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氟化钠饮水染毒 6 个月对大鼠骨组织
成骨活性标志的影响
代佑罡，陈宣好，杨璐珲，张华，韦艳

贵州医科大学公共卫生学院，环境污染与疾病监控省部共建教育部重点实验室，贵州  贵阳  550004

摘要 ：

[ 背景 ]　氟中毒是由于长期从空气、食物和饮水中摄入过量的氟而引起的以氟骨症和氟斑牙
为主要特征的一种慢性全身性疾病。地方性氟中毒在全国分布广泛且严重，受威胁人口
众多。研究氟中毒相关机制有助于预防和治疗因摄氟过多而造成的氟骨症、氟斑牙等骨
相病变。

[ 目的 ]　探讨不同浓度氟化钠染毒对大鼠成骨活性标志的影响，为研究氟中毒机制提供实验
数据。

[ 方法 ]　将 32 只 SD 大鼠按体重均衡随机均分为 ：对照组（0 mg/L）、低氟组（50 mg/L）、中
氟组（150 mg/L）、高氟组（250 mg/L）。采取饮水染毒方式，染氟至 6 个月时分别收集各组大
鼠 12 h 尿液，测定尿氟浓度 ；大鼠经 10% 水合氯醛麻醉，心脏采血处死后，测定血氟浓度 ；
取左前肢，液氮研磨，采用实时荧光 PCR 法测定 Col I、Runx2 和 Osx mRNA 表达水平 ；取右前
肢，液氮研磨，采用 Western blot 检测 Col I、Runx2 和 Osx 的蛋白表达水平。

[ 结果 ]　染毒期间，大鼠饮食、饮水正常，精神状况良好，不同染毒组与对照组相比体重差异
均无统计学意义。染氟 6 个月后，低、中、高染氟组大鼠尿氟含量［（9.71±2.33）、（20.36±4.92）、

（42.36±4.56）mg/kg］均高于对照组［（5.69±1.59）mg/kg］，差异有统计学意义（P < 0.05）；低、
中、高 染 氟 组 大 鼠 血 氟 含 量［（0.19±0.01）、（0.23±0.01）、（0.29±0.02）mg/L］均 高 于 对 照 组

［（0.14±0.01）mg/L］，差异有统计学意义（P < 0.05）；且随着染氟剂量的增加，尿氟和血氟
都呈上升趋势（分别 r=0.89、0.90，均 P < 0.01）。染氟 6 个月后，低、中、高染氟组大鼠 Col I 

mRNA 表达［分别为（0.91±0.28）、（0.87±0.33）、（0.67±0.31）］均低于对照组（1.31±0.43），低、
中、高染氟组大鼠 Runx2 mRNA 表达［分别为（0.81±0.33）、（0.78±0.18）、（0.57±0.25）］均低
于对照组（1.18±0.28），差异均有统计学意义（P < 0.05）；且随着染氟剂量的增加，Col I 和
Runx2 mRNA 的表达都呈下降趋势（r=-0.56、-0.31，均 P < 0.05）。与对照组（1.01±0.15）相比，
低、中染氟组大鼠 Osx mRNA 表达量［分别为（1.31±0.20）、中氟组（1.49±0.41）］升高，但高
氟组（0.58±0.15）降低，差异均有统计学意义（P < 0.05）。染氟 6 个月后，低、中、高染氟组
大鼠 Col I 蛋白相对表达量［分别为（0.17±0.02）、（0.15±0.01）、（0.11±0.03）］均低于对照组

（0.22±0.03），差异有统计学意义（P < 0.05）；且随着染氟剂量的增加，Col I 蛋白的相对表达
量呈下降趋势（r=-0.88，P < 0.05）。与对照组［分别为（0.19±0.03）、（0.16±0.03）］相比，低氟
组［分别为（0.30±0.04）和（0.25±0.02）］、中氟组［（0.26±0.01）和（0.31±0.03）］大鼠的 Runx2

