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氟中毒对小鼠学习记忆行为及脑内 SOD活性和MDA含量的影响*
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摘  要:目的  探讨氟中毒对学习记忆行为影响的脑机制。方

法  采用行为观察和生化检测相结合的方法, 研究长期饮用不

同浓度氟化钠溶液对小鼠学习记忆行为的影响以及脑内超氧

化物歧化酶( SOD)活性及丙二醛 ( MDA )含量的变化。结果  

和对照组相比: ( 1)高氟组小鼠 3 分钟内移动格数显著减少 ( P

< 0101) ,中氟组和高氟组其它一些开场行为的指标也有一致

性的变化趋势; ( 2)中氟组和高氟组小鼠学习能力呈明显损伤

( P< 0105) ,但其记忆保持力却无显著变化。( 3)中氟组小鼠脑

内 SOD活性小于对照组( P< 0101) , 而高氟对小鼠脑内 MDA

含量却无明显影响。结论  氟中毒对小鼠的一些开场行为和

学习能力有显著损伤,并对其脑内 SOD 活性有一定的影响, 并

且这种影响可能和氟的浓度有一定的相关性。
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The Influence of Fluoresis on Learning-memory Behaviors of

Mice And the Activities of SOD and the Content of MDA in the
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Abstract: Objective  It was observed that the influence on

t he capabilit y of learning-memo ry behav ior of mice were assessed.

Method Using open- field and Y-maze after micecs dr inking dif-

ferent concentration of NaF fo r a long time, then the varieties of

t he activ ity of SOD and the content of MDA in micecs brain were

investigated. Results  ( 1) t he ambulation of the high fluoride

g roup decr eased significantly in three minutes ( P< 0101) , other

open- field behaviors of middle and high fluoride groups presented

an coincided change tr end too. ( 2) t he learning ability of middle

and high fluo ride g roups pr esented marked deterioration ( P <

0105) , but their memory retention had no significant change. ( 3)

t he activ ity of SOD in micecs brain in middle fluo ride g roups w as

lower than control groupcs ( P< 0101) , but high fluorine had no

significant effect on the content of MDA in micecs. Conclusion  

F luor osis had significant damages on the some open- field behaviors

and the capacity of learning , and had some effects on the activit ies

of SOD in micecs brain, which may be related w ith the consistence

of fluorine to a cer tain extent.

Key words: fluorosis; open- field behavior; learning-mermory;
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氟是人体必需的微量元素之一,但摄入过量会引起氟斑牙

和氟骨症, 长期高氟摄入甚至会危及神经系统112。近年来, 氟

中毒对人体和动物神经系统的影响已成为研究热点, 有研究表

明,氟中毒对大鼠脑发育有显著影响122; 我们前期的研究工作

也表明,慢性氟中毒能显著地损伤小鼠的学习记忆力132, 并能

引起其学习记忆相关脑区突触一些亚微结构的病理性改变142;

地方性氟中毒病区患者血液生化功能研究发现, 患者体内抗氧

化功能降低,过氧化作用增强152,这提示氟的毒性作用可能与

脂质过氧化作用有关。但氟中毒对中枢神经系统功能和结构

的影响与脑组织内脂质过氧化作用的相关性报道极少。因此,

本研究通过小鼠自由饮用不同浓度的氟 ( 3mg / L、6mg/ L,

10mg / L 的氟化钠溶液) , 观察氟中毒对小鼠学习记忆行为的

影响,并用生化方法测定小鼠脑组织内SOD 活性及M DA 含量

的变化,为进一步探讨氟中毒的脑内神经机理提供基础资料。

1 材料与方法

11 1 动物及分组  选用金华市药检所实验动物饲养中心提供

的 1月龄昆明品系的雄性小鼠(体重 18~ 22g) , 随机分成 5组:

对照组( n= 14) , 饮用蒸馏水;去离子水(无氟)组( n= 13) , 饮用

去离子水;低氟组( n= 14) ,饮用 3mg/ L 的氟化钠溶液;中氟组

(n= 8) , 饮用 6mg/ L 的氟化钠溶液; 高氟组 ( n = 12) , 饮用

10mg / L 的氟化钠溶液。采用自由饮水方式染毒, 用酵母饲料

饲养,饲养期为 8 周。

11 2 开场行为和分辩学习记忆能力的检测  用开场行为反应

箱162和三等分辐射式迷宫132 ( Y- 迷宫 )分别观测小鼠在新异

环境中的自发性活动和探究反应以及光分辨学习能力。

11 3 脑组织 SOD活性和 MDA 含量的测定  SOD 和 MDA 试

剂均购自南京聚力生物医学工程研究所。

11 311  SOD活性测定  参照南京聚力生物医学工程研究所

的/ 测定试剂盒说明书0进行。杀鼠取全脑,用生理盐水制备脑

组织匀浆液, 再离心取上清液, 用 721 型分光光度计在波长

550nm 处测定其 OD 值(光密度) , 并按下列公式算出 SOD 的

活性:

SOD( NU/ ml) =
( OD对照管- OD测定管

OD对照管
A 50% @

11 965(反应液总量)
0103(取样量)

11 312  MDA含量的测定  参照南京聚力生物医学工程研究

所的/ 测定试剂盒说明书0进行。用生理盐水制备脑组织勾浆

液,取上清液, 用 721 型分光光度计在 532nm 波长处测定其

OD值(光密度) , 再按下式求出 MDA生成量:

MDA ( nmol/ ml) =
( OD测定管- OD测定空白管)

( OD标准管- OD标准空白管)
@ 10nmol/ ml

11 4 统计方法  先用 Grubb 法对实验数据的可疑值进行取

舍,再采用方差分析法( F检验)和新复极新差测验法 ( SSR法)

进行统计处理。

2 结果

21 1 开场行为的观察结果  (表 1)开场行为中的小鼠的自由

站立和扶壁站立次数、理毛次数、粪便颗粒数主要用来观测小

鼠在新异环境中的探究行为, 而开场行为中小鼠在 1min 和

3min 内的移动格数则用来观察小鼠在新异环境中的自发性活

动,开场行为的观察结果列入表 1, 从表 1 可以看出, 与对照组
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比较,高氟组 3 分钟内的移动格数显著减少( P< 01 01) , 自由站

立次数、扶壁次数, 1 分钟内移动格数虽经统计学检验无显著

性差异( P> 0105) , 但也有一致性减少的趋势; 开场行为的其

它参数(如理毛次数、粪便颗粒数等)则未见有规律性, 有一定

程度的影响,以上结果说明氟中毒对小鼠神经系统的兴奋性有

一定程度的影响。

表 1 氟中毒对小鼠开场行为的影响(�X? S)

组别 N
移动格数

1min 3min
粪便颗粒数 理毛次数

站立次数

自由 扶壁

对照组 14 30171 ? 15108 79136 ? 30189 2171 ? 1198 2114 ? 1129 7186 ? 6147 15107? 12105

无氟组 13 20162 ? 10135 59154 ? 29114 2154 ? 2122 1169 ? 2136 6100 ? 7143 12108 ? 9190

低氟组 14 21143 ? 1110 56114 ? 22134 7150 ? 16122 2150 ? 2171 3129 ? 5174 14100 ? 9108

中氟组 8 21125 ? 12153 56125 ? 6128 0175 ? 1116 2150 ? 3125 3138 ? 5174 11113 ? 8166

高氟组 12 19142 ? 12155 46100 ? 26190* * 2167 ? 2146 1150 ? 1151 3183 ? 3138 11133 ? 5184

  注: N 为小鼠数; * * P< 0101,与对照组相比较。

212  分辩学习记忆能力的检测结果  (表 2)

表 2 氟中毒对小鼠的学习记忆能力的影响(�X? S)

组别 N
达到学会标准所需训练

次数( 90%正确反应率)

24小时后记忆

保持率( % )

对照组 14 22151 ? 8191 75134 ? 21189

无氟组 13 43156 ? 18144* 81146 ? 17169

低氟组 14 36134 ? 15169 65143 ? 26104

中氟组 8 41145 ? 21186* 75181 ? 14152

高氟组 12 43167 ? 22145* 72154 ? 23191

  注: N 为小鼠数: * P< 0105,与对照组相比。

从表 2 可以看出,与对照组相比,无氟组小鼠达到学会标

准所需训练次数显著增多 ( P< 0105) , 说明氟是必需元素, 缺

氟会影响小鼠大脑的正常生理功能; 从 3 个染氟组来看,随着

氟浓度的增大,小鼠达到学会标准所需训练次数逐渐增多, 其

中中氟组、高氟组小鼠达到学会标准所需训练次数显著多于对

照组( P< 0105) ,这表明氟中毒能显著降低小鼠的学习能力。

表 2还表明,各组小鼠的记忆保持力变化不明显, 表明氟

中毒对小鼠的 Y- 迷宫分辩学习的保持力无显著影响。

213  SOD活性的检测结果  (表 3)

表 3 氟中毒对小鼠脑内 SOD活性的影响(�X? S)

组别 N SOD活性( NU/ ml)

