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复合因素急性应激诱导肠道屏障功能障碍及其作用机制研究
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预防医学系军队营养与食品安全研究中心，重庆市医学营养研究中心，重庆市营养与健康重点实验室

　　［摘要］　目的　研究复合因素急性应激对肠道屏障功能的影响，并探索相关作用机制。方法　２０只
７～８周龄的雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠（体质量２０～２２ｇ），用随机数表法分为对照（ＣＯＮ）组和模型（ＭＯＤ）组，
ｎ＝１０。ＭＯＤ组小鼠于２４ｈ内先后给予４ｈ休息、１５ｈ的睡眠剥夺、３ｈ的噪音（１２０ｄＢ）／闪光（２０００±
５００ｌｘ）和２ｈ的强迫游泳运动（水温２６±１℃、水深４５ｃｍ），建立复合因素急性应激模型；ＣＯＮ组小鼠置
于恒温恒湿、正常昼夜节律的无噪音环境中不做任何处理。ＭＯＤ组小鼠强迫游泳运动结束后，将小鼠
麻醉采血，颈椎脱臼处死并取材。通过免疫酶联吸附实验试剂盒检测血清肠损伤标志物，ＨＥ染色法检
测结肠组织形态变化，ＰＡＳ染色检测肠道杯状细胞数目，免疫荧光、免疫组化和ＲＴｑＰＣＲ法检测结肠组
织屏障功能和炎症因子相关蛋白及基因表达，１６ＳｒＲＮＡ技术分析小鼠肠道菌群变化。结果　与 ＣＯＮ
组比较，ＭＯＤ组小鼠血清肠道损伤标志物脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）、肠脂肪酸结合蛋白
（Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＦＡＢＰ）、连蛋白（Ｚｏｎｕｌｉｎ）明显升高（Ｐ＜０．０５）；ＨＥ染色显示 ＭＯＤ
组小鼠肠道组织损伤明显；免疫荧光染色和 ＲＴｑＰＣＲ结果显示机械屏障相关分子紧密连接蛋白１
（Ｚｏｎａｏｃｃｌｕｄｅｎｓ１，ＺＯ１）、闭合蛋白（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）表达显著降低（Ｐ＜０．０５），免疫组化和ＰＡＳ染色提示化学
屏障相关杯状细胞数目及黏蛋白 ２（ｍｕｃｉｎ２，Ｍｕｃ２）、抗菌肽再生胰岛衍生蛋白 ３γ（ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｉｓｌｅｔ
ｄｅｒｉｖｅｄ３γ，Ｒｅｇ３γ）、再生胰岛衍生蛋白３β（ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｉｓｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ３β，Ｒｅｇ３β）显著降低 （Ｐ＜０．０５）；肠
道菌群 β多样性显著改变，有害菌拟杆菌门、脱硫弧菌门显著增加，有益菌瘤胃球菌科、丹毒丝菌
（ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ）属、孪生球菌（Ｇｅｍｅｌｌａ）属、丹毒丝菌（Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ）属显著减少（Ｐ＜
０．０５）；炎症相关肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）以及
活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平均显著增加（Ｐ＜０．０５）。结论　复合因素急性应激显著诱导
小鼠肠道损伤和肠屏障功能障碍。
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　　随着科学技术的发展，未来战争中的战场环境日
趋复杂［１］。高性能、高毁伤性武器装备广泛使用、连

