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急性放射性皮肤损伤 Wistar 大鼠模型的建立

陈宇彤 1，2，3，李晨晨 1，2，3，刘  阳 1，2，3，郑亚琴 4，杨喜花 5，安美文 1，2，3

文题释义：

急性放射性皮肤损伤：短时间内接受大剂量的放射线照射后，会引起急性皮肤损伤，称急性放射性皮肤损伤，与照射剂量、时间、暴光速

率及个体素质有关，多数发生于接受放射线治疗的患者，轻者出现红斑，严重者可发生水肿、大疱或溃疡，并常伴有白细胞减少或不同程

度的全身症状，严重者危及生命。

动物模型：以人本身作为对象探讨疾病发生机制在道义上和方法上会受到限制，动物模型的间接研究可以更准确地观察模型的实验结果并

与人类疾病进行比较研究，有助于更方便、更有效地认识人类疾病的发生发展规律，研究防治措施，常见的有大鼠、小鼠、兔、猪等。

摘要

背景：目前国内构建放射性皮肤损伤动物模型所用的射线类型、动物种类、照射方式和部位均不一致，临床上对于放射性皮肤损伤的预防

策略和治疗标准并未统一。

目的：建立合适的大鼠急性放射性皮肤损伤模型。

方法：60只Wistar大鼠随机分为32，38和45 Gy X射线照射组(n=18)以及空白对照组(n=6)。32，38和45 Gy X射线照射组对大鼠后臀进行单次

局部照射，剂量为300 cGy/min，源皮距100 cm，照射时间分别为10.67，12.67，15 min；空白对照组不照射。实验于2018-01-08经山西省

肿瘤医院动物伦理委员会审核批准，批准编号：GDY2018001。
结果与结论：①照射后大鼠未出现意外死亡情况，照射后3 d内大鼠体质量有所下降，之后呈增加趋势，在伤口最严重时(约第15天)体质量

又有所下降，2 d后恢复正常；②照射后2周随着X射线剂量的增加，大鼠皮肤附属器官结构被破坏，大量炎性细胞浸润，可见急性放射性

皮肤损伤在一定范围内呈现剂量依赖；另一方面，照射时间越长，38与45 Gy组的大鼠皮肤损伤程度越深；而照射剂量相同时，急性放射

性皮肤损伤的严重程度也与时间呈正相关性；③以38 Gy辐照大鼠皮肤6 h至15 d，巨噬细胞被激活，NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3炎
症因子表达增强，炎症反应明显，验证了模型的可靠性；④结果表明，采用直线加速器产生X射线建立的急性X射线皮肤损伤动物模型具

有易于观察、取材方便、皮炎表现明显的特点，且安全性较高，是一种理想的动物模型。
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缩略语：NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3：NOD-like receptor pyrin domain containing 3，NLRP3
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文章快速阅读：

文章特点—

△使用了 32，38 和
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观察炎症浸润

情况。

结论：
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0    引言  Introduction
目前临床上 50%-60% 的肿瘤患者选择进行放射治疗，因

此放射治疗已成为一种常见的局部治疗方法
[1]
。然而，放射

线在作用于病变肿瘤的同时，也会对其周围正常的皮肤组织

造成损伤。研究发现，约 95% 的患者在接受放疗或放疗后都

会出现皮肤红肿，甚至溃疡，且常伴有脱发脱屑，这说明放

射性皮肤损伤是最为常见放射治疗并发症之一
[2]
。X，γ，β 等

射线辐照后对局部皮肤组织发生损伤的反应均被称作放射性

皮肤损伤
[3]
，可严重影响患者的生存质量，且长期不愈或反

复发作，进而引发全身感染，危害患者生命，同时延误治疗

进程，并影响治疗效果
[4]
。目前临床上对于放射性皮肤损伤

的发病机制及如何预防放疗后皮肤损伤的出现及如何加以治

疗并不清楚，因此，研究放射性皮炎的发病机制、预防及治

疗尤为重要，所以建立合理可靠的动物模型对于研究其发病

机制不可或缺。目前国内放射性皮肤损伤动物模型构建过程

中所应用的射线类型、动物种类、照射方式和部位均不一致
[5-9]

