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ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７基因多态性与侵袭性牙周炎
患者血清蛋白的相关性
宋文莉，田　雨，王宪娥，张　立，徐　莉，释　栋，冯向辉，路瑞芳，陈智滨，孟焕新△

（北京大学口腔医学院· 口腔医院牙周科，北京　１０００８１）

［摘　要］目的：探讨ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７基因多态性与侵袭性牙周炎患者血清蛋白的相关性，为侵袭性牙周炎的诊断
和治疗提供一定的理论基础。方法：选择３５３名侵袭性牙周炎患者（ＡｇＰ组）和１２５名健康对照者（ＨＰ组）进行
ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型和血清生化指标的检测，比较分析不同ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７基因型患者的血清总蛋白（ｔｏ
ｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＰ）、球蛋白（ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＧＬＢ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、白球比（ａｌｂｕｍｉｎ／ｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ａ／Ｇ）。结果：（１）ＡｇＰ组
ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点Ｇ等位基因检出率显著高于ＨＰ组（６８．１％ ｖｓ．６１．２％，Ｐ＝０．０４６，ＯＲ＝１．３５，９５％可信区间
为１．００～１．８３）；ＡｇＰ组ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点ＧＧ基因型的检出率显著高于ＨＰ组（４５．５％ ｖｓ．３４．４％，Ｐ＝０．０２９，
ＯＲ＝１．６０，９５％可信区间为１．０５～２．４４）；（２）ＡｇＰ组ＧＧ基因型患者的ＴＰ、ＧＬＢ水平显著低于ＧＴ＋ＴＴ基因型患者
［ＴＰ（７７．０８±７．８８）ｇ／Ｌｖｓ．（７９．００±４．６６）ｇ／Ｌ，Ｐ＝０．００７；ＧＬＢ（２８．１７±７．６３）ｇ／Ｌｖｓ．（２９．８８±３．４９）ｇ／Ｌ，Ｐ＝
０．００７］，Ａ／Ｇ则显著高于ＧＴ＋ＴＴ基因型患者（１．７２±０．２２ｖｓ．１．６７±０．２２，Ｐ＝０．０４０），而ＡＬＢ水平差异没有统计
学意义（Ｐ＞０．０５），ＨＰ组不同基因型者的ＴＰ、ＧＬＢ、Ａ／Ｇ及ＡＬＢ差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；（３）ＡｇＰ组ＧＴ＋
ＴＴ基因型患者的ＴＰ、ＧＬＢ较相同基因型的健康受试者显著升高 ［ＴＰ（７９．００±４．６６）ｇ／Ｌｖｓ．（７５．２０±４．５３）ｇ／Ｌ，
Ｐ＜０．０１；ＧＬＢ（２９．８８±３．４９）ｇ／Ｌｖｓ．（２６．５５±２．９４）ｇ／Ｌ，Ｐ＜０．０１］，Ａ／Ｇ更低水平（１．６７±０．２２ｖｓ．１．８８±０．３０，
Ｐ＜０．０１），差异具有统计学意义，而ＡＬＢ水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＡｇＰ组 ＧＧ基因型患者与 ＨＰ组 ＧＧ
基因型者相比，ＴＰ、ＧＬＢ、Ａ／Ｇ及ＡＬＢ差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点与侵袭性牙周
炎的易感性密切相关，在侵袭性牙周炎患者中，该位点ＧＧ基因型与低ＴＰ、ＧＬＢ、高Ａ／Ｇ有关；ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点
的ＧＧ基因型可能通过降低牙周防御机能，促进炎症反应，从而成为侵袭性牙周炎的重要危险因素之一。
［关键词］侵袭性牙周炎；球蛋白类；脂肪酸去饱和酶类；多态现象，遗传
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　　侵袭性牙周炎（ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ，ＡｇＰ）
是一种以快速进展的牙周组织破坏为特征且相对

