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ＷＮＴ１０Ａ 双等位基因突变导致非综合征型
先天缺牙 １ 例的遗传学分析及文献复习
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摘要:目的　 探讨 １ 例非综合征型先天缺牙患者的致病基因突变情况ꎬ并对其牙齿缺失特点进行研究分析ꎮ
方法　 收集患者家系及正常对照的血液样本并提取 ＤＮＡꎮ 通过外显子测序及 Ｓａｎｇｅｒ 测序来发现并验证致病基

因突变ꎮ 使用预测软件 Ｐｏｌｙｐｈｅｎ￣２、Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ、ＣＡＤＤ 及 ｆａｔｈｍｍ 来分析突变对功能的影响ꎮ 使用保守性分

析及蛋白质三维结构分析来预测突变对蛋白质功能的影响ꎮ 检索以往发表文献ꎬ分析突变基因相关的缺牙表型ꎮ
结果　 在 １ 例非综合征先天缺牙患者中发现了罕见的 ＷＮＴ１０Ａ 双等位基因突变( ｃ.６３７Ｇ>Ａ / ｐ. Ｇｌｙ２１３Ｓｅｒ 和

ｃ.１００９Ｇ>Ｔ / ｐ.Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ)ꎬ其中 ｃ.１００９Ｇ>Ｔ 突变是新突变ꎮ Ｐｏｌｙｐｈｅｎ￣２、ＣＡＤＤ 及 ｆａｔｈｍｍ 预测这两个突变是有害

的ꎻＭｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ 预测 ｃ.６３７Ｇ>Ａ 突变是良性的ꎬ预测 ｃ.１００９Ｇ>Ｔ 突变是有害的ꎮ 保守性分析显示这两个突变位

点(２１３Ｇｌｙ 和 ３３７Ｖａｌ)位于进化过程中高度保守区域ꎬ蛋白质三维结构分析显示氨基酸改变( ｐ.Ｇｌｙ２１３Ｓｅｒ 和

ｐ.Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ)对蛋白质功能造成了影响ꎮ 总结 １４２ 例 ＷＮＴ１０Ａ 突变导致的非综合征型先天缺牙患者资料ꎬ发现患

者缺牙情况左右对称ꎮ 最容易缺失的牙齿位置依次为下颌第二前磨牙(６０.２％)、上颌第二前磨牙(５８.５％)和上颌

侧切牙(５３.９％)ꎻ最不容易缺失的牙齿依次为上颌中切牙(２. １％)、下颌第一磨牙(１２. ０％) 和上颌第一磨牙

(１２.３％)ꎮ 结论　 本研究在中国人群中的 １ 例非综合征型先天缺牙患者中鉴定出 ＷＮＴ１０Ａ 双等位基因突变( ｃ.
６３７Ｇ>Ａ / ｐ.Ｇｌｙ２１３Ｓｅｒ和 ｃ.１００９Ｇ>Ｔ / ｐ.Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ)ꎬ其中 ｃ.１００９Ｇ>Ｔ(ｐ.Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ)为首次报道的变异ꎬ扩大了

