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牙齿发育不全的分子遗传学研究进展

吴容思 郑志泉
（福建师范大学生命科学学院发育与神经生物学福建省重点实验室 福建福州 350108）

摘要：牙齿发育不全是一类十分常见的人类颅面部发育异常。目前的研究表明，其病因与遗传因素、环境因素及后天因素都有关
联。加之，牙齿发育的分子遗传学机制已然成为现代分子生物学的研究热点。本文就牙齿发育的简要过程、分子机制和牙齿发育
不全的最新分子遗传学研究进展方面作一综述。
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前言

牙齿的形成始于口腔上皮和颅面神经脊来源的间充质之

间的一系列连续的相互作用。它们的形成包含了一系列精确协
调的分子和形态发生事件。研究发现在许多生物例如果蝇、斑
马鱼、非洲爪蟾蜍和小鼠中大量调节基因和牙齿形成的全部过
程都有关联（模式发育、形态形成、细胞分化和矿化）。这些基因
的大多数属于进化上保守的信号通路，在胚胎发育期间调节上

皮和间充质的信号交流。这些信号分子与特异性转录因子共同
组成了牙齿发生的分子印迹，并促成了多样的、功能特异的牙
齿外貌形状。
参与牙齿形成过程的许多基因的突变可以导致小鼠牙齿

发育缺失或者牙齿缺陷。人类的牙齿发育机制仍未像小鼠那样
明确，但是，可以从小鼠众多调节基因的突变中洞悉导致人类

牙齿缺失或缺陷的遗传学机制。

1 牙齿发育的简要过程

不同遗传通路精确的相互协作引导着人类面部特征的形

成，牙齿发生就是这一过程的典型范例。动物实验显示牙齿发
育需要一系列来自上皮和间充质的信号分子的相互作用，其中

包括生长因子及其受体、转录因子和修饰分子等等。早期科学
家在大鼠中脑及侧后脑注射 Dil，第一次直接地证明了神经脊
细胞参与了牙齿形成。应用遗传学标记证明了小鼠牙间充质来

源于神经脊细胞[1,2]。口腔上皮和神经脊源性的间充质相互作用
最终促成牙胚的发生和发育。和其他表皮附属结构类似（头发、
指甲、胡须等等），在口腔将来预成牙的位置，首先有上皮增厚
的现象发生，伴随着上皮的萌出间充质也开始聚缩。上皮继续
内陷并包裹间充质（此时发育成为牙乳头），成釉器便形成了。
随后牙上皮和间充质相互诱导调节，在经历蕾状期、帽状期及
钟状期的同时分别分化出能生成牙本质的成牙本质细胞和能

生成牙釉质的成釉质细胞[3]。

2 牙齿发育的分子机制

一系列连续的、相互的信号作用在牙上皮与间充质之间发
挥着重要的作用[4]。这些信号分子被反复地利用，通过协调细胞
增殖、分化、凋亡、胞外基质分泌和矿化形成等来操作牙齿发育
过程中每一个细小的步骤，最后建立起一个精密的调节牙齿发

育的时空机制。这些信号分子主要有 BMPs、TGFβ、FGFs等，其
中包含了大量的细胞表面受体和转录调节因子[5]。各种信号分
子的相互作用、诱导及互补表达，决定了各式各样的牙齿在特
定的位置萌发。

FGFs、WNT（牙板形成的激活因子）和 BMPs（牙板形成的
抑制因子）被认为是开启牙胚发育的内源性信号[6-8]。在诸多信
号分子中，BMP4和 FGF8组成了早期重要的口腔上皮信号，随
后激活下方间充质的成牙信号。小鼠在胚胎发育的早期就已经
确定了牙齿发育并萌出的位置。近年来的研究发现，转录因子
PITX2在牙胚发育过程中持续表达，而它的基因的敲除直接导
致牙胚发育无法进入牙板期，因此推测 PITX2的表达与牙齿萌
出位置的确定关系密切[9]。
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上皮源性的 FGF8 诱导间充质中 PAX9，PITX1，PITX2、
BARX1、DLX1、DLX2、LHX6和 LHX7的表达，对磨牙的形态
发生起重要作用[10]。BMP4通过拮抗 FGF8对 PAX9，PITX1，PITX2
等的诱导，确定了牙胚发生的位置。BMP4还诱导 MSX1和
MSX2在颌弓远端间充质中表达，在切牙发育过程中起作用
[11]。BMP4早期在上皮中表达，E13左右迁移至间充质，这一迁
移过程正与牙胚组织成牙信号由上皮迁移至间充质相吻合。

3 牙齿发育不全的定义

牙齿发育不全指牙齿的萌出、数目、结构或形态存在异常，
在人类发育异常的病例中十分常见。世界上将近五分之一的人
口受到牙齿发育不全的影响[12]。先天性牙缺失属于牙齿数量的
发育不全，可以表现为独特的个别现象（非综合征型），也可以

