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摘要  分析了铀对肺、肾、骨骼、生殖器等人体多种重要器官的毒性，综述了二乙基三胺五乙酸、邻苯

二酚类、壳聚糖及其相关衍生物等铀促排解毒药物的研究进展。当前研究目标是对促排剂进行改造，增

强解毒能力并降低毒副作用。 

关键词  铀，促排剂，综述 

中图分类号  O615.2，R818.03 

DOI: 10.11889/j.1000-3436.2017.rrj.35.040102 

Research progress on some uranium mobilization agents  

XIAO Yiming1,2  HUANG Dejuan1,2,3  REN Qiang1,3  GENG Yanxia1,2,3  

HUANG Dechao1,3  TANG Xuyin3  ZHOU Zheng3 
1(State Key Laboratory Breeding Base of Nuclear Resources and Environment, East China Institute of Technology,  

Nanchang 330013, China) 
2(College of Nuclear Science and Engineering, East China Institute of Technology, Nanchang 330013, China) 
3(College of Chemistry, Biology and Material, East China Institute of Technology, Nanchang 330013, China) 

ABSTRACT  The toxicity of uranium to various vital organs such as the lung, kidney, bone, and genitals was 

analyzed, and the research progress of uranium mobilization agents such as diethylenetriaminepentaacetic acid, 

catechol, chitosan, and related derivatives, was summarized. The purpose of this study is to promote the use of 

chelating agents to enhance their detoxification capacity and reduce the side effects. 
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铀(Uranium, U)是一种天然放射性元素，其原子

