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同源盒基因调控先天缺牙的研究进展
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[摘要] 同源盒基因是一个进化上高度保守的含有同源结构域的转录因子，其编码的转录调节因子在器官发生上

起着重要的调控作用。该家族中的多个亚家族不仅参与了牙胚的分化过程，而且常由于其异常的表达导致先天缺

牙的发生。随着分子遗传学、基因工程和人类基因组计划在先天缺牙疾病上的不断深入探索，同源盒基因突变类

型及表达模式的研究正成为先天缺牙疾病的主要研究方向。本文通过对近年来文献回顾，对同源盒基因的研究进

展、与先天缺牙相关同源盒基因的表达模式和分子机制以及同源盒基因在先天缺牙临床诊疗中

的应用前景进行综述。
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[Abstract] The homeobox gene is an evolutionarily conserved transcription factor containing homologous domain, and 

its encoded transcription regulatory factor plays an important role in organogenesis. Several subfamilies of the homeobox 

gene family are involved in the development of the maxillofacial region in vertebrates, and their abnormal expression is 

closely related to the occurrence of congenitally missing teeth. With the development of molecular genetics, genetic engi‐

neering, and human genome project, the study of newly discovered homeobox genes, mutation types, and expression pat‐

terns is becoming the main research direction of congenitally missing teeth diseases. This study reviews the literature on 

the latest research progress of homeobox genes in recent years, the expression patterns and molecular mechanisms of ho‐

meobox genes related to congenitally missing teeth, and the application prospect of homologous box gene in the clinical 

diagnosis and treatment of congenital missing teeth.
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先天缺牙 （congenitally missing teeth，CMT）

是儿童牙病中常见的牙齿数目发育异常，根据缺

失牙数目可分为个别牙先天缺失、多数牙先天缺

失以及先天无牙症。缺牙1~5颗 （不包括第三磨

牙） 的患病率为3%~10%，而缺牙6颗或6颗以上

（不包括第三磨牙） 的发病率为0.1%~0.5%[1]。恒
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牙列中所有牙齿都有先天缺失的可能，除第三磨

