
! 引言
随手机!家电等产品的广泛使用"辐射污染对人和动物

造成了严重伤害"诸如放射性脑癌!肝癌!皮肤癌等疾病已威

胁着人类的生存与健康"特别是发育期的胎儿和幼儿对辐射
影响最敏感"易受辐射的攻击"辐射污染已成为影响人类健
康和生存环境的问题"联合国环境大会已将其列入必须控制

为探讨 "射线辐射对仔鼠肝重量!肝组织结构及肝中 #$%蛋白表达的影响"对 &’!只仔鼠#出生 ()*+$"用不同剂量#,%&!-!
.!*/0$的 " 射线进行全身辐射"分别于辐射后 1!.!&,!2,+"检测各期仔鼠肝重和体重的变化"用显微技术观察仔鼠肝脏组织结构
的变化"用免疫组织化学方法检测肝脏中 3$% 蛋白的表达& 结果表明""射线辐射影响仔鼠肝脏的生长发育"辐射后 4!2,+"辐射组
仔鼠肝重均低于对照组"差异显著’!5,6,.$或极显著’!5,6,&$(除 &/0 辐射组外"其他辐射组在 .!2,+时仔鼠体重均低于对照组"
差异极显著’!5,6,&$(随辐射剂量增大"辐射组仔鼠肝中 3$%蛋白阳性表达逐渐增强(辐射后仔鼠肝小叶结构不清"肝板变细"肝血
窦变大"肝细胞变形"排列不规则"细胞核萎缩"细胞出现空泡化)

"射线(仔鼠(肝(组织结构(3$%蛋白
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!"! # 射线辐射后仔鼠体重与行为变化
! 射线影响仔鼠的体重!表 ""# !射线辐射后$#$%辐射组

在 &!#’(时仔鼠体重高于对照组$但差异不显著!!)’*’&"%+&&&
,$%辐射组在 &!"’(时仔鼠体重显著低于对照组!!-’*’#"#

#$% 辐射组仔鼠体格健壮$饮食正常$未出现异常现象%

+&&&,$%辐射组辐射后$仔鼠行为及饮食发生显著变化$随辐
射剂量的增加$仔鼠饮水&饮食减少$运动减少$行动迟缓$精
神不振$&$% 和 ,$% 组大部分仔鼠于 #’( 后死亡#
!"$ #射线辐射后仔鼠肝重与体重比值变化

! 射线辐射后 #!"’($ 仔鼠肝重与体重的比值均有不同

的主要污染物之一# 目前$有关电离辐射对人和动物的影响
已涉及各个组织和器官 $产生了不同的生物学效应$电离辐
射对人和动物肝脏的影响主要集中在放射治疗后肝细胞活

性及组分的改变$肝细胞增殖&分化&再生$肝组织 ./0&123
活性&402含量及特异生长因子变化等方面 5#678# 但有关电离
辐射对发育期仔鼠肝重&肝组织结构及肝中 9:; 蛋白表达影
响的研究尚未见报道# 本实验通过 ! 射线辐射发育期仔鼠
后$检测仔鼠体重&肝重及皮毛的变化$观察肝组织结构及肝
中 9:; 蛋白表达的动态变化$以探讨 ! 射线对仔鼠肝脏发育
的影响$为电离辐射治疗及空间辐射防护提供实验依据#

% 材料与方法
%"% 试剂和仪器
主要试剂’9:; 抗体及检测试剂盒$购于武汉博士德生物

技术有限公司#
主要仪器’!射线深部治疗机!兰州大学第一附属医院提

供"#

%"! 实验动物与辐射方法
选 <!, 日龄昆明小鼠 #<’ 只!体重 7"#="!兰州大学实验

动物中心提供"$ 随机分为 & 组 !对照组和 #&+&&&,$% 照射
组"$每组 +"只# 辐射时将仔鼠缚于 7’>?#7’>?的玻璃盒内@
每日分别接受吸收剂量为 ’&#&+&&&,$% 的 ! 射线!辐射距离
#’’>?$辐射野面积 7’>?#7’>?"$每次辐射 # 组$全身辐射 #
次$连续辐射 7(#
%"$ 皮毛变化观察
辐射后每日早&中&晚定时观察仔鼠皮毛变化$照相记录#

