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[摘要]  目的　在中国多个非综合征型先天缺牙家系中鉴定 PAX9 突变，并研究 PAX9 突变导致非综合征型先天

缺牙的基因型—表型关系，为先天缺牙基因诊断提供依据。方法　收集自 2018 年至 2023 年期间于河北医科大学

口腔医院就诊的 44 例非综合征型多数牙缺失患者。采集先证者及其核心家系成员外周血进行全外显子组测序

（WES），并用 Sanger 测序验证其突变，通过生物信息学工具对突变体进行了致病性分析和功能预测。在 PubMed

等检索出与先天缺牙相关 PAX9 突变的 55 篇文章共 232 例患者，分析 PAX9 突变基因型—表型关系。结果　在中

国家庭中发现了一个新的 PAX9 基因移码突变 c.447delG （p.Pro150Argfs*62） 和一个已报道的 PAX9 基因错义突变

c.406C>T （p.Gln136*）。通过生物信息学分析和三维结构建模，预测发现该移码突变具有致病性，突变导致

PAX9 蛋白提前终止，结构与功能受损严重。总结 PAX9 基因型—表型关系发现，携带 PAX9 突变的非综合征型先

天缺牙患者最容易缺失第二磨牙。结论　发现非综合征型先天缺牙新的 PAX9 基因移

码突变 c.447delG （p.Pro150Argfs*62），扩展先天缺牙 PAX9 突变谱。非综合征型先天

缺牙 PAX9 突变最易感牙位为第二磨牙，PAX9 突变导致的乳牙缺失均为乳磨牙缺失。
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[Abstract]  Objective　This study aimed to identify PAX9 variants in non-syndromic tooth agenesis families of Chi‐

na, as well as to analyze the genotype⁃phenotype of non-syndromic tooth agenesis caused by PAX9 variants, which can 

provide a basis for the genetic diagnosis of tooth agenesis. Methods　We collected the data of 44 patients with non-syn‐

dromic oligodontia who underwent treatment at Stomatological Hospital of Hebei Medical University between 2018 and 

2023. Whole-exome sequencing was performed on the peripheral blood of the proband and its core family members, and 

the variants were verified by Sanger sequencing. Pathogenicity analysis and function prediction of the variants were per‐

formed using bioinformatics tools. The correlation between the genotype of PAX9 variant and its corresponding pheno‐

type was examined by reviewing 55 publications retrieved from PubMed. The studies involved 232 tooth agenesis pa‐

tients with PAX9 variants. Results　A novel PAX9 c.447delG (p.Pro150Argfs*62) and a reported PAX9 c.406C>T (p.

Gln136*) were identified in two Chinese families. Through bioinformatics analysis and three-dimensional structural mod‐

eling, we postulated that the frameshift variant was pathogenic. The outcome was the premature cessation of PAX9 pro‐

tein, which caused severe structural and functional deficiencies. Summarizing the PAX9 genotype-phenotype relationship 

revealed that patients carrying the PAX9 variant commonly led to loss of the second molars. Conclusion　We identified 

the novel PAX9 c.447delG (p.Pro150Argfs*62) in a Chinese family of non-syndromic oligodontia, expanding the known 

variant spectrum of PAX9. The most susceptible tooth position for PAX9 variants of tooth agenesis was the second mo‐

lars and the deciduous molars during the deciduous dentition.
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牙齿发生发育涉及一系列复杂的上皮—间充

