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摘要  研究水溶性低分子壳聚糖-二乙烯三氨五乙酸（WSC-DTPA）纳米粒对内污染铀的促排效果和防护作

用。对大鼠采用腹腔注射硝酸铀酰（0.5 mgU·kg-1）染毒，即刻分别尾静脉注射 92.7% WSC-DTPA 纳米粒、

1.59%WSC-DTPA 纳米粒和 WSC 纳米粒和 DTPA- CaNa3，给药剂量均为 60 mg·kg-1，ICP 测量第 1d、2 d、3 d

的尿和粪中铀的排出量，以及给药 3 d 后肝、脾、肾和骨中铀蓄积量；相同方式的染毒（2.0 mgU·kg-1）和处

理，测量给药 5 d 后肝、脾、肾和骨中铀蓄积量，并通过肝、肾、脾的病理切片和骨髓细胞涂片，观察损伤程

度。结果显示：92.7%WSC-DTPA 纳米粒、1.59% WSC-DTPA 纳米粒和 DTPA-CaNa3有较好的促排效果，且

1.59% WSC-DTPA 纳米粒促排效果明显优于 DTPA-CaNa3组，有显著性差异（p<0.05）；0.5 mgU·kg-1染毒给

药组的组织蓄积量明显低于对照组；组织切片显示：92.7%WSC-DTPA 纳米组对 2.0 mgU·kg-1染毒大鼠的肝、

肾有保护作用。结果表明：92.7%WSC-DTPA 纳米粒不仅有促排作用，而且对铀染毒的大鼠的肝、肾组织有

辐射防护作用。    
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天然铀有 3 种同位素 238U、235U 和 234U，其中

235U 为易裂变核素，广泛用于核电的核燃料和核武

器。核事故、核燃料循环、乏燃料后处理和贫铀弹

爆炸都可造成铀的内污染。急性铀中毒中，主要表

现为肾功能的损害，其次是肝功能；骨和肾是主要

的蓄积组织，其次是肝脾[1,2]。为减轻内污染铀的毒

性，国内外开展了铀的促排剂研究。研究表明：N, N’ 

-1,2-亚乙基双[N-(2,3-二羟基苯甲基)]甘氨酸(N, N′- 

1,2-ethanediylbis[N-[(2,3-dihydroxyphenyl)methyl]]- 

glycine，BPCBG）螯合剂在细胞和大鼠体内表现良

好的促排效果[3]；羟基吡啶酮类（Hydroxypyridinone，

HOPO）螯合剂 3, 4, 3-LI（1,2 -HOPO）和 5-LIO（Me-3, 

2-HOPO）及邻苯二酚类(Catechol moieties，CAM)

螯合剂 5-LICAM(S)也有良好的排铀效果[4-6]，但未临

床应用。 

DTPA 作为促排药物，广泛用于临床内污染核

素的促排，但该药物具有不易透过细胞膜、体内半

衰期短及其肝肾毒性等不足。因此，对 DTPA 改性

是促排剂研究的一个方向。壳聚糖不仅具有良好的

生物降解性，还有良好的生物相容性以及生物粘附

性，其降解产物无毒性，无免疫原性，可以被生物

个体完全吸收；壳聚糖的游离氨基及邻位的羟基可

以螯合金属离子，低分子量水溶性壳聚糖及其衍生

物具有辐射防护作用[7-9]。本研究在课题组已有的工

作基础上[10,11]，研究不同游离氨基含量的水溶性低

分子量壳聚糖-二乙烯三氨五乙酸（WSC-DTPA）纳

米粒对内污染铀的促排和防护作用。 

1 实验材料和方法 

1.1 仪器和试剂 

X-7 电感耦合等离子体发射光谱仪（ICP-AES，
美国 Perkin Elmer 公司）；壳聚糖（Mw=3000，
DD=92.3%，南通兴成生物制品厂）；二乙烯三氨

五乙酸（DTPA，苏州工业园区亚科化学试剂有限

公司）；U3O8（DD=99.9%，杭州常青化工有限公

司）；WSC 粒米粒和 WSC-DTPA 纳米粒（本实验

室自制）。 

1.2 实验动物 

SD 大鼠（雄性，体重 240 g－260 g，上海斯莱
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克实验动物有限责任公司）。 

1.3 实验方法 

1.3.1  纳米粒子的制备  采用实验室建立的方法[7]

