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摘要"目的"研究补肾解毒方对辐射所致造血系统损伤的防护作用! 方法"将
&:$IJH#"'

小鼠

"

)JKL M H M

#及
)JKL

基因敲除小鼠"

)JKL

$

H

$#随机分为空白对照组$辐射模型组$补肾解毒方组! 分别

于辐射后第
#

$

#L

$

%" N

取材%观察小鼠一般情况%检测各组小鼠红细胞数$白细胞数$血小板数&取小鼠股骨

标本%制作骨髓切片%观察骨髓标本病理形态学变化! 结果"与空白对照组比较%辐射后
# N

小鼠白细胞$红

细胞$血小板均下降或呈下降趋势! 辐射后
#L N

小鼠红细胞和血小板下降显著"

O P "

!

"#

%

O P "

!

":

#&

)JKL M H M

补肾解毒方组白细胞$血小板数目高于其他
!

组"

O P"

!

"#

%

O P"

!

":

#! 辐射后
%" N

小鼠红细

胞$血小板与空白对照组比较%差异无统计学意义"

O Q"

!

":

#%

)JKL M H M

补肾解毒方组血小板与正常值最

为接近! 白细胞明显回升%但与空白对照组%比较差异仍有统计学意义"

O P"

!

"#

#%

)JKL M H M

补肾解毒方

组白细胞恢复最快&除
)JKL M H M

补肾解毒方组外%光学显微镜观察辐射后其他小鼠骨髓结构均遭到不同程

度破坏! 结论"补肾解毒方能通过
)JKL

信号通路减轻辐射所致的造血系统损伤%起到显著的辐射防护

作用!

关键词"补肾解毒方&辐射&造血功能&防护作用
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""核能是解决未来能源供给问题的重要支柱"然而

各国核泄露事件及核辐射暴露的核能安全问题并不容

忽视' 在核事故情况下"骨髓极易受损"从而导致骨髓

造血功能损伤"引起出血(贫血等临床症状' 中药方剂

六味地黄丸具有较好的辐射防护效应)

#

*

"本研究组根

据既往临床经验和实验结果"以六味地黄丸为基础对

组方进行更为合理的调整"形成在研的补肾解毒方"拟

从
)JKL

信号转导途径探讨补肾解毒方对辐射所致造

血系统损伤的防护作用"现报告如下'

材料与方法

#

"动物"

^O,

级健康雄性小鼠
!$9

只"体重

$

!"

&

!

%

B

"由南京大学 $南京生物医药研究院提供"

实验动物合格证号
^&Yb

$苏%

!"#"

$

"""#

' 其中

#%8

只为直接从南京大学+南京生物医药研究院购买

&:$IJH#"^&7' )JKL

基因敲除$

)JKL

$

H

$%小鼠"

另外
#%8

只小鼠为南京大学模式动物研究所从美国

'WY

公司代购的
&:$IJH#"'

$

)JKL M H M

%小鼠繁育

出的子代' 采用随机数字表法将
#%8

只
)JKL M H M

小

鼠随机分为
)JKL M H M

空白对照组$

#8

只%(

)JKL M H

M

辐射模型组$

9"

只%(

)JKL M H M

补肾解毒方组$

9"

只%&采用随机数字表法将
#%8

只
)JKL

$

H

$小鼠随

机分为
)JKL

$

H

$空白对照组$

#8

只%(

)JKL

$

H

$辐

射模型组$

9"

只%(

)JKL

$

H

$补肾解毒方组$

9"

只%'

!

"药物"补肾解毒方$熟地
#" B

"山茱萸
#! B

山药
#" B

"牡丹皮
#" B

"茯苓
#" B

"泽泻
#" B

"冬

虫夏草
% B

"白花蛇舌草
#" B

组成%由康仁堂药业颗

粒剂配置而成'

%

"试剂及仪器"电子天平$赛多利斯科学仪器

北京有限公司"型号
"""""!L9

%&光学显微镜$奥林巴

斯中国有限公司"型号
I^:%

%&

!

辐照装置$北京师范

大学化学学院%'

L

"方法

L

!

#

"造模及给药方法"每天上午
8

#

""

给予中

药组补肾解毒方灌胃
"

'

! =J

"空白对照组及辐射模型

组给予等容积生理盐水灌胃"连续
#" N

"第
## N

除空白

对照组外"其余
L

组小鼠均一次性接受
!

