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#摘要$
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目的
!

探讨燃煤污染型地方性氟中毒"简称燃煤型地氟病$对血液中错配修复基因"

H@P=$

$及
X

"

)

$
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甲基鸟嘌呤

3_:

甲基转移酶基因"

@\@I

$

L5_:

表达水平的影响&方法
!

在贵州省毕节地区燃煤型地氟病区抽取
04

例患者!按其氟斑牙

和氟骨症严重程度分为轻'中'重度组各
$4

例&在毕节地区非病区抽取
$4

名村民作为对照组&实时荧光定量
]25

技术检测各

组血样本
@\@I

'

H@P=$L5_:

水平&结果
!

燃煤型氟中毒轻'中'重度
'

个组中
H@P=$

及
@\@IL5_:

水平与对照组相

比明显降低!差异有统计学意义"

!

$

%&%4

$!且随着氟中毒程度的加重!其降低程度更加明显&组间两两比较!随着中毒程度加

重!表达水平明显降低"

!

$

%&%4

$&结论
!

@\@I

与
H@P=$L5_:

水平在燃煤型氟中毒所造成的
3_:

损伤及修复机制中可

能有负面作用&
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甲基转移酶#错配修复基因#氟中毒
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燃煤污染型地方性氟中毒$简称燃煤型地氟病&指居民长

期在室内使用无排烟道的土炉灶燃烧含氟量较高的煤用于取

暖*做饭*烘干粮食和蔬菜等#导致体内长期摄入过量氟所引起

的全身损害性疾病'

$

(

)燃煤型地氟病患者除了表现有典型的

氟骨症和氟斑牙特征外#还可表现其他系统和器官的病理改

变)近年来有关氟对基因改变和
3_:

损伤已经引起了较大

的关注'

1

(

#研究表明氟在一定剂量条件下#可引起肝细胞*生殖

细胞*神经细胞*成骨细胞等
3_:

发生损伤)如果
3_:

损伤

能够得到正确的修复#则不会发生
3_:

的突变#而如果修复

发生错误或没有启动
3_:

的修复过程#会诱导
3_:

突变)

因此#

3_:

损伤与修复之间的平衡决定了
3_:

是否发生改

变及其程度)对于氟所诱导
3_:

损伤的增强#主要原因之一

是氟既诱导了
3_:

损伤#同时也损害了
3_:

修复系统'

'

(

)

错配修复基因$

H@P=$

&及
X

$

)

&
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甲基鸟嘌呤
3_:

甲基

转移酶基因$

@\@I

&是
3_:

修复系统中的两个重要基因#本

研究采用实时荧光定量
]25

的方法对氟病区患者的血液样本

H@P=$

及
@\@IL5_:

水平进行检测#研究其是否与氟中

毒病患严重程度有关)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

在贵州省典型燃煤型地氟病区毕节市进行样

本抽取#选取八寨镇毛栗坪村
04

例燃煤型地氟病患者为氟病

组#平均年龄为$

4%&%G$1&)

&岁#按
3C6,

氏分类法对氟病区居

民氟斑牙程度进行分级#氟骨症诊断按
\[$)'().$(()

进行分

类#0地方性氟骨症临床分度诊断1$

\[$)'().$(()

&的诊断依

据和分度原则为!生活在地方性氟中毒病区的人群#因氟摄入

过量#引起慢性中毒#

f

线片发现有氟骨症征象时#方可诊断为

地方性氟骨症#并按分度标准加以分度#结合病区人群氟斑牙

与氟骨症严重程度分为轻*中*重度组)同时#在贵州省非燃煤
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型地氟病区贵阳市沙文镇新寨村#选取年龄性别平衡的
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名

健康人群作为对照组#平均年龄为$
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一步法提取血液总
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#检
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浓度以及纯度)
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比值在
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1&$

表示无蛋
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影响#为可用
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)按照逆转录试剂盒说明#取
'

$

B

血液总
5_:

为模板进行逆转录合成
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#设计并合成
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及
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和内参
"
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引物#引物序

列见表
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及
H@P=$L5_:

相对表达水平)实验重复
'

次#每次
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个复孔)

表
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统计学处理
!

