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ОСНОВНЫЕ ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ФОРМИРОВАНИЯ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ ПРИ ФЛЮОРОЗЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Хроническая интоксикация соединениями фтора остается серьезной проблемой общественного здравоохранения несмотря на 
снижение их концентрации на производстве и общего уровня заболеваемости в последние годы. Длительное воздействие 
микроэлемента и его способность накапливаться в организме являются решающими факторами в морфогенезе структурных 
сдвигов. Поскольку основным проявлением флюороза является поражение зубов и скелета, исследователи традиционно сосре-
дотачивают свое внимание на изучении преимущественно патологии данных тканей. В то же время, за последние годы нако-
пился большой объем работ, посвященных действию фтора на нескелетные органы.
В данном обзоре представлен анализ текущих исследований морфологических аспектов воздействия фторидов на внутренние 
органы. Показано, что длительное воздействие и аккумуляция в организме соединений фтора приводят к системным внутри-
клеточным нарушениям: повышению уровня активных форм кислорода и азота, активации свободно-радикального окисления, 
модуляции путей внутриклеточной сигнализации и программируемой гибели клеток. Указанные патологические процессы 
опосредуют формирование морфологических изменений и функциональную несостоятельность как опорно-двигательного 
аппарата, так и нескелетных тканей, что требует комплексного подхода к лечению фтористой интоксикации и методам ее про-
филактики.
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BASIC INTRACELLULAR MECHANISMS OF FORMATION OF MORPHOLOGICAL CHANGES OF INTERNAL ORGANS  
IN FLUOROSIS (LITERATURE REVIEW)

Chronic intoxication with fluoride compounds remains a serious public health problem, despite the decrease in their concentration in 
production and the common incidence level in recent years. Long-term exposure to the trace element and its ability to accumulate in the 
body are crucial factors in the morphogenesis of structural alterations. Since the main manifestation of fluorosis is damage to the teeth 
and skeleton, researchers traditionally focus their attention on studying mainly the pathology of these tissues. At the same time, in recent 
years, a large number of scientific papers devoted to the effect of fluoride on non-skeletal organs has accumulated.
This review presents an analysis of current studies of the morphological aspects of the exposure to fluorides on internal organs. It is shown 
that long-term exposure and accumulation of fluoride compounds in the body lead to systemic intracellular disorders: an increase in the 
level of reactive oxygen and nitrogen species, activation of free radical oxidation, modulation of intracellular signaling pathways and 
programmed cell death. The indicated pathological processes mediate the formation of morphological changes and functional failure of 
both the musculoskeletal system and non-skeletal tissues, which requires a comprehensive approach to the treatment of fluoride intox-
ication and methods of its prevention.
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Фтор является одним из наиболее распростра-
ненных и агрессивных галогенов, присутству-

ющих в окружающей среде в виде соединений. 
Попадая в организм человека и всасываясь в крово-
ток, он легко транспортируется по всему телу в виде 
ионов. Уровень фтора в плазме крови регулирует-
ся в основном мочевыделительной и костной систе-
мами. Более 90  % абсорбированного элемента  
распределяется в костной ткани [1]. В работе 

Шалиной Т.И. [2] отмечено, что «суточная потреб-
ность во фторе составляет 1,5-4 мг». «…Токсические 
дозы фтора для человека варьируют в широком ди-
апазоне: для взрослых 16-64  мг/кг, для детей 
3-16 мг/кг…» [3].

В зависимости от источника фтористой нагруз-
ки, различают четыре вида флюороза: профессио-
нальный, эндемический, соседский и ятрогенный 
[4]. Хроническая профессиональная интоксикация 
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соединениями фтора (ХПИСФ) возникает у работ-
ников в результате высокого содержания соедине-
ний фтора в воздухе на производстве фосфатных 
удобрений, алюминия, авиационного и автомобиль-
ного топлива. Измеровым Н.Ф. с соавт. [5] отмече-
но, что «…воздействие фторидов на работающих на 
алюминиевых заводах возможно в двух агрегатных 
состояниях: газообразном и твердом. Большая часть 
фторидов в организм работающих поступает инга-
ляционным путем через легкие, где быстро всасы-
вается. В меньшей степени – в пищеварительный 
тракт при заглатывании слюны с пылью. 
Принципиального значения для токсического дей-
ствия пути поступления фторидов не имеют, так как 
легко проникают в кровь…». Эндемический флюо-
роз возникает непосредственно из-за избыточной 
концентрации анионов фтора в воде. «Соседский» 
флюороз развивается в зонах техногенного загряз-
нения окружающей среды соединениями фтора. 
Ятрогенный, в свою очередь, обусловлен избытком 
элемента при употреблении лекарственных средств 
[4]. 