%"& 体重测量和肝重测量
在辐射前和辐射后称量各组仔鼠体重$并分别取辐射后

#&&&#’&"’( 仔鼠的肝脏$用滤纸吸干$用电子称称重$记录数

据$与对照组比较#

%"’ 组织学观察
取辐射后 #&&&#’&"’(仔鼠的肝脏$迅速用冰冷的生理盐

水洗净血液$放入 #&A的中性福尔马林固定 "7B$然后切取各
期肝组织数块$常规石蜡中包埋$连续切片$CD 染色$在显微
镜!日本 /E%?FGH I!6+&J2"下观察并拍照#

%"( 免疫组织化学观察
采用免疫组化 291法 !链霉素抗生物素蛋白6过氧化物

酶复合物试剂盒"# 石蜡切片常规脱蜡至水$微波处理进行抗
原修复$用 K9. 冲洗后$用 +A C"/" 孵育消除内源性过氧化

物酶活性$正常山羊血清室温孵育以封闭非特异性反应位点$
一抗用兔抗 9:; 蛋白!工作浓度为 #L"’’"$一抗置 7$冰箱孵
育过夜$滴加生物素标记的二抗!羊抗兔 M=$抗血清"$室温孵
育 +’?NO$滴加链霉素抗生物素蛋白6过氧化物酶复合物工作
液$室温孵育 +’?NO$空白对照用 K9. 代替一抗$029显色$苏
木精复染#常规脱水&透明&封片$光镜观察并拍照#具体操作
步骤按试剂盒说明进行#

%") 数据处理
用 .K.. #+*’ 软件进行统计学分析处理$数据用平均值"

.0 表示$两组间均数比较!辐射组与对照组 "采用双尾 " 检
验$!-’*’& 表示显著差异$!-’*’#为差异极显著#

! 结果
!"% # 射线辐射后仔鼠肝脏重量变化

! 射线影响仔鼠肝脏的重量 !表 #"# ! 射线辐射后 #!
"’($#$% 辐射组仔鼠肝脏与对照组相比$ 差异不显著 !!)
’*’&"%+$% 辐射组在 &!"’( 时仔鼠肝脏重量与对照组差异显
著!!-’*’&"或极显著!!-’*’#"%&&,$% 辐射组在 &!#’(时仔鼠
肝脏重量与对照组差异极显著!!-’*’#"#

表 % # 射线辐射后仔鼠肝脏重量变化!平均值!*+"

,-./0 % 12-3405 67 /890: ;0842< -7<0: 8::-=8-<863 ;8<2 =8770:03< =65-405 67 #>:-? 83 78/8-/ @8A0 B@0-3!*+C

分组
辐射时间P(

# & #’ "’
对照组

#$%辐射组
+$%辐射组
&$%辐射组
,$%辐射组

’*’+,"’*’’,
’*’+<"’*’’,
’*’+<"’*’’&
’*’+&"’*’’<
’*’+&"’*’’&

’*’,#"’*’’Q
’*’<<"’*’#
’*’&7"’*’#R

’*’&#"’*’’SRR

’*’7""’*’’&RR

’*#","’*’’S
’*#"#"’*’’,
’*#’7"’*’’SRR

’*’<""’*’’QRR

’*"<’"’*’’S
’*"&+"’*’’Q
’*""<"’*’#RR

注! 与对照组比较"R 为 !-’*’&"RR为 !-’*’##
TUVWHL 1U?F:XW( YNVB >UOVXUE =XUGF@ R@ !-’*’&@ RR@ !-’*’#*
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!!" "#$ 辐射组#%&’
(!) *#$ +,,-’+-.+/0 1,/234 %&’

表 " 5 射线辐射后仔鼠肝重与体重比值变化
6-789 * :!-019; /< 8+=9, >9+1!. -0’ 7/’$ >9+1!. -<.9, +,,-’+-.+/0 >+.! ’+<<9,90. ’/;-19; /< 5?,-$ +0 <+8+-8 @+A9

分组
辐射时间!"