数据分析采用
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统计分析软件)

统计采用单因素方差分析#方差齐性检验采用
"(A()(

法#方差

齐则用
"B3

法#方差不齐则用
3J,,C<<.6'

法检验#以
!

$

%&%4

差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果
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各组氟斑牙以及氟骨症分度情况
!

轻度氟病组氟斑牙分

度情况如下#

%

度
$

例#

$

度
$0

例%中度氟病组
$

度
1

例#

1

度

$'

例%重度氟病组
'

度
$4

例)轻度氟病组氟骨症分度情况如

下#

%

度
$

例#

$

度
$0

例%中度氟病组
1

度
$4

例%重度氟病组
1

度
1

例#

'

度
$'

例)
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组间
@\@IL5_:

表达水平比较
!

在轻*中*重度氟病

组中#

@\@IL5_:

水平与对照组相比明显降低#差异有统

计学意义$

!

$

%&%4

&)通过组间两两比较发现#随着氟中毒程

度加重#

@\@I

水平降低更加明显#差异有统计学意义$

!

$

%&%4

&)各组
@\@IL5_:

表达水平比较见图
$

)

A&A

!

组间
H@P=$L5_:

表达水平比较
!

在轻*中及重度氟

病组中
H@P=$L5_:

表达水平与对照组相比明显降低#差

异有统计学意义$

!

$

%&%4

&)组间两两比较发现#随着氟中毒

程度加重#

H@P=$L5_:

水平降低程度更加明显#差异有统

计学意义$

!

$

%&%4

&)各组
H@P=$L5_:

表达水平比较见

图
1

)

!!

:

!表达水平%

[

!溶解曲线%

2

!扩增曲线%

6

!

!

$

%&%4

#与对照组

比较)

图
$

!!

各组
@\@IL5_:

表达水平

!!

:

!表达水平%

[

!溶解曲线%

2

!扩增曲线%

6

!

!
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#与对照组

比较)

图
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!!

各组
H@P=$L5_:

表达水平

B
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!!
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氟是人类生命活动中必需的微量元素之一#适当氟的摄

入#有助于骨骼和牙齿的正常发育#有利于神经系统的传导等)

最早#人们只是发现氟与一些地区居民的牙齿斑釉的流行有潜

在关联#后来#随着研究的不断深入#超过一定剂量的氟不仅会

对牙齿造成伤害#还会对骨骼造成损伤#同时#对肝肾及神经系

统的研究也证实了氟的非骨相损伤)随着氟研究的深入#氟化

物的致癌性及致突变性日益得到重视#尤其是致突变性更成为

研究热点'

0

(

)在细胞增殖过程中#

3_:

损伤是比较常见的一

种现象#遗传信息完整稳定遗传则需依赖于
3_:

损伤修复系

统)人体内存在
3_:

损伤修复系统#能够及时有效地修复

3_:

的损伤#以确保
3_:

的准确复制及基因组的稳定性'

4

(

)

通过对氟中毒动物模型及人群的研究显示#氟可以诱导

3_:

损伤#影响与细胞凋亡相关基因的表达#诱导细胞凋亡的

发生'

).-

(

)如果
3_:

修复系统正常#刚不会引起
3_:

的突

变#反之#则可导致
3_:

的损伤甚至突变发生)氟对机体的

损伤除骨相损伤外#也有非骨相损伤#这些损伤的发生可能是

氟在直接造成
3_:

损伤的同时#也影响了
3_:

修复系统)

因此#本实验针对
3_:

修复相关基因进行研究#探讨氟是否

会影响
3_:

修复系统)

3_:

错配修复$

@@5

&系统是
3_:

复制后的一种修复

机制#能够特异性识别并修复错配碱基#具有维持基因复制保

真度*维持基因组稳定及降低
3_:

自发突变的功能'

/.$%

(

)现

从人体共分离到
(

个
@@5

基因#分别编码不同的
@@5

蛋

白'

/

(

)当
@@5

系统出现异常时#不能修复
3_:

复制中出现

(0''
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的碱基错配时#会引起
3_:

突变率的增加#而产生遗传不稳

定性)

@\@I

与
3_:

烷基化损伤的修复密切相关#能修复

X).

