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　 　 【摘要】 　 目的　 采用双光子激发荧光 (ＴＰＥＦ) 成像技术ꎬ 无创、 活体评估 Ｘ 射线引起大

鼠皮肤放射性损伤发展和修复过程ꎮ 方法　 ２４ 只 ＳＤ 大鼠采用随机数表法分为 ４ 组ꎬ 健康对照组、
２５ Ｇｙ 组、 ３５ Ｇｙ 组和 ４５ Ｇｙ 组ꎬ 每组 ６ 只ꎮ 照射后不同时间评估皮肤损伤程度ꎬ 通过 ＴＰＥＦ 成像

技术在体检测表皮细胞尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸 (磷酸) [ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ] 和真皮胶原纤维荧光信

号的病理改变ꎮ 结果　 第 １０ 天ꎬ 各辐射组大鼠出现红斑和脱皮ꎻ 第 １５ ~ ２０ 天ꎬ 随着辐射剂量地

增加ꎬ 辐射组出现递进性的渗出、 水肿和溃疡ꎻ 第 ２５ 天ꎬ ２５ Ｇｙ 组开始修复ꎬ 其他组仍有渗出和

溃疡ꎮ 第 １０ 天ꎬ ２５、 ３５ 和 ４５ Ｇｙ 组表皮细胞 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 荧光信号减少ꎬ 乳头层和网状层荧光信

号值减少ꎬ 与健康对照组比较ꎬ 差异有统计学意义 ( ｔ＝ ２４􀆰 １４５、 ２８􀆰 ３０３、 ２６􀆰 ９８９、 ６􀆰 ６５４、 ７􀆰 ５１０、
７􀆰 ９９７ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ 第 ３０ 天ꎬ ２５ Ｇｙ 组表皮细胞 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 和真皮胶原纤维开始修复ꎬ 颗粒层、
棘层和基底层细胞出现荧光信号ꎬ ３５、 ４５ Ｇｙ 组未出现 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 荧光信号ꎻ ２５ Ｇｙ 组乳头层和

网状层荧光信号均逐渐增高ꎬ 但仍低于健康对照组 ( ｔ＝ １１５􀆰 １３３、 １７􀆰 ４３１ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ 而 ４５ Ｇｙ 组

未出现荧光信号ꎮ 结论　 ＴＰＥＦ 技术可以无创、 活体检测 Ｘ 射线照射后表皮细胞和真皮胶原纤维

信号损伤和修复的病理变化ꎮ
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ｔｈａｎ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( ｔ ＝ １１５􀆰 １３３ꎬ １７􀆰 ４３１ꎬ Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ ４５ Ｇｙ ｇｒｏｕｐ ｄｉｄ ｎｏｔ ｓｈｏｗ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｉｇｎａｌ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｄｅｒｍａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒ ｃａｎ ｂｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｌｙ ｂｙ ＴＰＥＦ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｆｔｅｒ Ｘ￣ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ
ｖｉｖｏ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｋｉｎ ｉｎｊｕｒｙꎻ Ｔｗｏ￣ｐｈｏｔｏｎ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎻ Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｃｅｌｌｓꎻ Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓꎻ Ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｅｉｊｉｎｇ (７１９２１４１)
ＤＯＩ:１０􀆰 ３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣５０９８􀆰 ２０２１􀆰 １２􀆰 ００８

　 　 目前放射性皮肤损伤的无创评估方式ꎬ 主要

是通过肉眼观察ꎬ 采用急性放射损伤分级标准评

级ꎬ 但这些方法主观性大ꎬ 对表皮和真皮病理状

态缺乏客观表征ꎮ 双光子激发荧光 ( ｔｗｏ￣ｐｈｏｔｏｎ
ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅꎬ ＴＰＥＦ) 成像技术由于组织