制备了游离氨基含量为92.7%的WSC-DTPA纳米粒

（以下记为 92.7%WSC-DTPA 纳米粒）、游离氨基

含量为 1.59%的 WSC-DTPA 纳米粒（以下记为

1.59%WSC-DTPA 纳米粒）和 WSC 纳米粒。 
1.3.2  硝酸铀酰 UO2（NO3）2 溶液的配制  称取

0.1179 g U3O8置于烧杯中，加三蒸水湿润，加浓硝酸

2 mL，加热蒸至近干，黄绿色的即是 UO2 (NO3)2，加

入 pH=7 醋酸钠溶液至 100 mL，得到 1.00 mgU·mL-1

的标准液。 
1.3.3  促排实验  30 只 SD 大鼠，随机分为 5 组，

1 个对照组，4 个给药组，每组 6 只。在促排试验中，

对照组和给药组大鼠分别腹腔注射 (ip)硝酸铀酰染

毒，给药剂量为 0.50 mg U·kg-1，染毒后立即予以尾

静脉注射给药， 4 个给药组分别给予 1.59% 

WSC-DTPA 纳米粒、92.7%WSC-DTPA纳米粒、WSC

纳米粒和 DTPA-CaNa3，给药剂量均为 60 mg·kg-1，

对照组染毒后立即尾静脉注射相当体积生理盐水。

给药后的大鼠放置于代谢笼中饲养，收集给药后第

1 天、第 2 天、第 3 天的粪便和尿液；3 天后麻醉处

死，取肝、脾、肾和股骨；称重。取部分尿和粪及

大鼠组织与器官，加入浓硝酸/高氯酸组成的混合

酸，置平板电热板上消化处理，采用 ICP-AES 测

定各个样品中的铀含量。计算出尿和粪中铀排出量

以及组织器官中铀蓄积量。 
1.3.4  防护实验  30 只 SD 大鼠，随机分为 5 组，

每组 6 只，分组同上。给药组大鼠腹腔注射 (ip) 醋

酸铀酰（2.0 mgU·kg-1）染毒后，立即尾静脉分别注

射 4 种不同的药物，药物种类及剂量同上；对照组

腹腔注射醋酸铀酰（2.0mgU·kg-1）后，立即尾静脉

注射相当体积生理盐水。5 d 后麻醉处死，取大鼠部

分肝、脾、肾做病理切片；取部分肝、脾、肾和一

侧股骨，称重，测组织器官中铀的蓄积量；取另一

侧股骨作骨髓细胞涂片。 

1.4 统计方法 

实验数据以 x ±s 表示。采用 SPSS11.5 统计软

件进行多组间比较（单因素方差分析）和两组间比

较（t 检验），p<0.05 表示有统计学差异。 

2 结果和分析 

2.1 促排效果 

大鼠腹腔注射硝酸铀酰（0.5 mg·kg-1）染毒后

立即分别尾静脉注射 1.59%WSC-DTPA 纳米粒、

92.7%WSC-DTPA 纳米粒、WSC 纳米粒、DTPA- 

CaNa3 和生理盐水，各组大鼠在给药后 24 h、48 h、

72 h 内通过尿和粪累积排出量分别见表 1 和表 2。

给药后 24 h、48 h、72 h 通过尿和粪总的排出量见表

3。1.59%WSC-DTPA 纳米粒组、92.7%WSC-DTPA

纳米粒组和 DTPA-CaNa3 组尿铀排出量与对照组相

比均有统计学差异（p<0.05），说明有促排作用；

而粪中铀排出量无明显差别。其中 1.59%WSC- 

DTPA 纳米粒组 72 h 内的尿铀排出量为 52.4%± 

3.3%，和 DTPA-CaNa3 组的 41.5%±4.3%有统计学

差异（p<0.05），说明 1.59%WSC-DTPA 纳米粒对

铀的促排效果优于传统促排药 DTPA-CaNa3。72 h

内 1.59%WSC-DTPA纳米粒组尿和粪的总排出量为

83.4%±3.7%，明显高于对照组的 61.6%±4.6%和

DTPA-CaNa3 组的 69.8%±5.2%；92.7%WSC-DTPA

纳米粒组对铀也有促排效果，与对照组相比有显著

统计学差异（p<0.05），但与 DTPA-CaNa3 组相比，

无统计学差异；WSC 纳米组比对照组高，但是无统

计学差异。给药组促排的铀主要通过尿液排泄，72 h

内尿铀的排出量高于粪铀的排出量。 

表 1  不同给药组在不同时间内尿铀的排出率    
  Table 1  Urinary uranium excretion rates in different time after injection of decorporation agents    ( x ±s, n=6, %) 

