
书书书

·专题研究·

ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点与贵州燃煤污染型地氟
病的相关性
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［摘　要］目的：探讨核因子κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）基因单核苷酸多态性（ＳＮＰ）与贵州燃煤污染型地
氟病的关系。方法：选取燃煤污染型地氟病病区样本３６５例为病例组，其中地氟重症组（氟斑牙明显且有氟骨
症症状者）１３０例、地氟轻症组（有氟斑牙且无氟骨症症状者）２３５例，另选贵州省黔南布依族苗族自治州长顺县
样本 ２３５例为对照组（无氟斑牙及氟骨症症状）；采用ＴａｑＭａｎＭＧＢ探针基因分型方法对上述样本 ＲＡＮＫＬ基因
的ＳＮＰ位点ｒｓ９５９４７３８进行基因分型，分析ｒｓ９５９４７３８等位基因和基因型在各组间的分布差异。结果：ｒｓ９５９４７３８
位点在地氟重症组与对照组的等位基因分布频率差异有统计学意义（Ｐ＜００５），地氟重症组男女之间基因型频
率和等位基因频率差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）；遗传模式分析结果显示，在最优遗传模式显性遗传模式下，
地氟重症组ｒｓ９５９４７３８基因型Ｃ／ＴＴ／Ｔ可能是地氟重症人群的风险因素（Ｐ＝００１４，ＯＲ＝２０８，９５％ＣＩ＝１１６～
３７２）。结论：ＲＡＮＫＬ基因ｒｓ９５９４７３８位点多态性与贵州省毕节市燃煤污染型地氟病氟骨症的发生可能有关联。
［关键词］等位基因；基因型；燃煤污染型地氟病；基因多态性；ＲＡＮＫＬ基因；ｒｓ９５９４７３８位点
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　　燃煤污染型地方性氟中毒（简称燃煤污染型
地氟病）是由于氟污染地区居民使用高氟煤而污

染环境介质或食物，从而引起以氟斑牙和（或）氟

骨症为主要特征的一种慢性全身性疾病［１－２］。氟

骨症是地氟病最严重的临床症状之一，主要表现为

骨硬化、骨软化及骨质疏松等症状［３－４］。有研究表

明，氟骨症的发病机制与骨的形成有极大的关

系［５］，而核因子κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃ
ｔｉｖａｔｉｗｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）具
有调节骨代谢的作用，其在巨噬细胞克隆刺激因子

（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＭＣＳＦ）存在
的前提下与破骨细胞膜上特异性受体 ＲＡＮＫ结
合，启动对破骨细胞的分化、成熟、活化的调节过

程，抑制破骨细胞的凋亡，从而加速并增强骨吸收

的过程［６－８］。多年来，陆续有研究报道了 ＲＡＮＫＬ
基因多态性与骨的形成相关疾病有关［９－１０］，如王

希丹等［１１］研究发现ＲＡＮＫＬ基因的 ｒｓ９５９４７３８位点
与髋部骨强度相关，Ｈｓｕ等［１２］研究发现 ＲＡＮＫＬ基
因的 ｒｓ９５９４７３８位点与骨质疏松有相关性，但目前
ＲＡＮＫＬ基因单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与地氟病关系的研究尚未见报道。
本研究旨在通过分析ＲＡＮＫＬ基因ｒｓ９５９４７３８位点在
贵州燃煤污染型地氟病病区地氟病患者及对照县

人群中的多态性分布，探讨该位点的多态性与燃煤

污染型地氟病的关联性，为燃煤污染型地氟病的发

病机制、预防和治疗提供一定的依据和线索。

１　对象与方法

１１　对象
参照《地方性氟中毒病区划分标准》（ＧＢ１７０１８

－１９９７）划分贵州省地氟病病区。在知情同意原
则下，按照简单随机抽样原则，在贵州省毕节市典

型燃煤污染型地方性氟中毒病区采样（统称为疾

病组）。疾病组根据地氟病的严重程度分为地氟

重症组（地氟病病区有氟骨症且氟斑牙明显患者）

１３０例，男３５例、女９５例，平均年龄（５９４９±１１６１）
岁；地氟轻症组（地氟病病区仅有氟斑牙患者）２３５
例，男８０例、女１５５例，平均年龄（５２３８±１４４８）
岁。以黔南布依族苗族自治州长顺县的样本 ２３５
例为对照组（无氟污染地区无地氟病症状人群），

