
 

铀致肾脏损伤剂量-效应关系及生物标志物
研究进展
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摘要 ：
　　随着核能技术的开发和贫铀武器的使用，铀暴露人群正在逐渐扩大，铀暴露的健康效应
也受到越来越多的人关注。肾脏是铀进入机体产生作用的敏感器官，铀对其的毒性不容忽
视。然而铀暴露对肾脏的影响至今仍然不是很明确，铀致肾脏损伤的阈值也一直存在争议，

且在早期肾脏损伤诊断方面缺乏灵敏和特异的生物标志物，尤其是在慢性铀暴露方面。基于
上述原因，本文就铀致肾脏损伤剂量-效应关系和生物标志物的研究成果进行综述，并对今后
的研究方向进行了展望，以期为后续开展铀暴露相关动物实验和人群健康效应研究提供
依据。
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Advances in dose-effect and biomarker studies of uranium-induced kidney injury   ZHAO Lianfeng,
GU Xiaona, ZHAN Jingming, XUE Xiangming, SU Lixia, YANG Xue (Division of Radiology and Envi-
ronmental Medicine, China Institute for Radiation Protection, Taiyuan, Shanxi 030006, China)
Abstract:
　　With  the  development  of  nuclear  energy  technology  and  the  use  of  depleted  uranium
weapons, the uranium exposed population is gradually expanding and the health effects of ura-
nium exposure are of increasing concern. The toxicity of uranium to kidney, a sensitive organ for
uranium to enter the body to produce effects, cannot be ignored. As of now, the effects of uranium
exposure on the kidney are still  not well  understood, the threshold of uranium-induced kidney
injury has been controversial, and there is a lack of sensitive and specific biomarkers for the di-
agnosis of early kindey damage, especially in the context of chronic uranium exposure. For these
reasons, this paper reviewed the results of research on dose-effect relationships and biomarkers
of  uranium-induced  kidney  injury  and  provided  an  outlook  on  future  research  directions,  with
the aim of providing a basis for subsequent study on animal experiments and population health
effects related to uranium exposure.

Keywords: uranium; kidney; dose-effect relationship; damage threshold; biomarker

  

铀（U）作为国防事业和核电产业的战略性资源，被广泛地应用到核工业和
军事活动中。根据235U 丰度的不同，铀被分为贫铀、天然铀和浓缩铀三类。天然
铀中234U、235U 和238U 的丰度分别为 0.01%、0.71%和 99.28%，天然铀经过提炼浓
缩之后，可使235U 的丰度提高至 2%~4%，即为浓缩铀；而剩余产物中235U 的丰度
一般为 0.2%~0.3%，即为贫铀[1]。在铀的生产和使用过程中，铀会不可避免地释
放到环境中，然后经呼吸道、消化道或皮肤进入人体内，并分布到肾脏、骨骼和
肝脏等组织器官中，对机体造成辐射损伤和化学损伤。肾脏是铀化合物进入体
内早期的主要滞留器官，铀通过多种途径进入机体后，主要以铀酰离子的形式
通过血液转移至肾脏，然后经尿液排出，因此，铀可在肾脏中积聚并引起肾小管
或肾小球的损伤，使肾功能出现衰竭甚至可能危及生命[2–3]。

虽然国内外已经通过动物实验和人群流行病学研究进行了大量关于铀致
肾脏损伤的毒性和毒理学实验，但是迄今仍然没有明确铀致肾脏损伤的阈
值，也没有专门用于表征铀致肾脏损伤的早期生物标志物，尤其是慢性铀暴露。
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目前常用的铀致肾脏损伤生物标志物主要包括血清
肌酐、血清尿素氮、低分子量蛋白和一些细胞酶，然而
这些生物标志物在表征早期肾脏损伤方面欠佳。因此，

本文将从急性铀暴露和慢性铀暴露的动物实验和人
群流行病学研究两个方面对铀致肾脏损伤的剂量-效
应关系进行分析，同时对铀致肾脏损伤的早期生物标
志物进行探讨，以期为铀接触人群的职业健康管理提
供依据。

