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中子急性放射病的特点及治疗研究进展

王欣茹，罗庆良，王宝勤，董书魁

摘要：中子可对机体造成多种损伤而导致ARS(急性放射病)。中子ARS胃肠道症状重，早期死亡率高，缺乏特

异性治疗方法，综合对症治疗是救治的基本手段．细胞因子可改善造血功能。分子生物学技术的快速发展和研

究工作的不断深入，rhlL-11(重组人白细胞介素11)等一批促进胃肠黏膜再生的细胞因子的出现，为中子ARS

的临床救治带来了新的希望。
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The characters and developments of therapy and

research of neutron-induced acute radiation sickness
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Abstract：Neutron radiation will exert seriously lesions on body and

lead to acute radiation sickness(ARS)Neulron-

inducedARSis characterized by complicated symptoms ofgastrointestinal，hi曲earlierdeath rate andlacking ofspecially

therapeutic approaches．The pdⅡ“ly curable method is to treat patients with comprehensive m啪s such聃anti—in‰doll．
anti—bleeding and bloodinfusion，et Cytokines canimprovethehematopoietiefunctionsofbonem[irl,ow．Withthe rapid

development of the molecular biology and the emergence of cytokines such as wcomhinant human intedeukin一1 1 that

could helpthe regenerationofthe gastrointestinalmlle．OSa．neutron-inducedARSwill betreatedwith newmethods．
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自中子被发现以来，对它的研究就没有停止

过，但多集中于对RBE(相对生物效应)的研究M，

而对中子照射所致ARsc割虫孜=射病)的救治尚缺乏

广泛和深人的研究。事实上，无论是核战争或核

恐怖还是核事故，均可招致大量的中子ARS病人。
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虽然中子ARS的基本特点与_y射线引起的ARS有

相似之处，但胃肠道损伤重、早期死亡率高又有

其独特性，因此，深入开展中子ARS治疗研究具

有重要的战略和现实意义。

1中子损伤的特点

中子是高LET(传能线密度)辐射，可使被照

射物产生感生放射性，与组织作用时，形成大量

的电离粒子，产生高密度电离，引起生物介质的

损伤。裂变中子的RBE值随着动物个体的增大而

降低，而低能中子的RBE值高于裂变中子的RBE

值[31。中子照射后可使机体在分子、细胞水平上发

生改变从而导致多系统损伤。

1．1对DNA的损伤

中子所致DNA损伤主要是链断裂，中子辐射

所致DNA单链断裂数比1射线少，而双链断裂数
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要远远多于1射线，DNA双链断裂是细胞死亡的

