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支气管喷入高剂量贫铀染毒犬模型早期损伤特点研究
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军医大学）：第一附属医院急诊科１，军事预防医学系复合伤研究所，创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室２

　　［摘要］　目的　探索经支气管喷入高剂量贫铀混悬液染毒早期对机体的损伤特点。方法　高剂
量贫铀（２０ｍｇ／ｋｇ）经支气管喷入染毒，建立急性肺损伤染毒犬模型。于沾染前，沾染后３、８ｈ和１、２、３、
５、７ｄ行血铀含量、动脉血气、血常规、肝功能、肾功能、心肌酶谱、细胞因子等检测及胸部 ＣＴ检查。
结果　染毒犬沾染后各时相点血铀含量均高于沾染前（Ｐ＜０．０５），且沾染后８ｈ和１、２、３、５、７ｄ低于沾
染后３ｈ（Ｐ＜０．０１），沾染后８ｈ和７ｄ高于沾染后１、２、３、５ｄ（Ｐ＜０．０５）；与沾染前相比，白细胞、中性粒
细胞计数于沾染后８ｈ、５ｄ升高（Ｐ＜０．０５）；ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＡＳＴ于沾染后３ｈ升高（Ｐ＜０．０５），肌酐于沾染
后５、７ｄ升高（Ｐ＜０．０１）；ＩＬ８于沾染后３、５ｄ升高（Ｐ＜０．０５）。沾染后各时相点肺部阴影得分均高于沾
染前（Ｐ＜０．０１），且沾染后３、８ｈ得分与其他时相点相比差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），沾染后１ｄ得
分高于沾染后５、７ｄ（Ｐ＜０．０５）。结论　高剂量贫铀经支气管喷入染毒下，其在机体内的分布速率可能
符合二房室模型；沾染后８ｈ肺部出现严重炎症反应；沾染后５ｄ肾功能明显受损，且血铀含量随之复升。
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　　贫铀（ｄｅｐｌｅｔｅｄｕｒａｎｉｕｍ，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］。因贫铀密度高（１９．３ｇ／ｃｍ３）、强度大、韧性
好、穿透力强，被广泛用于民事（如辐射防护服）及军

事活动中（如作为装甲材料及弹药成分）［３］。研究资

料表明经呼吸道吸入是贫铀最主要及最危险的暴露方

式［４］。但关于贫铀对机体的损伤，目前多为针对机体

部分靶器官的组织病理、形态计量学等方面的研

究［５－６］，其均不能及时反映机体早期发生的系列变化，

尤其是其对核暴露早期紧急救治的指导意义欠缺。血

液标本和影像资料具有采集方便、结果准确直观、可重

复检查等优点，被广泛用于临床辅助疾病诊断及治疗。

据此，本研究着眼适应现代卫勤快速高效救治的要求，

对呼吸道高剂量贫铀暴露早期机体内血液相关指标变

化规律及肺部影像改变特点进行深入研究，以期为战

时贫铀武器损伤或核武器损伤及平时核电站事故后伤

员的早期伤情判断提供数据支撑。

　　贫铀对机体的损伤效应呈一定剂量依赖关系［７］。

张斌等［８］给犬左肺分别灌入低剂量（２ｍｇ／ｋｇ）、高剂
量（２０ｍｇ／ｋｇ）的贫铀混悬液观察３０ｄ后，发现高剂量
组生存时间为（１１．２±８．９）ｄ，而低剂量组除１只犬在
贫铀混悬液灌注后２２ｄ死亡外，其余犬存活时间均超
过３０ｄ。故本研究选取高剂量（２０ｍｇ／ｋｇ）贫铀以制
造急性肺损伤染毒犬模型。另外，目前关于呼吸系统