序数为 92。铀的同位素大多通过衰变释放能量，

同时伴有及射线的发射。在其同位素中，235U 因

易裂变性成为反应堆核燃料及核武器中的关键物

质，而另一种天然同位素 238U 也成为贫铀弹的主要

原料。故核燃料循环过程中的采矿、水冶、纯化及

乏燃料后处理等环节易出现铀等放射性核素通过呼

吸道、消化道、表皮伤口被摄入体内的情况。而贫

铀弹因其穿甲特性更是被广泛应用于现代战争中，

从而造成了放射性污染。 

无论在核工业生产还是现代战争中，铀中毒都

是一个严重的问题。因其放射效应和化学毒性经长

期沉积容易引起脏器病变，甚至能够引发癌症。因

此，了解铀的毒理机制以及研制铀促排剂具有重要

意义。 

1 铀的毒性 

铀有多种复杂的氧化态，但+4 价和+6 价是最

为常见的两种。因大多数四价铀化合物溶解度低，

所以在溶液中以六价的 UO2
2+形式为主[1-2]。研究铀

中毒机理，主要是关注 UO2
2+在人体的脏器细胞中

产生的理化作用。对此，我们将对铀中毒所影响的

肺、肾、骨骼、生殖器等主要器官进行分类综述。 

铀中毒对肺的影响。含铀的放射性气溶胶被吸

入并沉积在肺部，使其直接受损。研究发现，当大

鼠肺部充满含铀气溶胶时，大鼠肺组织发生显著受

损，并且随着剂量及时间的增加病变加重[3]。在实

验末期出现严重的支气管炎，肺部出血以及肺脓肿

和肺囊泡等病变，最终导致死亡。 

铀中毒对肾的影响。在早期 Galle 等[4]发现，

UO2
2+扩散进肾小管细胞之后被含高浓度磷酸酯酶

的溶酶体吸收，在溶酶体中铀与磷酸作用结晶，晶

体生长破坏了细胞，细胞死亡后磷酸铀随尿液代谢

而出。在之后的研究中发现，肾小球及系膜上皮细

胞挛缩现象可被铀诱发，并且呈剂量−效应关系。

L'Azou 等[5]认为其细胞毒性是因为改变了肾血液动

力学。 

铀中毒对骨骼的影响。在 1953 年 Neuman[6]等

在实验中发现，在骨骼中 UO2
2+沉积并且与磷酸根

离子发生络合反应，与钙离子形成竞争关系从而影

响骨代谢。Ubios 等[7]发现铀使骨细胞内碱性磷酸酶

和骨唾液蛋白的活性降低，最终导致骨矿化。 

铀中毒对于生殖器及胚胎的影响。相关的动物

实验发现铀可提高精子畸形率，降低精子数目，甚

至出现生精细胞脱落凋亡情况[8]。此外铀能通过胎

盘进入胚胎中，说明孕期子代也会受到铀中毒[9]。

上述细胞易受到放射效应影响，因射线的电离激

发作用，产生如碱基损伤、DNA 单链断裂、DNA

双链断裂、DNA 交联、糖基破坏及 AP 位点等[10-11]，

同时出现集簇性 DNA 损伤。这将影响 DNA 的复

制，造成基因变异并遗传给子代。 

2 铀的几种常见促排剂的研究进展 

UO2
2+为直线结构，其中铀原子配位不饱和极易

与溶液中其他配位体形成螯合物。所以当 UO2
2+被

摄入体内服用螯合剂成为最佳解毒手段。螯合剂与

UO2
2+生成稳定螯合物，通过人体正常新陈代谢排出

体外，达到促排效果。铀促排剂须满足以下条件：

选择性好、络合能力强、生成物稳定且易代谢、低

毒性等。  

铀的促排剂是从 20 世纪 40 年代开始研究，而

可考的最早研究的铀促排剂就是柠檬酸钠[12]。在之

后的十年中，碳酸氢钠、苹果酸钠、柠檬酸钠等成

为主要研究对象。目前临床上推荐用于治疗铀中毒

的手段是静脉滴 1.4%的 NaHCO3 溶液，但因其用量

过多极易造成体内酸碱不平衡和电解质紊乱。此后，

又研究了二乙基三胺五乙酸(DTPA)、邻苯二酚类

(CAM)化合物、羟基吡啶酮类化合物、壳聚糖及其

相关衍生物、富勒烯基类等。本文主要就其中的几

大类对铀的促排剂的促排效果进行分析。 

2.1 二乙基三胺五乙酸(DTPA) 

DTPA 对锕系元素螯合能力强，有利于体内铀

等放射性元素的排出。但研究发现 DTPA 仅对溶于

体液中的钚有效，难以排出沉积于骨骼中的钚[13-14]，

并且促排效果与中毒时间成反比[15]。而对于铀的促

排 实 验 发 现 DTPA 能 将 血 浆 内 带 负 电 的

[UO2(CO3)2]
2− 、 [UO2(CO3)3]

4− 和 电 中 性 的

[UO2Ca2(CO3)3](aq)及 UO2
2+与氨基酸络合的离子转

化 为 负 电 性 的 水 溶 性 小 分 子

[(UO2)2(OH)DTPA]2−[16]。由于 UO2
2+和 DTPA 形成

的络合物更稳定，所以血浆内[UO2Ca2(CO3)3](aq)

的含量降低。故铀更易通过血液循环进入肾脏，从

而达到代谢出体外目的。但是 DTPA 选择性差，易

与体内 Ca2+、Zn2+等有益金属离子发生络合反应。

在动物实验中发现 DTPA 作用于血清钙代谢，并能
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引起心血管系统的功能损伤，在肠，肝，肾和骨中

也观察到其副作用。当静脉注射时，Ca-DTPA 毒性

比 Zn-DTPA 低，且在静脉注射 Zn-DTPA 后出现心

力衰竭，血压升高和低血钙等症状，而当口服给药

时，Zn-DTPA 的毒性低于 Ca-DTPA[17]。 

2.2 邻苯二酚类(CAM) 

