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肠道菌群对小鼠放射敏感组织稳态维持和再生修复的影响
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　　［摘要］　目的　探讨肠道菌群（ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ＧＭ）对小鼠骨髓造血和肠上皮稳态维持及放射损
伤修复的影响。方法　６～８周龄Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠分为２组：Ａｂｘ组饮用抗生素（ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ，Ａｂｘ）饮水清
除ＧＭ；对照组给予正常饮水。测定实验后２１ｄ小鼠体质量等基础状况改变。检测外周血和骨髓 ＨＥ
染色评估清除ＧＭ对骨髓造血稳态维持的影响；ＨＥ染色、ＢｒｄＵ免疫组化、ｑＰＣＲ、类器官培养等方法评
估清除ＧＭ对肠道干细胞稳态的影响。８Ｇｙ全身照射小鼠后３、７ｄ，取材小肠，通过形态学和组织染色
评估清除ＧＭ对小鼠全身放射损伤后骨髓造血和肠道再生修复过程的影响。结果　清除 ＧＭ后２１ｄ，
Ａｂｘ组小鼠体质量较对照组显著降低（Ｐ＜０．０１）；外周血中白细胞、红细胞、血红蛋白和血小板水平出现
明显波动，小鼠骨髓巨核细胞计数较对照组显著增加（Ｐ＜０．０１）。与对照组比较，清除 ＧＭ后２１ｄ，Ａｂｘ
组小肠隐窝缩短，ＢｒｄＵ阳性隐窝细胞减少，Ｌｇｒ５、Ｏｌｆｍ４、Ａｘｉｎ２等肠干细胞相关基因 ｍＲＮＡ水平显著下
降，肠隐窝形成类器官能力降低（Ｐ＜０．０５）。８Ｇｙ放射损伤后，Ａｂｘ组小鼠存活时间较对照组显著缩短
（Ｐ＜０．０１），同时骨髓和小肠再生速度减缓。放射损伤后７ｄ，Ａｂｘ组小肠绒毛中杯状细胞数量显著增
多，隐窝中内分泌肠上皮细胞显著减少。结论　肠道菌群有助于维持小鼠骨髓造血和肠道干细胞稳态，
并促进放射损伤后骨髓造血重建和肠道再生修复。
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　　肠道菌群（ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ＧＭ）是人体内最大的微
生物共生系统，越来越多的研究表明肠道菌群及其代

谢产物在机体正常生理功能维持和疾病演变过程中发

挥着重要作用。肠道菌群可参与阿尔茨海默病、哮喘、

糖尿病和肿瘤等多种疾病的发生、发展过程［１－４］，例如

清除肠道菌群可抑制阿霉素等化疗药物所致肠道损伤

中白细胞的浸润速度［５］。此外，通过益生菌等手段恢

复和重建正常的肠道菌群组成，对多种慢性疾病显示

出良好的治疗效果［６］。

　　骨髓造血组织和胃肠道组织中细胞增殖旺盛，且
对多种损伤因素高度敏感［７］，是电离辐射损伤的主要

靶器官。目前肠道菌群对骨髓造血和胃肠道组织稳态

维持及放射损伤后再生修复影响的研究报道较少。本

课题通过饮用抗生素清除小鼠肠道菌群，探讨肠道菌

群对小鼠骨髓造血和肠上皮稳态维持及放射损伤后再

生修复过程的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　６～８周龄Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠购自北京华阜康生物科
技有限公司，体质量１８～２２ｇ，在ＳＰＦ环境中适应性饲

