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摘 要 目的：考察甘草附子汤通过抗滑膜血管生成途径对佐剂性关节炎（AA）模型小鼠的治疗作用机制。方法：取雄性Balb/c

小鼠48只随机分为正常组、模型组、甘草附子汤组和雷公藤多苷组（阳性药物组），每组12只。除正常组外，其余小鼠左后足趾皮

内一次性注射弗氏完全佐剂以建立AA模型。造模12 d后，正常组、模型组小鼠灌胃相应体积的水，甘草附子汤组（7.8 g/kg，以总

生药量计算）和雷公藤多苷组（0.01 g/kg）小鼠灌胃相应药液20 mL/kg，每天1次，连续18 d。观察并记录小鼠关节病变情况，并采

用水容积法测量小鼠足肿胀度；采用苏木精-伊红染色法观察小鼠踝关节组织病理学变化；采用免疫荧光法检测小鼠踝关节滑膜

组织中血小板-内皮细胞黏附分子（CD31）、血管内皮生长因子（VEGF）的蛋白表达水平；采用Western blotting法检测小鼠踝关节

滑膜组织中核转录因子κB（NF-κB）、锌指转录因子GATA4（GATA4）的蛋白表达水平。结果：与正常组比较，模型组小鼠足跖明显

红肿，足肿胀度显著升高（P＜0.05）；踝关节滑膜组织增生，血管翳明显增多，可见大量炎症细胞及关节侵蚀等；滑膜组织中CD31、

VEGF、NF-κB、GATA4的蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，甘草附子汤组小鼠足跖红肿现象减轻，足肿胀度显

著降低（P＜0.05）；踝关节滑膜组织中血管翳有所减少，其他病理症状有所改善；滑膜组织中CD31、VEGF、NF-κB、GATA4的蛋白

表达水平均显著降低（P＜0.05）。结论：甘草附子汤可通过下调关节滑膜组织中VEGF、NF-κB、GATA4蛋白的表达，减少滑膜组织

中血管翳的形成并有效抑制血管新生，从而对AA模型小鼠发挥防治骨质破坏、保护关节等作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the therapeutic effect of Licorice and aconite decoction in the treatment of adjuvant

arthritis（AA）model mice through anti-synovial angiogenesis pathway. METHODS：Totally 48 male Balb/c mice were randomly

divided into normal group，model group，Licorice and aconite decoction group and tripterygium glycosides group（positive drug

group），with 12 mice in each group. Except for normal group，AA model was established by intradermal injection of Freund’s

complete adjuvant into the left hind toe of mice. 12 d after modeling，normal group and model group were given same volume of

water intragastrically；Licorice and aconite decoction group（7.8 g/kg，by total amount of crude drug）and tripterygium glycosides

group（0.01 g/kg）were given relevant medicine 20 mL/kg intragastrically，once a day，for consecutive 18 d. The joint lesions of

mice were observed and recorded，and the foot swelling degree of mice was measured by water volume method. HE staining was

used to observe the pathological change of ankle joint in mice. The protein levels of platelet endothelial cell adhesion molecule-1

（CD31）and vascular endothelial growth factor（VEGF）were determined by immunofluorescence assay. The protein expressions of

nuclear factor κB（NF-κB）and zinc finger transcription factor GATA4（GATA4）were detected by Western blotting assay. RESULTS：

Compared with normal group，ankle joint of model group mice was markedly reddened and swollen，and foot swelling degree

increased significantly（P＜0.05）. Synovial tissue of ankle joint proliferated，pannus increased significantly，and a large number of

inflammatory cells and joint erosion were observed. The protein expression of CD31，VEGF，NF-κB and GATA4 in synovial tissue

of mice were increased significantly （P＜0.05）. Compared

with model group，the redness and swelling of ankle joint in

mice were alleviated， and the foot swelling degree was

significantly reduced in Licorice and aconite decoction group
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类风湿性关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）是一种