穿透性强、 能量低、 灵敏度高ꎬ 可以对活体组织

中内源性荧光基团[１￣２] 直接成像ꎬ 克服传统免疫组

织化学和免疫荧光染色技术切片、 染色和标记抗

体的缺点ꎬ 在皮肤疾病诊断和药效评估方面越来

越受到关注和重视ꎮ 在皮肤组织中含有大量内源

性荧光基团ꎬ 如尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸 (磷酸)
[ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎬ ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ]、
胶原纤维等[３￣４]ꎬ 因此ꎬ 皮肤组织不需要任何处

理ꎬ ＴＰＥＦ 成像技术就可以直接原位对内源性荧光

基团的物质成像ꎮ
本实验通过 ＴＰＥＦ 成像技术无创、 活体检测不

同剂量 Ｘ 射线照射皮肤后大鼠表皮颗粒层、 棘层

和基底层细胞 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 信号损伤和修复的病理

变化ꎬ 并进一步研究乳头层和网状层胶原纤维信

号的变化特点ꎬ 同时观察不同剂量 Ｘ 射线在不同

时间皮肤损伤程度ꎬ 为放射性皮肤损伤预防和药

物开发提供依据ꎮ

材料与方法

１. 实验动物、 材料及仪器: ２４ 只雄性 ＳＤ 大

鼠ꎬ 体重 ２３０~２５０ ｇꎬ 由北京华阜康生物科技股份

有限公司提供ꎬ 合格证号: ＳＣＸＫ (京) ２０１９￣
００１０ꎮ 饲养于 １２ ｈ 光照 / １２ ｈ 黑暗的环境中ꎬ 自由

摄食和饮水ꎮ 异氟烷 (深圳市瑞沃德生命科技有

限公司)ꎻ 双光子显微镜 (日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司)ꎻ Ｘ

射线辐射仪 (美国 Ｒａｄ ｓｏｕｒｃｅ 科技有限公司)ꎮ
２. 动物分组及实验模型制备: 将 ＳＤ 大鼠采用

随机数表法分为 ４ 组ꎬ 即健康对照组、 ２５ Ｇｙ 照射

组 (２５ Ｇｙ 组)、 ３５ Ｇｙ 照射组 (３５ Ｇｙ 组)、 ４５ Ｇｙ
照射组 (４５ Ｇｙ 组)ꎬ 每组 ６ 只ꎮ 实验前 １ 天 ＳＤ 大

鼠臀部剃毛面积约为 ２ ｃｍ×２ ｃｍꎮ 第 ２ 天麻醉后应

用 Ｘ 射线辐射仪按照 ２５、 ３５ 和 ４５ Ｇｙ Ｘ 射线剂量

进行照射ꎬ 吸收剂量率为 ４ Ｇｙ / ｍｉｎꎬ 健康对照组

仅作 剃 毛 处 理ꎮ ＴＰＥＰ 成 像 扫 描 参 数ꎬ 步 进

２􀆰 ５ μｍꎬ 图像采集像素 １ ０２４ × １ ０２４ꎬ 采集速度

４ μｍ /像素ꎮ
３. ＴＰＥＰ 成像技术检测表皮细胞 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ

荧光信号: 分别在 Ｘ 射线照射 ５、 １０、 １５、 ２０、
２５、 ３０ 和 ３５ ｄꎬ 各组大鼠经异氟烷麻醉后固定于

双光 子 显 微 镜 载 物 台 上ꎬ 采 用 激 发 波 长 为

７５０ ｎｍꎬ 数值孔径为 １􀆰 ０５ 的 ２５ 倍水浸显微物镜

对皮损中心部位 ＮＡＤ ( Ｐ) Ｈ 荧光信号进行扫

描ꎬ 观察表皮颗粒层、 棘层和基底层细胞荧光信

号的病理变化ꎮ
４. ＴＰＥＰ 成像技术检测真皮胶原纤维荧光信

号: 分别在 Ｘ 射线照射后不同时间ꎬ 各组大鼠麻

醉后固定于双光子显微镜载物台上ꎬ 采用激发波

长 ８５０ ｎｍꎬ 数值孔径为 １􀆰 ０５ 的 ２５ 倍水浸显微物

镜对皮损中心部位胶原纤维进行 ｚ 轴扫描ꎬ 观察乳

头层和网状层胶原纤维荧光信号的变化ꎮ
５. 统计学处理: 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统

