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Введение. Традиционно основным проявлением хронической фтористой интоксикации считается поражение костной системы, однако в последние 
годы опубликованы работы, посвящённые изучению механизма действия фтора и его соединений на нескелетные ткани. На основе анализа баз 
данных РИНЦ, PubMed, Scopus, Web of Science, MedLine, Google Scholar, CyberLeninka представлен обзор современных представлений о морфологи-
ческих изменениях органов и систем в условиях длительного воздействия на организм соединений фтора.
Влияние фтора на опорно-двигательный аппарат. Показано, что фтор индуцирует дифференцировку и апоптоз остеобластов и остеокластов, 
приводя к разнообразным повреждениям скелета. Активный остеогенез и ускоренный костный обмен являются ключевыми процессами в прогресси-
ровании флюороза скелета и патологической основой разнообразия остеогенных поражений.
Влияние фтора на нескелетные ткани. Приведены данные о влиянии фтора на индукцию свободнорадикального окисления в коре головного мозга, 
перераспределение и повреждение нервных клеток. В сердечной мышце показана активация апоптоза, окислительного стресса и снижение ак-
тивности антиоксидантных ферментов при воздействии фторида натрия, подтверждено развитие функциональных и структурных нарушений 
в миокарде. Фтористой интоксикацией обусловлено формирование дегенеративных и воспалительных изменений дыхательной системы, печени и 
почек, структурных нарушений и дисфункции щитовидной железы, а также повышение уровня активных форм кислорода и индукция апоптоза 
в этих органах. Приведены данные о воздействии фторида натрия на гистологическую структуру репродуктивных органов, сопровождающемся 
снижением подвижности сперматозоидов, отсутствием дифференцировки и созревания сперматоцитов, интенсификацией свободнорадикального 
окисления и апоптоза клеток.
Заключение. Проведённый анализ позволяет расширить представление о патогенетических основах морфологических изменений и функциональной 
несостоятельности органов и тканей в условиях хронической фтористой интоксикации для обоснования системного, комплексного подхода к её 
лечению и профилактике.
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Introduction. Traditionally, the main manifestation of chronic fluoride intoxication is the damage to the skeletal system, while during recent years a large amount 
of works has been accumulated on the study of the mechanism of action of both fluorine and its compounds on non-skeletal tissues. Based on the analysis of the 
Russian Science Citation Index, PubMed, Scopus, Web of Science, MedLine, Google Scholar, CyberLeninka databases, a review of contemporary concepts of 
morphological changes in organs and systems under the conditions of long-term exposure to fluorine compounds is presented.
Effect of fluorine on the musculoskeletal system. Fluorine Ihas been shown to induce differentiation and apoptosis of osteoblasts and osteoclasts, leading to various 
skeletal injuries. Active osteogenesis and accelerated bone metabolism are key processes in the progression of skeletal fluorosis and the pathological base of the 
diversity of osteogenic lesions.
Effect of fluorine on non-skeletal tissues. Data on the effect of fluorine on the induction of free radical oxidation in the cerebral cortex, redistribution, and damage 
to nerve cells are presented. Activation of apoptosis, oxidative stress, and a decrease in the activity of antioxidant enzymes under the influence of sodium fluoride 
in the heart muscle are shown, data on the development of functional and structural disorders in the myocardium are given. Due to fluoride intoxication, the 
formation of degenerative and inflammatory changes in the respiratory system, liver, and kidneys, structural disorders and dysfunction of the thyroid gland, as 
well as an increase in the level of reactive oxygen species and the induction of apoptosis in these organs are shown. Data on the effect of sodium fluoride on the 
histological structure of the reproductive organs with a decrease in sperm motility, lack of differentiation and maturation of spermatocytes, intensification of free 
radical oxidation and cell apoptosis are presented.
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В данном обзоре представлен анализ исследований мор-
фологических аспектов воздействия фторидов на внутрен-
ние органы, что позволит углубить понимание патогенеза 
фтористой интоксикации в целях его более эффективного 
лечения и профилактики.

