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摘  要 

氟对人体有双重作用，氟是人体所需的微量元素，但是一旦过量就会造成氟中毒。地方性氟中毒是指人

们在生活中摄入过量的氟而导致的全身性蓄积性中毒。地方性氟中毒作为一种病因清楚但机理未明的疾

病，一直得到国内外的广泛关注。自由基损伤学说是其中一种比较公认的学说，但这几年钙矛盾学说逐

渐成为研究热点。Ca2+是神经细胞内一种重要的信息分子，L-型钙离子通道在调节胞质内Ca2+的水平中

发挥重要作用，通过探讨L型钙离子通道在氟致脑影响的作用研究，从分子水平完善氟中毒致氧自由基

损伤学说和钙矛盾疾病学说，进一步探讨氟致脑损伤的发病机制，为防治氟致脑损伤提供新途径和新方

法。 
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Abstract 
Fluoride has a dual effect on the human body. Fluoride is a trace element needed by the human 
body, but once it is excessive, it will cause fluorosis. Endemic fluorosis refers to the systemic cu-
mulative poisoning caused by excessive intake of fluorine in People’s Daily life. Endemic fluorosis, 
as a disease with clear etiology but unknown mechanism, has been widely concerned at home and 
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abroad. The theory of free radical damage is one of the more recognized theories, but the calcium 
paradox theory has gradually become a research hotspot in recent years. Ca2+ is an important in-
formation molecule in nerve cells, and L-type calcium channel plays an important role in regulat-
ing the level of cytosolic Ca2+. By exploring the role of L-type calcium channel in the influence of 
fluorosis on the brain, we improve the theory of oxygen free radical damage caused by fluorosis 
and the theory of calcium contradiction disease from the molecular level, and further explore the 
pathogenesis of brain damage caused by fluorosis. It provides a new way and method for the pre-
vention and treatment of brain injury caused by fluoride. 
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1. 引言 

氟(Fluorine, F)是一原子量为 18.99 的非金属化学元素，在自然界分布很广，大多以化合物形式存在，

土壤中氟化物可溶于水，容易被动物和植物所吸收。氟是人类生命活动必须的微量元素之一，每日摄入

小剂量氟化物，可促进牙齿和骨骼的正常生长发育，也有利于神经系统的传导和酶系统的正常活动，但

长期过量摄入会导致氟中毒[1]。氟中毒是由于一定地区环境中氟元素过多，生活在该环境中的居民经饮

水、食物和空气等途径长期摄入过量氟而引起的以氟骨症和氟斑牙为主要特征的一种慢性全身性疾病，

过量氟不仅损害机体的骨骼和牙齿等骨组织，也影响非骨相组织、器官以及物质代谢过程[2]。氟中毒按

类型可分为饮水型、燃煤型和饮茶型 3 类。我国的地方性氟中毒(即“地氟病”)病情十分严重，以饮水型

为主，病区分布广泛，分布于 1300 多个县；受威胁人口众多，病区人口约 2.6 亿，是一个严重的公共卫

生问题[3]。 
研究表明，氟化物在组织器官中的蓄积是造成氟损伤作用的物质基础，长期摄入氟可以造成氟离子

透过血–脑屏障在脑组织中蓄积，影响大脑神经细胞的形态和功能，引起脑组织出现形态、代谢和功能

的改变，影响儿童智力发育，抑制神经活动，损害学习记忆能力等[4]，Ca2+是神经细胞内一种重要的信

息分子，L-型钙离子通道在调节胞质内 Ca2+的水平中发挥重要作用，因此氟中毒致脑损伤与 L 型钙离子

通道的相关性逐渐得到关注，本文对氟的积蓄及其对组织的毒性影响和作用机理进行综述。 

2. 地方性氟中毒的研究进展 

氟中毒的发病机制非常复杂，至今还未能够完全清楚地阐明。近十几年来，国内外的氟研究学者从

各方面对其发病机制进行了深入的研究。有关地氟病发病机制方面涉及的研究论文多涉及氧化应激水平

升高、信号转导通路改变、凋亡增强、钙代谢紊乱、线粒体改变等。其中自由基学说与氧化应激是研究

最多和最广泛[5]。 

2.1. 氟导致自由基损伤和氧化应激理论 

越来越多的研究显示，自由基水平增高可能是氟中毒发病机制的重要中间介导环节[6]。大量的研究

结果表明，地方性氟中毒患者和实验性氟中毒动物体内脂质过氧化物和蛋白氧化产物含量增高，抗氧化
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酶或抗氧化物质水平降低或呈代偿性改变，氧化应激水平上升[7]。Shayiq 等研究发现氟化物抑制脂质过

