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燃煤型氟中毒对仔鼠生长和神经行为发育的影响
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［摘　要］目的：观察母鼠燃煤型氟中毒对仔代鼠生长及神经行为发育的影响。方法：断乳两周的清洁级ＳＤ
大鼠（４８只雌鼠３２只，雄鼠１６），按体质量将雌鼠随机分为对照组、低氟组、中氟组、高氟组４组，其中高、中、低
氟组饲料含氟量分别１０６０、４７８和２４４ｍｇ／ｋｇ；染氟组雌鼠以燃煤型氟中毒重病区原煤烘烤的当地玉米为主
要成分的加工饲料连续饲喂３个月，对照组和雄鼠喂饲正常饲料，３个月后按雌雄２∶１合笼交配，妊娠后继续染
毒直至仔鼠断乳；于出生后多个时间点观察各组仔鼠体重、头体长和尾长、张耳、长毛、上下门齿及睁眼发育指标

达标时间，观察平面翻正及悬崖回避的神经行为的发生时间。结果：与对照组和低氟组比较，高氟组仔鼠出生

后第２１天（ＰＮＤ２１）体重降低 （Ｐ＜００５），且ＰＮＤ２１和ＰＮＤ２６仔鼠头体长较短（Ｐ＜００５）；与对照组比较，高氟
组ＰＮＤ２１和ＰＮＤ２６仔鼠尾长较短（Ｐ＜００５）；与低氟组相比，高氟组 ＰＮＤ２６仔鼠尾长较短（Ｐ＜００５）；与对照
组相比，各染氟组仔鼠张耳、全身白毛、上下门齿萌出和睁眼等生理发育指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；与对照组相比，高氟组仔鼠出现平面翻正反射时间明显延迟（Ｐ＜００５），各染氟组完成悬崖回避的时间
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：母鼠染氟可影响仔鼠的生长发育，且对其神经行为反射功能有一定的
损害。
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　　地氟病是由于病区居民长期生活在高氟环境
中，通过饮水、空气或食物等途径摄入过量的氟而

导致的慢性蓄积性中毒，主要有饮水型、燃煤型和

饮茶型。地氟病是一种全身性疾病，除了引起氟斑

牙和氟骨症之外，还可造成多种非骨相系统的毒性

损伤［１］。近年来，氟中毒造成的脑损伤已引起国

际氟研究者们的重视［２－３］。有文献报道，地氟病区

儿童存在智力水平和生长发育落后的状况［４－９］。

既往研究多采用妊娠期和哺乳期染毒、或亲代雌雄

大鼠均染毒，观察对子代鼠的影响；本研究采用燃

煤型氟中毒重病区原煤烘烤的当地玉米为主要饲

料来饲喂断乳两周的雌鼠，复制青春期、妊娠期及

哺乳期氟中毒模型，雄鼠食用正常饲料，观察记录

母鼠慢性氟中毒对仔鼠的生长发育以及神经行为

发育的影响。

１　材料与方法

１１　主要试剂及器材
染氟饲料为贵州省燃煤型氟中毒重病区原煤

烘烤的当地玉米为主要成分、添加其他辅料加工饲

料，光学显微镜（日本尼康公司）、体重秤、长 １ｍ
的软米尺、秒表和粗糙平整木板（３０ｃｍ×５０ｃｍ）。
１２　动物分组与染毒

４８只断乳两周的清洁级ＳＤ大鼠（雌鼠３２只，
雄鼠１６只），体质量１００～１０５ｇ，由贵州医科大学

动物实验中心提供。适应性喂养１周后，将雌鼠体
质量从小到大排列，根据随机数字表法分成对照

组、低氟组、中氟组、高氟组，每组８只，分笼饲养。
对照组和雄鼠饲以正常饲料（实测含氟量５２ｍｇ／
ｋｇ，由贵州医科大学实验动物中心配制）；各剂量
染氟组饲以染氟饲料，低、中、高氟组饲料含氟量分