 1    剂量-效应关系分析
 1.1    急性铀暴露
 1.1.1   动物实验　战时贫铀武器的使用、核工业铀生
产和实验过程都有可能导致大剂量的急性铀暴露，急
性摄入或吸入铀及其化合物可导致尿铀浓度的快速
增加，并伴有肾铀含量的积聚，造成一定程度的肾脏
损伤，因此急性铀暴露剂量-效应关系的研究十分重要。
国内外关于铀致肾脏损伤的急性铀暴露动物实验研
究较多（补充材料表 S1），但由于实验物种、铀类型和
暴露途径等的多样性，比较研究结果时往往需要分情
况进行讨论。

急性铀暴露动物实验大多数采用注射和吸入暴
露两种途径，注射途径又可分为肌肉注射、皮下注射
和腹腔注射。大鼠肌肉注射 0.1~1 mg·kg−1 硝酸铀酰或
醋酸铀酰，肾铀含量在给药 1 d 时达到最高值，血清肌
酐、尿素氮、尿白蛋白、总蛋白、葡萄糖和 β2-微球蛋白
等在 3~7 d 显著升高[4–5]。而大鼠肌肉注射 0.2~2 mg·kg−1

硝酸铀酰，28 d 后肾铀含量在 1.31~6.92 μg·g−1 的范围
内，血清肌酐、尿素氮、葡萄糖和尿 N-乙酰-β-氨基葡
萄糖苷酶含量仍显著高于对照组[6]。说明大鼠暴露于
铀后 1 d 肾铀含量达到峰值，然后逐渐下降，这与 Homma-
Takeda 等[7]发现的铀的代谢动力学结论相符。在腹腔
注射和皮下注射的情况下，也观察到与上述研究类似
的结果。腹腔注射 0.5~2.0 mg·kg−1 硝酸铀酰或醋酸铀
酰，观察到血清肌酐、尿素氮、尿总蛋白、尿酶、电解
质和肌酐清除率的显著改变，但肾铀含量未给出[8–9]。
腹腔或皮下注射 2.5~10 mg·kg−1 硝酸铀酰或醋酸铀酰，

肾铀含量在 5~82 μg·g−1 的范围内，肌酐、尿素氮、尿
丛生蛋白、葡萄糖、钙离子和尿酶等发生显著改变[10–14]。

由于铀吸入和注射途径暴露的吸收过程不同，且
吸入暴露途径下肾铀含量通常未进行测定，很难直接
对这两种途径进行比较。法国辐射防护与核研究所和
索邦大学联合进行的一项研究发现，大鼠暴露于铀气
溶胶后，大约 26.2%的铀沉积在肺部，其中约 1/5 的铀

被迅速吸收转移至肾脏中，剩余 4/5 的铀被缓慢吸收
入血最终经肾脏排出，因此其对肾脏的影响可能是较
为长期的[15]。犬暴露于 20 mg·kg−1 U3O8 粉末中时，肺
部出现严重炎症反应，肾功能明显受损，血清肌酐出
现显著升高；暴露于 30 mg·kg−1 剂量时，肺部组织出
现弥漫性肺炎，肾小管上皮细胞局灶性坏死，血清肌
酐和尿素氮出现显著升高[16–17]。目前吸入途径下的铀
暴露实验大多研究的是铀对肺脏的影响，这种影响主
要来源于铀的放射性毒性，而针对铀化学毒性所致肾
脏损伤的研究较少，需要进行更多的动物实验来做进
一步的探讨分析。