以慢性、进行性、侵袭性关节炎为主要表现的自身免疫

性疾病；其全球患病率为 0.5％～1％，临床表现为对称

发作的关节肿胀、疼痛和持续晨僵等；其病理特征包括

持续性滑膜炎、滑膜增生异常、血管生成和血管翳形成

增加等，当血管翳逐渐扩展到关节面和关节软骨时，则

会诱导软骨和骨骼被逐渐破坏，最终导致关节畸形 [1]。

血管生成已被确定为RA疾病进展的重要标志，并且通常

被认为是从急性炎症期到慢性炎症期的“转换”标志[2]。

这是由于血管生成不仅可维持滑膜关节内细胞群的扩

张，而且还可进一步增强白细胞向组织中募集，导致炎

症加重；而炎症状态的滑膜细胞会产生促血管生成因

子，进一步诱导血管生成[3]。因此，抑制血管生成可能是

RA临床治疗一种新思路[4]。

甘草附子汤收载于东汉张仲景的《伤寒论》，由甘

草、附子、白术、桂枝组方而成，具有祛风除湿、温经散

寒、温阳补中的功效，临床上用于治疗风湿性和类风湿

性关节炎具有较好的效果[5]。弗氏佐剂关节炎（AA）模

型是一种应用广泛的关节炎动物模型，常用于预测药物

对RA的临床疗效[6]。本课题组前期研究发现，甘草附子

汤能明显下调 AA 模型小鼠滑膜组织中基质金属蛋白

酶 1（MMP-1）和MMP-3的表达，降低其炎性细胞因子水

平[7]。基于此，本研究拟进一步探讨甘草附子汤对AA模

型小鼠滑膜组织中血管新生的影响，并通过检测滑膜组

织中血小板-内皮细胞黏附分子（CD31）、血管内皮生长

因子（VEGF）、锌指转录因子GATA4（GATA4）和核因子

κB（NF-κB）的表达水平，探讨甘草附子汤对AA模型小

鼠的治疗作用机制，以期为其用于临床治疗RA提供科

学的理论依据。

1 材料
1.1 仪器

YLS-7B型足趾容积测量仪（北京吉安得尔科技有

限公司）；BX-51型荧光显微镜（日本 Olympus 公司）；

ESP-300型电泳仪（上海天能科技有限公司）；Trans-Blot

SD 型槽式转膜仪、ChemiDoc MP 型凝胶成像仪（美国

Bio-Rad公司）；SW-CJ-2D型超净工作台（无锡易纯净化

设备有限公司）；HQ96型分析天平（瑞士Mettler Toledo

公司）；RM2265型切片机（德国Leica公司）。

1.2 药品与试剂

甘草附子汤（组方药材炙甘草、炮附子、白术、桂枝

饮片均购自天津同仁堂药店，经天津中医药大学张坚教

授鉴定为真品；制备过程：炙甘草、炮附子、白术、桂枝各

15 g，以1.2 L水煎煮1 h，滤过，减压浓缩，以水制成含总

生药量约 390 mg/mL的药液，4 ℃保存）；雷公藤多苷片

（江苏美通制药有限公司，批号：1211242063，规格：10

mg；使用时将其碾碎，以水制成含主药为 0.5 mg/mL 的

混悬液）；鼠CD31单克隆抗体、兔VEGF多克隆抗体、兔

NF-κB单克隆抗体、兔GATA4多克隆抗体、兔β-肌动蛋

白（β-actin）多克隆抗体（英国Abcam公司，批号分别为

ab119341、ab2349、ab109458、ab124265、ab8227）；弗氏完

全佐剂（美国 Sigma 公司，批号：100M8725）；驴抗小鼠

IgG（H+L）Alexa Fluor 488标记二抗、驴抗兔 IgG（H+L）

Alexa Fluor 488标记二抗（美国Thermo Fisher Scientific

