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牙周炎是一种慢性感染性疾病 是成人失牙的

主要原因 流行病学调查显示 牙石 菌斑与牙周

炎的发生成正相关关系 但少数人群虽然牙石 菌

斑较少 却发生严重的牙周破坏 说明牙周炎的发

生 发展存在个体差异 [1] 遗传因素在其发病中

可能具有重要的促进作用[2] 近年来 牙周炎敏感

性的相关基因成为研究热点 其中白细胞介素-1

interleukin-1 IL-1 基因多态性备受瞩目[3] IL-1是

介导牙周炎症过程的主要细胞因子 其家族有3个

白细胞介素-1B-511基因多态性与牙周炎进展的关系
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[摘要] 目的 了解不同程度慢性牙周炎病程的自然发展及其与白细胞介素-1B-511 IL-1B-511 基因多态性的关系

方法 选取慢性牙周炎患者100例 分别在基线 6个月 12个月时检查全口余留牙的临床附着丧失量 AL 每个牙

检查6个位点 棉拭子刮取患者颊黏膜脱落细胞 采用聚合酶链反应检测IL-1B-511基因型分布 结果 1年内 100

例患者平均AL增加1.43 mm 病情进展缓慢 全口年平均AL增加不超过1.0 mm 的16例 进展快速 全口年平均AL增

加超过1.0 mm 的84例 IL-1B-511基因型分布及等位基因分布频率在病情进展缓慢和快速的患者间未发现

统计学差异 P>0.05 基线检查时为轻中度牙周炎的患者在1年的观察期内出现全口年平均AL增加超过1.0 mm的人

数多于重度牙周炎患者 P<0.05 从患牙部位看 两次复查时AL增加均超过2.0 mm的牙位以磨牙为多 多于前牙

和前磨牙 且在重度牙周炎患者中更易出现 多于轻中度牙周炎患者 P<0.05 结论 不同个体牙周炎的进展程

度不一致 AL改变与白细胞介素-1基因多态性尚未发现有相关性
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Association of the Progress of Chronic Periodontitis with Interleukin-1B-511 Genetic Polymorphisms WU Xue-li1,

HUANG Ping2, ZHOU Xue-dong1. 1. Key. Laboratory of Oral Biomedical Engineering of Ministry of Education, Sichuan

University, Chengdu 610041, China; 2. Dept. of Periodontology, West China College of Stomatology, Sichuan Universi-

ty, Chengdu 610041, China ��

[Abstract] Objective To study the natural progress of different degree chronic periodontitis and its association with

IL-1B-511 genetic polymorphisms. Methods 100 subjects with chronic periodontitis were selected and exam-ined at

baselined and in the 6 month and in 1 year on attatchment loss at 6 sites of each tooth. DNA samples were

obtained with buccal swabbing technique and were further analyzed for IL-1B-511 genotype polymorphisms using

PCR-RFLP-based method in all subjects. Results The mean AL increases were 1.43 mm within 1 year. Among 100

subjects, 16 patients with moderate progression 0 mm＜ AL increase/a year≤ 1.0 mm , 84 patients with rapid progres-

sion of periodontal disease AL increase/a year＞ 1.0 mm . There was no significant difference for the distribution and

frequency of IL-1B-511 genotype and alleles between the AL increase/a year＞ 1.0 mm group and AL increase/a year≤

1.0 mm group. The progression of periodontal disease AL increase/a year＞ 1.0 mm group was significantly high-er in

the non-severe chronic periodontitis group than in the severe group P<0.05 . The percentage of molar was

higher as far as the rapid-progress sites AL increase＞ 2.0 mm both in the 6th and the 12th months examination were

concerned than that of premolar and anterior P<0.05 . The number of progressed sites in the severe group was higher

than the non-severe chronic periodontitis group P<0.05 . Conclusion The progress of chronic periodontits varies in-di-

vidually. No specific relationship was found between the progression of chronic periodontitis and IL-1 gene polymor-

phisms.