少见的牙周炎。侵袭性牙周炎的病因尚未完全明

了，但众多研究表明该病具有明显的家族聚集现

象，与遗传相关的宿主易感性可能是 ＡｇＰ主要病
因之一。近年来对于侵袭性牙周炎与基因多态性

关系的研究日趋受到重视，国内外学者已发现多

个基因的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）与侵袭性牙周炎的易感性相关，
不同 ＳＮＰ位点对侵袭性牙周炎易感性的影响不尽
相同，即使对于同一个 ＳＮＰ位点，不同研究的结果
也存在较大差异，因此进行侵袭性牙周炎相关

ＳＮＰｓ位点的功能性研究势在必行。Ｅｌａｂｄｅｅｎ等［１］

发现侵袭性牙周炎患者血清和龈沟液中花生四烯

酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄｓ，ＡＲＡ）水平明显高于健康对
照组，Ｆｉｇｕｅｒｅｄｏ等［２］在慢性牙周炎患者的血清中

也发现了同样的结果。侵袭性牙周炎患者常伴随

长链不饱和脂肪酸的代谢异常，因此与长链不饱

和脂肪酸代谢相关的基因很可能是侵袭性牙周炎

遗传背景中重要的组成部分。脂肪酸去饱和酶１
（ｆａｔｔｙａｃｉｄｄｅｓａｔｕｒａｓｅ１，ＦＡＤＳ１）基因编码 Δ５去
饱和酶，可催化二高γ亚麻酸（ｄｉｈｏｍｏγｌｉｎｏｌｅｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＤＧＬＡ）转化为 ＡＲＡ，是不饱和脂肪酸合成
代谢中重要的调控基因。目前研究发现该基因与

心血管疾病、糖尿病等疾病均密切相关。Ｙａｏ等［３］

在中国汉族人群中的一项病例对照研究中发现

ＦＡＤＳ１ＦＡＤＳ２基因族 ｒｓ１７４６１６位点的次要等位
基因 Ｔ在共显性和显性模型中均与２型糖尿病发
病风险降低有关。全基因组关联研究发现 ＦＡＤＳ１
基因多态性是心血管疾病的重要危险因素，与胆

固醇，甘油三酯，高、低密度脂蛋白水平均有密切

关系。Ｋｗａｋ等［４］在一项病例对照研究中，对年

龄、体重指数、吸烟饮酒、高血压、糖尿病、高血脂

等因素进行校正后，亦发现 ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点
Ｔ等位基因携带者更不易罹患心血管疾病，ＯＲ值
为０．７５［４］。糖尿病与侵袭性牙周炎互为危险因
素，心血管疾病与牙周炎也密切相关，但目前尚未

发现 ＦＡＤＳ１基因与侵袭性牙周炎之间关系的相关
报道。Ｈｏｎｇ等［５］的一项队列研究中，对韩国安山

４２０５人和韩国安盛４６３７人的两个队列人群进行
全基因组关联分析发现，ＦＡＤＳ１基因与血清白球
比（ａｌｂｕｍｉｎ／ｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ａ／Ｇ）、总蛋白（ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，
ＴＰ）和球蛋白（ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＧＬＢ）有显著相关性，而与
白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）无显著相关。本课题组以
往研究发现［６］，侵袭性牙周炎患者血清 ＴＰ和 ＧＬＢ
水平升高［ＴＰ（７８．２±４．４）ｇ／Ｌｖｓ．（７５．６±４．６）
ｇ／Ｌ；ＧＬＢ（２９．３±３．８）ｇ／Ｌｖｓ．（２６．５±３．９）ｇ／
Ｌ］，而 Ａ／Ｇ下降（１．７±０．２ｖｓ．１．９±０．３），差异
均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｇａｄｄａｌｅ等［７］的研

究结果也支持了这一发现，侵袭性牙周炎患者的

ＧＬＢ水平更高，而 Ａ／Ｇ更低，以上结果差异均有统
计学意义。本课题组以往研究还发现［８－９］，侵袭性

牙周炎患者血清抗 Ｐｇ和抗 Ａａ血清 ｃ型 ＩｇＧ抗体
水平显著高于健康对照者，抗体水平升高可能是

球蛋白水平升高的主要原因，有研究显示抗体是

调理和吞噬牙周致病菌 Ａａ和 Ｐｇ毒性株的基本要
素，抗体也可中和细菌成分，在细菌的定植和宿主

细胞的相互反应中起重要作用［１０］。本研究旨在对

侵袭性牙周炎患者 ＦＡＤＳ１基因多态性与血清蛋白
水平的关系进行分析，研究侵袭性牙周炎与

ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点多态性的关系，为侵袭性牙
周炎的诊断和治疗提供一定的理论基础。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择２００１年至２０１２年北京大学口腔医院牙周

科门诊就诊的 ３５３名侵袭性牙周炎（ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｅ
ｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ，ＡｇＰ）患者和１２５位来自北京大学口腔医
院的职工、在读医学生以及定期在牙周科门诊进行

常规检查的健康人（ｈｅａｌｔｈｙｐｅｒｓｏｎ，ＨＰ）作为研究
对象。

ＡｇＰ组纳入标准参照１９９９年牙周病分类法国
际研讨会所制定的 ＡｇＰ诊断标准：（１）患者年龄小
于３５岁；（２）快速的牙槽骨破坏和附着丧失，全口

·１１·宋文莉，等　ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７基因多态性与侵袭性牙周炎患者血清蛋白的相关性



至少有６颗牙（其中广泛型 ＡｇＰ至少有３颗为非第
一磨牙和切牙）的探诊深度≥５ｍｍ，邻面附着丧失
≥３ｍｍ，均经全口根尖片证实有邻面牙槽骨吸收；
（３）患者除患牙周炎外全身健康，无糖尿病、心血管
疾病和血液性疾病等系统性疾病，无吸烟史，女性未

怀孕及不在哺乳期。

ＨＰ组纳入标准：（１）全身健康，无吸烟史；（２）
全口探诊深度≤３ｍｍ的位点＞９５％，探诊出血位点
＜２５％；（３）无附着丧失≥３ｍｍ的邻面位点；（４）无
骨丧失超过根长１５％的位点。

本研究开始前获得北京大学生物医学伦理委

员会审查批准，所有受试者纳入前均签署知情同

意书，完成问卷调查，其中包括吸烟史、全身健康

状况等。

１．２　ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型的检测
１．２．１　ＤＮＡ的提取　抽取各实验对象１０ｍＬ外周
血，以ＥＤＴＡ抗凝，分离白细胞，用ＤＮＡ提取试剂盒
（华顺生物技术公司，中国上海）提取白细胞中的基

因组ＤＮＡ。
１．２．２　ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型鉴定　由上海
邃志生物科技有限公司利用美国 Ｓｅｑｕｅｎｏｍ公司的
ＭａｓｓＡＲＲＡＹ系统完成鉴定，ＰＣＲ引物１为５′ＡＣＧＴＴ
ＧＧＡＴＧＴＧＣＴＴＣＴＧＡＧＧＧＡＧＧＣＣＣＧＡ３′，引物 ２为 ５′
ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＴＧＴＧＴＣＴＡＧＣＴＧＧＧＣＴＣＴＣ３′。
１．３　血清生化指标检测

在本研究已接受 ＳＮＰｓ基因型鉴定的研究对
象中，２８９位侵袭性牙周炎患者和７９位健康对照
接受了血清生化指标的检测，纳入到生化指标的

分析中。

所有受试者经检查纳入试验，嘱禁食２４ｈ高
脂食物，取上午 ８：００～１０：００的空腹静脉血进行

生化指标检测（日立７０６０全自动血生化仪检测生
化指标）。

１．４　统计学分析
用ＳＰＳＳ１９．０统计软件对资料进行统计学分析，

计量资料均符合正态分布，用均数±标准差表示，两
组以上比较采用 ＯＮＥＷＡＹＡＮＯＶＡ检验，其中两组
之间比较用 ＬＳＤ检验；ＡｇＰ组与 ＨＰ组等位基因及
基因型分布频率、性别构成等采用百分比表示，用卡

