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　　［摘要］　目的　研究枸杞多糖（ｌｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＢＰ）对辐射损伤小鼠小肠上皮细
胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＩＥＣｓ）的辐射防护机制。方法　利用直线加速器构建放射性肠损伤小鼠模
型，各ＬＢＰ干预组接受辐射后，通过灌胃分别给予不同剂量 ＬＢＰ（２００、４００、８００ｍｇ／ｋｇ），连续７ｄ，辐射
组接受射线处理，并给予等量生理盐水，ＬＢＰ组仅使用８００ｍｇ／ｋｇＬＢＰ灌胃不经过 Ｘ线照射，正常组不
作任何处理。镜下观察近十二指肠上段小肠上皮病理变化情况，采用ＣＣＫ８检测ＩＥＣｓ活力，流式细胞
仪检测ＩＥＣｓ细胞凋亡率，分光光度法检测ＩＥＣｓ细胞抗氧化指标超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）活性及丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＩＥＣｓ细胞凋亡调节因子 Ｂｃｌ２
（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２）和Ｂｃｌ２同源的水溶性相关蛋白Ｂａｘ（Ｂｃｌ２ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＸ）的表达，以探究 ＬＢＰ对肠
黏膜的辐射防护机制。结果　Ｘ线照射小鼠后７ｄ，与辐射组相比，经不同剂量ＬＢＰ处理的各组小鼠肠
绒毛长度及隐窝数量均有一定增加，且ＩＥＣｓ细胞活力均较高（Ｐ＜０．０５）。随着枸杞多糖剂量增加，经过
枸杞多糖处理的各组 ＩＥＣｓ细胞中 ＳＯＤ活性逐渐升高［（１．２２±０．０５）ｖｓ（１．３２±０．０６）ｖｓ（１．５３±
０．０３）Ｕ／ｍＬ］，凋亡率及 ＭＤＡ含量出现逐渐降低趋势。经枸杞多糖干预的各组 ＩＥＣｓ细胞较辐射组
Ｂｃｌ２表达量明显增加（当ＬＢＰ为８００ｍｇ／ｋｇ时，Ｂｃｌ２表达增加近１倍），Ｂａｘ表达量降低（当ＬＢＰ剂量为
８００ｍｇ／ｋｇ时，Ｂａｘ表达减少近０．５倍）。结论　ＬＢＰ可能通过作用于凋亡相关蛋白Ｂｃｌ２和Ｂａｘ来减少
ＩＥＣｓ细胞凋亡，提高ＳＯＤ活性，减低ＭＤＡ含量，增强ＩＥＣｓ细胞抗氧化能力。
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　　放射性肠病（ｒａｄｉａｔｉｏｎｅｎｔｅｒｉｔｉｓ，ＲＥ）是指位于腹
腔、盆腔等部位的恶性肿瘤经放疗后，对肠道产生一定

损害所引起的疾病，主要表现为腹痛、腹泻和血便，少

部分病情较重者甚至可能造成肠管狭窄、肠梗阻或肠

瘘等［１］，主要病理改变是组织结构被破坏、产生隐窝

细胞坏死和黏膜上皮细胞脱落等。迄今为止，临床上

治疗ＲＥ多采用细胞因子、激素类药物和巯基类化合
物等辐射防护剂，但却有副作用多、价格高昂和毒性较

大等使用条件限制［２］。

　　枸杞是被中医使用数千年的传统中草药，枸杞多
糖（ｌｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＢＰ）是枸杞的主
要活性成分之一［３］。研究认为枸杞多糖具有多种生

物学效应［４－８］，特别是在消化系统，ＬＢＰ能够调节肠道
菌群、维持肠道微生态系统健康［９］和提高肠道细胞抗

氧化能力［１０］。在调控细胞凋亡方面，ＬＢＰ可以通过上
调Ｂｃｌ２、下调Ｂａｘ表达来抑制人晶状体上皮细胞及大
鼠角膜上皮细胞凋亡［１１－１２］。

　　本研究通过建立小鼠放射性肠损伤模型，初步探
讨 ＬＢＰ抑制 Ｘ射线所致小肠上皮细胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＩＥＣｓ）凋亡中关键分子 Ｂｃｌ２和 Ｂａｘ的
作用，探究 ＬＢＰ对放射损伤小鼠小肠上皮的保护机
制，为将来临床中进一步研究ＬＢＰ防治电离辐射损伤
提供科学依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　昆明小鼠 ３６只（ＳＰＦ级），雌雄各半，６～８周龄，

