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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨某燃煤型氟中毒病区 ８~ １４ 岁儿童血清骨吸收标志物Ⅰ型胶原交联氨基末端肽(ＮＴＸ)和抗酒石

酸酸性磷酸酶 ５ｂ(ＴＲＡＣＰ－５ｂ)的浓度及其与年龄的关系ꎬ为氟骨症的发病机制研究提供数据资料ꎮ 方法　 整群随机抽取

贵州省六盘水市燃煤型氟病区陡菁乡的 ２ 所小学 ８~ １４ 岁在校儿童为暴露组(１２３ 人)ꎬ随机抽取非病区花嘠乡某小学学生

为对照组(６４ 人)ꎬ调查氟斑牙情况并检测血清 ＮＴＸ 和 ＴＲＡＣＰ－５ｂ 的浓度ꎮ 结果　 氟病组儿童氟斑牙检出率为 ９４.３％ꎬ对
照组儿童未检出氟斑牙ꎮ 氟病组血清 ＮＴＸ、ＴＲＡＣＰ－５ｂ 浓度[１３.３９(６９.９９ꎬ３２.６３)ꎬ２８０.３２(１５２.０６ꎬ６５１.６３) ｎｍｏｌ / Ｌ]低于对

照组ꎮ 氟病组儿童血清 ＮＴＸ 在青春早期、青春中期浓度为 １３.０４(１０.７６ꎬ１５.６４)、１４.８２(１２.１５ꎬ１８.２６) ｎｍｏｌ / Ｌꎬ低于对照组的

１５.７３(１４.３６ꎬ１８.６１)、１６.４５(１５.４５ꎬ２２.０２)ｎｍｏｌ / Ｌ(Ｚ 值分别为－４.１２ꎬ－５.４０ꎬＰ 值均<０.０５)ꎻ氟病儿童血清 ＴＲＡＣＰ－５ｂ 在青春

前期、青春早期和青春中期浓度为 ２７６.７４(２３７.６３ꎬ３１２.７５)、２７０.１４(２４２.８２ꎬ３２１.９７)、３０５.９５(２５９.７８ꎬ３３９.８７) ｎｍｏｌ / Ｌꎬ低于对

照区的 ３７０.８８(３０４.４７ꎬ４５２.８４)、３５３.３０(２６２.０５ꎬ３９３.１９)、４２０.２２(３７６.９６ꎬ５４４.６０) ｎｍｏｌ / Ｌꎬ差异均有统计学意义(Ｚ 值分别为

－３.０３ꎬ－２.６６ꎬ－３.１０ꎬＰ 值均<０.０５)ꎮ 病区儿童血清 ＮＴＸ、ＴＲＡＣＰ－５ｂ 浓度与氟斑牙程度负相关( ｒ 值分别为－０.５１ꎬ－０.３７ꎬＰ
值均<０.０１)ꎮ 结论　 氟中毒能降低不同年龄段病区儿童血清骨吸收标志物 ＮＴＸ 和 ＴＲＡＣＰ－５ｂ 的浓度ꎬ其中 ＴＲＡＣＰ－５ｂ 对

氟暴露可能较 ＮＴＸ 敏感ꎬ但具体机制仍有待进一步研究ꎮ
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　 　 地方性燃煤型氟中毒是由于当地居民长期食用 受氟煤污染的食物所引起的以氟骨症和氟斑牙为主

要特征的一种慢性全身性疾病[１] ꎮ 抗酒石酸酸性磷

酸酶 ５ｂ(ＴＲＡＣＰ－５ｂ)主要来源于破骨细胞ꎬ是破骨细

胞的标志酶之一ꎮ 研究发现ꎬ破骨细胞活性增加会加

快骨的吸收ꎬ增加 ＴＲＡＣＰ －５ｂ 分泌ꎬ造成 ＴＲＡＣＰ －５ｂ
浓度增高[２] ꎮ Ⅰ型胶原交联氨基末端肽( ＮＴＸ) 也是

反映骨吸收的重要生化标志物ꎬ通过检测血中 ＮＴＸ 浓
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度能深入了解破骨细胞的活动变化[３] ꎮ 有研究显示ꎬ
过量氟摄入会导致成人血清 ＮＴＸ 升高及血清 ＴＲＡＣＰ
－５ｂ 下降[４] ꎬ但氟中毒对儿童血清 ＮＴＸ 和 ＴＲＡＣＰ －５ｂ
浓度是否会产生影响目前尚不清楚ꎮ 本次研究通过