基于仿生学研究发现六价铀与三价铁具有相似

配位性，含铁细胞中 CAM 为基本螯合单元之一。

所以 CAM 类的化合物，如钛铁试剂 (Tiron)，

7601( 双酚胺酸， CBMIDA ， PCDMA) ， 8102 

(CABMIDA)等促排效果良好。在 20 世纪 50 年代，

Lusky 等[18]便发现 Tiron 的解毒效用。之后的研究

中，对 Na3CaDTPA 和 Tiron 进行比较实验发现[19]，

Tiron 的促排效果更好。但是 Tiron 解毒时间局限在

3 h 之内使用才有效，而且也不能将铀彻底排出[20]。

在对 Tiron 发育毒性的研究中发现当给药量达到每

日 3 000 mg/kg 时，怀孕的雌性小白鼠出现大量死

亡以及胚胎重量降低的状况[21]。8102 在低剂量情

况下与 7601 的促排效果相当，但在剂量 500~1 000 

mol/kg 时，8102 的促排效果更好[22]，其在受污染

前 1 h（预防性给药）及中毒后 4 h 给药的效果都很

明显。且 8102 给药剂量达到 1 000 mg/kg，相当于

人常用剂量的 100 倍时都无明显致畸作用[23]。李蓉

等[24]研究了带 CAM 基团的黄酮类化合物对铀的解

毒效果，包括 QU、F1、F2、T1、T2、 MY、BA。

实验表明 T2 的解毒效果更佳，其增加了尿铀浓度，

降低了血铀浓度，并且该组的肾脏无明显受损。黄

酮类化合物多用于食品添加剂中，一般认为安全无

毒。通过模拟代谢实验发现几种代表性黄酮类化合

物在 72 h 后均能完全代谢[25]。Zhang 等[26]将三个

CAM 基团通过连接不同长度的柔性烷基链修饰在

新型肠杆菌素类似物上，并研究其螯合能力。实验

发现这种柔性烷基链分子支架表现出构象柔性并形

成适合于铀酰离子的大的配位空穴。并且抗氧化能

力通过 1,1-二苯基-2-三硝基苯肼(DPPH)测定确定，

其比邻苯二酚和丁基羟基茴香醚(BHA)更有活性。

考虑到该肠杆菌素类似物的高铀酰亲和力，其也是

一种潜在的铀中毒治疗剂。 

2.3 壳聚糖及其相关衍生物 

壳聚糖降解后无毒，可被人体吸收，而且生物

黏附性以及相容性很高；壳聚糖的螯合基团是邻位

的羟基及游离氨基，能对放射性金属离子进行螯合。

张晓菲等[27]利用金属离子印迹法制备的水溶性交

联壳聚糖增强了对铀酰离子的螯合能力，降低了细

胞内含铀量，且促排效果比 DTPA 大。其原因在于，

螯合产物聚集并形成绒球，使其进入细胞更加困难。

在研究中还发现，该类化合物表现出毒性低和代谢

速率快的特点，48 h 内有 90%以上以原型代谢出体

外[28]。壳聚糖-二乙烯三氨五乙酸(WSC-DTPA) 纳

米粒对铀也表现出良好的螯合能力[29]。该化合物的

解毒能力表现出与 DTPA 含量成正相关。其解毒能

力在于大量的游离氨基对自由基的影响，并且其能

帮助 DTPA 进入细胞，对细胞内的铀达到解毒效果。  

2.4 富勒烯基类 

何等[30]将含氮杂环功能团 Cyclen 修饰在富勒

烯上，合成了富勒烯单大环多胺衍生物(CA)和多取

代的富勒烯大环多胺衍生物(CB)。在小白鼠实验中

CB 的 LD50（半致死剂量）为 1.767 mg 高于 DTPA

的 1.203 mg，表现出更低的毒性。在促排方面，CB

对于骨骼的解毒效果要明显，48 h 后骨骼中铀的滞

留量仅为 DTPA 组的 33%，但肾脏中铀的滞留量却

高于 DTPA 组。此外 CA 也能降低辐照产生的肝线

粒体损伤，其原因可能与该类解毒剂清除自由基的

能力有关[31]。 

2.5 羟基膦酸类  

羟基膦酸类由于其特殊的结构，对铀也有促排

效果[32]。该类化合物的代表便是羟基乙叉二膦酸

(HEDP)。实验中发现，HEDP 解毒能力高于 DTPA

及 Tiron，受污染小鼠的存活率甚至高达百分百。

Ubios 等[33]认为目前解毒效果最佳的就是 HEDP。

此外，羟基膦酸类化合物与骨质中的羟磷灰石钙化

学亲和力强，故 HEDP 的药理活性也使其成为治疗

骨质疏松药物的重要成分。Martinez 等[34]的研究发

现，HEDP 对铀中毒小鼠的肾脏具有良好的促排效

果，且对肾组织有修复作用。但 HEDP 给药的有效

期是在中毒的 48 h 之内，若在 24 h 内给药可保证高

存活率[35]。小白鼠实验结果发现 HEDP 的 LD50 为

2 050 mg/kg 属于低毒类化合物，在口服后主要通过

尿液代谢而出其生物半衰期约为 14 h[36]。 

2.6 羟基吡啶酮类 

3-羟基-4-吡啶酮是非常理想的重金属络合剂，
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是潜在的铀促排剂。其中 1,2-二甲基-3-羟基-4-吡啶

酮(DHPO)便呈现出低毒性，其 LD50 仅为 562.34 

mg/kg[37]。Jin 等[38]制备了 5 种新的双（3-羟基-4-

吡啶酮）四齿螯合剂 4a、4b、4c、4d、4e，并在 pH=7.4

时的水性介质中通过分光光度法测定这些螯合剂与

铀酰离子的结合能力。结果表明，这些螯合剂的效

率取决于该化合物的连接臂的长度。而在稳定常数

的测定中配体 4b 表现出 22.7 的高数值，证明其是

潜在的优秀促排剂，适合进一步研究。 

2.7 聚乙烯亚胺类 

聚乙烯亚胺是重要的真核细胞基因转染载体，

而甲基羧化聚乙烯亚胺(PEI-MC)衍生物已被证实

为重金属的有效螯合剂。因此，Lahrouch 等[39]将其

列为潜在的铀促排剂，对其的解毒能力进行研究。

探索了高度官能团化（89%速率）的 PEI-MC 螯合

接近生理 pH 值的铀的能力；并利用电感耦合等离

子体发射光谱法(ICP-OES)、扩展 X 射线吸收精细

结构(EXAFS)和傅里叶红外光谱仪(FTIR)以及分子         

 

