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氟砷联合作用对大鼠骨密度影响的实验研究
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摘要：目的探讨在慢性氟砷染毒实验中观察氟砷联合作用对大鼠骨密度的影响。方法实验采用

析因设计，将160只6周大的Wis诅r大鼠随机均分至16组：低氟、中氟、高氟组，低砷、中砷、高砷组，

低氟低砷、中氟中砷、高氟高砷组，低氟中砷、低氟高砷、中氟高砷，中氟高砷、高氟低砷、高氟中砷组及

对照组。每组10只，雌雄各半，自由饮用含氟(高氟200 m∥L、中氟100 mg／L、低氟50 mg／L)、砷(高

砷34 mg／L、中砷8．5 mg／L、低砷2．125mg／L)及其相应混合的水溶液。对照组饮用蒸馏水。喂养2

个月、4个月和6个月后使用双能x线骨密度仪测量大鼠双侧股骨骨密度。结果 氟对骨密度的影

响明显(P<0．05)；砷对骨密度影响不显著(P>O．05)；氟砷交互作用(P>0．05)不显著。结论砷

与氟在对骨密度改变上无明显联合作用。对骨密度的改变是氟对骨吸收、骨形成、骨矿化都起促进作

用，而砷不影响骨密度，亦不影响氟致骨密度改变。
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Abstract： objective To explore the combined effbcts of nuoride and arsenic on bone mineral density

(BMD) in chronic nuoride—aTsenic poisoned rats． Methods Factorial des喑n was applied in tlle

experiment． 0ne hundred and sixty 6-week-old Wistar r8ts were randomly diVided into
16 gmups： low一，

middle·，or high-dose of nuoride gmup；low一，middle·，or high—dose of arsenic groups；low·dose of nuoride

&nd arsenic group；middle-dose of nuoride and arsenic gmup；high—dose of nuoride and arsenic group；low-

dose of nuoride and middle—dose of arsenic group； 10w—dose of nuoride and high·dose of arsenic group；

middle dose of nuoride and high·dose of arsenic group；high—dose of nuoride and low—dose of arsenic group；

high-dose of nuoride and middle—dose of arsenic group；and control group． Ten rats，half of males and half of

femaks，were in each gmup． Water containing high—dose(200mg／L)，middle—dose(100mg／L)，or low—

dose of nuoride(50mg／L)，high—dose(34mg／L)，middle-dose(8．5mg／L)，or low—d08e(2．125mg／L)of

arsenic was freely accessed by rats in山e corresponding group for 6 months． Rats in出e contIol group drank

distilled water freely．BMDs of both femurs were examined with dual energy X-ray densitometry after 2一，4一，

or 6．month of feeding． Results The efkct of nuoride on BMD was significant(P<0．05)． The e￡fbcl of

arsenic on BMD was not signif!icant(P>O．05)．The combined ef亿cts of fluoride—arsenic on BMD were not

insi#阻ificant(P>0．05)． Condusion No obvious combined effects of arsenic and nuoride were shown on

BMD．The aheration of BMD by nuoride was due to its effbct on bone resorption，formation，and mineral

deposition． Arsenic can not affbct BMD，and the impact of nuoride on BMD，either．
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慢性氟、砷中毒和氟砷联合中毒是三种常见的

