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防治放射性肠炎的口服龙油制剂研究

刘冬冬 1, 魏 萌 1, 苑天宇 1, 张 蕾 2, 张 勇 2, 金义光 1*
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摘要: 放射性肠炎 (radiation enteritis, RE) 是腹盆腔恶性肿瘤患者放疗常见并发症, 严重影响生活质量, 临床无

专门防治药物。龙油 (Long oil, LO) 由海螵蛸、红花、核桃油、菜籽油中油脂成分组成, 临床用于创伤修复。本研究

将口服LO用于RE防治并探讨机制。所有动物实验经军事科学院军事医学研究院辐射医学研究所伦理委员会批

准且实验均按照相关指导原则和规定进行。小鼠腹部经 13 Gy的 γ射线照射, 成功建立RE模型。辐照前 1 h给小鼠

灌胃LO (8 mL·kg-1), 与模型组比较, 辐照后第 3.5日口服LO组小肠新生隐窝数量明显增多, 小肠绒毛更长; 第 7日

粪便肠道菌群丰度显著增加, 特别是Eubacterium、Lactobacillus等益生菌的数量; 第 7日旷场实验显示口服LO组小

鼠的运动总路程延长、不动时间变短、速度加快; 第 14日口服LO组小鼠的小肠组织中的促炎因子包括肿瘤坏死因

子-α和白介素-6水平显著降低, 接近正常水平。因此, 口服LO可减轻RE症状, 促进小肠损伤组织修复。荧光标记

法证明口服LO组小鼠肠黏膜渗透性明显减小, 达到正常水平。口服LO可通过改善肠道微环境、减轻炎症反应、促

进组织修复等作用, 保护肠黏膜, 防治RE。
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Oral Long oil for prevention and treatment of radiation enteritis
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Abstract: Radiation enteritis (RE) is a common syndrome in the radiotherapy of abdominal and pelvic 

malignant tumors, heavy influencing living quality, but no specific clinical regimens are available. Long oil (LO) is 

composed of the fat components from cuttlebone, safflower, walnut oil and rapeseed oil and has been clinically 

used for wound healing. In this study, oral LO was applied for the prevention and treatment of RE and the 

mechanisms were explored. Animal experiments were approved by the Ethics Committee of the Beijing Institute of 

Radiation Medicine, Academy of Military Medical Sciences, and the experiments were conducted in accordance 

with relevant guidelines and regulations. An RE mouse model was established after single whole abdominal γ-ray 

radiation of 13 Gy. LO (8 mL·kg-1) was intragastrically administered to the mice 1 h pre-radiation. Compared to the 

models, the mice of the LO group had more regenerated intestinal crypts and longer villus on day 3.5, and 

remarkable increase in the abundance of gut microbiota on day 7, especially the amounts of probiotics including 

Eubacterium and Lactobacillus. Moreover, the mice of the LO group showed longer total movement distance, 

shorter immobility time, and higher speed than the model mice on day 7. On day 14, the mice of the LO group 

showed the high descending of proinflammatory factors including tumor necrosis factor-α and interleukin-6, close 

to the normal levels. Therefore, oral LO can alleviate the inflamed syndromes of RE and improve the repair of 
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damaged intestinal tissues. Moreover, the mice of the LO group had highly low permeability of intestinal mucosa 

according to the fluorescence labeling experiment, which was close to the normal level. Oral LO can protect 

intestine mucosa and prevent RE by modification of the intestinal microenvironment, alleviation of the 

inflammatory response, and promotion of tissue repair.
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放疗是肿瘤临床治疗常采用手段, 采用电离辐射