Влияние фтора на опорно-двигательный аппарат
Основным проявлением флюороза является пораже-

ние опорно-двигательного аппарата. Фтор имеет двуна-
правленную характеристику образования и резорбции ко-
сти: он может не только вызывать остеосклероз, усиливая 
остеогенную активность, но и приводить к остеопорозу [6].  
Доказано, что активный остеогенез и ускоренный костный 
обмен – ключевые процессы в прогрессировании флюороза 
скелета и патологическая основа разнообразия остеогенных 
поражений [8, 9]. Фтор может индуцировать дифференци-
ровку и остеобластов, и остеокластов в основном за счёт 
нарушения динамического баланса обмена костной ткани, 
что приводит к повреждению скелета и в конечном итоге –  
к остеосклерозу, остеохондрозу, оссификации периосталь-
ных мягких тканей, остеопорозу и дегенеративным измене-
ниям в суставах и хрящах [6].

Патогенез скелетного флюороза до конца не изучен. 
В последние годы исследователи сосредоточили своё вни-
мание на различных механизмах клеточной регуляции, с 
помощью которых фтор влияет на процесс ремоделирова-
ния (метаболизма) костной ткани. Среди них критическую 
роль играет аберрантная активация остеобластов на ранней 
стадии. Исследования пролиферации и дифференцировки 
остеобластов, стимулированных фторидом, показали, что в 
данных клетках могут быть задействованы сигнальные пути 
BMP/Smad, Wnt и Notch [8, 10, 11]. Кроме того, фтор инду-
цирует стрессовую реакцию эндоплазматического ретикулу-
ма остеобластов, а затем связанный с ним ответ развёрнутого 
белка участвует в их дифференцировке [12].

В работе Yan X. с соавт. отмечено, что посредством уров-
ней активных форм кислорода и потенциалов митохондри-
альных мембран регулируется фторид-индуцированный 
апоптоз клеток костной ткани [13]. В патогенезе остеогенеза 
и ускоренного ремоделирования кости значительную роль 
играет и повышенная секреция паратиреоидного гормона, 
который участвует в процессе фторидной модуляции экс-
прессии SOST/склеростина и RANKL [8, 14, 15].

Влияние фтора на нескелетные ткани
Флюороз может вызывать повреждения различной сте-

пени в нескелетных тканях. Сверхвысокие дозы и их аккуму-
ляция, как правило, приводят к некрозу клеток. Актуальные 

Введение
Фтор является одним из наиболее распространённых и 

агрессивных галогенов, присутствующих в окружающей сре-
де. Попадая в организм человека и всасываясь в кровоток, 
он легко транспортируются по всему телу. Уровень фтора в 
плазме крови регулируется в основном мочевыделительной 
и костной системами. Более 90% абсорбированного эле-
мента распределяется в костной ткани [1]. В работе Шали-
ной Т.И. отмечено, что суточная потребность во фторе со-
ставляет 1,5–4 мг [2]. Токсические дозы фтора для человека 
варьируют в широком диапазоне: для взрослых 16–64 мг/кг, 
для детей – 3–16 мг/кг [3].

В зависимости от источника фтористой нагрузки разли-
чают четыре вида флюороза: профессиональный, эндеми-
ческий, соседский и ятрогенный [4]. Хроническая профес-
сиональная интоксикация соединениями фтора (ХПИСФ) 
возникает у работников в результате высокого содержания 
соединений фтора в воздухе на предприятиях, производя-
щих фосфатные удобрения, алюминий, авиационное и ав-
томобильное топливо. Измеровым Н.Ф. с соавт. отмечено, 
что воздействие фторидов на работников алюминиевых за-
водов возможно в двух агрегатных состояниях: газообразном 
и твёрдом. Большая часть фторидов поступает в организм 
работающих ингаляционным путём через лёгкие, где быстро 
всасывается, меньшая часть – через пищеварительный тракт 
при заглатывании слюны с пылью. Пути поступления фто-
ридов, легко проникающих в кровь, принципиального зна-
чения для токсического действия не имеют [5]. Эндемиче-
ский флюороз возникает непосредственно из-за избыточной 
концентрации анионов фтора в воде. «Соседский» флюороз 
развивается в зонах техногенного загрязнения окружающей 
среды соединениями фтора. Ятрогенный в свою очередь об-
условлен избытком элемента при употреблении лекарствен-
ных средств [4].