核暴露后的损伤和防护的研究数据主要来自模拟吸入

贫铀气溶胶染毒动物模型，通常采用气囊吹入粉末染

毒［９］、注射器经支气管镜注入混悬液染毒［１０］、正压喷

射混悬液染毒［１１］等建立染毒动物模型，但这些方法在

建模时存在贫铀粉末剂量难控制、染毒过程不持续、实

验人员职业暴露风险高等缺点，且不能完全反映真实

战场环境下贫铀气溶胶暴露后的发病过程。本研究采

用本课题组设计、改进的纤支镜引导下喷雾式支气管

染毒装置（授权号 ＺＬ２０１９２１８５１２１３．Ｘ）完成染毒，以

期真实模拟战争情况下持续动态吸入气溶胶的情形，

从而确保获得的数据具有较强的参考价值。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物　　健康成年比格犬８只，雌雄各半，购自
重庆市中医药研究院实验动物研究所，体质量（１０．４８±
０．６５）ｋｇ。实验前在动物房适应性饲养 ５～７ｄ，饲养
条件：温度 ２０～２５℃，湿度 ３０％～７０％，饲料为全价营
养配合饲料。实验全程于本校军事预防医学系复合伤

研究所国家重点实验室完成并按本校动物伦理委员会

批准的动物保护指南实施。

１．１．２　主要仪器与试剂　　主要仪器包括：超细纤维
支气管镜（ＭＢ１５６，日本），电感耦合等离子体质谱仪
（ＥＬＥＭＥＮＴＸＲ，德国），喷雾式染毒装置（自主研发，
授权号 ＺＬ２０１９２１８５１２１３．Ｘ），双腔支气管插管（３５Ｆｒ．
ＬＥＦＴ，英国），数显磁力加热搅拌仪（ＭＳ７Ｈ５５０Ｐｒｏ，苏
州），６４排螺旋 ＣＴ（ＯＰＴＩＭＡ，美国），全自动模块式血
液体液分析系统（ＸＮＢ３，日本），全自动生化免疫分析
仪（ＶＩＴＲＯＳ５６００，美国），全自动酶标仪（ＥＭａｘＰｌｕｓ，
英国）。主要试剂包括：贫铀氧化物粉末（Ｕ３Ｏ８，ＤＤ＝
９９．９％，陆军军医大学复合伤研究所提供），盐酸赛拉
嗪注射液（２ｍＬ×１０支，吉林省华牧动物保健品有限
公司），盐酸苯唑注射液（２ｍＬ×１０支，吉林省华牧
动物保健品有限公司），戊巴比妥钠盐（上海艾研生物

科技有限公司），犬ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８ＥＬＩＳＡ检测
试剂盒（９６Ｔ，酶标生物公司），血气生化 ８项测试卡
（２５人份／盒，ＡｂｂｏｔｔＰｏｉｎｔｏｆＣａｒｅＩｎｃ）。
１．２　贫铀混悬液的制备
　　贫铀氧化物粉末研磨后５００目过筛，准确称量，高
压灭菌，用生理盐水配成５０ｍｇ／ｍＬ的混悬液，磁力搅
拌器低速持续搅拌，保持贫铀颗粒的混悬状态。

１．３　急性肺损伤染毒犬模型的建立
　　实验前禁食１２ｈ，染毒前肌肉注射约１．５ｍＬ盐酸
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赛拉嗪注射液，麻醉起效后称其体质量并送至实验室。

将其仰卧位固定四肢于实验台上，撑开犬上下颌，在喉

镜直视下经口插入双腔支气管插管至左侧主支气管，

调整犬体位至左侧卧位，气囊充气同时利用超细纤维

支气管镜直视下定位，妥善固定插管位置后水封瓶法

验证左右肺隔离良好。在超细纤维支气管镜引导下将

课题组设计的喷雾式染毒装置导管前端放至肺段支气

管分叉处，染毒剂量２０ｍｇ／ｋｇ，混悬液浓度５０ｍｇ／ｍＬ，
混悬液温度３７℃，将计算量的混悬液加入自主设计的
染毒装置并启动，毒液以雾状形态均匀持续进入肺深

部，染毒末加注２．０ｍＬ生理盐水冲管，持续３～５ｍｉｎ
完成染毒。肌注０．５ｍＬ盐酸苯唑注射液加快实验
犬苏醒，待其意识逐渐恢复后拔管归圈饲养。

１．４　血液标本检测及指标选取
　　分别于沾染前及沾染后３、８ｈ，１、２、３、５、７ｄ采集
犬股动脉血液标本，每次共约１５ｍＬ，先后检测动脉血
气（ｐＨ值、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２、ＨＣＯ