体质量（２０±２）ｇ，由重庆医科大学实验动物中心提供。
１．２　试剂与仪器
　　枸杞多糖（纯度＞９５０ｍｇ／ｇ）购自上海康舟真菌多
糖有限公司（批号 ＫＺ２０１６０８１２）；Ｐｅｒｃｏｌｌ细胞分离液
购自重庆蒙博生物科技有限公司（批号１７０８９１０９）；
ＣＣＫ８溶液购自上海东仁化学科技有限公司（批号
ＫＬ７００）；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ细胞凋亡检测试剂盒、超
氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性检测试
剂盒、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）检测试剂盒、
ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶快速配制试剂盒、ＢＣＡ蛋白浓度测定
试剂盒及细胞裂解液均购自上海碧云天生物技术公司

（批 号 分 别 为 Ｃ１０６２Ｓ、Ｓ１０１０、Ｓ０１３１、Ｐ００１２ＡＣ、
Ｐ００１０Ｓ、Ｐ００１３）；ＳＤＳＰＡＧＥ蛋白上样缓冲液购自联
科生物技术公司（批号８１７０１０１４）；ＰＶＤＦ膜购自美国
ＢｉｏＲａｄ公司（批号１６２０１７７）；化学发光液购自赛默飞
世尔科技公司（批号 ＳＣ２４９３６１）；Ｂｃｌ２抗体和 Ｂａｘ抗
体购自 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司（批号分别为
３４９８Ｓ、２７７２Ｔ）；βａｃｔｉｎ抗体购自三箭生物有限公司
（批号ＫＭ９００１）。
　　主要仪器：直线加速器（Ｖａｒｉａｎ公司，型号２３００ＣＤ），
超净台（美国 Ｂａｋｅｒ公司），恒温摇床（上海智诚分析
仪器有限公司），电子天平（美国ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ集团），
全自动酶标仪（基因有限公司，型号 ＳｙｍｅｒｇｙＨＴ），流
式细胞仪（ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司，型号 ＣｙｔｏＦＬＥＸ），
ＣｈｅｍｉＴｏｕｃｈ化学发光仪（成都百乐科技有限公司），离
心机（美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）。

８８９１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．３　方法
１．３．１　小鼠放射性肠损伤模型的建立　　参考文献
［１３－１４］，使用昆明小鼠行一次性腹部６ＭＶＸ线照射，
上界为剑突以下，下界为耻骨联合以上（其他部位用铅

砖屏蔽），吸收剂量率为 ３００ｃＧｙ／ｍｉｎ，皮源距 １００ｃｍ，
照射野 ２５ｃｍ×２５ｃｍ，照射时间２ｍｉｎ，剂量为６Ｇｙ，以
观察到小鼠明显的ＲＥ症状及小肠病理切片中典型的
ＲＥ表现为实验模型建立成功的标志。
１．３．２　实验分组及给药　　按随机数字表法将小鼠
分为６组，每组 ６只，分别为正常组、辐射组、低剂量
ＬＢＰ（２００ｍｇ／ｋｇ）＋辐射组、中剂量 ＬＢＰ（４００ｍｇ／ｋｇ）＋
辐射组、高剂量 ＬＢＰ（８００ｍｇ／ｋｇ）＋辐射组和 ＬＢＰ组
（８００ｍｇ／ｋｇ），正常组和ＬＢＰ组不照射，其余各组行 Ｘ
线照射建立小鼠放射性肠损伤模型，２ｈ后灌胃给药，
辐射组给予等量生理盐水，每天１次，每次０．５ｍＬ，连
续７ｄ。
１．３．３　小鼠大体情况与小肠组织病理观察　　观察
各组小鼠的一般情况，１周后，在无菌条件下采用水合
氯醛麻醉加高浓度二氧化碳窒息后处死小鼠，取近十