样品 Sample 组别  Group  24 h 48 h 72 h 

Control 14.1±2.6 24.8±3.5 33.1±4.1 

1.59%WSC-DTPA Nano 23.0±3.9** 40.2±4.8* 52.4±3.3** 

92.7%WSC-DTPA Nano 21.9±3.7* 34.9±3.8* 44.7±4.9* 

WSC Nano 18.2±1.9 28.8±2.4 37.1±2.6 

尿  Urine  

DTPA-CaNa3 21.0±5.0* 33.6±5.4* 41.5±4.3* 

  注：*p<0.05, vs.对照组; ** p<0.05, vs. DTPA-CaNa3 处理组。 
  Note: *p<0.05, vs.control group; ** p<0.05, vs. DTPA-CaNa3 treated group.    
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表 2  不同给药组在不同时间内粪铀的排出率    
  Table 2   Fecal uranium excretion rates in different time after injection of decorporation agents     ( x ±s, n=6, %) 

样品 Sample 组别  Group   24 h 48 h 72 h 

Control 8.8±1.4 19.6±0.4 28.5±0.8 

1.59% WSC-DTPA Nano 12.9±2.7* 22.2±2.5 27.3±3.3 

92.7% WSC-DTPA Nano 8.5±1.6 20.2±2.4 27.8±2.6 

WSC Nano 8.2±1.5 19.4±2.5 28.3±2.5 

粪  Feces 

DTPA-CaNa3 8.5±0.7 18.0±1.3 31.0±2.5* 

  注：* p<0.05, vs.对照组。 
  Note: * p<0.05, vs. control group. 

表 3  不同给药组在不同时间内尿粪铀的总排出率    
Table 3  Urinary and fecal uranium excretion rates in different time after injection of decorporation agents ( x ±s, n=6, %) 

样品 Sample 组别  Group 24 h 48 h 72 h 

Control 22.9±2.4 44.5±3.6 61.6±4.6 

1.59%WSC-DTPA Nano 35.9±4.1** 62.42±4.5** 83.4±3.7** 

92.7%WSC-DTPA Nano 30.4±4.2* 55.0±5.2* 72.1±5.7* 

WSC Nano 26.5±2.9 48.2±3.7 65.4±3.4 

尿和粪 Urinary and feces 

DTPA-CaNa3 29.5±4.8* 51.6±6.2* 69.8±5.2* 

  注：* p<0.05, vs. 对照组; ** p<0.05, vs. DTPACaNa3 处理组。 
  Note: * p<0.05, vs. Control group; ** p<0.05, vs. DTPACaNa3 treated group.  

0.5 mgU·kg-1 染毒，给药 72 h 后大鼠的肝、脾、

肾、股骨中铀含量见表 4。给药组的肝、脾、肾、

股骨中铀的蓄积量比对照组低，有统计学差异

（p<0.05），其中 1.59%WSC-DTPA 纳米粒组的肝

和骨中铀蓄积量明显低于 DTPACaNa3 组，有显著

性统计学差异（p<0.05）。 

表 4  不同给药组给药 72 h 后的主要组织铀的蓄积量    
          Table 4  Uranium concentrations in tissues at 72 h after injection of decorporation agents   ( x ±s, n=6, µgU· g-1) 

组别  Group 肝  Liver 脾  Spleen 肾  Kidney 骨 Bone 

对照  Control 1.15±0.25 0.34±0.08 7.5±0.9 12.4±2.0 

1.59%WSC-DTPA Nano 0.31±0.05** 0.10±0.02* 3.4±0.8* 4.1±1.0** 

92.7% WSC-DTPA Nano 0.52±0.10* 0.18±0.06* 4.8±0.7* 8.7±0.7* 

WSC Nano 0.68±0.10* 0.23±0.06* 5.6±0.7* 9.6±0.9* 

DTPA-CaNa3 0.69±0.07* 0.22±0.07* 5.2±0.5* 8.3±1.2* 

 注：* p<0.05, vs. 对照组; ** p<0.05, vs. DTPA-CaNa3 处理组。   
 Note: * p<0.05, vs. Control group; ** p<0.05, vs. DTPA-CaNa3 treated group. 

