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质子照射小鼠组织病理损伤的初步观察*
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摘暋要:利用 HI灢13串列加速器提供的19MeV 质子照射麻醉小鼠2,4,8和16Gy,照射后不同

时间麻醉处死小鼠进行病理组织学观察。结果显示,照射后各组小鼠腰背部开始环状脱毛,病理改

变为表皮细胞坏死、脱落,皮下水肿,心、肝出现小灶性坏死或伴出血,肝细胞明显再生,肺组织

可出现充血及肺泡间隔明显增厚,肾小球出现明显固缩、坏死及消失。这些病理改变在大剂量照射

组尤为明显。通过观察质子照射小鼠组织病理损伤效应,为质子损伤的防治研究提供参考依据。
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1暋引言

实现人类的星际飞行,首先要克服来自银河系

的宇宙射线(主要由质子和重离子组成)和太阳粒子

事件(主要成分是质子)等太空辐射对宇航员的机体

损伤[1]。此外,核弹或核恐怖袭击后可发生大量的

核辐射损伤人群,其中包括质子及其它重离子照射

损伤伤员。几十年来,人们对毩,毬,毭射线及中子损

伤的机理进行了大量富有成效的研究,但对质子损

伤效应的研究在国内基本上是空白。为了核爆炸、
核事故和核恐怖袭击后紧急医学救治的应急准备和

对宇航员的医学保健提供实验依据,我们对质子照

射小鼠的组织病理损伤效应进行了初步观察。

2暋材料与方法

暋暋实验动物 暋购自军事医学科学院实验动物中

心的健康成年Bab/c雌性 小鼠30只,动物质量合

格号:SCXK(军)2002灢001。分为正常及2,4,8,
和16Gy质子照射共5组,每组6只动物。照射前

8h禁食,照射后置动物房常规饲养,饲养设施合

格证号:SYXK灢(军)2002灢001。

暋暋照射条件 暋实验是在中国原子能科学研究院

北京串列加速器核物理国家实验室进行的。利用

HI灢13串列加速器提供的19MeV 质子,轰击1.3
mg/cm2的 Au靶,散射的质子经 Q3D磁谱仪的主

四极和多极磁场在水平和垂直两个方向散焦,然后

以法线方向自真空盒透过50毺m 厚的 Kapton薄膜

和约1.5cm 的空气层后,到达生物样品表面,在大

气环境下对小鼠进行均匀辐照。在受照射小鼠表

面,质子的能量约为18MeV ,在水中传能线密度

(LET)的值约为2.9keV/毺m,射程为3.5mm 左

右,照射野为12.0cm暳8.0cm。在辐照的同时,
由装在靶室内的金硅面垒半导体探测器来监测入射

质子的粒子数,以得到相应的辐照到小鼠体表面的

粒子流量或剂量。照射前用3%戊巴比妥钠腹腔注

射(50mg/kg)全身麻醉小鼠,用胶布将麻醉鼠尾巴

固定于胶木板上并置此胶木板于照射野照射。照射

时小鼠头朝下、背部朝向照射源。
暋暋 检查指标 暋食欲和活动等一般状况、外周血

象。病理组织学常规切片,苏木素灢伊红(HE)染色,
10倍光镜下观察并照像。
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3暋实验结果

3.1暋一般状况

暋暋 照射后动物的精神、食欲及活动情况无明显异

常。2,4,8和16Gy不同剂量照射组小鼠照射后

第7d开始腰背部水平环状脱毛,随着照射剂量的

加大和时间的延长脱毛更加明显,且出现表皮坏死

现象(见图1)。16Gy照射组小鼠背部除有水平环

状脱毛外,还可见有背部轻度脱毛使皮毛稀疏。照

射后60d各剂量照射组动物除麻醉处死外无死亡。

图1 不同剂量质子照射后30d小鼠背部脱毛情况

a0Gy—30d;b2Gy—30d;c4Gy—30d;d8Gy—30d;

