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放射损伤及放烧复合伤对小肠上皮损害的量效研究
’

莱永萍 程天民 刘贤华 (第三军医大学预防医学系防原医学教研室 ) 6 3 0 0 3 8

提 要 用 287 只小鼠分别以变动照射剂量 (8 ~ 26 G y
,
8 个剂量 )和固定烧伤深度 ( 15 % I

。

)
,

变动烧伤

面积 (5 %
、

10 写
、

25 % l
。

)和 固定照射剂量 ( 12 G y )致放烧复合伤 (放烧 )
,

与同剂量单纯放射损伤 (单放 )相对

比
,

以小肠隐窝计数和氖
一

胸腺啥吮脱氧核昔 ( , H
一

T d R )参入量为基本指标
,

结果说明放烧和单放时肠上皮效

应与致伤因素间存在肯定而显著的量效关系
,

提出了系列数据和公式
。

照射剂量是决定效应的主要因素
.

发

现 12 ~ 16 G y 照射复合 15 % l
。

烧伤和 12 G y 复合 3 种烧伤伤情
,

均显示放烧的肠 上皮修复较同剂量单放为

好
,

剂量修饰系数 ( D M F )为 1
.

20
,

进一步证实了一定程度烧伤有促进放射损伤肠上皮再生期的修复作用
.

18

~ 26 G y 照射后
,

几乎无存留肠上皮干细胞对烧伤因素产生反应
,

故未显示上述效应
。

关键词 放烧复合伤
;
量效关系

,
肠上皮

中图法分类号 R 818
.

74

小肠上皮对电离辐射十分敏感
,

特别在肠型放射

病时
,

成为主要的危象器官
。

我们以往研究发现小鼠

12 G y 照射复合 15 % 皿
’

烧伤后
,

肠上皮再生期的修复

较单纯 12 G y 照射者为好
` , ’ 。

本文进一步研究不同照

射剂量
、

不同烧伤面积与肠上皮变化之间的量效关系
,

探讨肠上皮变化规律
,

为深入研究复合效应及机理提

供基础
。

1 材料与方法

昆明种健康雄性小鼠 28 7 只
,

体重 28 士 2 9
.

分设正常对照组 (正常组 )
、
8 个剂量的单纯放射损伤组

,

即

8
、

8
.

5
、

1 2
、
1 5

、
1 6

、
1 5

、
2 0

、
2 6 G y (单放组 )以及放烧复合伤组

,

即

上述 8 个照射剂量分别复合 15 % l
。

烧伤和固定 12 G y 照射
,

分别复合 5 %
、
1 0%

、
1 5% 和 2 5 % 一

。

烧伤
.

共 2 0 个组
,

每组 7~

10 只动物
。

放烧组于烧伤后每只鼠立即腹腔注射生理盐水 1
.

5

m l
,

每天 2 次
,

共注射 Z d
,

以抗烧伤早期休克
。

为便于对照
,

对

单放组动物也同样注射生理盐水
,

实验证明
,

单放组经此处理

与未作处理者并无显著差异
。

致伤条件
:

放射损伤用
`

℃
。 下线全身一次照射

,

照射距离

1
.

s m
,

照射量率 0
.

44 ~ 0
.

56 G y / m in
。

放烧动物背部剪毛后
,

用

3%凝固汽油燃烧 7 5
致 l

。

烧伤 (经病理检查证实
.

烧后 30 m in

内与单放组动物同时照射
。

所有实验动物
,

致伤前后均 自由饮

水进食
。

致伤动物于伤后 48 和 (或 ) 72 h 颈脱臼活杀取材
。

活杀前 1

h
,

双侧腹股沟注射氖
一

胸腺啼吮脱氧核昔 ( ’ H
一

T d R )7 拌 iC /只
。

取全小肠的近端 12/ 肠段制成卷肠切片川
,

光镜观察
,

作隐窝计

数
.
远端 12/ 肠段作放射性液体闪烁计数测定 (液闪 )

。

定量结果经医用统计程序包作方差分析
,

多重比较 (F L S D

法
一
F 保护下的最小差值法

,

即以 尸 < 。
.

