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孕哺期至成年前持续氟染毒对子鼠空间学习
记忆和海马病理改变及miR-204、miR-34b-5P
表达的影响
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摘要 ：

［背景］　过量氟可蓄积于脑组织并导致神经系统损伤。微小 RNA（miRNA）可通过调控相关蛋
白表达，影响学习记忆功能发挥。

［目的］　探讨孕哺期至成年前氟暴露对子鼠空间学习记忆和海马中 miR-204、miR-34b-5P 表
达的影响。

［方法］　16 只清洁级健康 SD 孕鼠随机分为 4 组，每组 4 只，自由饮水染毒，各组饮水中氟
化钠质量浓度（后称浓度）分别为 0、60、120、240 mg·L-1。母鼠从妊娠第 0 天 ~ 子鼠出生的
第 21 天（PND21）染毒 ；各组随机选 8 只子鼠（雌雄各 4 只，同一窝别雌雄比为 1∶1）在
PND22~PND90 进行染毒。采用 Morris 水迷宫实验检测空间学习记忆能力。子鼠处死前收集
24 h 尿液，心脏采血后处死，测定尿、脑及血清氟，光镜观察海马组织病理变化 ；分离海马
组织保存于 -80℃，实时荧光定量 PCR 检测海马组织中 miR-204、miR-34b-5P 表达水平。

［结果］　除出生第 6 周低氟组外，各染毒组大鼠体重均低于对照组（P < 0.05）。Morris 水迷宫显
示 ：第 2、3、4 天子鼠逃避潜伏期与氟化钠的染毒浓度呈正相关（r=0.443、0.519、0.840 ；均
P < 0.05）；子鼠首次到达平台时间及穿越平台次数分别与氟化钠染毒浓度呈正相关与负相
关（r=0.828、-0.599 ；均 P < 0.001）。60、120、240 mg·L-1 染毒组尿氟浓度分别为（13.08±1.60）、

（14.49±1.17）、（25.92±2.38）mg·L-1，较对照组［（3.89±0.52）mg·L-1］升高（P < 0.001）；各染毒组
脑氟水平分别（8.20±0.68）、（16.03±0.84）、（25.39±0.62）μg·g-1，较对照组（1.28±0.11）μg·g-1 升
高（P < 0.001）；各染毒组血清氟浓度分别为（0.04±0.00）、（0.06±0.01）、（0.16±0.12）mg·L-1，
较对照组［（0.02±0.00）mg·L-1］升高（P < 0.001）；染毒组子鼠尿、脑及血清氟水平均与氟化钠
浓度呈正相关（r=0.948、0.996、0.914 ；均 P < 0.001）。HE 染色结果显示 ：与对照组比较，染
毒组出现海马神经元体积形态缩小，胞质颜色红染，细胞核固缩，染色加深，结构模糊和核
仁消失等病理改变。中、高氟组中 miR-204 与各染毒组中 miR-34b-5P 表达水平均较对照组增
高（P < 0.001），miR-204 与 miR-34b-5P 的表达水平均与氟暴露浓度呈正相关（r=0.984、0.980 ；
均 P < 0.001）。

［结论］　持续氟暴露可损害子鼠的学习记忆能力，可能与海马组织中的 miR-204 与 miR-34b-5P

表达水平升高有关。
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Abstract: 

[Background] Excessive fluoride can accumulate in brain tissues, causing nervous system damage. 
MicroRNA (miRNA) can affect the ability of learning and memory by regulating the expressions of 
related proteins.
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[Objective] This experiment explores the effects of fluoride exposure from pregnancy to adulthood on spatial learning and memory of 
offspring and the expressions of miR-204 and miR-34b-5P in the hippocampus.

