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ＴＮＦＡ８６３和ＣＧＲＰ基因多态性与中国汉族人重度慢性牙周炎易感性的关系

李灵敏，曹志中

第二军医大学长海医院口腔科，上海２００４３３

［摘要］　目的：探讨ＴＮＦＡ８６３与ＣＧＲＰ９７９基因多态性与重度慢性牙周炎易感性的关系。方法：收集１００例重度慢性牙

周炎患者和１１８例健康对照组的颊黏膜拭子并抽提ＤＮＡ，应用ＰＣＲＬＤＲ方法检测ＴＮＦＡ８６３与ＣＧＲＰ９７９基因型，用计算

机软件统计分析患者和对照组间基因型分布的差异。结果：ＴＮＦＡ８６３在重度慢性牙周炎组中ＴＮＦＡ８６３“Ａ／Ｃ”杂合子占优

势，在健康对照组中ＴＮＦＡ８６３“Ｃ／Ｃ”纯合子基因型为主，ＴＮＦＡ８６３基因型分布在两组间的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

ＣＧＲＰ９７９在重度慢性牙周炎患者中“Ａ／Ｇ”基因型明显占多数，两组间基因型分布有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论：ＴＮＦＡ８６３
基因多态性与重度慢性牙周炎有相关性；ＣＧＲＰ９７９等位基因“Ａ／Ｇ”杂合子基因型可能是重度牙周炎的易感因素。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（５）：５４１５４４］

　　牙周炎是发生于牙周支持组织的慢性炎症性疾
病，其发病机制尚不完全清楚。近年来，宿主易感性
在牙周炎发生发展中的作用越来越受到重视。遗传
因素可增加宿主对牙周病的易感性［１］，是侵袭性牙
周炎和重度慢性牙周炎的主要决定因素之一，能影
响和改变宿主对微生物的反应，并决定疾病是否进
展及其严重程度［２］。

　　肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，

ＴＮＦα）作为一个多效性的细胞因子，能够调节炎症

及免疫反应，在牙周病的发生发展中起重要的作用。
降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，

ＣＧＲＰ）也是重要的炎症介质，在牙周组织生理、病理
过程中具有重要的作用［３４］。

　　我们前期已经建立了一个基于连接酶检测反应
（ｌｉｇａｓｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＬＤＲ）的基因多态性并行
检测系统，并检测了ＩＬ１、ＣＧＲＰ基因多态性，发现

ＩＬ１Ａ８８９、ＣＧＲＰ１２１０和ＣＧＲＰ＋５２４７阳性基因型
可能是重度慢性牙周炎易感性的遗传标志，同时提
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示ＩＬ１、ＣＧＲＰ基因型在不同地域、不同人种中的分
布可能是不相同的［５］。本研究以颊黏膜拭子作为提
取ＤＮＡ的来源，分别对中国汉族重度慢性牙周炎患
者和健康者的ＴＮＦＡ８６３与ＣＧＲＰ９７９位点基因型
进行了测定，旨在进一步论证ＴＮＦα和ＣＧＲＰ与重
度慢性牙周炎的关系。

１　材料和方法

１．１　研究对象　１００例重度慢性牙周炎患者与１１８
例牙周健康对照者均选自长海医院口腔科门诊患

者。纳入标准：（１）三代均为汉族，口内至少有１４颗
牙，其中包括４颗磨牙（不含第３磨牙）；（２）无明显
的错 畸形及不良修复体等局部刺激因素；（３）无糖
尿病、心血管病等系统性疾病。

１．２　牙周检查及分组　所有受检者均接受全口余
留牙的牙周检查，以测定其全口牙周探诊深度（ＰＤ）
和临床附着丧失量（ＣＡＬ）。所有检查均由同一位牙
周专业医师进行，每颗牙检查６个位点。根据受检
者病情程度，参照Ａｒｍｉｔａｇｅ［６］推荐标准 ，分为以下２
组：（１）健康对照组：全口余留牙平均牙周附着丧
失≤０．５ｍｍ，无牙周附着丧失≥３ｍｍ；无２颗以上
牙缺失，不包括第３磨牙拔除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。共１１８
例，男６０例，女５８例，年龄３５～７０岁，平均（５８±９）
岁。（２）重度慢性牙周炎组：全口牙平均牙周附着丧
失≥２．５ｍｍ，至少３个象限内有１个或多个牙牙周
附着丧失≥５ｍｍ，至少３个象限内有１个或多个牙
牙周袋深度＞６ｍｍ。本组共１００例，男５８例，女４２
例，年龄２５～６５岁，平均（５５±７）岁。