二指肠肠段用１０％甲醛溶液冲洗并浸泡，常规病理固
定，石蜡包埋切片，ＨＥ染色，光镜下观察 ＩＥＣｓ数量与
分布、隐窝细胞形态及数量、小肠绒毛长度和密度。

１．３．４　小鼠ＩＥＣｓ的分离　　处死小鼠后，无菌条件下
取出回盲部至幽门的全部小肠，用４℃预冷的Ｈａｎｋｓ液
（含有双抗：青霉素１００Ｕ／ｍＬ，链霉素０．１ｍｇ／ｍＬ）冲
洗小肠，翻转肠黏膜，置于预热的３０ｍＬ消化液中（含
１ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ、１ｍｍｏｌ／ＬＤＴＴ的 Ｈａｎｋｓ液）３７℃水
浴箱中孵育 ２０ｍｉｎ，然后放入恒温振荡箱中，３７℃，
１２０ｒ／ｍｉｎ，振荡４０ｍｉｎ。然后经２００目细胞筛过滤，收
集的细胞重悬于３０％Ｐｅｒｃｏｌｌ分离液，１３５０ｒ／ｍｉｎ（离
心半径１３．５ｃｍ），离心２０ｍｉｎ。沿着试管壁边缘小心
吸取白膜层ＩＥＣｓ细胞，移入另一个清洁的离心管中，
清洗液洗３次备用。
１．３．５　ＣＣＫ８法检测小鼠 ＩＥＣｓ活力，流式细胞仪检
测ＩＥＣｓ凋亡率　　加细胞悬液１００μＬ（约１×１０６个
细胞）到９６孔板（边缘孔用ＰＢＳ填充）。每组设定３个
复孔。置于３７℃、５％ＣＯ２孵箱过夜，每孔加入１０μＬ
ＣＣＫ８溶液，３７℃孵育 ２ｈ，测定波长 ４５０ｎｍ处各孔
的光密度值［Ｄ（４５０）］，以样品光密度与空白对照光密
度差值代表 ＩＥＣｓ细胞活性。使用预冷的 ＰＢＳ冲洗
ＩＥＣｓ２次并计数，离心后弃去上清，取１×１０５个细胞加
入１９５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ结合液轻轻混匀，随后依次
加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ，１０μＬＰＩ染色液，轻轻混

匀，室温下（２５℃）避光孵育１０ｍｉｎ，使用双参数分析
法在流式细胞仪上计算凋亡率。

１．３．６　ＩＥＣｓ中ＳＯＤ活性及ＭＤＡ含量检测　　取适量
ＩＥＣｓ悬液加入细胞裂解液５００μＬ，于冰上裂解３０ｍｉｎ，
１２０００ｒ／ｍｉｎ、４℃离心１０ｍｉｎ（离心半径６．５ｃｍ），取
上清，采用 ＢＣＡ法测定蛋白浓度，并根据 ＳＯＤ、ＭＤＡ
检测试剂盒说明书测定。

１．３．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｂｃｌ２与 Ｂａｘ的表达　　取
适量细胞，用４℃预冷的 ＰＢＳ冲洗２次，加入适量含
有ＰＭＳＦ的细胞裂解液（按每１毫升细胞裂解液混合
１０μＬＰＭＳＦ）混匀，置于冰上裂解３０ｍｉｎ，每隔５ｍｉｎ
摇匀１次，随后将样品放入４℃预冷的高速离心机中
（离心半径为６．５ｃｍ），１２０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，取上
清，ＢＣＡ蛋白定量法测定蛋白浓度后，加入ＳＤＳＰＡＧＥ
蛋白上样缓冲液，１００℃，煮沸１０ｍｉｎ，每孔加入１５μｇ
蛋白，以５％的浓缩胶、１２％的分离胶电泳，ＰＶＤＦ膜湿
法电转膜。转膜结束后将条带放入 ＴＢＳＴ稀释的 ５％
脱脂奶粉中摇床封闭３ｈ，洗膜４次，每次８ｍｉｎ，加入
Ｂａｘ、Ｂｃｌ２及βａｃｔｉｎ一抗（均１∶１０００稀释）４℃孵育
过夜，洗膜 ４次，每次 ８ｍｉｎ，二抗在室温条件下孵育
６０ｍｉｎ，洗膜４次，每次 ８ｍｉｎ，加入显影液进行曝光，
βａｃｔｉｎ为内参，各灰度值与其比值为 Ｂａｘ及 Ｂｃｌ２蛋
白相对表达量。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用
单因素方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ检验。检验水
准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　小鼠大体情况与小肠组织病理观察
　　经照射后的各组小鼠，出现了反应迟钝、活动减
少、毛发脏乱、缺少光泽的表现，排便为黄色稀便，体

