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慢性氟染毒对子二代大鼠海马结构和
空间学习记忆的影响
罗雨，谢春，张华，谭瑛，葛启迪

贵州医科大学公共卫生学院 / 环境污染与疾病监控教育部重点实验室，贵州  贵阳  550025

摘要 ：

[ 背景 ]　氟可通过饮水、空气、食物等介质进入人体，过量氟进入人体除了造成骨相损害，还
可通过血脑屏障在脑组织中蓄积，造成大脑神经系统损害，引起神经元联系减少及突触功
能异常，导致学习记忆能力的损伤等。

[ 目的 ]　探讨慢性氟染毒致子二代大鼠海马结构变化及其对大鼠空间学习记忆能力的影响。

[ 方法 ]　将 16 只健康清洁级 SD 妊娠大鼠按体重随机分为 4 组，每组 4 只，分别为对照（饮用
水）组和 60、120、240 mg/L 氟化钠暴露组，采取自由饮水方式暴露。母鼠从妊娠第 0 天至子
一代大鼠出生第 21 天（postnatal day 21，PND21）暴露 ；子一代大鼠延续同组浓度从 PND22

暴露至 PND90，随机选取 6 只大鼠（雌∶雄 =2∶1）合笼，持续暴露至子二代大鼠 PND21 ；从
每组中随机选取 8 只子二代大鼠（雌∶雄 =1∶1），自 PND22 至 PND60 按照同组氟化钠浓度继
续进行暴露。Morris 水迷宫及黑白箱实验检测子二代大鼠空间学习记忆能力 ；子二代大鼠
处死前收集 24 h 尿液，测定脑、尿中的氟水平。暴露结束处死后，光镜和电镜下观察海马组
织病理变化。

[ 结果 ]　 与对照组比较，中、高暴露组子二代大鼠第 8 周体重较轻，各浓度氟化钠暴露
组 子 二 代 大 鼠 脑 氟 和 尿 氟 水 平 分 别 为（14.23±1.86）、（18.15±1.98）、（28.74±2.19）μg/g，

（11.36±0.91）、（15.30±0.26）、（18.67±2.01）μg/L，较 对 照 组（7.06±0.79）μg/g、（1.89±0.23）μg/L

高，差异均有统计学意义（P < 0.01）。水迷宫结果显示，与对照组相比，在训练第 2、3 天，中
氟组和高氟组子二代大鼠逃避潜伏期延长，而训练第 4 天，各浓度氟化钠暴露组逃避潜伏
期均延长，差异均有统计学意义（P < 0.05，P < 0.01）；中氟组和高氟组子二代大鼠首次达
台时间延长及穿越平台次数减少（P < 0.05，P < 0.01）。黑白箱实验中，中氟组与高氟组黑箱
停留时间［（157.25±33.17）、（209.38±10.98）s］和黑箱停留时间百分比［（52.42±11.06）%、

（69.79±3.67）%］均高于对照组（P < 0.01），高氟组穿箱次数较对照组降低（P < 0.01）。HE 染色
光镜观察结果显示，各暴露组海马神经细胞出现核固缩、结构模糊、染色加深等病理改变 ；
电镜结果显示，各暴露组海马神经细胞出现线粒体肿胀，高尔基体、内质网出现不同程度
扩张。

[ 结论 ]　 持续氟暴露可损伤子二代大鼠海马神经元结构且降低其空间学习记忆能力。
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Abstract: 

[Background] Fluorine can enter human body through drinking water, air, food, and other media. 
Excessive fluorine not only causes bone damage, but also passes through blood-brain barrier 
and accumulates in brain tissues, causing nervous system injury, and consequently presenting 
decreased neuronal connections, abnormal synaptic function, and impaired spatial learning and 
memory, ect.

[Objective] This experiment is designed to explore the effects of chronic fluoride exposure on 
hippocampal structure and spatial learning and memory in F2 rats.

[Methods] Sixteen clean SD pregnant rats were randomly divided into four groups, with four rats 
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in each group: control (drinking water) and 60, 120, and 240 mg/L NaF groups. The pregnant rats were treated with NaF through drinking 
water from gestational day 0 to postnatal day 21 (PND21) of F1 rats. The F1 rats were treated with corresponding concentrations from 
PND22 to PND90, and six F1 rats (female : male=2 : 1) were randomly caged and followed the same protocol until PND21 of F2 rats. Eight F2 
rats (female : male=1 : 1) were randomly selected from each group and treated with corresponding concentrations from PND22 to PND60. 
The spatial learning and memory ability of the F2 rats was tested by Morris water maze and light-dark box experiment. The levels of fluorine 
in the F2 rat brain and 24-h urine samples were measured. The hippocampal pathological changes were observed by HE staining and electron 
microscopy after the designed exposure.

