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转化生长因子β１２９Ｃ／Ｔ基因多态性与墨玉县维吾尔族成人
慢性牙周炎的相关性

黄　萍，张雨慧，林　静，赵　今
（新疆医科大学第一附属医院牙体牙髓科，新疆　乌鲁木齐　８３００５４）

摘要：　目的　探讨转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）２９Ｃ／Ｔ（１０号密码子）基因多态性与墨玉县维吾尔族成人慢性牙
周炎的相关性。方法　随机选择该地区建立的慢性牙周炎生物样本库中的３００个样本并分为对照组（牙周健康者）、
轻度慢性牙周炎组和中重度慢性牙周炎组，每组１００个样本。采用四引物扩增受阻突变聚合酶链反应 （ＴＡＲＭＳ
ＰＣＲ）方法检测受试者ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔ（１０号密码子）基因型和等位基因的分布，并采用 χ

２检验、有序多分类 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归等方法分析ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔ基因多态性与慢性牙周炎的相关性。结果　３组受试者性别构成、年龄、附着丧失及探
诊深度比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），基因型分布符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡（Ｐ＞０．０５）。基因型及等位基
因频率在对照组、轻度慢性牙周炎组、中重度慢性牙周炎组的分布比较差异均有统计学意义（χ２＝１２．１６１、８．４１８，Ｐ＜
０．０５）。经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正，对照组与中重度牙周炎组基因型、等位基因频率分布比较差异均有统计学意义（χ２＝
１１３０６、８．４１５，Ｐ＜０．０１６７），对照组与轻度慢性牙周炎组、轻度慢性牙周炎组与中重度慢性牙周炎组比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０１６７）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，年龄５５～６５岁的人群患慢性牙周炎的风险是年龄 ＜３５岁人群的
８５．２９倍（９５％可信区间：下限为３４．８１，上限为２０９１４），携带ＴＴ基因型的人群患慢性牙周炎的风险是 ＣＣ基因型人
群的２．３６倍。结论　初步证实了ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔ（１０号密码子）基因多态性与新疆墨玉县维吾尔族人群慢性牙周炎
易感性有关，年龄及携带ＴＴ基因型可能是墨玉县维吾尔族人群患慢性牙周炎的危险因素。
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　　慢性牙周炎（ｃｈｒｏｎｉｃｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ，ＣＰ）是以牙菌
斑为始动因子的感染性疾病，已成为我国成年人失

牙的主要原因。ＣＰ的病因复杂，宿主的易感性是影
响牙周病的重要因素，目前认为，ＣＰ是由牙菌斑与
宿主的免疫反应相互作用引起［１］。致炎细胞因子

在微生物诱导的破坏性炎症中起着至关重要的作

用，这些致炎因子相关的基因多态性研究为 ＣＰ易
感性提供了有价值的工具。国内外对 ＣＰ细胞因子
基因的单核苷酸多态性研究涉及白细胞介素１０、维
生素Ｄ受体基因等［２３］。转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）是一种多功能细胞因
子，在机体内有多重作用。由于地域、环境、民族等

不同，ＴＧＦβ１基因多态性与牙周疾病发生和发展的
关系尚未达成一致结论。本研究旨在探讨 ＴＧＦβ１
２９Ｃ／Ｔ（１０号密码子）基因多态性与墨玉县维吾尔
族成人ＣＰ的相关性。

１　资料与方法

１．１　研究对象　实验样本来自新疆墨玉县 ＣＰ流
行病学组前期在该地区建立的 ＣＰ生物样本库（颊
黏膜拭子），所有受试者均签署知情同意书。流行

病学组对 ＣＰ的分度标准，轻度 ＣＰ：附着水平（ａｔ
ｔａｃｈｍｅｎｔｌｏｓｓ，ＡＬ）＝１～２ｍｍ；中度 ＣＰ：ＡＬ＝３～
５ｍｍ；重度ＣＰ：ＡＬ＞５ｍｍ。样本库中颊黏膜拭子
共１６０４个，其中轻度８９９个，中度２３０个，重度８５
个，正常３９０个。
１．２　纳入、排除标准　轻度ＣＰ组、中重度ＣＰ组纳
入标准：年龄１８～６５岁；３代均为维吾尔族；口内存
留牙不少于１０颗，包括４颗磨牙（不含第３磨牙）；
无明显错牙合畸形和不良修复体。对照组纳入标准：

