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Введение. Избыточное содержание в среде обитания человека и профессиональный контакт с фтором являются актуальной 
и недооценённой проблемой. Фторид-ион способен вытеснять гидроксильную группу из гидроксиапатитов кальция, формируя 
устойчивые кристаллы смешанной формы апатита, индуцируя патологию костной ткани – флюороз. Несмотря на большую 
распространённость флюороза, имеются лишь единичные работы, обсуждающие способность фторид-иона индуцировать по-
вышение уровня генотоксических эффектов. В то же время подобные исследования актуальны в связи с прямой корреляцией 
между генетической нестабильностью и риском канцерогенеза.
Материал и методы. Был проведён поиск литературы по следующим запросам: «фтор, фториды, фторид-ион, повреждение 
ДНК, генетические повреждения, генотоксичность». Поиск проведён по базам данных PubMed, MEDLINE, Embase и Google 
Scholar для различных статей (все публикации до июня 2018 г.). Все публикации были проанализированы и включены в этот 
обзор. 
В обзоре рассматриваются результаты исследований, направленных на изучение способности фтора индуцировать поврежде-
ния ДНК, публиковавшиеся с 50-х годов ХХ века по настоящее время. Рассматривается совокупность данных о генотоксических 
и в том числе мутагенных свойствах фтора, наблюдаемых в результате in vitro и in vivo исследований. Резюмируется, что при 
концентрациях в питьевой воде более 1 мМ фторид-ион обладает способностью индуцировать повреждения ДНК и увеличи-
вать частоту кластогенных эффектов у человека и больших обезьян. В то же время для значимого увеличения генотоксических 
эффектов у грызунов требуются большие концентрации фторидов. Описываются основные гипотезы о механизмах геноток-
сических свойств элемента.
Заключение. С учётом анализа результатов опубликованных работ можно отметить, что фторид-ион, очевидно, обладает 
рядом генотоксических характеристик и может обладать мутагенными свойствами при хроническом контакте с клеточ-
ными объектами. Нераскрытым остаётся вопрос о генотоксических рисках и канцерогенных, которым может подвергаться 
человек при различном контакте с фтористыми соединениями.
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Introduction. Consistency of fluoride excess in the human environment and professional contact with fluoride is an actual and underes-
timated problem. Fluoride ion is able to displace the hydroxyl group in calcium hydroxyapatites, forming stable crystals of mixed form of 
apatites, inducing bone pathology, fluorosis. Despite the high prevalence of fluorosis, there are only a few studies discussing the ability of 
fluoride ion to increase the level of genotoxic effects. At the same time, such studies are in high demand in connection with a direct correlation 
between genetic instability and the risk of carcinogenesis.
Material and methods. A literature search was conducted according the following queries: “fluoride, fluoride ion, fluorides, DNA damage, 
genetic damage, genotoxicity.” The search was conducted on the databases PubMed, MEDLINE, Embase and Google Scholar for various 
articles (all publications until June 2018). All publications were analyzed and included in this review. 
Results.The present review examines the results of studies aimed at investigation of the ability of fluoride to induce DNA damage, published 
since the 50-s of 20th century to the present. The analyse of data about genotoxic and mutagenic properties of fluorine observed in In vitro 
and In vivo studies is provided. It is summarized that at concentrations of sodium fluoride in drinking water of more than 1 mM, fluoride ion 
has the ability to induce DNA damage and increase the frequency of clastogenic effects in humans and large monkeys. At the same time, for a 
significant increase in genotoxic effects in rodents, large concentrations of fluorides are required. The main hypotheses about the mechanisms 
of the fluoride genotoxic properties are described.
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Conclusion. Considering results published nowadays, it can be noted that fluoride ion obviously showes a number of genotoxic features and 
can have mutagenic properties in case of chronic and direct contact with cellular objects. It remains questionable issue about genotoxic risk 
accompanied human contact with fluoride compounds.
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Введение
Избыточное содержание фтора в среде обитания челове-