Хроническая интоксикация соединениями фтора 
остается серьезной проблемой общественного здра-
воохранения в более чем 40 странах мира, несмотря 
на снижение их концентрации на производстве, об-
щего уровня заболеваемости в последние годы [6]. 
Длительное воздействие фтора и его способность на-
капливаться в организме являются решающими 
факторами в морфогенезе структурных сдвигов [7]. 
В связи с этим, остается открытым вопрос о безо-
пасности фтора при современных уровнях его воз-
действия. Поскольку основным проявлением флюо-
роза является поражение зубов и скелета, исследо-
ватели традиционно сосредотачивают свое внимание 
на изучении преимущественно патологии данных 
тканей. В то же время, за последние годы накопил-
ся большой объем работ, посвященных действию 
фтора на нескелетные органы. В данном обзоре 
представлен анализ текущих исследований морфо-
логических аспектов воздействия фторидов на вну-
тренние органы, что позволит углубить понимание 
патогенеза фтористой интоксикации в целях его бо-
лее эффективного лечения и профилактики.

Внутриклеточные механизмы формирования 
морфологических изменений органов и тканей 

при флюорозе
Опорно-двигательный аппарат. Основным про-

явлением флюороза является поражение опор-
но-двигательного аппарата. Фтор имеет двунаправ-
ленную характеристику образования и резорбции 
кости: он может не только вызывать остеосклероз, 
усиливая остеогенную активность, но и приводить 
к остеопорозу [6]. Доказано, что активный остеоге-
нез и ускоренный костный обмен являются ключе-
выми процессами в прогрессировании флюороза 
скелета и патологической основой разнообразия 
остеогенных поражений [8, 9]. Фтор может инду-
цировать дифференцировку и остеобластов, и осте-
окластов в основном за счет нарушения динамиче-

ского баланса обмена костной ткани, что приводит 
к повреждению скелета и, в конечном счете, к осте-
осклерозу, остеохондрозу, оссификации периосталь-
ных мягких тканей, остеопорозу и дегенеративным 
изменениям в суставах и хрящах [6]. На сегодняш-
ний день патогенез скелетного флюороза до конца 
не изучен. В последние годы исследователи сосре-
доточили свое внимание на различных механизмах 
клеточной регуляции, с помощью которых фтор 
влияет на процесс ремоделирования (метаболизма) 
костной ткани. Среди них критическую роль игра-
ет аберрантная активация остеобластов на ранней 
стадии. В последние годы серия исследований про-
лиферации и дифференцировки остеобластов, сти-
мулированных фторидом, показала, что в данных 
клетках могут быть задействованы сигнальные пути 
BMP/Smad, Wnt и Notch [8, 10, 11].

Кроме того, фтор индуцирует стрессовую реак-
цию эндоплазматического ретикулума остеобластов, 
затем связанный с ним ответ развернутого белка 
участвует в их дифференцировке [12]. В работе 
Yan  X. с соавт. [13] отмечено, что посредством 
уровней активных форм кислорода и потенциалов 
митохондриальных мембран регулируется фто-
рид-индуцированный апоптоз клеток костной ткани. 
Кроме того, важную роль в патогенезе остеогенеза 
и ускоренного ремоделирования кости играет повы-
шенная секреция паратиреоидного гормона, он так-
же участвует в процессе фторидной модуляции экс-
прессии SOST/склеростина и RANKL [8, 14, 15].

Флюороз может вызывать различной степени по-
вреждения нескелетных тканей. Сверхвысокие дозы 
и их аккумуляция, как правило, приводят к некро-
зу клеток. Самые последние исследования показы-
вают, что под влиянием определенной концентрации 
фтора в различной степени изменяются основные 
регулирующие механизмы организма, такие как об-
мен веществ, стресс и апоптоз [16]. Общими мор-
фологическими признаками являются дегенератив-
ные изменения в паренхиматозных клетках без вы-
раженной воспалительной реакции [8, 17].

