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　 　 【摘要】 　 核和辐射暴露会对受到照射的个人或者公众健康产生危害，建立动物模型对探讨辐射损伤机制、
研究和评价防治措施必不可少。 由于大剂量急性辐射损伤防护药物难以在临床进行有效性评价，研发与人体对辐

射损伤及干预措施反应性一致的动物模型就尤为重要。 本文在介绍辐射损伤的基础上，对辐射损伤动物模型研究

现状及应用进展进行简要综述。
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　 　 核电站的建立、人类太空活动的增加、临床上

放射诊疗设备的广泛应用以及持续存在的核武器

恐怖威胁等因素，使人类接触电离辐射的机会日益

增加。 日本核电站事故及其核污水排放，持续一年

的俄乌冲突加剧了核威胁的紧张局势，世界卫生组

织（Ｗｏｒｌｄ ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ＷＨＯ）及世界各国都
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非常关注核与辐射损伤救治的应急准备［１－２］。 大剂

量急性辐射损伤防护药物难以在临床进行有效性

评价，研发与人体对辐射损伤及干预措施一致的动

物模型就尤为重要。 本文在介绍辐射损伤的基础

上，对辐射损伤动物模型研究现状及应用进展进行

简要综述。

１　 辐射暴露及生物学损伤效应

１􀆰 １　 辐射暴露

辐射分为电离辐射和非电离辐射。 电离辐射

是指与物质直接或间接作用时使物质电离的辐射。
辐射源包括 α 射线、β 射线、γ 射线和高速运行的粒

子（包括中子、电子和质子等） ［３］。 不同暴露情景受

到照射的射线性质、剂量等差别很大。 核电站事故

可能引起大量放射性核素扩散，造成环境放射性污

染的主要同位素是水反应堆中的放射性碘和铯。
太空辐射包括 γ 射线、高能质子和宇宙射线的特殊

混合体。 临床放射治疗使用主要是产生 γ 射线的
６０Ｃｏ、 １３７Ｃｓ、１９２Ｉｒ 等放射源；还有在放射诊断和放射

治疗应用最广泛的 Ｘ 射线。 核武器爆炸后释放巨

大能量，其中热量约占总能量的 ３５％；冲击波约占

总能量的 ５０％；辐射约占总能量约 １５％［４］，释放出

的 γ 射线和中子能够引起急性辐射损伤；因此核爆

炸时辐射暴露人员多遭受两种致伤因素，出现核爆

复合伤。 简易核装置 （ ｉｍｐｒｏｖｉｓｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｄｅｖｉｃｅ，
ＩＮＤ）可能释放 γ 射线和中子。

核和辐射安全对个人和国家安全都至关重要，
各个国家发布相应的核和辐射应急策略。 核和放

射事故医学应急是指对可能出现的各种核与辐射

突发事件，运用科学的组织管理和良好的医学处置

方法，有计划、有准备、有组织地完成一系列预防和

救治活动。 通常在大规模核和辐射事故发生后，需
要大量医学应急处理的人员实施去污洗消和医疗

救治。 由专业人员去除或降低设备、场所、环境等

放射性污染及组织核应急医学救援力量实施医学

诊断、分类，开展医疗救治，包括现场紧急救治、地
方医院救治和后方专业救治等［１］。
１􀆰 ２　 辐射损伤效应

电离辐射作用于生物机体引发生物机体的分

子、细胞、组织 ／器官结构和功能的变化、损伤、伤害

及其相应的后果，称为电离辐射生物效应，也称辐

射生物效应或放射生物效应。 辐射生物学效应包

括直接效应和间接效应。 直接效应是指射线与细

胞成分相互作用产生的效应。 间接效应主要是水

分子受到辐射电离产生活性氧，间接作用于生物大

分子引起辐射损伤。 急性和持续的氧化应激是辐

射生物损伤重要分子机制。 辐射生物效应又可分

为确定性效应（照射后一段时间内出现的组织 ／器
官损伤）或随机性效应（例如细胞突变相关的病理

和遗传损伤）。 体外的放射源发出的射线对机体产

生的照射称为外照射（ｅｘｔｅｒｎａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ）；进入体内

过量的放射性核素作为辐射源对人体产生的照射，
称内照射（ｉｎｔｅｒｎａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ） ［５］。

由电离辐射造成的全身性疾病称为放射病，根
据射线的来源与作用方式可分为外照射放射病、内
照射放射病和内外混合照射放射病。 外照射急性

放射病又称急性核辐射损伤或急性辐射损伤综合

症（ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＳ），是指人体一次或

短时间（数日）内受到大剂量照射引起的全身性疾

病。 当受到大于 １ Ｇｙ 的均匀或比较均匀的全身照

射即可引起急性放射病。 临床上根据其受照剂量

大小、临床特点和基本病理改变，一般分为骨髓型

急性放射病（Ｈ⁃ＡＲＳ，２ ～ ６ Ｇｙ）、肠型急性放射病

（ＧＩ⁃ＡＲＳ， ＞ ６ Ｇｙ）、脑型急性放射病（ ＞ １０ Ｇｙ）３ 种

类型［３，５］。 急性放射病的死亡风险很高。 幸存者还

会出现各种迟发或者晚期效应，严重影响患者的生

活质量和寿命。

２　 辐射损伤动物模型与动物法规

核事故与辐射事故或其他辐射暴露情况引起

不同类型的辐射损伤，需要制定相对应的诊断和治

疗措施。 组织吸收的辐射剂量决定了急性放射病

或 ＡＲＳ 临床表现的严重程度，严重时会出现器官系

统衰竭，危及生命。 辐射防护药物研发由于伦理问

题难以进行临床有效性测试，因此建立动物模型开

展临床前研究具有不可替代的作用。
２００２ 年，美国食品和药物管理局发布了“动物

法规（Ａｎｉｍａｌ Ｒｕｌｅ）”，旨在加快开发对抗化学、生
物、放射性和核威胁的新型药物和生物制剂，该法

规仅适用于无法进行明确人体功效新药的研究，在
受控良好的动物研究中证明安全且能够对人体产

生临床益处的新产品批准上市［６］。 动物法规的内

容包括：（１）毒物 ／药剂（辐射）的损伤 ／毒性的病理

生理机制明确，产品对特定损伤或毒性具有预防或

明确的减轻作用；（２）该产品在两种以上动物物种

中证明人类反应有效，或单一动物物种中有足够证

２９０１
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据保证能够预测人类反应；（３）动物研究终点与人

类预期结果明确相关，通常降低死亡率或发病率。
（４）可从人体和动物的药物动力学和药效学结果中

计算得出有效剂量。 《动物法规》不是完全排除药

物临床试验，仍需进行临床Ⅰ期研究评估药物的安

全性，确定药物在人体中的最佳剂量。

３　 辐射损伤动物模型建立及评价

免疫系统、造血系统、胃肠道、肾、皮肤和肺是

辐射损伤敏感的系统和器官。 为探讨辐射损伤机

制及评价防护措施已经建立了不同脏器和系统辐

射损伤动物模型。 由于物种、品系、受照剂量、剂量

率、受照后不同时间、检测终点、支持性护理水平、
饲养和方案设计等方面存在很大差异，因此利用动

物模型评价辐射防护药物疗效时，实验室间结果常

常难以进行比较，需要引起注意。 另外照射引起辐

射损伤可能涉及多个系统，在进行评价时应该注意

这些共病对观察终点及防治效果的影响。
为保障实验动物福利，在制备辐照损伤模型及

相应评价研究时，应申请 ＩＡＣＵＣ 批准，在动物保定、
饲养条件、采样操作及时间点、安乐死等作出明确

的规定。
３􀆰 １　 急性辐射损伤类型

自日本原子弹爆炸之后，各种实验动物模型为

辐射损伤机制及防护措施研究提供了重要的技术

支撑。 受到非常高的照射剂量（例如 ＞ ２０ Ｇｙ）照射

引起如急性脑型放射病，主要是辐射引起的神经血

管损伤导致的水肿、出血和中性粒细胞浸润等病理

生理改变，一般 １ ～ ２ ｄ 内死亡。 由于病变进展迅

速，难以进行有效的医疗处置。 １２ ～ ２０ Ｇｙ 致死性

照射引起肠型放射病，潜伏期通常在 ５ ～ １０ ｄ 之

间，这为后续的干预治疗留出了时间。 ５ ～ １０ Ｇｙ 全

身照射引起骨髓型放射病，潜伏期（１０ ～ ３０ ｄ）比肠

型放射病更长。 人类骨髓型放射病与动物模型比

较，潜伏期至少延长了 ２ 周，原因未知。 急性辐射损

伤动物模型获得的生物学终点精确、稳定，具有可

重复性，尽管模型动物之间的辐射剂量－时间反应

有差异，但与人类急性辐射反应很大程度上是一

致的［７］。
３􀆰 ２　 实验动物的选择

用于研究辐射损伤机制及药物研发、评价的动

物模型使用最多的是啮齿类动物，而非人灵长类动

物（ｎｏｎ ｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅｓ，ＮＨＰ）模型是金标准。 根据

不同急性辐射损伤类型，选用不同的动物构建对应

的疾病动物模型［３］。 不同的动物模型模拟人类辐

射损伤各有特点，如雪貂可以出现呕吐这一典型的

前驱症状；小型猪皮肤与人类相似可以做放射性皮

肤损伤模型（见表 １）。
３􀆰 ２􀆰 １　 造血免疫系统

造血免疫系统损伤研究主要使用大鼠、小鼠、
犬类和非人类灵长类动物（ＮＨＰ） ［８］。 ＮＨＰ 作为模

型几乎全面模拟了人类辐射暴露的临床症状和病

理损伤，因此被视为放射损伤研究的黄金标准［３］。
评价辐射防护剂疗效时，应使用 ２ 种及以上小鼠品

系。 不同近交系小鼠的辐射敏感性差异很大，最常

用的 ＢＡＬＢ ／ ｃ、Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＮ、Ｂ６Ｄ２Ｆ１ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 品系

的 ＬＤ５０ ／ ３０ 剂量通常在 ６􀆰 ５ ～ ９􀆰 ０ Ｇｙ 之间，差异高

达 ２􀆰 ５ Ｇｙ［８－９］。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 和 Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＮ 能很好地反

