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DＨＥA对放、化疗损伤造血功能保护作用的实验
研究

闫玉军 叶翔 宋娜玲 王月英 李德冠 路璐 孟爱民 吴红英

【摘要】 目的 研究１7ａα-D-高炔雌二醇-３-乙酯（DＨＥA）对 １３7Ｃｓ γ射线和环磷酰胺（ＣＴX）所致
小鼠造血及免疫功能损伤的保护作用。方法 分别用 ８．０ Gｙ １３7Ｃｓ γ射线和 ＣＴX建立 Ｃ５7ＢL/６小
鼠动物模型，观察 DＨＥA低、中、高 ３ 个剂量对两个模型小鼠的造血干细胞脾结节形成细胞
（ＣＦU-Ｓ）数、外周血WＢＣ、骨髓有核细胞数、脾脏指数的影响。结果 DＨＥA各组对小鼠 １３7Ｃｓ γ
射线照射所致的外周血 WＢＣ、ＣＦU-Ｓ数、骨髓有核细胞数的降低具有保护作用，并增大了脾脏
指数。DＨＥA各组对环磷酰胺引起的小鼠 WＢＣ、ＣＦU-Ｓ数、骨髓有核细胞数降低有抑制作用。
结论 DＨＥA能减轻辐射和环磷酰胺对小鼠造血系统的损伤。
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【Abstract】 Objective Ｔｏ ｏｂｓｅｒvｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉvｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ （DＨＥA） ｏｎ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｉｎ Ｃ５7ＢL/６ ｍｏｕｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ． Methods Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ａｎｉｍａl ｍｏｄｅlｓ wｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ８．０ Gｙ １３7Ｃｓ γ ｒａｙ ａｎｄ ｃｙｃlｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｒｅｓｐｅｃｔｉvｅlｙ． Ｏｂｓｅｒvｅ
ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｏlｏｎｙ-ｆｏｒｍｉｎｇ ｕｎｉｔ-ｓｐlｅｅｎ（ＣＦU-Ｓ）, ｐｏｐｕlａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａl WＢＣ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏw ｎｕ-
ｃlｅａｔｅｄ ｃｅllｓ ａｎｄ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｓｐlｅｅｎ ｉｎ ａll DＨＥA ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐｓ． Results DＨＥA ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ １３7Ｃｓ γ
ｒａｙ ａｎｄ ｃｙｃlｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ Ｃ５7ＢL/６ ｍｏｕｓｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ wｉｔｈ ｔｈｅ
ｂlａｎｋ ｃｏｎｔｒｏl ｇｒｏｕｐ, ｔｈｅ DＨＥA ｇｒｏｕｐ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔlｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａl ｂlｏｏｄ lｅｕｋｏｃｙｔｅ,
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏw ｎｕｃlｅａｔｅｄ ｃｅllｓ ａｎｄ ＣＦU-Ｓ, ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａllｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔwｅｅｎ DＨＥA ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｂlａｎｋ ｃｏｎｔｒｏl ｇｒｏｕｐ． Ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｓｐlｅｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｂlａｎｋ ｃｏｎｔｒｏl
ｇｒｏｕｐ． Conclusion DＨＥA ｈａvｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｉｎ Ｃ５7ＢL/６ ｍｏｕｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒａ-
ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．

【Key words】 Gａｍａ ｒａｙｓ; Ｃｙｃlｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ; Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ; Dｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ

·论著·

造血系统和免疫系统对辐射最为敏感，机体受

照后其造血和免疫功能明显受到抑制。骨髓抑制及

白细胞总数下降等临床症状也是化疗药物最常见的

限制性不良反应之一，所以造血功能和免疫功能的

恢复是预后的关键因素，WＢＣ、骨髓有核细胞
（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏw ｎｕｃlｅａｔｅｄ ｃｅll，ＢＭＮＣ）数、脾结节形
成细胞（ｃｏlｏｎｙ-ｆｏｒｍｉｎｇ ｕｎｉｔ-ｓｐlｅｅｎ，ＣＦU-Ｓ）数和脾
脏指数等指标代表机体造血功能和免疫功能恢复的

程度。１7ａα-D-高炔雌二醇-３-乙酯（ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎ-
ｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ，DＨＥA）是新型雌激素类化合物，具有
放射防护效价高的特点[１]，本研究以造血功能和免

疫功能为指标来观察 DＨＥA对辐射和环磷酰胺（ｃｙ-
ｃlｏｐｈｏ ｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴX）所致小鼠造血功能和免疫功
能损伤的保护作用。
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1 材料与方法