[Key words] severe chronic periodontitis interleukin-1 genetic polymorphism periodontol attachment loss
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成员———./0#!、./0#"和./0#-1，相应的基因分别
为./0#2、./034和./05%，定位于67389!:。许多研究

表明./03基因家族的多态性可作为评价个体对牙周
疾病的敏感性指标9;:，./0320<<=和./034>8=;!的复
合等位基因#即./03阳性基因型与牙周炎的严重程
度密切相关9":，但多数停留在横断面研究上，对于

./03基因多态性与牙周炎的进展、破坏速度是否相
关报道甚少。本研究纵向观察不同程度牙周炎患者

牙周病变3年的自然进程，并探讨其与./0340;33基
因多态性的相关性。

! 材料和方法

3’3 研究对象
选取成都市某厂区3??例牙周病患者，其中男

6=例，女@3例，年龄6@8";岁，要求全口余留牙至
少3"颗，至少有!颗磨牙（ 不含第三磨牙）；不同象
限至少有6个部位牙周袋探诊深度（ A-&,BCD E)AFG，
H(）不低于; ++，附着丧失量（ 1FF1*G+)CF I&JJ，2/）
不低于6 ++；无糖尿病、心血管病、甲亢等系统性
疾病。

3’6 牙周检查
检查所有受试者的2/，全口牙齿均接受检查，

每个牙检查"个位点。每位患者在纳入时做一次全
口检查，作为基线资料，"个月、36个月时再做一
次同样的检查。受检者均由同一位医生检查，另一

位医生进行记录，检查者每次检查前都进行校正

（ !9?’@;）。根据患者全口牙齿的牙周平均附着丧失
量，将受检者分为6组 9@:。$轻中度慢性牙周炎组：
全口余留牙平均2/在?’"86’; ++之间，2/!8 ++的
邻面少于<个，分布于至少8个区域或最少"颗牙；
缺失牙不超过;颗（ 不包括第三磨牙或因正畸需要拔
除牙、外伤脱落牙、大面积龋失牙及先天缺牙等）。

%重度慢性牙周炎组：全口余留牙平均2/!6’; ++，
至少8个象限内有3个或多个邻面2/!; ++，缺失牙
不超过3!颗（ 不包括第三磨牙或因正畸需要拔除牙、
外伤脱落牙、大面积龋失牙及先天缺牙等）。轻中

度慢性牙周炎组!"例，男性@例，女性8=例，年龄
6@8";岁，平均;8岁；重度慢性牙周炎组;!例，男
性66例，女性86例，年龄6@8";岁，平均;!岁。
3’8 样本采集和(%2提取9<:

用无菌棉拭子刮取患者颊黏膜细胞，室温下自

然干燥过夜，在无菌容器中保存。取颊黏膜拭子，

剥取拭子表层，加入KG)I)L03?? 3;? &/，使其浸没
标本，再加入6? +DM+/蛋白酶N ! &/，漩涡混匀，
;;:水溶8 G，煮沸3? +BC，冰浴8 +BC，3! ??? -M+BC
离心6 +BC，取上清液，06? :保存。

3’! ./0340;33M2O1’基因型分析9=:

采用HK5扩增./0340;33，然后用2O1’限制性
内切酶酶切以鉴定其基因型。HK5反应体系为6? &/，
包括引物2、4各?’6 &/（ ;? &+&IM/），E%PH 8 &/
（ 3 ++&IM/），(%2模板8 &/，3?;HK5缓冲液6 &/，
QDKI6溶液3’8 &/（ 6; ++&IM/），P17 (%2聚合酶3’6 R，
用无菌去离子水补足体积至6? &/。循环参数为预变
性=! : ; +BC，=! : 8; J，;" : 8? J，@6 : ;? J
共8;个循环，@6 : ; +BC。目的基因扩增片段长度
为8?! ,A。2O1’限制性内切酶酶切：取HK5扩增产
物; &/，2O1’限制性内切酶6 R，3?;酶切缓冲液
3 &/，无菌去离子水补足总体积至3? &/，8@:水浴
过夜，酶切产物经@<H2ST凝胶电泳检测，银染后
读取结果。由于等位基因’存在2O1’位点，出现
3=? ,A和33! ,A 6个片段；等位基因#酶切位点消
失而不能切开，为8?! ,A片段。因此可能得到8种基
因型：阴性纯合子’M’，杂合子’M#，阳性纯合
子#M#。
3’; HK5质量控制措施
所有实验标本均在盲法下进行测定，随机抽取

3?<样本在单盲情况下重复测定各位点基因型，以
检验所测基因型结果的重复性和可靠性，重复测定

符合率为3??<。
3’" 统计分析
实验结果输入UHUU3?’?统计软件包进行统计学

处理。

" 结果

6’3 不同时期患者全口2/的改变
3??例患者在基线、"个月和36个月时的2/检查

结果分别为（ 6’"= =?’3;）++、（ 8’!3 =?’38）++和
（ !’36=?’3;）++，随着观察时间的延长，2/有增加
的趋势（ !V?’?3）。
与基线相比，"个月复查时全口平均2/增加