[Methods] Sixteen pregnant SD rats were randomly divided into four groups and exposed to NaF via drinking water at 0, 60, 120, and 
240 mg·L-1, respectively, with four rats in each group. The pregnant rats were treated from pregnant day 0 to postnatal day 21 (PND21) 
of the offspring rats. From PND22 to PND90 (adulthood), 8 offspring rats (4 males and 4 females, and litter sex ratio was 1:1) from each 
group were treated with the same concentrations of NaF as the dams through the same procedure. The offspring rats were tested in the 
Morris water maze. Before death, 24 h urine was collected, and blood was collected by heart puncture. Urinary, brain, and serum fluoride 
concentrations were determined; the pathological changes of hippocampus were observed under a light microscope; the separated 
hippocampus were stored at -80℃ and tested for miR-204 and miR-34b-5P expression levels by real-time PCR.

[Results] Compared with the control group, the body weight of each exposure group was significantly reduced (P < 0.05), except the low 
fluoride exposure group at postnatal week 6. The Morris water maze results showed that on the second, third, and fourth days of training, 
the escape latency was positively correlated with fluoride exposure concentration (r=0.443, 0.519, 0.840; P < 0.05); the first arriving time 
and the number of crossing the platform were positively and negatively correlated with fluoride exposure concentration respectively 
(r=0.828, -0.599; P < 0.001). The urinary fluoride concentrations of the 60, 120, and 240 mg·L-1 exposure groups were (13.08±1.60), 
(14.49±1.17), and (25.92±2.38) mg·L-1, respectively, significantly higher than that of the control group [(3.89±0.52) mg·L-1] (P < 0.001). The 
brain fluoride concentration of each exposure group was (8.20±0.68), (16.03±0.84), and (25.39±0.62) μg·g-1, respectively, significantly 
increased compared with the control group [(1.28±0.11) μg·g-1] (P < 0.001). The serum fluoride concentration of each exposure group was 
(0.04±0.00), (0.06±0.01), and (0.16±0.12) mg·L-1, respectively, significantly higher than that of the control group [(0.02±0.00) mg·L-1] (P < 
0.001). The urinary, brain, and serum fluoride levels of the progeny rats in the exposure groups were positively correlated with NaF exposure 
concentration (r=0.948, 0.996, 0.914; P < 0.001). Compared with the control group, there were pathological changes in the hippocampal 
neurons, such as shrinkage of hippocampal neurons, red staining of cytoplasm, pyknosis of nuclei, hyperchromasia, blurred structure, and 
disappearance of nucleoli in the exposure group. Compared with the control group, the expression levels of miR-204 in the medium fluoride 
group and the high fluoride group and the expression levels of miR-34b-5P in each exposure group were increased (P < 0.001). The expression 
levels of miR-204 and miR-34b-5P were positively correlated with fluoride exposure concentration (r=0.984, 0.980; P < 0.001). 

[Conclusion] Continuous exposure to fluoride from pregnancy to adulthood may impair the ability of learning and memory in pups, which 
may be related to increasing expressions of miR-204 and miR-34b-5P in the hippocampus.

Keywords: fluoride; hippocampus; learning and memory; miRNA; miR-204; miR-34b-5P

氟是自然界广泛存在的非金属元素，也是人体所
需的微量元素之一，可通过饮用水［1］、燃煤烘烤的食
物［2］等多种途径进入人体 ；长期过量摄入会引起全
身慢性中毒性疾病，即地方性氟中毒，简称地氟病［3］。
其临床表现以骨相损害（主要表现为氟斑牙、氟骨症）
为主，还包括非骨相损害（神经系统［4］、泌尿系统［5］、
心血管系统［6］及生殖系统［7］等损伤）。流行病学调查
发现，儿童长期饮用高氟水可出现智力下降、发育迟
缓，且氟的摄入量与学习记忆功能损伤程度呈正相
关［4，8］。动物实验证实，过量的氟可通过胎盘、血脑屏
障，引起脑组织结构和功能损伤［9］，导致学习记忆功
能受损［10］。