１．３　主要试剂和仪器　ＤＮＡ抽提用蛋白酶 Ｋ和

Ｔｒｉｓ饱和酚（大连普肽生物科技有限公司）；ＰＣＲ所
用的 ＨｏｔｓｔａｒＴａｑ酶体系、ｄＮＴＰ（德国 Ｑｉａｇｅｎ公
司）；ＰＣＲ引物和ＬＤＲ探针（上海生工生物工程技术
服务有限公司）；ＴａｑＤＮＡｌｉｇａｓｅ酶体系（英国 ＮＥＢ
公司）；９６００ＰＣＲ仪和３１００ＤＮＡ测序仪（爱普拜斯
应用生物系统上海有限公司）；ＪＹ６００＋型电泳仪（北

京君意东方电泳设备有限公司）；ＦＲ２００Ａ全自动紫
外与可见分析装置和生物电泳图像分析系统（上海
复日科技有限公司）。

１．４　实验方法

１．４．１　样本采集与ＤＮＡ提取　用无菌棉签取双侧
颊黏膜拭子，室温下自然干燥过夜，在无菌密闭容器
中保存。剥取拭子表层，加入Ｃｈｅｌｅｘ１００１５０μｌ，蛋
白酶Ｋ（２０ｍｇ／ｍｌ）１０μｌ，漩涡混匀；４０℃水浴消化
过夜；煮沸１０ｍｉｎ，置于冰上３ｍｉｎ，１４０００ｒ／ｍｉｎ（离
心半径９ｃｍ）离心２ｍｉｎ，吸取上清液，－２０℃保存。

１．４．２　ＰＣＲ反应　两位点分别进行ＰＣＲ，ＰＣＲ引
物共２对，由上海生工生物工程技术服务有限公司
合成。（１）ＴＮＦＡ８６３基因多态性目的基因引物：
上游５′ＧＧＡＧＣＴＣＣＴＧＧＧＡＧＡＴＡＴＧＧ３′，下
游５′ＴＣＣＴＧＧＡＧＧＣＴＣＴＴＴＣＡＣＴＣ３′；（２）

ＣＧＲＰ９７９基因多态性目的基因引物：上游５′ＡＧＧ
ＧＴＡＧＧＡ ＡＧＧ ＧＧＧ ＡＧＧ Ｔ３′，下游 ５′ＡＴＧ
ＡＣＣＴＧＣＴＧＧＧＣＣＴＧＡ３′。ＰＣＲ反应体系：１μｌ
模板，２μｌ缓冲液，０．６μｌＭｇ

２＋，２μｌｄＮＴＰ，０．２μｌ
ＴａｑＤＮＡ聚合酶，４μｌＱＳｏｌｕｔｉｏｎ，０．６μｌ引物混合
液，加水补足２０μｌ。扩增程序：９５℃预变性１５ｍｉｎ；
（９４℃３０ｓ，６０℃１ｍｉｎ，７２℃７ｍｉｎ）×３５个循环；

３％的琼脂糖凝胶电泳检测，观察ＰＣＲ产物的效果，
确定其作为模板在ＬＤＲ反应中加入的量。

１．４．３　ＬＤＲ方法进行基因型测定　根据ＬＤＲ 探
针设计原则［７］设计ＬＤＲ 的上下游探针。上游探针

５′端用磷酸化修饰（表１）。ＬＤＲ反应体系：１μｌ缓冲
液，１μｌ探针混合液，０．０５μｌ连接酶，≥１μｌＰＣＲ
产物，ＰＣＲ专用水补齐２０μｌ。ＬＤＲ反应条件：９４℃
２ｍｉｎ，９４℃３０ｓ，６０℃２ｍｉｎ，进行３０个循环，然后
取１μｌＡＢＩＧＳ５００ＲＯＸ荧光标记分子量标准、１μｌ
ＬＤＲ连接产物和１μｌ去离子甲酰胺上样液混合，