，

且剂量的选择也与临床使用剂量不尽一致，因而这使得所建

立的辐射后大鼠皮肤损伤状态不符合人体放射性皮肤损伤的

特点。因此，此次实验拟通过不同剂量的 X 射线单次照射大

鼠右后臀，建立合适的急性放射性皮肤损伤模型。

1    材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验。

1.2   时间及地点   实验于 2018 年 10 至 12 月在山西省肿瘤医

院放疗技术中心及动物实验中心完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   SPF级雄性Wistar大鼠 60只，鼠龄 8或 9周，

体质量 (300±20) g，于北京维通利华实验动物技术有限公司

购买，动物许可证号 SCXK( 京 )2016-0001，在山西省肿瘤医

院动物实验中心饲养。所有实验动物均一鼠一笼饲养，自由

饮水摄食。饲养间温度为 (25±2) ℃，湿度 50%-70%，12 h

明暗交替。所有动物实验操作均遵循中华人民共和国《实验

动物管理条例》以及山西省肿瘤医院实验动物中心的操作指

南，同时实验于 2018-01-08 经山西省肿瘤医院动物伦理委

员会审核批准，批准编号：GDY2018001。
1.3.2   实验试剂及仪器   一抗购自英国 abcam 公司；医用电

子线直线加速器 4097(X 射线 ) 购自德国西门子公司；组织包

埋机 (Histocentre 3)，全自动组织脱水机 (Excelsior)，石蜡切

片机 (Finesse 325) 购自英国 Shandon 公司；荧光显微成像系

统 (IX70) 购自日本 Olympus 公司；光学显微镜、倒置荧光显

微镜购自日本尼康公司。

1.4   方法

1.4.1   实验动物分组及模型建立   60 只大鼠随机分为 32，
38，45 Gy X 射线照射组 (n=18) 以及空白对照组 (n=6)。照

射前，腹腔注射 0.6% 戊巴比妥钠溶液麻醉，以医用电子

线直线加速器 ( 图 1A) 发射的射线单次局部照射，剂量为         

300 cGy/min，源皮距 100 cm；照射野为右后臀直径 3 cm 的

圆形区域，见图 1B。32，38，45 Gy X 射线照射组照射时间

分别为 10.67，12.67 和 15 min。照射完放回笼子，自由饮水

摄食。空白对照组除不照射外其余操作与 X 射线照射组相同。     

    

1.4.2   动物大体观察   照射后每天同一时间拍照，称取体质

量。记录大鼠何时出现红肿、何时破损或有渗出液。照射处

皮肤组织皮炎得分遵循Douglas and Fowler评分方法
[10]
：0分
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急性放射性皮肤损伤大鼠模型在造模过程的相关问题

造模目的： 建立急性放射性皮肤损伤模型

选择动物的条件： SPF 级雄性 Wistar 大鼠 60 只，鼠龄 8 或 9 周，体质量 (300±20) g

动物来源及品系：由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，动物许可证号

SCXK( 京 )2016-0001

造模技术描述 单次局部照射，剂量为 300 cGy/min，源皮距 100 cm，照射时

间分别为 10.67，12.67 和 15 min

动物数量及分组

方法：

60 只大鼠随机分为 32，38 和 45Gy X 射线照射组 (n=18) 以及

空白对照组 (n=6)

造模后观察指标：①大鼠体质量；②大鼠皮肤外观大体观察及组织学变化；③大

鼠皮肤表面巨噬细胞 F4/80 及炎症因子 NOD 样受体热蛋白结

构域相关蛋白 3(NOD-like receptor pyrin domain containing 3，

NLRP3) 定位及表达情况

伦理委员会批准：实验于 2018-01-08 经山西省肿瘤医院动物伦理委员会审核批

准，批准编号：GDY2018001
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为正常皮肤；0.75分为轻微红肿；1分为严重红肿；1.75分
为开始脱毛；2分为脱毛面积为25%；2.25分为脱毛面积为

