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西咪替丁对０３Ｇｙ累积照射大鼠的保护作用
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摘要：目的　观察西咪替丁（ＣＭＴＤ）对低剂量６０Ｃｏγ射线累积照射大鼠的辐射保护作用。方法　６０只雄性ＳＤ大鼠，随机分为正
常组、模型组、阳性药组、ＣＭＴＤ低、中、高剂量组，采用６０Ｃｏγ射线全身照射至吸收剂量０３Ｇｙ，剂量率为３２２８ｍＧｙ·ｈ－１。照射
后２４ｈ检测外周血细胞、骨髓ＤＮＡ含量、骨髓嗜多染红细胞微核率（ｆＭＮＰＣＥ）、精子活力以及性激素变化。结果　累积照射０３
Ｇｙ后，白细胞数量和骨髓ＤＮＡ含量显著下降，ｆＭＮＰＣＥ明显升高。精子活力、促卵泡激素（ＦＳＨ）和促黄体生成素（ＬＨ）降低，雌
二醇含量升高。ＣＭＴＤ可有效提高白细胞数量、骨髓ＤＮＡ含量、ＦＳＨ和ＬＨ，降低ｆＭＮＰＣＥ及雌二醇含量。结论　ＣＭＴＤ可减缓
０３Ｇｙ累积照射导致的ＤＮＡ损伤，调节辐射所致性激素分泌紊乱，有效改善受照大鼠造血及生殖功能，具有较好的辐射保护作用。
关键词：西咪替丁；低剂量率累积照射；造血功能；生殖功能
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　　累积照射与单次照射诱导的生物效应存在差
异，研究表明，长时间连续受到低剂量照射将使机体

造血系统细胞受损，导致外周血白细胞减少［１２］，骨

髓细胞受到破坏［３５］，机体免疫功能下降，引起抗氧

化酶活性降低，机体蛋白质、核酸等生物大分子受

损，染色体畸变等［６７］，造成对中枢神经系统、内分泌

系统、循环系统、生殖系统等的危害，使体内新陈代

谢紊乱，加速衰老，遗传损伤等，严重时还可能诱发

癌变［８９］。为了有效维护低剂量电离辐射长期暴露

人群的健康，除了采用直接的物理防护以外，安全有

效的抗辐射药物是保证机体健康的重要手段。

西咪替丁作为治疗胃溃疡的临床用药，由于具有

辐射防护作用及临床应用无明显毒性的特点［１０１６］，引

起了我们实验室的极大关注。关于西咪替丁抗辐射

作用国内外虽已有报道，但仅针对短期或单次低剂量

照射损伤，对于是否能够作为累积低剂量电离辐射暴
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露人群辐射损伤防治药物尚有待进一步研究。

本次实验采用低剂量率６０Ｃｏγ射线照射大鼠，
当累积吸收剂量为０３Ｇｙ时，检测大鼠外周血细
胞、骨髓ＤＮＡ含量、骨髓嗜多染红细胞微核率、精子
活力和性激素水平，观察西咪替丁口服给药对低剂

量率累积照射大鼠造血和生殖功能的保护作用。

１　材料与方法
１１　主要试剂与仪器

西咪替丁（山西同达药业有限公司，批号：

１４０４０１）；固定液：３ｍＬＳＤＳ溶液、１ｍＬ１％戊二醛和
９６ｍＬ００５ｍｏｌ·Ｌ－１Ｓｏｒｅｎｓｅｎ溶液，混匀；溶液 Ａ：
０１ｍＬＴｒｉｔｏｎ１００、８ｍＬ１０ｍｏｌ·Ｌ－１ＨＣｌ和０８７７ｇ
ＮａＣｌ，加蒸馏水配置定容至１００ｍＬ；溶液 Ｂ：３７ｍＬ
０１ｍｏｌ·Ｌ－１枸橼酸钠溶液、６３ｍＬ０２ｍｏｌ·Ｌ－１磷
酸氢二钠溶液、０８７７ｇＮａＣｌ、３４ｍｇＥＤＴＡＮａ２和０６
ｍＬ１ｍｇ·ｍＬ－１吖啶橙混匀配置。血细胞计数仪
（ＭＥＫ－５２１６Ｋ，日本）；流式细胞仪（ＢＤ公司，ＵＳＡ）。
１２　动物与分组

