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研究报告

大鼠再生障碍性贫血模型制备
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#摘要$!目的!诱导稳定而可逆的大鼠再生障碍性贫血模型) 方法!模型 P组造模第 " 天以直线加速器剂

量率为 %*& 4d=9-/D# JJRl"&& 4-# 全身照射 "3% -/D#分别于第 *(((G 天腹腔注射环磷酰胺 $' -;9c;和氯霉素

*$3)' -;9c;#共 $ 次$模型 N组造模第 " 天以直线加速器剂量率 $&& 4d=9-/D# JJRl"&& 4-# 全身照射 "3% -/D)

分别于第 *('(( 天腹腔注射环磷酰胺 $' -;9c;和氯霉素 *$3)' -;9c;#共 $ 次) 对照组造模第 " 天以假照射) 于

造模 #("%("' > 后进行网织红细胞计数(外周血象检查(骨髓活检) 结果!造模第 # 天与对照组比较#P组(N组的

白细胞%fNL&(红细胞%MNL&(血小板%UOT&(血红蛋白%VdN&(网织红细胞计数%M+T&均明显降低#差异有显著性

%Mm&3&'&) 于造模第 "' 天#P组 MNL(VdN值继续下降#fNL(UOT(M+T值回升#与对照组比较降低#差异有显著

性%Mm&3&'&$N组 fNL(MNL(VdN(UOT值有显著回升#与对照组比较降低#差异有显著性%Mm&3&'&$M+T值与

对照组比较升高#差异有显著性%Mm&3&'&) 结论!模型 P组具有复制周期短#成功率高(重复性好#死亡率低等

优点) 适合用于治疗药物研究的实验)

#关键词$!再生障碍性贫血$ 模型#大鼠$ 直线加速器$ 全身照射$ 环磷酰胺$ 氯霉素
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!!再生障碍性贫血%简称再障& %.80.<7/4.DF-/.#

PP&是一种获得性骨髓造血功能障碍性疾病#本病

发生与骨髓造血干细胞损伤(造血微环境缺陷(免

疫性造血抑制及遗传倾向等多种因素有关 -".

) 我

们为了筛选治疗药物#建立复制周期短#稳定#成功

率高的 PP模型#综合了文献方法 -% H$.

) 对照射 S

L=SLV复合法干预剂量(干预时间进行了对比研

究获得了与人类病理改变相似#重复性好的 PP大

鼠模型) 报道如下'

J3材料和方法

JPJ3材料

"3"3"!化学试剂'环磷酰胺 %4=405865<86.-/>F&由

山西普德药业有限公司生产#批号 %&&# &#&") 氯霉

素%4605C.-86FD/450/DAF47/5D&由天津药业焦作有限

公司生产#批号'&'&%%G%")

"3"3%!实验仪器'N\,(N,X直线加速器 %北京医疗

器械 公 司 &# XT%&&&/全 自 动 血 液 分 析 仪 % 日 本

J=<-FE公司&# L̀ Q+M,&"' 显微镜 %日本 0̀=-8B<

公司&)

"3"3$!实验动物'f/<7.C大鼠#雌性#体重 "G& ;h

%%& ;# 吉林大学基础医学院动物实验中心提供#生

产许可证号'JLXe%吉&%&&) H&&&$)

JPH3实验方法

"3%3"!造模方法'将 ** 只 f/<7.C雌性大鼠禁食不

禁水 "% 6 后按体重随机分为对照组(模型 P组%P

组&(模型 N组%N组&等 $ 组) 其中对照组 G 只#P

组和 N组各 "G 只) 造模第 " 天#P组以直线加速器

照射剂量率为 %*& 4d=9-/D#JJRl"&& 4-#全身照

射 "3% -/D#分别于第 *(((G 天腹腔注射环磷酰胺

$' -;9c;和氯霉素 *$3)' -;9c;#共 $ 次) N组参照

文献方法 -% H$.

#于造模第 " 天以直线加速器照射剂

量率 $&& 4d=9-/D# JJRl"&& 4-#全身照射 "3%

-/D#第 * 天(' 天(( 天腹腔注射环磷酰胺 $' -;9c;

和氯霉素 *$3)' -;9c;#共 $ 次) 对照组第 " 天铅砖

屏蔽假照射) 在造模期间观察大鼠进食量(进水

量(毛发光泽(出血点及死亡等一般状况) 于造模

第 # 天("% 天("' 天#P组(N组各随机抽取 ( 只#腹

主动脉采血检测白细胞%fNL&(红细胞%MNL&(血

小板%UOT&(血红蛋白%VdN&(网织红细胞计数%MF7

x&#取股骨做骨髓活检)

"3%3%!再障模型判断标准'外周血三系细胞减少#

M+T减少#骨髓活检示骨髓增生或减低 %造血细胞

容量 *&k&#非造血细胞%脂肪细胞&增多#脾脏萎缩

或不明显改变#可判定为 PP模型 -%#*.

