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铀的生殖毒性效应及作用机制研究进展

王　双，冉永红，李　娟，郝玉徽　（陆军军医大学军事预防医学院复合伤研究所，重庆 ４０００３８）

［摘　要］　目的　铀作为一种重金属材料，虽然在民事和军事活动中得到应用，但同时也造成了环境污染和人员伤害。为了
解以及减轻这种伤害，学者们通过构建动物模型，对其损伤效应进行了研究，发现铀进入动物体内后，会在体内蓄积，进而对机体产

生损伤，其中主要的蓄积器官是肾、骨骼和生殖器官等。生殖器官作为铀作用的敏感器官，引起了专家们的注意，并对铀暴露的生

殖毒性展开了研究，发现铀毒性作用的程度与铀暴露时间、剂量和方式有关，在一定暴露条件下，可通过改变体内性激素水平、紊乱

生殖有关的基因或蛋白表达和过度产生氧化应激等机制，对机体产生毒性效应，使亲代的怀孕分娩率下降、相关生殖细胞发生病理

组织学改变和对子代产生遗传生殖毒性等，进而影响其生殖系统功能，损害机体的健康。
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　　铀（ｕｒａｎｉｕｍ，Ｕ）存在于自然界的土壤、地表水和
岩石中，具有放射毒性和重金属毒性的双重作用，但在

自然条件下，其危害主要在于后者。天然铀由放射性

同位素２３４Ｕ、２３５Ｕ、２３８Ｕ组成，经过提炼浓缩铀（２３５Ｕ）之
后，可使２３５Ｕ的浓度由低于１％提高到２％～４％，而剩
下的产物（２３５Ｕ一般为 ０．２％ ～０．３％）即为贫铀
（ＤＵ）［１］。因此，铀可分为三类即天然铀、浓缩铀和
ＤＵ。ＤＵ可发射高线性能量转移的 α、β粒子，放射强
度约为天然铀的６０％，有良好的穿透性、密度大、强度
高、韧性好以及原料廉价，广泛用于辐射防护服及军事

活动中（如作为装甲材料及弹药成分）［２］。然而，在铀

的开发生产和使用过程中，放射性铀元素会不规范地

释放到环境中，而铀的物理半衰期长（约 ４．４９×１０９

年），一旦污染，将长期存在于环境，污染土壤、地下水

和动植物，然后经呼吸道、消化道或皮肤等进人体内，

长期沉积分布在肾、骨骼、肝和生殖器官等组织器官，

导致接触人员慢性沾染，对人体产生严重损害作

用［３］。生殖器官作为铀进入体内产生作用的敏感器

官，铀对其的毒性不容忽视，因而引起学者们的关注，

对其效应展开了研究，并对其作用机制进行了一定的

探索。本文就铀生殖毒性效应及作用机制目前的研究

成果作一综述，并对今后的研究方向进行了展望，以期

为今后的铀生殖毒性作用和机制研究提供参考依据。

１　铀引起的生殖毒性作用

１．１　ＤＵ的生殖毒性
在对ＤＵ的毒理学性质的研究中，发现 ＤＵ是一

种潜在的生殖危险物质，可能是致畸剂。且 ＤＵ生殖
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毒性的严重性取决于其剂量、持续时间和暴露途径。

有学者对ＤＵ作用的不同对象（如大鼠或小鼠等），使
用不同剂量，通过不同摄入途径（如口服、吸入或植

入）等产生的生殖毒性展开了研究（表１）。
１．１．１　食入含 ＤＵ饲料产生的生殖毒性　　大鼠长
期饲喂不同剂量的ＤＵ后产生的生殖毒性研究，对两

表１　ＤＵ诱发生殖毒性的研究成果

给药对象 给药方式 暴露时间 暴露剂量 结果 研究者

雄大鼠
饮用含

ＤＵ水
３个月

１０ｍｇ／ｋｇ 睾丸中铀水平升高，谷胱甘肽（ＧＳＨ）含量降低，妊娠率下降

２０ｍｇ／ｋｇ 睾丸中铀水平升高，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活力上升，ＧＳＨ含量降低，妊娠率下降