微 小 RNA（microRNA，miRNA）是 一 类 介 导 基 因
沉默的内源性非编码小分子 RNA，调控转录后的基
因表达，在神经系统发育、分化及功能行使中起重要
作用［11-13］。miRNA 异常表达会影响海马神经元的可
塑性以及空间学习记忆功能［14-15］。miR-204 可通过调
控酪氨酸激酶受体 B（tyrosine kinase receptor B，TrkB）
的表达改善癫痫时脑源性神经营养因子（brain derived 

neurotrophic factor，BDNF）-TrkB 受抑制状态［16-17］，miR-

34b-5P 参与海马神经元功能与数量的维持［14，18-19］。海

马是负责学习记忆功能的重要脑部结构，海马细胞损
伤可对学习记忆产生明显影响。因此探讨海马组织中
miR-204 和 miR-34b-5P 的差异表达对研究学习记忆功能
损害机制有重要意义。目前未见miR-204、miR-34b-5P在
持续氟染毒对子鼠学习记忆影响中的作用研究，故本
研究通过模拟氟病区孕哺期至子代成年前慢性氟暴
露情况，建立亲代孕哺期至子代成年前氟暴露模型，
观察子鼠空间学习记忆能力及脑海马组织结构的病
理学变化，检测尿、脑及血清中氟含量和子鼠脑海马
体中 miR-204、miR-34b-5P mRNA 表达水平，为进一步
研究慢性氟染毒致子鼠学习记忆损伤提供机制线索。

1   对象与方法
1.1   试剂与仪器   

氟化钠（NaF，分析纯 ；SIGMA-ALDRICH 公司，美
国），Trizol、RT-PCR kit（贵阳沃尔森生物技术有限公
司，中 国 ），miR-204、miR-34b-5P 和 U6 的 引 物（ 广
州锐博生物科技有限公司，中国），SYBR Green PCR 

Master Mix 试剂盒（贵阳沃尔森生物技术有限公司，
中国）。Morris 水迷宫游泳池（中国医学科学院药物
研究所制备，中国），多功能酶标仪（Multiskan GO ；
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Thermo Scientific，美国 ），实时荧光定量 PCR 仪（Bio-

Rad，美国），倒置显微镜（尼康公司，日本），CSB-F-Z

型春花牌复合氟电极（上海仪电科学仪器股份有限公
司，中国）。
1.2   动物分组与染毒  

健康清洁级 SD 孕鼠 16 只，体重 220~250 g，由贵
州医科大学动物实验中心提供。动物房合格证号 ：
SCXK（ 黔 ）2012-0011 ；动 物 合 格 证 号 ：SCXK（ 军 ）
2012-0011。实验经贵州医科大学伦理委员会批准（编
号 ：1603184）。实验期间，大鼠自由摄食及饮水，于
动物实验中心饲养。饲养条件 ：室温（26.5±2）℃，相
对湿度（60±2）%，昼夜交替时间为 12 h［20-21］。按体重
随机分为对照、低氟、中氟和高氟组，每组 4 只孕鼠，
自由饮水方式染毒。NaF 的大鼠急性经口毒性半数致
死量（LD50）为 147.5 mg·kg-1［22］，人与动物之间安全系
数为 100，按照毒理学设计原则，结合相关文献及课
题组前期实验［23］，各组饮水中 NaF 的质量浓度（后称
浓度）分别设置为 0、60、120、240 mg·L-1。母鼠染毒
时间为受孕第 0 天 ~ 子鼠出生后第 21 天（PND21）。每
组随机选取 8 只子鼠（4 雌 4 雄，同一窝别雌雄比为
1∶1），PND22~PND90 延续同组剂量染毒，PND91 麻
醉后心尖取血处死。
1.3   检测指标及方法
1.3.1   子鼠体重测量   自子鼠出生后至 PND90，每两
周称一次体重。
1.3.2   空 间 学 习 记 忆 能 力 检 测   子 鼠 处 死 前 通 过
Morris 水迷宫实验测定子鼠空间学习记忆能力。定位
航行实验 ：先固定平台于某一象限内，子鼠面向池壁，
将其从 4 个象限分别放入水中，记录逃避潜伏期，即子
鼠找到平台所耗时间，以 60 s 为界限，60 s 内未找到，
则记为 60 s ；60 s 内找到平台，则让子鼠站立 20 s，此
训练持续 4 d。空间搜索实验 ：第 5 天平台被撤出，任
选一象限，子鼠面壁入水，在没有平台的情况下，使
其按记忆寻找训练时的平台位置，记录其首次穿越平
台的耗时及穿越次数。
1.3.3   尿、脑及血清氟的检测   子鼠于处死前收集 24 h

