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［摘　 要］　 目的　 探讨高活性小分子果胶对放射性核素内污染的抗放与促排功效。方法　 共选择雄性昆明小鼠２１０只，其中
６０只在辐照前后腹腔注射不同浓度的果胶溶液，统计小鼠存活率，得出有效果胶浓度。选择９０只小鼠注射有效浓度的果胶，予以
不同剂量辐照，观察小鼠存活率，分析果胶对被辐射小鼠存活率的影响。选择２０只小鼠进行果胶抗放实验，检测血常规，取组织进
行病理切片，检测超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）等氧化应激指标，分析果胶对被辐射小鼠的抗辐功效。选择４０只小鼠进
行核素内污染造模，检测血清肾功能；取组织进行病理切片及铀含量检测，分析果胶对小鼠核素内污染的促排功效。结果　 在相同
辐照剂量下，２５ ｍｇ ／ ｋｇ果胶组小鼠的最终存活率最高。果胶组ＭＤＡ水平低于对照组，ＳＯＤ活力高于对照组，差异均有统计学意义
（Ｐ ＜ ０． ０５）。果胶组肾组织有炎性细胞，有一定程度纤维化；骨髓中红细胞明显减少，血管细胞、纤维细胞、骨髓细胞开始再生；肠黏
膜形态排列规则，连续性完整，无充血及明显断裂现象。血常规检测结果显示，果胶组单核细胞比例高于对照组，差异具有极显著
性统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１）。果胶组和ＤＵ组肌酐及尿素含量均高于对照组，果胶组肌酐及尿素含量低于ＤＵ组，差异均有统计学意
义（Ｐ ＜ ０． ０５）。果胶组肾铀含量低于ＤＵ组，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论　 高活性小分子果胶能降低小鼠体内肾铀含
量，提高氧自由基的清除能力，其可能具有降低体内核素污染与减少核素在肾内蓄积的功效。
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　 　 贫铀（ｄｅｐｌｅｔｅｄ ｕｒａｎｉｕｍ，ＤＵ）被认为是一种新兴
的、具有放射性的环境污染物，其存在于土壤、岩石、地
表水、地下水、空气、植物和动物中，并微量存在于食物
和饮用水中，一定程度上影响着人们的健康［１２］。预防
和治疗放射性核素损伤的措施主要包括限制放射性核
素从污染部位吸收以及促进其排泄［３］。目前已有研
究合成了多种促排剂，并测试了其与ＤＵ螯合的适用
性，但是其中许多促排剂显示出较高的毒性［４］。放射
性核素促排剂二乙基三胺五乙酸（ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒｉａｍｉｎｅ
ｐｅｎｔａｃｅｔａｔｅ，ＤＴＰＡ）的口服制剂被认为是体内螯合铀的
金标准，但是其具有肾毒性、致畸性、胚胎毒性等副作
用［４５］。ＮａＨＣＯ３长期以来都被用于螯合ＤＵ，具有较小
的肾毒性，在体内更稳定，并且可以被肾迅速过滤，但
ＮａＨＣＯ３的螯合效率低，且酸碱干扰高。由于核素促排
等相关研究较少，新促排剂或螯合剂的研究发展缓慢，
因此，探索安全有效的促排剂势在必行。有研究发现，
天然植物来源的多糖具有明显的抗氧化、抗肿瘤、抗
癌、抗细菌、抗炎、抗糖尿病和抗肥胖活性作用［６］。低
分子柑橘果胶（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔ ｃｉｔｒｕｓ ｐｅｃｔｉｎ，ＬＣＰ）
是通过规定的ｐＨ值和温度水解天然果胶（Ｃ６Ｈ１０Ｏ７）
而得到的分子质量较小、酯化度较低的果胶多糖［７８］。
Ｗａｎｇ等［９］发现ＬＣＰ可有效抑制胃肠癌细胞的生长和
转移。杨国华等［１０］发现ＬＣＰ能抑制小鼠结肠癌的生