ＷＴＮ１０Ａ 基因突变谱ꎮ 另外ꎬ我们进行了 ＷＮＴ１０Ａ 相关的非综合征型先天缺牙表型分析ꎬ为临床诊断、治疗和遗传
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｎｏｎ￣ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｔｏｏｔｈ ａｇｅｎｅｓｉｓ
(ＮＳＴＡ) ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｏｏｔｈ ａｂｓｅｎｃｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ̓ｓ
ｆａｍｉｌｙ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓꎬ ａｎｄ ＤＮＡ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ. Ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ (ＷＥＳ) ａｎｄ Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ
ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃ￣
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ｔｉｏｎ ｓｏｆｔｗａｒｅ Ｐｏｌｙｐｈｅｎ￣２ꎬ Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒꎬ ＣＡＤＤꎬ ａｎｄ ｆａｔｈｍｍ. Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｗａｓ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｔｏｏｔｈ ａｇｅｎｅｓｉｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｅｄ ｇｅｎｅ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｒａｒｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｅｔ￣
ｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＷＮＴ１０Ａ (ｃ.６３７Ｇ>Ａ / ｐ.Ｇｌｙ２１３Ｓｅｒ ａｎｄ ｃ.１００９Ｇ>Ｔ / ｐ.Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ) ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ＮＳＴＡ ｗｅｒｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃ.１００９Ｇ>Ｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｂｅｉｎｇ ｎｏｖｅｌ. Ｐｏｌｙｐｈｅｎ￣２ꎬ ＣＡＤＤꎬ ａｎｄ ｆａｔｈｍｍ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｏｔｈ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｂｅ
ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓꎻ Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｃ.６３７Ｇ>Ａ ｔｏ ｂｅ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｃ.１００９Ｇ>Ｔ ｔｏ ｂｅ ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ. Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｂｏｔｈ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ (２１３Ｇｌｙ ａｎｄ ３３７Ｖａｌ) ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｃｈａｎｇｅｓ (ｐ.Ｇｌｙ２１３Ｓｅｒ ａｎｄ ｐ.Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ) ａｆｆｅｃｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ. １４２ ｃａｓｅｓ ｏｆ ＮＳＴＡ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＷＮＴ１０Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄꎬ ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｏｏｔｈ ｌｏｓｓ ｗａｓ ｂｉｌａｔｅｒａｌｌｙ
ｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌ. Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ｍｉｓｓｉｎｇ ｔｏｏｔｈ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｅｍｏｌａｒ (６０.２％)ꎬ ｍａｘｉｌｌａｒｙ
ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｅｍｏｌａｒ (５８.５％)ꎬ ａｎｄ ｍａｘｉｌｌａｒｙ ｌａｔｅｒａｌ ｉｎｃｉｓｏｒ (５３.９％)ꎻ ｔｈｅ ｌｅａｓｔ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ｍｉｓｓｉｎｇ ｔｏｏｔｈ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅ
ｍａｘｉｌｌａｒｙ ｃｅｎｔｒａｌ ｉｎｃｉｓｏｒ (２.１％)ꎬ ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｆｉｒｓｔ ｍｏｌａｒ (１２.０％)ꎬ ａｎｄ ｍａｘｉｌｌａｒｙ ｆｉｒｓｔ ｍｏｌａｒ (１２.３％) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＷＮＴ１０Ａ ( ｃ. ６３７Ｇ > Ａ / ｐ. Ｇｌｙ２１３Ｓｅｒ ａｎｄ ｃ. １００９Ｇ > Ｔ /
ｐ.Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ) ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ＮＳＴＡꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃ.１００９Ｇ>Ｔ (ｐ.Ｖａｌ３３３７Ｐｈｅ) ｖａｒｉａｎｔ ｂｅｉｎｇ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｆｉｒｓｔ ｔｉｍｅꎬ ｔｈｕｓ ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ＷＮＴ１０Ａ ｇｅｎｅ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＷＮＴ１０Ａ￣ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ＮＳＴＡ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｖａｌｕａｂｌｅ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｎｏｎ￣ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｔｏｏｔｈ ａｇｅｎｅｓｉｓꎻ Ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎꎻ ＷＮＴ１０Ａꎻ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ￣ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ Ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ

　 　 先天缺牙( ｔｏｏｔｈ ａｇｅｎｅｓｉｓꎬ ＴＡ)是口腔临床中

最常见的遗传发育性疾病[１￣３] ꎮ 一项对华北地区

人群的调查研究显示ꎬ先天缺牙在人群中的患病

率为 ５.８９％ [４] ꎮ 先天缺牙临床表型复杂多样ꎬ可
能合并多个器官的症状ꎬ为综合征型先天缺牙

( ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｔｏｏｔｈ ａｇｅｎｅｓｉｓꎬ ＳＴＡ)ꎬ也有可能仅仅只

有缺牙的症状ꎬ为非综合征型先天缺牙 ( ｎｏｎ￣
ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｔｏｏｔｈ ａｇｅｎｅｓｉｓꎬ ＮＳＴＡ) [５] ꎮ 综合征型先

天缺牙的致病基因一般都比较明确ꎬ而非综合征

型先天缺牙的致病基因比较复杂ꎬ单基因或多基

因协同作用都有可能导致非综合征型先天缺牙的

发生[６] ꎮ 目前ꎬ已知有 １０ 多个基因的突变会导致

非综合征型先天缺牙的发生[７] ꎬ然而仍有很多患

者无法发现致病基因ꎮ 研究非综合征型先天缺牙

的致病基因突变一直是热点和难点ꎮ 本研究应用

全外显子测序(ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＷＥＳ)对

一个非综合征型先天缺牙家系进行了基因检查及

分析ꎬ明确了遗传学病因ꎬ并回顾国内外相关文

献ꎬ总结缺牙临床表型ꎬ为临床治疗和遗传咨询提

供参考依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

先证者为 ２０２４ 年 １ 月在北京大学口腔医院修

复科就诊的 １１ 岁男孩ꎬ其左下牙间隙大ꎬ要求修复ꎮ
对先证者及其父母进行了口腔检查ꎬ并通过曲面断

层片来诊断缺牙数目ꎮ 在首都医科大学附属北京儿

童医院对有先天缺牙的该先证者进行了头发、皮肤、
指甲等器官的全身检查ꎮ １００ 名牙齿发育正常的志

愿者作为正常对照(男女各 ５０ 名)ꎮ 所有参与本研

究的人员均签署了知情同意ꎬ此研究得到北京大学

口腔医院伦理委员会的批准 (批号: ＰＫＵＳＳＩＲＢ￣
２０２１６２０２１)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 突变检测

