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WR-2721与香菇多糖、细胞因子在

抗辐射效应中的联合作用
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摘要：目的　 研究WR-2721与香菇多糖、细胞因子联合应用对辐射损伤小鼠的协同保护作用，为急性放射损伤的临

床治疗提供一种新的治疗方案。方法　 取 70只 ICR小鼠，分为 7组，分别为对照组、模型组、WR-2721组、香菇多糖

&细胞因子组、WR-2721 &香菇多糖组、WR-2721 &细胞因子组、WR-2721 &香菇多糖&细胞因子组，除对照组外，其

他组用60Co-γ射线一次照射，剂量率为 0.8 Gy·min−1，累积剂量为 5.0 Gy。照后 14 d脱臼处死小鼠，测定小鼠脾脏指

数、胸腺指数、血清超氧化物歧化酶（SOD）、活性及丙二醛（MDA）、白介素-11（IL-11）、TNF-α含量。结果　 WR-
2721与香菇多糖、细胞因子联合用药组的小鼠脾脏指数为 7.33 ± 2.84、胸腺指数为 1.70 ± 0.30、血清 SOD为 114.0 ±
8.3、MDA为 7.33 ± 1.16、IL-11含量为 155.8 ± 49.4、TNF-α的含量为 174.0 ± 37.8。与模型组相比，除脾脏指数外，其

余各指标均具有显著意义（P < 0.05或 P < 0.01），因此联合用药组具有促进辐射损伤恢复的作用。结论　 WR-2721与
香菇多糖、细胞因子联合应用具有较好的协同保护作用，是急性放射损伤治疗的一种较好的用药方案。
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Abstract：   Objective　 To investigate the synergistic protective effects of WR-2721 combined with lentinan and cytokines
against radiation damage in mice, and to provide a new treatment for acute radiation injury. Methods　 Seventy Institute of
Cancer Research  mice  were  divided  into  seven  groups:  a  control  group,  a  model  group,  WR-2721 group,  Lentinan  &  cy-
tokine  group,  WR-2721  & Lentinan  group,  WR-2721  & cytokine  group and  WR-2721  & Lentinan  & cytokine  group. All
groups  except  the  control  group  were  irradiated  with  60Co  γ-rays  at  a  dose  rate  of  0.8  Gy/min  and  a  cumulative  dose  of
5.0 Gy. The mice were sacrificed by cervical dislocation 14 d after irradiation to measure their spleen index, thymus index,
and  serum  levels  of  superoxide  dismutase  (SOD),  malondialdehyde  (MDA),  interleukin-11  (IL-11),  and  tumor  necrosis
factor-alpha (TNF-α). Results　  For the mice treated with WR-2721, lentinan, and cytokines, the spleen index was 7.33 ±
2.84, the thymus index was 1.70 ± 0.30, the serum SOD level was 114.0 ± 8.3, the MDA level was 7.33 ± 1.16, the IL-11
level was 155.8 ± 49.4, and the TNF-α level was 174.0 ± 37.8. All these indicators except the spleen index in the combina-
tion group significantly differed from those of the model group (P < 0.05 or 0.01), indicating the combined treatment pro-
moted recovery from radiation damage. Conclusion　 WR-2721 combined with lentinan and cytokines has significant syn-
ergistic protective effects, which is a promising treatment for acute radiation injury.

Keywords：    Lentinan; Synergistic effect; WR-2721; Cytokine; Ionizing radiation

Corresponding author：    HOU Dengyong，E-mail:houdy2@163.com

  

随着国家海军战略由近海防御转向远海护卫，海

军军事训练和作战任务不断加重，核潜艇作为我国杀

手锏武器、作为维护海洋权益和领土完整的重要战略

威慑力量，近年来核潜艇长远航战备值班和训练常态

化、多样化，长远航频率增加、训练强度加大，由于其

遂行任务时的机动性、隐蔽性以及所处环境的特殊 
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性[1] ，核辐射意外及操作失误几率增加，加强核辐射

