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摘要: 为探讨内质网应激在不同饲料钙水平下对母鼠氟暴露后仔鼠脑海马细胞的作用,选用 SD 雌性大鼠 75 只,雄性大鼠 25

只,雌鼠随机分为对照组(DZ)、染氟组(RF)、低钙组(LG)、染氟低钙组(LF)和染氟高钙组(HF)。 雌鼠染毒 3 个月,交配产仔,检测

胎鼠与 14 日龄、28 日龄仔鼠脑海马内质网应激伴侣分子 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表达水平。 结果显示,与 DZ 组比,胎鼠、14
日龄仔鼠 RF 组、LF 组 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表达均显著升高,差异具有统计学意义(P<0.01),HF 组 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白

� 表达均升高,差异具有统计学意义(P<0.05),28 日龄仔鼠 RF 组 BIP、CHOP 蛋白表达显著升高,差异具有统计学意义(P<0.01),
� CRT蛋白表达升高,差异具有统计学意义(P<0.05),LF 组 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表达均显著升高,差异具有统计学意义(P<

� 0.01),HF 组 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表达均显著升高,差异具有统计学意义(P<0.05)。 与 RF 组比,胎鼠与 14 日龄、28 日龄仔

� 鼠 LF 组 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表达水平升高,差异具有统计学意义(P<0.01),胎鼠、14 日龄仔鼠 HF 组 BIP、CHOP 和 CRT 蛋

� 白表达水平下降,差异具有统计学意义(P<0.05),28 日龄仔鼠 BIP、CHOP 蛋白表达水平下降,差异具有统计学意义(P<0.05)。
� 研究表明,内质网应激可能参与了母鼠氟暴露致仔鼠脑损伤,高钙饲料可缓解母鼠氟暴露致仔鼠脑海马神经细胞的损伤,低

钙饲料则进一步加剧了母鼠氟暴露致仔鼠脑海马神经细胞损伤。
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Abstract: To investigate the effects of calcium on fluorosis-induced neuronal endoplasmic reticulum stress in hip-
pocampus of offspring rats. Seventy-five healthy early-weaned SD female rats and twenty-five male rats were used
for mating. Female rats were randomly divided into control group (DZ group), fluoride group (RF group), low cal-
cium group (LG group), fluoride and low calcium group (LF group), and fluoride and high calcium group (HF

group). After 3 months of feeding, male and female rats were mated and the expression levels of stress partner mol-
ecules BIP, CHOP, and CRT protein of hippocampus in fetus and in their litters at 14 or 28 days of age were tested.

Compared with the DZ group, the expression of BIP, CHOP and CRT protein of fetus and 14-day-old pups in the

RF group, the HF group and the LF group were significantly increased (P<0.01 or P<0.05), the expression of BIP

and CHOP protein in the RF group and the expression of BIP, CHOP and CRT protein in the LF group of 28-day-
old rats were significantly increased (P<0.01), the expression of CRT protein in the RF group were increased (P

<0.05). Compared with the RF group, the expression of BIP, CHOP and CRT in the LF group of fetus, 14 and 28-
day-old rats were significantly increased (P<0.01), the expression of CHOP and CRT protein in the HF group of fe-

� tus and 14-day-old pubs and the expression of BIP and CHOP protein in 28-day-old pubs were decreased (P

<0.05). It is indicated that endoplasmic reticulum stress is involved in brain damage induced by fluoride exposure

� in neonates, high calcium diet can relieve damage of neonatal rat hippocampus induced by fluoride exposure, low

calcium diet further exacerbated the damage of hippocampus induced by the maternal rats exposure to fluoride.