长、肝转移及血管形成。关于ＬＣＰ在医学发展方面的潜
能值得深入研究。因此，本研究将探索ＬＣＰ对放射性核
素内污染的抗放与促排功效。
１　 材料与方法
１． １　 材料准备与制备

昆明小鼠２１０只，雄性，体质量（２０ ± ５）ｇ，购于陆
军军医大学实验动物中心；高活性小分子果胶（生产
批号：１８０８１０）由浙江大学生物系统工程与食品科学
学院和杭州络通生物科技有限公司联合开发；过滤细
菌后的ＤＵ溶液（２ ｍｇ ／ Ｌ）由陆军军医大学预防医学系
提供；ＮａＨＣＯ３（分析纯）购于重庆博艺化学试剂有限
公司；总超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）
活性检测试剂盒（Ｓ０１０９）购于上海碧云天生物技术有
限公司；脂类过氧化作用［丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）］检测试剂盒（ＭＡＫ０８５１ＫＴ）购于西格玛奥德
里奇（上海）贸易有限公司；颇尔制水系统购于颇尔
（中国）有限公司；ＭＡＲＳ微波消解仪系统购于ＣＥＭ公
司；ＭＵＡ型微量铀分析仪（编号：０５０３０２）购于北京羽
纶科技公司核工业北京地质研究院分析测试研究中
心；医用１ ｍＬ注射器，灭菌手术剪，一次性医用灭菌手
套、帽子和口罩等耗材购于国润平台。实验方案及流
程见图１。

图１　 实验方案框架流程
１． ２　 果胶抗放存活实验
１． ２． １　 相同辐照剂量，不同果胶浓度　 　 将６０只昆

明小鼠随机分为对照组、２５ ｍｇ ／ ｋｇ果胶组、５０ ｍｇ ／ ｋｇ
果胶组、２５０ ｍｇ ／ ｋｇ果胶组，每组１５只。对照组：前
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５ ｄ不做任何处理，５ ｄ后以总剂量５． ５ Ｇｙ辐照１次，
速率为１． ２ Ｇｙ ／ ｍｉｎ。其余３组前５ ｄ分别腹腔注射
５００ μＬ不同浓度（２５ ｍｇ ／ ｋｇ、５０ ｍｇ ／ ｋｇ、２５０ ｍｇ ／ ｋｇ）果
胶溶液，每天１次；５ ｄ后以总剂量５． ５ Ｇｙ辐照１次，
速率为１． ２ Ｇｙ ／ ｍｉｎ，辐照后腹腔注射５００ μＬ不同浓度
（２５ ｍｇ ／ ｋｇ、５０ ｍｇ ／ ｋｇ、２５０ ｍｇ ／ ｋｇ）果胶溶液，每天１次，
连续５ ｄ。每天记录各组小鼠死亡状况，直至３０ ｄ。
１． ２． ２　 不同辐照剂量，相同果胶浓度　 　 在筛选出有
效果胶浓度后，把９０只昆明小鼠随机分为３ Ｇｙ对照
组、５． ５ Ｇｙ对照组、８ Ｇｙ对照组、３ Ｇｙ果胶组、５． ５ Ｇｙ
果胶组、８ Ｇｙ果胶组，每组１５只。对照组：前５ ｄ不做
任何处理，５ ｄ后分别以总剂量３ Ｇｙ、５． ５ Ｇｙ、８ Ｇｙ辐
照１次，速率均为１． ２ Ｇｙ ／ ｍｉｎ。果胶组：前５ ｄ腹腔注
射５００ μＬ果胶溶液（２５ ｍｇ ／ ｋｇ），每天１次；５ ｄ后分别
以总剂量３ Ｇｙ、５． ５ Ｇｙ、８ Ｇｙ辐照１次，速率均为
１． ２ Ｇｙ ／ ｍｉｎ，辐照后腹腔注射５００ μＬ 果胶溶液
（２５ ｍｇ ／ ｋｇ），每天１次，连续５ ｄ。每天记录各组小鼠
死亡状况，直至３０ ｄ。
１． ３　 果胶抗放实验

