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贫铀的体内外毒性及流行病学研究进展 *
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摘要：贫铀在工业和军事中广泛应用，尤其是贫铀武器在战争中的大量消耗，使其化学毒性和放射毒性越来越受到重视。了解贫

铀的毒性，对于贫铀防护及解毒药物的研究具有重要意义。本文从细胞、动物、辐射流行病学调查三个层面，对近年来有关贫铀毒

性研究的新进展进行了综述。细胞毒性实验探索出了研究贫铀放射毒性新的实验方法及氧化应激损伤可能的分子机制，而动物

实验提供了贫铀危害肾脏、骨骼及神经系统等新的研究结果，同时流行病学调查调查也发现了部分贫铀毒性的阳性证据。
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Research Progress of Depleted Uranium Toxicity
in Vivo/Vitro and Epidemiology*

The wide applications of depleted uranium (DU) in industry and military, especially many DU weapons were con-

sumed in war, have got more and more attention about its chemical toxicity and radiotoxicity. Understanding the toxicity of DU is signifi-

cant to the study on the protection and detoxification of it. This paper reviewed the results of the studies on the toxicity of DU from cell,

animal and radiation epidemiology in recent years. The cytotoxicity experiments found new method to explore the radiotoxicity of DU,

and possible molecular mechanisms of oxidative stress damage. Animal experiments provide new evidences of DU toxicity on the kid-

ney, bone, nerve system and so on. The epidemiological survey also found that some of the positive evidences of DU toxicity.
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前言

贫铀（depleted uranium，DU）是铀浓缩过程中将 235U去除

后剩余的部分，指 235U浓度低于 0.7 %的铀。其放射性较天然

铀降低 40 %，但化学特性与天然铀很接近[1,2]。贫铀具有高密度

（19 g/cm3，是铅的 1.68倍）、高硬度、强抗张度及在特定的条件

可自燃等物理特性。因此其被广泛应用于医学领域、民用领域

及军事领域中。在军事领域，贫铀及其合金被用于制造贫铀弹

和防护装甲等。美军在海湾战争、波黑战争及科索沃战争中都

曾大量使用贫铀武器。但战后出现的 "海湾战争综合征 "、"巴

尔干综合征 "，及战争累及地区儿童出生缺陷及发育异常、肿瘤

发生率增加等现象，引起了人们对贫铀毒性的关注[3]。

前期的研究中，通过细胞实验、动物实验及流行病学调查，

研究人员已经对贫铀的毒性有了一定的了解，但研究中仍存在

很多的疑惑和不足。近几年，这三方面的研究又有了一些新的

发现，本文对这些进展进行了综述。

1 贫铀中毒的机制

贫铀燃烧后形成的氧化铀颗粒，可经呼吸道、消化道、皮

肤、伤口等多种途径进入机体血循环及淋巴系统。被吸收后，铀

会参与一系列化学反应，并导致氧化物、过氧化物及碳酸盐的

产生[2]，根据化合价及溶解性的不同，产生不同的组织分布[4]，并

发挥毒性作用。水溶性的铀大多以六价的 UO2
2+存在，它们易

于与组织和血液中的重碳酸盐和蛋白质形成络合物，主要分布

于肾脏和骨骼，而难溶的铀化合物经呼吸道进入后可蓄积在肺

泡中，难溶性的四价铀化合物还可在体内水解形成胶体，并分

布在肝脏、脾等器官[3]。

一般认为，贫铀造成的生物损伤主要由其放射性毒性和作

为重金属的化学毒性引起。虽然贫铀的放射性较低，但由于其

广泛的组织分布（骨、肾、血液及肺等）、长达 5000天的消除时

间及高辐照线性能量传输，贫铀的放射毒性也应受到关注。贫

铀在衰变过程中会持续释放 琢粒子，以及少量 茁射线及 酌射
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线。琢粒子不能穿透皮肤外层，但它在体内可以对敏感器官造
成放射损伤。尤其是溶解性差的贫铀化合物，它们的吸收长达