氧化与糖原酵解受抑制从而影响氧自由基的生成有关[8]。 
研究表明，氧化应激参与了氟中毒的病理过程。于志成等[9]首先提出了氟中毒与自由基相关的学说。

该学说认为，正常情况下体内的氧化与抗氧化系统处于半衡状态，过量的氟进入体内后，干扰了这种平

衡，使超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱片肽过氧化物酶(GSH.Px)等抗氧化酶的生物活性降低[10]，自由基在

体内大量蓄积，脂质过氧化作用增强[11]，其终产物丙二醛(MDA)可交联蛋白质和磷质的氨基，使膜性结

构的脆性增加[12]。随着研究的不断深入，研究者根据中枢神经系统内不饱和脂肪酸含量高，脑需氧量大

以及氧自由基产生多等特点，开展了以自由基损伤学说为理论依据的氟的中枢神经毒理相关研究。氟中

毒能使脑组织的相关酶等失常，结果表明自由基损伤学说可能是氟中毒致学习记忆力损伤的机制之一[13]。 

2.2. 氟中毒与细胞凋亡理论 

近些年来，对氟中毒诱发细胞凋亡调控机理的研究中发现：多种基因及其表达产物都与氟中毒诱导

的细胞死亡过程密切关系。如过量氟暴露引起的细胞 Fas/Fas.L 通路激活、蛋白激酶 C 激活、半胱天冬蛋

白酶表达水平升高、Bax/Bcl-2 通路改变等。氟中毒诱发的凋亡与 C-Jtm 氨基末端激酶(JNK)信号通路磷

酸化的激活有关。高氟通过刺激活性氧依赖通路而诱发凋亡。凋亡与抗氧化酶活性降低有关[14]。氟中毒

导致的细胞凋亡是广泛性细胞损害的基础。 
Bcl-2 家族成员的构成比例是凋亡调控的关键因素之一，Bcl-2 是凋亡分子机制研究的主要靶分子。

随着对 Bcl-2 以及凋亡本身研究的日渐深入，Bcl-2 的作用机制和凋亡的分子机制逐渐被阐明。Bcl-2 能促

进凋亡基因 P53 在细胞分裂 G1 期发挥卡点功能→缺陷 DNA→启动凋亡；抑制凋亡基因 bcl-2 抗凋亡直

接抗氧化，抑制线粒体释放促凋亡的蛋白质，抑制促凋亡的 Bax，Bak 细胞毒和 Cascades 的激活，以及

维持细胞钙稳态并抑制 Ca2+/Mg2+依赖的核酸内切酶[15]。 
另外也有研究发现 Caspases 中的 Caspases-2、-8、-9、-10 是细胞凋亡的起始者，Caspases-3、-6、-7

是细胞凋亡的执行者[16]。Caspases 在细胞凋亡时可以水解 BCL-2 蛋白，它不仅消除了 BCL-2 蛋白的抗

细胞凋亡作用，而且研究显示 BCL-2 的水解片段也有促细胞凋亡的作用。Caspases 同时影响 DNA 修复

与复制、mRNA剪接等重要过程。因此，可以说Caspases蛋白酶在细胞凋亡过程中处于中心地位。而 c-mye、
bcl-x 基因具有双向调节的作用[17]。活性氧(ROS)可损伤线粒体，使线粒体跨膜电位降低、细胞色素 C
释放进入胞浆，进而在 ATP 存在的条件下细胞色素 C 协助凋亡蛋白酶激活因子激活 Caspase-9 引起级联

反应。导致 Caspase-3 激活而引起染色体断裂，并在氟化物的激活下再进一步裂解成多聚 ADP 核糖聚合

酶，由此导致 DNA 断裂和细胞最终凋亡[18]。 

2.3. 氟中毒与基因的表达和细胞信息的传导 

研究发现氟中毒与 p53 的有密切联系，并证实氟在致肝肾细胞凋亡的同时，相关基因 p53 表达增强。

为探讨氟对离体成骨细胞 c-Fos、c-Jun 基因表达的调控及细胞增殖的影响，分离成骨细胞在不同浓度氟

溶液中培养，检测细胞增殖及氟诱导的 c-F0s、c-Jun 的表达[19]。 
实验表明氟能够刺激成骨细胞增殖，并诱导成骨细胞转录因子 c-Foc、c-Jun 的表达，促进成骨细胞

