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摘要  探讨了致死性中子辐射后重组人白介素 11（Recombinant human interleukin−11，rhIL−11）对小鼠骨髓

损伤的防治作用及其机制。采用二级雄性 BALB / c小鼠 96只，分别于 4.0 Gy中子全身照射前 3 d或后 3 d皮

下注射 rhIL−11，于照射后 6 h、1 d 和 2 d 活杀取材，计数外周血和骨髓有核细胞。采用核仁组成区嗜银蛋白

（Argyrophilic of Nucleaolar organizer regions，AgNOR）染色检测骨髓细胞核嗜银蛋白含量、流式细胞术和

DNA凝胶电泳检测骨髓细胞凋亡、免疫组化染色检测 IL−11 受体 α及 gp 130的表达。结果表明，照射前应用

IL−11对 4.0 Gy中子，照射后小鼠外周血白细胞和血小板降低有一定抑制作用，而照射后应用 IL−11则对白细

胞、红细胞、血小板以及骨髓有核细胞降低均有一定抑制作用；照射前及照射后用药组对细胞凋亡未见明显

影响，而与单纯对照组比较，用药组、AgNOR含量增多，IL−11R α及 gp130表达均明显增强。说明 IL−11可

能通过受体 α及 gp130信号通路，促进损伤后造血功能恢复，从而发挥其对骨髓辐射损伤的防治作用。 
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一定剂量中子辐射后，动物骨髓内仍残留少量

造血干细胞，它们是造血损伤后恢复的基础。细胞

因子在造血损伤恢复过程中发挥重要作用。IL−11
可以刺激早期造血干/祖细胞增殖，是一种多潜能、
多系造血促进因子[1]。为了探讨 IL−11 对致死剂量
中子辐射小鼠造血损伤的防治作用及其机制，本工

作利用 4.0 Gy中子照射小鼠建立了极重度骨髓型急
性放射病模型。研究中子辐射损伤后重组人 IL−11
（rhIL−11）对小鼠骨髓造血细胞增殖与凋亡方面的
影响，IL−11受体 α及 gp130蛋白的表达变化，以
期为中子辐射损伤的防治提供实验依据。 

1 材料和方法 

1.1 实验动物分组与照射方法 

雄性 BALB / c小鼠 96只，体重（20±2）g，随
机分为正常对照组（Normal 12 只）、单纯照射组
（Radiation 28只）、照射前给药组（IL−11+BR 28
只）和照射后给药组（IL−11+AR 28只）。 

动物照射采用清华大学核能技术研究院核反应

堆裂变中子源（90 %中子）全身一次照射，中子能
量 5.0 MeV，照射距离 4 m，照射剂量率为
39.69 cGy / min，照射剂量为 4.0 Gy，反应堆功率为
50 kW。 

1.2 给药方法 

rhIL−11为白色粉剂，3 mg /支，购自杭州九源
基因工程有限公司。给药剂量为 600 µg / kg / d，给
药前用无血清 DMEM（Dulbecco’s minimum essen-
tial medium，最低必需培养液）稀释至 60 µg / mL。
照射前给药组于照射前 3 d（包括照射当天）给药，
每次皮下注射 0.2 mL，连续 3 d；照射后给药组于照
射当天开始给药，皮下注射 0.2 mL，连续 3 d；照射
对照组小鼠注射等量生理盐水。  

1.3 外周血细胞计数 

动物于照射后 6 h，1 d 和 2 d 眼眶采血，应用
SysmexKX−21血细胞分析仪进行外周血白细胞、红
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细胞和血小板计数。 

1.4 病理学检查 

于上述时间点活杀动物，取腰段骨髓入 Helly's
液（重铬酸钾 2.5 g升汞 5.0 g蒸馏水 100 mL，用前
临时加入甲醛 5 mL）固定、脱钙，制作石蜡切片，
HE染色进行光镜观察。 