Центральная нервная система. Фтор, как и дру-
гие галогены, может проникать в головной мозг че-
рез гематоэнцефалический барьер. В связи с чем в 
последние годы привлекает внимание действие дан-
ного элемента на нервную систему. Избыток фтора 
приводит к увеличению производства оксида азота 
и активации сигнального пути JNK, развитию окис-
лительного стресса, перераспределению нервных 
клеток коры головного мозга и синапсов, а также к 
аномальному накоплению внутриклеточного каль-
ция [8, 18-20]. Недавнее исследование [21] показа-
ло, что разрушение нейронов и повреждение си-
напсов, вызванные хроническим флюорозом, связа-
ны с эксайтотоксичностью. Во многих работах под-
тверждается связь между пре- и постнатальным воз-
действием фтора и структурными и функциональ-
ными изменениями в центральной нервной систе-
ме – неврологическими и когнитивными расстрой-
ствами. В статье Agalakova N.I. с соавт. [22] пока-
зано, что предполагаемые «…механизмы, лежащие в 
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основе нейротоксичности фтора, включают наруше-
ния синаптической передачи и пластичности, преж-
девременную гибель нейронов, изменение активно-
сти компонентов внутриклеточных сигнальных 
каскадов, нарушение синтеза белка, дефицит ней-
ротрофических и транскрипционных факторов, сво-
бодно-радикальное окисление, метаболические из-
менения, воспалительные процессы…».

Исследования in vitro продемонстрировали ток-
сичность фтора для клеток головного мозг,а как в 
высоких концентрациях, так и при более низких. 
Отмечено, что потребление фторидов в дозе 
0,5  мкмоль/л (10  мкг/л) вызывает перекисное 
окисление липидов и приводит к биохимическим из-
менениям в клетках головного мозга, в то время как 
более высокая концентрация 3 мкмоль/л (57 мкг/л) 
вызывает воспалительные реакции в нейронах [23].

У крыс, подвергавшихся хроническому воздей-
ствию фтора, наблюдался ряд гистопатологических 
изменений в головном мозге, включая демиелиниза-
цию и уменьшение количества клеток Пуркинье 
[24]. Также показаны повреждение гиппокампа и 
гистопатологические изменения, подобные тем, ко-
торые традиционно связаны с болезнью Альцгеймера 
[25]. Трансмиссионная электронная микроскопия у 
экспериментальных животных выявила деградацию 
аксонов, дегенерацию миелиновой оболочки и тем-
ные клетки со скудной цитоплазмой в спинном моз-
ге и седалищном нерве [25]. Кроме того, в неокор-
тексе, гиппокампе и мозжечке наблюдались вакуо-
лизированные набухшие митохондрии.

Эндокринная система. Текущая совокупность 
знаний по воздействию фтора на эндокринные тка-
ни на сегодняшний день показывает значительное 
влияние этого минерала на снижение уровня поло-
вых гормонов, что может ухудшить фертильность и 
нарушить половое созревание. Фтор вызывает 
структурные изменения и дисфункцию щитовидной 
железы [26], повышает уровень активных форм кис-
лорода и индуцирует апоптоз [27].

Большинство исследований подтверждают, что 
фторид натрия повышает уровень тиреотропного гор-
мона и снижает концентрацию трийодтиронина и ти-
роксина, вырабатываемых щитовидной железой [26, 
28]. Экспериментальные исследования свидетель-
ствуют о разнонаправленном эндокринном ответе, 
проявляющемся чередованием гипо- и гиперфункци-
ональных реакций, ассоциированных с длительно-
стью развития фтористой интоксикации [29]. У 
крыс, получавших 10 мг/кг фторида натрия, были 
обнаружены множественные сморщенные и слущен-
ные клетки с гиперхромными ядрами, участки экс-
судата и многослойные фолликулярные клетки с вы-
сокой иммуногистохимической активностью пара-
фолликулярных клеток [30]. Кроме того, отмечена 
корреляция между фтором и повышенной секрецией 
паратиреоидного гормона паращитовидными железа-
ми без существенного влияния на уровень кальция в 
организме [31]. Когда поступление кальция недоста-
точно, поглощенный фторид усугубляет это, связы-
ваясь с кальцием в организме, что приводит к сни-

жению его ионных форм. Таким образом, фтор пря-
мо или косвенно стимулирует паращитовидные же-
лезы, вызывая вторичный гиперпаратиреоз, ведущий 
к потере костной массы и остеопорозу [26].

Фторид также оказывает неблагоприятное воз-
действие на уровень инсулина, нарушая функцию 
поджелудочной железы и приводя к нарушению то-
лерантности к глюкозе. Наблюдения отмечают сни-
жение уровня кортизола, секретируемого надпочеч-
никами [30, 31].