续多昼夜行军训练与作战、长途奔袭等训练和作战样

式可能作为复杂的应激源对官兵健康和战斗力产生巨

大影响。军事应激是军人应对恶劣军事环境时的紧张

状态，是一种突然或逐渐发生在战斗人员身上的生理

及心理反应［２］。军事应激被认为是影响军队战斗力

的重要因素，其主要特征包括应激源强度大、应激人群

规模大、应激反应形式多样以及应激损伤处理原则特

殊等［３］。研究表明，军事应激致机体心理、生理及病

理性损伤所导致的战场认知错误、武器操控失能以及

战斗精神疾病等是造成部队非战斗减员和潜在战斗力

降低的主要原因之一［４］。

　　肠道是军事应激损伤的敏感靶器官之一。研究表
明，多种应激反应均会加剧肠道损伤的发生［５］。流行

病学调查结果显示：我军一线官兵的消化系统疾病发

病率处于高位，空军、海军、陆军的消化系统疾病发病

率分别高达３４．０８％，２６．６２％和４５．６０％［６－８］。肠道功
能异常，尤其是屏障功能障碍与各种疾病发生密切相

关，如炎症性肠病［９］、糖尿病［１０］等自身免疫性疾病以

及自闭症［１１］、阿尔茨海默病［１２］等神经系统疾病。其

次，“肠脑”［１３］“肠肌”［１４］轴对肠道屏障功能的维持

在脑功能和运动耐力等军事作业能力调节中至关重

要［１５］。肠道屏障主要由机械屏障、化学屏障、微生物

屏障和免疫屏障构成。机械屏障主要由上皮细胞及细

胞间连接组成，化学屏障主要由消化液、消化酶、分泌性

蛋白等组成，免疫屏障主要由免疫活性细胞及肠道相关

淋巴样组织等组成，微生物屏障主要由肠腔内常驻的微

生物群组成。越来越多的证据支持肠道屏障功能障碍

与多种疾病之间的病因学联系，成为疾病加重、加速发

展的直接因素。目前，靶向肠道屏障功能稳态维持已成

为诊断和治疗多种疾病的热门理论之一，因此研究军事

应激对肠道屏障功能的影响可为我军一线军事作业人

员的健康维护以及综合保障方案的制定提供理论依据。

　　本研究结合睡眠剥夺、大强度游泳运动、噪声／闪
光等常见应激因素，建立复合因素急性应激模型，研究

其对机体肠道屏障功能的损伤作用及机制，为进一步

制定复杂军事应激条件下军事训练综合保障方案提供

科学依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
　　７～８周龄ＳＰＦ级雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠２０只，体质量
为２０～２２ｇ，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司［许

４７ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



可证号ＳＣＸＫ（湘）２０１９０００４］。所有动物研究方案经过
大学动物福利伦理审查委员会批准。按随机数字表法

随机分为对照（ＣＯＮ）组和模型（ＭＯＤ）组，每组１０只。
　　复合因素急性应激动物模型构建：将２０∶００定义
为ＺＴ０（授时时间，Ｚｅｉｔｇｅｂｅｒｔｉｍｅ）。ＣＯＮ组小鼠置于
恒温恒湿、正常昼夜节律的无噪音环境中不做处理。

ＭＯＤ组小鼠ＺＴ０－ＺＴ４时置于与ＣＯＮ组同等环境中不
做处理。ＺＴ４－ＺＴ１９时将 ＭＯＤ组置于大小鼠睡眠剥
夺仪中进行睡眠剥夺干预，ＺＴ１９－ＺＴ２２时将实验小鼠
置于光触媒模拟箱中进行３ｈ噪声／闪光干扰，ＺＴ２２－
ＺＴ２４时将ＭＯＤ组置于水中进行无负重强迫游泳运
动２ｈ［１６］。
　　睡眠剥夺应激因素设置条件根据定义设置为２４ｈ
内睡眠时间少于４ｈ［１７］；噪声／闪光应激源的应激强度设
置为噪声强度１２０ｄＢ［１８］、闪光强度为（２０００±５００）ｌｘ［１９］；
大强度游泳运动强度根据本研究团队前期研究基础和

相关实验条件设置（水温２６±１℃、水深４５ｃｍ）［２０－２１］。
实验开始和结束时测量体质量和摄食量。实验结束时

将小鼠麻醉后行眼球采血，颈椎脱臼处死，取适当长度

结肠组织置于４％多聚甲醛固定，将盲肠内容物、剩余
结肠组织液氮淬灭后置于－８０℃环境保存。实验设计
如图１所示。

休息期 睡眠剥夺 噪声
!

闪光 强迫游泳运动

血清等

生物样

本采集

"#$

组

%#&

组

图１　实验设计流程图

１．２　实验试剂和仪器
　　大小鼠睡眠剥夺仪（型号：ＳＡ１０８）购自江苏赛昂
斯生物科技有限公司；光触媒模拟箱系本教研室自主

研发设备（ＺＬ２０１１２０２１０４７８９、ＺＬ２０１１２０２１１０７０３）；肠
脂肪酸结合蛋白（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
ＩＦＡＢＰ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：ｍｌ０３７８５７）、脂多糖
（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ） ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （货 号：
ｍｌ００２００５）、连蛋白（Ｚｏｎｕｌｉｎ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：
ｍｌ２２５２７７）均购自上海酶联公司；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ（货号：ＲＲ０３６Ａ）、ＴＢＧｒｅｅｎ ＰｒｅｍｉｘＥｘ
ＴａｑＴＭⅡ试剂（货号：ＲＲ８２０Ａ）购自日本 ＴａＫａＲａ公司；
ＨＥ染液套装（货号：Ｇ１００３）、紧密连接蛋白１（Ｚｏｎａ
ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ１，ＺＯ１）（１∶１０００）、闭合蛋白（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）
（１∶２００）免疫荧光一抗（货号：ＧＢ１１１９８１、ＧＢ１１１４０１）、
黏蛋白２（Ｍｕｃｉｎ２、Ｍｕｃ２）免疫组化一抗（１∶１０００，货
号：ＧＢ１１３４４）、ＨＲＰ山羊抗兔二抗（１∶２００，货号：
Ｇ１２１３１００ＵＬ）均购自武汉赛维尔科技公司。ＲＯＳ染

