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【摘要】 先天缺牙是牙齿发育过程中常见的牙数目发育异常，对患者的颌面部发育及美观和咀嚼功能产生

严重的影响。根据有无伴发全身症状，先天缺牙可分为综合征型先天缺牙与非综合征型先天缺牙。近几年

发现新的相关基因和新的突变位点及分子机制已成为目前非综合征型先天缺牙基因研究的主要方向。本文

通过对近年来文献的回顾，对与非综合征型先天缺牙主要相关的Wnt/β⁃catenin信号通路、TGF⁃β/BMP信号通

路、PAX9基因和MSX1基因、EDA /EDAR /NF⁃κb信号通路的分子机制以及相互调节的紧密联系进行综述，为

未来先天缺牙的防治提供了新的理论基础。非综合征型先天缺牙致病基因的分子机制的研究目前甚少，对

于其机制的精准探索将成为先天缺牙未来主要的研究方向之一。
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【Abstract】 Tooth agenesis is a common tooth number deficiency that occurs in the tooth⁃forming process or earlier
period of tooth germ development and has a serious impact on the maxillofacial development, aesthetics and masticatory
function of patients. According to the presence or absence of systemic symptoms, tooth agenesis can be divided into syn⁃
dromic tooth agenesis and nonsyndromic tooth agenesis. In recent years, the discovery of new related genes, new muta⁃
tion sites and related molecular mechanisms has become a major direction of gene research. This article will review the
current research progress of the signaling pathways related to nonsyndromic tooth agenesis, such as the WNT/beta ⁃
catenin pathway, TGF⁃β/BMP pathway, PAX9, MSX1, and the EDA/EDAR/NF⁃κb pathway, and their molecular mecha⁃
nisms. The interaction between Pax9 activating the Wnt/β⁃catenin and TGF⁃β/BMP pathways, MSX1 activating the TGF⁃
β/BMP pathway, and Wnt activating the EDA/EDAR/NF⁃κb pathway was also found, which provides a new theoretical
basis for the prevention and treatment of tooth agenesis. The molecular mechanism of nonsyndromic tooth agenesis is
rarely studied; thus, the exploration of its mechanism will become one of the main research directions in the future.
【Key words】 nonsyndromic tooth agenesis； tooth ⁃ forming； gene regulation； signal pathway； pathogenic
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牙齿发育异常（tooth agenesis）是口腔临床上最

常见的遗传发育性疾病，指不同程度的先天性牙

齿缺失和/或形态改变以及萌出异常［1］。基于不同

的人口和地理分布，牙齿发育异常的患病率为

（6.53 ± 3.33）%［2］，先天缺牙对患者的颌面部发育

及美观和咀嚼功能产生严重的影响。根据有无伴

发全身症状，先天缺牙可分为综合征型先天缺牙

与非综合征型先天缺牙。非综合征型先天缺牙

中，该疾病仅影响牙列，而综合征型先天缺牙影响

着其他器官或组织［3］。

在牙胚发育的每个阶段，上皮细胞和间充质

细胞二者之间存在复杂的分子网络，其中的信号

分子互相作用，形成反馈信息调节环路，传递信

息，负责牙齿各个性状的发育，调控牙胚发育有

序精确地进行。与此同时，各种信号分子的表达

又受到上皮⁃间充质相互作用的反馈和影响。这

一过程严密而精确，若出现丝毫干扰或者误差，

都会使先天缺牙或其他疾病的发生。先天缺牙主

要分为散发病例和家族遗传病例 2种，相较而言，

家族遗传病例为常染色体显性遗传、常染色体隐

形遗传或X染色体连锁遗传。根据遗传学和分子

生物学研究后发现，已有多个致病基因被证实与

非综合征型先天缺牙相关，包括配对盒基因 9
（paired box gene 9，PAX9）、肌 节 同 源 盒 基 因 1
（muscle segment homeobox 1，MSX1）、轴抑制蛋白

基因 2（axis inhibition protein 2，AXIN2）等。其相

关 信 号 通 路 主 要 为 Wnt/β ⁃ 连 环 蛋 白（Wnt/β ⁃
catenin）信号通路、TGF⁃β/BMP（transforming growth
factor ⁃ β/bone morphogenetic protein）信 号 通 路 和