Keywords: fluoride; calcium; maternal rat; offspring; fluorosis; endoplasmic reticulum stress

　 　 氟是人体所需的微量元素,地方性氟中毒(简称

地氟病)是长期过量摄入氟而引起全身性病变,其中

以牙齿、骨骼受损最为明显[1-2]。 地氟病病区范围

广,类型复杂,可分为饮水型、燃煤型和饮茶型 3 种

类型[3]。 过量氟还能透过血脑屏障,在脑组织中蓄

积,引起脑组织过强的氧化应激反应,进而损伤神经

系统[4]。 机体摄入氟过量还能通过胎盘屏障,在子

代机体中蓄积,并透过血脑屏障对子代动物脑结构

和功能造成损伤[5],但其分子机制尚未明了。
内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)

是指由于某种原因使细胞内质网发生紊乱的一种亚

细胞器病理过程。 有研究表明,内质网应激参与了

氟骨症的发病机制[6],但氟中毒引起的脑损伤是否

伴有内质网应激的发生,目前尚未见报道。 国内外

流行病学调研结果表明,地氟病病区居民膳食普遍

低钙,膳食低钙是地氟病的主要促发和加重因

素[7-8]。 因此,本研究拟以 SD 大鼠为实验动物,在
复制母鼠氟中毒模型的基础上[9],探讨内质网应激

在不同饲料钙水平下对母鼠氟暴露后仔鼠脑海马细

胞的作用,评价膳食钙对氟中毒的干预作用。

1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 实验动物与分组

选用清洁级初断乳 SD 雌性大鼠 75 只,雄性 25

只,购自浙江省实验动物中心 (SCYK (浙 ) 2003-
0001)。 饲养于标准环境,适应一周,将雌性大鼠随

表 1　 亚慢性氟暴露母鼠实验分组情况

Table 1　 Subgroups of female rats in subchronic fluorine expose experiments

组别
Groups

样本数(只)

Sample size

染毒处理
Treatment

对照组(DZ)

Control (DZ)
15

自来水+常食饲料(钙含量 0.79% )

Tap water +common feed (calcium 0.79% )

染氟组(RF)

Reference fluoride group (RF)
15

加氟自来水(100 mg·L-1 NaF)+常食饲料

Fluorinated water (100 mg·L-1 NaF) + common feed

低钙组(LG)

Low calcium group (LG)
15

自来水+低钙饲料(钙含量 0.063% )

Tap water + low calcium feed (calcium 0.063% )

染氟低钙组(LF)

Fluoride+ low calcium group (LF)
15

加氟自来水+低钙饲料
Fluorinated water + low calcium feed

染氟高钙组(HF)

Fluoride+ high calcium group (HF)
15

加氟自来水+高钙饲料(钙含量 7% )

Fluorinated water + high calcium feed (calcium 7% )
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机分成 5 组,每组 15 只,按表 1 以自由饮水方式染

毒 3 个月,以母鼠血氟及尿氟含量作为亚慢性饮水

型氟中毒动物模型复制成功的标准。
染毒结束后,每晚 8:00 雌雄按 1∶1 的比例合笼交

配,次日 8:00 检查雌鼠的阴栓,记为妊娠 0 日龄,依次

完成受孕工作,并记录妊娠时间。 取妊娠 19 d 的胎

鼠 20 只进行相关实验。 母鼠产仔第 4 天将每窝仔鼠

调整为 6 ~8 只,在第 14 天和 18 天,每窝雌雄各取 1

~2 只,每组共 20 只,雌雄各半进行相关实验。
1. 2　 主要实验试剂

兔抗大鼠 CRT、BIP 和 CHOP 单克隆抗体 (一

抗,英国 Abcam 公司);辣根过氧化物酶标记的山羊

抗兔抗体(二抗,杭州戴格)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 血 /尿氟、血 /尿钙的测定

1.3.1.1　 电极法检测大鼠血/尿氟浓度[10]