33%；2.5分为脱毛面积为50%；2.75分为脱毛面积为66%；3

分为脱毛面积>66%；3.25分为大部分区域脱毛且有渗出物；

3.5分为大部分区域脱毛，有渗出物且表面有坏死。

1.4.3   苏木精 - 伊红染色   在辐射后第 3 周及 2 个月时，每

组各取 6 只大鼠，剩余 6 只大鼠继续留观直至伤口愈合，提

取皮肤组织样本，置于 40 g/L 多聚甲醛中性固定液固定 24 h

以上。样本脱水，将透明后的组织透蜡 15 min 并包埋；蜡块

固定在病理切片机上连续切片；60 ℃烤片后，依次放入二甲

苯Ⅰ (20 min)、甲苯Ⅱ (20 min) 溶液、梯度乙醇以及蒸馏水

中进行清洗；最后苏木精和伊红染色，脱水封固，光学显微

镜观察病理变化。

1.4.4   免疫荧光染色   使用 38 Gy 的 X 射线辐照大鼠，辐照方

式与模型建立过程一致，选取 0 h 未照射组，照射后 6 h 应

激反应组，伤口出现红斑的 48 h，伤口表征最严重的 15 d 及

伤口刚开始愈合的 18 d 五个时间点的皮肤样本观察大鼠皮

肤中 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3(NOD-like receptor 
pyrin domain containing 3，NLRP3) 及巨噬细胞 F4/80 的表达

和定位。皮肤石蜡样本脱蜡至水，置于 EDTA 抗原修复缓冲

液进行抗原修复，3%牛血清白蛋白封闭，加入配置好的一抗，

4 ℃孵育过夜，加入与一抗相同种属的二抗，避光室温下孵

育 50 min，滴加 DAPI 染液复染细胞核，抗荧光淬灭封片剂

封固，切片于倒置荧光显微镜下观察并采集图像。

1.5   主要观察指标   ①大鼠体质量；②大鼠皮肤外观大体观

察及组织学变化；③大鼠皮肤表面巨噬细胞 F4/80 及炎症因

子 NLRP3 定位及表达情况。

1.6   统计学分析   实验数值均以 x-±s 形式表示，采用 SPSS 
22.0 软件 ( 美国 IBM 公司 ) 进行统计分析，图表用软件 Origin 
Pro 8.5( 美国 OriginLab 公司 ) 进行制作，采用单因素方差分