照射肿瘤组织后促进肿瘤细胞凋亡和坏死。电离辐

射包括 α、β、γ、X 射线、中子辐射等, 与机体作用后产

生自由基、活性氧等造成组织细胞损伤。电离辐射的

组织非选择性可造成正常组织损伤。放射性肠炎 

(radiation enteritis, RE) 是腹腔、腹膜后或盆腔部位肿

瘤放疗后常见并发症[1,2]。急性放射性结肠炎的临床

症状最早可在放疗开始后数小时或几天内出现, 但大

多数患者在多次照射累积剂量达到 30～40 Gy时才会

出现症状。多数慢性放射性结直肠炎患者发生于放疗

完成后 6～24个月, 少数患者在数年甚至数十年之后

才出现症状[3]。

RE早期症状主要是射线对小肠或结直肠损伤后

诱发的胃肠道反应, 包括恶心、呕吐、腹痛、腹泻等。大

部分盆腔放疗患者伴有黏液血便或直肠出血, 全身营

养状况较差, 出血时间较长的患者常合并贫血, 部分患

者还可伴有低热。内脏放射性损伤累及小肠, 回肠黏

膜受损时, 胆酸重吸收减少, 可引起腹泻[4]。放射损伤

可引起大量肠上皮细胞和血管内皮细胞凋亡, 肠黏膜

发生炎性水肿、坏死、纤维化 , 肠道上皮屏障被破

坏[5,6]。RE临床常表现为里急后重、腹痛腹泻、便黏便

血, 可进一步发展成肠瘘、肠穿孔等[7]。RE治疗难, 迁

延时间长, 防治结合是较好的选择。

目前RE没有专门防治药物。RE治疗药物包括非

甾体类抗炎药、黏膜保护剂硫糖铝和激素等[8-10], 但长

期使用非甾体类抗炎药和激素类药物不良反应明显。

细胞保护剂氨磷汀可用于放疗前正常组织细胞保护, 

但氨磷汀是注射用药, 有严格给药时间限制, 并且不良

反应明显, 限制了其临床使用[11]。RE损伤部位主要是

肠道黏膜上皮组织, 增加对肠黏膜的保护可能会减轻

损伤程度。已有报道[12]证明肠道菌群和电离辐射损伤

有较密切关系, 改善肠道微生态环境可能对RE损伤有

一定保护作用。

龙油 (Long oil, LO) 是一种油脂混合物 , 由海螵

蛸、红花、核桃油、菜籽油中油脂成分组成, 临床用于创

伤修复[13]。本实验室将LO制备成纳米乳雾化液, 吸入

后可减轻脂多糖造成的急性肺损伤[14]。因为LO成分

均可食用, 所以本研究采用动物模型灌胃 LO 进行防

治RE研究, 考察其防护效果和作用机制。

材料与方法

药物与试剂 龙油 (批号: 20190917, 合肥龙纪元

生物科技有限公司); 异硫氰酸荧光素 -葡聚糖 

(FITC-dextran, Sigma试剂公司); 二胺氧化酶 (diamine 

oxidase, DAO) 活性检测试剂盒、小鼠肿瘤坏死因子-α 

(tumor necrosis factor-α, TNF-α) 检测试剂盒、小鼠白细

胞介素-6 (interleukin-6, IL-6) 检测试剂盒及小鼠 IL-22

检测试剂盒 (上海酶联生物科技有限公司); 用水均为

去离子水, 用纯水仪制备。

仪器 60Co γ辐射装置 (军事医学研究院辐射医

学研究所); 倒置荧光显微镜 (BDS200-FL, 重庆奥特光

学 仪 器 有 限 责 任 公 司); EnSpire 多 功 能 酶 标 仪 

(SN23000371, 美国铂金埃尔默有限公司); 高速组织研

磨仪 (型号: KI-Ⅱ, 武汉谷歌生物科技有限公司); 血液

细胞分析仪 (型号: DF52 Vet, 深圳市帝迈生物技术有

限公司); 纯水仪 (型号: Heal Force Super NW, 上海康

雷仪器有限公司); 旷场实验平台 (DB018, 北京智多宝

生物科技有限责任公司); 动物行为学视频分析系统主

控器 (DigBehv, 上海吉量软件科技公司)。

动物 C57BL/6J 小鼠 , SPF 级 , 雄性 , 体质量 

(22 ± 2) g, 购于北京维通利华实验动物技术有限公司, 

许可证号: SCXK (京) 2021-0006。实验期间自由给予

水和食物。动物实验经军事科学院军事医学研究院辐

射医学研究所伦理委员会批准, 且实验均按相关指导

原则和规定进行。

放射性肠炎动物模型建立及给药方案 将小鼠随

机分为 3组: 正常组、模型组、LO组, 每组 12只。在全

腹部照射前 3 日和当日照射前 1 h, 模型组小鼠灌胃

0.2 mL 生理盐水 , LO 组小鼠灌胃 0.2 mL LO 原料 , 

10 min后小鼠麻醉固定后局部屏蔽进行腹部辐照, 采

用 60Co γ射线腹部单次照射, 剂量为 13 Gy, 剂量率为

60.12 cGy·min-1, 建立RE动物模型, 并于照后连续 3日

灌胃。正常组不做任何处理。

血液细胞分析 小鼠辐照后第 0、1、7、14日分别

尾静脉取血 20 μL, 与 0.48 mL细胞稀释液混匀, 用血

细胞分析仪测定白细胞、红细胞及血小板数量。
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肠黏膜渗透性实验 小鼠辐照后第 14日, 提前禁