[Results] Compared with the control group, the weights of the F2 rats of the 120 and 240 mg/L NaF treatment groups after eight weeks 
were decreased. Compared with the control group [(7.06±0.79) μg/g, (1.89±0.23) μg/L], the brain fluorine [(14.23±1.86), (18.15±1.98), 
(28.74±2.19) μg/g] and urinary fluorine levels [(11.36±0.91), (15.30±0.26), (18.67±2.01) μg/L] of the NaF treated F2 rats were increased (P < 
0.01). In the Morris water maze test, compared with the control group, the escape latencies in the 120 and 240 mg/L NaF treated F2 rats 
on the second day and third day and in all NaF treated F2 rats on the fourth day were increased (P < 0.05, P < 0.01); the time to reach the 
original platform was prolonged while the frequency of platform crossings were decreased in the 120 and 240 mg/L NaF treated F2 rats (P < 
0.05, P < 0.01). In the light-dark box experiment, the time in the dark box [(157.25±33.17), (209.38±10.98) s] and the percentage of time 
in the dark box [(52.42±11.06)%, (69.79±3.67)%] of the 120 and 240 mg/L NaF treated F2 rats were higher than those of the control 
group (P < 0.01), while the number of transitions of the 240 mg/L NaF treated F2 rats was reduced (P < 0.01). According to the optical 
microscopy observation with HE staining, compared with the control group, the NaF treated groups showed hippocampal neurons with 
nuclear pyknosis, hyperchromasia nucleus, and loss of structure. The electron microscopy observation showed mitochondrial swelling, as 
well as Golgi and endoplasmic reticulum expansion in hippocampal neurons of the NaF treated groups.

[Conclusion] Continuous fluorine exposure can damage the hippocampal neuron structure and reduce spatial learning and memory of F2 rats.

Keywords: fluorine; F2 rats; hippocampus; learning and memory; chronic intoxication

氟是人体所需微量元素之一，摄入过量的氟会造
成人体多个系统损害［1］。氟化学性质极其活泼，与多
种元素反应形成氟化物，使其更易通过饮水、空气、
食物等介质进入人体［2-3］而造成伤害，氟进入大脑后，
在脑组织中蓄积，造成神经系统的损害，导致学习记
忆能力损伤［4-5］。流行病学研究发现，氟摄入量与儿童
智商呈反比，长期暴露于氟水平超标的环境中，会引
起儿童大脑损伤、智力下降［6］。

学习记忆行为是大脑的高级功能，这一行为的主
要功能区域为海马体，海马神经元细胞在学习记忆功
能发挥方面起着重要的调控作用［7］。研究发现，海马
神经元细胞异常变化与阿尔茨海默病等神经疾病的
发生相关［8］。本研究考虑氟病区世居儿童学习记忆能
力损伤，建立亲代孕哺期至子二代大鼠成年前持续氟
暴露动物模型，通过 Morris 水迷宫与黑白箱实验检测
大鼠神经行为改变，观察子二代大鼠空间学习记忆能
力及焦虑行为变化，检测大鼠尿、脑中氟水平，并通
过光镜和电镜进一步观察海马结构变化，为探讨氟暴
露对学习记忆损害机制提供线索。