年龄１８～６５岁；３代均为维吾尔族；牙周健康，缺失
牙不超过３颗。排除标准：患有与 ＣＰ相关的系统
性疾病，如糖尿病、心血管疾病、肾衰竭等；妇女处于

妊娠期或哺乳期；３个月内使用过抗生素或者免疫
抑制剂者；０．５ａ内进行过牙周专业治疗者。
１．３　样本量的确定及抽样方法　本试验分为对照
组、轻度ＣＰ组、中重度ＣＰ组，为３组平行对照计数
资料，根据预试验结果做效能检验得出实验样本量：

每组１００个样本，共３００个样本。采用单纯随机抽
样，电脑随机化方法在轻度、中重度 ＣＰ及健康对照
者样本库中各抽取１００个，其中中重度组按样本比
例抽取，中度７３个，重度２７个。
１．４　ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔ（１０号密码子）基因型检测　
样本库中抽取的颊黏膜拭子，采用口腔拭子基因组

ＤＮＡ提取试剂盒（北京天根生物有限公司）提取

ＤＮＡ，－２０℃保存。采用四引物扩增受阻突变聚合
酶链反应（ｔｅｔｒａｐｒｉｍｅｒａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｕｔａｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＴＡＲＭＳＰＣＲ）法检
测受试者ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔ（１０号密码子）基因型和等位
基因的分布。根据文献［４］设计 ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔ引物：
上游外引物：５′ＴＴＴＣＣＣＴＣＧＡＧＧＣＣＣＴＣＣＴＡＣＣＴＴ３′，
下游外引物：５′ＣＴＴＣＡＣＣＡＧＣＴＣＣＡＴＧＴＣＧＡＴＡＧ３′；
上游内引物：５′ＣＴＣＣＧＧＧＣＴＧＣＧＧＣＴＧＣＴＴＣＴ３′；下
游内引物：５′ＣＣＡＣＡＧＣＡＧＣＧＧＴＡＧＣＡＧＣＡＴＣＧ３′。
ＰＣＲ体系包括模板 ＤＮＡ１μＬ；引物各０．５μＬ；２×
ＰＣＲＭＩＸ１２．５μＬ；用无菌去离子水补足总体积至
２５μＬ。循环参数为９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃变性
３０ｓ，６５℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，３０个循环，７２℃
延伸１０ｍｉｎ。ＰＣＲ产物经体积分数２％琼脂糖凝胶
电泳，于凝胶成像仪上观察，确定基因分型。

１．５　ＰＣＲ的质量控制　所有的样本均在盲法下进
行测量；实验中使用同一型号的仪器并定期校验；使

用同一品牌的ＤＮＡ提取试剂盒及相关试剂；检测方
法统一，并由同一人检测；随机抽取１０％样本进行
ＤＮＡ测序，以检验所测基因型的重复性和可靠性。
１．６　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行
统计学分析。ＴＧＦβ１２９位点（１０号密码子）基因型
频率经ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律检查样本具有
群体代表性。基因频率采用直接计数法统计，各基

因型和等位基因频率的差异比较采用χ２检验，组间
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正。为控制可能的混杂因素，年龄、性
别作为独立变量在有序多分类 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归中进行
校正。检验水准为双侧 α＝０．０５，校正后检验水准
为α＝０．０１６７。

２　结果

２．１　３组受试者基本资料及临床数据比较　结果
见表１。３组受试者性别构成、年龄、ＡＬ及探诊深度
比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　各组受试者基本资料及临床数据
Ｔａｂ．１　Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒａｍｅ
ｔｅｒｓｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 ｎ
性别

男／例 女／例
年龄／岁 ＡＬ／ｍｍ 探诊深度／ｍｍ

对照组 １００ ３４ ６６ ３４．６１±１１．０２ ０．００±０．００ １．２６±０．３８
轻度ＣＰ组 １００ ５０ ５０ ４０．３３±１１．３２ １．７６±０．５５ ２．０９±０．５０
中重度ＣＰ组 １００ ６０ ４０ ５３．０２±１０．０３ ４．５１±１．４４ ２．４７±０．６４
Ｆ ５．３２５ １４３．２７３ １２．０９３ ４．４０２
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验　ＴＧＦβ１
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２９Ｃ／Ｔ（１０号密码子）多态性分为 ＴＴ（１２３ｂｐ）、ＣＣ
（１８０ｂｐ）和ＣＴ（１２３、１８０ｂｐ）３种基因型，２５５ｂｐ为
２条外引物控制带。ＰＣＲ产物电泳结果见图 １。
ＰＣＲ电泳结果与 ＰＣＲ测序结果一致（图２）。本次
试验对３个研究组 ＴＧＦβ１２９位点（１０号密码子）
基因型分布进行ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验，发
现基因型分布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡（Ｐ＞