映造血免疫系统辐射损伤改变的过程，是使用最多

的小鼠品系。 犬更多地用作内照射性放射病模型。
３􀆰 ２􀆰 ２　 消化系统

犬或雪貂可用于腹部照射后出现呕吐等前驱

综合征的研究。 啮齿类动物模型缺乏前驱综合征，
但在肠细胞耗竭、肠道吸收和分泌变化以及细菌易

位方面的研究应用中具有优势。 小鼠基因突变的

品系较多，有利于机制研究，是首选的小动物模型。
大鼠体型相对较大，是进行外科研究的较好模型。
犬类和非人灵长类动物是评价治疗呕吐和腹泻缓

解剂的重要模型。
３􀆰 ２􀆰 ３　 呼吸系统

小鼠和大鼠的肺组织放射敏感性与人类相当，
放射性肺炎和纤维化的发生时间也相似。 一般受

照 ２ ～ ４ 个月左右发生放射性肺炎［１０］，４ ～ ６ 个月

时出现纤维化［１１］。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠在受到 １５ Ｇｙ 胸

部照射后 ６ 个月发生肺纤维化［１２－１３］。 Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＮ 小

鼠在相似的剂量照射后则易出现致命性肺泡炎［１４］，
在受照后 ８ ～ １６ 周的急性期内出现死亡。 大鼠接

受 １０ ～ １５ Ｇｙ 胸部照射会出现的剂量相关死亡，但
是肺损伤进展相对缓慢，超过 ６ ～ １２ 个月很少出现

肺纤维化表型。 小鼠和大鼠放射性肺损伤模型一

般使用 １０ ～ １５ Ｇｙ 的胸部照射剂量［１３，１５］，如果照射

剂量相对较低时（约 １０ ～ １２ Ｇｙ） ［１６］，肺结构损伤晚

期会恢复。 猪、犬和非人灵长类等大型动物模型在

放射性肺损伤研究中各有其优缺点［８］。
３􀆰 ２􀆰 ４　 泌尿系统

肾放射损伤小动物模型首选大鼠［１７］，小鼠则相
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 １　 急性放射病（急性辐射损伤综合征）动物模型

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｉｃｋｎｅｓｓ （ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ）
动物

Ａｎｉｍａｌｓ
模型特征

Ｍｏｄｅｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
模型优点

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
模型缺点

Ｍｏｄｅｌ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ

啮齿类
（大鼠、小鼠）
Ｒｏｄｅｎｔｓ
（ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｒａｔ）

急性放射病骨髓型、胃肠型、肺损伤、
肠上皮缺失及细菌移位的良好模型
Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ ｕｓｅｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ Ｈ⁃
ＡＲＳ， ＧＩ⁃ＡＲＳ， ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ｅｎｔｅｒｏｃｙｔｅ
ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ

妊娠期短；
饲养方便；经济；
品系丰富；
易于操作
Ｓｈｏｒｔ ｇｅｓｔａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ；
Ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ ｈｏｕｓｉｎｇ；
Ｅｃｏｎｏｍｉｃａｌ；
Ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｔｒａｉｎｓ；
Ｅａｓｙ ｔｏ ｈａｎｄｌｅ

器官结构、生理特点与人类差异较大缺
乏前驱症状；
动物寿命短；
体型小，连续采样受限；
遗传同源性，体现个体差异能力差
Ｏｒｇａｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｄｉｆｆｅｒｓ ｆｒｏｍ
ｈｕｍａｎｓ ｌａｃｋ ｐｒｏｄｒｏｍａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｌｉｆｅ ｓｐａｎ；
Ｓｍａｌｌ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｓａｍｐｌｉｎｇ
ｌｉｍｉｔｅｄ；
Ｇｅｎｅｔｉｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ， ｕｎａｂｌｅ ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｌｌ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ

豚鼠
Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ

皮肤生理学与人类相似，适合用于建
立皮肤型辐射损伤模型
Ｓｋｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ
ｓｕｉｔａｂｌｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ

妊娠期短；
对辐射的反应快速
Ｓｈｏｒｔ ｇｅｓｔａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ；
Ｆａｓｔ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ

动物寿命短；
可用于辐射损伤的数据有限
Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｌｉｆｅ ｓｐａｎ；
Ｌｉｍｉｔｅｄ ｄａｔａ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ

兔
Ｒａｂｂｉｔ

免疫学上与人类相似适用于研发辐
射相关抗体；
比较好的辐射肺损伤研究模型
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ
ｓｕｉｔａｂｌｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ；
Ｏｕｔｓｔａｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｓｔｕｄｉｅｓ

肺组织的 ＣＴ 和核磁共振成像更可
行、可靠；
温顺，容易操作
Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｂｙ ＣＴ ａｎｄ ＭＲＩ
ｉｓ ｍｏｒｅ ｆｅａｓｉｂｌｅ ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｌｅ；
Ｄｏｃｉｌｅ， ｎｏｎ⁃ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ａｎｄ ｅａｓｙ
ｔｏ ｈａｎｄｌｅ

数据有限
Ｌｉｍｉｔｅｄ ｄａｔａ ａｖａｉｌａｂｌｅ

雪貂
Ｆｅｒｒｅｔ

前驱症状相关研究的最佳模型。
Ｂｅｓｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｏｄｒｏｍａｌ ｐｈａｓｅ ｓｔｕｄｙ

适合呕吐相关研究
Ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｅｍｅｓｉｓ ｓｔｕｄｙ

易出现应用抗生素后的继发细菌感染易
并发消化道阻滞或肠梗阻
Ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｐｏｓｔ⁃ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ， ＧＩ ｓｔａｓｉｓ
ｏｒ ｉｌｅｕｓ

小型猪
Ｓｗｉｎｅ
（Ｍｉｎｉｐｉｇ）

适用于呕吐和腹泻的研究；
皮肤生理特点与人类相似，适用于研
究辐射暴露的皮肤效应
Ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｕｓｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ
ｖｏｍｉｔｉｎｇ ａｎｄ ｄｉａｒｒｈｅａ；
Ｓｋｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ
Ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｓｋｉｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ

Ｈ⁃ＡＲＳ 的病理生理学与人类的反应
相似；
身体厚度与人类似，皮肤效应与人类
具有可比性；
Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｈ⁃ＡＲＳ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ
ｈｕｍａｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ；
Ｂｏｄｙ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎ，
ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｓｋｉｎ ｅｆｆｅｃｔｓ

胃肠道综合征数据有限；
呕吐敏感性低于犬、雪貂
Ｌｉｍｉｔｅｄ ｄａｔａ ｆｏｒ ＧＩ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
Ｌｅｓｓ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｖｏｍｉｔｉｎｇ ｔｈａｎ ｃａｎｉｎｅ
ａｎｄ ｆｅｒｒｅｔ

犬
Ｃａｎｉｎｅ

适用于使用不同类型射线性质、不同
剂量率和局部照射的 Ｈ⁃ＡＲＳ 研究；
适用于以呕吐为终点的胃肠道损伤
研究；
适用于建立辐射吸入模型
Ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ Ｈ⁃ＡＲＳ ｓｔｕｄｉｅｓ ｕｓｉｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ， ｄｏｓｅ ｒａｔｅ，
ａｎｄ ｐａｒｔｉａｌ ｂｏｄｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ；
Ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ＧＩ ｉｎｊｕｒｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｈｅｒｅ
ｖｏｍｉｔｉｎｇ ｉｓ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｅｎｄｐｏｉｎｔ；
Ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ

辐射损伤大数据库及特征性强的大
型动物模型
Ｌａｒｇｅ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ｗｅｌｌ⁃ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ
ｌａｒｇｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ

辐射引起的呕吐或胃排空延迟的机制与
ＮＨＰＳ 或人类没有相关性
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｖｏｍｉｔｉｎｇ
ｏｒ ｄｅｌａｙｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｅｍｐｔｙｉｎｇ ｄｏ ｎｏｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ
ｗｉｔｈ ＮＨＰｓ ｏｒ ｈｕｍａｎｓ

非人灵长类
ＮＨＰ

Ｈ⁃ＡＲＳ、ＧＩ⁃ＡＲＳ 和迟发效应的特征
模型；
辐射剂量率和射线类型与发生 Ｈ⁃
ＡＲＳ 反应的数据完整；
可以建立局部照射模型；
与人体暴露后医疗处置措施相同
Ｗｅｌｌ⁃ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｈ⁃
ＡＲＳ， ＧＩ⁃ＡＲＳ， ａｎｄ ｄｅｌａｙｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ；
Ｌａｒｇｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｏｎ Ｈ⁃ＡＲＳ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｒａｔｅ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ；
Ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｐａｒｔｉａｌ ｂｏｄｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ；
Ｕｓｅ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ
ｕｓｅ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｏｓｔ⁃ｅｘｐｏｓｕｒｅ

器官结构、遗传、新陈代谢与人类似；
寿命长；
可以连续采样；
适用于胃肠道症状 （呕吐和腹泻）
研究；
最接近人类
Ｏｒｇａｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｇｅｎｅｔｉｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ，
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ；
Ｌｏｎｇ ｌｉｆｅ ｓｐａｎ；
Ｅａｓｙ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｓａｍｐｌｉｎｇ；
Ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ＧＩ ｓｙｍｐｔｏｍｓ （ｖｏｍｉｔｉｎｇ ａｎｄ
ｄｉａｒｒｈｅａ）；
Ａｓ ｃｌｏｓｅ ａｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ

伦理问题；
操作风险；
繁殖期长；
设施、喂养和动物采购等成本高；
多毛不适宜研究皮肤
Ｅｔｈｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ；
Ｒｉｓｋｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈａｎｄｌｉｎｇ；
Ｌｏｎｇｅｒ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄ；
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｓｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｏｕｓｉｎｇ，
ｆｅｅｄｉｎｇ， ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ；
ＶＨｉｒｓｕｔｅ ｎａｔｕｒｅ ｍａｋｅｓ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ

注：ＡＲＳ：急性放射病；Ｈ⁃ＡＲＳ：骨髓型急性放射病；ＧＩ⁃ＡＲＳ：肠型急性放射病。
Ｎｏｔｅ． ＡＲＳ． Ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｈ⁃ＡＲＳ． Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｕｂｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ＡＲＳ． ＧＩ⁃ＡＲＳ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｕｂｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ＡＲＳ．
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对比较耐受。 大型动物包括猪、犬和非人灵长类动