收集参与研究人员的静脉血ꎮ 使用全血基因组

ＤＮＡ 提取试剂盒(百泰克ꎬ北京)提取基因组 ＤＮＡꎮ
将先证者家系成员的 ＤＮＡ 送至北京安琪儿基因医

学科技有限公司ꎬ使用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ￣Ｘ１０ 平台进行全外

显子测序ꎮ 在 ＷＥＳ 结果中ꎬ注释口腔相关基因[８]ꎮ
然后ꎬ根据数据库中最小等位基因频率(ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｌｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙꎬ ＭＡＦ)≤０.０１的标准筛选了所有非同义

单核苷酸变异和插入 /缺失ꎬ使用数据库包括单核苷

酸多态性数据库 ( ｄｂＳＮＰꎬ ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ.
ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｓｎｐ / ) 和基因组聚合数据库 ( ｇｎｏｍＡＤꎬ
ｈｔｔｐ: / / ｇｎｏｍａｄ.ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ. ｏｒｇ)ꎮ 对于筛选出的

突变位点ꎬ使用在线预测软件 Ｐｏｌｙｐｈｅｎ￣２( ｈｔｔｐ: / /
ｇｅｎｅｔｉｃｓ. ｂｗｈ. ｈａｒｖａｒｄ. ｅｄｕ / ｐｐｈ２ / )、 Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ
(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｍｕｔａｔｉｏｎｔａｓｔｅｒ. ｏｒｇ)、Ｃｏｍｂｉｎｅｄ Ａｎｎｏ￣
ｔａｔｉｏｎ Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ(ＣＡＤＤꎻｈｔｔｐｓ: / / ｃａｄｄ.ｇｓ.
ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ.ｅｄｕ / )及 ｆａｔｈｍｍ(ｈｔｔｐ: / / ｆａｔｈｍｍ.ｂｉｏｃｏｍ￣
ｐｕｔｅ.ｏｒｇ.ｕｋ)预测突变对蛋白质功能的影响ꎮ
１.２.２　 突变基因测序

为了验证 ＷＥＳ 结果ꎬ使用 Ｓａｎｇｅｒ 测序对先证者

家系及正常对照人群的 ＷＮＴ１０Ａ(ＮＭ＿０２５２１６.２)基
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因外显子进行了测序ꎮ ＷＮＴ１０Ａ 基因的外显子和内

含子－外显子边界通过聚合酶链反应( ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＰＣＲ)用特定引物进行扩增(可根据

要求提供引物)ꎮ ＰＣＲ 产物由北京擎科生物科技有

限公司进行测序ꎮ
１.２.３　 氨基酸序列保守性分析

从 ＮＣＢＩ 数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ.
ｇｏｖ / )获取了不同物种的 Ｗｎｔ１０ａ 的蛋白质序列ꎮ
使 用 ＭＥＧＡ ( Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ
Ａｎａｌｙｓｉｓ)软件进行多序列对比ꎮ 使用 ＣｌｕｓｔａｌＷ２ 软

件分析突变位点进化过程中的保守性ꎮ
１.２.４　 蛋白质三维结构分析

使用 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 蛋白质结构数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / /
ａｌｐｈａｆｏｌｄ.ｅｂｉ.ａｃ.ｕｋ / )预测 ＷＮＴ１０Ａ(ＮＰ＿０７９４９２.２)
蛋白质三维结构ꎮ 使用 ＰｙＭｏｌ ｖ２.１ 软件分析突变

造成的 ＷＮＴ１０Ａ 蛋白质三维结构改变ꎮ
１.２.５　 ＷＮＴ１０Ａ 导致非综合征型先天缺牙表型分析

以“先天缺牙” “少数缺牙” “多数缺牙” “ ｔｏｏｔｈ
ａｇｅｎｅｓｉｓ” “ ｈｙｐｏｄｏｎｔｉａ” “ ｏｌｉｇｏｄｏｎｔｉａ”和“ＷＮＴ１０Ａ”
为关键词检索 ＣＮＫＩ、万方及 ＰｕｂＭｅｄ 数据库ꎬ选取