Серьёзной проблемой общественного здравоохранения 
в более чем 40 странах мира остаётся хроническая инток-
сикация соединениями фтора, несмотря на уменьшение их 
концентрации в производственных условиях и снижение об-
щего уровня заболеваемости в последние годы [6]. Длитель-
ное воздействие фтора и его способность накапливаться в 
организме являются решающими факторами в морфогенезе 
структурных сдвигов [7]. В связи с этим остаётся открытым 
вопрос о безопасности фтора при современных уровнях его 
воздействия. Поскольку основным проявлением флюороза 
является поражение зубов и скелета, исследователи тради-
ционно сосредоточивают своё внимание на изучении пато-
логии данных тканей, однако в последние годы опублико-
ваны работы, посвящённые изучению механизма действия 
фтора и его соединений на нескелетные ткани.

Conclusion. The analysis carried out allows expanding the understanding of the pathogenetic bases of morphological changes and functional failure of organs and 
tissues under the conditions of chronic fluoride intoxication, to substantiate a systemic, integrated approach to its treatment and prevention.
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участки экссудата и многослойные фолликулярные клетки 
с высокой иммуногистохимической активностью парафол-
ликулярных клеток [30]. Кроме того, отмечена корреляция 
между фтором и повышенной секрецией паратиреоидного 
гормона паращитовидными железами без существенного 
влияния на уровень кальция в организме [31]. Недостаточное 
поступление кальция усугубляется поглощённым фторидом, 
который, связываясь в организме с кальцием, вызывает сни-
жение уровня его ионных форм. Таким образом, фтор прямо 
или косвенно стимулирует паращитовидные железы, вызывая 
вторичный гиперпаратиреоз, ведущий к потере костной мас-
сы и остеопорозу [26]. Фторид неблагоприятно воздействует  
на уровень инсулина, нарушая функцию поджелудочной 
железы и приводя к нарушению толерантности к глюкозе.  
Наблюдения показывают снижение уровня кортизола, секре-
тируемого надпочечниками [30, 31].

Влияние фтора на сердечно-сосудистую систему
Barbier O. и Cheng Q. и соавт. отмечают, что фтор обу-

словливает инициацию свободнорадикального окисления и 
снижение активности антиоксидантных ферментов в сердце 
человека и экспериментальных животных [3, 32]. Подобные 
результаты получены и другими учёными. Накапливаясь в 
миокарде, фторид приводит к окислению липидов, увели-
чению содержания карбонила в белке и повышению уровня 
нитратов, а также уменьшает активность антиоксидантных 
ферментов супероксиддисмутазы 2, каталазы, глутатионпе-
роксидазы и глутатионтрансферазы, а также снижает уро-
вень глутатиона. Одновременно наблюдается повышенная 
сердечная экспрессия Nox4 и p38α MAPK [33]. Являясь 
провоспалительным фактором, фтор стимулирует апоптоз 
клеток сердечной мышцы в зависимости от дозы [33–35]. 
Показано, что фторид индуцирует в аорте кролика воспа-
лительный ответ с повышенной экспрессией генов молекул, 
участвующих в клеточной адгезии, хемокинов и провоспа-
лительных цитокинов [36]. Фтор увеличивает количество 
хемотаксического белка-1 моноцитов (MCP-1), который 
вызывает инфильтрацию макрофагов в стенках сосудов и 
образование атеросклеротических поражений [37, 38].