质相互作用，涉及 200 多个基因，主要涉及 TGF-

β/BMP、 Wnt/β -Catenin、 Eda/Edar/NF- κB 和 SHH

等信号通路[1-2]，这些信号通路中 PAX9、AXIN2、

EDA、LRP6、MSX1、WNT10A 和 WNT10B 已被

认为是导致非综合征型牙齿发育不全的最常见致

病基因[3]。

PAX9 位于 14 号染色体 q13.3，属于 9 个配对

盒 （PAX） 转录因子家族的成员之一，PAX9 包含

一个高度保守的能与 DNA 特异性结合的 128 个氨

基酸组成的配对结构域 （paired domain，PD） 和

一个八肽基序 （octapeptide motif，OM） [4]。PAX9

在咽囊内胚层、体节、神经嵴来源的间充质和远

端肢芽等胚胎组织中表达，在胚胎颅面生长发育

过程中发挥重要作用[5]。

PAX9 基因突变以及多态性等遗传学改变常导

致颅面部发育缺陷。Pax9-/-小鼠在出生几小时内死

亡，并表现出牙胚、胸腺和甲状旁腺发育停止，

颅面及软骨畸形，继发腭裂等广泛发育缺陷[6]。人

PAX9 突变最常导致常染色体显性遗传性疾病——

选择性牙齿发育不全 3 型 （OMIM:#604625），即非

综合征型多数牙缺失 （non-syndromic oligodontia），

主要表现为磨牙缺失[7-8]。与先天缺牙有关的 PAX9

突变类型主要为错义突变、移码突变、无义突变，

但严重的表型常是由单倍不足引起，表明表型严

重程度与 PAX9 突变剂量可能存在一定相关性[9]。

PAX9 突变及多态性还与少数牙缺失、牙齿大小发

育异常、腭裂[10]以及低出生体重[11]等相关。

本研究通过对非综合征型多数牙缺失患者进

行 全 外 显 子 测 序 ， 发 现 1 个 新 PAX9 突 变 位 点

c. 447delG （p. Pro150Argfs*62） 和 1 个 已 报 道 的

PAX9 突变位点 c.406C>T （p.Gln136*），为家系的

精准遗传提供理论依据，并扩大了 PAX9 的突变

谱；总结已报道的 PAX9 突变导致先天缺牙患者表

型 （截至 2023 年 12 月），为临床通过患者表型推

断突变基因提供理论依据。

1  材料和方法

1.1  研究对象

选择 2018 年至 2023 年期间于河北医科大学口

腔医院就诊的非综合征型多数牙缺失患者 44 例。

筛选标准：排除诊断或疑似外胚层器官发育异常

的综合征，排除拔牙史后，曲面断层片检查证实

缺牙区无恒牙胚，选取缺牙数目大于等于 6 颗 （除

外第三磨牙） 的患者，获得知情同意后纳入研究

对象；选取 18~55 周岁所有恒牙均萌出 （除第三磨

牙） 且身体健康，没有器官或系统疾病的对照组

成员共 100 例。本研究通过了河北医科大学口腔医

院伦理委员会审查批准 （批准号 ［2016］ 004）。

••582



第5期 靳占云，等：非综合征型多数牙先天缺失家系中PAX9新突变的研究及PAX9突变导致非综合征型先天缺牙基因型—表型分析

1.2  采集外周血及提取基因组 DNA

采集收集到的家系及对照组成员的外周静脉

血 （4 mL/人）。使用 20% 枸橼酸葡萄糖抗凝。使

用小量血液基因组 DNA 提取试剂盒 ［天根生化科

技 （北京） 有限公司］，提取外周血基因组 DNA，

储存于−20 ℃下备用。

1.3  全外显子测序、Sanger 测序及致病性预测

先证者的基因组 DNA 进行全外显子测序 ［艾

吉泰康生物科技 （北京） 有限公司］。通过液相探

针杂交捕获技术对目标区域序列进行捕获富集后

建立 DNA 文库，使用 NovaSeq 6000 二代测序平台

进行高通量、高深度测序，产生了超过 16 000 Mb

的碱基；测序平均深度达到了 140×，超过了 99.6%

的覆盖率。利用 Burrows-Wheeler Aligner 软件将

读数与人类参考基因组 37 版 （Genome Reference 

Consortium Human Build 37，GRCH37） 进行比对。

使用 SAM 文件处理工具 （SAM tools） 和基因组分

析工具包 （Genome Analysis Toolkit，GATK） 鉴定

单核苷酸多态性 （single nucleotide polymorphism，

SNP）、插入和缺失 （Indel），最后由基因组注释

工具 （ANNOVAR） 进行突变注释。

筛选条件为：1） 已知致病基因；2） 利用千

人基因组计划 （1000 Genomes）、外显子组聚合联

盟 （Exome Aggregation Consortium， ExAC）、 基