２０２４ 年 １２ 月 １ 日之前发表的文献并详细阅读收集

病例信息ꎮ 纳入的病例条件:①明确 ＷＮＴ１０Ａ 为先

天缺牙的致病基因ꎻ②明确诊断为非综合征型先天

缺牙并有详细的缺牙表型ꎮ 最终共在 ２９ 篇文献中

收集了 １４２ 个 ＷＮＴ１０Ａ 导致的非综合征型先天缺

牙病例ꎮ 最后合并本研究发现的１ 个病例进行了分

析ꎮ 首先分析每个患者的平均缺牙数目ꎬ分别统计

上颌牙弓、下颌牙弓、左侧牙弓及右侧牙弓的平均缺

牙数目ꎬ上下颌牙弓及左右牙弓缺牙数目是否有差

异ꎮ 最后按照牙位统计了每个牙位的缺牙频率并制

作了模式图ꎮ
１.３　 统计学处理

通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 分析ꎮ 数据呈正态分布

的样本使用独立 ｔ 检验进行分析ꎬ其他样本使用曼－
惠特尼 Ｕ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床检查结果

先证者患儿先天缺失 ２ 颗恒牙ꎬ位置为双侧下

颌第二前磨牙(图 １Ａ、Ｂ)ꎮ 临床检查未发现他的其

他器官有异常ꎬ所以诊断为非综合征型先天缺牙ꎮ
患者的父母没有先天缺牙的发生(图 １Ｃ、Ｄ)ꎬ其他

器官无异常ꎮ

图 １　 曲面断层片及先证者的缺牙位置示意图
Ａ:先证者的曲面断层片ꎻ Ｂ:先证者缺牙位置的示意图ꎻ Ｃ:先证者父亲的曲面断层片ꎻ Ｄ:先证者母亲的曲面断层片
(星号和实心方块表示先天性缺失的牙齿)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐａｎｏｒａｍｉｃ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｓ ａｎｄ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｍｉｓｓｉｎｇ ｔｏｏｔｈ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ
Ａ: Ｐａｎｏｒａｍｉｃ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄꎻ Ｂ: Ｓｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｍｉｓｓｉｎｇ ｔｏｏｔｈ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄꎻ Ｃ: Ｐａｎｏｒａｍｉｃ ｒａｄｉｏ￣
ｇｒａｐｈｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ̓ｓ ｆａｔｈｅｒꎻ Ｄ: Ｐａｎｏｒａｍｉｃ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ̓ｓ ｍｏｔｈｅｒ ( ａｓｔｅｒｉｓｋｓ ａｎｄ ｓｏｌｉｄ ｓｑｕａｒｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｌｙ ｍｉｓｓｉｎｇ ｔｅｅｔｈ) .

２.２　 ＷＮＴ１０Ａ 基因突变的认定

ＷＥＳ 分析结果显示ꎬ发现先证者的父亲携带

ＷＮＴ１０Ａ 基因杂合突变(ｃ.６３７Ｇ>Ａ)ꎬ先证者的母亲

携带 ＷＮＴ１０Ａ 基因杂合突变(ｃ.１００９Ｇ>Ｔ)ꎮ 先证者

携带 ＷＮＴ１０Ａ 基因双等位基因突变( ｃ.６３７Ｇ>Ａ 和

ｃ.１００９Ｇ>Ｔ)ꎮ Ｐｏｌｙｐｈｅｎ￣２、ＣＡＤＤ 及 ｆａｔｈｍｍ 预测这

两个突变是有害的ꎻＭｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ 预测ｃ.６３７Ｇ>Ａ
突变是良性的ꎬ预测 ｃ.１００９Ｇ>Ｔ 突变是有害的ꎮ 见

表 １ꎮ
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表 １　 ＷＮＴ１０Ａ 突变(ｃ.６３７Ｇ>Ａ 和 ｃ.１００９Ｇ>Ｔ)的功能影响预测
Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｐａｃｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＷＮＴ１０Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ (ｃ.６３７Ｇ>Ａ ａｎｄ ｃ.１００９Ｇ>Ｔ)

核苷酸
变异

氨基酸
变异

突变
类型

ＰｏｌｙＰｈｅｎ￣２ ＣＡＤＤ Ｍｕｔａｔｉｏｎ
Ｔａｓｔｅｒ ＦＡＭＭＴＨ ｇｎｏｍＡＤꎬ

ｄｂＳＮＰ ＡＣＭＧ 分类

ｃ.６３７Ｇ>Ａ ｐ.Ｇｌｙ２１３Ｓｅｒ 错义突变
ｐｒｏｂａｂｌｙ
ｄａｍａｇｉｎｇ

ｐｒｏｂａｂｌｙ￣
ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ Ｂｅｎｉｇｎ ＤＡＭＡＧ￣

ＩＮＧ ｒｓ１４７６８０２１６
Ｕｎｃｅｒｔａｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｃｅ
ＢＳ２＋ＰＭ１＋ＰＰ３

