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燃煤型氟中毒对雌鼠血细胞的影响
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　　摘　要：目的　探讨不同染氟剂量在不同时间对雌鼠血细胞的影响。方法　选用ＳＤ雌性大鼠按体质量分为对照组（饲以非

病区玉米饲料，含氟量为５．２ｍｇ／ｋｇ）、中氟组、高氟组（饲以掺入燃煤型氟中毒病区玉米饲料，含氟量分别为４７．８、９６ｍｇ／ｋｇ），中

氟组、高氟组合称染氟组。于染氟６０、１２０、１８０ｄ进行血常规检测。结果　染氟６０、１２０ｄ高氟组白细胞（ＷＢＣ）较中氟组明显减少

（犘＜０．０５）。第６０、１２０天和１８０天时染氟组红细胞（ＲＢＣ）较对照组显著减少（犘＜０．０５），染氟组第１２０天时ＲＢＣ较第６０、１８０天

减少（犘＜０．０５）。染氟６０、１２０ｄ时染氟组血红蛋白（Ｈｂ）、红细胞压积（ＨＣＴ）、平均红细胞体积（ＭＣＶ）较对照组减低（犘＜０．０５），

第１８０天时染氟组 ＭＣＶ反而有增高趋势（犘＜０．０５）；染氟组内 Ｈｂ、ＨＣＴ染氟１２０ｄ均比６０、１８０ｄ低（犘＜０．０５）；中氟组 ＭＣＶ

随时间推移逐渐降低，１８０ｄ时显著低于６０ｄ（犘＜０．０５），高氟组染氟１２０ｄＭＣＶ均比６０、１８０ｄ低（犘＜０．０５）。中氟组内染氟１２０

ｄ平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）比６０、１８０ｄ高（犘＜０．０５），高氟组内染氟１８０ｄ时 ＭＣＨ比６０ｄ高（犘＜０．０５）。结论　氟中毒对ＳＤ

雌鼠的血细胞有不同程度的影响，尤其对红细胞系统的影响最大。染氟早期、中期ＲＢＣ表现为小ＲＢＣ高色素性。染氟晚期表现

为大细胞高色素性。
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　　长期过量摄入氟会使机体发生氟中毒，这是一种全身性毒

物，可累及机体各组织器官，不仅表现在对骨骼和牙齿的损害，

对非骨骼组织也具有广泛的毒性作用。有关氟中毒对红细胞

（ＲＢＣ）的报道较多，但对不同染氟剂量和时间对ＲＢＣ系统和
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表１　　３组ＳＤ雌鼠骨氟、尿氟含量变化情况（狓±狊，狀＝１０，ｍｇ／ｋｇ）

时间
对照组

骨氟 尿氟

中氟组

骨氟 尿氟

高氟组

骨氟 尿氟

６０ｄ １３．７６±２．１４ ０．６６±０．１０ ７６．９０±１７．７６ ２．９６±０．６８ １１２．６６±１３．４９ １０．２４±１．２３

１２０ｄ ２１．００±３．５５ ０．７２±０．１２ １１０．３４±２６．５３ ５．２５±１．２６ １４３．８０±１４．６３ １３．０７±１．７９

１８０ｄ ２７．０６±９．７５ ３．０１±１．０８ １５８．６７±２９．３７ １６．２４±２．３０ ２４３．３３±４７．５３ ２１．７９±１２．８８

其他血液细胞的研究较少。所以本文以贵州省织金县氟中毒

重病区玉米为基础，建立雌鼠燃煤型氟中毒模型，检测其血常

规结果，研究雌鼠血细胞随不同染氟剂量、时间的变化情况。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　量筒、电子秤、ＰＸＪ１Ｂ型氟离子电极（江苏