别为２４４、４７８和１０６０ｍｇ／ｋｇ。各组大鼠均自由
饮用自来水（含氟量 ＜０５０ｍｇ／Ｌ）。染氟期间，定
期观察记录雌鼠氟斑牙发生情况，染氟３个月后，
分别收集每只雌鼠２４ｈ尿液，检测尿氟含量，结合
氟斑牙损伤情况和尿氟指标判断本研究是否成功

建立雌鼠氟中毒模型［１０－１１］。随后，雌雄大鼠按２∶１
合笼交配，次日起对雌鼠进行阴道涂片镜检，发现

精子当日记为妊娠０ｄ。妊娠后继续染毒，直至雌
鼠分娩、仔鼠断乳，每组仔鼠随机抽样１０只进行
生长发育和神经行为发育指标的检测。

１３　检测指标
１３１　生长发育指标　分别于出生后第 １天
（ＰＮＤ１）、ＰＮＤ６、ＰＮＤ１１、ＰＮＤ１６和 ＰＮＤ２１早晨 ９：
３０称量并记录仔鼠体重，于ＰＮＤ６、ＰＮＤ１１、ＰＮＤ１６、
ＰＮＤ２１和 ＰＮＤ２６早晨９∶３０记录仔鼠头体长及尾
长，观察期间剔除死亡的仔鼠；于 ＰＮＤ３开始观察
记录仔鼠张耳时间，两侧外耳道完全张开为达标；

于ＰＮＤ１２开始观察记录仔鼠睁眼时间，覆盖在其
双眼上的膜完全消失为达标；于 ＰＮＤ４开始观察记
录仔鼠上下门齿萌出时间，上下门齿完全露出齿龈
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为达标；于ＰＮＤ９开始观察记录仔鼠长毛时间，全
身长出白色软毛为达标。

１３２　神经行为发育指标　（１）平面翻正反射：
ＰＮＤ５进行测试，测试时将仔鼠腹部朝上，仰卧于
粗糙平整的木板上（３０ｃｍ×５０ｃｍ），扶持３ｓ，放手
后观察其身体翻正过来四肢复位接触木板的能力；

若仔鼠在 ２ｓ内翻过身且四肢接触木板，重复 ３
次，即平面翻正反射阳性。（２）悬崖回避反射：以
ＰＮＤ５仔鼠为对象，将仔鼠置于实验台边缘，鼻和
前趾越过边缘，同时一只手放于实验台下，以防仔

鼠掉落摔伤，观察６０ｓ，仔鼠从实验台边缘退回或
转身为悬崖回避反射阳性。

１４　统计学处理
应用ＳＰＳＳ２２０软件对实验数据进行整理和

分析。正态分布计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±
ｓ）描述，符合正态分布且方差齐的数据采用单因素
方差分析，两两比较采用 ＬＳＤｔ法，不满足正态性
或方差齐性的计量资料通过变量变换，依然不满

足，采用Ｈ检验。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　仔鼠体质量
各组仔鼠ＰＮＤ１、ＰＮＤ６、ＰＮＤ１１及ＰＮＤ１６体质

量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但随着时
间的推移，各组仔鼠的体质量有逐渐增加的趋势。

与对照组和低氟组比较，高氟组仔鼠ＰＮＤ２１体质量
明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　４组仔鼠各时间点的体质量（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｏｆｆｓｐｒｉｎｇｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

组别
体质量（ｇ）

ＰＮＤ１ ＰＮＤ６ ＰＮＤ１１ ＰＮＤ１６ ＰＮＤ２１
对照组 ６５５±０６９ １４０９±１３０ ２４２７±２３７ ３０００±３１６ ４２５５±４５９
低氟组 ６４０±０５２ １３６７±１２２ ２３５±２３０ ２９１１±２９３ ４１６７±４００
中氟组 ６５６±０５３ １３２２±１２０ ２３１１±３３３ ２７８９±３６２ ４０４４±３６４
高氟组 ６５０±０６７ １３００±０８５ ２１６７±２６７ ２６３３±３１４ ３７４５±３８３（１）（２）