物。 非人类灵长类动物可能是与人类最相关的模

型，但后续观察时间长，需要以年为单位。 犬的优

势在于有大量犬肾生理学和全身照射后急性反应

的文献数据［１８－１９］。 猪模型也有许多优点：（１）猪与

其他哺乳动物不同，肾结构中锥体、乳头较多，与人

类相似；（２）猪已被广泛用作人类泌尿系统疾病的

模型；（３）猪肾的辐照反应研究较多；（４）猪辐射损

伤进展的随访期可能比非人灵长类动物或犬

更短［２０－２１］。
３􀆰 ２􀆰 ５　 皮肤

放射性皮炎最常见的研究模型是啮齿类动物，
人类和小鼠在辐射引起的皮肤反应性质和外观上

相似［２２］。 尽管许多小鼠品系的皮肤色素沉着和深

色毛发影响了对红斑的观察，但 １ ～ ３ ｃｍ２（例如，后
肢）皮肤受到 １０ Ｇｙ 照射数日后出现非常明显的肿

胀和炎症，数周后消退，与人类的反应相同。 引起

小鼠各种皮肤反应的照射剂量通常比人类的剂量

高 ２ 倍，可能与小鼠皮肤细胞乳头密度更高以及啮

齿类动物受照射的表面积一般较小有关。 照射后

黑色素细胞明显减少，出现毛发变白；随着剂量的

增加，会发生纤维化和坏死，这些反应都与人类皮

肤辐射损伤过程十分相似，皮肤辐射损伤的评分系

统早已建立［２２－２３］。
虽然啮齿类动物和非人灵长类动物是最常用

的辐射损伤动物模型，但在应用时会有各种缺陷和

限制。 猪是研究辐射暴露的皮肤效应使用最多的

大型动物模型［２４］。 近年来深入研究提示各种动物

模型进行有机组合（包括小型猪和兔）可能会提高

临床转化应用［２５］。
在建立辐射损伤动物模型时，除了物种、品系

的选择，也要注意动物年龄、性别、体重的控制。 相

比较于初成年动物，幼年及老年动物对辐射损伤辐

射敏感性更高［２６］。 ３ 周龄小鼠 ＬＤ５０ ／ ３０ 为 ７􀆰 １２
Ｇｙ，而 ４ ～ ８ 周龄小鼠 ＬＤ５０ ／ ３０ 约为 ７􀆰 ６７ ～ ７􀆰 ８７
Ｇｙ，相对更耐辐射。 成年 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠的辐射诱导

致死率雄性和雌性无明显差异，３ ～ ４ 周龄则雌鼠

对辐射更为敏感，老年雌鼠也更为敏感。 另外，不
同年龄小鼠在受照射后出现迟发效应的程度也有

差异，相同品系的不同亚系的小鼠辐射敏感性也有

差异，如 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｎ 比 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 更为敏感。 照射

时小鼠体重需要一致，否则会影响动物辐射反应的

可重复性。 年龄、性别对受照后迟发性损伤出现时

间和严重程度也会有影响［２７－３２］。
研究过程中受照小鼠是否给予抗菌素、酸化饮

用水等防感染措施可能会对实验结果产生影响。
照射时动物麻醉可能减轻辐射损伤；受照动物给与

湿润饲料可以提高接受致命照射小鼠的存活率，大
动物的支持手段可能会降低受照动物的死亡率延

迟死亡时间。 不同的供应商提供的小鼠可能影响

辐射反应（如 ＬＤ５０ ／ ３０ 漂移） ［８－９］。
３􀆰 ３　 照射条件

３􀆰 ３􀆰 １　 射线性质

制备辐照动物模型最常用的是 γ 射线或 Ｘ 射

线，主要依赖于实验机构可获得的辐照设施使用便

利性和照射动物的数量。 需要注意辐射源的质量、
相对生物效力和剂量率等参数的差异，这些参数都

会影响致死率。 剂量和剂量率应尽量模拟受照现

场情景。 低剂量率照射会导致照射时间较长，增加

动物的保定应激反应，影响辐射损伤的结果。
３􀆰 ３􀆰 ２　 照射剂量和剂量率

造血或骨髓辐射损伤是最经典的急性放射损

伤，１ ～ ６ Ｇｙ 比较低的剂量照射就可以引起。 辐射

暴露后的造血系统表现为中性粒细胞、血小板和红

细胞减少［３３］，Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 模型使用 １􀆰 ０ Ｇｙ 左右的剂

量即可引起造血系统损伤。 哥廷根小型猪等小型

猪或家猪的 ＬＤ５０ ／ ３０ 剂量在 １􀆰 ７ ～ ３􀆰 ７ Ｇｙ 范围内，
该值约相当于引起人类造血系统损伤的一半剂量

（在没有支持性护理的情况下估计值为 ３ ～ ４ Ｇｙ），
而 ＮＨＰ 的抗辐射能力是人类的 ２ 倍。 ＮＨＰ 的

ＬＤ５０ ／ ３０ 约 ６􀆰 ５ Ｇｙ，犬的 ＬＤ５０ ／ ３０ 约 ２􀆰 ６ Ｇｙ［３４］。
研究胃肠型放射病一般采用相对高剂量单次

辐射；分次或低剂量率辐射暴露将改变胃肠损伤剂

量⁃反应曲线。 评价药物时至少使用 ３ 个照射剂量：
ＬＤ５０ ／ １０ 照射剂量，另外可取高于或低于 ＬＤ５０ ／ １０
的剂量。

骨髓移植前患者接受全身照射 （ ｔｏｔａｌ ｂｏｄｙ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＴＢＩ），肺是剂量限制器官，可见肺组织具

有较高的辐射敏感性。 小鼠和大鼠模型使用 １０ ～
１５ Ｇｙ 的胸部局部照射可以引起早期的放射性肺泡

炎和后期的放射性肺纤维化［１３，１５］。
辐射事故和恐怖事件造成的辐射暴露引起的

造血系统和胃肠道的急性损伤一直备受关注，但是

肾是人类最具放射敏感性的晚期反应器官之一，单
次剂量低至 ４􀆰 ５ ～ ６􀆰 ０ Ｇｙ 时就会发生慢性肾损伤。
人类肾辐射损伤可能出现在肾受照后的最初几个
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月，也可能发生在辐射暴露后数年，出现晚期或慢

性放射性肾病，而且前期不一定有急性肾损伤。
放射性皮肤损伤包括放射性损伤及复合伤，前

者照射剂量 ２０ ～ ４５ Ｇｙ，一般用于进行放射性皮肤

损伤药物初筛；后者包括放射性皮肤损伤合并全身

辐射损伤及合并局部复合烧伤、复合创伤。 此外皮

肤损伤模型还要注意射线性质的影响。 例如，β 粒

子或低 ｋＶ 的 Ｘ 射线可能只影响表层皮肤，而核爆

炸产生的高能 γ 辐射（超铀，１３７Ｃｓ）则具强穿透性可

引起真皮层损伤。 因此，基于其穿透深度，小鼠局

部皮肤损伤所需的相关 Ｘ 射线能量在 ３０ ～ １００ ｋＶ
的范围内。 合并 ＴＢＩ 时，大面积（例如，１０％ ～ ２０％
的皮肤面积）皮肤照射致死率将明显增加，皮肤组

织的辐射反应的等效辐射剂量小鼠比人可能高出 ２
倍以上。

由于照射条件会影响辐射损伤的性质及防治

措施的效果，所以在照射时需要保证照射均匀、剂
量准确、照射各种条件、参数一致。 γ 射线 （ １３７ Ｃｓ
或６０Ｃｏ 源）的照射剂量应根据照射源的半衰期计算

放射性衰变；Ｘ 线需要考虑 Ｘ 线的能量、管效率以

及照射源与受照动物之间的距离。
３􀆰 ３􀆰 ３　 照射方式

根据辐射暴露不同场景以及不同的研究目的，
会采用不同的照射方式。 全身均匀照射方式使用

最多。 造血免疫辐射损伤模型多采用全身均匀照

射；肠型辐射损伤模型可以采用全身照射或者保护

少量（２％，５％）骨髓的不均匀照射。 肺、皮肤、肾则

可采用局部照射［８，１３，１５，３５］。
３􀆰 ４　 动物护理

保证动物模型结果的一致性、可重复性对于研

发及评价辐射防护措施非常重要。 实验动物的选

择、饲养管理、受照后的支持性护理等各个方面因

素都会对实验结果产生影响。 辐照设备及照射参

数的设置；在接受照射时部分骨髓保护等照射方式

不同，会改变辐射剂量反应曲线；防护药物给药量、
给药途径 ／部位和频率，以及因血液采样等任何处

理，都会影响动物的应激水平，并可能影响死亡

率［３６］。 在尽可能模拟人类受照情况及医疗处置的

基础上，尽可能规范各种条件，保证研究结果的准

确性和重现性。
各项临床前实验需要得到机构动物使用和管

理委员会（ＩＡＣＵＣ）的批准，针对每种动物模型制定

完善的安乐死标准是保证实验动物福利的重要

内容。
３􀆰 ５　 模型评价

放射损伤模型根据构建的种类不同，采用的评

价指标有相同的部分也有不同的部分。 相同的部

分主要是（１）致死率；（２）外周血计数 ／分类；（３）造
血系统损伤。 每次照射后在观察终点动物死亡比

例要一致，致死率反映了真实的辐射损伤效应，是
评价治疗方法有效的关键指标。 造血系统受到照

射后会出现明显损伤，外周血计数 ／分类改变，造血

细胞计数的下降，干祖细胞比例降低。 不同类型损

伤模型的评价指标及观察终点见表 ２。
需要注意的是，动物照射应在同一时间段（上

午或下午）从而便于进行研究机构内和机构之间的

比较，因为造血干细胞和祖细胞昼夜节律的变化可

能影响结果的一致性［９］。 动物在受到低、中剂量照

射后选择不同时间点采样以及给与防护药或支持

治疗等操作，都可能会影响到动物的应激状态和生

存时间、生存率。

４　 辐射损伤动物模型的应用

辐射动物模型对阐明辐射损伤的病理生理机

制及防护措施的研究及评价非常重要，是临床转化

的重要因素之一。 小鼠辐射损伤模型是各种类型

急性照射损伤临床前研究的最基本的模型，犬和非

人灵长类是辐射损伤研究使用最广泛的大型动物。
非人灵长类动物模型在辐射损伤发病过程、生物标

志物、药物评价研究中起到了关键作用。 本节主要

介绍 ＮＨＰｓ 在辐射损伤及辐射防护剂研发中的

应用。
４􀆰 １　 机制研究

恒河猴骨髓型急性放射病（Ｈ⁃ＡＲＳ）模型有明

确致死剂量⁃反应关系。 在 ６ ＭＶ 线性加速器中接受

７􀆰 ２０ ～ ８􀆰 ９０ Ｇｙ 的 Ｘ 线照射，剂量率为 ０􀆰 ８０ Ｇｙ ／
ｍｉｎ，观察 ６０ ｄ。 主要终点观察指标是照射后 ６０ ｄ
的存活率；次要观察终点包括造血相关参数、输血

次数、感染发生率、发热性中性粒细胞减少症、腹泻

的严重程度、死亡的平均生存时间和组织病理学。
结果显示受照射动物 ＬＤ３０ ／ ６０ 为 ７􀆰 ０６ Ｇｙ，ＬＤ５０ ／ ６０
为 ７􀆰 ５２ Ｇｙ，ＬＤ７０ ／ ６０ 为 ７􀆰 ９９ Ｇｙ［３７］。
　 　 也有采用机体部分高剂量照射恒河猴模型

（ｐａｒｔｉａｌ⁃ｂｏｄｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＰＢＩ） （保留 ５％或 ２􀆰 ５％骨

髓）进行骨髓型和肠型放射病病程变化及治疗评价

分析［３７－３８］。 １０ Ｇｙ 或 １２ Ｇｙ 照射（保留 ２􀆰 ５％骨髓）
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 ２　 各类辐射损伤模型评价指标