1.5 骨髓有核细胞（BMNC）计数 

左股骨骨髓用生理盐水冲出，Tris−NH4Cl裂解
红细胞后，用白细胞计数板在显微镜下计数骨髓有

核细胞。按下列公式计算：细胞数/毫升原液=（4
大格细胞总数 / 4）×10，000 ×稀释倍数。 

1.6 流式细胞术 

Annexin V 细胞凋亡检测试剂盒为北京宝赛生
物技术有限公司产品，按试剂盒说明书操作，骨髓

细胞经 Annexin V及 PI双染，采用荧光激发细胞分
选（Fluorescence-activated cell sorting，FACS) Calibur
型流式细胞仪检测造血细胞凋亡率。 

1.7 骨髓造血细胞 DNA提取及凝胶电泳[2] 

将骨髓细胞去红细胞后裂解细胞，酚和氯仿抽

提，乙醇沉淀后 TE 缓冲液溶解，取 2 µg DNA 入
1 %琼脂糖凝胶电泳，紫外灯下观察并照相。 

1.8 核仁组成区嗜银蛋白染色（AgNOR染色） 

骨髓涂片经缓冲甲醛丙酮固定液（Buffer for-
maldehyde aceton，BFA）液（100 mL 固定液含
20 mg Na2 HPO4，100 mgKH 2 PO 4，45 mmL 丙酮， 
25 mL 甲醛，30 mL 蒸馏水）固定后，乙醇脱水，
AgNO3 工作液（50 %硝酸银液和 2 %明胶甲酸液
2 1∶ 混合）染色 30 min（镜下控制），脱水，透明；
中型树胶封片。细胞核及胞质为淡黄色，AgNOR
呈棕黑色颗粒状。 

1.9 免疫组化染色（LSAB法） 

1.9.1  试剂来源  兔抗 IL−11Rα和 gp130为 Santa 
Cruz公司产品；Bio−羊抗兔 IgG、碱性磷酸酶标记
的抗生蛋白链菌素（AP−SA）为北京中山公司产品；
坚固红及其底物缓冲液购自北京天象邦定公司。 
1.9.2  染色步骤  骨髓细胞涂片染色参照梁英杰[3]

等方法并进行改进。三抗用 AP−SA（1:1000）代替
HRP−SA，底物用坚固红代替 3,3-二氨基联苯胺
（3,3-diaminobenzidine，DAB），苏木素复染胞核， 
 

甘油明胶封片。用 Tris-盐酸缓冲液（Tris-hydroc- 
hloric acid buffer solution，TBS）代替一抗作为阴性
对照。阳性结果为玫瑰红色，位于细胞浆内，胞核

复染呈蓝色。 
1.9.3  图像分析及定量方法  取 IL−11Rα及 gp130
免疫组化染色切片，在光镜 10×40倍视野下，采用
CMIAS系列多功能真彩色病理图像分析系统，检测
小鼠骨髓细胞核 AgNOR数密度（嗜银蛋白数量/视
野内胞核面积）和面密度（嗜银蛋白面积/视野内胞
核面积）以及造血细胞 IL−11Rα及 gp130的平均光
密度（Mean Optical Density，MOD）和积分光密度
（Integral optical density，IOD），每组涂片随机选取
10个视野。 

1.10 统计学处理 

文中数据以均数和标准差（ x ±s）表示。采用
SPSS11.0软件进行 One−Way ANOVA方差分析。与
正常对照组比较，(1)示 p<0.05，(2)示p<0.01。与单纯
照射组相比较，(3)示 p<0.05；(4)示 p<0.01。 

2 结果 

2.1 rhIL−11 对中子照射小鼠外周血细胞的影响
（见表 1） 

2.1.1  白细胞  照射后 6 h，单纯照射组白细胞即见
降低（p<0.05）；照射后 1 d，单纯照射组、照射前
及照射后给药组白细胞数均低于正常对照组

（p<0.01），而三者间未见明显差异；照射后 2 d，
单纯照射组白细胞数低于正常对照组（p<0.01），也
低于照射前及照射后给药组（p<0.01）。 
2.1.2  红细胞  照射后 6 h，各组间未见明显差异；
照射后 1d，单纯照射组、照射前给药组红细胞数低
于正常对照组（p<0.01 或 p<0.05），而照射前、照
射后给药组与单纯照射组相比未见明显差异；照射