Ｆ ０１３３ １９８０ ２１０６ ２７６１ ３２５１
Ｐ ０９４０ ０１３４ ０１１６ ００５６ ００３３

（１）与同时点对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与同时点低氟组比较，Ｐ＜００５

２２　仔鼠头体长
各组仔鼠ＰＮＤ６、ＰＮＤ１１和ＰＮＤ１６的头体长比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但随着时间的

推移，各组仔鼠的头体长有逐渐增加的趋势。与对

照组和低氟组比较，高氟组仔鼠ＰＮＤ２１和ＰＮＤ２６头
体长较短，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　４组仔鼠各时间点的头体长（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｏｆｆｓｐｒｉｎｇｈｅａｄｂｏｄｙｌｅｎｇｔｈｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

组别
头体长（ｃｍ）

ＰＮＤ６ ＰＮＤ１１ ＰＮＤ１６ ＰＮＤ２１ ＰＮＤ２６
对照组 ６７４±０４６ ７６４±０７９ ８５６±０５０ ９６８±０６０ １０７８±０５０
低氟组 ６５１±０３０ ７２４±０４９ ８３３±０４２ ９６０±０５４ １０６０±０５７
中氟组 ６５１±０４８ ７１３±０４７ ８２９±０３３ ９４４±０５２ １０４２±０６４
高氟组 ６６８±０３７ ７２６±０５０ ８１２±０２９ ９０４±０４５（１）（２） １００６±０５４（１）（２）

Ｆ ０７７８ １４０４ １３１９ １５２２ ２９５３
Ｐ ０５１４ ０２５８ ０２８４ ００４８ ００４６

（１）与同时点对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与同时点低氟组比较，Ｐ＜００５

２３　仔鼠尾长
各组仔鼠ＰＮＤ６、ＰＮＤ１１和ＰＮＤ１６的尾长差异

无统计学意义（Ｐ＞００５），随着时间的推移，各组
仔鼠的尾长有逐渐增加的趋势。与对照组比较，高

氟组仔鼠 ＰＮＤ２１的尾长较短（Ｐ＜００５）；和低氟

组比较，高氟组仔鼠 ＰＮＤ２１和 ＰＮＤ２６的尾长较短
（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　仔鼠生理发育指标达标时间

４组仔鼠的生长和生理发育指标达标时间比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表４。
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表３　４组仔鼠各时间点尾长的测量结果（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　Ｏｆｆｓｐｒｉｎｇｔａｉｌｌｅｎｇｔｈｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

组别
尾长（ｃｍ）

ＰＮＤ６ ＰＮＤ１１ ＰＮＤ１６ ＰＮＤ２１ ＰＮＤ２６
对照组 ３１４±０２７ ４７６±０４６ ６１８±０５０ ８７０±０５６ ９８４±０３７
低氟组 ３１６±０３４ ４７３±０５３ ５８４±０６５ ８６２±０６０ ９８０±０３９
中氟组 ３０７±０３２ ４６７±０４０ ５８７±０５７ ８４４±０５５ ９４０±０６４
高氟组 ３１１±０１９ ４６６±０５４ ５７０±０５３ ８２０±０２１（１） ９２４±０５９（１）（２）

Ｆ ０１７５ ０１００ １２８７ １８３０ ３２４２
Ｐ ０９１３ ０９６０ ０２９５ ００２９ ００３４

（１）与同时点对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与同时点低氟组比较，Ｐ＜００５

表４　４组仔鼠生理发育指标达标时间（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４　Ｔｉｍｅｆｏｒｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别
生理发育指标达标时间（ｄ）

张耳 全身白毛 上下门齿萌出 睁眼

对照组 ４０９±０７０ １１１８±１３３ ６６４±０９２ １４１８±１３２
低氟组 ４１１±０７８ １１３３±１３２ ６６７±０７１ １４２２±０８３
中氟组 ４１３±０６９ １２００±１２２ ６５６±０５３ １４５６±１０１
高氟组 ４２５±０７５ １１５８±１５６ ６５８±０９０ １４５０±１０８
Ｆ ０１０９ ０６４５ ００３７ ０３０５
Ｐ ０９５４ ０５９１ ０９９０ ０８２２