2.2 防护效果 

2.0 mgU·kg-1 染毒，给药 5 d 后大鼠的肝、脾、

肾、股骨中铀含量见表 5。92.7%WSC-DTPA 纳米

粒组和 WSC 纳米粒组的各个组织铀蓄积量比其他

组低，与对照组相比有统计学差异（p<0.05），而

1.59%WSC-DTPA 纳米粒组和DTPA-CaNa3组的各

个组织铀蓄积量与对照组相比无统计学差异。对于

2.0 mgU·kg-1 铀染毒的大鼠，会引起肾功能损伤，减

少尿铀的排泄，因此加强防护，减轻肾功能损伤显

得尤为重要。实验观察发现，在染毒后的第 3 天和

第 4 天，对照组、DTPA-CaNa3 组和 1.59%WSC- 
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DTPA 纳米粒组的大鼠有明显的蛋白尿，而

92.7%WSC-DTPA 纳米粒组和 WSC 纳米粒组，虽

然也有蛋白尿的现象，但症状明显相对较轻，可见

92.7%WSC-DTPA 纳米粒和 WSC 纳米粒发挥了防

护作用，减轻了肾功能损伤。 

表 5  不同给药组给药 5 d 后的主要组织铀的蓄积量 
   Table 5  Uranium concentrations in tissues on the 5th day after injection of decorporation agents   ( x ±s, n=6, µgU· g-1) 

组别  Group 肝  Liver 脾 Spleen   肾  Kidney 骨  Bone 

对照  Control 8.03±1.72 5.97±1.15 28.32±4.41 16.94±4.24 

1.59%WSC-DTPA Nano 6.78±1.75 5.53±0.73 26.40±2.97 12.84±3.31 

92.7% WSC-DTPA Nano 2.00±0.41* 1.87±0.55* 15.62±2.40* 7.51±1.09* 

WSC Nano 2.80±0.42* 2.00±0.48* 16.89±3.47* 8.30±1.08* 

DTPA-CaNa3 7.68±1.11 5.68±0.84 29.62±5.40 13.68±3.57 

 注：*p<0.05, vs. 对照组。  
 Note: *p<0.05, vs. Control group. 

给药 5 天后，加药组和对照组的肝、肾和脾的

病理切片和骨髓涂片结果见图 1。肝脏的病理切片

显示，92.7%WSC-DTPA 纳米粒组和 WSC 纳米粒

组的肝脏病理切片无明显改变，1.59%WSC-DTPA

纳米粒组有少量的肝细胞变性，而 DTPA-CaNa3 组

和对照组的病理改变比较明显，有肝细胞变性和坏

死及少量的炎细胞浸润。肾脏病理切片显示，

92.7%WSC-DTPA 纳米粒组的肾脏病理切片有改

变，肾近曲小管及集合管有部分管腔狭窄，上皮细

胞坏死，但基本形态未改变；WSC 纳米粒组也有类

似改变。而 1.59%WSC-DTPA 纳米粒组、DTPA- 

CaNa3 组和对照组的病理改变比较明显，大量的近

曲小管及集合管上皮细胞的坏死，可见大片管腔闭

塞，蛋白管型和淀粉样变严重。脾脏病理切片显示，

各组脾脏病理切片均无明显病理改变，有轻度的脾

血窦扩张充血。股骨骨髓细胞涂片显示，各组未见

异常，只是正常范围内的轻度增生活跃。 

 
                 (a )                (b)                (c)                 (d)                (e) 
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图 1  不同给药组给药 5 天后在放大 1000 倍油镜下的肝、肾、脾病理切片和股骨骨髓涂片（1000×） 
(a) 92.7%WSC-DTPA 纳米粒，(b) 1.59%WSC-DTPA 纳米粒，(c) WSC 纳米粒，(d) DTPA-CaNa3和(e) 对照 

Fig.1  Liver, kidney and spleen pathological section and femoral bone marrow smear of each group on the  
5th day after injection of decorporation agents (1000×).   