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄａｍａｇｅ ｍｏｄｅｌｓ

辐射损伤模型类型
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌｓ

评价指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

造血系统损伤模型
Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｙｓｔｅｍ
ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ

小鼠：ＬＤ５０ ／ ３０，大动物：ＬＤ５０ ／ ４５⁃６０；连续观察：暴露初期连续淋巴细胞计数，包括记录恢复时间，损伤恢复拐点；
观察终点：检测单根股骨细胞计数，造血细胞流式细胞术分型（绝对数和百分比）；造血细胞集落形成能力；造血细
胞移植重建能力（造血干细胞功能测定金标准）。
Ｍｏｕｓｅ： ＬＤ５０ ／ ３０， ｌａｒｇｅ ａｎｉｍａｌｓ： ＬＤ５０ ／ ４５⁃６０； Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ： ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔｓ ａｔ ｔｈｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ｏｆ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｉｍｅ， ｉｎｆｌｅｃｔｉｏｎ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｃｏｖｅｒｙ； Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ： ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ ｉｎ
ｓｉｎｇｌｅ ｆｅｍｕｒ， ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃ ｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌｓ （ａｂｓｏｌｕｔｅ ａｎｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ）； Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍｉｎｇ
ａｂｉｌｉｔｙ； Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ （ ｇｏｌｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｓｓａｙ） ．

胃肠道损伤模型
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ

小鼠：ＬＤ５０ ／ １０； 前驱症状：呕吐，腹泻； 隐窝集落测定和功能测定；在规定时间（小肠：３．５ ｄ；结肠：５．５ ｄ；胃：１０ ｄ）
测定肠的再生隐窝的数量（隐窝干细胞测定金标准）；胃肠损伤功能测定：胃肠动力和通透性、细菌进入血流量及
血浆瓜氨酸水平。
Ｍｏｕｓｅ： ＬＤ５０ ／ １０； Ｐｒｏｄｒｏｍａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ： ｖｏｍｉｔｉｎｇ， ｄｉａｒｒｈｅａ； Ｃｒｙｐｔ ｃｏｌｏｎｙ ａｓｓａｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｓｓａｙ； Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｃｒｙｐｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ （ ｇｏｌｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ ｃｒｙｐｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ａｓｓａｙ） ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ａｔ ｄｅｆｉｎｅｄ ｔｉｍｅｓ （ ｓｍａｌｌ
ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ： ３．５ ｄ； ｃｏｌｏｎ： ５．５ ｄ； ｓｔｏｍａｃｈ： １０ ｄ）；Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｓｓａｙｓ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ： ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ， ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ．

肺损伤模型
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ

生存率和生存时间；呼吸功能；病理变化急性期：肺炎间质改变，呼吸道水肿，巨噬细胞炎症浸润，上皮细胞丢失；
远期：间质纤维化、ＨＥ 染色，Ｍａｓｓｏｎ 染色，羟脯氨酸含量；炎性细胞及细胞因子表达。
Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ； Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ； Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ａｃｕｔｅ ｓｔａｇｅ： ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｃｈａｎｇｅｓ，
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｅｄｅｍａ， ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅ， ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ； ｌａｔｅ ｓｔａｇｅ： ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ，
Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ ｃｏｎｔｅｎｔ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

皮肤损伤模型
Ｓｋｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ

皮肤损伤急性期：红斑、干燥、潮湿脱屑和溃疡。 晚期：硬化和纤维化；皮肤完整性，炎性细胞浸润；炎性细胞因子；
促纤维化细胞因子；生存率和生存时间。
Ａｃｕｔｅ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｓｋｉｎ ｄａｍａｇｅ： ｅｒｙｔｈｅｍａ， ｄｒｙｎｅｓｓ， ｍｏｉｓｔ ｆｌａｋｉｎｇ ａｎｄ ｕｌｃｅｒａｔｉｏｎ． Ｌａｔｅ ｓｔａｇｅ： ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ；Ｓｋｉｎ
ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ；Ｐｒｏ⁃ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ；Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ．

肾损伤模型
Ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ

组织病理学检测：ＨＥ 染色，天狼猩红染色，ＴＵＮＥＬ 染色（肾损伤测定金标准）；血尿素氮；尿蛋白；凋亡基因、炎性
因子基因、衰老相关基因及蛋白检测。
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ： ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， Ｓｉｒｉｕｓ ｓｃａｒｌｅｔ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ （ Ｇｏｌｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ）；Ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ；Ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｇｅｎｅ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｇｅｎｅ， ａｇｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．

建立恒河猴肠型放射病模型，进行血浆标志物研

究，发现空肠和血浆中瓜氨酸、血清素、酰基肉碱和

多种磷脂酰胆碱水平呈正相关。 瓜氨酸水平还与

小肠隐窝的损伤和再生相关［３９］。 受照 ３ 周后，进行

空肠的蛋白质组分析，发现维甲酸途径的蛋白质和

维甲酸（维生素 Ａ 的活性代谢产物）的失调［４０－４２］。
恒河猴接受 ６􀆰 ５ Ｇｙ（剂量率 ０􀆰 ６ Ｇｙ ／ ｍｉｎ） ６０Ｃｏ⁃

γ⁃射线照射，６０ ｄ 后进行全血转录组学分析，结果显

示 ＩＬ⁃３ 信号传导、肾上腺素受体信号传导、ＥｒｂＢ 信

号传导、心血管系统中的一氧化氮信号传导、Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导和炎症小体信号传导在内的几种

途径表达升高，与受照后生存率和生存状态相关［４３］。
恒河猴接受 ９􀆰 ８ Ｇｙ 或 １０􀆰 ７ Ｇｙ 的全胸 Ｘ 线照

射（剂量率 ６００ Ｇｙ ／ ｍｉｎ），照射后不同时间点 （至

２７０ ｄ） 收取血清进行 ｍｉＲＮｏｍｅ 分析。 发现共有 ２６
种 ｍｉＲＮＡ 在所有时间点显示出剂量依赖性变化，其
中 １６ 种下调，１０ 种上调，进一步分析发现 ｍｉＲＮＡ
可能作为预测全胸照射后早期存活率或并发症的

生物学指标［４４］。 近期有报道建立 １２ Ｇｙ 全身照射

（ ６０Ｃｏ⁃γ 射线）和部分照射（保护 ５％骨髓，加速器照

射）的两种恒河猴模型观察致死性肺损伤演变过

程［４５－４６］；并且进行肺组织转录组分析，比较两种照

射模型肺组织组学改变的异同，为生物标志物的发

现提供线索［４７］。
研发针对急性和延迟性多器官损伤的药物需

要建立相应的动物模型预测人类对辐射及其治疗

的反应。 放射性肾损伤以迟发性慢性发病为特征，
有实验室以 １０ Ｇｙ 或 １１ Ｇｙ 全身照射（保留部分骨

髓）诱导急性和慢性肾损伤。 急性和慢性肾损伤在

１０ ～ １１ Ｇｙ 之间似乎与剂量无关。 在照射后的前

５０ ｄ 出现急性肾损伤，可能在慢性肾损伤发生之前

已经消退，而慢性肾损伤到照射后 １８０ ｄ 才逐渐加

重，因此观察终点应该选择 １８０ ｄ。 这些发现提示由

于医疗处置缓解了急性放射病的损伤，辐射引起延

迟效应才能显现出来。 研究还发现使用 Ｇ⁃ＣＳＦ 可

以缓解骨髓型放射病的造血系统损伤，但对后期出
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现的急性或慢性肾辐射损伤没有影响［４８－４９］。
４􀆰 ２　 药物评价

辐射防护剂的研发已有 ６０ 多年的历史。 但目

前能够用于临床的药物种类极少。 防护剂的研发

在小动物实验有效安全的基础上，最终需要经过非

人灵长类评价。 目前用于缓解辐射事故引起的急

性造血系统损伤有白细胞生长因子（ＬＧＦ）、非格司

亭 （ ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ， Ｇ⁃ＣＳＦ ）、 聚 乙 二 醇 非 格 司 亭

（ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ， Ｇ⁃ＣＳＦ） 和沙格莫丁 （ ｓａｒｇｒａｍｏｓｔｉｎ，
ＧＭ⁃ＣＳＦ），其中 ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ 还被列入 ＷＨＯ 核与辐射

应急基本药物清单。 还有已经在临床使用的药物

需要进一步研发扩大适应症用于辐射防护。 如抗

氧化剂阿米福丁（ａｍｉｆｏｒｓｔｉｎｅ），对辐射损伤保护作用

明确，但因毒副作用不能作为常规防护剂，因此需

利用改变剂型、增加药物稳定性、改变给药途径、降
低毒副作用等各种手段以便于核和辐射应急使用；临
床前具有辐射损伤防护作用的化合物种类非常多，部
分有研发前景的候选药物需要通过大动物的评价进

入新药评价程序，如 Ｂｉｏ ３００［５０］ 等。 应用猴辐射模型

进行辐射防护药物评价部分结果见表 ３。

表 ３　 ＮＨＰ 辐射损伤动物模型在药物评价中的应用

Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓ
评价药物
Ａｇｅｎｔ

适应症
Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ

照射条件
Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

给药方案
Ｓｃｈｅｄｕｌｅ

观察终点及指标
Ｅｎｄｐｏｉｎｔ

辐射防护效果
Ｒａｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ

非格司亭［５１－５２］

Ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ
（ Ｎｅｕｐｏｇｅｎ
） ［５１－５２］

Ｈ⁃ＡＲＳ

６ ＭＶ， ＬＩＮＡＣ， ＴＢＩ， 剂
量：７􀆰 ５０ Ｇｙ（ＬＤ５０ ／ ６０），
剂量率：０．８０ Ｇｙ ／ ｍｉｎ
６ ＭＶ， ＬＩＮＡＣ， ＴＢＩ，
ｄｏｓｅ： ７􀆰 ５０ Ｇｙ （ ｋＤ５０ ／
６０ ）， ｄｏｓｅ ｒａｔｅ： ０． ８０
Ｇｙ ／ ｍｉｎ

ＴＢＩ 后 １ ｄ 开始给药（１０
μｇ ／ （ｋｇ·ｄ）），每天持续
给药，直到中性粒细胞
绝对计数（ＡＮＣ） ＞ １０００
μＬ，持续 ３ ｄ。
Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ １
ｄａｙ ａｆｔｅｒ ＴＢＩ（１０ μｇ ／ （ｋｇ
· ｄ ）） ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｄａｉｌｙ
ｕｎｔｉｌ ｔｈｅ ａｂｓｏｌｕｔｅ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ （ ＡＮＣ）
ｗａｓ ＞ １， ０００ μＬ ｆｏｒ ３
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ．

主要终点 ６０ ｄ 全因总体
死亡率；次要终点血液
学相关参数。
Ｐｒｉｍａｒｙ ｅｎｄ ｐｏｉｎｔ ｗａｓ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｏ ｄａｙ ６０；
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｅｎｄ ｐｏｉｎｔｓ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ．