后 2 d，单纯照射组、照射前给药组红细胞数明显降
低（p<0.01），照射后给药组红细胞未见降低且明显
高于单纯照射组（p<0.01）。 
2.1.3  血小板  照射后 6 h，单纯照射组血小板数降
低（p<0.05），照射前给药组未见降低且明显高于单
纯照射组；照射后 1 d，血小板未见降低，但照射前
给药组血小板高于单纯照射组（p<0.05）；照射后
2 d，单纯照射组血小板数低于正常对照组（p<0.01），
而照射前及照射后给药组与正常对照组相比未见降

低，且高于单纯照射组（p<0.01或 p<0.05）。 
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                   Table 1  Effects of IL−11 on peripheral blood cells of the irradiated mice           ( x ±s, n = 6) 

Peripheral blood cells Time The normal The irradiated IL−11+BR IL−11+AR 

WBC(×10 9 / L) 6 h 5.44±1.73 3.55±1.30 (1) 4.02±1.87 4.28±0.58 

 1 d — 1.38±0.30 (2) 1.26±0.32 (2) 2.34±0.58 (2) 

 2 d — 1.26±0.36 (2) 3.08±0.26 (1) (4) 3.70±0.60 (1) (4) 

RBC(×1012 / L) 6 h 9.26±0.24 9.10±0.22 8.94±0.44 8.99±0.39 

 1 d — 8.89±0.15 (2) 8.98±0.13 (1) 9.09±0.13 

 2 d — 8.62±0.13 (2) 8.75±0.27 (2) 9.19±0.26 (4) 

PLT(×1011 / L) 6 h 10.0±1.32 8.33±1.53 (1) 9.96±0.42 (3) 9.71±0. 84 

 1 d  8.51±1.20 10.4±0.66 (3) 8.93±1.27 

 2 d  7.05±0.46 (2) 10.4±0.62 (4) 8.85±0.95 (3) 
(1) p<0.05, (2) p<0.01, vs normal; (3) p<0.05, (4) p<0.01, vs irradiation 
 

2.2 rhIL−11 对中子照射小鼠骨髓有核细胞
（bmnc）计数的影响（见表 2） 

照射后 6 h，各组间细胞计数未见差异；照射后
1 d，单纯照射组、照射前及照射后给药组细胞数均

低于正常对照组（p<0.01），而三者间未见明显差异；
照射后 2 d，三组细胞计数仍低于正常对照组
（p<0.01），而照射后给药组细胞计数明显高于单纯
照射组（p<0.05）。

                   Table 2  Effects of IL−11 on the BMNCs of the irradiated mice             ( x ±s, n = 6) 

Time The normal The irradiatedn IL−11+BR IL−11+AR 

6 h 6.51±1.23 5.27±1.44 5.37±2.01 5.47±0.57 

1 d — 1.21±0.14 (2) 1.73±0.55 (2) 1.98±0.36 (2) 

2 d — 1.24±0.53 (2) 1.64±0.57 (2) 2.93±0.46 (2)  (3) 
(1) p<0.05, (2) p<0.01, vs normal; (3) p<0.05, (4) p<0.01, vs irradiation 

2.3 病理形态改变 

单纯照射组照射后 6 h，造血细胞明显减少，以
幼稚细胞减少为主，核固缩碎裂明显；照射后 1 d，
造血细胞进一步减少，骨髓腔大面积出血；照射后

2 d，骨髓腔呈血池状，造血细胞少见，以巨核细胞
为主。照射前及照射后给药变化趋势同单纯照射组，

但核固缩碎裂不明显。 

2.4 流式细胞仪检测结果（见图 1） 

 
 
 
 
 