(a) 92.7% WSC-DTPA nano, (b) 1.59%WSC-DTPA nano, (c) WSC nano, (d) DTPA-CaNa3 and (e) Control 
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3 讨论 

有研究发现[12]，大鼠在 1 mgU·kg-1 的注射剂

量染毒下，就有肾小管坏死，血液生化检测提示有

肾功能不全，恢复 30 d 以后，有肾皮质瘢痕形成

和持续性的间质性肾炎，而且铀的辐射能促进脂质

过氧化物的生成[13-15]，这也会加重组织的损伤。因

此，铀的内污染救治不仅要考虑到铀的急性化学损

伤，而且也要重视铀的辐射损伤。水溶性低分子量

壳聚糖含有丰富的游离氨基，可清除自由基，增强

超氧化物歧化酶（SOD）的活性，降低脂质过氧化

物水平[16,17]，有较好的辐射防护作用，而且壳聚糖

还具备良好的生物降解性和生物溶解性，其降解产

物无毒副作用，已广泛用作药物载体。 

研究结果表明，在 0.5 mgU·kg-1 染毒下，铀从

尿粪的排泄量以及组织蓄积量显示 1.59% WSC- 

DTPA 纳米粒表现了良好的促排效果，明显优于

92.7% WSC-DTPA 纳米粒和传统促排药（DTPA- 

CaNa3），说明 WSC-DTPA 纳米粒中 DTPA 含量越

高，对铀的促排效果越好；WSC-DTPA 纳米粒能进

入组织细胞[11]，可有效地促排组织细胞内铀，解决

了 DTPA 不能进入组织细胞的不足。在 2.0 mgU·kg-1

染毒下，与 1.59%WSC-DTPA 纳米粒相比，92.7% 

WSC-DTPA 纳米粒显示出对铀有较好的促排效果

和防护效果，染毒鼠的症状表现、主要组织铀的蓄

积量和病理切片也证明这点。这与 92.7% WSC- 

DTPA 纳米粒有较丰富的游离氨基，能够清除自由

基，有效地保护肾功能有关。 

在 2.0 mgU·kg-1 染毒情况下，辐射防护比促排

更重要。在 0.5 mgU·kg-1 染毒的情况下 1.59%WSC- 

DTPA 纳米粒表现了优越的促排效果。在 2.0 mgU·kg-1

染毒的情况下，92.7%WSC-DTPA 纳米粒不仅有较

好的促排作用，而且还有辐射防护作用。 
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Decorporation and radiation protection effects of  

WSC-DTPA nanopaticles on internal uranium exposure 

HU Danfei1  BI Meng1  YUAN Hailang2  ZHANG Youjiu1,2 
1(School of Radiation Medicine and Protection, Medical College of Soochow University,  

Jiangsu Province Key Laboratory of Radiation Medicine and Protection, Suzhou 215123, China) 
2(Sanitation and Environment Technology Institute, Soochow University, Suzhou 215123, China) 

ABSTRACT  To investigate the decorporation and radiation protection effects of WSC-DTPA nanoparticles on 

internal uranium exposure, the methods as followed were used. After SD rats were exposed to 0.5 mgU·kg-1 uranyl 

nitrate by intraperitoneal injection, 92.7% WSC-DTPA nanoparticles, 1.59% WSC-DTPA nanoparticles, WSC 

nanoparticles and DTPA-CaNa3 were administered at 60 mg·kg-1 dose through tail vein immediately. The contents of 

uranium in urine and feces at 1st, 2nd and 3rd day were measured by ICP, as well as those in liver, spleen, kidney and 

bone after 3 days. Exposed to 2.0 mgU·kg-1 uranyl nitrate for 5 days, the contents of uranium in liver, spleen, kidney 

and bone were determined, and the functions of liver, spleen, kidney and bone were evaluated with pathological 

section and bone marrow cell smear. As a result, we found that 92.7% WSC-DTPA nanoparticles, 1.59% 

WSC-DTPA nanoparticles and DTPA-CaNa3 have good decorporation effect, while 1.59% WSC-DTPA 

nanoparticles is significantly superior to DTPA-CaNa3 (p<0.05). At the group of 0.5 mgU·kg-1, the uranium contents 

in liver, spleen, kidney and bone in treated groups are significantly lower than the control group. It is obvious that 

92.7% WSC-DTPA nanoparticles have protective effects on liver and kidney by tissue pathological sections in the 

dose of 2.0 mgU·kg-1. Therefore, it is suggested that 92.7% WSC-DTPA nanoparticles could have both good 

decorporation and radiation protective effects against the internal uranium exposure.     

KEYWORDS  Uranium, WSC-DTPA nanoparticles, Decorporation, Radiation protection     
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