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　　［摘要］　目的　探讨微量元素锌（Ｚｎ）与燃煤污染型地方性氟中毒（燃煤型氟中毒）的关系，为Ｚｎ在该病防治中的作用提

供科学依据。方法　儿童样本：采取分层抽样方法，分别在巫山县笃坪乡和奉节县兴隆镇各抽取５０例氟斑牙和１００例健康
对照；成人样本：在巫山县笃坪乡现存的氟骨症患者中抽取３０例氟骨症，在同乡抽取６０例健康对照。抽取研究对象空腹静脉

血并测定血Ｚｎ含量，收集尿液并检测尿氟。Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验对比分析病例和对照血Ｚｎ、尿氟含量的差异以及两县之间病

例与病例、对照与对照血Ｚｎ、尿氟含量的差异；Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关／Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验血Ｚｎ含量与尿氟含量的相关性。结

果　巫山和奉节两县儿童尿氟平均含量均为病例组高于对照组（Ｐ 均＜０．０１），血Ｚｎ平均含量则均为病例组低于对照组
（Ｐ均＜０．０１）；巫山县儿童病例组和对照组血Ｚｎ含量分别低于奉节县儿童病例组和对照组血Ｚｎ含量（Ｐ 均＜０．０５），巫山县

儿童病例组尿氟含量低于奉节县（Ｐ＜０．０５）。巫山县成人尿氟平均含量病例组高于对照组，血Ｚｎ含量病例组低于对照组

（Ｐ均＜０．０１）。相关分析显示，儿童和成人的血Ｚｎ含量与尿氟含量均具有微弱的正相关关系（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。结

论　氟中毒患者体内普遍缺Ｚｎ，提示缺Ｚｎ可能是患该病的危险因素。
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｃｏａｌｂｕｒｎｉｎｇｅｎｄｅｍｉｃｆｌｕｏｒｏｓｉｓ；ｂｌｏｏｄｚｉｎｃ；ｕｒｉｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１３，３４（１）：５８６２］