1   材料与方法
1.1   主要试剂与仪器

氟化钠（NaF，分析纯，中国贵州鼎国生物科技有
限公司），戊二醛（分析纯）、四氧化锇（分析纯，美国
Tedpella 公司）。

Morris 水迷宫装置、黑白箱、黑白箱视频分析
软 件（ 中 国 医 学 科 学 院 药 物 研 究 所 ），ContrAA 700

连续光源原子吸收光谱仪（德国耶拿），微波消解仪
（ETHOSA，中国上海新仪微波化学科技有限公司），

H-7650 透射式电子显微镜（日本日立），倒置显微镜
（日本尼康），LKB-V/NOVA 超薄切片机（瑞典 LKB）。

1.2   动物分组与暴露
选 择 清 洁 级 健 康 SD 妊 娠 大 鼠 16 只，体 重 为

220~250 g，随 机 分 为 4 组，每 组 4 只，由 贵 州 医 科
大 学 动 物 实 验 中 心 提 供。动 物 房 合 格 证 号 ：SCXK

（ 黔 ）2012-0011 ；动 物 合 格 证 号 ：SCXK（ 军 ）2012-

0011。实验经贵州医科大学动物伦理委员会批准，编
号 ：1603184。实验期间，大鼠自由摄食及饮水，于
贵州医科大学动物实验中心饲养。饲养条件 ：室温

（26.5±2.0）℃、相对湿度（60±2）%，昼夜交替周期
为 12 h。

根据课题组前期研究结果［9］，确定该实验氟化
钠暴露组质量浓度分别为 60、120、240 mg/L，对照组
为 0 mg/L，采用自由饮水方式暴露。母鼠从妊娠第 0 天
至子一代大鼠出生第 21 天（postnatal day 21，PND21）暴
露 ；子一代大鼠延续同组剂量从 PND22 暴露至 PND90

后，随机数字法每组选取 6 只大鼠（雌∶雄 =2∶1）合
笼，持续暴露至子二代大鼠 PND21 ；从每组中以完全
随机法选取 8 只子二代大鼠（雌雄各半），自 PND22 至
PND60 按照同组浓度持续进行暴露。
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1.3   检测指标与方法
1.3.1   子二代大鼠体重   每隔 1 周称量 1 次子二代大
鼠体重，时间为出生至出生后第 8 周。
1.3.2   Morris 水迷宫实验   子二代大鼠培养至 PND60，
处死前，通过 Morris 水迷宫测试子二代大鼠的学习
记忆能力。（1）定位航行实验 ：测试前，将平台固定
于某一象限，测试时子二代大鼠面向池壁，分别从四
个象限中点入水，记录每只子二代大鼠找到平台所用
时间（即逃避潜伏期），若找到平台，让其在平台上
站立 20 s ；超过 60 s 仍未找到平台，逃避潜伏期记为
60 s［10-11］。训练连续进行 4 d。（2）空间探索实验 ：测
试第 5 天，撤除平台，子二代大鼠任意选择一象限面
向池壁入水，让大鼠在没有平台的情况下寻找记忆中
的平台，记录子二代大鼠首次穿越平台的时间及穿越
平台的次数。
1.3.3   黑白箱实验   处死前，通过黑白箱实验测试二
代子鼠学习记忆能力及焦虑水平。实验前将大鼠单独
装笼，置于安静环境中 1 h。开始前，开启并设置图像
采集软件，取走黑白箱隔板使大鼠可在黑白箱之间自
由穿过。将二代子鼠放入黑白箱中央开始计时和摄像，
观察 5 min，每只大鼠依次实验。记录二代子鼠黑箱停
留时间及穿箱次数。
1.3.4   尿氟和脑氟   二代子鼠处死前收集 24 h 尿液，
再将大鼠以异氟烷麻醉，心脏采血处死后迅速分离
脑组织，冰上分离海马用 10% 甲醛固定，剩下部分
于 -80℃保存，脑组织经微波消解，定容。石墨炉原子
吸收光谱法测定尿中和脑中的氟水平。尿氟的检出限
为 0.25 μg/L，回收率为 96.2%~101.4%，相对标准偏差

（relative standard deviation，RSD）为 1.9%~3.0%。脑氟
的检出限 0.25 μg/g，回收率为 98.2%~104.2%，RSD 为
1.9%~2.6%。
1.3.5   光镜观察海马结构变化   固定好的海马组织经脱
水、二甲苯透明、浸蜡和包埋，石蜡切片机制成 4 μm

厚的石蜡切片 ；75℃烘烤 1 h 后 HE 染色，光学显微镜
下观察并拍照保存。
1.3.6   透射电镜观察海马结构变化   将海马组织切成大
小约 1 mm3 的组织块，于 2.5% 的戊二醛中固定后，再
置于 1% 锇酸固定液中固定，乙醇、丙酮梯度脱水后，
环氧树脂 812 浸透包埋，采用超薄切片机切片，再经醋
酸铀、柠檬酸铅染色，最后透射电镜观察并拍照保存。
1.4   统计学分析