公司，批号分别为CA21202S、A-21206）；山羊抗兔辣根

过氧化物酶标记二抗（美国CST公司，批号：7074）；4′，6-

二脒基-2-苯基吲哚（DAPI）、马血清（美国Gibco公司）；

苏木精-伊红（HE）染料试剂盒、pH 7.4磷酸盐缓冲液

（PBS）、Triton X-100（北京索莱宝科技有限公司）；增强

化学发光法（ECL）显色剂（美国Thermo Fisher Scientific

公司）；十二烷基磺酸钠-聚丙烯酰胺（SDS-PAGE）凝胶

配制试剂盒、SDS-PAGE蛋白上样缓冲液、BCA蛋白浓

度测定试剂盒（上海碧云天生物技术有限公司）；水为无

菌蒸馏水。

1.3 动物

8周龄Balb/c小鼠，雄性，体质量为（18±2）g，购自

北京维通利华实验技术有限公司，动物生产合格证号

SCXK（京）2014-0057，清洁级饲养。经天津中医药大学

伦理委员会审查批准通过本次动物实验。

2 方法
2.1 分组、造模及给药

取小鼠48只，随机分为正常组、模型组、甘草附子汤

组[7.8 g/kg（以总生药量计算）；剂量根据成人临床日常

用量，按照实验动物与人体表面积比换算]和雷公藤多

苷组（阳性药物组，0.01 g/kg[7]），每组12只。除正常组注

射等体积生理盐水外，其余组小鼠均于左后足趾皮内一

次性注射弗氏完全佐剂 50 μL以建立AA模型[8]。以小

鼠造模侧、对侧和前爪足跖明显肿胀，受累关节畸形，行

动不便且体质量明显下降判定为造模成功。造模 12 d

后，剔除造模失败的小鼠后，正常组、模型组小鼠灌胃

水，甘草附子汤组和雷公藤多苷组小鼠灌胃相应药液，

（P＜0.05）. Pannus in synovial tissue decreased and other pathological symptoms were improved. The protein expression of CD31，

VEGF，NF-κ B and GATA4 were decreased significantly in synovial tissue （P＜0.05）. CONCLUSIONS：Licorice and aconite

decoction can decrease the protein expression of VEGF，NF-κB and GATA4 in synovial tissue，reduce the generation of pannus in

synovial tissue and effectively inhibit the angiogenesis in synovial tissue so as to prevent bone destruction and protect joint of AA

model mice.

KEYWORDS Licorice and aconite decoction；Rheumatoid arthritis；Adjuvant arthritis；Angiogenesis；CD31；VEGF；GATA4；

NF-κB；Mice
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灌胃体积均为20 mL/kg，每天1次，连续18 d。

