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　 　 【摘要】 　
 

牙齿的发育涉及口腔上皮和间充质之间的相互作用,并通过复杂的调控网络来实现。 牙齿发育调

控分子的时空表达异常可能会导致牙齿发育起始和继承牙更替异常,进而影响牙齿数量,造成牙缺失和多生牙等。
除了利用传统的小鼠模型,近年来,小型猪、猴子、雪貂等动物也越来越多的应用于牙齿发育研究。 本文主要概述

了脊椎动物继承牙发育的模型和分子调控网络,以期系统地理解人类牙齿数量异常疾病的成因。
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【Abstract】 　
 

Tooth
 

development
 

involves
 

reciprocal
 

interactions
 

between
 

oral
 

epithelium
 

and
 

mesenchyme,
 

and
 

is
 

achieved
 

through
 

complex
 

regulatory
 

networks.
 

Abnormal
 

spatiotemporal
 

expression
 

of
 

the
 

molecules
 

involved
 

in
 

regulating
 

tooth
 

development
 

may
 

lead
 

to
 

abnormities
 

of
 

tooth
 

development
 

initiation
 

and
 

successional
 

tooth
 

replacement,
 

which
 

in
 

turn
 

affect
 

the
 

number
 

of
 

teeth,resulting
 

in
 

tooth
 

agenesis
 

and
 

hyperplasia.
 

In
 

addition
 

to
 

using
 

traditional
 

mouse
 

models,
 

in
 

recent
 

years,
 

animals
 

such
 

as
 

miniature
 

pigs,
 

monkeys,
 

and
 

ferrets
 

have
 

been
 

increasingly
 

used
 

in
 

tooth
 

development
 

research.
 

Here,
 

we
 

summarize
 

tooth
 

development
 

models
 

and
 

molecular
 

regulatory
 

networks
 

of
 

vertebrate
 

successional
 

teeth
 

to
 

systematically
 

understand
 

the
 

causes
 

of
 

abnormalities
 

of
 

the
 

tooth
 

number
 

in
 

humans.
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tooth;
 

tooth
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number;
 

mechanism
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　 　 牙齿作为人体最坚硬的器官,除了担负切咬、
咀嚼的功能外,还起到保持面部外形和辅助发音等

作用。 哺乳动物的牙向上皮 ( dental
 

epithelium,
 

DE)和牙向间充质(dental
 

mesenchyme,
 

DM)之间高

度调控的相互作用,产生了牙齿这一具有特定形状

和大小的高度矿化的结构。 Wnt、Bmp、Fgf、Shh 等多

个信号通路在牙齿发育过程中都发挥着关键作用,
这些通路与其下游靶基因一起组成了复杂的分子
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调控网络, 该网络受到干扰会导致牙齿发育异

常[1-2] 。 对各类突变小鼠的分析表明,一些单基因

突变就可以对牙齿的发育造成很强的影响 ( 如

Msx1、Pax9、Lef1、Pitx2 等);而有些是同源基因组合

突变的表型明显。 比如,Gli2- / -Gli3+ / -突变小鼠缺乏

上颌切牙,Gli2- / - Gli3- / - 小鼠缺失所有牙齿,Dlx1- / -
 

Dlx2- / -小鼠没有上颌磨牙[3-4] 。
牙齿数量异常是人类最常见的发育缺陷之一,

主要包括牙缺失 ( tooth
 

agenesis, TA ) 和多生牙

(supernumerary
 

teeth,ST)等,根据缺失数量不同,牙
缺失又分为缺牙( hypodontia),少牙( oligodontia)和

无牙( anodontia) [5] 。 本文将主要论述与脊椎动物

牙齿数量控制有关的,继承牙发育的细胞和分子调

控机制。

1　 继承牙( successional
 

teeth)发育的
模型
　 　 所有脊椎动物第一颗牙齿的发育都是从初级

牙板(primary
 

dental
 

lamina,PDL)起始,而其它牙胚

(继承牙) 都起源于初级牙板的延伸 (继发牙板,
successional

 

dental
 

lamina,SDL),并与上一颗牙齿相

关联[6] 。 人类的继承牙形成有两种模式:(1)牙齿

替换;(2)连续增加牙齿,但两者牙板延伸的方向和

新牙形成的方向都是不同的[5,7] 。 牙齿替换的启动

是从舌侧的表皮性牙柄(dental
 

stalk,DS)的继发牙

板萌发开始的,然后继发牙板内陷入间充质[8] 。
Wang 等[9] 以双牙列(diphyodont)的小型猪为例,研
究了牙齿替换的过程。 当乳牙第一磨牙( Dm1) 处