９５℃加热变性２ｍｉｎ，冰中骤冷，于５％聚丙烯酰胺和

５ｍｏｌ／Ｌ尿素中３０００Ｖ电泳２．５ｈ，应用ＧＥＮＥＳ
ＣＡＮＴＭ６７２软件进行数据收集，最后应用Ｇｅｎｅｍａｐ
ｐｅｒ软件进行数据分析和基因分型。

表１　ＬＤＲ反应探针序列

Ｔａｂ１　ＰｒｉｍｅｒｏｆＬＤＲ

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒ

ＣＧＲＰ９７９Ａ／Ｇ ５′ＰＧＧＡＡＧＣＣＴＣＣＡＴＣＣＡＧＡＣＣＴＣＴＧＧＡＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴ３′
ＣＧＲＰ９７９Ａ／Ｇ＿Ａ ５′ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＧＧＧＧＴＧＡＧＴＴＧＣＡＡＧＧＴＡＣＡＧＡＴＧＴ３′
ＣＧＲＰ９７９Ａ／Ｇ＿Ｇ ５′ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＧＧＧＧＴＧＡＧＴＴＧＣＡＡＧＧＴＡＣＡＧＡＴＧＣ３′
ＴＮＦＡ８６３Ａ／Ｃ ５′ＰＧＧＧＧＧＴＣＣＣＣＡＴＡＣＴＣＧＡＣＴＴＣＣＡＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴ３′
ＴＮＦＡ８６３Ａ／Ｃ＿Ａ ５′ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＣＴＡＣＡＴＧＧＣＣＣＴＧＴＣＴＴＣＧＴＴＡＡＧＴ３′
ＴＮＦＡ８６３Ａ／Ｃ＿Ｃ ５′ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＣＴＡＣＡＴＧＧＣＣＣＴＧＴＣＴＴＣＧＴＴＡＡＧ３′
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２　结　果

２．１　ＰＣＲ结果　两位点分别进行ＰＣＲ，结果如图１
所示，ＣＧＲＰ９７９的ＰＣＲ产物长度为８６ｂｐ，ＴＮＦＡ
８６３的ＰＣＲ产物长度为１８５ｂｐ。

２．２　基因分型结果和数据分析

２．２．１　ＣＧＲＰ９７９的基因分型结果与基因型分
析　ＣＧＲＰ９７９基因分型结果如图２，可得到杂合子

Ａ／Ｇ、纯合子Ａ／Ａ和纯合子Ｇ／Ｇ３种基因型。本组
中有２４％（５２／２１８）受检者携带ＣＧＲＰ９７９等位基因

Ｇ，为杂合子Ａ／Ｇ型和纯合子Ｇ／Ｇ型（表２），其等
位基因频率经χ

２检验得：χ
２ ＝１９．７４３４７３，Ｐ＝

０．２１１２７９，基因型分布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。
重度慢性牙周炎组杂合子 Ａ／Ｇ基因型比健康对照
组高（Ｐ＜０．０５），两组间等位基因 Ｇ的携带频率有
统计学差异（２０％ｖｓ５．９％，Ｐ＜０．０５）。

２．２．２　ＴＮＦＡ８６３的基因分型结果与基因型分
析　ＴＮＦＡ８６３基因分型结果如图３，可得Ａ／Ａ纯合
子、Ａ／Ｃ杂合子、纯合子Ｃ／Ｃ３种基因型，其等位基因
频率经χ

２检验得：χ
２＝０．２８４２９３，Ｐ＝０．５９３９２４，基因

型分布符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。统计分析（表２）表
明：ＴＮＦＡ８６３杂合子Ａ／Ｃ在重度慢性牙周炎组中占
优势（Ｐ＜０．０５），两组间等位基因Ａ的携带频率有显
著差异（２５．５％ｖｓ１１．０％，Ｐ＜０．０５）。

图１　ＣＧＲＰ９７９和ＴＮＦＡ８６３ＰＣＲ电泳图

Ｆｉｇ１　ＰＣＲｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＧＲＰ９７９ａｎｄＴＮＦＡ８６３
Ｍ，Ｍ′：Ｍａｒｋｅｒ；１１６：ＣＧＲＰ９７９ｐｒｏｄｕｃｔｓ；１′６′：ＴＮＦＡ８６３ｐｒｏｄｕｃｔｓ