将２０只昆明小鼠随机分为对照组、果胶组，每组
１０只。对照组：前５ ｄ不做任何处理，５ ｄ后以总剂量
５． ５ Ｇｙ辐照１次，速率为１． ２ Ｇｙ ／ ｍｉｎ。果胶组：前５ ｄ
腹腔注射５００ μＬ果胶溶液（２５ ｍｇ ／ ｋｇ），每天１次；５ ｄ
后以总剂量５． ５ Ｇｙ辐照，速率为１． ２ Ｇｙ ／ ｍｉｎ，辐照后
腹腔注射５００ μＬ果胶溶液（２５ ｍｇ ／ ｋｇ），每天１次，连
续４ ｄ。４ ｄ后检测小鼠血常规；取骨髓和肠组织进行
病理切片；取肝组织进行ＳＯＤ、ＭＤＡ等氧化应激指标
检测。
１． ４　 果胶促排实验

将４０ 只昆明小鼠随机分为对照组、ＤＵ 组、
ＮａＨＣＯ３组、果胶组，每组１０只。对照组：不做处理。
ＤＵ组：３ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＵ腹腔注射给药１次。ＮａＨＣＯ３组：
３ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＵ腹腔注射给药１ 次；１ ｈ 后腹腔注射
５００ μＬ ５％的ＮａＨＣＯ３，每天１次，连续４ ｄ。果胶组：
３ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＵ腹腔注射给药１ 次；１ ｈ后腹腔注射
５００ μＬ果胶（２５ ｍｇ ／ ｋｇ），每天１次，连续４ ｄ。ＤＵ染
毒４ ｄ后收集小鼠血清，检测血清肾功能；取肾组织进
行病理切片并检测肾铀含量。
１． ５　 统计学处理

应用统计软件ＳＰＳＳ ２１． ０对所测实验数据进行分
析，统计数据采用均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示。组间差
异比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用ｑ检
验（ＬＳＤ法）。Ｐ ＜ ０． ０５表示差异有统计学意义，
Ｐ ＜０． ０１表示差异有极显著性统计学意义。

２　 结果
２． １　 果胶抗放存活率结果

在探究不同浓度果胶对小鼠存活率的影响时，
５０ ｍｇ ／ ｋｇ果胶组和２５０ ｍｇ ／ ｋｇ果胶组小鼠最终存活率
均低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）；２５ ｍｇ ／ ｋｇ
果胶组小鼠最终存活率高于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ ＜０． ０５），见图２。故后续研究采用最终存活率较
高的２５ ｍｇ ／ ｋｇ果胶浓度进行实验，探究此浓度下不同
辐照剂量对小鼠存活率的影响，结果显示，２５ ｍｇ ／ ｋｇ
果胶浓度下，３ Ｇｙ果胶组、５． ５ Ｇｙ果胶组最终存活率
均高于３ Ｇｙ对照组、５． ５ Ｇｙ对照组，差异有统计学意
义（Ｐ ＜０． ０５）；８ Ｇｙ果胶组最终存活率与８ Ｇｙ对照组
比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见图３。因此，
２５ ｍｇ ／ ｋｇ果胶可提高３ Ｇｙ和５． ５ Ｇｙ辐照小鼠的最终
存活率。

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图２　 不同浓度果胶抗放存活率

：Ｐ ＜ ０． ０５
图３　 不同辐射剂量果胶抗放存活率

２． ２　 氧化应激指标检测结果
体外氧化应激检测结果显示，果胶组ＭＤＡ水平

低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），说明对
照组受自由基攻击较果胶组严重；果胶组ＳＯＤ活力
高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），说明果
胶组清除氧自由基的能力高于对照组（图４）。
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ａ：ＭＤＡ；ｂ：ＳＯＤ活力　 　 ：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图４　 氧化应激指标检测结果