# $ #% &%
对照组

#’( 辐射组
)’( 辐射组
$’( 辐射组
*’( 辐射组

+,%%-.
+,++-$
+,++-/
+,++-&
+,++-&

+,+0+.
+,++-1
+,++-.
+,++-$
+,++1*

+,+0)/
+,+0&*
+,+0//
+,++-)

+,+0$&
+,+0$0
+,+0.$

表 % 5 射线辐射后仔鼠体重变化!平均值!BC"

6-789 % :!-019; /< 7/’$ >9+1!. -<.9, +,,-’+-.+/0 >+.! ’+<<9,90. ’/;-19; /< 5?,-$ +0 <+8+-8 @+A9 (@9-0!BCD

分组
辐射时间!"

0 $ 0+ &+
对照组

0’( 辐射组
)’( 辐射组
$’( 辐射组
*’( 辐射组

),1/)!+,)+-
),1)&!+,&)/
),1)$!+,/0$
),10$!+,/$/
),1+&!+,/&$

.,.-*!+,/0)

.,*+1!+,/)/
$,.0)!+,/*)22

$,).&!+,/)/22

/,1&$!+,))*22

-,/10!+,$*&
-,$0)!+,$$/
*,&0+!+,)$+22

.,.**!+,/.&22

0*,+-1!+,)/0
0.,*-+!+,/$.
0),*&$!+,/11

注! 与对照组比较"22 为 !3+,+0#
45678 95:;<=7" >?6@ A5B6=5C D=5E;F 22G !3%,%0,

程度的升高 !表 )"#$’( 辐射组在 0"0%" 时仔鼠肝重与体重
的比值先升高后降低#*’(辐射组在 0"$" 时仔鼠肝重与体重
的比值下降$

%EF 5 射线辐射后仔鼠皮毛变化
H 射线影响仔鼠的皮毛生长#如图 0所示$
H 射线辐射后 0"&%"#除 0’(组仔鼠皮毛无明显变化#其

他各辐射组仔鼠皮毛出现不同程度的脱落$ )’( 组在 $"0%"

时仔鼠从头部开始脱毛#&%" 时仔鼠头部新毛又逐渐长出 %

$’( 辐射组在 $"0%" 时仔鼠皮毛脱落至臀部或尾部%*’( 辐
射组在 0"$" 时仔鼠全身皮毛脱落#仔鼠行动迟缓#在 $" 时
全部死亡$

%EG 5射线辐射后仔鼠肝脏组织结构的变化
H射线影响仔鼠肝脏的组织结构#如图 &所示$
H射线辐射后 0I&%"#随着辐射剂量的增大#仔鼠肝小叶

!-" 对照射组#H’
(-D I/0.,/8 1,/234 H’

!7" *J$ 辐射组#G’
(7D *J$ +,,-’+-.+/0 1,/234 G’

!A" GJ$ 辐射组#G’
(AD GJ$ +,,-’+-.+/0 1,/234 G’

!’" KJ$ 辐射组#G’
(’D KJ$ +,,-’+-.+/0 1,/234 G’

!9" 对照射组#L&’

(9D I/0.,/8 1,/234 L&’

!<" *J$ 辐射组#L&’
(<D *J$ +,,-’+-.+/0 1,/234 L&’

!1" HJ$ 辐射组#L&’
(1D HJ$ +,,-’+-.+/0 1,/234 L&’

图 L 5射线辐射后仔鼠皮毛变化
M+1E L I!-019 /< ;N+0 -0’ !-+, -<.9, +,,-’+-.+/0 >+.! ’+<<9,90. ’/;-19; /< 5?,-$
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!!" "#$ 辐射组%&’(
)!* +#$ !,,-(!-.!/0

1,/234 &5(

界面模糊!肝板变细"肝血窦变大!肝细胞变形!大小不均一!