调查贵州省六盘水市燃煤型氟病区 ８ ~ １４ 岁儿童血清

ＮＴＸ 和 ＴＲＡＣＰ－５ｂ 的浓度ꎬ并分析其与年龄的关系ꎬ
为进一步研究氟骨症的发病机制提供人群数据资料ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 对象　 于 ２０１７ 年 ９ 月进行分阶段抽样法ꎮ 首先

整群随机抽取贵州省六盘水市氟病区陡菁乡的某 ２ 所

小学作为暴露组来源ꎮ 按生活习惯、文化程度、年龄

及经济状况等相近的原则ꎬ随机选取该市非病区花嘠

乡某小学为对照来源ꎮ 之后按年级分层抽样获得暴

露组和对照组ꎮ 研究对象的排除标准:(１)年龄小于 ８
岁和大于 １４ 岁ꎻ(２)在所调查地区居住低于 ５ 年ꎻ(３)
临床诊断为石骨症、成骨性转移癌、肾性骨病、风湿、
类风湿关节炎及骨关节退行性病变等疾病的患者ꎮ
共获得氟病区 ８ ~ １４ 岁儿童数据 １２３ 例ꎬ对照区６４ 人ꎮ
１.２　 调查内容及方法　 由口腔专业医生采用 Ｄｅａｎ 氏

氟斑牙 ６ 级分类法[５] 进行氟斑牙诊断并分度ꎮ 对全

部调查对象在清晨采集空腹肘静脉血 ５ ｍＬꎬ按常规方

法分离血清ꎬ离心后取血清于－ ２０ ℃ 保存ꎮ 按 ＮＴＸ
Ｅｌｉｓａ 试剂盒与 ＴＲＡＣＰ－５ｂ Ｅｌｉｓａ 试剂盒说明书方法检

测血清中 ＮＴＸ 和 ＴＲＡＣＰ－５ｂ 的浓度ꎮ 按照 Ｔａｎｎｅｒ 发

育分期标准[６－７] 将受调查儿童分为青春前期( ８ ~ １０
岁)、青春早期(１１ ~ １２ 岁)和青春中期(１３ ~ １４ 岁)ꎬ
分析不同年龄阶段儿童血清 ＮＴＸ、ＴＲＡＣＰ － ５ｂ 浓度ꎮ
本研究通过贵州医科大学伦理委员会批准ꎬ采血前与

受调查者签订知情同意书ꎮ
１.３　 统计学分析　 使用 ＳＰＳＳ １９.０ 对数据进行处理ꎬ
计量资料经正态性检验后ꎬ不符合正态分布的用中位

数和四分位数[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５ )]表示ꎮ 用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和

检验比较组间差异ꎬ多组间两两比较使用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣
Ｗａｌｌｉｓ 检验ꎻ计数资料用率表示ꎮ 检验水准 α ＝ ０.０５ꎮ

２　 结果

２.１　 一般情况　 对照组儿童未检出氟斑牙ꎬ氟病组儿

童氟斑牙检出率为 ９４.３％ (１１６ / １２３)ꎬ主要以轻度氟

斑牙为主(６３ 例ꎬ占 ５１.２％)ꎮ 氟病组儿童血清 ＮＴＸ、
ＴＲＡＣＰ－５ｂ 浓度[１３.３９(６.９９ꎬ３２.６３)、２８０.３２(１５２.０６ꎬ
６５１.６３)ｎｍｏｌ / Ｌ]均低于对照组[１５.８１(１０.０３ꎬ３３.７５)、
３６４.４６(２１２.８９ꎬ６６１.７４) ｎｍｏｌ / Ｌ]ꎬ差异均有统计学意

义(Ｚ 值分别为－４.１２ꎬ－５.４０ꎬＰ 值均<０.０５)ꎮ
２.２　 不同年龄阶段两组儿童血清 ＮＴＸ、ＴＲＡＣＰ－５ｂ 浓

度　 氟病组儿童血清 ＮＴＸ 浓度在青春早期和青春中

期低于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ 值均<０.０５)ꎬ但
青春前期差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 氟病组儿童