质量减轻不明显。给予 ＬＢＰ干预后，小鼠一般状况
逐渐恢复，而辐射对照组小鼠精神状态极差，长时间

呈蜷缩状，毛发竖立，体质量减轻。使用显微镜观察

小鼠受照射后 ７ｄ各组肠绒毛和肠隐窝形态改变。
与正常对照组相比，辐射组肠绒毛呈现出稀疏缺损、

固有层隐窝稍减少、炎症细胞浸润，表明成功构建小

鼠放射性肠损伤模型。低剂量 ＬＢＰ＋辐射组肠绒毛
短而稀少，却能发现隐窝结构增多。当 ＬＢＰ到达
４００ｍｇ／ｋｇ时，虽然肠绒毛较为短小且排列不够整
齐，但隐窝腔内细胞增多。高剂量 ＬＢＰ＋辐射组肠绒
毛长而整齐，腺体结构完整。ＬＢＰ组与正常组相比
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肠绒毛无明显差异（图１）。
２．２　ＬＢＰ对辐射损伤后小鼠ＩＥＣｓ细胞活力及细胞凋

亡的影响

　　Ｘ线照射小鼠后７ｄ，采用 ＣＣＫ８检测 ＩＥＣｓ细胞
活力（图２Ａ）。与辐射组相比，正常组和低剂量 ＬＢＰ＋
辐射组、中剂量 ＬＢＰ＋辐射组、高剂量 ＬＢＰ＋辐射组细
胞活力均较高（Ｐ＜０．０１），表明 ＬＢＰ能够提高辐射损
伤 ＩＥＣｓ细胞活力。此外，ＬＢＰ组细胞活力稍高于正
常组（Ｐ＜０．０５），说明在正常情况下 ＬＢＰ也能增强
ＩＥＣｓ细胞活力。随着 ＬＢＰ剂量增加，细胞活力呈上
升趋势。

　　采用流式细胞仪检测ＩＥＣｓ细胞凋亡情况，将细胞

早期凋亡率和细胞晚期凋亡率的总和作为 ＩＥＣｓ细胞
凋亡率进行评估（图 ２Ｂ）。与辐射组相比，低剂量
ＬＢＰ＋辐射组、中剂量ＬＢＰ＋辐射组、高剂量 ＬＢＰ＋辐射
组细胞凋亡率均下降 （Ｐ＜０．０１），随着枸杞多糖剂量
增加，凋亡率出现逐渐降低趋势，表明 ＬＢＰ有效减弱
了辐射所致的ＩＥＣｓ细胞凋亡。
２．３　ＬＢＰ对辐射损伤后小鼠 ＩＥＣｓ细胞 ＳＯＤ活性及

ＭＤＡ含量的影响
　　辐射后７ｄ，测定ＩＥＣｓ细胞中ＭＤＡ含量和抗氧化
酶ＳＯＤ活性。结果显示：辐射组ＭＤＡ含量显著升高，
但经过ＬＢＰ处理的各组ＭＤＡ含量上升受到了一定程
度的抑制。与辐射组相比，正常组和中剂量ＬＢＰ＋辐射
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Ａ：正常组；Ｂ：辐射组；Ｃ：低剂量ＬＢＰ＋辐射组；Ｄ：中剂量ＬＢＰ＋辐射组；Ｅ：高剂量ＬＢＰ＋辐射组；Ｆ：ＬＢＰ组

图１　各组小鼠照射后７ｄ肠绒毛和肠隐窝形态改变　（ＨＥ×１００）

!"#

!"$

!"%

!"&

!

