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摘 要: 目的 探讨儿童氟斑牙与维生素 D受体 ( VDR )Fok 基因多态性的关系。方法 选取河南省开封、通许

2县 8~ 12岁儿童高氟区 143人和对照区 94人为对象,按照氟斑牙患病情况分为高氟区患者组,高氟区非患者组及对

照组; 采用氟离子选择电极法检测尿氟含量, 利用多聚酶链反应 -限制性片段长度多态性 ( PCR - RFLP )技术分析雌

激素受体 ( VDR )F ok 基因多态性。结果 高氟区儿童氟斑牙患病率为 51 7% , 对照区未检出氟斑牙患者; 高氟区

VDR Fok 基因型分布频率氟斑牙患者为 FF 32 4% ( 24 /74), F f 45 9% ( 34 /74), ff 21 6% ( 16 /74); 非患者为 FF

40 6% ( 28 /69), F f 36 2% ( 25 /69), ff 23 2% ( 16 /69), 对照区儿童为 FF 31 9% ( 30 /94), F f 50 0% ( 47 /94), ff 18 1%

( 17 /94); 3组儿童基因型频率分布差异无统计学意义 (P > 0 05); VDR F ok 基因型在高氟区不同性别儿童中分布相

同, 差异无统计学意义 (P > 0 05) ; VDR Fok 基因型在尿氟超标的氟斑牙患者和非患者中分布相同,差异无统计学意

义 (P > 0 05)。结论 高氟区儿童氟斑牙发生与 VDR Fok 基因型无明显关系。
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Re lation sh ip between vitam in D recep torFok gene polym orphism and ch ildren s den tal fluorosis YANG Yue jin,

W ANG Gang, L I Sh i hong, et a.l D epar tm ent o f Endem ic D isea se, Ka ifeng M un ic ipa l C enter fo r D isea se P revention and

C ontro l (Ka ifeng 475000, C hina )

Abstract: Objec tive To explore the distribution o f VDR Fok geno type in ch ildren w ho 1 ived in a reas w ith o r

w ithout h igh f luor ide, and to evalua te the re la tionship betw een ch ildren s dental f luoro sis and VDR Fok gene po lym o r

ph ism. Methods C hildren aged 8 to 12 yea rs, born and ra ised in h igh f luo r ide areas and con tro1 areas in tw o countie s o f

H enan prov ince w ere recru ited. They w ere d iv ided in to three g roups acco rd ing to denta l f luo ro sis status: den ta l f luo ro sis

g roup, non denta l fluo ro sis g roup from h igh fluo ride area, and conto rl g roup. TheFok m arke r o fVDR gene w as geno typed

using PCR RFLP procedure. F luo r ide leve ls in ur ine sam p les from the three g roups w ere de tected by f luo r ide ion se lectiv e

e lectrodem ethod. Resu lts The preva lence rate o f denta l f luoro sis in high fluo ride area s w as 51 7% . No denta l f luo ro sis

ca se w as found in contro l area s. The frequency d istr ibution o fVDR Fok geno type w as FF 32 4% ( 24 /74), F f 45 9%

( 34 /74), ff 21 6% ( 16 /74) in ch ildren w ith denta l fluo ro sis, FF 40 6% ( 28 /69) , F f 36 2% ( 25 /69), ff 23 2% ( 16 /69) in

ch ildren w ithout den tal f luo ro sis from h igh f luo r ide a reas, and FF 31 9% ( 30 /94), F f 50 0% ( 47 /94), ff 18 1% ( 17 /94) in

the children from contro1 areas, respec tive ly. There w as no signif icant d ifference am ong the three groups ( P > 0 05 ).

Conc lu sion There w a s no co rre la tion be tw een denta l fluo ro sis and VDR Fok po lym o rph ism.

