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是

1 既往病史

患者A（即前文中的工作人员A），男，35岁，日

本东海村核转化工厂的“特殊操作人员”。 既往病

史：16 年前有胃溃疡病史，10 年前有头部外伤病

史。 因上述两种疾病住院进行了将近一个月的治

疗，均没有遗留任何后遗症。在其数年前的常规体

检中曾发现血清尿酸升高以及肝功能的轻度紊乱，

但没有进行任何药物治疗。

2 早期症状和初始治疗

1999年9月30日10时35分（第0天 ），患 者 受 到

含有中子的大剂量!射线照射，受照剂量为16~ 23Gy。

受照不久，患者有一次短暂的意识丧失过程，

受照后10 min 内出现呕吐，70 min出现腹泻。被送

往国立水户医院进行了首次诊治， 并在事故后90
min开始了治疗。用担架送入医院时患者意识清楚，

面部皮肤呈红棕色，眼结膜充血并伴眼睑水肿。2 h
以后白细胞计数为22 000 / mm3（淋巴细胞占3%）（见

图1）。

由于临床症状以及淋巴细胞的数量提示患者

受到了大剂量的照射， 直升飞机将患者送到日本

NIRS（国立放射科学研究所），在事故后5 h患者开

始接受针对高剂量照射的治疗。入院治疗时，患者

主诉口渴、下颌疼痛和下腹疼痛。入院时，收缩期

血压为86 mmHg（1mmHg=133.322pa，下同），脉搏为

 

图 1 患者 A 转送以及早期症状出现的时间表
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90次 / min，节律规整，体温为38.5C；身体皮肤呈红

棕色，面部水肿；白细胞计数为25 900 / mm3，淋巴

细胞占1.6%。立即进行的治疗和检查包括：（1）HLA
（人 类 白 细 胞 相 关 抗 原 ）配 型 ；（2）骨 髓 活 检 ；（3）

SOD（选择性消化道灭菌）；（4）使用G-CSF（粒细胞

集落刺激因子）；（5）己酮可可碱；（6）输液治疗。由

于出现少尿以及氧代谢的下降，10月2日（第 2 天）

下午患者被转到东京大学附属医院进行重症监护

和外周血干细胞移植。

! 在东京大学附属医院的临床治疗

3.1 入院时的一般状况

患者身高174 cm，体重75.9 kg（事故前身高174
cm， 体重为74 kg）； 神志基本清楚， 血压120 / 70
mmHg，脉搏90 ~ 100 次 /min，节律规整，体温37.3C，

呼吸17 次 / min，眼球结膜充血，面部、躯干、双上

肢红肿，胸部听诊未闻及心脏杂音及肺部罗音，腹

部平软，肠鸣音亢进，存在弥漫性的轻度腹痛并伴

触痛，无腹膜刺激征存在；患者右上肢显著肿胀，

前 / 后筋膜室压力为50 ~ 60 mmHg， 桡动脉搏动存

在， 毛细血管充盈良好， 未出现感觉或运动的损

害；神经方面检查基本正常。患者主诉口渴。入院

时的实验室检查结果：

（1）全血细胞计数：白细胞 22.3 X 103 / mm3，红细

胞 413 X 104 / mm3，平均红细胞容积 96.9 fL，平均血

细胞血红蛋白量 32.4g / CL， 红细胞平均血红蛋白

33.5pg，血红蛋白 13.4g / CL，红细胞容积 40.0%，血

小板 18.0 X 103 / mm3。

（2）血 液 生 化 ：血 尿 素 氮 19.0 mg / CL，肌 酐

0.9mg / CL， 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 24 IU / L（1IU=
16.67X10-9mol / S，下同），丙氨酸氨基转移酶 27 IU / L，

乳酸脱氢酶 195 IU / L，淀粉酶 301 IU / L，肌酸磷酸

激酶 225 IU / L， 碱性磷酸酶 143 IU / L， 总胆红素

1.1mg / CL，直接胆红素 0.2 mg / CL，总 蛋 白 5.4 IU /
L，白蛋白 3.3 IU / L, 无机磷 3.4 mg / CL，钙 7.5 mg /
CL，C 反应蛋白 4.5 mg / CL，心肌型肌酸激酶同功酶