ｃ.１００９Ｇ>Ｔ ｐ.Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ 错义突变
ｐｒｏｂａｂｌｙ
ｄａｍａｇｉｎｇ

ｌｉｋｅｌｙ ｄｅｌｅ￣
ｔｅｒｉｏｕｓ Ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ ＤＡＭＡＧ￣

ＩＮＧ 未发现
Ｌｉｋｅｌｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ＰＭ１＋ＰＭ２ ＋ＰＰ２
＋ＰＰ３

　 　 根据美国医学遗传学与基因组学学会 (Ｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍ￣
ｉｃｓꎬ ＡＣＭＧ)的标准分类ꎬ突变 ｃ.６３７Ｇ>Ａ 致病性不

明确ꎬ突变 ｃ.１００９Ｇ>Ｔ 可能致病ꎮ Ｓａｎｇｅｒ 测序验证

的结果见图 ２ꎮ

图 ２　 家族家谱和测序色谱图
Ａ:家族家谱ꎻ Ｂ:６３７ 位点的正常基因型ꎻ Ｃ:先证者的父亲携带错义突变 ｃ.６３７Ｇ>Ａꎻ Ｄ:先证者携带错义突变 ｃ.６３７Ｇ>
Ａꎻ Ｅ:１００９ 位点的正常基因型ꎻ Ｆ:先证者的母亲携带错义突变 ｃ.１００９Ｇ>Ｔꎻ Ｇ:先证者携带错义突变 ｃ.１００９Ｇ>Ｔꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｆａｍｉｌｙ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
Ａ: Ｆａｍｉｌｙ ｐｅｄｉｇｒｅｅꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｔ ｔｈｅ ６３７ ｓｉｔｅꎻ Ｃ: Ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ̓ｓ ｆａｔｈｅｒ ｃａｒｒｉｅｓ ｔｈｅ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｃ.６３７Ｇ>Ａꎻ Ｄ: Ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ｃａｒｒｉｅｓ ｔｈｅ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃ.６３７Ｇ>Ａꎻ Ｅ: Ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｔ ｔｈｅ １００９ ｓｉｔｅꎻ Ｆ: Ｔｈｅ
ｐｒｏｂａｎｄ̓ｓ ｍｏｔｈｅｒ ｃａｒｒｉｅｓ ｔｈｅ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃ.１００９Ｇ>Ｔꎻ Ｇ: Ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ｃａｒｒｉｅｓ ｔｈｅ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃ.１００９Ｇ>Ｔ.

２.３　 突变位点保守性分析结果

保持性分析结果显示ꎬ两个突变(ｃ.６３７Ｇ>Ａ 和

ｃ.１００９Ｇ >Ｔ) 造成了 ＷＴＮ１０Ａ 蛋白的氨基酸改变

(ｐ.Ｇｌｙ２１３Ｓｅｒ 和 ｐ. Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ )ꎮ 这 两 个 变 异

(ｐ.Ｇｌｙ２１３Ｓｅｒ和 ｐ.Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ)位于 ＷＮＴ１０Ａ 蛋白质

高度保守的 Ｗｎｔ 结构域上(图 ３Ａ)ꎮ 保守性分析结

果显示 ２１３Ｇｌｙ 和 ３３７Ｖａｌ 在进化过程中高度保守ꎮ
提示这两个突变可能对蛋白质功能产生影响ꎮ

图 ３　 ＷＮＴ１０Ａ 蛋白突变(ｐ.Ｇｌｙ２１３Ｓｅｒ 和 Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ)的位置和保守性分析
Ａ: 野生型人类 ＷＮＴ１０Ａ 蛋白的示意图以及本研究中鉴定的两种突变的分布情况ꎻ Ｂ: ＷＮＴ１０Ａ 蛋白中受影响氨基酸的
保守性分析ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ＷＮＴ１０Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ (ｐ.Ｇｌｙ２１３Ｓｅｒ ａｎｄ Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ)
Ａ: Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ｈｕｍａｎ ＷＮＴ１０Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙꎻ Ｂ: Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｉｎ ＷＮＴ１０Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ.
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２.４　 突变蛋白质三维结构分析