ка, а также бытовой и профессиональный контакт с фтором 
и его соединениями являются актуальной и недооценённой 
проблемой. Фториды всё более часто встречается в среде 
обитания человека и действуют при этом как химический 
фактор малой интенсивности. Наряду с географическими 
зонами, характеризующимися естественным сверхнорма-
тивным уровнем фторид-иона в питьевых водах, с каждым 
годом растёт число районов, заражённых фтористыми отхо-
дами промышленных производств, например, алюминиевых 
заводов, использующих электролизный тип выплавки ме-
талла. Кроме средового типа воздействия, возможен контакт 
со значительными уровнями соединений фтора в бытовых 
продуктах, таких как зубная паста с фтором и фторированная 
вода. Острая токсичность плавиковой кислоты и её раство-
римых солей предположительно объясняется способностью 
свободных ионов фтора связывать биологически важные 
ионы кальция и магния в нерастворимые соли. Фториды, 
растворяясь в воде, диссоциируют с образованием фторид-
иона (в дальнейшем при упоминании биологических свойств 
фтора имеются в виду свойства фторид-иона, в форме кото-
рого фтор в большинстве случаев находится в биологических 
и культуральных жидкостях). Фторид-ион превосходит все 
прочие ионы по своей способности замещать ОН- благодаря 
близости их ионных радиусов, одинаковому заряду и степе-
ни гидратации, равной двум. Признанным является только 
одно патогенетическое последствие хронического контакта с 
соединениями фтора, выражающееся в вытеснении гидрок-
сильной группы из кальциевых гидроксиапатитов фторид-
ионом с формированием устойчивых кристаллов смешанной 
формы апатита, что индуцирует заболевание, называемое 
флюороз [1]. Высока вероятность того, что при хроническом 
контакте свойство фторид-иона замещать гидроксил может 
проявляться в иных тканях, а также активных центрах фер-
ментов, с чем, возможно, связаны сообщения о других не-
гативных свойствах фтора, ранее не описываемых [2], в том 
числе генотоксических и канцерогенных. Возможная значи-
мость фтора как генотоксиканта и канцерогена наряду с его 
высокой распространённостью в среде обитания человека 
актуализирует исследования в данной сфере. Данные о гено-
токсичности фтора в мировой литературе в большой степени 
противоречивы и нуждаются в анализе и систематизации, 
в связи с чем целью данной работы является анализ лите-
ратуры, посвящённой проблеме изучения генотоксических 
свойств фторид-иона.

Материал и методы
Был проведён поиск литературы по следующим запросам: 

«фтор, фториды, фторид-ион, повреждение ДНК, генетиче-
ские повреждения, генотоксичность». Поиск проведён по 
базам данных PubMed, MEDLINE, Embase и Google Scholar 
для различных статей (все публикации до июня 2018 г.).  
Все публикации были проанализированы и включены в этот 
обзор.

Способность фторид-иона воздействовать на целост-
ность генома активно изучается и является спорным вопро-
сом, начиная с 50-х годов ХХ века. В ранний период были 
выдвинуты четыре основные идеи: 1. фторид-ион геноток-
сичен; 2. фторид-ион является мутагеном; 3. фторид-ион 
оказывает синергетическое или антагонистическое действие 
при одновременном воздействии иных генотоксикантов; 
4. фторид-ион не обладает генотоксическими и мутагенны-
ми свойствами. В современный период большинство авто-
ров сходятся на мнении о наличии генотоксических свойств 
у фтора [3–9], в то же время существуют и альтернативные 
мнения [10–12].

Фторид-ион как генотоксикант
Наиболее ранние исследования потенциальной гено-

токсичности фторид-иона проводились на растениях. Так, 
в 1957 г. Kihlman не нашел никаких доказательств того, что 
фторид-ион может вызывать повышение частоты хромосом-
ных аберраций (ХА) в эксперименте на Vicia faba [22], одна-
ко эксперименты Mohamed и его коллег показали обратное. 
При обработке семян бобовых растений, лука и томатов 
фторидом натрия или фтороводородом и их дальнейшем 
проращивании авторы наблюдали повышение уровня ХА 
различного типа, в связи с чем пришли к выводу, что фтор 
генотоксичен, и предположили, что ион фтора способен 
блокировать репликацию ДНК [23–25].

