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ＦｃγＲ ⅢＢ基因多态性与牙周炎易感性相关研究进展
林琳　丁一　谢萍

　　牙周炎是一种慢性感染性疾病，致病菌的存在是牙周病的必要条件。 此外，宿主的易感因素在牙周病发病机制中所起的
作用也不容忽视。 目前研究较多的相关基因有 ＩｇＧ Ｆｃ受体（Ｆｃ ｇａｍｍａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦｃγＲ）基因、白细胞介素唱１ （ＩＬ唱１）基因、肿瘤坏
死因子唱α（ＴＮＦ唱α）基因等。 人类 ＩｇＧ Ｆｃ受体属于免疫球蛋白超家族，主要有三类，即 ＦｃγＲ Ⅰ、ＦｃγＲ Ⅱ、ＦｃγＲ Ⅲ。 大量的研
究发现，ＦｃγＲ ⅢＢ的基因多态性与牙周炎的易感性有关［１唱３］ 。 本文就 ＦｃγＲ ⅢＢ的信号通路以及其基因多态性与牙周炎相关
研究进展作一综述。

一、ＦｃγＲ ⅢＢ的结构特点
ＦｃγＲ Ⅲ是由一条α链及两条γ链组成的，其相对分子量为 ５０ ～８０ ｋＤ。 α链属 ＩｇＳＦ成员，胞外区有两个 Ｉｇ样结构，含 １９０

个氨基酸。 人的 ＦｃγＲ Ⅲ有两种亚型：跨膜型（ＦｃγＲ ⅢＡ）和糖基磷脂酰肌醇连接型（ＦｃγＲ ⅢＢ）。 ＦｃγＲ ⅢＢ是一种 ５０ ～７０
ｋＤ的跨膜糖蛋白，通过糖基磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）锚着于中性多型核白细胞（ＰＭＮｓ）细胞膜表面。 ＦｃγＲ ⅢＢ是中性多型核白细胞
（ＰＭＮ）上最丰富的 Ｆｃ受体，ＦｃγＲ ⅢＢ具有中性多型核白细胞抗原（ＮＡ）多态性［４］ 。

研究已证实，ＦｃγＲ ⅢＢ编码基因多态性包括唱ＮＡ１、唱ＮＡ２、唱ＳＨ、唱ＮＡＮＵＬＬ等，后两类基因型在人群中分布频率小于 ５％［２］ 。
ＮＡ１与 ＮＡ２的不同点在于 ＦＣγＲ ⅢＢ第三外显子上 ５个核甘酸（１４１ ＡＧＧ→ＡＧＣ，１４７ ＣＴＣ→ＣＴＴ，２２７ ＡＡＣ→ＡＧＣ，２７７ ＧＡＣ→
ＡＡＣ，３４９ ＧＴＣ→ＡＴＣ）组成不同，导致相应 ４个氨基酸（Ａｒｇ→Ｓｅｒ，Ｌｅｕ→Ｌｅｕ，Ａｓｎ→Ｓｅｒ，Ａｓｐ→Ａｓｎ，Ｖａｌ→Ｉｌｅ）的不同，ＮＡ２比 ＮＡ１
多两个糖基化位点，ＮＡ１纯合子的个体比 ＮＡ２ 纯合子的个体能更有效吞噬 ＩｇＧ 调控的靶分子，而唱ＮＡ２ 与唱ＳＨ 的不同点在于
２６６ 位点 ＧＣＴ→ＧＡＴ对应的氨基酸发生 Ａｌａ→Ａｓｐ 改变，而唱ＳＨ 的其他位点和唱ＮＡ２ 相同。 因此，唱ＳＨ 检出的同时必然检出唱
ＮＡ２。 唱ＮＡＮＵＬＬ基因型即是 ＦｃγＲ ⅢＢ 缺失并伴有部分 ＦｃγＲ ⅡＣ缺失。

二、ＦｃγＲ ⅢＢ的信号传导途径
ＦｃγＲ ⅢＢ的信号传导机制至今仍不是十分清楚，且存在争议，一些学者认为 ＦｃγＲ ⅢＢ没有固定信号传导途径或产生信

号的能力。 近来一些研究证明 ＦｃγＲ ⅢＢ与整合素αＭβ２或者 ＦｃγＲ ⅡＡ相关联从而产生信号。 Ｏｒｔｉｚ唱Ｓｔｅｒｎ等［１］研究观测到

ＦｃγＲ ⅢＢ不但可以增加β２结合素在细胞表面的表达，而且能激活β１结合素，由 ＦｃγＲ ⅢＢ诱导的β２结合素的增加需要 Ｓｒｃ
家族酪氨酸激酶，Ｓｙｋ激酶和磷脂酰肌醇唱３激酶（ＰＩ唱３Ｋ），相反这一过程可被小分子抑制剂 ＰＰ２、Ｐｉｃｅａｔａｎｎｏｌ 和 ＬＹ２９４００２ 所完
全阻断。 而 ＦｃγＲ ⅢＢ诱导的β１结合素的激活不但不会被 ＰＰ２和 ＬＹ２９４００２ 所阻断，反而会在 ＰＰ２的存在下得到加强。 由此
推测交联后的 ＦｃγＲ ⅢＢ诱导β１结合素的激活是一个由内向外传导的信号通路。

