
 

亚慢性氟离子饮水染毒对小鼠肾脏毒性作用
及肾组织 STIM1 和 ORAI1 表达的影响
吴璇， 丁凡， 刘盈莹， 吴庆

复旦大学，公共卫生学院/公共卫生安全教育部重点实验室，上海 200032

摘要 ：

[背景] 氟可以通过诱导胞内钙超载导致细胞损伤。钙池操纵性钙内流（SOCE）对于维持胞内
钙稳态具有重要作用，但氟对肾组织 SOCE 的影响是未知的。

[目的] 探究氟离子经饮水亚慢性染毒对小鼠的肾脏毒性，以及对肾脏 SOCE 关键蛋白中的基
质相互作用分子 1（STIM1）和钙释放激活钙通道调节分子 1（ORAI1）表达的影响。

[方法] 将 20 只雄性 ICR 小鼠随机分为 4 组，每组 5 只：分别为 0（对照组）、0.3、3 和 30 mg·L−1

的氟离子染毒组，饮水染毒 12 周。测定染毒后小鼠的体重及肝肾脏器系数；观察小鼠肾脏
的组织病理学改变；收集小鼠染毒 12 周末的 24 h 尿液，测定尿肌酐（UCr）、尿钙（UCa）、白
蛋白（ALB）和 β2-微球蛋白（β2-MG）的水平；使用蛋白质免疫印迹法检测肾脏中 STIM1 和
ORAI1 的蛋白表达水平；通过 STIM1 和 ORAI1 荧光共定位进一步验证 STIM1 和 ORAI1 的表
达水平。

[结果] 氟离子染毒后，各组间小鼠的体重及肝肾脏器系数差异无统计学意义（均 P > 0.05）。
光镜下，3、30 mg·L–1 的氟离子组中，小鼠肾脏组织可见肾小管细胞变性、顶端突出、脱落和
扩张等；小鼠尿液指标可见，各组间小鼠 UCr 差异无统计学意义（P > 0.05）；与对照组相比，3、
30 mg·L–1 氟离子组中 UCr 校正后的 UCa 水平分别为（0.075±0.014）、（0.081±0.012）mol·mol–1

（以每摩尔 UCr 表示），虽略有升高趋势，但差异无统计学意义；ALB 水平在各组间差异也无
统计学意义（P > 0.05）；不同染毒组 β2-MG 水平有差异，30 mg·L−1 氟离子组的 β2-MG 水平为
（0.077±0.014）g·mol−1

，较对照组升高（P < 0.05）；蛋白质免疫印迹法结果显示，各组间 STIM1
和 ORAI1 水平差异均具有统计学意义（F=18.411、6.853，P=0.001、0.013）；与对照组相比，

3、30 mg·L−1 氟离子组中 STIM1 蛋白表达水平升高（P < 0.05），30 mg·L−1 氟离子组 ORAI1 蛋白
表达水平升高（P < 0.05）；STIM1 和 ORAI1 荧光共定位可见，3、30 mg·L−1 氟离子组 STIM1 和
ORAI1 的表达上调。

[结论] 氟离子经饮水亚慢性染毒可以上调肾组织 STIM1 和 ORAI1 表达水平，诱导肾损伤。
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通道调节分子 1

Effects  of  subchronic  fluoride  exposure  through  drinking  water  on  renal  toxicity  and  the
expressions of STIM1 and ORAI1 in renal tissues in mice   WU Xuan, DING Fan, LIU Yingying, WU
Qing (School  of  Public  Health/Key  Laboratory  of  Public  Health  Safety  of  Ministry  of  Education,
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Abstract:

[Background] It  has  been  found  that  fluoride  may  cause  cell  damage  by  inducing  intracellular
calcium  overload.  Store-operated  calcium  entry  (SOCE)  plays  an  important  role  in  maintaining
intracellular calcium homeostasis, but the effect of fluoride on renal SOCE is unknown.

[Objective] To explore the renal toxicity and the expression levels of the key proteins of SOCE,
stromal  interaction  molecule  1  (STIM1)  and  calcium  release-activated  calcium  modulator  1
(ORAI1) in the kidney tissues of mice exposed to fluoride subchronically.