００５），可认为该人群有较好的群体代表性。

图１　ＰＣＲ产物电泳结果
Ｆｉｇ．１　ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ

图２　ＤＮＡ测序结果
Ｆｉｇ．２　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

２．３　ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔ（１０号密码子）基因型及等位
基因频率的分布　结果见表２。基因型及等位基因
频率在对照组、轻度 ＣＰ组、中重度 ＣＰ组受试者的
分布比较差异均有统计学意义（χ２＝１２．１６１、８．４１８，
Ｐ＜０．０５）。经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后发现，基因型、等位
基因频率的分布在对照组与中重度牙周炎组间差异

均有统计学意义（χ２＝１１．３０６、８．４１５，Ｐ＜０．０１６７），
对照组与轻度ＣＰ组（χ２＝５．３６９、２．２７０，Ｐ＞００１６７）、
轻度ＣＰ组与中重度 ＣＰ组（χ２＝３．２８１、１．９６５，Ｐ＞
００１６７）之间比较差异均无统计学意义。中重度ＣＰ
组ＴＴ基因型及Ｔ等位基因频率高于对照组，ＣＣ基因
型及 Ｃ等位基因频率低于正常组（χ２＝１１．３０６、
８４１５，Ｐ＜０．０１６７）。
表２　３组受试者ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔ基因型及等位基因频率的
分布

Ｔａｂ．２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ
ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔｇｅｎｅｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别
基因型

ＣＣ ＴＴ ＣＴ
等位基因／样本（％）
Ｃ Ｔ

对照组 ２７ １０ ６３ １１７（５８．５） ８３（４１．５）
轻度ＣＰ组 ２４ ２２ ５４ １０２（５１．０） ９８（４９．０）
中重度ＣＰ组 １４ ２６ ６０ ８８（４４．０） １１２（５６．０）
χ２ １２．１６１ ８．４１８
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５

２．４　ＣＰ易感因素分析　结果见表３。由于ＣＰ的发
病机制是多因素的，用有序多分类 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
来评估基因型与ＣＰ易感性的关系，通过调整患者的
年龄、性别，以控制可能的混杂影响，结果发现，性别、

等位基因分布与ＣＰ的易感性无关（Ｐ＞００５）。年龄
与ＣＰ显著相关，年龄５５～６５岁的人群的患牙周炎风
险是年龄 ＜３５岁人群的８５．２９倍（ＯＲ＝８５．２９，９５％
可信区间：下限为３４．８１，上限为２０９．１４，Ｐ＜０．０５），
说明年龄是患 ＣＰ的危险因素，年龄越大越容易患
ＣＰ。携带ＴＴ基因型的人群患ＣＰ风险是ＣＣ基因型
人群的２３６倍（ＯＲ＝２．３６，９５％可信区间：下限为

１０９，上限为５．１２，Ｐ＜０．０５），说明ＴＴ基因型是该人
群患ＣＰ的危险因素。
表３　ＣＰ易感因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂ．３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｓｕｓｃｅｐｔｉ
ｂｉｌｉｔｙｔｏｃｈｒｏｎｉｃｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ

因素 ＯＲ ９５％可信区间
下限 上限

Ｐ

性别

　　男 １．００ － － －
　　女 ０．７８ ０．４８ １．２７ ＞０．０５
年龄／岁
　　＜３５ １．００ － － －
　　３５～４４ ５．６６ ３．０４ １０．５１ ＜０．０５
　　４５～５４ ３４．４９ １６．１９ ７３．２６ ＜０．０５
　　５５～６５ ８５．２９ ３４．８１ ２０９．１４ ＜０．０５
基因型

　　ＣＣ １．００ － － －
　　ＴＴ ２．３６ １．０９ ５．１２ ＜０．０５
　　ＣＴ １．３４ ０．７４ ２．４５ ＞０．０５
等位基因

　　Ｃ １．００ － － －
　　Ｔ １．３８ ０．９９ １．９４ ＞０．０５

３　讨论

ＴＧＦβ１是一种多功能蛋白，有助于维持骨吸收
和骨形成的动态平衡［５］，对牙周组织的形成和发展也

具有重要的调控作用［６８］。遗传多态性在种群遗传学

研究中非常有用，已有大量关于基因多态性与疾病相

关性的研究［９１０］。ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔ（１０号密码子）的基
因多态性与绝经后骨质疏松症、急性冠状动脉综合