降低了 ６０ ｄ 总死亡率从
５９􀆰 １％（１３ ／ ２２）降低至（２０．
８％（５ ／ ２４），存活率提高 ３８．
３％；降低白细胞下降持续
时间及发热。
Ｒｅｄｕｃｅｄ ６０ ｄａｙ ｏｖｅｒａｌｌ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｆｒｏｍ ５９􀆰 １％ （ １３ ／
２２ ） ｔｏ ２９􀆰 １％ （ ５ ／ ２４ ），
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ
３８􀆰 ３％， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ
ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ａｎｄ
ｆｅｖｅｒ．

聚乙二醇非格
司亭［５３］

Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ
Ｎｅｕｌａｓｔａ（􀳏 ）
ｐｅｇｙｌａｔｅｄ
ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｃｏｌｏｎｙ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ［５３］

Ｈ⁃ＡＲＳ

６ ＭＶ，ＬＩＮＡＣ，ＴＢＩ，剂量
７．５０ Ｇｙ （ ＬＤ５０ ／ ６０），剂
量率：０．８０ Ｇｙ ／ ｍｉｎ
６ ＭＶ ＬＩＮＡＣ， ＴＢＩ，
ｄｏｓｅ： ７． ５０ Ｇｙ （ ＬＤ５０ ／
６０ ）， ｄｏｓｅ ｒａｔｅ： ０． ８０
Ｇｙ ／ ｍｉｎ

ＴＢＩ 后第 １ 天和第 ８ 天，
给药（３００ μｇ ／ ｋｇ）
Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｏｎ ｄａｙ １
ａｎｄ ８ ｐｏｓｔｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ（３００
μｇ ／ ｋｇ）

主要终点 ６０ ｄ 全因总体
死亡率；次要终点血液
学相关参数。
Ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ， ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ
ｒｅｌｅｖａｎｔ ｅｎｄ ｐｏｉｎｔ ｗａｓ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｏ ｄａｙ ６０；
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｅｎｄ ｐｏｉｎｔｓ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ．

６０ ｄ 生存率从对照组的 ４７．
８％（ １１ ／ ２３） 提高到 ９１． ３％
（２１ ／ ２３）；
减少中性粒细胞减少症和
血小板减少症的中位持续
时间；促进恢复，降低革兰
氏阴性菌血症。
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ６０ ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｏ
９１．３％ （２１ ／ ２３） ｆｒｏｍ ４７．８％
（１１ ／ ２３） ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ；
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ
ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ａｎｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ；
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
Ｇｒａｍ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ．

非格司亭［３８］

Ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ
Ｎｅｕｐｏｇｅｎ
Ｇ⁃ＣＳＦ
聚乙二醇非格
司亭
Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ
Ｎｅｕｌａｓｔａ（􀳏）
ｐｅｇｙｌａｔｅｄ
ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｃｏｌｏｎｙ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ［３８］

Ｈ⁃ＡＲＳ
ＧＩ⁃ＡＲＳ

全身照射 １０．０ Ｇｙ 或保
留 ２．５％骨髓照射，剂量
率 ０．８０ Ｇｙ ／ ｍｉｎ
ＴＢＩ ｏｒ ＰＢＩ ／ ＢＭ２． ５，
ｄｏｓｅ： １０． ０ Ｇｙ， ６ ＭＶ，
ｄｏｓｅ ｒａｔｅ： ０．８０ Ｇｙ ／ ｍｉｎ

ＴＢＩ 后第 １ 天开始给药。
非格司亭 （ １０ μｇ ／ ｋｇ），
在暴露后第 １ 天或第 ３
天开始每天给药，直到
中性粒细胞恢复。
Ｎｅｕｌａｓｔａ （ ３００ μｇ ／ ｋｇ ），
在暴露后第 １、８ 和 １５
天或第 ３、 １０ 和 １７ 天
给药
Ｎｅｕｐｏｇｅｎ （ １０ μｇ ／ ｋｇ），
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｄａｉｌｙ
ｐｏｓｔｅｘｐｏｓｕｒｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｔｓ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｄａｙ １ ｏｒ ｄａｙ
３ ｕｎｔｉｌ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ Ｎｅｕｌａｓｔａ （ ３００
μｇ ／ ｋｇ）， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｏｎ
ｄａｙｓ １， ８， ａｎｄ １５ ｏｒ
ｄａｙｓ ３， １０， ａｎｄ
１７ ｐｏｓｔｅｘｐｏｓｕｒｅ

主要终点 ６０ ｄ 全因总体
死亡率；次要终点血液
学相关参数。
Ｐｒｉｍａｒｙ， ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ
ｒｅｌｅｖａｎｔ ｅｎｄ ｐｏｉｎｔ ｗａｓ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｏ ｄａｙ ６０；
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｅｎｄ ｐｏｉｎｔｓ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ．

不降低 Ｈ⁃ＡＲＳ、 ＧＩ⁃ＡＲＳ 相
关的死亡率；
１０ Ｇｙ（保存 ２． ５％骨髓） 照
射 Ｎｅｕｌａｓｔａ （ ＰＥＧ ） 及
Ｎｅｕｐｏｇｅｎ 均可减少白细胞
减少严重程度且早期使用
效果更好。
Ｄｉｄ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｄｕｅ ｔｏ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｃｕｔｅ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｒ ｍｉｔｉｇａｔｅ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｄｕｅ ｔｏ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
（ ｐｌｕｓ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｄａｍａｇｅ） ．
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ
ｔｈｅ ｅａｒｌｉｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｎｅｕｌａｓｔａ ｏｒ Ｎｅｕｐｏｇｅｎ ｗａｓ
ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ＰＢＩ ／ ＢＭ２．５．

８９０１
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续表 ３
评价药物
Ａｇｅｎｔ

适应症
Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ

照射条件
Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

给药方案
Ｓｃｈｅｄｕｌｅ

观察终点及指标
Ｅｎｄｐｏｉｎｔ

辐射防护效果
Ｒａｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ

γ⁃生育三
烯酚［５４］

Ｇａｍｍａ⁃
ｔｏｃｏｔｒｉｅｎｏｌ
（ＧＴ３） ［５４］

Ｈ⁃ＡＲＳ

全 身 照 射， ６０Ｃｏ⁃γ 射
线， 剂 量： ５􀆰 ８ 和 ６􀆰 ５
Ｇｙ，剂量率：０􀆰 ６ Ｇｙ ／ ｍｉｎ
ＴＢＩ，６０ Ｃｏ⁃ｙ⁃ｒａｄｉｔｉｏｎ，
ｄｏｓｅ： ５􀆰 ８ ａｎｄ ６􀆰 ５ Ｇｙ，
ｄｏｓｅ ｒａｔｅ： ０􀆰 ６ Ｇｙ ／ ｍｉｎ

照射前 ２４ ｈ， ３７． ５、 ７５
ｍｇ ／ ｋｇ，皮下注射 １ 次
ＧＴ３ ３７􀆰 ５， ７５ ｍｇ ／ ｋｇ，
２４ ｈ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ

６０ ｄ 生存率
造血系统指标
Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｔ ６０ ｄａｙｓ
ｐｏｓｔｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ；
ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ．

未见生存率提高（照射模型
组死亡率也低）；
减少中性粒细胞和血小板
下持续时间；
预防凝血。
５．８ Ｇｙ 照射时 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ 药
效高于 ３７．５ ｍｇ ／ ｋｇ
γ⁃ＧＴ３ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ
ＮＨＰｓ ｃａｕｓｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｔ ６０ ｄａｙｓ ｐｏｓｔｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ（ ｌｏｗ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ
ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ， ｖｅｈｉｃｌｅ⁃ｔｒｅａｔｅｄ
ｇｒｏｕｐｓ）；
ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｒｏｕｐ ｍｅａｎ
ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｂｙ ３⁃５ ｄａｙｓ ａｎｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｂｙ １⁃５
ｄａｙｓ；
ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ；
７５ ｍｇ ／ ｋｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ ｍｏｒｅ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈａｎ ３７． ５ ｍｇ ／ ｋｇ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ａ ５． ８ Ｇｙ
ｄｏｓｅ ＴＢＩ．

γ⁃生育三
烯酚［５５］

Ｇａｍｍａ⁃
ｔｏｃｏｔｒｉｅｎｏｌ
（ＧＴ３） ［５５］

全身照射，６０Ｃｏ⁃γ 射线，
剂量：４ 或者 ５􀆰 ８ Ｇｙ，剂
量率：０􀆰 ６ Ｇｙ ／ ｍｉｎ
ＴＢＩ， ｄｏｓｅ： ４ ｏｒ ５􀆰 ８ Ｇｙ，
６０Ｃｏ γ⁃ｒａｄｉａｔｉｏｎ， ｄｏｓｅ
ｒａｔｅ： ０􀆰 ６ Ｇｙ ／ ｍｉｎ

ＴＢＩ 前 ２４ ｈ， ３７􀆰 ５ ｍｇ ／
ｋｇ，皮下注射 １ 次
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ ＧＴ３ （ ３７􀆰 ５
ｍｇ ／ ｋｇ） ｏｒ ｖｅｈｉｃｌｅ ２４ ｈ
ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ （４ Ｇｙ
ａｎｄ ５􀆰 ８ Ｇｙ）， ｓｃ

免疫细胞分型、骨髓细
胞分型及集落形成能力
Ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｈｅ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ （ ＢＭ ）
ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ； ｃｌｏｎｏｇｅｎｉｃ
ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ （ ＨＳＣｓ） ｗａｓ
ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｃｏｌｏｎｙ
ｆｏｒｍｉｎｇ ｕｎｉｔ （ ＣＦＵ ）
ｃｏｌｌｅｃｔｉｎｇ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｃｅｌｌ ２， ７， １４ ａｎｄ ３０
ｐｏｓｔ⁃ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．

提高 ＣＤ３４＋细胞计数及增
殖功能恢复，促进外周血中
性粒 细 胞 和 血 小 板 恢 复
ＶＧＴ３ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｔｈｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ＣＤ３４ ＋ ｃｅｌｌｓ，
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＨＳＣ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ
ｓｈｏｗｎ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｏｆ ＣＦＵ⁃ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ （ＣＦＵ⁃ＧＭ） ａｎｄ
ｂｕｒｓｔ⁃ｆｏｒｍｉｎｇ ｕｎｉｔｓ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ
（ Ｂ⁃ＦＵＥ ）， ａｎｄ ａｉｄｅｄ ｔｈｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ．