汇分电分析仪器有限公司）、ＳｙｓｍｅｘＫ４５００型全血细胞分析仪

（日本希森美康医用电子株式会社）。ＥＤＴＡＫ２。

１．２　方法

１．２．１　动物模型的建立　选用贵阳医学院动物实验中心提供

的９０只断乳２周，体质量６０～８０ｇ的纯系ＳＤ雌鼠为研究对

象。适应性喂养１周后，按体质量分为对照组、中氟组、高氟

组，每组３０只。自由饮水，对照组自由食用非病区玉米饲料，

含氟量为５．２ｍｇ／ｋｇ；中、高氟组饲以掺入不同比例燃煤型氟

中毒病区玉米饲料，含氟量分别为４７．８、９６．０ｍｇ／ｋｇ。每天动

态观察雌鼠日常情况（毛色、饮水、食用饲料量等），每周观察雌

鼠牙齿的变化。

１．２．２　尿氟检测　分别于染氟６０、１２０、１８０ｄ３个时段收集处

死前２４ｈ尿液，根据中华人民共和国卫生行业标准（ＷＳ／Ｔ８９

１９９６标准编号），采用氟离子选择电极法测定尿氟含量。

１．２．３　骨氟检测　大鼠处死后取右侧长骨采用高温灰化氟

离子选择电极法测定骨氟。

１．２．４　氟斑牙的观察　根据大鼠氟斑牙分度标准
［１］，观察雌

鼠氟斑牙发生情况。

１．２．５　血常规检测　染氟６０、１２０、１８０ｄ处死前每组选择１０

只雌鼠尾静脉采血，ＥＤＴＡＫ２ 抗凝，进行血常规检测。使用配

套质控品对全血细胞分析仪进行质控。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较单因素方差分析，如果方差齐进一

步多重比较采用 ＬＳＤ狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　动物模型复制结果

２．１．１　氟斑牙发生情况　染氟６０、１２０、１８０ｄ对照组氟斑牙

均为０只；中氟组分别为６、８、１０只；高氟组分别为９、１０、

１０只。

２．１．２　骨氟、尿氟含量变化　见表１。结果表明已成功建立

燃煤型氟中毒雌鼠模型。

２．２　血常规检测结果

２．２．１　雌鼠白细胞（ＷＢＣ）的变化　染氟６０、１２０ｄ，高氟组

ＷＢＣ明显低于中氟组（犘＜０．０５）；其余各组间及组内３个时

间比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。雌鼠 ＷＢＣ变化，见

表２。

２．２．２　雌鼠ＲＢＣ的变化　染氟６０、１２０、１８０ｄ，染氟组 ＲＢＣ

显著减少（犘＜０．０５），随染氟剂量增加，ＲＢＣ有逐渐下降趋势

（犘＞０．０５）；各染氟组内ＲＢＣ在１２０ｄ低于同组内６０、１８０ｄ

（犘＜０．０５）。雌鼠ＲＢＣ变化，见表３。

表２　　染氟６０、１２０、１８０ｄ雌鼠 ＷＢＣ水平

　　　（狓±狊，×１０９／Ｌ，狀＝１０）

组别 ６０ｄ １２０ｄ １８０ｄ

对照组 １４．７０±２．２１ １３．８３±２．３５ １１．９０±５．７４

中氟组 １５．７１±１．７１ａ １５．０１±２．８８ａ １２．４２±２．４８

高氟组 １１．９０±５．７４ １５．５９±３．４４ １３．８６±３．１６

　　ａ：犘＜０．０５，与高氟组比较。

表３　　染氟６０、１２０、１８０ｄ雌鼠ＲＢＣ水平

　　　　（狓±狊，×１０１２／Ｌ，狀＝１０）

组别 ６０ｄ １２０ｄ １８０ｄ

对照组 ６．０７±０．６７ ５．５１±０．４７ ６．３３±０．７１

中氟组 ５．９３±０．３８ａｂ ５．２２±０．４５ａ ６．０３±０．８３ａｂ

高氟组 ５．７９±０．４３ａｂ ４．８１±１．１２ａ ５．９９±０．３４ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组同一时间比较；ｂ：犘＜０．０５，与同组内１２０ｄ

比较。

２．２．３　雌鼠血红蛋白（Ｈｂ）的变化　染氟６０、１２０ｄ，染氟组

Ｈｂ与对照组比较明显减低（犘＜０．０５），１８０ｄ染氟组 Ｈｂ均有

增高趋势（犘＞０．０５）；各染氟组内 Ｈｂ在１２０ｄ均低于６０、１８０

ｄ（犘＜０．０５）。雌鼠 Ｈｂ变化，见表４。

表４　　染氟６０、１２０、１８０ｄ雌鼠 Ｈｂ水平

　　　　（狓±狊，ｇ／Ｌ，狀＝１０）

组别 ６０ｄ １２０ｄ １８０ｄ

对照组 １３０．１０±１２．４４ １２６．３０±１１．１６ １３０．６０±７．５３

中氟组 １２６．５６±５．９４ａｂ １１８．４４±６．０４ａ １３１．００±８．９１ｂ

高氟组 １２６．２２±１１．７６ａｂ １０５．９０±２５．３６ａ １３４．８０±９．３６ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组同一时间比较；ｂ：犘＜０．０５，与同组内１２０ｄ

