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摘要　目的:研究 GSTT1+/0 和 GSTM1+/0 基因型及其联合基因型与重度慢性牙周炎(chronic periodontitis , CP)易感性的关

系。方法:用聚合酶链反应检测 50 例重度慢性牙周炎患者和 51 例正常对照者的GSTT1+/ 0、GSTM1+/0 的基因型。结果:GSTM1

(0/0)和 GSTT1(0/ 0)基因型及GSTM1(0/0)与 GSTT1(0/ 0)联合基因型对重度慢性牙周炎相对危险度(OR)分别为 9.56(95%CI , 3.

88-23.59), 8.68(95%CI , 3.50-21.51), 36.83(95%CI , 10.42-130.13)。结论:在内蒙古汉族人群中 , 基因型GSTT1(0/ 0)和GSTM1

(0/0)增加了个体对重度慢性牙周炎易感性 ,且上述两种基因型间存在协同作用。
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ABSTRACT Objective:To investigate the polymorphisms of GSTT1 and GSTM1 genes as well as their separate and combined effects on

susceptibility to severe chronic periodontitis.Methods:In the 50 patients with chronic severe periodontitis and 51 healthy controls , the genotypes

of GSTT1+/0 and GSTM1+/ 0 polymorphisms were detected by PCR.Results:Individuals with genotype(0/ 0)of GSTM1 , genotype(0/ 0)of

GSTT1 , combined genotypes GSTM1(0/ 0)and GSTT1(0/ 0)had more relative risks than those with the corresponding common genotypes , whose

ratios were 9.56(95%CI3.88-23.59), 8.68(95%CI3.50-21.51), 36.83(95%CI 10.42-130.13).Conclusion:There is a synergy of

susceptible genotypes GSTM1(0/0)and GSTT1(0/ 0)to enhance the individual susceptibility to chronic severe periodontitis.

key words:Gene polymorphisms;GSTT1 gene;GSTM1 gene;Susceptibility;Chronic periodontitis

　　牙周炎(chronic periodontitis , CP)是一个复杂的 、多因素的

慢性炎症性疾病 ,遗传因素与环境因素[ 1](如吸烟 、细菌)在 CP

的发病机制中起着重要的作用。谷胱甘肽 S 转移酶家族(glu-

tathione s-tranferase , GSTs)为二聚蛋白酶 , 是人体重要的Ⅱ相

代谢酶系 , 催化谷胱甘肽与外源有毒物结合 ,从而促进有毒物

排泄。GSTs基因家族定位于人类染色体 1p13 上 ,在 GSTs 基因

家族中 , GSTT1 、GSTM1 基因表现出缺失多态性。 GSTM1 的缺

失纯合子称 GSTM1 null(0/0)型 , 可造成 GSTs 酶类失活。

GSTM1主要对一些有毒物如多环芳烃(PAH)、乙烯环氧化合

物 、苯乙烯等进行代谢。 GSTT1 为 GSTM1 的同工酶 , 与 GSTM1

一样 , 其等位基因 GSTT1的缺失纯合子称 GSTT1 null(0/0)型。

由于其代谢底物主要为甲基卤化物和乙烯环氧化物 , GSTT1
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(0/0)基因型对吸烟和饮酒所致疾病有易感性。这些外源物

代谢酶的遗传多态性由相关的基因多态性决定 , 并对个体的

环境易感性起了关键作用[ 2] 。

是否由于 GSTT1酶和 GSTM1 酶功能的失活与 CP易感性

存在着相关性呢? 我们通过检测比较汉族人群中重度 CP 患

者和牙周健康对照者 GSTM1、GSTT1的基因型分布和等位基因

频率的差异 ,探讨GSTM1、GSTT1 基因多态性与重度CP 易感性

的关系 ,为慢性牙周炎的易感基因的筛选提供一些相关的资

料。

1　材料与方法

1.1　研究对象

50例经门诊确诊的汉族 CP 患者 , 年龄 26-65 岁 ,平均年

龄 43岁 , 其中男 28 例 ,女 22 例 ,入选的患者均符合:全身无系

统性疾病 ,一年内未做过牙周系统治疗 ,妇女未妊娠。 CP的诊

断标准:全口平均牙周探诊深度(probing depth , PD)>4mm , 附
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着丧失(Attachment loss , AL)>5mm 超过 7 颗牙(不包括第二磨