γ⁃生育三
烯酚［５６］

Ｇａｍｍａ⁃
ｔｏｃｏｔｒｉｅｎｏｌ
（ＧＴ３） ［５６］

全 身 照 射， ６０Ｃｏ⁃γ 射
线，剂量： １２ Ｇｙ， 剂量
率：０􀆰 ６ Ｇｙ ／ ｍｉｎ
ＴＢＩ， ６０Ｃｏ⁃ｙ⁃ｒａｄｉａｔｉｏｎ，
ｄｏｓｅ： １２ Ｇｙ， ｄｏｓｅ ｒａｔｅ：
０􀆰 ６ Ｇｙ ／ ｍｉｎ

ＴＢＩ 前 ２４ ｈ， ３７． ５ ｍｇ ／
ｋｇ，皮下注射 １ 次
２４ ｈ ｐｒｉｏｒ ｔｏ １２ Ｇｙ ＴＢＩ．
３７． ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＧＴ３，
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ （ｓｃ）

在第 ４ 天和第 ７ 天评价
近端空肠的结构损伤和
隐窝存活率；
用 ＴＵＮＥＬ 和 Ｋｉ⁃６７ 免疫
染色评估凋亡细胞死亡
和 隐 窝 细 胞 增 殖
Ｐｒｏｘｉｍａｌ ｊｅｊｕｎｕｍ ｗａｓ
ａｓｓｅｓｓｅｄ ｆｏｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｉｎｊｕｒｉｅｓ ａｎｄ ｃｒｙｐｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｏｎ ｄａｙ ４ ａｎｄ ７；
Ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ
ｃｒｙｐｔ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｗｉｔｈ
ＴＵＮＥＬ ａｎｄ Ｋｉ⁃６７
ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ．

辐照导致绒毛显著缩短，粘
膜表面积减少；
ＧＴ３ 在第 ７ 天诱导隐窝深
度增加，表明增加干细胞在
照射后存活和增殖。 ＧＴ３
不影响照射后隐窝的存活。
ＧＴ３ 处理在第 ４ 天和第 ７
天显著降低 ＴＵＮＥＬ 阳性细
胞；增加第 ７ 天诱导 Ｋｉ⁃６７
阳性细胞
Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｌｌｉ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｍｕｃｏｓａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ａｒｅａ．
ＧＴ３ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ
ｃｒｙｐｔ ｄｅｐｔｈ ａｔ ｄａｙ ７，
ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｍｏｒｅ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｓｕｒｖｉｖｅｄ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｅｄ
ａｆｔｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ． ＧＴ３ ｄｉｄ ｎｏｔ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｃｒｙｐｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ． ＧＴ３ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｃａｕｓｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｌｉｎｅ
ｉｎ ＴＵＮＥＬ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ａｔ
ｂｏｔｈ ｄａｙ ４ ａｎｄ ７．
Ｉｍｐｏｒｔａｎｔｌｙ， ＧＴ３ ｉｎｄｕｃｅｄ ａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ Ｋｉ⁃６７⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄａｙ ７．
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续表 ３
评价药物
Ａｇｅｎｔ

适应症
Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ

照射条件
Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

给药方案
Ｓｃｈｅｄｕｌｅ

观察终点及指标
Ｅｎｄｐｏｉｎｔ

辐射防护效果
Ｒａｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ

沙门杆菌鞭毛
蛋白的衍生物，
Ｔｏｌｌ 样 受
体 ５［５７］

ＣＢＬＢ５０２
Ｅｎｔｏｌｉｍｏｄ
ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
５， ＴＬＲ５［５７］

ＡＲＳ

全身照射，６０Ｃｏ⁃γ 射线，
剂量：６􀆰 ５ ～ ６􀆰 ７５ Ｇｙ，剂
量率：０􀆰 ８ ～ １􀆰 １ Ｇｙ ／ ｍｉｎ
全身照射，直线加速器，
剂量： １１ Ｇｙ， 剂 量 率：
０􀆰 ８ ± ０􀆰 ０２５ Ｇｙ ／ ｍｉｎ
ＴＢＩ， ６０Ｃｏ⁃ｙ⁃ｒａｄｉａｔｉｏｎ，
ｄｏｓｅ： ６􀆰 ５ ～ ６􀆰 ７５ Ｇｙ，
ｄｏｓｅ ｒａｔｅ： ０􀆰 ８ ～ １􀆰 １
Ｇｙ ／ ｍｉｎ
６ ＭＶ ＬＩＮＡＣ ｓｏｕｒｃｅ，
ｄｏｓｅ：１１ Ｇｙ， ｄｏｓｅ ｒａｔｅ：
０􀆰 ８±０􀆰 ０２５ Ｇｙ ／ ｍｉｎ

照射后不同时间点单剂
量 ４０ μｇ ／ ｋｇ 肌肉注射
Ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ４０ μｇ ／
ｋｇ ｅｎｔｏｌｉｍｏｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｍｕｓｃｌｅ， ｕｓｉｎｇ
ａ ｄｏｓｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ０􀆰 ２
ｍＬ ／ ｋｇ， ａｔ １， ４， １６， ２５
ｏｒ ４８ ｈ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．

４０ ｄ 生存率
骨髓和胃肠组织损伤
４０ ｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｌｅｔｈａｌｌｙ
ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ＮＨＰｓ；
Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ａｎｄ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ
ｉｎｊｕｒｙ．

受照后 ２５ ～ ４８ ｈ 给药均能
降低死亡率
加快造血和免疫器官恢复
降低血小板和中性粒细胞
减少 的 严 重 程 度 和 持 续
时间
增加 骨 髓 细 胞 集 落 形 成
能力
减少胃肠道隐窝细胞凋亡
提高再生能力
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
２～３⁃ｆｏｌｄ；
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｏｒｇａｎｓ，
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ
ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，
ａｎｅｍｉａ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ；
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｌｏｎｏｇｅｎｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｒｅｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｃｒｙｐｔ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ．

白介素⁃１２［５８］

Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
１２
ＨｅｍａＭａｘＴＭ ［５８］

ＡＲＳ

全 身 照 射， ６０Ｃｏ⁃γ 射
线，剂量： １２ Ｇｙ， 剂 量
率：０．６ Ｇｙ ／ ｍｉｎ。
ＴＢＩ，６０Ｃｏ ｓｏｕｒｃｅ，６．７ Ｇｙ ／
ＬＤ （ ５０ ／ ３０）， ｄｏｓｅ ｒａｔｅ：
６０ ｃＧｙ ／ ｍｉｎｕｔｅ

照射后 ２４ ｈ，皮下注射，
给药 剂 量： １００ ｎｇ ／ ｋｇ，
２５０ ｎｇ ／ ｋｇ
无医疗支持
１００ ｎｇ ／ ｋｇ ａｎｄ ２５０ ｎｇ ／
ｋｇ，ｓｃ， ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ＴＢＩ
ｕｎｓｕｐｐｏｒｔｅｄ
ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙ

３０ ｄ 生存率；
血液学指标
３０ ｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ；
Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ．

提高存活率；
抑制白细胞及血小板减少
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｐｅｒｃｅｎｔ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ；
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ ａｎｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ．

白介素⁃１２［５９］

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
１２ＨｅｍａＭａｘＴＭ ［５９］

ＡＲＳ

全身照射，６０Ｃｏ⁃γ 射线，
剂量：７ Ｇｙ，剂量率：０．６
Ｇｙ ／ ｍｉｎ
ＴＢＩ， ６０Ｃｏ ｓｏｕｒｃｅ，ｄｏｓｅ：７
Ｇｙ， ｄｏｓｅ ｒａｔｅ： ０􀆰 ６０
Ｇｙ ／ ｍｉｎ

照射后 ２４ ～ ２５ ｈ，单剂
量皮下注射，给药剂量：
５０， １００， ２５０， ｏｒ ５００
ｎｇ ／ ｋｇ；
无医疗支持
ｒＨｕＩＬ⁃１２ ａｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ５０，
１００， ２５０， ｏｒ ５００ ｎｇ ／ ｋｇ
（ ｇｒｏｕｐｓ ２ ～ ５，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）， ｓｃ， ２４⁃２５
ｈ ａｆｔｅｒ ＴＢＩ；
ｕｎｓｕｐｐｏｒｔｅｄ
ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙ

６０ ｄ 生存率；
造血功能；
感染
Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ａｔ Ｄａｙ ６０；
Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ；
Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

提高生存率；
减少严重贫血及感染
增加骨髓再生
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｅｒｃｅｎｔ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅ ｏｆ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ
ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓ ｏｆ
ｓｅｖｅｒｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ， ｓｅｖｅｒｅ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ， ａｎｄ ｓｅｐｓｉｓ
（ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｈｅｍｏｃｕｌｔｕｒｅ） ．
ｇｒｅａｔｅｒ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

白介素⁃１２［６０］

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
１２ＨｅｍａＭａｘＴＭ ［６０］

ＡＲＳ

全 身 照 射， ６０Ｃｏ⁃γ 射
线，剂量：７ Ｇｙ，剂量率：
０．６ Ｇｙ ／ ｍｉｎ
ＴＢＩ， ６０Ｃｏ ｓｏｕｒｃｅ，ｄｏｓｅ：７
Ｇｙ， ｄｏｓｅ ｒａｔｅ： ０． ６０
Ｇｙ ／ ｍｉｎ

照射后 ２４ ｈ，１７５ ｎｇ ／ ｋｇ，
皮下注射
无医疗支持
１７５ ｎｇ ／ ｋｇ， ｓｃ， ２４ ｈ
ａｆｔｅｒ ＴＢＩ
Ｆｌｕｉｄｓ， ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ， ａｎｄ
ｂｌｏｏｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｗｅｒｅ
ｎｏｔ ｕｓｅｄ

６０ ｄ 生存率；
造血功能；
感染和出血；
Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｔ ｄａｙ ６０；
Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ；
Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ， ａｎｄ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｕｌｃｅｒｓ

单次使用提高生存率， Ｇ⁃
ＣＳＦ 连续使用 １８ ｄ 对生存
率无影响
提高血细胞计数、加速造血
恢复
降低严重贫血发生率
Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｔ ｄａｙ ６０ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｏｒ
ｒＨｕＩＬ⁃１２， ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｇｉｍｅｎ ｏｆ
１８ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｇ⁃ＣＳＦ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ， ｍｙｅｌｏｉｄ，
ａｎｄ ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅ
ｃｏｕｎｔｓｐｒｏｍｏｔｅｄ ｍｕｌｔｉｌｉｎｅａｇｅ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｏｆ
ｓｅｖｅｒｅ ｃｙｔｏｐｅｎｉａ
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续表 ３
评价药物
Ａｇｅｎｔ

适应症
Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ

照射条件
Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

给药方案
Ｓｃｈｅｄｕｌｅ

观察终点及指标
Ｅｎｄｐｏｉｎｔ

辐射防护效果
Ｒａｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ

金属卟啉类抗
氧化剂，模拟超
氧 化 物 歧
化酶［６１⁃６２］

ＡＥＯＬ
１０１５０
ｍｅｔａｌｌｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ，
ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ
ｍｉｍｅｔｉｃ［６１⁃６２］

