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• 基础研究 •

西格列汀对小鼠造血系统辐射损伤的
治疗作用

张远洋    王梅芳    董银萍    吴静    王欣悦    李文璇    李德冠

中国医学科学院北京协和医学院放射医学研究所，天津市放射医学与分子核

医学重点实验室 300192
通信作者：李德冠，Email：lideguan@irm-cams.ac.cn

【摘要】   目的    探讨西格列汀对 7 Gy γ射线照射后小鼠造血系统损伤的治疗作用。方法    将
15只 C57BL/6小鼠按照区组随机法分为对照组、照射组、西格列汀+照射组，每组 5只。照射

组和西格列汀+照射组小鼠接受 7 Gy 137Cs γ射线一次性全身照射，后者于照射后 2 h开始灌胃西

格列汀，给药剂量为 10 mg/kg，连续给药 7 d；对照组和照射组给予等量生理盐水。照射后第

30天取外周血进行血象测定，颈椎脱位处死小鼠后取骨髓细胞测定有核细胞数、造血干细胞

（HSC）和造血祖细胞（HPC）数量及其活性氧水平、粒细胞-巨噬细胞集落形成单位（CFU-GM）。
2组间的比较采用独立样本 t 检验。结果    与对照组比较，照射组小鼠的骨髓有核细胞、白细

胞、红细胞、血小板计数和血红蛋白、红细胞比容水平均明显减少、下降（t=3.476~12.200，均

P<0.05）；HSC和 HPC的数量及百分比均明显减少、降低（t=3.174~5.287，均 P<0.05）；HSC中

活性氧水平明显升高（1980.6±309.3对 3994.5±1119.0，t=3.904，P<0.05），骨髓细胞 CFU-GM显

著减少（66.2±5.3对 30.8±3.9，t=13.240，P<0.05）。与照射组相比，西格列汀+照射组小鼠骨髓有

核细胞 [（8.0±1.0）×106 个对（11.0±0.4）×106 个，t=4.593，P<0.05]、白细胞数量 [（3.0±0.2）×109 个/L
对（3.9±0.3）×109 个/L，t=7.020，P<0.05]均增多；HPC数量 [（33 724.4±10 594.9）个对（101 637.6
±17  240.5）个， t=5.951，P<0.05]及百分比 [（5.6±1.0）%对（11.5±3.0）%， t=4.163，P<0.05]均
上升，HSC中活性氧水平降低（3994.5±1119.0对 2415.7±122.9，t=2.375，P<0.05），骨髓细胞