ＳＤ大鼠（上海思莱克实验动物有限公司，合格
证号：２００８００１６５４３４４），雄性，６０只，７ｗ龄，１０只／
组，分为 ６组：正常对照组（ＣＧ）、模型对照组
（ＭＧ）、阳性药香菇多糖组（ＰＧ８９ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１）、西咪替丁低剂量组（ＣＭＴＤ２３３ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１）、中剂量组（ＣＭＴＤＭ７０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）和高
剂量组（ＣＭＴＤ２１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）。大鼠饲养在
自然采光、保持通风和温度控制在２３℃左右的环境
下，自由进食与饮水。饮用水２ｄ更换１次，饲料和
垫料每天更换１次。小鼠饲料由上海仕林生物科技
有限公司提供，垫料均由上海市福实验室用品供应

站提供。正式实验前１周，大鼠就开始饲养于该环
境下已适应后续的实验环境。

１３　辐照与给药方案
照射地点为海军医学研究所辐照中心，６０Ｃｏγ

射线全身照射，连续照射１２ｄ，每天照射８ｈ，累积剂
量为０３Ｇｙ，剂量率为３２２８ｍＧｙ·ｈ－１。未照射组
为正常对照。每天照射前称量体重，按体重

（１ｍＬ·１００ｇ－１）灌胃给药１次，连续给药１２ｄ。连
续照射１２ｄ后，大鼠尾静脉取血测量血象，随之腹
腔麻醉大鼠，进行解剖取样。

１４　实验方法
１４１　大鼠体重变化　实验前一天（０ｄ）开始大鼠
称量体重变化，连续称量１３ｄ并记录。
１４２　外周血细胞计数　连续照射１２ｄ后，大鼠尾

部取血２０μＬ，血球细胞计数仪检测红细胞（ＲＢＣ）、
红细胞比容（ＨＣＴ）、红细胞平均体积（ＭＣＶ）、血小板
（ＰＬＴ）、白细胞（ＷＢＣ）和血红蛋白（ＨＧＢ）。
１４３　骨髓ＤＮＡ含量检测　用１０ｍＬ注射器吸取
５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＣａＣｌ２溶液１０ｍＬ，将左股骨骨髓全部
冲入离心管中；４℃冰箱静置３０ｍｉｎ后，６００×ｇ离
心１０ｍｉｎ，弃上清；沉淀物中加入 ０２ｍＬ·Ｌ－１

ＨＣｌＯ４溶液８ｍＬ，充分混合，９０℃加热１５ｍｉｎ；冷却
后６００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清；将上清稀释３倍后，
在２６０ｎｍ处测定吸光度值。
１４４　骨髓嗜多染红细胞微核率（ｆＭＮＰＣＥ）检测
　用１０ｍＬ小牛血清将右股骨骨髓冲入离心管中；
吸取１ｍＬ细胞悬液，与 ５ｍＬ固定液混合固定 ５
ｍｉｎ；３００×ｇ离心 ５ｍｉｎ，弃上清；沉淀加入（００６
ｍｏｌ·Ｌ－１Ｓｏｒｅｎｓｅｎ缓冲液Ａ液Ｂ液 ＝４∶８∶３２，ｐＨ
７２）混合液１ｍＬ，于冰上暗处染色３０ｍｉｎ。另制空
白管，加入５ｍＬ固定液和１ｍＬ细胞悬液，不染色；
３００×ｇ离心 ５ｍｉｎ，弃上清，各测定管加入 ００６
ｍｏｌ·Ｌ－１Ｓｏｒｅｎｓｅｎ缓冲液（ｐＨ６８）１ｍＬ重悬细胞，
空白管加１×ＰＢＳ１ｍＬ重悬细胞。采用流式细胞术
检测嗜多染红细胞微核率。

１４５　精子活力检测　采用ＭＴＴ法测定精子活力，
取刚收集的附睾精子悬液５０μＬ与终质量浓度为５
ｍｇ·ｍＬ－１的２５μＬＭＴＴ测定液混合均匀，置于９６孔
板，在３７℃恒温箱孵育２ｈ。孵育结束后，经３００×ｇ、
常温离心１０ｍｉｎ，弃上清，９６孔板每孔加１００μＬＤＭ
ＳＯ，置于１０００ｒ·ｍｉｎ－１、常温震荡１０ｍｉｎ，立即用酶
标仪在４９０ｎｍ波长测量各孔的光密度（ＯＤ值）。
１４６　性激素水平检测　大鼠麻醉后，腹腔动脉取
全血，静置４ｈ后，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心１０ｍｉｎ，
取上清液，并置于－８０℃用于血清样品中睾酮（ｔｅｓ
ｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）、促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、促黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＬＨ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）水平的检测，采用 ＥＬＩＳＡ
方法，严格按试剂盒说明书要求进行检测，试剂盒均