养１周后用于实验。动物实验相关操作符合实验动物
伦理要求。

１．２　主要试剂和仪器
　　抗生素包括氨苄西林、万古霉素、甲硝唑和新霉
素，均购自美国 Ｓｉｇｍａ公司。胎牛血清（ＦＢＳ）购自以
色列ＢＩ公司。肠类器官培养所使用基质胶为 Ｂｉｏｃｏａｔ
Ｍａｔｒｉｇｅｌ（３５６２３４），购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司。大鼠抗
ＢｒｄＵ抗体和兔抗 ＣｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ抗体购自美国
Ａｂｃａｍ公司，ＨＲＰ标记山羊二抗购自碧云天公司，
ＤＡＢ显色试剂盒购自北京中杉公司，阿尔新兰购自美
国Ｓｉｇｍａ公司。使用ＸＲａｄ３２０辐照仪对实验小鼠进
行全身照射，照射剂量为８Ｇｙ。
１．３　抗生素饮水配制及饮用
　　按下列浓度配制抗生素饮水：氨苄西林１ｇ／Ｌ，万
古霉素０．３５ｇ／Ｌ，甲硝唑１ｇ／Ｌ，新霉素１ｇ／Ｌ，充分溶
解混匀。为了减轻小鼠的饮水抗拒，在饮水中加入

２％蔗糖改善抗生素饮水口感。实验分２组：Ａｂｘ组小
鼠饮用抗生素饮水，对照组小鼠饮用正常饮水；观测小

鼠的平均饮水量，在第２１天时将Ａｂｘ组抗生素饮水更
换为正常饮水。
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１．４　外周血指标测定
　　于不同时间点经小鼠尾静脉取外周血 １０μＬ，加
入１４０μＬ缓冲液，使用 ＳｙｓｍｅｘＸＴ２０００ｉ血液分析仪
测定外周血中不同组分的含量。

１．５　肠类器官培养
　　分离小鼠中段小肠并用冷 ＰＢＳ冲洗，纵向剖开肠
管后将小肠剪成２～３ｍｍ组织块，加入含青霉素／链霉
素和５ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ的ＰＢＳ溶液后，冰浴３０ｍｉｎ。弃
上清并用冷 ＰＢＳ洗涤 ２次。吹打组织，释放肠隐窝，
用７０μｍ孔径细胞筛过滤悬液，调整隐窝密度后，按
每微升Ｍａｔｒｉｇｅｌ含１０个肠隐窝进行接种，接种后２４ｈ
评估肠类器官形成效率。

１．６　组织取材与染色
　　于小鼠取材前９０ｍｉｎ腹腔注射ＢｒｄＵ，取材股骨和
小肠并用１０％中性甲醛固定。标本常规脱水后，制备
石蜡切片并进行组织染色。ＨＥ和阿尔新兰染色按照
试剂盒操作说明进行。免疫组化染色使用ｐＨ＝６．０枸
橼酸盐缓冲液煮沸 １５ｍｉｎ进行抗原修复。含 １％
ＴｒｉｔｏｎＸ１００的抗体封闭液室温条件下封闭 ３０ｍｉｎ
后，滴加ＢｒｄＵ或ＣｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ工作液（１∶２００），４℃
冰箱孵育过夜。ＰＢＳ清洗３次后滴加 ＨＲＰ标记二抗
工作液，室温孵育３０ｍｉｎ后，洗去未结合二抗，ＤＡＢ显
色并复染胞核，中性树胶封片。

１．７　定量ＰＣＲ检测
　　取材的各组小肠组织经液氮速冻后保存于－８０℃
冰箱。使 用 ＲＮＡｉｓｏ（ＴａＫａＲａ）提 取 总 ＲＮＡ，经
Ｎａｎｏ２０００测定 ＲＮＡ浓度与纯度。使用 ＴａＫａＲａ公司
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔｗｉｔｈｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ进行反
转录，获取 ｃＤＮＡ。所用引物由华大生物合成，引物序
列见表 １。使用 ＳＹＢＲ ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ配制反应
液。使用ＢｉｏＲａｄ荧光定量 ＰＣＲ仪进行扩增和检测，
反应程序为：９５℃预变性 ５ｍｉｎ，９５℃ １０ｓ，６０℃