液（货号：Ｄ７００８）购自美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司。
１．３　血清肠道损伤标志物检测
　　采血后将其置于室温下 ２ｈ，４℃、８２５×ｇ离心
１５ｍｉｎ，分离血清，按照试剂盒说明检测 ＬＰＳ、ＩＦＡＢＰ
和Ｚｏｎｕｌｉｎ的血清浓度，进行统计学分析。
１．４　组织形态学检测
　　小鼠眼眶取血后，颈椎脱臼处死，取结肠近端组织
２ｃｍ，４％多聚甲醛固定，常规石蜡包埋，４μｍ切片。分
别进行ＨＥ染色、ＰＡＳ染色、免疫组化和免疫荧光染色。
１．５　ＲＴｑＰＣＲ实验法检测基因表达水平
　　采用ＴＲＩｚｏｌ法提取总ＲＮＡ，利用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００超
微量分光光度计（美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）检测各组
样本核酸浓度。用ＴａＫａＲａ反转录酶试剂盒，反转录合
成ｃＤＮＡ。按照ＴＢＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ说明书配制反应溶
液，ＰＣＲ反应体系为２０μＬ，采用ＰＣＲ仪（ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ３
ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲＳｙｓｔｅｍ，ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）完
成反应，测定基因ｍＲＮＡ的表达水平。以ＧＡＰＤＨ作为
内参基因，用２－ΔΔＣｔ法分析基因的相对表达量。相关引
物序列见表１，其中包括抗菌肽再生胰岛衍生蛋白３γ
（ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｉｓｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ３γ，Ｒｅｇ３γ）、再生胰岛衍生蛋
白３β（ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｉｓｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ３β，Ｒｅｇ３β）。

表１　 引物序列

基因 引物序列（５′→３′）

ＧＡＰＤＨ
正义：ＧＧＴＴＧＴＣＴＣＣＴＧＣＧＡＣＴＴＣＡ
反义：ＴＧＧＴＣＣＡＧＧＧＴＴＴＣＴＴＡＣＴＣＣ

ＺＯ１
正义：ＡＡＣＣＣＧＡＡＡＣＴＧＡＴＧＣＴＧＴＧＧＡＴＡＧ
反义：ＣＧＣＣＣＴＴＧＧＡＡＴＧＴＡＴＧＴＧＧＡＧＡＧ

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
正义：ＴＴＧＧＣＴＡＣＧＧＡＧＧＴＧＧＣＴＡＴＧＧ
反义：ＣＣＴＴＴＧＧＣＴＧＣＴＣＴＴＧＧＧＴＣＴＧ

Ｒｅｇ３ｇ
正义：ＡＡＣＡＧＡＧＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＧＴＧＧＡＧ
反义：ＴＧＣＣＴＧＡＧＧＡＡＧＡＧＧＡＡＧＧＡＴＴＣＧ

Ｒｅｇ３ｂ
正义：ＴＧＧＡＧＧＴＧＧＡＴＧＧＧＡＡＴＧＧＡＧＴＡＡＣ
反义：ＣＡＧＡＡＡＧＣＡＣＧＧＴＣＴＡＡＧＧＣＡＧＴＡＧ

ＩＬ６
正义：ＣＴＴＣＴＴＧＧＧＡＣＴＧＡＴＧＣＴＧＧＴＧＡＣ
反义：ＧＴＡＴＣＴＣＴＣＴＧＡＡＧＧＡＣＴＣＴＧＧＣＴＴＴＧ

ＩＬ１０
正义：ＡＣＡＴＡＣＴＧＣＴＡＡＣＣＧＡＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＣ
反义：ＡＡＡＴＣＡＣＴＣＴＴＣＡＣＣＴＧＣＴＣＣＡＣＴＧ

ＴＮＦα
正义：ＡＧＣＣＧＡＴＧＧＧＴＴＧＴＡＣＣＴ
反义：ＴＧＡＧＴＴＧＧＴＣＣＣＣＣＴＴＣＴ

１．６　肠道菌群１６ＳｒＲＮＡ基因高通量测序
　　根据 ＰＦＭａｇＢｉｎｄＳｔｏｏｌＤＮＡＫｉｔ（ＯｍｅｇａＢｉｏｔｅｋ，
Ｇｅｏｒｇｉａ，Ｕ．Ｓ．）说明书对盲肠内容物进行微生物群落
总基因组ＤＮＡ抽提，使用１％的琼脂糖凝胶电泳检测
抽提的基因组 ＤＮＡ的完整性，使用 ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００测
定ＤＮＡ浓度和纯度。
　　以上述提取的 ＤＮＡ为模板进行 ＰＣＲ扩增，每个