１．１ 试剂

ＣＴX 为上海华联制药有限公司生产，批号
０５０１１０，茜草双酯由山东方明制药有限公司生产，
批号 ０４０４２１，DＨＥA 是由中国医学科学院放射医
学研究所合成的雌激素类辐射防护剂，白色粉末，

无味。尼尔雌醇由军事医学科学院提供。

１．２ 主要仪器
１３7Ｃｓγ射线辐射源由加拿大原子能有限公司提供，

ｐｏｃＨ-１００ｉ全自动血液分析仪由日本希森美康提供。
１．３ 实验动物

Ｃ５7ＢL/６小鼠，雄性，共 １１０只，体质量 ２０~
２２ ｇ。由中国医学科学院实验动物研究所提供，许
可证号：ＳＣXK（２００９-０００４）。
１．４ 动物分组和放疗模型的建立

取 ６０只 Ｃ５7ＢL/６小鼠，随机分为 ６组，每组
１０只，分别为：空白对照组、１３7Ｃｓ γ射线照射组、
DＨＥA低剂量组（５ ｍｇ/ｋｇ）、中剂量组（7．５ ｍｇ/ｋｇ）、
高剂量组（１０ ｍｇ/ｋｇ）和尼尔雌醇组（５ ｍｇ/ｋｇ）。其中，
DＨＥA低、中、高 ３个剂量组于腹腔注射给药，每
日 １次，连续 ３ ｄ，０．２ ｍl/只，尼尔雌醇组照射前
于第 ３日和第 7日分 ２次给药，０．２ ｍl/只，除空白
对照组外，其余 ５组在第 ４日给予 ８．０ Gｙ １３7Ｃｓ γ射
线全身一次性照射，剂量率为 ０．８7 Gｙ/ｍｉｎ。
１．５ 动物分组和化疗模型的建立

另取 ５０只 Ｃ５7ＢL/６小鼠，随机分为 ５组，每
组 １０只，分别为：ＣＴX组（１００ ｍｇ/ｋｇ）、DＨＥA低
剂量组（５ ｍｇ/ｋｇ）、中剂量组（7．５ ｍｇ/ｋｇ）、高剂量
组（１０ ｍｇ/ｋｇ）、茜草双酯组（２．５ ｍｇ/ｋｇ）。ＣＴX组于
腹腔注射给药，每日 １ 次，连续 ３ ｄ，０．２ ｍl/只；
DＨＥA ３个剂量组和茜草双酯
组于腹腔注射给药，每日 １
次，连续 ５ ｄ，０．２ ｍl/只，并
于给药第 ３ 日开始腹腔注射
ＣＴX，每日 １ 次，０．２ ｍl/只，
连续 ３ ｄ[２]。

１．６ 检测指标

放疗模型小鼠在照射后第

９日、化疗模型小鼠在末次给
药后第 ３日，分别于眼窦静脉
取血，以乙二胺四乙酸三钾抗

凝，用自动血细胞计数仪测定外周血 WＢＣ，随后
处死小鼠，取 １侧股骨，用白细胞稀释液冲洗骨髓
腔，收集骨髓细胞，测定 ＢＭＮＣ数，同时取出脾
脏称重，按公式计算脾脏指数。脾脏指数=脾脏质
量（ｍｇ）/鼠体质量（ｇ），并将脾脏放入 Ｂｏｕｉｎ 液内，
２４ ｈ后计数每个脾脏表面生成的ＣＦU-Ｓ数。
１．7 统计学方法

数据统计结果用 x±s表示，两组间比较用 t检
验，P＜０．０５为差异有统计学意义。

2 结果

２．１ DＨＥA对受照小鼠造血功能及免疫功能的作
用结果

DＨＥA对受照小鼠造血功能及免疫功能的作用
结果见表 １。DＨＥA低、中、高剂量各组及尼尔雌醇
组的WＢＣ与 １３7Ｃｓ γ射线照射组比较差异有统计学意
义（t=7．１２１、１２．８7５、９．５２２、１２．０６３，P 均＜０．００１），
DＨＥA中剂量组的WＢＣ与尼尔雌醇组比较差异有统
计学意义（t=４．7３５，P＜０．００１）。DＨＥA低、中、高剂量
各组及尼尔雌醇组的 ＢＭＮＣ数与 １３7Ｃｓ γ射线照射组
比较，差异有统计学意义（t=４．7２２、８．９９7、7．０１３、
３．４５８，P 均＜０．０１），DＨＥA中、高剂量组的 ＢＭＮＣ
数与空白对照组比较，差异有统计学意义（t=４．２９２、
２．４３３，P 均＜０．０５），DＨＥA 中、高剂量组的 ＢＭＮＣ
数与尼尔雌醇组比较，差异有统计学意义（t=１０．５２１、
６．１7８，P均＜０．００１）。DＨＥA低、中、高剂量各组及
尼尔雌醇组的 ＣＦU-Ｓ数与 １３7Ｃｓ γ射线照射组比较，
差异有统计学意义（t=９．３7９、１５．５９０、１６．０7８、４．５０４，
P均＜０．００１），DＨＥA低、中、高剂量各组及尼尔雌醇
组的 ＣＦU-Ｓ数与空白对照组比较差异有统计学意义
（t =１４．３９６、 ２１．５９８、 ２４．１３９、 7．５77， P 均 ＜０．００１），