辐照装置放射

的
9"&4 !

射线
9X2

的全身照射"剂量率
#

!

!X2H=>A

"

总时长
: =>A

' 之后继续上述方法灌胃
#L N

' 小鼠给

药量按人体给药量换算成小鼠等效剂量)

!

*

"给药剂量为

#%

!

:" BH

$

]B

!

N

%' 因此"将每
!: B

中药颗粒加无菌水

配成
#8 =J

浓度为
#

!

%8 BH=J

的混合液"现配现用'

L

!

!

"取材小鼠分别于辐射后第
#

(

#L

(

%" N

取材"眼

球采血"应用全自动生化仪进行血常规测定"检测各组小

鼠红细胞数(白细胞数(血小板数&取小鼠股骨标本保存"

制作骨髓切片"电镜观察骨髓标本病理形态学变化'

L

!

%

"统计学方法"采用
^O^^ #;

!

"

统计软件

分析"计量资料采用
a

&

C

表示"组间比较采用单因素

方差分析"

O P"

!

":

为差异有统计学意义'

结""果

#

"各组小鼠一般情况"空白对照组$

)JKL

$

H

$

和
)JKL M H M

%小鼠在整个实验阶段一般情况良好"毛

色光亮"体重(饮食均在正常水平' 其余各组小鼠辐射

后次日均出现狂躁(易惊恐(饮食量下降等情况&第
!

天后开始精神萎靡"毛色暗淡甚至片状脱毛"饮食量明

显下降"体重普遍减轻' 自然死亡的小鼠有出血迹象"

解剖可见部分小鼠有腹水(肝肿大(肝脾小结节"肝脏(

肾脏表面有成片点状脓肿"胃黏膜损伤"肠梗阻(肠胀

气"个别小鼠出现甲状腺肿大(生殖器瘀血等现象"余

脏器肉眼下未见明显异常'

!

"辐射后各组小鼠白细胞计数动态变化比较

$表
#

%"辐射后
#

(

#L

(

%" N

"与空白对照组比较"辐射

模型组小鼠白细胞均有不同程度的降低$

O P"

!

"#

%"

辐射后第
#

(

#L N )JKL M H M

补肾解毒方组白细胞明

显高于
)JKL M H M

辐射模型组"差异有统计学意义$

O

P"

!

"#

%"而
)JKL

$

H

$补肾解毒方组与
)JKL

$

H

$辐

射模型组比较均无统计学意义$

O Q"

!

":

%&与同组辐

射后第
# N

比较"

)JKL

$

H

$辐射模型组第
#L N

白细

胞明显下降$

O P"

!

"#

%&辐射后
%" N

"各组小鼠白细

胞均明显回升"与同组辐射后
#

(

#L N

比较"差异均有

统计学意义 $

O P"

!

":

"

O P"

!

"#

%'

%

"辐射后各组小鼠红细胞计数动态变化比较

$表
!

%"辐射后
# N

"与空白对照组比较辐射模型组红

细胞计数差异无统计学意义$

O Q"

!

":

%&辐射后
#L N

"

红细胞减少$

O P"

!

"#

%&与同时间点模型组比较"差异

无统计学意义$

O Q"

!

":

%&辐射后
%" N

"

)JK

$

H

$辐

射组及
)JK

$

H

$补肾解毒方组组小鼠红细胞回升明

显' 与辐射后第
# N

比较"差异均有统计学意

义 $

O P"

!

"#

%'
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#辐射后各组小鼠白细胞计数动态变化比较#$
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组别
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白细胞$ (

#"

;
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%
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&

#
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'
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$

O P "

!

":

"

$$

O P "

!

"#

&与本组第
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比较#
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&下表同

表
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表
%

#辐射后各组小鼠血小板计数动态变化#$

a

&

C

%

组别
A

血小板$ (

#"

;

HJ

%

辐射后第
# N

辐射后第
#L N

辐射后第
%" N

)JK M H M

空白对照
#8 ;99

'

$

&

L:

'

$ ;%;

'

9

&

#9"

'

L ;%#

'
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&

#"9
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)JK M H M
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补肾解毒方
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"辐射后各组小鼠血小板计数动态变化比较

$表
%

%"辐射后
# N

"除
)JKL M H M

补肾解毒方组血小

板略有上升外" 其他各组血小板均下降" 其中

)JKL

$

H

$辐射模型组与空白对照组比较"差异有统

计学意义$

O P"

!