牙外，最常缺失的牙齿是上颌侧切牙，其次是下

颌中切牙及上颌第二前磨牙[2]。先天缺牙的病因尚

未明确，遗传、环境、物理、化学、生物因素均

会影响牙齿发育，而遗传因素被认为是影响牙齿

先天缺失的主要因素[3]。

人类牙列的发生和发育是一个复杂的上皮与

间充质相互作用的过程，并且受到多基因调控的

生理过程[4]。这些基因中的一个或几个发生突变，

都将可能导致先天缺牙的发生。同源盒 （homeo‐

box，HOX） 基因是研究中最常见的与牙齿发育相

关的基因，它们在迁移的神经嵴细胞中高表达[5]。

PAX、MSX、DLX、LHX、BARX、PITX是参与

牙齿发育的HOX基因的关键成员。目前，HOX基

因在先天缺牙中扮演的角色以及其在牙组织再生

工程领域的应用前景正成为研究者们的关注热点。

本文概述HOX基因家族的基本结构特点和功能，

对与先天缺牙相关HOX基因的表达模式、分子机

制以及临床应用前景展开综述。

1　  HOX基因家族概述

19世纪，在果腹果蝇中发现了同源异型基因，

同源异型基因早期被归类为“选择基因”，其作用

是控制细胞生长和分化，20世纪80年代，McGinnis

等[6]在其他种类果蝇中发现了“同源盒”序列，随

后，小鼠、脊椎动物、植物中均发现了HOX基因，

其含有一个共同的180 bp的序列，称为同源盒，

术语“box”指的是交叉同源性仅限于一个短而高

度保守的DNA片段[7]。其中编码60个氨基酸的蛋

白结构域称为同源结构域 （homeodomain，HD），

具有HD的转录因子与一系列靶基因的启动子在此

区域结合，从而调节靶基因的表达[8]。

HOX的基因结构、表达和生物学功能之间存

在着一定关联性。HOX基因具有一个显著的特

征——空间共线性：基因在染色体上的顺序与它

们在胚胎上的表达域顺序一致[9]。每个家族中这些

基因的顺序之间存在相关性，它们的一系列表达

模式发生在胚胎前后轴上，因此，脊椎动物中

HOX基因家族与胚胎发育密不可分。

HOX基因几乎存在于所有真核生物中，目前，

在人类中找到了大约200多种HOX基因，在人类基

因 组 中 识 别 出 了 11类 HOX 基 因 ： ANTP、 PRD、

LIM、POU、HNF、SINE、TALE、CUT、PROS、

ZF和CERS[10]。来自不同家族的HOX基因之间可以

相互配合，对动物头面部发育、上下颌骨形成起

着至关重要的作用，而且某些HOX基因的突变缺

失甚至可能影响牙齿的胚胎发育，造成牙齿的先

天缺失。

2　  调控先天缺牙的HOX基因

2.1　  配对盒基因 （paired box，PAX） 9

PAX9是配对PAX家族成员之一，位于14q12~

13，基因长度为1 630 bp，由4个外显子构成，包

含1个N-末端DNA结合配对结构域、1个八肽和1

个C-末端转录激活结构域，配对结构域具有2个不

同的螺旋-转角-螺旋基序，它们与靶基因的特定

DNA序列相互作用，该结构域在牙发生的所有阶

段的牙间充质形成中起着关键作用[11]。PAX9在咽

囊、四肢和颅面间充质细胞中表达，在小鼠胚胎

发育过程中对胸腺、甲状旁腺、四肢、腭和牙齿

的发育至关重要[12]。在牙齿发育的蕾状期、帽状

期和钟状期阶段，PAX9一直维持着较高水平的表

达，动物模型研究已经证明PAX9-缺陷型基因敲

除小鼠，牙齿发育停留在蕾状期，最终导致磨牙

缺失[13]。

2.2　  肌节同源盒基因 （muscle segment homeobox 

gene，MSX） 1

MSX1是MSX家族成员之一，位于4p16.1，跨

度约4.05 kb，长度为1 713 bp，由两个外显子组

成，其中第二个外显子编码高度保守的同源结构

域，同源结构域由延伸的N-末端臂和3个α-螺旋组

成，螺旋Ⅰ和Ⅱ中的残基被认为在结构稳定性和

结合活性中起重要作用，而螺旋Ⅲ中的残基与N-

末端臂中的残基结合对于DNA结合特异性至关重

要 [14]。 HD 在 蛋 白 质 稳 定 性 、 DNA 结 合 以 及 与

TATA-结合蛋白 （TATA-binding protein，TBP） 和

Dlx家族的相互作用中起重要作用。纯合子MSX1

缺陷的小鼠导致唇腭裂的发生、切牙发育不全以

及磨牙发育停滞在蕾状期[15]。MSX1引起牙缺失多

数是由于单倍计量不足导致的常染色体显性遗传，

也有MSX1常染色体隐性遗传突变的报道[16]。此

外，MSX1突变会导致孤立的卵裂和Witkop综合

征。Witkop综合征是由于MSX1外显子2核酸605的

杂合位点出现了C-A的无义突变，导致指甲发育

不全和牙齿数量异常，后者往往直到恒牙萌出时

才能被发现，其中最常缺失的牙位是下颌切牙、
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下颌第二磨牙和上颌尖牙[17]。

