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要"目的
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探讨海带多糖"

\UJ

$对放疗后颌下腺细胞凋亡的影响%方法
!

将
Y/16>?

大鼠随机分为
&

组(正常对照组&放

疗对照组!放疗
\UJ4

组"

\UJ,"<

D

'

O

D

$及放疗
\UJM

组"

\UJ,""<

D

'

O

D

$%放疗对照组&放疗
\UJ4

组及放疗
\UJM

组的大鼠

颌下腺给予一次性
,

射线照射!每只总剂量
$(V

8

%采用免疫组化法及原位切口末端标记"

5_WL\

$法分别检测大鼠颌下腺细胞

的
M=A3!

!

M>]

表达及凋亡情况%结果
!

与放疗对照组比较!放疗
\UJ4

组及放疗
\UJM

组大鼠颌下腺细胞的
M=A3!

表达水平明显

增强"

L

$

"%"(

$!

M>]

水平无明显改变"

L

%

"%"(

$#与正常对照组比较!放疗对照组的凋亡细胞明显增加"

L

$

"%"(

$!而与放疗对照

组比较!放疗
\UJ4

组及放疗
\UJM

组的凋亡细胞明显减少"

L

$

"%"(

$%结论
!

\UJ

可调节细胞
M=A3!

及
M>]

的表达水平!抑制

细胞凋亡!从而保护颌下腺免受放疗损伤%

关键词"颌下腺#细胞凋亡#海带多糖#放射损伤
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&属海带目海带科#是一种

营养价值较高且种植广泛的大型褐藻'近年来研究表明#海带

多糖$
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&具有抗凝血(调

节血脂(抗氧化(抗肿瘤(抗病毒(抗辐射等多种生物学活性)

$

*

#

但目前有关
\UJ

对唾液腺放射性损伤所致口干症治疗研究仍

未见报道'头面部恶性肿瘤放射治疗$放疗&时对唾液腺造成

不可逆损伤#引起口干症#严重影响患者的生活质量)

!

*

'目前

认为#放疗后导致的唾液腺结构和功能的损伤是其主要因

素)

,

*

#而放疗导致唾液腺放射性损伤的主要机制尚未完全明

确#研究认为放疗引起的细胞凋亡可能为其机制之一)

&

*

#而

M=A3!

(

M>]

是调控细胞凋亡的重要信号分子'本实验通过研究

放疗后以及给予
\UJ

干预后#细胞
M=A3!

#

M>]

蛋白表达的变

化#探讨颌下腺放射性损伤机制以及早期干预效果'

>

!

材料与方法

>%>

!

材料及仪器
!

清洁级
Y/216>?

雄性大鼠
*"

只$广西医科

大学实验动物中心&#体质量
$)"

!

!""

D

'戊巴比妥钠粉剂$德

国#批号
!""'"($!

&#

M=A3!

(

M>]

(免疫组化链霉菌抗生物素蛋

白
3

过氧化物酶连结$

16?:

;

6>C/-/23

;

:?.1/->1:

#

SJ

&法通用型二抗

试剂盒$北京中衫金桥公司&#

,

#

,̂3

二氨基联苯胺$

,

#

,3K/></3

2.B:2G/-/2:

#

K4M

&染色剂$福州迈新生物公司&'

\UJ

$陕西慈

缘生物公司&#细胞凋亡末端脱氧核苷酸转移酶介导的
-_5J

原位切口末端标记$

5-53<:-/>6:--_5J2/=O:2-A>B:A/2

D

#

5_WL\

&检测试剂盒$

R.=9:4

;;

A/:-S=/:2=:

#德国&#毛果芸香

碱$广西医科大学第一附属医院药剂科&#

VYbU)"

型钴
3#"

远

距离治疗机$广西医科大学第一附属医院放疗科#中核动力有

限公司&#生物显微镜
Eb&$

$

Q\eXJ_S

公司#日本&'
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!

方法

>%?%>

!

实验分组及给药
!

将
*"

只
Y/216>?

大鼠在实验室普

通饲料饲养适应
$

周后#按照随机分组原则分为!$

$

&正常对照

组$

$g$"

&%$

!

&放疗对照组$

$g$"

&%$

,

&放疗
\UJ4

组$

$g

!(

&%$

&

&放疗
\UJM

组$

$g!(

&'

*"

只大鼠均给予腹腔注射

$+

戊巴比妥钠麻醉#将放疗对照组(放疗
\UJ4

组及放疗
\UJ

M

组的大鼠固定于放疗专用铅板上#每只大鼠给予一次性
,

射

线照射#每只总剂量
$(V

8

#照射范围为下颌骨至锁骨上的颈

##&$

重庆医学
!"$$

年
(

月第
&"

卷第
$(

期

"

基金项目"广西科学基金资助项目$桂科自
"*!)!&$

&'

!

#

!

通讯作者#
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!