地方病和职业病。许多研究已经证明，氟、砷均是全

身性毒物，对机体的各组织器官均有一定的损害作

用。氟和砷的联合毒性对机体的影响是多方面的，

据报道，消化系统、循环系统、泌尿系统、生殖系统、

神经系统等都可受到氟、砷联合毒性的影响¨’31。就

目前而言，组织、细胞培养及动物实验结果可以肯定

的是氟对骨骼的生长发育具有很大的影响H⋯，砷对

骨骼的直接毒性未见报道¨1，但砷是否能通过对氟

影响间接对骨骼产生作用，进而影响骨密度的研究

相对较少。为此我们通过慢性染毒动物试验探讨氟

砷联合作用于机体时对大鼠骨密度影响，为地方性

氟砷中毒预防提供更为宽广、坚实的理论依据。

1材料与方法

1．1 实验动物与分组

实验动物选用清洁级wistar大鼠，由新疆医科

大学动物实验中心提供体重120—1409的160只大

鼠，雌雄各半。适应性饲养一周后按体重、性别随机

分组。本试验按析因设计两因素四水平分为16组，

每组10只：包括低氟、中氟、高氟组，低砷、中砷、高

砷组，低氟低砷、中氟中砷、高氟高砷组，低氟中砷、

低氟高砷、中氟低砷组，中氟高砷、高氟低砷、高氟中

砷组及对照组。每组雌雄各半，分笼饲养。动物饲

养室温度控制在20～25℃，湿度控制在50％～

60％，所有组均自由正常饮食，保证膳食平衡。

1．2受试物及染毒方式和剂量

受试物是氟化钠(NaF)和亚砷酸钠(NaAsO：)，

均为分析纯。染毒方式为饮水法，即把NaF和

NaAsO：配成不同浓度的水溶液让大鼠自由饮用。

染毒剂量根据受试物的LD，。确定。高剂量组约为

1／10 LD50(NaF为每天20 mg／kg，NaAs02为每天

3．4 mg／kg)，NaF以二倍递减法划分中、低剂量组，

NaAsO，以四倍递减法划分中、低剂量组，各剂量组

染毒浓度为：高剂量组：NaF 200 m∥L，NaAsO：34

mg／L；中剂量组：NaF 100 mg／L，NaAs02 8．5 mg／

L；低剂量组：NaF 50 mg／L，NaAs02 2．125mg／L；对

照组饮用蒸馏水。

1．3实验方法

本实验周期为六个月，建立不同剂量氟、砷及氟

砷联合染毒的大鼠模型，使用法国DMS公司生产的

Lexxos型双能x线骨密度仪测量其双侧股骨骨密

度变化情况(每两月1次，连续3次)。仪器自检变

异1．2％，精密度1％一2％，准确度O．5％～l％。

1．4统计分析

用SPss 17．0统计软件处理所有数据，用均数

加减标准差表示(面±s)。各组大鼠不同时间测量的

骨密度比较采用三个重复测量因素的方差分析

(氟、砷和时问三个重复测量因素)；染氟组组间比

较及组内比较，若方差齐采用完全随机设计资料方

差分析，再用LsD两两比较。若方差不齐采用秩和

检验。检验水准d=0．05，以P<0．05为有显著性。

2 结果

2．1 各观察组不同时间测得骨密度结果见表1。

表1 各组大鼠不同时间测量双侧股骨平均骨密度结果(g／cm2，i±s)

注：结果显示氟对骨密度的影响明显(F=9．974，P<0．05)；砷对骨密度影响不显著(F=2．161，P>O．05)，氟砷交互效应(F=O．90l，P>

O．05)不显著；时间的变化明显影响骨密度(F=22．638，户(o．05)；氟与时间的交互效应显著(F=15．055，P<0．05)；砷与时间的交互效应不显

著(F=0．732，P>0．05)；氟、砷及时间三者的交互效应不明显(F=o．757，P>o．05)
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2．2各染氟组组间比较及组内比较大鼠骨密度测

定结果如表2，表3。

由表3可见，同组自身前后骨密度比较即各组

组内骨密度比较，高氟组：2月、4月>6月(P<0．

05)，2月一4月(P>0．05)；中氟组：2月、4月<6

月(P<0．05)，2月一4月(P>0．05)；低氟组：2月

<4月、6月(P<0．05)，4月一6月(P>0．05)；对

照组2、4、6三个月时的骨密度比较均无显著差异

(P>0．05)。

由表2可见，染毒2个月时骨密度比较：高氟

组、中氟组>低氟组、空白组(P<0．05)，高氟组一

中氟组，低氟组一空白组(P>0．05)；染毒4个月时

骨密度比较：高氟、中氟和低氟组>空白组(尸<

0．05)，高氟组一中氟组一低氟组(P>0．05)；染毒

6个月后骨密度比较：高氟组≠中氟组≠低氟组≠

空白组(P<0．05)，且低氟组>中氟组>空白组>

高氟组(P<0．05)。

表2染氟组组间骨密度比较(g／cm2，i±s)