预测出的 ＷＮＴ１０Ａ 蛋白三维结构见图 ４Ａꎮ
该蛋白质序列位置 ２１３ 的残基是甘氨酸ꎬ它没有

侧链ꎬ见图 ４Ｂꎻ变异残基是丝氨酸ꎬ它有一个中性

的侧链ꎬ见图 ４Ｃꎮ 由于丝氨酸的侧链比甘氨酸的

侧链大且具有极性ꎬ这可能会限制蛋白质在该位

置的灵活性ꎬ影响蛋白质的折叠和动态行为ꎮ 丝

氨酸的极性侧链可能会引发新的氢键或其他相互

作用ꎬ改变蛋白质的局部结构ꎮ 这种结构变化可

能会影响蛋白质的整体构象和功能ꎮ 该蛋白质序

列位置 ３３７ 的残基是缬氨酸ꎬ它有一个脂肪族侧

链(即只包含碳和氢原子)ꎬ见图 ４Ｄꎻ变异残基是

苯丙氨酸ꎬ它有一个芳香族侧链(即包含一个芳香

环)ꎬ可以与其他残基堆叠ꎬ见图 ４Ｅꎮ 缬氨酸和苯

丙氨酸都是疏水的ꎬ但苯丙氨酸的芳香环比缬氨

酸的脂肪族侧链更大、更刚性ꎬ这可能改变蛋白质

内部或蛋白质与其他分子之间的疏水性相互作用

模式ꎮ 苯丙氨酸的芳香环可以与其他芳香族侧链

进行堆积相互作用ꎬ这可能增加局部结构的稳定

性ꎮ 苯丙氨酸的芳香环比缬氨酸的侧链更大ꎬ占
据更多的空间ꎮ 这可能导致局部结构的拥挤ꎬ影
响蛋白质的折叠和整体构象ꎮ

图 ４　 ＷＮＴ１０Ａ 中两种突变的三维结构分析
Ａ: 由 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 预测的野生型 ＷＮＴ１０Ａ 蛋白的三维结构ꎻ Ｂ: ＷＮＴ１０Ａ 中 ２１３Ｇｌｙ 的结构ꎻ Ｃ: ＷＮＴ１０Ａ 中 ２１３Ｓｅｒ 的结
构ꎻ Ｄ: ＷＮＴ１０Ａ 中 ３３７Ｖａｌ 的结构ꎻ Ｅ: ＷＮＴ１０Ａ 中 ３３７Ｐｈｅ 的结构ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＷＮＴ１０Ａ
Ａ: Ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ＷＮＴ１０Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ＡｌｐｈａＦｏｌｄꎻ Ｂ: Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ２１３Ｇｌｙ ｉｎ
ＷＮＴ１０Ａꎻ Ｃ: Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ２１３Ｓｅｒ ｉｎ ＷＮＴ１０Ａꎻ Ｄ: Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ３３７Ｖａｌ ｉｎ ＷＮＴ１０Ａꎻ Ｅ: Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ３３７Ｐｈｅ ｉｎ ＷＮＴ１０Ａ.

２.５　 ＷＮＴ１０Ａ 导致非综合征型先天缺牙缺牙表型

分析

总结 １４２ 例 ＷＮＴ１０Ａ 突变导致的非综合征型

先天缺牙患者资料ꎬ发现患者平均缺牙个数为 ９.６
颗ꎻ上颌平均缺牙 ４.８ 颗ꎬ下颌平均缺牙 ４.８ 颗ꎬ差异

无统计学意义(Ｐ<０.００５)ꎬ说明 ＷＮＴ１０Ａ 突变导致

的缺牙数目在上下颌没有明显差别ꎻ左侧牙弓平均

缺牙 ４.８ 颗ꎬ右侧牙弓缺牙 ４.８ 颗ꎬ差异无统计学意

义(Ｐ>０.０５)ꎬ说明 ＷＮＴ１０Ａ 突变导致的缺牙位置左

右对称ꎬ见图 ５Ａꎮ 分牙位统计显示ꎬ最容易缺失的

牙齿位置依次为下颌第二前磨牙(６０.２％)、上颌第

二前磨牙(５８.５％)和上颌侧切牙(５３.９％)ꎻ最不容

易缺失的牙齿依次为上颌中切牙(２.１％)、下颌第一

磨牙(１２.０％)和上颌第一磨牙(１２.３％)ꎬ见图 ５Ｂꎮ
根据缺牙频率制作模式图ꎬ颜色越深表示缺牙概率

越大ꎬ见图 ５Ｃꎮ
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图 ５　 ＷＮＴ１０Ａ 突变导致非综合征型先天缺牙表型分析
Ａ: 总体及各个牙弓缺牙数目ꎻ Ｂ: 不同牙位缺牙频率ꎻ Ｃ: 不同位置缺牙频率模式图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｎｏｎ￣ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｔｏｏｔｈ ａｇｅｎｅｓｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＷＮＴ１０Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
Ａ: Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｉｓｓｉｎｇ ｔｅｅｔｈ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｉｓｓｉｎｇ ｔｅｅｔｈ ｉｎ ｅａｃｈ ｄｅｎｔａｌ ａｒｃｈꎻ Ｂ: Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｍｉｓｓｉｎｇ ｔｅｅｔｈ
ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｏｏｔｈ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓꎻ Ｃ: Ｐａｔｔｅｒｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｍｉｓｓｉｎｇ ｔｅｅｔｈ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ.