因组聚合数据库 （Genome Aggregation Database，

gnomAD） 等筛选出“最小等位基因频率 （minor 

allele frequency，MAF） <1%”或未在以上数据库

发现的候选基因及突变位点；3） 使用耐受性分析

（sorting intolerant from tolerant，SIFT）、多态性表

现 型 分 析 （polymorphism phenotyping v2， Poly‐

Phen-2）、突变筛选分析 （Mutation Taster） 等生物

信息学软件对候选突变进行功能预测，排除同义

突变等无功能影响的突变；4） 根据 2015 年美国医

学遗传学与基因组学学会 （America College of Me-

dical Genetics and Genomics，ACMG） 标准的致病

突变分类进一步预测其致病性；5） 参考在线人类

孟德尔遗传 （Online Mendelian Inheritance in Man，

OMIM）、人类基因突变数据库 （The Human Gene 

Mutation Database，HGMD），根据家系图谱进一

步验证遗传方式及基因—疾病关系。最终获得可

能的致病突变基因及其位点。将突变位点信息交

由生工生物工程 （上海） 股份有限公司进行 Sanger

测序验证。PAX9 的参考序列为 NM_006194.4。

1.4  PAX9 突变蛋白二级结构及三维模型构建

使用 PsiPred 4.0 （http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psi-

pred） 预测突变蛋白的二级结构。通过 swiss-mo-

del （https://swissmodel.expasy.org/） 在线软件构建

PAX9 野生型及突变蛋白的三维结构，然后使用

PyMol v2.6 进行可视化分析，并用 Expasy 在线软

件预测分析突变蛋白的理化性质。

1.5  基因型—表型分析

通过 Pubmed 搜索“oligodontia”or“hypodon‐

tia”or“tooth agenesis”and“PAX9”，选取截止

2023 年 12 月报道的与 PAX9 基因突变致先天缺牙

相关的文章，筛选条件：1） PAX9 为先天缺牙的

致病基因；2） 对缺牙表型有详细的描述；3） 排

除同义突变。筛选出 55 篇文章中 228 例[12-66]与本研

究 4 例共 232 例患者纳入分析。

2  结果

2.1  临床表现

先证者临床检查均表现为先天性牙齿缺失，

缺牙数均为 6 个以上，皮肤、毛发发育正常，未见

汗腺、唾液、泪液分泌减少等其他外胚叶器官发

育不良的表现，未观察到其他器官和系统的异常。

经过全面口腔检查和曲面断层 X 线片证实 2 名患者

恒牙先天缺失。

家系 1：先证者为 6 岁女童，汉族，口内余留

牙 14 颗 乳 牙 ， 其 中 62、 72 乳 牙 脱 落 ， 55、 65、

75、85 牙先天缺失，曲面断层片显示 16 颗恒牙缺

失 （12、15、16、17、22、25、26、27、31、35、

36、37、41、45、46、47 牙）；先证者母亲正常；

父亲亦为先天缺牙患者，口内余留牙 16 颗，否认

拔牙史，其中 65、74、85 乳牙滞留，12、22、24

牙残根，21 牙残冠，曲面断层片显示 15 颗恒牙缺

失 （13、14、15、16、17、23、25、26、27、32、

34、36、37、45、47 牙），未见其他器官异常；先

证者自述其叔叔与奶奶也患有先天缺牙，但无法

提供 DNA 样本 （图 1）。

家系 2：先证者为 4 岁男童，汉族，口内余留

15 颗乳牙，其中 51 牙外伤脱落，55、65、75、85

牙缺失，曲面断层片显示缺失 16 颗恒牙 （12、13、

15、16、17、23、25、26、27、31、35、36、37、

45、46、47 牙）；先证者母亲自述从小缺失后牙，

否认拔牙史，口内可见固定义齿修复，曲面断层

片显示 15 颗恒牙缺失 （12、13、16、17、22、25、

26、27、35、36、37、41、44、46、47 牙），未见

其他器官异常；先证者父亲和弟弟 （2 周半） 经检

查未见牙齿及其他器官的异常，弟弟由于年龄小

••583



2024-10 42（5）华西口腔医学杂志 West China Journal of Stomatology

未拍摄曲面断层片 （图 2）。

2.2  全外显子检测及分析

通过全外显子测序，家系 1 中发现一例新 PA-