牙)。对照为 51 例汉族牙周健康的成人 , 无遗传病家族史 , 无

肿瘤? 风湿病及神经系统疾病等 ,其中男 23 例 ,女 28例。

1.2　主要试剂

TaqDNA polymerase , dNTP , DNA Maker和引物购自上海生

物工程公司。裂解液A 和裂解液 B 由包头医学院基因诊断研

究所秦文斌教授惠赠。

1.3　抽提 DNA

取混匀的全血 200ul置于 1.5ml EP管 , 向 EP 管中加入裂

解液A200ul , 上下颠倒震荡使红细胞破裂。离心 12000 转 30s ,

吸弃上层红色液体 , 保留管底沉淀 , 再向沉淀中加入裂解液

A400ul ,充分震荡混匀。再次离心 12000 转 30s ,吸弃上层红色

液体 ,向留有白色沉淀的 EP管中加入裂解液B 50ul , 剧烈震荡

使沉淀均匀分布于裂解液。沸水浴 10 分钟后离心 10000 转 3

分钟 ,上清液中即含有 DNA模板。

1.4　基因型测定

依据参考文献[ 2] ,设计引物 , GSTM1 基因间 exon6、exon7 扩

增片段长度为 215bp。GSTT1 基因扩增片段长度为 480bp。管

家基因 β -actin 作为内对照 , 扩增片断长度是 268bp。引物序

列分别为:GSTM1 上游 5' -GAA CTC CCT GAA AAG CTA AAG

C-3' , GSTM1 下游 5' -GTT GGG CTC AAA TAT ACG GTG G-

3' 。GSTT1 上游 5' - TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC -

3' , GSTT1下游 5' -TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA-3' -

3' 。β-actin 上游 5' -CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC-3' , β

-actin 下游 5' -GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC-3' 。PCR

反应体系为 20 ul , 其中 DNA 模板 0.1ug , 10×Buffer 2ul ,Mgcl2

2.0mmoL/ L, dNTP 0.2mmoL/ L, 上下游引物终浓度各 0.4umoL/

L , Taq Polymerase 0.5U , ddH2o 13.84ul。 PCR反应条件:预变性

94℃3min ,变性 94℃ 30s , 退火 53℃ 1min , 延伸 72℃ 1min , 35

个循环 ,最后 72℃延伸 5min。

1.5　统计学处理

用统计分析软件包 SPSS 10.0 进行数据处理 , 并计算机会

比(odds ratio , OR),判断等位基因型与牙周炎易感性的关系。

2　结果

2.1　成功的提取了样品中的 DNA 和进行了 PCR扩增。 基因

型测定的典型电泳结果见图 1。

2.2　GSTM1 各基因型在病例组和对照组中的频率分布(见表

-1)。

若以 GSTM1+(+/ +, +/0)基因型个体的 OR 值为 1 ,

GSTM1基因纯合缺失个体的OR值为 9.56(95%CI , 3.88-23.

59)。本结果显示 , GSTM1基因缺失纯合子显著增加了患重度

慢性牙周炎的相对危险度。

2.3　GSTT1 各基因型在病例组和对照组中的频率分布(见表

-2)。

若以 GSTT1+(+/ +, +/0)基因型个体的 OR 值为 1 ,

GSTT1 基因纯合缺失个体的 OR值为 8.68(95%CI , 3.50-21.

51)。本结果显示 , GSTT1 基因缺失纯合子显著增加了患慢性

重度牙周炎的相对危险度。

2.4　GSTM1 基因和 GSTT1 基因联合基因型对慢性重度牙周

炎易感性的影响。(见表-3)。

若以 GSTT1+(+/ +, +/0)和 GSTM1+(+/ +, +/0)联

合基因型个体的 OR值为1 ,联合基因型 GSTT1和 GSTM1 纯合

缺失个体的 OR值为 8.68(95%CI , 3.50-21.51)。结果显示联

合基因型 GSTT1 和 GSTM11 纯合缺失个体对重度慢性牙周炎

易感性存在着协同作用。

图 1　GSTM1基因和GSTT1基因 PCR扩增产物在 2.0%的琼脂糖凝胶

中电泳

Figure 1:GSTM1 gene and GSTT1 gene PCR products analyzed by 2.0% a-

garose gel electrophoresi s.

M:DNA Marker(100-600bp fragments);Lanes1-5:amplified PCR

Products;

Lane1, 2:GSTT1+/ + or GSTT1+/ 0 genotypes;Lane3 , 4:GSTM1+/

+ or GSTM1+/0 genotypes;Lane5:GSTM10/0 or GSTT10/ 0 genotypes.

