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[摘要] 目的　观察特定辐射剂量复合减压暴露致大鼠损伤的效应及其可能的机制。方法　81只雄性SD大鼠，随机

分为空白对照组(n=9)、单纯辐射组(n=18)、辐射+低负荷减压组(n=18)、辐射+中负荷减压组(n=18)和辐射+高负荷减压组

(n=18)。除空白对照组外，大鼠接受4 Gy的 60Co γ射线全身照射，然后进行快速上浮脱险实验，高气压暴露方案分别为在

水下57 m停留30 min、45 min或60 min后(30±5) s内减至常压，单纯辐射组不进行高气压暴露。出舱后0.5 h观察各组大鼠

行为和死亡情况，分别于 3 h和 72 h取血(腹主动脉)和肺组织，分析肺湿/干重比(W/D)、肺组织病理及血清白细胞介素

(IL)-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)、一氧化氮(NO)、细胞间黏附分子 1

(ICAM-1)和血栓素B2(TXB2)含量的变化。结果　与空白对照组和单纯辐射组比较，辐射+低负荷减压组大鼠伤死率差异

无统计学意义(P>0.05)，辐射+中负荷减压组和辐射+高负荷减压组大鼠伤死率均明显增高(P<0.05)。与空白对照组比较，

其他各组大鼠减压结束后3 h肺W/D差异均无统计学意义(P>0.05)，减压结束后72 h肺W/D均升高(P<0.05)。HE染色结果

显示，与空白对照组比较，单纯辐射组大鼠肺间质轻度水肿；辐射+低负荷减压组大鼠肺组织水肿明显，肺泡腔内可见少

量红细胞渗出；辐射+中负荷减压组和辐射+高负荷减压组大鼠肺组织水肿、充血及炎性细胞浸润更为严重。与空白对照

组和单纯辐射组比较，各辐射+减压组血清 IL-1β、IL-6、TNF-α、MDA、NO、ICAM-1、TXB2水平均升高(P<0.05)，SOD

活性均降低(P<0.05)；与辐射+低负荷减压组比较，辐射+中负荷减压组和辐射+高负荷减压组大鼠血清 IL-1β、IL-6、

MDA、ICAM-1、TXB2水平均增高(P<0.05)，SOD活性均降低(P<0.05)；除空白对照组外，与减压结束后3 h比较，各组大

鼠减压结束后 72 h 血清 IL-1β、 IL-6、TNF-α、MDA、NO、 ICAM-1、TXB2 水平均降低 (P<0.05)，SOD 活性均增强

(P<0.05)。结论　高减压负荷可致辐照+高气压暴露的大鼠伤死率增高，辐射和减压复合损伤效应的潜在机制可能与炎症、

免疫应激、氧化损伤、血管舒缩活性和凝血机制相关。
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[Abstract] Objective　 To investigate the effect of rats' injuries and its mechanism caused by specific dose of radiation 

combined with decompression exposure. Methods　81 male SD rats were randomly divided into control group (n=9), radiation group

(n=18), radiation+low-load decompression group (n=18), radiation+medium-load decompression group (n=18), and radiation+high-
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load decompression group (n=18). In addition to control group, the rats were irradiated with 60Co γ rays at 4 Gy and then underwent 

rapid escape experiments. The high-pressure exposure schemes were to stay underwater 57 m for 30 min, 45 min or 60 min and reduce 

to normal pressure within (30±5) s, respectively. The high-pressure exposure was not carried out in radiation group. The behavior and 

death of rats in each group were observed 0.5 h after leaving the cabin. Blood (abdominal aorta) and lung tissues were collected at 3 h 

and 72 h, respectively. The changes of lung wet-dry weight ratio (W/D), lung pathology and serum levels of interleukin (IL)-1β, IL-6, 

tumor necrosis factor-α (TNF-α), superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO), intercellular adhesion 

molecule-1 (ICAM-1) and thromboxane B2 (TXB2) were analyzed. Results　Compared with control group and radiation group, 

radiation+low-load decompression group showed no significant difference in the injury and death rate of rats (P>0.05), while 

radiation+medium-load decompression group and radiation+high-load decompression group showed significantly increase of the 

