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中子急性放射病治疗研究现状与展望

李明 邢爽 罗庆良

随着中子在能源、医疗卫生和工农业等国民经济领域中

的广泛应用，以及中子弹的出现，中子急性放射病 ( acute

radiation sickness，ARS) 的防治研究逐渐引起了人们的重

视。虽然现代医疗卫生事业蓬勃发展，新的辐射损伤治疗药

物不断涌现，但中子 ARS 治疗研究进展缓慢，文献报道鲜

见。随着人工基因重组等生物高新技术的发展，近年来的研

究进展主要集中在造血生长因子( hemopoietic growth factor，

HGF) 和 ( 或 ) 造 血 干 细 胞 移 植 ( hematopoietic stem cell

transplantation，HSCT)等措施上，给中子 ARS 的救治带来了

新的希望和启示。

一、造血生长因子的治疗作用

大量动物实验结果证实，机体在受到大剂量电离辐射照

射后，只要体内残留有少量的造血干 /祖细胞，就可以应用
HGF 刺激其增殖、分化，加速骨髓造血功能的重建，减少造

血功能衰竭所致死亡，提高存活率。近年来，随着分子生物

学和人工基因重组技术的迅猛发展，粒-巨噬细胞集落刺激

因子(GM-CSF)、粒细胞集落刺激因子( G-CSF)、白细胞介

素-3( IL-3)、白细胞介素-11( IL-11)、血小板生成素( TPO)和

红细胞生成素(EPO)等 HGF 已成功应用于肿瘤患者大剂量

放、化疗后造血抑制和 γ 射线事故照射所致 ARS 患者的临

床救治
［1］。虽然 HGF 治疗骨髓型 ARS 已成为当前研究的

热点，但这方面的研究多限于低传能线密度( linear energy

transfer，LET)辐射(如 X 射线、γ 射线)损伤，有关中子(高
LET 辐射)照射的防治研究报道较少。由于 HGF 的作用靶

点为辐射损伤后体内残存的造血干 /祖细胞，理论上对于中

子 ARS 同样具有治疗作用。

20 世纪 90 年代 MacVittie TJ 实验室应用 AFRRI TRIGA

反应堆进行了一系列细胞因子对 4. 5 Gy 中子-γ 射线
(n /γ = 1 /1)混合照射恒河猴的实验治疗研究［2-4］。结果表

明，IL-3 和 GM-CSF 可以促进亚致死剂量中子-γ 射线混合照

射猴中性粒细胞和血小板的恢复，二者复合应用效果更好;

IL-6、IL-3 和白血病抑制因子( LIF)能够促进照射动物血小

板的恢复，但对中性粒细胞作用不明显。此后国外在细胞因

子治疗中子放射损伤方面的实验研究报道较少，国内也只有

少数科研单位开展该方面的研究。

自 2000 年以来，韩瑞刚等［5］观察了 rhIL-11 对 90% 中

子照射小鼠骨髓损伤的治疗作用及相关机制研究，结果表明

照射后给予 rhIL-11 对 4. 0 Gy 中子照射所致小鼠外周血白

细胞、红细胞、血小板数以及骨髓有核细胞数降低均有一定

抑制作用，可能通过受体 α (Rα)及 gp130 信号通路而起作

用。2009 年，邓文斌等［6］采用 hGM-CSF 基因活体电转染技

术处理可使 0. 6 Gy 中子照射小鼠造血免疫细胞凋亡率明显

下降，提示其对中子辐射损伤具有潜在治疗前景。此外，由

于胃肠道是中子照射的敏感靶器官，为此王瑞娟等
［7］
和王

欣茹等
［8］
还重点观察了 rhIL-11 对 3. 5 和 4. 0 Gy 中子照射

小鼠肠道损伤的治疗作用。结果表明，rhIL-11 可减轻其损

伤程度，增加存活隐窝细胞数量和绒毛高度，并促进其再生，

有利于肠黏膜恢复。这可能由于 IL-11 上调特异性配体结

合亚基 IL-11 Rα 和信号转导亚基 gp130［9］，激活了 JAK /

STAT 信号通路［10］。另外，体外实验表明 rhIL-2 可减少 4. 0

Gy 中子照射所致大鼠空肠上皮细胞株 IEC-6 的凋亡，促进

其增殖，具有一定的抗辐射作用，IL-2Rβ / JAK1 通路可能参

与了 rhIL-2 对中子照射 IEC-6 细胞生长的调控［11］。

本研究室自 2000 年以来利用清华大学试验核反应堆裂

变中子-γ 混合辐射场系统观察了 rhIL-11 和(或) rhG-CSF 对

不同剂量中子-γ 射线( n /γ = 10. 6 /1)混合照射比格犬的治

疗作用。结果表明，2. 0 Gy 中子照射对照组动物死亡率为
43%，死亡动物平均存活 15 d，动物损伤程度为中度骨髓型
ARS。连续小剂量 rhIL-11 或 rhG-CSF 加上积极的对症支持

