ，最后以 １×ｐｅｒｍ
ｗａｓｈ洗涤２次后用流式细胞仪检测Ｔｒｅｇ细胞比例。
１．６．３　检测诱导产生炎症相关因子的细胞　　用内
毒素诱导单核细胞产生 ＴＮＦα以及用植物血凝素
（ｐｈｙｔｏｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＰＨＡ）刺激淋巴细胞（ＣＤ４＋Ｔ），产
生ＩＦＮγ。裂解红细胞后直接用完全１６４０培养基将细
胞重悬放入２４孔细胞培养板中，同时设置阴性对照孔，
向需检测 ＩＦＮγ的孔中添加 ＰＨＡ至终浓度５μｇ／ｍＬ；
向需检测ＴＮＦα的孔中添加ＬＰＳ至终浓度１００ｎｇ／ｍＬ。
将细胞放入培养箱中刺激２４ｈ，在细胞刺激结束前４ｈ，
分别向每孔中加入 Ｇｏｌｇｉｓｔｏｐ（１∶１０００），Ｇｏｌｇｉｐｌｕｇ
（１∶１０００），ＤＮＡａｓｅ（１∶１０００），继续培养至时间满。刺
激结束以ＦＡＣＳ液洗涤２次后向需检测 ＩＦＮγ的悬液
中加入ＡＰＣ标记的 ａｎｔｉｒａｔＣＤ３抗体、ＰＥｃｙ７标记的
ａｎｔｉｒａｔＣＤ８抗体、ＡＰＣｃｙ７ｌｉｖｅ／ｄｅａｄｄｙｅ、ＰＢ标记的
ａｎｔｉｒａｔＣＤ４抗体；向需检测 ＴＮＦα的悬液中加入
ＰｅｒＣＰ标记的 ａｎｔｉｒａｔＣＤ１１ｂ抗体、ＦＩＴＣ标记的 ａｎｔｉ
ｒａｔＭＨＣⅡ（ＨＬＡＤＲ）抗体、ＡＰＣｃｙ７ｌｉｖｅ／ｄｅａｄｄｙｅ。
冰上孵育３０ｍｉｎ经ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＦａｃｔｏｒＢｕｆｆｅｒＳｅｔ打孔
后根据组别分别加入ＰＥ标记的 ａｎｔｉｒａｔＴＮＦα抗体及
ＰＢ标记的ａｎｔｉｒａｔＩＦＮγ抗体，冰上培养４０～５０ｍｉｎ后
用流式细胞仪检测ＴＮＦα及ＩＦＮγ表达情况。
１．７　统计学分析
　　计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，运用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件
进行分析，采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０软件作图，各组间
比较采用单因素方差分析，并进一步采用 ＬＳＤ法对各
组间有差异的指标进行两两比较，数据分析时首先进

行正态性分布检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　白细胞（ＷＢＣ）、血小板（ＰＬＴ）、淋巴细胞
（ＬＹＭＰＨ）、中性粒细胞（ＮＥＵＴ）计数结果

　　由表１可见，ＴＰＮ组幼鼠 ＬＹＭＰＨ相较于正常组
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与对照组幼鼠均减少（Ｐ＜０．０５），ＰＬＴ增高（Ｐ＜０．０５），
ＷＢＣ、ＮＥＵＴ各组间差异无统计学意义。

表１　３组幼鼠ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＬＹＭＰＨ、ＮＥＵＴ值
分析结果（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＷＢＣ（１０９／Ｌ） ＰＬＴ（１０９／Ｌ） ＬＹＭＰＨ（１０９／Ｌ）ＮＥＵＴ（１０９／Ｌ）