方检验进行比较；采用拟和优度卡方检验分析群体

的基因型，观察ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型分布是
否符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉ
ｌｉｂｒｉｕｍ，ＨＷＥ）。

２　结果

２．１　研究对象年龄、性别分布
ＡｇＰ组男性 １４２名，女性 ２１１名，男女比例为

１∶１．５１，平均年龄（２７．６６±４．７５）岁；ＨＰ组男性
５２名，女性 ７３名，男女比例为 １∶１．４７，平均年龄
（２７．８２±５．８５）岁，两组间年龄（ｔ＝０．８８０，Ｐ＞
０．０５）、性别（χ２＝０．０１３，Ｐ＞０．０５）分布均衡。
２．２　ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点等位基因分布

ＡｇＰ组 ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点 Ｇ等位基因检出
率（６８．１％）显著高于 ＨＰ组（６１．２％），差异具有统
计学意义（χ２＝３．９７，Ｐ＝０．０４６，ＯＲ＝１．３５，９５％可
信区间为１．００～１．８３，表１）。
２．３　两组ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型分布

ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎ
ｂｅｒｇ平衡定律，ＡｇＰ组 ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点 ＧＧ基
因型检出率（４５．６％）显著高于ＨＰ组（３４．４％），差
异具有统计学意义（χ２＝４．７４，Ｐ＝０．０２９，ＯＲ＝
１．６０，９５％可信区间为１．０５～２．４４，表２）。

表１　两组ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点等位基因分布
Ｔａｂｌｅ１　 ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７ａｌｌｅｌｅｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ａｌｌｅｌｅ ＡｇＰ，ｎ（％） ＨＰ，ｎ（％） ＯＲ（９５％ＣＩ）

Ｇ ４８１（６８．１） １５３（６１．２） １．３５

Ｔ ２２５（３１．９） ９７（３８．８） （１．００，１．８３）

　　ＡｇＰ，ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ；ＨＰ，ｈｅａｌｔｈｙｐｅｒｓｏｎ． χ２＝３．９７，Ｐ＝０．０４６．

表２　两组ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型分布
Ｔａｂｌｅ２　 ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７ｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ＡｇＰ，ｎ（％） ＨＰ，ｎ（％） ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＧＧ １６１（４５．６） ４３（３４．４） １．６０

ＧＴ＋ＴＴ １９２（５４．４） ８２（６５．６） （１．０５，２．４４）

　　ＡｇＰ，ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ；ＨＰ，ｈｅａｌｔｈｙｐｅｒｓｏｎ． χ２＝４．７４，Ｐ＝０．０２９．
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２．４　以不同ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型分组各组
间生化指标比较

两组再以不同 ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型分
组，分为 ＨＰＧＴ＋ＴＴ、ＨＰＧＧ、ＡｇＰＧＴ＋ＴＴ和 ＡｇＰ
ＧＧ共４组，ＴＰ、ＧＬＢ和Ａ／Ｇ在各组之间差异有统计
学意义（ＴＰＦ＝５．８４，Ｐ＝０．００１；ＧＬＢＦ＝６．１１，Ｐ＜
０．０１；Ａ／ＧＦ＝１０．９９，Ｐ＜０．０１），而白蛋白在各组之
间差异无统计学意义（表３）。
２．５　两组不同ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型的生化
指标比较

ＡｇＰ组ＧＧ基因型患者的 ＴＰ、ＧＬＢ水平明显低
于ＧＴ＋ＴＴ基因型患者 ［ＴＰ（７７．０８±７．８８）ｇ／Ｌｖｓ．
（７９．００±４．６６）ｇ／Ｌ，ｔ＝２．７０，Ｐ＝０．００７；ＧＬＢ
（２８．１７±７．６３）ｇ／Ｌｖｓ．（２９．８８±３．４９）ｇ／Ｌ，ｔ＝
２．７０，Ｐ＝０．００７］，Ａ／Ｇ水平显著高于 ＧＴ＋ＴＴ基因
型患者（１．７２±０．２２ｖｓ．１．６７±０．２２，ｔ＝２．０３，Ｐ＝
０．０４０），而 ＡＬＢ水平差异没有统计学意义。ＨＰ组
不同基因型的ＴＰ、ＧＬＢ、Ａ／Ｇ及 ＡＬＢ差异均无统计
学意义（表４、图１）。