С середины 70-х годов большинство работ, посвящён-
ных генотоксичности фтора, проводились in vitro на клет-
ках млекопитающих. Ряд авторов изучали способность 
фтористого натрия в концентрациях от 0 до 100 мM вы-
зывать повреждение ДНК методами оценки её фрагмен-
тации. Было определено, что воздействие фторид-иона 
может приводить к повреждению ДНК в клеточной линии 
остеосаркомы крысы [26], первичных мышиных гепатоци-
тах [27, 28] и первичных клетках почки крысы [29]. Другие 
авторы изучали способность фтора индуцировать класто-
генные эффекты. Культивирование клеток в присутствии 
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фторид-иона приводило к увеличению частоты ХА и се-
стринских хроматидных обменов (СХО) в культурах клеток 
эмбриона сирийского хомячка [30–31], индийского мунт-
жака [32], красного костного мозга, нейронах гиппокампа 
и эпителия трахеи [7, 33, 34] крыс. В ряде экспериментов 
было определено, что NaF в концентрации 1 мМ индуциру-
ет хромосомные аберрации в клетках человека и больших 
обезьян, но не в клетках большинства грызунов [35], что 
определило актуальность тестирования генотоксических 
свойств фтора преимущественно на клеточных линиях че-
ловека. In vitro эксперименты на клеточных линиях челове-
ка показали значительную генотоксичность фторид-иона 
в малых концентрациях в моделях человеческих тканей.  
Отмечена способность фторид-иона индуцировать по-
вреждения ДНК и повышать частоту кластогенных эффек-
тов в человеческих лейкоцитах [36–38], буккальных эпи-
телиоцитах [39], фибробластах [40], фибробластах крайней 
плоти JHU-1 [41], линии клеток человеческой лейкемии 
HL-60 [42] и в человеческих первичных гепатоцитах [43]. 
Результаты этих исследований находятся в противоречии с 
рядом других работ, в которых генотоксический потенциал 
фторид-иона не подтвердился при экспериментах на пер-
вичных клетках мышей, овец, коров [35, 44] и лейкоцитах 
человека [45].

Ряд экспериментов был проведён на лабораторных жи-
вотных. При оценке воздействия фторида натрия на орга-
низм личинок Drosophila melanogaster определена способность 
фтора ингибировать активность AChE, ферментов-маркёров 
окислительного стресса, ферментов системы биотрансфор-
мации ксенобиотиков фазы I и фазы II и усиливать фрагмен-
тацию ДНК [4].

Значительное количество экспериментов in vivo было 
проведено в сочетании с последующей оценкой частоты  
генотоксических эффектов в клетках красного костного  
мозга. Авторы объясняют выбор мишени способностью фто-
ра в виде аниона аккумулироваться в костной ткани. Кра-
ткосрочное интенсивное пероральное поступление раство-
ра NaF в концентрации от 0,45 мг/л у мышей приводило к 
значительному увеличению уровня хромосомных аберраций 
в клетках красного костного мозга и яичек [46]. В другом 
эксперименте поступление раствора NaF в течение 30 дней 
приводило к увеличению частоты микроядер в полихромати-
ческих эритроцитах и уровня ХА в клетках костного мозга у 
мышей [5]. E. Zeiger и соавт. в своём эксперименте на мышах 
не выявили влияния фторид-иона на уровень хромосомных 
перестроек в лейкоцитах периферической крови мышей в 
период метафазы и анафазы клеточного цикла, но отметили 
увеличение уровня микроядер в клетках костного мозга [47]. 
Некоторыми авторами было отмечено снижение уровня ге-
нотоксических эффектов в клетках красного костного мозга 
после замены в рационе воды с содержанием NaF на воду без 
генотоксиканта [5, 48].