2.2 小鼠足肿胀情况观察

分别在造模前和给药结束时，观察并记录小鼠关节

病变情况，同时采用水容积法测量小鼠右后足跖容积并

计算足肿胀度[肿胀度（mL）＝给药结束时足跖容积－造

模前足跖容积]。

2.3 小鼠踝关节病理学检查

给药结束后，断颈处死小鼠，于无菌环境下取其右

踝关节，石蜡包埋，切片（厚度：5 μm），脱水，HE染色，乙

醇梯度脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，在显微镜下观

察踝关节病理学变化。

2.4 小鼠滑膜组织中CD31、VEGF蛋白表达水平检测

采用免疫组织荧光法检测。于无菌环境下各组取6

只小鼠的右踝关节内滑膜组织，石蜡包埋，切片（厚度：5

μm）。参照相应抗体说明书要求，分别将滑膜组织切片

与 CD31抗体（1 ∶ 100）或 VEGF 抗体（1 ∶ 500）置于含有

1％马血清、0.5％Triton X-100的 PBS中，于 4 ℃孵育过

夜；切片以PBS洗涤后，置于驴抗小鼠二抗（1 ∶ 500，对应

CD31）或驴抗兔二抗（1 ∶ 500，对应 VEGF）中，于 37 ℃

避光孵育 2 h；以PBS洗涤后，于荧光染色剂DAPI溶液

（1 ∶ 1 000）中避光孵育5 min；PBS洗涤，稀甘油封片。在

显微镜下进行拍照，每张切片选取5个不重叠区域，镜下

观察，以绿色荧光判断为目标蛋白阳性染色。采用 Im-

age-Pro Plus 7.0软件分析CD31蛋白阳性染色的单位面

积光密度值（OD/μm2）和VEGF蛋白阳性染色面积占总

面积的比值（％），用来表示目标蛋白表达水平。试验重

复6次。

2.5 小鼠滑膜组织中 NF-kB、GATA4蛋白表达水平

检测

采用 Western blotting 法检测。于无菌环境下各组

取 6只小鼠的右踝关节内滑膜组织，加入 5倍体积的裂

解液混匀吹打后，置于冰盒中振荡数秒；以12 000 r/min

离心5 min，收集上清液，以BCA法测定蛋白含量。取蛋

白样品变性处理后，电泳、转膜、5％脱脂牛奶封闭，将

PVDF膜分别置于NF-κB抗体（1 ∶ 1 000）或GATA4抗体

（1 ∶1 000）中，4 ℃过夜；TBST缓冲液洗涤5 min×3次，将

PVDF膜放入山羊抗兔标记二抗（1 ∶ 2 000）中，摇床振摇

孵育2 h后，以TBST缓冲液洗膜5 min×4次。ECL显色

剂显影，采用凝胶成像仪检测，采用 Image Pro Plus 7.0

软件进行图像分析，以目标条带与内参β-actin的灰度值

比值表示蛋白相对表达量。试验重复6次。

2.6 统计学方法

应用SPSS 17.0软件对试验数据进行分析。计量资

料以 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，方差

齐则采用LSD-t检验进行组间两两比较，方差不齐则采

用非参数的秩和检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 各组小鼠足肿胀情况

除正常组外，其余各组小鼠造模侧、对侧和前爪足

跖均有不同程度的红肿，受累关节畸形；甘草附子汤组

和雷公藤多苷组小鼠足跖红肿情况较模型组减轻。与

正常组比较，模型组小鼠足肿胀度显著升高，差异有统

计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，甘草附子汤组和雷

公藤多苷组小鼠足肿胀度显著降低，差异均有统计学意

义（P＜0.05）。各组小鼠足肿胀度检测结果见表1（注：正

常组小鼠由于体质量增加，足跖体积也随之略有增加）。

表1 各组小鼠足肿胀度检测结果（x±±s）

Tab 1 Detection results of foot swelling degree of

mice in each group（x±±s）

组别
正常组
模型组
甘草附子汤组
雷公藤多苷组

n

12

8

10

9

剂量，g/kg

7.8

0.01

足肿胀度，mL

0.134±0.003

0.541±0.032＊

0.345±0.024#

0.274±0.019#

注：与正常组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

3.2 各组小鼠踝关节组织病理学变化

正常组小鼠踝关节软骨、骨组织未见破坏，滑膜衬

里层的滑膜细胞排列有序，软骨面均匀光滑，未见炎症

细胞浸润，关节结构完整，少见血管翳；模型组小鼠踝关

节滑膜组织增生，血管翳明显增多，结缔组织可见大量

的炎症细胞，软骨面较为粗糙，关节出现侵蚀；甘草附子

汤组和雷公藤多苷组小鼠踝关节滑膜组织中血管翳有

所减少，其他病理症状均有不同程度的改善。各组小鼠

踝关节组织病理学变化显微图见图1（注：箭头指示位置

为血管翳）。

3.3 各组小鼠滑膜组织中CD31、VEGF蛋白表达水平

与正常组比较，模型组小鼠滑膜组织中 CD31、

VEGF蛋白阳性染色荧光明显增强，两者表达水平显著

升高，差异均有统计学意义（P＜0.05）。与模型组比较，

甘草附子汤组和雷公藤多苷组小鼠滑膜组织中CD31、

VEGF蛋白阳性染色荧光明显减弱，两者表达水平均显

A.正常组 B.模型组

C.甘草附子汤组 D.雷公藤多苷组

图 1 各组小鼠踝关节组织病理学变化显微图（HE染

色，×100）

Fig 1 Pathological micrographs of ankle joints of

mice in each group（HE staining，×100）
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著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而甘草附子汤