尿液，异氟烷麻醉后，心脏采血处死，迅速分离出脑
组织于 -80℃保存，脑组织经微波消解，定容。收集全
血，于室温放置 20 min，低温离心取上清，分装，-80℃
保存备用。选择电极法检测尿、脑和血清中氟含量。
尿氟检出限为 0.18 mg·L-1，其回收率及相对标准偏差
分别为 97.85%~104.85%、0.8%~2.6%。脑氟的检出限

为 0.36 μg·g-1，回收率为 95.2%~103.2%，相对标准偏差
为 1.4%~2.1%。血清氟的检出限为 0.012 mg·L-1，回收
率为 96.5%~101.5%，相对标准偏差为 1.2%~2.5%。
1.3.4   光镜观察海马病理改变   大鼠处死后，冰上分
离海马组织。将 10% 福尔马林溶液固定好的海马包
埋，制成石蜡切片（厚度 ：4 μm）；60℃烘烤 12 h，后
进行 HE 染色，光学显微镜镜下观察后拍照保存。
1.3.5   海马中 miR-204 与 miR-34b-5P 表达的测定   称取
海马组织约 30 mg，采用 Trizol 法提取总 RNA，并进行定
量和纯度的鉴定。提出的总 RNA 按照 PrimeScriptTM RT 

reagent Kit 逆转录成 cDNA，用于后续 RT-PCR 扩增，所
用试剂盒为 ：SYBR Green PCR Master Mix。反应体系为
10 μL ：SYBR Green 5 μL，正向、反向引物各 0.5 μL，cDNA 

1 μL 和 DEPC 水 3 μL。每 个 样 品 重 复 3 次［20］。miR-204、
miR-34b-5P 扩增程序为 ：95℃ 3 min ；95℃ 30 s、56℃ 

30 s、 72℃ 60 s，40 个循环 ；延伸 72℃ 3 min。基因相
对表达水平以 2-ΔΔCt 法计算。以 U6 作为内参，miR-204、
miR-34b-5P 和内参引物均由广州锐博生物科技有限公
司设计与合成。
1.4   统计学分析 

实 验 数 据 均 采 用 均 数 ± 标 准 差 来 表 示。采 用
SPSS 25.0 进行数据统计及分析，重复测量方差分析用
于体重和逃避潜伏期数据处理，单因素方差分析用于
其余各指标的均数比较，双变量相关性分析用于变量
间相关性分析。检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   子鼠体重结果 

子鼠体重如图 1 所示，大鼠体重随着染毒时间的
延长而逐渐增加。除出生第 6 周低氟组外，各染毒组
大鼠体重均低于对照组（P < 0.05）。

 

图 1   持续氟暴露对子鼠体重的影响（n=8，x±s） 
Figure 1   Effect of continuous fluoride exposure on the weight of 

offspring rats (n=8, x±s) 
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2.2   Morris 水迷宫实验结果
2.2.1   定位航行实验   与对照组比较 ：训练第 2 天，高
氟组逃避潜伏期延长（P < 0.05）；第 4 天，中、高氟组
的逃避潜伏期均延长（P < 0.001）。第 2、3、4 天子鼠逃
避潜伏期与 NaF 的染毒浓度呈正相关，相关系数 r 分
别为 0.443、0.519、0.840，P 值均小于 0.05。见表 2。

2.2.2   空间探索实验   与对照组比较 ：高氟暴露组首
次到达平台时间增加（P < 0.001）；中氟组、高氟组穿
越平台次数均减少（P < 0.05）。子鼠首次到达平台时
间与 NaF 染毒浓度分别呈正相关（r=0.828，P < 0.001），
NaF 染毒浓度与子鼠穿越平台次数呈负相关（r=-0.599，
P < 0.001）。如表 2 所示。