7%，肌红蛋白72ng/mL，钠 141mmol /L，钾 3.4mmol /L，

氯 106 mmol /L，尿酸 7.9 mg /CL，!-谷氨 酰 胺 转 移 酶

121 IU / L。

（3）动 脉 血 气 分 析（50%氧 气 面 罩 吸 氧 ，10 L /
min）：pH7.453，二氧化碳分压 37.7 mmHg，氧分压

125.4 mmHg，碱剩余 2.4mmol / L。

3.2 主要临床问题

受照剂量超过10 Gy患者特征性综合征包括：

（1）造血障碍综合征：免疫抑制状态 （第 2
天~），贫血、凝血异常和血液吞噬细胞综合征（第

64 天~）。

（2）胃肠道综合征：腹泻（第 24 天~），大量胃内

容物的呕出（第 9 天~），胃肠道出血（第 48 天~）。

（3）皮 肤 综 合 征 ：皮 肤 剥 脱 ，大 量 渗 出（ 第27
天~），横纹肌溶解或者筋膜室综合征（第 2 天~）。

由射线照射所继发的功能失调和损害综合征

包括呼吸衰竭，肺水肿（第 3 天~），肝功能不全（第

24 天~），肾功能不全（第 22 天~）。

3.3 症状出现时间及病程

病程第一阶段：从受照开始至第 3 周，造血障

碍为主要临床问题， 并且伴有皮肤病损， 例如皮

疹、肿胀和水疱，进而并发呼吸衰竭。病程第二阶

段：从第 3 周至第 58 天，出现心脏停搏、胃肠道症

候群明显的胃肠道渗出和严重的皮肤损伤。病程第

三阶段：从第 59 天及心脏停搏复苏以后。

3.3.1 病程第一阶段

入院第 2 天，患者外周血淋巴细胞计数已基本

为零，除了进行选择性消化道灭菌外，全身应用了

抗生素、抗真菌以及抗病毒药物。在第 5 天，患者

血小板数减少到26 000 / mm3， 遂开始输注血小板。

在第 6 天和第 7 天，进行了外周血干细胞移植，供

体为与他HLA相合的姐姐， 受体所获得的CD34+细

胞数共为1.84 X 1010，相当于2.3 X 108 / kg。在第 6 天，

白细胞数接近为零，为此应用G-CSF，简易清洁室

单独隔离。为预防GVHD（移植物抗宿主病），使用

了免疫抑制剂FK506（tacrolimuS hyCrate）。通过TDM
（治疗药物监测）调节药物剂量。白细胞数第15天开

始升高（从200 / mm3升至1 000 / mm3）。从患者胸骨及

左髂后上嵴中抽取的骨髓标本中均发现有再生的

造血细胞灶和少量的有核红细胞岛，其中含有各种

不同阶段的有核红细胞；巨核细胞数略升高并伴有

一过性噬红细胞现象。细胞遗传学分析显示，每一

个标本中所检测的 30 个细胞，均为 46， XX核型。

XY-荧光原位杂交法对髂骨骨髓标本进行检测的结

果显示，在 300 个细胞中有 291 个（97%）具有XX染

色体，而另外的 9 个细胞（3%）具有XY染色体，这

一点证实了供体细胞已经植入到受体体内。一种近

乎完全的供体型嵌合体持续存在于整个临床病程。
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表 1 第 21 天至第 58 天患者 A 的临床病程