05 作为显著界线 ) 以及

线性拟合
.

2 结果

2
.

1 小肠形态观察及隐窝计数

小鼠受 8
、
8

.

5 G y 照射的单纯放射损伤和放烧复合伤后小

肠即发生一定程度损伤
,

但未见典型畸形细胞形成
,

突出的病

理变化是
,

与正常组比较
,

小肠绒毛明显缩短
,

隐窝段 明显增高

( P < 0
.

0 5 )
。

12 ~ 26 G y 单放组及相应的放烧组动物
,

肠 上皮均发生典

型放射病的病理变化
。

所不同的是 12 ~ 16 G y 单放及相应的复

合伤在伤后 72 h
,

肠上皮出现不同数量的再生隐窝
,

而 18 ~ 26

G y 单放及相应的复合伤则极少或全无再生隐窝出现
;

对卷肠

切片的隐窝进行逐一计数
,

结果表明
,

12 ~ 16 G y 单放各剂量组

的隐窝数量显著少于相应的放烧组 ( 尸 < 。
.

0 5 )
,

18 ~ 26 G y 单

放组与相应的放烧组之间差异不显著
。

结果列于表 1
。

表 1 伤后 72 h 小肠隐窝计数

T a b 1 T h e n u m be
r o f i n t e s t i n e e r y t e s 7 2 h P o s t 一 i n j

u r y

D O s e s

( G y )

R
a
d i a t i o n

工 士 ` (个 )

P e r e e n t a g e

o f n o r
m a l

e o n t r o l %

R a d i a t io n 一 b u r n

至 士 s

(个 )

P乞
U I

r c e n t a g e

n o r m a l

e o n t r o l %

0

1 2

1 5

l 6

1 8

2 0

2 6

( 4 0 7 3士 5 8
a s n o r n a

l e o n r r o l )

2 15 3士 3 9 5 2
.

8 6 △ 2 9 7 1士 4 4 减

13 4 5士 3 2 3 3
.

0 2 △ 2 0 4 5士 2 1炭

12 1 9士 2 0 2 9
.

0 3△ 1 84 4士 16 减

10 3士 8 2
.

5 3△ 1 29士 7

2 7士 5 0
.

0 7△ 3 4士 4

5士 0
.

2 0
.

0 1 △ 6士 0
.

3

7 2
.

94 △炭

5 0
.

2 1△汉

4 5
.

27 △炭

3
.

17 △

0
.

0 8 △

0
.

0 1△

汉
: t h

e r a
d ia t io n g r o u p s e o m p a r e

d t o t h
e r a

d ia t i o n
b

u r n

g r o u p a t t h
e s a

m
e

d o s e s ,

P < 0
.

0 5 ;

△
: t h e t w

o in j
u r y g r o u p s e o m p a r e

d t o t h
e n o r m a l e o n t r o

l

g r o u P
,

P < 0
.

0 5
.
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2
.

2 小肠
3
H

一

T dR 参入量测定

单放组或放烧组均当照射剂量增大时
,

小肠
’
H

一
T dR 参入

量减少
,

呈非常显著负相关 尸 < 0
.

01 (图 1
,
2 )

。

伤后 72 h
,

对单

放各剂量组
,

H
一
T d R 参入值作线性拟合

,
y ~ 一 5 8 09

.

44 +

1 6 2 7 7 0 / x
, r = 0

.

9 9 8 0 ;

放烧组为夕= 5 2 0 2 8
.

5 一 1 6 0 5 4
.

2 L N X
,

r ~ .0 98 84 ( y 为
’
H 一 T d R 参入量

, x 为照射剂量 )
。

一 R : Y 二 1 5 8 50 0 x ( 一 1
·

3 4 50 3 )
r = 0

·

978 4 65 p < o
·

0 1

` C : Y = 2 21 1 61 X ( 一 1
.

4 50 1 8 )
r
~ 0

.

9 86 20 4 P < 0
.

0 1

R : Y 二一 5 8 0 9
.

4 4 + 1 6 2 7 7 0 / X
r = 0

.

9 9 7 9 9 8 P < 0
.

