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［摘要］　目的：探讨Ｎ乙酰半胱氨酸（Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）对小肠辐射损伤的防护作用及其作用机制。方法：６０只雄性

ＳＤ大鼠随机分为５组，单纯照射组（ｎ＝１２）仅接受单次腹部照射；高、中、低剂量ＮＡＣ给药组（ｎ＝１２）均接受１０ＧｙＸ线单次
腹部照射并分别给予腹腔注射ＮＡＣ３００、２００、５０ｍｇ／ｋｇ，连续７ｄ；正常对照组（ｎ＝１２）给予腹腔注射１ｍｌ０．９％ ＮａＣｌ溶液，
连续７ｄ。ＮＡＣ在单次腹部照射前３ｄ开始经腹腔注射给药，至照射后第３日结束。照射后第３日，禁食１２ｈ后处死大鼠，取
血与末端回肠标本。光镜下观察并计算单位面积肠片上的肠腺存活率和绒毛数，测定血浆中Ｄ乳酸含量和二胺氧化酶（ｄｉａｍ

ｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＤＡＯ）活性，检测小肠组织中超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、还原

型谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）含量。结果：照射后大鼠末端回肠肠黏膜结构受到破坏，血浆中Ｄ乳酸、ＤＡＯ含量显著升高，

小肠组织中ＳＯＤ活性、ＧＳＨ含量显著降低，ＭＤＡ含量显著升高（Ｐ＜０．０１）。不同剂量ＮＡＣ给药处理后可不同程度地降低小
肠黏膜绒毛数减少并提高肠腺存活率（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），抑制血浆中Ｄ乳酸、ＤＡＯ含量升高，提高小肠组织中ＳＯＤ、ＧＳＨ

含量并减少脂质过氧化产物 ＭＤＡ的生成（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。结论：ＮＡＣ通过增强机体抗氧化能力、减轻肠屏障功能障碍

的严重程度，维护机体内氧化还原平衡以及小肠黏膜结构和功能的完整性，对小肠辐射损伤起到有效的防护作用。

［关键词］　Ｎ乙酰半胱氨酸；小肠；辐射损伤；辐射防护；放射性肠炎；肠屏障功能障碍
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　　接受放射治疗，特别是腹部直接接受照射的肿
瘤患者，常并发急性放射性肠炎［１］。严重的放射性
肠损伤多发生在照射总量超过５０Ｇｙ时，其发生率
约为２．５％～２５．０％，由于放射性损伤是作用于细胞
复制过程，故同时接受肿瘤化疗的患者，即使照射总
量不到５０Ｇｙ，亦可致病［２］。Ｎ乙酰半胱氨酸（Ｎ
ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）为硫醇类化合物，是天然氨基
酸Ｌ半胱氨酸与谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的前
体，是一种强有力的抗氧化剂，对多种疾病引起的

ＧＳＨ 减少、氧化应激水平升高均有较好的防治效
果。近年来，国内外研究发现ＮＡＣ对多种器官组织
的辐射损伤具有很好的防护作用［３］，但是ＮＡＣ对小
肠辐射损伤防护作用的详细机制仍未完全清楚。本
实验通过建立大鼠小肠辐射损伤模型，ＮＡＣ腹腔注
射给药处理，进而探讨ＮＡＣ对大鼠小肠辐射损伤的
防护作用及其作用机制。

１　材料和方法

１．１　动物、试剂和仪器　雄性近交系成年Ｓｐｒａｑｕｅ
Ｄａｗｌｅｙ大鼠６０只，体质量２５０～３００ｇ，由南京军区
福州总医院动物实验中心提供。ＮＡＣ（批准文号：国
药准字 Ｈ２００５１７８８，生产批号：０６０３１０１）购自杭州民
生药业集团有限公司，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ，生产
批号：２００７０４１９）、ＧＳＨ（生产批号：２００７０４１９）、丙二
醛（ＭＤＡ，生产批号：２００７０４２１）、考马斯亮蓝蛋白检
测试剂盒（生产批号：２００７０４２０）由南京建成生物工
程研究所提供，医用电子直线加速器，ＴＬ１６Ｇ型高
速冷冻离心机。

１．２　动物分组　６０只雄性ＳＤ大鼠随机分为５组，
每组１２只：单纯照射组仅接受单次腹部照射；高剂
量ＮＡＣ给药组接受单次腹部照射并给予腹腔注射

ＮＡＣ３００ｍｇ／ｋｇ，连续７ｄ；中剂量ＮＡＣ给药组接受
单次腹部照射并给予腹腔注射ＮＡＣ２００ｍｇ／ｋｇ，连
续７ｄ；低剂量ＮＡＣ给药组接受单次腹部照射并给
予腹腔注射ＮＡＣ５０ｍｇ／ｋｇ，连续７ｄ；正常对照组
给予腹腔注射１ｍｌ０．９％ ＮａＣｌ溶液，连续７ｄ。