取血/尿样与 TISAB 混合液(体积比 1∶1)置于 10

mL 烧杯中,磁力搅拌器匀速搅拌,插入氟电极和甘

汞电极。 当电位值改变<0.1 mV∙(2 min)
-1 时,读

取的电位值作为 E1,然后再在被测液里增加≤0.1

� mL 的标准 NaF 溶液,使电位变化为 20 ~ 30 mV。
当电位值改变<0.1 mV∙(2 min)

-1 时,读取的电位

值作为 E2。 根据 2 次电位值的差△E=E1-E2,依据

公式计算血/尿氟的含量。

Cx =
Cs

× Vs

Vx

é

ë
êê

ù

û
úú / 10

ΔE
S - 1( )

式中:Cx 为血清中氟含量(mg∙L
-1
);Cs 为添加的标

� 准 NaF 溶液的浓度 (mg∙L
-1
);Vs 为添加的标准

� NaF 溶液的体积(它的体积不能高于被测液体积的

1/50)(mL);Vx 为样品体积(mL);△E 为 E1 与 E2 之

� 差(以 20 ~ 30 mV 为宜)。
1.3.1.2　 采用半定量滴定法检测大鼠血/尿钙[11]

分别量取血/尿样品、缓冲液和指示剂 0.2、1.5
和 0.5 mL,完全混合均匀以后,等到 1 min 后呈现出

樱桃样红色。 用乙二醇-双-(2-氨基乙醚)四乙酸

(EGTA)标准液滴定,一边加试剂一边摇匀直到看见

杏黄色停止,并纪录 EGTA 标准液的消耗量。 样品

总钙(mmol∙L
-1
)=EGTA 用量(mL)×10×0.25。

1. 3. 2　 仔鼠脑海马神经细胞内质网应激伴侣分子

蛋白检测

1.3.2.1　 总蛋白提取

将海马组织剪碎后,按每 50 mg 的海马组织加

入 600 μL PIPA 裂解液和 PMSF 混合液(质量比为

99 ∶1)。 每个蛋白样品用匀浆器匀浆,冰上静置 10

min 使之充分裂解。 4 ℃、12 000 r∙min
-1,离心 15

min。 取上清,加入 5×上样缓冲液,比例为 4 ∶ 1;混
匀,放入 100 ℃水浴锅中煮沸 5 min,使蛋白变性;分
装,-20 ℃保存。
1.3.2.2　 Western Blot 测定蛋白表达