照后天数 症状 治疗

24
25~
26, 27

28
36~
45
48~
49~
55~
58

肾功能不全

从皮肤丢失大量的液体

大量腹泻

输注浓缩的人红细胞

胃大量内容物呕出，血小板下降

胃出血

GVHD
黑便

心肺功能停止

FK506!环孢菌素 A
FFP（新鲜冷藏血浆）

肠道充气

冲击性应用类固醇激素

EPO（红细胞生成素）

TPO（血小板生成素）

胃镜

ATG（抗胸腺细胞球蛋白）

培养的同种皮肤移植

垂体加压素（动脉注射）

CPR（心肺复苏）

第 3 天，患者胸部平片主要表现为肺充血，使

用速尿并没有达到利尿的效果。

第 5 天，胸部CT显示双肺背段基底部出现肺不

张、胸腔积液以及肺充血。当晚，患者的呼吸仍在

恶化，开始使用无创伤性的正压通气治疗。

第 9 天，患者胸腔穿刺 抽 出830 mL浆 液 性 胸

水。由于患者的呼吸状态进一步恶化，在第 10 天

开始使用气管插管和机械性辅助呼吸。

从右前臂到前胸部位的皮肤逐渐由水疱形成

铺路石样外观，水疱内含有浆液性液体和纤维化的

血块。按照三度烧伤对患者进行治疗和护理。

第 15 天，进行了结肠镜检查，观察大、小肠的

基本情况及肠黏膜上皮是否脱落。在此期间患者每

日腹泻一次，但其他胃肠道症状不明显。镜下肠蠕

动明显增强，回肠末端黏膜和结肠肠黏膜完整但粗

糙不平，肠黏膜明显萎缩，绒毛消失。整段结肠都

可见到类似胆汁样绿色水性肠内容物。

3.3.2 病程第二阶段

第 21 天至第 58 天，皮肤和肠道的渗出以及出

血为临床最主要问题（见表1）。除了皮肤移植，主

要是进行补液，以及应用动脉注射垂体加压素进行

药 物 栓 塞 止 血 。 造 血 综 合 征 的 治 疗 、 预 防 性 抗

GVHD以及早期检测也是临床重点。

第 24 天，肾功能出现恶化（血尿素氮76 mg / cL，

肌酐1.7 mg / cL，肌酐清除率46mL / min），因此更换

了免疫抑制剂的类型。由于从皮肤和肠道的渗出以

及出血加重，尽管进行了各种不同的治疗，仍不能

控制病情，仅动脉内注射垂体加压素似乎还有效。

第 26 天，出现水性腹泻，腹泻量约500 ~ 1 000
mL / c。结肠镜镜检结果：肠蠕动依然明显增强。在

回肠末端，覆盖着一层白色黏膜，冲洗掉表面的白

色黏膜后露出红色的肠壁。从阑尾到横结肠的肠黏

膜皆萎缩不平， 其间可见一些散在的咖啡色瘀点。

从乙状结肠到直肠黏膜完整，但已萎缩。

第 35 天，腹泻严重，约2 000mL / c。回肠末端

结肠袋消失，镜下可见铅管样的肠管，从阑尾到横

结肠整段肠黏膜都已消失。降结肠到直肠这一段肠

黏膜基本保存完整，但表面粗糙不平且已萎缩。

第 44 天，上消化道内窥镜镜检显示上消化道出

血（此前为避免严重的口腔损伤一直没有进行上消

化道内窥镜检查）， 镜下十二指肠球部可见黏膜萎

缩和细小毛细血管扩张，幽门处亦可见毛细血管扩

张。胃黏膜粗糙不平、萎缩。幽门部和胃体部可见

具有出血倾向的线条状糜烂。

第 49 天，结肠镜镜检发现下消化道出血，血性

腹泻量约 800 mL / c。 回肠末端黏膜层仅在某些部

位尚可见到一些白色的黏膜。从阑尾到横结肠黏膜

完全丢失，肠壁呈红色、糜烂。降结肠的上半段可

见到类似回肠末端的圆形环绕的白色黏膜。从乙状

结肠到直肠，黏膜完整但粗糙不平。可见来自回肠

末端的血性粪便，估计主要出血部位位于小肠。

第 52 天，来自低位胃肠道的出血越来越严重，

血性肠道排泄物多于1 000 mL / c。在末端回肠和横

结肠见到来自扩张毛细血管的血性渗出物。

第 53 天， 通过上消化道内窥镜进行了十二指

肠置管，把肠黏膜保护剂如硫糖铝（Sucraifate）、藻

酸盐（aiginate）等直接送到小肠。镜下：胃幽门部可

见到散在的出血性糜烂， 胃黏膜粗糙不平、 萎缩；

在胃体部，多发性线条状糜烂处可见血性渗出物。

第 56 天，十二指肠的降部见有大量的血凝块，
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从整个病程中6个主要临床问题的治疗来看，

