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　 　 【摘要】 　 目的　 探索可靠的急性放射性肠炎造模方法及判断造模成功的标准。 方法　 ９８ 只大

鼠随机分为 ７ 各组，即正常对照 Ａ 组、分次给量 Ｂ 组（４ Ｇｙ ／次３ 次）、分次给量 Ｃ 组（４ Ｇｙ ／次４ 次）、分
次给量 Ｄ 组（４ Ｇｙ ／次５ 次）、单次给量 Ｅ 组（１２ Ｇｙ ／次１ 次）、单次给量 Ｆ 组（１６ Ｇｙ ／次１ 次）、单次给量

Ｇ 组（２０ Ｇｙ ／次１ 次）。 腹部照射，观察照射后大鼠体重、排便等的改变。 照射后第 ３～ ５ 天行 ＭＲ，第 ４
天解剖测水肿小肠长度、采血测内毒素、取小肠标本观察病理改变。组间比较行成组 ｔ检验。结果

Ｄ、Ｅ、Ｆ 和 Ｇ 组照射后发生不同程度腹泻，且内毒素检测结果为阳性。 水肿小肠长度占比 Ｄ 组比 Ｃ 组

增高（Ｐ＝ ０􀆰 ００），Ｅ 组与 Ｄ 组相近（Ｐ＝ ０􀆰 ４６）。 Ｅ 组、Ｆ 组与 Ｇ 组 ＭＲＩ 见肠管扩张积液，Ｆ 组与 Ｇ 组腹

腔内见片状积液信号。 Ｆ 组与 Ｇ 组小肠发生不同程度坏死，照射后 １４ ｄ 内全部死亡。 结论　 当照射

剂量为 ３３～４６ Ｇｙ （ＢＥＤ）时，单次给量与分次给量两种造模方法均可成功复制急性放射性肠炎模型，
但后者更利于把控。

【关键词】 　 动物模型；　 急性放射性肠炎；　 放射性肠损伤
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　 　 急性放射性肠炎是腹⁃盆腔放疗常见并发症，接
受腹⁃盆腔放疗患者 ９０％会发生终生排便习惯改变，

１５％～２０％腹⁃盆腔放疗患者因不良反应严重而被迫

改变治疗计划，目前临床尚缺乏有效预防和治疗手



段［１⁃２］。
急性放射性肠炎相关研究主要以动物模型为基

础，但目前尚无统一造模方法。 全身照射造模可能

导致多器官、组织放射性损伤，产生复杂的病理生理

影响。 而腹部照射损伤局限，以 ２０ Ｇｙ 以下剂量照

射不会引起肝脏和（或）肾脏急性衰竭［３⁃７］，因而被

广泛应用于造模［８⁃１０］。 肠黏膜具有自我修复能力，
在临床上总剂量分次给予情况下发生急性放射性肠

炎是放射性损伤与组织自我修复反复进行的结果；
而目前广泛运用的一次性大剂量照射（单次给量）
造模方法［１１⁃１３］，所引发的急性放射性肠损伤是否与

其一致还存在疑问。 有关分次给量造模方法报道较

少［１４⁃１５］，但其更类似放疗过程。 目前尚无将这两种

造模方法进行对比研究的报道。 本研究将单次给量

与分次给量两种造模方法进行比较，以期探索出比

较可靠的造模方法及判断造模成功的标准。

材料与方法

　 　 １．材料：清洁级 ＳＤ 大鼠，雌性，９～１０ 周龄，购自

江西中医药大学，实验动物质量合格证号：ＪＺＤＷＮｏ：
２０１４⁃０１７６。 在清洁级动物房饲养，室温 ２０～ ２２℃，
自然昼夜变化，自由饮水，标准鼠粮喂养。 直线加速

器 ２３ＥＸ 并实时影像验证系统（美国瓦里安）；ＧＥ
Ｓｉｇｎａ ＨＤｘｔ ３􀆰 ０Ｔ 超导型 ＭＲ 成像系统（美国 ＧＥ）；
显色基质鲎试剂盒（厦门市鲎试剂实验厂有限公