Имеются данные о значительных генотоксических эф-
фектах, возникающих в клетках иных тканей лаборатор-
ных животных под воздействием фторид-иона: гепатоцитах 
[5, 49, 50] и клетках почек [5, 51]. Также имеются исследо-
вания, в которых авторы не нашли никаких доказательств 
генотоксичности фторид-тона in vivo. В данных работах ге-
нотоксические эффекты изучались в клетках буккального 
эпителия крыс [52], гепатоцитах мыши [53] и тестикулярных 
клетках крысы [54].

Следует отметить, что подавляющее большинство иссле-
дований, посвящённых изучению генотоксичности фтора 
фторид-иона, как in vitro, так и in vivo, проведено на клет-
ках, не контактирующих с костной тканью, в которой фтор 
непосредственно аккумулируется. Исключением являются 
клетки красного костного мозга. В то же время не изучено ге-
нотоксическое влияние фторид-иона на остеобласты и хон-
дробласты. Целесообразно проведение серии экспериментов 
in vitro для устранения данного «белого пятна».

Фторид-ион как мутаген
На мутагенные свойства фтора было указано рядом ав-

торов. При проведении тестирования с помощью метода 
учёта частоты доминантных летальных мутаций у Drosophila 
melanogaster было отмечено, что воздействие на самцов фто-
рида натрия приводит к значимому увеличению летальных 
мутаций и числа стерильных особей [13–16]. В одном из со-
временных исследований для оценки мутагенного потенци-
ала NaF был проведён соматический мутационный и реком-
бинационный тест Drosophila melanogaster (SMART). Авторы 
определили, что NaF обладает генотоксическим и токсиче-
ским эффектами при концентрациях 5 и 10 мкг/мл [17]. В то 
же время применение теста Эймса давало отрицательные ре-
зультаты в отношении мутагенности фторидов [18–20]. Сле-
дует отметить, что, хотя анализ мутаций на бактериях име-
ет высокое предсказательное значение для мутагенности, 
многие известные мутагены млекопитающих не обнаружи-
вают мутагенных свойств по стандартному протоколу теста 
Эймса [21]. Ввиду противоречивости данных и недостатка 
современных публикаций на тематику мутагенности фтори-
дов необходимо проведение дополнительных исследований. 
В случае проведения теста Эймса целесообразно увеличение 
уровня воздействия относительно ранее проведённых экспе-
риментов.

Антигенотоксические и синергические свойства 
фторид-иона

Отдельного внимания заслуживает ряд публикаций, в 
которых рассматриваются способности фторид-иона моду-
лировать генотоксические эффекты, возникающие под вли-
янием иных генотоксикантов. В ранее упомянутой работе 
Mukherjee и Sobels исследовано влияние двух ингибиторов 
гликолиза NaF и иодацетамида на продуцирование рецес-
сивных летальных мутаций рентгеновскими лучами у зрелой 
спермы дрозофилы. Было отмечено, что совместное воздей-
ствие фторид-иона и рентгеновского излучения синергети-
чески влияет на уровень мутаций в зрелых сперматозоидах 
[55]. В работе N.V. Luchnik и соавт. проводилось культи-
вирование лейкоцитов человека в условиях воздействия 
фторид-иона и дальнейшее облучение гамма-радиацией. 
Культивация лейкоцитов с NaF, так же как и одновремен-
ное воздействие фторид-иона и гамма-радиации, привела к 
значимому увеличению частоты хромосомных аберраций по 
сравнению с неэкспонированным контролем и культурой, 
подвергшейся только облучению. Авторы обеих работ объяс-
нили наблюдающийся синергизм способностью фторид-ио-
на ингибировать деятельность системы репарации ДНК [56].