防护对于提高我军战斗力具有重要作用。另外，随着

科技的进步，辐射与人们生活密切相关[2]，随之而来

的辐射损伤也在逐渐增加，如接受多次放射性治疗的

肿瘤患者、核电站工作人员[3]、从事核医学诊断工作

人员、放射性矿藏开采人员、放射性药品生产人员等

都可能受到辐射损伤。再加国家形势风云变幻，核战

争的爆发、核事故的发生[4]、核恐怖事件，使得受辐射

损伤的人可能越来越多。加强辐射损伤的医学救援

和防护[5-6] 已不容忽视。多年来，人们一直在努力寻

找合适的辐射防护对策，尽管经过几十年的研究，抗

辐射药物[7] 的研究一直是药物研究的热点之一，对辐

射损伤有效的联合用药治疗措施依然是世界难题难点。

WR-2721又名氨磷汀，是一种有机硫代磷酸盐，

有着较为全面的辐射防护作用[8]，是国际权威机构认

可的第一个广谱细胞保护剂。多糖广泛存在于动物、

植物及微生物中，是生命有机体的重要组成成分，具

有很好的抗辐射效果[9]，香菇多糖（lentian，LNT）是从

担子菌纲伞菌香菇属香菇菌（lentinus edodes）的子实

体中提取分离出来的一种多糖，香菇多糖具抗恶性肿

瘤、抗病毒、抗感染、抗辐射、抗糖尿病、提高免疫、

抗氧化、抗疲劳等多方面功效[10]；细胞因子具有重要

的生理作用，白介素-11（Iinterleukin-11，IL-11）是由

骨髓基质细胞分泌的一种多效能细胞因子，是早期造

血干细胞生长刺激因子之一，能促进骨髓粒细胞、巨

核祖细胞的增殖分化，可明显提高外周白细胞

（WBC）及血小板（PLT）的数量[11]，具有动员外周血造

血干/祖细胞的作用。粒细胞集落刺激因子（granulo-

cyte colony-stimulating factor，G-CSF）是目前公认的

促白细胞和粒细胞生成的有效药物，在骨髓造血干细

胞的增殖分化中，可刺激粒-单核系祖细胞分化为粒

细胞[12]。联合用药是一种有效用药方式，增强药物疗

效，降低药物副作用，在抗肿瘤 [13]、抗感染 [14]、抗凝

血[15]、降压[16] 等方面具有广泛的应用。为了进一步提

高抗辐射效果，本文研究了 WR-2721与香菇多糖、

rhIL-11、rhG-CSF联合应用对辐射损伤小鼠在小鼠脾

脏指数、胸腺指数、血清 SOD、MDA、 IL-11、TNF-

α等方面的协同保护作用，旨在提供一种有效的联合

治疗用药方案。 

1    材料与方法
 

1.1    实验仪器    MC759紫外-可见分光光度计（上海

第三分析仪器厂），离心机（美国 Beckman公司），显

微镜（日本 Olympus公司），血细胞计数仪（日本 Ni-

hon Kohden公司），恒温水浴加热锅（余兆新波仪表

有限公司），酶标仪（美国 Thermo公司），分析天平

（北京赛多利斯分析系统有限公司），电子天平（北京

赛多利斯分析系统有限公司），冰箱（青岛海尔集团股

份有限公司）。 

1.2    实验试材    WR-2721（湖北葛店人福药业有限公