综上所述，急性铀暴露会对肾脏产生一定程度的
损伤，暴露剂量 0.1 mg·kg−1 时肾功能指标（血清肌酐
和尿素氮）就已经出现了显著升高。联合国原子辐射
效应委员会 2016 年报告称，对于啮齿动物（小鼠和大
鼠），暴露剂量 0.1 mg·kg−1 和肾铀含量 > 3 μg·g−1 均会
造成肾功能损伤[18]。本文在对急性铀暴露动物实验的
汇总分析中，没有发现与之相违背的结论。
 1.1.2   人群流行病学调查　人群急性铀暴露多见于
20 世纪之前，随着人们对铀的深入了解和防护措施的
不断改进，急性铀暴露案例越来越少，20 世纪之后鲜
有报道。补充材料表 S2 对人群急性铀暴露研究进行
了汇总，发现大部分研究均有明确的证据表明铀可造
成急性肾脏毒性，然而现有信息在接触途径、暴露剂
量（有时是未知的）、铀类型和观察的肾功能指标等方
面存在较大的差异，因此可能会对肾脏损伤剂量-效应
关系的分析产生一定影响。

食入途径下的急性铀暴露主要来自几个以研究
为目的的志愿者服用案例和自杀案例。当食入较低剂量
的铀时，暴露剂量为 0.15 mg·kg−1

，未观察到尿蛋白等
肾功能指标发生改变[19]。随着食入剂量的增加，肾功能
指标的改变也越来越明显，当暴露剂量为 14.3 mg·kg−1

，

尿铀含量为 8 mg·L−1 时，尿白蛋白出现显著升高，当暴
露剂量达到 145.6 mg·kg−1 时，血清肌酐、尿素、葡萄糖、
白蛋白、γ-谷氨酰转移酶、电解质和尿量等所有肾功
能指标均出现了显著改变[19–20]。

职业铀暴露主要集中在核工业事故中，暴露途径
主要为吸入暴露和皮肤暴露，且大多数为吸入暴露。两
名急性吸入 UF6 的重伤工人尿铀含量分别为 0.21 mg·L−1

和 0.51 mg·L−1
，住院治疗期间出现蛋白尿和管型尿，同

时血氮清除率显著降低[21]。一名全身大面积暴露于硝
酸铀酰和氧化铀热混合液的工人，尿铀含量为 14 mg·L−1

，

肾铀含量为 50.3 μg·g−1
，尿蛋白、非蛋白氮等显著升高[22]。
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而另一名急性吸入 UF4 粉末的工人在为期一个月的住
院治疗期间未见肾功能指标异常，出院后 30 d 尿铀含
量才达到峰值（2.1 mg·L−1），出院 50 d 后尿总蛋白、氨
基酸氮/肌酐、非蛋白氮等显著升高[22]。该患者与其他
患者不同，在出院后 50 d 才出现相关肾功能指标异常，

其原因为吸入 M 类铀化合物（UF4、UO3、UCl4 和其他大
多数六价铀化合物）时，铀会先沉积在肺脏中，再从肺
中缓慢转移到肾脏中，而吸入和皮肤接触 F 类铀化合
物 [UF6、UO2F2 和 UO2(NO3)2] 时可迅速进入转运部位
并到达肾脏。此外，在一次 UF6 气瓶爆炸事故中，一名
工人肾铀含量为 2.5 μg·g−1

，未见任何肾功能指标发生
异常，这与动物实验得出的 < 3 μg·g−1 时不会对肾脏造
成损伤的结果一致[23]。

综合来看，吸入途径下的人群流行病学研究给出
的铀含量并不统一，有的给出的是尿铀含量有的给出
的是肾铀含量，且暴露剂量未知，无法直接进行毒性
比较，也不可能和食入途径进行比较。然而，根据现有
数据可以明确的是，肾铀含量至少在 2.5 μg·g−1 时不会
对肾脏造成损伤。
 1.2    慢性铀暴露
 1.2.1   动物实验　目前，随着核能技术的开发和贫铀
武器的使用，慢性铀暴露人群正在逐渐扩大，慢性铀
暴露的健康效应也受到越来越多的人关注。慢性铀暴
露可使肾脏出现适应性反应，表现出对铀的耐受性，