正常组 １０．８７±１．４５ ８４４．１７±９１．５２ ２．４５±０．７９ ７．１５±１．４２

对照组 １１．４９±１．４２ ８０４．３３±４５．２６ ２．３６±０．７１ ８．４４±１．４８

ＴＰＮ组 １０．８２±２．４８ １０７４．１７±１９８．４２ １．３６±０．８６ ６．１７±２．５７

Ｆ ０．７０２ ７．６６９ ３．５６４ ２．１６９

Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

２．２　脾脏细胞中的ＨＬＡＤＲ表达情况
　　如图１所示，相较于正常组与对照组，ＴＰＮ组幼鼠
脾脏细胞ＨＬＡＤＲ的表达明显减低，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。
２．３　外周血Ｔｒｅｇ细胞水平
　　如图２所示，相较于正常组与对照组，ＴＰＮ组幼鼠
Ｔｒｅｇ细胞的百分比明显增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。如图３所示：相较于正常组与对照组，ＴＰＮ组
幼鼠外周血ＣＤ４＋Ｔ及 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞晚期凋亡均增
加（Ｐ＜０．０５），而早期凋亡各组间无明显区别，差异无

统计学意义。

２．４　内毒素诱导单核细胞产生 ＴＮＦα以及淋巴细胞
（ＣＤ４＋Ｔ）经ＰＨＡ刺激后产生ＩＦＮγ的能力

　　外周血单核细胞经内毒素刺激后与正常组及对照
组相比，ＴＰＮ组产生的 ＴＮＦα所占比例明显降低（Ｐ＜
０．０５，图４），而ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞经ＰＨＡ刺激后所产生
ＩＦＮγ的百分比也明显减少（图 ５），差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。
２．５　血浆中ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＩＬ４水平
　　如表２所示：与正常组及对照组幼鼠相比，ＴＰＮ组
幼鼠炎症因子 ＩＬ１β、ＴＮＦα表达水平明显增加（Ｐ＜
０．０５），而抗炎因子 ＩＬ１０、ＩＬ４的表达水平显著降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果提示 ＴＰＮ促进了
炎症反应并抑制了抗炎反应。

表２　３组幼鼠模型中炎症因子ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ１０、
ＩＬ４水平比较（ｎ＝６，ｐｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ１β ＴＮＦα ＩＬ４ ＩＬ１０

正常组 ４５．３４±７．４５ａ ３６．７３±２．９７ａ １９．２２±１．２６ａ ９２．７２±２４．５８ａ

对照组 ４７．０５±７．８２ａ ３８．６７±１．４２ａ １８．２３±２．０２ａ ９４．５９±６．１９ａ

ＴＰＮ组 ７３．６０±６．２１ ４７．８２±２．２３ １３．５８±２．８７ ７１．３２±４．４５

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＴＰＮ组比较
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图１　３组幼鼠脾脏细胞中的ＨＬＡＤＲ表达情况
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图２　３组幼鼠外周血Ｔｒｅｇ细胞比例
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Ａ～Ｄ：分别为正常组、对照组、ＴＰＮ组ＣＤ４＋淋巴细胞流式细胞术结果与细胞凋亡比较；Ｅ～Ｈ：分别为正常组、对照
组、ＴＰＮ组ＣＤ８＋淋巴细胞流式细胞术结果与细胞凋亡比较　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＴＰＮ组比较

图３　３组幼鼠外周血Ｔ淋巴细胞（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋）凋亡情况
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Ａ：流式细胞仪结果；Ｂ：ＴＮＦα细胞占比的比较 　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＴＰＮ组比较

图４　３组幼鼠外周血单核细胞经内毒素诱导后产生ＴＮＦα的能力
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Ａ：流式细胞仪结果；Ｂ：ＩＦＮγ细胞占比的比较 　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＴＰＮ组比较

图５　３组幼鼠外周血Ｔ淋巴细胞（ＣＤ４＋）用ＰＨＡ刺激后产生ＩＦＮγ的能力

３　讨论

　　ＴＰＮ作为重要的治疗手段已在临床上广泛应用
并成为挽救部分危重患者生命的重要治疗方式，但长

时间ＴＰＮ的使用会出现许多并发症，院内感染是其重
要的并发症之一。文献［７］报道２０７例接受ＰＮ治疗的
儿童中院内感染发生率为５．５％，与未暴露于 ＰＮ的住
院患儿相比，风险差为４．１％（９５％ＣＩ：３．４％～４．９％）。
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ＮＥＴＴＯ等［８］对在ＰＩＣＵ住院的 １１０６例患儿进行的前
瞻性观察研究发现，９２例（８．３％）患儿出现院内感染，
而ＰＮ天数是其独立危险因素，并可成为院内感染最
重要的预测因素之一。然而，ＴＰＮ增加感染风险的确
切机制尚未完全阐明，国内尚少见相关报道，本研究通