ＮＡＣ在单次腹部照射前３ｄ开始经腹腔注射给药，
至照射后第３日结束。

１．３　大鼠急性放射性肠炎模型制备　将大鼠以戊
巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉后，固定在有机
玻璃板上。用６ＭＶ直线加速器进行Ｘ线照射，射

野５ｃｍ×７ｃｍ，源皮距为８０ｃｍ，覆盖头部、胸部及
肢体，全腹（上至胸骨剑突下至耻骨联合）照射１次。
在３．２０Ｇｙ／ｍｉｎ的剂量率下照射，总照射剂量为１０
Ｇｙ，制作出急性放射性肠炎的动物模型［４］。

１．４　肠屏障功能障碍指标测定　照射后第３日，所
有大鼠禁食１２ｈ后注射致死剂量的戊巴比妥钠（２００
ｍｇ／ｋｇ）安乐处死。右心室穿刺取血５ｍｌ，４℃２５００×

ｇ离心１０ｍｉｎ分离血浆，收集血浆置－７０℃冰箱保
存。参照文献［５］测定血中Ｄ乳酸含量，反映肠黏膜损
伤程度和肠通透性变化等肠屏障功能障碍。参照黎
君友等［６］建立的分光光度法测定血浆二胺氧化酶

（ＤＡＯ）活性来反映肠通透性变化等肠屏障功能障碍。

１．５　小肠组织形态学观察　在严格无菌条件下迅
速打开腹腔，取出小肠并用预冷的０．９％ ＮａＣｌ溶液
冲洗。取末端回肠标本２ｃｍ，４０ｇ／Ｌ甲醛溶液固
定，修剪、脱脂、石蜡包埋和切片，ＨＥ染色，光镜下
计数单位面积肠片上的肠腺数和绒毛数，并计算肠
腺存活率（以肠腺存活百分率表示）。另取末端回肠
组织０．５ｃｍ，立即用２％的戊二醛固定以备电镜制
片，观察小肠形态学改变。

１．６　小肠组织氧化还原酶活性测定　取末端回肠
组织４ｃｍ，用预冷的０．９％ ＮａＣｌ溶液再次冲洗，滤
纸吸干称量，加入９倍体积的０．９％ ＮａＣｌ溶液，冷
水浴中用眼科剪尽快剪碎，并在玻璃匀浆管中手工
匀浆，制成１０％小肠匀浆，高速冷冻离心机４℃ 先用

６００×ｇ离心１０ｍｉｎ后，取上清液于１００００×ｇ离心

２０ｍｉｎ，最后再取上清液－７０℃低温保存，测ＳＯＤ、

ＭＤＡ、ＧＳＨ等氧化还原标志酶活性，按照试剂盒说
明书进行。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件包进行统
计学分析，实验数据采用珚ｘ±ｓ表示，多个样本均数
比较采用完全随机设计资料的方差分析。

２　结　果

２．１　小肠组织形态学改变　光学显微镜下，与正常
对照组比较，各照射组大鼠末端回肠黏膜绒毛数量
减少，小肠上皮结构完整性遭到破坏，末端回肠肠腺
存活率均有不同程度的降低，且差异显著（Ｐ＜
０．０１）；给予不同剂量ＮＡＣ后，可不同程度地使得大
鼠小肠肠腺数和绒毛数增多，维护小肠结构的完整
性，并提高肠腺存活率（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），且
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ＮＡＣ的作用呈现一定剂量效应关系，其中高、中剂
量ＮＡＣ给药组作用显著（Ｐ＜０．０１）。见表１。

表１　ＮＡＣ对小肠肠腺存活率及绒毛数量的影响

Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＮＡＣｏｎｃｒｙｐｔｓｕｒｖｉｖａｌ

ｒａｔｅａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆｖｉｌｌｉｉｎｔｈｅｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ
（ｎ＝１２，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｃｒｙｐｔｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ
（％）

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｖｉｌｌｉ
（ｍｍ－１）

Ｉｒｒｉｄａｔｉｏｎ ５１．０８±３．１０△△ ３．４５±０．３７△△

Ｉｒｒｉｄａｔｉｏｎ＋ＮＡＣ
　　３００ｍｇ／ｋｇ ７５．４２±４．７６△△ ８．６８±０．２０△△

　　２００ｍｇ／ｋｇ ６３．５６±５．１２△△ ６．２９±０．４４△△

　　５０ｍｇ／ｋｇ ５４．４８±４．３５△△ ３．７４±０．３６△△

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ９７．０７±１．０３ ９．４６±０．１７

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｉｒｒｉｄａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｎｏｒｍａｌ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．２　肠屏障功能障碍指标测定结果　照射后第３
日，与正常对照组比较，单纯照射组、低剂量ＮＡＣ给

