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TGF-茁1基因 rs200482214位点多态性与黑龙江省汉族人群
慢性牙周炎的相关性研究 *

乔聪聪 宁婉辰 何艳艳 石丽萍 贾树芳 王 丽△

（哈尔滨医科大学附属口腔医院牙周病科 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要 目的：探讨转移生长因子 茁1(transforming growth factor beta-l，TGF-茁1)位点 rs200482214基因多态性与黑龙江省汉族人群慢
性牙周炎的易感性的相关性。方法：选取 2012年 3月至 2013年 7月在哈尔滨医科大学附属口腔医院牙周科就诊的 135例轻、
中、重度慢性牙周炎汉族患者(牙周炎组)和 108例汉族健康对照者(健康对照组)作为研究对象，基因组 DNA来自口腔颊粘膜拭
子，采用多重单碱基延伸 SNP分型技术(Multiplex SNaPshot technique)对所有受试者 TGF-茁1基因 rs200482214位点进行检测，比
较两组间此位点基因型分布和等位基因频率的差异。结果：(1)TGF-茁1基因 rs200482214位点各基因型(GG、GA、AA)分布均符合
Hardy-Weinberg遗传平衡定律 (P>0.05)；(2)TGF-茁1基因 rs200482214位点 GG、GA、AA在牙周炎组和健康对照组的分布频率分
别为 61.5 %、30.4 %、8.1 %和 63.0 %、28.7 %、8.3 %，两组人群基因型分布频率差异无统计学意义(P>0.05)；等位基因 G、A在牙周
炎组和健康对照组分布频率分别为 76.7 %、23.3 %和 77.3 %、22.7 %，两组人群的等位基因分布频率差异亦无统计学意义
(P>0.05)。结论：TGF-茁1位点 rs200482214基因多态性与黑龙江省汉族人群慢性牙周炎的易感性不具有相关性。
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Association between TGF-茁1 rs200482214 Polymorphism
and Susceptibility to Chronic Periodontitis in Chinese Han

in Heilongjiang*

To investigate the association between TGF-茁1 rs200482214 polymorphism and susceptibility to Chronic
periodontitis in Chinese Han in Heilongjiang. We performed a case-control study on 135 mild, moderate, severe chronic
periodontitis patients and 108 healthy controls. Genomic DNA from oral mucosa of two groups was got. Polymorphism of TGF-茁1 gene
was analyzed using the Multiplex SNaPshot technique, the differences of the genotype and allele frequencies were calculated and
analyzed. (1)All genotypes distribution of the TGF-茁1 rs200482214 polymorphism were in Hardy-Weinberg equilibrium in both
the cases and the controls; (2)TGF-茁1 rs200482214 GG, GA, and AA genotype frequencies were 61.5 %, 30.4 % and 8.1 % in case
samples, and 63.0 % , 28.7 % and 8.3 % in control samples, respectively, two groups genotype frequencies distribution were not
significantly different (P>0.05); The allele G, A distribution frequencies were 76.7 %, 23.3 % in the periodontitis group and 77.3 %, 22.7
% in the control group, no significant difference was found in the distribution of allele frequencies between two groups (P>0.05).

TGF-茁1 rs200482214 polymorphism may be not association with the susceptibility to Chronic Periodontitis in Chinese Han
in Heilongjiang.
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前言

牙周炎在世界范围内的患病率均较高，一直是成人失牙的

主要原因之一。在我国，牙周炎的患病率更居于龋病之上，我国

人口众多，而且随着社会的老龄化，牙周炎将成为更突出的保

健问题之一[1]。慢性牙周炎是牙周疾病中最常见的一种类型，是

由牙菌斑中的微生物所引起的牙周支持组织的慢性感染性疾

病，其主要临床特征是牙龈炎症、牙周袋形成、附着丧失、牙槽

骨吸收，最终导致牙齿松动、脱落，丧失咀嚼功能。牙周炎是一

种多因素所致的疾病，菌斑微生物是牙周炎发生的始动因子，

但并非是唯一条件，其发生还受到其他局部刺激因素和全身因

素的影响。

近年来，随着遗传学、分子生物学的不断发展，人类基因组

计划的不断深入研究，越来越多的学者们开始关注慢性牙周炎
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的遗传学背景[2]。与遗传有关的宿主易感性可通过改变宿主对