测定胎鼠与 14 日龄、28 日龄雌雄仔鼠脑海马细

胞中 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白的表达水平。 取各组仔

鼠,迅速处死,取海马,提取总蛋白、电泳、转膜、封闭、
一抗孵育、洗膜、二抗孵育、洗膜和显影,蛋白条带用

Quantity One 软件分析系统扫描目的蛋白灰度值与

内参蛋白灰度值,内参调整值 =目的蛋白灰度值/β-
actin 灰度值,计算每一组内参调整值与对照组内参

调整值的比值,用以表征该孔样品蛋白表达量。
1. 4　 数据处理

数据用 SPSS20.0 进行分析,结果以平均值±标
准差(M±SD)表示,计量数据采用单因素方差分析和

� 方差齐性检验,各组两两比较用 LSD 检验。 以 P<

� 0.05、P<0.01 为具有统计显著性。

2　 结果(Results)
2. 1　 亚慢性氟中毒母鼠氟斑牙观察与其血氟 /钙和

尿氟 /钙的测定

2. 1. 1　 母鼠切齿观察

亚慢性氟暴露母鼠氟斑牙情况如图 1 所示,由图

1 可知,氟暴露 3 个月,DZ 组和 LG 组母鼠切齿表面

光滑,表现正常;RF 组与 LF 组母鼠牙面白垩色条纹

明显且面积较大,表现为明显氟斑牙;HF 组母鼠牙面

白垩色条纹量少且面积较小,表现为轻度氟斑牙。
2. 1. 2　 母鼠血氟 /钙和尿氟 /钙的测定结果

母鼠血氟/钙和尿氟/钙的测定结果如表 2 所示,
由表 2 可知,与 DZ 组比,LF 组母鼠的血氟含量升

高,差异有统计学意义(P<0.05);与 DZ 组比,RF 组、
� LF 组和 HF 组母鼠的尿氟含量升高,差异有统计学

图 1　 染毒后各组母鼠切齿比较

注:A. DZ,B. RF,C. LG,D. LF,E. HF。

Fig. 1　 Comparison of teeth in different treatment groups

Note: A. DZ; B. RF; C. LG; D. LF; E. HF.
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表 2　 母鼠血氟 /钙和尿氟 /钙的测定结果(M±SD,n=15)

Table 2　 The contents of blood fluoride/calcium and urine fluoride/calcium in mother rats (M±SD, n=15)
组别

Groups

血氟/(mg·L-1 )

Blood fluoride/(mg·L-1 )

血钙/(mg·L-1 )

Blood calcium/(mg·L-1 )

尿氟/(mg·L-1 )

Urine fluoride/(mg·L-1 )

尿钙/(mg·L-1 )

Urine calcium/(mg·L-1 )

DZ 0.18±0.01 2.38±0.03 0.13±0.09 9.06±0.20

RF 0.19±0.04 2.32±0.02 4.17±0.46** 6.72±0.07*

LG 0.18±0.04 1.89±0.03**## 0.14±0.06## 1.23±0.09**##

LF 0.23±0.04* 1.78±0.04**## 4.43±0.14** 0.34±0.01**##

HF 0.21±0.01 2.64±0.07 2.07±0.24*# 13.16±0.97**##

注:* P<0.05、* * P<0.01,与 DZ 组比;# P<0.05、## P<0.01,与 RF 组比。
Note: * P<0.05, * * P<0.01, compared with DZ group; # P<0.05,## P<0.01, compared with RF group.