１０ｓ，７２℃ １０ｓ，４０次循环。βａｃｔｉｎ作为内参，使用
２－ΔΔＣｔ法进行数据处理。
１．８　图像采集及数据分析
　　使用 ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ５１显微镜采集病理染色和类器
官图像，使用ＩｍａｇｅＪ软件进行形态学测定和计数。数
据统计使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７．０软件，两组间比较采
用ｔ检验。检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　清除肠道菌群对小鼠整体状况的影响
　　单纯在饮水中加入抗生素后饮水口感较差，Ａｂｘ
组小鼠每日饮水量较对照组减少。在抗生素饮水中添

加２％蔗糖改善口感后，Ａｂｘ组与对照组小鼠的日均饮
水量为３～４ｍＬ，两组小鼠间日均饮水量无明显差别，
可排除饮水量减少对Ａｂｘ组小鼠的影响。Ａｂｘ组和对
照组小鼠在精神状态、活动力方面无明显差别。排除

饮水和进食差异后，发现 Ａｂｘ组小鼠在饮用抗生素后
第２１天的体质量为（１８．１７±０．４５）ｇ，显著低于对照组
［（２１．７４±０．４７）ｇ，Ｐ＜０．０１］。因此，清除肠道菌群可
导致小鼠体质量减少。

２．２　清除肠道菌群导致小鼠骨髓造血功能改变
　　外周血检测发现，Ａｂｘ组小鼠白细胞迅速下降，
至第１７天降至最低点后逐渐恢复，在第 ２１天时仍
显著低于正常水平。红细胞、血红蛋白和血小板均经

历早期先增加后降低改变，其中红细胞和血红蛋白在

第１４天降至最低，血小板在第１０天降至最低。实验
第２１天移除抗生素饮水后，外周血白细胞、红细胞、血
红蛋白和血小板水平逐渐恢复（图１）。ＨＥ染色显示：
第２１天时Ａｂｘ组骨髓内巨核细胞数量较对照组显著
增多（Ｐ＜０．０１，图２）。表明清除肠道菌群可引起小鼠
骨髓造血功能改变。