[Methods] Twenty male ICR mice were randomly divided into four groups with five mice in each
group,  including  0  (control  group),  0.3,  3,  and  30  mg·L−1 fluoride  groups.  The  mice  were  given
drinking  water  containing  designed  fluoride  for  12  weeks.  Body  weight  and  liver  and  kidney
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organ coefficients of the mice were measured after the exposure; histopathological changes of the mouse kidney were observed; 24 h
urine was collected at the end of 12 weeks of exposure to determine the levels of urine creatinine (UCr), urine calcium (UCa), albumin
(ALB), and β2-microglobulin (β2-MG); the protein expression levels of STIM1 and ORAI1 in the kidney were detected by Western blotting;
the fluorescence co-localization of STIM1 and ORAI1 was used to further verify the expression levels of STIM1 and ORAI1.

[Results] After the exposure, there were no differences in body weight as well as liver and kidney organ coefficients among the groups
(P > 0.05). Under optical microscope, the renal tubular cell showed degeneration, apical protrusion, shedding, and dilation in the 3 and
30 mg·L−1 fluoride groups. There was no statistical difference in UCr among the mice in each group (P > 0.05). Compared with the control
group,  the  levels  of  UCa  adjusted  by  UCr  in  the  3  and  30  mg·L−1 fluoride  groups  were  (0.075±0.014)  and  (0.081±0.012)  mol·mol−1

(represent by UCr per mol), which had a rising trend but showed no statistical difference. No difference was identified in the level of ALB
among the groups (P > 0.05). The levels of β2-MG showed difference in different exposure groups, and the level of urine β2-MG in the
30  mg·L−1 fluoride  group  was  (0.077±0.014)  g·mol−1,  higher  than  that  in  the  control  group  (P < 0.05).  Based  on  the  results  of  Western
blotting, the protein expression levels of STIM1 and ORAI1 showed significant differences among the groups (F=18.411, 6.853; P=0.001,
0.013); compared with the control group, the expression levels of STIM1 protein increased in the 3 and 30 mg·L−1 fluoride groups (P < 
0.05), and the protein expression level of ORAI1 in the 30 mg·L−1 fluoride group was increased (P < �0.05). The fluorescence co-localization
results of STIM1 and ORAI1 showed that the expressions of STIM1 and ORAI1 were up-regulated in the 3 and 30 mg·L−1 fluoride groups.

[Conclusion] Subchronic exposure to fluoride through drinking water can up-regulate the expression levels of STIM1 and ORAI1 in renal
tissues and induce renal injury.

Keywords: fluoride; subchronic exposure; nephrotoxicity; store-operated calcium entry; stromal interaction molecule 1; calcium release-
activated calcium modulator 1

  

氟（fluoride）广泛分布于自然界，是人体必需微
量元素之一，对人体正常的生理代谢具有重要作用，

而过量摄入氟会导致人体全身性的病理改变，主要引
起包括氟斑牙、氟骨症在内的地方性氟中毒，也可以
引起脑[1]、肝脏和肾脏[2]等在内的非骨组织器官的损
伤。我国 GB5749—2006《生活饮用水卫生标准》规
定的生活饮用水中氟化物限值为 1.0 mg·L−1

，然而我
国北方地区地下水高氟现象十分普遍，如大同盆地
和贵德盆地水氟平均值高于 2.0 mg·L−1

，最高可达
10.4 mg·L−1[3]。

近年来，我国慢性肾病的疾病负担不断增长。慢
性肾病因起病隐匿且进展缓慢常发展为终末期肾脏
病。除去糖尿病、高血压、肾小球肾炎及阻塞性肾病
等明确病因以外，环境因素对肾脏的影响同样值得关
注。肾脏是过量氟排泄的重要器官。流行病学研究显
示，氟化物暴露与肾功能下降存在相关关系[2]；动物实
验表明，过量摄入氟化物可以引起肾脏结构紊乱，肾
小管上皮细胞空泡变性[4]