　　微量元素是维持人体生理和生化功能所必需的

微营养素，许多疾病的发生都与机体微量元素的改

变有关［１］。锌（ｚｉｎｃ，Ｚｎ）是人体１０种必需微量元素

之一，它是超氧化物歧化酶等体内２００多种酶的组

成成分及许多酶的激活剂，这些酶在抗氧化过程中

发挥重要作用［２］，而氧化应激被认为是氟中毒的致

病因素之一［３６］。近年来，有关Ｚｎ在氟中毒中的作

用愈来愈受到人们的关注，但已有的研究大都集中

在动物实验上［７９］，人群研究则多是关于氟中毒患者

头发中Ｚｎ含量的改变［１０１２］。本研究抽取自２０世纪

８０年代以来均以改炉改灶措施防治燃煤污染型地方

性氟中毒（燃煤型氟中毒）而防治效果却不同的巫

山、奉节两县的３００名儿童及９０名成人作为研究对

象，观察研究对象尿氟与血锌含量的变化，探讨血

Ｚｎ含量与燃煤型氟中毒的关系，为Ｚｎ在该病防治

中的作用提供科学依据。

１　材料和方法

１．１　调查点及对象的选择

１．１．１　调查点的选择　采取分层分阶段整群抽样

方法，第一阶段以燃煤型氟中毒防治效果的好坏作

为分层变量，在重庆市东北燃煤型氟中毒流行区，分

别抽取自２０世纪８０年代以来都采取改炉改灶措施

防治燃煤型氟中毒而防治效果却不同的相邻的两

县，即防治效果较差的巫山县和防治效果较好的奉

节县；第二阶段，分别在巫山县抽取笃坪乡以及在

奉节县抽取兴隆镇作为调查点。

１．１．２　儿童病例与对照的选择　在笃坪乡和兴隆

镇，分别从２０１０年普查登记在册的８～１２岁氟斑牙

患者中按年龄分层随机抽样，１岁为１层，每层抽取

男、女各５例，组成病例样本，每乡／镇各５０例；在笃

坪乡和兴隆镇各抽取１００例在年龄、性别、居住地与

病例相同，经济条件与病例相似的健康对照。抽取

的儿童氟斑牙以极轻度与轻度为主，其中笃坪乡极

轻度７例（１４％）、轻度４３例（８６％），兴隆镇极轻度６
例（１２％）、轻度４４例（８８％）。

１．１．３　成人病例与对照的选择　在笃坪乡现存的

氟骨症患者中，随机抽取氟骨症患者３０例（抽样结

果：男１９例，女１１例，年龄在３５～７４岁之间，中度

２１例、重度９例）；在笃坪乡产生氟骨症病例的总体

人群中，随机抽取６０例在性别和居住地与病例相

同、年龄与病例相差小于３岁、生活条件与病例相似

的健康对照。所有研究对象（或其监护人）均知情

同意。

１．２　样本采集、处理和检测　采用一次性真空抗凝

管对研究对象各抽取晨起空腹静脉血５ｍＬ，血样于

４～８℃运输保存，７ｄ内在重庆医科大学附属医院检

验科使用ＢＨ５１００型原子吸收光谱仪测血Ｚｎ含量

（血Ｚｎ的正常值范围为７６．５～１７０．０μｍｏｌ／Ｌ
［１３］）。

采用聚乙烯无菌瓶收集所有研究对象的尿液，尿样

于４～８℃运输保存，３ｄ内在重庆市疾病预防和控制

中心使用氟离子选择电极法（ＷＳ／Ｔ８９１９９６）测尿氟

含量。

１．３　诊断标准　用Ｄｅａｎ法［１４］确诊氟斑牙，用地方

性氟骨症临床分度诊断标准和氟骨症Ｘ线诊断标准

（ＷＳ１９２２００８ 地方性氟骨症诊断标准）确诊氟

骨症。

１．４　 统计学处理　采用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００７软

件录入数据，应用ＳＡＳ８．０软件对数据进行统计分

析；采用ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ法对要分析的数据进行正态

性检验；血Ｚｎ及尿氟含量以珚ｘ±ｓ表示；两组间同
一指标的比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，采用Ｐｅａｒ

ｓｏｎ线性相关 （两组数据均服从正 态 分 布）或

Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验血Ｚｎ含量与尿氟含量的相关

性。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两县儿童病例和对照血Ｚｎ、尿氟含量及统计

分析结果　由表１可见，血Ｚｎ含量在巫山儿童病例

组和对照组之间、在奉节儿童病例组和对照组之间

的差异均有统计学意义，均为病例组低于对照组（Ｚ
值分别为－４．０８６５、－２．８１８７，Ｐ均＜０．０１）；血Ｚｎ
含量在两县儿童病例组之间以及在两县儿童对照组

之间的差异也均有统计学意义，表现为巫山儿童病

例组和对照组分别低于奉节儿童病例组和对照组（Ｚ
值分别为－２．０１３１、－２．４３６２，Ｐ均＜０．０５）。
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　　尿氟含量在两县儿童病例组和对照组之间的差

异均有统计学意义，均为病例组高于对照组（Ｚ值分

别为３．４２８５、５．０３３１，Ｐ均＜０．０１）；尿氟含量在两

县儿童病例组之间的差异有统计学意义，表现为巫

山低于奉节（Ｚ＝－２．２５５８，Ｐ＜０．０５），但在两县儿

童对照组之间的差异无统计学意义。

　　Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关和Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验结果

显示，血Ｚｎ含量与尿氟含量在巫山病例组、巫山对

照组、奉节病例组及奉节对照组均具有微弱的正相

关关系（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。

表１　两县儿童病例与对照血Ｚｎ和尿氟结果

Ｔａｂ１　Ｂｌｏｏｄｚｉｎｃｌｅｖｅｌｓａｎｄｕｒｉｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｗｏｃｏｕｎｔｉｅｓ

珚ｘ±ｓ

Ｃｏｕｎｔｙ Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｂｌｏｏｄｚｉｎｃ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｕｒｉｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅ
ρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１）