司，批号：20090901）；香菇多糖（湖北创力药业有限公

司，批号：20090801）； rhIL-11（北京双鹭药业股份有

限公司，标示量 1.5 mg/支，活性 0.8 × 107 IU·mg−1，

批号：20091001）；rhG-CSF（上海三维生物技术有限

公司，标示量 150 μg·ml−1，活性 9.0 × 106 IU·ml−1，

批号：20091201）；血液稀释液（上海东湖生物医药有

限公司，批号：100722）；溶血剂（上海东湖生物医药有

限公司，批号：20100521）；血清 IL-2、TNF-α的 Elisa

试剂盒（R&D公司，批号 20110301A）；超氧化物歧化

酶（SOD）试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号：

20101027）；丙二醛（MDA）试剂盒（南京建成生物工

程研究所，批号：20101027）；其他试剂均为分析纯。 

1.3    实验方法     

1.3.1    实验模型    ICR小鼠 70只，SPF级，体重 17～

19 g，雄性。购自上海西普尔-必凯实验动物有限公

司，合格证编号：2008001605959。许可证号：SCXK

（沪）2008—0016。在香菇多糖给药 7 d后，于第二军

医大学辐照室用60Co γ射线一次性全身均匀照射，同

时在照前 15～30 min腹腔注射 WR-2721，剂量率为

0.8 Gy·min−1，吸收剂量为 5 Gy。

实验分组，小鼠适应性喂养 3 d后，按体重采用

随机数字表，分为 7组：（1）对照组（每天按 0.2 ml/

20 g灌喂给予蒸馏水，不照射）。（2）模型组（每天按

0.2 ml/20 g灌喂给予蒸馏水，照射）。（3）WR-2721组

（照前 15～30 min按 400 mg·kg−1 腹腔注射WR-2721，

其余每天按 0.2 ml/20 g灌喂给予蒸馏水）；（4）香菇多

糖&细胞因子组（照前连续 7 d及照后连续 14 d按

400 mg·kg−1 灌喂给予香菇多糖，照后连续 7 d按

200 μg·kg−1 皮下注射 rhIL-11及 30 μg·kg−1 皮下注

射 rhG-CSF）。（5）WR-2721 &香菇多糖组（照前连续

7 d及照后连续 14 d按 400 mg·kg−1 灌喂给予香菇

多糖，照前 15～ 30  min按 400  mg·kg−1 腹腔注射

WR-2721）；（6）WR-2721  &细胞因子组（照前 15～

30 min按 400 mg·kg−1 腹腔注射 WR-2721，照后连

续 7 d按 200 μg·kg−1 皮下注射 rhIL-11及 30 μg·kg−1
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皮下注射 rhG-CSF，其余每天按 0.2 ml/20 g灌喂给予