男９４例、女１４１例，平均年龄（４８７５±１６９７）岁。
１２　方法
１２１　模板标化　从实验室 －８０℃冰箱中取出
样本全血基因组 ＤＮＡ，使用 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＴＭ

ＮａｎｏＤｒｏｐＬｉｔｅ对全血基因组 ＤＮＡ定量后，标化至
３ｍｇ／Ｌ。
１２２　基因分型　采用ＴａｑＭａｎＭＧＢ实时荧光定
量ＰＣＲ法对ＲＡＮＫＬ基因ｒｓ９５９４７３８位点进行基因
分型。ＰＣＲ反应总体系为 １０μＬ，其中 ３ｍｇ／Ｌ
ＤＮＡ溶液１０μＬ，ＴａｑＭａｎｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇＭａｓｔｅｒＭｉｘⅡ
３μＬ，ｒｓ９５９４７３８探针０１５μＬ，加无菌ｄｄＨ２Ｏ补足
至１０μＬ；ＰＣＲ反应条件为６０℃３０ｓ，９５℃预变性
１０ｍｉｎ，９５℃ １５ｓ、６０℃ １ｍｉｎ，循环４０次，６０℃
３０ｓ结束反应。采用 ＳｔｅｐＯｎｅＳｏｆｔｗａｒｅｖ２３软件
对扩增结果进行分析。完成检测后各种基因型随

机抽取５％的样本进行测序验证，测序结果与分型
结果１００％相符。
１２３　测序验证　从分型结果中将不同基因型随
机各抽取５％样本送生工生物工程（上海）股份有
限公司测序验证。测序引物为上游５′ＧＣＣＴＧＴＧ
ＧＣＴＴＧＴＧＧＧＴＡＴ３′，下游 ５′ＴＣＴＣＴＧＡＴＧＴＴＴＧＴ
ＧＧＧＧＧＡ３′。
１３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２２０统计软件进行统计分析，采用
χ２检验检测研究对象 ｒｓ９５９４７３８位点的基因型频
率分布是否符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡以及 ＳＮＰ的
等位基因、基因型频率在各组间的分布差异、性别

分布差异；利用 ＳＮＰＳｔａｔｓ在线软件对 ＲＡＮＫＬ基因
ｒｓ９５９４７３８位点进行遗传模式分析，包括共显性遗
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传模式（Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ）、显性遗传模式（Ｄｏｍｉ
ｎａｎｔｍｏｄｅｌ）、隐性遗传模式（Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅｍｏｄｅｌ）、超
显性遗传模式（Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ）和加性遗传模
式模（ＬｏｇＡｄｄｉｔｉｖｅｍｏｄｅｌ），并根据赤池信息量准则
（ａｋａｉｋｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，ＡＩＣ）和贝叶斯信息
准则（ｂａｙｅｓｉａｎｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎｓ，ＢＩＣ）数值的
大小来确定 ＳＮＰ位点的最优遗传模式，即 ＡＩＣ和
ＢＩＣ数值同时取最小值时的遗传模式。Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＲＡＮＫＬ基因分型
人基因组 ＲＡＮＫＬｒｓ９５９４７３８位点的荧光定量

ＰＣＲ扩增曲线结果显示，ＲＡＮＫＬ基因ｒｓ９５９４７３８位
点均有ＣＣ、ＣＴ及ＴＴ基因型，见图１；采用ＳｔｅｐＯｎｅ
Ｓｏｆｔｗａｒｅｖ２３软件对 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ扩增分析，结
果显示ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点在地氟病人群
和对照组人群中均存在 Ｃ和 Ｔ等位基因以及 ＣＣ、
ＣＴ、ＴＴ３种基因型，见图２。

