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摘要 本文报道了小鼠全肺受�线照射后早期可在肺泡中测出明显增高的表面活性物质
，
且在 ��

�� ��剂量范围内
，
肺泡表面活性物质含量的增高与照射剂量有一定线性关系

。

应用中药活血化疲制剂

���一�可明显降低肺照射后肺泡内表面活性物质的增高
，
而对正常肺泡内表面活性物质水 平无影响

，
提

示 ���一�对肺 亚型细胞这种放射损伤效应有较好的改善作用
。

至于这种改善作用机理有待进一步探讨
。

关抽词 放射性肺损伤
� 表面活性物质

，
肺 亚型细胞

前 言

业巳证明
，
胸部肿瘤放射治疗后

，
可弓�起早期放射性肺炎和晚期放射性肺 纤维化�‘一 ‘ �。

然而
，

放射性早
、

晚期损伤机制仍不完全 清 楚
，
目前 考 虑

�

与 肺 亚型细 胞 损 伤��一��和肺微循环障碍有

关�‘ ，。 ，’ 〕 。

由于肺 亚型细胞是肺组织的干细胞
，
在肺损伤中起增殖

、

修复作用
，
并 且 肺 亚型细胞

为辐射敏感细胞
，
肺照射后 亚型细胞可发生早期损伤

，
表面出生物特性

、

形态
、

数量等方面的改

变�“ ，�，。 �， 近年来
，
对 亚型细胞的放射损伤效应巳作了较多 的 探 讨

。

我们测定了小鼠全肺受不同

剂量 �线照射后一周和三周的肺泡表面活性物质含量
，
同时观察了 ���一�对肺照射后表面活性物

质释放的影响作用
。

材 料 与 方 法

�
�

照射源

直线加速器
，
英国产 �� ��一��型能量 ���

，
� 线剂量率 �

�

���加��
。

�
�

实验动物

用雄性昆明小鼠
，
体重 ����� �，

由中国医科院动物中心提供
。

�
�

药物

���一�为中药活血化疲制剂
，
由中国医科院血液学研究所提供

。

�
�

照射实验动物

用特制有机玻璃固定架固定
，
照射野为胸部 �

�

���
，
剂 量 为 �

、

�
、

��
、

��
、

�� ��，
照射

后正常喂养
。

与� 给药

���照射后给药组在照射后第一天开始给予 ���一�，
每日一 次

，
剂量 �� ����体重

，
腹 腔注

�
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射
，
连续 �天

。

第 �天后改为隔日一次
，
剂量 ������体重

，
直至活杀

。

招�
‘

单纯给药对照组以正常动物按上述方法给药
。

���单纯照射对照组以照射动物按上述给药方法腹腔注射相对应量的生理盐水
。

�
�

表面活性物质测定

实验动物分别在照射后一周
、

三周活杀
、

取样
、

分析测定肺泡表面活性物质含量
。

���首先腹腔注射硫贪妥钠 �
�

�������������
，
麻醉后行腹主动脉放血

。

然后剪开胸腔
，
取

出肺脏
，
经气管用生理盐水灌洗 �次

，
每次 �

�

���
，
回收灌洗液

。

���将灌洗液离心 �� ���������
，
取一定量上清液按磷脂测定方法�’ “ ，’ ‘�进行表面活性物质

含量测定
。

’

结 果
�

��� 当小鼠全肺受照射后
，
从肺泡中可测出增高的表面活性物质

。

如图 ��》所示， 照射后一

周
、

三周的各个剂量组与未照射正常组比较
，
均有显著性差别����

�

���
。

在 �一�� ��之 间有一

定的剂量一效应关系
，
�� ��剂量组表面活性物质含量达最高 值

，
当剂量继续增加到 �� ��，

表

面活性物质含量开始下降
。

同一剂量组
，
照射后三周肺泡表面活性物质含量明显高于照射后一周

的含量
。

��加��
�

���
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。二份。刀山卫詹��‘。性二�叫加住理住
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�
一

� �� �� �� ��

剂毋 ��������

圈 ��� 小鼠全肺照射后�直线加速器 ���� 线�

一周
、

三周肺泡表面活性物质含量变化
��� 门 � ������ ����� ������������� ��������

��‘ ������ �������� � ��� �� ����

��乡
�� ����������� ����������� �����

��
。 ·

����� � ‘ ��� ������������

蚕 照射三周 ��
���� ������� ���������

中 照射一周 ��
�弓�� ������� ���������

‘

本 正常 �����������

每点动物数 �一��只
。
���� ����� ���������� ���

���� 吕������� ����� �� �一�� ����

� � � � �

照射后周数 ����� ����� ����������几

图 ��� 小鼠全肺照射后������ � 线�四周内

不同时期肺泡表面活性物质含量变化
��� ��� ������� �� ������ ����� ������������

���������� ������ ������ ������ �一�
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咖 正常 ��
���������

� 照射 �����������

每点动物数 �一��只
，
���� ����� �������������

���� �一�� ���� �������� �����
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��� 图���表明小鼠全肺单次 ����� 线 ������� 照射后四周内不同时期肺泡表面 活性物质