提高铀致肾脏损伤阈值。搜索 PubMed、Embase 和
CNKI 文数据库后，发现铀致肾脏损伤的慢性铀暴露动
物实验相对较少（补充材料表 S3），慢性铀暴露动物实
验主要以口服和嵌入贫铀片的方式开展相关研究。

大鼠饮用含硝酸铀酰 0.2~120  mg·L−1（0.009~
5.4 mg·kg−1）的水进行为期 9 个月的染毒，肾铀含量为
0.35 μg·g−1

，未发现任何肾功能指标的改变[24–26]。当饮
用水中铀含量增加时，肾铀含量随暴露水平呈剂量
依赖性升高，当饮用水中铀含量增加至 600 mg·L−1

（40 mg·kg−1）时，肾铀含量升高至 6.1 μg·g−1
，此时仍未

见任何肾功能指标发生改变[27]。然而，大鼠口服暴露
于 40 mg·L−1（2.67 mg·kg−1）的浓缩硝酸铀酰 9 个月时，

血清钙离子浓度在暴露组中出现显著变化，同时也会
影响参与维生素 D 代谢的肾脏核受体的 mRNA 和蛋
白质的表达，对肾脏产生了轻微的影响，因此慢性浓
缩铀暴露致肾脏损伤的阈值应低于天然铀[28]。

在对植入暴露途径进行分析时发现，在大鼠体内
植入相同体积（32 mm3）的贫铀碎片，所产生的肾铀含
量相差约 1 倍（6.92 μg·g−1 vs 3.35 μg·g−1），这可能是因

为不同研究所用贫铀片的含铀量不同所导致的[29–30]。
通过大鼠腓肠肌植入贫铀片的系列实验研究发现，肾
铀含量为 6.9 μg·g−1 时未见肾功能指标的改变，这与口
服暴露的研究结果一致；当肾铀含量升高至 18.5~
36.5 μg·g−1 时，血清肌酐、尿素氮、尿白蛋白和 β2-微
球蛋白含量显著升高；此外，尿骨桥蛋白和 N-乙酰-β-
氨基葡萄糖苷酶在植入贫铀片后也出现显著升高，尿
骨桥蛋白在植入后 3 个月显著升高，而尿 N-乙酰-β-氨
基葡萄糖苷酶在植入后 6 个月才出现显著升高[29–31]。

近期，关于铀慢性低剂量吸入暴露所致肾脏损伤
的研究很少，研究结果主要来自 20 世纪中期的动物
实验。在为期 24 个月的犬吸入暴露系列研究中，吸入
铀水平为 0.05 mg·m−3 时，尿过氧化氢酶含量升高，肌
酐清除率下降；吸入水平为 0.13 mg·m−3 时，尿总蛋白
和血浆非蛋白氮显著升高；吸入水平增加至 37.5~
187 mg·m−3 时，除血清肌酐和尿总蛋白升高外，血清尿
素氮也显著升高[32]。

综上所述，大鼠铀暴露剂量在 40 mg·kg−1 或肾铀
含量 6 μg·g−1 时尚未观察到肾脏损伤，这是因为慢性
暴露通过加强机体抗氧化系统、减少细胞凋亡等途径
出现了明显的适应性反应[27，33]。目前，关于慢性铀暴
露的肾脏损伤阈值尚未确定，而低剂量慢性吸入是目
前铀接触工人的主要暴露途径，为研究长期从事铀作
业对工人肾脏的影响，还需开展进一步的慢性吸入暴
露动物实验，为贫铀暴露人群的健康评估提供依据。
 1.2.2   人群流行病学调查　动物研究表明，慢性铀暴
露会对肾功能产生一定程度的影响，而环境铀暴露对
人体的影响还知之甚少。目前，文献报道的慢性铀暴
露流行病学研究主要来源于 3 类人群，即高铀饮用水
居民、海湾战争退伍士兵和职业暴露人群，本文分别
对这 3 类人群慢性铀暴露所致肾功能指标的影响进
行了汇总分析（补充材料表 S4、表 S5、表 S6），但研究
结果并不完全一致。