В исследованиях Cicek E. с соавт. [7] показано медлен-
ное развитие метаболических, функциональных и структур-
ных нарушений в миокарде вследствие воздействия фтора. 
Аномальные электрокардиограммы чаще наблюдаются у па-
циентов с флюорозом скелета [39, 40]. У экспериментальных 
крыс при воздействии 200 ppm фторида в сердечной мышце 
развивались такие изменения, как вакуолизация саркоплаз-
мы, небольшие кровоизлияния, интерстициальный отёк, 
фибриноидный некроз и растворение ядер, фибриллолиз, 
обширная вакуолизация предсердий и желудочков [41]. Ана-
логичные изменения обнаружены в ткани миокарда экспе-
риментальных крыс, получавших 10; 50 и 100 мг/л фторида 
натрия. Кроме того, отмечены белковая дистрофия и некроз 
кардиомиоцитов, набухание миокардиальных волокон и 
лимфоцитарная инфильтрация [7, 17].

Влияние фтора на дыхательную систему
Исследование респираторного воздействия соединений 

фтора на рабочих местах в дозе от 0,1 до 3,7 мг/м3 воздуха 
показало развитие у рабочих хронического ринита, ларин-
готрахеита и бронхита [42]. У животных, получавших фтор 
с питьевой водой, отмечено формирование эмфизематозных 
изменений, мелкоочаговых дистелектазов лёгких за счёт 
диффузно-очаговой воспалительной инфильтрации парен-
химы. Лимфоплазмоцитарная инфильтрация занимала так-
же слизистую оболочку и подслизистый слой бронхов, что 
приводило к уплощению респираторного эпителия [17, 24]. 
Показано, что активация MAP-киназ p38 и, возможно, JNK 
участвует в индуцированном фторидом натрия апоптозе 
эпителиальных клеток лёгких, тогда как активация ERK 
противодействует ему [43].

исследования показывают, что под влиянием определённой 
концентрации фтора изменяются обмен веществ, стресс и 
апоптоз – основные регулирующие механизмы организма [16].  
Общими морфологическими признаками являются дегене-
ративные изменения в паренхиматозных клетках без выра-
женной воспалительной реакции [8, 17].

Влияние фтора на центральную нервную систему
Фтор, как и другие галогены, может проникать в го-

ловной мозг через гематоэнцефалический барьер, в связи с 
чем в последние годы пристальному изучению подвергает-
ся действие этого элемента на нервную систему. Избыток 
фтора приводит к увеличению производства оксида азота и 
активации сигнального пути JNK, развитию окислительно-
го стресса, перераспределению нервных клеток коры голов-
ного мозга и синапсов, а также к аномальному накоплению 
внутриклеточного кальция [8, 18–20]. Разрушение нейронов 
и повреждение синапсов, вызванные хроническим флюоро-
зом, связаны с эксайтотоксичностью [21]. Во многих работах 
подтверждается связь между пре- и постнатальным воздей-
ствием фтора и структурными и функциональными измене-
ниями в центральной нервной системе – неврологическими 
и когнитивными расстройствами. В статье Agalakova N.I. с 
соавт. [22] показано, что предполагаемые механизмы, ле-
жащие в основе нейротоксичности фтора, включают на-
рушения синаптической передачи и пластичности, пре-
ждевременную гибель нейронов, изменение активности 
компонентов внутриклеточных сигнальных каскадов, нару-
шение синтеза белка, дефицит нейротрофических и транс-
крипционных факторов, свободнорадикальное окисление, 
метаболические изменения, воспалительные процессы. Ис-
следования in vitro продемонстрировали токсичность фтора 
для клеток головного мозга как в высоких концентрациях, 
так и в более низких. Отмечено, что потребление фторидов 
в дозе 0,5 мкмоль/л (10 мкг/л) вызывает перекисное окис-
ление липидов и приводит к биохимическим изменениям в 
клетках головного мозга, в то время как более высокая кон-
центрация 3 мкмоль/л (57 мкг/л) вызывает воспалительные 
реакции в нейронах [23]. У крыс, подвергавшихся хрониче-
скому воздействию фтора, наблюдался ряд гистопатологи-
ческих изменений в головном мозге, включая демиелиниза-
цию и уменьшение количества клеток Пуркинье [24]. Также 
показаны повреждение гиппокампа и гистопатологические 
изменения, подобные тем, которые традиционно связаны 
с болезнью Альцгеймера [25]. Трансмиссионная электрон-
ная микроскопия выявила у экспериментальных животных 
деградацию аксонов, дегенерацию миелиновой оболочки и 
тёмные клетки со скудной цитоплазмой в спинном мозге и 
седалищном нерве [25]. Кроме того, в неокортексе, гиппо-
кампе и мозжечке наблюдались вакуолизированные набух-
шие митохондрии.