CFU-GM增加（30.8±3.9对 38.2±4.4，t=2.964，P<0.05）。结论    西格列汀对 7 Gy γ射线照射后

小鼠造血系统损伤有一定的治疗作用。

【关键词】    辐射损伤；西格列汀；造血系统；外周血；骨髓细胞；活性氧
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【Abstract】   Objective    To  investigate  the  therapeutic  effect  of  sitagliptin  on  hematopoietic
system injury  in  mice  after  7  Gy γ-ray  irradiation. Methods    Fifteen  C57BL/6  mice  were  randomly
divided  into  a  control  group,  an  irradiation  group,  and  a  sitagliptin+irradiation  group  by  using  a
randomized  block  design,  with  five  mice  in  each  group.  The  mice  in  the  irradiation  and  sitagliptin+
irradiation groups received 7 Gy 137Cs γ-ray total body irradiation. Sitagliptin was administered to the
latter via gavage 2 h after the irradiation. The dose was 10 mg/kg, and gavage infusion was continuous.
Sitagliptin  administration  lasted  for  7  days.  The  control  and  irradiation  groups  were  given  the  same
volume  of  normal  saline.  On  the  30th  day  after  irradiation,  peripheral  blood  was  collected  for  blood
routine  examination.  After  the  mice  were  sacrificed  via  cervical  dislocation,  bone marrow cells  were
collected  to  determine  the  numbers  of  nucleated  cells,  hematopoietic  stem  cells  (HSC),  and
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hematopoietic  progenitor  cells  (HPC),  along  with  their  reactive  oxygen  species  (ROS)  levels.  The
number of colony-forming units granulocyte-macrophage (CFU-GM) clones was also determined. Data
between two groups were compared via independent sample t-test. Results    Compared with those of
the  control  group,  the  numbers  of  bone  marrow  nucleated  cells,  white  blood  cells,  red  blood  cells,
platelets,  hemoglobin,  and  hematocrit  of  the  irradiation  group  were  significantly  reduced  (t=3.476−
12.200,  all  P<0.05).  The  number  and  percentage  of  HSC  and  HPC  were  significantly  reduced  (t=
3.174−5.287, all P<0.05). The level of ROS in HSC increased significantly (1980.6±309.3 vs. 3994.5±
1119.0, t=3.904, P<0.05). The number of bone marrow cell CFU-GM clones was significantly decreased
(66.2±5.3 vs. 30.8±3.9,  t=13.240, P<0.05).  Compared with the irradiation group,  the number of  bone
marrow  nucleated  cells  ((8.0±1.0)×106  vs.  (11.0±0.4)×106,  t=4.593,  P<0.05)  and  white  blood  cells
((3.0±0.2)×109/L vs. (3.9±0.3)×109/L, t=7.020, P<0.05) increased (t=4.593, P<0.05) in the sitagliptin+
irradiation  group.  The  number  of  HPC  (33  724.4±10  594.9  vs.  101  637.6±17  240.5,  t=5.951,  P<
0.05)  and  percentage  ((5.6±1.0%)  vs.  (11.5±3.0)%,  t=4.163,  P<0.05)  also  increased.  The  ROS
level  in  HSC  decreased  (3994.5±1119.0  vs.  2415.7±122.9,  t=2.375,  P<0.05),  whereas  the  number
of  the  bone  marrow  cell  CFU-GM  clones  increased  (30.8±3.9  vs.  38.2±4.4,  t=2.964,  P<0.05).
Conclusion    Sitagliptin exerts a certain therapeutic effect on hematopoietic system injury in mice after
7 Gy γ-ray irradiation.

【Key words】   Radiation  injuries;  Sitagliptin;  Hematopoietic  system;  Peripheral  blood;  Bone
marrow cells; Reactive oxygen species
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随着社会与科技的进步，核技术被广泛应用于

工业、农业、医学和军事等领域。电离辐射会对机

体造成急性、慢性或持久性损伤。造血系统因其对

辐射的敏感性使其在辐射损伤的治疗中起着重要作

用。造血生长因子（例如粒细胞集落刺激因子和粒

细胞-巨噬细胞集落刺激因子）目前已获得美国食品

和药物管理局的批准用于治疗造血系统的辐射损

伤[1]。然而，应用造血生长因子不仅会导致发烧、疼

痛和呕吐等，而且会破坏造血干细胞（hematopoietic
stem cell,  HSC）的自我更新能力，从而加速 HSC
的耗竭并进一步影响造血系统的长期恢复。因此，

造血系统辐射损伤的治疗方法研究仍需进一步

开展。

西格列汀（sitagliptin）是广泛用于临床治疗 2
型糖尿病的药物[2-4]。前期研究结果表明，西格列

汀可以降低急性胰腺炎、糖尿病心肌病、慢性脑

灌注不足、心力衰竭和肝缺血再灌注等疾病中的氧

化应激水平[5-9]。Broxmeyer等 [10] 发现，提前给予

小鼠西格列汀或敲除二肽基肽酶 4（DPP4），可增

强辐射暴露后机体的造血能力恢复。然而，西格列

汀在造血系统辐射损伤中的治疗效果和机制尚待

研究。

本研究在观察西格列汀对正常小鼠外周血血象

是否有影响的基础上，探究了西格列汀在小鼠造血

系统辐射损伤中的治疗效果，为寻找造血系统辐射

损伤的潜在治疗药物研究打下基础。

1    材料与方法

1.1    实验动物

C57BL/6纯系小鼠，6~8周龄，雄性，体重 20~
22 g，购自北京华阜康实验动物中心，许可证号：

SCXK（京）2014-0003。小鼠饲养于中国医学科学院

放射医学研究所无特定病原体级动物房，自由饮用

无菌水和进食无特定病原体级鼠繁殖饲料，饲养温

度 18~25℃，相对湿度 40%~70%。

1.2    主要仪器与试剂

Gammacell®40 Exactor 137Cs γ射线照射源购自加

拿大 Best Theratronics公司，剂量率为 1.01 Gy/min；
MEK-7222K全自动血液分析仪购自日本光电工业

株式会社；Accuric 6型流式细胞仪购自美国 BD
公司。西格列汀购自美国默沙东公司。胎牛血清购

自美国 Gibco公司。2′,7′-二氯二氢荧光素-乙酰乙

酸酯（DCFH-DA）购自上海碧云天生物技术有限公

司；甲基纤维素培养基M3534购自加拿大 Stem Cell
Technologies公司；一抗和二抗购自美国 eBioscience
公司和 Biolegend公司。
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1.3    实验方法