致死性损伤因素。利用彗星电泳技术观察单能中

子照射的人外周血淋巴细胞，看到包含大量细小

DNA碎片的长长的彗尾。用原子显微镜观察到中

子照射后DNA双链短小，片段增加，聚集存在，

称之为DNA簇集损伤。

1．2对细胞形态的改变

裂变中子0．5～4．5Gy照射小鼠后，在透射扫描

电镜下观察到小鼠淋巴细胞表面绒毛消失。表面

变光滑；细胞质内出现大小、形状各异的突起；

细胞器和核膜也有改变。热中子照射人红细胞后，

损伤的红细胞由饼形变为球形。

l_3对胃肠道的损伤

动物实验表明，受亚致死、致死剂量中子或

中子一混合照射可引起ARS，ARS的严重程度与

中子的剂量或中子一的比值有关，中子的剂量越

大，所占比例越高，对机体的损伤就越重。小肠

细胞的损伤是肠道损伤的基础，中子照射后，引

起小肠绒毛损伤、小肠平滑肌结构和小肠壁神经

丛的改变以及小肠细胞的丢失、隐窝细胞完整性

的改变，导致胃肠道症状严重，如胃肠道出血、

食欲减退、恶心、呕吐、腹泻及电解质紊乱[41，动

物早期死亡增加。

1．4对造血系统的损伤

造血系统对辐射敏感，不同比例的中子一混

合照射小鼠，造血祖细胞的辐射敏感性随中子比

例的增大而升高，造血祖细胞的数量减少，导致

外周血白细胞、血小板数等迅速下降，多在一周

左右降至最低值，比等效的1射线早一周左右。

在1999年日本东海村临界核事故[51中，病例A、B

和C受到大剂量中子一混合照射(中子剂量分别

为5．4、2．9和0．8Gy，1射线剂量分别为8．5～13、

4．5～6．9、1．3～2．0Gy)，其中病例A属轻度肠型

ARS，受照后数分钟出现恶心和呕吐，10—20s的

抽搐并伴有意识丧失，1h后出现腹泻并持续两

天，照后100min外周血白细胞数为23x109／L，淋

巴细胞数为O．7xl帆．；另外二人在受照后lh开
始呕吐，分别在第3和7天淋巴细胞数降到零，

同时出现了血液浓缩的特征。3例病人的面部和

手掌都出现红斑，且红斑具有明显的边界，同时

皮肤敏感性升高。由此可见，与低LET辐射引起

的ARS相比，中子ARS病情重、发展快，预防和

治疗相对困难。

2中子骨髓型ARS的预防和治疗

中子ARS与1射线ARS有相似的特征，又有

其自身特点，因而对1射线ARS有效的药物和措

施应用在中子ARS的预防和治疗上有一定的局限

性。因此，中子ARS的预防和治疗原则是在与1

射线ARS基本相同的基础上，又有其特殊要求。

2．1中子ARS的预防

自从1949年Patt HM报道半胱氨酸能够预防

急性辐射损伤以来，人们都在积极研究更加有效的

化学防护药物。Grachev SA等16]给受0．85MeV裂变

中子照射小鼠联合使用巯基丙磺酸钠、胱胺和AET

(异硫脲溴化氢化物)，可提高防护作用10％一20％；

中国仓鼠卵巢细胞接受热中子或超热中子照射前

15min使用二甲基亚砜，能够降低细胞染色体的突

变率和缺失率。WR一1065和WR一33278不仅对1

射线诱导的DNA损伤有较好的保护作用，对快中

子诱导的DNA损伤同样有效。

2．2中子ARS的治疗

2．2．1综合对症治疗

中子骨髓型ARS的综合对症治疗原则包括抗

感染和防治出血，基本上与1射线ARS的治疗相

同，但根据中子骨髓型ARS不同于吖射线ARS的

特点，对1射线ARS的综合治疗措施需进行相应

的修改和完善。感染是中子ARS的主要并发症和

致死原因之一，控制感染是治疗中的重要环节。针

对中子ARS早期胃肠道症状严重，照后早期应用

肠道灭菌药和广谱抗生素。呕吐和腹泻可导致体液

大量流失，应及时补充液体以纠正呕吐和腹泻引起

的水、电解质和酸碱失衡。根据病情建立不同等级

的消毒隔离制度，以对抗外源性感染。输注新鲜全

血或血小板悬液仍是目前最有效的止血措施。输注

HLA(人白细胞抗原)相合供体血液的效果较无关

供血者好，血小板供者应尽量固定，以减少血小板

抗体的形成机会。为了预防移植物抗宿主病的发

生，输注的全血或血小板悬液须经20Gya、Co照射。

使用安络血、维生素c、维生素P、维生素K、对

氨甲苯酸等，可改善毛细血管功能及纠正凝血障

碍。中子ARS出血往往加重贫血，贫血又促进感

染，重要脏器的出血可导致死亡，因此中子ARS

早期积极的综合对症支持治疗是防止病人早期死亡
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的关键措施：

2．22适时应用细胞因子

造血细胞生长因子可促进造血细胞的增殖和

分化，并对造血细胞系的作用有一定的特异性。

一些细胞因子可以调节胃肠道干细胞对照射剂量

的敏感性，降低胃肠道黏膜损伤的严重性。日本

东海村临界核事故中，l例受到大剂量中子和1射

线混合照射患者接受了重组人粒细胞集落刺激因

子、重组人促红细胞生成素和重组人促血小板生

成素的治疗，照射后15d中性粒细胞计数达到0．

5x10VL，23d时网织红细胞数上升到1％，27d时

血小板数为50×109几，造血因子的应用明显加快

了自体造血功能的恢复口]。动物实验证明：B．3转

移因子、IL一1l(白细胞介索11)和角化生长因子

按照相似原则给予接受放疗的癌症患者，可使小

肠干细胞数量提高3-4倍旧；照射前3h给予成年

小鼠BB一10010(一种巨噬细胞炎性蛋白-l的类似

物)2001吲kg，可显著提高小鼠肠隐窝的数量”。
给肠炎HLA-B27小鼠每48 h口服IL-1 1(500斗g／kg)