司）。
２．分组：９８ 只大鼠适应性喂养 １ 周后称重，体重

为 ２１０～２４０ ｇ，随机分成 ７ 个组（１４ 只 ／组）：设正常

对照 Ａ 组，予假照射；分次给量组 ３ 个（Ｂ 组、Ｃ 组、
Ｄ 组），４ Ｇｙ ／次，１ 次 ／ ｄ，连续腹部照射，使累积剂量

分别达到 １２、１６、２０ Ｇｙ；单次给量组 ３ 个（Ｅ 组、Ｆ
组、Ｇ 组），一次性腹部照射，剂量为 １２、１６、２０ Ｇｙ。
以上大鼠随机分成 ２ 批，一批（６ 只 ／组）用于大体观

察与 ＭＲ 扫描，另一批（８ 只 ／组）用于解剖。
３．造模：大鼠照射前禁食 １２ ｈ，称重后用戊巴比

妥（４０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔内注射，取仰卧位固定于木板

上，并在大鼠体表画线，避开照射野边缘的半影区，
予 ６ ＭＶ Ｘ 射线照射（测得大鼠仰卧位时腹部体厚

约 ４．０～ ４􀆰 ５ ｃｍ，６ ＭＶ Ｘ 射线的建成点深度约 １􀆰 ５
ｃｍ）。 单野照射，照射范围为剑突下 ２～３ ｃｍ 至耻骨

联合（肝下缘在剑突下约 ２～ ３ ｃｍ），关闭半侧钨门

以屏蔽身体其余部位。 剂量率 ６００ ｃＧｙ ／ ｍｉｎ，剂量时

间比 １：１。 源皮距 １００ ｃｍ，大鼠腹部垫 ３ ｍｍ Ｂｏｌｕｓ，
照射完毕等待大鼠苏醒后再送返动物房继续饲养。

４．大体观测与 ＭＲ 扫描：观察各组排便和进食

等一般状况改变，观察终点为“病情”不再加重（或
死亡）。 照射后第 ３～５ 天行 ＭＲ 扫描，第 ７ 天称重，
进行照射前后体重比较。

５．解剖与标本处理：照射后第 ４ 天解剖，解剖前

禁食 １２ ｈ，用戊巴比妥麻醉，常规消毒，打开腹腔，掀
起肝叶暴露肝门深处门静脉，无菌真空管门脉采血

３ ｍｌ。 沿幽门至回盲部游离出小肠，测量其全长及

水肿长度，沿回盲部向头侧 ５～ １０ ｃｍ 处切取回肠 １
ｃｍ，生理盐水冲洗后用无菌滤纸吸干表面水液。 切

取肝脏下缘组织及肾脏，小肠及肝肾标本均以 １０％
福尔马林固定。 血液标本置于 ４℃ 离心机中 １０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ，取上清液存于－２０℃冰箱中备用。
小肠及肝肾组织标本不连续切片后行 ＨＥ 染色，光
镜下观察病理改变并测量小肠绒毛高度、隐窝深度

和肠壁厚度。 测量时遵循以下原则：小肠绒毛高度

指某一绒毛垂直于肠壁的最远点至黏膜层与黏膜下

层分界的垂直距离；显著代偿性异型增生的隐窝不

纳入统计。
６．内毒素检测：鲎试剂偶氮基质显色法测定门

脉血内毒素浓度，实验器材为厂家提供的去热原无

菌材料，严格遵循无菌原则，按产品说明书操作。
７．统计方法：使用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件对多组间比