蛋白和 Osx 蛋白的相对表达量升高，高氟组［（0.12±0.02）和（0.10±0.03）］降低，差异均有统
计学意义（P < 0.05）。

[ 结论 ]　氟对骨组织成骨活性标志表达的影响复杂，Col I 的表达随着染毒剂量的增加呈下降
趋势 ；而中、低剂量染毒会促进 Runx2 和 Osx 的表达，高剂量时则会抑制其表达。
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[Background] Fluorosis is a chronic systemic disease characterized by skeletal fluorosis and 
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氟是人们日常生活中必不可少的一种微量元素，
氟中毒是由于长期从空气、食物和饮水中摄入过量
的氟而引起的以氟骨症和氟斑牙为主要特征的一种
慢性全身性疾病［1］。骨骼是氟的主要靶器官，骨相
损害的特征为骨组织的骨转换异常，主要表现为骨
硬化、骨软化、骨质疏松等［2］。成骨活性标志是反
映成骨活性的重要参照物，国内外有众多研究表明
成骨活性标志在诊断骨质疏松、预防关节炎、促进
新骨生成等方面起着重要的作用［3-5］。而 I 型胶原蛋
白（collagen type I，Col I）、Runt 相关转录因子 2（Runt-

related transcription factor 2，Runx2）和成骨相关转录
因子（osterix，Osx）是常用于检测成骨活性的标志，
参与成骨细胞的分化、增殖、调节骨代谢［6-7］。目前以
骨为对象开展氟染毒的研究较少，本次实验通过观察
染氟对大鼠骨组织中成骨细胞活性标志的改变，为氟
中毒机制提供一定的数据基础。

1   材料与方法
1.1   实验动物、主要仪器与试剂

选取断乳 1 个月，体重为 110~140 g 的清洁级 SD

大鼠 32 只。实验设施合格证编号为 SYXK（黔）2012—

0001，质量合格证编号为 SCXK（黔）2012—0001 ；实
验动物伦理批准号为 ：1800308。适应性饲养 7 d 后，
按体重均衡随机将 32 只大鼠均分为对照组、低氟组、
中氟组、高氟组，每组 8 只。

GZX-9246MBE 干燥箱（上海博迅实业医疗设备厂，
中国），HVE-50 高压灭菌锅（Hirayama，日本），Z36HK

高 速 冷 冻 离 心 机（Hermle，德 国 ），Beckman Coulter 

DU 640 核酸蛋白分析仪（Beckman Coulter，美国），凝
胶 成 像 分 析 系 统（ChemiDocTMXRS+）、BioRad CFX96

实时荧光定量 PCR 仪（Bio-Rad，美国），CSB-F-2 型复
合氟电极（长沙益天实验仪器有限公司春花制作中
心，中国），PHS-3C 型 PH 计（上海精密科学仪器有限

dental fluorosis caused by long-term intake of excessive fluorine from air, food, and water. Endemic fluorosis is widespread throughout 
China, and severely threatens a large population. To study the mechanism of fluorosis is helpful to prevent and treat skeletal fluorosis, 
dental fluorosis, and other bone diseases caused by excessive intake of fluoride.

[Objective] This experiment is designed to investigate the effects of different doses of sodium fluoride on osteogenic activity markers in 
rats, and to provide experimental data for studying the mechanism of fluorosis.

[Methods] Thirty-two SD rats were randomly divided into one control group (0 mg/L) and three fluoride groups (50, 150, and 250 mg/L, 
respectively). After six months of fluoride administration via drinking water, urinary samples were collected within 12 h to detect urinary 
fluoride concentration; then the rats were executed after 10% chloral hydrate anesthesia, and cardiac blood samples were collected to 
detect serum fluoride concentration; left forelimbs were ground in liquid nitrogen, and the mRNA expressions of Col I, Runx2, and Osx were 
detected by real-time quantitative PCR; right forelimbs were ground in liquid nitrogen, and the protein expressions of Col I, Runx2, and Osx 
were detected by Western blot.