表 2   持续氟暴露对一代子鼠逃避潜伏期及空间探索影响（n=8，x±s）
Table 2   Effects of continuous fluoride exposure on the escape latency and space exploration of offspring rats (n=8, x±s)

NaF 浓度 /（mg·L-1）
NaF concentration/(mg·L-1)

逃避潜伏期（Escape latency）/d 首次达台时间 /s
The time of first arriving platform/s

穿越平台次数
The number of passing platforms第 1 天（Day 1） 第 2 天（Day 2） 第 3 天（Day 3） 第 4 天（Day 4）

0 52.82±4.14 45.33±5.25 26.01±6.56 11.25±3.29 8.24±1.82 4.13±1.25

60 52.27±2.68 47.84±4.31 30.42±2.71 14.42±1.90 8.82±1.03 3.13±0.84

120 52.84±3.96 45.93±5.17 33.93±4.29 16.94±1.42** 11.51±1.61 2.63±1.30*

240 53.19±4.63 52.88±3.48* 33.77±6.01 21.17±2.77** 15.32±2.22** 1.75±1.39*

F 0.08 4.43 4.21 23.23 27.99 5.36

P 0.973 0.011 0.014 <0.001 <0.001 0.005

r# 0.050 0.443 0.519 0.840 0.828 -0.599

P 0.784 0.011 0.002 <0.001 <0.001 <0.001

［注］与对照组比较，* ：P < 0.05 ；** ：P < 0.001。# ：与 NaF 的相关性。
［Note］Compared with the control group, *: P < 0.05; **: P < 0.001. #: Correlation with NaF.

2.3   尿、脑及血清氟
与对照组比较，各染毒组子鼠的尿、脑、血清氟浓

度均升高，差异有统计学意义（P < 0.001）；且各组子鼠
尿、脑、血清氟水平均与 NaF 浓度呈正相关（P < 0.001），
相关系数 r 分别为 ：0.948、0.996 与 0.914。见表 3。

表 3   持续氟暴露对子鼠尿、脑及血清氟的影响（n=8，x±s）
Table 3   Effects of continuous fluoride exposure on fluoride 

concentrations in urine, brain, and serum of offspring rats (n=8, x±s)

NaF 浓度 /
（mg·L-1）

NaF concentration/
(mg·L-1)

尿氟浓度 /
（mg·L-1）

Urinary fluoride 
concentration/

(mg·L-1)

脑氟水平 /
（μg·g-1）

Brain fluoride 
concentration/

(μg·g-1)

血清氟浓度 /
（mg·L-1）

Serum fluoride 
concentration/

(mg·L-1)
0 3.89±0.52 1.28±0.11 0.02±0.00

60 13.08±1.60** 8.20±0.68** 0.04±0.00**

120 14.49±1.17** 16.03±0.84** 0.06±0.01**

240 25.92±2.38** 25.39±0.62** 0.16±0.12**

F 265.02 2 187.60 568.45

P <0.001 <0.001 <0.001

r# 0.948 0.996 0.914

P <0.001 <0.001 <0.001

［注］** ：与对照组比较，P < 0.001。# ：与 NaF 的相关性。
［Note］**: Compared with the control group, P < 0.001. #: Correlation 

with NaF.

2.4   海马组织病理结果
如图 2 所示，对照组子鼠脑海马组织层次较为清

晰，神经元大小均一，且紧密、均匀排列、细胞核形
态规则，染色淡，核仁可见。低氟暴露组见少数海马
神经元体积缩小，胞质红染，细胞核发生固缩，染色

A B

C D

［注］ A ：对照组 ；B ：低氟组 ；C ：中氟组 ；D ：高氟组。黑色箭头 ：
正常结构，绿色箭头 ：病理改变。对照组脑海马组织层次较为清
晰，神经元大小均一，紧密、均匀排列、细胞核形态规则，染色淡，
核仁可见。低氟暴露组见少数海马神经元体积缩小，胞质红染，
细胞核发生固缩，染色变深，结构模糊，核仁消失 ；中、高氟组海
马神经元出现与低氟组相似变化，细胞形态改变更明显。

