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宿主防御素衍生寡肽通过微生物源石胆酸
抑制铁死亡缓解放射性肠道损伤

https://doi.org/10.1002/imt2.70113


图文摘要

• 人防御素5衍生寡肽AT9(C/G)可富集假长双歧杆

菌，提高次级胆汁酸石胆酸水平。

• 在细胞、小鼠以及人小肠类器官模型中，石胆

酸均展现出辐射防护效应。

• 机制上，石胆酸通过激活TGR5上调SREBP1，

后者转录调控SCD1并重塑脂质代谢，抑制辐射

诱导的细胞铁死亡。



本文亮点

• 人防御素5衍生寡肽AT9(C/G)可减轻放射性肠道损伤。

• AT9(C/G)富集肠道假长双歧杆菌并提高石胆酸水平。

• 石胆酸经TGR5受体上调SCD1，通过脂质代谢重编程抑制辐射诱

导的细胞铁死亡。



本文亮点结果一：HD5衍生寡肽AT9(C/G)有效缓解放射性肠道损伤
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图1. HD5及其活性片段缓解放射性肠道损伤的效应评估



结果二： AT9(C/G)通过重塑肠道菌群缓解放射性肠道损伤
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图2. AT9(C/G)富集假长双歧杆菌并提高小鼠肠道石胆酸水平



结果三： AT9(C/G)提高肠道内具有辐射保护作用的石胆酸水平
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图3. 石胆酸在体内外减轻放射性肠道损伤的效应评估



结果四：石胆酸通过上调SCD1表达拮抗铁死亡，从而抑制辐射
诱导的细胞死亡
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图4. 石胆酸通过上调SCD1表达抑制电离辐射诱发的细胞铁死亡



结果四：石胆酸通过上调SCD1表达拮抗铁死亡，从而抑制辐射
诱导的细胞死亡
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图5. 石胆酸通过上调SCD1表达重塑辐照细胞的脂质代谢



结果五：石胆酸通过TGR5-SREBP1信号通路上调SCD1表达
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图6. 石胆酸通过TGR5上调SCD1表达的分子机制研究



结果六：抑制SCD1活性及TGR5基因敲除削弱AT9(C/G)体内辐射
                防护效应
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图7. TGR5–SREBP1–SCD1信号通路活化介导AT9(C/G)在肠道中的辐射防护作用



全文总结

❑人防御素HD5衍生寡肽AT9(C/G)可通过富集肠道假长双歧杆菌、增加石胆酸水

平，减轻放射性肠道损伤症状。

❑石胆酸通过激活TGR5受体信号通路促进SCD1表达，催化单不饱和脂肪酸产生

并重塑辐照细胞脂质代谢，进而减轻辐射诱导的铁死亡。
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