增殖基因的表达及细胞的增殖，其表现为剂量依赖性[20]。另外，多种实验证实氟中毒时，NO 作为内源

性自由基，也是体内一种重要的信使分子，在氧化应激反应中的作用是双重的能使体内细胞信号骨细胞

c-Fos、c-Jun 等基因表达增强，信息分子 NO 含量明显增加及 NOS 活性升高[21]。通过微观分子水平来

研究氟中毒在基因表达和细胞信号传导过程中的危害和损伤，更能揭示氟中毒的本质，这也将成为研究

氟中毒机理的重要研究方向和趋势之一。 
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3. 氟中毒对骨相器官的损伤 

3.1. 氟骨症 

氟骨症作为地氟病的重要骨相病症之一，其发病症状较为痛苦，主要表现为关节疼痛、活动受限、

关节变形、骨质破坏[22]。腰腿关节疼痛。患者常会感到关节僵直，骨骼变形以及神经根、脊髓受压迫，

脊柱和四肢关节发生持续性疼痛，静止的时候会加剧，活动后则可稍稍缓解；神经根受压者疼痛加剧，

病情严重时，关节、脊柱固定，脊柱侧弯，生活难以自理；脊髓或神经根受压者四肢麻木，躯干疼痛。 
现阶段较为简单有效的明确诊断方法是 X 线检查[23]，其治疗方法主要有三个进程，病因治疗法是

通过脱离高氟环境，尽可能去除引起氟中毒氟骨症的病因，使机体避免机体长期摄入过量氟的方法进行

治疗。过程较为漫长，且适用于中毒不深的人群。一般治疗就是通过要加强营养，补足蛋白质，补充多

种维生素特别是维生素 D，并鼓励患者户外活动采用肌肉按摩等措施，以助患者早日康复。而对症治疗

就是配合其发病症状给予治疗，有疼痛者，给予适量非甾体类镇痛剂；有骨骼畸形者，应局部固定或行

矫形手术，防止畸形加剧；一旦出现椎管梗阻或截瘫时，则应及早手术，解除神经压迫。近年出现了新

的疗法就是针灸治疗法，该项技术还不成熟，但针灸治疗氟骨症疗效肯定、成本低、毒副作用少的优点，

值得研究者深入探讨[24]。 

3.2. 氟斑牙 

氟斑牙形成的病因是患者在牙齿发育矿化时，机体持续从空气、饮水、食物中摄入过量的氟导致釉

质发育不完全，但其分子层次上的形成机制还未阐明[25]。 
从釉基质蛋白及蛋白酶受氟影响的方面来看，釉原蛋白构成釉质基质，而该蛋白的降解延迟和清除

障碍则可能会导致釉质中的有机成分含量升高，形成氟斑牙[26]。现有猜测认为氟通过内质网应激反应影

响蛋白酶的分泌导致釉质矿化异常，内质网在调节细胞内钙平衡及诱导细胞凋亡方面具有重要作用[27]。
当损伤内质网的正常生理功能，使细胞不能正确合成蛋白质或不能发挥正确的生理功能时，即内质网稳