2.3　  垂体同源盒 （pituitary homeobox，PITX） 2

PITX2 是 PITX 家 族 的 成 员 之 一 ， 定 位 于

4q25~q2。PITX2包含同源结构域和C-末端OAR结

构域，它们可以各自独立地与转录因子相互作用

以调节其转录活性，而且OAR结构域与N端结合

后还可抑制DNA的结合，对口腔颌面部的发育、

牙齿的形成至关重要[18]。PITX2选择性地在下颌、

下肢以及牙齿中表达，在胚胎发育早期，是牙齿

发育的第一个转录标记，在所有牙冠形态发生过

程中的上皮细胞中持续表达，调控上皮信号中心

和牙胚的形成[19]。研究[20]发现将小鼠PITX2基因敲

除之后，下颌骨及上颌牙齿发育受到影响，牙胚

发育停止于蕾状期。PITX2突变引起的Axenfeld-

Rieger 综 合 征 （Axenfeld-Rieger syndrome， ARS）

表现出极其罕见的上颌中切牙的缺失。ARS综合

征是指双眼虹膜和小梁网的先天性发育异常，可

伴有全身发育异常，最常见的是颅面口腔发育异

常、眼房畸形和脐带异常，其导致的先天缺牙常

见于上颌中切牙和上颌第二前磨牙[21]。

3　  HOX基因调控先天缺牙分子机制探讨

3.1　  HOX基因突变与先天缺牙

PAX9基因已知突变近50个，可分为错义突

变、无义突变、移码突变等，其中起始密码子突

变有4个：c.3G>A、c.1A>G、c.2T>G和c.2T>A，

这些PAX9起始密码子突变可引起单倍剂量不足，

产生严重的牙齿发育不全[11]。PAX9突变发生在单

核苷酸替换的范围内，可能通过以下途径发挥作

用：1） 缺乏结构域而丧失功能；2） 突变的RNA

或蛋白质不稳定；3） 产生新的蛋白质，获得新的

功能；4） 干扰了PAX9等位基因的功能[22]。同时

研究发现人类对PAX9突变数量敏感，突变越多，

牙齿发育不全的情况越严重。编码区和非编码区

的突变涉及外显子1、2、3和4；外显子2是包含成

对结构域的高度保守区域，显示出最多的突变。

Sarkar等[23]报道了一对双胞胎，由于外显子2的8个

核苷酸的缺失，导致C-末端DNA结合结构域破坏，

造成恒牙缺失。

MSX1基因的缺失下调了下游基因BMP4和转

录因子LEF的表达，通过Wnt/β-连环蛋白 （Wnt/

β-catenin） 信号通路来抑制成牙本质细胞分化，

最终影响牙齿发育和唇腭裂的形成[24]。迄今为止，

与非综合征性牙齿发育不全相关的MSX1变异，大

多数是错义突变和移码突变。错义突变常发生在

第二前磨牙和第三磨牙，研究发现MSX1同源结构

域内的第31位的精氨酸被脯氨酸取代后，导致第

二前磨牙先天缺失[18]，然而移码突变往往导致更

严重的非综合征性先天缺牙。MSX1基因c.469+

5G>杂合突变是严重非综合征型先天缺牙的致病

突变。此外，c.119C>G的纯合性改变和c.348C>T

的杂合性改变也可能是非综合征型先天缺牙患者

发病的原因[25]。

Intarak等[26]在非综合征性先天缺牙患者家庭中

发 现 了 新 的 TIPX2 突 变 ， c. 573_574delCA （p.

L193QfsX5），这种无义突变会影响PITX2蛋白的C

末端的OAR结构域，从而导致蛋白功能障碍并影

响牙齿发育。在2022年的一项研究报道中，中国

学 者[27] 在 一 个 非 综 合 征 先 天 缺 牙 家 系 中 发 现 了

PITX2新发杂合错义移码突变 （ｐ.I59fs），在一个

中国ARS家系中发现了新的杂合剪接突变 （c.390+ 

1G>A）[28]。 

PAX9 和 MSX1 基 因 突 变 导 致 先 天 缺 牙 早 于

TIPX2被发现，因此PAX9和MSX1的研究报道较

TIPX2多，基因突变类型较丰富。未来的研究不

仅需要继续探索新的基因突变类型，更应该对相

关基因的表达水平和调节机制进行探索，通过深

入了解HOX基因在先天缺牙发生过程中的调节网

络为临床先天缺牙提供新的治疗靶点。

3.2　  HOX基因参与牙齿形成的信号联级机制

HOX基因家族与胚胎发育息息相关，在牙齿

形成过程中，某些蛋白质 （如生长因子等） 与靶

细胞表面受体相互作用可以启动信号级联机制靶

向作用于HOX基因，造成牙齿发育停滞甚至牙齿

缺失。

FGFs、 WNT （牙 板 形 成 的 激 活 因 子） 和

BMPs （牙板形成的抑制因子） 是启动牙胚发育形

成的内源性信号[29]。在胚胎发育早期，BMP4和

FGF8参与了早期口腔上皮信号的组成，然后激活

下路间充质的成牙信号。研究[30]发现MSX1缺失，

导 致 下 游 BMP4、 LEF1 和 DLX2 的 下 调 ， 使 得

MSX1基因突变小鼠的牙齿发育停滞，此外BMP4

的下调也会对上皮中LEF1和DLX2的下调产生一

定影响。IRX3在成牙本质细胞增殖和分化过程中

部分通过调节WNT5a促进成牙本质细胞增殖和

分化[31]。

PAX9负责BMP4的表达，并进一步调控MSX1
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的表达。有研究者[32]在一个中国非综合征性先天缺