表１　ｑＰＣＲ检测所用引物序列

基因名称 正义链（５′－３′） 反义链（５′－３′） 产物／ｂｐ

Ｌｇｒ５ ＣＣＴＡＣＴＣＧＡＡＧＡＣＴＴＡＣＣＣＡＧＴ ＧＣＡＴＴＧＧＧＧＴＧＡＡＴＧＡＴＡＧＣＡ １６５

Ｏｌｆｍ４ ＣＡＧＣＣＡＣＴＴＴＣＣＡＡＴＴＴＣＡＣＴＧ ＧＣＴＧＧＡＣＡＴＡＣＴＣＣＴＴＣＡＣＣＴＴＡ １７５

Ａｘｉｎ２ ＡＧＴＧＣＡＡＡＣＴＣＴＣＡＣＣＣＡＣＣ ＴＣＧＣＴＧＧＡＴＡＡＣＴＣＧＣＴＧＴＣ １９６

Ｍｋｉ６７ ＡＴＣＡＴＴＧＡＣＣＧＣＴＣＣＴＴＴＡＧＧＴ ＧＣＴＣＧＣＣＴＴＧＡＴＧＧＴＴＣＣＴ １０４

ＩＬ１ｂ ＡＣＣＴＣＡＣＡＡＧＣＡＧＡＧＣＡＣＡＡ ＴＴＧＧＣＣＧＡＧＧＡＣＴＡＡＧＧＡＧＴ ２００

Ｂｈｌｈａ１５ ＧＣＴＧＡＣＣＧＣＣＡＣＣＡＴＡＣＴＴＡＣ ＴＧＴＧＴＡＧＡＧＴＡＧＣＧＴＴＧＣＡＧＧ １７８

Ｌｙｚ１ ＡＴＧＧＡＡＴＧＧＣＴＧＧＣＴＡＣＴＡＴＧＧ ＡＣＣＡＧＴＡＴＣＧＧＣＴＡＴＴＧＡＴＣＴＧＡ ３１０

βａｃｔｉｎ ＧＧＣＴＧＴＡＴＴＣＣＣＣＴＣＣＡＴＣＧ ＣＣＡＧＴＴＧＧＴＡＡＣＡＡＴＧＣＣＡＴＧＴ １５４
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与０ｄ比较
Ａ：白细胞水平；Ｂ：红细胞水平；Ｃ：血红蛋白含量；Ｄ：血小板水平

图１　饮用抗生素后Ａｂｘ组小鼠外周血指标动态变化　（ｎ＝６）
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Ａ：骨髓ＨＥ染色　红色箭头示巨核细胞；Ｂ：２组巨核细胞计数（ｎ＝３）　ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图２　饮用抗生素后２１ｄＡｂｘ组小鼠骨髓ＨＥ染色

２．３　清除肠道菌群导致小鼠肠干细胞活性降低
　　抗生素处理２１ｄ后，Ａｂｘ组小肠长度为（３６．８０±
０．４９）ｃｍ，显著长于对照组［（３３．２０±１．０２）ｃｍ，Ｐ＜
０．０５］。Ａｂｘ组肠隐窝深度较对照组明显减少（Ｐ＜
０．０１，图３Ａ）。Ａｂｘ组ＢｒｄＵ阳性隐窝细胞数较对照组
显著减少（Ｐ＜０．０１，图 ３Ｂ）。Ａｂｘ组肠干细胞标志物
Ｌｇｒ５、Ｏｌｆｍ４和Ａｘｉｎ２的ｍＲＮＡ含量较对照组显著降低
（Ｐ＜０．０５），增殖细胞标志物 Ｍｋｉ６７的 ｍＲＮＡ含量也

较对照组显著降低（Ｐ＜０．０１）。此外，Ａｂｘ组潘氏细胞
溶菌酶（Ｌｙｚ１）基因表达较对照组明显降低（Ｐ＜０．０１），
同时维持潘氏细胞分泌功能所需的 Ｍｉｓｔ１基因的
ｍＲＮＡ含量有所降低，但差异无统计学意义（图 ３Ｃ）。
对照组和 Ａｂｘ组抗生素处理５ｄ小鼠肠隐窝，结果表
明Ａｂｘ组肠隐窝形成类器官数量显著减少（Ｐ＜０．０５，
图４）。证实清除肠道菌群可降低肠干细胞活性进而
导致肠隐窝增殖能力明显降低。
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较
Ａ：ＨＥ染色观察肠隐窝深度（ｎ＝５）；Ｂ：免疫组化染色观察小肠ＢｒｄＵ阳性表达（ＳＰ，ｎ＝５）；Ｃ：ｑＰＣＲ检测相关基因的表达（ｎ＝３）

图３　清除肠道菌群对小鼠肠道形态和干细胞的影响
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Ａ：光镜观察培养２４ｈ两组肠类器官形态；Ｂ：两组肠隐窝形成类器官数量（ｎ＝５）　ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图４　抗生素处理后５ｄＡｂｘ组肠隐窝形成类器官能力显著降低
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２．４　清除肠道菌群导致放射损伤小鼠存活时间缩短
并抑制骨髓造血功能重建

　　全身８Ｇｙ放射损伤后，Ａｂｘ组照后存活时间较对
照组明显缩短（Ｐ＜０．０１，图 ５）。骨髓 ＨＥ染色发现：
８Ｇｙ照射后３ｄ，Ａｂｘ组骨髓空虚现象较对照组更加严
重，而照射后７ｄ，对照组骨髓中有核细胞数量有所恢
复，但 Ａｂｘ组骨髓中有核细胞仍很少，且可见含有大
量红细胞的骨髓内出血灶（图６Ａ）。Ａｂｘ组小鼠在照
射前和照射后１ｄ外周血白细胞计数均显著低于对照
组（Ｐ＜０．０１），照射后３ｄ两组小鼠外周血白细胞计数
均很低（图６Ｂ）。结果证实清除肠道菌群可导致小鼠
放射损伤后存活时间明显缩短，同时骨髓造血损伤加

