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饮水型 SD 大鼠氟斑牙模型的研制
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摘要: 目的 建立饮水型大鼠氟斑牙模型，为深入研究氟性骨损伤发病机制提供科学依据。方法 采用饮水加

氟的方法复制大鼠氟斑牙模型，染氟剂量采用日测体重然后按体重 ( mg /kg) 给予及尿氟、血氟监测的方法进行，尿

氟、血氟采用微量氟法测定，血清中碱性磷酸酶 ( ALP) 采用全自动生化分析仪测定，氟斑牙采用数码相机拍照，按

照氟斑牙观测标准进行诊断及分度。结果 90 d 末，高、中剂量组大鼠均出现明显氟斑牙，尿氟、血氟及血 ALP 含

量与对照组相比均明显升高 ( P ＜ 0. 05) 。染氟剂量与尿氟水平显著相关 ( r = 0. 924，P = 0. 038) ; 染氟剂量与血氟水

平呈显著相关 ( r = 0. 948，P = 0. 026) ; 高、中剂量组大鼠氟负荷水平明显高于对照组; 氟斑牙发生率与染氟剂量呈

正相关 ( r = 0. 983，P = 0. 017) 。结论 染氟剂量与氟斑牙的发生存在明显的剂量-反应关系: 16 mg /kg 和 32 mg /kg
的染氟剂量，14 d 即可发生Ⅰ度氟斑牙，35 d 即可发生典型氟斑牙。
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Establishment of animal model of dental fluorosis by drinking in SD rat
LI Chang-cheng，LIU Xiao-li，LIU Ke-jian，CUI Cai-yan，LIU Yun，YU Li-kai，HUANG An-bin

( Department of Occupational and Environmental Health，School of Public Health，Tongji Medical College，Huazhong Uni-
versity of Science and Technology，Wuhan 430030，China)

Abstract: Objective To establish a rat model of dental fluorosis by drinking thereby provide a scientific basis for researc-
hing the pathogenesis of dental fluorosis． Methods The animal model of dental fluorosis was made by adding fluoride in drink-
ing water for rats，the dose was adjusted with the daily body weight ( mg /kg) ，the urine and blood fluoride were monitored eve-
ryday by micro determination of fluoride; meanwhile，the serum ALP was also detected by automatic biochemical analyzer． At
last，the dental fluorosis was documented by photographing with digital camera and diagnosis was made according to the dental
fluorosis criteria． Results The results showed that all the rats exposed to middle and high doses of fluorine developed significant
dental fluorosis 90 days later after exposure，the urinary fluoride，blood fluoride and serum ALP also increased compared with
those of control group ( P ＜ 0. 05) ． The urine fluorine and blood fluorine were all markedly associated with exposure levels ( r =
0. 924，P = 0. 038 and r = 0. 948，P = 0. 026，respectively) ; and the incidence of dental fluorosis was well positively correla-
ted with fluoride dose ( r = 0. 983，P = 0. 017) ． Conclusion The results suggested that there is an evident dose-response rela-
tionship between dental fluorosis incidence and fluorine exposure dose: given 16 mg /kg of fluorine may induce Ⅰ degree of dent-
al fluorosis in 14 d and 32 mg /kg of fluorine may induce typical dental fluorosis in 35 d in rats．
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氟是机体必需的微量元素，其对机体的作用表现

为双向性
［1］。氟斑牙是氟性骨损伤最早期可见的病

变，氟斑牙模型的建立对氟性骨损伤机制的研究及地

氟区的划分等均有重要意义。以往大鼠氟斑牙模型的

建立多采用自由饮用不同浓度含氟水的方式，但构建

氟斑牙模型所用染氟剂量及时间不尽相同
［2 ～ 4］。由于

模型复制过程中大鼠饮水剂量的不易操控性，使理论

染氟剂量与实际染氟剂量间误差较大，导致氟斑牙的

发生与饮水氟剂量的反应关系存在严重分歧，剂量的

不确定性为后续氟性骨损伤机制和防治的研究带来一

定影响。为明确饮水型大鼠染氟剂量与相关反应的关

系，我们通过日测体重然后按体重给予染氟剂量并监

测饮水量的方法对大鼠进行染氟，记录氟斑牙的发生

时间及各时间段进展情况，进而揭示 SD 大鼠氟斑牙

发生与染氟剂量的确切反应关系，为深入研究氟性骨

损伤发病机制提供科学依据。
1 材料与方法

1. 1 动物及分组

健康成年 SPF 级 SD 大鼠 64 只，雌雄各半，体重

( 174. 39 ±26. 16) g，购自上海西普尔-必凯实验动物有

限公司，许可证号 SY2008-0046。自由饮水、进食，室

温 ( 20. 0 ±2. 5) ℃适应性饲养 1 周。随机分为低剂量组

( 1. 6 mg /kg NaF)、中剂量组 ( 16 mg /kg NaF)、高剂量

组 ( 32 mg /kg NaF) 和对照组 ( 0 mg /kg NaF)。每组16
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只，雌雄各半，分笼饲养。NaF 液用蒸馏水配制，动物

