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射线照射恒河猴后造血系统相关指标的早期改变!为急性放射病"

+a"

#早期造血因子治疗

提供实验依据$方法
!

!!

只雄性成年恒河猴随机分为对照组和不同照射剂量的照射组!照射组动物用C&
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射线
%

%

1

和
#$c

:

一次全身照射建立
+a"

恒河猴模型$

g(=$#&&

全自动血细胞分析仪检测照射前和照射后
!

%

C

%

B

%

#$

%

$%

%

%1

%

1&J

血常规指标!照

射后
C

%

%1

和
1&J

麻醉处死动物!取胸骨观察病理组织学变化$结果
!

%

%

1c

:

$

个剂量照射后
!J

外周血白细胞均低于照射前检

测值!照射后
CJ

白细胞均升高!

BJ

检测值最高!分别达
#!C?&%@

和
$$#?!1@

"以照射前检测值为
#&&?&&@

!下同#!

#$J

后开始

明显下降$而
#$c

:

照射后白细胞持续升高!

BJ

达到最大值!之后下降!均显示出明显的'暂时性回升(峰$照射后中性粒细胞数

先升高!

BJ

达高峰之后又快速下降&照射后外周血淋巴细胞数急剧下降!

!J

检测值仅为照射前的
#$?&$@

)

$A?&%@

$照射后胸

骨骨髓有核细胞数目急剧减少!照射剂量越大!残存造血细胞数越少$结论
!

骨髓型
+a"

早期外周血白细胞和中性粒细胞数'暂

时性回升(的时间节点可视为造血因子治疗的最佳给药时机$

关键词"急性放射病&

!

造血损伤&
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恒河猴&
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骨髓病理
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无论是核战争'涉核恐怖袭击#还是核与辐射事故#都会导

致不同程度的急性放射病$

+a"

%*

+a"

是机体在短时间内单

次或多次受到大剂量$

%

#c

:

%电离辐射而引起的全身性疾病#

可分为以造血损伤为主的骨髓型
+a"

#以胃肠损伤为主的肠

型
+a"

#以中枢神经系统损伤为主的脑型
+a"

*骨髓型
+a"

依其病情严重程度可分为轻度'中度'重度和极重度*肠型和

脑型
+a"

因其照射剂量大#病情笃重#至今尚无救治成功的病

例*轻度和中度骨髓型
+a"

的造血系统损伤相对较轻#在当

+
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前医疗条件下#经隔离和适当的对症处理即可治愈#而重度骨

髓型
+a"

因其造血和免疫损伤严重#并发症多#临床救治困

难*因此#在合适时机促进照射后体内残留造血干细胞增殖和

分化#加快患者造血和免疫功能重建#成为重度和极重度骨髓

型
+a"

$重症
+a"

%临床救治研究的重点*机体受照射后#大

量细胞$包括大部分造血细胞%发生凋亡#但仍有一小部分造血

干"祖细胞因处于细胞周期的静止期$

c&

期%而具有内在的抵

抗辐射的能力#加之照射剂量在组织中的分布具有不均一性#

若小部分造血干"祖细胞恰好位于照射剂量较小的部位#就很

可能得以存活#成为辐射损伤后造血重建的基础(

#

)

*血小板生

成素$

2<V

%和粒细胞集落刺激因子$

c=3"\

%等造血因子可改

变细胞周期#使更多干细胞处于
c&

期而免受自由基等造成的

二次损伤(

$=!

)

#因此被广泛应用于
+a"

的临床治疗(

%

)

*但在造

血因子的临床应用中#仍受到确定给药时机的困扰*有研究表

明#照射后外周血白细胞计数$

]O3

%在一定时间内#会出现

,暂时性回升-#其回升的幅度可反映体内残留造血干"祖细胞

的水平(

A

)

*本研究旨在观察重症
+a"

猴模型射线照射后早期

]O3

,暂时性回升-的出现时间#为确定
+a"

的早期造血因子

治疗时机提供实验依据*

D

!

材料与方法

D?D

!

实验动物
!

!!

只健康成年雄性恒河猴购自河北省正定

县龙威猕猴饲养场#体质量
!?'

)

'?$K

>

#动物质量合格证号!

"3ge

$冀%

$&#&=#=&&'

*动物置军事医学科学院实验动物中心

清洁级猴实验室内独居笼养#以实验动物中心配制的猴用标准

块料饲养*动物饲养设施合格证号!

"dge=

$军%

$&#$=&&CA

*

实验动物分组及照射剂量见表
#

*

表
#

!!

实验动物分组#

-

$

组别
动物数量

不照射 照射后
CJ

照射后
%1J

照射后
1&J

对照组
! & & &

照射组

!

%c

:

剂量组
& ! ! !

!

1c

:

剂量组
& ! ! !