４０ｍｇ／ｋｇ 睾丸中铀水平升高，ＳＯＤ活力上升，过氧化氢酶（ＣＡＴ）、的活性降低，妊娠率下降

Ｌｉｎａｒｅｓｅｔａｌ．

（２００５２００６）

雌小鼠
饮用含

ＤＵ水
３０ｄ

０．５ｍｇ／Ｌ 大型初级卵泡和幼崽卵巢的原始卵泡数下降

２．５ｍｇ／Ｌ 大型初级卵泡数下降

１２．５ｍｇ／Ｌ 次级卵泡数增加

６０ｍｇ／Ｌ 幼崽卵巢的原始卵泡数下降，阴道开口加速，阴道细胞角质化加重

ＲａｙｍｏｎｄＷｈｉｓｈ

ｅｔａｌ．（２００７）

雌小鼠
饮用含

ＤＵ水
４９ｄ

２０ｍｇ／Ｌ 子宫角的累积物增加，子宫角的重量和健康的卵母细胞减少，卵母细胞异常加重

４０ｍｇ／Ｌ 健康卵母细胞减少，异常卵母细胞增加，分裂的卵母细胞增加

Ｆｅｕｇｉｅｒｅｔａｌ．

（２００８）

雌小鼠
饮用含

ＤＵ水
１５周

５ｍｇ／Ｌ Ｆ１的大型卵泡减少，次级卵泡的百分比增加

５０ｍｇ／Ｌ Ｆ０和Ｆ１的大型卵泡减少，次级卵泡的百分比增加

４００ｍｇ／Ｌ Ｆ０的大型卵泡减少

Ａｒｎａｕｌｔｅｔａｌ．

（２００８）

雌小鼠
饮用含

ＤＵ水
４０ｄ

２．５ｍｇ／ｋｇ 卵母细胞先天畸形，微核和裂解卵母细胞增加

５ｍｇ／ｋｇ 卵母细胞先天畸形，微核和裂解卵母细胞增加，分裂指数降低

１０ｍｇ／ｋｇ 卵母细胞先天畸形，微核和裂解卵母细胞增加，分裂指数降低

Ｋｕｎｄｔｅｔａｌ．

（２００９）

雄大鼠
食入含

ＤＵ饲料
４个月

４ｍｇ／ｋｇ
Ｆ０和Ｆ１代睾丸中铀含量均增加；Ｆ１妊娠率、幼仔出生时的成活率等下降，Ｔ、ＦＳＨ

增加、Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性上升

４０ｍｇ／ｋｇ
Ｆ０和Ｆ１代睾丸中铀含量均增加；Ｆ１妊娠率、幼仔出生时的成活率等下降，Ｔ、ＬＨ

上升，ＦＳＨ、ＬＤＨ下降

Ｈａｏｅｔａｌ．

（２０１２）

雄大鼠
食入含

ＤＵ饲料
１４个月

４ｍｇ／ｋｇ
Ｆ０代精曲小管萎缩，管壁增厚呈空虚网状，生精细胞层次减少，间质细胞增生，但

仍见有精子生成；Ｆ１代５个月时就有上述变化且更为严重

４０ｍｇ／ｋｇ

Ｆ０代精曲小管萎缩，管壁增厚呈空虚网状，生精细胞层次减少，间质细胞增生，但

仍见有精子生成，精子呈异型性改变，细胞核浓缩深染；Ｆ１代５个月时就有上述

变化且更为严重

艾国平等

（２００７）

雄小鼠
吸入ＤＵ

气溶胶
１４ｄ

７３１．５２±

３５．９９ｎｇ／ｇ
小鼠睾丸初级精母细胞染色体数目畸变率为１７．２％；精子ＤＮＡ损伤

８７７．８３±

４３．１９ｎｇ／ｇ
小鼠睾丸初级精母细胞染色体数目畸变率为２７．２％；精子ＤＮＡ损伤

白杨等

（２００３）

　雄大鼠两代
植入

ＤＵ片
１２０ｄ

１２颗（１×２ｍｍ）　Ｆ０尿铀含量增加

２０颗（１×２ｍｍ）　Ｆ０尿铀含量增加，精子速度增加

Ａｒｆｓｔｅｎｅｔａｌ．