（ "2/）超过?’; ++的有@$例，不超过?’; ++的有$<
例。轻中度牙周炎组中"2/9?’; ++者为8;例，占
@"’?=<；重度牙周炎组"2/9?’; ++者为8@例，占
"<’;$<：两组间无统计学差异（ #!W?’@?"，!X?’?;）。
与"个月检查时相比，3$个月复查时全口"2/9

?’; ++者有<=例，"2/$?’; ++者有33例，轻中度
牙周炎组中"2/9?’; ++者为!!例，占=;’";<，重
度牙周炎组"2/9?’; ++者为!;例，占<8’88<，两
组间无统计学差异（ #!W8’<;?Y !W?’?;?）。
与基线相比，36个月复查时，3??例患者中病

情缓慢加重（ 年平均2/增加不超过3’? ++）者3"例，
其中男"例，女3?例，年龄中位数;@岁；病情快速
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进展（ 年平均./增加超过0’1 ++）者2!例，其中男34
例，女"#例，年龄中位数5!岁。经统计学检验，病
情进展与性别和年龄无相关关系。轻中度牙周炎组

年平均./增加超过#’1 ++者!4例，占647!28，重度
牙周炎组则为!#例，占85’648，两组间有统计学差
异（ !91’15）。
3’3 不同时期牙位./的改变

"个月复查时，#11例患者中有43例患者的43个
牙位!./"3’1 ++，占43’11:；#3个月复查时，有
"8例患者的#"5个牙位!./"37; ++，占"87;;:，
二者有统计学差异（ !9;7;5）。
将牙齿按前牙、前磨牙和磨牙分类，"个月和

<3个月复查时!./"37; ++牙位发生率见表<。经
统计学分析，前牙、前磨牙的发生率与磨牙相比有

统计学差异（ !9;7;5），磨牙的发生率高于前牙和前
磨牙，而前牙和前磨牙的发生率无统计学差异（ !=
;7;5）；4类牙齿在<3个月复查时!./"37; ++牙位
发生率均高于"个月复查时。

<3个月复查时，轻中度牙周炎组!./"37; ++
的牙位有34例患者的5"个牙位，重度牙周炎组有!!
例患者的<;6个牙位，两组间有统计学差异（ #!>

0472"5，!9;7;0），重度牙周炎组!./"$7; ++的牙
位数高于轻中度牙周炎组。

$74 ?/@<AB5<<基因分布及等位基因频率测定结果
<;;例患者中的年平均!./9<7; ++的患者有2!

例，!./$<7; ++的有<"例，其?/B<AB5<<基因型
分析结果见表3。

牙位 牙位总数
!./"37; ++牙数 发生率（ :）

"个月 <3个月 "个月 <3个月

前牙 上颌 5"5 ! <6 ;78< 474"

下颌 55! 8 4; <73" 57!3

合计 ! !< <<6 << !6 ;762 !742

前磨牙 上颌 48! 3 <8 ;754 !755

下颌 422 4 <5 ;788 4728

合计 8"3 5 43 ;7"" !73;

磨牙 上颌 452 2 !4 3734 <37;<

下颌 4!6 2 !! 3736 <37"<

合计 8;8 <" 2! 373" <<722

由表3可见，经统计学分析，?/B<AB5<<基因型
分布在!./9<7; ++和!./$<7; ++的患者中无统
计学差异（ #!>!7"85，!=;7;5），?/B<AB5<<等位基因
分布频率在!./9<7; ++和!./$<7; ++的患者中
也无统计学差异（ #!>;76;4，!=;7;5）。

! 讨论

在<年的纵向观察中，所有的受检者均出现一
定程度的附着丧失，./平均增加<7!4 ++，其改变
有统计学差异（ !9;7;<）。基线检查时，轻中度牙周
炎患者为!"例，重度牙周炎为5!例，<年之后，全
部患者均为重度牙周炎。<;;例患者中病情进展缓
慢（ 年平均./增加不超过<7; ++）的仅有<"例，而进
展较快（ 年平均./增加超过<7; ++）的为2!例，轻中
度牙周炎组病情进展较快的患者所占比例（ 647!28）
明显高于重度牙周炎组（ 857648）。患者的病情变化