含量的变化
。

照射后不同时期��天
、

�� 天
、

�� 天
、

�� 天�的肺泡表面活性物质均高于 正常含量
，

三周为峰值
，
四个不同时期表面活性物质变化没有规律

。

��� 小鼠全肺照射后给药一周和三周肺泡表面活性物质含量均较单纯照射组低
，
可见该药对

受照肺表面活性物质有一定的降低作用
，
尤其用药三周的抑制作用明显�图�

、
��

。

用药一周后除

��� 剂量组外
，
其它各剂量组以及用药三周所有剂量组与单纯照射的肺饱 表 面 活性物质含量均

有显著性差另������
�

���
，
用药后表面活性物质含量与照射剂量之 间 没 有 一 定 关系

。

单纯给予

���一�
，
不影响表面活物质的正常水平

。

︵�色召﹄。么名乙及仑马云召乙
二‘翻�������巧���

窗
已
。
己
。‘��。‘�����问。‘��。爵

�如翻�叮

� � �� �� �� 丽
，

月射荆母 ���� ����

圈 ��� 小鼠全肺照射后�直线加速器 � ��� 线�给

予 ���一�一周肺泡表面农性物质含量变化

��� ��� ������ ���印������� ���印����� ������

�����了�� �� ���� ����� ���� �������

���� ���一� �������� ����� �����������

����� �一����
’

� 单纯用药 ���一�

本 单纯照射 ���������

争 照射 � 给药 ��������� � ���一�

每点动物数 �
一

�只
。
���� ����� �������������

��� � ���� �������� ���
��

翻 ��

照射荆份

�

节尸节廿嘴厂�
�阅以�刃

圈 ��� 小鼠全肺照射后�直线加速器 ���� 线�给

予 ���一�三周肺泡表面活性物质含量变化
��� ��� ������ ������������ ����������� ������

�������� �� ���� ����� ���� �������

���� ���一� ��� �� ���‘ ����� �������一

���� ����� �才���

� 单纯用药 ���一�

本 单纯照射 ���������

� 照射 十用药 ��������� � ���一�

每点动物数 �一��只 ���� ����� ��少������ ���

���� �一�� ����
一

�������� �����

讨 论

在肺放射性损伤中
，
慢性放射性肺纤维化吏令人关注

，
因其是一种不可逆病理反应

，
一旦形

成即不可逆转复归
。

尽管肺晚期纤维化发生的机制不很清楚
，
但它的发生则是肺最初的损伤程度

超过组织再生能力或受损组织再生能力受到限制的结果 〔 ’�’ 。

肺损伤后的修复 主 要 是肺 亚型细胞

的功能 〔‘ ，“ ’， 如 丑型细胞受放射损伤后丧失其修复
、

增殖功能
，
必然会导致纤维母细胞过度分裂

、

增殖
、

最终形成纤维化
。

因此
，
研究作为肺组织干细胞的 亚型细胞放射损伤效应

，
寻找 亚型细胞

损伤与肺纤维化形成相关的早期指标
，
对于判断肺纤维化程度

，

筛选预防和治疗肺纤维化的药物

都是非常重要的
。
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肺 五型细胞具有分泌表面活性物质的特性
，
由于其是辐射敏感细胞

，
大剂量照射后必然会导

致肺 亚型细胞这一生理特性的改变
。 �������������

， �����������
，
�����������曾报道小鼠肺受

照后
，
肺泡中可早期测到增高的表面活性物质 【 ‘ “ ， ’�， ‘ ” 】 。

照射体外培养的肺 亚型细 胞
， ‘

也 可 引起

表面活性物质释放增加 〔 “ �。

由此可知
，
这种放射效应是射线对肺 五型细胞的原发作用

，
而不是放

射造成肺微循环损伤后的继发效应
。

肺受照后肺泡表面活性物质早期增高的原因与以下因素有关� ���射线刺激 五型细胞内表面

活性物质合成增加 〔川
。
���射线刺激 亚型细胞膜表面活性物质分泌受体

，
使分泌 增加�‘ 】 。

���射

线直接引起肺 亚型细胞死亡
，
造成细胞破裂性释放 〔 ‘摇’ 。

���射线抑制肺泡巨 噬 细 胞功能
，
使表

面活性物质清除率下降
。

目前
，
放射引起表面活性物质早期释放增加已作为肺 兀型细胞的早期损

伤效应被人们重视
。
����� 曾报道小鼠肺受照后肺泡表面活性物质含量早期增高与小 鼠全肺受照

后 ���天死亡率之间有平行关系
，
其提示表面活性物质增加可作为肺放射性晚 期 损 伤 的早期指

标 〔�’ 。

如果能确定这种早期放射效应和晚期放射损伤之间的相关性
，
那么测定肺泡中早期表面活

性物质含量将是一种判断晚期肺纤维化程度与照射剂量的关系
，

筛选治疗药物的一种短期方法
。

我们的实验结果证明辐射能够引起肺泡表面活性物质早期增高
，
且在一定剂量范围 内 ��一��

���这种效应是有剂量依赖性的�图����
，’

如超过该剂量范围
，

可造成肺 卫型细胞早期大量死亡
，

使表面活性物质丧失来源
，
导致肺泡内含量从峰值逐渐下降

。
同时我们观察到同一剂量照射全肺

后一个月内表面活性物质增加的峰值是在第三周�见图 ��
，
说 明 这个时期是放射 引 起表面活性

物质释放增加这种损伤效应的最强时期
，
结果与 ����� 报 道相符 〔毛’ 。

因此
，
照射 后 �� 天可作为

我们筛选早期治疗药物的最佳周期
。

值得注意的是应用中药活血化疲制剂 ���一�可明显降低肺照

射后肺泡表面活性物质含量
，
而对正常组织没有影响�见图 �

、
��

，
说明该药对肺 亚型细胞这种

放射损伤应具有较好的改善
�

恻
。

至于这种改善作用是 �“�一 ‘ 对 ‘ 型细胞的直接作用或是通过其

它因素产生的间接作用有待子离体实验进一步探讨
。
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