实 验 数 据 均 采 用 x±s 进 行 描 述，SPSS 18.0 软 件

进行统计处理。体重和逃避潜伏期采用重复测量方
差分析，多组间比较采用单因素方差分析（one-way 

ANOVA），组间两两比较采用 LSD-t 法，变量间分析采
用双变量相关性分析。检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   子二代大鼠体重

至暴露结束，各组二代子鼠饮水、摄食无明显差
异，活动状态良好。与对照组相比，第 4 周高氟组体
重升高（P < 0.05）；第 8 周中、高暴露组体重较对照组
均降低（P < 0.01）。见表 1。

表 1   持续氟暴露对二代子鼠体重的影响（n=8，x±s，g）
组别 0 周 2 周 4 周 6 周 8 周

对照 7.75±0.87 22.00±0.76 45.63±1.19 101.63±1.06 154.25±1.39

60 mg/L NaF 7.63±0.92 21.13±0.84 44.38±1.41 98.88±1.36 158.38±2.20

120 mg/L NaF 7.38±0.74 21.63±0.52 44.63±0.52 97.88±1.55 148.63±2.82**

240 mg/L NaF 7.25±0.46 21.50±0.54 47.25±0.71* 98.75±2.12 145.25±3.27**

F 0.697 2.288 13.089 1.183 42.174

P 0.562 0.100 0.000 0.334 0.000

［注］与对照组比较，* ：P < 0.05 ；** ：P < 0.01。

2.2   脑氟和尿氟
由表 2 可见，与对照组大鼠相比，各暴露组脑氟

与尿氟水平均升高（P < 0.01）；各组二代子鼠脑氟、尿
氟水平与 NaF 暴露浓度均呈正相关，相关系数 r 分别
为 0.974、0.903，均 P < 0.01。

表 2   持续氟暴露对二代子鼠脑氟、尿氟水平的影响（n=8，x±s）
组别 脑氟（μg/g） 尿氟（μg/L）

对照 7.06±0.79 1.89±0.23

60 mg/L NaF 14.23±1.86** 11.36±0.91**

120 mg/L NaF 18.15±1.98** 15.30±0.26**

240 mg/L NaF 28.74±2.19** 18.67±2.01**

F 204.191 337.083

P 0.000 0.000

r 0.974 0.903

P 0.000 0.000

［注］** ：与对照组比较，P < 0.01。

2.3   定位航行实验结果
持续氟暴露二代子鼠定位航行实验结果显示，与

对照组相比，在训练第 2、3 天，中氟组和高氟组二代
子鼠逃避潜伏期延长（P < 0.05，P < 0.01）；训练第 4

天，各暴露组二代子鼠逃避潜伏期均延长（P < 0.01），
二代子鼠第 2 天、第 3 天和第 4 天逃避潜伏期与 NaF

暴露浓度呈正相关，相关系数 r 分别为 0.586、0.481、
0.848，均 P < 0.01。见表 3。
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表 3   持续氟暴露对二代子鼠逃避潜伏期的影响（n=8，x±s，s）
组别 第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天

对照 51.34±4.28 43.83±5.35 26.39±7.78 12.25±2.11

60 mg/L NaF 51.37±2.54 47.39±5.53 30.17±4.19 17.80±1.28**

120 mg/L NaF 51.41±4.46 49.96±4.28* 36.43±6.06** 18.69±2.41**

240 mg/L NaF 51.26±4.33 52.75±3.10** 35.89±7.50** 22.79±2.24**

F 0.002 5.299 4.329 35.642

P 1.000 0.005 0.013 0.000

r -0.009 0.586 0.481 0.848

P 0.963 0.000 0.005 0.000

［注］与对照组比较，* ：P < 0.05 ；** ：P < 0.01。

2.4   空间探索实验结果
持续氟暴露二代子鼠空间探索实验结果显示，与

对照组比较，中氟组和高氟组二代子鼠首次达台时
间延长（P < 0.01），二代子鼠首次达台时间与 NaF 暴
露浓度呈正相关（r=0.804，P < 0.01）；中氟组与高氟
组二代子鼠穿越平台次数较对照组减少（P < 0.05，P < 