购买于Ｃａｙｍａｎ公司（ＵＳＡ）。
１５　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１７０软件进行统计分析，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用方差分析，进一步两两比较
采用ＬＳＤｔ检验。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　西咪替丁对低剂量辐照后大鼠体重的影响

照射期间连续１２ｄ称量大鼠体重，结果发现各
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组小鼠体重均在正常值范围内波动上升，无显著差

异。结果见图１。
２２　西咪替丁对０３Ｇｙ累积照射后大鼠外周血细
胞的影响

累积照射吸收剂量为０３Ｇｙ时，与正常对照组
比较，大鼠 ＷＢＣ和 ＰＬＴ显著降低；相比模型对照
组，西咪替丁中、高剂量组中 ＷＢＣ显著升高，西咪
替丁各剂量组 ＰＬＴ仅有上升趋势，无统计学意义，
见表１。
２３　西咪替丁对０３Ｇｙ累积照射后大鼠骨髓ＤＮＡ
含量的影响

与正常对照组比较，０３Ｇｙ照射后，大鼠骨髓
ＤＮＡ含量显著下降，与模型对照组比较，西咪替丁
低剂量组骨髓 ＤＮＡ含量呈上升趋势，但无显著差
异，中、高剂量组的骨髓ＤＮＡ含量显著升高，显示了
较好的剂量依赖关系。结果见图２。
２４　西咪替丁对０３Ｇｙ累积照射后大鼠骨髓嗜多
染红细胞微核率的影响

采用流式细胞术检测大鼠骨髓嗜多染红细胞微

核率，结果表明，０３Ｇｙ累积照射后２４ｈ，大鼠骨髓
嗜多染红细胞微核率显著升高；与模型对照组比较，

西咪替丁各剂量组大鼠骨髓嗜多染红细胞微核率有

不同程度的降低，其中，西咪替丁低、中剂量组的微

核率明显下降，见图３。

图１　大鼠体重变化情况
Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｒａｎｇｅｏｆｒａｔｓ′ｗｅｉｇｈｔ

表１　西咪替丁对０３Ｇｙ累积照射大鼠外周血细胞的影响．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｉｍｅｔｉｄｉｎｅｏｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｃｅｌｌｉｎ０３Ｇｙｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｌｙｉｒｒａｄｉａｔｅｄｒａｔｓ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　 ＲＢＣ／Ｔ·Ｌ－１ ＨＣＴ／％ ＭＣＶ／ｆＬ ＰＬＴ／ｇ·Ｌ－１ ＷＢＣ／ｇ·Ｌ－１ ＨＧＢ／ｇ·Ｌ－１

ＣＧ ８３７±０９１０ ４７９５±３６２４ ６０５±１０８０ ９４６±１２０６ １６３±１４２７ １２８±６１３６

ＭＧ ７９８±０５６３ ４６９６±２２９１ ５９８±１７５１ ７６３±１４２８２） ９３±０８３６１） １２８±６３６３

ＰＧ（８９） ８０７±０６８２ ４７０４±３８４５ ６０３±１４１８ ９００±１３２４ １１６±１０８４１）３） １２９±１２１１１

ＣＭＴＤ（２３３） ７５４±０３１８２） ４５０２±２００１ ６１６±２７１６ ８８７±１４３３ １０５±１５５０１） １３０±１０８２２

ＣＭＴＤ（７０） ８０４±０５０１ ４８８１±３０３７ ６０８±１２２９ ８７３±６６７ １０６±０７２３１）４） １３５±７５９９２）４）

ＣＭＴＤ（２１０） ７９０±０８７４ ４６４２±４５４４ ５９２±１３９４１） ７７２±１１８５２） １０８±１１３３１）４） １３０±１２６９３

注：与正常对照组比较，１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜００５；与模型对照组比较，３）Ｐ＜００１，４）Ｐ＜００５

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜００５，ｖｓＣＧ；３）Ｐ＜００１，４）Ｐ＜００５，ｖｓＭＧ

图２　西咪替丁对０３Ｇｙ累积照射大鼠骨髓ＤＮＡ含量的影

响．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
与正常对照组比较，１）Ｐ＜００５；与模型对照组比较，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５

Ｆｉｇ２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｉｍｅｔｉｄｉｎｅｏｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗＤＮＡｃｏｎ

ｔｅｎｔｉｎ０３Ｇｙｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｌｙｉｒｒａｄｉａｔｅｄｒａｔｓ．ｎ＝１０，珔ｘ±ｓ
１）Ｐ＜００５，ｖｓＣＧ；２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５，ｖｓＭＧ