过构建ＴＰＮ幼鼠动物模型，探讨了ＴＰＮ对幼鼠先天性
及获得性免疫功能及炎症反应的影响。

３．１　ＴＰＮ可导致幼鼠先天性免疫功能受损
　　本研究发现ＨＬＡＤＲ在ＴＰＮ组的表达明显下降。
ＨＬＡＤＲ的表达被认为是反映先天免疫功能最特征性
的指标之一［９］。ＨＬＡＤＲ系ＭＨＣＩＩ类细胞表面分子，
是一种糖基化细胞表面跨膜蛋白，表达于 Ｂ淋巴细
胞、单核细胞、巨噬细胞、活化Ｔ淋巴细胞、活化ＮＫ淋
巴细胞和人祖细胞上。单核巨噬细胞表面的 ＨＬＡＤＲ
是外来抗原提呈过程中最重要的分子，单核细胞上

ＨＬＡＤＲ的表达（ｍＨＬＡＤＲ）对于将来自摄入微生物
的多肽逞递给ＣＤ４或 ＣＤ８阳性 Ｔ细胞从而启动消除
潜在病原体的特异性免疫应答来说至关重要，当病原

微生物入侵时，细胞活化表达 ＨＬＡＤＲ／ＣＤ１４，并通过
ＨＬＡＤＲ的协助将有效抗原成分传递给淋巴细胞，Ｔ
淋巴细胞通过 ＴＣＲ识别阳性细胞表面的 ＨＬＡＤＲ分
子后提供第一刺激信号，从而启动 Ｔ细胞活化增殖，
机体即呈现免疫应答并促进免疫反应过程完成，同时，

ＨＬＡＤＲ通过激活辅助性Ｔ淋巴细胞在针对感染的特
异性免疫应答中发挥核心作用［１０］。ＮＡＶＩＮ等［１１］发现

ＰＩＣＵ危重患儿所有单核细胞亚群中 ＨＬＡＤＲ表达均
降低，并在住院期间进一步下降，入院后第 ２天和第
３天单核细胞ＨＬＡＤＲ水平降低与院内感染发生率和
患儿死亡率增加呈显著负相关。

　　ＬＰＳ诱导 ＴＮＦα产生的能力被用作危重疾病中
评估单核细胞功能的第２个生物标志物［１２］，我们的研

究发现：ＴＰＮ组幼鼠外周血单核细胞经内毒素诱导后
产生 ＴＮＦα的能力降低。因 ＬＰＳ刺激外周血单核细
胞上的ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）４复合物可以诱导ＴＮＦα的
快速转录、翻译和释放，反映的不是血浆中循环ＴＮＦα
的水平，而是患儿外周血产生ＴＮＦα的能力，其与脓毒
症、ＭＯＤＳ、创伤及体外循环的不良结局密切相关［１３－１５］，

单核细胞经ＬＰＳ刺激后产生 ＴＮＦα的能力越低医院
感染及死亡风险越高［１６－１７］。文献［１８］对 ７６例 ＰＩＣＵ
危重患儿的研究发现，在发生院内感染的１６例患儿中
其体外 ＬＰＳ诱导产生 ＴＮＦα的能力均较低。肠道是
人体最大的免疫器官，存在着人体７０％以上的淋巴细
胞，是与抗原接触的最大区域，也是全身炎症反应的启

