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氟中毒对心肌组织的影响及相关信号通路变化
徐薇，马宝慧

内蒙古科技大学包头医学院基础医学与法医学院，内蒙古  包头  014060

摘要 ：

氟是一种常见的微量元素，参与人体生命活动的调节。人体每日摄入适量的氟，可促进
牙齿和骨骼的发育，预防龋齿，也对神经系统的传导有一定的意义。但长期摄入过量的氟化
物会对机体不同的器官、系统产生不利影响，尤其是心血管系统。慢性氟中毒是我国常见的
地方病之一。长期摄入过量的氟化物，可导致心肌的形态结构与功能发生不同程度的损伤，
使相关信号通路表达异常，因此探究氟中毒致心肌相关信号通路的变化对预防和治疗慢性
氟中毒具有重要的意义。线粒体途径是由多基因参与、多条信号通路相互影响的细胞凋亡
的主要途径。氧化应激在氟化物诱导的心肌损伤中起重要作用。本文主要综述了氟中毒对
心肌组织的影响，并从氧化应激、细胞凋亡方面阐述了氟中毒致心肌损伤的相关信号通路
变化，为氟中毒的预防与治疗提供一定的理论依据。
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Abstract: 

Fluorine is a common trace element that participates in the regulation of vital activities in 
human body. Proper intake of fluoride promotes the development of teeth and bones, prevents 
dental caries, and also benefits the conduction in the nervous system. However, long-term 
intake of excessive fluoride adversely affects various organ systems, especially the cardiovascular 
system. Chronic fluorosis is one common endemic disease in China. Long-term intake of excessive 
fluoride can cause different degrees of damage to the morphological structure and function 
of myocardium, and abnormal expressions of related signaling pathways. Therefore, exploring 
the changes of related signaling pathways in myocardial caused by fluorosis is important for 
the prevention and treatment of chronic fluorosis. The mitochondrial pathway of cell apoptosis 
involves multiple genes and signaling pathways. Oxidative stress plays an important role in 
fluoride-induced myocardial damage. This papaer reviewed the effects of fluorosis on myocardial 
tissues and discussed the changes of signaling pathways related to myocardial injury induced 
by fluorosis from the perspectives of oxidative stress and cell apoptosis, aiming to provide a 
theoretical basis for the prevention and treatment of fluorosis. 
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氟是一种微量元素，参与人体生命活动的调节。人体每日摄入适量的氟，
不仅能够促进牙齿和骨骼的正常发育，预防龋齿，而且对神经系统的传导和
酶系统的正常活动有益［1］；但是人体中氟的浓度一旦高于阈值，会对人体有
害。慢性氟中毒是一种全球性地方病，与地理环境中氟的丰度有着密不可分
的关系［2］，是一种全身性慢性中毒性疾病［3-4］，其主要的特征是氟斑牙和氟骨
症。氟中毒的影响甚广，几乎在全球都有氟中毒的患者，在发达国家中的发病
率较低，但在发展中国家的发病率很高。中国是地方性氟中毒的高发地之一，
特别是山西、贵州、新疆、内蒙古［5］，这些地区水、燃煤、土壤含有高水平的氟，
为慢性氟中毒的高发地区。根据氟中毒原因的不同，可分为饮水型、饮茶型和
燃煤型三种氟中毒。慢性氟中毒对机体的各器官系统均有不同程度的损伤，主
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要分为骨相损伤和非骨相损伤。近几年来，随着对地
方性慢性氟中毒疾病研究的深入，发现氟可以累积
并对人体的许多系统产生有害影响［6］，包括心血管
系统［5］，并且许多信号通路的活动与氟中毒密切相
关［6］。本文主要综述氟中毒对心肌组织的影响及相关
信号通路变化。