均采用全价营养颗粒饲料喂养 ( 含 F － ＜2. 0 mg /kg)。
1. 2 方法

1. 2. 1 染毒方法 每日 ( 8: 30—9: 00 Am) 测定大

鼠体重及饮水量变化情况，据体重按低剂量组 ( 1. 6
mg /kg NaF) 、中剂量组 ( 16 mg /kg NaF) 、高剂量组

( 32 mg /kg NaF) 标准计算各组 NaF 需要量，然后用

电子天平称取相应量的 NaF 并溶于适量的蒸馏水中，

每天给予相应的 NaF 溶液直至饮完为止，再以蒸馏

水代替饮水。为保证染毒量的完全摄入要求所配制

NaF 溶液约为饮水量一半，若饮用时间超过 24 h，则

第二天配制 NaF 溶液量相应减少。
1. 2. 2 检测方法 分别于第 7、14、21、35、90 天

对大鼠下切牙进行数码相机唇面正位拍照记录，观察

并记录下切牙颜色变化。同时收集大鼠尿液，采用微

电极法进行尿氟测定。于第 0、35、90 天进行血液采

集，以2 500 r /min 离心，离心半径为 8 cm，分离血

清， － 80 ℃ 冻存，实验结束后统一测定，采用微电

极法测定血氟，全自动生化分析仪测定 ALP。
1. 2. 3 大鼠下切牙数码照片氟斑牙观测标准 ①正

常，大鼠下切牙釉质呈半透明，橘黄或棕黄色，色泽

度好; ②Ⅰ度，1 级: 下切牙表面出现微小规律的棕

白相间横纹，光滑性和光泽度无改变; 2 级: 下切牙

表面棕白相间的横纹明显，有少许色素沉着，光滑性

和色泽度轻微下降，透明度下降; ③Ⅱ度，3 级: 下

切牙表面白色横纹变宽甚至不规则，色泽度和光滑度

改变明显，色素沉着明显; 4 级: 下切牙表面棕色横

纹部分色素沉着加深，白色带融合呈蜡白色，光泽度

消失; 5 级: 下切牙表面大部分棕色横纹消失，大部

分牙面呈白粉笔样，可见牙齿缺损和牙髓外露。
1. 3 统计学处理

在 Excel 上建立数据库，所有数据的统计描述使

用均数 ± 标准差 ( x ± s) 表示，用 SPSS18. 0 统计软

件进行统计分析，多组间比较采用方差分析，组间比

较采用 q 检验，两变量相关采用 pearson 进行分析，P
＜ 0. 05 为差异具有统计学意义。
2 结果

2. 1 动物生长状况

在为期 90 d 的实验过程中，各组大鼠均无患病

及死亡发生，各组大鼠食欲良好。10 周后，高、中

剂量组大鼠活动反应能力较对照组有轻微下降。实验

结束时行大鼠解剖，各组大鼠心、肝、脾、肺、肾等

器官未发现异常。随染氟时间延长，实验组大鼠体重

增长较对照组缓慢，但同一染毒期间实验组与对照组

大鼠体重之间差别无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。各组

大鼠饮水量随着染毒时间的延长逐渐增加，10 周后

增加速度变慢，同一时间断面实验组与对照组大鼠饮

水量间差别无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
2. 2 大鼠尿氟、血氟及血 ALP 水平的变化

实验结果显示，染氟 7 d 后，各组大鼠尿氟水平经

方差分析，差异均有统计学意义 ( P ＜0. 01)。染氟第 7
天，高、中剂量组尿氟水平即明显升高，与对照组比

较，差异均有统计学意义 ( P ＜0. 01) ，之后尿氟持续升

高并维持在较高水平; 低剂量组尿氟水平在第 7 天时升

高，且呈持续升高趋势，与对照组相比差异有统计学意

义 ( P ＜0. 01) ，实验结束时，低剂量组尿氟与对照组尿

氟水平差异无统计学意义 ( P ＞0. 05，表 1)。经方差分

析，各组大鼠血氟和血清中 ALP 水平在第 35 天和第 90
天差异均有统计学意义 ( P ＜0. 01)。高、中、低剂量组

大鼠第 35 天血氟及血 ALP 水平显著高于对照组 ( P ＜
0. 05) ，血氟水平随染毒剂量的增加均呈升高趋势，高、
中剂量组血 ALP 水平高于对照组，差异有统计学意义