高铀饮用水主要被发现在一些含铀基岩附近开
凿的井中，多位于欧洲、加拿大和美国的某些地区。居
民长期暴露于含铀饮用水，尿铀含量会有所升高。当
尿铀含量升高至 9 ng·L−1 时，其含量与尿液中微量白
蛋白的含量表现出一定的相关性；当尿铀含量升高至
38 ng·L−1 时，其含量与尿液中 β2-微球蛋白、α1-微球蛋
白和 kappa 链含量显著相关；当尿铀含量升高至 43 ng·g−1

时，其含量除和尿液中 β2-微球蛋白和 γ-谷氨酰转移
酶含量显著相关外，还和尿液中葡萄糖、N-乙酰-β-氨
基葡萄糖苷酶和碱性磷酸酶等的含量呈弱相关关系；
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当尿铀含量进一步升高至 78 ng·g−1 时，其含量和尿液
中葡萄糖、钙和磷酸盐的排泄量显著相关[34–37]。人群
流行病学调查后发现大部分居民尿铀含量低于 78 ng·L−1

时未见相关肾功能指标出现显著改变，仅在正常范围
内表现出一定的相关性。然而，加拿大魁北克第一民
族社区在对高铀饮用水居民进行调查时发现，部分居
民的肾功能指标数值超过了公布的参考范围。因此，

目前还无法确定高铀饮用水对居民健康的影响。
海湾战争退伍士兵慢性铀暴露的研究结果主要

来自巴尔的摩退伍军人事务医疗中心。该医疗中心通
过对海湾战争退伍士兵的随访发现，贫铀碎片嵌入体
内暴露 26 年后，士兵尿液中仍会排出较高浓度的铀，

这是因为残留在体内的贫铀弹片通过碎片溶解的方
式持续向体内释放铀。纵观 2009—2019 年的健康检
测结果，各年退伍士兵尿铀含量相差并不多，除 2011 年
和 2017 年的健康检测未见任何肾功能指标的变化外，

其他年份均观察到部分血液和尿液指标的改变，如血
清肌酐、尿酸、葡萄糖、尿白蛋白、总蛋白、白介素-18、
肾损伤分子-1 等[38–43]。2009—2017 年，反映肾功能损
伤的指标均表现为在正常范围内的波动，然而到了
2019 年，尿液中白介素-18 的检测结果却略超出正常
范围（21.24 ng·g−1 vs 20 ng·g−1

，以肌酐 �计）[41]。因此目前
仍无法确定，随着贫铀碎片的持续溶解，是否会有更
多的肾功能指标超出正常范围，这需要进行进一步的
跟踪随访。

关于职业铀暴露的人群流行病学研究资料很少，

大多数研究都集中在核工业暴露人群中，且该研究人
群多为铀矿开采和加工工人，从事铀浓缩和铀转化等
行业工人的研究资料稀缺。部分人群流行病学调查发
现少数肾功能指标随尿铀含量的升高而改变的证据。
埃及铀矿石生产、加工基地工人平均尿铀含量为（17.8±
7.1）μg·L−1

，尿铀含量和血清肌酐之间具有良好的相关
性[44]。美国铀矿石加工工人尿铀水平在 18.9~65.2 μg·L−1

之间，与对照组相比尿 β2-微球蛋白和氨基酸排泄量
显著升高，但 β2-微球蛋白的排泄量仍在正常范围
内[45]。考虑到长期的职业暴露可能会对铀作业人员肾
脏产生的一定程度的影响，美国对 7 名职业铀暴露工
人和 6 名未暴露工人的肾组织切片进行了盲法比较，