ｒｏｒｒｓ Ｐ

Ｗｕｓｈａｎ Ｃａｓｅ ５０ ６９．０１±６．９８ ０．６５±０．３３ ０．４１８７ ０．００２５

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００ ７５．５７±１０．１７ ０．４７±０．２３ ０．２１４８ ０．０３１９

Ｆｅｎｇｊｉｅ Ｃａｓｅ ５０ ７２．７６±１０．８７△ ０．８３±０．３７△ ０．４２８０ ０．００１９

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００ ７８．６１±１０．９０△ ０．５１±０．２５ ０．２６１１ ０．００８７

　ｒ：Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ；ｒｓ：Ｓｐｅａｒｍａｎ’ｓｒａｎｋｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ．Ｗｉｌｃｏｘｏｎｒａｎｋｓｕｍｔｅｓｔ：Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐｏｆｔｈｅｓａｍｅｃｏｕｎｔｙ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐｏｆＷｕｓｈａｎｃｏｕｎｔｙ

２．２　巫山成人病例和对照血Ｚｎ、尿氟含量及统计

分析结果　由表２可见，血Ｚｎ及尿氟含量在巫山成

人病例组和对照组之间的差异均有统计学意义，尿

氟含 量 为 病 例 组 高 于 对 照 组 （Ｚ＝６．１８８７，

Ｐ＜０．０１），血 Ｚｎ 含量则为病例组低于对照组

（Ｚ＝－２．９６５９，Ｐ＜０．０１）。

　　Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关和Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验结

果显示，血Ｚｎ含量与尿氟含量在巫山成人病例组、

巫山成人对照组均具有微弱的正相关关系（Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１）。

表２　巫山成人病例与对照血Ｚｎ和尿氟结果

Ｔａｂ２　ＢｌｏｏｄＺｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｕｒｉｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅｌｅｖｅｌｓｏｆＷｕｓｈａｎａｄｕｌｔｓ

珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｂｌｏｏｄｚｉｎｃ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｕｒｉｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅ
ρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１）

ｒｏｒｒｓ Ｐ

Ｃａｓｅ ３０ ９１．１３±１０．２９ ２．３７±１．０１ ０．３６３５ ０．０４８３

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６０ ９９．５７±１１．７３ ０．９２±０．８５ ０．３７３４ ０．００３３

　ｒ：Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ；ｒｓ：Ｓｐｅａｒｍａｎ’ｓｒａｎｋｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ；Ｗｉｌｃｏｘｏｎｒａｎｋｓｕｍｔｅｓｔ：Ｐ＜０．０１ｖｓ

ｃｏｎｔｒｏｌ

３　讨　论

　　燃煤型氟中毒是２０世纪７０年代后期被确认的

我国独有的一种氟中毒类型［１５］，是居民长期使用无

排烟设备的土炉灶敞燃当地自产的高氟煤做饭、取

暖及烘烤食物造成室内空气及食物氟污染，导致人

体总摄氟量增加而引起的慢性全身性疾病［１６］。巫

山与奉节都属于燃煤型氟中毒的中、重病区县，２０

世纪８０年代以来两县均开展了相同的以改炉改灶

为主的综合防治措施［１７］，但巫山燃煤型氟中毒病情

仍未得到有效控制［１８］。为了评估两县病情控制效

果，２０１０年对两县３８２０９名８～１２岁儿童氟斑牙流

行情况进行了调查，巫山、奉节氟斑牙检出率分别为

４８．９８％、３７．１６％，氟斑牙缺损率分别为４．０５％、

１．５７％［１９］，说明巫山不仅患病率高，且患病程度重。

巫山与奉节两县在地理位置上相邻，成土母岩都是

灰岩［２０］；两县经济条件也相似，均为国家级贫困县；

政府对两县燃煤型氟中毒也都实施了相同的防治措

施；为什么该病在两县的防治效果却不同呢？此

外，在地氟病区采取防治措施后，一般需５年或较长

时间，儿童氟斑牙检出率能降到非病区的水平［２１］，

而两县对该病长达二十几年的防治［１７］却没有把氟
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斑牙的检出率降到３０％的控制线以下。李广生教