３　 讨　 论

ＷＮＴ１０Ａ 是导致先天缺牙发生的主要致病基因

之一[９￣１２]ꎬ其基因型和表型的关系多变而复杂ꎮ
ＷＮＴ１０Ａ 突变与两种综合征型先天缺牙相关:牙－甲
－皮肤发育不良综合征(ｏｄｏｎｔｏ￣ｏｎｙｃｈｏ￣ｄｅｒｍａｌ ｄｙｓ￣
ｐｌａｓｉａ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＯＯＤＤ)和 Ｓｃｈöｐｆ￣Ｓｃｈｕｌｚ￣Ｐａｓｓａｒｇｅ
综合征(Ｓｃｈöｐｆ￣Ｓｃｈｕｌｚ￣Ｐａｓｓａｒｇｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＳＳＰＳ)ꎮ
这两种综合征均表现为常染色体隐性遗传模式ꎬ只
有当 ＷＮＴ１０Ａ 基因发生双等位基因突变时ꎬ才会导

致 ＯＯＤＤ 和 ＳＳＰＳ 的发生[１３]ꎮ 然而ꎬＷＮＴ１０Ａ 双等

位基因的变异不仅可能导致综合征型先天缺牙的发

生ꎬ也有可能导致非综合征型先天缺牙的发生ꎬ而
且ꎬＷＴＮ１０Ａ 单等位基因也有可能导致非综合征型

先天缺牙或没有缺牙表型[１４]ꎮ 综合来看ꎬＷＮＴ１０Ａ
的疾病表型和基因型差异非常大ꎮ 有韩国学者研究

了 ＷＮＴ１０Ａ 在 不 同 家 庭 中 的 表 达 情 况ꎬ 提 出

ＷＮＴ１０Ａ 突变在致病时存在剂量依赖性ꎬ即突变致

病性越强临床表型越重[１５]ꎮ 我国学者的研究也证

实了这一观点ꎬ进一步发现双等位基因突变存在无

义突变等严重突变时ꎬ才会导致综合征型先天缺牙

的发生ꎬ而双等位基因的错义突变只能导致症状比

较轻的非综合征型先天缺牙[１３￣１４]ꎮ 本研究的结果

进一步证实了这一观点ꎮ 本研究中患者携带的

ＷＮＴ１０Ａ 双等位基因的错义突变 ( ｃ. ６３７Ｇ > Ａ /
ｐ.Ｇｌｙ２１３Ｓｅｒ和 ｃ.１００９Ｇ>Ｔ / ｐ.Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ)ꎬ临床表型