В эксперименте E. Vogel был определён сильный анти-
мутагенный эффект фторид-иона при одновременном 
воздействии на Drosophila melanogaster полифункциональ-
ных алкилирующих агентов тренимона и I-фенил-3,3-
диметилтриазенома [14]. В работе Obe и Slacik-Erben пер-
вичные культуры клеток человека подвергались обработке 
алкилирующими агентами (AI39, тренимон, TEB) и/или 
NaF. Во всех случаях повышенное содержание фторид-ио-
на в ростовой среде значительно снижало уровень хрома-
тидных разрывов и транслокаций по сравнению с пробами, 
содержащими только алкилирующие агенты [57]. В другой 
публикации авторов описан эксперимент на человеческих 
лейкоцитах, культивируемых с тренимоном и NaF. Предва-
рительная, одновременная и поздняя обработка NaF значи-
тельно снижала уровень аберрантных метафаз и увеличивала 
синтез ДНК в клетках, обработанных тренимоном. Авторы 
пришли к выводу о способности фторид-иона снижать алки-
лирование ДНК, что в свою очередь объясняет наблюдаемый 
антимутагенный эффект [58]. В более современной публи-
кации S. Podder также была отмечена способность фторид-
иона противодействовать алкилированию ДНК. В этом  
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эксперименте мыши получали различные концентрации 
NaF с водой в течение 30 дней и одновременное воздействие 
митомицина С. Авторы отметили, что повышенные концен-
трации фторид-иона в отсутствие митомицина дозозависимо 
приводят к значительному увеличению уровня аберрантных 
метафаз и хроматидных разрывов в клетках красного кост-
ного мозга. Совместное воздействие фторид-иона и митоми-
цина привело к значительному снижению уровня аберрант-
ных метафаз по сравнению с группой, обработанной только 
митомицином [8]. Рассматривая все имеющиеся данные, 
можно резюмировать, что фториды в зависимости от ситу-
ации могут оказывать синергичное промутагенное действие 
и антимутагенное действие при воздействии алкилирующих 
агентов. Следует отметить ограниченность проведённых ис-
следований. Изучалось параллельное воздействие фтора и 
некоторых типов генотоксикантов, таких как ионизирующее 
излучение и алкилирующие агенты. Ультрафиолетовое из-
лучение, окислители, интеркалирующие красители, цито-
статики изучены не были. Во всех рассмотренных случаях 
мутагенное действие фторид-иона могло маскироваться ток-
сическими эффектами, что имеет смысл принимать во вни-
мание при исследовании мутагенных эффектов сочетанного 
действия.

Генотоксические эффекты фторид-иона  
в человеческих популяциях

Изучение генотоксических последствий хронического 
воздействия фторид-иона также проводилось на челове-
ческих популяциях. В работе R. Jackson и соавт. было по-
казано, что хроническое потребление воды с содержанием 
фторид-иона 4 мг/л приводит к статистически значимому 
повышению уровня СХО в лейкоцитах крови по сравне-
нию с группами, в чей рацион входит вода с концентра-
циями NaF 0,2 и 1 мг/л [59]. Иной результат был получен 
Y. Li и соавт., которые изучали риски развития генотокси-
ческих эффектов, возникающие в популяциях людей при 
длительном потреблении фтора с питьевой водой. Было 
отмечено, что поступление фторид-иона в указанных пре-
делах не влияет на частоту сестринских хроматидных об-
менов в лимфоцитах крови [60]. При исследовании уровня 
генотоксических эффектов в лейкоцитах крови лиц, боль-
ных остеопорозом и подвергающихся фтористой терапии, 
генотоксические эффекты фторид-иона также не наблю-
дались [61, 62]. Следует отметить недостаточную изучен-
ность проблемы генотоксического воздействия фтора на 
человеческие популяции. Изучены сравнительно малые 
популяционные выборки, и в качестве материала для ис-
следования авторы ограничивались лейкоцитами крови. 
Не подлежит сомнению факт увеличения концентрации 
фторид-иона в плазме крови при хронической фтористой 
интоксикации. В то же время необходимо проведение ис-
следования клеточных объектов, непосредственно кон-
тактирующих с фторидами как на входе (буккальный эпи-
телий), так и в местах депонирования (красный костный 
мозг). В связи с противоречивостью данных целесообразно 
проведение дополнительных исследований лейкоцитов 
крови в популяциях, подверженных хронической фтори-
стой интоксикации. Во всех случаях необходимо изучение 
не только кластогенных эффектов, но и анеугенных, а так-
же уровня первичного повреждения ДНК.