治疗可使 2. 0 Gy 照射动物全部存活，两者复合应用效果更

好，可以明显提高中子照射犬外周血白细胞、血小板数最低

值，加速其恢复，可明显地促进 2. 0 Gy 中子照射比格犬的骨

髓造血重建
［12-13］。2. 3 Gy 中子照射比格犬死亡率达 75%，

死亡动物平均存活 10. 8 d，动物损伤程度属于重度骨髓型
ARS;连续 21 d 小剂量 rhG-CSF 以及照射后 0. 5 和 24 h 各 1

次大剂量 rhG-CSF 联合对症支持治疗可使 2. 3 Gy 照射动物

全部存活，减轻照射后早期的感染症状，外周血白细胞最低

值提高，造血功能恢复加快。2. 8 Gy 中子照射犬平均存活
9. 2 d，死亡率为 100%，根据动物的临床症状判断其损伤程

度属于极重度骨髓型 ARS，经连续小剂量 rhIL-11 和 rhG-

CSF 联合对症治疗处理后，4 只动物中有 2 只得以长期存活
(2 只死亡动物中 1 只由于胃肠道反应较重，照射后 5 d 死

亡，另 1 只在实验过程中由于麻醉过量意外死亡)。4 只 3. 0

Gy 中子照射对照组比格犬除 1 只活存 7 d 外，另 3 只均在 6

d 内死亡，与肠型放射病动物的 3 ～ 6 d 活存时间相似;本课

题组按中子骨髓型急性放射病治疗方案对其进行治疗，结果

表明在该照射剂量下，细胞因子治疗未显示出任何优势，与
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单纯对症治疗效果相当，两组均仅有 1 只(25% )动物存活，

在提高外周血细胞方面同样未显示出优势。对以上实验进

行总结，初步可以得出连续小剂量的 rhIL-11 和 rhG-CSF 联

合积极的对症支持治疗对中子骨髓型急性放射病治疗效果

十分显著，但损伤程度达到肠型放射病时则需要进行造血干

细胞移植等更为先进的治疗手段。

国外文献报道，前苏联切尔诺贝利核电厂事故之前发生

的核反应堆临界事故较多，该类事故均为中子-γ 射线混合

照射，但由于当时重组 HGF 尚未问世，因此没有该方面临床

应用的实例。此后仅 1999 年的日本东海村事故涉及中子照

射，其中 2 例患者在病程的不同时期应用了 rhG-CSF、rhTPO

和 rhEPO［14］，但由于同时进行了 HSCT，无法评价单纯 HGF

的治疗作用。

二、造血干细胞移植的治疗作用

已有研究表明自体骨髓移植对中子极重度骨髓型和轻

度肠型 ARS 比格犬和恒河猴的造血免疫系统损伤具有良好

的治疗效果，但对于肠道损伤的治疗作用不明显。Chapel

等
［15］
用造血干细胞( hematopoietic stem cells，HSC) 与间充

质干细胞(mesenchymal stem cells，MSC)共移植治疗中子-γ

射线混合照射(n /γ = 1 /1 或 1 /9)所致恒河猴多脏器功能损

伤的研究，结果提示，接受扩增的 HSC 和 MSC 或仅接受扩增

的 HSC 较接受未处理的骨髓移植治疗效果要好。MSC 与
HSC 共移植对造血恢复的治疗效果与单独 HSC 移植相当，

但照射后 82 d 在多种损伤组织仍可观察到 eGFP 标记的
MSC，尤其是对辐射敏感的器官如空肠，提示 MSC 具有多脏

器损伤修复的作用。此后，大量研究表明 MSCs 对 γ 射线照

射所致皮肤
［16］、胃肠道［17］、肺［18］损伤及放烧复合伤［19］均具

有很好的治疗作用，这为中子急性辐射损伤的治疗提供了新

的治疗手段。除此之外，由于 MSC 具有免疫调节作用，在同

种异体间应用不会引起免疫排斥反应，因此与 HSC 共移植

可以预防移植物抗宿主病( graft versus host disease，GVHD)