药组与中剂量ＮＡＣ给药组大鼠血浆Ｄ乳酸及ＤＡＯ
含量均显著升高（Ｐ＜０．０１），高剂量ＮＡＣ给药组大
鼠血浆Ｄ乳酸及ＤＡＯ含量与正常对照组相比无差
异（Ｐ＞０．０５）；与单纯照射组相比，不同剂量 ＮＡＣ
给药组大鼠血浆中Ｄ乳酸及ＤＡＯ含量均显著降低
（Ｐ＜０．０１），３组之间两两比较均具有显著性差异
（Ｐ＜０．０１）。见表２。

２．３　小肠组织氧化还原酶活性测定结果　与正常
对照组比较，单纯照射组大鼠末端回肠组织中受检
的ＳＯＤ、ＧＳＨ与 ＭＤＡ３种氧化还原酶活性或含量
均有显著变化，受照后大鼠末端回肠组织中ＳＯＤ活
性与ＧＳＨ含量显著降低、ＭＤＡ含量显著升高（Ｐ＜
０．０１）；与单纯照射组比较，不同剂量ＮＡＣ给药（５０、

２００、３００ｍｇ／ｋｇ）均能够抑制大鼠末端回肠组织中

ＳＯＤ活性与 ＧＳＨ 含量降低，抑制 ＭＤＡ含量升高
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），且高、中剂量 ＮＡＣ给药组作
用显著（Ｐ＜０．０１）。见表２。

表２　各组大鼠血浆Ｄ乳酸与ＤＡＯ含量及小肠组织氧化还原酶活性测定结果

Ｔａｂ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａＤｌａｃｔａｔｅａｎｄＤＡＯｌｅｖｅｌｓ，ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＳＯＤ

ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｎｄＭＤＡ，ＧＳＨｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｉｒｒａｄｉａｔｅｄａｎｄｎｏｎｉｒｒａｄｉａｔｅｄＳＤｒａｔｓ
（ｎ＝１２，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｌａｃｔａｔｅ
ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

ＤＡＯ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｌ－１）

ＳＯＤ
ｍＵ·ｍｇ－１

ＭＤＡ
ｎｍｏｌ·ｍｇ－１

ＧＳＨ
ｎｍｏｌ·ｍｇ－１

Ｉｒｒｉｄａｔｉｏｎ ９．８２±０．６２△△ ０．７４±０．１４△△ １６２．６９±２３．０８△△ ２．６８±０．４０△△ １５．８４±２．３２△△

Ｉｒｒｉｄａｔｉｏｎ＋ＮＡＣ

　　３００ｍｇ／ｋｇ ３．６２±０．３１ ０．３２±０．１２ ２４６．５８±３０．９４△ １．８６±０．３０ ２２．６２±３．８７△△

　　２００ｍｇ／ｋｇ ６．８７±０．５８△△ ０．４８±０．１１△△ ２１４．５２±２６．９４△△ ２．２２±０．１５△△ １９．７３±２．５２△△

　　５０ｍｇ／ｋｇ ８．６８±０．４９△△ ０．５６±０．０８△△ １８５．７４±２６．５６△△ ２．２８±０．１９△△ １８．７９±１．７４△△

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ３．４４±０．１１ ０．２９±０．０６ ２６８．３５±４０．２８ １．６２±０．１６ ３１．９８±２．２１

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｉｒｒｉｄａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　肠道黏膜上皮是对辐射高度敏感的组织，电离
辐射可以通过杀伤肠道黏膜上皮细胞和隐窝干细胞

从而破坏肠道的吸收和屏障功能，致使绒毛上皮的
更新缺乏来源，进而破坏其结构和功能的完整性，导
致肠腺存活率降低［７］。由于淋巴组织对放射线极度
敏感，加上末端回肠位置比较固定，易受照射损害，
特别是炎症或术后粘连使得肠襻固定，单位面积照
射量增加，富含淋巴小结的末端回肠更易发生放射
性肠炎。研究表明，隐窝上皮的直接损伤及随后的
绒毛上皮结构破坏是辐射引起肠黏膜形态结构以及

功能异常的主要原因［８］。国外有学者主要通过对小
肠组织病理形态学的观察研究后发现，ＮＡＣ连续１
周胃内预处理给药，能够显著起到对全身接受３．５

Ｇｙγ射线照射大鼠肠道的辐射防护作用［９］。另有
研究证实，ＮＡＣ通过发挥其抗氧化性，可对肠缺血
再灌注、炎症性肠病、烧伤、热损伤、感染等多种疾病
相关的肠屏障功能障碍起到有效的防治作用［１０］。
但是ＮＡＣ对于辐射损伤相关肠屏障功能障碍防护
作用方面的研究并不多，同时又由于不同类型的放
射线损伤机体的特点与机制不甚相同，ＮＡＣ防护小
肠组织遭受Ｘ线损伤的相关作用机制值得进一步
探讨。