图３　西咪替丁对０３Ｇｙ累积照射大鼠骨髓红细胞微核率
的影响．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
与正常对照组比较，１）Ｐ＜００１；与模型对照组比较，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５

Ｆｉｇ３　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｉｍｅｔｉｄｉｎｅｏｎｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｍｉｃｒｏｎｕ
ｃｌｅａｔｅｄｐｏｌｙｃｈｒｏｍａｔｉｃｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ（ｆＭＮＰＣＥ）ｉｎ０３Ｇｙｃｕｍｕ
ｌａｔｉｖｅｌｙｉｒｒａｄｉａｔｅｄｒａｔｓ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
１）Ｐ＜００１，ｖｓＣＧ；２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５，ｖｓＭＧ
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２５　西咪替丁对０３Ｇｙ累积照射后大鼠精子活力
的影响

在累积吸收剂量为０３Ｇｙ时，大鼠精子活力受
到显著影响，西咪替丁各剂量组的精子活力有升高，

但尚未显示统计学差异，见图４。
２６　西咪替丁对０３Ｇｙ累积照射后大鼠性激素水
平的影响

０３Ｇｙ累积照射后，大鼠血清中的 ＦＳＨ和 ＬＨ
均显著下降，Ｅ２含量显著升高。与模型组相比，西
咪替丁高剂量组中的 ＬＨ和 ＦＳＨ均显著升高，西咪
替丁中剂量组中 ＬＨ含量显著降低；西咪替丁个剂
量组中Ｅ２均显著降低，见表２。

３　讨　论
随着辐射防护意识的提高，累积低剂量电离辐

射暴露的健康危害和防护措施越来越受到人们的关

注。张其波［１７］在研究长期低剂量职业照射对

　　　　

图４　西咪替丁对０３Ｇｙ累积照射大鼠精子活力的影响．
ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
与正常对照组比较，１）Ｐ＜００１

Ｆｉｇ４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＣＭＴＤｏｎｔｈｅｓｐｅｒｍａｔｏｚｏａｍｏｔｉｌｉｔｙｉｎ０３
Ｇｙｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｌｙｉｒｒａｄｉａｔｅｄｒａｔｓ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
１）Ｐ＜００１，ｖｓＣＧ

表２　ＣＭＴＤ对０３Ｇｙ累积照射大鼠性激素的影响．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＣＭＴＤｏｎｔｈｅｒａｔｈｏｒｍｏｎｅｉｎ０３Ｇｙｃｕ
ｍｕｌａｔｉｖｅｌｙｉｒｒａｄｉａｔｅｄｒａｔｓ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　 ρＥ２／ｐｇ·ｍＬ－１ ρＬＨ／ｎｇ·ｍＬ－１ ρＦＳＨ／ｎｇ·ｍＬ－１

ＣＧ １１９３±６７７１ １９９±０５０７ １６４±０２０２
ＭＧ １３０８±６５１７１） １５０±０１９２２） １３３±０１５５１）

ＰＧ（８９） １２９０±１２５５６２） １９８±０４０３３） １３５±００６５１）

ＣＭＴＤ（２３３） １１９９±８９２３４） １６７±０４５８ １５４±０４９８
ＣＭＴＤ（７０） １１９４±６２１２３） ２４０±０７８１３） １７１±０１９０
ＣＭＴＤ（２１０） １０７６±８０５３１）４） １９７±０３１１３） １６７±０２６８４）

注：与正常对照组比较，１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜００５；与模型对照组比较，
３）Ｐ＜００１，４）Ｐ＜００５

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜００５，ｖｓＣＧ；３）Ｐ＜００１，４）Ｐ＜００５，ｖｓＭＧ

放射工作者健康影响时发现，放射工作人员的血液红

细胞、白细胞、血红蛋白、血小板异常率均较高，且外

周血象与暴露时间及累积剂量有关。除了造血系统，

电离辐射对生殖系统的损伤效应也备受关注，电离辐

射是目前公认的导致男性性功能障碍最常见原因之

一。睾丸是辐射极其敏感的器官，低剂量电离辐射即

可引起生殖细胞的损伤效应［１８１９］。罗琼等［２０］研究证

实，一次性６０Ｃｏγ射线局部照射大鼠睾丸组织，导致
大鼠血清Ｔ、ＬＨ、ＦＳＨ明显下降，Ｅ２明显升高。下丘
脑垂体性腺轴系统对睾丸的生精以及生精过程中
所需雄激素的产生具有重要调节作用，而血清性激素