Fig.1  Changes in apoptosis 6h after the irradiation 

( x ±s, n = 6)  (1) p<0.05, vs normal 

 
中子照射后 6 h，单纯照射组细胞凋亡率明显升
高（p<0.05），但照射前、照射后给药组与其相比，
凋亡率未见明显改变。 

2.5 骨髓造血细胞 DNA凝胶电泳结果（见图 2） 

 

 

 

 

 

 

 

1   2   3   4   5  

 Fig.2  Image of bone marrow cells DNA electrophoresis 
        6h after the irradiation, 1. DNA Marker; 2. Normal;  

 3. IL−11+BR; 4. Irradiation; 5. IL−11+AR 
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正常对照组造血细胞电泳可见基因组 DNA 片
段，未见梯状条带形成；4.0 Gy中子照射后 6 h，单
纯照射组、照射前及照射后给药组均出现明显的

DNA梯状条带，照射前及照射后给药组条带较单纯
照射组弱。 

2.6 AgNOR染色结果 

正常小鼠造血细胞核内可见棕黄色 AgNOR 颗

粒，照射后 6 h—1 d，单纯照射组 AgNOR含量较正
常对照组减少，但与给药组未见明显差异；照射后

2 d，照射前给药组 AgNOR含量（面密度、数密度）
较单纯照射组有增加（p<0.01），而照射后给药组
AgNOR 个数较单纯照射组增加（p<0.01），其定量
分析结果见表 3。 

                   Table 3  Effects of IL−11 on AgNOR content of the irradiated mice                   ( x ±s, n = 6) 

Time Area density / % Number density / Number µm−2 

 Normal Irradiated L−11+BR IL−11+AR Normal Irradiated L−11+BR IL−11+AR 

6 h 3.05±0.85 1.61±0.62 (2) 1.77±072(2) 1.68±0.42(2) 5.00±1.05 4.00±0.92(1) 4.30±0.82 4.30±1.15 

1 d — 1.22±0.31(2) 1.60±0.65(2) 1.37±0.35(2) — 3.40±0.84(2) 3.76±0.91(2) 3.40±1.10(2) 

2 d — 1.03±0.48(2) 2.07±0.71(2) (3) 1.20±0.31(2) — 3.00±0.83(2) 4.24±0.73(1) (4) 3.70±0.93(2) (4) 
(1) p<0.05, (2) p<0.01, vs normal; (3) p<0.05, (4) p<0.01, vs irradiation 

2.7 中子照射后给予 IL−11 造血细胞 IL−11Rα
和 gp130表达变化（见表 4和表 5） 

IL−11Rα于正常小鼠骨髓造血细胞膜及胞浆阳
性表达。4.0 Gy 中子照射后 2 d 内，单纯照射组
IL−11Rα 表达明显减少（p<0.01）。照射后 6 h，照
射前及照射后给药组 IL−11Rα 表达较单纯照射组

增多，以照射后给药组更为明显（p<0.01）；照射后
1 d，给药组 IL−11Rα平均光密度未见明显改变，而
积分光密度虽明显低于正常对照，但仍高于单纯照

射组（p<0.01）；照射后 2 d，给药组 IL−11Rα表达
较单纯照射组增多，以照射前给药组更为明显

（p<0.01）。

                  Table 4  Effects of IL−11 on expression of IL−11R α of the irradiated mice           ( x ±s, n = 6) 

Time MOD(×10−1) IOD 

 Normal Irradiated L−11+BR IL−11+AR Normal Irradiated L−11+BR IL−11+AR 

6 h 2.91±0.55 2.06±0.72 (2) 2.62±0.66 (3) 2.90±0.48 (4) 6.34±1.17 2.09±0.94(2) 2.81±0.77(2) 4.10±0.87(2)(4)

1 d — 2.21±0.71 (2) 2.47±0.36 2.30±0.33 (1) — 2.00±0.57(2) 3.12±0.62(2)(4) 3.15±0.57(2)(4)

2 d — 2.25±0.49 (1) 3.27±0.71 (4) 2.44±0.40 — 1.85±0.85 (2) 3.61±0.64(2)(4) 2.71±0.59(2)(3)

