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近年来，牙齿发生过程中所涉及到的分子机

制受到广泛的关注 [1]。这些研究都证实了，牙齿

形态发生是牙源性上皮与间充质之间相互作用的

结果。在对牙齿发生研究中发现，至少有 200 种

备选基因在牙齿发育过程中发挥相应的作用 [2]，

其中与牙齿形态发生相关的基因包括 MSX1 [3]、
PAX9[4]等。目前对于牙齿发育的基因调控研究已

经较为深入，而在研究中学者们发现，具有相同

基因型的同卵双生子之间的牙齿表型却常常不一

致。由此，有理由认为，对于这一现象的认识不

能仅仅考虑到基因因素，只有将基因和环境因素

结合起来的多基因环境遗传模式才能更好地对其

进行解释[5-6]。而对于这些现象的深入思考，促使

学者们从新的角度即表观遗传学层面上对问题进

行探讨。

1 表观遗传学简述

1.1 表观遗传学定义

表观遗传学是指针对不涉及到 DNA 序列变化

而表现为 DNA 甲基化谱、染色质结构状态和基因

表达谱在细胞代间传递的遗传现象的一门科学。
现在认为，表观遗传方式是指单细胞或多细胞把

遗传信息传递给子代的过程，这种传递不伴有编

码蛋白质基因的核苷酸序列改变，而遗传信息以

DNA 甲基化、组蛋白修饰等形式保存。表观遗传
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[摘要] 表观遗传学作为后基因组时代生命科学领域的研究前沿，与细胞分化、个体发生与进化以及人类的衰

老与疾病发生均具有密切联系。在以往对牙齿形态发育异常的研究中，研究重点主要集中在与牙齿发育相关基

因的突变上，而在对同卵双生子的牙齿形态的研究中，学者们发现在具有相同基因型的双胞胎之间，其牙齿的

表型往往有所不同，提出后天生存环境、膳食结构、生活习惯等诸多非遗传因素可以同基因因素相互作用，共

同形成多基因遗传模式，从而影响子代个体牙齿形态发生。研究方法主要包括牙齿解剖形态学研究、遗传模式

研究以及与牙齿形态发生的相关基因研究。本文就在牙齿形态发生中涉及到的表观遗传现象以及所进行的相关

研究进展作一综述。
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[Abstract] As one of the research fronts of bioscience in the age of postgenome, epigenetic inheritance has close
relationship with cell differentiation, ontogenesis and evolution, aging and the development of disease. In the pre-
vious study of developmental variations of tooth morphology, the research mainly focused on the mutation of relat-
ed genes of tooth morphogenesis. But during the study on tooth phenotype of monozygotic twins, researchers found
that the tooth phenotypes between monozygotic twins whose genes are identical are often different from each other.
So they suggested that, environment, nutrition, living habits and many other non-genetic factors can interact with
gene factor and form a mode of polygenetic inheritance which has an influence on the tooth morphogenesis of
descendents. Morphological study, genetic model study and related-gene study are the mostly used research metho-
ds. In this review, the epigenetic phenomena involved in the morphogenesis of teeth and research progress were
discussed.
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有 3 个密切相关的含义：1）可遗传的，即这类改