，炎症细胞浸润等改变[5]
，但

其分子机制仍有待研究。
过量摄入氟化物可以干扰人体钙的正常代谢[6]并

导致胞内钙超载[7]
，进而引发细胞死亡而加重损伤，提

示钙超载可能在氟化物致细胞损伤的过程中起重要
作用。钙池操纵性钙内流（store-operated calcium entry,

SOCE）的激活是引起细胞钙超载的关键[8]
，其中基质相

互作用分子 1（stromal interaction molecule 1, STIM1）和
钙释放激活钙通道调节分子 1（calcium release-activated

calcium modulator 1, ORAI1）是 SOCE 中的关键蛋白。当
细胞膜上的受体激活后，激活磷脂酶 C（phospholipase

C, PLC）水解磷脂酰肌醇-4,5 二磷酸 [phosphatidylinositol

(4,5) bisphosphate, PIP2] 释放甘油二酯（diacylglycerol,

DAG）和三磷酸肌醇（inositol-1,4,5-triphosphosate, IP3），

IP3 与内质网上的三磷酸肌醇受体（inositol 1,4,5-triphate

receptor, IP3R）结合后，引起内质网钙库释放。当 STIM1

检测到内质网钙库排空，STIM1 将发生构象变化并移
动至细胞膜与钙通道蛋白 ORAI1 相互作用而触发钙
内流。SOCE 参与调控机体多种正常生理活动，同时参
与多种疾病的病理过程。以往研究发现，六价铬可以
通过激活 SOCE 诱导肝细胞内钙超载进而引起细胞凋
亡而促进肝细胞损伤[9]；STIM1 的过表达可以促进直
肠癌的进展及转移等[10]。但过量氟暴露是否可以异常
激活肾脏细胞 SOCE 仍然未知。

本研究拟建立氟离子经饮水亚慢性染毒模型，且
染毒剂量包含环境可接触剂量，以观察氟离子暴露下，

肾脏组织结构功能的变化及 SOCE 关键蛋白 STIM1

和 ORAI1 的表达，探讨氟染毒是否干扰小鼠肾脏组织
的正常结构功能，是否改变 SOCE 关键蛋白 STIM1 和
ORAI1 的表达，为进一步研究氟的肾脏毒性及其可能
机制提供新思路。 

1    对象与方法 

1.1    试剂及器材 

1.1.1   主要试剂　氟化钠（AccuStandard，美国），STIM1
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蛋白抗体（CST，美国），ORAI1 蛋白抗体（Sigma-Aldrich，
美国），白蛋白 （albumin,  ALB）和 β2-微球蛋白 （β2-
microglobulin, β2-MG）试剂盒（武汉华美生物工程有限
公司，中国），肌酐（creatinine, Cr）试剂盒和钙（Ca）测试
盒（南京建成生物工程研究所，中国）。 

1.1.2   主要器材　CS-6 台式离心机（Beckman，美国），

精密电子分析天平（Eppendorf，德国），倒置荧光显微
镜（尼康，日本），透射电子显微镜（FEI，美国），蛋白成
像系统（Syngene，英国），电泳仪、电泳槽、转膜槽
（BioRad，美国），PVDF 膜（Millipore，美国）。 

1.2    方法 

1.2.1   动物培养及染毒　6~8 周雄性 SPF 级 ICR 小鼠
20 只，购买于上海斯莱克实验动物有限责任公司 [SCXK
(沪)2017-0005）]。动物房通风、卫生条件良好，室温为
（23±2）℃，相对湿度为 40%~60%（质量分数），维持 12 h
明暗周期，小鼠自由进食、水。由于我国 GB5749—
2006《生活饮用水卫生标准》规定的生活饮用水中氟
化物限值为 1.0 mg·L−1

，结合本课题组前期关于水氟超
标地区水氟浓度的研究调查，本实验设置染毒质量浓
度（后称浓度）为 0.3、3、30 mg·L−1 共 3 个氟离子染毒
组。小鼠适应 1 周后，随机分为 4 组，1 个对照组给予
蒸馏水，3 个染毒组的饮用水使用氟化钠、蒸馏水配制
成相应浓度染毒液，以氟离子计，分别为 0.3、3、30 mg·L−1

的氟离子，采用自由饮水方式染毒 12 周。本次动物实
验过程均符合复旦大学动物伦理规范，并获得复旦大
学伦理委员会批准（批准号：2020 公卫 JS-007）。 

1.2.2   脏器系数计算　小鼠染毒 12 周，称重后处死，

剥离肝脏及肾脏。使用滤纸吸干组织后电子天平称重，

并记录组织湿重（g）。计算肝脏脏器系数（%）及肾脏脏
器系数（%）（质量分数）。 

1.2.3   病理学观察　取每组小鼠的部分肾脏组织固定
在 4%（体积分数）中性甲醛中 24 h。组织固定后分别
使用 75%、85%、90%、95%（体积分数）、无水乙醇的梯
度乙醇和二甲苯脱水。将脱水后的组织放入包埋框中
融化的石蜡内，−20 ℃ 促凝。将蜡块修整后即置于石
蜡切片机，切片。石蜡切片依次置于二甲苯、无水乙醇
及 95%、90%、80%、70%（体积分数）的梯度乙醇中脱
蜡，蒸馏水冲洗 5 min 后依次放入苏木素、伊红染液
中，脱水封片。显微镜镜检并采集图像分析。 