２． ３　 ＨＥ染色结果
肾组织切片观察发现，对照组肾小管规则，几乎没

有炎性细胞浸润，无纤维化（实质化）；果胶组有炎性
细胞，存在一定程度纤维化；ＤＵ组肾小管不规则，炎

性细胞浸润较多，纤维化较严重；ＮａＨＣＯ３组有炎性细
胞，存在一定程度纤维化（图５）。

骨髓切片观察发现，对照组小鼠骨髓有大量红细
胞填充，果胶组红细胞明显减少，血管细胞、纤维细胞、
骨髓细胞开始再生（图６）。

肠组织切片观察发现，对照组小鼠小肠绒毛短细，
排列紊乱，上皮下间隙扩张；果胶组小鼠肠黏膜形态排
列规则，连续性完整，无充血及明显断裂现象（图７）。
２． ４　 血常规检测结果

血常规检测结果显示，经５． ５ Ｇｙ辐照后，果胶组
单核细胞比例高于对照组，差异具有极显著性统计学
意义（Ｐ ＜ ０． ０１），其余外周各血象与对照组比较，差异
无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），见图８。

图５　 各组肾组织病理切片ＨＥ对比

图６　 各组骨髓组织病理切片ＨＥ对比 图７　 各组肠组织病理切片ＨＥ染色对比
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＃：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０１
图８　 血常规检测结果

２． ５　 血清肾功能检测
注射ＤＵ后，果胶组和ＤＵ组肌酐及尿素含量均

高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），果胶组
肌酐及尿素含量低于ＤＵ组，差异具有统计学意义
（Ｐ ＜０． ０５），见图９。

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与果胶组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图９　 各组血清肾功能对比

２． ６　 肾铀含量检测结果
注射ＤＵ后收集小鼠肾组织，经微波消解后检测

其铀含量，结果显示，果胶组肾铀含量低于ＤＵ组和
ＮａＨＣＯ３组，差异均具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），说明
果胶能降低小鼠体内肾铀含量（图１０）。

：果胶组与其他组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图１０　 肾铀含量检测结果

３　 讨论
铀是一种放射性核素，ＤＵ是天然铀浓缩过程的

副产品［１１］。ＤＵ及其化合物的放射毒性和化学毒性是
引发肺癌和肾损伤的原因之一，其化学毒性可引起急
性效应［１２］。ＤＵ可通过吸入、食入或皮肤接触进入人
体［４］，在进入人体后其化学结构会随溶液的ｐＨ值发
生复杂变化，而且ＤＵ可与人体中的各种成分结合，短
时间内即可对各个器官造成严重损害［１３］。虽然群体
暴露于大量ＤＵ的可能性很小［１２］，但是，由于对核燃
料需求的增加，预计环境中的ＤＵ泄漏量也将增加［４］。
临床可以通过增加ＤＵ的消除量或减少其吸收量和分
布来减少ＤＵ的积累。

螯合剂可治疗重金属中毒，使用螯合剂加速铀从
体内排泄的螯合疗法是降低铀毒性的独特方法［１２］。
螯合剂已被广泛用于治疗多种金属的急性和慢性中
毒，可溶性螯合剂的使用可减少ＤＵ在器官中的沉积
并加速其消除，降低毒性［４］。甲基亚氨基二乙酸可以
显著降低ＤＵ注射部位的铀浓度，并显著加速铀的排
泄。Ｆｕｋｕｄａ等［１３］发现对受ＤＵ污染的伤口采用甲基
亚氨基二乙酸局部治疗可有效减少急性损伤。注射
４ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＵ（ｐＨ １）后的１２０ ｍｉｎ内使用甲基亚氨基二
乙酸，可降低尿液和粪便中的尿铀含量及肾和骨骼中
铀的浓度。这与我们注射果胶排铀效果类似。由于螯
合剂在生理ｐＨ下的溶解度有限，对其形成螯合物的
动力学不利，因此，并非所有的化合物都适合用作治疗
全身性铀中毒的螯合剂［１２］。天然果胶因溶解度小、肠
吸收困难而作用有限［１４］，本研究采用修饰过的果胶
ＬＣＰ，克服了天然果胶分子质量大、不易消化吸收等问
题，溶解度更好，且ＬＣＰ的直链结构具有很强的阳离子
结合能力，靶向性较天然果胶更强［２］。