动、动力、中心器官，受到肠道微生物群的调控。在

ＴＰＮ治疗下因长时间没有肠内营养的刺激，肠道蠕动
不足，肠道内微生物群的组成和功能发生改变，由正常

肠内营养下占优势的厚壁菌门转变为拟杆菌门，厚壁

菌门与拟杆菌门细菌比例失调。拟杆菌门细菌可促进

肠道炎症，增加肠道通透性，有利于细菌穿过黏膜屏

障［１９］。正常胃肠内营养下一方面肠道微生物群的代

谢产物，如蛋白质和多糖，可以通过激活模式识别受体

刺激黏膜免疫系统；另一方面肠道菌群可以促进肠黏

膜免疫耐受（如刺激淋巴细胞，减少 ＮＦｋＢ信号通路
等），防止细菌过度生长［２０］。因此，ＴＰＮ治疗过程中微
生物群的变化是免疫反应和内毒素介导的全身炎症的

驱动因素［２１］。

３．２　ＴＰＮ可导致幼鼠获得性免疫功能受损
　　我们的研究还发现 Ｔｒｅｇ（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ）
细胞在ＴＰＮ组大鼠外周血呈高表达状态。Ｔｒｅｇ（ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ）细胞的主要功能是抑制创伤或脓毒
症后Ｔ细胞的增殖，抑制保护性 Ｔｈ１型细胞因子的产
生，在维持促炎反应和抗炎反应之间的平衡中扮演着

重要的角色，如果 Ｔｒｅｇ的负性免疫调节作用占优势，
将导致免疫抑制状态。Ｔｒｅｇ细胞可以通过抑制 Ｔ细
胞的增殖和干扰保护性Ｔｈ１型细胞因子（如ＩＬ１０）的
产生发挥免疫抑制作用［２２］。ＩＬ１０是促进Ｔｒｅｇ细胞分
化和维持其功能的主要因子，由肠道的巨噬细胞产生，

受肠内营养素的调节，ＴＰＮ可导致小肠中产生 ＩＬ１０
的巨噬细胞数量明显下降，可能是导致 Ｔｒｅｇ细胞比例
增加的重要机制，同时ＴＰＮ可促进微生物群向更具有
免疫原性的表型（富含ＴＬＲ配体的变形菌门）转变，也
可能是Ｔｒｅｇ细胞比例增加的重要机制［２０］。

　　除此之外，本研究还发现ＴＰＮ组幼鼠外周血淋巴
细胞绝对值降低、Ｔ淋巴细胞（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ）晚期凋亡
明显增多和淋巴细胞（ＣＤ４＋Ｔ）经 ＰＨＡ刺激后产生
ＩＦＮγ的能力减弱。淋巴细胞凋亡增加能通过减少免
疫效应细胞的数量参与免疫抑制［２３］。有研究表

明［２４］，创伤患者的外周血淋巴细胞呈下降趋势，在第

３天时达最低，而在发生感染或死亡患者中淋巴细胞
数量明显减少，此外，淋巴细胞计数减少超过３ｄ的重
症患者发生院内感染的风险也会明显增加［２５］。ＴＰＮ
导致淋巴细胞凋亡增加以及数量减少可能与肠道缺乏

营养素刺激，肠道完整性受到破坏，导致细菌和（或）

内毒素移位，从而加重全身炎症有关［２６］。同时，我们

发现ＴＰＮ组幼鼠外周血淋巴细胞反应性也降低，即当
淋巴细胞与其刺激物ＰＨＡ在体外孵育时，其产生ＩＦＮγ
的能力降低，表明获得性免疫受到抑制，成为在临床上

危重患者感染并发症及死亡率增加的重要原因［２７－２８］。
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３．３　ＴＰＮ可促进炎症反应并抑制抗炎反应
　　本实验还进一步观察了ＴＰＮ对炎症因子的影响，
实验结果显示ＴＰＮ组幼鼠外周血炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ１β
增高而抗炎因子 ＩＬ４、ＩＬ１０降低，这可能是诱导免疫
损伤的重要机制。ＴＰＮ诱导炎症反应不仅与肠道菌
群改变有关，还与脂质类型有关，传统的肠外营养脂质

乳剂主要为大豆油，由 ω３脂肪酸、ω６脂肪酸、α亚
麻酸等组成，在人体中，ω６脂肪酸通过延长酶和去饱
和酶的作用转化为花生四烯酸，花生四烯酸在体内可

转变成各种代谢产物，如前列腺素（ＰＧｓ）、血栓烷
（ＴＸｓ）、５羟基二十烷四烯酸（ＨＥＴＥ）和白三烯（ｌｔ）等，
参与炎症、免疫抑制和血栓形成等［２９］。脂肪乳剂中

