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止血新药
“
����

”

对辐射后小鼠血小板和

体外受照内皮细胞增殖力的保护作用

盛民立 陈思白 金慰芳
，

许立明 郁爱国 沈立刚 刘宗亮

黄振东 董
‘

欣 周卫平
�上海医科大学放射医学研究所�

摘要 毛细血管壁的损伤是辐射引起出血的重要原因
、

实验明显地证实
“ ����” � �

、
�

、
�—三

甲氧基苯甲醛�芥子酸胺盐衍生物�能升高辐射后小白鼠的血小板量
，
本文同时表明不同剂量

“
����

”
对血

管内皮细胞生长有影响
，

使用培养细胞��
��一���在室温中以 �线 巧 ��照射后

，
再 以 细 胞 密度为 �

�

�

� ������接种在 �� 只培养并中
，
每二只培养并为一组

，
分别加

“ ����
”
�

、
�

、
�

、
�， �微克

，
二只培

养瓶作对照
，
细胞培养七天后

，
每用胰蛋白酶消化后计数

，
结果 �林�组细胞数 为 �

�

�� � ����并
，
�昭 组

为 �
。

��火 ���
，
���组为 �

�

��� ���
，

而对照组为 �
�

��� ����
“
����

”
用药组细胞量大大多于对照组���

。 �

���
，
结果表明一定剂量的

“
����

”
能刺激辐射后内皮细胞的生长

，
这可能是内皮细胞损 伤 后

“
����

”

能

促进其增殖能力
。

关键词 内皮细胞
� 辐射

，
生长� 出血， 血小板

。

引 言

放射损伤所致出血除与血小板数量减少有密切关系外
、

二个重要原因是血管壁的损伤
，
特别

是内膜�由内皮细胞组成�损伤更为重要
�

体外培养血管内皮细胞是 研究 辐 射损伤的主要手段之

一
， “ ����

”
是本室药物合成组合成 〔 ” ，

本文研究了不同剂量的
“
����

”
对辐射后小鼠血小板和体外

受照血管内皮细胞增殖力的保护作用
。

材 料 和 方 法

动物 上海生物制品所动物房提供
。

系昆明种雄性小白鼠
，
体重 ��一���

，
分正常对照组

，

辐射对照织
，
辐射治疗组

。

表 �
“
����

”

提高辐照小鼠血小板用药方法
�

����� �
�

���� ������ ��
“
����

” �� �������� �������� ������������ ����
�

组 别 动物数�只�
������ �� ������

给药途径 】 剂 量

����� ����� ����

����

治 疗 组

���������

腹腔注射

��
·
�����

·
���

� �

给 药 时 间
���� ������� ����

辐照前 �天开始给药每日一次 � �

����� ��� ���������

������ �����������

生理盐水对照组
���������

�

��
�腹胖

注射
�

� �

一 ��
�

����忆尸一
、 ，

匕
�

。
��� �

。
�余�
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内皮细胞培养 本实验室培养的兔主动脉内皮细胞 ���一 �。 ，
即傅至 ��一�� 代的 细胞

，

实验

前后细胞均以台盼兰染色
，
以活细胞数为准计数

。

“
����”