授提出，地氟病的流行除因通过各种途径摄入体内

的总氟量过高之外，还与机体内、外环境的多种因素

有关［２２］，氟致机体化学元素失衡可能是氟中毒发病

原因之一［２３］。

　　此次调查对重庆市巫山与奉节两个氟病县的

３００名儿童和９０名成人燃煤型氟中毒患者及对照

进行尿氟和血Ｚｎ含量测定，尿氟含量在两县儿童及

巫山成人均表现为病例组＞对照组；血Ｚｎ含量在

两县儿童及巫山成人也表现一致，但与尿氟正好相

反，即均表现为病例组＜对照组，这提示燃煤型氟中

毒患者体内普遍缺Ｚｎ，缺Ｚｎ可能加大了患该病的

危险性，机体缺Ｚｎ可能是氟致病的一个辅助因素。

以往小样本人群研究也显示，慢性氟中毒与较低的

血清Ｚｎ含量有关［１，２４］。原因可能是Ｚｎ对氟具有拮

抗作用，当体内Ｚｎ含量过低，则对氟的拮抗作用减

弱，从而增加了氟致病的机会。

　　巫山儿童病例及对照血Ｚｎ含量分别低于奉节

儿童病例及对照血Ｚｎ含量，可能与巫山海拔较高、

水土流失严重、巫山交通没有奉节便利及两县人民

生活习惯存在差异等有关。奉节人群体内较高的

Ｚｎ含量有可能是奉节燃煤型氟中毒患病率低于巫

山及患病严重程度轻于巫山［２５］的一个原因；这也解

释了在巫山采取降氟措施后，燃煤型氟中毒流行难

以控制［１８］的原因之一可能是巫山人群体内普遍缺

Ｚｎ，使得巫山人群对氟致病的抵抗力减弱。

　　尿氟能反映机体对氟的排泄能力，它是保护人

体免遭严重氟中毒的因素之一［２６２７］，大鼠实验表明，

给予ＺｎＳＯ４可阻碍氟在肠道的吸收及促进尿氟排

泄［２８］。本研究发现，奉节儿童病例血Ｚｎ及尿氟含

量均高于巫山病例，血Ｚｎ含量与尿氟含量有着微弱

的正相关关系，推测可能由于奉节人群体内较高的

Ｚｎ含量促进了尿氟的排泄，从而使奉节人群免遭严

重氟中毒，但该结论尚需进一步证实。

　　氟与锌在体内的相互关系较为复杂。一方面，

Ｚｎ是机体许多酶的重要组成成分，决定并影响许多

酶的活性，过量摄氟会导致机体Ｚｎ含量下降，从而

对机体产生危害，原因是高氟使肠线粒体内ＡＴＰ酶

活性降低，而Ｚｎ的吸收依赖于 ＡＴＰ，肠道Ｚｎ吸收

减少从而导致血Ｚｎ浓度降低［２９］；此外，由于超氧化

物歧化酶是Ｚｎ的依赖酶，具有抗脂质过氧化作用，

对氟致细胞毒性有保护作用，高氟时消耗了大量的

超氧化物歧化酶，继而降低了体内Ｚｎ水平。另一方

面，缺Ｚｎ会导致肝脏脂质过氧化作用增强及机体抗

氧化酶活性降低［８］，从而加重氟对机体的毒性作用。

Ｚｎ在肠道和体内都可使结合态氟增加而离子态氟

降低，从而减少氟的吸收和减轻氟的毒性。研究表

明，增加膳食Ｚｎ等营养素可增加机体对氟的耐受

性［３０］，提示可以通过膳食增加奉节、巫山人群Ｚｎ等

营养素的摄入量，增强他们对氟的耐受性。

　　以上结果表明，氟中毒发生的原因不单单是过

量摄氟，体内Ｚｎ元素的缺失可能是氟致病的辅助因

素之一。因此需开展人群干预实验，根据地氟病区

人群微营养素Ｚｎ的含量水平指导人群进行合理的

补充，验证Ｚｎ在地氟病防治中的作用。
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［１０］李福成，漆　亮，丛旭滋，杨　莹，颜书林．贵州省水城