X9 c.447delG （p.Pro150Argfs*62），此突变位点未

在 1000 Genomes、 ExAC、 gnomAD 数 据 库 中 发

现 ； Mutation Taster 预 测 的 分 值 为 1， 取 值 为 D

（Disease_causing），表示很可能有害；2015 年美国

医学遗传学与基因组学学会 （American College of 

Medical Genetics and Genomics， ACMG） 标 准 的

致病突变分类，预测为可能致病；在家系 2 中为

PAX9 无 义 突 变 ： PAX9 c. 406C>T （p. Gln136*），

Mutation Taster 预测的分值为 1，取值为 A （Dis‐

ease_causing_automatic），表示已知有害；2015 年

ACMG 标准的致病突变分类，预测为致病，HG‐

MD 数 据 库 已 报 道 该 突 变 位 点 与 先 天 缺 牙 相

关 （表 1）。

经 Sanger 测序验证，家系 1 中先证者 PAX9 突

变遗传自父亲，家系 2 先证者 PAX9 突变遗传自母

亲 （图 3）。此外，在 100 名健康对照中均未发现

新 PAX9 突变体。

2.3  PAX9 突变蛋白二级结构预测及三维构建分析

PAX9 c.447delG （p.Pro150Argfs*62） 新突变

体，在核酸序列第 447 位缺失了 G 碱基，导致后续

核苷酸翻译蛋白序列重排，第 149 位氨基酸编码的

碱基 ACG 变为 ACC，但编码的氨基酸仍然为苏氨

酸，但从第 150 位氨基酸开始由环状非极性脯氨酸

变为侧链状极性精氨酸，其后氨基酸也随之发生

a~e：先证者 1；f~j：先证者 1 父亲。*、■示牙缺失。

图 1 先证者 1 及父亲正面像、口内像、曲面断层片及缺失牙位

Fig 1 Frontal image, intraoral image and curved tomography of the proband 1 and the father
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改变，导致蛋白质三维结构显著改变，并在新阅

读框架的第 62 位密码子处产生终止密码子，突变

蛋白在翻译至第 210 位赖氨酸提前终止，导致蛋白

截短，生物信息学预测表明，突变位点之前增加

了 1 个 α-螺旋结构，突变位点之后减少了 4 个 α-螺

旋结构，蛋白质结构发生显著改变 （图 4、5）。

理化性质方面，与野生型相比，p.Pro150Ar‐

gfs*62 突 变 蛋 白 分 子 量 因 截 短 而 显 著 减 少 （由

36 310.12 变为 23 208.74）；正电残基与负电残基数

量均增加 （由 11 和 21 变为 33 和 30），蛋白虽然仍

为碱性，等电点变化较小 （由 9.39 变为 11.00），但

因突变蛋白空间结构改变导致不稳定性指数显著

增高，说明突变蛋白较野生型更容易降解；突变

蛋白消光系数显著下降 （由 42 860 变为 24 325），

但半衰期无变化 （表 2）。疏水性分析表明，PAX9

蛋白为疏水性蛋白，突变后第 150 位精氨酸疏水性

显著下降，且第 150 位后疏水性呈整体下降趋势，

亲水性平均值由−0.279 变为−0.571。因为蛋白质疏

表 1　PAX9 两种突变体致病性预测

Tab 1　Prediction of pathogenicity of the two PAX9 mutants

先证者

1

2

核苷酸改变

c.447delG

c.406C>T

氨基酸改变

p.Pro150Argfs*62

p.Gln136*

突变类型

移码突变

无义突变

SIFT

—

—

Polyphen2

—

—

Mutation Taster

D

A

致病性分类（ACMG）

可能致病（PVS1+PM2）

致病（PVS1+PM2+PP3）

注：PVS：非常强的致病证据；PM：中等致病证据；PP：支持水平致病证据。

a~e：先证者 2；f~j：先证者 2 母亲。*、■示牙缺失。

图 2 先证者 2 及母亲面部像、口内像及曲面断层片

Fig 2 Facial image, intraoral image and curved tomographic image of the proband 2 and the mother
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水性与水不溶性分子和水分子相互作用有关，疏