表３　不同ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型不同分组生化指标比较
Ｔａｂｌｅ３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｇｒｏｕｐ Ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ ｘ－±ｓ Ｆ Ｐ

ＴＰ／
（ｇ／Ｌ）

ＨＰＧＴ＋ＴＴ

ＨＰＧＧ

ＡｇＰＧＴ＋ＴＴ

ＡｇＰＧＧ

５０

２９

１５８

１３１

７５．２０±４．５３

７７．３４±４．８４

７９．００±４．６６

７７．０８±７．８８

５．８４ ０．００１

ＧＬＢ／
（ｇ／Ｌ）

ＨＰＧＴ＋ＴＴ

ＨＰＧＧ

ＡｇＰＧＴ＋ＴＴ

ＡｇＰＧＧ

５０

２９

１５８

１３１

２６．５５±２．９４

２７．４８±４．６８

２９．８８±３．４９

２８．１７±７．６３

６．１１ ０．０００

ＡＬＢ／
（ｇ／Ｌ）

ＨＰＧＴ＋ＴＴ

ＨＰＧＧ

ＡｇＰＧＴ＋ＴＴ

ＡｇＰＧＧ

５０

２９

１５８

１３１

４８．６５±３．７１

４９．８６±３．９０

４９．１２±２．８７

４８．９１±２．５８

１．２１ ０．３４１

Ａ／Ｇ

ＨＰＧＴ＋ＴＴ

ＨＰＧＧ

ＡｇＰＧＴ＋ＴＴ

ＡｇＰＧＧ

４６

２８

１５８

１３１

１．８８±０．３０

１．９０±０．６０

１．６７±０．２２

１．７２±０．２２

１０．９９ ０．０００

　　ＡｇＰ，ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ；ＨＰ，ｈｅａｌｔｈｙｐｅｒｓｏｎ；ＴＰ，ｔｏｔａｌｐｒｏ
ｔｅｉｎ；ＧＬＢ，ｇｌｏｂｕｌｉｎ；ＡＬＢ，ａｌｂｕｍｉｎ；Ａ／Ｇ，ａｌｂｕｍｉｎ／ｇｌｏｂｕｌｉｎ．

表４　 两组不同ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型生化指标比较

Ｔａｂｌｅ４　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｇｒｏｕｐ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｓａｍｐｌｅ
ｓｉｚｅ ｘ－±ｓ Ｐ