[Results] During the fluoride administration period, the rats were in good mental status with normal dietary intake and water 
consumption, and there was no significant difference in body weight between the exposure groups and the control group. After the designed 
six-month treatment, the urinary fluoride concentrations of the fluoride groups [(9.71±2.33), (20.36±4.92), and (42.36±4.56) mg/kg] were 
statistically higher than that of the control group [(5.69±1.59) mg/kg] (P < 0.05), so were the serum fluoride concentrations [(0.19±0.01), 
(0.23±0.01), and (0.29±0.02) mg/L vs. (0.14±0.01) mg/L] (P < 0.05); as the fluoride exposure dose increased, the urinary and serum fluoride 
concentrations showed rising trends (r=0.89, 0.90, Ps < 0.01). After the treatment for six months, the mRNA expression levels of Col I in the low-
dose group (0.91±0.28), the medium-dose group (0.87±0.33), and the high-dose group (0.67±0.31) were statistically higher than that in the 
control group (1.31±0.43) (P < 0.05); the mRNA expression levels of Runx2 in the low-dose group (0.81±0.33), the medium-dose group (0.78±0.18), 
and the high-dose group (0.57±0.25) were statistically higher than that in the control group (1.18±0.28) (P < 0.05); as the fluoride exposure dose 
increased, the mRNA expression levels of Col I and Runx2 showed decreasing trends (r=-0.56, -0.31, Ps < 0.05). Compared with the control group 
(1.01±0.15), the mRNA expression levels of Osx in the low-dose group (1.31±0.20) and the medium-dose group (1.49±0.41) were increased, and 
that in the high-dose group (0.58±0.15) was decreased (P < 0.05). After the treatment for six months, the protein expression levels of Col I in the 
low-dose group (0.17±0.02), the medium-dose group (0.15±0.01), and the high-dose group (0.11±0.03) were statistically lower than that in the 
control group (0.22±0.03) (P < 0.05); as the fluoride exposure dose increased, the protein expression level of Col I showed a downward trend 
(r=-0.88, P < 0.05). Compared with the control group [(0.19±0.03), (0.16±0.03)], the protein expression levels of Runx2 and Osx in the low-dose 
group [(0.30±0.04), (0.25±0.02)] and the medium-dose group [(0.26±0.01), (0.31±0.03)] were increased, but the expression levels in the high-
dose group [(0.12±0.02), (0.10±0.03)] were decreased (P < 0.05).

[Conclusion] The effect of fluoride on the expressions of osteogenic activity markers is complex. As the fluoride exposure dose increases, 
the Col I protein expression level shows a downward trend; whereas, the Runx2 and Osx protein expression levels of the low- and 
medium-dose fluoride groups are up-regulated, and those of the high-dose fluoride group are down-regulated.

Keywords: sodium fluoride; osteogenic activity marker; collagen type I; runt-related transcription factor 2; osterix
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公司，中国），MULTISKAN GO 型超级酶标仪（Thermo 

Scientific，美国），Biomias2001 图像分析系统（四川大
学图象图形研究所，中国）。

NaF（Sigma-Aldrich，美国），10% 福尔马林、10% 

EDTA-2Na、0.5% 伊红染液（索莱宝，中国），总 RNA 提
取试剂、SYBR® Premix ExTaqTM Ⅱ、cDNA 反转录试剂
盒（TaKaRa，日本），肌动蛋白（beta-Actin）鼠单克隆
抗体、辣根过氧化物酶标记山羊抗鼠 lgG（Affinity，美
国），Runx2 兔多克隆抗体、辣根过氧化物酶标记山羊
抗兔 lgG（武汉三鹰，中国），Col I 兔多克隆抗体、Osx 兔
多克隆抗体（北京博奥森，中国），化学发光试剂 ECL

（millipore，美 国 ），PMSF、RIPA 裂 解 液、二 喹 啉 甲 酸
（BCA）蛋白定量检测试剂盒（上海碧云天公司，中国）。

1.2   氟化钠染毒
根据大鼠氟化钠（NaF）经口 LD50 为 147.5 mg/kg［8］

和大鼠每日饮水量为 8~11 mL 设置低、中、高 3 个剂
量组的饮水 NaF 浓度为 50 mg/L（1/20 LD50）、150 mg/L

（3/20 LD50）、250 mg/L（1/4 LD50）。各组大鼠均自由饮
水、摄食。期间观察动物饮食、饮水以及活动状况并
记录，定时监测尿氟情况。于染毒 6 个月后，将大鼠
以 10% 水合氯醛麻醉，心脏采血并处死全部大鼠，取
四肢骨，于 -80℃保存，备用。
1.3   血、尿氟的测定

处死前 24 h，将各剂量组大鼠放入代谢笼，禁食、
禁水，收集 12 h 尿液，按照 WS/T 89—2015《尿中氟化
物测定离子选择电极法》测定尿氟浓度。方法的检出
限为 0.1 mg/L，加标回收率为 98.9%~100.5%，相对标
准偏差（RSD）为 0.4%~4.1%。

取全血，置于离心机 4℃、3 000 r/min（离心半径
为 5 cm）离心 10 min，收集血清，放置于 -80℃冰箱冻
存 备 用。按 照 WS/T 212—2001《 血 清 中 氟 化 物 的 测
定离子选择电极法》测定血氟浓度。方法的检出限
为 0.012 μg/mL，加 标 回 收 率 为 93.6%~99.8%，RSD 为
0.99%~3.39%。
1.4   骨组织中Col I、Runx2 和Osx mRNA 的实时荧光
PCR 法检测 

