
· 1076· 2008年 8月第 25卷第 8期 Chin J Exp Surg，August 2008，Vo1．25，No．8 

大鼠脊髓近距离放射损伤后细胞凋亡规律及其 

意义 

沈进稳 童培建 吴承亮 郭建友 殷俊 肖鲁伟 

本研究 旨在观察不同剂量的 Ir近 

距离照射后大 鼠脊髓的损伤程度、细胞 

凋亡的变化规律，寻求保护神经 系统的 

调控点，为进一步探讨保护性干预措施 

提供依据。 
一

、材料和方法 

1．动物及分组：选 清洁级 SD大 鼠 

128只，雄性 ，体重 270～300 g，随机分为 

正常对照组、模型 1、2、3组，每组 30只， 

每组根据实验要求在 8、24 h及 4周时间 

点又分 3小组。 

2．模型建立 模型 1、2、3组均采用后 

装技术在大鼠脊髓 T。，水平部位进行 Ir 

近距离照射损伤大鼠脊髓实验。照射剂 

量分别为 8、16、22 Gy，放射源采用 Ir。 

照射时剂量参考点设在距放射源中心 3 

mm处。 

3．苏 木素一伊红 (HE)染色：大鼠分 

别在照射后按 8、24 h及 4周时间点麻 

醉，采用4％多聚甲醛磷酸缓冲液灌注固 

定 30 rain，切取范围在 T11水平节段长 

约0．5 cm脊髓，标本 HE染色观察。 

4．凋亡细胞的检测：采用 TUNEL，按 

试剂说明书操作。设立 阳性及 阴性对 

照，结果细胞核呈棕色为 TUNEL染色阳 

性。 

5．透射电镜标本制备：单独取 8只 

大白鼠，6只制成脊髓损伤模型，2只作 

对照。取新鲜 T 水平节段脊髓组织块 

大小0．2 cm×0．2 cm×0．2 cm；柠檬酸铅 

染色；透射电镜下(Philips Tacnai 10)观 

察、照相。 

6．统计学方法：利用 SPSS 10．0统计 

软件分析。各组数据采用均数 ±标准差 

( ±S)表示，进行方差分析和 q检验。 
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二 、结果 

1．HE染色结果：模型 1、2组大 鼠与 

正常对照组比较，大鼠脊髓无明显的病 

理学改变；模型 3组大鼠在 。Ir近距离 

照射放射后8、24 h亦无明显的病理学改 

变，但在放射后4周，大鼠脊髓白质区出 

现明显的疏松，部分可见出血灶，而灰质 

区均未见病理性改变。 

2．超微结构观察：与正常对照组 比 

较，模型1、2、3组大鼠在 Ir近距离照射 

放射后 8、24 h．4周均 出现 T 水平脊髓 

节段在电镜下显现出明显的早期凋亡细 

胞核特征，可见凋亡细胞主要为胶质细 

胞；在4周后电镜下仍可见胶质细胞的 

凋亡，同时可见髓鞘的肿胀等，未见神经 

元及血管内皮细胞的凋亡。 

3．TUNEL染色的观察 ：TUNEL染色 

观察发现，模型1、2、3组在 Ir近距离照 

射放射后 8 h，大鼠 T 水平脊髓节段白 

质区出现大量的棕黄色颗粒，均位于胶 

质细胞的细胞核内，而放射后 24 h、4周 

棕黄色颗粒数量明显减少 ，棕黄色颗粒 

为凋亡细胞 DNA片段末端标记的 阳性 

信号，但大鼠脊髓的神经元及血管内皮 

细胞未见棕黄色颗粒；其中模型 3组阳 

性信号最强，颜色深；而正常对照组大鼠 

T 水 平脊髓 节段 白质 区未 见棕 黄 色 

颗粒。 

三、讨论 

作为手术中放疗的一种扩展，目前 

临床应用近距离放射治疗脊柱转移瘤发 

展迅速，积累了较多资料 J。但对于外 

周神经、血管、脊髓等多种正常组织的放 

射生物学效应研究甚少。放射生物学研 

究表明，近距离放疗的高强度放射源与 

传统的低剂量率治疗大不相同 ；在脊 

柱肿瘤近距离放疗 中，脊髓还不可避免 

受到照射而引起放射性损伤，脊柱肿瘤 

近距离放射治疗方案仍受脊髓耐受量限 

制 J。因此，需要对近距离放射后脊髓 

组织学改变规律进一步了解。 

本项实验 中观察 的结果 ，表明了不 
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同剂量的近距离放射引起的大鼠脊髓胶 

质细胞凋亡主要发生在损伤早期。这与 

常规的外照射实验研究报道相一致 。 

实验结果还表明，放射剂量与凋亡相关， 

在放射性脊髓损伤 8 h(凋亡的高峰期) 

影响不大，但在高峰期后高剂量(22 Gy) 

放射引起的细胞凋亡明显高于低剂量(8 

Gy)，提示高放射剂量所致脊髓神经胶质 

细胞 的大量凋亡不仅是～过性的。同 

时，本研究 中只是一个特定时间点上的 

细胞凋亡，而不是一个动态积累的过程， 

综合起来计算，凋亡的细胞数量是非常 

大的，而大量的胶质细胞死亡无疑会影 

响到脊髓功能的恢复。本研究 HE染色 

结果亦显示 ，早期神经胶质细胞的凋亡 

情况，可反映后期的神经损伤情况；本研 

究结果也证明神经胶质细胞作为脊髓内 

数量最多的细胞，对近距离放射性脊髓 

损伤产生很大影响 。所以控制脊髓近 

距离放射损伤早期的胶质细胞凋亡，对 

保护脊髓近距离放射损伤具有一定的临 

床意义。 
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