一次，连续2周，能够抑制肠炎症状，调节肠平

滑肌的功能11et。系统给予肠缺血小鼠IL-11，能够明

显提高肠缺血小鼠对糖类和氨基酸的吸收能力”’l。

2．2f3造血干细胞移植

造血功能损伤是ARS的主要病理改变。目前

有效的治疗措施，除综合对症治疗、输血和给予

细胞因子外，造血干细胞移植已成为极重度ARS

的根本性治疗措施，包括骨髓、脐带血和PBSC

(外周血造血干细胞)移植。日本东海村临界核反

应事故中，病例A照射后6、7d接受了其姐HIA

相合的PBSC移植，经严格无菌隔离和造血因子、

输血及抗生素等综合对症治疗后，PBSC植入，照

射后16d外周血中性粒细胞超过0．5xl&／L，胸骨

及髂骨骨髓细胞培养出现造血灶，每个样品中30

个细胞遗传学分析均为46，XX核型，移植物抗宿

主病与放射性皮炎并存，49d白细胞总数始终保持

在lOxl帆．以上，但最终于照射后82d死于多脏
器功能衰竭，该病人是首例接受HLA相合PBSC

移植的ARS病例，也是此剂量照射后活存时间最

长的一例；病例B属重度骨髓型ARS，因为没有

与其HLA相合的同胞供体而首次接受了脐血干细

胞移植治疗，在照射后9d给病人输注了5／6 HLA

位点相合的女性脐血，照后22d受者体内供者细

胞表型达47．9％，形成嵌合体，经造血因子、抗生

素及局部植皮等综合对症治疗后，自身造血功能

恢复，脐血移植起到了一过性的替代作用，该病

人因为严重的放射性烧伤而接受了三次植皮手术，

伤后180d因黏膜炎及全身一般情况进一步恶化、

吸人性肺炎而出现多器官功能衰竭，最终于事故

后210d死亡[7]。

综上所述，由于中子照射后全身组织系统损

伤，尤其是胃肠道症状突出而导致病人早期死亡。

由此看来，控制早期胃肠道症状、促进胃肠黏膜

的再生和修复是中子ARs救治的重点，目前对于

中子ARS治疗的经验主要来源于1射线ARS的治

疗，相信随着分子生物学技术的发展和研究工作

的不断深入，重组人白细胞介素u等一批促进胃

肠黏膜再生的细胞因子的出现，必将为中子ARS

的临床救治带来新的希望。
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放射性食管炎的研究概况

韩冰，刘丽波，陈大伟}

摘要：放射性食管炎是常见于食管癌及胸部头颈部恶性肿瘤受照射后引起的一种继发症，其发生发展受许多因

素影响，可以采取一定的治疗，减少照射是预防的主要措施。
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Research survey of radiation esophagus toxicity

HAN Bing，LIU Li-bo，CHEN Da-wei
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Ale"tract：Radiation esopha西tis is a complication caused by radiation on esophagus cancer，chest，cephalic or cervical

malignant tumors，whose OCCUlTeBCe and developmentm affected by many factors．Certain treatments co／i be taken．a．

mongwhichthe reduction ofradiationisthemainstepofprevention．

Keywords：radiationesophagids；esophaoscopy；influencefactor；thempy

放射性食管炎是常见于食管癌及胸部、头颈部

恶性肿瘤受照射后引起的一种继发症，其发生发展

受许多因素影响，随着临床放疗的发展，放射性食

管炎的治疗和预防受到了人们的关注。
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1剂量一效应关系

Maguire PD等⋯对9l例NSCLC(非小细胞肺

癌)接受高剂量放疗的资料进行了分析：患者男性

53例，女性38例，年龄中值64岁(46-82岁)，

其中I期16例，Ⅱ期3例，Ⅲ。期40例，Ⅲ。期

30例，Ⅳ期2例，放疗前吞咽困难者6例；治疗

参数中间剂量为78．8 Gy(64．2—85．6 Gy)，急性与

晚期食管损伤按RTOG(Radiation Therapy Onc01．

ogy Group)标准分级。病人特征、治疗因素与急

慢性食管机能异常的数据间相关性用单变量和多变

量逻辑回归法分析，结果表明，10例患者(1l％)

有3级急性损伤，在临床单变量分析中，放疗前吞

咽困难与3级急性食管炎有很大相关性。

  