表 1 DＨＥA对受照小鼠造血功能的影响（x±s）
Table 1 Ｉｎｆlｕｅｎｃｅ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ wｉｔｈ γ ｒａｙ ｏｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ

ｏｆ ｍｉｃｅ（x±s）

组别
动物数
（只）

WＢＣ
（×１０９个/L）

ＢＭＮＣ
（×１０６个/股骨）

ＣＦU-Ｓ
（个/脾）

脾脏指数
（ｍｇ/ｇ）

空白对照组 １０ ８．６９±０．８９ １０．１０±２．１２ １．４４±１．３４ ２．３５±０．２１
１３7Ｃｓ γ射线照射组 １０ １．２６±０．６６ ５．１２±２．６５ ４．４０±１．８９ １．０２±０．２２
DＨＥA低剂量组 １０ ５．８１±１．９１ ９．８３±１．7１ １２．7８±２．１０ ２．１３±０．３１
DＨＥA中剂量组 １０ ８．４２±１．６３ １３．４２±１．２２ １８．１１±２．０４ ２．４９±０．６５
DＨＥA高剂量组 １０ ６．２５±１．５２ １２．２５±１．８２ １６．５１±１．４５ ２．３５±０．８４
尼尔雌醇组 １０ ５．６１±０．９３ ８．２１±０．９８ ９．６２±３．１４ １．３６±０．４５
注：表中，DＨＥA：１7ａα-D-高炔雌二醇-３-乙酯；ＢＭＮＣ：骨髓有核细胞；ＣＦU-Ｓ：脾结

节形成细胞。
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（下转第 １7８页）

组别
动物数
（只）

WＢＣ
（×１０９个/L）

ＢＭＮＣ
（×１０６个/股骨）

ＣＦU-Ｓ
（个/脾）

脾脏指数
（ｍｇ/ｇ）

空白对照组 １０ ８．６９±０．８９ １０．１０±２．１２ １．４４±１．３４ ２．３５±０．２１
ＣＴX组 １０ ３．１３±０．６６ ４．５６±１．６３ １．３３±１．２５ １．６１±０．４５
DＨＥA低剂量组 １０ ６．６４±１．５６ １０．８６±２．２６ ２．４４±１．３８ ２．１２±０．４５
DＨＥA中剂量组 １０ ９．５６±１．２２ １３．５7±２．５１ ４．５４±１．２９ ２．２４±０．９１
DＨＥA高剂量组 １０ 7．６３±１．０８ １１．３３±２．１２ 7．４7±２．１６ ２．１６±０．３３
茜草双酯组 １０ ４．５６±０．7８ １１．１３±１．１４ ５．３１±２．０7 １．４２±０．３7

DＨＥA低、中、高剂量各组的 ＣＦU-Ｓ数与尼尔雌醇组
比较差异有统计学意义（t=２．６４５、7．１６９、６．２９９，P均＜
０．０５）。DＨＥA低、中、高剂量各组及尼尔雌醇组的
脾脏指数与 １３7Ｃｓ γ射线照射组比较，差异有统计学
意义（t=９．２３４、６．77４、４．８４３、２．１４６，P均＜０．０５），
DＨＥA低、中、高剂量各组的脾脏指数与尼尔雌醇组
比较，差异有统计学意义（t=４．４５６、４．５２０、３．２８５，P均＜
０．０１）。
２．２ DＨＥA对化疗所致小鼠造血功能的影响