( P ＜0. 05) ，见表 2。

表 1 各组大鼠尿氟变化 ( x ± s) mg /L

组别 第 0 天 第 7 天 第 14 天 第 28 天 第 35 天 第 90 天

高剂量组 0. 61 ± 0. 16 8. 48 ± 1. 19a 18. 53 ± 2. 72a 18. 17 ± 1. 39a 17. 24 ± 1. 36a 25. 13 ± 6. 52a

中剂量组 0. 76 ± 0. 23 6. 38 ± 0. 53a 17. 61 ± 3. 05a 17. 63 ± 1. 26a 16. 00 ± 3. 19a 20. 16 ± 1. 51a

低剂量组 0. 62 ± 0. 15 2. 03 ± 0. 16b 3. 80 ± 1. 03b 4. 15 ± 0. 18b 4. 27 ± 0. 22b 5. 66 ± 1. 24
对照组 0. 67 ± 0. 20 1. 09 ± 0. 35 1. 95 ± 0. 21 2. 04 ± 0. 27 2. 16 ± 0. 37 3. 93 ± 2. 40

注: 经 q 检验，同一时间与对照组比较，a P ＜ 0. 01，b P ＜ 0. 05。

表 2 各组大鼠血氟及 ALP 水平变化 ( x ± s)

组别
血氟 ( mg /L) 血 ALP ( U /L)

第 0 天 第 35 天 第 90 天 第 0 天 第 35 天 第 90 天

高剂量组 0. 055 ± 0. 04 0. 251 ± 0. 05a 0. 294 ± 0. 07a 413. 76 ± 48. 43 216. 43 ± 34. 43a 91. 50 ± 28. 94a

中剂量组 0. 069 ± 0. 04 0. 217 ± 0. 07a 0. 218 ± 0. 06a 413. 76 ± 48. 43 218. 02 ± 42. 81a 85. 73 ± 21. 87a

低剂量组 0. 071 ± 0. 05 0. 131 ± 0. 03b 0. 143 ± 0. 07 413. 76 ± 48. 43 177. 31 ± 48. 03b 62. 04 ± 20. 26
对照组 0. 066 ± 0. 03 0. 086 ± 0. 08 0. 131 ± 0. 06 413. 76 ± 48. 43 160. 55 ± 41. 33 59. 16 ± 19. 15

注: 经 q 检验，同一时间与对照组相比，a P ＜ 0. 01，b P ＜ 0. 05。
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2. 3 大鼠氟斑牙发生及下切牙牙釉质颜色变化情况

实验期间，对照组无氟斑牙发生。高、中剂量组

第 14 天开始出现Ⅰ度氟斑牙; 第 14 ～ 28 天氟斑牙发

生率高且进展迅速，由Ⅰ度向Ⅱ度进展; 第 35 天时

均出现明显氟斑牙; 第 14 ～ 21 天以Ⅰ度氟斑牙为主，

牙表面出现棕白相间的细小横纹，色泽改变轻微; 第

28 天至实验结束，以Ⅱ度氟斑牙为主，大鼠下切牙

色泽度差，表面棕、白色带增宽，横纹不规则甚至消

失，呈白粉笔样，并可见牙齿缺损。实验结束时，低

剂量组出现 1 例Ⅰ度 1 级氟斑牙; 高、中剂量组所有

大鼠均出现Ⅱ度氟斑牙，见表 3。

表 3 不同时间段各组大鼠氟斑牙发生率情况 %

组别
14 d 21 d 28 d 35 d 42 d

Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅰ度 Ⅱ度

高剂量组 81. 3 6. 3 12. 5 62. 5 6. 3 25. 0 0 6. 3 0 0
中剂量组 62. 5 0 25. 0 50. 0 12. 5 31. 3 0 12. 5 0 6. 3
低剂量组 0 0 0 0 0 0 0 0 6. 3 0
对照组 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2. 4 染氟剂量与血氟、尿氟及血 ALP 水平的关系