对照组 6 39131 ? 3141

无氟组 9 39113 ? 5124

低氟组 12 42119 ? 3198

中氟组 8 33129 ? 3120* *

高氟组 7 38160 ? 4119

  注: N 为小鼠数; * * P< 0101,与对照组相比。

从表 3可见: 和对照组相比, 无氟组和低氟组小鼠脑内

SOD 活性无显著性变化( P> 0105) ,但低氟组小鼠脑内 SOD活

性有升高的趋势, 表明氟是必需元素, 低浓度氟摄入能提高

SOD 活性,而中氟组小鼠脑内 SOD 活性显著降低( P< 01 01) ,

这表明较高浓度的氟能显著地降低小鼠脑内 SOD 活性; 表 3

结果还进一步表明,高氟组小鼠脑内 SOD 活性反而比中氟组

高,这可能是脑组织对抗氧化作用的一种代偿性保护, 这也和

有关文献上报道的相一致172。

21 4 MDA含量的测定结果  (表 4)

表 4  氟中毒对小鼠脑内MDA含量的影响(�X? S)

组别 N MDA 含量( nmol/ L)

对照组 8 9125 ? 0191

无氯组 8 8151 ? 1123

低氟组 9 9116 ? 0185

中氟组 9 9176 ? 1112

高氟组 11 9128 ? 1112

  注: N 为小鼠数。

从表 4 可见, 各组小鼠脑内 MDA 含量之间无显著性差

异,表明氟中毒对小鼠脑内 MDA 含量无明显影响。

3 讨论

开场行为和 Y- 迷宫分辨学习记忆能力的观测结果表明,

长期高氟摄入确能对动物的中枢神经系统的兴奋性和学习能

力造成一定程度的损伤,这和我们以前的研究结果相一致132。

近几年的研究结果表明 ,氟中毒是一种全身性疾病,可引

起机体各系统广泛的损伤, 其损伤机理尚不十分清楚,但随着

对自由基与疾病和对地方性氟病区患者体内抗氧化功能的深

入研究, 人们开始关注氟中毒与脂质过氧化作用的关系, 并由

此提出了氟中毒的自由基学说。该学说认为: 氟是化学性质极

活泼的元素,机体摄入过量氟后 ,氟可直接攻击氧, 干扰氧代谢

导致氧自由基增多;同时氟也可能攻击构成抗氧化酶的微量元

素,使抗氧化酶活性下降, 同样导致氧自由基增多; 而 SOD 是

机体抗脂质过氧化酶促防御系统中的一个重要酶, 它能有效清

除生物氧化产生的超氧阳离子自由基,并有终止自由基链锁反

应的作用。由于高氟使机体内自由基堆积, SOD 在参与清除

自由基的过程中被过分消耗,引起膜结构性脂类的多不饱和脂

肪酸发生一系列自由基反应,使膜的脆性增加,静态 k+ 通透性

增加,从而引起细胞损伤182。本研究结果表明, 较高浓度氟能

显著影响小鼠脑内 SOD活性, 但氟对小鼠脑内 SOD 活性的影

响有双向性,因为当氟的浓度加大到小鼠脑内 SOD 活性显著

下降时,再继续加大氟的浓度, 小鼠脑内 SOD 活性反而恢复到

正常水平,提示大脑组织 SOD 活性相应增高可能是机体对抗

氧化作用的一种代偿性保护, 这也和有关文献报道的相一

致172。有关氟摄入对小鼠脑内 SOD 活性的影响以及与氟浓度

的相关性有待于进一步研究。
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文章编号: 1001-0580( 2001) 01-0010-01

武汉市淋病、梅毒及艾滋病流行

趋势分析

武汉市卫生防疫站( 430022)  李世平  陈仲丹  高  丽

中图分类号: R1831 7   文献标识码: B

  为探讨淋病、梅毒和艾滋病的流行特点及其流行趋势, 指

导今后防治工作,现将 1994~ 1998 年我市淋病、梅毒、艾滋病

的流行情况及今后发展趋势分析如下。

流行概况  ( 1) 1994~ 1998 年全市共报告淋病 8310 例,

年平均发病率为 23149/ 10 万, 其构成比在法定报告传染病中

仅次于病毒性肝炎、痢疾、结核, 居第四位。1994 年发病率最

高,达 37149/ 10 万, 以后呈逐年下降, 1998 年开始有所回升。

( 2) 1994~ 1998 年全市共报告梅毒 222 例, 年平均发病率为

0162/ 10 万, 发病率总体呈上升趋势, 1996 年发病率最高, 为

1118/ 10 万,以后每年基本持平(表 1)。 ( 3) 1994~ 1998 年我

市共发现 6 例HIV 感染者。1994 年在出国劳务人员中发现 1

例HIV 感染者, 为首例本市籍感染者; 1996年性乱者中开始出

现HIV 感染者; 1998 年吸毒者中发现 HIV感染者, 同时,出现

首例艾滋病病人。近年来,艾滋病感染者报告数在我市呈倍增

趋势,流行形势不容乐观。

表 1  1994~ 1998 年武汉市淋病、

梅毒发病情况(发病率 1/ 10万)

