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摘要  探讨了 N-乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine，NAC）对 12C6+离子照射小鼠损伤的保护效应及可能的作

用机制。预先给予昆明小鼠 NAC（200mg/kg），后进行 12C6+离子束 4Gy 的单次全身照射。照射后 2h 处死小

鼠，取肝、肺组织，用化学法检测组织中超氧化物岐化酶(Superoxide dismutase，SOD)的活性，谷胱甘肽

（Glutathione，GSH）含量及脂质过氧化产物丙二醛(Malondialdehyde，MDA)水平；用碱性单细胞凝胶电泳

法检测 DNA 单链断裂；用流式细胞术检测组织细胞凋亡率。与照射对照组相比，提前给予 NAC 可极显著地

减轻 12C6+离子导致的肝、肺组织中 DNA 断裂（p<0.001）和细胞凋亡（p<0.001），并显著地提高组织中 GSH
的含量；NAC 还明显地抑制了肺组织中碳离子辐照所致的 MDA 水平增高（p<0.01）并显著地诱导了组织中

SOD 活性的升高（p<0.01）。提示 NAC 可通过抵御组织内的氧化作用，合成、补充 GSH 的含量，阻止 DNA
链的断裂和细胞的凋亡，实现对碳离子辐照损伤的保护效应。 
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重离子束因其独有的生物物理特性，成为临床

肿瘤治疗最理想、最具前途的放疗射线[1]，然而随

之而来的放射治疗副作用也逐渐成为国内外科研及

医疗工作者关注的热点。另外，随着空间辐射生物

学的不断发展，重离子作为对宇航员威胁最大的宇

宙射线之一，已经成为评估人类空间飞行辐射危险

的重要对象[2]。大量研究结果证实，重离子束可导

致正常机体细胞 DNA 单、双链断裂[3,4]、染色体畸

变 [5]、不可逆的细胞毒性损伤[6]以及生命周期缩短

等。因此，寻求安全、高效的抗重离子辐射损伤药

物具有重要的现实意义。N-乙酰半胱氨酸（N-acetyl- 
cysteine，NAC）NAC 传统上作为一种粘液溶解剂

应用于多种呼吸系统疾病。近几年，被报道在艾滋

病、癌症、重金属中毒、酒精肝，心脏病以及帕金

森病等方面均有广泛的治疗作用[7]。但关于 NAC 的

抗辐射作用目前尚无定论，并且这些工作大多以离

体实验为基础，以传统的中子、X 射线以及 γ 射线

等为研究对象，针对重离子开展的研究、信息甚少。

本实验采用预先给予小鼠 NAC，观察重离子照射后

肝、肺组织中超氧化物歧化酶（Superoxide dismu-
tase，SOD）活性、丙二醛（Malondialdehyde，MDA）

和谷胱甘肽（Glutathione，GSH）含量、DNA 单链

断裂及细胞凋亡的变化，拟探讨 NAC 对碳重离子

照射的保护作用及可能的机制。 

1 材料与方法 

1.1 实验材料 

健康昆明种雄性小鼠 32 只，体质量为(20±2)g，
由兰州生物制品研究所提供。随机分成 4 组，每组

8 只。实验动物饲养适应环境 3d 后进行实验，饲养

环境温度为（20±2）℃，正常昼夜节律，无强光、

噪音刺激，动物可自由的进食和饮水。 
1.2 照射条件 

重离子照射在中国科学院近代物理研究所的兰

州重离子辐照装置实验室（Heavy ion radiation fa-
cility laboratory，HIRFL）装置生物辐照终端进行，

束流为 12C6+离子束。经束流管道镍窗、电离室、空

气后抵达受照动物，能量为 80.55MeV，LET 为

35.5KeV/μm，吸收剂量率 1Gy/min，用空气电离室

监测剂量，照射剂量为 4Gy。 
1.3 实验处理 

实验动物处理分为 4 个组，即正常对照组
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（Control group），单纯照射组（Irradiated group），
NAC 预防组（NAC + irradiated group），单纯 NAC
组(NAC group)。正常对照组中的受试动物每日一