是综合征的一部分。即使忽略智齿的缺失，非综合征型缺牙仍
然十分常见，在大多数临床病例中表现为常染色体显性遗传，

少数病例中表现为 X染色体连锁遗传。综合征型缺牙则是伴
随有其他组织器官发育异常如 Rieger综合征、单纯性唇腭裂等
的牙齿发育不全。牙齿的缺失给人们带来了许多美学、发音、咀
嚼方面的烦恼，影响着人们的正常生活。釉质发育缺陷也在牙
齿发育不全的病例中常见，并且在不同的性别中表现明显不同

的症状（男性患者通常表现为光滑、较薄的釉质结构，而女性患
者的牙釉质较厚实并伴有横向或纵向的沟纹）。

4 先天缺牙相关基因的研究

从 1913年 Bridges发现基因在染色体上的定位到上世纪
90年代口腔生物学家由人类基因组解码中所获得的牙齿发育
方面的启示，关于牙齿发育不全的机制的研究已经获得了一定

进步。近年来，分子遗传学研究在鉴定导致牙齿发育不全的特
定基因和跟踪造成牙齿发育不全的突变方面更是取得了显著

的成果，同源盒基因逐步成为了牙齿发育遗传学研究的前沿。
同源盒基因可大致分为 HOX同源盒基因和 non-HOX基因两
大类。MSX1、MSX2、PAX9、DLX 等都属于 non-HOX 基因成
员，而 HOX基因家族的作用在牙齿发育中尚未发现。早期牙齿
发育的遗传学研究构成了人们深入了解牙齿发育不全的基础，

这一基础与现代小鼠基因突变（包括基因的敲除与敲入）的推

广和应用密切相关。
小鼠分子遗传学研究表明配对盒基因 PAX9和同源盒基

因MSX1是两个在间充质中表达的、在早期牙蕾中选择性激活
的转录因子。小鼠 PAX9或MSX1的完全缺失可以导致牙齿发
育停滞在蕾状期。在过去的几十年研究中，研究者分析了由基
因变异引起的家族性牙齿发育不全现象，发现MSX1基因与前
磨牙缺失关系密切，而有 PAX9基因的变异的病例表现为较多
的磨牙缺失[13]。PAX9能够显著地激活放大MSX1和 BMP4。在
含有 PAX9突变的小鼠体内 BMP4和 MSX1的表达不能被激
活。研究者认为其原因是 PAX9基因的突变导致 PAX9原本结
合 BMP4、MSX1两个基因启动子序列的配对结构域的功能缺
失。另外，MSX1基因的突变也可能导致Witkop综合征。该综
合征不仅表现出先天牙齿缺失，而且伴有手趾、脚趾指甲的缺
陷。
现已证实 WNT信号通路中重要的抑制调节因子 AXIN2

不但与结肠直肠癌有关，它还参与了牙齿发育不全的形成[14]。
小鼠牙齿形成过程中，AXIN2在牙间充质、釉结节、牙乳头及
间充质成牙本质细胞中有表达。对芬兰家族性先天缺牙的研究
中发现，这一发病群体中 PAX9 与 MSX1 均未发生突变，而
AXIN2 基因上却存在突变。AXIN2 突变的表型似乎综合了
PAX9和MSX1突变的表型，这三个基因特异地影响恒牙的发
育而不影响上颌中间位置的切牙。但是，大多数用于牙齿发育
研究的模式生物，例如小鼠，只拥有一个世代和两种类型的牙

齿，所以 AXIN2在恒牙发育方面的研究在一定程度上受到了
限制。并且，由于 AXIN2随许多其他基因一同表达于牙间充质
中，在个体其他部位的表达也十分平凡，它未被定性为诱发牙

齿发育不全的主要基因。
EDA是先天性遗传病无汗性外胚叶发育不全的致病基因

之一，该信号异常导致的外胚层发育缺陷，最终能对皮肤及其

附属结构包括牙齿的发育产生很大的影响。EDA属于肿瘤坏
死因子样的蛋白类型，由细胞分泌后结合特定的目标受体或受

体细胞，激活包含各种复杂的胞间蛋白的 NFκB信号通路。越
来越多的 X染色体连锁的非综合征先天缺牙家族中发现有 E-
DA基因的突变，它能显著地影响切牙的发育。小鼠实验中，E-
DA信号的突变可导致鼠牙的发育异常[15]。
同源盒基因 PITX2选择性地在下肢、下颌、脑垂体和牙齿

中表达。Pitx2敲除小鼠表现为显著的形态发生和下肢下颌发
育异常，说明了它在这些部位的重要作用。PITX2的表达决定
了口腔上皮将来牙齿形成的位置[16]，Pitx2基因敲除小鼠形成小
的畸形的下颌磨牙。PITX2突变引起的 Rieger综合征，表现出
极其罕见的上颌中间切牙的缺失 [17]。间充质另一基因 Activin
βA敲除的小鼠，选择性地缺失切牙和下颌磨牙，但是上颌磨牙
发育正常。

