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牙齿发育与 FGF信号通路的关系
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摘要：牙齿发育的过程，是一个连续并且复杂的过程。牙齿发育的分子机制可总结为：通过外胚层来源的上皮和其下方的间充质
相互作用，来调节牙齿的形态学发生。成纤维细胞生长因子（Fibroblast Growth Factor，FGF）是一类肽类分子，它们通过与细胞膜
上特异性受体的结合来发挥作用，以此来调节细胞生长。并且具有多种生物活性，是胚胎生长发育和成体组织创伤修复中最具有
重要功能的细胞因子。通过众多科学研究，牙齿发育与 FGF信号通路的关系已经研究的比较透彻，在牙齿的生长发育过程中，
FGF发挥了关键性作用。
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ABSTRACT: The development of teeth is a continuous and complex course. The molecular mechanism of the teeth development

can be concluded as following: Through the interaction between the epithelium from the ectoderm and the mesenchymal tissue, so as to

adjust the morphological changes of teeth. Fibroblast Growth Factor (FGF) is a kind of peptide factor. They integrate with the specific

receptor on the cell membrane and then become functional on adjusting the growth of cell. They also have various biological activities,

and are regarded as the most significant cell factor among the embryonic development and adult tissue trauma repair. Through numerous

scientific researches, the connection of teeth growth and FGF signal channel is incisive. It can be said that the FGF plays a key role in the

course of teeth development.
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牙齿发育与其他器官发育一样，都是一个极其复杂的过

程。而牙齿发育的分子机制可以归纳总结为：通过外胚层来源
的上皮和其下方的间充质相互作用，来调节牙齿形态学的发

生[1]。同时牙齿也经常被用作模式器官，以此来研究利用“上皮 -
间充质”的相互作用从而诱导器官发育的这一过程。成纤维细
胞因子 FGFs具有广泛的生物学效应，它们在细胞分化、细胞组
织的形成与修复，甚至肿瘤的形成与转移等生理病理过程中均

发挥了很重要的作用。在牙齿发育过程中，FGFs亦起到关键性
作用。

1 牙齿发育的过程

小鼠牙胚的发育，目前已被研究的比较透彻。当小鼠胚胎
发育到约第 8.5天的时候，胚胎中后脑神经嵴细胞向原口腔方

向迁移，形成第一鳃弓。在 E10.5天时，将来牙齿形成的位置会
确定于第一鳃弓之上，同期牙齿类型也会确定。E11.5天时，细
胞形态由立方状变为高柱状，细胞拉长，牙上皮增厚。这个阶段
为牙板期。E12.5天及 E13.5天时，牙上皮细胞继续增生，下陷
至下方的间充质中，结构类似花蕾，而邻近的间充质细胞同时

发生聚集和增殖，这个时期称作牙蕾期。E14.5天时，上皮细胞
继续增殖，因为上皮的外周部位比中心部位增殖得快，因此外

周部位细胞便深入间充质，形成帽状结构，此为帽状期。在这个
时期中，控制齿尖类型的信号中心 --釉结节形成。某些独特的
信号如 Shh，Bmp2，Bmp4，Bmp7，Fgf4，和 Fgf9都会在釉结节中
有表达[2]。从 E16.5天开始，牙齿发育进入钟状期，上皮分化为
前成釉质细胞，间充质细胞则开始分化为前成牙本质细胞。
而人类牙齿的发育过程与小鼠相似，也经历了以上四个时

期。在胚胎发育第 6周开始进入牙板期。第 7周开始牙上皮下
陷入间充质中，并且牙间充质在下陷的牙上皮周围凝集，牙齿

发育进入蕾状期。第 9周时为牙齿发育的帽状期，釉结节的结
构明显可见。第 14周以后进入钟状期，未来分化为牙本质和牙
釉质的牙本质细胞和牙釉质细胞的形态开始改变。
牙齿发育基本历经三个过程 --预定成牙位置的发生，通过

细胞增殖形成牙胚，最终细胞分化成为牙齿。

2 FGFs家族

成纤维细胞生长因子（Fibroblast Growth Factor，FGF）是一

类肽类分子，它们通过与细胞膜上特异性受体的结合来发挥作

用，以此来调节细胞生长。通过研究发现，FGF家族至少包括
23个因子或癌基因的产物。在脊椎动物中，FGF家族成员是由
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150 ~200氨基酸组成的多肽分子,家族成员相互之间存在 20 %

