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人尿集落刺激因子对受照小鼠的保护作用

张军宁 汪 涛 许昌韶 王洪云
�苏州医学阶放射医斗系

，
药州 �������

摘要 观察了自制人尿集落刺激因子�����对受照小鼠存活情况
、

外周血白细胞总数和 脾 结 节 数
����一��的影响

。

结果表明
� �

�

无论单次
�‘�。 下射线 ���照射

，
还是 ���分次照射

，
累加剂 量 为

。 ��，
���大剂量组存活率

、

存活时间较对照组明显提高 ��� 。 �

���
。
�

�

���能减轻外周 血白细胞的

降低
，
促进白细胞的恢复

。
�

�

单次腹腔注射 ��� 的供体小鼠的骨髓输注到受照小鼠后
，
其脾结节数较

对照组明显提高����
�

���
，
以粒细胞集落为主

。

提示
�

本 ��� 制剂具有一定的辐射保护作用
，

关键词 集落刺激因子
，

脾结节
，
造血功能

。

�������等
〔 ‘ 〕于 �� 年代首先发现集落刺激因子

。

该因子的最初研究是与其促进血细胞生成有
·

关
。

�� 年代中期开始对它临床试验
，
用于预防和治疗肿瘤化疗后所引起的白 细胞 减少 及其伴发

感染
、

促进骨髓移植后白细胞的恢复和增加肿瘤化疗剂量 〔 “ 〕 。

而在放射病和放射治疗中的应用报

道不多〔�一 �’ 。

本文报告了自制人尿 ���对受照小鼠的保护作用
。

� 材 料 和 方 法

�
�

� 实验动物及照射条件

选用雄性昆明小鼠
，

体重 ��一�� �，
经 ���一�� � 型

���。 治疗机 下射线全 身 照射
，

剂量率

�� �������
，

钻源离受照小鼠垂直距离 ��
��

。

将小鼠随机分组
，

室温下分别 以 ��� 单 次
、
或

��� 分次量于第 �
、

第 �和第 ��照射
，
累加剂量 ����

�
�

� 治疗条件

单次照射小鼠随机分成大小剂量 ��� 组和对照组� 分次照射小鼠则 分成大剂量 ���组和对

照组
。

人尿 ��� 由本组制备 〔�’ ，
主要成分为 ��一���

，
其比活性为 ��������

。

大
、

小剂量治疗

组照射后当天即给药
，
此后隔 日分别连续腹腔注射 ��卜�和 ��协����� 对照组在相应 的 时间内

注射 �
�

���灭菌生理盐水
。

疗程为 �一�� 次
。

�
，

� 观察指标

�
�

�
�

� 白细 胞总数 照射前
、

照射后 �
、
�

、
�

、
��

、
��

、
��

、
��

、
���各随机取 �只 小鼠

，
尾静

脉采血
，
进行白细胞计数

。

�
�

�
�

� 照射后 小 鼠存活率 观察受照小鼠 �� �的存活情况
，
并分别统计存活率

、

存 活时 间及保

护指数
。

保护指数 � 给药组动物平均寿命�对照组动物平均寿命 � 保护指数大于 �
�

�为有效
。

�
�

� ���一�的测定

��� 实验组的供休小鼠均先单次腹腔注射 �
�

���人尿 ���� 对照组的供体小鼠 仅先予 以相
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应体积的生理盐水
。