e16Gy—30d。

3.2暋病理组织学改变

暋暋在光学显微镜下对质子照射小鼠的心、肝、脾、
肺、肾和骨髓等脏器组织标本的 HE染色切片进行

图2 不同剂量质子照射后21d小鼠皮肤的改变

(a)2.0Gy照射鼠表皮细胞可见阶段性坏死脱落,胶原裸露,

毛囊数减少,皮下水肿;(b)4.0Gy照射鼠皮肤表皮呈灶性坏

死脱落,毛囊减少,皮下水肿;(c)8.0Gy照射鼠表皮细胞不

连续,可见表皮层断裂坏死,皮下明显水肿;(d)16.0Gy照

射鼠表皮略增厚,厚薄不均,角化过度,皮下高度水肿。

了病理组织学观察、照相及分析。结果如下:(1)
大于4Gy照射的各组小鼠皆出现表皮损害,表现

为表皮细胞坏死、脱落,皮下水肿,与剂量呈正相

关(见图2),与照射后时间长短无关。16Gy剂量照

射后30d小鼠皮肤表皮不连续,间断坏死,毛囊消

失,皮下高度水肿;(2)各剂量照射小鼠,心、肝、
肺3脏器均可见出血;(3)大于4Gy 照射小鼠,
心、肝、肺、肾4脏器均可见小灶性坏死或伴出血

(见图3);(4)2Gy质子照射即能促进受损或未受

图3 不同剂量质子照射后21d小鼠心肌的变化

(a)正常小鼠心肌结构无异常改变,肌纤维排列整齐;(b)2.0Gy
照射鼠心肌可见一局性出血,肌纤维无变化;(c)4.0Gy照射鼠心

肌可见一小型液化坏死灶;(d)8.0Gy照射鼠心肌水肿,少数肌纤

维凝固性坏死(深黑色者)。

图4 不同剂量质子照射后21d小鼠肝脏的变化

(a)2.0Gy照射鼠肝组织可见一坏死出血灶,灶周围肝细胞明

显增生;(b)4.0Gy照射鼠肝右侧可见一点状灶性坏死,中间

可见围绕中央静脉有许多再生肝细胞;(c)8.0Gy照射鼠右侧

肝细胞再生,呈带状;(d)16.0Gy照射鼠可见肝组织有一坏

死出血在灶,灶周围肝细胞再生明显。

损肝脏发生肝细胞再生现象,且十分显著。16Gy
剂量照射后30d小鼠肝脏组织仍可见坏死出血灶,
照射后60d可见肝细胞液化坏死灶并伴有出血(见
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图4);(5)大于4Gy剂量照射小鼠的肺组织可出