1   慢性氟中毒与心肌组织病变
Cicek 等［7］的研究表明，长期氟化物的暴露可导

致大鼠的心肌代谢、功能和结构发生一定程度的损
伤，但病变的发展过程缓慢。羡海英等［8］发现氟中毒
会导致大鼠心肌组织产生明显的病变，并随着氟中毒
程度的增加，病变程度加深。正常的心肌组织中，心
肌纤维排列整齐 ；在轻微氟中毒的心肌组织中，心肌
组织间隙的宽度稍有增加，并且伴随轻度的血管扩
张 ；中度氟中毒的心肌组织中，心肌组织间隙的宽度
则明显增加，肌肉排列开始出现异常，组织间隙血管
扩张明显 ；严重氟中毒的心肌组织中，心肌组织的间
隙宽度显著增加，甚至一些心肌纤维会出现溶解、凝
固的现象。生化改变及组织学改变提示，长期暴露于
氟化物导致心肌损伤［9］。Okushi［10］检测了饮用水氟
化物水平为 6~13 mg/L 的地区居民的心电图和心脏扩
张（伦琴心脏研究）的变化，发现高氟区居民心肌损
伤的发生率较高。Takamorim 等［11］通过对日本某地区
村庄中居民心电图的研究发现，当氟化物的水平介于
0.5~6.2 mg/L 之间时会导致心肌损伤加重，并且其与
牙釉质的斑驳缺损之间存在直接关系。由此推断，慢
性氟中毒可以引起心室舒张功能不全、外周血管疾
病、颈动脉粥样硬化和缺血性心脏病等心血管系统
疾病。

2   氟中毒与线粒体途径
细胞凋亡是一种主动的细胞生理性自杀行为，它

往往发生在多细胞生物的生长发育过程，并由基因控
制，包括 Bcl-2 家族、Caspase 家族和抑癌因子 P53 等。
射线与较温和的温度刺激（如热刺激、冷刺激）等物
理因素可诱导细胞凋亡 ；活性氧基团和分子、DNA 和
蛋白质合成的抑制剂、激素、细胞生长因子、肿瘤坏
死因子等化学及生物因素也可诱导细胞凋亡。

细胞凋亡通路包括内源性线粒体介导通路和外
源性 Fas 介导通路，其中线粒体途径的关键调节因素
之一是 Bcl-2 家族蛋白［12］。由于线粒体是细胞内重要

的细胞器之一，且腺苷三磷酸的生成主要来源于线粒
体呼吸［13］，因此线粒体的结构和功能发生变化是细胞
凋亡的关键。细胞凋亡级联反应最早的特征之一就是
细胞内线粒体的跨膜电位下调，这会导致线粒体膜产
生一系列的生物化学反应，最终造成一系列的细胞凋
亡级联反应［5］。Bcl-2 家族蛋白在内源性线粒体介导通
路中起着重要的调控作用。有研究发现 Bcl-2 基因在细
胞内的过度表达可抑制细胞凋亡，其后又发现在很多
诱导细胞凋亡的因子中 Bcl-2 具有保护作用 ；与淋巴系
统或神经系统的细胞凋亡有密切关系的组织中 Bcl-2 基
因高度表达，在心肌也有表达，但其意义仍不明确［14］。
后来发现在 Bcl-2 家族中还有 Bcl-XL 以及 Bax 等众多的
同源基因存在，Bcl-XL 与 Bcl-2 作用相同，Bcl-2 与 Bax

结合可抑制其功能，因而 Bcl-2 家族发挥多种多样的
作用［15］。线粒体受到损伤会产生许多不良后果，包括
线粒体膜电位下调、Ca2+ 释放、caspase-3 和 caspase-9

活化、Bcl-2/Bax 比率降低，以及细胞色素 C（Cyt c）从
线粒体释放到胞质中［16］。

心肌组织中与细胞凋亡相关的蛋白表达异常时，
会导致一些心血管系统疾病。心肌细胞凋亡也是各
种心血管疾病发生和发展的重要机制，如扩张型心
肌病（dilated cardiomyopathy，DCM）和病毒性心肌
炎［17］。Di Napoli 等［18］发现 DCM 患者的心肌细胞凋
亡指数与室壁张力呈明显的正相关，心内膜下层较
心肌层和心外膜下层表达更多的 Bax 蛋白，Bax/Bcl-2