排列不规则!双核细胞增多!细胞核萎缩!染色质浓缩!内质
网断裂 #腔变大 ! 线粒体肿胀 #破裂 #崩解 !细胞出现空泡
化等$

&67 8射线辐射后仔鼠肝脏 9-: 蛋白表达变化
免疫组织化学结果显示! 阳性表达部位被染成棕黄色!

"#$ 蛋白阳性表达主要集中于细胞质$ % 射线辐射后 &!’()
仔鼠肝脏 "#$ 蛋白阳性表达均有不同程度的增强%图 *&’

!-" 对照组4;(
<-= >/0.,/? 1,/234 ;(

!@" "A$ 辐射组4;(
<@= "A$ !,,-(!-.!/0

1,/234 ;(

!B" CA$ 辐射组4;(
<B= DA$ !,,-(!-.!/0

1,/234 ;(

!(" EA$辐射组4;(
<(= EA$ !,,-(!-.!/0

1,/234 ;(

!F" EA$ 辐射组4C(
<F* EA$ !,,-(!-.!/0

1,/234 C(

!G" CA$辐射组4;5(
<G* CA$ !,,-(!-.!/0

1,/234 ;5(

!1" 对照组4&5(
<1* H/0.,/? 1,/234 &5(

!I" ;A$辐射组4&5(
<I* ;A$ !,,-(!-.!/0

1,/234 &5(

图 & 8 射线辐射后仔鼠肝脏组织光镜图
J!16 & >I-01FK /G ?!LF, I!K./?/1!B-? K.,2B.2,F -G.F, !,,-(!-.!/0 M!.I (!GGF,F0. (/K-1FK /G 8N,-$

注! +,"肝血窦#-."中央静脉#标尺"&/!0$
123456 +,7 849#3:; 5:<=52:)> -.7 ;4<3?#@ A4:<5> "#?7 &/!0B

!!" 阴性对照
)!= OF1-.!LF B/P3-,!K/0

/G 9-:

!-" 对照组#&5(
)-= >/0.,/? 1,/234 &5(

!@" +#$辐射组#C(
)@= +#$ !,,-(!-.!/0

1,/234 C(

!B" +#$ 辐射组#;5(
)B= +#$ !,,-(!-.!/0

1,/234 ;5(

!(" C#$ 辐射组#;(
)(= C#$ !,,-(!-.!/0

1,/234 ;(

!F" C#$辐射组#C(
)F= C#$ !,,-(!-.!/0

1,/234 C(

!G" C#$辐射组#;5(
)G= C#$ !,,-(!-.!/0

1,/234 ;5(

!1" QA$辐射组#;(
)1= QA$ !,,-(!-.!/0

1,/234 ;(

!I" QA$ 辐射组#C(
)I= QA$ !,,-(!-.!/0

1,/234 C(

注!!""#$蛋白的阳性表达#标尺"&/!0$
123456 !! 53#<)5 C2? 4$9?455:2< 2C "#$ 9?234:<> "#?! &/!0D

图 + 8 射线辐射后仔鼠肝脏 9-: 蛋白表达变化
J!16 + >I-01FK /G 9-: 3,/.F!0 F:3,FKK!/0 !0 ?!LF, -G.F, !,,-(!-.!/0 M!.I (!GGF,F0. (/K-1FK /G 8N,-$
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! 讨论
!"# $ 射线对发育期仔鼠体重及肝重的影响
研究表明!电离辐射能对多种组织器官产生损伤!特别