表 1　GSTM1+/ 0 遗传多态性与慢性重度牙周炎的相对危险度

Table 1　GSTM1+/ 0 gene polymorphisms and relative risk of CP

Groups

(组别)

n

(例数)

GSTM1

(+/ +, +/0)

GSTM1

(0/ 0)
Patients(病例组) 50 18 32

Controls(对照组) 51 43 8

OR(95%CI) 1.00 9.56(3.88-23.59)

Pvalue(P 值) <0.05

表 2　GSTT1+/ 0遗传多态性与慢性重度牙周炎的相对危险度

Table 2　GSTT1+/ 0 gene polymorphisms and relative risk of CP

Groups

(组别)

n

(例数)

GSTT1

(+/ +, +/0)

GSTT1

(0/ 0)

Patients(病例组) 50 21 29

Controls(对照组) 51 44 7

OR(95%CI) 1.00 8.68(3.50-21.51)

Pvalue(P 值) <0.05

·29·　　　　　现代生物医学进展　　　Progress in Modern Biomedicine　　　2006　Vol.6　No.8　　　　　



表 3　GSTT1和 GSTM1联合基因型与慢性重度牙周炎的相对危险度

Table 3　The combined effect s of GSTT1 and GSTM1 genes and relative risk of CP

组别 例数
(GSTT1)+/ +, +/ 0 (GSTT1)　　0/ 0

(GSTM1)+ 0 (GSTM1)+ 0

Patients(病例组) 50 6 15 12 17

Controls(对照组) 51 39 5 4 3

OR(95%CI) 1.00 19.5 19.5 36.83

(5.96-63.79) (5.57-68.30) (10.42-130.13)

P Value(P 值) <0.05 <0.05 <0.05

3　讨论

慢性牙周炎(CP)发病是由多种因素决定的 ,如宿主 、环境
等。有证据表明 ,在同样的局部刺激因素下 , 不同个体牙周组
织破坏程度差异很大。最近很多研究(尤其是对双胞胎的研
究)证明 ,牙周炎的易感性是由基因位点多态性决定的[ 3-7] 。
然而确切的牙周炎的标志基因并未确定。在有关白细胞介素

-1(interleukin-1 , IL-1)基因型与牙周炎关系的研究中 , korn-
man[ 3]等发现 , 非吸烟人群中慢性牙周炎的严重程度与 IL-1A

(-889位点)等位基因 2 和 IL-1B(+3953 位点)等位基因 Ⅱ
的同时存在高度相关 ,带有这两个等位基因的个体在 40 岁后

发生重度牙周炎的可能性高出阴性者 18.9 倍。但也有不同结
论 ,如:Armitage GC[ 8]等对 300 名中国人进行了的牙周炎与 IL

-1 基因型关系的研究 , 并没有发现 IL-1A 和 IL-1B 复合基

因型多态性与牙周炎易感性的联系。肿瘤坏死因子(tumor

necrosis factor , TNF)与牙周炎的关系也有报道 ,在 Galbraith
[ 9]
等

研究中观察到晚期慢性牙周炎患者与 TNF基因型及其产量增

加有关 , 提示 TNF基因型是慢性牙周炎的一个危险因素。在
Holla Li[ 10]等的研究中也发现 TNF 基因型与慢性牙周炎的易

感性有关。还有一些学者[ 11-18]对 IgG Fc段受体FcrR基因型 、
HLA 基因型 、维生素 D 受体(VDR)基因型 、甲硫氨酸-亮氨酸
-苯丙氨酸受体基因型 、糖化末端产物受体基因型与慢性牙
周炎的关系研究表明这些基因型与慢性牙周炎的发病有一定

关系。
吸烟在慢性牙周炎的发病中 , 也受到很大关注 , 最近研究

表明吸烟者发展为牙周炎的几率比不吸烟者高 2.5 -6.0
倍[ 19] , 而且吸烟在一定程度上增加了牙周炎的严重度。由于
外来化合物在体内进行生物转化是经多酶体系催化的连续过

程 ,因此近年来生物转化酶基因多态性的联合作用与疾病的
易感性研究显得尤为重要 。由吸烟所致的肿瘤 , 如:肺癌 、口

腔癌 ,与生物转化酶类基因多态性研究较多 , 但生物转化酶类
基因多态性与牙周炎易感性关系的研究还未见报道。

本文研究了 GSTM1 基因型(+/ +, +/ 0)、(0/ 0)和 GSTT1

基因型(+/ +, +/0)、(0/0)与重度慢性牙周炎易感性的关系 ,
结果显示 ,基因型 GSTM1(0/ 0)和 GSTT1(0/0)都显著增加了患
慢性重度牙周炎危险度 , 而且两种基因型存在协同效应。这
为牙周病的遗传机理提供了新的依据 , 基因型 GSTM1(0/0)和
GSTT1(0/0)可作为重度慢性牙周炎易感性标志基因。当然这

一结论得出仅在一个小样本和一个地区单一民族中 , 为了更
好的反映GSTT1 、GSTM1 基因型多态性与重度慢性牙周炎的关

系 ,还需扩大样本量 , 并在不同民族 , 不同地区人群中进行比
较分析。
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