TGFα是人们所熟知的哺乳动物转化生长因子。它的基因
（TGFA）定位于 2p13，由 80Kb基因组 DNA组成。TGFα在颅
面部发育中有表达，它的突变也可以导致非综合征型先天缺

牙。早期研究已证实 TGFα与MAX1均与唇裂或腭裂、颅面部
缺陷有关[18]。Jugessur等人在唇腭裂的研究中确证了 TGFα和
MSX1的相互作用[19]。之后，Vieira等人发现 TGFA基因与牙
齿的发育不全有关，而且它有可能特定地对切牙的发育起作

用，但是他们未能证明 TGFα和MSX1在牙齿发育过程中存在
相互作用[20]。

5 釉质发育不全相关的研究

牙釉质发育不全指遗传性的牙釉质发育畸形。牙上皮分化
成为成釉质细胞后，分泌形成人类身体最坚硬的矿化组织。成
釉细胞的特化与 Notch 信号通路 [21]和 Tbx1 转录调节因子相
关[22]。Notch基因编码与临近细胞间通讯有关的跨膜受体蛋白，
并由 Delta或 Jagged家族配体激活。Notch、Delta、Jagged基因
在牙齿发育过程中表达于牙上皮细胞层。Notch基因对牙齿形
态发生和细胞分化起着关键性的作用，其突变型小鼠与 Jagged
突变型小鼠类似：形态异常、釉质基质缺失[23]。
临床和遗传学研究发现 Tbx1在牙上皮向成釉质细胞分化

的命运中起重要的作用。依赖 TBX1的 DiGeorge综合征表现
出牙齿缺失和釉质缺陷。小鼠 Tbx1的敲除导致了无釉质的切
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牙形成[22]。FGF信号分子能够调节和影响 TBX1表达和成釉质
细胞的分化。
牙釉质的形成分两个阶段：牙釉质基质的分泌阶段和牙釉

质基质蛋白的降解和重吸收阶段（矿化阶段）。这两个阶段在受
到干扰后所引起的症状有所不同。分泌阶段的干扰可导致釉质
量的减少，症状轻至光滑型的釉质缺陷（釉质表面光滑但较薄

并呈现半透明），重至粗糙型的釉质缺陷（表面粗糙，有横向或

纵向的沟槽或小坑洞）。矿化阶段受到干扰时，其釉质的厚度与
正常釉质比较差别不大，但是矿化程度降低，蛋白质所占的比

例增大。研究发现，釉质发育不全的遗传学缺陷，主要存在于与
分泌釉质基质蛋白和釉质基质蛋白降解相关的酶的基因上[24]。
釉原蛋白（amelogenin，AMELX）、成釉蛋白（ameloblastin，

AMBN）和釉蛋白（enamelin，ENAM）是釉质形成、成熟过程中
发挥作用的重要成分。AMELX信号肽的突变导致光滑型的釉
质缺陷，氨基端的突变导致蛋白酶裂解位点的改变和矿化成熟

的异常。釉质发育不全的缺陷中尚未发现与 AMBN有关的突
变。ENAM上有多个位点的突变经鉴定，与釉质发育不全有联
系。釉质发育不全的多种症状类型与其诱因的异质性关系密
切。AMELX、ENAM基因的突变既可以导致光滑型的釉质缺
陷，也可以导致粗糙型的釉质缺陷[25]。釉质成熟的失常可以由
AMELX, MMP20, KLK4, WDR72 任意一个基因的缺失诱
发 [26-28]。FAM83H对釉质钙化的影响也随表达量的变化有所不
同[29]。总之，大多数牙釉质发育不全的病理尚不能用目前我们
所熟知的牙齿发育的关键基因来解释。

6 结束语

综上所述，研究人员已经在控制牙齿发育的分子和细胞机

制上做了大量的工作，付出了许多努力。小鼠基因突变的利用
对人类牙齿发育的研究起到了重要的作用。人类牙齿发育不全
的复杂的遗传学相互作用，目前仍然只能通过转基因老鼠进行

细致的研究。尽管众多基因的表达异常与牙齿发育不全密切相
关，但是仍然无法找到一个对其起主导作用的靶位点。牙齿发
育不全的家族性特征以及双胞胎中牙齿发育的协调性，揭示了

遗传学在这一领域的研究中扮演的重要角色。少数牙缺失是由
基因剂量的明显减少引起的，症状较轻的牙齿发育不全应该是

由基因序列的改变导致的，因为基因序列的改变往往产生更少

的严重基因功能缺陷。至此，关于牙齿发育的关键基因尚待进
一步深入的研究。更多有关牙齿发育分子遗传学机制、组织工
程和干细胞的新知识，将能帮助我们改进现有的牙科临床诊断

方法和临床医疗条件。
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