肺损伤
Ｌｕｎｇ ｄａｍａｇｅ

胸部照射 １０􀆰 ７４ Ｇｙ，剂
量 率： ０􀆰 ８０ ± ０􀆰 ０５
Ｇｙ ／ ｍｉｎ
ｔａｒｇｅｔ ｄｏｓｅ：１０􀆰 ７４ Ｇｙ ，
ｄｏｓｅ ｒａｔｅ ０􀆰 ８０ ± ０􀆰 ０５
Ｇｙ ／ ｍｉｎ．（６ ＭＶ ＬＩＮＡＣ）

每日 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，ｓｃ，，受照
后 ２４ ± ２ ｈ 开始使用，３
种用 药 方 案： １ ） ｄ１ ～
ｄ２８；２）ｄ１ ～ ｄ６０；３）间断
治 疗 ｄ１ ～ ｄ２８ 及 ｄ６０
～ ｄ８８．
１８０ ｄ 之 内 接 受 医 疗
支持
ｄａｉｌｙ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ｉｎ
ｅａｃｈ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｓｃｈｅｄｕｌｅｓ，
ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ２４ ± ２ ｈ
ｐｏｓｔｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ： １ ） ｆｒｏｍ
ｄａｙ １ ｔｏ ｄａｙ ２８， ２）ｄａｙ １
ｔｏ ｄａｙ ６０， ３ ） ａ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｒｅｇｉｍｅｎ ｆｒｏｍ ｄａｙ １ ｔｏ ｄａｙ
２８ ｐｌｕｓ ｄａｙ ６０ ｔｏ ｄａｙ ８８．
Ａｌｌ ａｎｉｍａｌｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ
ｍｅｄｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ
ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｆｏｒ １８０
ｄａｙｓ．

生存率；
受照后每月 ＣＴ 扫描；
肺组织损伤
Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ；
Ｐｏｓｔｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｍｏｎｔｈｌｙ
ＣＴ ｓｃａｎｓ；
Ｔｈｅ ｌａｔｅｎｃｙ， ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｃｌｉｎｉｃａｌ， ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｄ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ．

提高生存率 （ １ ～ ６０ ｄ 用
药），延长用药至 ９０ ｄ 效果
更好，其他方案无效；
对肺组织损伤发生率及严
重程度没有影响
Ｔｈｅ ｄａｙ １⁃６０ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｓｃｈｅｄｕｌｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｆｒｏｍ ２５ ｔｏ ５０％； ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ
ｅｘｔｅｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｓｃｈｅｄｕｌｅ ｔｏ ９０ ｄａｙｓ ｏｒ ｌｏｎｇｅｒ
ａｆｔｅｒ ＷＴＬＩ． Ｎｏ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｗａｓ ｎｏｔｅｄ ｉｎ ２
ｏｔｈｅｒ ｓｃｈｅｄｕｌｅｓ
Ｉｔ ｄｉｄ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｒ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ／
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，
ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ ｏｒ ｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌ
ｅｆｆｕｓｉｏｎ ａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＣＴ
ｓｃａｎｓ．

类肾上腺素［６３］

Ｉｎｄｒａｌｉｎ Ｂ⁃１９０
ａｄｒｅｎｏｍｉｍｅｔｉｃ
ａｇｅｎｔ［６３］

ＡＲＳ

６．８ Ｇｙ 全身照射，剂量
率为 ０．２２８ ⁃Ｇｙ ／ ｍｉｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ６０Ｃｏ
ｆａｃｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ＧＵＢＥ⁃
２０００ （ ２０００ Ｃｉ ｏｆ ６０Ｃｏ
ｃｈａｒｇｅ） （ Ｒｕｓｓｉａ ） ａｔ ａ
ｌｅｔｈａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ ６．８ Ｇｙ （ｔｈｅ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｃａｕｓｉｎｇ
１００％ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ
ａｎｉｍａｌｓ ｂｙ ３０ ｄ ａｆｔｅｒ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｅ． ＬＤ１００ ／
３０） ． ａ ｄｏｓｅ ｒａｔｅ ｏｆ ０．２２８
Ｇｙ ／ ｍｉｎ

照射前 ５ ｍｉｎ 肌肉注射
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒｌｙ （ ｉｍ） ｔｏ
ｍｏｎｋｅｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｉｇｈ ａｒｅａ
ａｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ４０， ６０， ８０ ｏｒ
１２０ ｍｇ ／ ｋｇ ａｓ ａ ２． ５％
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ５ ｍｉｎ ｂｅｆｏｒｅ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ．

３０ ｄ 生存率造血损伤
３０ ｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｉｎｊｕｒｙ

提高 ３０ ｄ 生存率，６０、８０ ｏｒ
１２０ ｍｇ ／ ｋｇ 有剂量依赖性；
阻断造血辐射损伤的进展
Ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ
ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｍｏｎｋｅｙｓ；
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｏｆ ＡＲＳ （Ｄａｙｓ ９ ～ ２０ ａｆｔｅｒ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ） ．

金雀异黄酮纳
米 悬 浮
制剂［５０，６４］

ＢＩＯ ３００，
ａ Ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ
ｏｆ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ［５０，６４］

Ｈ⁃ＡＲＳ
ＤＥＡＲＥ

－

５０ ｍｇ ／ ｋｇ 肌肉注射或
口服
５０ ｍｇ ／ ｋｇ， ｉｍ ａｎｄ １００
ｍｇ ／ ｋｇ， ｐｏ

药代动力学和代谢组学
研究
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ
Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ Ｓｔｕｄｉｅｓ

２００ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＢＩＯ ３００ 口服
粉在 ＮＨＰ 中是安全的
Ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｕｐ ｔｏ ２００
ｍｇ ／ ｋｇ ｏｆ ＢＩＯ ３００ Ｏｒａｌ
Ｐｏｗｄｅｒ ｉｓ ｓａｆｅ ｉｎ ＮＨＰｓ ａｎｄ
ｃｏｎｆｅｒｒｅｄ ｎｏ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓａｆｅｔｙ ｆｅａｔｕｒｅｓ．

注：ＡＲＳ：急性放射病；Ｈ⁃ＡＲＳ：骨髓型急性放射病；ＧＩ⁃ＡＲＳ：肠型急性放射病；ＤＥＡＲＥ：急性辐射暴露的延迟效应；ＬＩＮＡＣ：直线性加速器。
Ｎｏｔｅ． ＡＲＳ． Ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｈ⁃ＡＲＳ． Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｕｂｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ＡＲＳ． ＧＩ⁃ＡＲＳ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｕｂｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ＡＲＳ． ＤＥＡＲＥ． Ｄｅｌａｙｅｄ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ． ＬＩＮＡＣ． Ｌｉｎｅａｒ ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒ．

５　 总结与展望

由于辐射防护剂无法进行临床有效性试验，辐
射损伤动物模型研究具有不可替代的作用。 辐射

损伤动物模型还需要进一步的完善，以期更符合核

与辐射应急防护剂的研发以及远期损伤效应的观

察及防治。
小鼠、犬、恒河猴是进行辐射损伤机制及防治

措施研究最常用的实验动物，对急性和迟发性辐射

损伤的病理发展过程有较完整的数据。 今后还需

要模拟人类受照现场情况，制备多器官损伤模型以

及多种射线混合照射模型用于生物学标志物筛选、
防护药物的筛选及评价。 在小动物研究基础上，还
需加强大动物模型的研制及比较医学研究提高临

床转化能力［６５］。
除了造血系统和胃肠系统辐射损伤，对血管、

肺、肾和皮肤系统等辐射敏感的器官系统也需要进

行深入研究，要关注多器官系统辐射损伤的相互作

用以及防护药物相互作用；对幸存者的辐射迟发效

应的研究及防护措施也应进一步的关注。
以往研究多数针对低 ＬＥＴ（线性能量转移）辐

射，如 γ 射线或 Ｘ 射线。 需要加强对特定类型的辐
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射（特别是高 ＬＥＴ 辐射） （如质子、中子和重离子）
的研究及损伤干预，这也有利于探索空间辐射损伤

及防护措施［６６］。
在辐射损伤动物模型的研制和评价应用时，对

实验动物的管理和实验设计都需要特别关注，在保

证研究结果的可重复性、可信性的同时，也要保证

实验动物的福利［６７］。
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Ｈｕｍａｎａ， ２０２３．

［１０］ 　 Ｓｈａｒｐｌｉｎ Ｊ， Ｆｒａｎｋｏ ＡＪ． Ａ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｔｒａｉｎ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｍｏｕｓｅ ｌｕｎｇ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， １９８９， １１９（１）： １－１４．

［１１］ 　 Ｓｈａｒｐｌｉｎ Ｊ， Ｆｒａｎｋｏ ＡＪ． Ａ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｔｒａｉｎ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｍｏｕｓｅ ｌｕｎｇ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ａｎｄ ｌａｔｅ ｐｈａｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， １９８９，
１１９（１）： １５－３１．

［１２］ 　 Ｒｕｂｉｎ Ｐ， Ｊｏｈｎｓｔｏｎ ＣＪ， Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＪＰ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｅｒｐｅｔｕａｌ ｃａｓｃａｄｅ
ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｐｏｓｔｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， １９９５， ３３（１）： ９９－１０９．

［１３］ 　 Ｐａｎ Ｊ， Ｌｉ Ｄ， Ｘｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ⁃２ ／ ｘｌ ｗｉｔｈ ＡＢＴ⁃２６３

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｋｉｌｌｓ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｔｙｐｅ Ⅱ ｐｎｅｕｍｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅｓ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１７， ９９（２）： ３５３－３６１．

［１４］ 　 Ｄｏｗｎ ＪＤ， Ｓｔｅｅｌ ＧＧ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ｄａｍａｇｅ ａｆｔｅｒ
ｔｈｏｒａｃｉｃ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ： ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＢＡ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， １９８３， ９６（３）： ６０３．

［１５］ 　 Ｃｉｔｒｉｎ ＤＥ， Ｓｈａｎｋａｖａｒａｍ Ｕ， Ｈｏｒｔｏｎ ＪＡ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ⅱ
ｐｎｅｕｍｏｃｙｔｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ， ２０１３， １０５（１９）： １４７４－１４８４．

［１６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｒ， Ｇｈｏｓｈ ＳＮ， Ｚｈｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｕｎｇ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｗｈｏｌｅ ｔｈｏｒａｃｉｃ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｄｏｓｅｓ： ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ，
２００８， ８４（６）： ４８７－４９７．

［１７］ 　 Ｓｔｅｗａｒｔ ＦＡ， Ｏｕｓｓｏｒｅｎ Ｙ， Ｂａｒｔｅｌｉｎｋ Ｈ． Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ
ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙｓ ｔｏ ｍｕｌｔｉｆｒａｃｔｉｏｎ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ．
Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ， １９８９， １５（１）： ９３－１０２．