Сердечно-сосудистая система. Barbier  O. и 
Cheng Q. с соавт. [3, 32] в своих исследованиях по-
казали, что фтор вызывает инициацию свободно-ра-
дикального окисления и снижение активности анти-
оксидантных ферментов в сердце людей и экспери-
ментальных животных. Подобные результаты полу-
чены и другими учеными. Накапливаясь в миокар-
де, фторид приводит к окислению липидов, увели-
чению содержания карбонила в белке и уровня ни-
тратов, а также снижает активность антиоксидант-
ных ферментов супероксиддисмутазы 2, каталазы, 
глутатионпероксидазы и глутатионтрансферазы, 
уровень глутатиона. Одновременно наблюдается по-
вышенная сердечная экспрессия Nox4 и p38α MAPK 
[33]. Являясь провоспалительным фактором, фтор 
стимулирует апоптоз клеток сердечной мышцы в за-
висимости от дозы [33-35]. Показано, что фторид 
индуцирует в аорте кролика воспалительный ответ 
с повышенной экспрессией генов молекул, участву-
ющих в клеточной адгезии, хемокинов и провос
палительных цитокинов [36]. Фтор увеличивает  
количество хемотаксического белка-1 моноцитов 
(MCP-1), который вызывает инфильтрацию макро-
фагов в стенках сосудов и образование атероскле-
ротических поражений [37, 38]. 

В исследованиях Cicek с соавт. [7] показано мед-
ленное развитие метаболических, функциональных 
и структурных нарушений в миокарде вследствие 
воздействия фтора. Аномальные электрокардио-
граммы чаще наблюдаются у пациентов с флюоро-
зом скелета [39, 40]. У экспериментальных крыс 
при воздействии 200  ppm фторида в сердечной 
мышце развивались такие изменения, как вакуоли-
зация саркоплазмы, небольшие кровоизлияния, ин-
терстициальный отек, фибриноидный некроз и рас-
творение ядер, фибриллолиз, обширная вакуолиза-
ция как предсердий, так и желудочков [41]. 
Аналогичные изменения обнаружены в ткани мио-
карда экспериментальных крыс, получавших 10, 50 
и 100 мг/л фторида натрия. Кроме того, отмечены 
белковая дистрофия и некроз кардиомиоцитов, на-
бухание миокардиальных волокон и лимфоцитарная 
инфильтрация [7, 17].

Дыхательная система. Исследование оценки ре-
спираторного воздействия соединений фтора на ра-
бочих местах в дозе от 0,1 до 3,7 мг/м3 воздуха по-
казало развитие у рабочих хронического ринита, ла-
ринготрахеита и бронхита [42]. У животных, полу-
чавших фтор с питьевой водой, отмечено формиро-
вание эмфизематозных изменений, мелкоочаговых 
дистелектазов легких за счет диффузно-очаговой 
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воспалительной инфильтрации паренхимы. Лимфо
плазмоцитарная инфильтрация занимала также сли-
зистую оболочку и подслизистый слой бронхов, что 
приводило к уплощению респираторного эпителия 
[17, 24]. Активация MAP-киназ p38 и, возможно, 
JNK участвуют в индуцированном фторидом натрия 
апоптозе эпителиальных клеток легких, тогда как 
активация ERK противодействует ему [43].

Печень и почки. Длительное потребление фтора 
нарушает функцию данных органов, индуцируя па-
томорфологические изменения, поскольку печень и 
почки являются центральными органами детоксика-
ции ксенобиотиков и химических веществ [17, 44]. 
Соединения фтора усиливают апоптоз гепатоцитов, 
способствуют относительной экспрессии белков ка-
спазы-3 и каспазы-9 и вызывают повреждение ДНК 
в печени [45]. По данным Thangapandiyan S.M. и 
Miltonprabu  S. [46], патологические изменения в 
тканях печени, обработанных фтором, связаны с на-
коплением свободных радикалов.

Хроническое воздействие фтора изменяет пара-
метры почечной функции, а окислительный стресс 
и сигнальный путь NF-κB играют важную роль в 
развитии гистопатологических поражений и воспа-
лительных реакций [47]. Фторид также может сни-
жать экспрессию киназы, регулируемой внеклеточ-
ным сигналом (ERK)1/2 в почечных тканях, акти-
вируя следующий путь синтеза коллагена – макро-
фаг M2-TGF-β1-фибробласт/миофибробласт-колла-
ген [8, 48]. Важную роль в индуцированной фто-
ром токсичности почек играют следующие пути 
апоптоза: митохондриально-опосредованный, опо-
средованный стрессом эндоплазматического ретику-
лума, а также фактором некроза опухоли. Однако 
очень мало данных, посвященных исследованию по-
следнего пути, в то время как понимание данных 
молекулярных механизмов фторид-индуцированно-
го апоптоза может способствовать разработке мер 
по предотвращению фторидной токсичности [49].