组和雷公藤多苷组比较，上述蛋白表达水平差异均无统

计学意义（P＞0.05）。各组小鼠滑膜组织中CD31、VEGF

蛋白表达荧光显微图见图2、图3（注：箭头处为目标蛋白

的绿色荧光），蛋白表达水平检测结果见表2。

3.4 各组小鼠滑膜组织中NF-κB、GATA4的蛋白表达

水平

与正常组比较，模型组小鼠滑膜组织中NF-κB、GA-

TA4的蛋白表达水平显著升高，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。与模型组比较，甘草附子汤组和雷公藤多

苷组小鼠滑膜组织中NF-κB、GATA4的蛋白表达水平显

著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而甘草附子汤

组与雷公藤多苷组比较，上述蛋白表达水平差异无统计

学意义（P＞0.05）。各组小鼠滑膜组织中NF-κB、GATA4

的蛋白电泳图见图4，蛋白表达水平检测结果见表2。

4 讨论
在临床上，RA常采用非甾体类抗炎药、慢作用抗风

湿药、生物制剂等进行治疗，这类药虽可暂时缓解患者

关节的肿痛，但不能有效抑制关节的破坏及控制病情进

展，且可能引发药物性肝硬化或肝炎、胃肠道反应、骨髓

抑制、继发感染等不良反应[9]。本研究采用的阳性对照

药雷公藤多苷片是目前公认的治疗 RA 的抗炎和免疫

调节类中药制剂，对肾炎、类风湿性关节炎、系统性红斑

狼疮等难治性或顽固性疾病疗效显著[10]。该药起效快、

疗效确切[11]，但长期使用可导致肝毒性并影响男性生殖

功能[12]。因此，研究者正努力寻找疗效确切、副作用较

少的RA治疗药物。RA属中医学“痹证”“尪痹”等病证

范畴，为风寒湿侵入筋骨关节，营卫不利，气血凝涩，以

筋骨剧痛拒按、不得屈伸为特征。甘草附子汤为治疗痹

证的经典方剂，在临床上有很长的应用历史，也有用于

治疗RA的报道[13]。考虑到AA 模型的临床表现、病理学

特征和发病机制等方面与RA有许多相似之处[14]，因此

本研究以该模型来研究甘草附子汤治疗RA的可能作用

机制。本实验结果显示，采用甘草附子汤干预治疗AA

模型小鼠可明显减轻其足肿胀情况，减少其滑膜增生、

炎症细胞浸润，有改善其踝关节病理变化的作用。

在RA患者中，循环的白细胞会过度迁移到发炎的

关节中迫使新血管形成，从而为肥大关节提供足够的营

养和氧气[15]。因此，血管生成现在已被认为是RA患者

病灶组织中血管翳形成和维持的重要标志[16]。VEGF可

通过其受体特异性作用于内皮细胞，增强后者的增殖、

迁移，从而促进血管腔的形成[17]。已有研究证实，RA患

A.正常组 B.模型组

C.甘草附子汤组 D.雷公藤多苷组

图 2 各组小鼠滑膜组织中CD31蛋白表达荧光显微图

（DAPI染色，×200）

Fig 2 Fluorescence micrographs of CD31 protein ex-

pression in synovial tissue of mice in each

group（DAPI staining，×200）

A.正常组 B.模型组

C.甘草附子汤组 D.雷公藤多苷组

图 3 各组小鼠滑膜组织VEGF蛋白表达荧光显微图

（DAPI染色，×200）

Fig 3 Fluorescence micrographs of VEGF protein ex-

pression in synovial tissue of mice in each

group（DAPI staining，×200）

表2 各组小鼠滑膜组织中各目标蛋白表达水平检测结

果（x±±s，n＝6）

Tab 2 Detection results of object protein expression

levels in synovial tissue of mice in each group

（x±±s，n＝6）

组别
正常组
模型组
甘草附子汤组
雷公藤多苷组

剂量，g/kg

7.8

0.01

CD31，OD/μm2

0.51±0.03

5.46±0.14＊

1.96±0.04#

2.89±0.35#

VEGF，％
5.82±1.31

48.65±2.69＊

22.95±2.34#

26.71±2.16#

NF-κB/β-actin

0.998±0.089

2.343±0.342＊

1.459±0.362#

1.354±0.248#

GATA4/β-actin

1.003±0.416

2.898±0.554＊

1.236±0.368#

1.563±0.217#

注：与正常组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

图4 各组小鼠滑膜组织中NF-κB、GATA4蛋白电泳图

Fig 4 Electrophoresis of protein expression of NF-κB

and GATA4 in synovial tissues of mice in each

group

正常组 模型组 甘草附子汤组 雷公藤多苷组

NF-κB

GATA4

β-actin
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者血清和滑膜组织中VEGF水平较健康者明显升高，且