主要出现在第"个月至<3个月之间，因此即使患者
的病情较轻，也不能忽视维持治疗的重要性，否则

发生重度牙周炎的可能性非常大。

许多研究发现C<;B<<D，有小部分个体对常规治疗

反应不理想，治疗过程中仍持续发生附着丧失和牙

槽骨吸收。对牙周病自然病程的研究还发现，附着

丧失的位点在个体之间分布不均C<3B<4D，约568:8;8
的附着丧失位点出现于<38:3;8的人群。本研究显
示，"个月复查时，43位患者的43个牙位./增加超
过37; ++（ 含37; ++），说明<E4的患者进展速度较
快；<$个月复查时，"8位患者的<"5个牙位./增加
超过$71 ++，说明超过<E$的患者病情出现了较快的
发展。上述"8位患者中，!!例重度牙周炎患者的
<16个牙位、$4例轻中度牙周炎患者的5"个牙位出
现快速进展。从牙位分布来看，磨牙出现快速进展

的比例明显高于前牙和双尖牙，重度牙周炎患者出

表 " 与基线相比，分别于#个月、"$个月复查时
!%&"’() **的牙位分布

+,- . +/0 1230 421352-63278 79 !%&"’:; ** 28
3/0 12<3/ ,84 3=0>93/ *783/1

表 ’ ?&@"A@B..基因型在全口年平均!%&!.(; **和!%&$.(; **患者中的分布
+,- ’ +/0 ?&@.A@B.. C0873DE0 421352-63278 -03=008 3/0 5,E24 E57C5011278 C576E ,84 3/0 878@5,E24 C576E

指标 例数
基因型例数（ 构成比8） 等位基因频率8

!E! !E" "E" ! "

!./9<71 ++ 2! <1（ <<76） $!（ $27"） 51（ 5675） $"7$（ !!E<"2） 8472（ <$!E<"2）

!./$<71 ++ <" <（ "74） 6（ 5"7$） "（ 4875） 4!7!（ <<E4$） "57"（ $<E4$）

合计 <11 <<（ <<71） 44（ 4471） 5"（ 5"71） $875（ 55E$11） 8$75（ <!5E$11）

"#"· ·
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现快速进展的牙位数明显高于轻中度牙周炎患者。

患病越严重的患者，其局部位点的破坏要大于患病

较轻的患者，与病情进展综合分析可以发现，重度

牙周炎组的牙位破坏主要集中在小部分个体。因

此，遗传因素在牙周病的发生和发展中起着重要的

作用。

牙周病是遗传因素和环境因素长期共同作用的

结果。现在越来越多的研究者以一种相互联系的、

动态的态度去分析遗传因素和环境因素之间的作

用。./0/0/1&2等34!5发现6789:;<=>!等位基因!的复
合携带与牙周炎的严重程度有关，黄海云等 3"5的研

究显示 6789?8@@=和 6789:8>99复合等位基因!、
6789:;<=><和6789:8>99复合等位基因!可能是汉
族人重度慢性牙周炎易感基因的遗传标志。国外研

究39>5也显示6789:;<=><的复合等位基因!与6789"的
高表达有关，且呈基因剂量效应，带!A!基因型的
患者单核巨噬细胞受内毒素刺激时分泌的678#"量
是#A!型患者的B倍，是#A#型患者的!倍。可见
复合等位基因!与牙周疾病关系密切，但是关于牙
周炎病情进展与6789基因多态性的关系的研究很少。
本研究结果未发现6789:8>99基因型和等位基因频
率与?7的增加有相关性，可能是由于样本量较少的
原因。但本实验结果表明6789:8>99基因型!A!在
全口年平均?7增加超过 9’C ++的患者携带率
（ >=’>8）高于年平均?7增加不超过#’C ++的患者
（ <D’>8），提示678#:8>##基因型!A!可能是牙周炎
病情进展的危险因素。对于牙周炎进展与678#基因
多态性的关系，还需扩大样本量作进一步的研究。
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3>5 段海燕K 章锦才K 黄 萍K 等Z 四种方法获取(%?用于检测678#
基因多态性的比较分析3F5Z 华西口腔医学杂志 K BCC#K #=（ #）：
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R)1) 0&JP+&-0UON+N3F5’ _)NM ^UO1/ F WM&+/M&JK $CC9K 9=（ 9）：998
9<’d

3"5 黄海云K 章锦才Z 白细胞介素4基因多态性与四川地区慢性牙周
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3D5 7&) HG ?1)-2Q ?G :&PN)1 HG )M /JZ %/M2-/J UONM&-P &S 0)-O&Q&18
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39B5 黄 萍G 章锦才G 黄海云Z BeB例牙周炎患者患病情况调查3F5Z
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（ 本文编辑 吴爱华）
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