药物制备 内皮细胞实验用药
，
准确称取 �� ��的

“ ����
” ，
溶于 ��� ��重蒸馏水中

，

然后高压消毒��磅 �� ����
，

使成 �� �����灭菌药液
。

小白鼠实验用药方法见表 �
。

细胞的照射
�

用
“ ”�。 源在距 �� �� 处

，
在室温下对 ���一 �‘

内皮细胞 进 行 照 射
，
剂 量率为

��
�

�������
，
照射时间 �分 ��秒

、

总剂量 �� ��
、

在室温下
。

受照细胞置于 ����
�

培 养箱 中

培养
，
于第二天以 �

�

���胰蛋白酶消化傅代备用
。

���� �。

培养后三天
、
以 �

�

���胰蛋白酶消化
，
内皮细胞游离于消化液中

，
收集各瓶细胞于离

心管中
， ����转离心 �� 分钟

，
弃上清液

，
沉淀细胞加含 ���小牛血清的 ��� 培养液

，
使细胞充

分悬浮
，
取 �

�

���细胞悬液以台盼蓝染色
，
然后计数

，
结果得出 �

�

�� ��
�

活 细胞加�
，
分别以

�
�

�� ���细胞接种于 ���� � ���� 之培养瓶中�共��瓶�
，
然 后 将 ����加�的

“ ����
”
���以

���含 ���小牛血清的 ���培养液稀释成 �件�加�以 �种不同剂量 �每组 �并�加入 已接 种内皮

细胞的培养瓶中
，
见表 �

。

对照组不加
“ ����”

，
以上均在无菌条件下 操作

、

于 ���。 �，
��℃培

养箱中培养
，
在培养后第 �天换培养液

、
至第七天弃培养液

、

加 ����
�

���胰蛋 白 酶消 化
，
每

组取 �个样品进行细胞计数�台盼兰染色以活细胞为准�
，
取平均值为每瓶细胞数

。

表 �
“
����

”
的荆�分组

����� �
。

���� ����� ��
“
����

”

����剂量
����原液
�������

�协� �林� ��� �协� �卜�
�������� �

�

一
�

一
加 �卜盯��的毫升数

�������� ��������� ��������

小鼠的照射条件
� ���。 源

，
剂量率 ��

�

�������
，
一次全身照射 ���

，
于照后第�� 天采用直

接计数法计数血小板数
。

结 果

培养兔主动脉内皮细胞融合时呈单层相嵌排列
，
不出现重叠生长�图 ��

，
受照射后内皮细胞

图 � 正常内皮细胞呈单层相承排，��
��卜�一� ���

��� ���������������������� ����

�����
���� �

�� ������ �� �������

图 � 照射 �� 行�石弟七大
，
细胭明显增大

，

不规则��卜�，� ���

���
�

� ����������� ���� ������ ���������

������� ���� ��� ������� ��� �����

����������� ��� ����
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的生长受到明显抑制
，
已被我们以前所做的受照内皮细胞生长曲线观察所证明

。

照射 �� ��，后第

七天的内皮细胞形态出现明显变化
，
特别是细胞体积明显增大

，
细胞边缘不规则 〔图 �〕 ，

在使用

不同剂量的
“ ����”

以后
，
细胞形态和未照射组比较变化不大

。

每瓶接种 �
�

�� ��“
细胞受照射后第 �天后进行消化

，
收获的细胞大为减少 �以台盼兰染色后

计数活细胞为准�
。

但给
“ ����

”
药物实验组虽然细胞数也明显减少

，
但小剂 量 组�即 �

、
�

、
�林��

细胞数较对照组有明显提高
，
分别达到 �

，

�� � �护 和 �
�

�� � ��
“
细胞数

。

经统计字处 理 与对照组

比有显著性差别����
�

���
，
大剂量 �即 �，

�协�� 细胞数与对照组基本上没有差别
，
无 统计意义

�见表 ��
。

表 � 不同荆盆
“
����

”

对培养内皮细胞增长形晌

����� �
�

��������� ���������������
“
����

” �� ��� 份
���� ���������� ����������������

扁粉兴
霖息樵减念井

� ， �
一

�
一 �

值
�� ，

�
、 一

� 。 ·
�‘

�
� �

‘ 。 ·
�‘

�

��
· 。 ‘

� � ‘ � �

� ， � � � � � �

用同样的
“ ����”

不同剂量
，
对正常未经照射的内皮细胞无促进增殖的作用�表 ��

。

表

����� �
。
��������� ��

� 不同荆�
“
����

”