比较。

２．２．４　雌鼠红细胞压积（ＨＣＴ）的变化　染氟６０、１２０ｄ染氟

组与对照组比较 ＨＣＴ 明显减低（犘＜０．０５）；１８０ｄ染氟组

ＨＣＴ均有增高趋势（犘＞０．０５）；各染氟组内 ＨＣＴ在１２０ｄ均

低于６０、１８０ｄ（犘＜０．０５）。雌鼠 ＨＣＴ变化，见表５。

表５　　染氟６０、１２０、１８０ｄ雌鼠 ＨＣＴ水平

　　　　（狓±狊，％，狀＝１０）

组别 ６０ｄ １２０ｄ １８０ｄ

对照组 ０．３７±０．０３７ ０．３３±０．０３５ ０．３６±０．０３２

中氟组 ０．３６±０．０１８ａｂ ０．３１±０．０２０ａ ０．３５±０．０３９ｂａ

高氟组 ０．３５±０．０２６ａｂ ０．２８±０．０６５ａ ０．３６±０．０２３ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组同一时间比较；ｂ：犘＜０．０５，与同组内１２０ｄ

比较。

２．２．５　雌鼠平均红细胞体积（ＭＣＶ）、平均血红蛋白含量

（ＭＣＨ）、平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）的变化　染氟６０、１２０ｄ
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染氟组 ＭＣＶ低于对照组（犘＜０．０５），染氟１８０ｄ染氟组 ＭＣＶ

高于同时期对照组，且高氟组还高于中氟组（犘＜０．０５）；中氟

组 ＭＣＶ随时间逐渐降低，染氟１８０ｄＭＣＶ低于６０ｄ（犘＜

０．０５），高氟组染氟１２０ｄＭＣＶ均低于同组内６０、１８０ｄ（犘＜

０．０５）。染氟６０、１２０、１８０ｄ各染毒组 ＭＣＨ较对照组显著增加

（犘＜０．０５）；中氟组１２０ｄＭＣＨ均高于６０、１８０ｄ（犘＜０．０５），

高氟组在染氟１８０ｄ ＭＣＨ 高于同组内６０ｄ（犘＜０．０５）。

ＭＣＨＣ在染氟６０、１２０、１８０ｄ染氟组均有增高趋势（犘＞

０．０５）。雌鼠 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ的变化，见表６。

表６　　染氟６０、１２０、１８０ｄ雌鼠 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ

　　　水平（狓±狊，狀＝１０）

时间 对照组 中氟组 高氟组

６０ｄ

　ＭＣＶ（ｆＬ） ６０．９６±０．８８ ６０．９１±２．５３ａｄ ６０．６４±１．５３ａｂ

　ＭＣＨ （ｐｇ） ２１．０９±０．３７ ２１．４０±０．９８ａｂ ２１．６１±１．０５ａｄ

　ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ３４５．００±７．０１ ３５０．７０±６．３６ ３４５．７８±２３．０５

１２０ｄ

　ＭＣＶ（ｆＬ） ６０．０２±２．４１ ５８．９２±２．０２ａ ５８．１５±１．１７ａ

　ＭＣＨ （ｐｇ） ２２．３６±０．６３ ２２．６７±１．１１ａ ２２．８３±０．８２ａ

　ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ３７４．４４±９．３１ ３８４．７０±１３．３８ ３７８．８０±１０．９７

１８０ｄ

　ＭＣＶ（ｆＬ） ５７．５３±２．１２ ５８．１６±２．１８ｃ ６０．３７±０．７７ａｂ

　ＭＣＨ （ｐｇ） ２０．７８±１．４５ ２１．２６±１．７１ａｂ ２２．４８±０．７７ａ

　ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ３６０．６０±１４．２０３６５．００±１９．２０ ３７６．２２±５．１０