injury and death rate of rats (P<0.05). Compared with control group, other groups showed no significant change in pulmonary W/D 

at 3 h (P>0.05), and increased at 72 h (P<0.05). HE staining showed that compared with control group, radiation group showed mild 

lung interstitial edema, while radiation+low-load decompression group showed obvious pulmonary tissue edema and a small number 

of red blood cells exudated in the alveolar cavity. The edema, congestion and inflammatory cell infiltration of lung tissue were more 

serious in radiation+medium-load decompression group and radiation+high-load decompression group. Compared with control 

group and radiation group, all radiation+decompression groups showed an increase in serum levels of IL-1β, IL-6, TNF-α, MDA, NO, 

ICAM-1 and TXB2 (P<0.05), and a decrease in SOD activity (P<0.05). Compared with radiation+low-load decompression group, 

radiation+medium-load decompression group and radiation+high-load decompression group showed increase in serum levels of IL-

1β, IL-6, MDA, ICAM-1 and TXB2 (P<0.05), and decrease in activity of SOD (P<0.05). Except for control group, serum levels of IL-

1β, IL-6, TNF-α, MDA, NO, ICAM-1 and TXB2 were decreased at 72 h compared with 3 h (P<0.05), and SOD activity was increased 

at 72 h in all groups (P<0.05). Conclusions　　High-load decompression can increase the injury and death rate of rats exposed to 

radiation and high pressure. The potential mechanism of the combined injury effect of radiation and decompression was related to 

inflammation, immune stress, oxidative damage, vasomotor activity and coagulation mechanism. 

[Key words] radiation injury; decompression sickness; combined injury; rat; effect

艇员快速上浮脱险已在各国潜艇水下事故中广

泛应用，具有脱险深度大、操作简单等优点[1-3]。但

艇员快速上浮时，由于短时间内压力变化较大，易

发生减压病(decompression sickness，DCS)[4]。DCS是

由减压性气泡引起的全身性病理生理过程，会对机

体产生一定损害，严重时可致死亡[5-6] ，是危及幸存

艇员脱险后健康与安全的主要医学问题。潜艇事故

常伴随放射性污染，艇员在受到一定剂量辐射照射

时，是否会加重DCS的发生发展，是否存在一定的

时间-剂量效应，鲜有研究报道；不同损伤的复合效

应也可能影响后续的伤员救治。DCS 发病过程中，

肺是重要靶点，主要体现在肺组织炎症反应、氧化

损伤和血管内皮损伤等[7-9]。本课题组前期研究初步

确定将4 Gy作为辐射复合减压损伤研究的辐照剂量。

本研究通过建立大鼠模型，观察 4 Gy辐射剂量暴露

后不同减压负荷所致大鼠DCS发生和机体损伤的严

重程度及其随时间推移的变化规律，初步探讨辐射

损伤对快速上浮脱险安全性的影响及相关机制，旨

在为未来脱险艇员救援与伤员救治提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　主要试剂及仪器　快速上浮脱险训练舱购自烟

台宏远公司；低温高速离心机购自德国 Eppendorf 公
司；电子天平购自上海奔普公司；大鼠血清白细胞

介 素 (interleukin， IL) -1β、 IL-6、 肿 瘤 坏 死 因 子

(tumor necrosis factor，TNF)-α酶联免疫检测(enzyme 
linked immunosorbent assay，ELISA)试剂盒购自上海

基尔顿生物科技有限公司；大鼠血清超氧化物歧化

酶 (superoxide dismutase， SOD)、 丙 二 醛 (malondi-
aldehyde，MDA)含量检测试剂盒购自南京建成生物

工程研究所；大鼠血清一氧化氮(nitric oxide，NO)、
细胞间黏附分子 1(intercellular adhesion molecule 1，
ICAM-1)和血栓素 B2(thromboxane B2，TXB2)含量检