�����后取 �一 �只供体小鼠的 �一 �根股骨
，
用 ����一����培养液冲出全部骨髓

，
用带

�
�

针头注射器推吸 �� 次
，
制成单细胞�����悬液

，

计数 �� ��“
���备回输用

。

���受照小鼠按 ����及 ���������法 ��〕 ，
丫射线照射 ��� 后 �一 ��

，

由静脉输入上述单细

胞悬液 �护���
，
��后杀鼠取脾

，
�����，� 液固定 �� �

，

用放大镜计数脾脏表面的脾结节数
。

���脾脏固定
、

包埋
、

超薄切片
、
�� 染色

，

对 ���一�进行分类
。

� 结 果

�
�

� ���对单次受照小鼠存活情况的影响

观察了一次全身均匀性 ��� 下射线照射后 �� �的存活情况
。

结果发现
，

对照组 存 活 率 为

����
，

存活时间为 ��
�

��士�
�

���� 小剂量 ���组存活率为 ����
，

存活时间为 ��
�

��士�
�

���
，

保护指数 �
�

��
，

与对照组比较差别不显著 � 大剂量组存活率为 ����
，

存活时间 ��
�

�� 士�
�

�� �
，

保护指数 �
�

��
。

大剂量 ���组存活率
、

存活时间较对照组显著提高����
�

����见图 ��
。

�
�

� ���对单次受照小鼠白细胞总数的影响

外周血白细胞总数于照射后第 ��明显下降
，
��时降 到 最 低 值

，
�� �后逐渐回升

。

给予

���组的动物外周血白细胞总数与对照组相比

、、尹子
�矛尸

�︸
��
�广︺下一下降较少

，
第 �一�� �明显回升

，
第 �� �时

，
两

组白细胞总数
，

都恢复到照前水平 �见图 ��
。

，

、 妞
一 、 、 �

劝 ，
�二】

�

、 ��盼煞�
︸

弋涅比匡

�闷圣�。公。
。甲��习。司

口
、�、︾十�

�

�

、 盛

尹 。

。。︸﹃�︸︹仁︺。︹︸�︸︸勺�

丁汽� 州 �� 二 �犷
一

汉 �自伙 ���
‘ 〔�

��� �
�

�������������� ��� ����������

������� ���� ��� ������� ���

�������一���� ��� �����
，

����������� ��� �����，

���������������

， ��
���� 己���� ���

一

����������

��� �
�

����� ����� ����� ������ �� ���� ���

���������� ������� ���� ��� ������� ���

�������一���� ��� �����
，

������一���� ��� �����
，

��� ������������

�
�

� ���对分次照射小鼠存活情况的影响

小鼠经 ��� 分次照射 �次后
，

对照组 �� �的存活率为 ����
，

存活 时 间 ��
�

�士�
�

�� �� 而

���组的存活率为 �����
，
存活时间 ��

�

�� 士�
�

� �
，
保护指数为 �

�

��
。
���组的存活率

、

存活

时间均显著高于对照组����
�

����见图 ��
。
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�
�

� ���对分次照射小鼠白细胞总数的影响

外周血白细胞总数于首次照射后第 �天已有下降
，
第二次照射后

，
即第 ��降至最低值

，
此

后一直维持在较低水平
，
直至第 ���后开始恢复� ���组亦有类似规律性改变

，
照后第 ��开始

尸���习����
﹃日�

通

下降
，

第二次照射后出现一过性增高
，
第三次

照射后
，
即第 �� �降到最低值

。

但下降较对照

组少
，
处于较高水平

。

也自第 ���后开始恢复

�图 ��
。

�

�

“了
�

�
�、、、、。�叭。﹄翻�任�之

�
“
一一

。

卜一
‘

�� ��

���� ����� �������������

��

仔��� 工�

�� ��

���土、
���

‘

��〕 �

��� �
�

�������������� ��� ����������

����� ����� �� � ���� �������

���� ��� ����������

�������一���� ��� �����

���������������

��� �
�

����
� ����� ����� ������ �� ����

��� ���������� ����� ����� �� �

����
， ������� ���� ��� ������� ���

�������一���� ��� �����
，

��� ������������

�
�

� ���处理对 ���一�产率及分类的影响

一般认为 ���一�计数是评价辐射保护作用的可靠指标之一 〔 ‘ 。 ’ 。

本实验观察到
，

单次腹腔注

射 ���的供体小鼠的骨髓细胞
，
输注到受照小鼠后第 ��杀鼠取脾

，
其 ���一�数���

�

�士�
�

���

较对照组��
�

�士�
�

��� 明显增高����
�

���� 脾脏经固定
、

包埋
、

切片
、
�� 染色后

，

镜检发现
�

对照组红系集落占��
�

��
，

粒系集落占��
�

��
，

混合集落�红系 � 粒系�占 ��
�

��� ��� 组红系

集落占��
�

��
，
粒系集落占��

�

��
，

混合集落�红系 � 粒系�占 �
�

��
，
较对照组粒细胞集落提高

显著
。

� 讨 论

电离辐射可造成骨髓造血功能抑制
，
引起外周血白细胞减少

。

在肿瘤放疗中白细胞减少直接

影响肿瘤的继续治疗和疗效
。

因此
，
如何保护骨髓和防止白细胞降低是提高对放射病及放疗效果

的重要因素
。

本实验发现
，

单次受照小鼠外周血白细胞的变化规律与文献 �“ 〕的结果一致� 分次 照 射 外周

血白细胞的变化规律是
�

首次照射后第 ��已有下降
，
第二次照射后降至最低值

，
此 后一直维持

在较低水平
，

第 �� 天后才恢复� 无论单次受照
，
还是分次照射动物

，
使用 ���后均能减轻白细

胞的降低
，

促进白细胞的恢复
，
提高受照小鼠的存活率

、
延长存活时间

，
其保护指数大于 �

�

��
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表明自制人尿 ��� 具有保护受照骨髓
、

升高外周血白细胞及提高受照动物存活率的作用
。

这与他

人使用重组 ��一���和 �一���对动物亚致死剂量和致死剂量照射有预防和治疗作用的研究结论

一致 〔 ‘ 〕 。
巴西 �������� ‘ ����辐射事故引起的放射损伤患者

，
使用重组人 ��一��� 治疗

，
中性粒细

胞都获得回升
，
�例 患者中 �例治愈 〔�〕 。

但 ���� 组的资料却显示
� ��

一���在与化疗和放疗配

伍治疗小细胞肺癌中
，

中性粒细胞下降率虽减低
，

而血小板下降率明显增加
，

认为 ��一���用于

化放疗可能有害 〔 ” 〕 。

而本实验证明了人尿 ���能促进受照小鼠造血功能恢复
。

其机理可能是
� �

�

���通过保护祖细胞和终末细胞
，
从而减轻初期的白细胞下降� �

�

促进造血干细胞增殖
、

分化
、

从而使白细胞数量恢复� �
。

造血功能的迅速恢复
、

粒细胞吞噬功能的增强
，

从而提高受照动物的

存活
。

此外
，
本文认为

，
��� 虽能使 � 。

期骨髓细胞进入增殖周期
， 一

可能对射线更敏感易损伤
，
但

放疗范围多是局部照射
，
本试验结果似提示 ��� 的辐射保护作用可能大于其辐射增敏作用

。
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