1.2.4   UCr、UCa、ALB 和 β2-MG 水平测定　染毒 12 周，

结束前收集每组 24 h 尿液。经 1 000×g，4 ℃ 离心 15 min，
收集上清并分装，置于−80 ℃ 冰箱保存。根据 Cr、Ca
测定试剂盒及 ELISA 试剂盒的说明书，分别检测每组

每只小鼠的 UCr、UCa、ALB 和 β2-MG 水平。UCa、ALB
和 β2-MG 的测定值经 UCr 校正。 

1.2.5   STIM1 和 ORAI1 蛋白表达测定　采用蛋白质免疫
印迹法（Western blotting，WB）检测，取各组小鼠 50 mg
肾皮质部分，提取总蛋白。经制胶、加样、电泳、转膜、
封闭、一抗孵育、洗膜、二抗孵育、洗膜和显影，使用
蛋白成像系统曝光条带，并计算条带的灰度值，根据
内参灰度值计算目的蛋白的相对表达量。 

1.2.6   STIM1 和 ORAI1 荧光共定位　取石蜡切片，依次
将石蜡切片放入二甲苯、无水乙醇及 85%、75%（体积
分数）梯度乙醇脱蜡，蒸馏水冲洗 5 min。将组织切片
进行抗原修复后加一抗 4 ℃ 孵育过夜。洗涤、孵育二
抗、洗涤、DAPI 复染细胞核后封片。使用倒置荧光显
微镜采集图像并分析。 

1.3    统计学分析
采用 SPSS 20.0 统计软件进行数据分析。计量资

料经过正态性检验后符合正态分布，数据以均数±标
准差呈现；多组间比较使用单因素方差分析，两两比
较使用 LSD 检验。检验水准 α=0.05。 

2    结果 

2.1    小鼠体重及肝肾脏器系数
单因素方差分析结果显示，染毒 12 周后，各组间

小鼠体重、肝脏和肾脏脏器系数差异均没有统计学意
义（均 P > 0.05）。见表 1。 

2.2    小鼠肾脏组织病理学观察结果
HE 染色可见，对照组肾小管结构完整，细胞排列

 

x̄ ± s, n = ϧ
表 1   亚慢性氟染毒 12 周后小鼠体重及肝肾脏器系数

( )

x̄ ± s, n = ϧ

Table 1    Body weight and liver and kidney organ coefficients of
mice after subchronic fluoride exposure for 12 weeks

( )
 

浓度组别(Dose
group)/(mg·L−1)

体重(Body
weight)/g

肝脏系数(Liver
coefficient)/%

肾脏系数(Kidney
coefficient)/%

0 48.12±6.08 4.42±0.26 0.79±0.09

0.3 44.68±3.74 4.24±0.51 0.72±0.06

3 47.22±3.79 4.22±0.09 0.70±0.07

30 45.76±1.36 4.42±0.29 0.80±0.07

F 0.694 0.579 2.382

P 0.569 0.637 0.108
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整齐，形态规则。0.3 mg·L−1 氟离子组未见明显损伤；
3 mg·L−1 氟离子组可见肾小管上皮细胞扩张、脱落等；
30 mg·L−1 氟离子组可见较为明显的肾小管上皮细胞
变性、顶端突出、扩张、脱落等现象，肾小球未见明显
损伤。见图 1。 

2.3    小鼠尿液中 UCr、UCa、ALB 和 β2-MG 水平
单因素方差分析结果显示，各组间小鼠 UCr 水平差

异无统计学意义（P > 0.05）；与对照组相比，3、30 mg·L−1

氟离子组中 UCa 水平有升高趋势，但差异尚无统
计学意义；尿 ALB 水平差异在各组间无统计学意义
（P  >  0.05）； �30 mg·L−1 氟离子组的 β2-MG 水平高于对
照组（P  <  0.05）。 �见表 2。 