0 1

C : Y ~ 5 2 0 2 8
.

3一 1 6 0 5 4
.

ZL N X r = 0
.

匀88 4 0 4 P < 0
.

0 1

. , . 肠 C

.

叫户 . R

~
们 C

叫卜 . R

已énl匕nl̀ JO,曰Ò,二,二

ǎ已d。000工xàuo一侧.ó。。ó。。占召Pl l不420ù匕6,二,人11

(日。。000工X) uoù拟.óod
óouul目吧ó

9 1 1 1 3 1 5 1 7 1 9

d o s e s G y

2 1 2 3 25 7 9 1 1 1 3 比 1 7 1 9 2 1 2 3 2 5 2 7

d o s
es G y

图 1

F i g l

伤后 48 h 时小肠
3

H 一 T d R 参人 t 与照射剂 l 的关系

C o r r e la t e
,

H
一
T d R i n n e o r

训
r a t i o n n u

m be
r o f i n t e s t i n e

w it h i r r a d i a t e d d o s a g e i n 4 8 h P o s t i n j
u r y

图 2 伤后 72 h 时小肠
,
H 一 T d R 参人最与照射剂量的关系

F ig 2 C o r r e l a te
’
H

一
T d R i n e o r P o r a t io n n u m b e r o f i n et s t i n e

i r r a d ia t e d d o s a g e i n 7 2 h xI,
s t i n j

u r y

值得注 意的是
,

在不同剂量段
,

复合效应有不同表现 (表

2 )
.

单放组参入量达正常组50 %所需的照射剂量为14
.

1 G y
,

放

烧组为 1 6
.

9 c y
,

比单放组提高了 2
.

8 C y
,

剂量修饰系数 ( D M F )

为 1
.

2。 。

与前述的隐窝剂量效应结果相同
。

这也进一步证实了

烧伤减轻了射线对肠上皮损伤的剂量效应
。

.0 0 5 )
, ’
H

一
T d R 参入量的变化与隐窝数一致

,

以所复合的烧伤

面积与
’ H

一

T d R 参入量作线性拟合
,

当复合烧伤面积在 25 % 以

下 范 围 内
,

随烧 伤 面积增 大 而
,

H
一
T d R 参入 量 增加

, y ~

一6 2 1 9
.

5二
o ’ ` , ” , , r 一 0

.

9 9 8 7
,
P < 0

.

0 1 ( 少 为
’
H

一
T d R 参入量

, x

为烧伤面积 )
。

书ó妇uoù占,飞
`
:l
ù。ó。“

表 2 各伤组
, H 一 T d R 参人量为正常组的百分率 (% )

T a b 2 T h e , 一
T d R i n e o r P o r a t i o n n u m be

r i n P e r e e n ta g e o f

t h e C o n t o l

4 8 h P o s t 一 i n j u r y 7 2 h p o s t 一 i n ju r y

I k
, s e s

R a d i a t i o n
R a d ia t i o n 一

b
u r n

R a d i a t i o n R a d i a t i o n 一

b u r n

(以正常组 1 1 8 9 3士 3 0 4 c p rn 为 2 00叼 )

9 0
.

5 3 1 0 2
.

4 0 减 1 2 3
.

1 6△ 1 6 2
.

0 0△谈

8 0
.

8 1△ 8 8
.

0 4△ 试 1 1 2
.

4 4△ 1 4 3
.

6 1△炭
1 2G y e o m b in e d b u r n s

% TBS A

l 2

l 5

3 6
.

9 2△ 4 3
.

0 0△ 狱 6 5
.

6 5△ 1 0 3
.

4 1减

口d
g图iF

3 2
.

3 1△ 3 3
.

7 7△ 4 3
.

0 4 △ 7 8
.

1 0△洲
12 G y 复合不同面积烧伤后小肠隐窝及

’
H

一
T d R 参

人量的变化
1 6

l 8

3 1
.

8 6△ 3 2
.

2 8△ 33
.

4 8△ 6 7
.

9 1△汉
o f

,

H
一
T d R i n e o r P o r a t i o n o f i n t e s t i n a l

2 7
.

0 8△ 2 6
.

