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　　【摘要】　目的　本文研究角质细胞生长因子（ＫＧＦ）对急性放射病小鼠肠损伤的治疗作用。 方法　将
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为空白对照组、照射对照组、ＫＧＦ低（１ ｍｇ／ｋｇ）、中（２ ｍｇ／ｋｇ）、高（４ ｍｇ／ｋｇ）剂量组 ５组，
空白对照组给予假照射，其他 ４组给予全身一次性１３７ＣＳ唱γ射线 ７畅２ Ｇｙ照射，通过观察小鼠大体情况、检测小
鼠肠组织蛋白浓度和 ＮＯ含量及肠组织病理分析，探讨 ＫＧＦ对小鼠肠损伤的保护作用。 结果　ＫＧＦ给药组
较照射对照组，体重恢复较快；ＫＧＦ低、中、高剂量组较照射对照组肠组织蛋白浓度明显升高（P ＜０畅０５），ＫＧＦ
中、高剂量组较照射对照组 ＮＯ浓度显著降低（P ＜０畅０５）；肠组织病理情况较好。 结论　ＫＧＦ对小鼠放射性
肠损伤有明显的治疗作用。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ （ＫＧＦ） ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ唱ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ．Methods　Ｔｈｅ Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ ：ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｌｏｗ，ｍｉｄｄｌｅ，ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＫＧＦ （１，２，４ ｍｇ／ｋｇ）．Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｈａｍ唱
ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ，ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ７畅２ Ｇｙ ｗｉｔｈ １３７ＣＳ唱γｒａｙｓ．Ｔｈｅｎ ｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ，ｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＯ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ．Results　Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｉｍｐｌｅ ＩＲ ｇｒｏｕｐ，ＫＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ｂｅｔｔｅｒ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ，ＫＧＦ ｌｏｗ，
ｍｉｄｄｌｅ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｈａｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （P ＜０畅０５），ＫＧＦ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｈａｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （P ＜０畅０１），ＫＧＦ ｍｉｄｄｌｅ，ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ＮＯ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｈａｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （P ＜０畅０５）．Conclusion　ＫＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｕｌｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ．

【Key words】　Ｒａｄｉａｔｉｏｎ；　Ｍｉｃｅ；　Ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ

　　外照射急性放射病依据临床特点及病理改变不同
分为骨髓型、肠型、脑型三型。 其中肠型放射病发病
急、病程短、临床分期不明显、且尚无有效治疗药物，因
此死亡率高而成为世界性的难题。 近年来，研究表明
角质细胞生长因子（ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＫＧＦ）可
有效防治辐射损伤，且作用迅速、高效，有望成为新的
辐射防护细胞因子。 目前关于 ＫＧＦ对放射性肠损伤的

保护作用的研究多为照射前给药，本文以１３７ Ｃｓ唱γ射线
照射小鼠建立放射性肠损伤模型，照射后腹腔注射
ＫＧＦ于给药组小鼠，通过观察各组小鼠大体情况、检测
小鼠肠组织蛋白浓度和 ＮＯ含量及肠组织病理分析，探
讨 ＫＧＦ对小鼠肠损伤的保护作用，旨在为放射性肠损
伤的治疗寻求新的解决办法。

材料与方法

１．仪器和试剂：ＫＧＦ购自上海朗月生物科技有限
公司，批号：１２１２２９。 考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒、ＮＯ
试剂盒购于南京建成生物工程研究所。 酶标仪购于美
国 ＢｉｏＴｅｋ公司，型号：Ｓｙｎｅｒｇｙ ＨＴ。

２．实验动物分组及处理：Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠 ５０ 只，雌
雄各半，ＳＰＦ 级，８ ～１０ 周龄，体重 ２０ ～２２ ｇ，购于中国
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食品药品检定研究院国家啮齿类实验动物种子中心，
合格证号：ＳＣＸＫ京 ２００９唱０００４，饲养于天津市实验动物
中心。 将实验动物随机分为 ５ 组，每组 １０ 只，雌雄各
半。 空白对照组给予假照射，其他四组均给予１３７ ＣＳ唱γ
射线一次性全身照射 ７畅２ Ｇｙ。 ３ 个给药组照射后开始
给药，连续 ７ ｄ 分别给予腹腔注射 １ ｍｇ／ｋｇ，２ ｍｇ／ｋｇ，
４ ｍｇ／ｋｇ的 ＫＧＦ， １ 次／ｄ。 同时照射对照组腹腔注
射 ＰＢＳ。