水性越强，蛋白质越稳定，因此突变蛋白的稳定

性下降 （图 6）。

2.4  PAX9 基因型—表型分析

选取共 232 例已报道 PAX9 突变的先天缺牙患

者 （除第三磨牙缺失），进行基因型—表型分析。

共计 95 种 PAX9 突变体，其中错义突变和移码突

变占比较高 （约 46.3% 和 31.6%），其次为无义突

变 （约 12.6%），其他突变类型较少见 （图 7a）；

PAX9 突变主要与非综合征型先天缺牙有关，尤其

是非综合征多数牙缺失 （约 81.5%），其次非综合

征型少数牙缺失 （约 16.4%），同时也可导致综合

征型先天缺牙，但较少见 （图 7b）。

排除综合征型先天缺牙患者 5 例，与 PAX9 突

变相关非综合征型先天缺牙的数目为 1~28 不等，

平均为 11 颗，且任何一颗恒牙都可能受累，呈左

右对称趋势，上颌缺牙率要高于下颌，除下颌中

切牙外，其余上颌同名牙缺牙率均高于下颌同名

牙；上颌从高到低依次为第二磨牙、第一磨牙、

第二前磨牙、侧切牙、尖牙、第一前磨牙、中切

牙；下颌从高到低依次为第二磨牙、中切牙、第

箭头示先证者。

图 3 家系遗传图谱及 Sanger 测序

Fig 3 Genetic map and Sanger sequencing of the family

图 4 PAX9 野生型及突变蛋白二级结构

Fig 4 Secondary structure of PAX9 wild-type and mutant protein
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一磨牙、第二前磨牙、侧切牙，第一前磨牙和尖

牙 （图 8）。PAX9 突变导致的乳牙缺失、均为乳磨

牙缺失 （表 3）。

3  讨论

牙齿发育不全主要是由遗传因素导致的，但

其遗传异质性是相当广泛的，约 90% 是由以下 7 个

基因突变引起，包括AXIN2、EDA、LRP6、MSX1、

PAX9、 WNT10A 和 WNT10B[3]， 其 中 由 PAX9 突

变体引起的非综合征型先天缺牙多以常染色体显

性方式遗传[36]。

PAX9 是一个重要的转录因子：PAX9 蛋白与

靶 DNA 的结合是通过 PD 的 N-末端亚结构域实现

的，而 C-末端亚结构域与 N-末端亚结构域一起在

通路调节中发挥作用，八肽可能与其他蛋白质相

互作用，其功能尚未研究[67]，可能与抑制转录活

图 6 PAX9 野生型及突变蛋白的疏水性分析

Fig 6 Hydrophobicity analysis of PAX9 wild-type and mutant proteins

a、b：野生型及突变蛋白总体三维构建比较；c、d：野生型及突变蛋白第 149 位后氨基酸结构变化。

图 5 PAX9 野生型及突变蛋白三维重建

Fig 5 Three-dimensional reconstruction of PAX9 wild-type and mutant protein

表 2　PAX9 野生型及突变蛋白理化性质

Tab 2　Physicochemical properties of PAX9 wild-type and mutant proteins

PAX9

野生型

p.Pro150Argfs*62

氨基酸

数目

341

210

相对分子

质量

36 310.12

23 208.74

理论

等电点

9.39

11.00

负电残

基数

21

30

正电残

基数

11

33

消光系数

42 860

24 325

半衰期/h

30

30

不稳定性

指数

50.20

63.61

脂溶指数

77.86

73.81

亲水性

平均值

−0.279

−0.571
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性有关[68]。大多数 PAX9 突变聚集于 PD （73.7%），

且第二磨牙缺失通常与高度保守的配对结构域有

关，尤其是 N-末端亚结构域[69]。本研究在 1 个中国

非综合征型先天缺牙家族中发现了 PAX9 新突变

c.447delG （p.Pro150Argfs*62），另一个家系中发

现已报道的 PAX9 突变 c.406C>T （p.Gln136*）。通

过 Sanger 测序验证先证者均为杂合突变，进行家

系基因共分离，发现突变分别来源于先天缺牙的

父亲或母亲，表明在这两个家系 PAX9 突变导致非

综合征型先天缺牙均为常染色体显性遗传，与以

前的研究一致[37,57]。Mutation Taster 与 ACMG 标准

突变分类预测这两种突变体均具有致病性。这两

个突变体均位于第 3 外显子，是 PAX9 基因最大的

编码区，也是先天缺牙相关的突变热点[9]。

PAX9 c.447delG （p.Pro150Argfs*62） 新突变

属于移码突变，是 PAX9 最常见的突变类型之一。

碱基序列中第 447 位鸟嘌呤缺失，序列向前移码，

第 149 位编码的氨基酸仍为苏氨酸，但编码的氨基

酸从 150 位开始改变至 210 位后提前终止，严重影

响蛋白质理化性质，尤其是引起蛋白质疏水性明

显下降，导致蛋白质稳定性降低，使突变蛋白更

容易降解，该突变位点位于 PAX9 配对结构域下

游，导致其八肽结构缺失，蛋白截短，肽链较野

生型显著缩短，蛋白相对分子质量显著减少，严

重影响蛋白质结构。PAX9 无义突变 c.439C>T （p.