~ 50 %相同的氨基酸序列，并且在结构上都有一个由 120个氨

基酸残基构成的保守核心[3]。
FGF家族成员对于胚胎的生长发育和组织创伤修复中有

极重要的作用，与细胞分化和细胞组织形成也有密切关系[14、15]。
若离开 FGFs的作用，胚胎及其器官组织发育将受到阻碍，甚至

不能形成。目前已经报告 11种 Fgfs基因敲除小鼠，表形多种多
样。而且，例如 Fgf4，Fgf8,Fgf9,Fgf10基因敲除的小鼠都会出现
胚胎死亡或出生即刻死亡。

3 FGF信号通路

在 FGFs的信号通路中，FGFs与细胞膜表面的特异性受体

FGFRs 结合，将信号传递到细胞内。FGFRs 有四种基因型
（FGFRs1~4），是典型的膜结合酪氨酸激酶受体。FGFRs主要由
三个部分组成 ---胞外段（配体结合区）、单次跨膜区、胞内段
（细胞质内的酪氨酸激酶区）。与大部分的生长因子受体一样，
与配体结合后的 FGFRs会发生二聚体化，以此激活酪氨酸激

酶。在激活 Shc/Frs-Raf/MAPKKK-MAPKK-MAPK通路的基础
上，会释放大量的蛋白激酶 C、磷脂酶 Cγ、磷脂酰基醇 3-激酶
系统（IP3K）和 Ca2+，由此向细胞内传递信号。同时，FGF分泌
后便会和存在于细胞表面或者细胞外基质的肝素或硫酸肝素

等酸性多糖结合。这些酸性多糖的作用是：一能浓集和释放
FGFs；二能提高 FGFs的热稳定性和对蛋白酶解的抵抗性；三

能使得 FGFs通过与它们的结合，提高与 FGFRs的亲和力与稳

定性[4]。但是，不同的 FGFs是特异性地作用于硫酸乙酰肝素
（HSPG）链的不同部位，并通过选择性的形成“高亲和力”的复
合物：FGFRs-FGFs-HS（硫酸乙酰肝素），以此调控生长因子浓

度和它的信号传递[5]。

4 牙齿发育与 FGF信号通路的关系

分泌性信号分子存在分泌性拮抗剂。通过拮抗剂与信号的
相互作用，才能使得信号系统精密地调节。例如：Dlx5对于 Fgf7
在小鼠上腭板鼻侧的间充质中的表达是必须的。同时，Fgf7又
能强烈抑制 Shh在上腭板鼻侧上皮中的表达。因此，若缺乏
Dlx5的表达将导致上腭板中 Fgf7表达水平的下调以及 Shh的
表达从上腭板鼻侧上皮向间充质中的扩散。Fgf7基因突变鼠便
不能形成明显的上腭板结构[6]。在牙齿的发育过程中，也是如
此。最早认为的 FGFs的拮抗剂是 Spry（一种与细胞膜内侧相
结合的胞内蛋白质），它能通过阻碍 Ras信号的传递来阻断

FGFs信号[16]。而早在小鼠发育的 E10.5, Bmp4就先于下颌中表
达，对 Fgf8产生拮抗作用，从而确定间充质中 Pax9、Pitx1与
Pitx2等基因的表达部位，并预定牙齿发生的位置[19]。同时在牙
齿发育过程中，FGFs能维持 Tbx1这一基因在牙上皮处的表达
[12]，而 Runx2基因则在牙齿形态发育的过程中，又调节 FGFs在

牙上皮及间充质中的表达[17]。
关于基因的表达与功能的研究显示，牙齿中的 Fgf信号至

少被 5种不同的 Fgf配体（Fgf3、4、8、9、10）以及三种 Fgf受体
（Fgfr1、2、3）所调控，它们均在小鼠牙齿发育过程中的牙上皮或
间充质中有各自的复杂的表达模式[7、18]。Fgf8在早期牙胚的发
生过程中，有起到定位的作用。在小鼠中，当还没有出现任何牙

齿形态变化之前，Fgf8就已表达于未来的预定牙上皮中，同时
Fgf8在上皮中的的这种表达会一直持续到上皮开始内陷时，也
就是至牙齿发育的蕾状期。Fgf4在小鼠牙齿发育过程中的表
达，是专门局限于釉结节中。同时，Fgf4又能够刺激牙间充质和
上皮细胞的增殖。与 Bmp4一样，外源性的 Fgf4能够取代部分
上皮的功能，诱导牙间充质中的 Msx1与 Msx2基因的表达并且
诱导牙齿形态学上的变化。William R. Jackman等利用原位杂
交技术发现，在小鼠胚胎发育的 E10，Fgf8与 Fgf9的 mRNA表
达于第一鳃弓的口侧上皮中，E11后二者的表达更局限在牙上