（２００９）

雄大鼠
植入

ＤＵ片

１５０ｄ
１２颗（１×２ｍｍ）　

２０颗（１×２ｍｍ）　

尿铀含量增加

尿铀含量增加，精子速度增加

出生至

９０ｄ
１２颗（１×２ｍｍ）　尿铀含量增加，首次配对率上升，存活幼仔数提高

Ａｒｆｓｔｅｎｅｔａｌ．

（２００５）

雄大鼠
植入

ＤＵ片

３个月

６个月

１２个月

１８个月

０．２±０．０２ｇ

Ｔ、ＬＨ、ＦＳＨ含量增加；间质细胞增生

Ｔ、ＬＨ、ＦＳＨ含量增加；曲细精管内生精细胞层次减少，管腔壁有皱褶，间质细胞

少，部分区域则表现为增生

Ｔ、ＬＨ、ＦＳＨ含量增加；部分大鼠表现为曲细精管萎缩，部分表现为曲细精管肥大，

间质细胞增生明显

Ｔ、ＬＨ、ＦＳＨ含量增加；大部分曲细精管萎缩，未见有精子生成，间质增生

冷言冰

（２００８）
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代的组织器官损伤发现，Ｆ０代的中剂量组大鼠摄入
ＤＵ１４个月后可见雄性的精曲小管萎缩，生精细胞层
次减少，但仍见有精子生成；高剂量组可见到精子呈异

型性改变，且随着摄入时间延长改变愈趋明显；Ｆ１代
大鼠摄入ＤＵ５个月后就有上述改变且更为严重，认
为长期食入ＤＵ对大鼠雄性生殖系统造成永久性的损
伤［４］。李蓉等［５］通过对两代生殖毒性研究发现，整体

生殖毒性，Ｆ０代中剂量组受孕率降低，Ｆ１代大鼠的中、
高剂量组受孕率显著降低，且高剂量组显著低于中剂

量组；血清性激素［促卵泡生成素（ＦＳＨ）、促黄体生成
素（ＬＨ）和睾酮（Ｔ）］含量的变化，Ｆ０代大鼠血清性激
素含量较正常组增加，但Ｆ１代除 Ｔ升高外，其余性激
素均下降；精子生成或能量代谢相关酶的活性，Ｆ０代
高剂量组睾丸中乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）含量降低，Ｆ１代
中、高剂量组琥珀酸脱氢酶（ＳＤＨ）和 ＬＤＨ含量降低，
结果显示长期食入 ＤＵ对 Ｆ０代大鼠未见明显生殖毒
性，但Ｆ１代大鼠的生殖毒性效应显著增加。
１．１．２　饮用含 ＤＵ水产生的生殖毒性　　Ｌｅｇｅｎｄｒｅ
等［６］发现，大鼠长期饮用不同浓度ＤＵ水，ＤＵ１２０ｍｇ／Ｌ
组睾丸和附睾中铀含量显著；组织形态上，与对照组比

较，ＤＵ组除基底层空泡数目减少外，睾丸组织无明显
缺损；ＤＵ１２０ｍｇ／Ｌ组显著提高大鼠ＦＳＨ和ＬＨ水平，
ＤＵ４０ｍｇ／Ｌ组血浆和睾丸中Ｔ水平降低，与既往研究
结果不一致，可能是接触时间和剂量不同而导致［５６］。

１．１．３　吸入 ＤＵ后产生的生殖毒性　　白杨等［７］评

价吸入不同剂量的ＤＵ气溶胶对诱导小鼠生精细胞和
精子的遗传损伤程度，发现吸入（７３１．５２±３５．９９）ｎｇ／ｇ
和（８７７．８３±４３．１９）ｎｇ／ｇＤＵ组小鼠睾丸初级精母细
胞染色体数目畸变率比对照组显著升高；精子染色质

