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活血化瘀药物防治放射性肺损伤的实验研究
杨明会窦永起刘哲峰

摘要 目的观察活血化瘀药物对小剂量重复照射下不同时相大鼠肺组织病理学改变和肿瘤坏死因

子一d(TN卜d)、转化生长因子p(TGF_p)袁达，探讨其防治放射性肺损待的作用机制。方法130只sD雌性

大鼠随机分为单纯照射组(60只)、中药治疗纽(60只)和空白对照纽(10只)．用直线加速器对单纯照射纽

和中药治疗组大鼠右肺进行照射，3 Gv／次，2次／周，累积剂量最高为30 Gv，分别于照射开始后第l、3、5、8、

12、26周共6个时间点，两组各随机处死lO只大鼠．取材切片，行HE扣免疫组化染色，观察大鼠肺组织病理

改变和TNF—a和TGF B的表述。结果单纯照射组大鼠肺组织于照射第5周惠性放射性肺炎最重，第26

周肺纤维化明显；不同时相，I、NF—n和TGF—B表达明显增强(P<0．01)，中药治疗组大鼠肺组织急性放射性

肺炎反应轻微，后期纤维化不明显，TNF、“、TGF 8的表达较单纯照射组明显降低(P<0．01)。结论 在小

剂量重复照射过程中，活血化瘀药物可抑制致炎因子和致纤维化因子的表达，减轻早期放射性肺是的炎症反

应，延缓放射性肺纤维化的进展，对放射性肺损伤具有防治作用。

关键词放射性肺炎；肺纤维化；转化生长因子一口：肿瘤坏死因子一n；活血化瘀

Experimental study 0n the Preventjon and Treatment of Radiation I．ung Injury by Bl∞d·．dctivating and stasis-

dissipating Drugs YANG MIng—hui，DOU Yong—qi，and LIu zhe—feng GF”g州z H。妒z￡以。厂PLA， ，jP巧ing

(jOD8粥)

Abstract Objective T。。bservc the path。logical changes and the expression of tum。r 11ccr。sls factor d

(TNF n)and transformirlg growth factor p(TGF一口)in 111ng tissue。r rats with radiation i njury for expIoring the

mechanism。f bIood—activaLiIlg and stasis—dissipaLillg drugs in radiation i nju7y preventi。n and treatment Meth(1ds

one hundred and thi九y sD femaIe rats were randomIy aI工ocaLed into the simpIe irradiati。n group(”=60)，the

TcM herbs treatmell‘group(”=60)and the hlank c。n【r。l gr。up(n=10) The rjght lung of all rats ex。印t

those in the blank control gmup were irradjated by linear accc】erator，3 Gy each time，twice weekly，the maxi

mum accumulated dose heing 30 Gy 1'cn rats in the lwo groI】ps were randonlly sacrlficed at each。f the 6 time

p“nts(1，3，5，8，12 and 26 wceb after reped￡cd irradiation)，their Iu“g was harve5ced。ut，幽ced and dyed

wlth HE sLain The hi8t0109ical cha“ges，levels。f TNF q and TGF—S cxpres吲on m the lung tissue were then ob—

served bv imnlunohistochemical technique Results The most serious acute radiat沁n I)ncumonia was seen in

the 5th week and pulnlona。y fIbrosis was rcmarkable m the 26Lh week in the simplc irradjation group，with the

exprcssions ofTNF一ⅡandTGF一口at differcnttinle phases enhanced s曙nificantly(P<O．01)．WhileintheTCM

hcrbs treatment group，the pneurrloⅡia was mjlder，pulmonary fibrosis in 1ate stage was not s。。bviotls，and the

expressi。ns of，I、NFⅡand TGF—p sjgniflcantly 1。wer than t110se in Lhc simple【rradiati。Il gr。up(P<0．01)．

ConcIusion Blood|activatirlg and stasls—dissipaLing drugs can inhibi L cxpressjon of inflaInnlatjon inducing fac—

tor8 and ribrosjs 1nducing facLors t。lessen the innammatory reaction of carly radiati。n pncunl。nla，pr010ng thc

progrcssion of radiation lung f．bmsis，showing preventlve and 1rcati“g action。n radiatj。n 1ung injury．

Koy words radiation 1ung圳ury； pulmonary矗brosis； transforming growth factor p； tumor necmsIs
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factor—a；blood—activati“g and stasis—dissipating