甲基鸟嘌呤即烷化基团对细胞
3_:

的损伤#在
3_:

损伤

修复的早期发挥了重要的作用'

$$

(

)因此
@\@I

正常表达是

机体细胞能够维持基因组
3_:

稳定性#修复
3_:

烷化损害

的关键酶)有研究表明#

@\@I

表达低下与其启动子区异常

甲基化有关#后续实验可对此进行进一步探索)

H@P=$

能够

消除
3_:

复制过程中由于
3_:

聚合酶滑移而引起碱基
.

碱

基错配和插入缺失突环的形成)

由于有研究表明过量氟会造成
3_:

损伤#本实验以此为

基础选取修复系统相关基因进行研究#结果显示染氟组
@\.

@I

*

H@P=$L5_:

表达量与对照组相比均有所下降#且下降

程度与氟中毒的严重程度成正比#说明过量氟可抑制
@\@I

*

H@P=$

的表达#可能对机体的
3_:

修复系统造成了一定的

损害#导致
3_:

损伤无法正常修复)

氟引起
3_:

损伤的机制比较复杂#可能是多因素共同作

用的结果#而研究
3_:

损伤修复基因与氟引起
3_:

损伤之

间的关系对损伤机制的猜想有一定的意义)同时对深入研究

氟引起
3_:

损伤的机制有一定的参考作用)

参考文献

'

$

( 官志忠
&

关注地方性氟中毒发病机制研究的重要性和热

点问题'

T

(

&

中华地方病学杂志#

1%$0

#

''

$

1

&!

$$(.$1%&

'

1

( 刘清
&

氟化物与
3_:

损伤的研究进展'

T

(

&

微量元素与健

康研究#

1%%'

#

1%

$

)

&!

40.4-&

'

'

(

@6A

B

ACC<="

B

CMC

B

&

全球防盲资讯'

T

(

&

实用防盲技术#

1%%-

#

1

$

$

&!

$.'&

'

0

( 刘雨清
&

氟化物致突变及致癌性的研究进展'

T

(

&

中国地

方病学杂志#

1%%$

#

1%

$

4

&!

-/.-(&

'

4

( 赵转地#张爱华#梁冰#等
&

错配修复基因
H@P=$

和
H@.

W=1

甲基化及突变与地方性砷中毒关系'

T

(

&

环境与职业

医学#

1%$%

#

1-

$

$%

&!

)$/.)1$&

'

)

(

W",

B

\=

#

=J6,

B

Z[

#

\6"T]

#

C<6D&?KKC7<+"KKDJ"A#!C",

3_:!6L6

B

C6,!76+

9

6+C.LC!#6<C!6

9

"

9

<"+#+#,<HCD#OCA

"KA6<+

'

T

(

&[#"DIA67C?DCL5C+

#

1%$4

#

$))

$

1

&!

$-'.$/1&

'

-

(

T"<H#A6L6

*

6

N

6L @

#

W#,H6W

#

\H"+H@

#

C<6D&W"!#JLKDJ"A.

#!C

9

A"L"<C+6

9

"

9

<"+#+F

NB

C,CA6<#","KAC67<#OC"R

NB

C,

+

9

C7#C+#,HJL6,D

N

L

9

H"7

N

<C+

'

T

(

&T I"R#7"D?,O#A",

=C6D<H:

#

1%$0

#

--

$

1$

&!

$1)(.$1/%&

'

/

(

]Cn6.3#6QT

#

56+LJ++C,PT&:

99

A"67HC+<"!#6

B

,"+C3_:

L#+L6<7HAC

9

6#A

B

C,C!CKC7<+#,76,7CA

'

T

(

&3_: 5C

9

6#A

$

:L+<

&#

1%$)

#

'/

!

$0-.$40&

'

(

(

P#@

#

VH6,

B

8

#

P#JP

#

C<6D&?R

9

AC++#","K<HCL#+L6<7HAC.