ＴＰ／
（ｇ／Ｌ）

ＨＰ

ＡｇＰ

ＧＴ＋ＴＴ

ＧＧ

ＧＴ＋ＴＴ

ＧＧ

５０

２９

１５８

１３１

７５．２０±４．５３

７７．３４±４．８４

７９．００±４．６６

７７．０８±７．８８

０．１２７

０．００７

ＧＬＢ／
（ｇ／Ｌ）

ＨＰ

ＡｇＰ

ＧＴ＋ＴＴ

ＧＧ

ＧＴ＋ＴＴ

ＧＧ

５０

２９

１５８

１３１

２６．５５±２．９４

２７．４８±４．６８

２９．８８±３．４９

２８．１７±７．６３

０．４５６

０．００７

ＡＬＢ／
（ｇ／Ｌ）

ＨＰ

ＡｇＰ

ＧＴ＋ＴＴ

ＧＧ

ＧＴ＋ＴＴ

ＧＧ

５０

２９

１５８

１３１

４８．６５±３．７１

４９．８６±３．９０

４９．１２±２．８７

４８．９１±２．５８

０．０８５

０．５６１

Ａ／Ｇ

ＨＰ

ＡｇＰ

ＧＴ＋ＴＴ

ＧＧ

ＧＴ＋ＴＴ

ＧＧ

４６

２８

１５８

１３１

１．８８±０．３０

１．９０±０．６０

１．６７±０．２２

１．７２±０．２２

０．７９２

０．０４０

　　ＡｇＰ，ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ；ＨＰ，ｈｅａｌｔｈｙｐｅｒｓｏｎ；ＴＰ，ｔｏｔａｌｐｒｏ
ｔｅｉｎ；ＧＬＢ，ｇｌｏｂｕｌｉｎ；ＡＬＢ，ａｌｂｕｍｉｎ；Ａ／Ｇ，ａｌｂｕｍｉｎ／ｇｌｏｂｕｌｉｎ．

２．６　两组相同ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型生化指
标的比较

ＡｇＰ组ＧＴ＋ＴＴ基因型患者的 ＴＰ、ＧＬＢ较相同
基因型的健康受试者水平显著升高 ［ＴＰ（７９．００±
４．６６）ｇ／Ｌｖｓ．（７５．２０±４．５３）ｇ／Ｌ，ｔ＝３．９０，Ｐ＜
０．０１；ＧＬＢ（２９．８８±３．４９）ｇ／Ｌｖｓ．（２６．５５±２．９４）
ｇ／Ｌ，ｔ＝３．８２，Ｐ＜０．０１］，Ａ／Ｇ水平更低（１．６７±
０．２２ｖｓ．１．８８±０．３０，ｔ＝３．８７，Ｐ＜０．０１），差异具有
统计学意义，ＡＬＢ水平差异无统计学意义，而 ＡｇＰ
组ＧＧ基因型患者与 ＨＰ组 ＧＧ基因型者相比，ＴＰ、
ＧＬＢ、Ａ／Ｇ及ＡＬＢ均无显著差异（表５、图１）。

３　讨论

侵袭性牙周炎较慢性牙周炎发病早，疾病进展速

度快、牙周组织破坏重，患者的遗传背景可能是侵袭

性牙周炎临床治疗效果不可预测的一个重要原因。

ＦＡＤＳ１基因与心血管疾病、糖尿病等疾病均密切相
关，而这些疾病目前研究均已证实与牙周炎有关，甚

至互为危险因素，但尚未见ＦＡＤＳ１基因与牙周炎相
关性的报道，因此本研究重点探讨 ＦＡＤＳ１基因与侵
袭性牙周炎的关系及其相关血清蛋白的关联机制，为

侵袭性牙周炎的诊断和治疗提供一定的理论基础。

·３１·宋文莉，等　ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７基因多态性与侵袭性牙周炎患者血清蛋白的相关性



表５　两组相同ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型生化指标比较

Ｔａｂｌｅ５　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｗｉｔｈ
ｓａｍｅｇｅｎｏｔｙｐｅ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｇｒｏｕｐ Ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ ｘ－±ｓ Ｐ