1.3.1    动物分组及给药

本课题组前期的预实验研究结果显示，与对照

组相比，西格列汀单独给药组各项指标的差异均无

统计学意义，因此，在本研究中，仅设置对照组。

将 15只 C57BL/6雄性小鼠按照区组随机法分为对

照组、照射组和西格列汀+照射组，每组 5只。照

射组和西格列汀+照射组小鼠均接受 7 Gy 137Cs γ射
线一次性全身照射。西格列汀+照射组于照射后 2 h
开始灌胃给药，给药剂量为 10 mg/kg，每只 0.2 mL，
连续给药 7 d，对照组和照射组给予等量生理盐

水。照射后第 30天颈椎脱位法处死小鼠，进行相

关分析。

1.3.2    外周血血象的分析

小鼠眼静脉丛取外周血，滴入到含有抗凝剂的

EP管中，用血液分析仪测定 WBC、RBC、血小板

（platelet, PLT）计数和血红蛋白（hemoglobin，HGB）、
红细胞比容（hematocrit，HCT）水平等指标。

1.3.3    骨髓有核细胞（bone marrow nucleated cell，
BMNC）计数

无菌条件下取小鼠单侧股骨，用含 2%胎牛血

清的 PBS冲洗后进行细胞计数。

1.3.4    骨髓细胞分型的检测

取 1×106 个骨髓细胞，加入 biotin标记的混合

一抗（CD4、CD8、Ter119、CD11b、CD45R/B220
和 Gr-1），4℃ 避光孵育 30 min，洗涤 1次后弃上

清，加入混合二抗（streptavidin-Percp、Sca1-PE和

c-kit-APC）染色，4℃ 避光孵育 30 min，洗涤 1次

后弃上清，重悬细胞，用流式细胞仪检测并统计造

血祖细胞（hematopoietic progenitor cell, HPC）（lin−c-
kit+Sca1−）和 HSC（lin−c-kit+Sca1+）的百分比及数量。

1.3.5    骨髓细胞克隆形成能力的检测

取骨髓细胞，调整细胞浓度为 2×105 个/mL，

加入至甲基纤维素培养基 M3534中后缓慢接种到

24孔培养板中，每组设置 6个平行孔，置于细胞

培养箱（37℃，5%CO2）中培养 5 d后，计数粒细

胞-巨噬细胞集落形成单位（colony-forming  units
granulocyte-macrophage，CFU-GM）的克隆数，以≥

50个细胞群为阳性克隆，结果以每 105 个骨髓细

胞生成的 CFU-GM克隆数表示。

1.3.6    活性氧的检测

将骨髓细胞浓度调整为 5×106 个/mL，取 100 μL
细胞悬液加入 2 ′,7 ′-二氯二氢荧光素二乙酸酯

（DCFH-DA）探针。37℃ 细胞培养箱内孵育 20 min，
洗涤后用流式细胞仪检测，平均荧光强度表示细胞

中活性氧水平。

1.4    统计学方法

x̄± s

应用 GraphPad Prism 8.0软件对数据进行统计

学分析。符合正态分布的计量资料以 表示，

2组间的比较采用独立样本 t 检验（方差齐）。P<
0.05为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    西格列汀对照射后小鼠 BMNC及外周血血象