５７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１）



样本３个重复。回收 ＰＣＲ产物，并进行产物纯化，并
用ＱｕａｎｔｕｓＴＭＦｌｕｏｒｏｍｅｔｅｒ（Ｐｒｏｍｅｇａ，ＵＳＡ）对回收产物
进行检测定量。

　　使用ＮＥＸＴＦＬＥＸＲａｐｉｄＤＮＡＳｅｑＫｉｔ（ＢｉｏｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，
Ａｕｓｔｉｎ，Ｔｅｘａｓ，ＵＳＡ）对纯化后的 ＰＣＲ产物进行建库。
利用Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司的ＰＥ３００／ＰＥ２５０平台进行测序（上
海美吉生物医药科技有限公司）。基于Ｓｌｉｖａ１６ｓｒＲＮＡ
基因数据库（ｖ１３８），使用 Ｑｉｉｍｅ２中的 Ｎａｉｖｅｂａｙｅｓ（或
Ｖｓｅａｒｃｈ、或Ｂｌａｓｔ）分类器对ＡＳＶｓ进行物种分类学分析。
１．７　统计学分析
　　本研究检测小鼠的体质量、摄食量、血清肠道屏障
损伤标志物含量、相关蛋白的平均荧光强度和平均光

密度以及肠上皮杯状细胞数目等计量资料，实验数据

以 珋ｘ±ｓ表示。数据采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０软件进行
统计作图和分析，免疫荧光强度采用ＩｍａｇｅＪ软件进行
统计分析，免疫组化平均光密度采用ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ软
件进行统计分析和计算。数据符合正态分布时两组间

比较采用独立样本ｔ检验（ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔｔｅｓｔ），数据不符
合正态分布时两组间比较采用非参数检验（ｎｏｎ
ｐａｒａｍｅｔｒｉｃｔｅｓｔ），肠道内容物１６ＳｒＲＮＡ测序的稀释曲
线、α多样性指数、β多样性指数、组间物种差异性比
较结果系上海美吉生物医药科技有限公司云平台计

算，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　复合因素急性应激对小鼠体质量和摄食量无显
著影响

　　复合因素急性应激干预后，２组小鼠的初始体质
量、终点体质量以及平均摄食量变化差异均无统计学

意义（Ｐ＞０．０５，图２），表明复合因素急性应激对小鼠
的体质量和摄食量没有显著影响。

２．２　复合因素急性应激增加血清中肠屏障功能障碍
标志物含量

　　ＥＬＩＳＡ实验检测各组小鼠血清中肠道屏障功能损
伤标志物水平，结果显示：与 ＣＯＮ组比较，ＭＯＤ组小
鼠血清中ＬＰＳ、ＩＦＡＢＰ和ｚｏｎｕｌｉｎ血清含量均显著升高
（Ｐ＜０．０１，图 ３），表明复合因素急性应激可导致小鼠
肠道损伤。

２．３　复合因素急性应激诱导结肠组织结构损伤
　　ＨＥ染色结果显示（图 ４）：较之 ＣＯＮ组，ＭＯＤ组
小鼠结肠组织形态改变明显，绒毛上皮与固有层出现

增宽的 Ｇｒｕｅｎｈａｇｅｎ’ｓ间隙，固有层毛细血管扩张、充
血明显。高倍镜下可见 ＭＯＤ组肠道组织炎性细胞浸
润，结果提示，复合因素急性应激可致小鼠结肠组织发

生明显的形态学改变，肠道损伤显著。
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图２　复合因素急性应激对小鼠体质量和平均摄食量的影响（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
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图４　ＨＥ染色观察复合因素急性应激对小鼠结肠组织结构的影响

２．４　复合因素急性应激降低肠道机械屏障相关紧密
连接蛋白ｍＲＮＡ和蛋白表达

　　组织免疫荧光化学染色检测 ＺＯ１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的蛋
白表达水平结果显示：较之 ＣＯＮ组，ＭＯＤ组小鼠结肠
组织的ＺＯ１和Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的相对平均荧光强度明显降

低（图 ５Ａ～Ｃ，Ｐ＜０．０５）。ＲＴｑＰＣＲ实验结果显示
ＭＯＤ组小鼠相较于ＣＯＮ组肠上皮紧密连接蛋白ＺＯ１、
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的ｍＲＮＡ相对表达量明显减少（Ｐ＜０．００１，图
５Ｄ、Ｅ）。表明复合因素急性应激降低肠道上皮紧密连
接蛋白的表达，损伤小鼠肠道机械屏障功能。
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图５　复合因素急性应激对小鼠肠道紧密连接蛋白表达的影响（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
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２．５　复合因素急性应激减少肠道化学屏障功能分子
表达及杯状细胞数目