!

#$c

:

剂量组
& ! ! C

D?E

!

仪器与试剂
!

g(=$#&&

全自动血细胞分析仪及配套试剂

$

"

:

F70[

#日本%*石蜡切片机$

)0E-.aT$#AA

#德国%*麻醉动

物用
!?&@

戊巴比妥钠购自北京普博斯生物科技有限公司*

苏木素和伊红购自北京益利精细化学品有限公司#

#&@

甲醛溶

液购自广州安必平医药科技股份有限公司*

D?F

!

动物照射
!

!?&@

戊巴比妥钠$

#7)

"

K

>

%静脉注射全身

麻醉恒河猴后#将其固定于木质照射箱内#送军事医学科学院

辐照中心用C&

36
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射线辐射源全身双侧一次照射
%?&

'

1?&

'

#$?&c

:

#照射距离为
%?&7

#照射量率为
A&

)

C&-c

:

"

7EG

*

D?G

!

观察指标

D?G?D

!

血液学检查
!

动物于照射前'照射后
!

'

C

'

B

'

#$

'

$%

'

%1

和
1&J

自后肢静脉抽取外周血
#?17)

#置于血常规专用试管

中$

(_2+=e

$

抗凝%#轻轻颠倒混匀#用
g(=$#&&

血细胞分析

仪检测外周血细胞数*

D?G?E

!

病理检查
!

照射后
C

'

%1

和
1&J

#按表
#

所列动物数用

!?&@

戊巴比妥钠$

#7)

"

K

>

%静脉注射全身麻醉后切断股动脉

放血处死动物#解剖并观察动物的内脏宏观改变*取第三节胸

骨劈开后置
A7)

海利氏液浸泡
$%J

#自来水冲洗后移至
A@

甲醛溶液中#

$%J

后进行骨髓病理切片#常规染色#光学显微

镜下观察其病理改变*

D?K

!

统计学处理
!

采用
"<""#B?&

统计软件进行数据处理及

统计学分析*为减少个体差异带来的误差#把每个剂量下照射

前检测值作为
#&&@

#照射后检测值与之比较计算出相对值作

图#计量数据以
HSA

表示*外周血细胞数据采用重复测量的

方差分析#与照射前检测值比较采用配对
7

检验#

2

$

&?&A

为

差异有统计学意义*采用
V/E

>

G</6B?&

软件包作图*

E

!

结
!!

果

E?D

!

外周血
]O3

和中性粒细胞数$

4(U2

%的变化
!

照射后

!J

#

%

'

1c

:

剂量照射组动物外周血
]O3

均有不同程度下降#

%c

:

剂量组明显低于照射前检测值$

2

$

&?&A

%#照射后
CJ

均

出现回升#

BJ

达峰值$

#!C?&%@

和
$$#?!1@

%后呈进行性下

降*

#$c

:

C&

36

(

射线照射后
]O3

持续升高#

BJ

达到最高点

$

#1B?C!@

%#之后持续下降#且
$%

)

1&J

都明显低于照射前

$

2

$

&?&A

%*照射后
1&J1

和
#$c

:

剂量组
]O3

分别为照射

前的
#'?%1@

和
$$?BC@

#见图
#+

*

4(U2

照射后持续升高#

B

J

达到最高值$

!#A?&B@

)

C&&?&A@

%之后持续下降#见图
#O

*

图
#

!!

不同剂量C&

36

(

射线照射猴外周血

]O3

和
4(U2

的变化

E?E

!

外周血红细胞数$

aO3

%和血红蛋白$

PM

%的变化
!

%

'

1

'

#$c

:

剂量照射后#恒河猴外周血
aO3

持续下降*

1c

:

剂量

组变化最为明显#照射后
!

)

$%JaO3

明显低于照射前$

2

$

&?&A

%*

#$c

:

照射猴外周血
aO3

持续下降#其中
$%J

明显低

于照射前$

2

$

&?&A

%#

1&J

低于照射前$

2

$

&?&A

%#见图
$+

*

!!

1c

:

照射猴外周血
PM

水平变化比较明显#照射后
!

)

B

JPM

水平明显低于照射前$

2

$

&?&A

%#

$%J

明显低于照射前

$

2

$

&?&A

%*

#$c

:

照射猴外周血
PM

水平持续降低#其中
$%

J

明显低于照射前$

2

$

&?&A

%#

1&J

低于照射前$

2

$

&?&A

%#见

图
$O

*

图
$

!!

不同剂量C&

36

(

射线照射猴外周血

aO3

和
PM

的变化

E?F

!

外周血淋巴细胞数$

)dT

%和单核细胞数$

TV4

%的变

化
!