0.01），二代子鼠穿越平台次数与 NaF 暴露浓度呈负相
关（r=-0.647，P < 0.01）。见表 4。

表 4   持续氟暴露对二代子鼠空间探索实验结果（n=8，x±s）
组别 首次达台时间（s） 穿越平台次数（次）

对照 7.43±1.50 4.63±1.19

60 mg/L NaF 8.45±1.28 3.75±0.89

120 mg/L NaF 13.06±2.74** 3.25±1.17*

240 mg/L NaF 14.94±2.51** 1.88±1.64**

F 23.594 6.773

P 0.000 0.001

r 0.804 -0.647

P 0.000 0.000

［注］与对照组比较，* ：P < 0.05 ；** ：P < 0.01。

2.5   黑白箱实验结果 
持续氟暴露对二代子鼠黑白箱实验结果显示，中

氟组与高氟组二代子鼠黑箱停留时间较对照组延长
（P < 0.01），各组二代子鼠黑箱停留时间与 NaF 暴露

浓度呈正相关（r=0.827，P < 0.01）；与对照组相比，中
氟组与高氟组二代子鼠黑箱停留时间百分比增加（P < 

0.01），各组黑箱停留时间百分比与 NaF 暴露浓度呈
正相关（r=0.827，P < 0.01）；高氟组穿越次数较对照
组减少至（8.38±1.06）次，差异具有统计学意义（P < 

0.01），二代子鼠穿箱次数与 NaF 暴露浓度呈负相关
（r=-0.625，P < 0.01）。见表 5。

2.6   光镜下海马病理改变
HE 染色结果显示，对照组子二代大鼠海马结构

清晰，神经元大小一致，排列紧密，细胞核规则、染
色淡、核仁可见 ；低氟组海马区神经元出现胞浆染色

加深、细胞核固缩、结构模糊等病理变化 ；随着氟暴
露水平升高，子二代大鼠海马区细胞受损程度加重，
病变神经元增多。见图 1。

表 5   持续氟暴露二代子鼠黑白箱实验结果（n=8，x±s）
组别 黑箱停留时间（s） 穿箱次数（次） 黑箱停留时间百分比（%）

对照 126.38±17.19 12.50±2.20 42.14±5.73

60 mg/L NaF 139.75±21.02 11.25±1.75 46.58±7.01

120 mg/L NaF 157.25±33.17** 11.13±2.42 52.42±11.06**

240 mg/L NaF 209.38±10.98** 8.38±1.06** 69.79±3.67**

F 21.636 6.502 21.639

P 0.000 0.002 0.000

r 0.827 -0.625 0.827

P 0.000 0.000 0.000

［注］与对照组比较，* ：P < 0.05 ；** ：P < 0.01。

［注］A ：对照组 ；B ：60 mg/L NaF 组 ；C ：120 mg/L NaF 组 ；D ：240 mg/L 

NaF 组。1 ：×100 ；2 ：×400。黑色箭头指示正常结构，绿色箭头指
示病理变化，包括胞浆染色加深、结构模糊。

图 1   持续氟暴露子二代大鼠海马病理结果（HE）

2.7   透射电镜下海马组织变化
由图 2 可见，对照组海马神经元细胞器结构清晰，

线粒体呈圆形、高尔基复合体发达、内质网堆叠排列，
突触结构（突触前膜、突触间隙、突触后膜）及突触细
胞器结构清晰。与对照组比较，低氟组海马细胞中线
粒体轻度肿胀，部分线粒体嵴消失成空泡样，高尔基
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复合体及粗面内质网未见明显变化，但突触结构轻度
肿胀 ；中氟组海马细胞核形态略不规则，线粒体轻度
肿胀，高尔基复合体扁平囊扩张，内质网未见明显变
化 ；高氟组海马神经元细胞体积较大，细胞核形态略
不规则，线粒体肿胀，内质网轻度扩张。

    
［注］A ：对照组 ；B ：60 mg/L NaF 组 ；C ：120 mg/L NaF 组 ；D ：240 mg/L 

NaF 组。Er ：内质网，高氟组轻度扩张 ；M ：线粒体，低氟、中氟组
轻度肿胀，高氟组肿胀 ；Go ：高尔基复合体，中氟组扁平囊扩张。

图 2   持续氟暴露子二代大鼠海马电镜观察结果

3   讨论
氟可通过血脑屏障，在脑中蓄积从而对神经系统

造成伤害，影响大脑多种生理功能的发挥，包括学习
记忆功能［12］。亲代至二代子鼠持续氟暴露，研究持续
氟暴露对学习记忆功能的影响。本研究中，随着 NaF

浓度的升高，暴露时间的延长，子二代大鼠体重增长
缓慢，提示持续氟暴露会影响生长发育。尿氟、脑氟
可综合评价机体摄入氟、吸收氟、排泄氟的情况，有
效反映个体对氟的负荷情况以及环境中氟的暴露水
平。在本研究中，低、中、高氟暴露组子二代大鼠尿
氟、脑氟水平均高于对照组，且尿氟、脑氟水平与 NaF