蒸馏水）。（7）WR-2721 &香菇多糖&细胞因子组（照

前连续 7 d及照后连续 14 d按 400 mg·kg−1 灌喂给

予香菇多糖，照前 15～30 min按 400 mg·kg−1 腹腔

注射 WR-2721，照后连续 7 d按 200 μg·kg−1 皮下注

射 rhIL-11及 30 μg·kg−1 皮下注射 rhG-CSF）。 各组

小鼠灌喂或注射均按 0.2 ml/20 g给药。 

1.3.2    检测指标     

1.3.2.1    脏器指数    照射后第 14天测体重，摘眼球

放血后脱颈椎处死小鼠，迅速分离脾脏、胸腺，精密

称定脏器湿重，分别计算脾脏指数、胸腺指数。

脏器指数 = 脏器湿重/体重 × 1 000 

1.3.2.2    血清超氧化物歧化酶（SOD）活性及丙二醛

（MDA）含量    照射后第 14天，摘眼球取血，采集血

液约 0.5  ml于 1.5  ml的 Eppendorf管中， 4℃ 静置

1 h，1 800 r·min−1 离心 20 min，取上清置于无菌 Ep-

pendorf管中。采用南京建成 SOD测试盒测定血清

SOD活性，其中样品的取样量为 20 μl。采用南京建

成 MDA测试盒测定血清 MDA含量，其中样品的取

样量为 0.1 ml。 

1.3.2.3    血清 IL-2、TNF-α含量    照射后第 14天，摘

眼球取血，采集血液约 0.5  ml于 1.5  ml的 Eppen-

dorf管中，4℃ 静置 1 h，1 800 r·min−1 离心 20 min，

取上清置于无菌 Eppendorf管中。按 Elisa试剂盒操

作说明书操作。 

x̄± s

1.3.3    统计学方法    所有实验数据均采用 Microsoft

Excel软件统计。实验数据以 表示；计量资料经

正态性检验符合正态分布采用两两比较的 t 检验，

P < 0.05为差异具有统计学意义。 

2    结　果
 

2.1    脾脏指数和胸腺指数     由表 1中数据可知，

LNT&ck组的脾脏指数显著高于其它各组（P < 0.05），

而其它各组的脾脏指数差异无统计学意义（P > 0.05）。

提示香菇多糖与细胞因子合用对辐射损伤小鼠的脾

脏具有一定保护作用；同时数据表明，各受照组小鼠

的胸腺指数均低于对照组，有的甚至差异有统计学意

义（P < 0.05），且各给药组均高于模型组，有的甚至差

异有统计学意义（P < 0.05）。LNT&ck&WR组的胸腺

指数均高于其他各受照组，其中较模型组、LNT&ck

组差异有统计学意义（P < 0.05或 P < 0.01），其他各

给药组之间则差异无统计学意义（ P > 0.05）。
 

x̄± s表 1    各组小鼠脾脏指数和胸腺指数的测定结果（ ）

x̄± s
Table 1    Results of spleen index and thymus index in

each group （ ）

组别 脾脏指数 胸腺指数

对照组 5.53 ± 2.42 1.90 ± 0.40

模型组 6.48 ± 2.42 1.21 ± 0.27●

WR-2721组 6.56 ± 1.94 1.43 ± 0.23○

LNT&ck组 10.27 ± 3.21●△☆ 1.36 ± 0.23●

LNT&WR组 5.27 ± 2.22 1.52 ± 0.11○▲

ck&WR组 6.71 ± 1.93 1.66 ± 0.24▲

LNT&ck&WR组 7.33 ± 2.84 1.70 ± 0.30▲◇

　　注：LNT：香菇多糖（Lentian），WR:WR-2721，ck：细胞因子（cytokines）。与对照组比

较：○：P < 0.05, ●：P < 0.01； 与模型组比较： △：P < 0.05, ▲：P < 0.01；与WR-2721组比

较：☆：P < 0.05, ★：P < 0.01；与LNT&ck组比较： ◇：P < 0.05, ◆：P < 0.01；与LNT&WR
组比较：□：P < 0.05, ■：P < 0.01；与ck&WR组比较： ▽：P < 0.05, ▼：P < 0.01。
 
  

2.2    SOD测定    由表 2中数据可知，除 LNT&ck&WR

组外，其它各组的 SOD活性均非常显著低于对照组

（P < 0.01），且各给药组均非常明显高于模型组（P <

0.01）。LNT&ck&WR组非常显著高于其他各受照组

（P < 0.01），其他各给药组之间则差异无统计学意义。
 
 

x̄± s表 2    各组小鼠 SOD活性的测定结果（ ）

x̄± sTable 2    Superoxide dismutase activity in each group （ ）

组别 SOD吸光度 SOD /（U·mL−1）

对照组 0.393 ± 0.017 117.2 ± 9.2

模型组 0.462 ± 0.014 79.5 ± 7.8●

WR-2721组 0.439 ± 0.013 92.2 ± 6.9●▲

LNT&ck组 0.451 ± 0.013 85.9 ± 6.7●

LNT&WR组 0.431 ± 0.017 96.4 ± 9.4●▲

ck&WR组 0.427 ± 0.020 98.7 ± 11.1●▲

LNT&ck&WR组 0.399 ± 0.015 114.0 ± 8.3▲★◆■▼

　　注：LNT：香菇多糖（Lentian），WR:WR2721，ck：细胞因子（cytokines）。与对照组比

较：○：P < 0.05, ●：P < 0.01； 与模型组比较： △：P < 0.05, ▲：P < 0.01；与WR-2721组比

较：☆：P < 0.05, ★：P < 0.01；与LNT&ck组比较： ◇：P < 0.05, ◆：P < 0.01；与LNT&WR
组比较：□：P < 0.05, ■：P < 0.01；与ck&WR组比较： ▽：P < 0.05, ▼：P < 0.01。
 
  