计分析ꎮ 正态分布数据采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎮ 方差齐性

时采用单因素方差分析及 ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎬ 方差不齐

时采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ￣ｔ 检验ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义ꎮ
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结　 　 果

１. 皮肤损伤变化: Ｘ 射线照射第 ５ 天ꎬ 各组皮

肤外观基本没有变化ꎮ 第 １０ 天ꎬ 各剂量组大鼠均

出现红斑和脱皮ꎮ 第 １５ 天ꎬ ２５ Ｇｙ 组皮肤出现红

斑ꎬ ３５ 和 ４５ Ｇｙ 组出现明显红斑和渗出ꎬ ４５ Ｇｙ 组

兼有溃疡ꎮ ２５ Ｇｙ 组第 ２０ 天出现红斑、 水肿和渗

出ꎬ 第 ２５ 天开始愈合ꎮ 第 ２０ ~ ３０ 天ꎬ ３５ 和 ４５ Ｇｙ
组照射后均出现渗出、 水肿和溃疡ꎮ 第 ３５ 天ꎬ
２５ Ｇｙ 组皮肤局部有淡红斑ꎬ ３５ Ｇｙ 组损伤周围皮

肤愈合ꎬ ４５ Ｇｙ 组中间仍有渗出和溃疡ꎬ 见图 １ꎮ

图 ２　 不同剂量 Ｘ 射线后不同时间大鼠表皮颗粒层、 棘层和基底层细胞 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 荧光信号的表达

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｉｇｎａｌｓ ｉｎ ｒａｔ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒａｎｕｌａｒ ｌａｙｅｒꎬ ｓｐｉｎｏｕｓ ｌａｙｅｒ ａｎｄ ｂａｓａｌ ｌａｙｅｒ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ Ｘ￣ｒａｙｓ

２. ＴＰＥＦ 成像技术检测不同剂量 Ｘ 射线引起大

鼠表皮细胞 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 荧光信号的变化: Ｘ 射线

照射第 ５ 天ꎬ 表皮颗粒层细胞 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 荧光信

号较强ꎬ 各组之间没有明显变化ꎮ 第 １０ 天ꎬ ２５ Ｇｙ
组颗粒层细胞 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 明显降低ꎬ 棘层和基底

层部分细胞有 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 荧光信号ꎬ ３５ 和 ４５ Ｇｙ
组没有发现荧光信号ꎮ 第 １５ ~ ２５ 天ꎬ 各剂量组颗

粒层、 棘层和基底层细胞均没有 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 荧光

信号ꎮ 第 ３０ 天ꎬ ２５ Ｇｙ 组颗粒层出现微弱的信号ꎬ
棘层和基底层细胞出现较强 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 荧光信

号ꎬ ３５ 和 ４５ Ｇｙ 组没有发现荧光信号ꎮ 这些结果

说明 Ｘ 射线照射后 １０ ｄ 颗粒层、 棘层和基底层细

胞 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 信号减少ꎬ 第 ３０~３５ 天ꎬ ２５ Ｇｙ 组

颗粒层、 棘层和基底层细胞 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 信号逐渐

出现ꎬ 见图 ２ꎮ

图 １　 不同剂量 Ｘ 射线引起大鼠皮肤损伤的

成像图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｒａｔ ｓｋｉｎ ｄａｍａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ Ｘ￣ｒａｙｓ

３. ＴＰＥＰ 成像技术检测不同剂量 Ｘ 射线引起大

鼠真皮胶原纤维荧光信号的变化

(１) 真皮乳头层胶原纤维荧光信号的变化:
乳头层胶原纤维荧光信号见表 １ꎮ 第 ５ 天ꎬ 乳头层

胶原纤维荧光信号较强ꎬ 各组之间变化差异无统

计学意义 (Ｐ> ０􀆰 ０５)ꎮ 第 １０ 天ꎬ ２５、 ３５ 和４５ Ｇｙ
组荧光信号均降低ꎬ 与健康对照组比较ꎬ 差异有

统 计 学 意 义 ( ｔ ＝ ２４􀆰 １４５、 ２８􀆰 ３０３、 ２６􀆰 ９８９ꎬ
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Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ第 １５~ ３０ 天ꎬ ３ 个剂量组荧光信号持续