Механизмы генотоксичности фторид-иона
Все опубликованные данные свидетельствуют о том, 

что генотоксичность, свойственная фтору, связана со спо-
собностью фторид-иона индуцировать митохондриальные 
повреждения и окислительный стресс. Такие события мо-
гут завершаться клеточной смертью через активацию про-
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апоптотической каспазы (каспазы 3, 9 и др.) или некроз. 
Некоторые авторы продемонстрировали, что фтор при 
низких концентрациях индуцирует окислительный стресс, 
приводящий к апоптозу на лимфоцитах человека in vitro 
[63]. Похожие наблюдения были сделаны на эмбриональ-
ных гепатоцитах крыс [43]. По другим данным, воздействие 
фторид-иона способствует выработке активных форм кис-
лорода с помощью индукции SIRT1/аутофагии через сигна-
лизацию N-концевой киназы c-Jun в амелобластах. Также 
было отмечено выделение цитохрома C, ослабление син-
теза АТФ и фосфорилирование γH2AX [64]. С учётом того, 
что обработка клеточной линии, подвергающейся воздей-
ствию фторид-иона каталазой, значительно снижала гибель 
клеток, версию об АФК-опосредованной генотоксичности 
фтора можно считать приоритетной [68]. Существуют дан-
ные о способности фторид-иона ингибировать активность 
ферментов систем биотрансформации ксенобиотиков I и 
II фазы и ферментов-маркёров окислительного стресса [4]. 
Также было показано, что фторид-ион при низких кон-
центрациях может влиять на прогрессирование клеточного 
цикла [63] и через активацию каспазы 3 приводить к после-
дующей фрагментации ДНК [69].

Обсуждение
Большинство экспериментов in vitro и in vivo дали поло-

жительные результаты в отношении генотоксичности фто-
ридов. Природа генотоксического потенциала фторид-ио-
на, вероятно, ассоциирована с его способностью вызывать 
митохондриальные повреждения и оксидативный стресс 
[27, 63–66, 68], а также ингибировать активность фермен-
тов антиоксидантной системы [5, 67]. Существуют версии о 
возможном влиянии фторид-иона на активность систем ре-
парации ДНК [56], ферментов системы биотрансформации 
ксенобиотиков [4] или его способности запускать эпигене-
тические механизмы, приводящие к генотоксическим по-
следствиям [70]. Данные гипотезы в будущем заслуживают 
пристального внимания. Результаты обзора согласуются с 
выводами, к которым пришли авторы иных обзорных пу-
бликаций, затрагивающих проблему генотоксичности фтора 
[2, 70]. В отличие от упомянутых трудов текущая работа ох-
ватывает весь период изучения проблемы, но в то же время в 
ней детально не рассматривается способность фторид-иона 
вызывать оксидативный стресс.

Заключение
С учётом анализа результатов опубликованных работ 

можно отметить, что фторид-ион, очевидно, обладает ря-
дом генотоксических характеристик и может обладать мута-
генными свойствами при хроническом и непосредственном 
контакте с клеточными объектами. В связи со способностью 
фторидов депонироваться в костной ткани и наличием кор-
реляции между содержанием иона фтора в костной ткани 
и концентрацией фторид-иона в биологических жидкостях 
можно предположить, что фторид-ион при хроническом 
воздействии способен представлять сильную генотокси-
ческую угрозу для человеческих популяций. Значительная 
часть населения Земли проживает в регионах с превышен-
ным ПДК фтористых соединений в питьевых водах. Приве-
дённые в обзоре данные дают основания полагать, что такие 
популяции могут характеризоваться повышенным уровнем 
генотоксических эффектов. Стоит отметить отсутствие до-
стоверных цитогенетических исследований групп людей, 
проживающих в зонах риска, в связи с чем проведение таких 
исследований крайне актуально. Для получения объектив-
ных выводов возможно создание международных исследова-
тельских групп из представителей стран, наиболее затрону-
тых проблемой.
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