态遭到破坏，也就是内质网应激反应。当体内氟过量时，细胞启动内质网相关凋亡程序，导致细胞死亡

[28]。 
氟斑牙被认为时属于“钙矛盾”疾病的一种，即整个机体缺钙，但细胞内 Ca2+流量增多，从而引起

细胞凋亡，导致一些疾病的发生[29]。而其应用在氟斑牙中时，即过量氟摄入机体，会导致成釉细胞 Ca2+

内流增加，产生钙超载，诱导成釉细胞凋亡[30]。 

4. 氟中毒对非骨相器官的损伤 

4.1. 对智力的影响 

临床研究，在我国山西、河南、天津、贵州、内蒙等省市，氟病区的研究调查显示，居住在燃煤型、

饮水型等地氟病区儿童智力(IQ)明显低于非病区的儿童，智力下降与体内氟含量有密切相关的关系。流

行病学调查显示，体内氟含量过高，可降低儿童反应的速度以及抽象思维的能力，影响儿童学习新生事

物的能力[31]。国内资料调查显示，氟病区胎儿大脑发育迟缓，并且神经细胞形态改变。国外也有相关的

报道，如印度氟病区的调查发现，饮水含氟量高的村庄，患者的认知功能有明显的降低。部分儿童伴有

头痛、失眠、怠倦等情况，高氟地区儿童的智力有明显的降低，其降低水平与尿氟含量呈负相关关系，

智力的降低与该地区的教育水平和经济条件无关[32]。生活在高氟地区的成年人也会有脑力劳动能力下降

的情况，高氟不仅对成年人有影响，对中年人也有认知能力的影响。研究表明，氟中毒抑制大鼠的自发

性活动并且使的大鼠的自我调节能力下降、摄食减少体重下降，对大鼠的记忆有损伤作用[33]。综上所述，
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氟中毒对智力有损伤。 