血清 ＴＲＡＣＰ－５ｂ 浓度在青春前期、青春早期和青春中

期均低于对照区ꎬ差异有统计学意义(Ｐ 值均<０.０５)ꎮ
不同年龄段儿童血清 ＮＴＸ、ＴＲＡＣＰ －５ｂ 浓度在氟病组

和对照组内分别进行两两比较ꎬ差异均无统计学意义

(对照组 Ｈ 值分别为 ２.１２ꎬ２.２９ꎻ氟病组 Ｈ 值分别为

３.１１ꎬ０.５４ꎬＰ 值均>０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 氟病组与对照组儿童血清

ＮＴＸ、ＴＲＡＣＰ－５ｂ 浓度比较[ｎｍｏｌ / ＬꎬＭ(Ｐ２５ꎬＰ７５)]

年龄阶段 组别　 　 人数 统计值 ＮＴＸ ＴＲＡＣＰ－５ｂ
青春前期 对照组　 １９ １５.５８(１４.０３ꎬ１６.８３) ３７０.８８(３０４.４７ꎬ４５２.８４)

氟病组　 ３２ １４.００(１１.８８ꎬ１６.１８) ２７６.７４(２３７.６３ꎬ３１２.７５)
Ｚ 值 －１.６６ －３.０３
Ｐ 值 ０.１０ ０.００

青春早期 对照组　 ２３ １５.７３(１４.３６ꎬ１８.６１) ３５３.３０(２６２.０５ꎬ３９３.１９)
氟病组　 ６４ １３.０４(１０.７６ꎬ１５.６４) ２７０.１４(２４２.８２ꎬ３２１.９７)

Ｚ 值 －２.６９ －２.６６
Ｐ 值 ０.０１ ０.０１

青春中期 对照组　 １６ １６.４５(１５.４５ꎬ２２.０２) ４２０.２２(３７６.９６ꎬ５４４.６０)
氟病组　 ２３ １４.８２(１２.１５ꎬ１８.２６) ３０５.９５(２５９.７８ꎬ３３９.８７)

Ｚ 值 －２.３２ －３.１０
Ｐ 值 ０.０２ ０.００

２.３　 相关分析 　 将年龄、ＮＴＸ、ＴＲＡＣＰ －５ｂ 浓度以实

际值赋值ꎬ氟斑牙按分度赋值(０ ＝正常ꎬ１ ＝可疑ꎬ２ ＝极

轻ꎬ３ ＝轻度ꎬ４ ＝中度ꎬ５ ＝重度)ꎬ对数据进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ
秩相关分析发现ꎬ病区儿童血清 ＮＴＸ、ＴＲＡＣＰ － ５ｂ 浓

度与氟斑牙程度呈负相关( ｒ 值分别为－０.５１ꎬ－０.３７ꎬＰ
值均<０.０１)ꎬ其余指标间未发现相关关系( Ｐ 值均>
０.０５)ꎮ

３　 讨论

地方性氟中毒(简称“地氟病”)是一种严重危害

人体健康的全身性疾病[８] ꎬ主要临床特征为氟骨症和

氟斑牙ꎮ 氟骨症是由于躯体摄入过量氟化物而引起

的以骨代谢及骨形成异常为主要特征的疾病[９] ꎮ 破

骨细胞由多核巨细胞组成ꎬ直径 １００ μｍꎬ主要分布在

骨质表面、骨内血管通道周围ꎬ是体内能溶解结晶羟

磷灰石ꎬ降解骨、软骨、牙本质中有机基质的唯一细

胞[１０] ꎮ 破骨细胞功能的活跃及骨吸收增强在氟骨症

的发生发展过程中起着重要作用[１１] ꎮ 旧骨被吸收的

速度和持续时间取决于破骨细胞的骨吸收活性和破

骨细胞数量的不断补充ꎮ 如果破骨细胞的骨吸收活

性降低ꎬ则旧骨被吸收的范围减少ꎬ造成骨代谢功能

紊乱[１２] ꎮ 常 见 的 骨 吸 收 标 志 有 ＴＲＡＣＰ － ５ｂ 和

ＮＴＸ[１３] ꎮ 有关研究显示ꎬ氟中毒组血清 ＴＲＡＣＰ－５ｂ 浓

度明显增多ꎬ但和低氟组比较ꎬ高氟组呈下降趋势[１４] ꎬ
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说明氟能促进骨吸收ꎬ但大剂量氟摄入时有抑制作