意义(P<0.01 或 P<0.05);与 DZ 组比,LG 组、LF 组

� 母鼠的血钙含量均下降,差异有统计学意义 (P

<0.01);与 DZ 组比,RF 组、LG 组和 LF 组母鼠的尿

� 钙含量均下降,差异有统计学意义 (P <0.01 或 P<

� 0.05),HF 组母鼠的尿钙含量升高,差异有统计学意

义(P<0.01)。 以上结果表明,母鼠亚慢性氟中毒模型

复制成功。
2. 2　 大鼠子代脑海马神经细胞内质网应激伴侣分

子 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表达水平检测结果

2. 2. 1　 胎鼠脑海马神经细胞内质网应激伴侣分子

BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表达的检测结果

胎鼠海马 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表达水平检

测结果如图 2 所示,由图 2 可知,与 DZ 组比,RF
组、LF 组 BIP 表达水平上升,差异有统计学意义(P<

图 2　 胎鼠脑海马 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白

表达水平检测结果

注:* P<0.05、* * P<0.01,与 DZ 组比;# P<0.05、## P<0.01,与 RF 组比。

Fig. 2　 Results of BIP, CHOP and CRT protein expression

in hippocampus of fetus

Note: * P<0.05, * * P<0.01, compared with DZ group; # P<0.05,

## P<0.01, compared with RF group.

0.01);与 DZ 组比,HF 组 BIP 表达水平上升,差异

有统计学意义(P<0.05);与 RF 组比,LF 组 BIP 表达

� 水平显著上升,差异有统计学意义(P<0.05);与 RF

� 组比,HF 组 BIP 表达水平下降,差异有统计学意义

(P<0.05)。
与 DZ 组比,RF 组、LF 组 CHOP 表达水平上

升,差异有统计学意义(P<0.01);与 RF 组比,LF 组

� CHOP 表达水平上升,差异有统计学意义(P<0.05)。
与 DZ 组比,RF 组、LF 组 CRT 表达水平上升,

差异有统计学意义(P<0.01),HF 组 CRT 表达水平上

� 升,差异有统计学意义(P<0.05);与 RF 组比,LF 组

� CRT 表达水平上升,差异有统计学意义(P<0.05),HF
� 组 CRT 表达水平下降,差异有统计学意义(P<0.05)。

2. 2. 2　 14 日龄仔鼠脑海马神经细胞内质网应激伴

侣分子 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表达的测定结果

14 日龄雌仔鼠海马 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表

达水平检测结果如图 3 所示,图 3 表明,与 DZ 组

比,RF 组、LF 组 BIP 蛋白表达上升,差异有统计学

意义(P<0.01);与 DZ 组比,HF 组 BIP 蛋白表达上

� 升,差异有统计学意义(P<0.05);与 RF 组比,LF 组

� BIP 蛋白表达上升,差异有统计学意义(P<0.05),HF
� 组 BIP 蛋白表达下降,差异有统计学意义(P<0.05)。

与 DZ 组比,RF 组、LF 组 CHOP 蛋白表达上

升,差异有统计学意义(P<0.01);与 RF 组比,LF 组

� CHOP 蛋白表达上升,差异有统计学意义(P<0.05),
� HF 组 CHOP 蛋白表达下降,差异有统计学意义(P<

� 0.05)。
与 DZ 组比,RF 组、LF 组和 HF 组 CRT 蛋白表

达均上升,差异有统计学意义(P<0.01 或 P<0.05);与
� RF 组比,LF 组 CRT 蛋白表达上升,差异有统计学

意义(P<0.05),HF 组 CRT 蛋白表达下降,差异有统

� 计学意义(P<0.05)。
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图 3　 14 日龄雌鼠脑海马 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白

表达检测结果

注:* P<0.05、* * P<0.01,与 DZ 组比;# P<0.05、## P<0.01,与 RF 组比。

Fig. 3　 Results of BIP, CHOP and CRT protein expression

in hippocampus of 14-day-old female rats

Note: * P<0.05, * * P<0.01, compared with DZ group; # P<0.05,

## P<0.01, compared with RF group.

14 日龄雄仔鼠海马 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表

达检测结果如图 4 所示,图 4 表明,与 DZ 组比,RF
组、LF 组 BIP 表达水平上升,差异有统计学意义(P<

� 0.01),HF 组 BIP 表达上升,差异有统计学意义 (P

<0.05);与 RF 组比,LF 组 BIP 蛋白表达上升,差异

� 有统计学意义(P<0.05),HF 组 BIP 蛋白表达下降,
� 差异有统计学意义(P<0.05)。

与 DZ 组比,RF 组、LF 组 CHOP 表达上升,差
异有统计学意义(P<0.01),HF 组 CHOP 表达上升,

� 差异有统计学意义(P<0.05);与 RF 组比,LF 组 CHOP

图 4　 14 日龄雄鼠脑海马 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白

表达检测结果

注:* P<0.05、* * P<0.01,与 DZ 组比;# P<0.05、## P<0.01,与 RF 组比。

Fig. 4　 Results of BIP, CHOP and CRT protein expression

in hippocampus of 14-day-old male rats

Note: * P<0.05, * * P<0.01, compared with DZ group; # P<0.05,

## P<0.01, compared with RF group.

蛋白表达上升,差异有统计学意义(P<0.01),HF 组

� CHOP 蛋白表达下降,差异有统计学意义(P<0.05)。
与 DZ 组比,LF 组 CRT 表达上升,差异有统计

学意义(P<0.01);与 RF 组比,LF 组 CRT 表达上升,
� 差异有统计学意义(P<0.01),HF 组 CRT 表达下降,
� 差异有统计学意义(P<0.05)。