的比率增加，并且与收缩期室壁张力高相关，凋亡的
心肌细胞也在该层分布。慢性氟中毒可致一些与细
胞凋亡相关的基因或蛋白表达异常。Yan 等［19］研究
发现，在氟中毒的心肌细胞 H9c2 细胞系中线粒体的
损伤会导致线粒体膜电位下调，进而激活 caspase-9，
使 caspase-3 表 达 增 多，Bcl-2/Bax 表 达 下 调，细 胞
质 中 的 Cyt c 增 多。在 caspase 家 族 中，caspase-8 与
caspase-9 是负责启动凋亡的因子，caspase-3 是负责
凋亡执行的因子，Cyt c 是线粒体途径致细胞凋亡中
一个重要的调控因子。细胞中的 Cyt c 释放后与凋亡
蛋白酶活化因子 1（Apaf-1）及 caspase-9 酶原结合，这
是激活 caspase-9 酶原的重要方式 ；caspase-9 被活化
后，会导致下游的 caspase-3、caspase-6 及下游基因被
激活，这些蛋白激酶将会继续与细胞周期调控因子、
DNA 修复相关调节蛋白、某些 Bcl-2 家族的成员及细
胞骨架蛋白相结合发挥作用，使其失去活性，进而损
害细胞 DNA 的修复功能，细胞失去正常增殖分化功能
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而发生凋亡［20］。吴起清等［21］的研究发现，氟中毒组
的大鼠心肌中 Bcl-2 蛋白表达明显低于正常组，Bax 蛋
白的表达却比正常组高，故而 Bcl-2/Bax 的值比正常
组低 ；并且氟化物的浓度越大，Bcl-2 的表达受到的
抑制程度越大，Bax 表达越高。

因此，氟中毒可能导致心肌细胞内线粒体结构与
功能的损伤，进而造成与细胞凋亡相关的基因和蛋白
的表达异常，最终导致心肌细胞凋亡 ；并且慢性氟中
毒致心肌细胞凋亡的机制与 Bcl-2 基因的蛋白表达下
调、Bax 基因的蛋白表达上调有关。目前，关于氟中毒
介导的心肌细胞凋亡的具体途径尚不明确，需要进行
更深入地探索。

3   氟中毒与 P38MAPK 信号通路
大多数细胞都存在 P38 丝裂原活化蛋白激酶（P38 

mitogen-activated protein kinases，P38MAPK）信 号 通
路，这是动物细胞中一种重要的信号转导通路，可
应答氧化应激，将细胞受到的信号刺激转导至核内，
进行转录调控［22］。P38MAPK 信号通路是应激激活的
MAPK 信号通路之一，存在于多种生理病理反应中，
促炎症因子、应激刺激和 G+ 细菌细胞壁成分等都可以
激活该信号通路。P38MAPK 家族有 4 种亚型，分别是
P38α、P38β、P38γ 和 P38δ，其中，P38β 在心肌组织中
的含量十分丰富。MAPK、MAPK 激酶（MAPKK、MKK）
和 MAPKK 激 酶（MAPKKK）是 激 活 P38MAPK 信 号 通
路的三个关键激酶。P38MAPK 被磷酸化激活后，从
细胞质转入细胞核内，并通过 Fas、Bax 和 NF-κB 等影
响细胞凋亡、炎症等过程［23］。P38MAPK 信号通路在
心肌组织中的作用已有许多研究。P38 的表达会对晚
期心肌成熟的功能产生影响，进而调控 Mfc2c 等转录
因子磷酸化，最终影响心肌结构与功能相关基因的
表达［24］。Sun 等［25］发现，P38MAPK 能使肿瘤坏死因
子（tumor necrosis factor, TNF-α）的合成增加，TNF-α

合成增多又会反过来促进 P38MAPK 的合成与活化，加
速心肌细胞凋亡。氧化应激能使 P38MAPK 信号通路上
游的寿命调控基因 DAF-16 激活，进而介导 DAF-16 的调
节，使 DAF-16 进入细胞核内并激活转录［26］。

在 氧 化 应 激 反 应 中，活 性 氧（reactive oxygen 

species，ROS）起着重要的作用。ROS 主要包括氧离子、
过氧化物和氧自由基，它们都是有氧代谢的副产物。
一般来说，高 ROS 水平可对细胞和 DNA 造成严重的损
伤。丙二醛（malondialdehyde，MDA）是脂质过氧化的