放射治疗是胸部恶性肿瘤的主要治疗手段之一，

临床上放射性肺损伤发生率较高，严重者会加速患者

死亡I”。研究表明”。，放射性肺损伤的发病与多种细

胞凼子在不同时期的过度表达有关。为早期防治放射

性肺损伤，阻断或减轻其迸一步发展，我们根据临床放

射治疗的过程和防治经验，将活血化瘀药物用于小剂

量重复照射的大鼠，观察不同照射时相肺组织病理变

化及肿瘤坏死因子一n(TNF—a)、转化生长因子，口

(TGF口)表达的影响，为中医药早期防治该病提供

依据。

材料与方法

1 材料

1．1 动物 由于放射性损伤及所选择活血化瘀

药物的功效与性别关系不大，为方便饲养和研究，选用

健康成年清洁级雌性sD大鼠130只，体重(200±20)

g，由解放军总医院医学实验动物中心提供，供试前在

清洁动物房常规观察饲养3天，jE异常者入组实验。

1．2 药物活血化瘀中药桃仁、川芎、地龙、莪

术均购自中国人民解放军总后卫生部药材供应站，经

中崮中医研究院中药研究所鉴定，符合2000年版药典

规定；按传统煎药法煎取药液，以恒温水浴锅浓缩成含

生药l、0 g／m1汤剂。

1．3 试剂及仪器 TGF-8为兔多克隆抗体

IgG，，I'NF—d为山羊多克隆抗体IgG，均为美创sama

cruz公司产品(北京中山生物技术有限公司分装)。

山羊或兔sP k·t及DAB染色试剂盒为北京中山生物

技术有限公_J产品。xLl8直线加速器由英国Phili口s

公司生产。

2 方法

2 1 分组及给药方法130只雌性sD人鼠随

机分成3组：单纯照射组(简称照射组)60只，L卜|药治

疗组(简称治疗组)60只，空白对照组(简称对照组)IO

只。治疗组大鼠按10 g生药／kg给药，于照射前1周

灌胃给药，每日1次。每周称体重恻整给药量。照射

组和对照组大鼠同期每口给予等量生理盐水灌胃。

2 2 照射方法照射组和治疗组大鼠于照射前

使j¨速眠新注射液0．08 m1肌肉注射麻醉，俯卧于照

射平台上，用直线加速器产生的6 Mv_X线照射，铅块

遮挡左肺和纵隔，右肺照射野2 cm×2 cm，每次剂量3

Gv，每周2次，照射后等待大鼠自然苏醒。两组大鼠

在完成2、6、10状照射后以及在照射开始后8、12和

26周末．分别随机抽取10只大鼠进行观察和检测。

对照组大鼠同时进行相同麻醉，不进行照射。

2 3 取材及切片两组大鼠分别于不同时段处

死、取材，使用10％水合氯醛500mg／kg腹腔注射麻

醉，迅速切开胸腔取大鼠右肺中叶，置丁10％甲醛溶

液中固定24 h，常规石蜡包埋，连续4”m切片，行HE

染色羽I免疫组织化学染色。对照组大鼠于实验完成时

处死、取材和进行相同的组织处理。

2 4 免疫组织化学采用过氧化物酶标记的链

酶卵白素法(SP法)。

2 5 观察指标 (1)HE染色：肺组织形态学改

变；(2)免疫组织化学染色：光镜F观察胞质巾出现棕

黄色颗粒为阳性，计算阳性面积及积分吸光度(10D)。

2．6 图像观察和分析每只大鼠取切片3张，

每张切片在10×40倍显微镜下取5个视野，用Image

Pro Plus 4 5软件分别测量TcF一口、TNF—a表达阳性面

积及IoD值，取均值。

2 7 统计学方法数据均以j±s表示，两样本

均数问比较川￡检验，使用cHIss 1 I)1统计软件进

行分析。

结 果

1 光镜观察对照组肺组织学结构正常。照射

组照射第l周(累积剂量6 Gy)肺组织结构变化小明

品，第3周(累积剂量18 Gy)肺组织出现轻度炎症反

应，第5周(累积剂量30 Gy)急性炎症最重，肺充血、

出血、水肿明显，肺泡腔积液并有红细胞、巨噬细胞、肺

泡上皮细胞等聚积；第12周(照射结束7周后)急性炎

症消退，肺泡壁增厚，肺泡腔变小，成纤维细胞及淋巴

细胞显著增多；第26周(照射结束21周后)肺泡擘莺

度增厚，肺泡腔明尼变小乃至消失，纤维细胞明显增

多，发生局灶性纤维化。治疗组肺组织急性炎症也始

于照射第3周，照射第5周炎症反应最为明显，但程度

明显轻于照射组，炎性细胞少量浸润，未见肺泡腔积

液；第12周和第26周成纤维细胞、纤维细胞及淋巴细

胞均少于同时期照射组，局灶性纤维化4i明显。见图

1～5。

2 3组TNF氓TGF 0表达阳性而积比较 见

表1。 照射组11NF—a表达于照射第3周开始增高，

并于第5周达到高峰；治疗绀也于第3周开始升高，但

低于照射组(P<0．01)，且之后的各时段TNF a表达

均低于照射组(P<O．01)。flGF一0的表达随照射时
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间的延长逐渐增强，照射组在第5周显著升高，第12

