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【摘要】 目的 观察角质细胞生长因子（!"#）对电离辐射后十二指肠结缔组织生长因子（)"*$）、

凋亡相关基因 %&'!( 表达的影响，初步探讨 !"# 在肠道损伤中的分子机制。方法 将昆明小鼠

按随机数表法分为对照组、照射组、治疗组，每组 8A 只。对照组不给予照射，照射组与治疗组

给予剂量率为 A2&9B ",:(*=、吸收剂量 B ", 的腹腔 ! 射线照射；治疗组在照射前 @ C 及照射后

% C 均腹腔注射 !"#，给药量为 & (D:ED。照射后第 8F 天处死小鼠，取十二指肠组织做病理切片

并观察病理表现；采用荧光定量 GHI 方法检测十二指肠组织中 +*$、)"*$ 及 %&'!( 基因的表达

水平。计量资料以 ,"- 表示；两组间差异采用独立样本 . 检验，/JA2AF 表示差异有统计学意义。

结果 对照组十二指肠肠绒毛、隐窝结构完整，排列整齐；照射组十二指肠出现绒毛萎缩、变

短或脱落，部分腺窝和绒毛处可见少量凋亡细胞；治疗组肠绒毛组织结构完整，腺窝可见少量

凋亡细胞。照射组十二指肠组织中 +#0、)"*0、%&'!( 基因表达量上调，与对照组相比差异具有

统计学意义（.K>1@F2FF、>&2FF、 >&2&L，均 /JA2AF）。与照射组相比，治疗组 )"*0 基因表达量显

著下调、%&'!(基因表达量显著上调，差异均有统计学意义（.K?2BL，>@A2L&，均 /JA2AF）。结论 !"#

可能通过下调 )"*0 基因修复电离辐射造成的损伤，并且可能通过调节 %&'!( 凋亡相关基因的表

达水平来降低细胞凋亡。
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放射性肠损伤（/&0%&)%($ "$)"/%)%#，IN）是盆腔、

腹腔等肿瘤进行放疗后常见的并发症，肠道正常

组织对射线的耐受性较肿瘤组织差，放疗可造成

正常组织的放射性损伤，形成 IN，其发生率可达

=O4;PO

Q;:<R。IN 的发病机制复杂，目前仍无有效

的临床治疗手段。角质细胞生长因子（S"/&)%$(*8)"

3/(1)2 7&*)(/，JCD）从属于成纤维细胞生长因子家

族（DCD#），参与组织器官发育、促进细胞分化、

增殖及创伤愈合 QTR，具有抗凋亡作用，在肿瘤的

发生、发展中起重要作用QER。研究表明，JCD 预防

给药可以明显降低辐射引起的小肠组织损伤Q=R。而

关于电离辐射作用后对小鼠十二指肠组织 !"# 基

因是否有影响以及 JCD 对十二指肠放射损伤修复

的分子机制还需进一步研究。我们通过研究电离辐

射作用后小鼠十二指肠组织 !"# 表达的变化及其

对电离辐射作用后结缔组织生长因子（*($$"*)%G"

)%##4" 3/(1)2 7&*)(/，-BCD）基因和凋亡相关基因

&'(!) 表达的影响，进一步揭示 JCD 在防治 IN 中

的分子机制，为其预防及治疗提供理论依据。

5 材料与方法

;,; 主要试剂及仪器

JCD（重庆富进生物医药有限公司）；动物组织总

IUV提取试剂盒（北京天根生化科技有限公司）；L/%."

W*/%L)

BX

IB /"&3"$) J%) 和 WYZI

I

L/".%6 N6 B&[

BX

!