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组同一时间比较；ｂ：犘＜０．０５，与同组内１２０ｄ

比较；ｃ：犘＜０．０５，与高氟组同一时间比较；ｄ：犘＜０．０５，与同组内１８０ｄ

比较。

２．２．６　雌鼠ＰＬＴ的变化　染氟６０、１２０、１８０ｄ，３组间和组内

ＰＬＴ均无统计学差异（犘＞０．０５），见表７。

表７　　染氟６０、１２０、１８０ｄ雌鼠ＰＬＴ水平

　　　（狓±狊，×１０９／Ｌ，狀＝１０）

组别 ６０ｄ １２０ｄ １８０ｄ

对照组 ８４２．２０±９３．４５ ６００．１０±１４１．１８ ７８６．５０±１３９．６７

中氟组 ８０１．１０±１５１．３０ ６８４．５０±１２６．４３ ６９０．５６±７６．０６

高氟组 ６７７．００±１２６．６７ ６０７．４０±１９２．０４ ７６１．９０±７５．３９

３　讨　　论

３．１　氟中毒对 ＷＢＣ的影响　不同染氟剂量在不同染氟时间

ＷＢＣ无明显变化。在不同时间段中等染氟剂量可致 ＷＢＣ有

增高趋势，而高剂量氟中毒时 ＷＢＣ却有降低趋势，该变化趋

势无明显的染氟剂量效应，且趋势不随染氟时间变化而变化。

这与王平贵等［２］认为氟中毒后，大鼠的 ＷＢＣ并无规律性变化

的结论一致。同时，中等剂量氟中毒时，可能引起 ＷＢＣ的应

激性增高，机制有待于进一步研究。高剂量氟中毒时 ＷＢＣ有

降低趋势，在染氟早、中期时 ＷＢＣ明显低于中等剂量氟中毒。

这可能由于高氟抑制机体的免疫功能，让细胞免疫和体液免疫

均受到伤害［３］，而 ＷＢＣ可能发挥防卫功能破坏增加而导致计

数减少。另外与采国敬等［４］研究獭兔氟中毒后，ＷＢＣ的数目

明显减少的结论不完全吻合，可能与实验对象、染氟方式、染氟

时间等不同有关。

３．２　氟中毒对ＲＢＣ的影响　染氟组不同时间段ＲＢＣ出现一

致降低的趋势，这与李兴霞等［５］首次报道了鸡氟中毒时 ＲＢＣ

的数量会减少相吻合。不同剂量染氟后各时间段ＲＢＣ均有减

少趋势，显示ＲＢＣ的数量变化与染氟剂量呈正相关。另外，不

同剂量染氟组内中期ＲＢＣ明显低于早、后期，显示氟导致幼年

雌鼠ＲＢＣ减少的毒性作用随其生长发育，机体的各种调节机

能不断完善，可代偿性引起ＲＢＣ增高；然而在染氟后期 ＲＢＣ

仍未能达到正常水平。

３．３　氟中毒对 Ｈｂ的影响　不同剂量染氟早、中期可致 Ｈｂ

明显减低，随染毒剂量的增加，低 Ｈｂ现象有进一步加重趋势，

这与莫非等［６］研究发现高氟能引起大鼠 Ｈｂ不同程度的降低

相吻合。同时 Ｈｂ与ＲＢＣ的变化趋势相同，显示氟中毒早、中

期可致雌鼠发生贫血。不同染氟剂量在中期时 Ｈｂ均低于早、

后期，而后期 Ｈｂ均明显上升，显示氟中毒对雌鼠 Ｈｂ与ＲＢＣ

的毒性作用变化相似，均在氟中毒早期随染氟时间延长而逐渐

降低，中期达最低值，然后随生长发育成熟而逐渐增高，但 Ｈｂ

早于ＲＢＣ恢复正常。

３．４　氟中毒对 ＨＣＴ的影响　染氟早、中期不同染氟剂量均

使 ＨＣＴ明显减低，并随染氟剂量的增加呈减低的趋势，这与

氟中毒后獭兔 ＨＣＴ的数目明显减少
［４］、鸡 ＨＣＴ各试验组皆

不同程度低于对照组［７］、紫兰兔 ＨＣＴ与试验前比较也有明显

降低［８］的结果相似。不同染氟剂量在中期 ＨＣＴ均低于早、后

期，而后期时 ＨＣＴ有增高趋势，显示雌鼠 ＨＣＴ的变化与 Ｈｂ、