数月甚至几年，长期的蓄积更容易表现出放射毒性。另外有研

究认为贫铀衰减过程中会产生放射性较强的氡[5]，也与其放射

毒性相关。

化学毒性被认为是贫铀引起机体损伤的主要原因。贫铀的

氧化物，尤其是六价的 UO2
2+与碳酸盐及转铁蛋白、血浆铜蓝

蛋白、胎球蛋白 A[6]等多种蛋白有很强的亲和力，可与这些生物

小分子形成稳定的配合物，并干扰它们的代谢。贫铀同时会刺

激细胞内氧自由基生成，引起细胞氧化损伤、结构变性、基因突

变及代谢障碍等[7]。大剂量贫铀急性中毒后，动物出现急性肾小

管坏死及肾功能衰竭就与其化学毒性密切相关。

在实际中，贫铀染毒后所造成的损伤应是其化学毒性和放

射毒性共同作用的结果，但两者单独作用及相互之间的影响仍

在研究中。

2 贫铀毒性的细胞学研究

细胞学研究是探索潜在或已知致癌物毒性作用的细胞或

分子机制的重要方法。目前，已经有大量关于贫铀细胞毒性的

研究，研究方向主要有三方面：贫铀对细胞的毒性影响，贫铀引

起细胞凋亡的机制以及贫铀对细胞癌变的影响[8]。

贫铀具有纺锤体毒剂[9]和染色体断裂剂[10]的作用。Holmes

等[11]用中国仓鼠细胞研究发现，UO3沾染 24 h后，细胞染色体

损伤程度及分裂中期损伤细胞数量明显增加，该实验同时发现

铀引起染色体畸变的主要类型是染色单体断裂及染色体片段

化。微核形成也是贫铀细胞毒性的一个重要特征。Pereira等[12]