实时荧光定量 L-I 试剂（大连宝生物工程有限公

司）。>A

-(治疗机（C\CL"FA，中国核动力研究院）。

;,< 实验动物分组及处理

WLD 级昆明小鼠，雌雄各半，>4F 周龄，体重

<>4<F 3，购于中国食品药品检定研究院国家啮齿

类实验动物种子中心，生产许可证号： W-]J

（京）<A;E:AA;T，饲养于中国辐射防护研究院 C^L

中心动物实验室。

将实验动物按照随机数表法分为对照组、照射

组和治疗组，每组 ;A 只，雌雄各半。治疗组于照

射前 < 0 及照射后 T 0 腹腔注射 JCD，给药剂量为

>.3_S3，对照组和照射组仅注射生理盐水。

;,T 动物照射

对照组不给予照射，照射组与治疗组均接受腹

腔 F C8 照射。照射源为 >A

-( 治疗机，照射野为全

腹（胸骨剑突至耻骨联合），源皮距 FA *.，剂量率

为 A,>PF C8_.%$。

;,E 病理切片的制作

照射后第 ;= 天，将各实验组小鼠空腹 ;< 2 后

颈椎脱臼处死，解剖小鼠取出完整的十二指肠组

织，EO甲醛溶液固定 ; 周后，经无水乙醇脱水、

石蜡包埋后制作 IN 病理切片，苏木精"伊红染色

法进行染色。

;,= 实时荧光定量 L-I 检测

完整的十二指肠组织加入裂解液研磨，提取总

IUV，反转录 *`UV，利用实时荧光定量 L-I 分

析 JCD 对 $%"#、&'(!) 基因 .IUV 表达水平的影

响。对照组基因表达量为 ;，以!!-) 法进行相对

定量分析各个基因 .IUV 水平。

;,> 统计学处理

实验数据采用统计学分析软件 aZX WLWW

W)&)%#)%*# b<;,A 进行分析。计量资料符合正态分布，

以 -5. 表示；两组间差异采用独立样本 * 检验。+@

A,A= 表示差异有统计学意义。

6 结果

<,; 病理结果

光镜下观察，对照组十二指肠肠绒毛、隐窝结

构完整，排列整齐（图 ; 中 V）；照射组十二指肠病
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理结果出现绒毛萎缩、变短或脱落，肠腔内充满坏

死脱落的组织，腺窝可见较多凋亡细胞（图 ! 中

"）；治疗组肠绒毛组织结构完整，腺窝可见少量

凋亡细胞（图 ! 中 #），这表明 $%& 能够有效减少

放射性损伤。

'(' 电离辐射对小鼠自身 !"# 基因 )*+, 表达水

平的影响

$%& 有修复受损黏膜的功能，我们利用 - %.

! 射线照射小鼠腹腔后，十二指肠组织中 !"# 基

因表达量显著增高，是对照组的 /- 倍（图 '），差

异有统计学意义（$01!23(33，%45(53），这表明机体

通过 !"# 的高表达来修复电离辐射造成的损伤。

2(/ $%& 对小鼠十二指肠 &'"# 基因的影响

电离辐射可进一步通过炎性相关因子引起肠上

皮细胞的损伤，治疗组 &'"#基因表达与照射组相比

显著下调，差异有统计学意义（$06(-7，%45(53）；

但照射组、治疗组中 &'"# 基因表达量均高于对照

组，差异有统计学意义（$018(33，1/(95，均 %45(53），

结果见图 /。

2(6 $%& 对小鼠十二指肠 ()*!+ 基因的影响

利用荧光定量 :#*检测凋亡相关基因 ()*!+，结

果显示，$%&给药后凋亡相关基因 ()*!+表达量与照

射组相比显著上调，差异有统计学意义（$0125(78，

%45(53），且照射组与治疗组中 ()*!+ 基因表达量均

显著高于对照组（$018(87、165(83，均 %45(53），

这表明 $%& 对细胞凋亡起到了抑制作用，结果见

图 6。

! 讨论

$%& 从属于成纤维细胞生长因子（&%&;）家族，

又称 &%&!<，参与组织器官发育、促进上皮细胞生

图 " 电离辐射诱导小鼠肠道损伤的十二指肠病理切片图（苏木精!伊红染色，"255） 图中，,：对照组；"：照射组；#：治疗组

#$%&" :=>?@A@BCD=A ;ED>C@F @G HI@HEF=A CFJIK. CFHIDEH L. C@FCMCFB K=HC=>C@F CF )CDE（#$%&'()*+,-!$(.,- .'&,-,-/，0122）
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图 ! $%& 对小鼠十二指肠 &'"# 基因 )*+, 表达水平的影

响（,095） 图中，治疗组与照射组比较，$06(-7，%45(53；照

射组、治疗组分别与对照组比较，$018(33、1/(95，均 %4

5(53；$%&：角质细胞生长因子；#N%&：结缔组织生长因子。
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图 ' $%& 对小鼠十二指肠 ()*!+ 基因 )*+, 表达水平的影

响（,0!5） 图中，治疗组与照射组比较，$0125(78，%45(53；

照射组、治疗组分别与对照组比较，$018(87、165(83，均

%45(53；$%&：角质细胞生长因子；()*!+：凋亡相关基因。
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图 ( ! 射线照射对小鼠十二指肠组织 !"# 基因 )*+, 表达

水平的影响（,0!5） 图中，照射组与对照组比较，$01!23(33，

%45(53；$%&：角质细胞生长因子。

#$%&( OGGED> @G !"# )*+, EPQKE;;C@F AEREA; CF HI@HEF=A CFJIK.