Влияние фтора на эндокринную систему
Современный уровень знаний о воздействии фтора на 

эндокринные ткани подтверждает значительное влияние 
этого минерала на снижение концентрации половых гормо-
нов, что может ухудшить фертильность и нарушить половое 
созревание. Фтор вызывает структурные изменения и дис-
функцию щитовидной железы [26], повышает уровень ак-
тивных форм кислорода и индуцирует апоптоз [27].

Большинство исследований подтверждает, что фторид 
натрия повышает уровень тиреотропного гормона и снижает 
концентрацию трийодтиронина и тироксина, вырабатывае-
мых щитовидной железой [26, 28]. Экспериментальные иссле-
дования свидетельствуют о разнонаправленном эндокринном 
ответе, проявляющемся чередованием гипо- и гиперфункци-
ональных реакций, ассоциированных с длительностью раз-
вития фтористой интоксикации [29]. У крыс, получавших 
10 мг/кг фторида натрия, были обнаружены множественные 
сморщенные и слущённые клетки с гиперхромными ядрами, 
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Влияние фтора на репродуктивную систему
Воздействие фтора в высоких дозах влияет на репродук-

тивную систему организма. Эксперименты на животных 
показывают, что фтор снижает подвижность сперматозои-
дов, капацитацию и акросомную реакцию, что приводит к 
плохому оплодотворению и подавлению эмбрионального 
развития [8, 52]. При флюорозе индуцируется апоптоз спер-
матогенных клеток через опосредованные окислительным 
стрессом сигнальные пути JNK и ERK [53].

В эксперименте на кроликах, получавших фторид натрия 
в течение 30 дней, показаны отсутствие дифференцировки 
и созревания сперматоцитов, выраженная инфильтрация в 
интерстициальной области семенных канальцев [54]. В их 
просветах зрелых сперматозоидов не обнаружено. При уве-
личении продолжительности воздействия до 60 дней обна-
руживали выраженную атрофию и некроз семенных каналь-
цев, отсутствие нормальных сперматоцитов или сперматид, 
а также отмечали полное прекращение сперматогенеза, 
отсутствие сперматозоидов. Также экспериментально под-
тверждено отторжение сперматогенных клеток в области 
просвета семенных канальцев яичка, приводящее к дезорга-
низации их эпителия [54].

Фтор оказывает неблагоприятное воздействие и на жен-
скую репродуктивную систему. Исследование с участием 
женщин в возрасте от 18 до 48 лет, проживающих в районах с 
флюорозом, показало влияние фтора на секрецию гормонов 
по оси «гипоталамус – гипофиз – яичник» [8, 55]. В экспе-
риментах на животных обнаружено, что воздействие фтори-
да натрия изменяет гистологическую структуру ткани матки, 
морфологию яичников и ухудшает способность свиных оо-
цитов к созреванию, препятствует их развитию и оплодот-
ворению [56, 57]. Убедительные доказательства снижения 
потенциала развития ооцитов, возникновения свободнора-
дикального окисления и апоптоза в яичниках поражённых 
животных при чрезмерном потреблении фтора представле-
ны в исследовании Wang H.W., Zhao W.P. и соавт. [56].