Ｃｈｕａｎｇ等［５］实验表明 ＦｃγＲ ⅢＢ可以增加细胞内 Ｃａ２ ＋的释放和蛋白受体成帽，推测 ＦｃγＲⅢＢ的信号传导是由分子 ＦｃγＲ
ⅡＡ来执行的。 交联作用后的 ＦｃγＲ ⅢＢ诱导 ＦｃγＲ ⅡＡ聚集到细胞的蛋白／脂肪区域，同时诱发了免疫受体酪氨酸活性位点
的磷酸化作用和 ＰＭＮｓ功能的激活。 Ｈａｚａｎ唱Ｈａｌｅｖｙ等［６］研究表明，Ｃａ２ ＋信号的增强以及用 ＴＮＦ唱α或 ＧＭ唱ＣＳＦ预处理的中性粒
细胞所释放出来的反应性氧化产物对黏附于 ＦｃγＲ ⅢＢ的磷酸肌醇特异性磷脂酶 Ｃ部分敏感。 这些研究表明，ＦｃγＲⅢＢ也能
参与细胞内的信号传递，刺激 ＦｃγＲ ⅢＢ可以明显地上调 ｐ３８ＭＡＰ激酶的磷酸化水平，同时 ＦｃγＲ ⅢＢ的激活也能促进 ＥＲＫ２
短暂的磷酸化作用。

三、ＦｃγＲ ⅢＢ基因多态性与其他疾病相关性
免疫细胞表面的 ＩｇＧ功能区受体 ＦｃγＲ与包裹有病原体的免疫球蛋白结合后，能产生一系列生物学功能，如吞噬作用、抗

体依赖细胞介导的细胞毒作用、释放各种介质、促进抗原的递呈和调节 Ｔ、Ｂ细胞生长与分化等，并在一些炎症性疾病和自身
免疫性疾病中起着重要的作用［７唱１０］ 。

Ｈａｔｔａ等［１１］在对日本人群中 ８１例系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者，１１５ 例类风湿关节炎（ＲＡ）患者和 ２１７ 例正常人所做的病
例对照研究中。 发现，ＦｃγＲ ⅢＢ 和 ＳＬＥ 有显著相关性，而 ＳＬＥ 患者中具 ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ２ 基因型的个体易患狼疮性肾炎。
Ｐｒａｄｈａｎ等［１２］同样在对 ＳＬＥ研究发现，ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ２等位基因显著表达的患者，疾病的临床表现通常伴有皮疹、关节炎、血液
和免疫方面的异常。 从而推测 ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ２与 ＳＬＥ的易感性相关。

Ｌａｍｏｕｒ等［１３］对 ６６名原发性干燥综合征（ｐＳＳ）患者通过ⅡＦ （ ｉｎｄｉｒｅｃｔｅｄ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ）和 ＥＬＩＳＡ （ｅｎｚｙｍｅ唱ｌｉｎｋｅｄ ｉｍ唱
ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ）等检测发现，ｐＳＳ患者血清中的自身抗体是在 ＰＭＮ活化时 ＦｃγＲ ⅢＢ脱落过程中产生的。 携带有 ＦｃγＲ ⅢＢ
的 ＰＭＮ细胞数量明显减少，显著影响了对免疫复合物的吞噬作用，使 ＰＭＮ 不能发挥正常生理功能，而且也影响了对
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ＦｃγＲ介导的免疫复合物的清除，使免疫复合物沉积，破坏外分泌腺，导致干燥综合征的发生。
　　贾瑞春等［１４］对 ＦｃγＲ ⅢＢ基因多态性与Ⅱ型肝素诱导血小板减少症（ＨＩＴ）发病的相关性进行了研究。 发现 ＦｃγＲ ⅢＢ各
基因型频率、等位基因频率在Ⅱ型 ＨＩＴ患者组及对照组中的总体分布差异有统计学意义，ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ２／ＮＡ２ 在Ⅱ型 ＨＩＴ患
者中的表达高于对照组，ＮＡ２基因型频率高于对照组。 ＦｃγＲ ⅢＢ基因多态性与Ⅱ型 ＨＩＴ 易感性有关，纯合型 ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ２
是Ⅱ型 ＨＩＴ发病的一个高危因素。

Ａｋｓｕ等［１５］研究结果显示 ＦｃγＲ ⅢＢ基因型频率和等位基因的分布在口腔白塞病患者和对照组中有显著的差异，此外
ＦｃγＲ ⅢＢ与疾病的发生、严重程度和关节炎及血管病变有很大程度的关联。 Ｔｓｅ等［１６］报道，ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ１／ＮＡ２ 在抗白细胞
质抗体相关的系统性脉管炎的患者与健康者中分布无统计学意义，但是 ＮＡ１／ＮＡ１ 在有脉管炎的患者中有增加的趋势，可能
与 ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ１／ＮＡ１的免疫损伤更重有关。