研究了贫铀对斑马鱼胚胎细胞(ZF4)的影响，发现低浓度的铀

即可导致明显的双链 DNA断裂和微核形成，且贫铀会扰乱

DNA的非同源末端连接修复通路。贫铀还能引起细胞的癌变，

Xie等[13]研究了贫铀微粒对人肺上皮细胞致癌性转化的影响，

将细胞沾染贫铀 24 h后，细胞失去接触抑制，并呈锚定非依赖

性生长，对这种转化细胞株的进一步研究发现，40 %细胞平板

效率发现改变，且对贫铀的细胞毒性无反应。细胞遗传学分析

显示，53 %的细胞转化株为二倍体表型，表现出与肿瘤表型一

致的显著染色体不稳定。

细胞染色体畸变、DNA损伤、微核形成等改变均被认为与

贫铀的放射性密切相关[8]，但以上的研究均未能排除化学毒性

的干扰。最近，Miller等[14]以非辐射金属镍和铬为对照，分别将

贫铀、镍和铬沾染细胞和非沾染细胞邻近培养 4或 24小时，结

果发现相较对照组，贫铀未沾染细胞与沾染细胞邻近培养后生

物学效应发生改变，而镍和铬对照组细胞未发生类似效应，这

种 "旁效应 "的产生证明了贫铀放射毒性的作用。该实验也为

研究贫铀的放射毒性提供了一种新的方法。

此外，氧化应激被认为是贫铀化学毒性损伤细胞的重要机

制。贫铀的化学毒性可导致细胞内自由基失衡，并损伤 DNA及

细胞膜、干扰细胞信号转导、导致细胞凋亡和炎症反应等[15]，

Garmash等 [16] 将铀酰离子与单纯电离辐射刺激产生活性氧族

（reactive oxygen species，ROS）情况作对照，发现铀酰离子导致

ROS的生成受温度影响，且 ROS的生成及对细胞的损害与铀

酰离子浓度无线性关系，但单纯电离辐射刺激 ROS的生成不

受温度影响，并可产生线性剂量效应。由此证明贫铀刺激产生

ROS主要是由其化学毒性导致的。同时氧化应激损伤机制的研

究也是一个热点。Hao等[17]发现贫铀引起的氧化应激可以激活

MC3T3-E1细胞内 p38丝裂原活化蛋白激酶通路，影响线粒体

功能，增加细胞色素 c及半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3的释放，

最终引起细胞凋亡。Zheng等[18]研究 H2S对肾脏保护作用时发

现，贫铀引起的氧化应激能够影响细胞内的 Nrf2 通路及

NF-к B通路，干扰细胞抗氧化，加重炎症反应。这些分子机制

的研究对于利用抗氧化途径减轻贫铀毒性具有重要意义。

3 贫铀毒性的动物实验研究

贫铀对动物组织和器官的影响已经被大量的实验所证实。

被沾染后，动物组织和器官中贫铀浓度均有不同程度增加，解

剖、病理、生化指标检测等结果也证明了贫铀对器官功能的损

伤，而最近的研究又有了一些新的发现。

肾脏是贫铀主要的排泄器官，同时肾脏也是对贫铀毒性最

敏感的器官[19,20]，但贫铀的肾毒性机理还没有得到很清楚的解

释。Kitahara等[21]通过 X射线吸收精细结构技术对Wistar大鼠

铀沾染后肾脏进行研究，发现铀进入肾脏后大多数会以 UO2
2+

的形式集中蓄积到肾小管。同时在整个毒物学阶段，蓄积在肾

小管的铀部分仍以 UO2
2+的形式存在，但部分会转化成其他化

学形式，而这部分可能与导致肾功能损伤的氧化应激反应有

关。Jim等[22]利用激光剥蚀电感耦合等离子体质谱仪定量研究

了铀在小鼠肾脏中的分布，实验发现铀在肾脏中的蓄积量与染

毒剂量正相关，且肾髓质和皮质中铀浓度更高，提示髓袢降支粗

段和髓袢升支粗段及集合管可能是铀肾毒性的靶点。同时这种

定量的方法对于研究贫铀在其他器官中的分布也有借鉴意义。

相较于钙离子，铀酰离子与磷酸阴离子的亲和力更强，因

而滞留在体内的铀易于蓄积在骨骼中。Bourgeois等[23]利用微 X

射线技术研究了铀在大鼠的长骨中的蓄积情况，并发现铀进入

大鼠体内后会被优先转运到钙富集区域，继而蓄积在钙化的软

骨、松质骨中的新生骨组织、股骨干骺端的骨膜及骨内膜等。此

外，在微血管和骨小梁中也发现了大量铀的蓄积。铀酰离子在

骨骼中蓄积会影响成骨细胞发育、干扰维生素 D代谢，并抑制

软骨及骨膜成骨，影响骨形成及再建等，最终影响动物的生长

发育[24]。另一方面，蓄积在骨骼中的贫铀持续的释放 琢粒子，也
可能导致骨及周围组织癌变。

对贫铀沾染动物大脑的研究发现，贫铀可蓄积在大脑纹状

体、脑皮质、海马等部位，通过氧化应激、干扰乙酰胆碱及一元

胺等神经递质代谢、影响突触传递等，导致脑自发活动增加、睡

眠周期紊乱、记忆力下降、焦虑等神经行为学的损伤，并且发育

期大脑比发育成熟大脑更容易受贫铀影响[25]。但由于贫铀不影

响血脑屏障的完整性[26]，其进入脑内的机制一直未研究清楚。

Ibanez等[27]研究发现大鼠呼吸道暴露于铀环境后，铀能够绕过

血脑屏障，通过嗅觉神经的脑脊液直接传递到大脑，鼻粘膜与

神经细胞轴突周围可能存在跨细胞膜通道，这可能是贫铀进入

大脑的一种途径。

除经呼吸道沉积在肺泡中，贫铀还可经消化道吸收，并影

响肝脏、小肠、脑等。2014年的一项研究[28]发现，大鼠经饮水摄

入 0.2-120 mg/L不同剂量铀 9个月后，除了骨和肾脏中铀的蓄
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积量呈剂量依赖性增加，染毒大鼠小肠和肝脏出现不同程度炎