Заключение
Анализ результатов многочисленных исследований пока-

зал, что длительное воздействие и аккумуляция в организме 
соединений фтора обусловливают системные внутриклеточ-
ные нарушения: повышение уровня активных форм кисло-
рода и азота, активацию свободнорадикального окисления, 
модуляцию путей внутриклеточной сигнализации и про-
граммируемой гибели клеток. Эти патологические процессы 
опосредуют формирование морфологических изменений и 
функциональную несостоятельность не только опорно-дви-
гательного аппарата, но и нескелетных тканей, что требует 
комплексного подхода к лечению фтористой интоксикации 
и методам её профилактики.

Влияние фтора на печень и почки
Длительное потребление фтора нарушает функции пе-

чени и почек, индуцируя патоморфологические изменения, 
поскольку эти органы являются центральными в детоксика-
ции ксенобиотиков и химических веществ [17, 44]. Соеди-
нения фтора усиливают апоптоз гепатоцитов, способствуют 
относительной экспрессии белков каспазы-3 и каспазы-9 
и вызывают повреждение ДНК в печени [45]. По данным 
Thangapandiyan S.M. и Miltonprabu S., патологические из-
менения в тканях печени, обработанных фтором, связаны с 
накоплением свободных радикалов [46].

Хроническое воздействие фтора изменяет параметры 
почечной функции, а окислительный стресс и сигнальный 
путь NF-κB играют важную роль в развитии гистопатоло-
гических поражений и воспалительных реакций [47]. Фто-
рид также может снижать экспрессию киназы, регулируе-
мой внеклеточным сигналом (ERK)1/2 в почечных тканях, 
активируя следующий путь синтеза коллагена: макрофаг  
M2-TGF-β1 – фибробласт (миофибробласт) – коллаген [8, 48].  
Важную роль в индуцированном фтором токсическом по-
ражении почек играют следующие пути апоптоза: митохон-
дриально-опосредованный, опосредованный стрессом эн-
доплазматического ретикулума, а также фактором некроза 
опухоли. Исследований третьего пути в настоящее время не 
много, при этом понимание данных молекулярных меха-
низмов фторид-индуцированного апоптоза может способ-
ствовать разработке мер по предотвращению фторидной 
токсичности [49].

Эффекты воздействия фторида на печень после пе-
рорального введения в концентрациях 0,5; 5 и 20 ppm 
оценивали у взрослых самцов крыс Wistar. Через 60 дней 
воздействия в первой группе наблюдали слабовыражен-
ное портальное воспаление с литическим некрозом, а у 
животных остальных групп отмечались множественные 
очаги некроза и портальное воспаление различной степе-
ни [44]. Изучение ультраструктуры печени и почек крыс, 
получавших фторид, показало уменьшение объёма ядер 
и клеток, набухание митохондрий и эндоплазматическо-
го ретикулума, а также образование вакуолей в клетках 
[50]. Низкие (15 мг/л) и относительно высокие (150 мг/л) 
дозы фторида вызывали у мышей-альбиносов при иссле-
довании in vivo органоспецифический токсикологический 
ответ [51]. Во всех группах, подвергшихся воздействию 
фтора, наблюдались серьёзные изменения в строении 
печени и почек. Вакуолярная дегенерация, микронекро-
тические очаги в гепатоцитах и гепатоцеллюлярная ги-
пертрофия были очевидны у мышей, подвергшихся воз-
действию низких доз вещества. В почках животных той же 
группы регистрировали заполненные кровью простран-
ства, дезинтеграцию канальцевого эпителия и атрофию  
клубочков [51].
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