图２　ＣＧＲＰ９７９基因分型结果

Ｆｉｇ２　ＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆＣＧＲＰ９７９
Ａ：Ａ／Ｇ ｇｅｎｏｔｙｐｅ；Ｂ：Ｇ／Ｇ ｇｅｎｏｔｙｐｅＣ：Ａ／Ａ ｇｅｎｏｔｙｐｅ．Ａｄｄｅｄｓｚ

８１．７３，ｓｚ８３．５５，ｓｚ８１．６４，ｓｚ８７．５９：ＬＤＲｌｅｎｇｔｈ

表２　ＣＧＲＰ９７９和ＴＮＦＡ８６３基因型分布

Ｔａｂ２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＧＲＰ９７９ａｎｄＴＮＦＡ８６３ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ
［ｎ（％）］

Ｇｒｏｕｐ Ｎ
ＣＧＲＰ９７９

Ａ／Ａ Ａ／Ｇ Ｇ／Ｇ
ＴＮＦＡ８６３

Ａ／Ａ Ａ／Ｃ Ｃ／Ｃ
Ｓｅｖｅｒｅｃｈｒｏｎｉｃｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ １００ ６２（６２．０） ３６（３６．０） ２（２．０） ３（３．０） ４５（４５．０） ５２（５２．０）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １１８ １０４（８８．１） １４（１１．９） ０（０） ２（１．７） ２２（１８．６） ９４（７９．７）

　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０５）

图３　ＴＮＦＡ８６３基因分型结果

Ｆｉｇ３　ＧｅｎｏｔｙｐｅｏｆＴＮＦＡ８６３
Ａ：Ａ／Ｃｇｅｎｏｔｙｐｅ；Ｂ：Ａ／Ａｇｅｎｏｔｙｐｅ；Ｃ：Ｃ／Ｃｇｅｎｏｔｙｐｅ．Ａｄｄｅｄｓｚ

９３．４０，Ａｄｄｅｄｓｚ９５．３１，ｓｚ９３．３６，ｓｚ９５．３７：ＬＤＲｌｅｎｇｔｈ

３　讨　论

　　牙周炎是侵犯牙龈和牙周支持组织的慢性炎症
性的破坏性疾病，它是引起牙齿缺失的两大主要原
因之一。牙周炎所致牙周组织的破坏主要通过牙周
致病菌及其产物的直接破坏和过度的宿主反应所造

成的间接破坏两种途径，宿主的基因易感性对牙周
炎的发生发展具有重要影响。ＴＮＦＡ 是一种促炎
症反应的免疫调节剂，能促进炎症细胞侵入感染部
位，导致金属蛋白酶的释放，降解细胞外基质蛋白，
促进牙槽骨吸收和胶原纤维的破坏，还能调节牙龈
与牙周膜成纤维细胞的增殖［８］。南晓红等［９］研究中
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国新疆伊犁地区哈萨克族和Ｃｒａａｎｄｉｊｋ等
［１０］研究高

加索人牙周炎患者ＴＮＦＡ３０８位点基因多态性与
健康对照组比较，结果均表明ＴＮＦＡ３０８基因多态
性不能成为牙周炎易感性和严重程度的标志，但也
有研究结果发现ＴＮＦＡ３０８阳性基因型与中、重度
慢性牙周炎易感性有关［１１］，提示 ＴＮＦＡ某些多态
性位点在不同种族或者不同样本量的研究结果有差

别。Ｓｏｇａ等［１２］研究日本人中６４例重度牙周炎患者
及６４例健康者的ＴＮＦＡ单核苷酸多态性（ＳＮＰ），
用２５ｐｇ／ｍｌ脂多糖（ＬＰＳ）刺激外周血，发现重度牙
周炎组ＴＮＦＡ８６３携带ＳＮＰｓ频率高于健康对照
组，有统计学差异，他们认为ＴＮＦＡ８６３位点ＳＮＰｓ
与日本人的重度牙周炎有关。本研究对 ＴＮＦＡ
８６３的研究与Ｓｏｇａ等［１２］的研究相比增加了样本量，
针对中国汉族人群选用了１００例重度慢性牙周炎患
者与１１８例健康对照组，并且使用了特异性高、通用
性好的新的基因分型技术———ＬＤＲ，结果表明重度牙
周炎组等位基因Ａ的携带率与健康组比较明显增高，
这与Ｓｏｇａ等［１２］在日本人群中的研究结果一致。