　　免疫组化染色结果显示：较之 ＣＯＮ组，ＭＯＤ组小
鼠结肠组织黏蛋白Ｍｕｃ２表达明显降低，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０１，图６Ａ、Ｃ）。利用ＰＡＳ染色检测各组小
鼠结肠组织中杯状细胞数目，发现ＭＯＤ组小鼠结肠上
皮ＰＡＳ染色阳性的杯状细胞数量明显少于ＣＯＮ组（Ｐ＜
０．０１，图 ６Ｂ、Ｄ）。ＭＯＤ组抗菌肽 Ｒｅｇ３β和 Ｒｅｇ３γ的
ｍＲＮＡ表达明显降低（Ｐ＜０．０５，图６Ｅ、Ｆ）。提示复合因
素急性应激可诱导小鼠肠道化学屏障功能损伤。

２．６　复合因素急性应激诱导肠道菌群紊乱
　　本研究采用１６ＳｒＲＮＡ菌群多样性分析技术探究
复合因素急性应激对小鼠肠道生物屏障功能的影响，

结果显示：稀释曲线（ｒａｒｅｆａｃｔｉｏｎｃｕｒｖｅ）达到平台期，测
序深度覆盖多数微生物。ＡＣＥ、Ｃｈａｏ１、Ｓｏｂｓ、Ｓｈａｎｎｏｎ
等α多样性指数无显著变化，但β多样性指数分析中

ＰＣｏＡ（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓａｎａｌｙｓｉｓ）分析发现两组样
本明显分离，说明两组样本间的肠道微生物 β多样性
具有显著差异（Ｒ＝０．４７，Ｐ＜０．０１，图７Ａ～Ｆ）。
　　进一步分析各组间肠道菌群组成的差异性，发现在
门水平上，ＭＯＤ组小鼠的脱硫杆菌门（Ｄｅｓｕｌｆｏｂａｃｔｅｒｏｔａ）
和拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）较ＣＯＮ组小鼠显著升高，有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。在科水平上，ＭＯＤ组小鼠
Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ菌科、脱硫弧菌科（Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｃｅａｅ）都
较ＣＯＮ组小鼠明显升高，瘤胃球菌科（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ）
和孪生球菌科（Ｇｅｍｅｌｌａｃｅａｅ）较 ＣＯＮ组小鼠的明显降
低（Ｐ＜０．０５）。在属水平上，ＭＯＤ组小鼠的 ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿
Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ菌属、脱硫弧菌属 （Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ）、
ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ菌属、经黏液真杆菌属
（Ｂｌａｕｔｉａ）较 ＣＯＮ组小鼠明显升高，而丹毒丝菌属
（ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ）和孪生球菌属（Ｇｅｍｅｌｌａ）
则明显减低（Ｐ＜０．０５，图７Ｇ～Ｉ）。
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２．７　复合因素急性应激增加肠道组织的ＲＯＳ水平和
炎症因子的表达

　　免疫荧光染色实验和 ＲＴｑＰＣＲ结果提示：ＭＯＤ
组小鼠肠道组织的 ＲＯＳ染色实验中平均荧光强度较
ＣＯＮ组明显升高（Ｐ＜０．０１，图８Ａ、Ｂ）。ＭＯＤ组小鼠肠
道组织中促炎因子 ＴＮＦα、ＩＬ６和抗炎因子 ＩＬ１０的
ｍＲＮＡ水平显著升高（Ｐ＜０．０５，图８Ｃ～Ｅ）。表明复合
因素急性应激诱导的肠道氧化应激和过度的炎症反应

可能是其致肠屏障功能损伤的重要机制。

３　讨论

　　随着当代科学技术的迅猛发展，战争形态加速向

信息化智能化转变，作战样式、战场环境、武器装备发

生显著改变，军事作业人员身处复杂应激环境执行任

务已成为常态，然而多种复杂军事应激源对军事作业

人员的健康和作战效能产生显著影响［２２－２３］。而肠道

功能的稳态维持与人体健康、代谢调节、营养物质吸收

等功能密切相关，因此本研究明确了复合因素急性应

激对机体肠道这一敏感而重要的靶器官的损伤效应，

旨在模拟战场环境对机体的影响，为下一步卫勤保障

方案的制定提供理论依据和实验基础。

３．１　复合因素急性应激影响肠道的机械屏障和化学屏
障功能可能增加肠道通透性并降低抗感染能力

　　本研究通过睡眠剥夺、噪音／闪光、大强度游泳运
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图８　复合因素急性应激对小鼠肠道组织氧化应激和炎症因子表达的影响（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
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动模拟战场军事复合应激因素，构建复合因素急性应