重，骨髓造血重建受抑制。

２．５　清除肠道菌群延缓放射损伤肠道再生修复过程
　　ＨＥ染色可见：８Ｇｙ照射后３ｄ，对照组小肠隐窝
深度增加明显，Ａｂｘ组肠隐窝稀疏且明显变浅，Ａｂｘ组
ＢｒｄＵ阳性隐窝增殖细胞数较对照组明显减少（图７Ａ）。
Ａｂｘ组和对照组小肠长度在受照后１、３ｄ时差异无统

计学意义（图７Ｂ）。８Ｇｙ照射后３ｄ，Ａｂｘ组肠隐窝深
度显著低于对照组（Ｐ＜０．０１，图７Ｃ）；Ａｂｘ组 ＢｒｄＵ阳
性隐窝细胞数显著少于对照组（Ｐ＜０．０１，图７Ｄ）。８Ｇｙ
照射后３ｄ，Ａｂｘ组肠干细胞标志物基因Ａｘｉｎ２（图７Ｅ）、
增殖细胞标志物Ｍｋｉ６７（图７Ｆ）和炎症反应标志物ＩＬ１ｂ
基因（图７Ｇ）的ｍＲＮＡ含量均显著低于对照组。证实
清除肠道菌群导致肠道再生修复能力明显下降。
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较
Ａ：照射后３ｄＨＥ、ＢｒｄＵ免疫组化染色观察小鼠小肠形态变化；Ｂ：照射后两组小肠长度比较（ｎ＝３）；Ｃ：照射后３ｄ两组隐窝深度比
较（ｎ＝５）；Ｄ：照射后３ｄ两组ＢｒｄＵ阳性隐窝细胞数比较（ｎ＝５）；Ｅ：照射后３ｄ两组Ａｘｉｎ２ｍＲＮＡ相对表达量比较（ｎ＝３）；Ｆ：照射
后３ｄ两组Ｍｋｉ６７ｍＲＮＡ相对表达量比较（ｎ＝３）；Ｇ：照射后３ｄ两组ＩＬ１ｂｍＲＮＡ相对表达量比较（ｎ＝３）

图７　清除肠道菌群导致８Ｇｙ放射损伤后小鼠肠道再生修复能力降低

２．６　清除肠道菌群导致肠干细胞向分泌系肠上皮细
胞分化能力改变

　　采用阿尔新兰染色观察 ８Ｇｙ照射后 ７ｄ的对照
组和Ａｂｘ组小肠杯状细胞，结果显示：Ａｂｘ组阿尔新兰
阳性细胞数显著多于对照组（Ｐ＜０．０１，图８Ａ、Ｂ）。使

用ＣｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ免疫组化显示内分泌肠上皮细胞，
可见Ａｂｘ组肠隐窝中内分泌肠上皮细胞数量显著少
于对照组（Ｐ＜０．０１，图８Ｃ、Ｄ）。证实清除肠道菌群可
引起肠道放射损伤重建过程中肠干细胞谱系分化能力

发生改变。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较
Ａ：阿尔新兰染色观察小肠杯状细胞形态；Ｂ：两组肠绒毛中杯状细胞数比较（ｎ＝４）；Ｃ：ＣｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ免疫组化染色观察内分
泌肠上皮细胞形态；Ｄ：两组肠隐窝中内分泌肠上皮细胞数比较（ｎ＝４）