３．实验方法：照射前将小鼠随机分组，并开始观察
体重、毛发、活动度等大体情况。 照射后第 ９ 天，将各
实验组小鼠空腹 ８ ｈ 后脱颈椎处死，７０％酒精浸泡后，
解剖小鼠取出完整小肠组织。 将小肠从中间截断分为
两段，靠近十二指肠一段用 １０％甲醛溶液冲洗并浸泡，
常规病理固定，石蜡包埋切片，ＨＥ 染色，光镜下观察；
靠近回肠一段（取 ０畅２ ｇ／只）用 ９％生理盐水冲洗后研
磨组织匀浆，依据考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒和 ＮＯ试
剂盒（硝酸还原酶法）步骤操作。

４．统计学分析：应用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件对肠组织
蛋白浓度和 ＮＯ含量进行统计处理，数据以均数±标准
差（珋x ±s）表示，多组比较采用单因素 ＡＮＯＶＡ 方差分
析，组间两两比较采用 ＬＳＤ法，P ＜０畅０５ 视为差异有统
计学意义。

结　　果

１．体重观察：照射后，空白对照组因没有受到辐射
正常生长，毛发光泽好，饮水、饮食、活动度正常；其他
四组均出现不同程度的毛发散乱、光泽性减低、精神萎
靡、活动度下降、饮食和饮水量下降，给药组较照射对
照组小鼠情况较好。
各实验组受照后体重变化趋势见图 １。 结果显示，

照射前，各组小鼠体重平均值差异小于 ０畅６ ｇ。 照射
后，空白对照组保持体重增长的趋势，其他四组均于照
射后第 １天开始出现体重的明显下降，三个给药组于
照射后第 ４天出现体重最低值，后逐渐恢复，照射对照
组体重下降明显于第 ７天达到最低值，后恢复不明显。

２．肠组织蛋白浓度及 ＮＯ含量结果：各实验组肠组
织蛋白浓度及 ＮＯ含量见表 １。 结果显示，小鼠接受γ
射线一次性全身 ７畅２ Ｇｙ照射后，照射对照组与空白对
照组相比蛋白浓度明显降低（P ＜０畅０１）、ＮＯ 含量明显
升高（P ＜０畅０５），差异有统计学意义。 各给药组与照射
对照组比较，蛋白浓度均明显升高，其中高剂量给药组
差异显著（P ＜０畅０１）；中、高剂量给药组 ＮＯ 含量明显
降低（P ＜０畅０５）。

３．肠组织病理观察：各组肠组织病理见图 ２ ～６，分
析以上各组图中小肠组织绒毛、隐窝等病理组织形态

可见，空白对照组小肠绒毛、隐窝完整，无明显组织学
改变。 照射对照组小肠组织病变较重，小肠黏膜结构
发生破坏，可见多处片状出血，黏膜水肿，部分绒毛变
性、脱落，病变处隐窝破坏。 低剂量给药组小肠组织黏
膜水肿，绒毛、隐窝完整，无出血坏死等其他改变。 中
剂量给药组小肠组织黏膜轻度水肿，绒毛、隐窝完整，
无出血坏死等其他改变。 高剂量给药组小肠组织绒毛
整齐、完整，隐窝完整，未见明显改变。