较行方差分析，组间比较行成组 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为

差异有统计学意义。

结　 　 果

　 　 １．大体改变：照射后第 ２ 天开始出现明显改变，
Ｆ 组与 Ｇ 组处于濒死状态，全身沾满秽物，进食不足

原食量 １ ／ ５（Ｇ 组几乎不进食），发生持续性脓血便。
Ｅ 组活动量明显减少，秽物局限于肛周，食量约为原

来 １ ／ ２，发生持续性稀便伴间歇性脓血便。 Ｄ 组发

生间歇性稀便，进食量稍减少。 Ｂ 组与 Ｃ 组未发生

腹泻，一般状况改变不明显。 Ｄ 组照射后第 ５ 天出

现自愈趋势，稀便逐渐减少，进食量逐渐恢复。 Ｅ 组

照射后第 ７ 天才出现自愈趋势，脓血便逐渐减少，至
照射后第 １４ 天已无明显脓血便，但个别大鼠仍排泄

稀便。 Ｆ 组与 Ｇ 组在照射后 １４ ｄ 内陆续死亡。 Ｄ
组体重较 Ｃ 组明显减少，单次给量组体重减少尤其

明显，但组间差异无统计学意义（死亡大鼠体重纳

入统计）（表 １）。
　 　 ２．ＭＲＩ 发现：Ｅ 组、Ｆ 组及 Ｇ 组 ＭＲ 平扫可见肠

管明显扩张积液，管壁增厚，呈分层状，Ｆ 组与 Ｇ 组

腹腔内见片状长 Ｔ１ 长 Ｔ２ 积液信号。 分次给量组与



空白组 ＭＲＩ 未见明显异常（图 １）。

表 １　 ４２ 只雌性 ＳＤ 大鼠分组腹部 Ｘ 线照射后
第 ７ 天各组体重变化（􀭰ｘ±ｓ）

组别 样本量 照射后第 ７ 天体重（ｇ）
Ａ 组 ６ ２３５．３８±５．２４
Ｂ 组 ６ ２１８．３８±７．６０ａ

Ｃ 组 ６ ２１３．００±７．７５ｂ

Ｄ 组 ６ ２０４．７５±６．６５ｃ

Ｅ 组 ６ １７６．５０±８．００ｄ

Ｆ 组 ６ １７１．５０±７．８０ｅ

Ｇ 组 ６ １７４．７５±９．１６ｆ

　 　 注：ｂ 与ａ 相比Ｐ＝ ０．１８；ｃ 与ｂ 相比Ｐ＝ ０．０４；ｄ 与ｃ 相比Ｐ＝ ０．００；
ｅ与ｄ 相比Ｐ＝ ０．２３；ｆ 与ｅ 相比Ｐ＝ ０．４６

　 　 ３．解剖发现：Ｂ 组与 Ｃ 组小肠呈节段性充血，水
肿不明显。 Ｄ 组小肠呈弥漫性充血，部分肠段水肿、
肠壁张力增大。 Ｅ 组呈全肠充血，肠壁张力明显增

大，部分肠段鼓胀，呈节段性水肿。 Ｆ 组小肠呈弥漫

性水肿，肠壁张力极大，壁薄质脆，触之易破，部分肠

段有坏死倾向。 Ｇ 组呈全肠水肿，可见不同程度的

节段性肠坏死，肠壁张力极大（图 ２），触之即破，流
出褐色粥样物质，散发出腥臭味。 此外，Ｆ 组和 Ｇ 组

胃囊内发现大量未消化鼠粮，消化功能明显障碍。
４．水肿小肠长度占比：Ｂ 组与 Ｃ 组小肠水肿不

明显，Ｄ 组与 Ｅ 组水肿小肠长度占比差异无统计学

意义，Ｆ 组水肿小肠长度占比很高，Ｇ 组呈全肠水肿

（表 ２）。

表 ２　 ８ 只雌性 ＳＤ 大鼠分组腹部 Ｘ 线照射后
第 ４ 天各组水肿小肠长度占比（μｍ，􀭰ｘ±ｓ）

组别 隐窝深度 肠壁厚度 绒毛高度

Ａ 组 ６４．３１±１０．４４ １９８．１６±１３．０２ １５３．８９±９．２２
Ｂ 组 ４９．１４±１１．６６ａ １８３．７３±１８．８９ａ １３７．２６±１３．２３ａ