注：红线为ＣＣ野生纯合型，绿线为ＣＴ杂合型，
蓝线为ＴＴ突变纯合型。

图１　ＲＡＮＫＬ基因ｒｓ９５９４７３８位点ＴａｑＭａｎＭＧＢ
探针介导的实时荧光定量ＰＣＲ扩增曲线
Ｆｉｇ．１　ＲＡＮＫＬｒｓ９５９４７３８ＴａｑＭａｎＭＧＢ
ｐｒｏｂｅｍｅｄｉａｔｅｄｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｕｒｖｅ

注：红点为ＣＣ野生型，绿点为ＣＴ杂合型，
蓝点为ＴＴ突变纯合型，“Ｘ”为未确定。

图２　 ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点基因分型
Ｆｉｇ．２　ＲＡＮＫＬｇｅｎｅｒｓ９５９４７３８
ｌｏｃｕｓｇｅｎｏｔｙｐｉｃｒｅｓｕｌｔｓ

２２　测序验证
按照基因分型结果，随机从 ＲＡＮＫＬ基因

ｒｓ９５９４７３８位点各基因型样本中选取５％的样本进
行测序验证（不足５例的基因型全部样本测序），
测序结果与 ＴａｑＭａｎＭＧＢ探针介导的实时荧光定
量ＰＣＲ基因分型的结果完全符合。见图３。

注：箭头所示Ａ为ＴＣ杂合型，Ｂ为ＣＣ野生型，Ｃ为ＴＴ突
变纯合型；红色为碱基Ｔ，绿色为碱基Ａ，

蓝色为碱基Ｃ，黑色为碱基Ｇ。

图３　ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点测序
Ｆｉｇ．３　ＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆＲＡＮＫＬｇｅｎｅｒｓ９５９４７３８ｌｏｃｕｓ
２３　ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点的基因型频率
和等位基因频率分布

各组人群 ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点的基因
型频率和等位基因频率分布情况显示，地氟重症

组、地氟轻症组人群分别与对照组人群的基因型频

率分布构成比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），地
氟轻症组人群与对照组人群的等位基因频率分布

比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但地氟重症组
人群与对照组人群的等位基因频率分布比较差异
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有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　各组人群ＲＡＮＫＬ基因ｒｓ９５９４７３８位点基因型分布频率和等位基因频率分布
Ｔａｂ．１　ＧｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＲＡＮＫＬｒｓ９５９４７３８ｌｏｃｕｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

　组别 ｎ
基因型频率／［ｎ（％）］

ＣＣ ＣＴ ＴＴ χ２（１） Ｐ
等位基因频率／［ｎ（％）］

Ｃ Ｔ χ２（１） Ｐ

对照组 ２３５ ２０４（８６．８） ２９（１２．３） ２（０．９） ４３７（９３．０） ３３（７．０）

地氟重症组 １３０ １０２（７８．５） ２６（２０．０） ２（１．５） ４．３１５ ０．１１６ ２３０（８８．５） ３０（１１．５） ４．３３２ ０．０３７

地氟轻症组 ２３５ １９９（８４．７） ３６（１５．３） ０（０．０） ２．８１６ ０．２４５ ４３４（９２．３） ３６（７．７） ０．１４１ ０．７０８

注：（１）与对照组比较的χ２值。

２４　ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点基因型频率及等
位基因频率分布的性别差异

基因频率及等位基因频率结果显示，各组人群

ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点基因型分布频率和等
位基因频率分布的性别差异结果显示，地氟轻症组

和对照组的基因型频率分布构成和等位基因频率

的性别比较，差异无统计学差异（Ｐ＞００５）；但地
氟重症组和对照组男女之间基因型频率分布构成

和等位基因频率的性别比较差异均有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　各组人群ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点多态性分布的性别差异
Ｔａｂ．２　ＧｅｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＲＡＮＫＬｒｓ９５９４７３８ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