2. 2. 3　 28 日龄仔鼠脑海马神经细胞内质网应激伴

侣分子 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表达的测定结果

28 日龄雌仔鼠海马 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表

达检测结果如图 5 所示,图 5 表明,与 DZ 组比,RF
组、LF 组 BIP 表达上升,差异有统计学意义(P<

� 0.01),HF 组 BIP 表达上升,差异有统计学意义(P<

� 0.05);与 RF 组比,LF 组 BIP 表达上升,差异有统计

学意义(P<0.01),HF 组 BIP 表达下降,差异有统计

� 学意义(P<0.05)。
与 DZ 组比,RF 组、LF 组 CHOP 表达上升,差

异有统计学意义(P<0.01);与 RF 组比,HF 组 CHOP

� 表达下降,差异有统计学意义(P<0.05)。
与 DZ 组比,RF 组、LF 组 CRT 表达上升,差异

有统计学意义(P<0.01 或 P<0.05);与 RF 组比,LF 组

� CRT 表达上升,差异有统计学意义(P<0.05)。
28 日龄雄仔鼠海马 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表

达检测结果如图 6 所示,图 6 表明,与 DZ 组比,RF
组 BIP 表达上升,差异有统计学意义(P<0.05),LF 组

� BIP 表达上升,差异有统计学意义(P<0.01);与 RF 组

图 5　 28 日龄雌鼠脑海马 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白

表达检测结果

注:* P<0.05、* * P<0.01,与 DZ 组比;# P<0.05、## P<0.01,与 RF 组比。

Fig. 5　 Results of BIP, CHOP and CRT protein expression

in the hippocampus of 28-day-old female rats

Note: * P<0.05, * * P<0.01, compared with DZ group; # P<0.05,

## P<0.01, compared with RF group.
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图 6　 28 日龄雄鼠脑海马 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白

表达检测结果

注:* P<0.05、* * P<0.01,与 DZ 组比;# P<0.05、## P<0.01,与 RF 组比。

Fig. 6　 Results of BIP, CHOP and CRT protein expression

in the hippocampus of 28-day-old male rats

Note: * P<0.05, * * P<0.01, compared with DZ group; # P<0.05,

## P<0.01, compared with RF group.

比,LF 组 BIP 表达上升,差异有统计学意义 (P

<0.05),HF 组 BIP 表达下降,差异有统计学意义(P

<0.05)。
与 DZ 组比,RF 组、LF 组 CHOP 表达上升,差

异有统计学意义(P<0.01);与 RF 组比,LF 组 CHOP

� 表达上升,差异有统计学意义(P<0.05)。
与 DZ 组比,RF 组 CRT 表达上升,差异有统计

学意义(P<0.05),LF 组 CRT 表达上升,差异有统计

� 学意义(P<0.01);与 RF 组比,LF 组 CRT 表达上升,
� 差异有统计学意义(P<0.05)。

3　 讨论(Discussion)
氟中毒能引起机体骨相和非骨相器官的损伤,

使机体产生脑损伤[3],过量摄入氟还能通过胎盘屏

障,在子代机体中蓄积,并透过血脑屏障影响子代脑

功能[5],但其分子机制尚未明了。 内质网是机体蛋

白质加工、合成和运输的重要场所,也是细胞内重要

的钙储存库之一。 研究表明,细胞处于病毒感染、营
养剥夺、Ca2+超载和氧化应激等环境时,会造成内质

网功能障碍,折叠蛋白能力下降,最终使未折叠蛋白

在内质网内积聚产生 ERS
[12]。 ERS 时,细胞为缓解

ERS 状态,通过内质网与细胞核之间的信号反馈系

统,调节内质网功能,减少未折叠蛋白的积聚,即未

折叠蛋白反应 (unfolded protein response, UPR)。
UPR 的主要功能有:①停止蛋白质转运与翻译,减

少蛋白质在内质网内进一步积聚;②促进内质网伴

侣分子表达,加速未折叠蛋白折叠;③激活内质网顺

式作用元件,降解错误折叠蛋白和未折叠蛋白。
内质网途径是 caspase 引发凋亡的 3 条途径之

一[13-15],近年来逐渐引起关注。 CHOP、BIP 和 CRT

是 ERS 的伴侣分子,其作用是帮助细胞内多肽的结

构完成正确组装,并最终在组装完成后与之分离[16]。
CHOP 又名生长阻滞和 DNA 损伤诱导性基因 153,
是内质网应激特异转录因子[17]。 正常生理条件下,
CHOP 呈低表达状态,当表达升高时,可抑制下游抑