各组照射猴外周血
)dT

和
TV4

均急剧下降#且明显低

于照射前检测值*

%c

:

照射猴外周血
)dT

水平为$

&?AA

)

&?1C

%

Y#&

B

"

)

#为照射前的
##?11@

)

#1?A'@

#差异均有统计

学意义$

2

$

&?&#

%&

1 c

:

照射后
)dT

水平为照射前的

!?$!@

)

#C?'!@

$

2

$

&?&#

%&

#$ c

:

照射后#

)dT

水 平

$

&?&1

)

&?AA

%

Y#&

B

"

)

#是照射前的
!?!B@

)

$!?!#@

#且照射

+

!$&$

+
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后
!

)

1&J

与照射前比较#差异均有统计学意义$

2

$

&?&#

%#见

图
!+

*照射后
!J!

组动物外周血
TV4

均有不同程度下降

$

2

$

&?&A

%&照射后
CJ

均开始回升#

BJ

达峰值#

#$J

后均进行

性下降#见图
!O

*

图
!

!!

不同剂量C&

36

(

射线照射猴外

周血
)dT

和
TV4

的变化

E?G

!

外周血网织红细胞数$

a(2

%的变化
!

%

'

1c

:

照射猴外

周血
a(2

持续降低#照射后
$%

)

1&J

#与照射为比较差异有统

计学意义$

2

$

&?&A

%&

#$c

:

照射后
a(2

水平有所升高#

CJ

之

后持续性降低#照射后
#$

)

1&J

#差异有统计学意义$

2

$

&?&A

%#见图
%

*

图
%

!!

不同剂量C&

36

(

射线照射猴外周血
a(2

的变化

E?K

!

病理组织学变化
!

照射剂量越大#造血细胞损伤越重*

健康猴中#造血细胞和脂肪细胞的比例是
#i#

*

%c

:

照射后#

造血损伤相对较轻#造血细胞明显减少#仍残存三系造血细胞#

少于正常情况下的四分之一#有大量脂肪细胞*

1c

:

照射后#

中度造血损伤#残存少量造血细胞#脂肪细胞开始液化坏死#局

灶出血累积的范围增大*

#$c

:

照射后#重度造血损伤#可见

片状出血#偶见少量残存造血细胞#脂肪细胞液化坏死进一步

加重且漂浮在出血灶表层*见图
A

)

'

*

!!

注!

+

为正常对照&

O

为
%c

:

剂量照射后&

3

为
1c

:

剂量照射后&

_

为
#$c

:

剂量照射后*

图
A

!!

辐射后
CJ

骨髓组织病理学

改变情况#

P(

染色&

Y$&&

$

!!

注!

+

为正常对照&

O

为
%c

:

剂量照射后&

3

为
1c

:

剂量照射后&

_

为
#$c

:

剂量照射后*

图
C

!!

辐射后
$%J

骨髓组织病理学

改变情况#

P(

染色&

Y$&&

$

!!

注!

+

为正常对照&

O

为
%c

:

剂量照射后&

3

为
1c

:

剂量照射后&

_

为
#$c

:

剂量照射后*

图
'

!!

辐射后
1&J

骨髓组织病理学

改变情况#

P(

染色&

Y$&&

$

F

!

讨
!!

论

!!

骨髓对射线高度敏感#在一定的照射剂量范围内#骨髓的

辐射后病理变化可经历早期破坏'清除好转'严重空虚及恢复

阶段#照射剂量大则可由早期破坏直接进入严重空虚阶段#无

法再恢复*霍蕊莉等(

C

)研究报道#

$

'

%

'

Cc

:

C&

36

(

射线照射

后
!,

#随着照射剂量的增加#小鼠造血细胞减少加剧#血窦扩

张明显#造血损伤也越发严重*另有文献报道#辐射对骨髓造

血组织的损伤存在一定的剂量
=

效应关系(

'=#&

)

*刘耀文等(

##

)研

究表明#

A?Ac

:

C&

36

(

射线照射后小鼠骨髓细胞凋亡率在
C

)

#$J

呈逐渐升高趋势*

本研究结果表明#

!

组动物照射后早期外周血
]O3

和

4(U2

均出现一过性增高#均在
BJ

达到峰值后持续下降&

)dT

和
TV4

照射后均急剧下降#但
TV4

在照射后
CJ

开始

回升#也在
BJ

达回升峰值&

aO3

和
PM

在
!