2.3    MDA测定    由表 3中数据可知，各受照组小鼠

的 MDA含量均高于对照组，除 LNT&ck&WR组外，

其它各组均与对照组差异有统计学意义（P < 0.05），

各给药组均低于模型组；ck&WR组、LNT&ck&WR

组较模型组差异有统计学意义（P  <  0.05或 P  <

0.01）。LNT&ck&WR组均低于其他各给药组，但差

异无统计学意义（P > 0.05），其他各给药组之间则差

异无统计学意义。提示香菇多糖、细胞因子及 WR-

2721均有降低辐射小鼠MDA含量的作用。
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x̄± s表 3    各组小鼠MDA含量的测定结果（ ）

x̄± sTable 3    Malondialdehyde content in each group （ ）

组别 MDA吸光度 MDA/（nmol·ml−1）

对照组 0.082 ± 0.009 7.01 ± 0.89

模型组 0.100 ± 0.009 8.78 ± 0.92●

WR-2721组 0.093 ± 0.004 8.11 ± 0.44●

LNT&ck组 0.098 ± 0.012 8.58 ± 1.11○

LNT&WR组 0.093 ± 0.009 8.14 ± 0.93○

ck&WR组 0.091 ± 0.007 7.89 ± 0.67○△

LNT&ck&WR组 0.085 ± 0.012 7.33 ± 1.16▲

　　注：LNT：香菇多糖（Lentian），WR：WR2721，ck：细胞因子（cytokines）。与对照组比

较：○：P < 0.05, ●：P < 0.01； 与模型组比较： △：P < 0.05, ▲：P < 0.01；与WR-2721组比

较：☆：P  <  0.05,  ★：P  <  0.01；与LNT&ck组比较：  ◇：P  <  0.05,  ◆：P  <  0.01；与
LNT&WR组比较：□：P < 0.05, ■：P < 0.01；与ck&WR组比较： ▽：P < 0.05, ▼：P < 0.01。
 
  

2.4    各组 IL-2和 TNF-α的含量变化    由表 4中数据

可知，LNT&ck&WR组的 IL-2含量均非常明显高于

其它各组（P < 0.05或 P < 0.01），其它各给药组的 IL-
2含量均高于模型组，但差异无统计学意义（P  >
0.05），其他各给药组之间则差异无统计学意义。提示

香菇多糖、细胞因子及 WR-2721均有提高辐射小鼠

血清 IL-2含量的作用，且三者联合应用，有一定的促

进作用；同时数据表明，各给药组的 TNF-α含量均明

显高于模型组（P < 0.01），LNT&ck&WR组的 TNF-
α含量均非常明显高于其它各组（P < 0.01），其他各

给药组之间则无显著性差异。
 
 

x̄± s表 4    各组小鼠血清 IL-2血清 TNF-α的测定结果（ ）

x̄± s
Table 4    Serum interleukin-2 and tumor necrosis factor-α levels

in each group （ ）

组别 IL-2/（pg·ml−1） TNF-α/（pg·ml−1）

对照组 115.2 ± 65.5 132.1 ± 17.9

模型组 76.0 ± 34.0 79.7 ± 19.1●

WR-2721组 94.3 ± 17.3 125.5 ± 23.7▲

LNT&ck组 74.7 ± 24.9 123.6 ± 25.7▲

LNT&WR组 77.6 ± 21.7 117.4 ± 28.1▲

ck&WR组 104.6 ± 30.4 118.3 ± 29.7▲

LNT&ck&WR组 155.8 ± 49.4▲★◆■▽ 174.0 ± 37.8○▲★◆■▼

　　注：LNT：香菇多糖（Lentian），WR:WR2721，ck：细胞因子（cytokines）。与对照组比

较：○：P < 0.05, ●：P < 0.01； 与模型组比较： △：P < 0.05, ▲：P < 0.01；与WR-2721组比

较：☆：P  <  0.05,  ★：P  <  0.01；与LNT&ck组比较：  ◇：P  <  0.05,  ◆：P  <  0.01；与
LNT&WR组比较：□：P < 0.05, ■：P < 0.01；与ck&WR组比较： ▽：P < 0.05, ▼：P < 0.01。
 