皮的区域，此种表达一直持续到出现牙蕾。Fgf8的 mRNA在随
后的小鼠牙齿发育过程中就未被观测到。Fgf4与 Fgf9在原发
性釉结节（被认为是信号中心，调节牙尖的形成）中的表达水平

上调，接着，二者在继发性釉结节上表达[8]。且 Fgf9的表达从原
发性釉结节扩延到内釉上皮处。在连续不断的切牙的生长过程
中，Fgf9表达于牙颈环的上皮处[13]。牙上皮分泌的 Bmp4、Fgf8
和 Shh能诱导间充质中Msx1的表达，并且通过Msx1的介导，

激发了间充质中 Fgf3、Bmp4等一些相关基因的表达，并产生形
态变化。分析认为，Fgf4、Fgf8、Fgf9作为上皮信号分子在牙齿发
育的各阶段，间接地诱导牙上皮与间充质之间的相互作用。数
据也表明 Fgf8、Fgf9在小鼠牙齿发育的起始起作用，Fgf4、Fgf9
在牙齿形态的调节中起作用，Fgf9甚至可能参与到成牙本质细
胞的分化过程中去。

Fgf10在牙齿发育起始的预定牙上皮与间充质均有表达，
继而在牙上皮中的表达消失，仅在间充质中有微弱表达；到了

E14~15，Fgf10在牙乳头和牙囊的间充质有强烈表达；E16~18，

Fgf10仅在牙乳头中有表达，而在牙囊中的表达消失[9]。Fgf10 基
因敲除鼠在牙蕾期、帽状期、钟状期牙齿发育都很正常，虽然在
E16.5成牙本质细胞与成釉细胞分化都正常，但是牙颈环相比

野生型小鼠小，细胞出现程序性死亡，上皮细胞的增殖水平下

降。如果添加外源的 Fgf10，这种缺陷就会恢复正常。说明
Fgf10能刺激牙上皮细胞增殖[10]，并抑制牙颈环细胞发生程序
性死亡。E13，Fgf3在牙组织中首次出现微弱表达。E14~15，Fgf3
在牙乳头与原发釉结节均有表达并逐渐增强，但与 Fgf8相比，
Fgf3是到了钟状期才在牙乳头中大量表达，此时继发性釉结节
处的表达停止[9]。Fgf3对于牙间充质细胞的增殖与细胞命运都
是重要的，而且在牙齿发育的蕾状期与帽状期的发育过程中，

Fgf3 作为诱导信号从牙间充质向牙上皮传导。FGF7（Karet-
incyte Growth Factor KGF）被认为是表皮细胞的丝裂原。它是由
间充质分泌、以上皮细胞为靶细胞，与上皮细胞上的特异性受
体相结合的肝素结合性细胞因子。FGF7与特异性受体结合后，
便诱发胞内一系列信号传递和基因表达。FGF7对上皮细胞的
生长、分化、迁徙中有重要作用[11]。Fgf7基因在小鼠磨牙牙胚周
围发育的骨头中有表达，在第一鳃弓的肌肉组织中也有表达，

同时在小鼠门牙的靠近牙颈环处的牙间充质中亦有见表达。
若能明确牙齿发育过程的调控机制，便能对未来牙齿损伤

修复及再生提供扎实的理论基础，也为其他器官的再生提供参

考依据。综上所述，FGFs具有多种生物活性，是胚胎生长发育
和成体组织创伤修复中最具有重要功能的细胞因子。FGFs及
其相应受体之间已远远超出调节上皮和间充质细胞增殖和分
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化的关系。但随着研究的不断深入，对于 FGF家族的调控机制
和功能的认识将不再局限于胚胎的发育。目前，FGF信号通路
的相关研究不仅揭示了其与牙齿发育的密切关系，某些研究也

已经初步揭示 FGF信号通路的异常表达与肿瘤的发生密切相

关，深入研究该信号通路可能为肿瘤等相关疾病的临床治疗提

供新的理论依据，同时对牙齿、毛发的再生性治疗也具有重要
意义。
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