２５　仔鼠平面翻正和悬崖回避反射阳性时间
与对照组和低氟组相比，高氟组仔鼠出现平面

翻正反射阳性的时间延长，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。各组仔鼠出现悬崖回避反射阳性的
时间无明显变化，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表５。

表５　４组仔鼠平面翻正和悬崖回避
反射阳性时间（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　Ｔｉｍｅｆｏｒｃｏｍｐｌｅｔｉｎｇｐｌａｎａｒｒｉｇｈｔｉｎｇｒｅｆｌｅｘａｎｄ
ｃｌｉｆｆａｖｏｉｄａｎｃｅｒｅｆｌｅｘｏｆｏｆｆｓｐｒｉｎｇｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别
神经反射开始出现时间（ｄ）

平面翻正反射 悬崖回避反射

对照组 ６２±１３９ ７１±１４５
低氟组 ６５±１２７ ７３±１４９
中氟组 ７３±１４９ ７７±１３４
高氟组 ８０±１２５（１）（２） ７９±１３７
Ｆ ３５８９ ０６６７
Ｐ ００２３ ０５７８

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与低氟组比较，Ｐ＜００５

３　讨论

燃煤型地氟病是我国特有的地方病，病区分布

广泛，可严重危害病区居民的身体健康，成为我国

重要的公共卫生问题之一［１２］。有研究显示，高氟

病区儿童常出现头痛、失眠及精神萎靡等类神经症

症状［１３］。动物研究发现，饮水中氟含量增加，实验

动物的脑氟含量也会增高［１４－１５］。提示高氟暴露可

导致过量的氟通过血脑屏障蓄积于脑组织，并对神

经系统产生一定的毒性作用。神经系统是外源化

合物攻击的敏感靶点之一，而神经行为是机体感

觉、运动能力的综合体现，应用生长发育水平和神

经行为可以有效地反映外源化学物质对神经系统

的影响［１６］。本研究通过一组生长及生理发育指

标，包括体重、头体长、尾长、张耳、全身白毛、上下

门齿萌出和睁眼；神经行为反射指标包括平面翻正

反射和悬崖回避反射，可反映母鼠燃煤氟中毒对仔

鼠生长发育、躯体感觉运动能力及神经运动协调能

力的影响。

本研究发现，与对照组相比，各染氟组仔鼠的

体重、头体长和尾长除了第１次测量没有明显变化
之外，随着生长发育的进行，各染氟组仔鼠的上述

生长发育指标的增长均慢于对照组，且随着染氟剂

量的升高而降低，高氟组仔鼠 ＰＮＤ２１的体重明显
比对照组和低氟组降低。与对照组相比，高氟组

ＰＮＤ２１和 ＰＮＤ２６仔鼠头体长和尾长明显缩短，同
时，高氟组ＰＮＤ２１和 ＰＮＤ２６仔鼠头体长比低氟组
短，ＰＮＤ２６仔鼠尾长短于低氟组。说明母鼠高氟
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暴露抑制了仔鼠生长发育指标即体重、头体长及尾

长的增长。与对照组相比，各染氟组仔鼠的生理发

育指标所需要的时间，包括张耳、全身白毛、上下门

齿萌出和睁眼均无明显改变，说明氟暴露对仔鼠生

理发育指标的影响不明显。本研究结果还显示，高

氟组仔鼠完成平面翻正反射的时间比对照组和低

氟组明显延迟，与对照组相比，各染氟组完成悬崖

回避反射的时间逐渐增加，但没有明显差异，说明

母鼠高氟暴露损害了仔鼠的躯体感觉运动及神经

运动协调能力。

综上所述，母鼠燃煤氟中毒对仔鼠的生长发育

及神经行为发育产生了抑制和损害作用，研究结果

与燃煤氟中毒病区儿童流行病学调查结果相一

致［８－９］。氟是一种神经毒物，有研究显示，氟中毒

大鼠的空间学习记忆能力降低，但其影响机制尚无

统一的结论［１７］。对于本次研究，母鼠燃煤氟暴露

对仔鼠的学习记忆能力有无影响及其影响机制，有

待后续深入研究。
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