其水平与疾病严重程度呈正相关[18]。基于滑膜血管生

成对RA发病过程的影响，抑制新血管的形成可能会有

效控制滑膜炎症并抑制关节受损。CD31为血管内皮细

胞特异性标志物之一，对其进行荧光标记可用于判断机

体的血管生成情况[19]。本实验结果显示，AA模型小鼠

滑膜组织中CD31和VEGF蛋白表达水平较正常组均显

著升高，而给予甘草附子汤干预治疗后上述蛋白表达水

平均显著降低；同时结合小鼠滑膜组织的病理学观察结

果可知，甘草附子汤可减少小鼠滑膜增生和血管翳的形

成，其可能是通过调节VEGF来影响血管生成，从而抑

制模型小鼠的疾病发生和发展进程。

NF-κB是一种具有促进基因转录功能的蛋白质，参

与关节炎症等病理过程[20]。已有研究证实，NF-κB在RA

患者的滑膜组织中广泛表达，NF-κB的激活可能加剧炎

症反应，促使免疫细胞产生促炎分子如肿瘤坏死因子α

（TNF-α）、白介素1β（IL-1β）、IL-6、IL-8，并且刺激滑膜样

成纤维细胞分泌 VEGF，共同发挥促血管生成作用 [21]。

本实验结果显示，甘草附子汤可显著降低AA模型小鼠

滑膜组织中 NF-κB 的过表达水平，提示其可通过下调

NF-κB从而抑制血管生成。

GATA4是GATA锌指转录因子家族的成员，研究显

示，心肌细胞中过表达的GATA4可通过促进VEGF分泌

来诱导血管生成[22]。Jia W等[23]研究发现，RA患者滑膜

中存在高水平的GATA4，其可通过调节滑膜组织中成纤

维细胞样滑膜细胞分泌 VEGF 以促进血管生成；抑制

GATA4的表达可有效减轻或减少胶原诱导的 RA 模型

大鼠的滑膜炎症、关节受损和血管生成，并伴随着VEGF

水平的降低。此外，GATA4可激活 NF-κB 通路，影响

IL-6、IL-8、趋化因子CXCL1的表达，从而促进机体的炎

症和衰老进程[24]。本实验结果显示，AA模型小鼠滑膜

组织中 GATA4蛋白表达水平显著升高；而给予甘草附

子汤干预治疗后可显著降低该蛋白表达水平，表明该汤

剂能通过下调GATA4的表达从而发挥改善AA炎症状

态的作用。

综上所述，甘草附子汤可通过下调关节滑膜组织中

VEGF、NF-κB、GATA4蛋白的表达，减少滑膜组织中血

管翳的形成并有效抑制血管新生，从而对AA模型小鼠

发挥防治骨质破坏、保护关节等作用。然而，甘草附子

汤中有效成分较多，可能通过多途径、多靶点发挥作用，

因此下一步可考虑采用网络药理学等方法，从其免疫网

络调节效应等角度出发，更深层次地挖掘甘草附子汤对

RA 的治疗作用机制，为该方剂的临床应用提供理论

依据。
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西咪替丁对低剂量率照射比格犬肝细胞凋亡的影响及其机制研
究Δ
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中图分类号 R966 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2019）12-1623-06
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摘 要 目的：研究西咪替丁对低剂量率照射比格犬肝细胞凋亡的影响及其机制。方法：将健康雄性比格犬随机分为正常对照

组、模型对照组、阳性药物组（香菇多糖，21.33 mg/kg）和西咪替丁低、中、高剂量组（5.33、10.67、21.33 mg/kg），每组4只。除正常对