K ey words: den ta l f luo ro sis; gene po lym o rph ism; v itam in D recep to r

地方性氟中毒是一种慢性全身性疾病, 主要表现为氟斑

牙和氟骨症。近年来, 对氟中毒发病机制的深入研究中, 与骨

代谢疾病有关的基因多态性研究受到关注, 但氟斑牙作为骨

代谢疾病, 关注遗传易感性对其影响的研究较少。以往研究

发现, 并非高氟区内暴露水平较高儿童都患氟斑牙 1 , 因此

可能与遗传易感性有密切关系。已有研究发现, 维生素 D受

体 ( v itam in D, VDR )基因多态性与骨代谢相关疾病有

关 2- 3 。氟斑牙作为氟中毒的主要表现是否与 VDR 基因多

态性有关, 目前尚不清楚。本研究采用多聚酶链反应 -限制

性片段长度多态性 ( PCR - RFLP)方法, 对 2006年采集的河

南省开封地区高氟区及对照区 237名 8~ 12岁儿童外周血进

行 VDR Fok 基因多态性分析, 以探讨儿童氟斑牙与 VDR

Fok 基因型之间的关系, 为地方性氟病防治提供科学依据。

1 对象与方法

1 1 对象 在监测水氟浓度的基础上,分别选择河南省开封

市开封及通许 2县为调查点, 其中每县分别包括 1个高氟区

(水氟测定结果 > 2 0 mg /L )、1个对照区 (水氟测定结果 <

1 0 mg /L )。除水氟浓度不同, 高氟区与对照区其他自然状

况、经济条件、人口构成、农作物种类、生活习惯等条件均相

似, 2区饮水钙、镁离子浓度差异无统计学意义 (P > 0 05)。

整群随机抽取每地各 2个学校 8 ~ 12儿童进行健康体检, 排

除临床上患有影响钙磷代谢疾病和近期服用钙制剂的儿童

后,共 237名儿童符合调查要求, 其中高氟区 143人, 对照区

94人;所有儿童检查氟斑牙患病情况, 并依据氟斑牙患病情

况将高氟区儿童分为高氟区患者组 ( 74人 )及高氟区非患者

组 ( 69人 )。全部调查对象均知情同意。

1 2 仪器与试剂 温度梯度 PCR仪 (德国 B iom e tra公司 );

PF- 1型 pH /离子测定仪 (上海电元器件厂 ); TGL - 16G台

式高速离心机 (上海安亨公司 ); B io Im ag ing System (美国 SYN

GEN公司 )。全血基因组 DNA 小量制备试剂盒 (美国

Axyprep B iose iences公司, 批号: 20050420) ; 限制性内切酶

Fok (立陶宛 MB I公司 ); T aq酶 (日本 TaKaRa公司 );

1 3 生物样本的采集及测定 采集对象空腹静脉血 6 mL,

即时尿液 10 mL, 分别用于多态性分析及尿氟测定。尿氟测

定应用氟离子选择电极法; 以尿氟浓度超过 1 5 mg /L判断为

高氟负荷状态 4 。

1 4 儿童氟斑牙检查及结果判定 由口腔科执业医师和地

氟病防治公共卫生执业医师按照 Dean法诊断氟斑牙, 计算氟
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斑牙 ( denta l fluo rosis, DF )患病率和氟斑牙指数 ( comm unity flu