测试剂盒购自上海基尔顿生物科技有限公司。

1.2　实验动物及分组　健康成年雄性SD大鼠81只，

体重(190±10) g，购自上海灵畅生物科技有限公司

[实验动物使用许可证号：SYXK(沪)2017-0019]，饲

养于海军特色医学中心动物实验中心。将大鼠随机

分为空白对照组9只，单纯辐射组、辐射+低负荷减

压组、辐射+中负荷减压组、辐射+高负荷减压组各

18只。辐射照射剂量为 4 Gy，低、中、高减压负荷

分别模拟水下57 m停留30 min、45 min和60 min。大

鼠适应性饲养 1 周后，再进行实验。本研究经海军

特 色 医 学 中 心 动 物 伦 理 学 委 员 会 批 准 (NMC-

2021010)。
1.3　大鼠模型建立　采用海军军医大学海医系辐射

中心的 60Co γ射线一次性全身照射大鼠，辐照剂量

4 Gy，辐照距离 5.13 m，辐照时间 560 s，剂量率
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2.199 mGy/min。辐照结束后取回大鼠进行高压暴露

快速上浮脱险，采用海军特色医学中心水下医学实

验室模拟潜艇脱险动物实验舱。由舱控计算机按该

实验室前期预设的高气压暴露方案自动化程序，使

用压缩空气以指数倍数增压方式(自动控制 4 s 压力

翻倍的指数加压)，分别模拟水下 57 m 停留 30 min、
45 min和 60 min后，采用手动(30±5) s匀速减压到常

压后出舱。实验舱内相对湿度 40%~60%，温度 26~
30 ℃，减压结束后从舱中取出大鼠。空白对照组大

鼠不进行辐射和高气压暴露，单纯辐射组不进行高

气压暴露。减压结束后 3 h 和 72 h 分别用 3 %戊巴比

妥钠腹腔注射麻醉大鼠后，腹主动脉取血于离心管

中静置 30 min，3000 r/min 离心 15 min，离心后吸取

上清，-80 ℃贮存备用，用于后续生化检测。

1.4　检测指标与方法　

1.4.1　大鼠行为学观察　大鼠减压出舱后，观察

0.5 h的行为学变化及DCS 发病情况。DCS 的评估指

标包括呼吸急促、躁动不安、皮肤瘙痒、行走困难、

四肢瘫痪或死亡。记录大鼠死亡情况。

1.4.2　大鼠肺湿/干重比(W/D)检测　分别于 3 h 和

72 h取大鼠右上肺组织称湿重，再置于 80 ℃恒温烘

箱内烘干48 h后称量肺组织干重，并计算肺W/D。

1.4.3　大鼠肺组织病理学观察　分别于3 h和72 h取

右肺中叶以 10% 多聚甲醛溶液(pH=7.2)固定，石蜡

包埋、切片，HE染色后，光学显微镜下观察病理学

变化。

1.4.4　大鼠血清炎性因子 IL-1β、IL-6、TNF-α水平

检测　按照试剂盒说明书步骤采用 ELISA 法测定血

清中 IL-1β、IL-6、TNF-α含量，测定 450 nm 处的吸

光度(optical density，OD)值。

1.4.5　大鼠血清中氧化应激指标 SOD 活性和 MDA
水平检测　按照试剂盒说明书步骤采用羟胺法检测

血清中 SOD 活性，测定 550 nm 处的 OD 值；按照试

剂盒说明书步骤采用硫代巴比妥酸 (thiobarbituric 
acid，TBA)法检测血清中MDA含量，测定 532 nm处

的OD值。

1.4.6　大鼠血清中血管损伤标志物指标NO、ICAM-1
和TXB2水平检测　按照试剂盒说明书步骤采用硝酸

还原酶法测定血清中NO水平，测定550 nm处的OD
值。按照试剂盒说明书步骤采用 ELISA 法测定血清

中 ICAM-1和TXB2水平，测定450 nm处的OD值。

1.5　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析，GraphPad Prism 8.3.0 软件制图。计数资料以例

(%)表示，采用 χ2检验；计量资料符合正态分布，以

x̄±s表示，组间比较采用单因素方差分析，进一步两

两比较采用 LSD-t 检验。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　辐射照射后快速上浮脱险对大鼠行为和死亡的

