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随着科学技术的发展，核能在工业、军事、医疗、科

研等领域的利用越来越广泛，核能利用的快速发展对辐

射安全提出了更高要求，辐射防护药物的研究开发也日

益受到人们的重视。西咪替丁作为最早在临床中使用

的组胺H2受体拮抗药，通常用于治疗胃溃疡。随着其研

究的深入，人们发现西咪替丁具有更广阔的新用途，尤

其是辐射防护方面[1]，但其辐射防护的作用机制尚不十

分清楚。Mozdarani H 等 [2-3]研究认为，西咪替丁的辐射

防护作用与其抗氧化和免疫调节有关。Kojima Y等[4]推

测西咪替丁通过清除自由基、细胞内抗氧化作用机制发

挥辐射防护作用。国内外研究发现，西咪替丁具有较好

的羟基自由基、超氧阴离子等自由基清除能力，并能促

进体内谷胱甘肽还原酶、过氧化氢酶的产生，增强机体

内源性抗氧化酶活性[2，5-8]。西咪替丁在免疫调节方面的

作用也有较多报道，通过抑制Ts细胞活化、提高自然杀

伤（NK）细胞活性、激活 Th1细胞实现对免疫细胞的调

节、促进Th1细胞和Th2细胞分泌多种细胞因子来发挥

免疫调节作用[9-18]。近期，笔者所在研究室在研究西咪

替丁辐射防护作用中发现，其对机体辐射后的造血功能

也具有明显的保护作用，进一步提示西咪替丁具有新型

辐射防护药物开发的良好前景。笔者以“西咪替丁”“辐

射防护”“抗氧化”“自由基”“免疫调节”“免疫功能”“造

血功能”“骨髓”“Cimetidine”“Radioprotection”“Antioxi-

dation”“Free radical”“Immunoregulation”“Immune func-

tion”“Hematopoietic function”“Bone marrow”等为关键

词，组合查询1980年1月－2017年10月在中国知网、万
方、维普、PubMed、ScienceDirect 等数据库中的相关文
献。结果，共检索到相关文献 389篇，其中有效文献 41

篇。现对西咪替丁的辐射防护作用机制进行综述。

1 西咪替丁的抗氧化作用
20世纪90年代，Mozdarani H等[2]研究提出，西咪替

丁对γ射线的防护作用与通过酶的催化作用清除自由基
有关，认为其可能是通过与谷胱甘肽系统扩增相关的清
除自由基作用机制，发挥减轻快中子诱导的致畸变效应
的辐射防护作用[19]。因此，研究者们推测，西咪替丁辐
射防护作用机制之一可能是其具有清除自由基、提高内
源性抗氧化酶活性的能力。

1.1 清除自由基

1986年，Kimura E等[20]研究发现，西咪替丁能与二
价和一价铜离子形成复合物。Kirkova M等[5]报道了西
咪替丁能与二价铜离子和三价铁离子形成复合物，该复
合物具有与超氧化物歧化酶（SOD）类似的活性，能较好
地清除超氧阴离子。1990年，Uchida K等[6]研究认为，西
咪替丁作为羟基自由基的强效清除剂，可用于治疗溃
疡。随后，Ching TL等[21-22]报道了西咪替丁和其他几种
H2受体拮抗药是强效的羟基自由基清除剂，可以清除次
氯酸。Lapenna D等[23]研究发现，西咪替丁虽然对清除
超氧阴离子和过氧化氢无效，但其清除羟基自由基的效
率很高，是阳性对照甘露醇的 10倍。2000年，Miura Y

等[24]采用电子自旋共振检测西咪替丁等多种辐射保护
剂的抗辐射活性时发现，西咪替丁具有较强的清除羟基
自由基的能力。2002年，Kojima Y等[4]在研究西咪替丁
对辐射诱导的人外周血淋巴细胞微核和凋亡的保护作
用时发现，西咪替丁具有比甘露醇更高的羟基自由基清
除率。赵忆宁等[25]对西咪替丁体外清除自由基的能力也
进行了系统研究，结果表明，西咪替丁对超氧阴离子自
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由基、羟基自由基、烷基自由基和 1，1-二苯基-2-三硝基
苯肼自由基均有不同程度的清除作用，对羟基自由基的
清除能力最佳。

1.2 提高抗氧化酶活性

有关西咪替丁对机体内源性抗氧化酶活性的影响
的报道尚不多见。Mozdarani H等[2，7-8]研究提出，西咪替
丁可促进谷胱甘肽还原酶和过氧化氢酶的产生，阻止辐
射诱导的DNA损伤，减轻电离辐射的致畸效应。笔者
所在实验室研究了西咪替丁对低剂量累积照射致大鼠
氧化应激损伤的保护作用。结果表明，累积剂量为 0.3