o rosis index, CF I) 5 。CFI反应病区不同程度氟斑牙患者的比

例, CF I越大, 表明病区患者中中、重度患者所占比例越高。

CFI= [ (可疑人数 0. 5) + (极轻人数 1) + (轻度人数

2) + (中度人数 3) + (重度人数 4) ] /被检查总人数。

1 5 基因组 DNA的提取及 PCR- RFLP

1 5 1 全血基因组 DNA提取 应用全血基因组 DNA小量

制备试剂盒。

1 5 2 PCR - RFLP 以 VDR 第 2外显子的 F ok RFLP为检

测标志物。引物 6 由上海生工生物工程技术服务有限公司

合成, 上游引物 5- AGC TGG CCC TGG CAC TGA CTC TGC

TCT- 3,下游引物 5- ATG GAA ACA CCT TGC TTC TTC TCC

CTC- 3, 扩增片段长度为 265 bp。每个 PCR反应体系 50 L,

包括 M g2+ 1 5 mM, dNTP 200 M, T aq酶 2 5 U, 0 5 L引物,

基因组 DNA 200 ng。PCR扩增条件为: 94 预变性 5 m in, 94

20 S, 53 30 S, 72 30 S, 循环 35次, 72 末端延伸 5

m in。应用限制性内切酶 F ok 对 PCR产物进行酶切,反应体

系为 20 L,含扩增产物 10 L, Fok 内切酶 10 U,于 55 水

浴 4 h。反应产物经 25 g /L琼脂糖凝胶电泳, 溴化乙锭染色

后凝胶成像仪下观察结果, 以 F ok 内切酶的第一个字母作

为标记, 以出现或不出现 Fok 切点分别记为 f和 F。

1 6 统计分析 所有数据均采用 SPSS 12 0软件进行分析。

以 H ardy- W e inberg平衡吻合度检验确定对照组遗传平衡状

况, 结果基因型分布均符合 H ardy - W e inberg平衡 (P =

0 850)。运用列联表资料的 2检验分析 VDR Fok 各基因型

在不同组别儿童中分布。非条件 Log istic回归计算比值比

(OR )以及 95% CI用于进行危险度评价。以年龄作为多元

回归分析中的混杂因素,检验水准 = 0 05。

2 结 果

2 1 调查对象基本情况 调查对象中被诊断为氟斑牙患者

74例, 均来自高氟区, 高氟区氟斑牙患病率为 51 7% ( 74 /

143),氟斑牙指数为 1 35; 对照区氟斑牙指数为 0 021。高氟

区和对照区儿童尿氟超标率分别为 84 6% ( 121 /143)和

9 6% ( 9 /94 ), 高氟区氟斑牙患者年龄大于非患者 (P <

0 05)。

2 2 不同组别儿童尿氟测定结果 (表 1) 3组儿童尿氟差

异有统计学意义 (P < 0 05) ;氟斑牙患者中 89 2% ( 66 /74)、

高氟区非患者中 79 7% ( 55 /69 )尿氟超标, 对照区儿童中

9 6% ( 9 /94)尿氟超标, 高氟区患者及非患者尿氟均高于对

照区健康儿童, 其差异有统计学意义 (均 P < 0 01),但高氟区

患者及非患者差异无统计学意义 (P > 0 05)。

表 1 不同组别儿童尿氟测定结果比较

组 别 例数 尿氟范围 尿氟 ( x s) F值 P值

高氟区患者 74 1 05~ 5 71 2 49 0 79

高氟区非患者 69 1 14~ 5 14 2 33 0 75 164 99 0 00

对照区 94 0 11~ 2 30 0 81 0 45a

注:与高氟区 2组儿童比较, a P < 0 01。

2 3 儿童外周血 VDR F ok 基因型分布及其与氟斑牙关系

2 3 1 各组儿童 VDR F ok 基因型分布比较 (表 2) VDR

Fok 基因型在 3组儿童中的分布比较, 差异无统计学意义

( 2= 3 28, P > 0 05); 高氟区患者与非患者等位基因频率比

较,差异无统计学意义 ( 2 = 0 043, P > 0 05; OR = 0 952,

95%CI= 0 595~ 1 521)。

表 2 不同组别儿童 VDR Fok 各基因型及等位

基因频率分布 (人数, % )

组 别 人数
基因型

FF F f ff

等位基因频率

F f

髙氟区患者 74 24( 32 4) 34( 45 9) 16( 21 6) 82( 55 4) 66( 44 6)

髙氟区非患者 69 28( 40 6) 25( 36 2) 16( 23 2) 81( 58 7) 57( 41 3)

对照区 94 30( 31 9) 47( 50 0) 17( 18 1)