(1) p<0.05, (2) p<0.01, vs normal; (3) p<0.05,  (4) p<0.01, vs irradiation 
 
gp130 于正常小鼠骨髓造血细胞膜及胞浆阳性
表达。4.0 Gy中子照射后 2 d内，单纯照射组 gp130
表达明显减少（p<0.01）。照射后 6 h—2 d照射前给 

 
药组 gp130表达明显多于单纯照射组（见图 3），而
照射后给药组仅于照射后 2 d 见 gp130 表达高于单
纯照射组（p<0.01）。

                    Table 5  Effects of IL−11 on expression of gp130 of the irradiated mice             ( x ±s, n = 6) 

Time MOD(×10−1) IOD 

 Normal Irradiated L−11+BR IL−11+AR Normal Irradiated L−11+BR IL−11+AR 

6 h 4.73±1.20 1.87±0.75 (2) 3.91±0.84 (4) 2.07±0.77 (2) 5.51±1.15 1.30±0.39 (2) 3.69±1.23 (4) 1.77±0.61 (2) 

1 d — 1.64±0.54 (2) 3.51±0.71(2)(4) 1.99±0.95 (2) — 1.28±0.30 (2) 2.95±0.63 (2) 2.04±0.79 (2) 

2 d — 2.53±0.62 (2) 4.03±0.71 (4) 3.81±1.21(1) (4) — 1.26±0.38 (2) 3.52±0.68(2) (4) 2.17±0.52(2) (4)

(1) p<0.05, (2) p<0.01, vs normal; (3) p<0.05,  (4) p<0.01, vs irradiation 
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                    a                              b 

Fig.3  Expression of gp130 in bone marrow cells 6 h  after the irradiation (LSAB 400×) 
a. Expression of gp130 in a few bone marrow cells in the irradiation group;  
b. Expression of gp130 in more bone marrow cells in irradiation+BF group 

3 讨论 

IL−11 是新近发现的一种细胞因子，由人类骨
髓基质细胞（成纤维细胞、内皮细胞及单核细胞）

分泌产生。实验研究发现，IL−11 具有多种生物活
性，在造血调控方面，可刺激多系造血细胞的生长

和分化，其作用包括（1）缩短造血细胞的 G0期，

加速分化成熟；（2）支持巨核细胞集落形成，提高
外周血小板数量；（3）促进红系造血；（4）促进粒
细胞和单核细胞向巨噬细胞的定向分化；（5）抑制
脂蛋白脂肪酶活性和骨髓脂肪形成而影响造血[1]。

电离辐射后 IL−11对骨髓造血损伤的防治研究多集
中于低传能线密度（Linear energy transfer，LET）
辐射如 γ射线等，而对中子尤其是大剂量中子辐射
损伤的防治作用及其机制未见报道。 
文献[4]，[5]报道小鼠接受 5.5—8.0 Gy γ射线照
射后皮下注射 IL−11，可抑制其体重、外周血细胞
以及骨髓有核细胞数降低，并提高存活率。本实验

利用 4.0 Gy中子照射 BALB / c小鼠，建立了急性放
射病动物模型，发现 rhIL−11对 4.0 Gy中子照射后
2 d 内小鼠骨髓有核细胞计数以及病理形态未见明
显影响；外周血检测发现照前应用 IL−11对白细胞、
血小板降低有一定抑制作用，而照后应用 IL−11则
对外周血细胞及骨髓有核细胞降低均有一定抑制作

用。 
IL−11 是否可以抑制细胞凋亡，目前文献报道
不一。国外有学者对 X射线照射小鼠的 B淋巴细胞
和化疗后的白血病细胞应用 IL−11治疗，均未发现
其抗凋亡作用[6,7]。而刘耀文等[8]研究发现，5.5 Gy 
60Co γ线照射后，IL−11可能通过对某些影响凋亡的
原癌基因或某些效应蛋白和酶的调节，降低小鼠骨