细
胞
活
力

& % $ # ' (

组别

)

*

*

*+

)

, -

&!

.

(

#

%

!

凋
亡
率
（
/

）

& % $ # ' (

组别

)

*

*

*+

)

１：正常组；２：辐射组；３：低剂量ＬＢＰ＋辐射组；４：中剂量ＬＢＰ＋辐射组；５：高剂量ＬＢＰ＋辐射组；６：ＬＢＰ组 ；ａ：Ｐ＜０．０５，与正常
组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与辐射组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与低剂量ＬＢＰ＋辐射组比较

图２　ＬＢＰ对辐射损伤后小鼠ＩＥＣｓ活力（Ａ）及ＩＥＣｓ凋亡率（Ｂ）的影响　（ｎ＝６）
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１：正常组；２：辐射组；３：低剂量ＬＢＰ＋辐射组；４：中剂量ＬＢＰ＋辐射组；５：高剂量ＬＢＰ＋辐射组；６：ＬＢＰ组；ａ：Ｐ＜０．０５，与正常组比
较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与辐射组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与低剂量ＬＢＰ＋辐射组比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与中剂量ＬＢＰ＋辐射组比较

图３　ＬＢＰ对辐射损伤后小鼠ＩＥＣｓ细胞ＳＯＤ活性（Ａ）和ＭＤＡ含量（Ｂ）的影响　（ｎ＝６）
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１：正常组；２：辐射组；３：低剂量ＬＢＰ＋辐射组；４：中剂量ＬＢＰ＋辐射组；５：高剂量ＬＢＰ＋辐射组；６：ＬＢＰ组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测；Ｂ：半定量分析　ａ：Ｐ＜０．０５，与辐射组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与正常组比较

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组小鼠ＩＥＣｓ细胞辐射损伤凋亡相关蛋白Ｂｃｌ２、Ｂａｘ的表达　（ｎ＝６）

组、高剂量ＬＢＰ＋辐射组ＳＯＤ活性均较高，与正常组相
比，ＬＢＰ组（仅给予８００ｍｇ／ｋｇＬＢＰ，不进行Ｘ线照射）
ＳＯＤ活性也较高（Ｐ＜０．０５）。与辐射组相比，低剂量
ＬＢＰ＋辐射组、中剂量 ＬＢＰ＋辐射组、高剂量 ＬＢＰ＋辐射
组ＭＤＡ含量呈逐渐下降趋势。表明 ＬＢＰ可能通过提
高ＳＯＤ活性、降低ＭＤＡ含量来增强小鼠ＩＥＣｓ细胞抗
氧化能力（图３）。
２．４　ＬＢＰ对辐射损伤后小鼠 ＩＥＣｓ细胞 Ｂｃｌ２与 Ｂａｘ

表达的影响

　　与辐射组相比，低剂量 ＬＢＰ＋辐射组、中剂量 ＬＢＰ
＋辐射组、高剂量 ＬＢＰ＋辐射组 Ｂｃｌ２表达量明显增加
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），Ｂａｘ表达量降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１），与正常组相比，ＬＢＰ组 Ｂａｘ表达量降低（Ｐ＜
０．０５，图４）。这些结果进一步表明：ＬＢＰ对辐射诱导
的ＩＥＣｓ细胞凋亡的保护作用涉及线粒体途径。

３　讨论

　　根据既往研究报道，选择６Ｇｙ和１０Ｇｙ剂量照射

小鼠腹部［１３－１４］，从症状体征和病理表现都能观察到放

射性肠炎改变，但１０Ｇｙ剂量会造成小鼠骨髓抑制、肝
功损害且死亡过多，不能成为理想的实验模型，所以本

研究使用６ＭＶＸ线一次性照射６Ｇｙ剂量建立小鼠放
射性肠损伤模型，并参考既往报道，扩大 ＬＢＰ剂量范
围，设立不同剂量 ＬＢＰ干预组［１５－１６］，观察小鼠小肠病