2.4    小鼠肾脏中 STIM1 和 ORAI1 的蛋白表达水平
单因素方差分析显示，各组间 STIM1 和 ORAI1 表

达水平差异均具有统计学意义（F=18.411、 6.853，

P=0.001、0.013）。与对照组相比，3、30 mg·L−1 氟离子
组中 STIM1 蛋白表达水平升高（P < 0.05），30 mg·L−1 氟
离子组 ORAI1 蛋白表达水平升高（P < 0.05）。见图 2。 

2.5    小鼠肾脏中 STIM1 和 ORAI1 的双荧光定位
通过小鼠肾脏中 STIM1 和 ORAI1 的双荧光定位

可以发现，与对照组相比，3、30 mg·L−1 氟离子组上调
了 STIM1 和 ORAI1 的表达，30 mg·L−1 氟离子组最为明
显。见图 3。 
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图 1   亚慢性氟染毒 12 周后小鼠肾脏组织病理学观察结果
 （HE 染色） 

Figure 1   Histopathological observation results of mouse kidney
after subchronic fluoride exposure for

12 weeks (HE staining)
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表 2   亚慢性氟染毒 12 周后小鼠尿液中 UCr、UCa、ALB 和

β2-MG 水平 ( )

x̄ ± s, n = ϧ
Table 2    The levels of UCr, UCa, ALB, and β2-MG in urine of mice

after subchronic fluoride exposure for 12 weeks ( )
 

浓度组别(Dose
group)/ (mg·L−1)

UCr/(μmol·L−1)

UCr校正后(UCr-adjusted)

UCa/
(mol·mol−1)

ALB/
(g·mol−1)

β2-MG/
(g·mol−1)

0(对照)(Control) 27 297.310±6 056.177 0.059±0.008 3.638±0.781 0.052±0.012

0.3 32 700.379±11 181.906 0.064±0.024 2.743±0.811 0.048±0.022

3 25 209.241±4 661.611 0.075±0.014 3.572±1.024 0.058±0.011

30 24 001.362±8 199.276 0.081±0.012 3.588±1.348 0.077±0.014*

F 1.181 2.042 0.891 3.502

P 0.348 0.148 0.467 0.040

[ 注 ]*：与对照组相比，P < 0.05。
[Note] *: Compared with the control group, P < 0.05.
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［注］ A：STIM1 和 ORAI1 蛋白电泳图；B：STIM1 和 ORAI1 蛋白表达水平；

* ：与对照组相比，P < 0.05。
［Note］ A: The electrophoresis diagram of STIM1 and ORAI1 proteins;

B: The expression levels of STIM1 and ORAI1 proteins;
*: Compared with the control group, P < 0.05.
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图 2   亚慢性氟染毒 12 周后小鼠肾脏中 STIM1 和 ORAI1 的

蛋白表达水平 （ ） 
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Figure 2   The protein expression levels of STIM1 and ORAI1 in
mouse kidney after subchronic fluoride exposure for 12 weeks
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3    讨论
本研究通过模拟经饮水的氟暴露途径，建立了氟

离子经饮水亚慢性染毒模型，以探究氟离子亚慢性染
毒对小鼠的肾脏损伤。研究发现，3、30 mg·L−1 氟离子
组小鼠可见肾小管损伤，SOCE 关键蛋白中的 STIM1
和 ORAI1 表达上调。

目前，我国仍存在地下水氟超标的现象。根据调
查研究显示，我国黄土高原浅层地下水氟浓度为 0.12~
13.30 mg·L−1

，深层地下水氟浓度为 0.30~3.00 mg·L−1
，

高达 73.1%的浅层地下水和 22.2%的深层地下水氟超
过 1.5 mg·L−1[11]。我国 GB5749—2006《生活饮用水卫
生标准》规定的生活饮用水中氟化物限值为 1.0 mg·L−1