外周血干细胞移植对于治疗造血障碍综合征是成

功的。使用四种类型的细胞因子可以维持白细胞的

数量，直到第 9 周发生心脏停搏。无菌隔离和谨慎

有计划地预防性使用抗生素是临床以及病理均未

发现感染病灶最可能的原因。胃肠道出血未能被有

效控制，但是动脉注射垂体加压素作为药理栓塞剂

仍然显示出一定的疗效。活动床对于维持身体的持

续活动以及呼吸管理是有用的。根据以往的报告我

们认为：类似患者A的这类伤口的修复是不可能的，不

需要进行外科治疗；更新治疗措施和重症监护管理的进

一步发展对于严重受照患者的治疗是非常必要的。

参考文献：

［ 1 ］Hirohiko TSUJII, Makoto AKASHI. InternationaI sympo-
sium on the criticaIity accident in Tokaimura medicaI as-
pects of radiation emergency proceedings[C]. Chiba(Japan)：
NIRS14-15，2000. 135-198.

多处出血性毛细血管扩张，此处出血比胃部、回肠

末端和结肠的出血严重，估计在整段小肠都有严重

的毛细血管扩张性出血。胃体线条状糜烂处血性渗

出物有所增加。

第 58 天，早晨 7 时零分，出现了由于呼吸系

统并发症而导致的心肺功能骤停。经过1 h的复苏，

又出现了心脏的搏动。

3.3.3 病程第三阶段

第 59 天，以后因无尿，持续使用CVVHDF（静

脉-静脉血液透析），脑电图显示低电压，但不平坦。

第 60 天， 肝功能障碍进行性恶化并出现了肝

衰竭。

第 67 天，血液动力学变得不稳定，且血压波

动较大。胃肠道仍继续大量出血，出血量2 000 ~ 3
000 mL / d。镜下十二指肠球部可见大量的血液逆流

而上，胃内有大量血凝块，可见血性渗出物从多处

扩张的胃黏膜毛细管中渗出。

第 69 天，酸中毒加重，用去甲肾上腺素维持血

压。下消化道出血减至1 000 mL / d，但上消化道出

血增加至3 000 ~ 6 000 mL / d。

第 81 天，开始持续应用肾上腺素维持血压。第

82 天 23 时 21 分，患者出现了心脏停搏，临床死亡。

根据以往事故的相关报道，当辐射剂量超过10
Gy时，立即出现初期症状，随后出现造血障碍以及

胃肠道并发症， 并在 2~6 周内死亡。 在本次事故

中，患者的病情在第 58 天出现心脏停搏，以后就

迅速恶化，但存活到第 82 天（12 周），在相似的条

件下还没有其他的病例能够存活如此长的时间。过

去， 对受照射超过10 Gy者主要采用防治感染和替

代补偿疗法为主的对症治疗。 对于造血障碍阶段，

外周血干细胞移植和细胞因子治疗仍具有争议。同

时，也在尝试使用一些试用性药物，然而，这些治

疗措施仅部分有效。本病例采用的治疗措施见表2。

表 2 患者 A 所使用的强化治疗措施

功能障碍 防治措施 疗效

骨髓

胃肠道

皮肤

肺

感染

外周血干细胞移植，粒细胞集落刺激因子，

红细胞生成素，血小板生成素，预防移植物抗宿主疾病

胃肠道外使用谷氨酰胺，H2-阻滞剂，离子泵抑制剂，全肠

道外营养

垂体加压素（动脉注射）

大剂量的维生素 C
培养的皮肤移植物

PentoxyphyIIine，维生素 E
辅助通气支持治疗，活动床

无菌隔离

选择性消化道灭菌，频繁细菌培养

实时聚合酶链反应监测，抗细菌、抗真菌、抗病毒的药物

（+）

（+）~（1）

（+）

（-）

（-）

（+）

（+）

（+）

（+）

（+）
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