Ｃ 组 ４１．６５±９．９８ｂ １８３．６４±１９．６５ｂ １３３．１８±１２．１９ｂ

Ｄ 组 ２４．４０±７．１３ｃ １３７．７８±１３．４８ｃ ９９．５３±１１．２７ｃ

Ｅ 组 ２１．２５±７．６８ｄ １２１．９３±１２．４３ｄ ９７．５３±１４．１５ｄ

Ｆ 组 １５．３１±５．８９ｅ ９４．７８±１６．２５ｅ ７２．６８±１１．９２ｅ

Ｇ 组 １０．１５±１．９５ｆ ５８．１１±１０．０３ｆ ３８．７６±５．４３ｆ

　 　 注：ｂ 与ａ 相比Ｐ＝ ０．４３；ｃ 与ｂ 相比Ｐ＝ ０．００；ｄ 与ｃ 相比Ｐ＝ ０．４６；
ｅ与ｄ 相比Ｐ＝ ０．００；ｆ 与ｅ 相比Ｐ＝ ０．００

　 　 ５．小肠黏膜病理改变：Ｂ 组和 Ｃ 组肠黏膜病理

改变轻微。 Ｄ 组与 Ｅ 组呈典型的 ＡＲＥ 肠黏膜病理

改变：绒毛水肿、倒伏，部分绒毛糜烂脱落，绒毛高度

与隐窝深度降低，绒毛、肠腺及肠黏膜基本结构仍然

存在。 Ｆ 组黏膜糜烂严重，腺体结构破坏。 Ｇ 组肠

黏膜结构已完全破坏（表 ３、图 ３）。
　 　 ６．内毒素水平：Ａ 组、Ｂ 组及 Ｃ 组内毒素检测结

果均为阴性，阳性诸组间比较差异无统计学意义

（Ｆ＝ ０􀆰 ４７，Ｐ＝ ０􀆰 ７０４）（表 ４）。

表 ３　 ８ 只雌性 ＳＤ 大鼠分组腹部 Ｘ 线照射后
第 ４ 天各组小肠组织病理改变（􀭰ｘ±ｓ）

组别 小肠长度（ｃｍ） 水肿小肠长度（ｃｍ） 水肿小肠长度比

Ａ 组 ９０．２５±３．５０ ０ ０
Ｂ 组 ９１．７５±３．８８ １３．７５±４．４３ ０．１５０±０．０５ａ

Ｃ 组 ９０．８８±２．９０ １５．２５±３．５８ ０．１６８±０．０４ｂ

Ｄ 组 ９１．１２±２．７５ ２９．５０±５．７８ ０．３２４±０．０７ｃ

Ｅ 组 ９１．５０±２．９３ ３２．１２±６．９６ ０．３５１±０．０８ｄ

Ｆ 组 ９１．１２±３．６４ ６８．５０±７．３３ ０．７５２±０．０８ｅ

Ｇ 组 ８９．００±３．５１ ８９．００±３．５１ １．０００±０．００ｆ

　 　 注：ｂ 与ａ 相比Ｐ＝ ０．０５、０．９９、０．３７；ｃ 与ｂ 相比Ｐ＝ ０．００、０．００、０．
００；ｄ 与ｃ 相比Ｐ＝ ０．２４、０．００、０．７０；ｅ 与ｄ 相比Ｐ＝ ０．０３、０．００、０．００；
ｆ与ｅ 相比Ｐ＝ ０．００、０．００、０．００

表 ４　 雌性 ＳＤ 大鼠分组腹部 Ｘ 线照射后
第 ４ 天各组内毒素水平（􀭰ｘ±ｓ）

组别 样本量（只） 内毒素浓度（ＥＵ ／ ｍｌ）
Ａ 组 ８ －０．００３±０．０００
Ｂ 组 ８ －０．００３±０．０００
Ｃ 组 ８ －０．００３±０．０００
Ｄ 组 ８ ０．９７１±０．００９
Ｅ 组 ８ ０．９４７±０．０１４
Ｆ 组 ５ ０．１０３±０．０１９
Ｇ 组 ４ １．１００±０．０６１

讨　 　 论

　 　 不同文献报道的造模剂量值跨度很大，出现这

种情况除了实验动物与辐照设备差异外，没有可靠

的造模标准也是其中重要原因。 这里所说的没有可

靠造模标准有 ３ 种情况：第 １ 种是直接采用文献报

道的照射剂量，没有造模标准［１６⁃１８］。 因实验动物与

设备（主要是射线特性和建成点深度）等方面差异，
同样照射剂量产生的放射性损伤可能截然不同。 第

２ 种是对（模型）肠黏膜损伤程度进行了评分和分

级［１９⁃２１］，或以典型病理改变作为造模标准［２２⁃２３］。 肠

黏膜病理改变是判断急性放射性肠炎的重要条件，
但并非充分条件，照射野内肠损伤程度并不均一，病
理更多反映的是局部改变而非整体改变，且病理半

定量研究也往往带有一定程度主观偏倚。 而小肠病

理改变与实验动物“病情”轻重之间关系是很难准

确把握的，何种程度病理改变代表肠黏膜屏障完整

性已被破坏？ 何种程度病理改变代表实验动物损伤

过重（濒死或死亡）？ 单纯依靠病理证据是无法作

出准确判断的。 第 ３ 种是以实验动物出现腹泻和

（或）血便作为造模标准［２４⁃２５］。 急性放射性肠炎发

病机制复杂，以某一症状作为造模标准明显是不可



　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

箭头示正常肠管，黄色箭头示肠管扩张积液，红色箭头示肠腔积液）　 图 ２　 雌性 ＳＤ 大鼠分组腹部 Ｘ 线照射后小肠解剖标本示例［２Ａ 为对照
组；２Ｂ、２Ｃ、２Ｄ 分别为分次照射 １２、１６、２０ Ｇｙ （４ Ｇｙ ／ 次，１ 次 ／ ｄ），２Ｅ、２Ｆ、２Ｇ 分别为单次照射 １２、１６、２０ Ｇｙ。 绿色箭头示正常肠管，黄色箭头示
肠管扩张积液，红色箭头示肠腔积液］