牙家庭中发现一种新的PAX9移码突变 （c.49151-

0delGCCCT-ATCACGGCGGCGGCC， p. P165Qfs*

145） 导致激活BMP4启动子转录活性的能力显著

降低。已有研究[33]表明MSX1和PAX9在牙齿形成

蕾状期到帽状期的转变过程中相互作用。PAX9和

MSX1基因在非综合征型先天性无牙颌患者中可能

具 有 协 同 作 用 ， 然 而 在 严 重 先 天 缺 牙 患 者 中 ，

PAX9的作用可能大于MSX1[34]。PITX2在小鼠牙齿

发育期间特异性表达于上皮中，负责牙齿发育的

启动，通过激活FGF8下调BMP4，导致小鼠牙釉

质矿化严重不足[30]。

4　  HOX基因作为先天缺牙治疗靶点

先天缺牙是临床中常见的牙齿发育异常，不

仅影响患儿咀嚼、发音、美观，甚至对心理健康

产生一定影响。由于遗传性发育缺陷的不可逆性

以及人们对先天缺牙病因机制认识的局限性，目

前还没有针对病因的预防治疗手段[35]。近年来，

先天缺牙相关基因在牙齿发育缺陷和口腔疾病发

生中的作用日益受到密切关注，随着分子生物学

的不断发展，人们通过靶向治疗技术更好地了解

了先天缺牙相关基因和牙齿发育不全之间的表型

相关性[36]，未来通过对牙齿发育不全背后的基因

网络尝试更加深入地分析，将有助于探索先天缺

牙临床诊疗新方案。

4.1　  HOX基因作为生物标志物

生物标志物可以预测治疗反应，识别可能从

临床试验中受益的潜在个体，并监测治疗反应。

基因组和功能生物标志物的发现导致了精准医学

的发展，使研究人员和临床医生能够为患者量身

定制治疗方案[37]。HOX蛋白的关联作用 （控制细

胞的位置身份） 被用于在不同组织和解剖部位选

择指定的合适的干细胞群，进而在再生医学中更

有效地利用干细胞。Zheng等[38]在一项研究中发现

HOX转录的反义RNA-HOTAIR不仅可以促进HOX

基因表达调控，而且还可以作为一种生物标志物

识别癌症分子亚型。Picchi等[39]在一项研究报道了

使用HOX和HOX家族的TALE亚家族作为标志物

来识别人类不同基质细胞群的可能性。因此，由

于HOX基因家族图谱的特异性，可以通过标记

HOX基因亚家族选择最合适的细胞群以进行特定

组织的再生和修复。

4.2　  HOX基因和干细胞靶向治疗

近20年来，人们成功从牙髓、牙周膜、牙囊

和脱落的乳牙中提取出牙源性间充质干细胞，其

分化潜力好、免疫原性低而且具有组织再生的特

点[40]。在牙组织再生医学领域，人们正尝试通过

靶向治疗技术人工调控HOX基因的表达水平从而

促进特定组织的再生与修复。已有研究[41-42]证明

HOX基因中MSX和DLX的表达对于促进牙源性间

充质干细胞增殖起着重要的作用。

在牙齿修复过程中，发育信号的再现会产生

信号通知作用，导致干细胞的招募、迁移和分化。

特 别 是 HOX 基 因 （MSX、 DLX、 PITX 和 PAX9）

会作为大量不同的分子，如生长因子、细胞因子

和黏附分子等参与其复杂的相互作用过程。Naga‐

no等[43]报道了Wnt/β-catenin调控通路参与了小鼠上

皮细胞的分化而且通过Yes相关蛋白 （Yes-associa-

ted protein，YAP） 1-转化生长因子 （transforming 

growth factor，TGF） -β信号传导促进牙胚发育。

而且，在根尖牙乳头干细胞诱导成骨的体外研

究[44]中发现了BMP4信号通路增强DLX2的调控。

另 有 研 究[45] 表 明 MSX1 基 因 缺 失 可 能 通 过 下 调

ALP、OC、MMP-2蛋白水平，从而引起相关信号

通路途径异常。

HOX基因可以通过对靶基因进行精准调控来

实现微环境的改变，在体外，研究者们可以通过

小分子干扰技术人工上调或下调HOX基因的表达

水平，进而对疾病进行靶向治疗。Wang等[46]发现

通 过 下 调 HOX 基 因 家 族 中 的 非 编 码 RNA——

HOXA11-AS，可以显著抑制口腔鳞状细胞癌的转

移能力。Li等[47]发现LncRNA HOTAIR可以靶向结

合miR-326，上调LncRNA HOTAIR表达之后，通

过降低miR-326促进口腔鳞状细胞癌的侵袭和转

移。因此，HOX基因正逐步成为人类疾病基因治

疗的靶点。

HOX基因联合牙源性间充质干细胞治疗技术

可能在未来临床上对于先天缺牙基因靶向治疗有

着重要的意义。随着技术的进步，HOX基因治疗

技术的利用可能会革命性地改变牙组织再生医学

的未来。

5　  总结与展望

HOX基因作为多种转录因子的调控元件，参

与多种机制和信号通路的调控，因此，HOX基因
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在先天缺牙中扮演着重要角色，有望成为先天缺

牙基因治疗的新靶点。近年来，对先天牙缺失的

研究热点集中在HOX基因突变类型上，然而HOX

基因家族中存在大量的功能冗余，单个基因的突

变分析还无法证明HOX基因对牙齿发育的完全控

制。随着人类基因组学时代的到来，未来，研究

者应通过更加深入地研究这些复杂基因的功能特

性，探究HOX基因家族之间及与其他转录因子间

的相关性，进一步明确在牙齿发育过程中HOX基

因的功能多样性，使得从基因遗传角度阐释牙再

生、骨再生成为可能，为临床先天缺牙提供更好

的诊疗思路和治疗前景。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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