征、糖尿病等多种疾病密切相关，与ＣＰ的相关性尚存
争议［１１１２］。墨玉县是典型的封闭的维吾尔族人群聚

集区，该地区人群有代表性，本研究团队前期流行病

学调查结果显示，该地区维吾尔成人ＣＰ的患病率高
达６５．２％，同时证实雌激素受体及维生素 Ｄ受体基
因多态性与墨玉县维吾尔族成人ＣＰ有一定相关性，
并且发现该地区维吾尔族人群的研究结果与国内外

学者关于其他民族的结果有一定的差异［１３１４］。故本
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研究旨在探讨ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔ位点基因多态性与维吾
尔族ＣＰ易感性的相关性，为该地区维吾尔族成人ＣＰ
危险性的预测和防治提供理论依据。

本研究发现，ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔ（１０号密码子）基因
型及等位基因频率的分布在对照组、轻度 ＣＰ组、中
重度ＣＰ组患者中，组间比较差异均有统计学意义，
说明ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔ基因多态性可能与新疆墨玉县
维吾尔族人群 ＣＰ的易感性有关。这与 ＨＥＩＤＡＲＩ
等［４］、ＡＴＡＮＡＳＯＶＳＫＡＳＴＯＪＡＮＯＶＳＫＡ等［１５］的研究

结果相似，与 ＢＡＢＥＬ等［１６］研究结果不同。ＢＡＢＥＬ
等［１６］在对德国人群的研究中并未发现ＴＧＦβ１２９Ｃ／
Ｔ（１０号密码子）基因多态性与 ＣＰ的相关性。经
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后证实，基因型、等位基因频率的分布
在正常组与中重度ＣＰ组间比较差异有统计学意义，
对照组与轻度ＣＰ组、轻度ＣＰ组与中重度ＣＰ组间比
较差异均无统计学意义。ＴＴ基因型、Ｔ等位基因在
中重度ＣＰ组的分布明显高于对照组，ＴＴ基因型、Ｔ
等位基因可能是维吾尔族成人患有中重度ＣＰ的危险
因素。但３个实验组的年龄、性别构成组间比较差异
有统计学意义，用有序多分类 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析来调
整患者的年龄、性别，以控制可能的混杂影响，评估基

因型与慢性牙周炎易感性的关系。有序多分类ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析结果发现，年龄与ＣＰ的患病显著相关，
年龄５５～６５岁的人群患ＣＰ风险是年龄＜３５岁人群
的８５．２９倍（９５％可信区间：下限为 ３４．８１，上限为
２０９．１４），说明年龄是患ＣＰ的危险因素，年龄越大越
容易患ＣＰ。携带ＴＴ基因型的人群患ＣＰ风险是ＣＣ
基因型人群的２．３６倍（９５％可信区间：下限为１０９，
上限为５１２），说明ＴＴ基因型是患牙周炎的危险因
素。这与ＨＥＩＤＡＲＩ等［４］的研究结果有所不同，其认

为ＣＴ、ＴＴ基因型可提高伊朗人群患ＣＰ的易感性，Ｔ
等位基因是 ＣＰ的危险因素。与 ＡＴＡＮＡＳＯＶＳＫＡ
ＳＴＯＪＡＮＯＶＳＫＡ等［１５］的研究结果不同，其认为ＣＣ基
因型与Ｃ等位基因是马其顿人群患ＣＰ的危险因素，
ＴＴ基因型与Ｔ等位基因是保护因素。

同以往国外研究结果冲突的其中一个重要原因

考虑为遗传异质性。而且不同于前期研究，仅仅分

为对照组与ＣＰ组，本次研究将其分为对照组、轻度
ＣＰ组和中重度ＣＰ组，同时采用有序多分类 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归方法校正了年龄及性别，控制基因多态性易感

因素分析中的混杂因素。

本研究初步证实了 ＴＧＦβ１２９Ｃ／Ｔ（１０号密码
子）基因多态性与新疆墨玉县维吾尔族人群 ＣＰ易
感性有关，年龄及携带 ＴＴ基因型是墨玉县维吾尔
族人群患ＣＰ的危险因素。但本次研究设计尚存不
足，在今后的研究中，还要尽可能扩大样本量；将实

验组分为轻度、中度、重度牙周炎组，以探讨基因多

态性与ＣＰ不同分度易感性的关系；同时，可将当地
汉族人群纳入研究，以探讨不同民族间基因多态性

与ＣＰ易感性的关系。
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