Gy的低剂量电离辐射照射后，大鼠肝、胸腺中SOD活性
显著下降，血清、肝、脾中谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-

Px）活性明显下降，血清、肝、脾中丙二醛（MDA）含量明
显升高，而西咪替丁能不同程度地提升血清和各器官组
织中抗氧化酶的活性，降低MDA含量[25]。低剂量率中
子和γ射线混合照射后，西咪替丁能使照射后动物体内
SOD和GSH-Px活性升高，MDA含量显著降低[26]。

2 西咪替丁的免疫调节作用
有研究认为，西咪替丁调节免疫可能是其发挥辐射

防护作用的另一机制。Mozdarani H等[3]研究表明，西咪
替丁具有较好的辐射防护作用，可能通过其免疫调节的
功能保护受照动物骨髓和淋巴组织免受全身照射的损
伤，提高受照动物生存率。近年来，随着基础研究的深
入和临床应用的增加，西咪替丁在免疫调节方面的作用
逐渐被人们认知。

2.1 对免疫细胞的调节作用

1980年，Gifford RRM 等[27]报道了西咪替丁具有促
进淋巴细胞增殖的能力。后续研究发现，组胺通过H2受
体作用于Ts细胞，诱导Ts细胞活化，使抑制性的淋巴因
子产生增加，抑制淋巴细胞增殖，削弱免疫功能。而西
咪替丁可阻断组胺与H2受体的结合，抑制Ts细胞活化，

促进白细胞介素（IL）-2分泌，逆转组胺的免疫抑制作
用，改善Ts细胞亚群的活性状态，增强机体免疫功能[9-10]。

西咪替丁还可通过拮抗组胺改善NK细胞的周围环境，

提高 NK 细胞活性，改善机体的细胞免疫功能[11-13]。研
究表明，西咪替丁可激活Th1细胞，促进其释放 IL-2及γ-

干扰素（IFN-γ），从而调节机体免疫功能 [28]。Hosseini-

fard SM等[29]研究表明，西咪替丁可能是一种细胞介导的
非特异性的免疫调节剂。

2.2 对细胞因子的调节作用

机体的免疫细胞，包括辅助性T细胞、巨噬细胞、粒
细胞及NK细胞等，均能分泌细胞因子。免疫细胞分泌
的细胞因子分为两种：1型和 2型，其中 1型细胞因子介
导细胞免疫，包括 IL-2、IL-12、IFN-γ、肿瘤坏死因子α

（TNF-α）等；2型细胞因子介导体液免疫，包括 IL-4、

IL-5、IL-6、IL-12等。研究表明，西咪替丁可通过作用于
多种细胞因子发挥免疫调节作用[14-18]。

西咪替丁能促进Th2细胞分泌细胞因子，升高血清
中抗原特异的免疫球蛋白E、免疫球蛋白G1和免疫球蛋
白G2a水平[30]。将西咪替丁用作免疫佐剂时，能激活免疫

原性的DC细胞，使耐受性的T细胞失活，能增强对重组
乙肝表面抗原的Th1和Th2型免疫反应，增强抗体和细
胞毒性T细胞介导的免疫反应，通过刺激促炎性细胞因
子和抑制抗炎症细胞因子的表达来加强乙肝DNA疫苗
的免疫反应[31-32]。

迄今为止，关于西咪替丁因具备免疫调节功能发挥
抗病毒、抗肿瘤作用的报道较多，西咪替丁已成功用于
修复恶性肿瘤、低丙种球蛋白血症、多形红斑、银屑病及
艾滋病相关综合征患者的免疫功能[33-36]。而关于西咪替
丁通过调节受照动物的免疫功能起到辐射防护作用的
研究也有初步进展，研究者陆续报道了照射前给予西咪
替丁可抑制Ts细胞，促进CD4+淋巴细胞增殖[37-38]。

3 西咪替丁对造血系统的保护作用
造血系统是机体对电离辐射最为敏感的系统，造血

功能损伤是辐射致死的重要原因。因此，研究人员在研
发新型辐射防护药物时尤为关注其对造血系统的保护
作用。国内外关于西咪替丁辐射防护作用的研究结果
证实，西咪替丁能有效降低辐射导致的骨髓细胞微核和
骨髓细胞DNA损伤，对造血系统有较好的保护作用。

Mozdarani H 等 [2]研究发现，腹腔注射西咪替丁对
0.25～1.0 Gy γ射线诱导的小鼠骨髓细胞微核具有保护
作用，照射前 2 h腹腔注射西咪替丁可使低剂量中子一
次照射后小鼠骨髓嗜多染红细胞微核率降低[19]。