高剂量组血氟水平高于中剂量组，两者均明显高

于低剂量组和对照组，血氟水平与染氟剂量呈明显正

相关 ( r = 0. 948，P = 0. 026 ) ; 高、中剂量组尿氟水

平较低剂量组高，其水平的高低与染氟剂量呈明显正

相关 ( r = 0. 924，P = 0. 038 ) ; 高、中剂量组血 ALP
水平较低剂量组高，血 ALP 水平的变化与染氟剂量

之间存在明显正相关 ( r = 0. 872，P = 0. 064) 。
2. 5 氟斑牙发生率与染氟剂量的关系

中剂量组大鼠随染氟时间的延长，氟斑牙发生率

升高，且向Ⅱ度氟斑牙方向发展，与染氟时间呈明显

正相关 ( r = 0. 964，P = 0. 008 ) ，高剂量组氟斑牙发

生率进展较中剂量组快速，与染氟时间也呈高度相关

( r = 0. 941，P = 0. 017 ) ; 氟斑牙发生率与染氟剂量

呈明显正相关 ( r = 0. 983，P = 0. 017 ) ，高、中剂量

组相比，染氟剂量越高，氟斑牙的发生时间越早，发

生率越高，进展速度越快程度越重，见图 1。

图 1 氟斑牙发生率与染氟剂量的关系

3 讨论

氟斑牙动物模型的建立多采用饮水加氟法，在为

期 90 d 的实验中，高 ( 32 mg /kg) 、中 ( 16 mg /kg) 、
低 ( 1. 6 mg /kg) 剂量组与对照组大鼠的饮水量无差

别，说明 NaF 溶液无色无味对大鼠饮水量影响较小，

利用饮水染氟的方法切实可行。我们在传统饮水染氟

法的基础上，通过日给日测法来进行染氟，克服动物

连续饮用不同浓度 NaF 溶液而出现染氟剂量不准确

的问题。按体重计算染毒剂量，并配制明显少于其饮

水量的 NaF 溶液，以确保每天染氟剂量的完全摄入，

在 90 d 的实验中，每天给予的 NaF 溶液并无剩余现

象，说明每天给予的染氟剂量摄入完全，给予剂量准

确; 同时按体重给予染毒剂量，保证了机体氟暴露剂

量的稳定。实验结果表明，通过监控体重及饮水量，

并同时检测尿氟和血氟水平，来构建饮水型 SD 大鼠

氟斑牙模型，染氟效果好，模型准确可靠。在实验过

程中，我们发现高剂量组大鼠毛色及活动反应度较对

照组差，实验后期高、中剂量组与对照组大鼠相比体

重有所下降，但各组大鼠体重差异很小，3 个月内一

定剂量范围染氟尚不能引起机体严重的体重变化，与

吴起清等
［3］

研究结果不一致。
染氟实验第 7 天，高、中、低剂量组的尿氟水平

便显著高于对照组，说明在机体短时间接氟后，尿氟

即开始升高
［5］，因此尿氟可以作为机体接氟指标来

反映机体接氟量的大小。高、中剂量组在各个时期的

尿氟水平差别不大，但高剂量组的血氟水平明显高于

中剂量组，表明氟暴露剂量越高，越易导致高氟负荷

现象，所以高剂量组较中剂量组氟斑牙发生时间短，

进展迅速且程度严重。血氟水平在染氟第 35 天和第

90 天时，高、中剂量组明显高于对照组，血氟水平

与氟暴露水平一致，血氟随饮水氟含量的增加而升

高，因此血氟可作为机体内氟负荷的重要指标
［6］，

准确反映机体的氟内暴露量。在染氟第 35 天，高、
中剂量组大鼠血清中 ALP 即明显高于对照组，血清

中 ALP 活性反映骨代谢活跃程度
［7］，提示高、中剂

量组大鼠在氟作用下开始产生骨性损伤，且损伤程度

与染氟剂量紧密相关
［8］，所以血清中 ALP 可视为氟

产生损伤效应的指标。
( 下转第 115 页)
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本实验血氟、尿氟及血清中 ALP 测定结果表明，

氟暴露量与机体存在明显的剂量-反应关系
［9］，机体

氟负荷可准确反映染氟剂量的大小。因此，可以通过

监测大鼠机体氟负荷来监控摄氟量。
实验第 35 天，高、中剂量组氟斑牙发生率即明显

高于低剂量组和对照组，说明摄氟超过一定剂量即可引

起 SD 大鼠氟斑牙的发生
［10］，氟斑牙发生率和发生时间

与氟暴露剂量紧密相关，且氟斑牙的发生率与氟暴露水

平一致性明显
［11］。低剂量组在实验结束时有 1 例发生Ⅰ

度氟斑牙，可能是由于个体敏感差异造成，低剂量组长

时间染氟也可引起敏感个体氟斑牙发生。
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