ＴＰ／
（ｇ／Ｌ）

ＧＴ＋ＴＴ

ＧＧ

ＨＰ

ＡｇＰ

ＨＰ

ＡｇＰ

５０

１５８

２９

１３１

７５．２０±４．５３

７９．００±４．６６

７７．３４±４．８４

７７．０８±７．８８

０．０００

０．８３１

ＧＬＢ／
（ｇ／Ｌ）

ＧＴ＋ＴＴ

ＧＧ

ＨＰ

ＡｇＰ

ＨＰ

ＡｇＰ

５０

１５８

２９

１３１

２６．５５±２．９４

２９．８８±３．４９

２７．４８±４．６８

２８．１７±７．６３

０．０００

０．５３５

ＡＬＢ／
（ｇ／Ｌ）

ＧＴ＋ＴＴ

ＧＧ

ＨＰ

ＡｇＰ

ＨＰ

ＡｇＰ

５０

１５８

２９

１３１

４８．６５±３．７１

４９．１２±２．８７

４９．８６±３．９０

４８．９１±２．５８

０．３３８

０．１２４

Ａ／Ｇ

ＧＴ＋ＴＴ
ＧＧ

ＨＰ

ＡｇＰ

ＨＰ

ＡｇＰ

４６

１５８

２８

１３１

１．８８±０．３０

１．６７±０．２２

１．９０±０．６０

１．７２±０．２２

０．０００

０．１２９

　　ＡｇＰ，ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ；ＨＰ，ｈｅａｌｔｈｙｐｅｒｓｏｎ；ＴＰ，ｔｏｔａｌｐｒｏ
ｔｅｉｎ；ＧＬＢ，ｇｌｏｂｕｌｉｎ；ＡＬＢ，ａｌｂｕｍｉｎ；Ａ／Ｇ，ａｌｂｕｍｉｎ／ｇｌｏｂｕｌｉｎ．

　　本研究ＡｇＰ组中 ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点 Ｇ等位
基因检出率显著高于ＨＰ组，该位点ＧＧ基因型的检
出率亦明显高于 ＨＰ组，两组间等位基因频率和基
因型频率差异均具有统计学意义。在 Ｈｕａｎｇ等［１１］

对２型糖尿病的病例对照研究中发现健康对照组
ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点 ＧＧ纯合基因型检出率为
３３．２４％，与本研究的 ＨＰ组极为接近。本研究
ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点基因型 ＯＲ值为１．６０，９５％可
信区间为１．０５～２．４４，说明 ＧＧ基因型可能是 ＡｇＰ
的危险基因型。

ＦＡＤＳ１基因对 ω３不饱和长链脂肪酸的代谢
有重要作用。Ｌｅｍａｉｔｒｅ等［１２］的一项 ｍｅｔａ分析结果
显示，ＦＡＤＳ１基因的等位基因 Ｔ携带者亚麻酸（α
ｌｉｎｏｌｅｎｉｃａｃｉｄ，ＡＬＡ）水平相对更高，而二十碳五烯
酸（ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＥＰＡ）和二十二碳五烯酸
（ｄｏｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＤＰＡ）水平相对更低。Ｍｅｒｉ
ｎｏ等［１３］的 ｍｅｔａ分析结果也支持了上述结果，
ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点ＧＴ和 ＴＴ基因型具有更高的
ＡＬＡ水平，ＧＧ基因型有更高的 ＥＰＡ水平。ＡＬＡ、
ＥＰＡ等ω３不饱和长链脂肪酸与免疫球蛋白水平
密切相关。Ｓｕｎ等［１４］的研究发现随着增加中国荷

斯坦奶牛十二指肠ＡＬＡ的供给，其血清 ＩｇＧ随之增
加。Ｌｉｍ等［１５］的一项体外实验发现 ω３不饱和长

链脂肪酸对球蛋白有很大影响，在 ＥＰＡ、ＤＨＡ存在
的情况下将小鼠脾淋巴细胞在体外培养６ｈ后，发
现免疫球蛋白 ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ含量均有明显下降，但
是该研究也发现在ＡＬＡ存在的情况下，免疫球蛋白
ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ含量均有明显下降，与前面 Ｓｕｎ等［１４］

的结果相反，ＡＬＡ在免疫球蛋白分泌中的作用仍需
要进一步的研究。

Ｐ＜０．０５．

图１　两组不同基因型球蛋白水平比较

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆＧＬＢｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

　

本课题组以往研究发现［６］，ＡｇＰ组 ＴＰ、ＧＬＢ水
平显著高于ＨＰ组，Ａ／Ｇ显著低于ＨＰ组，而ＡＬＢ水
平在两组间差异无统计学意义，由此可见 ＧＬＢ水平
升高，是 ＡｇＰ组 ＴＰ水平升高和 Ａ／Ｇ下降的原因。
免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）是人血清中含量最高的抗体，它
占血清免疫球蛋白的７０％ ～８０％，是体内最主要的
抗体，对各种细菌、病毒都有很强的抵抗力。本课题