用ꎮ ＮＴＸ 是骨组织中成熟胶原的降解产物ꎬ其浓度升

高提示骨胶原被破坏[１５] ꎮ Ⅰ型胶原虽然也存在于皮

肤、肝脏等组织中ꎬ但相对于骨骼而言含量较少ꎬ所以

ＮＴＸ 对骨吸收具有很高的特异性[１６] ꎮ 有研究显示ꎬ儿
童血清 ＮＴＸ 浓度在氟斑牙轻、中度组低于未患病组和

极轻度组ꎬ说明儿童血清 ＮＴＸ 浓度降低与过量的氟摄

入有关[１７] ꎮ
本研究中氟病组儿童血清 ＮＴＸ 和 ＴＲＡＣＰ －５ｂ 浓

度均低于对照区ꎬ将氟病组儿童按年龄分层后分析仍

显示儿童血清 ＮＴＸ 浓度在青春早期和青春中期低于

对照ꎬＴＲＡＣＰ－５ｂ 浓度在青春前期、青春早期和青春中

期低于对照组ꎬ说明氟能对病区儿童血清 ＮＴＸ 和

ＴＲＡＣＰ－５ｂ 的浓度产生影响ꎮ 本研究中病区儿童血清

ＮＴＸ 浓度在青春前期与对照组差异无统计学意义ꎬ既
往动物实验也显示ꎬ对大鼠进行染毒 ３０ꎬ９０ ｄ 时血清

ＮＴＸ 浓度和对照组差异无统计学意义ꎬ但染毒 １８０ ｄ
后血清 ＮＴＸ 浓度低于对照组[１８] ꎮ 以上研究结果均提

示氟可能在儿童暴露早期对血清 ＮＴＸ 浓度的影响并

不明显ꎬ需要经过一定暴露时间后才能使相应暴露指

标的浓度发生变化ꎮ 但既往成人的相关流行病学研

究显示ꎬ过量氟摄入会导致成人血清 ＮＴＸ 升高[４] ꎬ与
本研究结果相反ꎬ提示氟中毒对病区儿童和成人血清

ＮＴＸ 浓度的影响也许并不一致ꎬ可能与儿童和成人的

骨代谢速率不一致有关[１９] ꎬ具体原因还有待进一步研

究ꎮ 本研究中ꎬ病区儿童血清 ＴＲＡＣＰ－５ｂ 浓度在各年

龄段均低于对照组ꎬ与本课题组在成人的相关流行病

学研究中结果一致[４] ꎬ说明氟可能降低全年龄段病区

人群血清 ＴＲＡＣＰ－５ｂ 浓度ꎬ提示氟可能会降低病区人

群的破骨细胞活性ꎬ抑制骨吸收ꎮ 另外ꎬ在本研究中ꎬ
同一受调查人群血清中 ＴＲＡＣＰ －５ｂ 的浓度改变早于

ＮＴＸꎬ提示 ＴＲＡＣＰ － ５ｂ 对氟暴露可能比 ＮＴＸ 更为敏

感ꎮ 另一方面ꎬ本研究中病区儿童血清 ＮＴＸ、ＴＲＡＣＰ －
５ｂ 浓度与氟斑牙程度负相关ꎬ但与年龄间未发现相关

关系ꎬ进一步提示氟降低病区儿童骨吸收生物标志物

ＮＴＸ、ＴＲＡＣＰ－５ｂ 的浓度很可能是由于长时期的暴露

所致ꎬ而非年龄的改变ꎮ
综上所述ꎬ氟中毒能降低不同年龄段病区儿童血

清骨吸收标志物 ＮＴＸ 和 ＴＲＡＣＰ － ５ｂ 的浓度ꎬ其中

ＴＲＡＣＰ－５ｂ 对氟暴露可能较 ＮＴＸ 敏感ꎬ但具体机制仍

有待进一步研究ꎮ
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