理切片，检测了ＩＥＣｓ细胞活力、凋亡率、抗氧化能力及
凋亡相关蛋白的表达。本研究发现：首先，放射性肠损

伤小鼠ＩＥＣｓ细胞活力降低、凋亡率显著增加，经枸杞
多糖干预后，与辐射组相比，小肠上皮黏膜损伤减轻，

细胞凋亡率均有所减低，表明枸杞多糖能够有效减轻

辐射所致的细胞凋亡；其次，辐射后小鼠 ＩＥＣｓ细胞
ＳＯＤ活性明显下降，ＭＤＡ含量显著上升，给予 ＬＢＰ的
各组小鼠 ＩＥＣｓ细胞 ＳＯＤ活性均上升，ＭＤＡ含量均下
降，表明ＬＢＰ能起到抗氧化的作用；最后，ＬＢＰ干预各
组Ｂｃｌ２蛋白表达明显高于辐射组，促凋亡基因 Ｂａｘ
表达随ＬＢＰ剂量增加而逐渐减少，表明枸杞多糖可能
通过作用于线粒体通路上调 Ｂｃｌ２和下调 Ｂａｘ的表达
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来抑制辐射损伤细胞的凋亡。

　　本研究结果显示：辐照后给予ＬＢＰ干预的各组小
鼠小肠组织较辐射组有一定恢复，但并不能因此而忽

略机体随着时间的延长同样可以自行修复６Ｇｙ辐照
剂量所致的放射性肠炎，使用ＬＢＰ虽然加快了机体本
身的修复，但这只是在单一剂量和单一时相点下的观

察结果，有待于设立更多的检测时间点，以及在更大范

围内运用不同剂量的 ＬＢＰ处理，进行动态观察，来证
实ＬＢＰ的疗效。
　　本研究通过测定ＩＥＣｓ细胞 ＳＯＤ活性和多不饱和
脂肪酸作用所产生的终产物ＭＤＡ的含量，发现各ＬＢＰ
干预组小鼠 ＩＥＣｓ细胞 ＳＯＤ活性均上升，ＭＤＡ含量均
下降，而辐射组小鼠ＩＥＣｓ细胞ＳＯＤ活性下降，ＭＤＡ含
量显著上升。其原因可能是由于电离辐射通过诱导机

体氧自由基的产量增加，高浓度的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）引起细胞氧化应激，导致细胞凋
亡，使生物大分子遭到破坏，并引发严重的脂质过氧化

反应。这些结果最后均会导致组织的损伤［５］。而

ＬＢＰ可以通过增强抗氧化酶 ＳＯＤ活性来加快过量自
由基及ＲＯＳ的清除，减少 ＭＤＡ产生来保护细胞。还
有研究表明：ＬＢＰ可通过清除自由基和抑制含半胱氨
酸的 Ｃａｓｐａｓｅ３的激活来降低 ＲＯＳ水平，从而防止
ＲＯＳ诱导细胞凋亡［１６－１７］。迄今为止，在人体中也发现

ＬＢＰ具有抗氧化活性，连续摄入 ＬＢＰ１个月可提高机
体抗氧化功效［１８］。综上所述，ＬＢＰ可以增加放射性肠
损伤小鼠ＩＥＣｓ细胞抗氧化酶的活性并降低ＭＤＡ的蓄
积，从而减弱ＲＯＳ和自由基引起的氧化应激反应，提
高机体的抗氧化能力，但其具体调控方式还有待进一