"#

%&辐射后
#L N

"与空白对照组比

较"各辐射模型组小鼠血小板下降明显$均
O P"

!

"#

%"

)JKL M H M

补肾解毒方组血小板明显高于
)JKL M H M

辐射模型组"差异有统计学意义$

O P "

!

"#

%&辐射后

%" N

"各组小鼠血小板迅速回升"与辐射后第
# N

比

较"差异有统计学意义$

O P"

!

":

"

O P"

!

"#

%'

:

"各组小鼠骨髓标本病理学变化$图
#

%"正常

小鼠骨髓标本切片可见骨髓结构整齐"排列紧密有致"

黏膜结构完整"有核细胞增生活跃"造血细胞比例正

常'

)JK M H M

及
)JK

#

H

$空白对照组骨髓切片形态同

正常小鼠' 辐射后
)JK M H M

辐射模型组骨髓结构疏

松"排列紊乱"粒细胞增生明显'

)JK

#

H

$辐射模型

组骨髓结构已不完整"排列遭到明显破坏"细胞呈团

状聚集凝结'

)JK

$

H

$补肾解毒方组骨髓结构重度

疏松" 部 分 组 织 已 遭 破 坏" 脂 肪 细 胞 增 生'

)JKL M H M

补肾解毒方组骨髓结构整齐"排列紧密"

粒红比例正常"最接近空白对照组'

讨""论

核能是通过核反应从原子核释放的能量"其释

放能量巨大而被应用于各个领域' 生物制品类抗辐

射药物研发取得了长足的进展"但其开发应用仍存

在一些难点)

%

*

' 中药资源丰富多样"某些药效中具

有不反弹(不耐药的特点"不良反应小"具有增强免

疫和改善造血功效"在抗核辐射方面具有得天独厚

的优势' 核辐射类同六淫之火$热%邪"俱为阳邪"燔

灼炎上"易耗气伤津"伤风动血' 五脏中肾主水"藏

精"火热易伤肝肾之阴"动摇人之根本' 核辐射其致病
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W

为
)JK M H M

空白对照组&

I

为
)JK M H M

辐射模型组&

&

为
)JK M H M

补肾解毒方组&

F

为

)JK

$

H

$空白对照组&

<

为
)JK

$

H

$辐射模型组&

,

为
)JK

$

H

$补肾解毒方组

图
#

#各组小鼠骨髓标本病理变化$

T<

染色" (

#""

%

发病及防治均与肾阴亏虚密切相关)

L

*

"六味地黄丸肝

脾肾并补"尤补肾之真阴' 现代研究表明六味地黄丸

具有调节机体免疫(抗肿瘤的作用)

:

*

' 补肾解毒方在

六味地黄丸原方基础上进行优化调整"辐射后脾胃运

化功能减弱"熟地质润滋腻"故熟地用量减至
#" B

"再

加冬虫夏草
% B

提高机体免疫力(白花蛇舌草
#" B

清

热解毒"共奏扶正祛邪之功'

)JK

是一类病原体模式识别受体"一旦机体识别

病原体即可激活核因子
"I

$

7,

#

"I

%' 研究认为"

7,

#

"I

的活化可诱导细胞因子分泌"而这些细胞因子可抑

制电离辐射诱导的细胞凋亡)

9

*

' 近年来"

)JKL

信号

通路在电离辐射损伤机制研究中备受关注)

$

*

'

)JKL

信号转导通路是目前发现的重要炎性通路之一"研究

显示该通路是辐射免疫损伤的重要途径)

8

*

' 造血组

织对电离辐射极为敏感"是辐射损伤的主要靶器官之

一' 辐射射线可导致机体出现严重造血功能障碍"同

时还能降低骨髓中基质细胞的数目和分泌细胞因子的

能力"进一步阻碍辐射后造血机能的恢复' 保护残存

造血细胞的数量(促进辐射后造血细胞的增殖及维持

照后造血微环境的稳定"是治疗辐射后造血损伤的有

效措施' 本研究利用
)JKL

基因敲除小鼠观察辐射后

补肾解毒方对辐射所致造血系统损伤的防护效应"探

究其是否通过
)JKL

信号转导通路发挥作用'