结构分析（ＳＣＳＡ）试验中，ＤＵ组 ＳＣＳＡ各变量平均值
与对照组比较均有显著增高，结果显示吸入 ＤＵ气溶
胶可诱导小鼠生精细胞和精子损伤。

１．１．４　注射 ＤＵ后产生的生殖毒性　　陈如松等［８］

对雄性小鼠腹腔注射硝酸铀酰，评价动物生殖力及生

精细胞染色体畸变情况。交配后观察母鼠的怀孕率，

发现母鼠在各剂量组间怀孕率不同，对照组最高，低剂

量组次之，高剂量组为最低，但这种现象仅存在第一、

三次交配后；雄性小鼠生精细胞的染色体畸变，皆可见

到染色体单桥、双桥及断片。说明注射 ＤＵ可降低小
鼠的怀孕率，产生生殖毒性。

１．１．５　嵌入ＤＵ片后产生的生殖毒性　　ＤＵ弹丸和
弹片造成的战斗伤害是可能的，从身体中取出嵌入的

ＤＵ碎片十分困难，因为其在身体中的位置特殊且体
积很小。以前研究表明，植入的 ＤＵ会移动并转移到

性腺，对精子和雄性生殖道产生毒性，并有可能干扰雄

性生殖。因此，冷言冰等［９］发现植入ＤＵ片后，大鼠的
ＦＳＨ、ＬＨ和Ｔ含量在ＤＵ接触后第 ３个月均有不同程
度的增高；睾丸组织间质细胞增生，后期出现曲细精管

的萎缩。结果显示低剂量ＤＵ植入对大鼠睾丸具有损
伤效应，并可引发生殖系统的功能紊乱。先前的一项

研究发现植入的 ＤＵ易位于胎盘和胎儿，提示 ＤＵ有
可能与生殖器官和发育中的胎儿发生相互作用［１０］。

Ａｒｆｓｔｅｎ等［１１］的研究发现在大鼠体内植入多达２０颗直
径为１ｍｍ×２ｍｍ的ＤＵ颗粒，不会对雄性生殖、精子
浓度或精子速度产生不良影响；同时一项流行病学研

究报告对因ＤＵ碎片受伤的退伍军人进行研究，发现
其血清性激素水平没有变化，可能与 ＤＵ进入体内作
用时间和ＤＵ剂量等有关［１２］。

１．２　天然铀及浓缩铀诱发的生殖毒性
有研究表明天然铀在高剂量时产生生殖毒性和／

或致畸［１３１５］。Ｌｉｎａｒｅｓ等［１６］发现长期暴露于 １０～
８０ｍｇ／ｋｇ铀几乎没有睾丸组织病理学异常，但受孕率
和精子细胞数减少。Ａｎｇｅｎａｒｄ等［１７］通过体外研究表

明，人胚胎睾丸对低剂量铀的敏感性高于小鼠胚胎睾

丸，而对接触铀作业的职业性工作人员的调查表明，铀

可造成染色体畸变率和染色体互换增加，但没有明显

生殖力下降。

朱寿彭等［１８］用浓缩铀（２３５ＵＯ２Ｆ２）对雄小鼠睾丸
注射，观察到精子畸形，主要呈现双头和无钩精子；精

原细胞染色体畸变，以染色体断片为主，对初级精母细

胞可产生染色体断片和易位；研究还发现雄鼠生殖细

胞的显性致死突变效应，随着雄鼠内污染２３５ＵＯ２Ｆ２剂
量的增高，孕鼠着床后死亡率也随之增加，表现为活胎

数下降和死胎数上升，即小鼠睾丸注射２３５ＵＯ２Ｆ２能造
成睾丸组织损伤，降低孕成功率。此外，Ｇｒｉｇｎａｒｄ
等［１９］发现雄性大鼠通过饮用含浓缩铀的水暴露９个
月后，Ｔ、ＳｔＡＲ（类固醇合成急性调节蛋白）、芳香化酶、
甾体生成抑制剂含量均升高。

２　铀引起生殖毒性作用的机制

具有放射毒性和重金属毒性双重特征的铀，其生

殖毒害作用比较明确，但目前为止对其作用机制的研

究仍不够深入，多采用动物实验对其毒性机理进行探

索，具有一定的创新性和实用价值，对于铀造成的生殖

毒性，可能与以下机制有关：①激素引起的生殖系统损
伤；②细胞凋亡引起的生殖细胞死亡；③影响某些基因
和蛋白的表达。
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２．１　激素引起生殖系统功能紊乱
男性表型和成年期生殖功能的发育高度依赖于雄

激素和雌激素，因此在雄性发育过程中性激素平衡失

调可能影响生殖功能［２０］。ＤＵ暴露间接影响中枢神经
系统，通过下丘脑－垂体 －性腺轴内分泌调节的功能
紊乱，导致性激素或促性腺激素分泌，使其中某些性激

素、性激素抑制剂或其相关受体含量变化［１４］。

２．２　活性氧引起细胞凋亡
睾丸凋亡有两条不同途径，即受体介导的 Ｆａｓ／

ＦａｓＬ途径和线粒体介导的途径，对维持生殖细胞的数
量起着重要的作用。而活性氧（ＲＯＳ）能诱导线粒体凋
亡途径和 Ｆａｓ／ＦａｓＬ凋亡信号转导途径激活［２１］。因

此，ＲＯＳ的含量也可间接反映铀所造成的生殖毒性。
２．３　影响某些基因和蛋白表达

ＳｔＡＲ是一类胆固醇转运蛋白，可作用于线粒体外
膜，介导并促进类固醇的底物胆固醇经线粒体外膜转

运至内膜，转移至内膜的胆固醇在 Ｐ４５０ｓｃｃ（细胞色素
Ｐ４５０胆固醇侧链裂解酶）的作用下，发生羟化和侧链
裂解，生成孕烯醇酮，然后再逐渐转变为 Ｔ和其他类
固醇激素［２２］。因此，ＤＵ通过抑制 ＳｔＡＲ、Ｐ４５０ｓｃｃｍＲ
ＮＡ的表达而影响胆固醇的转运，从而干扰 Ｔ合成途
径来抑制雄性的生殖作用［２３］。诱导性一氧化氮合酶