)

$%J

均缓慢下

降#而
a(2

在照射后持续降低#

%

'

1

'

#$c

:

照射后
$%

'

#$J

a(2

水平与照射前相比#差异均有统计学意义$

2

$

&?&A

%*另

外#本研究病理组织学检查结果显示#骨髓细胞的损伤随着照

射剂量的增大而加重#

%c

:

C&

36

(

射线照射剂量在照射后
CJ

骨髓造血细胞减少#并伴有大量脂肪细胞的病理变化&

#$c

:

C&

36

(

射线照射剂量在照射后
CJ

仅有少量残存的骨髓细胞#并

有大量脂肪细胞坏死的病理变化#照射后
1&J

损伤进一步加

重并伴有大量的出血灶*以上结果提示#在照射后
BJ

之内造

血细胞和外周血细胞损伤程度相对较小#若在此期间加强患者

造血和免疫功能重建#可以有效促进骨髓造血功能的恢复*本

研究通过观察辐射剂量为
%

'

1

'

#$c

:

C&

36

(

射线照射恒河猴

后造血组织生理指标的动态变化#丰富了放射损伤研究的实验

数据#为后续开展辐射防护药物研究提供了一定的数据参考*
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胞的增殖'侵袭与转移#抑制细胞凋亡&而在肿瘤中低表达的

7Ea4+F

具有抑癌基因的潜能#可以抑制肿瘤细胞的增殖'侵

袭与转移#促进细胞凋亡*

7Ea4+F

作为新的肿瘤诊断标志物

及生物治疗的靶点#越来越引起人们极大的关注#为临床诊疗

各种恶性肿瘤提供了新的候选靶标*

7Ea4+F

不仅可在肿瘤组织中异常表达#也可在包括血

清"血浆'尿液'关节腔液'脑脊液等体液中异常表达*由于

7Ea4+F

分子小#能抵御内源核糖核酸酶的降解&且
7Ea4+F

在体外经反复冻融仍保持稳定存在&同时#血液标本易获得#创

伤性很小#可在体外持续'稳定检测*因此#与以往任何血清肿

瘤标志物相比#外周血中
7Ea4+F

可作为肿瘤的临床诊断'病

情评估及预后判断的一类非侵袭性'高度准确#且极具治疗潜

能的新型候选标志物*已有文献报道#

7Ea4+=#&!

'

7Ea4+=

'&$

'

7Ea4+=!'$

'

7Ea4+=$#

'

7Ea4+=#B%

'

7Ea4+=$BM

等

7Ea4+F

分子在
3a3

患者血清中异常表达#可作为
3a3

临床

诊断'治疗监测'复发"转移预测及预后评估的标志物(

%='

)

#提示

7Ea4+F

在
3a3

的临床诊疗中具有重要价值*

已有研究表明#

7Ea4+=#1$

在
3a3

癌组织中高表达#并

与患者分期'转移及不良预后密切相关#抑制
7Ea4+=#1$

表

达#可降低
3a3

细胞增殖'迁移与侵袭能力#提示
7Ea4+=#1$

在
3a3

中具有癌基因的潜能(

1=#&

)

*然而#

7Ea4+=#1$

在
3a3

患者血清中的表达情况尚不清楚*本研究结果显示#

3a3

组

血清
7Ea4+=#1$

相对表达量明显高于肠良性病变组及对照

组#提示血清
7Ea4+=#1$

检测可用于肠道恶性疾病的诊断*

aV3

曲线分析进一步显示#血清
7Ea4+=#1$

用于诊断
3a3

的曲线下面积为
&?1%C

#

BA@:.

为
&?'C1

)

&?B$A

&诊断灵敏度

为
''?#@

&诊断特异度为
1#?#@

#提示血清
7Ea4+=#1$

对于

3a3

的诊断具有一定价值*通过对不同临床特征的
3a3

患

者
7Ea4+=#1$

高'低表达例数比较发现#血清
7Ea4+=#1$

相

对表达量与
3a3

患者
24T

分期及远距离转移有关&而其他

不同临床特征患者
7Ea4+=#1$

高表达与低表达例数比较#差

异无统计学意义$

2

%

&?&A

%#提示血清
7Ea4+=#1$

相对表达

量与
3a3

病情恶性程度相关*对
3a3

患者血清
7Ea4+=#1$

相对表达量进行动态观察发现#患者术后血清
7Ea4+=#1$

相

对表达量明显低于术前水平#而术后出现复发"转移的
3a3

患

者血清
7Ea4+=#1$

相对表达量又明显升高#因此#动态监测血

清
7Ea4+=#1$

相对表达量有助于判断
3a3

术后疗效#以及预

测术后复发与转移*

本研究初步分析了血清
7Ea4+=#1$

在
3a3

中的临床诊

断价值#结果提示
3a3

患者血清
7Ea4+=#1$

相对表达量明显

升高#并与病情及恶性进展密切相关#血清
7Ea4+=#1$

可作为

3a3

潜在标志物用于临床诊断及病情评估*本研究为初步研

究#所得结论有待大样本'长期随访及多中心合作研究的证实*

相信随着研究的深入#必将为
3a3

的临床诊断'治疗及预后评

估提供新的思路和新的靶标*
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