年份
淋病

病例数 发病率

梅毒

病例数 发病率

1994

1995

1996

1997

1998

合计

2609 37149 4 0106

2208 31132 17 0124

1902 26168 84 1118

707 9182 43 0160

884 12115 74 1102

8310 23149 222 0162

  流行特征  ( 1)淋病、梅毒在我市广泛流行, 全市 13 个区

均有病例报告, 主要分布在城区, 其中, 江岸 2852 例、桥口

1718 例、汉阳 1705例, 3 个区共报告 6275 例, 占全市总发病数

的 731 55%。6 个郊区发病所占比例逐年上升, 由 1994 年的

11 46%上升至 1998 年的 15103%。病例常年分布, 无明显的

季节高峰;男性发病高于女性, 但男性患者所占比例从 1994 年

的 61108%逐年下降到 1998 年的 53113% , 而女性患者所占比

例从 1994 年的 381 92%逐步上升至 1998 年的 46187%。男女

之比逐渐缩小,从 1157B1 下降为 111B1。年龄分布上, 20~ 39

岁组病例所占比例最高,达到 83116% ; 50 岁以上组所占比例

由 1994 年的 2118%逐年增加到 1998 年的 61 37% ; 0~ 组病例

均为先天性梅毒病人。职业分布上,以工人、家务(或待业 )、干

部职员发病最高, 三者合计共占发病总数的 661 54% ; 工人所

占比例由 1994 年的 401 87%逐年下降到 1998 年的 24174% ,

而炊饮服务人员所占比例由 31 10%上升到 71 62% , 学生发病

呈缓慢上升趋势。( 2)根据 1995~ 1998年对我市吸毒、卖淫人

群的流行病学调查, 吸毒者淋病、梅毒平均感染率分别为

111 32%和 21 35% , 卖淫女的淋病、梅毒平均感染率分别为

221 89%和 101 72%。( 3) 我市出现的 6 例艾滋病病毒感染者

中,本市 3 例, 外省流动人口 3 例, 其中, 男性 4 人, 女性 2 人;

人群分布较广,包括出国劳务人员、吸毒者、暗娼、家庭妇女等;

4例通过性接触感染, 2 例通过共用注射器静脉吸毒感染; 1998

年出现 2 例艾滋病病人,均已死亡。

讨论  ( 1)从疫情资料来看, 武汉市淋病、梅毒总体呈逐年

下降的趋势。但是,由于近几年来, 个体医、社会办医、游医泛

滥成灾,管理不严, 造成性病诊疗极不规范,乱诊断、乱治疗、乱

收费的情况相当普遍, 淋病、梅毒等性病疫情漏报情况十分严

重。根据武汉市皮肤病防治研究所有关资料, 武汉市法定传染

病中淋病、梅毒的报告仅达到 5% ~ 10% , 实际发病数远高于

报告数。对此,我们应有一个清醒的认识,性病防治工作绝不

能有半点松懈。( 2)近几年来, 郊区性病发病明显增多,提醒我

们对郊区的性病防治工作应早作准备, 防微杜渐。( 3)性乱、吸

毒人群中淋病、梅毒的检出率高, 表明他们是性病主要的感染

者和主要的传染源。而且, 在这两类人群中已陆续发现 HIV

感染者,提示我们应在抓好艾滋病/性病防治常规工作的基础

上,重点加强对此类高危人群性病/艾滋病的防治工作。

作者简介:李世平( 1953- ) ,男, 武汉市人, 副主任医师,从事流行

病防制工作 25年。

( 1999-09- 06收稿 1999-12- 31修回  郭醒华编辑  宋艳萍校对)

  因为 SOD是一种抗氧化酶, 因此许多研究者推测,随着其

活性的下降,脂质过氧化反应的终产物丙二醛( MDA )的含量

可能会增多,但对 SOD的活性和 MDA含量的相关性的报道不

尽相同19, 1 02。本实验结果表明, 氟中毒对 M DA 的含量无影

响,这提示 SOD 活性可能和 MDA 含量没有直接的相关性, 也

可能与小鼠染毒时间过短有关。总之,氟中毒对人体和动物的

神经系统的损伤机理十分复杂,值得进一步研究。

作者简介:许晓路( 1966- ) , 男, 浙江省东阳市人, 教授, 院长, 硕

士,长期从事环境生物学、环境地学的教学和科研工作,主持或参与国

家自然科学基金和浙江省自然科学基金、浙江省科委项目等多项课题

的研究,已在5环境科学学报6等刊物上发表学术论文四十多篇。
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