［１８］ 　 Ｌａｄｉｇｅｓ ＷＣ， Ｓｔｏｒｂ Ｒ， Ｔｈｏｍａｓ ＥＤ． Ｃａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ， １９９０， ４０（ １）： １１
－１５．

［１９］ 　 ｖａｎ Ｋｌｅｅｆ ＥＭ， Ｚｕｒｃｈｅｒ Ｃ， Ｏｕｓｓｏｒｅｎ ＹＧ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｔｏｔａｌ⁃ｂｏｄｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｏｆ Ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ， ２０００， ７６（５）： ６４１－６４８．

［２０］ 　 Ｒｏｂｂｉｎｓ ＭＥ， Ｃａｍｐｌｉｎｇ Ｄ， Ｒｅｚｖａｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍａｔｕｒｅ ｐｉｇｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｔｈ
ｋｉｄｎｅｙｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ， １９８９， ５６（１）： ８３－９８．

［２１］ 　 Ｒｏｂｂｉｎｓ ＭＥ， Ｓｏｒａｎｓｏｎ ＪＡ， Ｗｉｌｓｏｎ ＧＤ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ａｎｄ ｔｕｂｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｉｇ
ｋｉｄｎｅｙ ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， １９９４， １３８（１）： １０７－１１３．

［２２］ 　 Ｕｒａｎｏ Ｍ， Ｋｅｎｔｏｎ ＬＡ， Ｋａｈｎ Ｊ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ ｏｎ ｔｈｅ
ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ａｐｐｅａｒｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｆｏｏｔ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｏｎ ｔｈｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ： ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ａｐｐｅａｒｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， １９８８， １５（１）： １５９－１６６．

［２３］ 　 Ａｂｅ Ｙ， Ｕｒａｎｏ Ｍ． Ｆｒａｃｔｉｏｎ ｓｉｚｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｕｔｅ ｓｋｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｔｗｉｃｅ⁃ａ⁃ｄａｙ ｄｏｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ
Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， １９９０， １８（２）： ３５９－３６４．

［２４］ 　 ｖａｎ ｄｅｎ Ａａｒｄｗｅｇ ＧＪＭＪ， Ｈｏｐｅｗｅｌｌ ＪＷ， Ｇｕｔｔｅｎｂｅｒｇｅｒ Ｒ． Ｔｈｅ
ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｓｕｂｌｅｔｈａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｐｉｇ
ｓｋｉｎ： ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｅｒｆｒａｃｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ
Ｒｅｓ， １９９６， １４５（５）： ５８６．

［２５］ 　 Ｈｕｎｔｅｒ ＫＳ， Ｃａｒｎｅｌｌ ＬＳ， ＤｉＣａｒｌｏ ＡＬ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｇｅｎｃｙ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ９７（１）： Ｓ２⁃Ｓ５．

［２６］ 　 陈孟毅， 林帅， 吴丽贤， 等． 不同年龄小鼠造血系统辐射损

伤与修复的比较观察 ［Ｊ］ ． 国际放射医学核医学杂志， ２０１９，
４３（５）： ４４２－４４９．
Ｃｈｅｎ ＭＹ， Ｌｉｎ Ｓ， Ｗｕ ＬＸ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｍｅｄ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ４３（５）：
４４２－４４９．

［２７］ 　 ＤｉＣａｒｌｏ ＡＬ， Ｐｅｒｅｚ Ｈｏｒｔａ Ｚ， Ｒｉｏｓ ＣＩ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ ｔｈａｔ
ｃａｎ ｉｍｐａｃｔ ｍｅｄｉｃａｌ ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ９７（１）：

２０１１
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Ｓ１５１⁃Ｓ１６７．
［２８］ 　 Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ ＡＭ， Ｓｅｌｌａｍｕｔｈｕ Ｒ， Ｐｌｅｔｔ ＰＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ

ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｌａｙｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ［Ｊ］ ．
Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２０２１， １９５（４）： ３０７－３２３．

［２９］ 　 Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ ＡＭ， Ｖｅｍｕｌａ Ｓ， Ｐｌｅｔｔ ＰＡ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｅ ａｎｄ ｓｅｘ
ｄｉｖｅｒｇｅｎｃｅ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ，
２０２２， １９８（３）： ２２１－２４２．

［３０］ 　 Ｏｒｓｃｈｅｌｌ ＣＭ， Ｗｕ Ｔ， Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ ＡＭ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｇｅ， ｓｅｘ， ａｎｄ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ａｃｕｔｅ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ Ｈ⁃ＡＲＳ） ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｌａｙｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ （ＤＥＡＲＥ） ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２２， ８
（３）： １３９－１４９．

［３１］ 　 管博文， 卢延华， 白琳， 等． ＳＤ 大鼠老龄化过程中外周血及

免疫细胞表型的性别差异研究 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，
２０２０， ３０（１２）： ５７－６３．
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ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｌｅｔｈａｌｌｙ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｎｏｎｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ
Ｒｅｓ， ２０１３， １７９（１）： ８９－１００．

［５２］ 　 Ｆａｒｅｓｅ ＡＭ， ＭａｃＶｉｔｔｉｅ ＴＪ． Ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇｓ Ｔｏｄａｙ， ２０１５，
５１（９）： ５３７．
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［５３］ 　 Ｈａｎｋｅｙ ＫＧ， Ｆａｒｅｓｅ ＡＭ， Ｂｌａａｕｗ ＥＣ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｌｅｔｈａｌｌｙ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｎｏｎｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２０１５， １８３（６）： ６４３－６５５．

［５４］ 　 Ｓｉｎｇｈ ＶＫ， Ｋｕｌｋａｒｎｉ Ｓ， Ｆａｔａｎｍｉ ＯＯ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｇａｍｍａ⁃ｔｏｃｏｔｒｉｅｎｏｌ ｉｎ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ
Ｒｅｓ， ２０１６， １８５（３）： ２８５－２９８．

［５５］ 　 Ｇａｒｇ ＴＫ， Ｇａｒｇ Ｓ， Ｍｉｏｕｓｓｅ ＩＲ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｍｍａ⁃ｔｏｃｏｔｒｉｅｎｏｌ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｏｔａｌ⁃ｂｏｄｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａ
ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ２３
（２４）： １６１７０．

［５６］ 　 Ｇａｒｇ Ｓ， Ｇａｒｇ ＴＫ， Ｗｉｓｅ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇａｍｍａ⁃ｔｏｃｏｔｒｉｅｎｏｌ
ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａ ＧＩ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ２３
（９）： ４６４３．

［５７］ 　 Ｋｒｉｖｏｋｒｙｓｅｎｋｏ ＶＩ， Ｔｏｓｈｋｏｖ ＩＡ， Ｇｌｅｉｂｅｒｍａｎ ＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｏｌｌ⁃
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５ ａｇｏｎｉｓｔ ｅｎｔｏｌｉｍｏｄ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｌｅｔｈａｌ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０
（９）： ｅ０１３５３８８．

［５８］ 　 Ｂａｓｉｌｅ ＬＡ， Ｅｌｌｅｆｓｏｎ Ｄ， Ｇｌｕｚｍａｎ⁃Ｐｏｌｔｏｒａｋ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＨｅｍａＭａｘＴＭ，
ａ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２， ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｍｉｔｉｇａｔｏｒ ｏｆ
ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅｓ ［ Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１２， ７（２）： ｅ３０４３４．

［５９］ 　 Ｇｌｕｚｍａｎ⁃Ｐｏｌｔｏｒａｋ Ｚ， Ｍｅｎｄｏｎｃａ ＳＲ， Ｖａｉｎｓｔｅｉｎ Ｖ， ｅｔ ａｌ．
Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ＩＬ⁃
１２ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｆｏｒ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｌｅｔｈａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ７： ３１．

［６０］ 　 Ｇｌｕｚｍａｎ⁃Ｐｏｌｔｏｒａｋ Ｚ， Ｖａｉｎｓｔｅｉｎ Ｖ， Ｂａｓｉｌｅ ＬＡ． Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２， ｂｕｔ ｎｏｔ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｌｅｔｈａｌｌｙ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ ｃａｒｅ： ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ

ｆｒｏｎｔｌｉｎｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ，
２０１４， ８９（９）： ８６８－８７３．

［６１］ 　 Ｇａｒｏｆａｌｏ ＭＣ， Ｗａｒｄ ＡＡ， Ｆａｒｅｓｅ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｉｎ
ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａ ｓｍａｌｌ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｍｅｔａｌｌｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ （ ＡＥＯＬ
１０１５０） ｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｄａｍａｇｅ ［Ｊ］ ． Ｈｅａｌｔｈ
Ｐｈｙｓ， ２０１４， １０６（１）： ７３－８３．

［６２］ 　 ＭａｃＶｉｔｔｉｅ ＴＪ， Ｇｉｂｂｓ Ａ， Ｆａｒｅｓｅ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． ＡＥＯＬ １０１５０
ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅ：
ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｓｃｈｅｄｕｌｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２０１７， １８７（３）： ２９８－３１８．

［６３］ 　 Ｖａｓｉｎ ＭＶ， Ｓｅｍｅｎｏｖ ＬＦ， Ｓｕｖｏｒｏｖ ＮＮ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ
ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｉｎｄｒａｌｉｎ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２０１４， ５５（６）： １０４８－１０５５．

［６４］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｇｉｒｇｉｓ Ｍ， Ｊａｙａｔｉｌａｋｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ ａ ＢＩＯ ３００ ｏｒａｌ ｐｏｗｄｅｒ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｎｏｎｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２２， １２： １３４７５．

［６５］ 　 Ｓｉｎｇｈ ＶＫ， Ｓａｎｔｉａｇｏ ＰＴ， ＭａｃＶｉｔｔｉｅ ＴＪ． Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｗｉｔｈ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｒｕｇ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１８， １３（１１）： ９８７
－９９２．

［６６］ 　 ＭａｃＶｉｔｔｉｅ ＴＪ， Ｊａｃｋｓｏｎ Ｗ． Ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＧＩ⁃ＡＲＳ ａｎｄ
Ｈ⁃ＡＲＳ ｉｎ ａ ｃａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ｎｅｕｔｒｏｎ ／ γ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｏ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｃｏ⁃６０ γ ｒａｄｉａｔｉｏｎ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｈｅａｌｔｈ
Ｐｈｙｓ， ２０２０， １１９（３）： ３５１－３５７．

［６７］ 　 ＭａｃＶｉｔｔｉｅ ＴＪ， Ｆａｒｅｓｅ ＡＭ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍｅｄｉｃａｌ
ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＵＳ ＦＤＡ ａｎｉｍａｌ ｒｕｌｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｐｒｏｔ， ２０２１， ４１
（４）： Ｓ４３８⁃Ｓ４５３．

［收稿日期］ 　 ２０２３－０４－１０
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