－
３含量、ＳａｔＯ２）、血常规

（红细胞、白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞，血小板）、肝

功能（ＡＬＴ、ＡＳＴ）、肾功能（肌酐、尿酸、尿素）、心肌酶
谱（ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ）、细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、
ＩＬ８）、血铀含量等项目。血铀含量测定采用电感耦合
等离子体质谱法（ＩＣＰＭＳ）。
１．５　胸部ＣＴ检查
　　分别于沾染前及沾染后３、８ｈ，１、２、３、５、７ｄ在全
麻下行胸部 ＣＴ检查，扫描条件：１２０ｋＶ，２ｍＡｓ，层厚
５ｍｍ。并由两名专科主治医师对肺部影像进行分析，
参照ＳＩＬＬＩＡ等［１２］建立的评分标准和方法对左肺阴影

面积最大层面中阴影累及范围进行评分。肺部阴影包

括片状阴影、条索影、磨玻璃影、空腔影、网织影及实变

影。评分标准（０～１０分）：０分为肺部影像无上述阴影
改变，１分表示累及范围 ０～１０％，２分表示累及范围
１１％～２０％，３～１０分以此类推。最终得分取两次评分
平均值。

１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示，以一
般线性模型单变量方差分析进行分析。Ｐ＜０．０５认为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　血铀含量变化
　　沾染后各时相点，染毒犬血铀含量均高于沾染前
（Ｐ＜０．０５），且沾染８ｈ，１、２、３、５、７ｄ低于沾染３ｈ（Ｐ＜
０．０１），沾染１、２、３、５ｄ低于沾染８ｈ（Ｐ＜０．０５），沾染
７ｄ高于沾染１、２、３、５ｄ（Ｐ＜０．０５，图１）。
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图１　贫铀染毒犬各时相点血铀含量变化（ｎ＝８）

２．２　动脉血气变化
　　染毒犬动脉血气指标各时相点波动幅度差异无统
计学意义（图２）。
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图２　贫铀染毒犬各时相点动脉血气变化（ｎ＝８）

２．３　血常规变化
　　染毒犬红细胞计数总体呈下降趋势，沾染 ７ｄ低
于沾染前（Ｐ＜０．０５）；白细胞与中性粒细胞计数总体改
变趋势较一致，且于沾染 ８ｈ、５ｄ高于沾染前（Ｐ＜
０．０５）；血小板及淋巴细胞计数总体波动幅度较小，与
沾染前相比，各时相点变化差异无统计学意义（图３）。
２．４　肝功能变化
　　与沾染前相比，染毒犬ＡＬＴ水平各时相点差异不
明显；ＡＳＴ水平总体呈先上升后下降趋势，与沾染前相
比，沾染３ｈ明显升高（Ｐ＜０．０５），余时相点变化差异
无统计学意义 （图４）。
２．５　肾功能变化
　　染毒犬肌酐水平总体呈先稍下降后上升趋势，与
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沾染前相比，沾染５、７ｄ明显升高（Ｐ＜０．０１）；尿酸、尿
素水平总体变化幅度较小，与沾染前相比，各时相点差

异不明显（图５）。
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图３　贫铀染毒犬各时相点血常规变化（ｎ＝８）
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图４　贫铀染毒犬各时相点肝功能变化（ｎ＝８）
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图５　贫铀染毒犬各时相点肾功能变化（ｎ＝８）

２．６　心肌酶谱变化
　　染毒犬 ＣＫ、ＣＫＭＢ两项指标总体呈先上升后下
降趋势，与沾染前相比，沾染３ｈ明显升高（Ｐ＜０．０１）；

ＬＤＨ水平总体波动幅度较小，与沾染前相比，各时相
点变化差异无统计学意义 （图６）。
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图６　贫铀染毒犬各时相点心肌酶谱变化（ｎ＝８）

２．７　细胞因子变化
　　与沾染前相比，染毒犬ＩＬ１、ＩＬ６水平各时相点变
化差异无统计学意义；ＩＬ８水平总体呈上升趋势，与沾
染前相比，沾染３、７ｄ明显升高（Ｐ＜０．０５）；ＴＮＦα水
平总体呈下降趋势，与沾染前相比，沾染５ｄ明显下降
（Ｐ＜０．０５，图７）。
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图７　贫铀染毒犬各时相点血液细胞因子变化（ｎ＝８）