食 12 h, 灌胃 0.2 mL FITC-dextran (60 mg·100 g-1), 4 h

后摘眼球取血, 1 000 r·min-1离心 15 min取得血清。取

100 μL 血清 , 在激发波长 490 nm 和发射波长 520 nm

下用酶标仪测定血清中的荧光强度。

DAO 活性检测 在小鼠照射后第 14 日 , 摘眼球

取血, 1 000 r·min-1离心 15 min 取得血清, 用DAO试剂

盒测定活性。

小肠病理检查 分别于小鼠辐照后第 1、3.5、7日

麻醉处死小鼠 , 取距胃部下端 5 cm 处的小肠组织 , 

放入 4% 多聚甲醛溶液中固定 24 h, 苏木精-伊红 

(hematoxylin and eosin, H&E) 染色后在显微镜下观察

组织病理形态。

旷场实验 在小鼠辐照后第 7日开展旷场实验。

旷场箱体大小为 50 cm × 50 cm × 50 cm, 测试时将小

鼠置于旷场中心, 摄像头记录小鼠 5 min内的自由活

动轨迹。实验结束后清理动物排泄物, 用消毒液擦拭

箱体底部, 待气味消失后再进行下一组实验, 避免残留

气味影响后续实验。

IL-22、、TNF-α、、IL-6 含含量测定 在小鼠辐照后第

14日, 取距胃部下端 5 cm处的小肠组织, 加入 4 ℃的

9倍质量生理盐水, 用高速组织研磨仪研磨, 研磨液在

10 000 ×g、4 ℃高速离心 15 min, 取上清用试剂盒分别

测定 IL-22、TNF-α和 IL-6。

肠道菌群检测 在小鼠辐照后第 7日, 用灭菌后

的 1.5 mL离心管接取小鼠新鲜粪便, 收集后立即液氮

冷冻, 并贮存于−80 ℃待分析。委托安升达公司进行

菌群的 16s rDNA 测序 , 利用 R 语言等软件进行数据

分析。

统计学分析 采用 SPSS 16.0软件通过单因素方

差分析对数据进行统计学分析。数据以均数 ± 标准

差 (x ± s) 表示; 比较组间差异, P < 0.05表示具有显著

性差异。

结果

1　龙油对辐照小鼠生存率和体质量的影响

小肠上皮细胞增殖能力强, 小剂量辐照造成的肠

损伤可快速恢复, 但辐照剂量较大时, 组织损伤过于严

重, 肠黏膜难以修复, 甚至出现死亡。经 13 Gy 60Co γ

射线全腹部辐照后, 模型组小鼠体质量明显下降, 辐照

后第 14日也未能恢复至初始体质量; 而LO组小鼠辐

照后, 在开始阶段的第 3～4日体质量下降, 但第 5日开

始上升, 第14日恢复至正常水平 (图1A)。大剂量电离

辐射常造成死亡, 因此死亡率是评估药物防护效果的

重要指标。全腹部辐照后第 3 日 , 模型组小鼠死亡

2只, 而LO组仅死亡 1只; 模型组小鼠于第 4、5日都出

现死亡 , 而 LO 组小鼠均存活 , 两组生存率分别为

66.67% 和 91.66% (图 1B)。因此 , 小鼠在辐照前后口

服 LO 可显著增加小鼠体质量和生存率, 具有较好的

抗辐射作用。

2　龙油促进辐照小鼠血细胞恢复

RE主要发生于局部腹部照射, 与全身照射相近, 

同样会引起外周血变化, 其中白细胞的数量变化最为

明显。全腹部照射后, LO组小鼠外周血白细胞数急剧

下降, 但到辐照后第 7日时, LO组白细胞明显增加, 与

模型组相比有显著差异 (图 2A, P < 0.001); LO组小鼠

外周血红细胞数始终保持较高水平, 与正常组水平保

持一致 , 与模型组相比有统计学差异 (图 2B, P < 

0.001); 各组小鼠外周血血小板数量变化不大, 组间无

统计学差异 (图 2C)。因此, 口服 LO具有较好的抗辐

射作用, 可有效减轻辐射对造血系统的损伤, 促进辐照

后血细胞快速恢复, 进而治疗RE。

3　龙油减轻辐射小肠损伤

小肠绒毛和隐窝是肠上皮组织的重要组成, 有重

要的吸收、免疫功能[15]。肠干细胞位于隐窝底部, 电离