注：组间比较字母相同者，P>O．05，字母不同者，P<O．05

表3同剂量组自身前后骨密度比较(g／cm2，哥±s)

注：组内比较字母相同者，P>O．05，字母不同者，P<0．05

3讨论

大鼠氟砷染毒后，部分氟组和联合染毒组在染

毒后一个月开始出现氟斑牙，至染毒后两个月都出

现氟斑牙，证明本实验复制大鼠氟中毒模型是成功

的；染毒6个月后随机解剖染砷组、联合染毒组和对

照组大鼠内脏，发现前两者肝肾体积较大，颜色明显

较对照组深。染砷或氟砷联合染毒的肝组织显微镜

下观察显示有肝细胞变性、炎症及点状坏死，而且高

剂量组较中、低剂量组严重。这与xie等¨。川发现

相同，表明大鼠肝组织的砷含量与暴露浓度呈正相
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关，也说明本实验成功复制大鼠砷中毒模型。以上

说明本次实验建模比较满意，得到以下结论：(1)在

实验各阶段，砷对骨密度无显著影响；对照组大鼠不

同时间测得的骨密度无显著差异。这与人类相似：

在生长期，骨量随着年龄的增长而增加，这是由于骨

骼尺寸的增加，而骨骼的真实密度从出生到骨发育

成熟是没有变化的¨“。骨密度从出生到老年基本

保持不变。71，说明遗传因素对骨密度的变化起决定

性作用。

(2)本实验无论从同一剂量组不同时间测定的

骨密度来看，还是从同时相不同剂量组骨密度测定

结果来看，骨密度的变化与氟接触时间长短、剂量大

小密切相关：高剂量组在一定时间内骨密度达到峰

值，出现骨质硬化，随后骨密度开始下降，在随着时

间的推移，骨密度低于正常骨密度时，部分大鼠出现

骨质疏松、骨质软化。中、低剂量组在较短时间骨密

度增加不是很多，但是随着时间的延迟，骨密度增加

较前明显，出现骨质硬化。氟是一种已知的可影响

骨形成的非激素因子。氟化物对骨骼转换的基本作

用是促成骨活跃，但过量氟能刺激成骨及破骨活性，

可同时表现为加速新的骨形成与促进旧骨的吸收，

其作用强弱的差异导致骨形成和骨吸收问平衡的破

坏，使骨的新陈代谢呈现出病理状态，使得骨密度改

变错综复杂。氟化物这种作用的不均衡性的机理仍

不十分清楚，但氟化物是通过影响参与骨代谢的各

个环节而影响骨密度的¨L”o。这是因为氟对成骨

细胞、破骨细胞都有作用，有些作用还是双向

的¨5’”1：成骨细胞(OB)活动增强或破骨细胞(OC)

活动减弱导致骨硬化(BMD高)；OC活动增强或OB

活动减弱引起骨质疏松、骨软化(BMD低)。

(3)氟和砷交互作用不显著，表明两者对骨生

长发育无明显联合作用。砷不影响氟在骨中的沉

积，亦不影响氟致骨密度改变或氟的骨毒性作用，这

与李达圣Ⅲ-等报道氟砷对大鼠骨组织无显著联合

作用的结论一致，与姚华¨引等报道砷拮抗氟在家兔

骨骼中的沉积和拮抗氟的骨毒性的结论不一致。其

原因可能与所用实验动物种属、暴露剂量及时间的

不一致或其他未知因素造成有关。

综上所述，大鼠氟砷染毒后，砷与氟在对骨密度

改变上无明显联合作用。在骨骼系统发生的改变是

氟对骨吸收、骨形成、骨矿化都起促进作用，而砷不

影响氟在骨中的沉积，亦不影响氟致骨密度改变。
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