EDA /EDAR /NF ⁃ κb（ectodysplasin/ectodysplasin A
receptor/nuclear factor kappa⁃light⁃chain⁃enhancer of
activated B cells）信号通路。下面将以非综合征型

先天缺牙相关的基因为基础对其通路及其分子机

制进行阐述。

1 非综合征型先天缺牙相关的信号通路

1.1 Wnt/β⁃catenin信号通路

在牙齿发育过程中，Wnt/β⁃catenin信号通路作

用显著，该通路组分表达广泛，活跃于整个牙胚发

育过程中，β⁃catenin 的退化和 AXIN2、WNT10B 等

基因的抑制均可引起缺牙、过小牙等牙胚发育中

的各种异常［4］。Wnt/β⁃catenin信号通路的机制包

括胞外分泌糖蛋白，如Frizzled家族蛋白、低密度脂

蛋白相关蛋白 5/6（low⁃density lipoprotein receptor⁃

related protein 5/6，LRP⁃5/6）；七次跨膜蛋白受体

（dishevelled，Dsh/Dvl）；腺瘤息肉病大肠杆菌（ade⁃
nomatosis polyposis coli protein，APC）；中轴抑制蛋

白（axis inhibition protein，AXIN）；糖原合成酶激酶

3β（glycogen synthase kinase 3 beta，GSK3β）；β ⁃
catenin；核转录因子，如 T 细胞因子（T⁃cell factor，
TCF）、淋巴增强因子（lymphoid enhancer ⁃ binding
factor，LEF）和几种Wnt相关分子。牙胚发育初期

阶段时，LEF1和 β⁃catenin等信号分子敲除或受到

抑制，将会阻碍牙胚发育，导致其长期处在蕾状期

或［5⁃6］。自首次报道了在先天缺牙家系中发现AX⁃
IN2基因的移码突变后，Bergendal等［7］、Yue等［8］先

后报道了AXIN2基因突变可导致在综合征和非综

合征型先天缺牙。在牙齿形成过程中，AXIN2在牙

釉质结和间充质成牙本质细胞中高度表达，其编

码蛋白为 Wnt/β ⁃catenin 信号通路的细胞内抑制

剂。AXIN2的错义突变可促进 β⁃catenin的降解和

降低Wnt的活化，而其截短突变则可增强Wnt/β⁃
catenin的活化［8］。

有报道发现在牙⁃甲⁃皮肤发育不良综合征患

者存在WNT10A 基因突变，Zeng等［9］、Song等［1］也

先后报道WNT10A的突变可引起综合征型和非综

合征型先天缺牙。WNT10A 定位于染色体 2q35
上，在牙齿发育过程中在牙本质和釉质结节中优

先表达。另外，WNT10B也被证实是先天缺牙相关

的致病基因。Yu等［10］报道了在中国人群中发现的

4个WNT10B基因突变可以导致非综合征型先天

缺牙的发生，在小鼠牙齿发育过程中，WNT10B于

蕾状期和帽状期在牙上皮中表达。

LRP6编码Wnt/β⁃catenin信号转导级联的共受

体复合物的关键成分，用于细胞分化和增殖。在

哺乳动物细胞中转染的 LRP6突变体由于糖基化

异常和内质网中未成熟的高甘露糖形式而未能激

活 β⁃catenin，从而导致Wnt信号通路激活失败［11］。

LRP6也被认为是人类牙髓干细胞血管生成分化的

必需成分。

在发育过程中，β⁃catenin 不仅关系到 Wnt 信
号，也关乎细胞间的附着。在细胞质内部，β ⁃
catenin与由APC、AXIN、GSK3β和酪蛋白激酶Ⅰ组

成的蛋白复合体在无Wnt受体影响下有着一定程

度的相互作用。由于受到GSK3β和酪蛋白激酶Ⅰ
连续的磷酸化双重作用影响，β⁃catenin泛素化，并

且伴随着退化出现，影响着Wnt靶基因转录，甚至

直接导致转录失败。但是，如果在配体中搭载一
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个Wnt受体时，其将和 LRP⁃5/6共同受体，并对细