，

本实验设置氟离子的染毒浓度分别为 0.3、3、30 mg·L−1
，

其中 0.3 mg·L−1 符合我国生活饮用水卫生标准，3 mg·L−1

超过我国生活饮用水卫生标准但仍是环境中可接触
的浓度，30 mg·L−1 是按照 10 倍递增设置的染毒浓度。

染毒 12 周后，各浓度组小鼠体重稳定，肝肾脏器
系数未观察到明显改变。HE 染色结果提示，3、30 mg·L−1

氟离子组均出现不同程度的肾小管损伤，尤其是 30 mg·L−1

氟离子组，提示氟离子经饮水亚慢性染毒可以诱导小
鼠肾脏损伤。小鼠尿指标可见，各组小鼠 UCr、UCa 水
平没有明显改变；30 mg·L−1 氟离子组中尿 β2-MG 升高。
本研究中各尿液指标均用 UCr 进行校正。UCa 水平随
着染毒浓度有一定升高趋势，可能是由于氟具有较强
的亲骨性，过量摄入氟化物可以干扰体内钙的代谢，导
致 UCa 有一定升高趋势[12]

，但是各组间差异尚无统计

学意义。尿 ALB 是肾小球损伤诊断的生物标志[13]
，本研

究中各组尿 ALB 没有明显变化，与 HE 结果一致。β2-
MG 主要在肾小管进行重吸收，当肾小管轻微损伤时，

即可观察到尿 β2-MG 明显增加[14]
，实验结果表明氟离

子经饮水亚慢性染毒可以诱导小鼠肾小管损伤。
WB 检测小鼠肾皮质部分 STIM1 和 ORAI1 的蛋白

表达水平，3 mg·L−1 氟离子组 STIM1 表达高于对照组，

30 mg·L−1 氟离子组 STIM1 和 ORAI1 表达上调；同时
STIM1 和 ORAI1 荧光共定位结果提示，3、30 mg·L−1 氟
离子组中 STIM1 和 ORAI1 的蛋白表达上调，与 WB 结
果一致。以往研究表明，过量摄入氟化物可以导致细
胞内钙超载[15]

，钙超载与多种结局相关，如凋亡[16]、炎
症[17]、焦亡[18]等，提示钙超载可能在氟化物致细胞损
伤过程中起重要作用。SOCE 是维持细胞内钙稳态的
关键，由内质网上的 STIM1 蛋白和质膜上 ORAI1 钙离
子通道共同介导，Waldron 等[19]的研究发现，选择性抑
制 ORAI1，可以缓解胰腺炎模型小鼠胰腺腺泡细胞的
钙超载，降低急性胰腺炎小鼠的炎症反应和细胞死亡，

而其表达异常升高则会引发 SOCE，导致细胞内的钙超
载。在本研究中，氟离子经饮水亚慢性染毒导致肾脏
STIM1 和 ORAI1 蛋白表达水平较对照组升高，提示
SOCE 的异常激活和细胞内钙超载的发生。

在本研究的条件下，0.3 mg·L−1 氟离子组的各指标
与对照组相比没有明显差异；30 mg·L−1 氟离子组的
HE 染色可见肾小管损伤，肾小管损伤指标 β2-MG 升
高，SOCE 关键蛋白中的 STIM1 和 ORAI1 的蛋白表达
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［注］ A: STIM1，绿色荧光；B: ORAI1，红色荧光；C: STIM1 和 ORAI1 的共定位，黄色荧光；1、2、3、4 分别表示 0（对照）、0.3、3、30 mg·L−1 氟离子组。
［Note］ A: STIM1, green fluorescence; B: ORAI1, red fluorescence; C: Co-localization of STIM1 and ORAI1, yellow fluorescence; 1, 2, 3, and 4 represent 0

(control), 0.3, 3, and 30 mg·L−1 fluoride groups respectively.
图 3   亚慢性氟染毒 12 周后小鼠肾脏中 STIM1 和 ORAI1 的双荧光定位

Figure 3   Fluorescence co-localization of STIM1 and ORAI1 in mouse kidney after subchronic fluoride exposure for 12 weeks
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水平升高；3 mg·L−1 氟离子浓度作为可接触的环境超
标浓度，在本研究中虽然没有改变肾功能指标，但 HE
染色可见肾小管结构的改变，STIM1 和 ORAI1 的蛋白
表达水平升高，即 3 mg·L−1 的氟离子可以损伤肾脏，提
示地下水高氟地区应推进降氟改水等措施。本研究仅
包含染毒 12 周时的数据，且尚缺乏氟离子引起 STIM1
和 ORAI1 表达上调的上下游机制探讨，仍需进一步研究。

综上所述，氟离子经饮水亚慢性染毒可以导致小
鼠肾小管细胞损伤，导致肾组织中 STIM1 和 ORAI1 蛋
白表达上调。
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