于钟状后期时,第二前磨牙(P2)的继发牙板起始发

育。 第三(P3)、四( P4)前磨牙的发育与 P2 类似,
而连续增加的牙齿起源于连续性牙板 ( continual

 

lamina,CL)的水平方向和向后部的延伸。 此外,在
牙齿 形 态 发 生 过 程 中, 乳 牙 胚 通 过 齿 间 板

(interdental
 

lamina,IL)相互连接[5] ,而在小鼠牙齿

发育过程中不存在齿间板,小鼠第二(M2)、三(M3)
磨牙在第一磨牙(M1)到达钟状期后才开始发育。
1. 1　 小鼠连续增加磨牙的发育模型

基于小鼠磨牙的发育过程,Kavanagh 等[10] 提出

了抑制级联( inhibitory
 

cascade,IC) 模型,可以解释

继承牙发育过程中激活剂和抑制剂的平衡逻辑,以
及如何控制牙齿的数量和大小。 研究表明,M1 牙

胚在发育早期就抑制了 M2 的发育[10-11] 。 M2 的发

育延迟是由于缺少了间充质分泌的激活因子,如

Bmp4 和 Activin-A。 磨牙发育的启动始终是依次发

生的,前一磨牙会抑制后一磨牙的发育,这与激活

因子和抑制因子之间的动态平衡有关[10] 。 Cho
等[12]提出了一种反应扩散( reaction-diffusion,RD)
模型,他们证明野生型小鼠的每颗磨牙都有 Wnt-
Shh-Ectodin 负反馈调控回路产生的激活区域(表达