)

"3%3$!统计学方法'本实验数据采用 JUJJ ")3& 统

计软件进行分析处理#数据以 %

%uL表示#采用 ^

检验)

H3结果

HPJ3一般体征

与空白对照组相比#模型组大鼠自 ( > 起陆续

出现皮毛松弛蓬乱#光泽度降低#部分大鼠有脱毛

及皮损) 消瘦(摄食减少(精神不佳#唇色眼睑苍

白(活动减少#足底(鼻部出现瘀斑等症状) 以上表

现 N组比 P组严重) 于造模第 "" 天 N组出现 % 只

大鼠死亡)

HPH3骨髓活检

模型组与对照组比较#再障模型骨髓脂肪细胞

增多#骨髓有核细胞增生减低#红细胞系(粒细胞系

明显减少#无巨核细胞#网状细胞等非造血细胞易

见%图 " h*#见彩插 %&)

HPQ3模型外周血象变化

从表 " 可见#于造模第 # 天与对照组比较 P组(

N组 fNL(MNL(UOT(VdN(M+T均明显降低#差异

有显著性%Mm&3&'&) 于造模第 "' 天#P组 MNL(

VdN值继续下降#fNL(UOT(M+T值回升#与对照

组比较降低#差异有显著性%Mm&3&'&$N组 fNL(

MNL(VdN(UOT值有显著回升#与对照组比较降低#

差异有显著性%Mm&3&'&#M+T值与对照组比较升

高#差异有显著性%Mm&3&'&)
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表 J!各组外周血象变化的比较 %

%

%uL#$ l(&

0;<UJ!L5-8.C/<5D 5Z8FC/86FC.01055> 8/47BCF/D 76F76CFF;C5B8<%

%

%uL#$ l(&

组别

dC5B8<

天

R.=<

白细胞

fNL"&

#

9O

红细胞

MNL"&

"%

9O

血红蛋白

VdN;9O

血小板

UOT"&

#

9O

网织红细胞计数

M+Tx "&

#

9O

对照组 L5D7C50 G3'G u&3#% )3#( u&3%# "*%3G u*3"% #&$3* u%'@( %'(3' uG'3'

P组 #

&3"G u&3&%(

"&

(3*& u&3$&

"&

"%&3' u#3*G

"&

"&*3' u""@)

"&

'3($ u"3'#

"&

N组 #

&3&G% u&3&$

"&$&

(3($ u&3%%

"&

"%%3() u%3)'

"&

"$&3$ u%@#G

"&$&

#3( u"3&"

"&$&

P组 "%

&3%' u&3&(#

"&

'3'G u&3$G

"&

"&#3$ u'3#$

"&

%*3$ u*@("

"&

$#3() u#3)G

"&

N组 "%

"3&) u&3$%

"&$&

'3#$ u&3%'

"&$&

"&(3) u(3##

"&$&

GG3' u%&@G

"&$&

)(3$ u""3#

"&$&

P组 "' "3G% u&3"(

'3%$ u&3$(

"&

#*3" u)3#%

"&

*'G3) u$%@*

"&

"()3( u%%3&

"&

N组 "'

%3$" u&3$#

"&%&

(3"% u&3*#

"&$&

""#3) u)3("

"&$&

'($3% u$&@(

"&$&

(&%3' u*&3#

"&$&

注'与对照组比较#

"&

Mm&3&"$P组与 N组比较#

%&

Mm&3&'(

$&

Mm&3&")

K57F' L5-8.CF> ?/76 76F45D7C50;C5B8#

"&

Mm&3&"# L5-8.CF> 1F7?FFD ;C5B8<P.D> N#

%&

Mm&3&'(

$&

Mm&3&")

Q3讨论

再生障碍性贫血是由苯及其衍生物(有机磷农

药(氯霉素(抗肿瘤药等化学物品(药物和辐射#生

物因素造成的骨髓造血功能衰退#导致红细胞(白

细胞和血小板等全血细胞减少引起的一组综合征)

复合法建立的再障动物模型病理与人类病理改变

相似#且有方法简便(成功率高的优点#适合治疗药

物的筛选) 复合法主要采用放射线(L=(LV共同作

用引起造血细胞损伤#抑制骨髓细胞的再生#导致

骨髓造血功能的衰竭) 由于以上因素的干预剂量(

方法(时间的不同模型诱发的成功率(再障期的稳

定性(造模的周期(死亡率都有不同) 通过对比研

究表明#采用直线加速器照射剂量率为 %*& 4d=9

-/D#JJRl"&& 4-#全身照射 "3% -/D#于第 * 天开始

隔日腹腔注射环磷酰胺 $' -;9c;和氯霉素 *$3)'

-;9c;#共 $ 次的造模方法与采用直线加速器照射

剂量率 $&& 4d=9-/D# JJRl"&& 4- #全身照射 "3%

-/D#于 第 * 天 开 始 连 续 腹 腔 注 射 环 磷 酰 胺 $'

-;9c;和氯霉素 *$3)' -;9c;#共 $ 次的造模方法比

较#后者于造模第 # 天 fNL和 M+T急剧下降#自第

"% 天起快速回升#特别是 M+T值到第 "' 天时已超

过对照组的 %3' 倍) 表明该造模方法缺乏稳定性)

前者自第 # 天至第 "' 天各项指标相对稳定#且无死

亡) 认为直线加速器照射剂量率为 %*& 4d=9-/D#

JJRl"&& 4-#全身照射 "3% -/D#于第 * 天开始隔日

腹腔注射环磷酰胺 $' -;9c;和氯霉素 *$3)' -;9

c;#共 $ 次的造模方法具有复制周期短(成功率高(

重复性好的优点) 适合用于治疗药物研究的实验)
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