Эффекты фторида на печень после перорально-
го его введения в концентрациях 0,5, 5 и 20 ppm 
оценивали у взрослых самцов крыс Wistar. Через 
60 дней воздействия в первой группе наблюдалось 
легкое портальное воспаление с литическим некро-
зом, в то время как в остальных группах отмеча-
лись множественные очаги некроза и различные сте-
пени портального воспаления [44]. 

Изучение ультраструктуры печени и почек у 
крыс, получавших фторид, показало уменьшение 
объема ядер и клеток, набухание митохондрий и эн-
доплазматического ретикулума, а также образова-
ние вакуолей в клетках [50]. Низкие (15 мг/л) и 
относительно высокие (150 мг/л) дозы фторида in 
vivo у мышей-альбиносов вызывали органоспецифи-
ческий токсикологический ответ [51]. Во всех груп-
пах, подвергшихся воздействию фтора, наблюда-
лись серьезные изменения в строении печени и по-
чек. Вакуолярная дегенерация, микронекротические 
очаги в гепатоцитах и гепатоцеллюлярная гипертро-
фия были очевидны у мышей, подвергшихся воз-
действию низких доз. В почках той же группы жи-

вотных регистрировали заполненные кровью про-
странства, дезинтеграцию канальцевого эпителия и 
атрофию клубочков [51].

Репродуктивная система. Чрезмерное воздей-
ствие фтора влияет на репродуктивную систему. 
Эксперименты на животных показывают, что фтор 
снижает подвижность сперматозоидов, капацитацию 
и акросомную реакцию. Это приводит к плохому 
оплодотворению и подавлению эмбрионального раз-
вития [8, 52]. При флюорозе индуцируется апоптоз 
сперматогенных клеток через опосредованные окис-
лительным стрессом сигнальные пути JNK и ERK 
[53]. 

В эксперименте на кроликах, получавших фто-
рид натрия в течение 30 дней, показано отсутствие 
дифференцировки и созревания сперматоцитов, на-
блюдалась выраженная инфильтрация в интерсти-
циальной области семенных канальцев [54]. В их 
просветах зрелых сперматозоидов не обнаружено. 
При увеличении продолжительности воздействия до 
60 дней формировались выраженная атрофия и не-
кроз семенных канальцев, нормальные сперматоци-
ты или сперматиды отсутствовали, отмечалось пол-
ное прекращение сперматогенеза, отсутствие спер-
матозоидов. Эта группа также показала, что проис-
ходит отторжение сперматогенных клеток в области 
просвета семенных канальцев яичка, что приводит 
к дезорганизации их эпителия [54]. 

Фтор также оказывает неблагоприятное воздей-
ствие на женскую репродуктивную систему. Иссле
дование на женщинах в возрасте от 18 до 48 лет, 
проживающих в районах с флюорозом, показало 
влияние фтора на секрецию гормонов по оси «гипо-
таламус-гипофиз-яичник» [8, 55]. В экспериментах 
на животных отмечено, что воздействие фторида на-
трия изменяет гистологическую структуру ткани 
матки, изменяет морфологию яичников и ухудшает 
способность свиных ооцитов к созреванию, препят-
ствует их развитию и оплодотворению [56, 57]. 
Другое исследование [56] представило убедитель-
ные доказательства того, что чрезмерное потребле-
ние фтора может снизить потенциал развития ооци-
тов, инициируя свободно-радикальное окисление и 
апоптоз в яичниках пораженных животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате анализа многочисленных исследо-
ваний выявлено, что длительное воздействие и ак-
кумуляция в организме соединений фтора приводят 
к системным внутриклеточным нарушениям: повы-
шению уровня активных форм кислорода и азота, 
активации свободно-радикального окисления, моду-
ляции путей внутриклеточной сигнализации и про-
граммируемой гибели клеток. Указанные патологи-
ческие процессы опосредуют формирование морфо-
логических изменений и функциональную несосто-
ятельность как опорно-двигательного аппарата, так 
и нескелетных тканей, что требует комплексного 
подхода к лечению фтористой интоксикации и ме-
тодам ее профилактики.
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