微生物的反应性影响疾病的进展速度和严重程度[1]。经典的遗

传学实验证明：同卵孪生同胞之间对牙周炎的易感性较异卵孪

生同胞大，表明遗传因素与牙周炎的发生有着密切联系。不同

地域或民族人群的遗传背景不同，其对牙菌斑中微生物的反应

性也可能不同。本研究旨在探讨 TGF茁1rs200482214位点基因

多态性与黑龙江省汉族人群中慢性牙周炎之间的相关性。

1 资料和方法

1.1 研究对象
受试者均选自 2012年 3月至 2013年 7月在哈尔滨医科

大学附属口腔医院牙周科就诊的患者，分为慢性牙周炎组(轻

度、中度、重度)和健康对照组。慢性牙周炎组 135例，男 69例，

女 66 例，年龄 30-70 岁；健康对照组 108 例，男 59 例，女 49

例，年龄 30-70岁。

纳入标准：年龄 30-70岁；三代均为汉族，且三代以内未与

其他民族通婚，受试者之间没有亲缘关系；无全身系统性疾病，

妇女未处于妊娠期或哺乳期，无正畸治疗史；三个月内未服用

抗生素；受试前未做过系统的牙周治疗，无其它口腔疾病；全口

至少有 20颗可以进行牙周评价的牙齿，至少有 4颗磨牙；所有

受试者检查 6颗指数牙：11、16、26、31、36和 46，如指数牙缺失

则以临牙代替。

诊断标准[3]：①重度 CP组：PD>6 mm，平均牙周附着丧失
(CAL)CAL≥ 2.5 mm，口内至少有 3个区域有一个或多个邻面

位点 CAL≥ 5 mm；②中度 CP组：PD≤ 6 mm，平均 CAL为 1.6

mm-2.4 mm，口内至少有 3个区域或至少 6颗牙但不超过 8个
部位邻面位点 CAL≥ 3 mm；③轻度 CP组：PD≤ 4 mm，平均
CAL为 0.6 mm-1.5 mm，无邻面位点 CAL≥ 3 mm；④健康对照

组：牙周健康，PD≤ 3 mm，平均 CAL≤ 0.5 mm，无邻面位点
CAL≥ 3 mm，BOP(-)。
1.2 研究方法
1.2.1 牙周检查 所有受试者均在知情同意的情况下对其进行

检测。由同一位牙周专科医师对所有受试者进行牙周专科检

查，测量每颗指数牙 6个位点(远中颊侧、颊侧中央、近中颊侧、

远中舌侧、舌侧中央、近中舌侧) 的牙周状况，如 PD、CAL、
BOP、GI、PLI。
1.2.2 标本采集和 DNA 提取 用无菌棉签取双侧颊粘膜拭

子，室温下自然干燥，剥取颊粘膜拭子表层放入 Ep管中，用口

腔拭子基因 DNA快速提取试剂盒对标本进行 DNA提取，得

到的 DNA样本，-20 ℃保存备用。
1.2.3 多重单碱基延伸 SNP分型技术(Multiplex SNaPshot tech-

nique) [4-6] ① 合成 TGF-茁1rs200482214 引物：上游引物：
5'-CGTGCTGCTCCACTTTTAAC -3'，下游引物：5'-TTCAACA-

CATCAGAGCTCCG-3'。②扩增体系：DNA模板 1 滋L，dNTP0.