产物之一，心肌组织或细胞中的 MDA 水平反映脂质
过氧化反应的程度，并直接反映细胞的损伤程度。中
枢神经系统对 ROS 很敏感，ROS 在许多疾病的发病机
理中起关键作用，包括神经炎症［27］。氟化物能够使脑
组织中细胞内 ROS 水平增加，从而诱导氧化应激［28］。
心肌组织对 ROS 也较为敏感 ；心肌内 ROS 产生过多，
会导致炎性细胞浸润，从而造成心肌组织损伤 ；ROS

的产生与氟化物的毒性有关，而氟化物的毒性与氟化
物的浓度有关［29-30］。

机 体 内 存 在 抗 氧 化 物 质 以 对 抗 氧 化 应 激。体
内 抗 氧 化 酶 主 要 包 括 超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide 

dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 

peroxidase，GSH-Px）以及过氧化氢酶（catalase，CAT）
等。SOD 具有维持氧化物和抗氧化物之间平衡的作
用，它也是一种能保护细胞免受超氧阴离子自由基损
伤的重要酶。GSH-Px 可以清除由活性氧诱发的脂质
过氧化物，加速 H2O2 的分解，进而保护细胞膜结构和
功能的完整。CAT 也能够清除体内的 H2O2。体内自由
基产生过多或体内抗氧化物质的水平减少均会导致
氧化应激，这是多种心脏疾病如心力衰竭和缺血性心
脏病中的关键病因学因素。氟化物进入机体后，可与
体内的抗氧化物质和自由基清除酶结合，一定程度上
破坏氧化物和抗氧化物之间的平衡，使机体处于氧化
应激的状态，氧化应激反应会导致机体内生物大分子
的结构和功能损伤，并造成相关信号通路的变化，对
组织或细胞造成损伤［31-32］。摄入过量氟时，机体产生
大量的自由基与脂质过氧化物，导致体内抗氧化酶的
活性明显下降，打破体内自由基的代谢平衡［33］。ROS

在氟化物诱导的心肌损伤中起重要作用，并可能导致
更复杂的变化，从而对人体健康造成不利影响，这与
P38MAPK 信号通路紧密相关［5］。王爱国等［34］发现，
在氟中毒组的大鼠肝组织中，ROS 和脂质过氧化物的
水平明显高于含有氟拮抗剂组和正常组，这表明在氟
中毒的组织或细胞中，ROS 的水平远远高于正常组织
或细胞。Suzuki 等［35］证明氟化物可以通过氮氧化合物
的诱导，促进 ROS 产生，其导致线粒体增加解偶联蛋
白 2 表达，从而导致 ATP 合成减少并促进 Cyt c 释放。
ROS 还会造成 DNA 损伤并激活 MAPKKK 途径，再激活
c-Jun 氨基末端激酶（JNK），从而激活沉默信息调节因
子 2 相关酶 1（SIRT1）自噬适应性反应。氧化应激可能
通过激活丝裂原活化蛋白激酶通路、NF-κB 相关信号
通路，并诱导其相关基因的表达，激活 caspase 途径，
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进而发生细胞凋亡，也可通过线粒体和内质网应激等
途径介导细胞凋亡。

综上推断，氟中毒可使心肌组织的 ROS 和脂质过
氧化物等含量增多，并使机体抗氧化能力下降，对心
肌组织结构和功能造成损伤，还会导致一系列信号通
路表达异常，进而介导细胞凋亡。但氟中毒的氧化应
激导致细胞凋亡的分子机制尚不十分明确，需要进行
更深入地探索与研究。

氟中毒对心肌组织有严重的损害作用，可引起心
肌细胞的凋亡及相关信号通路的改变，造成心肌组织
间隙宽度增加、组织间隙血管扩张等病理改变，而心
肌损伤是造成许多心血管疾病的主要因素之一。地方
性氟中毒的发生可能与过量的氟造成机体内高活性
分子产生过多、一氧化氮的水平增加、抗氧化剂的水
平降低以及相关的信号通路表达异常有关。但氟中毒
是通过何种途径引起心肌细胞氧化应激、如何引起心
肌细胞凋亡，其具体途径尚不明确，如果能发现其中
关键的作用位点，将对地氟病的预防和治疗起到重要
的作用。
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