的发生，并有促进造血恢复的作用
［20］。

在临床应用方面，1999 年日本东海村临界事故中，2 名

照射剂量较大的患者接受了当时最先进的治疗措施，1 例受

照剂量为 16 ～ 23 Gy(中子剂量约为 1 /3)的患者在照射后第
6、7 天接受了其姐 HLA 相合的外周血干细胞移植，照射后
16 d 外周血中性粒细胞数 ＞ 0. 5 × 109 / L，各项检测结果显示

供体细胞已植入到受者体内，最终于照射后 82 d 死于多脏

器功能衰竭
［21］。另一受照剂量为 6 ～ 10 Gy 的患者由于找

不到合适的供体，而在照射后第 9 天进行了单一位点不相合

的脐带血干细胞移植，脐带血起到了一过性的替代作用，此

后自身造血功能恢复，该患者在照射后 180 d 因黏膜炎及吸

入性肺炎而出现多器官功能衰竭，最终于事故后 210 d 死

亡
［22］。该起事故患者临床救治过程表明，外周血干细胞移

植或脐带血干细胞移植对于治疗骨髓辐射损伤是成功的，然

而患者终因其他脏器(尤其是皮肤、肠道、肺)的严重损伤而

死亡。

三、存在问题与展望

纵观中子生物学效应的研究历程，远不如对 γ 射线和 X

射线生物学效应的研究深入。究其原因，一是对中子生物效

应的研究仅有 60 多年的历史。其次，裂变中子照射源价格

昂贵、剂量测量等研究条件要求高等因素严重制约了研究工

作的深入开展。尽管如此，在中子损伤效应及其防治研究方

面仍然取得了一定的进展，积累了宝贵的经验，同时也存在

诸多问题。

首先，研究表明随 LET 增加，水射解反应产生的主要自

由基(如 OH·、e －
aq和 H·)数量减少，显示了中子辐射的间

接作用在原初反应中的作用不如低 LET 辐射明显。在高

LET 辐射情况下，化学增敏剂和防护剂(如自由基清除剂)

的效果明显下降是另一佐证。因此根据中子 ARS 的自身特

点，应给予针对性治疗。

其次，在治疗方面，HGF 和 HSCT 对中子损伤都有一定

效果，但其有效治疗剂量一般在亚致死剂量或近致死剂量中

子照射范围内。当中子照射剂量提高到致死剂量时，即使是

HSCT 也因严重的胃肠道损伤而治疗效果欠佳。因而寻找

治疗胃肠损伤的有效措施是提高救治中子肠型 ARS 的重要

环节。此外，皮肤的大面积损伤也不容忽视。目前，MSC 及

诱导多能干细胞( iPS)的研究进展为中子所致皮肤和肠道损

伤的治疗带来了新的希望。

第三，关于中子照射所引起的早期死亡以及白细胞下降

迅速，目前仍无有效的治疗对策，开展相关的机制研究十分

必要。此外，中子照射后动物的胃肠道症状十分严重，即使

度过肠型死亡期动物的饮食状况仍不能恢复正常，因此除开

展动物肠上皮细胞损伤修复规律的研究外，需进一步深入开

展肠上皮功能修复的研究。

综上所述，尽管中子辐射损伤的治疗研究进展缓慢，但

相信随着基础研究的不断深入，可以揭示中子所致原初过程

的分子机制，为中子 ARS 的防诊治开辟新的途径。
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医院放疗科

痰热清对比抗生素注射治疗咽喉部急性放射损伤的临床分析

翁欣然 吴剑 戴慧 卢晓红

2007 年 1 月至 2009 年 1 月温州医学院定理临床学院放

疗科应用痰热清静脉滴注对比抗生素联合地塞米松治疗头

颈部肿瘤的咽喉部急性放射损伤，取得满意疗效，现报道

如下。

一、资料与方法
1. 临床资料:将 100 例在放疗中出现 2 级咽喉部急性放

射损伤的头颈部恶性肿瘤的患者随机分为 2 组，治疗组:男

性 31 例，女性 19 例;对照组:男性 28 例，女性 22 例。两组

患者年龄 14 ～ 70 岁，中位年龄 40 岁。其中治疗组患者鼻咽

部淋巴瘤 4 例 ，鼻咽癌 23 例，扁桃体癌 5 例，喉癌 3 例，颈部

淋巴结转移癌 10 例，下咽癌 4 例，舌癌 1 例。对照组鼻咽部

淋巴瘤 3 例，鼻咽癌 27 例，喉癌 4 例，颈部淋巴结转移癌 10

·473· 中华放射医学与防护杂志 2011 年 6 月第 31 卷第 3 期 Chin J Radiol Med Prot，June 2011，Vol． 31，No． 3