　　本研究采用６ＭＶ直线加速器进行总剂量为

１０ＧｙＸ线单次腹部照射建立ＳＤ大鼠放射性肠炎
模型后，观察发现末端回肠肠腺数和绒毛数显著减
少，肠腺存活率显著降低，小肠黏膜形态结构受到严
重破坏，同时检测到血浆Ｄ乳酸含量及ＤＡＯ活性
显著升高。Ｄ乳酸是肠道固有菌群的代谢终产物，
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由于哺乳动物机体内各种组织均不产生Ｄ乳酸，也
没有快速代谢分解Ｄ乳酸的生物酶系统，因此血浆
中的Ｄ乳酸基本上来源于肠道，其水平的变化与肠
通透性密切相关，可较客观地反映出肠屏障功能障
碍的严重程度［１１］。ＤＡＯ则是小肠黏膜上层绒毛中
具有高度活性的细胞内酶，其他组织或细胞中几乎
不存在，生理状态下血浆中ＤＡＯ活性很低，当肠黏
膜受到破坏时，细胞释放的ＤＡＯ大量入血，使血中

ＤＡＯ含量升高，因此血中ＤＡＯ含量是一种可反映
肠黏膜结构完整性的较理想指标［１２］。因此，本研究
不仅观察到辐射导致的小肠黏膜形态结构完整性破

坏表现形式，亦从微观指标的检测上进一步证实了
辐射导致了肠屏障功能障碍的发生。我们的实验还
发现，不同剂量 ＮＡＣ给药组大鼠小肠组织辐射损
伤均有不同程度的缓解，给予 ＮＡＣ能够显著降低
放射性肠炎的发生率及严重程度，使肠腺数和绒毛
数增多并提高肠腺存活率，显著保护肠黏膜形态结
构和功能的完整性，减轻肠屏障功能障碍的严重程
度。

　　辐射损伤属于辐射能量传递干扰体内抗氧化防
御系统，破坏细胞内氧化还原平衡，基于氧化应激反
应产生大量活性氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，

ＲＯＳ），吸收辐射能量进而损伤生物分子［１３］。小肠
细胞内氧化还原平衡在维持其小肠细胞功能方面起

着重要的作用，肠道具有一个预防或限制氧化应激
的防护系统，ＳＯＤ等抗氧化物酶具有清除ＲＯＳ，防
护肠道辐射损伤的功效［１４］。ＭＤＡ是脂质过氧化的
最终产物，组织中 ＭＤＡ含量可直接客观地反映脂
质过氧化的程度，并间接地反映出组织辐射损伤的
程度［１５］。ＧＳＨ 在清除ＲＯＳ、维持组织细胞的氧化
还原平衡中有重要作用，辐射损伤常伴随着组织细
胞ＧＳＨ水平的下降，ＮＡＣ通过其抗氧化性直接清
除ＲＯＳ，以及为合成具有清除 ＲＯＳ保护细胞作用
的ＧＳＨ提供半胱氨酸两种途径来发挥对辐射损伤
细胞的防护作用［１６］。国外一些研究表明，大鼠接受

１０ＧｙＸ线腹部单次照射后３ｄ小肠组织细胞内氧
化还原酶平衡显著破坏，组织病理形态学观察表明
此时小肠组织受损也最为严重［１４］。

　　本研究发现辐射造成大鼠小肠中ＳＯＤ活性与

ＧＳＨ含量显著降低、ＭＤＡ含量显著升高，进一步证
实辐射引起小肠组织内过氧化反应增加，细胞内氧
化还原平衡破坏。不同剂量 ＮＡＣ连续１周腹腔注
射给药后，能够减少小肠组织内 ＭＤＡ的含量，抑制
过氧化反应增加，维护细胞内氧化还原平衡，进而降
低小肠辐射损伤程度。同时亦能够通过提高小肠组

织内ＳＯＤ活性和ＧＳＨ含量，巩固小肠组织内抗氧
化防御系统，清除辐射损伤所生成的 ＭＤＡ，间接抑
制 ＭＤＡ对小肠的损伤，增强机体自身的辐射防护
能力。ＮＡＣ对大鼠肠道辐射防护作用呈现一定的
剂量效应，ＮＡＣ３００ｍｇ／ｋｇ连续７ｄ腹腔注射给药
对大鼠肠道辐射损伤具有显著的防护作用。
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