Q147*） 导致蛋白截短，该突变也位于配对结构域

之外，导致八肽结构缺失影响蛋白质的结构和功

能[44]，本研究新发现位点与该研究相似；PAX9 

c.480C>G （p.Tyr160*） 无义突变导致的蛋白截短，

使 C 端反式激活结构域缺失，从而影响蛋白质的

功 能[66]； PAX9 移 码 突 变 c. 491_510del20bp （p.

Pro165Glnfs*145） 导致突变蛋白下调或减少 PAX9

的下游靶点 BMP4 的转录激活[70]。本课题组也发现

PAX9 p.Gly51Val 和 p.Arg47Pro 在人牙髓干细胞中

蛋白表达下降，可能由于单倍体不足导致先天缺

牙表型[37]。PAX9 作为 PAX 转录因子家族成员之

一，突变导致蛋白截短无法正常行驶功能，导致

PAX9 单倍剂量不足或影响靶基因的 DNA 结合能

力及反式激活能力[71]，但突变如何影响牙胚发育

仍需进一步研究。

通过 Pubmed 筛选出 55 篇文章共 232 例患者 

对 PAX9 致牙齿发育不全进行基因型—表型分析，

笔者发现 PAX9 突变引起的牙齿发育不全，主要是

非综合征型先天缺牙，且大部分患者为多数牙缺

失，与之前研究[57]一致。Chu 等[61]用 176 名患者分

析，错义突变 （49%） 是 PAX9 致先天缺牙的主要

a：先天缺牙相关 PAX9 突变类型及比例；b：PAX9 致先天缺牙表型及比例。

图 7 先天缺牙相关 PAX9 突变类型及表型比例

Fig 7 Types of PAX9 variants associated with tooth agenesis and proportion of phenotypes

图 8 PAX9 突变致非综合征型先天缺牙上下颌恒牙缺失率

Fig 8 Rate of maxillary and mandibular permanent tooth loss 

due to PAX9 variants causing non-syndromic tooth agene‐

sis
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突变类型，其次为移码突变 （29%）、无义突变

（11%），其他类型突变少见 （11%），本研究扩大

样本量至 232 例，移码突变占比上升 （31.6%），但

错义突变仍然是 PAX9 的主要突变类型 （46.3%）。

Intarak 等[69]发现，从突变类型上，无义突变和移码

突变患者的上颌第二磨牙及第二前磨牙缺失率高

于错义突变，本研究 2 例先证者上颌第二磨牙及第

二前磨牙均缺失；此外，本课题组也发现除下颌

中切牙外，上颌同名牙缺牙率高于下颌牙，但左

右呈对称趋势，且最常累及磨牙，尤其是第二磨

牙，与之前研究[61,69]一致，但下颌尖牙与第一前磨

牙差异不明显，但 Intarak 等[69]认为下颌第一前磨

牙缺牙最少见 （4%）；其次在报道乳牙缺失的患

者中，均累及乳磨牙[14,38,40-41,45,57]，且发现乳牙发育

不全的患者均是蛋白截短突变，如无义或移码突

变[37]，与本研究两位先证者一致，但对于乳牙缺

失的研究较少，因此，对于 PAX9 突变致乳牙缺失

的基因型—表型关系还需进一步分析。本课题组

进一步扩大了样本量，总结基因型—表型关系，

为临床根据表型诊断基因型提供依据。

综上，本研究在中国汉族非综合征型先天缺

牙 家 系 中 发 现 了 1 个 新 PAX9 c. 447delG （p.

Pro150Argfs*62），进一步扩大了 PAX9 的突变谱；

总结至 2023 年 12 月的已报道的 PAX9 突变表型，

发现 PAX9 突变主要是错义突变和移码突变；易累

及牙位为上颌第二磨牙、下颌第二磨牙、上颌第

一磨牙，为先天缺牙的基因诊断提供了理论基础。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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