注:经年龄校正。

2 3 2 不同性别氟斑牙儿童 VDR Fok 基因型分布比较

高氟区氟斑牙男性患者 33人, 患病率为 44 6% ( 33 /74) , 女

性患者 41人, 患病率为 59 4% ( 41 /69), 不同性别儿童氟斑

牙患病率差异无统计学意义 ( 2 = 3 14, P > 0 0 5)。VDR Fok

基因型在不同性别氟斑牙儿童中的分布差异无统计学意义

( 2 = 1 12, P > 0 05)。

2 3 3 尿氟超标儿童 VDR Fok 基因型分布比较 (表 3)

在调整年龄因素后, 以 ff基因型为参照, 分别检验其他 2种基

因型对儿童氟斑牙易感性的影响,在尿氟超标的氟斑牙患者

和非患者中, VDR F ok 3种基因型分布差异无统计学意义

(P > 0 05)。VDR F ok 等位基因频率在 2组之间差异亦无

统计学意义 (OR = 0 76, 95% CI= 0 45~ 1 29)。

表 3 尿氟超标儿童中氟斑牙患者与非患者 VDR Fok

基因型分布 (人数, % )

组 别 人数
基因型

FF F f ff

等位基因频率

F f

高氟区患者 66 21( 31 8) 31( 40 7) 14( 21 2) 73( 55 3) 59( 44 7)

高氟区非患者 55 24( 43 6) 20( 36 4) 11( 20 0) 68( 61 8) 42( 38 2)

注:经年龄校正。

3 讨 论

维生素 D可以控制骨骼中钙与磷的贮存, 改善骨骼中钙

磷的活动状态, 对骨吸收和骨形成起到直接作用 7 , 因此

VDR基因的遗传多态性可能对维生素 D的结合及生物学活

性产生影响。牙齿的形成与骨骼有相似之处, 氟斑牙的某些

病理改变也与氟骨症相似, 与成骨细胞活性、分泌型结构蛋白

和多种蛋白酶以及包括钙、氟等离子在内的液体成分密切相

关,故 VDR 基因多态性可能与骨骼病理变化有关, 同时可能

影响高氟区儿童氟斑牙的形成。F ok 多态性位点位于 VDR

基因第 2外显子的起始区, 是目前所了解的 VDR 基因多态性

中唯一一个改变氨基酸序列长度的位点 8 。这种改变可能

影响 VDR 基因 mRNA的表达与稳定性, 造成其受体蛋白在数

目或活力上的细微差异, 进而通过对其所调节基因的反式放

大作用, 表现为骨密度及相关代谢指标的较大差异 9 。

本次研究结果表明, 高氟区患者、非患者及对照区儿童

VDR Fok 基因型分布差异无统计学意义, 进一步对内暴露

水平较高的氟斑牙患者与非患者的基因型分布进行比较, 也

未发现 VDR Fok 基因型分布以及等位基因频率不同, 提示

儿童氟斑牙发生与 VDR Fok 基因多态性之间无明显关系。

该结果与章润真 10 报道的 VDR F ok 基因多态性与所调查

儿童氟斑牙发生无明显关系结果一致, 但与范勇等 11 研究结

果不尽相同。不同的研究结果提示, VDR Fok 多态性对牙
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齿和骨骼或骨骼不同部位的影响不一致; K anan 12 与韩昕 13

的研究结果显示, F ok 多态性位点与男性腰椎骨密度明显相

关, 而与股骨颈骨密度无关。由于骨代谢受多种基因调控, 因

此要阐明儿童氟斑牙易感性特征,需要扩大样本含量, 并对更

多的钙代谢相关基因多态性进行分析,以便筛选出对氟敏感

的基因型, 为保护易感人群提供实验依据。
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山东省鲁西北地区地方性氟中毒流行病学调查
*