　　ＣＧＲＰ阳性神经纤维广泛存在于牙周组织中，
尤其是牙周炎的起始部位。Ｔｏｒｉｙａ等［１３］发现：

ＣＧＲＰＩＲ神经纤维与巨噬细胞关系密切，ＣＧＲＰＩＲ
神经纤维可能参与了实验性牙周炎的组织修复。

Ｆｒｉｓｔａｄ等［１４］２００３年发现在大鼠牙齿和牙周组织中
有ＣＧＲＰ１ 受体存在，认为在受到外界刺激后

ＣＧＲＰ等神经肽从感觉神经轴突释放，调节口腔组
织中骨细胞、成骨细胞、成纤维细胞、上皮细胞及血
管的功能。我们前期工作［１５］也发现一定浓度的

ＣＧＲＰ可促进体外培养人牙周膜细胞的增殖，推测

ＣＧＲＰ可能和牙周炎的发生与发展关系密切；在此
研究基础上应用传统基因测序方法在ＣＧＲＰ＋５２４７
位点发现等位基因杂合子多态性现象的存在［１６］。
本实验发现ＣＧＲＰ９７９等位基因Ｇ在重度慢性牙周
炎组与健康对照组有显著性差异，该多态性位点可
能与重度牙周炎有相关性。

　　以上研究表明，ＴＮＦＡ８６３和ＣＧＲＰ９７９等位
基因阳性基因型与重度慢性牙周炎的易感性有关。
该研究为流行病学筛查中、重度慢性牙周炎患者易
感基因和临床预测牙周炎患者的预后提供了初步的

理论依据，值得深入研究。

［参 考 文 献］

［１］　ＭｉｃｈａｌｏｗｉｃｚＢＳ，ＡｅｐｐｌｉＤＰ，ＶｉｒａｇＪＧ，ＫｌｕｍｐＤＧ，ＨｉｎｒｉｃｈｓＪ

Ｅ，ＳｅｇａｌＮＬ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎａｄｕｌｔｔｗｉｎｓ［Ｊ］．ＪＰｅ

ｒｉｏｄｏｎｔｏｌ，１９９１，６２：２９３２９９．

［２］　朱丽红，栾庆先．肿瘤坏死因子基因多态性与牙周炎［Ｊ］．国外

医学：口腔医学分册，２００５，３２：９９１０１．
［３］　ＡｂｄＥｌＡｌｅｅｍＳＡ，ＭｏｒａｌｅｓＡｚａＢＭ，ＤｏｎａｌｄｓｏｎＬＦ．Ｓｅｎｓｏｒｙ

ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｍＲＮＡｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｓｂｉｌａｔｅｒａｌｉｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ

ｉｎｔｈｅｒａｔ：ａｐｏｓｓｉｂｌｅｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｔｏｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌ

ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００４，１９：６５０６５８．
［４］　ＨａｒｇｒｅａｖｅｓＫ Ｍ，ＢｏｗｌｅｓＷ Ｒ，ＪａｃｋｓｏｎＤＬ．Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆＣＧＲＰｒｅｌｅａｓｅｂｙｄｅｎｔａｌｐｕｌｐｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｆｉｂｅｒｓ［Ｊ］．

ＤｅｎｔＲｅｓ，２００３，８２：３９８４０１．
［５］　李灵敏，曹志中，沈霖德．基于连接酶检测反应的ＣＧＲＰ和ＩＬ

１Ａ基因多态与重度慢性牙周炎的相关性研究［Ｊ］．牙体牙髓

牙周病学杂志，２００８，１８：２４１２４６．
［６］　ＡｒｍｉｔａｇｅＧＣ，ＷｕＹ，ＷａｎｇＨＹ，ＳｏｒｒｅｌｌＪ，ｄｉＧｉｏｖｉｎｅＦＳ，Ｄｕｆｆ

ＧＷ．Ｌｏｗｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１

ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｉｔａｇｅ［Ｊ］．ＪＰｅ

ｒｉｏｄｏｎｔｏｌ，２０００，７１：１６４１７１．
［７］　ＬｕｏＪ，ＢｅｒｇｓｔｒｏｍＤＥ，ＢａｒａｎｙＦ．Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｆｉｄｅｌｉｔｙｏｆｔｈｅｒ

ｍｕｓｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓＤＮＡｌｉｇａｓｅ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，１９９６，２４：

３０７１３０７８．
［８］　ＳｈａｐｉｒａＬ，ＳｔａｂｈｏｌｚＡ，ＲｉｅｃｋｍａｎｎＰ，ＫｒｕｓｅＮ．Ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ（ＴＮＦ）ａｌｐｈａｐｒｏｍｏｔｅｒ

ｒｅｇｉｏｎｉｎｆａｍｉｌｉｅｓｗｉｔｈｌｏｃａｌｉｚｅｄｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＰｅｒｉｏｄｏｎｔａｌＲｅｓ，２００１，３６：１８３１８６．
［９］　南晓红，钟良军，阿达来提．肿瘤坏死因子Ａ３０８基因型与新疆

伊犁地区哈萨克族重度慢性牙周炎的关系［Ｊ］．实用口腔医学

杂志，２００４，２０：６３６６３８．
［１０］ＣｒａａｎｄｉｊｋＪ，ｖａｎＫｒｕｇｔｅｎＭＶ，ＶｅｒｗｅｉｊＣＬ，ｖａｎｄｅｒＶｅｌｄｅｎＵ，

ＬｏｏｓＢＧ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎ

ｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌ，２００２，２９：２８３４．
［１１］林　莉，潘亚萍，尹丽媛．ＩＬβ和 ＴＮＦα基因多态性与慢性牙

周炎的相关性分析［Ｊ］．上海口腔医学，２００３，１２：４５６４５９．
［１２］ＳｏｇａＹ，ＮｉｓｈｉｍｕｒａＦ，ＯｈｙａｍａＨ，ＭａｅｄａＨ，ＴａｋａｓｈｉｂａＳ，Ｍｕ

ｒａｙａｍａＹ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｇｅｎｅ （ＴＮＦａｌｐｈａ）

１０３１／８６３，８５７ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ（ＳＮＰｓ）ａｒｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅａｄｕｌｔｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｉｎＪａｐａｎｅｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌ，２００３，３０：５２４５３１．
［１３］ＴｏｒｉｙａＹ，ＨａｓｈｉｇｕｃｈｉＩ，ＭａｅｄａＫ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｘａｍ

ｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄＣＧＲＰｉｍｍｕｎｏ

ｒｅａｃｔｉｖｅｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｓｉｎｉｎｄｕｃｅｄｒａｔｐｅｒｉａｐｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｄ

ＤｅｎｔＴｒａｕｍａｔｏｌ，１９９７，１３：６１２．
［１４］ＦｒｉｓｔａｄＩ，ＶａｎｄｅｖｓｋａＲａｄｕｎｏｖｉｃＶ，ＦｊｅｌｄＫ，ＷｉｍａｌａｗａｎｓａＳＪ，

ＨａｌｓＫｖｉｎｎｓｌａｎｄＩ．ＮＫ１，ＮＫ２，ＮＫ３ａｎｄＣＧＲＰ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉ

ｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｒａｔｏｒａｌｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄｉｎｂｏｎｅａｎｄｄｅｎｔａｌｈａｒｄｔｉｓ

ｓｕｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２００３，３１１：３８３３９１．
［１５］韩妲丽，曹志中，周中华．牙周炎患者龈沟液中Ｐ物质和降钙素

基因相关肽的变化［Ｊ］．牙体牙髓牙周病学杂志，２００３，１３：６８９

６９２．
［１６］寇　君，曹志中，张　宝，马文丽，郑文岭．降钙素基因相关肽基

因多态性与成人重度牙周炎关系的初步研究［Ｊ］．牙体牙髓牙

周病学杂，２００５，１５：１９７２０１．

［本文编辑］　孙　岩