是胃肠道的损伤!辐射后早期机体出现恶心呕吐"腹泻!小肠
黏膜上皮损伤!小肠收缩和张力增高!分泌亢进!肠激酶活力
增强!吸收功能降低 !"## 电离辐射能引起细胞器功能异常!肝
线粒体中的顺乌头酸酶的活性下降 !细胞色素减少!肝血糖
水平改变!肝脏能量代谢系统被破坏 !$#$在本实验中!%&’ 辐射
组仔鼠体格健壮!饮食正常!未出现异常现象%(&)&*&’ 辐射
组在辐射后早期仔鼠饮水&饮食减少!运动减少!行动迟缓!
精神不振!部分仔鼠死亡!仔鼠的体重肝重均低于对照组+一
方面可能是发育期的仔鼠正处在器官构建的关键期!要摄取
大量的能量适应机体发育!当机体遭受大剂量辐射时机体的
能量代谢系统被破坏!造成机体能量供应不足!导致机体及
器官发育不良%另一方面可能是大剂量辐射破坏了仔鼠的消
化系统!导致小肠对营养物质的吸收率下降 !"#!间接影响了机
体及器官的正常发育$

!%& $ 射线对发育期仔鼠肝脏组织结构的影响
肝脏作为机体新陈代谢的中心站!是机体能量加工和解

毒的最重要器官!肝细胞对电离辐射敏感!易受电离辐射损
害$ 研究发现!动物接受辐射后肝组织出现腹水!肝酶升高!
引发肝纤维化和肝硬化的炎症反应 !,#!严重破坏肝脏的组织
结构!影响了肝脏的生理功能$小鼠经高强 -./ 辐射后!肝细
胞 012 含量显著升高! 表明电离辐射影响肝细胞核酸的合
成与代谢!激活细胞增殖与分化!甚至导致癌变!34#$ 大鼠经高
强度微波辐射后肝组织 .02的含量明显升高! 肝线粒体肿
胀!肝脏组织脂质过氧化损伤严重!在很大程度上增加了病
理现象发生的几率!%#$ 本实验显示!%&’ 辐射组仔鼠肝组织结
构&细胞结构基本正常%高剂量辐射组中!仔鼠肝小叶界面不
清!肝血窦空隙增大!肝细胞索变细!肝细胞变大!细胞核萎
缩!染色质浓缩!细胞出现空泡及线粒体的崩解!表明 5 射线
对肝组织细胞有显著的损伤效应$

!%! $ 射线对发育期仔鼠肝脏 ’() 蛋白表达的影响
电离辐射&紫外线等外界因素可诱导机体产生大量的活

性氧类’6789:;<7 =>’?7@ AB79;7C!6=A(!其中超氧阴离子自由
基D)=EFG和羟自由基D)=HIG是化学性质非常活跃的活性氧!活
性氧类在机体或组织中大量积累!若不能及时清除就会造成
机体过氧化损伤!诱导细胞大量凋亡!J8> 蛋白作为一种促进
细胞凋亡的蛋白!在正常细胞中以单聚体形式存在于细胞质
中 !*#!当细胞发生凋亡时!J8> 蛋白会从细胞质转移到线粒体!
发生寡聚化的同时通过其 K 端疏水结构域插入到线粒体外
膜!导致线粒体膜通透性增加&跨膜电位消失&释放膜间隙凋
亡相关蛋白! 激活下游 98CB8C7ILM98CB8C7IN 通路使细胞发生
不可逆凋亡 !OIL#!因此!J8> 蛋白的表达在一定程度上反映了肝
脏组织的损伤程度# 研究发现!艾滋病患者脑组织&何杰金氏
病人&肝细胞癌中均有 J8> 高表达 !4P#!正常大鼠肝细胞中均有
不同程度 J8> 蛋白阳性表达# 在本实验中!低剂量组仔鼠肝

脏 J8> 蛋白表达呈弱阳性! 高剂量组仔鼠肝脏 J8>蛋白呈强
阳性表达!随着辐射剂量的增大!辐射组仔鼠肝脏 J8> 蛋白
阳性表达逐渐增强!进一步表明 5 射线对肝组织细胞有损伤
效应!导致肝细胞大量凋亡#

* 结论
研究表明!5射线辐射破坏了仔鼠肝脏组织结构!导致组

织器官生理功能紊乱!影响了仔鼠体重&肝重&皮毛的生长发
育# 有关 5射线辐射对仔鼠肝脏发育影响的机制还有待进一
步研究#
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