暴露浓度呈正相关，提示氟摄入后，虽可通过尿液排
出，但仍有大量氟通过血脑屏障在脑内蓄积。大鼠脑
中氟含量的增加会影响其神经元正常活动，损伤正常
神经细胞结构，导致中枢神经功能障碍，进而影响大
脑学习记忆能力［13-14］。

学习记忆是大脑的高级功能，行为变化可反映中
枢神经系统受影响情况［15］。Morris 水迷宫实验广泛应
用于评价啮齿动物空间学习记忆能力，定位航行实验
通过训练二代子鼠寻找平台来检测二代子鼠学习能
力。结果显示，随着暴露水平升高，子二代大鼠逃避
潜伏期较对照组延长，到训练第 4 天，低、中、高氟染

毒组二代子鼠逃避潜伏期均高于对照组，相关分析发
现二代子鼠逃避潜伏期与 NaF 暴露浓度呈正相关，提
示持续氟暴露可致二代子鼠学习能力下降。空间探索
实验则通过二代子鼠寻找平台的时间来说明空间记
忆能力情况。由空间探索实验结果可知，随着暴露水
平升高，子二代大鼠首次达台时间延长，穿越平台次
数减少，提示持续氟暴露损害大鼠空间记忆能力。

以一种行为学实验来评估学习记忆功能变化不
够全面，本研究采用黑白箱实验来评价大鼠的焦虑水
平，其主要利用老鼠喜黑厌光以及爱探究的特点来进
行评定。焦虑可能引起不同程度学习记忆障碍［11］，影
响记忆量甚至导致记忆偏向［16］。黑白箱实验结果显
示，随着暴露水平升高，二代子鼠在黑箱停留时间延
长，穿箱次数减少，高氟组二代子鼠黑箱停留时间增
加，穿箱次数减少，此结果提示随着暴露水平升高，
二代子鼠焦虑程度加重，可能影响二代子鼠的学习记
忆能力。

海马是大脑进行学习记忆神经系统活动的重要
结构，海马的损伤会直接影响大脑的学习记忆能力，
造成认知功能障碍［17］，研究海马区变化对于认知学
习记忆能力的退化、海马相关疾病的产生具有重要意
义。为了更直观说明持续氟暴露对子二代大鼠脑功能
的影响，本实验通过 HE 染色和透射电镜观察海马组
织结构变化。HE 染色结果显示，各浓度氟化钠暴露组
海马神经元细胞出现大小不一、排列紊乱，胞浆染色
加深、细胞核固缩、结构模糊等病理变化。提示一定
剂量的氟蓄积于脑组织，引起大鼠神经系统病理学改
变和脑组织损伤，对海马神经细胞造成一定损害。电
镜观察结果发现，各浓度暴露组海马神经元细胞核、
核仁及细胞器的超微结构均发生异常改变，高氟组可
观察到线粒体肿胀。细胞器变化以线粒体肿胀为主要
表现，线粒体是有氧呼吸的主要场所，为细胞活动提
供能量，线粒体肿胀影响神经元细胞正常能量代谢，
进而影响到海马神经功能的发挥［18］。同时，海马神经
细胞突触的超微结构也发生了一定改变，推断持续氟
暴露可损伤子二代大鼠海马神经元和突触，继续观察
细胞结构变化，发现海马和其神经细胞突触的损伤程
度随着染氟剂量的增加而加重。突触在神经系统发
育与认知的过程发挥重要作用，突触的损伤影响突
触可塑性，海马和其神经细胞突触可塑性是学习记
忆的基础［19］，两者的损伤会直接影响大鼠的空间学
习记忆能力，这些组织结构的变化提示氟中毒可能影
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响大鼠海马神经突触正常功能发挥，影响神经递质传
递水平，进而造成学习记忆损伤。

综上，持续氟暴露引起二代子鼠海马组织发生病
理改变，损害二代子鼠学习记忆能力，其变化机制有
待深入研究。
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