析比较各组差异，P < 0.05 为差异有显著性意义。

2    结果  Results 
2.1   实验动物数量分析   实验过程中无患病及死亡，所有大

鼠均进入结果分析。

2.2   不同剂量 X 射线对大鼠体质量的影响   大鼠苏醒后饮水

摄食正常。照射后前 3 d 大鼠较少饮食，之后慢慢恢复正常，

体质量呈逐渐增加趋势，到了伤口最严重时 ( 约第 15 天 )，
32，38，45 Gy X 射线照射组大鼠体质量又有所下降，之后

逐渐恢复并上升，见图 2。

2.3   不同剂量 X 射线对大鼠皮肤的损伤的差异   大鼠经不同

剂量 X 射线损伤后，皮肤损伤出现的时间不同，且损伤程度

也不同，但都能出现较为明显的皮肤损伤，见图 3。照射后

前 3 d，32，38，45 Gy X 射线照射组大鼠毛发较乱，并有不

同程度的脱毛现象，之后恢复正常；照射后 1 周内各组大鼠

辐照处皮肤无明显变化；照射后第 2 周，32 Gy X 射线照射

组大鼠皮肤仅有轻微红斑、脱皮，并未出现破损；而 38 Gy X

射线照射组大鼠在 (14.8±2.3) d 时皮肤出现破损，45 Gy X 射

线照射组大鼠在 (14.7±1.1) d 出现皮肤破损，2 组出现伤口破

损时间接近。38 Gy X 射线照射组皮肤伤口最严重的时间为

(17.3±4.5) d，而 45 Gy 组则在 (18.3±3.4) d。照射后第 4 周，

32 Gy X 射线照射组大鼠皮肤裸眼可见基本恢复正常；38 和

45 Gy X 射线照射组大鼠皮肤逐渐好转，伤口范围不再扩大。

38 Gy X 射线照射组大鼠皮肤照射后第 10 周伤口恢复良好，

结痂处痂皮脱落，无毛发生长。照射后 3 个月 ( 约 90 d)， 

45 Gy X 射线照射组的大鼠皮肤仍有部分伤口未愈合，但伤

口处毛发生长与 38 Gy X 射线照射组相似，见图 4。

2.4   不同剂量 X 射线对大鼠皮肤组织病理学损伤   苏木精 -

伊红染色显示，空白对照组大鼠皮肤表皮层细胞排列清晰，

皮肤附属器结构完整。照射后第 3 周，32 Gy X 射线照射组

大鼠皮肤表皮层角化物增多，皮肤附属器及血管结构较完整，

颗粒层及棘层轻微增厚；38 Gy X 射线照射组大鼠皮肤附属

器毛囊结构明显减少；45 Gy X 射线照射组大鼠皮肤表皮层

中部分组织坏死；32 Gy X 射线照射组大鼠皮肤真皮层中少

量炎性细胞浸润，无明显肿胀，胶原纤维基本正常，38 Gy 
X 射线照射组大鼠皮肤真皮肿胀明显、浅层水肿；45 Gy X 射

线照射组大鼠真皮层中皮肤附属器结构被破坏，肿胀明显，

大量炎症细胞浸润，有较少血管壁增厚的毛细血管出现；所

以 32 GyX 射线照射组大鼠皮肤表现为轻度炎症反应；38 Gy 
X 射线照射组大鼠皮肤表现为中度皮肤炎症反应，45 Gy X 射

线照射组大鼠皮肤表现为重度皮肤炎症反应。照射后 2 个月，

3 组大鼠皮肤附属器皮脂腺、毛囊数量都明显减少，32Gy X

射线照射组大鼠皮肤角化物增多，而 45 Gy X 射线照射组的

大鼠皮肤角化过度或不全；32 Gy X 射线照射组大鼠皮肤表

皮明显增厚；38 和 45 Gy X 射线照射组大鼠真皮层中有淋巴

细胞浸润，肉芽组织增生明显，见图 5。

2.5   急性放射性皮肤损伤病程变化规律的验证   38 Gy X 射线

照射组经 X 射线照射后，皮肤遵循脱毛 - 红肿 - 出现炎症 -

溃疡 - 愈合的病程规律，符合急性放射性皮炎标准
[11]
，采用

免疫荧光染色检测进行大鼠皮肤中炎症因子 NLRP3 及巨噬细

胞 F4/80 的定位，以验证此模型的可靠性。

结果发现正常组织中双阳性表达的细胞中存在皮肤附属

器较少，且 NLRP3 及 F4/80 表达量较低，照射后 6 h，NLRP3

及巨噬细胞 F4/80 的表达量明显增加，且与正常对照组差异

有显著性意义 (P < 0.05)，主要分布在表皮和真皮层中的皮肤

附属器中，F4/80 阳性细胞更多分布在真皮深处；到了照射

后 48 h，分布位置基本不变，但是 NLRP3 及巨噬细胞 F4/80

的荧光表达量明显增多，与正常对照组差异有显著性意义   

(P < 0.01)；照射后 15 d，NLRP3 及巨噬细胞 F4/80 表达量下

降，双阳性细胞少量存在于表皮层中；照射后 18 d，NLRP3

及 F4/80 阳性细胞基本分布在表皮层中，表达量低于正常对

照组 ( 图 6)。说明 38 Gy 辐照大鼠皮肤后，大鼠皮肤表面巨

噬细胞被激活，氧化应激释放 NLRP3 炎症小体，大鼠皮肤辐

照后皮肤炎症表现明显，证明了本模型的可靠性。

3    讨论  Discussion
目前，恶性肿瘤已经成为全世界发病率和死亡率最高的

疾病之一，70%以上的患者均需接受不同程度的放射治疗
[12]
。
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放射皮肤损伤是放射治疗后的常见并发症之一，临床上患者