$,'**$#(*((
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部$即唾液腺区&#而正常对照组在麻醉后不给予
,

射线照射'

在放疗前后
,-

#放疗
\UJ4

组及放疗
\UJM

组的大鼠分别给

予
,"<

D

"

O

D

及
,""<

D

"

O

D

的
\UJ

溶液腹腔注射#对照组腹腔

注射生理盐水'

>%?%?

!

组织标本处理
!

取麻醉大鼠颌下腺组织#迅速固定于

&+

的多聚甲醛溶液中#固定
!&9

后#脱水包埋#冷冻切片#免

疫组织化学
SJ

法检测
M=A3!

(

M>]

%按照
5_WL\

检测试剂盒说

明书的原位末端标记法检测细胞凋亡'

>%?%@

!

图像采集及处理
!

用游标卡尺确定切片组织的长短

轴#在背面画线标记#分别在
&

个顶点和中心点部位取一个相

对完整的细胞视野#采用病理图像分析仪给每个切片拍取
(

张

图片#

P<>

D

:3J?.JA71#%"

专业图像分析软件测定积分光密度

值$

/26:

D

?>6:-.

;

6/=>A-:21/6

8

#

PQK

&和面积$

4?:>

&#并计算平均

光密度值$

PQK

"

4?:>

&#平均光密度值越高#其代表的指标表达

水平越高)

(

*

'

>%@

!

统计学处理
!

所得数据均用
SJSS$,%"

软件进行统计分

析#计量资料以
Nf?

表示'多组均数间的比较采用
4WQc4

分析#两两比较采用
SW[3

F

检验#检验水准
)

g"%"(

'

?

!

结
!!

果

?%>

!

\UJ

对放疗后颌下腺细胞
M=A3!

及
M>]

表达的影响
!

M=A3!

$插
%

图
$

&(

M>]

在各组颌下腺导管细胞及腺泡细胞都有

不同程度的表达'放疗对照组的
M=A3!

表达水平相对正常对

照组下降#而
M>]

水平升高%放疗
\UJ4

组及放疗
\UJM

组大

鼠颌下腺细胞的
M=A3!

的表达水平相对放疗对照组有明显升

高#而细胞内
M>]

水平与放疗对照组相比差异无统计学意义

$

L

%

"%"(

&'见表
$

'

表
$

!!

大鼠颌下腺细胞
M>]

及
M=A3!

表达的
PQK

$

4?:>

值

组别
M>] M=A3!

正常对照组
"%"''f"%"!, "%!"*f"%",'

放疗对照组
"%!&'f"%",&

"

"%")'f"%""&

"

放疗
\UJ4

组
"%!,*f"%"! "%$,,f"%"$*

"

放疗
\UJM

组
"%!,&f"%"$'

"%$#&f"%"!,

"

!!

"

!

L

$

"%"(

#与正常对照组相比%

"

!

L

$

"%"(

#与放疗对照组相比'

?%?

!

\UJ

对放疗后颌下腺细胞凋亡的影响
!

细胞凋亡主要见

于导管细胞#在腺泡细胞亦可见有凋亡'放疗对照组凋亡细胞

相对正常对照组明显增多#而与放疗对照组比较#放疗
\UJ4

组及放疗
\UJM

组的凋亡细胞明显减少#见图
!

(表
!

'

表
!

!!

大鼠颌下腺细胞凋亡
5_WL\

检测的
PQK

$

4?:>

值

组别
PQK

"

4?:>

值

正常对照组
"%$'&f"%"$&

放疗对照组
"%,))f"%$!#

"

放疗
\UJ4

组
"%!')f"%"*#

"

放疗
\UJM

组
"%!,'f"%"("

"

!!

"

!

L

$

"%"(

#与正常对照组相比%

"

!

L

$

"%"(

#与放疗对照组相比'

@

!

讨
!!

论

目前对唾液腺放射防护的研究主要集中在放射防护剂(

放射技术(基因转移技术等多个方面)

#

*

#关于中药对其的防护

目前仍较少见#

\UJ

具有多种生物学效应#其抗辐射作用近年

来备受关注#但具体的作用机制尚不明确#研究提示抑制细胞

凋亡是其可能机制)

*

*

'细胞凋亡是多细胞有机体为调控机体

发育#维护内环境稳定#由基因控制的细胞主动性死亡的过

程)

)

*

'

M=A3!

基因家族在控制细胞凋亡过程中起着重要的作

用#该家族包括抑制凋亡的基因
M=A3!

(

M=A3]\

等以及促进凋亡

基因
M>]

(

M>O

等'

M>]

主要作用是与
M=A3!

拮抗#促进细胞凋

亡)

'

*

'

M>]

蛋白受到刺激后#促使线粒体离子通道开放#诱导

凋亡蛋白从线粒体间隙释放到细胞质中#执行凋亡程序#拮抗

M=A3!

的保护作用#使细胞趋于凋亡'而
M=A3!

可以与
M>]

结合

形成
M=A3!