大鼠处死后取左前肢，剔除结缔组织，用液氮反
复研磨成骨粉，采用 RNAiso Plus 提取骨粉总 RNA。将
提取的 RNA 反转录为 cDNA，置于 -20℃冰箱保存，备
用。根据美国国立生物技术信息中心（National Center 

for Biotechnology Information，NCBI）上查找到各目的
基因 mRNA 序列，用 Primer 5.0 设计引物，引物由上海

生工合成。各引物序列如表 1。

表 1   实时定量 PCR 所用引物序列
Table 1   Primer sequences for real-time quantitative PCR

基因
Gene

正向引物（5′ -3′）
Forward

反向引物（5′ -3′）
Reverse

Col I AGAGGCATAAAGGGTCATCGTG GAGAACCAGCAGAGCCAGGG

Runx2 GAACCAAGAAGGCACAGACAGAA GGCGGGACACCTACTCTCATACT

Osx GACTCAACAGCCCTGGGAAAA GGGTGGGTAGTCATTGGCATAG

GAPDH AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG ACGCCAGTAGACTCCACGACAT

采 用 SYBR® Premix ExTaqTM Ⅱ 进 行 实 时 荧 光
PCR。每实验样品重复 3 次，取其平均值。待 PCR 反应
结束，通过溶解曲线检验扩增产物的特异性（扩增效
率为 95%）；以 GAPDH 为内参基因，采用相对定量法

（2-ΔΔCt） 计算 Col I、Runx2 和 Osx 的表达情况。
1.5   骨组织中 Col I、Runx2 和 Osx 蛋白的 Western 
blot 检测

取大鼠右前肢，剔除多余结缔组织，用液氮反复
研磨成骨粉。骨粉装入 10 mL 匀浆器，置于冰上，加入
蛋白裂解液，反复揉捣，收集蛋白质样品测定蛋白浓
度，按比例加入上样缓冲液，煮沸。采用十二烷基硫
酸钠（SDS）聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白，恒电流转
移至 PVDF 膜后放置于含 5% 脱脂奶粉封闭液中，室温
振摇封闭 2 h。加入一抗于 4℃孵育过夜，加入二抗孵
育 2 h，电化学发光显影液显色。
1.6   统计学分析

实验数据均以 x±s 表示。采用 SPSS 19.0 软件进行
统计学分析。组间比较采用单因素方差分析 ；进一步
的组间两两比较时，若方差齐时，采用 SNK 检验 ；若
方差不齐时，采用 Games-Howell 检验。不符合正态
分布的计量资料和计数资料的组间比较采用 Kruskal-

Wallis H 秩和检验。使用 Spearman 秩相关分析不同染
毒剂量与各指标的相关关系。检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   大鼠基本情况 

染毒期间，大鼠饮食饮水正常，精神状况良好，
相比对照组，不同染毒组间体重的差异无统计学意
义（P > 0.05），见表 2。
2.2   大鼠尿氟和血氟测定结果

染氟 6 个月后，各染氟组大鼠尿氟含量均高于对
照组，差异有统计学意义（P < 0.05），各染氟组大鼠血
氟含量均高于对照组，差异有统计学意义（P < 0.05）；
且随着染氟剂量的增加，尿氟（r=0.89，P < 0.01）和血
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氟（r=0.90，P < 0.01）都呈上升的趋势（P < 0.01）。见表 3。

表 2   不同浓度氟化钠染毒不同时间后大鼠体重变化
（n=8，x±s，g）

Table 2   Body weight changes of rats exposed to sodium fluoride 
at different concentrations over time

组别
Group

染毒前
Before 

exposure

2 个月
2 months

4 个月
4 months

6 个月
6 months

对照组
Control

352±37.34 440.12±46.68 522.38±38.28 660.25±53.44

低氟组
Low-dose fluoride

368±39.05 460.63±48.82 556.75±76.69 655.88±57.96

中氟组
Medium-dose fluoride

351±50.54 439.63±63.17 549.00±53.65 620.00±75.38

高氟组
High-dose fluoride

361±31.48 452.13±39.35 552.63±74.48 636.25±89.73

F 0.020 0.360 0.669 0.933

P 0.888 0.852 0.410 0.342

表 3   不同浓度氟化钠染毒 6 个月后大鼠尿氟、血氟水平
（x±s，n=8）

Table 3   Urinary and serum fluoride levels of rats exposed to 
sodium fluoride at different concentrations for six months