9 6△ 2 2
.

6 0△ 2 7
.

3 9△

C h a n g e s

c r y P st o f m ie e in f li c t e d w it h 1 2 G y r a d i a t io n

2 0 26
.

0 2△ 2 4
.

5 4△

2 6 18
.

8 1△ 2 2
.

6 3△

2
.

8 8△ 2 1
.

2 1△ C o
m b i n e d b U r n S

7
.

8 6△ 8
.

5 3△

△
: t w

o i n j
u r ie d g r o u p s e o m p a r e

d t o t h
e n o r m a

l
c o n t r o

l

g r o u p s ,
P < 0

.

0 5 .

减
: r a

d i
a t io n g r o u p s e o

nr p a r e
d t o t h

e r a
d ia t i o n b u r n

g r o u p s a t t h
e s a m e d o s e s ,

P ( 0
.

0 5
.

2
.

3 1 2 G y 合并不 同烧伤伤情的复合效应

12 G y 复合 5 %
、

10 %
、

15 %
、

及 25 %烧伤后
,

各组小肠隐窝

数 和
’
H

一
T d R 参入 量 (图 3) 均显著高于 单放 1 2 G y 组 ( 尸 <

3 讨论

本实验 以小肠 隐窝计数和
’
H

一

T dR 参入量作为形

态和功能相结合的基本观测指标
,

用分别固定烧伤面

积复合不同照射剂量和固定照射剂量复合不同烧伤面

积
,

进行系统的量效研究
。

发现在放射损伤和放烧复合

伤中
,

致伤因素与肠上皮变化之间存在明显的
、

肯定的

量效关系
。

8种照射剂量单纯放射损伤及分别合并 15 %
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I
。

烧伤的放烧复合伤
,

均是随照射剂量增大而损伤加

重
,

呈非常显著的正相关关系
,

其中照射剂量是决定肠

上皮效应的主要 因素
。

在本 实验条件下
,

小鼠受 8
、

8
.

5

G y 照射者发生极重度骨髓型放射病
; 1 2

、

1 5
、

16 G y 照

射者为轻型肠型
、

18 G y 以上为重型肠型放射损伤
。

这

三型放射损伤及相应的放烧复合伤的肠上皮剂量效

应
,

有着重要的差别
。

在 12 G y 以上的 6个剂量照射组
,

伤后 72 h 的小肠

隐窝计数及
’
H

一

T d R 参入量
,

在 16 G y 以下和 18 G y 以

上有着鲜明的差异
。

12 一 16 G y 照射量时
,

肠上皮干细

胞有一定程度的保存
,

遂有以后的再生修复
;而 1 8

、

20

及 26 G y 3组
,

尽管仍显示剂量增大而损伤有所加重
,

但其间的差异明显缩小
,

这是 由于达 18 G y 以上 照射

后
,

肠上皮干细胞几乎都已丧失殆尽的缘故
。

复合烧伤后与单纯放射损伤相 比较
,

发现 15 % 班
。

烧伤对 12 一 16 G y 照射所致的肠上皮损伤有促进修复

的作用
,

剂量修饰 系数 ( D M F ) 为 1
.

2 0
,

对 1 5一 2 6 G y

照射者未显示 明显差异
;
复合 25 %以下 皿

。

烧伤能促进

12 G y 照射所致肠上皮损伤的修复
,

并随烧伤面积增

大而益加显著
。

这些事实进一步扩展并证实了一定程

度的烧伤
,

可促进尚保存有干细胞的损伤肠上皮进行

再生修复
,

如干细胞全 已丧失
,

就没有效应细胞对烧伤

后的促进因素发生反应
,

也即显示不出这种促进修复

作用
。

一般认为
,

复合伤的复合效应多表现为相互加重
,

因此将复合伤称为
“

相互加重综合征
” ,

这大多是基于

死亡率等方面的实验结果得出的结论
` 3

·
` ’ 。

但我们以往

的工作
` ” ,

特别经本实验研究
,

反复证实了一定程度的

烧伤可促进放射损伤肠上皮再生期的修复
。

这是对复

合效应的新的认识和补充
。
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