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　
　

　
　

　 　　　　　　　　　　　　
　

　
　

　
　图 １　 雌性 ＳＤ 大鼠分组腹部

单次 Ｘ 线照射后连续横截位的

Ｔ２ＭＲ 图像示例（１Ａ———１Ｄ 为

对照 Ａ 组，１Ｅ—１Ｈ 为 １２ Ｇｙ 照

射组，１Ｉ—１Ｌ 为 １６ Ｇｙ 照射组，
１Ｍ—１Ｐ 为 ２０ Ｇｙ 照射组。 绿色



　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

著代偿性增生的隐窝；３Ｆ 为肠黏膜呈多灶性溃疡，绒毛稀疏、倒伏、脱落，腺体结构破坏，呈空泡样改变；３Ｇ 为肠黏膜结构已完全破坏）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　
　

　
　

　 　　　　　　　　　　　　
　

　
　

　
　图 ３ 　 各组小肠组织病理学改

变（３Ａ 为正常对照，３Ｂ 为肠黏

膜损伤轻微，小肠绒毛间隙略

增大；３Ｃ 为绒毛水肿，间隙扩

大，隐窝深度减小；３Ｄ 为肠绒

毛明显倒伏、缩短甚至脱落，肠
腺萎缩，可见明显增生改变；３Ｅ
为肠黏膜糜烂多见，绒毛稀疏、
倒伏、脱落，腺体结构紊乱、排
列稀疏、明显萎缩，偶尔可见显

靠的。 绝大多数学者都接受以肠黏膜屏障完整性被

破坏作为判断急性放射性肠炎的标准，但这一标准

却需要其他证据证明，单一证据易受其他因素干扰，
出现假阳性和（或）假阴性。 因此，急性放射性肠炎

造模标准应包括定量（如血液内毒素检测等）与定性

（如症状、解剖学证据等）两种证据，并至少具备 ３ 项

以上证据。 此外，损伤太轻或损伤过重（持续性脓血

便、肠黏膜弥漫性出血、动物死亡或濒死）都不适合

作为急性放射性肠炎模型。
　 　 Ｂ 组与 Ｃ 组未发生腹泻，小肠水肿及肠黏膜病

理改变不明显，且内毒素阴性，提示肠黏膜屏障完整

性未被破坏。 Ｄ 组与 Ｅ 组分别发生间歇性稀便和持

续性稀便伴间歇性脓血便，体重、肠黏膜病理改变及

水肿小肠长度占比与 Ｃ 组比较差异有统计学意义，
且门脉血内毒素检测阳性，多项证据证明肠黏膜屏

障完整性已经被破坏。 Ｅ 组与 Ｄ 组比较，腹泻更严

重，ＭＲＩ 可见明显肠管扩张积液和肠壁水肿表现，且
两组在体重及肠黏膜病理改变上 Ｅ 组损伤程度较 Ｄ
组稍重。 Ｆ 组与 Ｇ 组照射后陆续死亡，ＭＲＩ 示肠壁

严重水肿、肠管明显扩张积液并腹水，可见损伤过

重。 值得注意的是，Ｆ 组与 Ｇ 组相比，腹水较少，仍
可少量进食（可见胃肠功能呈不完全性障碍），且 Ｇ
组小肠坏死程度更高，两组在水肿小肠长度占比及

肠黏膜病理改变上不同。
Ｆ 组照射剂量接近致死剂量临界点，Ｇ 组已达超

致死剂量，而 Ｄ 组照射剂量则临近引起大鼠急性放

射性肠炎的阈剂量。 因此，本实验的造模剂量窗口

以 ＢＥＤ 表示为 ３３～４６ Ｇｙ （其 α ／ β 为 ６．０～８􀆰 ３ Ｇｙ，Ｄ
组 ＢＥＤ 值为 ２９．６４～ ３３􀆰 ３３ Ｇｙ，Ｅ 组为 ２９．３５～ ３６􀆰 ００
Ｇｙ，Ｆ 组为 ４６．８４～ ５８􀆰 ６７ Ｇｙ）。 Ｄ 组与 Ｅ 组 ＢＥＤ 值