胞内散乱蛋白质激活，达到干扰或破坏细胞质中β⁃
catenin稳定性作用。在此情况下，β⁃catenin处于不

断积累的过程并逐渐进入细胞核中，最终对Wnt靶
基因的转录起到激活作用［4］。

1.2 TGF⁃β/BMP信号通路

TGF⁃β/BMP信号通路在胚胎发育中起着重要

的作用。在颅面发育中，骨形成蛋白（bone morpho⁃
genetic protein，BMP）以一种阶段依赖的反复的方

式诱发上皮和间充质之间的交互作用，并在釉结

中表达。BMP2、BMP4和BMP7在牙源性上皮中均

有表达，BMP2和BMP4的重组体可被用作诱导间充

质分化的牙源性上皮的替代品。BMP4信号在牙齿

发育中所起的作用最为突出，是传导上皮⁃间充质

之间信号的候选分子。GREM2（Gremlin2）基因编

码BMP4的拮抗蛋白，参与 TGF⁃β信号转导在牙齿

发育中的调控。迄今为止发现的GREM2中的三个

突变（OMIM：608832）与先天缺牙、过小牙、短根牙

和长冠牙有关［12］。转化生长因子β结合蛋白 3（la⁃
tent⁃transforming growth factor beta⁃binding protein 3，
LTBP3）基因编码与TGF⁃β形成复合物的配体，参与