　组别 性别 ｎ
基因型频率／［ｎ（％）］

ＣＣ ＣＴ ＴＴ χ２ Ｐ
等位基因频率／［ｎ（％）］

Ｃ Ｔ χ２ Ｐ

对照组 男 ９４ ７９（８４．０） １４（１４．９） １（１．１）
１．０４９ ０．５９２

１７２（９１．５） １６（８．５）
１．０６５ ０．３０２

女 １４１ １２５（８８．７） １５（１０．６） １（０．７） ２６５（９４．０） １７（６．０）
地氟重症组 男 ３５ ２３（６５．７） １０（２８．６） ２（５．７）

８．１８ ０．０１７
５６（８０．０） １４（２０．０）

６．７１９ ０．０１
女 ９５ ７９（８３．１） １６（１６．８） ０（０．０） １７４（９１．６） １６（８．４）

地氟轻症组 男 ８０ ７０（８７．５） １０（１２．５） ０（０．０）
０．７４３ ０．３８９

１５０（９３．８） １０（６．２）
０．６８１ ０．４０９

女 １５５ １２９（８３．２） ２６（１６．８） ０（０．０） ２８４（９１．６） ２６（８．４）

２５　疾病组人群ＲＡＮＫＬ基因ｒｓ９５９４７３８位点的遗
传模式

利用ＳＮＰＳｔａｔｓ在线软件对疾病组和对照组的
ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点的等位基因进行遗传

模式分析，结果显示ＲＡＮＫＬ基因ｒｓ９５９４７３８位点的
最优遗传模式是超显性遗传模式，在该模式下Ｃ／Ｔ
基因型与地氟病的发病风险无关（Ｐ＞００５）。见
表３。

表３　疾病组和对照组人群ＲＡＮＫＬ基因ｒｓ９５９４７３８位点的遗传模式
Ｔａｂ．３　ＡｌｌｅｌｅａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＲＡＮＫＬｒｓ９５９４７３８ｉｎｄｉｓｅａｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

遗传模式 基因型 对照组／［ｎ（％）］疾病组／［ｎ（％）］ ＯＲ９５％ＣＩ Ｐ ＡＩＣ ＢＩＣ
共显性 Ｃ／Ｃ ２０５（８７．２） ３０１（８２．７） １

Ｃ／Ｔ ２８（１１．９） ６１（１６．８） １．４４（０．８０～２．４８） ０．４１ ６１２．８ ６３４．８
Ｔ／Ｔ ２（０．８） ２（０．６） １．０１（０．１４～７．３６）

显性 Ｃ／Ｃ ２０５（８７．２） ３０１（８２．７） １
０．２０ ６１０．９ ６２８．５Ｃ／Ｔ－Ｔ／Ｔ ３０（１２．８） ６３（１７．３） １．４１（０．８３～２．４０）

隐形 Ｃ／Ｃ－Ｃ／Ｔ ２３３（９９．２） ３６２（９９．５） １ ０．９６
６１２．６ ６３０．１Ｔ／Ｔ ２（０．８） ２（０．６） ０．９５（０．１３～６．９６）

超显性 Ｃ／Ｃ－Ｔ／Ｔ ２０７（８８．１） ３０３（８３．２） １
０．１８ ６１０．８ ６２８．４Ｃ／Ｔ ２８（１１．９） ６１（１６．８） １．４４（０．８４～２．４８）

２６　地氟重症组人群 ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位
点的遗传模式

利用ＳＮＰＳｔａｔｓ在线软件对地氟重症组和对照
组的ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点的等位基因进行

遗传模式分析，结果显示 ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８
位点的最优遗传模式是显性遗传模式，在该模式下

Ｃ／Ｔ和Ｔ／Ｔ基因型增加了地氟病的发病风险（Ｐ＜
００５）。见表４。
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表４　地氟重症组人群和对照组人群ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点的遗传模式
Ｔａｂ．４　ＧｅｎｅｔｉｃｐａｔｔｅｒｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＲＡＮＫＬｒｓ９５９４７３８ｉｎｓｅｖｅｒｅｆｌｕｏｒｉｎｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