相近，两组均成功引起急性放射性肠炎，可见当照射

剂量为 ３３～４６ Ｇｙ （ＢＥＤ）时，单次给量与分次给量两

种造模方法均可成功复制急性放射性肠炎模型。 但

在总剂量大、分次剂量小情况下，单次给量 ＢＥＤ 增

幅明显高于分次给量，容易因 ＢＥＤ 增加太快而突破

亚致死剂量，而分次给量因 ＢＥＤ 增加较慢可边照射

边观察，更利于把控。
总之，分次给量腹部照射造模方法制作的急性

放射性肠炎模型放射性损伤局限，损伤程度易把控，
且制作简单可大量复制，值得推荐。 随着精准放疗

技术进步，新的造模方法有待探索。
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２０１３，４８（６）：１３１６⁃１３２２．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｐｅｄｓｕｒｇ．２０１３．０３．０３０．

［２］ Ｓｔａｃｅｙ Ｒ，Ｇｒｅｅｎ ＪＴ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｍａｌｌ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ： ｌａｔｅｓｔ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅ ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｄｉｓ，
２０１４，５（１）：１５⁃２９． ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ ２０４０６２２３１３５１０７３０．

［３］ Ｗａｎｇ ＴＪ， Ｌｉｕ ＺＳ， Ｚｅｎｇ ＺＣ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｆｆｅｉｎｅ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｅｎｈａｎｃｅ
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ，
２０１１，３８（７）：４３５９⁃４３６７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０３３⁃０１０⁃０５６３⁃７．

［４］ Ｃａｍｅｒｏｎ Ｓ，Ｓｃｈｗａｒｔｚ Ａ，Ｓｕｌｔａｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ



ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ａｆｔｅｒ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｂｅａｍ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌ，２０１２，９２（２）：２４３⁃２５８．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｅｘｍｐ．２０１１．１１．００７．

［５］ Ｃｈｕ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｊｉｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ
ｐｈｅｎｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，３９（２）：６８３⁃６８９． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｔａｐ．２０１５．０１．０２０．

［６］ Ｋａｎｔｅｒ Ｍ，Ｔｏｐｃｕ⁃Ｔａｒｌａｄａｃａｌｉｓｉｒ Ｙ，Ｕｚａｌ Ｃ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｍｉｆｏｓｔｉｎｅ ｏｎ
ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｌａｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ： ａ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｉｎ Ｖｉｖｏ，２０１１，２５（１）：７７⁃８５．

［７］ Ｋｕｃｕｋｔｕｌｕ Ｅ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｇａｉｎｓｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ，２０１２，
１３（８）：４１０１⁃４１０５．ＤＯＩ：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｘ．ｄｏｉ．ｏｒｇ ／ １０􀆰 ７３１４ ／ ＡＰＪＣＰ．２０１２．
１３．８．４１０１．

［８］ 阁皓，王辉，张恒，等．白藜芦醇对急性辐射损伤小鼠的防护作
用［Ｊ］ ． 中华放射医学与防护杂志，２０１４，３４（７）：５１２⁃５１５．ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃５０９８􀆰 ２０１４．０７．００８．
Ｇｅ Ｇ，Ｗａｎｇ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ
ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ．Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ，２０１４，３４
（７）：５１２⁃５１５．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃５０９８􀆰 ２０１４．０７．００８．

［９］ 王瑜，张再重，陈少全，等．Ｎ⁃乙酰半胱氨酸对大鼠辐射损伤相
关肠屏障功能障碍的防护作用［Ｊ］ ． 中华胃肠外科杂志，２０１０，
１３（ ３）： ２１９⁃２２２． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃０２７４􀆰 ２０１０． ０３．
０１６．
Ｗａｎｇ Ｙ，Ｚｈａｎｇ ＺＣＨ，Ｃｈｅｎ ＳＨＱ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｎ— Ｎ⁃
ａｃｅｔｙｌ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ．Ｃｈｉｎ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｓｕｒｇ，２０１０，１３（３）：
２１９⁃２２２．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃０２７４􀆰 ２０１０．０３．０１６．