步研究。

　　接受辐射处理后，小鼠ＩＥＣｓ细胞凋亡率都有不同
程度的升高，但使用ＬＢＰ干预的各组较辐射对照组凋
亡率明显减低。目前，已经发现多种分子对细胞凋亡

具有抑制作用，包括Ｐ５３基因、细胞因子反应调节剂Ａ
（ＣｒｍＡ）、ＦＬＩＣＥ抑制蛋白（ＦＬＩＰ）和 Ｂｃｌ２家族等。辐
射及其产生的ＲＯＳ诱导ＤＮＡ链断裂可以促进Ｐ５３的
激活［１９］，这会使细胞更为敏感，即使少量的ＤＮＡ损伤
也会促使凋亡的发生。Ｐ５３激活后能够下调抗凋亡蛋
白Ｂｃｌ２表达，使凋亡效应因子 Ｂａｘ或 Ｂａｋ被激活，导
致线粒体外膜损伤和细胞凋亡。已有研究表明：ＬＢＰ
可通过调节Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值［１７，２０］、线粒体膜电位［２１］及

Ｃａｓｐａｓｅ表达［２０－２２］来减少细胞凋亡。本研究使用

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测了ＩＥＣｓ辐射损伤凋亡相关蛋白的表
达，结果发现ＬＢＰ各干预组 Ｂｃｌ２蛋白表达明显高于

辐射组，促凋亡基因Ｂａｘ表达随ＬＢＰ剂量增加而逐渐
减少，这表明减弱放射性肠损伤所致的ＤＮＡ损伤及抑
制线粒体凋亡途径可能是 ＬＢＰ发挥抗辐射作用的重
要机制之一。

　　本研究还存在以下几点不足。首先，只设立了７ｄ
一个时间观察点，正常情况下，肠干细胞可以通过增殖

分化使小肠上皮细胞得到补充更新，在小鼠体内的转

化周期约为 ３～５ｄ［２３］，小肠黏膜的完整性依赖于对
ＩＥＣｓ细胞的不断更新，这是一个变化的过程。经过辐
射后，机体能够通过自行修复的方式使肠道组织得到

恢复，然而仅选取７ｄ一个时间点，观察到的结果是有
限的，选取多时相进行动态监测将更能证实其疗效。

我们选择７ｄ作为一个实验周期，是考虑到 ＩＥＣｓ增殖
分化以及ＬＢＰ发挥作用所需时间，但设立不同时间点
的确会使研究更加客观全面。其次，设立一个临床上

常用并与ＬＢＰ作用机制相似的抗辐射药物组，对其疗
效进行比较，也是十分有意义的。我们纳入了未受辐

射只接受ＬＢＰ处理的 ＬＢＰ组，在一定程度上增加了
ＬＢＰ效果的可靠性。最后，ＬＢＰ对ＩＥＣｓ细胞凋亡的抑
制作用除通过作用于线粒体通路发挥效应外，是否还

有其他信号通路联合发挥抗辐射功能，其具体方式、作

用靶点、有效部位尚不明确，但我们选择线粒体凋亡途

径是结合现有研究，ＬＢＰ最有可能发挥其抗凋亡作用
的方式。

　　ＬＢＰ作为传统中药枸杞的重要活性成分，可以通
过辅酶、微波及超声波提取法获得，具有价廉、广效、无

明显毒副作用等优点，在辐射防护领域有广大应用前

景。已有研究发现ＬＢＰ可以提高肠道抗氧化酶水平，
减弱大鼠肠道缺血再灌注损伤［２４］，ＬＢＰ能够保护人视
网膜色素上皮细胞抑制氧化应激诱导的凋亡作用［１７］，

经过 ＬＢＰ预处理可有效减少小鼠脑缺血再灌注损伤
引起的细胞凋亡［２５］，ＬＢＰ还对辐射引起的造血系统损
伤有一定保护作用［２６］。本研究结果表明：ＬＢＰ对辐射
损伤小鼠ＩＥＣｓ具有抗氧化、增强细胞活力及抑制细胞
凋亡的特点，它能够促进自由基代谢产物的清除、增强

抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２的表达及抑制促凋亡蛋白 Ｂａｘ的表
达，ＬＢＰ在未来或可成为治疗小肠辐射损伤的新型防
护剂。但在将来的研究中，要最终确定其疗效，还需选

择一些临床上常用并且与 ＬＢＰ抗辐射作用机制相近
的药物进行多方面比较，以进一步证实ＬＢＰ的功效。
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