局部皮肤表现为瘙痒红肿，有渗出液，有的患者皮肤还会出

现感染、出血甚至溃疡等，且伤口出现及治疗时间较长，治

愈效果不佳
[13]
。严重者可能会导致患者中断治疗过程，甚至

放弃，患者的生存质量和治疗效果受到了极大的影响。因此

目前研究的一大热点是如何预防并治疗放射性皮肤损伤。所

以为了研究放射性皮肤损伤发病机制并在临床上应用，并预

防和治疗这种损伤的发生，就需要建立一种合适、可靠且能

反映临床病理特征的放射性皮肤损伤动物模型。

目前放射性皮炎通常选取大鼠和小鼠作为研究的动物模

型，也有采用猪和兔的模型，但体型较大，费用较高
[14-15]

。照

射部位多是背部或四肢 ( 后肢 ) 处皮肤。但由于小鼠个头较小，

局部皮肤不易受到辐射，所以此次实验选用 Wistar 雄性大鼠作

为造模动物。从射线的选择来说，HOLLER 等
[16-25]

分别采用
60Co

射线、β 射线、γ 射线和高能电子线建立大鼠放射性皮肤损伤模

型，其中
60Co 射线源的保存和防护比较复杂，而其中 X 射线是

临床上肿瘤患者进行治疗时最常用的，其在照射野内剂量分布

均匀且准确可靠，穿透性强，无污染，如照射部位选择后臀部，

就可以更好地避免大鼠因 X 射线较强的穿透性而导致的放射性

毒性反应。所以此次实验选择 X 射线进行大鼠后臀部造模实验。

照射剂量的选择既应该符合临床使用剂量的范围，又要

保证较高的动物生存率
[26]
。当评定放射性皮肤损伤时使用大

鼠作为动物模型，剂量应调整到与临床患者使用剂量相似的

数值，如大鼠受到 40 Gy 的照射剂量所显现的皮肤损伤状态

就与患者放射剂量累计至 16-20 Gy 下的皮肤情况类似
[26]
。

当照射剂量小于 35 Gy 时
[26]
，大鼠受到照射的区域皮肤中病

理变化不明显，且伤口出现创面较轻或愈合时间较短，不符

合人体放射性皮肤损伤的基本要求；当照射剂量大于 50 Gy

时，大鼠在辐射过程中可能较难承受如此大剂量而出现死亡。

当照射剂量选择为 38，43 和 45 Gy 时，大鼠照射区域皮肤

的病理改变分别与急性放射性皮炎及溃疡相似
[26]
。所以作者

选用 32，38 和 45 Gy 三种照射剂量。

从大体观察结果可见，大鼠的体质量在照射后前 3 d 内

有下降，但之后呈增加趋势，到了伤口最严重时 ( 约第 15 天 )，
大鼠体质量又下降，2 d后恢复正常。病理学检测结果分析可知，

32 Gy X 射线照射组的大鼠皮肤损伤程度较轻，皮肤结构较为

完整，为轻度炎症反应；38 Gy X 射线照射组大鼠皮肤在照射

后第 18 天皮肤附属器减少，表皮层局部增厚，真皮组织中炎

性细胞浸润，与李洋等
[27]