性细胞浸润，肝脏细胞胞质内气球样变水平亦呈剂量依赖性增

加。胆固醇代谢、肝脏中细胞色素 P4503A、胆固醇 -7琢羟化酶
酶含量同时发生改变，证明经胃肠道沾染后肝脏和肠道也是铀

损伤的靶器官。该实验中还发现铀沾染后内嗅皮层中乙酰胆碱

酯酶及超氧化物歧化酶减少，而过氧化物酶、谷胱甘肽增加，由

此推测铀沾染后出现大脑认知功能障碍很可能是由于铀引起

脑内氧自由基失衡及氧化应激引起。

4 贫铀毒性的流行病学研究

辐射流行病学调查，尤其是对贫铀沾染区居民及退伍军人

的随访，对于研究贫铀毒性与健康的关系是很有必要的，但之

前这方面的研究，发现的阳性证据并不多，最近的调查有了一

些新的发现。

McDiarmid等[29]对曾在第一次阿富汗战争中被贫铀武器

伤害的 35名美军士兵 20多年的健康监测发现，尽管他们没有

贫铀相关的临床疾病出现，但他们尿液中铀的含量持续超标，

且反映肾小管损害的敏感指标 茁微球蛋白及视黄醇结合蛋白
在尿液中含量增加。而此前对巴尔干半岛和海湾战争暴露人群

和退伍老兵的调查中，还发现了细胞中出现微核形成和染色体

不稳定现象，同时这些地区居民癌症及出生缺陷的发生率有所

增加[1]。

Fi觢ter和 Jovi [30]对曾于 1999年遭北约空袭的塞尔维亚布

亚诺瓦茨地区的绵羊染色体变异及核型改变进行了研究，他们

以未遭贫铀沾染的另外两个地区的绵羊为对照，结果发现布亚

诺瓦茨地区绵羊的染色体及染色单体出现明显的断裂损伤。

Fathi等[31]对海湾战争后，伊拉克地区癌症发生情况进行了

调查，发现每年癌症患者人数达到了 7000-8000人，比战前癌

症发病率明显增加，其中乳腺癌、肺癌、白血病及淋巴瘤的发病

率高了 2倍甚至 3倍。另外，对伊拉克妇女 2000年至 2009年

乳腺癌发病率的调查发现，战后伊拉克妇女乳腺癌明显增加，

从 2000年的 26.6/100000上升到 2009年的 31.5/100000，且其

中 33.8 %的患者年龄甚至小于 15岁[32]。伊拉克战争中大量贫

铀释放造成土壤和水污染很可能是造成肿瘤发病率上升的原

因，但是同时也要考虑战争所导致的生活质量下降、医疗服务

低下及其他很多的因素对肿瘤的发病率增加的影响。

所以，尽管流行病学调查仍不能确定贫铀对健康的影响，

但发现了贫铀沾染后一些异常的现象，这可能有助于贫铀毒性

的研究。

5 小结与展望

细胞学研究、动物实验及流行病学调查是毒理学研究的重

要手段，而对贫铀毒性的了解有助于其防护和解毒的研究。通

过以上三方面的研究，目前人们对于贫铀的毒性已经有了一定

的认识。细胞学研究发现贫铀可引起 DNA断裂、染色体畸变及

微核形成，同时贫铀还可引起细胞凋亡和癌变等。但对贫铀放

射毒性及化学毒性对比研究的文献还比较少，Miller等[14]的研

究为这方面的工作提供了一种新思路，同时损伤机制分子水平

的研究也有必要继续进行。动物实验，发现了贫铀器官毒性的

一些新证据，特别是 X射线吸收精细结构技术、激光剥蚀电感

耦合等离子体质谱仪等新实验设备的运用，更加科学、简便、准

确的分析了贫铀器官毒性的影响及机制，也为后续的研究提供

了可借鉴的方法。对贫铀的流行病学调查，发现了贫铀沾染后

一些异常的现象，但还不能完全证明贫铀对机体的损害，这方

面的研究还应继续深入。

目前，特效的贫铀解毒药物仍然匮乏，对于贫铀的毒性，仍

强调防护重于救治，军事防护、物理防护重于医学防护，因此工

业应用及贫铀武器的研制、生产、储存、转运及整个过程中贫铀

的毒性应该始终受到重视。同时，对贫铀放射毒性及化学毒性

的对比研究、长期毒性的研究、辐射流行病学调查、有效防护措

施及特效解毒药物研发等方面，未来还需要科研人员更耐心深

入地研究和探索。
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