Lef1) 和抑制区域(表达 Ectodin),可以将 M1、M2、
M3 分隔开。 阻断 Shh 活性后体外培养的 M2 发育

加速,可能就是间充质中 Ectodin(又名 Sostdc1,Wise
 

或 Usag-1) 的表达下调引起的。 同时, Wnt、 Shh、
Wise 之间的负反馈回路在小鼠无牙区 R2 退化过程

中也扮演关键角色[7] 。 另外,Snchez 等[13] 利用器

官体 外 培 养 实 验 发 现, 糖 类 物 质 透 明 质 酸

(hyaluronan,HA)可以通过控制小鼠 M1 的增殖和

迁移来影响 M2 的发育,达到牙齿大小和数量的平

衡。 小鼠不会更换牙齿,但已经证明小鼠后磨牙

(M2 和 M3)的启动与人类中替换牙齿的启动具有

相同的形态学和分子特征[11] 。 因此,小鼠的 M2 和

M3 可以作为研究继承牙形成分子机制的模型。
1. 2　 双牙列动物牙齿替换的发育模型

尽管如此,小鼠缺乏人类和一些哺乳动物的牙

齿发育特征,如更换牙齿、齿间板等。 近年来,其它

一些动物模型,比如小型猪、猴子、雪貂等双牙列动

物已在哺乳动物的牙齿替换等生物医药领域被逐

渐应用[14-19] 。 Wu 等[16] 利用与人类牙齿发育相似

的小型猪牙齿发育模型,提出了“组织应力调控牙

齿替换”学说。 尽管人类的恒牙牙板早在胚胎期就

已经形成,但恒牙牙胚的发育大约要持续 6
 

~
 

12 年

才会萌出。 他们认为这是因为乳牙萌出前内应力

通过调控 integrin
 

β1-ERK1-Runx2 通路在周围间充

质中的表达水平和活性来抑制恒牙发育。 乳牙萌

出后,该通路活性下降,而间充质内的 Wnt 通路信

号转位至恒牙上皮,恒牙上皮中的 Wnt 通路活性提

高,从而激活恒牙发育。 他们指出,与生物力学应

力相关的 Wnt 调节是器官更新的关键启动因子。
然而,这一机制是否可以解释其它外胚层来源器官

的再生? Wnt 是如何实现间充质到表皮的信号传

导[20] ? 以及是否存在其它机械力传导通路,比如

FAK( focal
 

adhesion
 

kinase)信号通路[21] ,来参与牙

齿替换过程等还需要深入研究。

2　 继承牙发育的调控机制

2. 1　 牙缺失和多生牙的成因

牙缺失可能是由于牙齿发育启动失败、牙板的

489
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成牙潜力降低或早期发育停滞等原因造成的。 目

前,我们已知几十个基因的突变会导致先天性牙缺

失, 包 括 Wnt10a、 Msx1、 Pax9、 Axin2、 Eda、 Edar、
Edaradd、Ltbp3、Lrp6、Wnt10b、Grem2 和 Smoc 等[5-6] 。
其中最常见的 Wnt10a 突变在超过一半的非综合征

性缺牙病例中被发现[5] 。 此外,Wnt 反馈抑制因子

Axin2 的功能缺失也会导致严重的牙缺失[22] 。 该表

型揭示了 M1 的牙向间充质中 Wnt / β-catenin 活性

的增强会抑制后侧磨牙 M2 和 M3 的发育[22] ,
Jarvinen 等[11] 的研究也证实了这一结论。 而且,
Axin2 和 Runx2 的拮抗作用调节了间充质中 Wnt / β-
catenin 通路的表达水平,在 M2 的起始和形态发生