以 40 Gy 照射大鼠后，皮肤损伤及

恢复情况相似，为中度炎症反应。45 Gy X 射线照射组大鼠的

皮肤表皮层可见大面积上皮细胞坏死，大量炎性细胞浸润，

附属器官结构被破坏，为重度炎症反应。由此可见，急性辐

射性皮肤损伤在一定范围内呈现剂量依赖。另一方面，时间

越长，38 和 45 Gy X 射线照射组大鼠皮肤出现损伤也逐渐加深。

因此，剂量相同时，急性辐射性皮肤损伤严重程度与时间呈

正相关性。

作者在此次实验中使用了 32，38 和 45 Gy X 射线建立

大鼠急性放射性皮肤损伤动物模型，其中 32 Gy X 射线照射

组大鼠皮肤损伤程度较轻，45 Gy X 射线照射组大鼠在 3 个月

内未愈合，38 Gy X射线照射组照射野内的皮肤遵循毛发脱落、

伤口出现红肿、有炎性反应、溃疡直至伤口愈合的放射性皮

肤损伤规律特点，且受照射处皮肤组织表皮层存在部分坏死，

真皮层内大量炎症细胞浸润，皮肤附属器消失，符合急性放

射性皮炎的标准。且照射后 6 h-15 d，38 Gy X 射线照射组大

鼠皮肤中巨噬细胞被激活，炎症因子 NLRP3 表达明显增高，

大鼠皮炎反应明显，验证了模型的可靠性。综上，此次实验

选取的模型易于观察、方便取材、皮炎表现明显，安全性较高。

综合考虑，可将选择 38 Gy X 射线照射大鼠后臀部建立急性

放射性皮肤损伤模型。
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图 1 ｜急性放射性皮肤损伤模型建立
Figure 1 ｜ Establishment of an acute radioactive skin injury model 

图注：大鼠经不同剂量 X 射线损伤后，Douglas and Fowler 评分均明显
增加，其中 32，38 Gy X 射线照射组分别在第 13 和 19 天后 Douglas and 
Fowler 评分逐渐下降，而 45 Gy X 射线照射组的 Douglas and Fowler 评分
在 16 d 后基本保持稳定
图 3 ｜不同剂量 X射线照射后大鼠的皮炎得分情况
Figure 3 ｜ Douglas and Fowler scores of rats after different doses of X-ray 
irradiation

BA

图注：照射后大鼠体质量整体呈上升趋势，伤口最严重时 ( 约第 15 天 )，
不同剂量照射的大鼠的体质量均发生下降，而后又逐渐恢复
图 2 ｜不同剂量 X 射线对大鼠体质量变化情况的影响
Figure 2 ｜ Effects of different doses of X-ray on the body mass of rats

图注：图中 A-C 分别为 32，38，45 Gy X 射线照射组。32 Gy X 射线照射
组损伤程度较轻，38 和 45 Gy X 射线照射组损伤程度较重，且 45 Gy X
射线照射组照射后 90 d 伤口未完全愈合
图 4 ｜不同剂量 X 射线对大鼠皮肤的损伤
Figure 4 ｜ Damage of different doses of X-ray to the rat skin 

图 5 ｜ X 射线照射对大鼠皮肤的病理损伤 ( 苏木精 -伊红染色，×100)
Figure 5 ｜ Pathological damage of X-ray irradiation to the rat skin 
(hematoxylin-eosin staining, ×100) 
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图注：图中 A 为 X 射线
仪器 —— 医用电子线
直线加速器；B 为大鼠
摆放方式

45 Gy X射线照射组
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32 Gy X射线照射组

图注：图中 A 为照射
后第 3 周，32 Gy X 射
线照射组角化物增多，
少量炎性细胞浸润，
38 Gy X 射线照射组皮
肤附属器减少，明显
肿胀，45 Gy X 射线照
射组皮肤附属器结构
破坏，大量炎性细胞
浸润；B 为照射后 2 个
月，3 组皮肤附属器明
显减少，其余现象与
照射后第 3 周相同

图注：图中 A 为巨噬细胞 F4/80 以及 NLRP3 的共定位，B，C 为 NLRP3 以
及 F4/80 的表达水平。照射后 6-48 h，F4/80 以及 NLRP3 表达持续增加，
且在 48 h 时达到峰值，照射后 15-18 d，F4/80 以及 NLRP3 表达逐渐下降
图 6 ｜ 38 Gy X 射线照射后大鼠皮肤中巨噬细胞 F4/80 以及 NLRP3 的分
布及表达情况
Figure 6 ｜ Distribution and expression of NLRP3 and  F4/80 in 
macrophages of the rat skin after 38 Gy X-ray irradiation 
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