图1对照组肺组织HE染色(400x)；图2照射组5周后肺组织HE染色(400×)；图3照射组26恬J

后肺组织HE染色(400×)；图4治疗组5周后肺组织HE染色(400×)；图5治疗组26周后肺组

织HE染色(400×)

周达到高峰，第26周仍维持较高水平；治疗组TGF 0

表达增势缓慢，在照射开始后的第8、12、26周较照射

组明显减弱(P<0．01)。

表1 3组fINF氓TGF一0表达阳性而积比较 (j+s)

组别 时间(周) n TNFⅡ(pm2) TGF p(pm2)

照射 I TO 100 469+16 454 109 853±15 317

3 10 264 929i 39 432‘ 198 435±29 843‘

5 10 372 484±66 534+ 251 469±46 523。

8 10 279 685±45 632。363 72l±86 42l’

12 10 244 363 1 36 984’ 443 626 103 946+

26 l(1 185 394±12 543’ 253 694±20 549’

—— 望 】o!塑!!!111 121：!坠!!!!垄411：
对照 10 “3 462±2‘】014 108 656±15 469

注：与对照组比较，”P<0 0I；与照射组同期比较，4P<0．01

讨 论

中医学认为放射线属“热毒⋯⋯，在放疗过程中易

伤肺络，以致热邪雍阻，肺络瘀滞，瘀血内停，故文献较

多应用活血化瘀法治疗放射性肺损伤“1。现代医学认

为在放射性肺纤维化形成过程中存在微循环障碍、血

小板聚集与血栓形成、血液流变学异常等“：。我们在

照射结束后观察到大鼠肺脏外观颜色晦暗，有明显散

在的紫黑色瘀斑，表面不光滑，有微小凹陷，质硬而弹

性差，与中医学血瘀证的表现相吻合。因此，放射性肺

损伤尤其是放射性肺纤维化，与中医学血瘀证有着密

切的联系，早期应用活血化瘀法防治放射性肺损伤是

有依据的。

我们在实验中选用临床上最为常用的活血化瘀之

品——川芎、桃仁、莪术、地龙4味药物。现代药理研

究表明它们具有保护血管内皮细胞、改善血液循环、缓

解血管痉挛、抑制血小板聚集和抗血栓形成，并能抑制

胶原纤维合成及抗纤维化等作用““。。通过对第12

剧和第26周大鼠肺组织的光镜观察可以看出，早期应

用上述活血化瘀中药对急性放射性肺炎有抑制作用，

同时也延缓r放射忭肺纤维化的进程，减轻了肺纤维

化的程度，大鼠的生存状况也得到了明显改善。

通过观察单纯照射组和中药治疗组大鼠肺组织

TNF a和TGF—B的表达，我们可以看出早期应用活血

化瘀中药可抑制致炎因子TNF n和细胞外基质沉积

促进剂TG卜B的表达。有研究表明”’⋯，抑制TNF-a

可使中性粒细胞和嗜酸性粒细胞的功能失活，对急性

炎症所致毛细血管通透性亢进产生抑制作用，改善微

循环，促进炎症的吸收，抑制急性渗出，从而使肺组织

的炎性反应明显减轻；在放射性肺损伤中后期，抑制

TcF G的表达可使细胞外基质合成减少，基质降解酶

活性增加，降解酶抑制剂活性降低，减少胶原的合成，

同时使其对内皮细胞、成纤维细胞、平滑肌细胞等多种

细胞的促分裂增生作用减弱，减少胶原纤维的合成，从
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而阻止r肺纤维化进程。{舌血化瘀中药还可通过改善

微循环和抑制血小板聚集及血栓形成，从而抑制纤维

化的形成。因此，早期应用活血化瘀药物可干预肺组

织细胞因子TNF“和TGF—p的表达，这可能与其减轻

放射性肺炎，延缓甚至阻止发生放射性肺纤维化的作

用有关。
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2004年《中国中西医结合杂志》优秀论文评选揭晓

本刊2004年度“优秀论文”评选活动(详见本刊1992；12(6)：321]现已结束，经全国数十位专家对本刊2004

年度所载论文认真审阅与评比，评选出一、二、三等奖论文各1篇，现公布如下：

一等奖：286例IgA肾病中医辨汪与肾脏病理关系的多中心前瞻忭研究，2004；24(2)：10l，解放军总医院肾

科解放军肾病中心暨重点实验室，陈香美等。

二等奖：六昧地黄汤对快速老化模型小鼠下匠脑一垂体卵巢轴的调节作用及机理研究，2004；24(4)：325，

军事医学科学院毒物药物研究所，马渊等。

三等奖：淫羊藿总黄酮保护衰老细胞端粒睫度缩短的实验研究，复旦大学华山医院中西医结合研究所，2004；

24(12)：1094，胡作为等。

对以上获奖沦文，本社将颁发获奖证书及奖金(分别为3000、2。00、1000元)，以资鼓励。

(本刊讯)
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