县地方性氟中毒病区骨软化畸形儿童铝氟及其他微量

元素水平检测分析［Ｊ］．中国地方病学杂志，２０１１，３０：

１９７２０１．

［１１］李海蓉，赵晓宇，刘庆斌，刘学慧，王五一，李海龙，等．

饮茶型氟骨症患者发和尿中９种元素水平分析［Ｊ］．中
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３２４，３２７．
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２００８：２３３２４４．

［１５］孙玉富，于光前．燃煤污染型地方性氟中毒防治研究进

展及防治策略［Ｊ］．中华预防医学杂志，２００７，４１：２２７

２２９．

［１６］张小波，邓崇明，王豫林，肖邦忠，晏　维．燃煤型地方

性氟中毒病区除氟取暖房研究［Ｊ］．中国地方病学杂

志，２００９，２８：３５４．

［１７］晏　维，肖邦忠，罗兴建，廖文芳．重庆市燃煤污染型地

方性氟中毒防治调查结果分析［Ｊ］．热带医学杂志，

２００９，９：２０２２０５．

［１８］黎华均，张代兵．重庆市巫山县燃煤污染型氟中毒流行

特征的变化［Ｊ］．中华流行病学杂志，２００５，２６：６８３６８４．

［１９］闫　菊，钟朝晖，王应雄，罗兴建，晏　维，牟李红．重庆

市巫山和奉节县８～１２岁儿童氟斑牙调查［Ｊ］．中国地

方病学杂志，２０１２，３１：６４６６．

［２０］钟远平，唐　将，王　力．三峡库区地质背景对土壤元

素分布的影响及地方病效应［Ｊ］．地理研究，２００７，２６：

４７０４７５．

［２１］全国地方性氟中毒监测组．２００５年全国燃煤污染型地

方性氟中毒重点监测总结［Ｊ］．中国地方病学杂志，

２００８，２７：５１８５２０．

［２２］李广生．进一步深入研究慢性氟中毒的发病机制［Ｊ］．

中华预防医学杂志，２００３，３７：２２５２２６．

［２３］袁秀娟，牛利民，于丽萍，杨凤珠，马福海，顾　瑶．硒和

锗对氟染毒大鼠血清和组织中钙和镁及锌的影响［Ｊ］．

环境与健康杂志，２００７，２４：８６１８６４．
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［２５］肖邦忠，廖文芳，吴成果，陈　静，李心术，晏　维．重庆

市燃煤型氟中毒现状调查分析［Ｊ］．中国地方病学杂

志，２００５，２４：５４７５５０．

［２６］葛相金，朱孝连，姜玉亭，孙哲民，陈永新．高氟区改水

后８～１２岁儿童尿氟水平动态观察［Ｊ］．中国地方病学

杂志，２００３，２２：４１４４１５．

［２７］万桂敏，莫志亚，刘忠杰，陈　志，佟建冬，赵瑞兰．地方

性氟中毒患者多项检验指标的测定及分析［Ｊ］．中国地

方病学杂志，２００１，２０：１３７１３９．

［２８］薛　诚，陈学敏，杨克敌．硒、锌对氟在大鼠体内吸收、

排泄、蓄积过程的影响［Ｊ］．环境与健康杂志，２００２，１９：

１７０１７２．

［２９］莫　非，夏曙华，喻茂娟，张　晋，王　丽，周　旋，等．

氟骨症患儿血锌铁钙镁铜磷水平测定［Ｊ］．中国地方病

学杂志，２００７，２６：２０３２０５．

［３０］冯利红，赵　岩，曾　强，侯常春，张　磊．经济状况对

儿童饮水型氟中毒及膳食营养素摄入水平影响［Ｊ］．预
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