次腹腔注入与 NAC 施用量等体积的生理盐水

（0.85%）连续 7d，其后不经过任何照射处理；单

纯照射组中的受试动物仅接受全身单次照射处理；

NAC 预防组中的受试动物每日一次连续 7d 腹腔注

入 NAC（200mg/kg，溶解在生理盐水中）后，最后

一次给药 1h 后，再进行单次照射处理；单纯 NAC
组的受试动物仅接受每日一次连续 7d 的 NAC
（200mg/kg）腹腔注射。 
1.4 SOD 酶活性、MDA 及 GSH 含量的检测 

小鼠接受 12C6+照射后 2h，采用颈椎脱臼法处

死小鼠，解剖，快速取出肝和肺组织，加入磷酸盐

缓冲液（Phosphate buffered saline，PBS）冰浴中制

备成 10%的匀浆液，低温离心（4000 r/min，4℃，

15min），其上清液用于测定 SOD 活性，MDA、GSH
及总蛋白含量。SOD 活性、MDA 及 GSH 含量测定

分别按照试剂盒（南京建成生物工程研究所）说明

书进行操作。组织中总蛋白定量用考马斯亮兰

G-250 法。 
1.5 DNA 单链断裂的检测 

采用碱性单细胞凝胶电泳技术进行测定。在

Hartmann 等[8]描述的方法上稍作改动，制备单细胞

悬浮液并调节每张载玻片的细胞数为 103～104个；

在含高离子浓度去污剂裂解液中裂解 2 h；碱性条件

下解旋 20min，电泳 30min（300mA，25V）；0.4mol/L 
三羟甲基氨基甲烷（Tris，pH 7.5）中和。以上操作 
 

均在低温、弱光下进行。每张片子随机挑选 50 个细

胞，用 Image-Pro Plus5.0 专业图象分析软件（USA）

检测 DNA 尾部迁移距离。 
1.6 细胞凋亡率分析 

将新鲜组织用眼科剪尽量剪碎，用 200 目筛过

滤。PBS 洗涤 2 次后用 75%冷乙醇在 4℃冰箱固定

24 h 以上。离心除去固定液，加碘化丙啶（Propidium 
iodide，PI）染色液 0.5mL (含 0.3 mg/mL RNAase，
20μg/mL PI)，常温避光染色 30min 后，FASCan 型
流式细胞仪（USA）检测，激发光波长为 488nm，

每个样品测定 10000 个细胞。采用分析软件 FlowJo 
7.1（CA）计算出凋亡细胞的百分比。 
1.7 数据统计分析 

所有数值表示为均数±标准差，各组均数采用

单因素方差分析，采用 SPSS 11.5 统计软件和

Origin7.0 绘图软件。 

2 结果 

2.1 NAC 对受照小鼠肝、肺组织中 SOD 活性、

MDA 及 GSH 含量的影响 

如表 1 所示，与正常对照组相比， 12C6+照射

显著地降低了小鼠肝组织中 SOD 的活性（p<0.001）
和 GSH 的含量（p<0.05），增加了 MDA 的含量

（p<0.05）。与单纯照射组相比，预先给予 NAC 提

高了小鼠肝组织的SOD活性，降低了MDA的含量，

但均未表现出统计学差异。然而，GSH 的含量在

NAC 的作用下则有显著增加（p<0.05）。 

Table 1  Effect of NAC administration on SOD activity, MDA and GSH contents induced by 12C6+ irradiation in 
the liver of mice                                                               ( x ±s, n = 8) 

Groups SOD(U / mg protein) MDA(nmol / mg protein) GSH(μmol / mg protein) 

C 2.39±0.53 1.78±0.14 2.72±0.77 

IR 1.68±0.08 b 3.06±0.92 a 1.28±0.20a 

NAC+IR 1.80±0.23 b 2.70±0.83 2.59±0.65c 

NAC 2.47±0.50 1.85±0.19 2.39±0.60 

Note: a p <0.05, b p <0.001 vs C ; c p <0.05 vs IR. C: Control group, IR: Irradiated group, NAC+IR: NAC + irradiated group, NAC: 
NAC group 