影响　4 Gy 辐射照射后，大鼠均表现出不同程度的

疲倦态。与空白对照组(0)和单纯辐射组(0)比较，辐

射+低负荷减压组大鼠伤死率[5.6%(1/18)]差异无统计

学意义(P>0.05)，辐射+中负荷减压组[44.4%(8/18)]和
辐射+高负荷减压组大鼠伤死率[50.0%(9/18)]均明显

增高(P<0.05)。与辐射+中负荷减压组比较，辐射+高
负荷减压组大鼠伤死率差异无统计学意义(P>0.05)。
2.2　辐射照射后快速上浮脱险对大鼠肺 W/D 的影

响　与空白对照组比较，减压结束后3 h各组大鼠肺

W/D差异均无统计学意义(P>0.05)，减压结束后72 h
各组大鼠肺 W/D 均明显升高(P<0.05)；除空白对照

组外，与减压结束后3 h时比较，减压结束后72 h各

组大鼠肺 W/D 均明显升高(P<0.05)；与单纯辐射组

比较，减压结束后 72 h 辐射+高负荷减压组大鼠肺

W/D 明显增高(P<0.05)，其他各组大鼠肺 W/D 差异

均无统计学意义(P>0.05，图1)。

2.3　辐射照射后快速上浮脱险对大鼠肺组织病理的

影响　HE染色显示，与空白对照组比较，单纯辐射

组大鼠肺间质轻度水肿，肺泡壁增厚，红细胞分散

分布在肺间质，肺泡腔未见红细胞渗出；辐射+低负

荷减压组(3 h)大鼠肺组织水肿明显，肺泡腔内可见

少量红细胞渗出；辐射+中负荷减压组和辐射+高负

荷减压组大鼠肺组织水肿、充血以及炎性细胞浸润

的病理特征更为严重。与减压结束后3 h比较，减压

结束后72 h各组大鼠肺病理表现未见改善(图2)。
2.4　辐射照射后快速上浮脱险对大鼠血清炎性因子

水平的影响　与空白对照组比较，其他各组大鼠血

清 IL-1β、IL-6、TNF-α水平均明显升高(P<0.05)；与

单纯辐射组比较，各辐射+减压组大鼠血清 IL-1β、
IL-6、TNF-α水平均明显升高(P<0.05)；与辐射+低

W/D. 湿干重比；与空白对照组比较，(1)P<0.05；与单纯辐

射组比较，(2)P<0.05；与3 h比较，(3)P<0.05

图 1　辐射照射后快速上浮脱险的各组大鼠肺 W/D 变化

(n=9)
Fig. 1　 Changes of the lung W/D after ionizing radiation and 
decompression exposure in each group of rats (n=9)
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负荷减压组比较，辐射+中负荷减压组和辐射+高负

荷减压组大鼠 IL-1β、IL-6水平均明显升高(P<0.05)。
除空白对照组外，与减压结束后3 h比较，各组减压

结束后 72 h 血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水平均明显降

低(P<0.05，图3)。
2.5　辐射照射后快速上浮脱险对大鼠血清氧化应激

指标SOD活性和MDA含量的影响　与空白对照组和

单纯辐射组比较，各辐射+减压组血清 SOD 活性均

明显降低(P<0.05)，MDA 含量均明显增高(P<0.05)；
与辐射+低负荷减压组比较，辐射+中负荷减压组和

辐射+高负荷减压组大鼠血清 SOD 活性均明显降低

(P<0.05)，MDA含量均明显增高(P<0.05)。除空白对

照组外，与减压结束后3 h取材时比较，各组减压结

束后 72 h取材时血清 SOD 活性均明显增强(P<0.05)，
MDA含量均明显降低(P<0.05，图4)。
2.6　辐射照射后快速上浮脱险对大鼠血清 NO、