9

6#A

B

C,CH@P=$#+C,H6,7C!#,,",.+L6DD7CDDDJ,

B

76,7CA

M#<H?\Z5LJ<6<#",+

'

T

(

&]P"WX,C

#

1%$'

#

/

$

$%

&!

C-/4%%&

'

$%

(

eJ=

#

P#=

#

2J#e:

#

C<6D&IHCL5_:DCOCD"K@P=$#,

9

CA#

9

HCA6DFD""!#+6F#"L6AYCAK"A<HC!#6

B

,"+#+"KHCAC!.

#<6A

N

,",

9

"D

N9

"+#+7"D"AC7<6D76,7CA

'

T

(

&:L T26,7CA

5C+

#

1%$)

#

)

$

4

&!

$$'4.$$0%&

'

$$

(张霞#吕斌#郝巧玲#等
&

顺铂对
:40(

细胞
3_:

修复酶

@\@I

和
3_:.]̂ 7+

表达的影响'

T

(

&

环境与职业医学#

1%%0

#

1$

$

$

&!

11.14&

$收稿日期!

1%$).%1.$$

!

修回日期!

1%$).%4.%0

&

$上接第
''0-

页&

壁软化型*淋巴结瘘型支气管结核#支气管镜下局部注入
b_=

h:@^

是否对其有效#有待于大量样本的采集进行验证)在

本组中#女性患者
4/

例#有报道支气管结核好发于青年女

性'

/.(

(

#女性发病率约为男性的
$

#

'

倍'

$%.$$

(

#原因未明#可能与

激素分泌水平有关)

综上所述#支气管镜下注入
b_=h:@^

同时联合全身化

疗治疗支气管结核可显著提高痰菌阴转率#促进肺结核病灶吸

收#提高疗效#改善患者生活#是支气管结核治疗的有效

方法'

$1.$'

(

)

参考文献

'

$

( 中华与呼吸杂志编辑委员会
&1%$1

气管支气管结核诊断

及治疗指南'

T

(

&

中华结核和呼吸杂志#

1%$1

#

'4

$

/

&!

4/$.

1/1&

'

1

( 唐神结
&

高文
&

临床结核病学 '

@

(

&

北京!人民卫生出版

社#

1%$$

!

'(0.'(4&

'

'

( 0中华结核和呼吸杂志1编辑委员会
&

支气管结核的几点

专家共识'

T

(

&

中华结核和呼吸杂志#

1%%(

#

'1

$

/

&!

4)/.

4-$&

'

0

( 王洪武#周云芝#李晶#等
&

支气管镜介入治疗支气管结核

10

例分析'

T

(

&

中国误诊学杂志#

1%$%

#

$%

$

1$

&!

410%.

410$&

'

4

( 武广亭
&

支气管结核雾化及纤维支气管镜介入治疗疗效

分析'

T

(

&

中国现代医药杂志#

1%%)

#

/

$

4

&!

(%.($&

'

)

( 刘黎#李小晶#谭伟#等
&

初治涂阳肺结核合并支气管内膜

结核个体化疗程探讨'

T

(

&

华中医学杂志#

1%%)

#

'%

$

4

&!

')/.')(&

'

-

( 姜红妮#瞿介明#何礼贤
&

气管
.

支气管结核诊断及治疗进

展'

T

(

&

中国防痨杂志#

1%%%

#

11

$

$

&!

4$.44&

'

/

( 张正国
&

经纤维支气管镜诊治支气管结核
4%

例分析'

T

(

&

临床肺科杂志#

1%$$

#

$)

$

$$

&!

$-$1.$-$'&

'

(

( 陈文明#汤志坚#王利芳
&'-

例经纤维支气管镜诊断支气

管结核临床分析'

T

(

&

临床肺科杂志#

1%%-

#

$1

$

)

&!

)11.

)1'&

'

$%

(张艳平
&

支气管结核
)/

例临床分析$附纤维支气管镜检

查报告&'

T

(

&

湖南师范大学学报$医学版&#

1%%)

#

'

$

0

&!

-1.

-0&

'

$$

(

W<ACDS<+"O?_

#

b6YHS#6CO ĤW&\C"
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