［１０］ 常鹏宇，姜新，曲超，等．脂肪干细胞修复放射性肠上皮损伤的
实验研究［Ｊ］ ． 中华放射医学与防护杂志，２０１４，３４（ ４）：２７１⁃
２７４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃５０９８􀆰 ２０１４．０４．００８．
Ｃｈａｎｇ ＰＹ，Ｊｉａｎｇ Ｘ，Ｑｕ ＣＨ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｐａｉｒ
ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｄｉｐｏｓｅ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， ２０１４， ３４ （ ４）： ２７１⁃２７４．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃５０９８􀆰 ２０１４．０４．００８．

［１１］ Ｊａｎｇ ＳＹ， Ｐａｒｋ ＪＷ， Ｂｕ Ｙ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｏｍｉｎｉｓ ｐｌａｃｅｎｔａ
ｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅｓ ｏｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｎｔｅｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｄ Ｒｅｓ，
２０１１，２５（２０）：１９８８⁃１９９２．ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １４７８６４１９􀆰 ２０１０􀆰 ５１３０３５．

［１２］ Ｄｒｉáｋ Ｄ，Ｏｓｔｅｒｒｅｉｃｈｅｒ Ｊ，Ｒｅｈáｋｏｖá Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏ⁃
Ｅｌｋ⁃１ ｉｎ ｒａｔ ｇｕｔ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ｇａｍｍａ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｒｅｓ，２００８，５７（５）：７５３⁃７５９．

［１３］ 杜傲男，徐静，何燕，等．神经源性分化因子对小鼠放射性肠损
伤的治疗作用［Ｊ］ ． 中华放射医学与防护杂志，２０１５，３５（１）：４５⁃
４８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃５０９８􀆰 ２０１５．０１．００８．
Ｄｕ ＡＮ，Ｘｕ Ｊ，Ｈｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｏｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ．Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ，２０１５，３５（１）：４５⁃４８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃５０９８􀆰 ２０１５．０１．００８．

［１４］ Ｋａｒｌｉｃｚｅｋ Ａ， Ｚｅｅｂｒｅｇｔｓ ＣＪ， Ｂｅｎａｒｏｎ ＤＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ５ ｘ ５ Ｇｙ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｃｏｌｏｎ ｌｏｏｐ ｍｏｄｅｌ ｄｏｅｓ
ｎｏｔ ｃａｕｓｅ ａｎａｓｔｏｍｏｔｉｃ ｗｅａｋｅｎｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｃｏｌｏｎ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｄｉｓ，２００８，２３（１１）：１１１５⁃１１２４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００３８４⁃
００８⁃０５０７⁃ｚ．

［１５］ Ｇｒｅｍｙ Ｏ，Ｂｅｎｄｅｒｉｔｔｅｒ Ｍ，Ｌｉｎａｒｄ Ｃ． Ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔｉｎｇ Ｔｈ２⁃ｌｉｋｅ

ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｇａｍｍａ⁃ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００８，１４ （ ４６）：７０７５⁃７０８５． ＤＩＯ：１０．
３７４８ ／ ｗｊｇ．１４􀆰 ７０７５．

［１６］ Ｗａｎｇ Ｒ， Ｙｕａｎ Ｗ， Ｚｈａｏ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｅａｔｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｔｒｏｐ
Ｍｅｄ，２０１３， ６ （ １２ ）： ９６８⁃９７１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ１９９５⁃７６４５ （ １３）
６０１７３⁃Ｘ．

［１７］ Ｓｏｎｇ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｄ， Ｍａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｕｓｉｎｇ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ，２０１４，５９ （ １１）：２７０４⁃
２７１３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０６２０⁃０１４⁃３２２４⁃１．

［１８］ Ｔｏｋｌｕ ＨＺ，Ｓｅｈｉｒｌｉ Ｏ，Ｏｚｙｕｒｔ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｐｕｎｉｃａ ｇｒａｎａｔｕｍ ｐｅｅｌ ｅｘｔｒａｃｔ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ，２００９，５０（４）：３４５⁃３５３． ＤＯＩ：
１０．１２６９ ／ ｊｒｒ．０８１２６．

［１９］ Ｒｕｂｉｏ ＣＡ， Ｊａｌｎａｓ Ｍ． Ｄｏｓｅ⁃ｔｉｍｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｏｆ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ，
１９９６，４１（２）：３９２⁃４０１．

［２０］ 于涛，石柳，邓娜，等．肠上皮干细胞标志分子在小鼠放射性肠
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