过程中,Axin2 在牙向间充质中强烈表达[11] 。
多生牙也是一种常见的发育性牙齿异常,主要

是由于牙齿发育起始和早期阶段受到干扰导致的。
然而,确切的病因仍不清楚。 有人认为多生的牙齿

是由于继发牙板的分裂而形成的,但也有可能是牙

板过度增殖或牙板碎片未分解,以及过度诱导的间

充质导致的[5] 。 牙板成牙潜力的标志基因 Sox2 的

突变与人类多生牙的形成有关,表明 Sox2 对继承牙

的发育具有抑制作用
 [5] 。 大多数报道的小鼠多生

牙都发生在牙间隙( diastema)区域,这是对退化的

牙胚结构的恢复[1] 。 多个单基因突变,包括 Eda、
Gas1、Ift88、Lrp4、Spry2 和 Spry4 等的突变体小鼠都

出现了牙间隙多生牙[23] 。 Ectodin 作为 Bmp 信号的

拮抗因子,其敲除小鼠是一种多生牙模型小鼠,在
其中可以观察到增强的 Bmp 信号以及减少的细胞

凋亡[24] 。 而 Runx2 和 Usag-1 双敲除小鼠可以挽救

Runx2 敲除小鼠中牙缺失的表型[25] 。 这些结果表

明,单一分子如 Usag-1 的缺失或抑制,有通过挽救

退化牙胚再生整个齿列的潜力[26] 。
2. 2　 牙齿发育的启动机制

脊椎动物中最早形成的牙齿起着“启动牙” 的

作用,也被称为“牙齿决定因素”,是后续牙齿形成

所必需的。 例如,斑马鱼中形成的第一个牙齿是作

为信号中心,诱导了齿列的形成,这也适用于哺乳

动物齿列的形成[27-28] 。 牙板( dental
 

lamina,DL)的

形成被认为是牙齿发育的第一个信号,特征为口腔

上皮的明显增厚[29-30] ,并表达许多重要基因,包括

转录因子 Pitx2、Dlx2、Msx1, 信号分子 Bmp4、Shh、
Fgf8、Wnt10a 等。 其中,Pitx2 是牙齿发育的第一个

转录标志,小鼠上皮细胞中敲除Pitx2 会延迟牙向上

皮内陷,减少成牙祖细胞的增殖和分化。 Pitx2 的转

录活性是被 Sox2 抑制的,这种相互作用控制了 Sox2
和 Pitx2 共表达的成牙祖细胞区域的基因表达。 在

蕾状期,Pitx2 促进 Shh 在下切牙信号中心(表达

Lef1 的细胞) 的表达,而 Shh 刺激表达 Sox2 的干细

胞的增殖和分化[31] 。 另外,牙向上皮的增厚还受早

期表达的 Bmp4 和 Fgf8 的调控[32] ,Bmp4 首先定位

于增厚的口腔上皮,调节 Msx1 和 Msx2 的表达。 随

后,Msx1 与转录因子 Tbx2 的拮抗作用导致 Bmp4 表

达向间充质转移[33] 。 同时,转录因子 Pitx2 和 Pax9
的表达最初也受 Bmp4 和 Fgf8 之间拮抗作用的控

制[2,34] 。 在 Pitx2 基因敲除小鼠中,Fgf8 表达减少,
Bmp4 表达上调,牙齿发育在蕾状期受阻[34] 。 另外,
Shh 信号从牙齿发育的起始阶段就开始起作用,它
可以诱导牙向上皮细胞的增殖,并产生牙蕾。 化学

抑制 Shh 信号可以抑制牙向上皮的生长和内陷,并
诱导表达 Fgf8 的细胞分布更分散[34] 。

目前的证据显示,Wnt 通路可能是牙齿发育启

动的最上游信号通路和诱导因子[6,11] 。 在牙板期的

上皮细胞中特异性地激活 Wnt 信号通路会导致多

生牙[11] ;相反地,在早期牙向上皮中抑制 Wnt / β-
catenin 信号通路会导致早期牙齿发育的停滞。 而

且,在过表达 Wnt 通路抑制因子 Dkk1 的转基因小

鼠中,牙板的形成受到抑制[35] 。 同样地,在斑马鱼

第一牙齿(V4)发育起始阶段短暂激活表皮中 Dkk1
的表达来抑制 Wnt / β-catenin 信号会造成表皮和间

充质中 Wnt 活性的丧失,导致第二牙齿(V3)发育启

动被终止[36] 。 最近,有研究发现 Wnt / β-catenin 通

路通过抑制 Sema3A 的表达,负向调控牙源性上皮

细胞的增殖,并诱导未成熟牙蕾结构的生成[37] 。 以

上研究表明,Wnt / β-catenin 信号通路在牙齿发育启

动和牙齿数量控制中起着至关重要的作用[11,38] 。
除了信号分子和转录因子外,其它一些基因也

会参与牙齿发育的启动。 最近,Wu 等[39]发现,与人

类牙髓钙化病( dental
 

pulp
 

calcification,DPC) 相关

的 Fam20b 基因突变会导致多生牙形成。 Fam20b
可以催化牙向上皮中的粘多糖( glycosaminoglycan,
GAG),而 GAG 以非自主的方式限制表达 Sox2 的口

腔上皮干细胞 /祖细胞的稳态。 在 Fam20b 缺失的

牙向上皮中抑制 Fgfr2b 信号,Fgf 通路的下游靶基

因 Shh 扩张的表达范围缩小到正常大小,并可挽救

多生牙的表型。 表明在牙齿发育的起始阶段通过

限制 Fgfr2b 信号转导,可以调节牙向上皮干细胞 /
祖细胞的命运,从而控制小鼠的牙齿数量。
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最近研究发现,在小鼠磨牙初级釉结( primary
 