激动物模型，研究复合因素急性应激对肠道屏障功能

的作用。对比肠道缺血再灌注损伤和 ＬＰＳ感染小鼠
等多种生理应激或病理模型中的肠道组织损伤［２４－２５］，

我们发现，本模型组小鼠结肠组织结构改变明显，血清

损伤标志物水平显著升高，损伤效应显著。肠道是人

体重要的消化器官，同时参与机体“神经内分泌免
疫”调节网络，因此对应激源十分敏感。紧密连接广

泛存在于肠上皮细胞间连接的最顶端，主要由

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ、ＺＯ蛋白等组成。而肿瘤坏死因子可
以降低肠道上皮的紧密连接蛋白表达［２６］，进而影响肠

道的机械屏障功能［２７］。复合因素急性应激可以诱导

紧密连接蛋白表达降低，同时增加血清 ＬＰＳ的水平，
提示复合因素急性应激可以损伤肠道的机械屏障功

能，增加肠道通透性和机体内毒素血症的可能。化学

屏障主要由消化液、消化酶、分泌性蛋白等组成，包括

Ｍｕｃ２黏蛋白、抗菌肽等３０种核心蛋白，杯状细胞则是
主要的黏液分泌细胞［２８］。有研究表明Ｍｕｃ２缺陷型小
鼠会自发性产生结肠炎［２９］。我们的实验结果：复合因

素急性应激减少小鼠肠道的 Ｍｕｃ２分泌、肠道杯状细
胞数目以及抗菌肽的 ｍＲＮＡ表达，提示复合因素急性
应激对化学屏障功能有显著影响。根据大量研究发

现，肠道机械屏障和化学屏障异常与多种疾病之间的

病因学联系，会导致机体抗病能力下降、对病原微生物

的易感性增强，成为疾病加重、加速发展的直接因

素［３０］。因此目前靶向肠道屏障功能稳态维持已成为

诊断和治疗多种疾病和机体多器官稳态的热门理论。

３．２　复合因素急性应激影响肠道微生物屏障功能可
能进而介导机体多种生物学功能异常

　　生物屏障主要由定植在肠道组织表面的多种微生
物组成，其稳态维持对于机体健康的维系尤为重要。

本研究发现，复合因素急性应激模型小鼠相较于正常

小鼠有益菌减少，而有害菌增加，说明复合因素急性应

激损害小鼠的肠道生物屏障功能。在门水平上，拟杆

菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）和脱硫菌门（Ｄｅｓｕｌｆｏｂａｃｔｅｒｏｔａ）较正
常小 鼠 明 显 增 加。在 科 水 平 上，瘤 胃 球 菌 科

（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ）和孪生球菌科（Ｇｅｍｅｌｌａｃｅａｅ）较正常
小鼠的明显降低，脱硫弧菌科（Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｃｅａｅ）则
明显升高。在属水平上，模型小鼠的脱硫弧菌属

（Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ）、ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ菌属、经黏液
真杆菌属（Ｂｌａｕｔｉａ）较正常小鼠明显升高，而丹毒丝菌
属（ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ）和孪生球菌属
（Ｇｅｍｅｌｌａ）则明显减低。脱硫弧菌属（Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ）作
为一种潜在的机会致病菌可能是促进人体内毒素血症

发生的关键菌［３１］，严重损伤状态下机会致病菌可跨过

肠道上皮屏障进入血液引起明显的菌血症，这与之前

的血清肠道损伤标志物 ＬＰＳ升高趋势保持一致。丹
毒丝菌（ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ）作为一种益生菌
可以显著缓解ＤＳＳ诱导的小鼠结肠炎［３２］，而在最新人

群研究中孪生球菌属 （Ｇｅｍｅｌｌａ）、丹 毒 丝 菌 属
（Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ）可通过代谢膳食纤维产生丁酸盐
等短链脂肪酸［３３］，对机体健康维护、代谢调节、损伤防

护发挥关键作用。研究报道 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ菌属和人
体焦虑及抑郁样行为呈正相关性［３４］，本研究中复合因

素急性应激显著增加Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ菌属，其可能是军
事应激诱导焦虑和抑郁样表现的关键物质基础。

　　本研究通过复合多种因素模拟军事作业环境中的
应激源，构建复合因素急性应激小鼠动物模型。利用

分子生物学、１６ｓｒＲＮＡ测序等实验方法研究发现，复
合因素急性应激可致小鼠肠道机械、化学、生物屏障功

能降低，其机制可能与过度炎症反应和氧化应激水平

增加密切相关，为进一步研究军事作业人员在复杂地

域、环境下的综合保障方案制定提供了动物模型。
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ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１９，３１６
（５）：Ｅ９５６－Ｅ９６６．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｅｎｄｏ．００５１０．２０１８．