的影响

由表 1可知，与对照组相比，照射组小鼠

BMNC、外周血 WBC、RBC、PLT计数和 HGB、
HCT水平均显著减少、降低，差异均有统计学意

义（ t=3.476~12.200，均 P<0.05）；与照射组相比，

西格列汀+照射组小鼠的 BMNC和 WBC计数均显

著增加，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。以上

结果提示西格列汀可促进辐射暴露后的骨髓细胞及

外周血的恢复。

2.2    西格列汀对照射后小鼠 HSC和 HPC的影响

由图 1可见，与对照组相比，照射组小鼠 HSC
和 HPC的数量、百分比均显著减少、降低（均

x̄表 1    西格列汀对 7 Gy γ 射线全身照射后小鼠外周血血象及骨髓有核细胞的影响（ ±s）

x̄

Table 1    Effect  of  sitagliptin  on  peripheral  blood  hemogram  and  bone  marrow  nucleated  cells  of  mice  exposed  to  7  Gy  γ-ray  whole-body
  irradiation ( ±s)

组别
骨髓有核细胞

（×106个）

白细胞

（×109个/L）

红细胞

（×1012个/L）

血小板

（×109个/L）

血红蛋白

（g/L）

红细胞比容

（%）

对照组（n=5） 20.5±2.2 11.7±2.2 9.2±0.4 443.6±68.4 131.0±5.8 31.2±1.2

照射组（n=5） 8.0±1.0a 3.0±0.2a 7.9±0.6a 213.3±48.3a 117.6±6.4a 28.3±1.4a

西格列汀+照射组（n=5） 11.0±0.4ab 3.9±0.3ab 7.4±0.7a 362.0±66.7a 110.0±10.4a 26.8±2.0a

注：表中，a 表示与对照组比较，t=2.510~12.200，均 P<0.05；b 表示与照射组比较，t=4.593、7.020，均 P<0.05
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P<0.05），这表明电离辐射对 HSC和 HPC有一定

的损伤作用；与照射组相比，西格列汀+照射组小

鼠 HPC的数量 [（33 724.4±10 594.9）个对（101 637.6±
17 240.5）个 ]、百分比 [（5.6±1.0）%对（11.5±3.0）%]
均增加，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。以上结

果表明，西格列汀可缓解受照小鼠 HPC和 HSC的

损伤，对辐射所致造血功能损伤有一定的治疗效果。

2.3    西格列汀对照射后小鼠骨髓细胞增殖功能的

影响

与对照组相比，照射组、西格列汀+照射组小

鼠骨髓细胞 CFU-GM均显著减少，且差异均有统

计学意义（t=13.240、9.436，均 P<0.05）；与照射组

相比，西格列汀+照射组小鼠骨髓细胞 CFU-GM增

加，且差异有统计学意义（t=2.964，P<0.05）（CFU-
GM：对照组 66.2±5.3、照射组 30.8±3.9、西格列

汀+照射组 38.2±4.4）。以上结果表明，西格列汀治

疗可提高 7 Gy照射小鼠骨髓细胞的克隆形成能

力，一定程度上能够恢复骨髓细胞的增殖功能。

2.4    西格列汀对照射后小鼠造血细胞活性氧水平

的影响

由图 2可见，与对照组相比，照射组小鼠在受

照后第 30天 HSC中的活性氧水平显著升高（P<
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图 1    西格列汀对 7 Gy γ 射线全身照射后小鼠 HPC和 HSC百分比及数量的影响    a 表示与对照组比较，t=3.174~5.287，均 P<0.05；
b 表示与照射组比较，t=4.163、5.951，均 P<0.05。HPC为造血祖细胞；HSC为造血干细胞

Figure 1    Effect of sitagliptin on the percentage and number of hematopoietic progenitor cells and hematopoietic stem cells of mice exposed to
7 Gy γ-ray whole-body irradiation
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图 2    西格列汀对 7 Gy γ 射线全身照射后小鼠 BMNC、HPC和 HSC中活性氧水平的影响    a 表示与对照组比较，t=3.904，P<0.05；
b 表示与照射组比较，t=2.375，P<0.05。BMNC为骨髓有核细胞；MFI为平均荧光强度；HPC为造血祖细胞；HSC为造血干细胞

Figure 2    Effect  of  sitagliptin  on  the  levels  of  reactive  oxygen  species  in  bone  marrow  nucleated  cell,  hematopoietic  progenitor  cell  and
hematopoietic stem cell of mice exposed to 7 Gy γ-ray whole-body irradiation
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0.05）；与照射组相比，西格列汀+照射组小鼠