5 滋L，10× PCR缓冲液 2.5 滋L，正、反义引物各 0.5 滋L，Taq DNA

聚合酶 0.2 滋L，MgCl2 0.8 滋L，无菌去离子水补足总体积至 25

滋L。③扩增程序：94 ℃预变性 5 min，94 ℃变性 30 s，55 ℃退火
30 s，72 ℃延伸 30s，循环 33次，72 ℃延伸 5 min。④ PCR产物

纯化，4 ℃保存备用。⑤SNaPshot延伸反应：96 ℃ 10 s，51 ℃ 5 s，
60 ℃ 30 s，循环 25次，所得产物纯化，4 ℃保存备用。延伸产物

经 ABI3730测序，用 GeneMapper软件基因分析。
1.3 统计学分析

使用 SPSS17.0软件进行统计分析，基因型频率和等位基

因频率采用直接计算法得出。各组基因型用 Hardy-Weinberg

平衡检测，并经 X2检验(P>0.05)确定是否达到遗传平衡。各组等

位基因以及基因型的分布频率用优势比(odds ratio，OR)及95 %

可信区间(95 % confidence interval，95 % CI)表示相对风险度。

2 结果

基因型和等位基因频率分布符合 Hardy-Weinberg 平衡
(P>0.05)，结果见表 1。经卡方检验，两组研究人群 TGF-茁1的
rs200482214位点基因型的分布差异无统计学意义(X2=0.080，
P=0.961，P>0.05)(表 1)，等位基因频率的分布比较差异也无统
计学意义(X2=0.028，P=0.866，P>0.05)(表 1)。在牙周炎组，分别

比较 TGF-茁1rs200482214位点基因型及等位基因在轻、中、重

度牙周炎组的分布差异，亦无统计学意义，结果见表 2、表 3。

3 讨论

流行病学调查发现，慢性牙周炎具有家族聚集性 [7]。

Michalowicz等[8]通过对 117对慢性牙周炎的双生子进行研究

发现：同卵双生子的各项临床指标比异卵双生子的更加相似，

疾病的严重程度和范围也具有统计学意义，表明遗传因素在牙

周炎的发病机制中发挥着重要作用。1997年，Kornman等人[9]

第一次发现 IL-1基因型与牙周病具有相关性，自此开启了基

表 1 TGF-茁1rs200482214基因型分布及等位基因频率

Table1 Genotype and Allele frequencies distribution of TGF-茁1rs200482214

Cases

(n=135)

Controls

(n=108)
X2 P OR(95 %Cl)

Genotype

G/G

G/A

A/A

Allele

G

A

N(frequency)

83(61.5 %)

41(30.4 %)

11(8.1 %)

207(76.7 %)

63(23.3 %)

N(frequency)

68(63.0 %)

31(28.7 %)

9(8.3 %)

167(77.3 %)

49(22.7 %)

0.080

0.028

0.961

0.866

1.00

1.084(0.615-1.908)

1.001(0.392-2.557)

1.00

1.037(0.678-1.587)
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因多态性与牙周炎相关性研究的先河。随着人类基因组计划的