DＨＥA对化疗所致小鼠造血功能的影响结果见
表 ２。DＨＥA 中剂量组的 WＢＣ 高于空白对照组，
但两者之间的差异无统计学意义（t=１．８２１，P＞
０．０５）。DＨＥA低、中、高剂量各组及茜草双酯组的
WＢＣ与 ＣＴX组比较，差异有统计学意义（t=６．５５３、
１４．６６０、１１．２４４、４．４２５，P 均＜０．００１），DＨＥA 低、
中、高剂量各组的WＢＣ与茜草双酯组比较，差异有
统计学意义（t=３．77１、１０．９１９、7．２８８，P均＜０．００１）。
DＨＥA低、中、高剂量各组及茜草双酯组的 ＢＭＮＣ
数均高于空白对照组，但只有 DＨＥA 中剂量组的
ＢＭＮＣ 数与空白对照组比较，差异有统计学意义
（t=３．３４０，P＜０．０１），DＨＥA低、中、高剂量各组及
茜草双酯组的ＢＭＮＣ 数与 ＣＴX组比较，差异有统
计学意义（t=６．９４５、９．５２０、８．００６、１０．４４５，P 均＜
０．００１），DＨＥA中剂量组的 ＢＭＮＣ数与茜草双酯组
比较，差异有统计学意义（t=２．7９９，P＜０．０５）。DＨＥA
中、高剂量组及茜草双酯组的 ＣＦU-Ｓ数与空白对
照组比较，差异有统计学意义（t=５．２7１、7．５０１、４．7３２，
P均＜０．００１），DＨＥA中、高剂量组及茜草双酯组的
ＣＦU-Ｓ数与 ＣＴX组比较，差异有统计学意义（t=５．５６１、
7．7８１、４．９６９，P 均＜０．００１），DＨＥA 高剂量组的

ＣＦU-Ｓ 数与茜草双酯组比较，差异有统计学意义
（t=２．４7３，P＜０．０５），DＨＥA低、中、高剂量各组的
脾脏指数均高于 ＣＴX 组，其中低、高剂量组与
ＣＴX组比较，差异有统计学意义（t=２．５３４、３．１１7，
P均＜０．０５），DＨＥA低、中、高剂量各组的脾脏指
数与茜草双酯组比较，差异有统计学意义（t=３．８００、
２．６４０、４．7２２，P均＜０．０５）。

3 讨论

随着放射性核素工业应用及电离辐射医学应用

的发展，辐射损伤的防治显得尤为重要[３]，国内外

对辐射防护剂的研究热情重新高涨，现有抗辐射损

伤药物，如雌激素类衍生物，效果明显，但毒性较

大，实际使用受限制[４]。有目的地寻找毒性低、疗效

高的抗辐射新药，是当今辐射防护中的研究热点[５]。

辐射损伤后，造血功能和免疫功能的恢复是预后的

关键因素。ＣＦU-Ｓ系代表一类多向性的造血干细胞
群，是促进造血恢复的主要成分，具有自我更新和

向骨髓红系、粒系和巨核细胞分化的能力。而

ＣＦU-Ｓ 和 ＢＭＮＣ 的变化代表机体造血组织恢复的
能力，脾脏指数代表免疫功能恢复的程度。从本研

究可以看出，DＨＥA对辐射引起的造血组织损伤具
有预防作用。DＨＥA中剂量组的 WＢＣ与尼尔雌醇
组比较，差异有统计学意义；DＨＥA中、高剂量组
的 ＢＭＮＣ数及 ＣＦU-Ｓ数与尼尔雌醇组比较差异有
统计学意义。中剂量给药组对造血系统和脏器系数

的影响都呈现出更好的效果。本研究结果提示，

DＨＥA可明显减弱辐射损伤所引起的脾脏缩小的作
用，并能明显提高辐射损伤后 ＢＭＮＣ数、WＢＣ和
ＣＦU-Ｓ数。化疗的主要不良反应是抑制免疫及造血

功能 [６]，在对造血系统恶性肿

瘤的治疗过程中，常因骨髓造

血抑制而限制化疗药物的剂量，

直接影响对肿瘤的治疗效果。

化疗可直接损伤骨髓造血微环

境，从而影响对化疗极为敏感

的造血干细胞的修复，最终导

致造血障碍 [7]。本研究结果表

明，DＨＥA 不仅能明显提高化
疗损伤小鼠的脾脏指数，还能

增加化疗损伤小鼠外周血

表 2 DＨＥA对化疗所致小鼠造血功能的影响（x±s）
Table 2 Ｉｎｆlｕｅｎｃｅ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ wｉｔｈ ｃｙｃlａｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ

ｏｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ｏｆ ｍｉｃｅ（x±s）

注：表中，DＨＥA：１7ａα-D-高炔雌二醇-３-乙酯；ＣＴX：环磷酰胺；ＢＭＮＣ：骨髓有核细

胞；ＣＦU-Ｓ：脾结节形成细胞。
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WＢＣ，增加 ＢＭＮＣ 数，提高 ＣＦU-Ｓ 的形成能力，
促进骨髓的造血细胞及造血组织结构的恢复，说明

DＨＥA在一定程度上具有增强免疫和改善造血系统
的作用。
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