ＲＢＣ变化相同，但后期 ＨＣＴ与 Ｈｂ均早于ＲＢＣ恢复正常，其

机制有待进一步研究。

３．５　氟中毒对 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ的影响　染氟早、中期

ＭＣＶ明显减低，ＭＣＨ显著增加，均随染毒剂量的增加而有加

重趋势，ＭＣＨＣ有增高趋势，显示染氟早期 ＲＢＣ表现为体积

缩小而平均每个ＲＢＣ内的 Ｈｂ含量增加，呈小ＲＢＣ高色素性

改变。染氟后期 ＭＣＨ在不同剂量染氟时增高，ＭＣＶ仅在高

剂量染氟时增高，ＭＣＨＣ有增高趋势，显示染氟晚期 ＲＢＣ表

现为体积增大而平均每个ＲＢＣ内的 Ｈｂ含量增加，呈大ＲＢＣ

高色素性改变。随染毒时间的延长，中等剂量染氟使 ＭＣＶ逐

渐降低，ＭＣＨ早中期逐渐增高，但后期反而降低，显示中氟组

的小ＲＢＣ改变与染毒时间呈正相关，而平均每个 ＲＢＣ内的

Ｈｂ含量的变化与染毒时间呈先高后低的变化。高剂量染氟

使 ＭＣＶ中期明显低于早、后期，ＭＣＶ呈先低后高的变化。由

此可见不同剂量染氟组间 ＭＣＶ、ＭＣＨ 随染氟时间的变化无

明显相关性。文献报道燃煤型地方性氟中毒病区儿童发铁低

于非病区，高氟区晶体铁明显低于对照组说明氟中毒患者有缺

铁性贫血现象［９］。缺铁性贫血的ＲＢＣ呈小ＲＢＣ低色素性形

态改变，与本研究中雌鼠染氟早、中期 ＲＢＣ减少，Ｈｂ、ＨＣＴ、

ＭＣＶ降低，ＭＣＨ增高，ＲＢＣ表现为小 ＲＢＣ高色素的形态改

变不吻合，这可能与过量的氟可抑制铁代谢，使铁生成不足铁

含量降低［１０］，Ｈｂ不同程度的降低
［６］而致呈小ＲＢＣ形态改变；

小ＲＢＣ高色素的形态改变可能是过量的氟导致大鼠ＲＢＣ变

形，ＲＢＣ出现数目不等棘状突起，有的ＲＢＣ甚至变成棘状球，

这是氟抑制了ＲＢＣ膜上的 Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰ酶活性，使ＲＢＣ内

的ＡＴＰ含量减少，导致膜的钠泵、钙泵运输障碍，膜内离子浓

度改变，使原来散在于膜内的血影素和肌动蛋白分子互相连接

成网，细胞膜遂突起成棘状有关［１１］。雌鼠染（下转第５９６页）
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氟后期ＲＢＣ仍减少，Ｈｂ、ＨＣＴ、ＭＣＶ、ＭＣＨ却均增高，ＭＣＨＣ

正常，显示染氟后期的氟中毒表现为大ＲＢＣ高色素性形态改

变，这与巨幼细胞性贫血的ＲＢＣ形态分类特点很相似，提示氟

中毒晚期可能影响叶酸、ＶｉｔＢ１２吸收，使其造血原料不足，ＲＢＣ

ＤＮＡ合成减慢，细胞核分裂迟缓，造成细胞分裂障碍而引起大

ＲＢＣ高色素性贫血，这未见文献报道，还需要研究进一步证

实。

３．６　氟中毒对ＰＬＴ的影响　氟中毒对雌鼠ＰＬＴ无明显毒性

作用，这与采国敬等［４］用ＮａＣｌ溶液连续灌胃５ｄ，观察獭兔氟

中毒后ＰＬＴ数目明显减少的报道不相吻合，这可能与研究对

象、造模方式、染氟时间不同有关。

综上所述，氟中毒对ＳＤ雌鼠的血细胞有不同程度的影

响，尤其对ＲＢＣ系统的影响最大，染氟早、中期氟中毒表现为

小ＲＢＣ高色素贫血的改变。染氟晚期氟中毒表现为大 ＲＢＣ

高色素贫血的改变。
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