对正常内皮细胞生长影晌
帝

�������������
“
����

” �� ��� ������ �����������
�������������

帝

组 别 对 翔 组
组 药 组

�����
“
����

”
���� �����

�林��

����� ������
� � � � �

细 胞 数
�������

�
。
�� �

。
�� �

。
�� �

。
�� �

。

�� �
。
��

�� ����
、
又 � �� � �� 士�

。
�� 土�

。
�� 士�

。
�� 士�

。
�� 士�

。
�� 土�

。
��

�
������皿� �� ������� ��� ����� �������

今

为培养后第七天的细胞计数

从实验结果看
，
辐射对照组小鼠在第 �� 天的血小板平均值是 ��

�

�� 士�
�

�� 万���
” ，
辐射治

疗组为 ��
�

�� 士��
�

�� 万���
�，
治疗组比对照组高�� 。�

，
经统计学处理表明两者的 差异 非 常显

著 〔表 �〕 。

同样
， “ ����，

药给予正常小鼠后第 �� 天计数血小板
，
结果表明与正常小鼠的血小板数无差

异�表 ��
。

组 别

�����

表 �
“
����

”

对照后小鼠血小板的作用

�����
，

�
。

����
�� ��

“
����

” �� ��������� ��让��������而
��

动 物 数 �只� 照后第十天血小板数
������ �� ������ ������ �����������

�值

�

治 疗 组
����������

��
�

��土��
�

�����
�

��
。
��

对 照 组
�������

工�
�

��士多
�

�����
�
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表 �
“
����

”

给药正常小鼠与非给药组血小板比较

����� �
。
��������� ����甘����� �������

“
����

”
����� ���� ����� 甘�� ������������

组 别 药 物
����� ����

动
������

数
������

给药途径
�����

给药剂量 血小板值
���� �士������ ����������

�值
物��

正常给药组
�������不��� ����

�����
”

腹 腔
�����

�

� ��
�

��士�
�

��

��
。
��

正常对照组
�������������

生理盐水
�

。

� 腹 腔
��

。
��土�

。
��

讨 论

血管内皮在血液和其管壁组织之间形成有选择性屏障
，
并对调节止血和血管通透性均是重要

的���� 放射损伤时血管内皮细胞的机能和结构改变
，
是引起出血的主要原因之一

。
�������� 等 【’ �

认为放射病出血除了血小板减少外
，
血管通透性障碍起了重要作用

，
而血管通透性增高是由于受

照静脉和毛细血管内皮细胞收缩和变园所致 【‘ �， 随着内皮细胞间隙增宽
，
加上基底膜的改变

，
导

致大分子物质以致红细胞渗出
，
引起出血

。

为了更好地研究内皮细胞在辐射损伤下的改变和修复
，
培养内皮细胞提供了一个很好的研究

手段
， “ ����

”
是新合成的芥子酸胺盐衍生物

，
本实验证明其能提高辐射后小鼠血小 板 数

，
这与

����年报道的咖啡酸胺盐实验结果相类似 〔�】 。 据报道 〔日· ’ 〕芥子酸胺盐衍生物对辐射引起血小板减

少具有一定的保护作用
，
在血小板生成没有完全抑制的情况下

，
对巨核母细胞或巨核系统较成熟

也可能有一定的保护作用
。

这一报导与我们的实验结果也相一致
。

有学者证明
〔�’ 【” �

血小板对维

持血管完整性起着明显作用
，
在血小板减少情况下

，
观察到血小板和血管内皮之间有着密切的相

互关系
，
内皮细胞损伤时

，

血小板参与内皮细胞的修复
，
本实验的结果初步证明

， “ ����
”
在一定

剂量时对受照射的培养内皮细胞生长有促进作用
，
而对未受照射的正常细胞没有促进作用

，
就是

说在内皮细胞损伤的情况下
， “ ����” 有促进其增殖的作用

。

鉴于
“ ����

”
对辐射后小鼠血小板和体

外受照内皮细胞增殖力均有保护作用
，
我们初步认为芥子酸胺盐衍生物—

“ ����”
可能有利于受

照内皮细胞损伤的修复
，
从而对防止血管壁损伤所 致出血具有一定的 效果

，
为 更 进 一步了解

“ ����” 的作用
、

有必要更深入研究
。
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“ ����” � �一��

， �， �一�������

����������一���������
’

���� �������� ������� ���� ��������� �一������ ������ �� ��� ��

�������� ����
�

���� ����� �������� ��� “ ����” �
���

�� �������
���� ���� �� ��������� ��
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