enamel
 

knot,PEK)形成之前,短暂存在的增厚牙向

上皮中存在一个起始釉结( initiation
 

knot,IK),是牙

齿发育过程中所必需的[40] 。 作者认为,磨牙基板处

产生的起始釉结,对应经典牙齿退化假说中提到的

暂时存在的、退化的牙蕾,在 M1 之前无牙区的 MS
并不是发生了退化,而是作为完整牙蕾的一部分推

动牙胚生长,并成熟为 R2[40] 。
2. 3　 继承牙发育的细胞和分子机制

小鼠是应用最为广泛的研究动物牙齿发育分

子调控机制的模型。 在牙向间充质中条件性敲除

Bmp4 或过表达 Noggin(Bmp 的拮抗因子)会造成小

鼠 M2 和 / 或 M3 缺失[41] 。 在牙向间充质中,Bmp4
信号抑制了牙齿发育抑制因子 Dkk2 和 Osr2,并与

Msx1 协同激活牙向间充质的生牙潜能,促进牙齿形

态发生和继承牙形成[42] 。 小鼠中 Osr2 缺失导致在

M1 的舌侧出现多生牙,在 Osr2- / -胚胎中,牙源性因

子 Pitx2、Shh、Msx1 和 Lef1 的表达上调,而在突变小

鼠中去除Msx1 可以抑制多生牙的形成,这表明 Osr2
突变胚胎中牙源性区域的扩展需要 Msx1,间充质中

的 Bmp4-Msx1-Bmp4 通路驱动牙源性区域的扩展,
形成了第二排磨牙[43] 。 我们在牙向间充质中敲除

Shh 通路抑制因子 Sufu 来激活该信号,发现它可以

通过 Gli1-Fgf3-Shh 和 Gli1-Bmp4-Shh 的调控回路来

抑制磨牙的发育[44] ,而 Shh 对牙齿数量的控制则是

通过 与 Wnt 通 路 之 间 的 负 反 馈 回 路 来 实

现的[11-12,45] 。
另外,双牙列动物的继发牙板表达干细胞 / 祖

细胞标志基因 Sox2,并且在顶端有激活的 Wnt / β-
catenin 信号。 相比之下,尽管小鼠磨牙舌侧短暂存

在退化的继发牙板,并且表达 Sox2,但这些细胞没

有 Wnt / β-catenin 信号,因而无法启动舌侧继承牙的

发育。 Sox2 与 Wnt 信号之间的负反馈回路及在牙

板中的表达模式影响了动物齿列的进化,在继承牙

发育和再生过程中起着至关重要的作用[46-48] 。 最

近, Salomies 等[49] 利 用 同 时 具 有 单 牙 列

(monophyodont)和多牙列( polyphyodont) 的松狮蜥

来研究牙齿更换机制,发现了在牙板和口腔上皮中

存在两群不同来源的干细胞 / 祖细胞, 分别表达

Sox2 / Lgr5 / Igfbp5 和 Sox2,这可能是其独特的牙齿

更换策略的细胞和分子基础。 在兔子模型中,研究

人员发现 Sox2 在继发牙板,和非替换性磨牙退化的

继发牙板中都有表达,表明 Sox2 不足以起始和维持

牙齿替换,而是与表达 Lef1 的细胞以及间充质中的

Runx2 和表皮中表达 Sostdc1 的细胞有关[8] 。

3　 小结与展望

通过研究参与动物牙齿数量调控的信号通路,
已经发现了一些与牙齿替换调控有关的候选基因,
例如 Runx2、Usag-1 等。 更好地理解单个基因在继

承牙形成中的作用,将为人类继承牙形成的分子遗

传机理和牙齿缺陷的发病机制提供理论基础。 目

前,缺牙的基本治疗方法是依赖合成材料的种植牙

或安装假牙[26,50] 。 近年来,随着干细胞,尤其是 iPS
细胞的研究愈发流行[51] ,新的干细胞技术已经开始

应用于缺牙疾病的治疗研究[50,52] 。 最近,有研究报

道通过敲除 Usag-1 基因或注射 Usag-1 的抗体,成功

挽救了由不同遗传缺陷造成的先天性牙缺失的小

鼠,这种靶向分子疗法为治疗先天性牙齿缺陷提供

了新的思路[26,53] 。 因此,从遗传和分子层面了解牙

齿发育的调控机制,结合干细胞研究新技术,利用

小鼠等模式动物和大型哺乳动物来研究牙齿的替

换和再生,将有力促进牙齿修复和功能性牙齿再生

的临床转化。
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