ICAM-1、TXB2水平的影响　与空白对照组和单纯辐

射组比较，各辐射+减压组大鼠血清 NO、ICAM-1、
TXB2水平均明显增高(P<0.05)。与辐射+低负荷减压

组比较，辐射+中负荷减压组和辐射+高负荷减压组

大鼠血清 ICAM-1、TXB2 水平均明显增高(P<0.05)。
除空白对照组外，与减压结束后3 h比较，各组大鼠

SOD. 超氧化物歧化酶；MDA. 丙二醛；与空白对照组比较，(1)P<0.05；与单纯辐射组比较，(2)P<0.05；与辐射+低负荷减压组比较，

(3)P<0.05；与辐射+中负荷减压组比较，(4)P<0.05；与3 h比较，(5)P<0.05

图4　辐射照射后快速上浮脱险的各组大鼠血清SOD活性和MDA含量变化(n=9)
Fig.4　Changes of the serum SOD activity and MDA content after ionizing radiation and decompression exposure in each group of rats (n=9)

IL. 白细胞介素；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；与空白对照组比较，(1)P<0.05；与单纯辐射组比较，(2)P<0.05；与辐射+低负荷减压组比

较，(3)P<0.05；与辐射+中负荷减压组比较，(4)P<0.05；与3 h比较，(5)P<0.05

图3　辐射照射后快速上浮脱险的各组大鼠血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水平比较(n=9)
Fig.3　Comparison of the serum levels of IL-1β, IL-6, and TNF-α after ionizing radiation and decompression exposure in each group of 
rats (n=9)

图2　辐射照射后快速上浮脱险的各组大鼠肺组织病理改变(HE ×200)
Fig. 2　Pathological changes of lung tissues after ionizing radiation and decompression exposure in each group of rats (HE ×200)
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减压结束后 72 h 血清NO、ICAM-1、TXB2水平均明 显降低(P<0.05，图5)。