照组外，其余各组比格犬均予 60Co-γ射线（剂量率：0.040 8 mGy/min）累积照射23 d，各给药组于每日照射前口服相应药物1次。停

止照射24 h后，采用TUNEL法检测各组比格犬肝细胞凋亡情况，并计算凋亡细胞百分比；采用免疫组化法检测其肝组织中凋亡相

关蛋白[Bax、Bcl-2、胱天蛋白酶3（Caspase-3）、p53]的表达水平。结果：与正常对照组比较，模型对照组比格犬肝组织中凋亡细胞

以及Bax、Caspase-3、p53阳性细胞均明显增加，凋亡细胞百分比以及Bax、Caspase-3、p53蛋白表达水平均显著升高；Bcl-2阳性细

胞明显减少，其蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。与模型对照组比较，各给药组比格犬肝组织中上述阳性细胞均有

不同程度的变化，其中各给药组凋亡细胞百分比和p53蛋白表达水平，阳性药物组和西咪替丁低、高剂量组Bax蛋白表达水平以及

西咪替丁各剂量组Caspase-3蛋白表达水平均显著降低；西咪替丁各剂量组Bcl-2蛋白表达水平均显著升高；且西咪替丁中、高剂

量组凋亡细胞百分比以及西咪替丁各剂量组Caspase-3蛋白表达水平均显著低于阳性对照组，西咪替丁低剂量组p53蛋白表达水

平显著高于阳性药物组（P＜0.05或P＜0.01）。结论：西咪替丁可抑制低剂量率照射所致的比格犬肝细胞凋亡，对其具有一定的辐

射保护作用。这种作用可能与上调Bcl-2蛋白的表达，下调Bax、Caspase-3、p53蛋白的表达有关。

关键词 西咪替丁；低剂量率辐射；肝脏；肝细胞凋亡；凋亡相关蛋白；比格犬；防辐射；机制

Effects of Cimetidine on Low Dose Rate Irradiation-induced Liver Cell Apoptosis in Beagle Dogs and Its

Mechanism

WANG Qingrong，HE Ying，ZHAO Yining，SHEN Xianrong，LIU Yuming，LI Kexian，LUO Qun，CHEN Wei，

HOU Dengyong（Dept. of Radiation Protection Medicine，Naval Medical Research Institute，Second Military

Medical University，Shanghai 200433，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of cimetidine on low dose rate irradiation-induced liver cell apoptosis in Beagle

dogs. METHODS：Healthy male Beagle dogs were randomly divided into normal control group，model control group，positive

drug group（lentinan，21.33 mg/kg）and cimetidine low-dose，medium-dose and high-dose groups（5.33，10.67，21.33 mg/kg），

with 4 Beagle dogs each. Except for normal control group，other groups were given 60Co-γ accumulative irradiation（dosage rate：
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