不断深入研究，寻找具有基因多态性的新位点与牙周炎的关系

越来越受到各国研究学者的关注[10,11]。

TGF-茁是一类具有复杂生物学效应的生长因子，在体内广
泛存在，可以调节细胞的生长、分化，诱导胶原基因的表达，引

起细胞外基质纤维化及修复组织损伤，并具有强大的免疫调节

作用 [12,13]。它是由两个各含 112个氨基酸，相对分子质量为

12500的亚单位通过二硫键连接而成的同型二聚体。TGF-茁1

是 TGF-茁家族最常见且研究最广泛的亚型，人类 TGF-茁1基因

定位于染色体 19q13.1-q13.3，含有 7 个外显子。 TGF-茁1

rs200482214位点因单个碱基的置换发生错义突变，可使氨基

酸编码发生改变，由精氨酸变为半胱氨酸(Arg-Cys)，这种氨基

酸发生改变可能会影响某些疾病的易感性[14-16]。而本研究的结

果显示，TGF-茁1基因 rs200482214位点 GG、GA、AA在牙周炎

组和健康对照组的基因型分布频率差异无统计学意义；等位基

因 G、A在牙周炎组和健康对照组的分布频率差异亦无统计学

意义；在牙周炎组，轻、中、重度三组的基因型及等位基因相比

较，也无统计学意义；表明 TGF-茁1位点 rs200482214基因多态

性与黑龙江省汉族人群慢性牙周炎的易感性不具有相关性。

国内外一些专家学者对 TGF-茁1 基因其它位点的多态性

的意义也进行了探究。Holla等[17]通过应用特异性引物聚合酶

链技术 (PCR-SSP) 测定 TGF-茁1-988C/A、-800G/A、-509C/T、

10T/C、25G/C等 5个基因多态性位点，并对这 5个位点的基因

多态性与成人牙周炎的关系进行了研究，在 108例正常对照和

90例牙周炎患者的对比研究中发现其等位基因序列或基因型

分布没有显著的差别，对吸烟组与不吸烟组的对比也没有统计

学意义，表明 TGF-茁1的单核苷酸多态性与牙周炎的易感性无

关。然而，Souza等[18]在探讨高加索人 TGF-茁1-509C/T与慢性牙

周炎易感性的关系时，发现 TGF-茁1-509C/T的多态性对牙周炎

的炎症反应具有调节作用。赵西珍等[19]也从基因水平探讨了牙

周炎发病的遗传学机制，通过测试 TGF-茁1-509C/T在中国汉族

人群中重度慢性牙周炎的发病相关性，认为 C等位基因可能是

重度慢性牙周炎的遗传易感基因。Babel[14]和 Atilla[15]等人采用

聚合酶链反应技术 (PCR) 分别在德国人与土耳其人群中测试

TGF-茁1密码子 25与慢性牙周炎易感性的关系，发现 TGF-茁1

密码子 25单核苷酸多态性与牙周炎易感性具有相关性。Hei-

dari等[16]采用扩增阻滞突变系统聚合酶链技术(APMS-PCR)对

牙周炎组和对照组人员的牙龈组织做定量分析，发现 TGF-茁1

29C/T可能与慢性牙周炎的发病有关。因此，TGF-茁1的生物特

性广泛，其基因多态性在人群中的分布及在相关疾病中的作用

可能具有人群特异性和疾病特发性[20]。

TGF-茁1在疾病过程中发挥的作用是很复杂的，其致病机

理迄今尚不完全清楚，各国学者的实验结果不尽相同，可能与

诸多方面有关，如种族不同、地理环境的差异、生活习惯的不

同、试验人员纳入标准及实验方法的不同等，这些因素均可能

影响研究结果。本实验结果虽显示 TGF-茁1基因 rs200482214

表 2 轻中度牙周炎患者 TGF-茁1rs200482214基因型分布及等位基因频率比较

Table 2 Comparison of the genotype and Allele frequencies distribution of TGF-茁1rs200482214 between mild and moderate cases

Mild cases

(n=41)

Moderate cases

(n=40)
X2 P

Genotype

G/G

G/A

A/A

Allele

G

A

N(frequency)

25(61.0 %)

13(31.7 %)

3(7.3 %)

63(76.8 %)

19(23.2 %)

N(frequency)

26(65.0 %)

11(27.5 %)

3(7.5 %)

63(78.75 %)

17(21.25 %)

0.174

0.086

0.917

0.769

表 3 中重度牙周炎患者 TGF-茁1rs200482214基因型分布及等位基因频率比较

Table3 Comparison of the genotype and Allele frequencies distribution of TGF-茁1rs200482214 between moderate and severe cases

Moderate cases

(n=40)

Severe cases

(n=54)
X2 P

Genotype

G/G

G/A

A/A

Allele

G

A

N(frequency)

26(65.0 %)

11(27.5 %)

3(7.5 %)

63(78.75 %)

17(21.25 %)

N(frequency)

32(59.2 %)

17(31.5 %)

5(9.3 %)

81(75.0 %)

27(25.0 %)

0.329

0.361

0.848

0.548

5857· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.30 OCT.2014

位点的多态性与慢性牙周炎不具有显著相关性，但慢性牙周炎

是一种复杂的多基因疾病，TGF-茁1基因其它位点的多态性以

及其它细胞因子的基因多态性都可能影响宿主对牙周炎的易

感性。因此，探索不同基因的多态性与牙周炎的关系仍是十分

必要的，可从基因方面揭示牙周炎的发病机制，为临床工作提

供理论依据。
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