ω６多不饱和脂肪酸是否增加炎症目前尚存争议，但
当ω６／ω３比例较高时，具有明显的促炎作用。
　　综上，我们的研究证实２周的ＴＰＮ可导致幼鼠免
疫功能受损，表现为先天性和获得性免疫功能均有所

减弱，炎症反应明显增强，可能是临床上 ＴＰＮ增加感
染发生率重要分子机制。因此，尽可能减少ＴＰＮ使用
时间，尽早开始肠内营养，具有重要的临床意义，然而

ＴＰＮ导致免疫功能受损的具体分子机制仍不完全清
楚，尚待我们在今后的工作中深入研究。

参考文献：

［１］ＮＡＫＡＹＡＭＡＤＫ．Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｏｔａｌｐａｒｅｎｔｅｒａｌ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＳｕｒｇ，２０１７，８３（１）：３６－３８．

［２］ＰＡＴＥＬＰ，ＢＨＡＴＩＡＪ．Ｔｏｔａｌｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｖｅｒｙ
ｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｉｎｆａｎｔ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，
２０１７，２２（１）：２－７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｉｎｙ．２０１６．０８．００２．

［３］ＤＥＬＭＯＲＡＬＴ．Ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ，
ｗｈｅｒｅａｒｅｗｅｇｏｉｎｇ？［Ｊ］．ＡｎＰｅｄｉａｔｒ（ＥｎｇｌＥｄ），２０１９，９１
（１）：１－２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｎｐｅｄｉ．２０１９．０２．０１２．

［４］张德双，谢东可，何娜，等．极早产儿医院内感染的病原分
布及其危险因素的结局分析［Ｊ］．中国当代儿科杂志，
２０１７，１９（８）：８６６－８７１．ＤＯＩ：１０．７４９９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８８８３０．
２０１７．０８．００５．
ＺＨＡＮＧＤＳ，ＸＩＥＤＫ，ＨＥＮ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，
ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｖｅｒｙ
ｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｇｕｏＤａｎｇＤａｉＥｒＫｅＺａＺｈｉ，
２０１７，１９（８）：８６６－８７１．ＤＯＩ：１０．７４９９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８８８３０．
２０１７．０８．００５．

［５］ＹＡＮＧＪ，ＳＵＮ Ｈ，ＷＡＮ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｐａｒｅｎｔｅｒａｌ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍｏｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒ
ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆａｉｌｕｒｅ
［Ｊ］．ＮｕｔｒＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２０２０，３５（５）：９０３－９１０．ＤＯＩ：１０．
１００２／ｎｃｐ．１０４８３．

［６］ＨＯＤＩＮＣＭ，ＶＩＳＳＣＨＥＲＳＲＧ，ＲＥＮＳＥＮＳＳ，ｅｔａｌ．Ｔｏｔａｌ

ｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓａｓｈｉｆｔｉｎｔｈｅＦｉｒｍｉｃｕｔｅｓｔｏ
ＢａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓｒａｔｉｏｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈＰａｎｅｔｈｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ
ｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＮｕｔｒ，２０１２，１４２（１２）：２１４１－２１４７．ＤＯＩ：１０．
３９４５／ｊｎ．１１２．１６２３８８．

［７］ＥＧＢＥＲＧＭＤ，ＧＡＬＡＮＫＯ ＪＡ，ＢＡＲＮＥＳＥＬ，ｅｔａｌ．
Ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｒｉｓｋｓｏｆｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎｉｎ
ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＩｎｆｌａｍｍＢｏｗｅｌＤｉｓ，２０１９，２５（３）：６０１－６０９．ＤＯＩ：１０．
１０９３／ｉｂｄ／ｉｚｙ２９８．