辐射会严重损伤干细胞, 影响肠黏膜修复[16]。辐照后

第 1日, 模型组小肠隐窝明显皱缩 (图 3A); 辐照后第

3.5日, 模型组绒毛排列混乱, 长度明显减小, 大量隐窝

丢失, 且出现空泡; 辐照后第 7日, 模型组隐窝异常增

殖, 排列不规则。LO组在辐照后的整个过程中肠绒毛

长度与正常组无明显差异, 而新生隐窝数量明显多于

Figure 1　Body weight (A) and survival profiles (B) of the mice 

after radiation. n = 5, x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs 

the model group. LO: Long oil
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模型组 (图 3A), 绒毛下端 2/3处可见大量排列整齐的

上皮细胞 , 与模型组相比有显著性差异 (图 3B, P < 

0.01; 图 3C, P < 0.001)。因此, 口服 LO可明显减轻辐

射肠损伤, 在恢复后期能显著促进肠隐窝和小肠绒毛

的恢复。

4　龙油增强肠黏膜屏障功能

肠上皮细胞紧密连接属于肠黏膜屏障的重要结

构, 辐射可破坏小鼠肠细胞紧密连接, 肠黏膜屏障功能

受损, 肠渗透性增加[17]。用肠渗透性实验可评价辐照

后小肠黏膜屏障的恢复。LO 组小鼠外周血中 FITC-

dextran的含量低, 与正常组无明显差异; 而模型组肠

黏膜屏障受损严重 , 大量 FITC-dextran 进入血液 , 与

LO组及正常组相比具有明显差异 (图 4A, P < 0.001)。

DAO是一种代谢多胺类物质的酶, 广泛存在于成熟的

小肠绒毛上皮细胞中, 但在增殖能力强的肠上皮细胞

中活性低, 因此可通过DAO活性评估肠上皮屏障完整

性和受损程度[18]。辐照后肠上皮细胞损伤严重, DAO

通过肠黏膜屏障进入血液, 血清中DAO含量增加; 而

LO组血清中DAO活性低于模型组 (图 4B)。因此, 口

服 LO 能有效保护辐照小鼠的肠上皮, 改善肠上皮细

胞紧密连接, 增强肠黏膜屏障功能。

5　龙油减轻肠组织炎症

在RE恢复过程中, 免疫功能平衡有重要作用, 其

中 IL-6、TNF-α是促炎因子, 而 IL-22是抗炎因子[19,20]。

IL-22 还可通过增强抗菌肽表达 , 促进肠上皮细胞再

生, 促进肠屏障功能恢复[21,22]。LO组小鼠肠组织 IL-22

水平显著高于模型组 (图 5A, P < 0.001), 而促炎因子

TNF-α、IL-6水平明显低于模型组 (图 5B, P < 0.01; 图

5C, P < 0.001), 且与正常组无统计学差异。因此, 口服

LO可促进肠细胞分泌抗炎因子, 同时减少促炎因子表

达, 减轻辐照小鼠肠组织炎症, 促进损伤组织恢复。

6　龙油可调节肠道菌群

电离辐射除影响人体细胞外 , 也影响肠道微生

物[23]。辐照往往导致肠道菌群紊乱, 大量肠益生菌死

亡, 降低肠道微生物群在物种操作单元 (OTU) 水平上

的丰富度和多样性[24]。正常组小鼠特有的肠道微生物

有 384种, LO组有 187种, 而模型组仅有 72种, 且益生

菌种类和数量大大减少 (图 6A)。根据OTU水平分析

主要微生物群落 , 可得到 Shannon、Simpson 指数及

Chao 1指数[25,26]。统计学分析表明, LO组小鼠的菌群

Figure 2　White blood cells (A), red blood cells (B), and platelet (C) of different groups. WBC: White blood cell; RBC: Red blood cell; 