云中杰,陈培忠, 边建朝,王玉涛,高杰,马爱华,刘源,李亨祥

摘 要: 目的 了解山东省鲁西北地区地方性氟中毒的流行现状,为制定防制策略提供科学依据。方法 选择

山东省鲁西北地区 11个县进行水、人尿氟含量测定、8~ 12岁儿童氟斑牙诊断及临床和 X线摄片检查氟骨症调查。

结果 在 11个县调查 17个改水村,水氟均值 1 00 mg /L的村 12个, 占 70 59% ( 12 /17); > 1 00 mg /L的村 5个,

占 29 41% ( 5 /17) ; 水氟最大值为 4 46 mg /L; 调查 16个未改水村, 水氟均值 1 00 m g /L的村 5个, 占 31 25%

( 5 /16) ; > 1 00 m g /L的村 11个, 占 68 75% ( 11 /16), 水氟最大值为 4 09 m g /L; 8 ~ 12岁儿童氟斑牙总患病率为

51 51% ( 701 /1 361),氟斑牙指数为 1 05, 缺损率为 6 25% ( 85 /1 631) ;儿童尿氟均值在 > 1 40 mg /L的占 60 86%

( 510 /838) ,最高值为 15 20 mg /L; > 16岁成人的氟骨症临床和 X线检出率分别为 2 49% ( 454 /18 257), 15 79%

( 3 /19) ;成人尿氟均值在 > 1 60 m g /L的占 62 27% ( 406 /652), 最高值为 25 44mg /L。结论 山东省鲁西北地区地方

性氟中毒病情尚未得到有效的控制,防制形势依然比较严峻, 须进一步加大防制力度。

关键词: 地方病;氟斑牙;氟骨症; 流行病学调查;鲁西北地区
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Endem ic fluorosis in nor thwestern region of Shandong prov ince YUN Zhong jie, CHEN Pe i zhong, B IAN Jian chao, e t

a .l Depa r tm ent o f Endem ic F luo ro sis, Shandong In stitu te o f P revention and C ontro l fo r Endem ic D isea se ( J i nan 250014,

Ch ina )

Abstract: Objective To inve stig ate the prevalence o f endem ic fluo ro sis in the no rthw este rn reg ion o f Shandong pro v

ince and to prov ide sc ientific ev idence fo rm ak ing strateg ies fo r the prevention and contro l o f the d isease.M ethods E leven

countie s w ere cho sen to carry out the investiga tion o f endem ic f luo ro sis. The conten t o f f luo r ide in dr ink ing w ater and ur ine

w as determ ined w ith F ion se lectiv e e lectrode. D en tal fluo ro sis o f ch ildren aged 8 to 12 yea rs w a s d iagno sed w ith D ean s

m e thod and ske leta l fluo ro sis w ere d iagno sed w ith clin ic exam ina tion and X ray s. R esu lts The investiga tion w as conduc t in

17 w ater im provem ent v illag es o f 11 counties, am ong w hich 12 v illage s( 70 59% ) had w ater fluor ide con tent 1 00 m g /L,

5 v illag es( 29 41% ) had w ater f luor ide con tent> 1 00 m g /L and the highest w a ter f luor ide content w as 4 46 m g /L. The

investiga tion w as also condcuted in 16 non w a ter im provem en t v illage s in 11 counties, am ong w h ich 5 v illag es( 31, 25 /% )

had w ater f luo r ide conten t 1 00 m g /L, 11 v illages( 68 75% ) had w ater fluo ride conten t > 1 00 m g /L and the h ighest

w ater f luor ide con tent w a s 4 09 m g /L. The to ta l preva lence o f denta l fluo ro sis am ong the ch ildren w as 51 51%

( 701 /1 361). The index o f den tal fluo ro sis w as 1 05 and the rate of den tal dam age w as 6 25% ( 85 /1 631). The urina ry

fluo ride va lue s above 1 40 m g /L w ere found in 60 86% ( 510 /838) o f the children, w ith the h ighest urinary fluo ride concen
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