动力学(MD)模拟等方法对其进行测试表征。通过

ICP-OES 测量确定每毫克 PEI-MC 的最大负荷为

0.47 mg U(VI)。从 FT-IR 数据，似乎发生大多数

PEI-MC 的羧酸根官能团的单齿配位。从 EXAFS 和

MD，观察到单和双齿配位模式的混合。这也是第

一次对该种潜在促排剂进行全面的研究。但 PEI 因

对细胞膜具有较高的粘附性，而产生毒害效应。Oku

等[40]发现 PEI 中氨基氮的浓度超过 0.001 mol 时可

引发小鼠肝细胞溶酶体破裂。 

3 小结 

观察小白鼠存活率可以看出，促排剂毒性大小

由低到高的依次为 HEDP、DTPA、Tiron。在邻苯

二酚类中解毒能力由高到低依次为 T2、8102、7601、

Tiron 。其他种类的促排剂如交联壳聚糖、

WSC-DTPA、CB 都表现出了在对某些器官的解毒

效果上优于 DTPA。剩余几种新型螯合剂的解毒效

果则仍有待进一步研究。接下来对以上几种具有代

表性的促排剂在优缺点进行比较。

表 1  几种促排剂的优缺点 
Table 1  Advantages and disadvantages of some chelating agents 

促排剂 
Chelating   

优点 
Advantage 

缺点 
Disadvantages 

碳酸氢钠 
NaHCO3 

具有丰富的临床使用经验，获取方便

并且价格低廉 
Rich clinical experience, easy access and 
low price 

过量使用易酸碱失衡和电解质紊乱 
Excessive use is easy to acid-base  
imbalance and electrolyte imbalance 

二乙基三胺五乙酸 
DTPA 

对体液中的铀及钚具有解毒效果 
On the body fluids of uranium and  
plutonium have detoxification effect 

排出有益金属离子，对肾脏造成损害

Discharge beneficial metal ions, causing 
damage to the kidneys 

钛铁试剂 
Tiron 

解毒效果强且优于 Na3CaDTPA 
Detoxification effect is stronger and 
better than Na3CaDTPA 

具有时效性，须 3 h 内使用方有效 
It is time-sensitive and needs to be used 
within 3 h 

水溶性印迹交联壳聚糖 
Water - soluble imprinted 
cross - linked chitosan 

除促排效果优于 DTPA 外对活性氧自

由基也有效果，具有高生物相容性，

易被吸收 
In addition to promoting the effect is 
better than DTPA on the active oxygen 
free radicals are also effective, with high 
biocompatibility, easy to be absorbed 

采用的金属离子印迹法在去除模版分

子时较为困难 
The metal ion blotting method is more 
difficult to remove template molecules 

富勒烯大环多胺衍生物 
A fullerene macrocyclic de-
rivative 

对骨骼中铀的作用效果较强 
It has a strong effect on the uranium in 
the bones 

对肾脏中的铀作用效果不理想 
The effect of uranium in the kidneys is 
poor 

羟基乙叉二膦酸 
HEDP 

优秀的解毒能力，实验中生物样存活

率高 
Excellent detoxification ability, high 
survival rate of biological samples in the 
experiment 

时效性，有效期在 48 h 之内 
It is time-sensitive and needs to be used 
within 48 h 
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随着核电的大力发展，工业上铀的加工生产也

迅速增长，铀的毒性开始被更多的人所了解。但是

铀对人体的毒理作用仍需进一步深入研究。当人体

出现铀中毒情况时，必须在最短时间内使用铀促排

剂，但是促排剂面临的问题是品种少、促排效果不

理想、毒副作用大等问题。且多数促排剂都停留在

化合物的设计与合成以及解毒能力的评估上，解毒

机理研究不够透彻。目前应对急性铀中毒，常用的

临床解毒剂 NaHCO3 也易出现毒副作用。因此，当

前目标仍是对铀促排剂进行改进，进一步提高螯合

能力，减少副作用的产生。在这其中出现了多种新

型的促排剂，壳聚糖类、富勒烯类聚及乙烯亚胺类，

其表现出明显促排的效果及低毒性可能成为新的临

床解毒剂。 
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