［８］ＮＥＴＴＯＲ，ＭＯＮＤＩＮＩＭ，ＰＥＺＺＥＬＬＡＣ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍｏｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒ
ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎａｐｅｄｉａｔｒｉｃｃａｒｄｉａｃｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ
［Ｊ］．ＪＰＥＮＪＰａｒｅｎｔｅｒＥｎｔｅｒａｌＮｕｔｒ，２０１７，４１（４）：６１２－
６１８．ＤＯＩ：１０．１１７７／０１４８６０７１１５６１９４１６．

［９］ＳＨＡＮＫＥＲＡ，ＴＨＯＵＮＡＯＪＡＭＭＣ，ＭＩＳＨＲＡＭＫ，ｅｔａｌ．
Ｉｎｎａｔｅａｄａｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｅｃｒｏｓｓｔａｌｋ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１５，
２０１５：９８２４６５．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１５／９８２４６５．

［１０］ＺＨＵＡＮＧＹ， ＰＥＮＧ Ｈ， ＣＨＥＮ Ｙ， ｅｔａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆｍｏｎｏｃｙｔｅ ＨＬＡＤＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆＳｅｐｓｉｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
Ｂｉｏｓｃｉ（ＬａｎｄｍａｒｋＥｄ），２０１７，２２：１３４４－１３５４．ＤＯＩ：１０．
２７４１／４５４７．

［１１］ＢＯＥＤＤＨＡＮＰ，ＫＥＲＫＬＡＡＮ Ｄ，ＤＵＮＢＡＲ Ａ，ｅｔａｌ．
ＨＬＡＤＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｍｏｎｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１８，３７（１０）：１０３４－

１０４０．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＩＮＦ．００００００００００００１９９０．
［１２］ＨＡＬＬＭＷ， ＫＮＡＴＺ Ｎ Ｌ， ＶＥＴＴＥＲＬＹ Ｃ， ｅｔａｌ．

Ｉｍｍｕｎｏｐａｒａｌｙｓｉｓａｎｄｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅ
Ｍｅｄ，２０１１，３７（３）：５２５－５３２．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００１３４０１０
２０８８ｘ．

［１３］ＢＯＲＴＯＬＯＴＴＩＰ，ＦＡＵＲＥＥ，ＫＩＰＮＩＳＥ．Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓｉｎ
ｔｉｓｓｕｅｄａｍａｇｅｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｆｔｅｒｔｒａｕｍａ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，９：１９００．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０１８．
０１９００．

［１４］ＤＥＬＡＮＯＭＪ，ＷＡＲＤＰＡ．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ’ｓｒｏｌｅｉｎ
Ｓｅｐｓｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ，ａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．
ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，２０１６，２７４（１）：３３０－３５３．ＤＯＩ：１０．１１１１／
ｉｍｒ．１２４９９．

［１５］ＭＩＬＬＡＲＪＥ，ＦＡＮＮＩＮＧＪＰ，ＭＣＤＯＮＡＬＤＣＩ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ（ＥＣＭＯ）：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．
ＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１６，２０（１）：３８７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０５４０１６
１５７０４．

［１６］ＭＩＲＡＪＣ，ＧＥＮＴＩＬＥＬＦ，ＭＡＴＨＩＡＳＢＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｐｓｉｓ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ｃｈｒｏｎｉｃｃｒｉｔｉｃａｌｉｌｌｎｅｓｓ，ａｎｄｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃａｔａｂｏｌｉｓｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１７，４５（２）：２５３－２６２．ＤＯＩ：１０．

４６３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１０９７／ＣＣＭ．００００００００００００２０７４．
［１７］ＰＡＴＩＬＮＫ， ＢＯＨＡＮＮＯＮ ＪＫ， ＳＨＥＲＷＯＯＤ Ｅ Ｒ．

Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇａｐｐｒｏａｃｈｔｏｒｅｖｅｒｓｅＳｅｐｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０１６，
１１１：６８８－７０２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈｒｓ．２０１６．０７．０１９．