发现即使部分工人肾铀排泄量高达几百毫克，但病理
学家仍无法区分铀工人和对照组工人或无法识别由
铀引起的肾损伤，铀工人病例中没有一例表现出归因
于铀肾病的组织学变化[46]。因此，慢性铀暴露在多大
剂量下可造成肾功能指标的改变以及不可修复的肾

脏损伤仍有待进一步证实。
由于人群流行病学研究中肾铀含量难以获得，因

此几乎所有研究都是基于尿铀进行分析的，加之人群
资料有限，同时研究结果存在差异，很难评估慢性铀
暴露对人类健康效应的影响，还需要进一步的研究来
明确慢性铀暴露的剂量-效应关系。

 2    生物标志物分析
 2.1    常用生物标志物

在铀暴露的剂量-效应关系研究中，部分研究发现
肌酐清除率显著下降，这表明肾损伤时肾小球滤过率
明显降低。目前的研究认为联合血清肌酐和血清胱抑
素 C 估算的肾小球滤过率在预测肾功能不全方面具
有更高的准确率[47]。随着肾小球滤过率的降低，大部
分的研究发现在铀暴露之后，血清肌酐、尿素氮、尿白
蛋白和尿总蛋白浓度明显升高，这些都提示肾小球的
滤过功能出现了一定程度的损伤。同时也发现了大量
肾小管损伤的证据。肾小管重吸收功能障碍主要体现
在电解质（钠、钾、镁、钙和无机磷酸盐）、葡萄糖和低
分子量蛋白质（β2-微球蛋白和尿视黄醇结合蛋白）等
在尿液中的大量排出。此外，一些能够反应肾小管损
伤的细胞酶在尿液中的排泄量也显著增加，如 N-乙酰-
β-氨基葡萄糖苷酶、亮氨酸氨基肽酶、碱性磷酸酶、γ-
谷氨酰转移酶、乳酸脱氢酶和过氧化氢酶等。
 2.2    早期生物标志物

结合临床实践，上述生物标志物可以反映铀致肾
脏损伤的严重程度，但这些生物标志物在铀致肾脏损
伤的早期诊断方面欠佳，如肾小球滤过率、血清肌酐、
尿素氮等指标通常要到肾脏损伤的后期才会出现明
显的改变。进行剂量-效应关系分析时发现，部分研究
在评价铀致肾脏损伤的不良效应时加入了一些早期
生物标志物，如肾损伤分子-1、中性粒细胞明胶酶相
关脂质运载蛋白和骨桥蛋白，这些生物标志物在反应
肾脏早期损伤方面具有一定的特异性和灵敏性。

肾损伤分子-1 是一种跨膜蛋白，在正常肾脏组织
中表达较低，当肾脏受到损伤后近端小管细胞中肾损
伤分子-1 表达显著上调[48]。在顺铂诱导的肾毒性中，

24 h 尿肾损伤分子-1 水平显著高于在 3 d 时达到高峰
的血清肌酐[49]。根据 2021 年 1 月 30 日前脓毒症急性
肾损伤患者的 meta 分析数据，尿肾损伤分子-1 预测
急性肾损伤进展的敏感性和特异性分别为 86%和
84%[50]。小鼠急性腹腔注射 2~5 mg·kg−1 硝酸铀酰时，

肾脏中肾损伤分子-1 的表达升高[12]。Mcdiarmid 等[43]
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在对海湾战争退伍士兵进行随访时发现，尿液中肾损
伤分子-1 升高约 1 倍（580.38  ng·g−1 vs  297.94  ng·g−1