PLT: Platelet. n = 3, x ± s. *P < 0.05, ***P < 0.001

Figure 3　Hematoxylin and eosin (H&E) sections of small intestine tissues of mice on days 1, 3.5, 7 (A), the villus length (B) and the 

regenerated crypts (C) on day 3.5. n = 3, x ± s. **P < 0.01, ***P < 0.001. Scale bar: 200 µm
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丰富度和多样性高于模型组 , 与正常组小鼠微生物

群落相近 (图 6B)。LefSe (linear discriminant analysis 

effect size) 分析揭示不同分类水平的丰度分布情况。模

型组小鼠的肠道微生物群中 LDA (linear discriminant 

analysis) 得分高于3的特征分类在 f_Helicobacteraceae、

c_Campylobacteria和 g_Parabacteriodes显示出最高的

相对丰度。正常组小鼠肠道微生物中 g_Muribacula‐

ceae等益生菌的丰度明显高于模型组, 有助于减弱致

病菌定殖, 保持日常生命活动健康状态。辐照后的小

鼠肠道微生物中的幽门螺杆菌、大肠弯曲杆菌等革兰

阴性菌和其他致病菌及条件致病菌增加, 但通过 LO

处理的小鼠肠道微生物中 f_Eubacterium 等益生菌的

丰度出现明显增加 (图 6C)。因此, LO可增加肠道微

生物群落的丰富度和多样性, 增加益生菌丰度, 减弱辐

射引起的肠黏膜损伤。

使用Spearman相关分析对辐照后第 7日的所有样

本丰度最高的 20个属进行聚类分析, 并以热图的形式

呈现 (图 7A、B)。电离辐射引起肠道菌群组成的改变。

模型组小鼠肠道菌群与健康组比较发生明显变化, 而

LO组小鼠肠道微生物的组成变化较小。LO组小鼠肠

道内益生菌 Muribaculaceae与 Lactobacillus相对丰度

和健康组无明显差异 , 而远高于模型组 (图 7C, P < 

0.01; 图 7D, P < 0.05); 而益生菌[Eubacterium]_copros‐

tanoligenes的相对丰度明显增加, 并远高于模型组和

Figure 5　Interleukin (IL)-22 (A), tumor necrosis factor-α (TNF-α, B), and IL-6 (C) levels of small intestine tissues. n = 3, x ± s. *P < 0.05, 
**P < 0.01, ***P < 0.001

Figure 6　16S rDNA sequencing analysis of mouse gut microbiota. Venn diagram for the strains of identified bacteria of irradiated mice 

(A), Shannon index, Chao 1 index, Simpson index (B) and LDA score (C) of gut microbiota. n = 4, x ± s. *P < 0.05. LDA: Linear discrimi‐

nant analysis; ns: Not significant

Figure 4　Fluorescein isothiocyanate (FITC)-dextran (A), diamine 

oxidase (DAO, B) in the blood of mice. n = 3, x ± s. *P < 0.05, 
***P < 0.001
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健康组 (图 7E, P < 0.01)。这些益生菌可产生短链脂