表 2 显示，在小鼠肺组织中，12C6+单纯照射组

较正常对照组 SOD 活性（p<0.05）及 GSH 含量

（p<0.01）明显地降低，MDA 含量则显著增高

（p<0.001）；预先给予 NAC 预防组较单纯照射组

SOD 活性（p<0.05）和 GSH 含量（p<0.01）均有显

著性增加，而 MDA 含量则呈显著性降低（p<0.01）。
而预先给予 NAC 预防组组织中 SOD 活性、GSH 和

MDA 的含量的变化与正常对照组间没有显著性差

异，表明 NAC 本身不造成正常小鼠肝、肺组织中

氧化和抗氧化能力的明显变化。 
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Table 2  Effect of NAC administration on SOD activity, MDA and GSH contents induced by 12C6+ irradiation in the lung of 
mice                                                                                   ( x ±s, n = 8) 

Groups SOD(U / mg protein) MDA (nmol / mg protein) GSH (μmol / mg protein) 

C 8.77±1.09 2.90±0.99 2.46±0.45 

IR 6.14±0.88a 6.66±1.35c 0.91±0.27b 

NAC+IR 10.41±1.84d 4.08±0.44 e 2.17±0.57e 

NAC 8.93±0.78 3.55±0.79 2.33±0.33 

Note: a p<0.05, b p<0.01, c p<0.001 vs. C; d p<0.05 ,e p<0.01 vs IR. C: Control group, IR: Irradiated group, NAC+IR: NAC + irradi-
ated group, NAC: NAC group 

2.2 NAC 对受照小鼠肝、肺组织中 DNA 单链断

裂的影响 

图 1 显示，在小鼠的肝、肺组织中，12C6+照射

组中的 DNA 单链断裂程度与正常对照组的相比均

有极其明显地增高（p<0.001）。尽管在 NAC 预防

组中 DNA 单链的断裂程度与正常对照相比仍有显

著性的差异（p<0.05），但 NAC 的使用的确极其显

著地降低了肝组织（p <0.001）和肺组织（p<0.001）
中由 12C6+离子诱导的 DNA 单链断裂。此外，单纯

NAC 组中 DNA 的变化与正常对照组中没有统计学

差异，表明 NAC 本身不造成肝、肺细胞中 DNA 的

单链断裂。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.1  Effect of NAC administration on DNA single-strand 
breaks induced by 12C6+ irradiation in the liver and lung of mice  
Note: ap <0.05, bp <0.001 vs. C; c p<0.001 vs IR 
C: Control group, IR: Irradiated group, NAC+IR: NAC + irra-
diated group, NAC: NAC group 

2.3 NAC 对受照小鼠肝、肺组织中细胞凋亡的影

响 

如表 3 所示，在小鼠的肝、肺组织中，12C6+照

射组中的细胞凋亡百分比与正常对照组的相比均有

极其明显的增高（p<0.001）。而给予 NAC 则极其

显著地降低了肝和肺组织中由 12C6+离子诱导的细

胞凋亡百分比（p<0.001）。此外，NAC 预防组中

细胞凋亡百分比的变化与正常对照组中没有显著性

差异，表明 NAC 本身不造成肝、肺中组织的细胞

凋亡。 

Table 3  Effect of 12C6+ irradiation and NAC administra-
tion on cell apoptosis in the liver and lung of mice 

Groups The percentage of apoptotic cells in total cells / %

 Liver Lung 

C 1.27±0.07 7.40±0.21 
IR 6.42±0.28 a 32.20±0.63 a 

NAC+IR 3.85±0.42 a,b 14.97±0.50 a,b 

NAC 1.42±0.09 7.49±0.33 

Note: a p<0.001 vs. C; b p<0.001 vs IR. C: Control group, IR: 
Irradiated group, NAC+IR: NAC + irradiated group, NAC: 
NAC group 

3 讨论 

大量研究证实，具有高传能线密度（Line energy 
transfer，LET）的重离子与低 LET 的射线（X、γ
等）相比，穿过生物体时所致损伤相对复杂且难以