4.2. 对脑内细胞结构的影响 

氟是人体所必需的微量元素之一，对神经系统的传导和酶的相关作用有营养价值，过量的氟对脑细

胞的结构有很大影响。氟在脑中的蓄积主要是在中枢神经系统中，海马是与学习、记忆的功能密切相关

的重要脑区，突触在神经传递中起重要作用，海马极易受到外来物质的影响，从而发生变化，比如药物、

环境等因素影响。高氟可对海马中的神经细胞、神经纤维、血脑屏障造成病理变化。对大鼠的实验研究

表明氟中毒可使脑内海马突触微结构参数，即突触界面曲率、突触间隙宽度、突触后密集区厚度和突触

活动带长度发生显著变化。利用小鼠做相关实验，高氟组在染毒十周之后脑内的海马、杏仁核、皮层、

小脑等的神经细胞均发生不同程度的病变[34]。综上所述，高氟对脑内细胞结构有极大的破坏。 

4.3. 对神经递质及受体的影响 

研究表明，氟对神经系统的毒性作用主要表现在对神经递质以及受体上，高氟对神经递质的影响是

间接的，是神经递质合成酶的作用结果。慢性氟中毒脑损伤的机制明显与氧化应激水平升高和神经性递

质——受体改变有关。氟中毒造成脑内的神经细胞的受体和递质的合成减少，神经信息的传递收到影响。

有研究显示，慢性氟中毒大鼠大脑、小脑和延髓等部位氧化水平明显升高、抗氧化酶活性降低，神经递

质如多巴胺、去甲肾上豫素、5-羟色胺等发生异常改变。自由基学说是氟中毒比较公认的学说，氟是比

较活泼的元素，引起自由基相关的反应，机体摄入过多的氟以后，氟会与体内的多种分子发生反应，破

坏正常的组织化学结构和生理功能。氟中毒大鼠组织神经元特异性烯醇酶含量明显下降，证明氟可以对

神经递质及受体造成影响。 

4.4. 对脑组织中核酸、蛋白质的影响 

过量的氟摄入会使得脑中的核酸和蛋白质的合成造成影响，氟在体内累积一段时间以后，氟含量增

多引发 DNA、RNA 的损伤并抑制其合成。过量的氟可作为一种外源性诱导物引起 DNA 断裂、遗传信息

和结构错误。氟中毒使得小鼠学习记忆能力降低与脑内的受体蛋白表达呈正相关关系。间接说明动物学

习记忆能力与脑组织的受体表达有很大关系。慢性氟中毒致使脑组织的蛋白质表达水平降低，蛋白质表

达水平与相应的学习记忆能力之间存在相互影响的联系，受体 mRNA 及蛋白表达水平越低，大鼠的学习

记忆能力越差，氧化应激水平及抗氧化能力改变。氟是一种电负性极强、化学性质活泼的强氧化剂，与

尿嘧啶及酰胺之间有很强的亲和力，较高浓度氟可造成 DNA、RNA 结构改变，增加 DNA 复制过程中碱

基配对的错误频率。除直接造成 DNA 断裂外，过量氟还可抑制 DNA 和 RNA 的合成。它可与细胞中的

磷酸盐形成镁氟磷酸盐，抑制 DNA 多聚酶和 RNA 酶活性，造成 DNA 损伤后难以修复或修复错误报道，

体外培养的人成釉细胞内质网就会发生膜褶皱和错误折叠，从而破坏 DNA 合成的环境，抑制 DNA 合成。

过量氟可直接引起蛋白质(如酶)结构和活性的改变，也可阻碍肽链的起始合成从而降低蛋白质的合成率。

实验证明，慢性氟中毒兔的脑组织中可溶性蛋白、碱性蛋白和总蛋白含量显著降低。 

5. L 型钙离子通道及钙稳态的作用 

5.1. L 型钙离子通道 

L 型钙离子通道(L-type Ca2+ channels, LTCCs)是一种高电压激活质膜钙通道，是唯一对钙离子阻滞剂

敏感的通道蛋白，其主要功能是介导钙离子的内流，是提高细胞内钙离子浓度的主要途径，L 型钙离子

通道是由 α1、β、γ、α2 及 δ 等多个单位组成的高分子跨膜蛋白复合物，而 α1 亚基位于离子通道的核心
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位置，决定了 L 型钙离子通道的生理活动，是选择离子传导的功能单元和钙离子拮抗剂的结合位点。α1
有 4 种亚型，分别称为 Cav1.1、Cav1.2、Cav1.3、Cav1.4 [35]。 

现在，国内外关于过量的氟离子对于各种细胞组织中 L 型通道影响的研究较少。从初可嘉等[36]研
究发现，在燃煤型氟斑牙动物模型中，cacna1C 基因表达下降，从中推测是因为钙和氟具有高亲和力，过

量的氟导致牙胚的钙离子减少，细胞内流钙离子也随之减少。与此同时，矿化前沿的钙离子的转运受到

抑制。随着氟离子在牙胚细胞中的分布不同，造成矿化不均匀，这可能是氟斑牙发生的一个可能机制。 

5.2. 钙稳态 

质膜 Ca2+转位酶和细胞内钙池系统共同操纵控制细胞内钙稳态[37]。细胞损害时，这一操纵过程紊

乱就会导致 Ca2+内流量增加，Ca2+从细胞内储存部位释放与或通过质膜逐出抑制，从而导致细胞内 Ca2+

浓度不可控制的持续性增加，一旦细胞内 Ca2+浓度持续高于生理水平以上就必然导致维持细胞结构和功

能的重要大分子遭到难以控制的破坏。而且这种持续增加将会完全破坏正常生命活动所必需的由激素和

生长因子刺激而产生的短暂的 Ca2+浓度瞬变，由此危及线粒体功能和细胞骨架结构，最终激活不可逆的

细胞内成分的分解代谢过程。 
细胞中钙离子的浓度的升高被认为是细胞凋亡的一个重要条件，一般正常情况下，钙离子浓度在细

胞内外有较大浓度差，胞内钙离子处于低稳态[38]。当细胞受到损失时，胞内钙离子浓度会持续性过度升

高，胞内增多的钙离子活化钙离子，镁离子依赖的内源性核酸酶，会使核染色质 DNA 降解成单个寡核苷

酸小体[30]，从而出现凋亡。钙通道、钠钙离子交换系统、钙稳态酶等几个方面对钙稳态的维持有着至关

重要的作用。 
钙稳态对正常神经功能的维持至关重要。参与调节钙稳态的跨膜转运蛋白主要有 L 型钙离子通道、

质膜钙离子 ATP 酶和钠钙交换体。当细胞受到某种刺激后，L 型钙通道开放，膜去极化产生互动作用，

导致通道开放减弱或失活[39]。这种负反馈性的 L 型电压依赖性钙通道的自身调控称为钙依赖性失活，

这对于维持细胞内钙离子浓度在正常范围内即钙稳态有重要意义。 

6. 小结与展望 

慢性氟中毒对脑损伤的影响已成为当前国际氟研究中较为热门的研究问题。临床上肯定了地方性氟

中毒患者有头痛、头晕、记忆力减退等中枢神经系统功能障碍症状，而实验性氟中毒动物表现有震颤、

紧张、麻痹等神经毒性作用的改变[40]，并且地氟病病区儿童智商的改变已经在数个国家得到证实，动物

实验也肯定了高氟对学习记忆能力的负面作用[41]。 
地方性氟中毒虽然病因清楚，但机理未明，同时慢性氟中毒致脑损伤的发生机制较为复杂，自由基

损伤学说能较好地解释和贯通脑损伤的机制，是其中一种比较公认的学说[42]。然而国内外有关钙矛盾机

制的研究很少见，L-型钙离子通道与氟中毒致脑损伤的相关性研究尚未见报道，通过探讨 L 型钙离子通

道在氟致脑影响的作用研究，从分子水平完善氟中毒致氧自由基损伤学说和钙矛盾疾病学说，进一步探

讨氟致脑损伤的发病机制，为防治氟致脑损伤提供新途径和新方法，具有重要意义。 
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