肪酸等活性分子, 保护肠道黏膜, 调节免疫功能, 促进

肠黏膜的恢复[27-30]。模型组中条件致病菌和致病菌比

例显著上升, 以拟杆菌科为代表的革兰阴性杆菌所占

比例显著增加, 以毛螺菌科、瘤胃球菌科为代表的革兰

阳性球菌丰度明显降低, 肠道菌群紊乱, 严重影响炎症

因子的表达与肠黏膜修复。

7　龙油促进辐照小鼠体力恢复

旷场实验反映动物的运动能力和探索精神, 可用

于评价辐照动物的运动能力恢复情况[31]。与正常组相

比, 模型组小鼠在旷场实验中的总路程显著降低 (图

8A, P < 0.01), 运动较少, 多沿箱体边缘活动, 行动能力

减弱, 而 LO组小鼠表现活跃, 在不动时间、平均速度

方面与模型组均有统计学差异 (图 8B, P < 0.01; 图

8C, P < 0.01), 并恢复至正常水平。因此, 口服LO可通

过减轻辐射损伤, 增强辐照小鼠的运动能力。

讨论

RE是腹腔、腹膜后或盆腔部位肿瘤放疗后常见并

发症, 包括急性RE和慢性RE, 如无有效治疗, 迁延可

达十余年, 给肿瘤生存患者叠加带来极大痛苦, 严重影

响生活质量。RE一旦发生, 治疗棘手、时间长, 因此预

防RE的发生或减轻放射损伤的程度显得尤为重要[32]。

细胞保护剂氨磷汀已上市多年, 用于放化疗防护, 动物

和临床研究也非常多, 但国内肿瘤放疗患者使用率低, 

除对放射性组织损伤如RE重视不够外, 还与氨磷汀毒

性和严格使用时间限制有关[33]。找到安全有效的药物

成为防治RE的关键。

LO是从多种药用动植物中提取的油脂类混合物, 

含有亚油酸、亚麻酸等抗炎、抗氧化活性物质, 临床已

大量用于皮肤创伤治疗和修复, 对细菌感染创伤也有

效。亚油酸是一种功能性的多不饱和脂肪酸, 可通过

抑制炎症因子的表达促进伤口愈合[34]。本实验室已证

明LO纳米乳雾化液吸入后可减轻脂多糖引起的急性

肺损伤[14]。因为RE主要表现为肠黏膜损伤, 且在肠道

环境下发生严重感染和炎症反应, 所以本研究尝试将

LO口服后用于肠黏膜损伤防护。

急性RE的主要病理特征是肠黏膜局部水肿和炎

症反应 , 临床表现为急性腹泻、里急后重和肛门疼

痛[35]。慢性RE的主要病理特征包括肠壁小血管的缺

血和肠壁纤维化, 临床表现为便血、肠道狭窄和肠瘘

等[36]。针对 RE 的病理特征 , 本研究重点考察了口服

Figure 7　A: Community histogram showed the microbial compositional profiling at the family level; B: Heatmap exhibited the relative 

abundance of microbial compositional profiling, and the relative abundance of the gut microbiota of mice, significant altering at the genus 

level; C: Muribaculaceae; D: Lactobacillus; E: [Eubacterium]_coprostanoligenes. n = 4, x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01
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LO对肠黏膜炎症、肠道菌群、死亡率的影响。