组进一步研究发现［８］，ＡｇＰ组血清中抗Ｐｇ的ＩｇＧ抗
体滴度的光密度值明显高于健康组（８．５５±３．２４
ｖｓ．４．７８±２．４８，Ｐ＝０．００４），ＡｇＰ组抗 Ａａ血清 ｃ型
的ＩｇＧ抗体滴度也明显高于健康组（１１．１±１．９ｖｓ．
９．１±１．８，Ｐ＜０．０１）［９］。在慢性牙周炎的研究也得
到了相似的结果，慢性牙周炎组和健康对照组血清

抗Ａａ血清ｃ型抗体检出率均为１００％，但慢性牙周
炎组ＩｇＧ抗体滴度显著高于健康对照组（１０．９±１．９
ｖｓ．９．１±１．８，Ｐ＜０．０１）［１６］。免疫球蛋白水平升高
可能是侵袭性牙周炎患者的球蛋白水平升高的主要

原因。

本研究 ＡｇＰ组 ＧＧ基因型较 ＧＴ＋ＴＴ基因型
ＴＰ、ＧＬＢ水平更低，Ａ／Ｇ更高，而 ＡＬＢ水平差异则
无统计学意义，可见 ＡｇＰ组不同基因型蛋白水平差
异主要与球蛋白水平差异相关。根据上述结果推

测，在侵袭性牙周炎患者中 ＧＧ基因型可能影响了
球蛋白的分泌，使其水平相对较低。为了验证以上

·４１·
北 京 大 学 学 报 （ 医 学 版 ）

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＰＥＫＩＮＧＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ（ＨＥＡＬＴＨＳＣＩＥＮＣＥＳ）　Ｖｏｌ．４８　Ｎｏ．１　Ｆｅｂ．２０１６



推测，本研究对 ＡｇＰ组和 ＨＰ组分别进行基因型分
层后发现（图１），ＡｇＰ组 ＧＴ＋ＴＴ基因型较 ＨＰ组
ＧＴ＋ＴＴ基因型ＴＰ、ＧＬＢ水平更高，Ａ／Ｇ更低，差异
具有统计学意义，而 ＡｇＰ组 ＧＧ基因型患者与 ＨＰ
组ＧＧ基因型健康者的蛋白水平差异无统计学意
义，也就是说，在本研究中 ＡｇＰ组球蛋白水平较高
主要与ＡｇＰ组ＧＴ＋ＴＴ基因型患者血清球蛋白水平
较高有关，而 ＡｇＰ组 ＧＧ基因型患者的球蛋白水平
并无显著升高，这是否是因为 ＧＧ基因型抑制球蛋
白水平而引起尚需进一步研究。结合上述ω３不饱
和长链脂肪酸与免疫球蛋白水平相关性的研究结

果，推测ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点 ＧＧ基因型携带者可
能通过促进ＡＬＡ向ＥＰＡ转化，使ＡＬＡ水平降低，而
ＥＰＡ水平升高，从而抑制球蛋白的分泌，抑制了宿
主的免疫防御能力，该假设有待进一步验证。

牙周感染是一种机会性感染，微生物与宿主的

相互关系决定了疾病的过程和进展。高水平免疫球

蛋白有利于宿主清除牙周致病菌，目前研究发现具

有有效抗体的人可能较抗体反应的质和量均有缺陷

的人更不易患牙周炎［１０］，若上述假设得到验证，

ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点ＧＧ基因型抑制宿主的免疫防
御能力，那么基因型携带者将是侵袭性牙周炎的高

危人群，也是牙周医生应重点关注的对象。

综上所述，ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７位点与侵袭性牙周
炎的易感性密切相关，在侵袭性牙周炎患者中，该位

点ＧＧ基因型与低 ＴＰ、ＧＬＢ，高 Ａ／Ｇ有关；ＦＡＤＳ１
ｒｓ１７４５３７位点的ＧＧ基因型可能通过降低牙周防御
机能，促进炎症反应，从而成为侵袭性牙周炎的重要

危险因素之一。
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·５１·宋文莉，等　ＦＡＤＳ１ｒｓ１７４５３７基因多态性与侵袭性牙周炎患者血清蛋白的相关性