［Note］A: Control; B: Low fluoride group; C: Middle fluoride group; D: 
High fluoride group. The black arrow indicates normal structure, 
and the green arrow indicates pathological changes. The brain 

hippocampus in the control group is clear, neurons are uniform 

in size, tightly and evenly arranged, nuclei are regular in shape 

and lightly stained, and nucleoli are visible. In the low-fluoride 

exposure group, a small number of hippocampal neurons are 

reduced in size, along with red staining of cytoplasm, pyknosis 

of nuclei, hyperchromasia, blurred structure, and disappearance 

of nucleoli. The medium and high fluoride groups show similar 

changes in hippocampal neurons to the low fluoride group, and 

the changes in cell morphology are more obvious.

图 2   持续氟暴露子鼠海马组织 HE 染色结果（×400）
Figure 2   Hematoxylin-eosin stained hippocampus of offspring 

rats after continuous fluoride exposure (×400)
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变深，结构模糊，核仁消失，病变神经元主要分布于
海马 1 区（hippocampus 1，CA1）、CA2。中、高氟组海
马神经元出现与低氟组相似的变化，但随染氟程度增
加，细胞形态改变更明显，受累细胞数量增多，可见
于海马各分区。
2.5   miR-204 及 miR-34b-5P 表达水平  

与对照组比较，中、高氟染毒组 miR-204 及各染
毒组 miR-34b-5P 表达均升高（P < 0.001）。二者相对表
达量均与 NaF 的暴露浓度呈正相关（r=0.984，r=0.980，
均 P < 0.001）。见表 4。

表 4   子鼠海马组织中 miR-204，miR-34b-5P 的表达量
（n=8，x±s）

Table 4   Expression levels of miR-204 and miR-34b-5P in the 
hippocampus of offspring rats (n=8, x±s）

NaF 浓度 /（mg·L-1）
NaF concentration/(mg·L-1) miR-204 miR-34b-5P

0 1.00±0.10 1.00±0.07

60 1.43±0.27 1.79±0.02**

120 2.24±0.23** 2.31±0.12**

240 2.86±0.36** 3.61±0.05**

F 489.96 1 482.27

P <0.001 <0.001

r# 0.984 0.980

P <0.001 <0.001

［注］** ：与对照组比较，P < 0.001。# ：与 NaF 的相关性。
［Note］**: Compared with the control group, P < 0.001. #: Correlation 

with NaF.

3   讨论
体重增长是反映健康状况的一个重要指标。本研

究中，随 NaF 染毒浓度升高和染毒时间延长，与对照
组比较，染毒组增长速度逐渐变缓，提示氟暴露抑制
了子鼠体重的增长。尿、血、脑氟水平是反映子鼠氟
蓄积及评价氟接触的客观指标。本研究结果显示，染
毒组子鼠尿、血清及脑氟含量均高于对照，且与 NaF

暴露量呈正相关，提示氟进入体内后，虽可经尿液排
出，仍可蓄积在血液和大脑中，这与氟可穿透血脑屏
障有关［24］。

海马是大脑参与学习记忆的重要结构，故空间记
忆的形成依赖于海马结构的完整［25］。本研究发现染
毒组子鼠出现海马神经元数量减少、体积缩小，细胞
核固缩，结构模糊，核仁消失等病理改变，提示氟蓄
积于脑后，可损害海马神经元结构。