降低ꎬ 与健康对照组比较ꎬ 荧光信号均显著降低

( ｔ＝ ４０􀆰 ７０１~１７６􀆰 ３５２ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 第 ３５ 天ꎬ ２５ Ｇｙ
组乳头层胶原纤维荧光信号逐渐增多ꎬ ３５ 和 ４５ Ｇｙ
组荧光信号仍较弱ꎬ 与健康对照组比较ꎬ 荧光信

号均明显降低 ( ｔ ＝ ３１􀆰 ７６０、 ７６􀆰 ３８５、 ９７􀆰 ２０７ꎬ Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 这些结果提示 Ｘ 射线照射第 １０ 天真皮乳

头层胶原纤维信号减少ꎬ 第 ３５ 天ꎬ 低剂量 ２５ Ｇｙ
组乳头层胶原纤维信号开始恢复ꎮ

表 １　 不同剂量 Ｘ 射线照射后不同时间大鼠真皮乳头层胶原纤维荧光信号值的变化 (􀭰ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｉｇｎａｌ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｉｎ ｄｅｒｍａｌ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｌａｙｅｒ ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ Ｘ￣ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ (􀭰ｘ±ｓ)
组别 只数 ５ ｄ １０ ｄ １５ ｄ ２０ ｄ ２５ ｄ ３０ ｄ ３５ ｄ

健康对照组 ６ ５３６􀆰 ８±６􀆰 ７ ５６７􀆰 ７±２２􀆰 ３ ５６４􀆰 ６±１３􀆰 ９ ５５０􀆰 ９±１９􀆰 ３ ５４０􀆰 ２±７􀆰 ４ ５５０􀆰 ６±５􀆰 ０ ５５４􀆰 ５±９􀆰 ７
２５ Ｇｙ 组 ６ ５７３􀆰 １±２８􀆰 ６ ２２１􀆰 ８±１１􀆰 ０ａ １１０􀆰 ２±１３􀆰 ４ａ ５７􀆰 ３±２􀆰 ６ａ １２􀆰 ０±２􀆰 ７ａ ７５􀆰 ３±５􀆰 １ａ １９６􀆰 ２±１７􀆰 ０ａ

３５ Ｇｙ 组 ６ ５４８􀆰 ８±２７􀆰 １ １４０􀆰 １±１３􀆰 ７ａ ５９􀆰 １±８􀆰 ２ａ ５７􀆰 ３±６􀆰 ９ａ ４􀆰 ５±０􀆰 ５ａ ５０􀆰 ２±５􀆰 ９ａ ３９􀆰 ０±６􀆰 ５ａ

４５ Ｇｙ 组 ６ ５２３􀆰 ８±２１􀆰 ２ １１４􀆰 ０±１８􀆰 ８ａ ３３􀆰 ７±４􀆰 ２ａ １３􀆰 ５±３􀆰 １ａ ２􀆰 ０±０􀆰 ８ａ ６􀆰 ５±１􀆰 ９ａ ４􀆰 ８±１􀆰 ３ａ

　 　 注: 与 健 康 对 照 组 同 时 间 比 较ꎬａ ｔ ＝ ２４􀆰 １４５、 ２８􀆰 ３０３、 ２６􀆰 ９８９、 ４０􀆰 ７０１、 ５４􀆰 ２１０、 ６３􀆰 ３７９、 ４３􀆰 ８２０、 ４１􀆰 ６７１、 ４７􀆰 ５３３、 １１６􀆰 ３００、
１２５􀆰 ０９１、 １２５􀆰 １８９、 １１５􀆰 １３３、 １１２􀆰 １３３、 １７６􀆰 ３５２、 ３１􀆰 ７６０、 ７６􀆰 ３８５、 ９７􀆰 ２０７ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５