TNF-α是一种多功能促炎细胞因子, 使肠上皮细

胞屏障功能及形态结构发生改变, 增加肠黏膜与血管

壁通透性, 破坏肠黏膜完整性, 是评价RE最重要的促

炎因子之一[37]。IL-6是一种急性炎症介质, 由各种类

型细胞释放, 通过增强肠上皮细胞分泌电解质, 导致内

皮细胞肿胀和通透性增加, 中性粒细胞浸润至炎症部

位, 是评价肠组织损伤的重要指标[38]。IL-22是一种抗

炎因子, 可通过增强抗菌肽表达, 促进肠上皮细胞再

生, 激活肠道免疫, 促进肠屏障功能恢复[39]。本研究证

明, RE小鼠的促炎细胞因子 TNF-α、IL-6表达显著增

加, IL-22抗炎细胞因子表达减少, 肠组织损伤严重, 大

量肠上皮细胞被破坏。口服LO可有效降低辐照小鼠

肠组织中TNF-α和 IL-6水平, 增强 IL-22表达, 促进肠

黏膜修复。因此, LO是一种可口服的有较好抗肠道炎

症的药物。

肠道微生态环境特别是肠道菌群对肠黏膜结构和

功能有重要影响[40]。腹部辐照后可引起肠道菌群紊

乱, 益生菌大量减少, 致病菌增加, 引起局部感染, 进一

步加重肠黏膜损伤[41]。调节肠道菌群、增加益生菌数

量和减少致病菌可通过释放更多短链脂肪酸等机制有

效减轻辐射肠黏膜损伤[42]。Eubacterium 等益生菌丰

度增加, 可有效改善肠道微生态环境, 维持肠道健康状

态[43]。Campylobacteria等致病菌可导致严重肠炎, 引起

腹泻[44]。本研究证明口服LO可显著增加Eubacterium、

Lactobacillus 等益生菌丰度 , 减少 Campylobacteria 等

致病菌丰度, 原因可能是 LO 作为一种黏稠的油脂类

混合物, 肠道内可被益生菌代谢, 增加肠道微生物群落

的丰富度和多样性, 起到益生元作用。

油脂类物质涂覆在皮肤和黏膜表面后可产生封闭

效果, 有助于防治损伤发生和促进损伤修复[45]。LO性

质较黏稠, 外用时易涂覆在创伤表面, 起到封闭、抗炎、

促愈合作用。口服 LO 到达 RE小鼠受损肠黏膜表面

后, 可产生封闭效果, 防止致病菌局部感染, 促进肠黏

膜屏障的修复。肠黏膜屏障功能评价表明, 口服 LO

有效改善肠上皮细胞紧密连接, 增强肠黏膜屏障功能, 

减少肠黏膜渗透性。

肠黏膜生理屏障的正常化是肠黏膜损伤修复的重

要指征[46]。FITC-dextran 作为高分子物质 , 无法通过

完整肠黏膜生理屏障, 但肠黏膜受损后, 可进入体内。

在血液中测得FITC-dextran可作为肠黏膜生理屏障完

整性的评价指标[47]。肠组织细胞中存在大量DAO, 组

织损伤后可释放到血液中, 因此测得血液中的DAO可

作为肠道黏膜结构和功能完整性的重要指标[48]。本研

究通过肠组织病理切片证明RE小鼠肠组织被严重破

坏 , 血液中的 FITC-dextran 和 DAO 水平很高。口服

LO后, 肠黏膜上皮新生隐窝数量增多, 小肠绒毛长度

恢复至正常水平, 促进营养吸收和体质量恢复, 血液中

的 FITC-dextran和DAO水平与正常组接近, 肠黏膜生

理屏障得到有效保护和重建。

大剂量电离辐射包括局部照射可严重损伤动物造

血系统和敏感组织器官如肠黏膜[49,50]。本研究证明

13 Gy的 γ射线全腹部照射小鼠后, 白细胞数量显著减

少, 体质量下降, 活动量大大减少, 第 3日开始出现死

亡, 后续连续出现死亡。口服 LO 的辐照小鼠白细胞

数量下降缓慢, 随着小鼠肠道功能的恢复, 进食量与进

水量增加, 体质量从第 4日开始增加, 第 3日出现死亡

后, 剩余动物全部存活; 而模型组体质量恢复缓慢, 存

Figure 8　Total distance (A), dead time (B), average velocity (C) and motion trail (D) of mice in the open-field test on day 7. n = 4, x ± s. 
*P < 0.05, **P < 0.01
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活率远低于LO组。其他辐射损伤治疗研究中也报道

了相同趋势[51,52]。口服 LO 增加肠道内益生菌相对丰

度, 后者产生短链脂肪酸等活性分子, 而短链脂肪酸可

促进造血系统恢复[24]。特别是在第 7日, 旷场实验证

明口服LO的小鼠活动量大大增加, 与正常组无差异; 

而模型组存活小鼠状态仍然很差, 活动量很低。

RE是临床难治疾病, 现无有效防治方法。本研究

基于RE的致病原因和病理特征, 通过口服LO有效增

加益生菌种类和相对丰富度, 改善肠道微生态环境, 显

著降低促炎细胞因子表达, 增加抗炎因子表达, 促进肠

黏膜生理屏障和肠道功能恢复, 降低死亡率, 改善动物

生存状态, 表现出良好的辐射防护效果。LO 服用方

便, 安全性好, 可长期服用。口服LO可能的临床用药

方案是照射前 3天或更早口服龙油, 每日 1次, 照射后

继续服用 3日。本研究首次证明口服天然混合油脂类

药物 LO 的防治 RE效果和机制, 为临床 RE的防治提

供了安全有效的天然活性成分口服制剂。
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