图８　８Ｇｙ放射损伤后７ｄ两组杯状细胞和内分泌肠上皮细胞形态及数量

３　讨论

　　肠道菌群作为人体最大的共生系统，又被称作人
体的第二生态系统，越来越多的研究证实肠道菌群及

其代谢产物在人体健康维持和疾病发病机理及临床治

疗效果中发挥着重要作用［８］。电离辐射暴露能够引

起包括骨髓和胃肠道在内的辐射敏感组织发生放射损

伤，研究肠道菌群对放射损伤前后骨髓造血功能和肠

上皮屏障功能的影响，将有助于进一步阐明放射敏感

组织稳态维持和再生修复的调控机制和发掘放射损伤

救治的新靶点。

　　本研究结果表明饮用抗生素清除肠道菌群可致小
鼠体质量明显下降，抗生素处理后２１ｄ，小鼠外周血白
细胞显著低于正常水平，与临床报道长期服用抗生素

可引发骨髓抑制相吻合，但直接将抗生素作用于造血

干细胞并不能导致其出现相应改变［９－１０］。因此，服用

抗生素引起骨髓造血功能改变的根本原因在于清除了

肠道菌群并降低血循环中肠道菌群代谢产物的浓度。

值得注意的是，清除肠道菌群过程中白细胞、红细胞、

血红蛋白和血小板水平并非持续降低或升高，而是具

有一定的时相性，提示使用抗生素研究肠道菌群对机

体的作用时，需仔细考虑观察时相点对实验结果的影

响。目前国内外尚无肠道菌群对巨核细胞和血小板调

控的研究报道，本研究证实清除肠道菌群后１７～２１ｄ
可导致血小板和巨核细胞显著增多，由于巨核细胞可

促进造血干细胞再生，提示今后可从肠道菌群代谢产

物中筛选促进放射损伤造血重建的新化合物。

　　肠干细胞微环境由上皮细胞（主要是潘氏细胞）
和间质细胞（主要是巨噬细胞）组成。已发现肠道菌

群可通过释放ＤＮＡ和代谢分子影响肠道巨噬细胞活
性［１０］，结肠可通过形成隐窝结构避免肠道菌群产生的

丁酸盐对肠干细胞造成的损伤［１１］，但肠道菌群是否影

响潘氏细胞而改变肠干细胞活性，目前尚不清楚。潘

氏细胞在肠道免疫和肠干细胞稳态调控中发挥着重要

作用。例如肠道菌群及其代谢产物可通过Ｔｏｌｌ样受体
（ＴＬＲ）和ＭｙＤ８８等分子刺激潘氏细胞分泌溶菌酶，从
而调控肠黏膜天然免疫功能［１２］，潘氏细胞还可分泌

Ｗｎｔ３、ＥＧＦ、ＲＳｐｏｎｄｉｎ１等生长因子来维持肠干细胞更
新和分化［１３］。本研究发现清除肠道菌群可引起潘氏

细胞Ｌｙｚ１和Ｍｉｓｔ１基因表达下调，潘氏细胞分泌功能
降低可造成维持肠干细胞所需各类生长因子含量减

少，进而引起肠道增殖能力和类器官形成能力下降。

本研究证实肠道菌群可通过其代谢产物直接作用于上

５８９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２０）



皮来源肠干细胞微环境，为深入研究肠干细胞微环境

调控提供了新线索。

　　本研究结果显示：清除肠道菌群可导致放射损伤
后小鼠存活时间显著缩短，同时骨髓和肠道再生速度

显著降低，其可能原因主要包括两点：第一，清除肠道

菌群的小鼠在受照前骨髓造血功能和肠干细胞增殖活

性已受到抑制；第二，放射损伤后造血和肠道再生过程

需要肠道菌群来源的某些刺激分子。本研究结果提示

应进一步优化放射损伤患者临床救治过程中的抗生素

使用方案，避免长期过量使用抗生素而延缓肠道菌群

对造血和肠道再生的促进作用，通过合理补充适当菌

株重建肠道微生态可有助于放射损伤后骨髓造血和肠

上皮屏障的重建［６］。本研究结果显示：清除肠道菌群

可引起放射损伤后杯状细胞和内分泌肠上皮细胞数量

发生显著改变，由于 Ｎｏｔｃｈ信号通路主要调控肠干细
胞向分泌系肠上皮细胞分化，所以肠道菌群代谢物可

能对 Ｎｏｔｃｈ通路中的相关分子具有调控作用。此外，
内分泌肠上皮细胞可通过去分化机制促进受损肠干

细胞的再生［１４－１５］，清除肠道菌群后肠隐窝中内分泌

上皮细胞的减少可能是放射损伤后肠道再生受抑制

的另一原因。

　　综上所述，本研究发现肠道菌群可影响小鼠骨髓
造血和肠上皮稳态维持及放射损伤后的再生修复。该

研究为深入理解骨髓造血调控和肠上皮稳态维持以及

再生修复机制提供了新的实验证据，有助于进一步优

化放射损伤和盆腹部放疗患者的抗生素使用方案。
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ｏｍｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＰＤ１ｂａｓｅｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙａｇａｉｎｓｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３５９（６３７１）：９１－９７．
ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｎ３７０６．

［９］ＪＯＳＥＦＳＤＯＴＴＩＲＫＳ，ＢＡＬＤＲＩＤＧＥＭＴ，ＫＡＤＭＯＮＣＳ，
ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｉｍｐａｉｒｍｕｒｉｎｅｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｂｙｄｅｐｌｅｔｉｎｇ
ｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１７，１２９（６）：７２９－
７３９．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１６０３７０８５９４．

［１０］ＬＥＥＳ，ＫＩＭＨ，ＹＯＵＧ，ｅｔａｌ．ＢｏｎｅｍａｒｒｏｗＣＸ３ＣＲ１＋
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ｔｒｏｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１９，
１３４（１６）：１３１２－１３２２．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ．２０１９０００４９５．
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［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１６，１６５（７）：１７０８－１７２０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｃｅｌｌ．２０１６．０５．０１８

［１２］ＭＥＮＥＮＤＥＺＡ，ＷＩＬＬＩＮＧＢＰ，ＭＯＮＴＥＲＯＭ，ｅｔａｌ．Ｂａｃ
ｔｅｒｉａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴＬＲＭｙＤ８８ｐａｔｈｗａｙｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅ
ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｌｅａｌＰａｎｅｔｈｃｅｌｌαｄｅｆｅｎｓｉｎｓ［Ｊ］．
ＪＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎ，２０１３，５（１）：３９－４９．ＤＯＩ：１０．１１５９／
０００３４１６３０．

［１３］ＳＡＴＯＴ，ＶＡＮＥＳＪＨ，ＳＮＩＰＰＥＲＴＨＪ，ｅｔａｌ．Ｐａｎｅｔｈｃｅｌｌｓ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｔｈｅｎｉｃｈｅｆｏｒＬｇｒ５ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｒｙｐｔｓ
［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４６９（７３３０）：４１５－４１８．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎａｔｕｒｅ０９６３７．

［１４］ＡＭＣＨＥＳＬＡＶＳＫＹＡ，ＳＯＮＧＷ，ＬＩＱ，ｅｔａｌ．Ｅｎｔｅｒｏｅｎｄｏ
ｃｒｉｎｅｃｅｌｌｓｓｕｐｐｏｒｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ｉｎＤｒｏｓｏｐｈｉｌａ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１４，９（１）：３２－３９．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１４．０８．０５２．

［１５］ＭＵＲＡＴＡ Ｋ，ＪＡＤＨＡＶ Ｕ，ＭＡＤＨＡ Ｓ，ｅｔａｌ．Ａｓｃｌ２
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ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，２０２０，２６（３）：
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