表 ２　 不同剂量 Ｘ 射线照射后不同时间大鼠真皮网状层胶原纤维荧光信号值的变化 (􀭰ｘ± ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｉｇｎａｌ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｒａｔ ｄｅｒｍａｌ ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ｌａｙｅｒ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ

ａｆｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ Ｘ￣ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ (􀭰ｘ± ｓ)
组别 只数 ５ ｄ １０ ｄ １５ ｄ ２０ ｄ ２５ ｄ ３０ ｄ ３５ ｄ

健康对照组 ６ ６９８􀆰 ０±５５􀆰 ９ ６６８􀆰 ３±３７􀆰 ８ ６７６􀆰 ５±４８􀆰 ４ ７５２􀆰 ３±３１􀆰 １ ６４２􀆰 ４±１７􀆰 ６ ６７０􀆰 ６±３６􀆰 ５ ７１８􀆰 ９±１０􀆰 ９
２５ Ｇｙ 组 ６ ６４８􀆰 ３±６７􀆰 １ ４９７􀆰 ０±２３􀆰 ６ａ ３７２􀆰 ０±７４􀆰 ０ａ １９０􀆰 ４±８􀆰 ８ａ ３４􀆰 １±７􀆰 ７ａ １８５􀆰 ２±３１􀆰 ５ａ ４５８􀆰 ４±２１􀆰 ０ａ

３５ Ｇｙ 组 ６ ７３２􀆰 １±２５􀆰 １ ４７７􀆰 ６±２２􀆰 ４ａ ９６􀆰 ３±３２􀆰 ７ａ ７３􀆰 ５±６􀆰 ７ａ ７􀆰 ７±１􀆰 ２ａ ７０􀆰 ０±１２􀆰 ４ａ １８２􀆰 １±６􀆰 ８ａ

４５ Ｇｙ 组 ６ ６５０􀆰 ４±１１􀆰 ６ ３７８􀆰 ９±５０􀆰 ０ａ ４８􀆰 ７±４􀆰 ３ａ １８􀆰 ０±１􀆰 ８ａ ３􀆰 ９±１􀆰 ０ａ ５􀆰 ９±１􀆰 ７ａ ８􀆰 ６±３􀆰 ３ａ

　 　 注: 与健康对照组同时间比较ꎬａ ｔ ＝ ６􀆰 ６５４、 ７􀆰 ５１０、 ７􀆰 ９９７、 ５􀆰 ９６８、 １７􀆰 ２０７、 ２２􀆰 ３８５、 ３０􀆰 １４４、 ３６􀆰 ９９８、 ４０􀆰 ８６２、 ５４􀆰 ７３９、 ６２􀆰 ２１７、
６２􀆰 ６３１、 １７􀆰 ４３１、 ２６􀆰 ９７２、 ３１􀆰 ４９４、 １９􀆰 ０７９、 ７２􀆰 ５８６、 １０８􀆰 １７１ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５

　 　 (２) 真皮网状层胶原纤维荧光信号的变化:
第 ５ 天ꎬ 网状层胶原纤维荧光信号较强ꎬ 各剂量组

之间差异无统计学意义 (Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 第 １０ 天ꎬ 随

着照射剂量的增加ꎬ 辐射组胶原纤维荧光信号呈

递进性减少ꎮ 第 １０ ~ ２５ 天ꎬ 与健康对照组比较ꎬ
３ 组荧光信号降低差异均有统计学意义 ( ｔ ＝ ５􀆰 ９６８~
６２􀆰 ６３１ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 第 ３０ ~ ３５ 天ꎬ ２５ Ｇｙ 组网状层

胶原纤维荧光信号逐渐增加ꎬ 但 ３ 组荧光信号仍明

显低于健康对照组 ( ｔ ＝ １７􀆰 ４３１ ~ １０８􀆰 １７１ꎬ Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ 见表 ２ꎮ 这提示 Ｘ 射线照射第 １０ 天真皮网