组别
Group

尿氟（mg/kg）
Urinary fluoride

血氟（mg/L）
Serum fluoride

对照组（Control） 5.69±1.59 0.14±0.01

低氟组（Low-dose fluoride） 9.71±2.33a 0.19±0.01a

中氟组（Medium-dose fluoride） 20.36±4.92ab 0.23±0.01ab

高氟组（High-dose fluoride） 42.36±4.56abc 0.29±0.02abc

F 440.15 330.37

P <0.01 <0.01

［注］a ：与对照组比较，P < 0.05 ；b ：与低氟组比较，P < 0.05 ；c ：与中
氟组比较，P < 0.05。

［Note］a: Compared with the control group, P < 0.05; b: Compared with 

the low-dose fluoride group, P  < 0.05; c: Compared with the 

medium-dose fluoride group, P < 0.05.

2.3   大鼠骨组织Col I、Runx2 和Osx mRNA 的表达
染氟 6 个月后，各染氟组大鼠 Col I mRNA 和 Runx2 

mRNA 表达量均低于对照组，差异有统计学意义（P < 

0.05）；且随着染氟剂量的增加，Col I 和 Runx2 mRNA

的表达都呈下降趋势（r 分别为 -0.56 和 -0.31，均 P < 

0.05）。低氟、中氟组大鼠 Osx mRNA 表达量高于对照
组（P < 0.05），高氟组 Osx mRNA 表达量低于其他各组
大鼠（P < 0.05）。见图 1。
2.4   大鼠骨组织 Col I、Runx2 和 Osx 蛋白表达 

染氟 6 个月后，各染氟组大鼠 Col I 蛋白相对表
达量均低于对照组（P < 0.05）；且随着染氟剂量的增
加，Col I 的蛋白相对表达量呈下降趋势（r=-0.88，P < 

0.05）。低氟和中氟组大鼠 Runx2 和 Osx 蛋白表达量均
高于对照组，差异有统计学意义（P < 0.05）；但高氟组
的 Runx2 和 Osx 蛋白表达量均低于其他各组大鼠，差

异有统计学意义（P < 0.05）。见图 2。

 

［注］a ：与对照组比较，P < 0.05 ；b ：与低氟组比较，P < 0.05 ；c ：与中
氟组比较，P < 0.05。

［Note］a: Compared with the control group, P < 0.05; b: Compared with 

the low-dose fluoride group, P  < 0.05; c: Compared with the 

medium-dose fluoride group, P < 0.05.

图 1   氟化钠对大鼠骨组织Col I、Runx2 和Osx mRNA 表达的
影响

Figure 1   Effects of sodium fluoride on the mRNA expressions of 
Col I, Runx2, and Osx in bone tissues of rats
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［注］a ：与对照组比较，P < 0.05 ；b ：与低氟组比较，P < 0.05 ；c ：与中
氟组比较，P < 0.05。

［Note］a: Compared with the control group, P < 0.05; b: Compared with 

the low-dose fluoride group, P  < 0.05; c: Compared with the 

medium-dose fluoride group, P < 0.05.

图 2   氟化钠对大鼠骨组织 Col I、Runx2 和 Osx 蛋白表达的
影响

Figure 2   Effects of sodium fluoride on the protein expressions of 
Col I, Runx2, and Osx in bone tissues of rats
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3   讨论
长期过量摄入氟可引起氟中毒，氟中毒的特征是

以氟骨症和氟斑牙为主要表现的一种慢性全身性疾
病。氟具有很强的亲骨性，会在骨组织中大量蓄积，
最终形成氟斑牙和氟骨症。骨是具有新陈代谢的组
织，机体中的骨组织在破骨细胞和成骨细胞作用下不
断进行重建，这个过程就是骨转换［9］，而氟骨症的主
要特征就是骨转换异常。本实验通过构建动物模型，
模拟氟中毒并检测大鼠骨组织中成骨活性标志的变
化，为氟中毒机制提供实验依据。课题组前期比较了
SD 大鼠与 Wistar 大鼠对氟斑牙的易感性［10］，发现 SD

大鼠对氟斑牙易感性强于 Wistar 大鼠，故选用 SD 大
鼠作为本研究的实验对象。人体中的氟大约 75% 通过
肾脏以尿氟的形式排出［11］，且血氟是检测机体氟蓄
积相对稳定的指标［12］，因此本实验通过检测 SD 大鼠
尿氟和血氟浓度来反映氟中毒动物模型的构建情况，
确保实验数据的准确。