修复[9,10]。本实验表明，碳重离子照射导致了小鼠

肝、肺组织SOD活力的抑制，GSH的消耗以及MDA
水平的增高。这说明碳重离子辐照严重地造成了小

鼠细胞的毒性损伤，尽管机体有应激抗氧化防御以

维持体内失衡的氧化还原状态，但重离子照射仍然

导致了大量自由基的积累，从而造成小鼠肝、肺组

织的脂质过氧化损伤。另外，12C6+离子辐照也直接

或间接地诱导了小鼠肝、肺细胞的 DNA 链断裂及

凋亡，Pathak 等[11]在离体 V79 细胞中也观察到了重

离子作用下的 DNA 损伤及凋亡现象。这些结果说

明重离子具有较高的细胞致死效应，也提示了开展

防护研究是非常必要的。 
本实验室前期研究结果表明，NAC 对 X 射线

造成的小鼠损伤具有良好的防护效果[12]，而 Abt 等
[13]则发现 NAC 在离体淋巴细胞中对 X 射线的防护

作用不大。因此，至今 NAC 具有怎样的辐射保护

功效仍然无法定论。另一方面，目前关于 NAC 抗

重离子辐射的研究和报道尚少，为此本实验探讨了

NAC 对碳离子辐射的保护效应以及可能存在的保

护机制。 实验结果显示，在小鼠肝、肺组织中 NAC
均高效地阻止了 DNA 损伤、细胞凋亡，同时提高

了 GSH 含量，这表明 NAC 有可能成为有潜力、有
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希望的抗碳重离子辐射药物。另外，本实验还观察

到，NAC 抑制 MDA 含量增长的能力在肺组织中较

肝组织更为强大，说明 NAC 抵御自由基攻击的能

力在肺组织中更为突出，其原因可能在于 NAC 在

肺组织中更为显著地诱导了抗氧化物酶及非酶系统

水平的表达，这解释与本实验中SOD酶活性及GSH
含量变化的结果相吻合。 

在本实验中我们看到 NAC 仅在肺组织中显著

地刺激了抗氧化物酶转录及表达水平的增强，而肝

中却未见此变化，表明 NAC 在肝和肺组织中的抗

辐射途径是略有差异的。因此认为 NAC 所发挥的

辐射保护作用可能是由多条途径共同协助完成。其

中包括了：NAC 作为自由基清除剂直接抑制碳离子

辐照诱导的细胞氧化损伤，从而降低组织中 MDA
的含量；NAC 作为 GSH 合成的前体，促进 GSH 的

生物合成[14]，提高机体组织内 GSH 含量，从而间

接增强机体抗辐照损伤的能力；NAC 抑制了碳离子

辐照产生的基因毒性，维护机体 DNA 免受或减缓

损伤；NAC 有效地阻止了碳离子辐照导致的机体细

胞凋亡。总之，NAC 能够高效地阻遏受照小鼠的急

性损伤，并且其抗辐射保护机制在肝、肺组织中略

有差异，但所发挥的抗辐射作用均是由多条途径参

与完成，从而达到对碳离子辐照损伤的保护效应。

因此，本文为 NAC 运用于太空重离子辐射防护及

临床放射医疗防护提供了有价值的理论依据。 
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The protective effects of N-acetylcysteine on acute injury induced by 12C6+ ions in mice 
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ABSTRACT  The present study was designed to evaluate the effect and mechanism of N-acetylcysteine (NAC) 
against from acute injury of mice exposed to 12C6+ ion beams. Pretreated with NAC (200mg/kg) Kun-Ming mice were 
exposed to whole-body irradiation of 4Gy and were killed at 2h after irradiation, and then their liver and lung tissues 
were quickly treated for further experiment. The Superoxide dismutase (SOD) activity, glutathione (GSH) content and 
malondialdehyde (MDA) level were measured by chemical method and DNA-single strand breaks were determined 
by single cell gel electrophoresis meanwhile the percentage of cell apoptosis were assayed by flow cytometry method. 
In comparison with the respective control, NAC pretreatment can significantly alleviate DNA-single strand breaks 
(p<0.001), cell apoptosis (p<0.001) and obviously enhance GSH content in the liver and lung tissues. Moreover, NAC 
can prominently inhibit the increment of MDA level (p<0.01) induced by 12C6+ ion beams and can augment SOD ac-
tivity (p<0.01) in the lung.  
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