表 1　不同给药组对辐射损伤小鼠肠组织蛋白
浓度及 ＮＯ含量影响（珋x ±s）

组别 鼠数 蛋白浓度（ ｇ／Ｌ） ＮＯ含量（μｍｏｌ／ｇ ｐｒｏｔ）
空白对照组 １０ 櫃０ 技技畅６８ ±０ �畅１２ ８ 技技畅２９ ±５ �畅８４

照射对照组 １０ 櫃０ 技技畅３９ ±０ �畅２８ ｂ ２５ 靠靠畅７３ ±１２ 儋畅５５ ａ

１ ｍｇ／ｋｇ ＫＧＦ １０ 櫃０ 技技畅６０ ±０ �畅４７ ｃ １２ 浇浇畅４１ ±６ �畅３９　

２ ｍｇ／ｋｇ ＫＧＦ １０ 櫃０ 技技畅６２ ±０ �畅６８ ｃ １０ 靠靠畅９５ ±５ 北畅１４ ｃ

４ ｍｇ／ｋｇ ＫＧＦ １０ 櫃０ 技技畅７２ ±０ �畅１１ ｄ ８ 靠靠畅６６ ±５ 北畅７０ ｃ

　　注：与空白对照组比较，ａP ＜０畅０５，ｂP ＜０畅０１；与照射对照组比较，ｃP
＜０畅０５，ｄP ＜０畅０１

讨　　论

急性外照射放射病中肠型放射病以发病急、病程
短、临床分期不明显，死亡率高为特点，患者多因多器
官功能衰竭或其他并发症而死亡，因至今尚无有效的
临床治疗手段而成为世界性的难题。 腹部恶性肿瘤的
放射治疗也因此受到制约。 因此对放射性肠损伤防治
的研究是紧迫而意义重大的。 ＫＧＦ是成纤维细胞生长
因子家族中的一员，最初在肺成纤维细胞的培养液中
发现

［１］ 。 ＫＧＦ 由间质细胞产生，特异的作用于上皮细
胞表面的 ＦＧＦＲ２ｂ。 并且参与细胞分化、增殖、ＤＮＡ 修
复、清除活性氧等诸多生物学过程。 研究表明，ＫＧＦ预
防给药可以明显降低辐射引起的肠组织损伤，提高受
照小鼠的存活率［２］ 。 其作用机制可能为 ＫＧＦ 直接作
用于肠隐窝干细胞，增加肠隐窝的存活数目，进而减轻
辐射引起的肠损伤［３］ 。 但 ＫＧＦ 对放射性肠损伤的治
疗作用少有研究，本实验旨在探究其对放射性肠损伤
的治疗作用。

ＮＯ是一种重要的黏膜炎症递质，具有细胞保护和
细胞毒性双重作用，过量的 ＮＯ 可激活和放大免疫、炎
症反应。 Ｈｓｕｅｈ 等［４］

发现 ＮＯ 与坏死性小肠结肠炎的
发生密切相关。 白爱平等［５］发现炎症性肠病活动期患

者病变肠段 ＮＯ含量显著高于正常对照组，推测 ＮＯ可
能参与肠炎急性期损伤。 研究发现，急性反射性直肠
炎的肠组织匀浆中 ＮＯ含量明显高于正常，提示 ＮＯ测
定在放射性肠炎早期诊断中有一定的应用价值［６］ 。 本
研究中，照射对照组小鼠肠组织 ＮＯ 含量明显升高，在
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剂量递增的给予 ＫＧＦ后，各个给药组的肠组织匀浆的
ＮＯ含量显示出不同程度的降低，其中高剂量给药组
ＮＯ含量接近空白对照组，提示 ＫＧＦ可通过抑制 ＮＯ的
异常增高从而保护肠组织。
辐射引起的肠组织损伤可导致肠组织的蛋白浓度

降低
［７］ ，其可能的原因包括肠组织绒毛变性、脱落、隐

窝结构破坏导致的干细胞凋亡
［８］
及紧密连接蛋白

（ｃｌａｕｄｉｎ唱１、ＺＯ唱１）的破坏［９］ 。 本研究中照射对照组肠
组织蛋白浓度明显降低，在剂量递增的给予 ＫＧＦ后，各
给药组蛋白浓度表现出不同程度的增高，可能与 ＫＧＦ
对肠组织上皮细胞的促增殖能力，以及对黏蛋白、非黏
性蛋白、紧密连接蛋白的促分泌作用有关，提示 ＫＧＦ可
有效保护肠组织屏障结构及功能，促进放射性肠损伤
的修复。
放射性肠损伤常见病理表现即绒毛脱落、隐窝破

坏、出血、坏死，病变程度决定了肠组织干细胞的再生
能力即肠组织的修复程度。 本研究的病理结果表明，
照射对照组肠组织病变明显，绒毛、隐窝损伤严重，有
弥漫的片状出血，而 ＫＧＦ治疗给药组病变较轻，多为不
同绒毛的水肿，无隐窝等其他病变，其中高剂量给药组
表现基本正常，提示 ＫＧＦ有明显的治疗作用。
本研究旨在寻求新的放射性肠损伤的治疗药物，

经实验证实，ＫＧＦ可有效减轻辐射引起的肠组织损伤，
提示其有望成为新的放射防护药物，但其具体保护机

制尚不明确，需进一步研究。
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