，

按肌酐计）。
中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白是一种分

泌型糖蛋白，肾前起源的血清中性粒细胞明胶酶相关
脂质运载蛋白因其分子量低可以在肾小球内自由滤
过，并被近端肾小管巨蛋白依赖的内吞作用和远端肾
小管 24p3R 受体重新吸收[51–52]。肾脏缺血或肾毒性损
伤后，肾内中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白在转
录和蛋白水平上显著上调，由肾小管髓袢升支粗段和
集合管产生[53]。有研究显示尿液中中性粒细胞明胶酶
相关脂质运载蛋白在肾损伤后 3 h 即开始升高， �6 h 达
到峰值，直到 5 d 后仍持续处于高水平状态[54]。在铀致
肾脏损伤的研究中，大鼠植入贫铀碎片 3~�12 个月，尿
液中中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白始终高于
对照组[31]。同时，Mcdiarmid 等[42]对海湾战争退伍士兵
后续随访时发现，尿液中中性粒细胞明 �胶酶相关脂质
运载蛋白升高约 1 倍（965.79 ng·g−1 vs 492.08 ng·g−1

，按
肌酐计）。

骨桥蛋白是一种高度磷酸化的糖蛋白，在正常人
的肾脏中由髓袢升支粗段和集合管表达并分泌到尿
液中排泄，当肾脏受到损伤后，骨桥蛋白在所有肾小
管段和肾小球的表达均显著上调[55]。小鼠急性注射
4 mg·kg−1 和 5 mg·kg−1 硝酸铀酰，肾脏中骨桥蛋白的表
达升高约 5 倍[12]。有研究发现，生物体暴露于铀后，骨
桥蛋白利用与钙相似的途径与铀形成有机矿物复合
体来阻止肾脏组织中的异位矿化，在铀化学毒性中起
作用[56–57]。Prat 等[57]对急性吸入铀暴露工人尿骨桥蛋
白进行检测，发现急性铀暴露时尿铀质量浓度大于
30 μg·L−1 时尿骨桥蛋白水平即可出现显著降低。然而，

Hoffman 等[31]发现在大鼠腓肠肌中植入贫铀碎片，尿
骨桥蛋白在植入三个月时却出现显著升高。因此，铀
暴露后尿液中骨桥蛋白的改变还需要更多的相关实
验进行验证。

上述生物标志物已经被用于铀致肾脏损伤的动
物和人群研究中，有望作为反映早期肾脏毒性的灵敏
和特异生物标志物，但这些研究目前仍比较有限，还
需要更多的动物实验和人群数据进行验证。

 3    总结与展望
对近年来铀致肾脏损伤动物实验和人群流行病

学研究发现，通过不同途径（注射、食入、吸入、皮肤
接触和植入碎片）进入机体的铀会对肾脏产生不利影

响，急性铀暴露可能导致肾小球和肾小管功能的改变，

而慢性铀暴露似乎只影响肾小管的功能。动物实验分
析发现，急性铀暴露的情况下，暴露剂量 0.1 mg·kg−1

或肾铀含量大于 3 μg·g−1 时即可观察到肾脏损伤；慢
性铀暴露的情况下，机体会对铀产生一定的耐受性，

暴露剂量 40 mg·kg−1 或肾铀含量 6 μg·g−1 时仍未观察
到肾脏损伤。人群流行病学研究发现，通常情况下人
体肾铀含量无法直接获得，多数研究是基于尿铀含量
进行分析的，同时人群资料稀少，研究结果差异性较
大，无法直接根据人群流行病学调查得出铀致肾脏损
伤剂量-效应关系及其损伤阈值，需结合动物实验进行
进一步的分析探讨来明确铀暴露对工人肾脏的影响。

近年来，为更好地研究铀致肾脏损伤的剂量-效应
关系，在发现和开发新的肾脏损伤标志物方面取得了
一定的进展。肾损伤分子-1、中性粒细胞明胶酶相关
脂质运载蛋白和骨桥蛋白等生物标志物因具有高灵
敏性和高特异性的特征，有望用于铀致肾脏损伤的早
期诊断。但这些生物标志物用于铀致肾脏损伤的研究
仍比较有限，与铀作用的机理尚不完全清楚，需要进
一步的动物实验、临床和流行病学研究进行验证，为
确定铀致肾脏损伤阈值和生物健康效应提供依据，对
铀暴露人群的职业健康管理及相关标准的制定具有
重要意义。
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