遗传模式 基因型 对照组／［ｎ（％）］地氟重症组／［ｎ（％）］ ＯＲ９５％ＣＩ Ｐ ＡＩＣ ＢＩＣ
共显性 Ｃ／Ｃ ２０５（８７．２） １０２（７８．５） １

Ｃ／Ｔ ２８（１１．９） ２６（２００） ２．０４（１．１２～３．７１） ０．０４６ ４７０．８ ４８６．４
Ｔ／Ｔ ２（０．８） ２（１．５） ２．７１（０．３６～２０．２２）

显性 Ｃ／Ｃ ２０５（８７．２） １０２（７８．５） １
０．０１４ ４６８．９ ４８０．６

Ｃ／Ｔ－Ｔ／Ｔ ３０（１２．８） ２８（２１．５） ２．０８（１．１６～３．７２）
隐性 Ｃ／Ｃ－Ｃ／Ｔ ２３３（９９．２） １２８（９８．５） １

０．４１０ ４７４．３ ４８６０
Ｔ／Ｔ ２（０．８） ２（１．５） ２．３６（０．３２～１７．４６）

超显性 Ｃ／Ｃ－Ｔ／Ｔ ２０７（８８．１） １０４（８００） １
０．０２２ ４６９．７ ４８１．４

Ｃ／Ｔ ２８（１１．９） ２６（２００） ２．０１（１．１１～３．６４）

２７　地氟轻症组人群 ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位
点的遗传模式

利用ＳＮＰＳｔａｔｓ在线软件对地氟轻症组和对照
组的ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点的等位基因进行

遗传模式分析，结果显示 ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８
位点的最优遗传模式是隐性遗传模式，在该模式下

Ｔ／Ｔ基因型与地氟病的发病风险无关（Ｐ＞００５）。
见表５。

表５　地氟轻症组人群ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８位点的遗传模式分析
Ｔａｂ．５　ＧｅｎｅｔｉｃｐａｔｔｅｒｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＲＡＮＫＬｇｅｎｅｒｓ９５９４７３８ｉｎｍｉｌｄｆｌｕｏｒｉｎｅｇｒｏｕｐ