和
M>]

异二聚体#阻止插入线粒体外膜#保护线粒

体电势梯度#调节细胞内
E>

!h的自稳状态和氧化还原状态#抑

制凋亡'

M>]

"

M=A3!

比值是决定细胞是否发生凋亡的关键因素

之一'目前#使用药物干预进行组织损伤的防治研究#其目的

在于探索药物能否改变
M>]

"

M=A3!

比值#达到抗凋亡目的#从

而发挥药物的防治作用'赵智明等)

$"

*认为美托洛尔可通过抑

制细胞凋亡相关蛋白的合成#降低心肌细胞的凋亡'郭庆和任

豪)

$$

*研究表明超声微泡联合促红细胞生成素$

:?

8

69?.

;

./:6/2

#

LJQ

&能够调节
M>]

"

M=A3!

比值#抑制心肌细胞凋亡'

在防治放疗损伤的研究中#调节
M>]

"

M=A3!

比值#对抑制

细胞凋亡同样具有重要意义)

$!3$,

*

'本研究结果显示#平均光

密度值$

PQK

"

4?:>

&越高代表阳性率越高#即所检测指标表达

水平越高#两者呈正相关'放疗对照组的
M=A3!

表达与正常对

照组相比#明显降低$

L

$

"%"(

&#而
M>]

表达明显增加#

M>]

"

M=A3!

比值增加#细胞趋于凋亡#在细胞凋亡检测中也表明放疗

对照组细胞的凋亡水平比正常对照组高$

L

$

"%"(

&#因此#颌

下腺放射性损伤中引起凋亡增加的可能机制之一为通过上调

M>]

表达#同时降低
M=A3!

的表达#进而影响
M>]

"

M=A3!

比值#导

致细胞凋亡'而在给予
\UJ

干预后#

M=A3!

的表达率相对于放

疗对照组的
M=A3!

水平有明显升高$

L

$

"%"(

&#而
M>]

水平未

见明显改变#结果
M=A3!

"

M>]

比值增大#使细胞趋于存活'刘

杨等)

$&

*发现#在
\UJ

抗放射作用的研究中#

M=A3!

表达增加可

促脾细胞提高对各种致命因素的抵抗力#延长脾细胞寿命'在

本研究的颌下腺细胞凋亡
5_WL\

检测结果中#

\UJ

实验组的

凋亡相对放疗对照组减少#结果与吴晓等)

$(

*研究的
\UJ

具

有保护作用的结果相符#

\UJ

各组淋巴细胞凋亡率显著降低#

显著调节放射性损伤大鼠的免疫功能'因此#本研究表明#

\UJ

通过调节颌下腺组织细胞
M=A3!

的表达#调控细胞凋亡#这

可能是
\UJ

增强颌下腺组织对抗放射损伤的机制#表明
\UJ

对颌下腺放射性损伤具有保护作用'
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讨
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论

本研究采用生命质量的研究方法#根据
SH3,#

量表制作调

查问卷)

$3!

*

#测定煤工尘肺患者的生存质量#将有助于全面评价

其带病生存的质量和生命活动的特征)

,3&

*

#分析可能影响生存

质量的因素)

(

*

'

通过单因素分析发现#尘肺病情越严重的患者#在
JH

(

MJ

(

c5,

个方面生存质量出现明显下降'有的尘肺患者由于

出现了呼吸系统感染(肺源性心脏病(气胸等并发症#加重了尘

肺病的病情#加剧了患者在
MJ

(

c5

(

SH

(

XZ&

个方面的损害'

国内研究表明#慢性疾病患者生存质量比未患病者差)

#3*

*

'由

此#进一步还可能引起患者出现消极的心理影响#使得这部分

患者的心理健康出现问题)

)3'

*

'并且#由于目前的临床治疗手

段无法根除尘肺#尘肺患者需要终身进行对症和支持治疗#如

果没有相应的良好的医疗保障#疾病带来的生理和心理上的影

响就会严重削弱尘肺患者的生存质量)

$"3$$

*

'

本研究还就煤工尘肺患者生存质量的影响因素进行了多

因素分析#将
JH

(

RJ

(

MJ

(

VZ&

个维度定义为生理健康#

c5

(

SH

(

RL

(

XZ&

个维度定义为心理健康'多元逐步回归分析发

现#按照影响因素作用的大小#生理健康的影响因素为尘肺病

分期(并发症(原发疾病(年龄等%心理健康的影响因素为福利

满意度(良好医疗保障(生活自理能力(健康教育'可以看出#

影响生理健康的因素主要是尘肺病本身和患者个体因素#而对

心理健康的影响主要是外部的生活(生存(就医等环境对患者

健康的影响'

综上所述#煤工尘肺患者的生存质量偏低#要提高煤工尘

肺患者的生存质量#需要从生理健康和心理健康加以改善)

$!

*

'

对于煤工尘肺患者#在减轻病痛对患者身体上的损害之外#还

必须要改善患者的职业病待遇#解决患者的心理健康问题#最

大程度的提高煤工尘肺病患者的生存质量'
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