张俊玲、王庆蓉等[39-40]研究发现，西咪替丁对0.7 Gy

单次低剂量照射小鼠骨髓细胞有一定的保护作用，能显
著降低低剂量电离辐射后骨髓嗜多染红细胞微核率，促
进低剂量电离辐射所致DNA断裂的修复；西咪替丁可
明显提高急性照射小鼠30 d存活率，升高受照射后小鼠
骨髓DNA含量和外周血白细胞数量，降低骨髓嗜多染
红细胞微核率。其机制可能为通过减轻电离辐射对骨
髓细胞DNA的损伤，促进了机体造血功能恢复，从而发
挥辐射防护作用。为了深入研究西咪替丁对辐射后造
血系统的保护作用机制，需要进一步观察西咪替丁对辐
射诱导造血干/祖细胞数量和功能的影响，研究其是否通
过抗氧化、调节细胞凋亡相关基因表达以及降低辐射所
致的骨髓细胞凋亡来发挥保护作用。

4 结语
综上所述，西咪替丁辐射防护的新用途受到了国内

外学者的广泛关注。体内外研究表明，西咪替丁对低线
性能量传递（LET）和高LET辐射均具有较好的辐射防
护作用，可有效提高动物受到致死剂量照射的生存率、

降低辐射诱导的骨髓细胞微核率、促进机体造血功能恢
复、升高外周血白细胞等。目前研究认为，西咪替丁具
有清除自由基、提高内源性抗氧化酶活性的抗氧化作
用，具有调节免疫细胞活性、促进细胞因子分泌、升高血
清中抗原特异的抗体水平的免疫调节作用，具有降低骨
髓细胞微核率、减轻电离辐射对骨髓细胞DNA的损伤、

促进机体造血功能的辐射防护作用。但其具体的作用
机制有待进一步研究，尤其是西咪替丁对辐照后机体造
血功能的保护作用及其分子机制需要深入研究。根据
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前期研究结果和文献综述，笔者认为以下两个方面将是
今后研究开发西咪替丁为辐射防护新药的重点方向：一
是西咪替丁发挥造血功能保护作用的最佳给药方案研
究。有研究报道，较大剂量的西咪替丁具有一定的骨髓
抑制作用[41]，而在西咪替丁辐射防护作用研究中发现，

较小剂量的西咪替丁对辐照后机体造血功能具有较好
的保护作用，因此，阐明西咪替丁的给药剂量和给药次
数等是否对其保护机体造血功能有影响，探索西咪替丁
作为辐射防护药物的最佳给药方案将是今后的研究方
向之一；二是西咪替丁保护机体造血功能的作用机制尚
需深入研究。西咪替丁减轻辐射导致的造血功能损伤
是否与其抗氧化、抗凋亡的作用有关？其涉及的氧化应
激和细胞凋亡信号通路及相关信号分子是什么？这些
都是今后阐明西咪替丁作为新型辐射防护药物作用机
制的重要研究方向。
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维生素D缺乏与感染发生的相关性及其机制研究进展Δ
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摘 要 目的：认识维生素D在抗感染方面的作用，了解维生素D参与抗感染作用的可能机制。方法：以“维生素D”“1，25-二羟

基维生素D”“25-羟基维生素D”“骨化三醇”“感染”“炎症”“抗菌肽”“防御素”“免疫”“一氧化氮”“LL-37”“Vitamin D”“Calcitriol”

“Cholecalciferol”“Calciferol”“25-hydroxyvitamin D”“1，25-dihydroxyvitamin D”“Infection”“Anti-inflammation”“Cathelicidin”

“HBD”“HNP”“Immunity”“Nitric oxide”等为关键词，组合查询1997－2017年在中国知网、PubMed、Web of Science等数据库中的

相关文献，对维生素D与感染相关性的研究现状及维生素D参与增强抗感染作用的可能机制进行综述。结果与结论：共检索到相

关文献500多篇，其中有效文献46篇。维生素D缺乏的人群更易发生感染，而补充维生素D具有一定的辅助抗感染作用，主要包

括急性呼吸道感染、皮肤软组织感染及脓毒血症、细菌性阴道炎等。维生素D可能通过促进抗菌肽的产生、上调维生素D受体的

mRNA表达、影响免疫调节、影响细菌细胞膜通透性来发挥辅助抗感染作用。目前对维生素D抗感染机制的研究多处于体外试验

水平，在体内的研究深入不够；而在维生素D抗感染作用方面，仍缺乏大规模临床研究数据。今后仍需要大规模的临床试验以进

一步证实维生素D的抗感染作用，并探寻给药方式及剂量，以期能够作为临床抗感染的辅助治疗或预防用药的手段。

关键词 维生素D；感染；相关性机制；研究进展；综述
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