电离辐射能够引起造血系统损伤"减少血中中性

粒细胞和血小板的数量"最终可导致败血症(出血(贫

血和死亡)

;

*

' 机体受到辐射照射后"外周血细胞几乎

都经历这样一个过程#初期迅速下降"极期降到最低

值"恢复期则逐步恢复)

#"

*

' 本研究可见辐射后各组小

鼠白细胞(红细胞(血小板变化趋势均符合此规律"辐

射后
# N

各组小鼠白细胞(血小板开始下降"白细胞在

辐射后
#L N

开始回升"辐射后
%" N

大幅回升&血小板

在辐射后
#L N

下降至极值"辐射后
%" N

已恢复接近

正常水平' 红细胞在辐射后
#L N

开始明显下降"辐射

后
%" N

已接近正常水平"初步推测因小鼠取血量较

少"红细胞浓度较高导致差异不明显' 辐射后
# N

"

)JKL M H M

补肾解毒方组白细胞保留最多"血小板数

量与空白对照组相比还有上升"表明补肾解毒方能在

辐射初期保护残存血细胞的数量"调动造血系统产生

更多血细胞来抵抗辐射带来的损害' 补肾解毒方在辐

射后
#L N

干预作用最强"其发挥效应的通路为
)JKL

信号通路"能有效促进辐射后造血细胞的增殖"维持造

血微环境的稳定' 辐射后
%" N

"各组小鼠白细胞(红

细胞(血小板均得到明显回升"

)JKL M H M

补肾解毒方

组白细胞高于
)JKL M H M

辐射模型组"

)JKL

$

H

$补

肾解毒方组白细胞则低于
)JKL

$

H

$辐射模型组"

)JKL M H M

补肾解毒方组血小板与正常值最为接近"

再次证明补肾解毒方发挥主要效应的通路为
)JKL

信号通路"补肾解毒方能有效修复电离辐射引起的

造血系统损伤"促进造血微环境趋向正常"辐射防护

作用明显' 电镜观察可见
)JK M H M

辐射模型组(

)JK

$

H

$补肾解毒方组(

)JK

$

H

$辐射模型组小鼠

骨髓结构均遭到不同程度破坏"而
)JKL M H M

补肾解

毒方组骨髓结构整齐"排列紧密"粒红比例正常"最

接近空白对照组"有力佐证补肾解毒方能通过
)JKL
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信号通路发挥辐射防护效应"修复电离辐射引起的

骨髓造血系统损伤'

综上所述"补肾解毒方通过
)JKL

信号转导通路

发挥辐射防护作用"能有效保护残存造血细胞的数量"

促进辐射后造血细胞的增殖"维持辐射后造血微环境

的稳定"从而保护了机体的造血功能"为机体进一步恢

复奠定了基础和有利条件'
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第六届全国雷公藤学术会议征文通知

经中国中西医结合学会批准%定于
!"#$

年
9

月
!!

'

!9

日在江苏省徐州召开(第六届全国雷公

藤学术会议)! 会议由中国中西医结合学会皮肤性病专业委员会主办%将就近年来我国雷公藤研究中

的新成就$新进展及研究热点进行学术交流和讨论! 大会将邀请国内外雷公藤研究方面的知名专家

和学者参加会议%欢迎从事雷公藤的基础$临床研究人员和相关人员踊跃投稿和参会!

征文内容""

#

#雷公藤的基础研究&"

!

#雷公藤相关制剂的研究&"

%

#雷公藤在各科的临床应用!

征文要求"应征论文须提供全文及
L""

)

8""

字左右的摘要%请将论文及摘要的电子稿用
<

#

=1>5

发到大会组委会专用信箱
R\]a@D#!96E4=

%并注明(雷公藤投稿)! 稿件中请务必注明单位详

细地址$单位名称$邮编$作者姓名及联系电话!

截稿日期"

!"#$

年
:

月
#"

日!

联系方式"联系人*卫凤莲%电话
"!#

$

8#88:L;$

或
#8"#;L8#L8"

!

说明 "本会将对符合要求的论文作者发会议通知%其论文将编入大会论文集并发论文证书! 参

加会议者将获得国家级继续医学教育
#

类学分
9

分%会议还将评选优秀论文%并颁发奖励证书!