２．８　胸部ＣＴ表现
　　染毒犬沾染前胸部 ＣＴ检查未见明显异常影像
（图８Ａ）。沾染后胸部ＣＴ检查显示：左肺尖叶、间叶、
膈叶均不同程度出现多发磨玻璃影，呈斑片状，其间有

地图样未受损伤区，左肺膈叶可见团状高密度区，系为

贫铀沾染集中区（图 ８Ｂ～Ｈ）。沾染后各时间点的肺
部阴影得分由低到高再下降并稳定于５分左右，且均
明显高于沾染前（Ｐ＜０．０１）；沾染３、８ｈ得分与其他时
相点相比差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；沾染１ｄ得
分明显高于沾染５、７ｄ（Ｐ＜０．０５，图９）。
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图９　贫铀染毒犬各时相点胸部ＣＴ评分（ｎ＝８）

３　讨论

　　房室模型是把人体假想为一个系统，将组织器官
按药物的分布速率分成不同房室，分布速率相近者视

为同一室。二房室模型则是按照分布速率将组织器官

分为分布快的中央室（如血、脑、肝、肾）和分布慢的周

边室（如肌肉、脂肪）［１３］。本研究中染毒犬血铀含量在

沾染３ｈ内快速大幅升高，沾染３～８ｈ快速下降，沾染
８ｈ～１ｄ缓慢下降，沾染１～５ｄ处于升高平台期，沾染
５～７ｄ呈继续升高趋势。这表明贫铀经肺泡吸收后在
体内的分布速率可能符合二房室模型。由于肺泡表面

积大，肺血流丰富，可溶性贫铀能通过呼吸膜快速大量

进入血液并分布于中央室，因而沾染 ３ｈ内血铀含量
快速大幅升高。随着贫铀第２次分布进入周边室，同

时部分贫铀被排泄，沾染３～８ｈ血铀含量随之开始快
速下降。沾染８ｈ～１ｄ贫铀在体内二次分布已完成，
中央室与周边室血铀浓度已相等，血铀含量下降速度

减缓。沾染１～５ｄ贫铀在机体内的代谢动力学处于
动态平衡，但随着体内贫铀对肾功能的损伤愈发严重，

导致血铀不能及时有效排出，而沉积于肺内的部分贫

铀仍持续被溶解吸收入血，故于沾染 ５ｄ时血铀再次
出现升高趋势。血液是贫铀在体内吸收、分布、排泄的

中介，血液中的贫铀含量能间接反映靶器官、靶组织的

贫铀浓度，因此血铀含量可以作为体内贫铀最具代表

性的指标。故本研究血铀含量检测结果不但揭示了经

呼吸道高剂量贫铀暴露早期血液中铀含量随时间变化

的规律，而且为研究呼吸道核素暴露早期对机体靶器

官的损伤特点提供了数据支撑。

　　本研究动脉血气结果显示各指标各时相点变化不
明显，这可能与本研究只沾染了左肺有关，因为右肺代

偿了左肺损失的部分功能，从而在静息状态下检测动

脉血气出现各时相点无明显差异的现象。

　　白细胞总数的变化主要受中性粒细胞数量增多或
减少的影响。本研究结果显示，染毒犬白细胞与中性

粒细胞同步波动，于沾染８ｈ明显升高是因为贫铀入
血后可大量蓄积于骨骼［５］，从而刺激骨髓细胞短暂的

加速成熟和加快释放以及循环池及边缘池白细胞重新

分布所致［１４］；于沾染 ５ｄ再次升高，则是因为随着时
间推移肺部出现感染灶，部分炎症因子活化，诱导大量

中性粒细胞趋化、募集所致。另外，红细胞、淋巴细胞、

血小板检测结果波动幅度较小，临床意义不大。

　　本研究中，染毒犬沾染３ｈ时ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＡＳＴ明
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显升高，其可能原因分析如下：①肝功能损伤，但相关
研究表明，铀化合物中毒时，伴发肝脏损伤者甚少［１５］，

肝功能的改变主要是继发于肾脏功能障碍的结果。

②心肌细胞损伤，相关研究表明贫铀的化学毒性可导
致细胞内自由基失衡，并损伤 ＤＮＡ细胞膜，干扰细胞
信号转导，导致细胞凋亡和炎症反应等［１６］。加之本研

究结果显示沾染３ｈ血铀含量很高，故不能排除贫铀
进入并损伤心肌细胞造成ＣＫ、ＣＫＭＢ释放的可能性。
③肌肉损伤，ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＡＳＴ广泛分布于骨骼肌、心
肌、平滑肌等组织，麻醉、插管、染毒等一系列操作可引