CFHIDEH L. !!K=.（,0!5）

110



国际放射医学核医学杂志 2017年3月第41卷第2期 IntJRadiatMedNuclMed,March2017,Vol.41,No.2

长增殖及创伤愈合、具有抗凋亡作用，在肿瘤的发

生、发展中起重要作用!"#$%。通常 &'( 在损伤修复

过程中大量表达，外用能有效地促进创面再上皮

化!)%。我们检测了电离辐射照射后小鼠十二指肠组

织中 !"# 基因 *+,- 表达水平，结果显示，电离

辐射能够诱导实验动物自身 !"# 基因表达水平显

著升高，这是因为在辐射刺激下，成纤维细胞通过

分泌 &'( 促进细胞的增殖、迁移以及黏膜上皮细

胞的再生，以减轻放射损伤。&./01232 等!4%给予葡

聚糖硫酸钠（566）诱导的肠道损伤小鼠 &'( 治疗，

显微镜下也观察到隐窝完整、上皮轻度缺损以及炎

症浸润减轻，说明 &'( 具有改善和缓解溃疡，减

轻损伤的功效。同时，我们通过病理切片能够观察

到，给予 &'( 的治疗组肠绒毛组织结构完整，而

照射组肠绒毛萎缩、变短、脱落明显，这也说明

&'( 能够有效降低放射性损伤，进一步揭示 &'(

在放射性十二指肠损伤防护作用中的分子机制。

78'( 通过激活 +309+3:9;+& 等信号通路进一

步促进成纤维细胞分裂增殖及胶原沉积，最终促进

纤维化的发生与发展!<%。78'( 同时具有诱导凋亡

的作用，还可以专一介导转化因子 != 的促纤维化

作用!># =?%。有文献报道，78'( 作为介导转化因子

!= 的下游效应介质，在生理状态下几乎不表达，

而在肺纤维化过程中表达明显升高，且与肺纤维化

程度呈正相关!==%。同时 78'( 还可以通过自分泌的

方式增强肠道肌纤维母细胞的活化，引起辐射剂量

依赖的胶原合成增加促进纤维化!=@%。从研究结果发

现，电离辐射能够诱导 $%"# 基因相对表达量升

高，而 &'( 治疗组与照射组相比，$%"# 基因表达

显著下调，说明 &'( 能够有效抑制肠损伤的纤维

化进程，对 +; 起到有效的防护作用。刘小菁等!="%

利用 +,- 干扰技术来抑制 $%"# 基因的表达，发

现能够明显抑制人肺成纤维细胞的增殖及表型转

化。通常在生理状态下，$%"# 几乎不表达，而在

纤维化过程中其表达水平明显增高，且与纤维化程

度呈正相关!==，=$%，而抑制 $%"# 的表达能阻止纤维

化系列反应进程!=A#=)%。因此，$%"# 的表达水平能

够有效地反映 &'( 对肠损伤的修复情况。

正常肠上皮细胞存在凋亡现象，通过清除衰老

细胞来维持上皮的完整性，是肠上皮细胞更新的生

理过程!=4%。&'(!) 基因是重要的凋亡相关基因，能

够抑制或阻断多种因素引起的细胞凋亡。本研究结

果显示，" 射线照后 =A B 小鼠十二指肠组织 &'(!)

基因表达显著升高，这可能是由于细胞进入恢复

期，细胞凋亡逐渐降低导致的。病理结果也显示，

照射组肠绒毛处可见凋亡细胞，通过高表达 &'(!)

基因来抑制凋亡。&'( 具有抗凋亡的作用，可通

过抑制凋亡相关因子的表达和增加 &'(!) 的表达来

减少细胞凋亡。C/DB13EF. 等!=<%研究 &'( 对凋亡的

作用，发现营养缺乏致肠上皮细胞凋亡的小鼠中，

&'( 降低了细胞的凋亡，且上调了 &'(!) *+,- 的

表达。同时我们发现，治疗组与照射组相比，&'(!)

基因表达显著上调，同时，光镜下观察治疗组只可

见少量凋亡细胞，这主要是由于 &'( 对凋亡的抑

制作用造成的。

综上所述，&'( 能够有效降低生物放射性损

伤，并可能通过下调 $%"# 基因修复电离辐射造成

的损伤，通过调节凋亡相关基因 &'(!) 的表达水平

来降低细胞凋亡。我们认为 &'( 可减轻辐射引起

的肠损伤，在 +; 防护中起到了一定作用，提示

&'( 有望成为新的放射防护药物，为 +; 的预防及

治疗提供了实验依据，但深入的分子机制仍需进一

步研究。
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