3　讨　　论

幸存艇员从水下失事潜艇实施逃生需要经历高

气压暴露。虽然快速上浮脱险在技术上按照不减压

潜水原则实施，但一旦深度增加或潜艇固壳破损致

艇员有一定压强的暴露后，减压负荷是可能危及脱

险艇员生命和健康的首要问题[10-12]。潜艇水下事故

伴随辐射暴露时，幸存艇员一般需要尽快实施上浮

脱险，评估辐射照射后实施潜艇脱险的DCS发病概

率是相关救援研究的重要内容，其中辐射与减压损

伤的复合效应受到关注。本研究结果显示，单纯

4 Gy辐照的大鼠未出现死亡，而辐射+减压组大鼠均

出现死亡；大鼠死亡均发生在减压处理后即刻。逃

生的潜艇艇员往往需要在逃生到水面后待援。本研

究中大鼠减压结束后 72 h 的病理生理状态可一定程

度反映上浮脱险后海面待援的幸存复合伤艇员状态。

本研究动物模型的减压负荷体现在最大压强下暴露

时间的长短，后者直接决定机体组织的惰性气体饱

和量，即减压过程需要脱离机体组织溶解的量。本

研究结果显示，随着减压负荷增加，辐射+减压复合

损伤大鼠的伤死率明显增高，提示类似的潜艇事故

后，幸存艇员应尽快实施脱险。

肺是减压损伤的主要靶器官。高气压暴露后的

减压过程中，机体组织惰性气体脱饱和形成的气泡

主要存在于静脉系统，并随着血液流动汇聚到右心，

经肺动脉阻拦在肺毛细血管网中[13]。肺W/D能较好

地反映肺微血管通透性和肺组织水肿程度[14]。肺毛

细血管中的气泡可引起血管屏障的损伤反应，导致

其通透性改变，蛋白和白细胞即可进入血管周围组

织，从而引起肺间质增厚、肺组织水肿充血，甚至

肺泡内渗出等病理表现[7，15-16]。本研究结果显示，辐

射照射+减压损伤可诱导肺微血管损伤，这或许是复

合损伤效应发生的病理基础；然而，复合致伤组3 h
取材的大鼠肺W/D与空白对照组差异显著，但与单

纯辐射组差异不显著；72 h取材的辐射+高负荷减压

组与更小减压负荷组差异不显著，但与单纯辐射组

差异显著，提示辐照+减压的复合损伤效应随着致伤

后时间延长有所加重，肺组织病理结果也验证了这

一变化。提示，在黄金72 h救援时间内，辐照+减压

的复合损伤会加重脱险的幸存艇员肺病理进程，援

潜救生时应重视这一点。

在快速上浮脱险致DCS的过程中诱导循环气泡

可能会对组织施加压力，影响血管腔表面活性剂层

和内皮细胞的激活，导致血小板和白细胞聚集、细

胞因子释放、补体激活和凝血级联反应[8-9]。研究显

示，高压暴露可促进氧化应激[7]。此外，NO作为一

种较强的血管扩张剂，有助于维持血管内稳态。研

究显示，NO 释放剂可减少气泡形成，预防严重的

DCS[17]。NO、TXB2 是内皮细胞分泌的血管活性物

质，ICAM-1 是能够反映内皮损伤的敏感生物标志

物。辐射通过诱导自由基和 DNA 损伤，促进放射性

肺炎期间出现的氧化应激、血管损伤和炎症[18-20]。

持续性炎症维持肺泡上皮和血管内皮细胞损伤，并

导致病理变化，包括免疫细胞浸润、毛细血管通透

性增加和肺水肿[21-23]。TNF-α是由活化的巨噬细胞

产生的促炎细胞因子，其可刺激成纤维细胞生长和

胶原酶产生，并激活其他促炎细胞因子(IL-1、IL-6
和 IFN-γ)的级联反应[24]。早期释放 TNF-α是肺部受

照射后的一个关键因素[25-26]。IL-1β、TNF-α和其他

细胞因子可激活诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric 
oxide synthase， iNOS)，进而产生大量 NO[27]。本研

究对炎性因子、氧化应激指标、血管损伤标志物的

检测结果显示，单纯辐射组和各辐射+减压组大鼠血

清 IL-1β、 IL-6、 TNF- α、 MDA、 NO、 ICAM-1 和

TXB2含量均明显增加，SOD活性明显降低；与单纯

辐射组比较，各辐射+减压组大鼠血清 IL-1β、IL-6、
TNF-α、MDA、NO、ICAM-1和TXB2含量均明显增

加，SOD 活性明显降低，且随着减压负荷增加，

NO. 一氧化氮；ICAM-1. 细胞间黏附分子1；TXB2. 血栓素B2；与空白对照组比较，(1)P<0.05；与单纯辐射组比较，(2)P<0.05；与辐

射+低负荷减压组比较，(3)P<0.05；与辐射+中负荷减压组比较，(4)P<0.05；与3 h比较，(5)P<0.05

图5　辐射照射后快速上浮脱险的各组大鼠血清NO、ICAM-1、TXB2水平变化(n=9)
Fig.5　Changes of the serum levels of NO, ICAM-1, and TXB2 after ionizing radiation and decompression exposure in each group of rats (n=9)
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IL-1β、IL-6、TNF-α、MDA、NO、ICAM-1 和 TXB2
含量均增加，SOD活性降低；同组别不同时间点比

较，减压结束后72 h损伤指标含量相较于3 h均明显

下降。表明固定辐射剂量(4 Gy)下，随着减压负荷增

加，大鼠血清 IL-1β、IL-6、TNF-α等含量均明显增

高，炎症反应加剧，提示早期抗感染、抗炎等措施

应得到重视；氧化应激 SOD活性随着减压负荷的增

加明显降低，MDA水平随着减压负荷的增加明显增

高，提示辐射和减压损伤在氧化-抗氧化水平上存在

复合效应；血管舒缩因子 NO、凝血因子 TXB2 和

ICAM-1水平随着减压负荷增加明显增高，提示辐射

和减压损伤可导致血液高凝血状态，其复合损伤效

应的潜在机制与炎症、免疫应激、氧化损伤、血管

舒缩活性和凝血机制相关。

本研究的局限主要在于：(1)基于目前的实验结

果还无法明确得出随着时间推移，机体损伤是否存

在自我修复与适应，需通过设置更多时间节点来进

行观察；(2)辐射和减压损伤复合效应的相关机制尚

待进一步探讨。

综上所述，本研究结果显示，高减压负荷可致

辐照+高气压暴露后大鼠伤死率增高，提示失事潜艇

并发放射性污染时艇员应尽快实施脱险；辐射和减

压损伤复合效应的潜在机制与炎症、免疫应激、氧

化损伤、血管舒缩活性及凝血机制等相关，应在相

关伤员救治中予以关注。
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