［１８］ＭＵＳＺＹＮＳＫＩＪＡ，ＮＯＦＺＩＧＥＲＲ，ＧＲＥＡＴＨＯＵＳＥＫ，ｅｔａｌ．
Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｎｊｕｒｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．
Ｓｈｏｃｋ，２０１４，４２（４）：３１３－３２１．ＤＯＩ：１０．１０９７／ｓｈｋ．
０００００００００００００２１７．

［１９］ＭＡＤＮＡＷＡＴＨ，ＷＥＬＵ Ａ Ｌ，ＧＩＬＢＥＲＴＥ Ｊ，ｅｔａｌ．
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｖｅｒａｎｄｇｕｔ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＮｕｔｒＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２０２０，３５（１）：６３－７１．ＤＯＩ：
１０．１００２／ｎｃｐ．１０４６１．

［２０］ＣＡＨＯＶＡＭ， ＢＲＡＴＯＶＡ Ｍ， ＷＯＨＬ Ｐ． Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ： ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１７，９（９）：９８７．ＤＯＩ：１０．
３３９０／ｎｕ９０９０９８７．

［２１］ＣＨＡＮＤＲＡＳＨＥＫＨＡＲＡＭ，ＶＡＮＮＪ，ＶＩＤＵＬＭ，ｅｔａｌ．
Ｒｏｌｅｏｆｂｉｌｅａｃｉｄｓａｎｄｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＨｕｍＮｕｔｒ，２０２０，４（１）．ＤＯＩ：１０．
３６９５９／４８７／２８６．

［２２］ＳＨＩＺＷ，ＬＩＵＹ，ＸＵＹ，ｅｔａｌ．ＴｒｅｍｅｌｌａＰｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｄＳｅｐｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｂｎｏｒｍａｌＣＤ４＋ＣＤ２５
（ｈｉｇｈ）ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，
２８８（１／２）：６０－６５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌｉｍｍ．２０１４．０２．
００２．

［２３］ＧＩＲＡＲＤＯＴＴ，ＲＩＭＭＥＬ?Ｔ，ＶＥＮＥＴＦ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｉｎｄｕｃｅｄｌｙｍｐｈｏｐｅｎｉａｉｎＳｅｐｓｉｓａｎｄｏｔｈｅｒｓｅｖｅｒｅｉｎｊｕｒｉｅｓ［Ｊ］．
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，２０１７，２２（２）：２９５－３０５．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１０４９５０１６１３２５３．

［２４］ＴＨＡＫＫＡＲＲＫ，ＤＩＬＴＺＺ，ＤＲＥＷＳＪＤ，ｅｔａｌ．Ａｂｎｏｒｍａｌ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｔｈｅｒｍａｌｉｎｊｕｒｙ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｄｖｅｒｓｅｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２０１８，
２２８：２２１－２２７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｓｓ．２０１８．０３．０３９．

［２５］ＡＬＫＡＮＯＺＤＥＭＩＲＳ，ＡＲＵＮＯＺＥＲＥ，ＩＬＨＡＮＯ，ｅｔａｌ．
ＣａｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｐｒｅｄｉｃｔｌａｔｅｏｎｓｅｔＳｅｐｓｉｓ
ｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ？［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＬａｂＡｎａｌ，２０１８，３２（４）：
ｅ２２３３８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｌａ．２２３３８．

［２６］ＴＨＡＩＳＳＣＡ，ＺＭＯＲＡＮ，ＬＥＶＹＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ａｎｄｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１６，５３５（７６１０）：６５－
７４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ１８８４７．

［２７］ＢＯＯＭＥＲＪＳ， ＴＯ Ｋ， ＣＨＡＮＧ Ｋ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｄｉｅｏｆｓｅｐｓｉｓａｎｄ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１１，３０６（２３）：２５９４－
２６０５．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．２０１１．１８２９．

［２８］ＭＵＳＺＹＮＳＫＩＪＡ，ＮＯＦＺＩＧＥＲＲ，ＧＲＥＡＴＨＯＵＳＥＫ，ｅｔａｌ．
Ｅａｒｌｙａｄａｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃ
ｓｈｏｃｋ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，
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