［１５］史益凡，王新颖．肠道菌群对骨骼肌的影响及 ＳＣＦＡｓ介
导 “肠肌轴”的机制研究进展［Ｊ］．解放军医学杂志，
２０２１，４６（９）：８４９－８５４．ＤＯＩ：１０．１１８５５／ｊ．ｉｓｓｎ．０５７７
７４０２．２０２１．０９．０１．
ＳＨＩＹＦ，ＷＡＮＧＸＹ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｏｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆＳＣＦＡｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄ“ｇｕｔｍｕｓｃｌｅａｘｉｓ”［Ｊ］．ＭｅｄＪＣｈｉｎＰＬＡ，２０２１，
４６（９）：８４９－８５４．ＤＯＩ：１０．１１８５５／ｊ．ｉｓｓｎ．０５７７７４０２．
２０２１．０９．０１．

［１６］ＳＵＮＹ，ＬＩＡＮＧＣ，ＺＨＥＮＧＬＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｆａｔｉｇｕｅｅｆｆｅｃｔ
ｏｆｈｙｐｅｒｉｃｉｎｉｎａｃｈｒｏｎｉｃｆｏｒｃｅｄｅｘｅｒｃｉｓｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｊ
Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，２８４：１１４７６７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｊｅｐ．２０２１．１１４７６７．

［１７］郑蕴鑫，陈小异，杜雪，等．睡眠剥夺对执行功能的影
响及其机制［Ｊ］．中国健康心理学杂志，２０２２，３０（１０）：
１５７５－１５８２．ＤＯＩ：１０．１３３４２／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｈｐ．２０２２．１０．０２７．
ＺＨＥＮＧＹＸ，ＣＨＥＮＸＹ，ＤＵＸ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｌｅｅｐ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｏｎｅｘｅｃｕｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．
ＣｈｉｎａＪＨｅａｌｔｈＰｓｙｃｈｏｌ，２０２２，３０（１０）：１５７５－１５８２．ＤＯＩ：
１０．１３３４２／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｈｐ．２０２２．１０．０２７．

［１８］王顶，柳柯，张悦，等．１２０ｄＢ白噪声对 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠
听力损失的观察研究［Ｊ］．中华耳科学杂志，２０１７，１５
（２）：２１７－２２１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２２９２２．２０１７．
０２．０１５．
ＷＡＮＧＤ，ＬＩＵＫ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｉｇｈｌｅｖｅｌ
ｗｈｉｔｅｎｏｉｓｅｅｘｐｏｓｕｒｅｏｎｈｅａｒｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＣ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｌ，２０１７，１５（２）：２１７－２２１．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２２９２２．２０１７．０２．０１５．

［１９］姜文静，张丽娜，于晓，等．内质网应激对光照诱导的
人视网膜色素上皮细胞损伤的促进作用［Ｊ］．中华实验
眼科杂志，２０１７，３５（９）：８１６－８２３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．
ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５０１６０．２０１７．０９．０１０．
ＪＩＡＮＧＷＪ，ＺＨＡＮＧＬＮ，ＹＵＸ，ｅｔａｌ．Ｍｅｄｉａｔｅｄｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｏｎｌｉｇｈｔｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ［Ｊ］．

２８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＣｈｉｎＪＥｘｐＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１７，３５（９）：８１６－８２３．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５０１６０．２０１７．０９．０１０．

［２０］ ＺＨＥＮＧＬ，ＨＯＵＰＦ，ＪＩＮＧＪＪ，ｅｔａｌ．Ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｓｗｉｍｍｉｎｇｅｘｅｒｃｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄｇｌｕｃｏｓｅ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎｄｕｃｅｄ ＩＥＣｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２３， １５（９）： ２０３６． ＤＯＩ： １０．３３９０／
ｎｕ１５０９２０３６．

［２１］ＹＡＮＧＪＮ，ＧＵＯＸＸ，ＬＩＴＹ，ｅｔａｌ．Ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅｅｘｅｒｃｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ｂａｓｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２３，１５（１４）：
３２２０．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｎｕ１５１４３２２０．

［２２］蒋春雷．应激医学的发展现状与趋势［Ｊ］．军事医学，
２０２３，４７（０９）：６４１－６４５．ＤＯＩ：１０．７６４４／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４
９９６０．２０２３．０９．００１．
ＪＩＡＮＧＣＬ．Ｓｔｒｅｓｓｍｅｄｉｃｉｎｅ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｉｔｕａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔ
［Ｊ］．ＭｉｌＭｅｄＳｃｉ，２０２３，４７（０９）：６４１－６４５．ＤＯＩ：１０．
７６４４／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４

!