为非综合征型先天缺牙ꎬ而患者的父母为单等位基

因错义突变ꎬ没有临床表型ꎮ 符合 ＷＮＴ１０Ａ 致病存

在基因剂量效应(ｇｅｎｅ ｄｏｓａｇｅ ｅｆｆｅｃｔ)这一观点ꎮ 考

虑到很多病例中单等位基因突变也能导致严重的缺

牙表型ꎬ后续需要大样本量的研究及功能研究来进

一步评价突变对功能的影响和表型之间的关系ꎬ来
进一步证实这一观点ꎮ

ＷＮＴ１０Ａ 基因突变导致非综合征型先天缺牙是

存在两种情况ꎬ单等位基因突变和双等位基因突

变[１４]ꎮ 本研究的先证者是双等位基因突变ꎮ 进一

步分析两个突变可以进一步理解其可能的致病机

制ꎮ 本研究检查出的两个突变中ꎬｃ.１００９Ｇ>Ｔ 为新

发现的突变ꎬ在 ｄｂＳＮＰ 和 ｇｎｏｍＡＤ 数据库中均未见

检出ꎬ另外也没有相关该位点的研究报道ꎮ 所以本

研究ꎮ 新发现了一个 ＷＮＴ１０Ａ 的突变位点ꎮ 先证

者携带的另外一个突变 ｃ.６３７Ｇ>Ａ( ｒｓ１４７６８０２１６)是
已经报道的热点位点ꎬ在正常人群中有一定的出现

频率ꎬｇｎｏｍＡＤ 数据库显示东亚人群该位点的 ＭＡＦ＝
０.０１８ ６４ꎮ

多项研究表明ꎬｃ.６３７Ｇ>Ａ 是先天缺牙的风险

因素ꎬ合并 ＷＮＴ１０Ａ 其它突变的时候会加重临床表

型[１４ꎬ１６￣１７]ꎮ 本研究的结果也进一步证实了这一观

点ꎬｃ.６３７Ｇ>Ａ 合并 ｃ.１００９Ｇ>Ｔ 出现 ＷＮＴ１０Ａ 双等

位基因突变时导致先天缺牙的发生ꎮ 因此ꎬ可以推

测本研究中患者的致病机制为 ｃ.６３７Ｇ>Ａ 加重了

ｃ.１００９Ｇ>Ｔ 的危害导致了缺牙的发生ꎮ 后续需要进

行深入的功能研究才能进一步验证这个猜想ꎮ
多个基因的突变均能导致先天缺牙的发生ꎬ很

多情况下先天缺牙是多基因突变综合作用的结

果[１８￣１９]ꎮ ＷＮＴ１０Ａ 基因 ｃ.６３７Ｇ>Ａ 的突变不仅能加

重 ＷＮＴ１０Ａ 其它位置突变的表型ꎬ也能影响到其它

基因ꎮ 有研究显示 ＷＮＴ１０Ａ 突变 ｃ.６３７Ｇ>Ａ 可以加

重 ＥＤＡ 基因突变的表型ꎬ造成严重的综合征型先天

缺牙[２０]ꎮ 总体来说ꎬｃ.６３７Ｇ>Ａ 位点是一个先天缺

牙的危险因素ꎬ值得在遗传咨询时关注ꎮ
近年来ꎬ寡基因遗传和多位点变异模型被提出

用于解释多种孟德尔遗传病ꎬ进一步确立了突变负

荷在人体遗传疾病中的概念[２１]ꎮ 对于先天缺牙来

说ꎬ寡基因遗传的证据正在逐渐显现ꎬ得到了最近的

全外显子组测序研究和 /或针对多个候选基因的直

接测序研究的支持[２２]ꎮ ＷＮＴ１０Ａ 的基因突变的致

病模型用单基因来解释已经存在很多局限ꎬ更加类

似寡基因遗传和多位点变异模型ꎮ 后续针对
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ＷＮＴ１０Ａ 的突变研究应该有针对的建立类似的模

型ꎬ有助于提高对非综合征型先天缺牙遗传病因学

的理解ꎮ
先天缺牙的不同致病基因导致的缺牙位置是有

差异的[２３￣２６]ꎮ 有学者统计分析了 ＷＮＴ１０Ａ 突变的

缺牙表型ꎬ发现 ＷＮＴ１０Ａ 突变引起的主要缺牙部位

为下颌及上颌第二前磨牙和上颌侧切牙ꎬ左右同名

牙常同时缺失[２７]ꎮ 本研究中文献复习统计了已发

表的 ＷＮＴ１０Ａ 突变相关的非综合征型先天缺牙表

型ꎬ发现最容易缺失的牙齿位置依次为下颌第二前

磨牙(６０.２％)、上颌第二前磨牙(５８.５％)和上颌侧

切牙(５３.９％)ꎻ最不容易缺失的牙齿依次为上颌中

切牙(２.１％)、下颌第一磨牙(１２.０％)和上颌第一磨

牙(１２.３％)ꎮ 这一结果与之前研究相符ꎮ 本研究中

患者缺牙位置为双侧下颌第二前磨牙ꎬ缺牙位置符

合 ＷＮＴ１０Ａ 突变的临床表型特点ꎮ 另外ꎬ本研究根

据不同位置牙齿缺失频率制作了缺牙模式图(图
５Ｃ)ꎬ以便更直观地理解缺牙特点ꎮ 在临床针对先

天缺牙患者进行遗传咨询时ꎬ可以根据缺牙特点和

基因检测结果ꎬ快速有效的明确患者的致病基因ꎮ
综上所述ꎬ本研究报道了一个先天缺牙患者中

出现的罕见的 ＷＮＴ１０Ａ 双等位基因突变( ｃ.６３７Ｇ>
Ａ / ｐ.Ｇｌｙ２１３Ｓｅｒ 和 ｃ.１００９Ｇ>Ｔ / ｐ.Ｖａｌ３３７Ｐｈｅ)ꎬ其中

ｃ.１００９Ｇ >Ｔ 是新突变ꎬ扩大了 ＷＴＮ１０Ａ 基因突变

谱ꎻ进行了 ＷＮＴ１０Ａ 突变相关的非综合征型先天缺

牙患者的缺牙表型统计分析ꎬ绘制了缺牙模式图ꎬ为
临床诊断、治疗和遗传咨询提供借鉴ꎮ
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