骨的形成是由多功能干细胞分化骨髓间充质干
细胞 ；再由骨髓间充质干细胞分化为前成骨细胞，
此时 Runx2 发挥作用，促进成骨细胞的分化 ；随后前
成骨细胞转化为成熟成骨细胞，此时 Osx 在 Runx2 下
游起着促进成骨分化的作用 ；接着成骨细胞逐渐堆
积，形成骨基质，而 Col I 是骨组织钙化细胞外基质
中的主要组成部分，是骨基质中的主要蛋白质，在成
骨细胞增殖早期已经开始分泌，并随着基质的成熟
而增加［13］；最后随着骨基质的逐渐钙化，最终形成
骨，而整个成骨活动也随之完成。Pitaru 等［14］曾发现
在缺乏合成胶原所需抗坏血酸的体外培养环境中，成
骨细胞增殖加快，合成更多的胶原纤维来满足骨基质
成熟的需求，可见 Col I 是成骨细胞向骨基质成熟方向
分化的标志。本研究中各氟化钠染毒组 Col I 的 mRNA

与蛋白表达量均低于对照组，且呈下降的趋势。提示
过量的氟摄入会抑制骨组织 Col I 的表达。另有报道指
出，在染氟浓度 0.1~1 mg/L 时骨髓基质细胞中的 Col I

表达受到促进，而在染氟浓度达到 10 mg/L 时 Col I 的
表达受到明显抑制［15］。本研究结果也显示，过量的氟
摄入会抑制 Col I mRNA 的表达，具体机制有待进一步
研究。

Runx2 是 runt 结构域基因家族的转录因子，成骨
细胞等可表达，是成骨特异性转录因子，可促进成骨
细胞的分化及骨形成，尤其是在调控软骨内成骨过
程中起着重要的作用［16-17］。Lee 等［18］观察到，氟化钠

可以促进成骨细胞中具有代表性的一些骨基质蛋白
如 Runx2、Osx 的表达。本实验发现，Runx2 mRNA 表达
量在各染氟组均低于对照组，而 Runx2 蛋白表达量在
低氟、中氟组时高于对照组，高氟组低于对照组，出
现 mRNA 表达和蛋白表达趋势的不一致，而 Yang 等［19］

在实验中也发现氟化钠染毒抑制大鼠骨组织 Runx2 

mRNA 的表达，这是在氟处理的骨髓间充质干细胞中，
Smad3 表达降低，从而调控了 Runx2 mRNA 的表达，但 

可能 Smad3 对 Runx2 蛋白表达的影响很小，具体机制
有待进一步研究。本课题组前期在氟化钠染毒对骨肉
瘤细胞 UMR—106 的成骨活性标志影响研究中发现
Runx2 mRNA 和蛋白的表达量都是在低剂量时升高，
随着染氟剂量的增加转而呈下降的趋势［20］，与本实
验结果有一定相似。提示氟化钠摄入量的不同可能会
使 Runx2 的表达有不同程度的上升或下降。 

最早发现 Osx 是一种成骨细胞特异性转录因子，
在机体骨形成和矿化中具有重要作用［21］。Zhou 等［22］

通过敲除 Osx 严重破坏了成骨细胞的成熟、形态和功
能。本实验中低氟、中氟组大鼠骨组织 Osx mRNA/ 蛋
白表达均较对照组上升，高氟组 Osx mRNA/ 蛋白表达
则低于对照组。这与以往研究比较吻合，杨丹等［23］和
张亚楼等［24］均观察到，氟化钠可以刺激成骨细胞分
化增殖，使 Osx 表达增加，在细胞实验中发现低剂量
氟染毒会促进 Osx 的表达，高剂量氟染毒抑制 Osx 的
表达。提示氟化钠对 Osx 的表达可能起着复杂的双向
调节作用。

综上所述，在氟中毒导致的骨代谢异常活动中，
Col I、Runx2 和 Osx 作为常用于检测成骨细胞活性的标
志，表现出了较好的特异性。氟对骨组织成骨活性标
志表达的影响复杂，随着染毒剂量的增加，Col I 的表
达呈下降趋势 ；而中、低剂量下会促进 Runx2 和 Osx

的表达，高剂量时会抑制其表达。另外，本研究只检
测了染氟 6 个月对大鼠成骨细胞活性标志表达情况，
未揭示氟染毒对大鼠成骨细胞活性标志表达随时间
的动态变化，其机制探讨也不够深入，但为后续进一
步研究提供了一定参考价值。
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