状层胶原纤维荧光信号开始减少ꎬ 第 ３５ 天ꎬ 低剂

量组网状层胶原纤维信号开始恢复ꎮ

讨　 　 论

急性放射性皮肤损伤的造模方式常使用 Ｘ、 γ
及 β 射线等ꎬ 剂量多为单次大剂量的照射方式ꎬ
剂量为 １０~６０ Ｇｙ 不等ꎬ 目前暂无统一规范[５]ꎮ 其

中 Ｘ 射线波长范围大致从 ０􀆰 ０１ 到 １０ ｎｍ[６]ꎬ 是临

床恶性肿瘤患者治疗最常使用的射线类型ꎬ 所以

本实验选择 Ｘ 射线照射 ＳＤ 大鼠ꎬ 同时本实验选择

大鼠臀部作为造模部位ꎬ 目的是尽可能减少射线

对动物内脏的影响ꎮ
研究发现射线引起皮肤的急性损伤ꎬ 一般在

放疗治疗几天后出现症状ꎬ 表现为不同程度的原

发性短暂性红斑、 全身性红斑、 皮肤干燥、 脱发、
色素沉着、 干性脱皮、 皮肤结垢和剥落、 湿性脱

皮[７]ꎮ 不同剂量 Ｘ 射线造成的皮肤损伤严重程度

不同ꎬ 其中红斑、 干性脱皮和湿性脱皮是皮肤损

伤严重程度的重要指标ꎮ 当辐射剂量达 ２０ Ｇｙ 时ꎬ
皮肤出现皮肤瘙痒和剥落的干性脱皮[８]ꎻ 当辐射

剂量超过 ３０ 和 ４０ Ｇｙ 时ꎬ 皮肤出现发红ꎬ 伴有浆

液性渗出物、 出血性结痂的湿性脱皮[９]ꎮ 关于干

性脱皮ꎬ 有研究认为皮肤受到较高辐射剂量时ꎬ
皮肤试图通过增加基底细胞有丝分裂率来补偿角

质形成细胞ꎬ 但由于新细胞周转速度比旧细胞脱

落快ꎬ 因 此 导 致 皮 肤 变 厚ꎬ 干 性 脱 皮[１０]ꎮ 但

Ｔｒｕｅｍａｎ 和 Ｔａｙｌｏｒ[１１]认为干性脱皮是由于基底层替

代表层细胞能力下降造成表皮脱落ꎬ 而且汗液和

皮脂腺受损导致皮肤润滑减少等综合因素造成ꎮ
湿性脱皮是皮肤在更高辐射剂量下ꎬ 基底层细胞

无法恢复和进行分裂ꎬ 同时分泌液被释放而形成ꎮ
本实验选择 ２５、 ３５ 和 ４５ Ｇｙ 作为照射剂量ꎬ 观察

在不同照射剂量下ꎬ 大鼠皮肤损伤出现的症状ꎮ

􀅰９２９􀅰中华放射医学与防护杂志 ２０２１ 年 １２ 月第 ４１ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ４１ꎬＮｏ. １２