凋亡 BCL-2 等表达[18],诱导细胞凋亡。 BIP 是钙结

合蛋白,正常生理条件下,BIP 参与调控合成蛋白质

的折叠与转运,与内质网跨膜蛋白结合并抑制其活

性,维持细胞内钙平衡[19]。 CRT 是钙网蛋白,参与

蛋白质折叠,调控细胞内钙稳态[20]。 氟中毒属于

“钙矛盾”疾病[21-22]
(即机体整体缺钙而细胞内钙离

子超载),细胞内 Ca
2+平衡紊乱会诱导 BIP、CRT 等

的表达,诱发 ERS,持久的 ERS 会诱导细胞凋亡,加
重对组织细胞的损伤。 本研究中,母鼠氟暴露后仔

鼠脑海马细胞 CHOP、BIP 和 CRT 蛋白表达显著上

升(P<0.05 或 P<0.01),这证明,母鼠氟暴露后仔鼠脑

� 海马细胞产生 ERS,ERS 可能参与了母鼠氟暴露后

仔鼠脑损伤。
近年来,微量元素钙与氟的关系令人关注。 有

研究表明,机体摄入过量氟后,氟可直接攻击氧,干
扰氧代谢导致活性氧(ROS)增多,从而影响细胞钙

离子通道、胞内钙库,导致钙稳态失衡[23]。 饲料低钙

高氟能使大鼠成骨、破骨功能活跃,并伴有骨组织细

胞的内质网应激,加速骨转换从而造成骨相器官的

损伤[24]。 本研究参照文献报道的饲料低钙剂量[25],
分别用高钙和低钙饲料喂养氟中毒母鼠,探讨内质

网应激在不同钙水平下对母鼠氟暴露后仔鼠脑海马

细胞的作用。 结果发现,食低钙饲料和高氟水组的

仔鼠海马神经细胞 BIP、CHOP 和 CRT 蛋白表达水

平与饮用高氟水组比升高十分显著,而食用高钙饲

料和高氟水组的仔鼠与饮用高氟水组的仔鼠脑海马

细胞 CHOP 蛋白表达水平则显著下降,BIP 和 CRT

蛋白表达显著上升或无明显变化。 这样的实验结果

提示,适当水平的钙摄入可能是氟中毒的治疗途径

之一,而膳食低钙可加重氟致脑损伤。
总之,内质网应激在不同钙水平下对母鼠氟暴

露后仔鼠脑海马细胞的作用可能是:妊娠期,母鼠氟

暴露后,氟通过胎盘屏障后在胎鼠体内积蓄,胎鼠体
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内的氟透过血脑屏障进入脑组织内,在仔鼠脑发育

过程中,产生 ERS,使内质网应激伴侣分子 BIP、
CHOP 和 CRT 表达异常,最终导致脑损伤。 而饲料

高钙(钙含量 7% )能逆转仔鼠上述脑海马细胞内质

网应激伴侣分子的表达趋势,从而改善母鼠氟暴露

后仔 鼠 脑 海 马 细 胞 的 损 伤, 饲 料 低 钙 (钙 含

量 0.063% )与饮用高氟水对仔鼠脑海马细胞具有协

同毒性作用。 上述研究结果也提示,虽然目前我国

各饮水型地氟病区饮用水治理后氟含量都已基本达

标,但改水前母体摄入过量氟对仔代脑功能的影响

仍不容忽视。
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