现充血及肺泡间隔明显增厚,类似于60Co毭射线照

射病变;(6)8和16Gy剂量照射小鼠的肾小球出

现明显固缩、坏死及消失,无时间依赖性(见图5);
(7)8和16Gy剂量照射后21和30d两组小鼠肾

小管内皆出现典型的血红蛋白管型;(8)16Gy剂

量组照射后60d除上述常见病变外,心肌细胞出现

脂肪变性和坏死出血灶;(9)大于4Gy剂量照射后

30和60d各组小鼠皆出现骨皮质明显变薄,骨小

梁变细,但骨髓细胞未出现异常变化。

图5 不同剂量质子照射后21d小鼠肾脏的改变

(a)2.0Gy照射鼠肾小球完整,肾小管无异常;(b)4.0Gy照

射鼠肾髓质中央可见一肾小管坏死区,呈液化坏死;(c)8.0

Gy照射鼠肾中央部可见6个肾小球萎缩、退化和坏死,伴有

出血;(d)16.0Gy照射鼠肾可见8个肾小球固缩坏死。

暋暋总之,质子照射从2Gy剂量开始即能对机体

脏器造成损害,随着剂量增大,受损脏器数目逐渐

增多,受损程度与剂量大小有关,与时间长短(21
或30d)无明显关系。

4暋讨论

暋暋因为行星际空间缺乏地球磁场的保护作用,航

天员可能直接暴露于银河系宇宙射线和太阳宇宙辐

射之下。特别是在没有适当防护屏蔽的情况下,大

的太阳粒子事件中的高能质子会对航天员的健康造

成严重损害[2]。另一方面,由于质子有良好的穿透

效应,因此其在肿瘤治疗中有着 良 好 的 发 展 前

景[3]。目前对于质子照射生物学效应的研究也大多

集中在相对生物学效应(RBE)和在肿瘤治疗中的应

用研究上,而对大剂量质子照射的整体损伤效应鲜

见研究。考虑到太空辐射对宇航员的潜在威胁以及

核战争条件下对人体损伤的可能,我们在整体动物

水平上对质子照射小鼠损伤效应进行了初步组织病

理学观察。

暋暋质子辐射对生物靶分子的损伤既有能量传递的

直接作用,也有通过水的辐射反应产生的大量自由

基的间接作用。虽然辐照用的质子的LET值较低,
但其与生物组织的作用机制与 X 射线和毭射线的

不一样。由于质子质量重得多,在它通过介质时与

电子发生碰撞后的散射很小,几乎不发生偏离。在

另一方面,X射线、毭射线和电子等低LET辐射在

组织中沉积的能量都是指数衰减的,而高能质子在

其射程的前端 LET 值相对较小,但随着质子能量

的减少能量损失增大,在射程末端能量释放达到极

值,剂量分布形成一个尖锐的Bragg峰,峰后面的

尾巴很锐,使得在粒子射程末端的剂量迅速下降到

零[3]。质子的这些特殊的物理性质使得其在肿瘤治

疗方面有很大的优势,而这些物理特性可能使质子

对生物体的损伤效应也与其它射线不同。

暋暋目前,在质子体外细胞的RBE研究中,质子的

RBE值大概在1.1—2.0之间[4—6]。但我们的实验

结果表明,在本次实验条件下,2Gy剂量照射小鼠

就出现了明显的皮肤和脏器损伤,随着剂量增大,
受损脏器数目逐渐增多,并且其受损程度与剂量大

小有关。然而即使在16Gy剂量照射条件下也没有

出现动物死亡。这与 X射线和毭射线等低 LET电

离辐射和中子照射所产生的效应有明显不同,可能

与质子在穿过生物组织中的物理特性有关。因此质

子对生物体的损伤效应不能简单地套用光子或中子

电离辐射的损伤效应模式。我们的初步实验结果表

明,质子损伤的靶器官主要累及皮肤、心、肝、肺、
肾等重要脏器,因此在未来的航天探索研究中应当

加强质子损伤效应的生物物理机制和有针对性的脏

器保护措施研究。
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Abstract:Spaceradiationcomefromgalacticcosmicraysandsolarparticleeventswhichcontainconsider灢
ableprotonsisaninvisiblekillertoastronauts.Furthermore,manywoundedpersonswereinjuredbypro灢
tonandotherheavyionradiationinanuclearwarheadornuclearterrorismattack.However,thedamage
effectofprotonradiationisknownlittleinourcountry.Inthisstudy,theprotoninducedhistopathologic
changesofmicewereobservedprimarily.Anaestheticmicewereirradiatedwiththe19MeVprotonsdili灢
veredbyHI灢13tandemacceleratoratCIAEindifferentdoses(2,4,8,16Gy).Inordertoobservetheda灢
mageeffect,micewerekilledbyanaestheticatdifferenttimepointafterradiation,andthetissuesections
wereanalyzedbyahistopathologicmethod.Theresultsshowthatallofthemice暞sbacksbegandisplaying
ringeddepilationatpost灢irradiationday7.Manyepidermalcellsnecrosisandexfoliationhappened,and
subcutaneousdropsywasobserved.Thereweresomefocalnecrosisorevenfollowedwithbleedinginheart
andliver.Hepatocyteevidentlyregenerated.Ahyperaemiawasseeninlungtissueandalveolarseptum
wasobviouslythickening.Acinusrenisrepresentednotablepyknosis,necrosisanddisappearance.Espe灢
cially,thesepathologicalterationclearlydisplayedinhighdosegroups.Inconclusion,proton灢radiation
caninducedifferentgradeinjurytoskin,heart,liver,lung,kidneyandotherorgans.Furtherstudies
shouldbemadetodeeplyunderstandthemechanismabouttheprotonradiationdamage.

Keywords:protonirradiation;tandemaccelerator;mouse
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