  

3    讨　论
 

3.1    不同药物组合对辐射小鼠免疫器官指数的影

响    脾脏是是机体最大的淋巴器官，是免疫应答的主

要场所，也是对抗原产生免疫效应物质的重要基地；

同时也是淋巴细胞生长、分裂、分化所在地。脾脏对

机体正常的造血和免疫功能起着重要作用，脾脏对辐

射也十分敏感。胸腺属于中枢淋巴器官，其主要功能

是培育各种 T淋巴细胞，并通过基质细胞分泌胸腺激

素和细胞因子来调节免疫功能，胸腺细胞的功能直接

反应了机体 T淋巴细胞的功能。辐射使脾脏细胞、胸

腺细胞大量坏死和凋亡，使脾脏与胸腺体积萎缩，重

量迅速减少。因此脾脏指数和胸腺指数能反应脾脏

和胸腺的结构和功能。

本实验结果显示：照射后第 14天，模型组小鼠的

脾脏指数和胸腺指数明显低于对照组（P < 0.05），表
明辐射能降低小鼠的脾脏指数及胸腺指数。从实验

结果可以看出：LNT&ck组的脾脏指数明显高于其它

各组（P < 0.05），而其它各组之间的脾脏指数则均无

明显差异，其可能原因还需进一步探讨。各给药组小

鼠的胸腺指数均高于模型组； LNT&ck&WR组的胸

腺指数高于或显著高于其它各给药组；LNT&WR
组、ck&WR组的胸腺指数则高于 WR-2721组，但没

有统计学意义。说明香菇多糖、细胞因子及 WR-
2721均有提高辐射小鼠胸腺指数的作用，且联合应

用更有一定的促进作用。 

3.2    不同药物组合对辐射小鼠体内抗氧化系统的影

响    骨辐射导致机体产生大量氧自由基，引起强烈的

脂质过氧化反应，产生大量异常代谢物质，破坏核

酸、蛋白质、酶等生物大分子，导致细胞、组织损伤。

SOD是天然的酶性自由基清除剂，其酶活力的高低

间接反应了机体清除氧自由基能力大小；MDA是脂

质过氧化物的分解产物，其含量反映了脂质过氧化反

应程度的强弱以及机体细胞受自由基攻击的程

度[17-18]。

本次实验结果显示：照射后模型组小鼠血清

SOD水平降低、MDA含量增高，表明照射后动物体

内产生氧化损伤，脂质过氧化物的体内蓄积量增大。

从实验结果可以看出， LNT&ck&WR组的 SOD活性

均显著高于其它各受照组（P < 0.01），其他各给药组

之间的 SOD活性差异无统计学意义； LNT&ck&WR
组的MDA含量均低于其它各受照组，但仅较模型组

差异有统计学意义（P < 0.01）。LNT&WR组及 ck&WR
组的 SOD活性和MDA含量与WR-2721组差异无统

计学意义（P > 0.05）。表明香菇多糖、细胞因子、WR-
2721均具有提高 SOD活力、降低 MDA含量的作

用，联合应用后更具有促进作用。 

3.3    不同药物组合对辐射小鼠血清细胞因子水平的

影响    IL-2和 TNF-α是 2个重要的介导免疫反应的

细胞因子，是维持机体免疫功能的关键细胞因

子[19]，它能促进 T细胞存活和增殖，又可促进抗肿瘤
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细胞免疫效应细胞 NK、特异性 CTL杀伤活性。

本实验结果显示：模型组的 IL-2和 TNF-α含量

在照射后显著下降，表明辐射影响小鼠的 IL-2 和
TNF-α含量。LNT&ck&WR组的 IL-2及 TNF-α含量

均显著高于其它各受照组（P <  0.05或 P <  0.01）。
LNT&WR组及 ck&WR组的 IL-2及 TNF-α含量与

WR-2721组无明显差异（P > 0.05）。说明香菇多糖、

细胞因子及 WR-2721联合应用更具有提高辐射小鼠

血清细胞因子 IL-2及 TNF-α含量的作用。
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