结果发现在 ２５ Ｇｙ 剂量下ꎬ 皮肤损伤以红斑、 水肿

和脱皮为主ꎬ 兼有少量渗出ꎬ ３５ Ｇｙ 剂量下出现红

斑、 水肿和渗出ꎬ ４５ Ｇｙ 剂量组除出现红斑和渗出

外ꎬ 还出现溃疡ꎮ 同时本实验发现 ２５ Ｇｙ 照射剂量

可引起放射性皮肤损伤的典型特点ꎬ 且不会引起

大鼠死亡ꎬ 适合作为放射引起非溃疡性皮肤损伤

的造模剂量ꎮ
放射性皮肤损伤和修复时间不同于切割伤和

烧烫伤ꎬ 本实验发现放射性皮肤损伤一般在第 １０
天皮肤开始出现红斑和脱皮ꎬ １０~２０ ｄ 皮肤损伤症

状逐渐加重ꎬ 出现不同程度地渗出、 水肿和溃疡ꎬ
低剂量 ２５ Ｇｙ 组皮肤在 ２５~３０ ｄ 开始修复ꎬ 而高剂

量 ４５ Ｇｙ 组皮肤在第 ３５ 天仍有溃疡ꎬ 皮肤没有修

复ꎮ 同时ꎬ 本实验发现在照射第 １０ 天ꎬ 肉眼可见

辐射组皮肤仅有红斑和脱皮ꎬ 但采用 ＴＰＥＦ 成像技

术发现其表皮细胞 ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ 荧光信号ꎬ 真皮乳

头层和网状层胶原纤维已经出现不同程度地病理

变化ꎬ 而在疾病愈合阶段ꎬ 如第 ３５ 天ꎬ ３５ Ｇｙ 组

皮肤肉眼发现已开始愈合ꎬ 但表皮细胞 ＮＡＤ (Ｐ)
Ｈ 荧光信号ꎬ 真皮乳头层和网状层胶原纤维仍然没

有修复ꎮ 这表明无创、 活体的 ＴＰＥＦ 成像技术在评

估 Ｘ 射线引起大鼠皮肤放射性损伤发展、 修复过

程和预后方面具有传统方法无法比拟的优势ꎮ
虽然目前对放射引起皮肤损伤的研究逐渐深

入[１２]ꎬ 但关于放射性皮肤损伤的预防和控制尚无

金标准ꎬ 究其原因可能仍缺乏对放射性皮肤损伤

的认识ꎮ 本实验通过 ＴＰＥＦ 成像技术观察辐射后表

皮细胞和真皮胶原纤维发展和修复过程ꎬ 建立在

体、 无创的评估方法ꎬ 丰富前瞻性数据ꎬ 为放射

性皮肤损伤标准的建立以及药物的开发提供方法ꎮ
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[９] 　 Ｚｅｎｄａ Ｓꎬ Ｏｔａ Ｙꎬ Ｔａｃｈｉｂａｎａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｐｉｃｔｕｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ ａ ｇｒａｄｉｎｇ ａｔｌａｓ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｆｏｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ｈｅａｄ￣ａｎｄ￣ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ５７ ( ３ ) : ３０１￣３０６. ＤＯＩ: １０. １０９３ /
ｊｒｒ / ｒｒｖ０９２.

[１０] Ｇｌｏｖｅｒ Ｄꎬ Ｈａｒｍｅｒ Ｖ. Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｋｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ:
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｎｕｒｓꎬ ２０１４ꎬ ２３
( ４ ) : Ｓ２８ꎬ Ｓ３０￣３５. ＤＯＩ: １０. １２９６８ / ｂｊｏｎ. ２０１４. ２３.
Ｓｕｐ２. Ｓ２８.

[１１] Ｔｒｕｅｍａｎ Ｅꎬ Ｔａｙｌｏｒ Ｌ. Ｕｓｉｎｇ ａ ｓｏｆｔ￣ｓｉｌｉｃｏｎｅ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｍｏｉｓｔ
ｄｅｓｑｕａｍａｔｉｏｎ [Ｊ]􀆰 Ｂｒ Ｊ Ｎｕｒｓꎬ ２０１４ꎬ ２３ (１０): Ｓ３２ꎬ Ｓ３４￣３７.
ＤＯＩ: １０􀆰 １２９６８ / ｂｊｏｎ. ２０１４􀆰 ２３. Ｓｕｐ１０. Ｓ３２.

[１２] Ｓｉｎｇｈ Ｍꎬ Ａｌａｖｉ Ａꎬ Ｗｏｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉｏｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｏｕｒ ｃｕｒｒｅｎｔ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ [Ｊ]􀆰 Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０１６ꎬ １７
(３): ２７７￣２９２. ＤＯＩ: １０􀆰 １００７ / ｓ４０２５７￣０１６￣０１８６￣４.

(收稿日期: ２０２１￣０８￣０３)

􀅰０３９􀅰 中华放射医学与防护杂志 ２０２１ 年 １２ 月第 ４１ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ４１ꎬＮｏ. １２