遗传模式 基因型 对照组／［ｎ（％）］地氟轻症组／［ｎ（％）］ ＯＲ９５％ＣＩ Ｐ ＡＩＣ ＢＩＣ
共显性 Ｃ／Ｃ ２０５（８７．２） １９９（８４．７） １

Ｃ／Ｔ ２８（１１．９） ３６（１５．３） ０．８１（０．３４～１．９３） ０．４８ ２４８．６ ２６９．４
Ｔ／Ｔ ２（０．８） ０（０．０） ０．００（０．００～ＮＡ）　

显性 Ｃ／Ｃ ２０５（８７．２） １９９（８４．７） １
０．５２ ２４７．７ ２６４．３

Ｃ／Ｔ－Ｔ／Ｔ ３０（１２．８） ３６（１５．３） ０．７５（０．３２～１．７８）
隐性 Ｃ／Ｃ－Ｃ／Ｔ ２３３（９９．２） ２３５（１００） １

０．２７ ２４６．９ ２６３．５
Ｔ／Ｔ ２（０．８） ０（０．０） ０．００（０．００～ＮＡ）　

超显性 Ｃ／Ｃ－Ｔ／Ｔ ２０７（８８．１） １９９（８４．７） １
０．６５ ２４７．９ ２６４．５

Ｃ／Ｔ ２８（１１．９） ３６（１５．０） ０．８２（０．３４～１．９５）

３　讨论

地氟病是一种严重危害身体健康的全身性疾

病，分为饮水、饮茶和燃煤型氟中毒，临床主要表征

为氟斑牙和氟骨症［１３－１４］。贵州是全国最严重的燃

煤污染型地方性氟中毒病区［１５］，官志忠等［１６］研究

发现贵州省燃煤型地氟病区主要分在贵州省的西

部、西北部和北部，包括毕节市、六盘水市各县区。

其中炉灶使用及其燃煤方式是贵州省燃煤污染型

地氟病流行的主要因素，由于农村居民长期使用无

排烟设施的炉灶，燃煤过程排放的含氟烟尘严重污

染室内空气和食物，使生活在这一环境的人群因过

量摄氟而引起慢性蓄积性氟中毒［１７－１８］。ＲＡＮＫＬ
基因位于染色体１３ｑ１４，ＲＡＮＫＬ蛋白包括３１７个氨
基酸残基，成骨细胞、骨髓基质细胞和成纤维细胞

等是其主要来源［１９］。ＲＡＮＫＬ是破骨细胞增殖、分

化和存活的关键［２０］。有研究报道 ＲＡＮＫＬ基因
ｒｓ２２７７４３８位点多态性可能在骨重建过程中起着重
要的作用［２１］；Ｗａｎｇ等［２２］研究发现 ＲＡＮＫＬ基因
ｒｓ７８４８７０位点的ＣＣ型基因与ＯＰＧ基因ｒｓ２０７３６１８
位点的ＣＣ型基因是汉族乳腺癌患者使用芳香化
酶抑制剂，导致骨密度降低的风险基因型；亦有研

究表明ＲＡＮＫＬ基因的 ｒｓ９５９４７３８位点的单核苷多
态性与骨质疏松等骨骼疾病有关［２３］。地氟病的主

要症状之一是氟骨症，主要表现为骨硬化、骨软化

及骨质疏松等症状，是在特定地理环境中过量氟暴

露而引起的全身慢性蓄积性氟中毒［２４－２５］。已有研

究表明ＲＡＮＫＬ基因的表达强度与氟骨之间存在正
相关关系［２６］，但目前对于 ＲＡＮＫＬ基因在地氟病中
的多态性研究报道较少。本研究结果显示地氟重

症组人群等位基因频率分布与对照组人群相比差

异有统计学意义（Ｐ＜００５），从地氟重症组人群等
位基因频率与对照组人群相比的结果来看，ＲＡＮＫＬ
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基因ｒｓ９５９４７３８位点多态性可能与氟骨症的发病
有相关性，这与 ＲＡＮＫＬ基因的表达和Ⅱ型骨质疏
松具有相关性一致［２７］。

地氟重症组和地氟轻症组人群 ＲＡＮＫＬ基因
ｒｓ９５９４７３８位点多态性分布的性别差异比较结果显
示，地氟轻症组和对照组的基因型频率分布构成和

等位基因频率的性别差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５），但地氟重症组男女之间基因型频率分布构
成和等位基因频率的性别差异均有统计学意义（Ｐ
＜００５）。这一结果提示 ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８
位点在地氟重症组人群中男女之间的分布可能存

在差异。对疾病组和对照组进行遗传模式分析，结

果显示在最优遗传模式超显性遗传模式下，ＲＡＮＫＬ
基因ｒｓ９５９４７３８位点的 Ｃ／Ｔ基因型与地氟病的发
生无关（Ｐ＞００５），对地氟重症组和对照组进行遗
传模式分析，结果显示在最优遗传模式显性遗模式

下，ＲＡＮＫＬ基因ｒｓ９５９４７３８位点Ｃ／Ｔ基因型与Ｔ／Ｔ
基因型可能与氟骨症的发生有关（Ｐ＜００５）。对
地氟轻症组与对照组进行遗传模式分析，结果显示

在最优遗传模式隐性遗传模式下 Ｔ／Ｔ基因型与地
氟病的发生无关（Ｐ＞００５）。

综上所述，本研究显示 ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ９５９４７３８
位点多态性与贵州省毕节市地氟病区患氟骨症的

可能有关，且其发病情况在男女之间可能存在差

异；但是由于本研究样本量相对较少，容易产生统

计偏差，因此还需要大样本量的研究进一步证实上

述结果，从而进一步阐述ＲＡＮＫＬ基因ｒｓ９５９４７３８位
点与地氟病的相关性。
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