（ｉＮＯＳ）ｍＲＮＡ的表达情况可以反映组织受损的程度，
ＤＵ能使大鼠睾丸 ｉＮＯＳｍＲＮＡ表达水平升高，进而控
制生殖毒性作用，但是 ＤＵ剂量增高到一定程度则使
ｉＮＯＳｍＲＮＡ表达水平降低，可能与高剂量 ＤＵ的放射
性效应有关［２４］。ＤＵ能提高次黄嘌呤－鸟嘌呤磷酸核
糖转移酶（ＨＰＲＴ）突变频率，发挥其毒性作用，然而评
估ＨＰＲＴ突变频率的增加对人类健康的影响尚需进一
步的跟踪和研究［２５］。

３　总结与建议

关于铀产生的生殖毒性效应，目前通过动物实验

的大致表现是：铀暴露可诱发精子畸变、数量减少，生

精细胞凋亡，性激素水平变化等；铀能通过胎盘屏障进

入胎儿体内，通过母体对子代产生毒性。铀的生殖毒

性作用研究中得到如下结论：长期食入 ＤＵ对大鼠雄
性生殖系统造成损伤，对Ｆ１代大鼠的生殖毒性效应强
于Ｆ０代；吸入ＤＵ气溶胶可诱导小鼠生精细胞和精子
损伤；注射ＤＵ可降低小鼠的怀孕率，产生生殖毒性；
植入的ＤＵ可向睾丸组织迁移对睾丸产生损伤效应，
引发生殖系统的功能紊乱，最终可能干扰雄性生殖；天

然铀在高剂量时产生生殖毒性和／或致畸，２３５ＵＯ２Ｆ２能
造成小鼠睾丸组织损伤，降低孕成功率。

引起上述生殖毒性效应的机制主要是接触铀可引

起血清性激素水平和活性氧含量增加，导致睾丸组织

细胞凋亡，造成生殖系统功能紊乱；抑制 ＳｔＡＲ、
Ｐ４５０ｓｃｃｍＲＮＡ的表达，影响胆固醇的转运或使睾丸
ｉＮＯＳｍＲＮＡ表达水平升高，进而调控生殖毒性作用，
抑制雄性的生殖，此外还存在其他造成铀生殖毒性的

机制有待研究。然而目前，铀生殖毒性研究存在建模

难，研究资料少，研究成果不一等问题，要解决上述问

题，需在今后的研究中尤为关注以下几个方面：①加强
铀生殖毒性的研究。通过慢性暴露后的实验模型，主

要研究的是铀对肾、骨和大脑的化学毒性效应。然而，

从胚胎到成年（即终生）体内长期暴露铀对生殖功能

的影响缺乏研究，且有关铀对生殖功能影响的数据尚

不多见［２６２８］。此外，目前研究成果大都是 ＤＵ的生殖
毒性的研究，关于浓缩铀生殖毒性的研究资料比较少，

应特别加强。②重视铀放射毒性的研究。铀既有重金
属毒性，又有放射毒性［２９］。目前对铀的中毒机制研究

多重视其重金属毒性，但也有证据表明其放射毒性也

发挥着重要的作用。③寻找合适的铀生殖毒性防治药
物。铀促排药物的研究是铀中毒治疗研究最主要的方

向［１］。现有铀促排药物或多或少都有其一定的局限

性，且目前研究的铀促排化合物多是针对急性铀中毒

而设计的螯合剂［３０］。因此我们需继续探讨铀生殖毒

性机制，以期研究出高效、专一且对人体少害的药物。

④加强流行病学研究，筛选出生物标志物。虽然目前
有一些关于铀生殖毒性的流行病学调查，但主要是针

对退伍老兵和接触铀作业的工作人员进行的跟踪随

访，而且与前人研究结果存在不一致性，存在样本量少

且不具代表性等缺点［３１３２］。因此目前亟需进行大量

的铀生殖毒性流行病学追踪调查，以推进下一步的研

究，获得更加全面的数据，为揭示铀生殖毒性作用机制

和未来筛选理想的生物标志物奠定基础。
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