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及造血功能的影响
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摘要　 动物照射前后不同时间给予新型抗放药 E838腹腔注射�观察其死亡率和死亡动物活
存时间�并在用药后不同时间检测其外周血白细胞数、骨髓有核细胞数、骨髓粒系祖细胞集落形成
单位 CFU－GM和造血干细胞 CFU－S 数�研究了 E838对放射损伤小鼠存活及造血功能的影响。
结果表明�E838预防用药能够明显提高损伤动物的30d 存活率及平均活存时间�对造血功能的研
究结果也表明�E838预防用药能够减少损伤后外周血白细胞数、骨髓有核细胞数、骨髓粒－单系祖
细胞数及造血干细胞 CFU－S 数的下降幅度。显示出 E838对放射损伤具有确切的预防效果�对损
伤小鼠造血功能也有明显的保护作用。
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人工合成一种新的雌激素衍生物－－－E838�动物实验证明其雌激素活力仅为炔雌醇的千
分之一�但初步实验表明�它仍有明显的升白和抗放作用［1－3］�为进一步证实该药对辐射的防
护作用�并探索其用药的最佳时间�使其达到最佳的临床防护效果�本工作利用多项观察指标
对比分析了 E838对放射损伤的防护效果�为该药的推广应用提供参考。
1　 材料和方法
1．1　实验动物

昆明种雄性小鼠815只�体重20－24g�由第三军医大学实验动物中心提供。
1．2　致伤条件

小鼠装在弧形有机玻璃盒内�以60Coγ射线一次全身照射�距离150cm�剂量为7Gy�剂量
率为46．75cGy／min。
1．3　分组

活存率影响实验分为放射损伤给药组（R）和单纯照射对照组（C）；造血功能影响实验分为
正常组（N）、预防组（P）和单纯照射对照组（Control）。
1．4　抗放药

E838由中国医学科学院放射医学研究所提供。E838研细后用注射用油作溶媒配制�根据
小鼠体重按1．25μg／g给予腹腔注射［1］�每只约0．2mL（含0．25mg）。对照组小鼠腹腔注射注射



用油0．2mL。
1．5　观察指标

观察指标包括：伤后30d活存率�死亡动物平均活存天数�保护系数 k（k＝给药组小鼠30d
平均活存天数与对照组小鼠30d平均活存天数之比）�伤后第1、7、14天外周血白细胞数�骨髓
有核细胞数�CFU－S（外源法）和 CFU－GM（各时相点动物数在5只以上）。差异的显著性：计
量资料用 t 检验�计数资料用 x2检验。
2　实验结果
2．1　不同给药时间抗放作用的比较

于照射前1、2、3d给药�其防护效果均显著高于对照组�E838预防组与对照组相比�活存
率显著提高（p＜0．01）�死亡动物的活存时间明显延长�其中尤以照射前2d 给药效果为最好；
照射后当日和照射后1d给药效果较差（见表1）。因此�后续的实验均在照射前2d给药 。

Tab．1The effect of E838on survival day of mice when injucted at different time
Drug

injection
time／d

Animal
number

Survival rate of animals in30d
Survival
number

Survival
rate

Increased
survival rate

Mean survival
days of dead

mice

Mean survival days
of all aminals in

30d
Protective
factor k

－R3 66 56 84．85（1） 65．80 12．55±7．431 27．36±6．26 2．158
－R2 68 58 85．29（1） 66．24 12．76±8．53（1） 27．46±611 2．166
－R1 54 27 50．00（1） 30．95 11．48±6．35（1） 20．74±9．26 1．636
0 60 18 30．00 10．95 10．88±5．92（1） 16．62±8．76 1．311
1 58 12 20．69 1．64 9．53±6．57 13．77±8．29 1．086
C 63 12 19．05 8．61±6．76 12．68±8．40

（1）　 p＜0．01vs control
2．2　对造血功能的影响
2．2．1　外周血白细胞计数　预防组与对照组相比�下降幅度小�恢复快�差别非常显著（见表
2）。

Tab．2The effect of E838on hematopoiesis of irradiated inured mice
Parameters Group Day1 Day7 Day14