Ｖｅｄｅｌｅｒ等［１７］发现在急性感染性神经炎的患者中纯合子 ＮＡ１型比其他基因型疾病的严重程度要轻，推测可能是对自身抗
体的结合能力更强，对免疫复合物的清除能力更高。 Ｗｏｏ等［１８］在对 ９８ 例患有成人斯蒂尔病患者和 １５１ 名健康对照者的染色
体基因型检测发现基因型为 ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ２在病例组中出现的频率高于对照组，推测其基因表达与这种疾病具有一定内在联
系。 Ｏｍｉ等［１９］研究发现 ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ２和 ＦｃγＲ ⅡＡ唱１３１Ｈ／Ｈ等位基因多态性与脑型疟疾的易感性相关，从而推测这两种基
因通过影响宿主抵抗疟疾感染的能力而发挥作用。

四、ＦｃγＲ ⅢＢ基因多态性与牙周炎的易感性
ＰＭＮｓ是宿主抵抗牙周致病菌侵袭的重要吞噬细胞，在牙周炎的发生和发展过程中起着重要作用。 ＦｃγＲ ⅢＢ受体是一种

仅表达于 ＰＭＮｓ 表面的 ＩｇＧ Ｆｃ受体，由于基因的多样性，可能对 ＰＭＮｓ表面受体亲和力产生影响，从而影响 ＰＭＮｓ对致病菌的
吞噬能力，影响宿主对牙周炎的易感性。

研究表明，基因型为 ＮＡ２／ＮＡ２个体的 ＰＭＮ对 ＩｇＧ１和 ＩｇＧ３介导的吞噬能力弱于 ＮＡ１／ＮＡ１基因型个体，这就有可能减弱
宿主的免疫防御机制和降低对免疫复合物的处理能力，造成宿主对细菌感染的易感状态［２０］ 。 Ｆｕ等［２１］对美国黑人局限型侵

袭性牙周炎患者中性粒细胞表面 ＦｃγＲ ⅢＢ等位基因进行检测，发现侵袭性牙周炎患者 ＮＡ２／ＮＡ２ 出现频率较高。 因此，认为
ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ２／ＮＡ２等位基因是局限型侵袭性牙周炎易感性的一个危险因素。 Ｋｏｂａｙａｓｈｉ 等［２２］研究发现广泛型早发性牙周炎

患者 ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ２／ＮＡ２基因型检出率高于健康对照组及成人牙周炎组，提示 ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ２可能是日本人群广泛型早发性
牙周炎的易感基因；同一试验中还发现 ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ２基因可能与成人牙周炎的复发有关。 谢玉峰等［２３］对 ｍｅｄｌｉｎｅ 上近 ５ 年
研究 ＦｃγＲ与牙周病关系的文章总结后，发现多数学者的研究认为 ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ２／ＮＡ２等位基因是侵袭性牙周炎易感性的一
个危险因素。

我国学者也对 ＦｃγＲ ⅢＢ基因多态性与牙周炎的易感性进行了相关研究，但是结果却与国外学者不尽相同。 张华湘等［２４］

提取了 ２１名侵袭性牙周炎患者和 ２６名健康者的静脉血基因组 ＤＮＡ及血清，用 ＰＣＲ方法测定 ＦｃγＲ ⅢＢ基因型，结果显示
ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ１／ＮＡ１基因型检出率高于健康对照组（P＜０．０５），推断 ＦｃγＲ ⅢＢ唱ＮＡ１／ＮＡ１基因是中国人侵袭性牙周炎的易感
基因；伏雅莉等［２５］的研究结果提示，ＦｃγＲⅢＢ唱ＮＡ１可能是中国汉族人早发性牙周炎的易感基因。

这样相反的结论可能与基因在不同的种群民族分布的频率不同有关，以及与后天环境因素有关。 钱伟等［２６］研究表明不

能证明 ＦｃγＲ ⅢＢ基因型与重度成人牙周炎和快速进展性牙周炎的发生有直接联系。 这可能是与其样本量不足及选择患者
年龄偏大造成样本偏倚有关。

五、展望
牙周炎的发生和发展是细菌微生物与宿主之间相互作用的结果。 牙菌斑为牙周炎发病的始动因子，宿主的易感性是牙

周炎发展的决定因素。 宿主遗传因素和后天环境因素决定了宿主对牙周炎的易感性。 中性粒细胞是宿主抵抗外界微生物的
第一道防线，其表面的受体 Ｆｃ 能结合抗体抵御和吞噬细菌。 中性粒细胞数目和功能的降低，可以加速牙周组织的破坏。
ＦｃγＲ ⅢＢ是中性粒细胞分布最多的受体，其基因的多态性可能影响中性粒细胞的功能，从而影响宿主对牙周炎的易感性。 研
究 ＦｃγＲ ⅢＢ基因多态性与牙周炎的相关性，对探讨牙周炎的发病机制有一定的意义。 可以通过建立牙周病患者的基因数据
库来找寻不同类型的 ＦｃγＲ ⅢＢ基因型组合与牙周病类型之间的联系，从而可以初步判定牙周病的易感人群，通过干预基因
对宿主免疫反应的影响来调节免疫反应，为牙周病的预防和治疗提供新的思路和方法。
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