起肌肉损伤，从而导致其一过性升高，但难以解释的是

ＬＤＨ没出现同步升高，需进一步做排除实验方可排
除。因此，沾染３ｈ出现ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＡＳＴ明显升高的
原因仍需进一步研究证实。

　　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［１７－１８］。而本研究结果也显示染

毒犬沾染２ｄ肌酐开始缓慢升高，至沾染５ｄ，肌酐开
始明显升高，并有持续升高趋势。ＫＩＴＡＨＡＲＡ等［１９］研

究发现贫铀的肾功能损伤与氧化应激反应有关。ＪＩＭ
等［２０］的实验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。但贫铀的肾毒性机制至

今还未得到很清楚的解释，这将是后期研究工作关注

的重点。

　　细胞因子是由细胞分泌的一类小分子可溶性蛋白
质，通过和靶细胞上的受体相结合而影响自身及其他

细胞的行为，产生特定的生物性效应［２１］。ＩＬ１、ＩＬ６、
ＩＬ８、ＴＮＦα是机体重要的炎性细胞因子，主要由单核
细胞和巨噬细胞分泌产生，尤其在机体抗细菌感染过

程中发挥重要作用［２１］。本研究结果显示：染毒犬

ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα不但没升高反而呈稍下降趋势，可能
与早期高剂量贫铀暴露引起机体免疫受抑制有关。

ＯＲＯＮＡ等［２２］通过细胞实验也发现：随着贫铀暴露浓

度的增加，巨噬细胞凋亡也增加。加之染毒早期主要

为贫铀化学性损伤引起的肺部炎症，而非细菌感染性

炎症，故染毒早期上述细胞因子变化不大。至沾染３、
７ｄ时，ＩＬ８出现明显升高。这是因为随着时间后移，
肺部开始出现细菌感染，加之 ＩＬ８在小支气管炎和肺
部囊性纤维化的发病中起重要作用［２３］，故随着伤情的

进展促使肺上皮细胞、单核细胞等分泌部分ＩＬ８。
　　急性肺损伤是由多种因素导致肺组织结构改变而
引起的急性进行性呼吸衰竭［２４］。由于本研究仅行单

侧肺染毒，受健侧肺的影响，血氧分压及肺部影像学表

现无法完全符合传统上的急性肺损伤诊断标准［２５］，所

以本研究涉及的肺损伤是指贫铀经呼吸道暴露后导致

肺组织炎性细胞浸润、肺水肿、充血和肺不张以及后期

的肺气肿、肺纤维化等肺部病理生理学改变［１０］。本研

究胸部ＣＴ检查结果显示：沾染后各时间点，染毒犬左
肺影像均有不同程度的磨玻璃影和实变影改变。这充

分说明本研究选用２０ｍｇ／ｋｇ贫铀剂量，采用支气管喷
入染毒方式，成功建立了急性肺损伤染毒犬模型。另

外，沾染１ｄ，炎症逐渐吸收，沾染３～７ｄ，肺部阴影得
分停留在５分左右，表明炎症吸收有限，炎症反应持续
存在。有研究表明贫铀难溶性微粒无论被吞噬与否，

均可进入肺间质，而且随着时间的延长，几乎所有形式

的铀都能被体液缓慢溶解［１４］。一旦被溶解，铀便能与

生物分子发生反应，形成铀酰离子，发挥其毒性作用。

因此，呼吸道不慎吸入贫铀后，应设法尽快彻底将其清

除，否则会对机体造成一系列近期损伤和远期损害。

　　综上所述，本研究采用２０ｍｇ／ｋｇ贫铀，经呼吸道
染毒，成功建立了急性肺损伤染毒犬模型，研究结果表

明：贫铀在机体内的分布速率可能符合二房室模型，沾

染８ｈ，肺部出现严重炎症反应；沾染５ｄ，肾功能明显
受损，且血铀随之复升。另外，早期对动脉血气、心肌

酶谱、细胞因子中部分指标的影响特点，尚需进一步研

究证实。
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