９９６０．２０２３．０９．００１．
［２３］胡浩磊，邢培梅，张鹏臻，等．军事噪声性听力损失研

究进展［Ｊ］．中华耳科学杂志，２０２１，１９（２）：３１１－３１５．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２２９２２．２０２１．０２．０２５．
ＨＵＨＬ，ＸＩＮＧＰＭ，ＺＨＡＮＧＰＺ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎ
ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｍｉｌｉｔａｒｙｎｏｉｓｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
Ｏｔｏｌ，２０２１，１９（２）：３１１－３１５．

［２４］ＬＩＵＺ，ＪＩＡＮＧＪ，ＹＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ６８２ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆＰＴＥＮ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
ＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１６，７（４）：ｅ２２１０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｃｄｄｉｓ．
２０１６．８４．

［２５］ＣＨＥＮＬ，ＺＨＯＮＧＸＬ，ＣＡＯＷＹ，ｅｔａｌ．ＪＱ１ａｓａＢＲＤ４
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｂｌｏｃｋｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄａｃｕｔｅｃｏｌｏｎ
ｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙＬＰＳ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：
６０９３１９．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２１．６０９３１９．

［２６］ＭＡＲＣＨＩＡＮＤＯＡＭ，ＳＨＥＮＬ，ＧＲＡＨＡＭＷ Ｖ，ｅｔａｌ．
Ｃａｖｅｏｌｉｎ１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｃｃｌｕｄｉｎｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ
ＴＮＦｉｎｄｕｃｅｄｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌ
Ｂｉｏｌ，２０１０，１８９（１）：１１１－１２６．ＤＯＩ：１０．１０８３／ｊｃｂ．
２００９０２１５３．

［２７］ＭＤ，ＴＯＲＹＡ，ＭＥＹＥＲ，ｅｔａｌ．Ｓｅｐｓｉｓａｎｄｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｕｒｇｅｒｙ，
１９９５，１１８（２）：３３６－３４２．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ００３９６０６０
（０５）８０３４２３．

［２８］ＪＩＪ，ＱＵＨ，ＳＨＵＤＭ．Ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｂｉｏａｃｔｉｖｅｐｅｐｔｉｄｅ
ａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｉｎｇｕｔｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｒｏｔｅｉｎ
ＰｅｐｔＳｃｉ，２０１５，１６（７）：６０４－６１２．ＤＯＩ：１０．２１７４／
１３８９２０３７１６６６６１５０６３０１３４８０４．

［２９］ＶＡＮＤＥＲＳＬＵＩＳＭ，ＤＥＫＯＮＩＮＧＢＡ，ＤＥＢＲＵＩＪＮＡＣ，
ｅｔａｌ．Ｍｕｃ２ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｄｅｖｅｌｏｐｃｏｌｉｔｉｓ，
ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔＭＵＣ２ｉｓｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｃｏｌｏｎｉｃｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００６，１３１（１）：１１７－１２９．ＤＯＩ：１０．
１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２００６．０４．０２０．

［３０］ＴＵＲＮＥＲＪＲ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｅａｌｔｈ
ａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，９（１１）：７９９－
８０９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｉ２６５３．

［３１］ＧＯＬＤＳＴＥＩＮＥＪ，ＣＩＴＲＯＮＤＭ，ＰＥＲＡＩＮＯＶＡ，ｅｔａｌ．
Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｄｅｓｕｌｆｕｒｉｃａｎｓｂａｃｔｅｒｅｍｉａａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｈｕｍａｎ
Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００３，４１
（６）：２７５２－２７５４．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＪＣＭ．４１．６．２７５２２７５４．
２００３．

［３２］ＬＩＳＪ，ＺＨＵＧＥＡＸ，ＷＡＮＧＫＣ，ｅｔａｌ．Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔ
ａｇｇｒａｖａｔｅｓｃｏｌｉｔｉｓ，ｉｍｐａｉｒｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒａｎｄａｌｔｅｒｓｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎＤＳＳｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｆｏｏｄ
Ｆｕｎｃｔ，２０２１，１２（２０）：１０２１０－１０２２５．ＤＯＩ：１０．１０３９／
ｄ１ｆｏ０２２８８ａ．

［３３］ＭＡＯＪＺ，ＷＡＮＧＤＸ，ＬＯＮＧＪＹ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｎｔｉＰＤ１ｂａｓｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ
Ｃａｎｃｅｒ，２０２１，９（１２）：ｅ００３３３４．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｊｉｔｃ２０２１
００３３３４．

［３４］ＬＩＵＸＥ，ＴＥＮＧＴ，ＬＩＸＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｉｎｏｓｉｎｅｏｎ
ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅａｎｄ
ａｎｘｉｅｔｙｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｗｉｔｈｔｈｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２１，１１：６９７６４０．ＤＯＩ：
１０．３３８９／ｆｃｉｍｂ．２０２１．６９７６４０．

（收稿：２０２３０９１９；修回：２０２３１０２１）

（编辑　栾　嘉）

３８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１）