水平检测能反映下丘脑垂体性腺轴的功能。
由于低剂量电离辐射效应复杂，累积低剂量电离

辐射损伤模型不成熟，导致低剂量电离辐射损伤效应

的实验室研究开展相对较少，尤其是低剂量辐射损伤

防护药物的研究，目前几乎是空白。我们实验室长期

从事低剂量电离辐射生物效应及防护措施研究，具有

较好的实验室研究条件和基础。蒋定文等［１］研究发

现，低剂量率中子累积照射可使大鼠外周血ＷＢＣ明
显下降，在累积剂量为０３和０４Ｇｙ时白细胞数明
显低于对照，在累积剂量０５Ｇｙ停止照射后３５ｄ，照
射组的ＷＢＣ非常显著低于对照组。马丽等［２１］研究

发现，低剂量率裂变中子累积剂量在０３Ｇｙ时可明
显降低照射组大鼠的睾丸、附睾脏器指数及血清睾酮

含量，而畸形精子率明显增加。本次实验在前期实

验基础上，通过建立低剂量率６０Ｃｏγ射线累积照射损
伤动物模型，观察和评价ＣＭＴＤ对低剂量率γ射线累
积照射损伤的保护作用。实验结果显示，在累积吸收

剂量为０３Ｇｙ时，模型对照组中外周血白细胞和血
小板显著降低，骨髓ＤＮＡ含量显著下降，骨髓嗜多染
红细胞微核率明显增加，说明当累积吸收剂量为０３
Ｇｙ时，低剂量率６０Ｃｏγ射线即可造成大鼠骨髓细胞
ＤＮＡ损伤继而导致外周血白细胞、血小板数量显著
下降。０３Ｇｙ时，大鼠精子活力显著下降，血清中促
卵泡激素和促黄体生成素均显著下降，雌二醇含量显

著升高。说明当累积吸收剂量为０３Ｇｙ时，大鼠生
殖系统也出现了一定程度的损伤。

体内外实验表明，西咪替丁无论是对大剂量照

射，还是对低剂量照射，均有较好的保护作用。体内

研究主要采用一次性照射前单次腹腔注射西咪替

丁，观察指标主要集中在受照动物生存率和微核发

生率［１０１１，１５］。本实验为了探讨西咪替丁是否具有低

剂量电离辐射损伤防治药物的应用前景，改变了给

药途径和给药时间，采用灌胃给药和每天照射前给
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药的方式，观察了西咪替丁对连续照射１２ｄ，累积吸
收剂量为０３Ｇｙ的大鼠造血系统和生殖系统的辐
射保护作用。实验结果表明，西咪替丁可降低受照

大鼠骨髓嗜多染红细胞微核率，提高骨髓 ＤＮＡ含
量、外周血白细胞数和精子活力，有效调节促卵泡激

素、促黄体生成素和雌二醇等性激素水平。

综上所述，西咪替丁对低剂量率６０Ｃｏγ射线累积
照射大鼠造血和生殖系统具有较好的保护作用，可作

为潜在的低剂量辐射防护药物。电离辐射会使机体

内产生氧化活性很强的自由基。如果体内过量自由

基不能及时被清除，可诱导细胞产生一系列氧化应激

连锁反应，引起ＤＮＡ损伤、染色体畸变，蛋白质和酶
被破坏，机体合成代谢受阻，转录因子和信号分子被

氧化修饰，最终导致细胞解体乃至机体病变和死亡。

关于西咪替丁清除自由基的研究早有报导，Ｃｈｉｎｇ［２２］

在研究Ｈ２受体拮抗剂时，发现西咪替丁和其他受体
拮抗均有较好的清除自由基的效果。西咪替丁是强

有力的羟自由基清除剂［２３］，也是很好的金属螯合剂，

与铜离子反应生成 Ｃｕ（Ⅱ）／西咪替丁复合物［２４２５］。

Ｋｉｒｋｏｖａ［２６］在研究西咪替丁及其金属复合物时，发现
其清除超氧阴离子的效果较好，且清除效果与西咪替

丁的剂量呈依赖关系。而我们的实验发现，西咪替丁

可提高受照后体内抗氧化物酶活性，故猜测西咪替丁

发挥辐射保护作用，与其抗氧化能力有关，因此，也是

我们下一步研究机制的作用靶点。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＪＩＡＮＧＤＷ，ＬＥＩＣＸ，ＳＨＥＮＸＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍ，
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