Morris 水迷宫实验是常用于评价动物空间学习记
忆能力的方法。测试内容主要包括定位航行试验和空
间探索试验，前者用于测量大鼠对水迷宫学习和记忆

的获取能力，后者用于测量大鼠学会寻找平台后，对
平台空间位置记忆的保持能力。本研究发现，与对照
组比较 ：训练第 4 天，中、高氟组逃避潜伏期均延长 ；
高氟暴露组子鼠首次到达平台时间延长，穿越平台次
数明显减少，提示持续过量氟暴露可损害子鼠的空间
学习记忆能力。

miRNA 在脑组织中含量和种类均十分丰富。在脑
发育、神经元分化、突触形成中发挥重要作用［26-27］。
阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）患者病变脑
区可检测到 miRNA 异常表达［28］。因此 miRNA 可作为
早期标记物用于检测和评估认知功能障碍。miRNA 可
直接调控细胞通路大多数基因的转录后表达［29］，通常
通过与 mRNA 的 3'- 非翻译区域结合后对其进行降解，
阻断翻译和表达［30-31］。已有部分实验证明氟化物暴露
可以影响脑组织中 miRNA 正常表达。Daiwile 等［32］研
究发现，亚致死浓度（8、20 mg·L-1）的 NaF 可诱导非编
码 RNA 表达谱的改变。此外，当大鼠暴露氟化物全氟
辛烷磺酸盐 后，其脑组织中多个与突触传递相关的
miRNA 出现明显差异表达［33］。本课题组前期高通量测
序研究也发现 ：亲代孕哺期至子代成年前氟暴露致子
鼠海马中 miR-34b-5P 等多个 miRNA 异常表达，miRNA

可能参与氟暴露致子鼠学习记忆损伤［16］。miR-204 与
miR-34b-5P 失调参与包括 AD 在内的多种神经退行性
疾病的发生［34］。miR-204 高表达能降低海马神经元中
突触可塑性相关因子 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体数量 ；
降低 TrkB 表达［35］。在脊髓神经系统损伤致学习记忆
损伤研究中发现 miR-34b-5P 的上调可抑制环磷酸腺
苷反应元件结合蛋白的表达［36］；在 AD 小鼠模型中，
抑制 miR-34 后，参与突触囊泡融合并释放神经递质的
蛋白质—突触小泡膜蛋白 2 水平恢复，记忆缺陷减
弱，进一步说明 miR-34 在维持学习记忆功能方面的
作用［37］，此外，miR-34b-5P 可通过介导 Bcl-2 蛋白表
达促进海马星形胶质细胞凋亡［19］。而神经细胞数量
和功能的正常是维持突触可塑性的基本保障。本研究
结果 ：孕哺期至成年前持续氟暴露可导致子鼠海马中
miR-204、miR-34b-5P 高表达，结合 Morris 水迷宫实验
结果推测 ：miR-204、miR-34b-5P 的高表达可能直接或
间接影响子鼠空间学习记忆能力，具体机制值得进一
步探讨。

综上所述，慢性持续氟暴露可以损害子鼠的空间
学习记忆能力 ；子鼠海马中 miR-204、miR-34b-5P 的
表达升高可能是空间学习记忆能力降低的机制之一。
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《 》入选 2019—2020 年度 CSCD 核心库

2019 年 4 月 29 日，中国科学院文献情报中心公布了 2019—2020 年度中国科学引文数据库
（Chinese Science Citation Database，CSCD）1230 种来源期刊名单。CSCD 来源期刊分为核心库和扩展

库两部分，其中核心库 908 种，扩展库 322 种，《 》被 CSCD 核心库持续收录！
《 》2015 年首次成为 CSCD（扩展库）来源期刊，2017 年进入核心库。近年编辑部在

布局数字化业务、拓展传播途径、提升编辑素养、稳定出版质量等方面持续付出不懈努力，陆续发
表了《尘肺病治疗中国专家共识 (2018 年版 )》，“PM2.5 污染及其健康影响 ”“ 环境内分泌干扰物的健康
影响 ” 等一系列热点文章和专栏，建立了布局完善、功能强大的网站及微信公众号，并于 2019 年度
全新改版杂志，全方位紧跟数字化出版趋势，实现 CSCD、北大核心、科技核心全部持续收录。

杂志的点滴进步都离不开各位编委、审稿专家、作者和读者的支持和关注，特此志谢！衷心希
望广大读者和作者一如既往支持本刊工作，踊跃投稿！

· 告知栏 ·