髓细胞凋亡率。而中子照射后 IL−11是否有抑制凋
亡作用，尚未见报道。本实验经流式细胞术、DNA
凝胶电泳检测，未发现 IL−11有明显的抗凋亡作用，
这可能与动物种系、照射剂量和用药剂量等有关。 
核仁形成区嗜银蛋白(AgNOR）具有调节 rDNA 

 
 
转录的作用，其含量是反映细胞增生活性的重要指

标[9]。本实验通过AgNOR染色发现照前给予 IL−11，
AgNOR 含量、个数较单纯照射组均有增加，证实
IL−11可增强骨髓细胞增殖活性。IL−11启动的受体
信号转导是其促进造血细胞增殖的基础，辐射后造

血细胞对造血生长因子的增殖反应性降低[10]，提示

在细胞辐射损伤中可能伴有受体信号转导障碍。

IL−11受体由 IL−11Rα（150 KD）和 gp130（130 KD）
两个糖蛋白链组成，为 I 类细胞因子受体超家族成
员。IL−11Rα具有与配体特异性结合的能力，IL−11
受体 α 是 IL−11 发挥作用所必需的；gp130 参与
IL−11高亲和位点的形成，具有信号传递功能[11,12]，

其信号通路则是成熟造血功能所必需的。本实验通

过 IL−11受体免疫组化染色发现，照射前及照射后
应用 IL−11，IL−11受体 α及 gp130表达均明显增加，
提示 IL−11可能通过与受体 α结合，诱导 gp130同
源二聚体化，激活 JAK/STAT信号转导分子（主要
是 STAT3），发挥了其促增殖作用

[12]。 
总之，rhIL−11 可以刺激中子照射后小鼠造血
功能，尤其是粒系、红系以及巨核系造血功能的恢

复。同时，IL−11 对细胞凋亡率未见明显作用，这
可能受到照射剂量、用药量，用药时机及配伍应用

等方面的影响。因此，IL-11对急性放射病的防治作
用还有待于进一步研究。 
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Effects of rhIL-11 on radiation damages to bone marrow 
 cells in mice induced by 4.0Gy neutron irradiation 

HAN Ruigang1  PENG Ruiyun1  GAO Yabing1  WANG Ruijuan1  FU Kaifei1  MA Junjie1 

  CHEN Jiankui2  HU Wenhua1  DONG Bo1  WANG Xiaomin1  

1 (Institute of Radiation Medicine, Academy of Military Medical sciences,  Beijing 100850) 
2 (Affiliated Hospital , Academy of Military Medical sciences,  Beijing 100850) 

ABSTRACT  In order to study the effects of rhIL−11 on radiation gamages to bone marrow cells in mice induced 

by 4.0 Gy neutron irradiation, 96 BALB / c male mice were treated with rhIL−11 by subcutaneous injection 3 d be-

fore or after 4.0 Gy total body irradiation (TBI) with neutrons. The peripheral blood cells and bone marrow nuclear 

cells were counted. The proliferation and apoptosis of bone marrow cells were evaluated by AgNOR staining, flow 

cytometry and DNA gel electrophoresis, respectively. The expressions of IL−11Rαand gp130 were studied by immu-

nocytochemistry and image analysis. After the irradiation, the peripheral blood cells, content of AgNOR and expres-

sions of IL−11Rα and gp130 decreased obviously. However, the trends of WBC, PLT were suppressed in the group 

treated with rhIL−11 before the irradiation, and the trends of WBC, RBC, PLT were suppressed in the group treat with  

rhIL−11 after the irradiation. In both the treated groups, the content of AgNOR and expressions of IL−11Rα and 

gp130 are higher than those in control group. But there was not significant difference in apoptosis. IL−11 may play a 

positive role against injuries to bone marrow by promoting the reconstruction of bone marrow after the irradiation 

through IL−11Rα and gp130 signaling. 

KEYWORDS  Neutron, Bone marrow, Prevention and treatment, IL−11 Receptor  
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