天然果胶作为一种膳食纤维，有抑制结肠癌、降血
压、减少肠道有害菌感染和腹泻、改善动脉粥样硬化及
心脏病等功效［１０］。Ｅｄｉｒｉｓｉｎｇｈｅ等［１５］的研究发现，海洋
来源的螺旋藻果胶可促进体外人皮肤成纤维细胞迁移
和增殖，且无任何细胞毒性作用；低剂量（５０ μｇ ／ ｍＬ）
的螺旋藻果胶可促进斑马鱼截肢尾鳍再生，且没有任
何毒性；螺旋藻果胶（每条６００ μｇ）可使斑马鱼的伤口
快速愈合，且无过多瘢痕形成；暴露于螺旋藻果胶的成
年斑马鱼可以实现损伤肌肉和肾的快速修复，与先前
针对其他鱼类和哺乳动物伤口进行的研究结果一致。
本研究首次从抗辐射、促进放射性物质排出方面对果
胶进行分析，通过果胶抗放存活实验发现，浓度为
２５ ｍｇ ／ ｋｇ的果胶溶液可以明显降低辐射后小鼠的病死
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率，且无明显毒副作用，因此果胶具有成为全身性铀中
毒解毒剂的可能。

在研发新药方面，一些研究者通过对天然壳聚糖
进行修饰来探索其应用价值。Ａｍｉｒｉａｎ等［１６］基于氧化
壳聚糖（ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＯＣ）和酰胺化果胶（ａｍｉｄａｔｅｄ
ｐｅｃｔｉｎ，ＡＰ）构建了原位交联的可注射水凝胶。ＡＰＯＣ
水凝胶可以为细胞增殖提供更好的微环境，因为这两
种带有氨基的改性天然多糖都可溶于中性溶液。由于
其原位交联、可调节的保水能力、良好的生物降解性以
及生物相容性等综合优势，ＡＰＯＣ水凝胶在伤口敷料
和皮肤组织工程中有良好的前景。张晓菲等［１７］在印
迹技术指导下合成了一系列水溶性交联壳聚糖衍生
物，其中五二醛交联羧甲基壳聚糖可减少ＤＵ在细胞
内的积累，这可能是由于五二醛交联羧甲基壳聚糖与
ＤＵ形成的ＤＵ壳聚糖衍生物的沉淀物体积较大而无
法进入细胞，由此减少了细胞对ＤＵ的吸收，从而发挥
解毒作用。本研究通过向ＤＵ小鼠模型注射果胶，发
现果胶对肾、骨髓、小肠均具有保护作用，但是果胶保
护机体的机制有待进一步研究。近几年有研究发现果
胶对辐射后的肠道具有保护作用，Ｓｕｒｅｂａｎ等［１８］在研
究饮食果胶对致死性全身γＩＲ辐射诱导的肠道干细
胞缺失、隐窝和总体存活影响的实验中发现，果胶可以
防止电离辐射引起的潜在储备肠道干细胞缺失，并促
进隐窝再生。也有学者在微生物降低铀毒性机制方面
展开研究，Ａｇａｒｗａｌ等［１９］在高铀环境下分离了数种细
菌菌株，从蛋白质组学水平上得到了该细菌生存在高
铀环境时新陈代谢和应激反应的相关数据，这些研究
可以确定基因蛋白靶标，测量并预测在历史上受ＤＵ
污染存活下来的生物自主修复的信号通路。

综上所述，本研究初步探索了果胶对核素内污染
小鼠的防护作用，证实了果胶具有抗辐射与促进ＤＵ
排出的功效，但是果胶的抗辐射及促排机制仍需要进
一步研究。
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