HSC 中的活性氧水平显著降低（P<0.05）（HSC中的

活性氧水平：对照组 1980.6±309.3、照射组 3994.5±
1119.0、西格列汀+照射组 2415.7±122.9）。这些结

果提示西格列汀对电离辐射所致的造血系统辐射损

伤的保护作用可能是通过降低 HSC中活性氧水平

实现的。

3    讨论

辐射防护“老药”的药代动力学及安全性资料

已知，其新用途的开发可以大大节约研发周期和成

本，被认为是新药开发中最有效、最快捷的策略之

一[11]。西格列汀可抑制肠促胰岛激素（如胰高血糖

素样肽-1）和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽的降解，

进而治疗糖尿病。近年来，有研究者发现西格列汀

还具有抗氧化和消炎的作用，在动脉粥样硬化、炎症

性肠病、心力衰竭和血管炎症等疾病中起作用[5, 12-13]。

提前给予小鼠西格列汀，结果证实西格列汀可增强

辐射暴露后机体的造血能力恢复[10]。而本研究在前

期观察西格列汀对正常小鼠血象无显著影响的基础

上，在小鼠接受 7 Gy照射后给予西格列汀，以观

察西格列汀对造血系统辐射损伤的治疗作用，并对

其机制进行初步探讨。

我们前期利用 C57/BL6小鼠研究不同剂量137Cs
γ射线照射对 HSC和 HPC的影响，发现小鼠血细

胞、HSC、HPC数量随照射剂量的增加而降低[14]；

本课题组前期观察了西格列汀对 4 Gy辐射损伤的

治疗作用[15]，本研究观察了西格列汀对 7 Gy亚致

死剂量辐射损伤小鼠的治疗效果。造血系统对辐射

高度敏感[16-17]，成年个体造血功能主要由骨髓承

担，BMNC数量可在一定程度上反映骨髓造血能

力[18-19]。本研究结果表明，西格列汀可显著提高 7 Gy
受照小鼠的骨髓细胞和外周血 WBC，这提示西格

列汀对造血系统辐射损伤具有治疗作用。造血系统

辐射损伤后发生功能障碍的原因之一是维持造血功

能的 HSC和 HPC受到损伤。HSC是一类具有自

我更新和多向分化能力的细胞，电离辐射可以引

起 HSC损伤，导致其数量减少，自我更新能力降

低，导致骨髓的长期损伤[20-21]。在本研究中，我们

使用流式细胞仪观察了 HSC和 HPC数量的变化，

结果表明，西格列汀可显著增加受照小鼠中 HPC
和 HSC的数量；进一步采用克隆集落形成实验评

估骨髓细胞的增殖能力，结果表明西格列汀还可以

促进造血细胞增殖能力的恢复。以上结果提示，西

格列汀能有效治疗造血系统因辐射引起的损伤。

辐射引起的氧化应激是辐射损伤的重要原因。

电离辐射会直接作用于水分子使其分解，导致大量

细胞源性自由基的产生，过量的活性氧可引起生物

大分子，如蛋白质、脂质和 DNA的氧化，造成生

物膜损伤，从而破坏细胞的结构和功能。我们在之

前的实验中发现小鼠 BMNC、HPC和 HSC在接

受 6.5 Gy照射后细胞内的活性氧水平均有先升高

后降低的趋势，在第 28~56天，HSC的活性氧水

平仍很高，HPC和 BMNC的活性氧水平已经恢复

正常[16]。在本研究中，我们观察了接受 7 Gy照射

后第 30天的小鼠 BMNC、HPC和 HSC中活性氧

水平，发现 HSC中活性氧水平显著提升，而在其

他两种细胞中不明显，这与前期的研究结果一致。

而本研究结果显示，西格列汀治疗可降低受照小

鼠 HSC中活性氧水平，这提示西格列汀可通过调

节 HSC中活性氧水平来达到治疗造血系统辐射损

伤的效果。

总之，本研究结果表明，西格列汀对造血系统

辐射损伤具有治疗作用，可能主要是通过降低造血

细胞活性氧水平来实现的。然而，其辐射防护作用

的详细机制和最佳用法、用量等仍有待进一步探

究。同时，积极开发辐射防护“老药”的新用途，

为探索治疗电离辐射损伤作用的高效途径和开展对

抗辐射的研究具有重要意义。
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