TGF⁃β分子的组装、分泌和靶向。LTBP3的突变可

导致遗传性牙齿异常和形态过小。在 10个不同突

变的报导中，有 2例发现可导致孤立的少牙。实验

中，Ltbp3⁃/⁃小鼠表现出异常的牙釉质和牙根形态［13］。

1.3 PAX9基因和MSX1基因

研究表明牙先天缺失和 PAX9、MSX1 基因密

切相关，两者是最早发现的单纯型先天缺牙的相

关基因。PAX9作为 PAX家族新发现的重要组成

部分，主要在上下颌神经嵴来源间质表达，直接影

响着牙齿和上颚发育，此外，PAX9也被认为是脊

椎动物中牙齿发育不可或缺的转录因子，在牙齿

发育最初阶段，被认为是早期分子标志。人类

PAX9所处位置位于 14q12⁃q13，主要构成元素有 4
个外显子，编码 341个氨基酸和 2、3、4为编码区。

其中，DNA 结合域（第 4⁃131 位氨基酸）核苷酸是

PAX9重要的功能域，也是此基因的突变热点。自

发现以来，共计有三十个左右的 PAX9突变位点和

先天缺牙有密切关联，包括多种突变类型，且多集

中在DNA结合域。

MSX1属于同源异形盒中的MSH家族，是重要

的转录因子，位于 4号染色体短臂 4p16.3⁃p16.1，包
含着一个高度保守的编码 60个氨基酸长度，并且

还拥有DNA结合能力的同源异型结构域的同源异

型框序列。MSX1包含 2个外显子，其编码的蛋白

质为在胚胎发育过程多种组织中均有表达的转录

因子。有报道在先天缺牙的散发病例和家系中发

现MSX1基因的大片段缺失、外显子 1插入一个碱

基导致的移码突变和剪切突变等［14⁃16］，在已确认的

20 余种 MSX1 致病突变中，杂合错义突变占大部

分，且主要集中在 2号外显子编码区［17］。与 PAX9
受累牙位不同，MSX1突变主要影响上颌第二前磨

牙，而后为下颌第二前磨牙、第三磨牙、上颌第一

前磨牙和下颌第一磨牙。且MSX1基因突变所致

先天缺牙易伴发唇腭裂/口面裂、牙⁃甲⁃皮肤发育

不良综合征和Wolf⁃Hirschhorn 综合征［18］。

PAX9基因和MSX1基因导致先天牙缺失主要

通过对上皮细胞和间充质细胞相互作用和牙胚相

关蛋白质产生影响。在牙齿发育中，MSX1 和

PAX9编码的转录因子紧密联系在一起，它们通过

上皮细胞和间充质细胞相互作用而相互影响，保

证BMP4在间充质中的表达，与此同时，BMP4主要

起作用阶段是牙胚变化阶段，尤其是从蕾状期过

渡到帽状期阶段。Gerits 等［19］研究表明，在人体

中，PAX9和MSX1突变出现以后，可以让自身编码

蛋白空间结构发生变化，在影响其热稳定性、三维

折叠基础上，对编码蛋白功能进行影响，还阻碍其

DNA结合能力且影响各个部分转录因子之间所发

生作用，最终影响到牙齿发生发展。

1.4 EDA/EDAR/NF⁃κb信号通路

EDA/EDAR/NF⁃κb 信号通路在牙齿发育过程

中起到了重要的作用，其中的外异蛋白（ectodyspla⁃
sin，EDA）基因、少汗型外胚层发育不良相关蛋白

（ectodysplasin A receptor associated adapter protein，
EDARADD）、肿瘤坏死因子受体相关因子 6（tumor
necrosis factor receptor ⁃associated factors 6，TRAF6）
和 IKBKG（inhibitor of kappa light polypeptide gene
enhancer in B⁃cells，kinase gamma，IKBKG）基因的突

变在牙齿发育相关研究中都已有报道。

EDA基因集中分布在染色体 Xq12～13.1上，

突变发生可能性很高，因此一般都会发生来至于

外胚层发育器官，主要体现为皮肤、牙齿等的发育

异常［20］。Srivastava等［21］通过定位克隆的方法发现

EDA基因的第 1和第 2外显子，并在少汗性外胚叶

发育不全（hypohidrotic ectodermal dysplasia，HED）
患 者 中 发 现 该 基 因 的 突 变 。 Bergendal 等［5］、

Cluzeau 等［22］则报道了在先天缺牙患者中发现

EDARADD、TRAF6、IKBKG的突变。目前，EDA基
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因其突变检出率约占 HED 患者的 63%⁃95%，是

HED的主要致病基因［23⁃30］。Wang等［31］报道，EDA
基因突变导致HED可能与其启动子的甲基化状态

有关。特定胚胎发育基因表达和细胞分化受到

DNA 甲基化影响很大。组蛋白脱甲基酶出现以

后，可以对牙干细胞分化起到控制作用。牙矿化

的整个反应过程中，牙本质涎磷蛋白和牙本质基

质蛋白 1基因在牙囊细胞中的表达有时候会受到

组蛋白H3第 27位赖氨酸上的三甲基化影响，甚至

是直接被抑制。此外，赖氨酸脱甲基酶 6B（lysine
demethylase 6B，KDM6B）一个重要作用就是可以加

快牙间充质干细胞的牙源性分化。

2 非综合征型先天缺牙相关信号通路网络之间

的联系

牙齿形态发生是一个复杂的发育信号网络，

主要包括 Wnt、TGFβ/BMP 和 EDA/EDAR/NFκB 途

径。大量研究揭示了这些途径之间的交联循环，

它们相互关联，共同调控牙齿发育过程。研究表

明，PAX9能诱导激活Wnt/β⁃catenin和 TGF⁃β/BMP
信号通路对器官形成的影响［33］。反之，PAX9的缺

乏将导致Wnt/β⁃catenin 在体内的活化降低，而小

分子Wnt激动剂能减轻 PAX9基因敲除小鼠的颅

面缺损［34］。不仅如此，在 Pax9⁃/⁃的小鼠中，EdAR的

表达水平也显著降低，提示PAX9与EDA/EDAR/NF⁃
κB信号通路潜在的相互作用 。作为Wnt/β⁃catenin
的直接靶点，MSX1的表达增加将上调 BMP4的表

达，并激活 TGF⁃β/BMP 信号转导促进牙发生［34］。

此外，MSX1可以与 PAX9相互作用，以协同增强其

自身和BMP4表达。Wnt/β⁃catenin和TGF⁃β/BMP信

号通路在牙齿发育过程中的共表达也表明了它们

存在相互调控的关系。Wnt/β⁃catenin能够通过诱导

EDA的表达从而激活EDA/EDAR/NF⁃κb信号通路，

而这一过程又使Wnt/β⁃catenin活性得以维持。

研究非综合征型先天缺牙的致病基因和分子

机制，一方面有助于了解人类研究牙齿发育等课

题，另一方面有助于从源头上减少口腔常见病的

发生和发展。非综合征型先天缺牙致病基因和分

子机制深入、精准的探索甚少，研究透彻仍需口腔

基础医学、遗传学、分子生物学、基因组学、循证医

学等多领域共同协作完成。
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