WBC number／×109·L－1� Normal 8．85±2．56 8．85±2．56 8．85±2．56
n＝22－25 Preventive 2．62±0．65（1） 5．45±0．56（1） 8．67±1．61（1）

Control 1．04±0．47 2．18±0．83 5．43±1．37
BMC number／×106·femur－1 Normal 13．49±3．58 12．91±2．35 13．15±2．15

（ n＝5－9） Preventive 4．03±0．58（1） 8．62±3．25（1） 12．98±2．65
Control 2．46±0．51 1．99±0．68 10．06±4．06

CFU－GM colony number／×105BMCs Normal 111．23±18．41 101．59±13．64 108．15±17．42
（ n＝18－25） Preventive 38．91±17．22（1） 80．23±11．68（1） 96．95±16．22

Control 22．11±12．15 35．92±13．66 101．23±14．86
CFU－S number／×105BMCs Normal 37．80±9．24 36．20±7．74 39．80±5．41

（ n＝5－9） Preventive 8．40±14．22 31．21±5．65（1） 48．60±7．85（1）
Control 5．10±5．14 8．60±4．20 10．25±9．35

p＜0．01�vs control
2．2．2　骨髓有核细胞计数　对照组伤后急骤下降。预防组虽下降�但仍保持较高水平�且伤
后第14天已接近正常值。两组相比�伤后第1天和第7天差别非常显著（见表2）。
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2．2．3　骨髓粒单系祖细胞（CFU－GM）　 照射后第1天和第7天�CFU－GM均受到明显抑制�
而预防组显示了良好的保护作用�与对照组相比�第1天和第7天差别非常显著（见表2）。

2．2．4　骨髓造血干细胞（CFU－S）　对照组照射后的 CFU－S 一直处于低水平�两组差别非常
显著（见表2）。
3　讨论

放射损伤是核爆炸及意外核事故时的主要损伤类型之一�且损伤后病情凶险、救治困难�
因此如何有效地进行防治仍是当前研究的热点之一。已证实几种抗放药具有一定的抗放和升
白作用［3－8］�但往往存在副作用较大或临床疗效不理想的问题�如WR－2721用后往往会引起
大量出汗、呼吸困难等副作用�而炔雌醇长期使用会出现雌激素活性的副作用等。因此�继续
寻求更为高效低毒的辐射防护剂仍是非常重要的研究课题。

本实验通过一系列的动物实验研究�观察了一种新的炔雌醇衍生物－E838对放射损伤的
防治效果。实验结果充分证实了 E838预防用药能够明显提高照射动物的30d 存活率及平均
活存时间；对造血功能的研究结果亦表明�E838预防用药对外周血白细胞数、骨髓有核细胞
数、骨髓粒－单系祖细胞数及 GFU－S 数等均能减低因辐射引起的下降幅度。与对照组相比�
差异均具有显著性�表明 E838对放射损伤具有确切的预防效果�对照射小鼠造血功能也有很
明显的保护作用。另外�经本室对 E838毒性实验证实（内部资料�另文报道）�一次使用50倍
有效剂量和长期使用6倍有效剂量均未出现明显的毒性反应�仅在长期使用50倍有效剂量情
况下出现雌激素活性的副作用。由此可见�E838是一种新型的高效低毒�并且有效剂量较宽
的抗放和升白新药。

每种抗放药都有其最佳给药时间�即用药后能够发挥最大防治作用的时间。本研究对照
射前3d、前2d、前1d、照射后当天及照射后1d给药组的防护效果进行了对比观察�发现照射前
1－3d给药均获得了良好的防护效果�而照射后给药组的效果则相对较差。表明该药与其它
雌激素类辐射防护剂具有类似的特点�即预防效果较好�而治疗作用较差。
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ABSTRACT　 To study the effects of radioprotectant－E838on irradiated mice．Irradiated mice
were injected intraperitoneally with E838before and after irradiation．Then�the survival rate and the av-
erage living days of dead animals were calculated Meanwhile the peripheral blood WBC �bone marrow
nucleate cells�CFU－GM and CFU－S were analysed．When used before irradiation�E838could signifi-
cantly increase the suvival rate and the average survival days of dead animals�and reduce the damage of
the hematopoietic system．The results show that E838has a good preventing effect on radiation injury．
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