变通过有丝分裂或减数分裂，能在细胞或个体世

代间遗传；2）可逆性基因表达调节，如 DNA 的甲

基化通常可使基因失活，而去甲基化又可使基因

恢复活性；3）没有 DNA 序列的改变或不能用DNA
序列改变来解释。
1.2 表观遗传学研究内容

广义上讲，DNA 甲基化、基因沉默、基因组

印记、染色质重塑、RNA 剪接、RNA 编辑、RNA
干扰、染色体失活、组蛋白乙酰化、蛋白质剪接

和蛋白质翻译后修饰等均可纳入表观遗传范畴。
其中，DNA 甲基化、组蛋白乙酰化、RNAi、RNA
编辑等表观修饰机制在基因激活与失活、个体发

育和表型传递过程中作用较大，是当今遗传学和

基因研究的热点。最典型的表观遗传现象就是

DNA 甲基化，它是指在 DNA 甲基转移酶的作用

下催化 S-腺苷甲硫氨酸作为甲基供体，将 1 个甲

基添加在 DNA 分子中的碱基上，最常见的是加在

胞嘧啶上，由此形成 5-甲基胞嘧啶。

2 表观遗传学与牙齿发生

牙齿的发育、形态发生和萌出是上皮-间充

质相互作用的结果，其中涉及各种信号网络间信

号分子的相互对话 [7]。其中各个阶段均受到多种

因素（基因、表观遗传、环境等）的调控[8]。
2.1 研究对象

目前研究表观遗传现象的一个经典模型就是

双胞胎[9]。在双胞胎间牙齿发育表型研究中，各

家意见不一。Keene[10]对 262 例美国双胞胎研究中

发现，与普通人群相比，双胞胎患牙齿发育不全

的发病率（除了第三磨牙外）要高出 2～3 倍。而

Markovic[11]报道他所研究过的大多数同卵双胞胎之

间缺牙数目基本一致，但 Kotsomitis等[12]认为，同

卵双胞胎之间的先天缺牙数是有差别的。由此可

见，同卵双胞胎之间并不像人们所想象的那样是

一模一样的。那么，究竟是什么原因导致了这样

的结果呢？

对于单卵单生子占大多数的社会来说，双胞

胎现象是特殊的。同卵双胞胎常常共用 1 个胎盘

和绒毛膜（60%～70%），而 20%～30%的同卵双胞

胎的胎盘和绒毛膜是分离的。大约 30%的公用绒

毛膜的同卵双胞胎可能出现动静脉吻合症，从而

可能对个体发育造成影响。而对双胞胎之间牙齿

形态研究却很少考虑到绒毛膜因素。Martin等[13]认

为，胚泡植入子宫内膜过程中的微小差异以及孕

期营养，经胎盘致畸剂以及感染都是可能存在的

环境影响。由此可见，双胞胎出生前所处的环境

是对未来牙齿发育有影响的[14]。另外，对侧切牙、
前磨牙以及第三磨牙这些发育时间比较晚的牙齿，

其发生先天缺失的可能性也越大。事实上，影像

学检查发现，牙胚形成延迟往往是先天缺牙的重

要因素[15]。因此，牙齿发育中时间的微小延迟都

可能形成累积因素从而导致牙齿缺失。以此类推，

同卵双胞胎之间发生的先天多生牙可能和局部发

育加速有关。
2.2 研究方法

2.2.1 形态学研究 在对和遗传相关的牙齿发育

异常研究中，Baccetti[8]认为，首先应该从牙齿的

大体解剖学层面进行观察。他将牙齿异常通过以

下标准划分：1）牙数（先天缺失牙/多生牙）；2）牙

齿形状、位置；3）结构（釉质/牙本质/牙骨质）；4）
大小（过小牙/巨牙）；5）萌出（早萌/迟萌或不萌）。
而对双胞胎之间牙齿表型常常不同的现象研究中，

有学者认为，应该选取和遗传度关系不大的一些

表型作为新的切入点进行观察。Townsend等 [16]认

为，牙齿发生过程中内釉上皮层的折叠直接关系

到未来磨牙牙尖的分布状态。而与大体牙冠径相

比，选用人类磨牙的牙尖间距离（intercuspal dis-
tance，ID）作为新的研究对象，其具有更大的表

型变异以及更小的遗传可能性。在对 100 对同卵

双生子和 74 对异卵双生子的牙尖距离和最大牙冠

径进行数字化影像分析，结果发现，与大体牙冠

直径相比，ID 数值在两性之间差异不大，但是却

表现出较大的相对波动性及不对称性。对仅有适

度基因因素参与的 ID 数值高度表型变异研究表

明，表观遗传因素在内釉上皮层折叠以及后续的

原发、继发釉结的形成过程中起到了重要作用。
而在最近的研究中，Smith等[17]研发了新的测量技

术，即三维成像分析技术。利用数码摄像和计算

机辅助技术可以从三维角度测量牙齿形态，从而

发现更为精准的解剖学差别以及在牙齿发育中潜

在的变化，这样助于发掘在牙齿形态差异中所隐

藏的基因和环境因素的产生的作用。
2.2.2 遗传相关研究 众所周知，同卵双胞胎具

有相同的基因型，而异卵双胞胎之间只有一半基

因是相同的。所以，通过假定两种双胞胎均来自

同一人种以及生活环境基本相同，可以利用他们

研究基因和环境因素在对牙齿表型上的影响。这
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里引入遗传度这一概念，遗传度可分为 2 种：1）
狭义遗传度（narrow-sense heritability），只表示累

加基因效应（additive genetic factors）的作用，它

只代表亲代基因对子代表型的影响度；2）广义遗

传度（broad-sense heritability），表示全基因效应

（additive and non-additive factors），除了狭义遗

传度，它还包括基因优势效应以及基因间相互作

用[9]。Dempsey等[18]报道对人类牙列变异有 2 种主

要的分析方法，分别是经典相关性分析和多重抽

象变异分析。前者对有关联个体间所感兴趣的特

点进行相关性分析，比如对于同卵双胞胎和异卵

双胞胎，最大的相关度分别为 1 和 0.5。后者则更

为系统地比较了家族内和家族间的表型变异，从

而从基因和环境双重角度对所观察到的变异作出

解释。另外，对双胞胎间的差异还有更为精细的

遗传模式分析策略，该模式将基因和环境混合因

素划分为累积遗传变异（A）、非累积遗传变异

（D）、共有环境因素变异（C）以及个体特异性环境

因素变异（E）。通过该模式分析，学者们可以研

究牙齿发育变异的各种遗传模式，比如 A 和 E 组

成的遗传结构模式可以解释大多数牙齿形态的变

异（包括下颌乳中切牙的萌出、牙冠直径大小、牙

弓长宽径以及是否出现深覆或深覆盖），而 C
和 E 的组合 CE 模式最适合磨牙牙尖距离表型变

异，提示非基因因素在决定牙尖位置变异上的重

要性[18-19]。
2.2.3 基因学研究 除了从形态学上进行观察以

及从遗传模式角度分析环境因素与基因因素在双

胞胎之间牙齿表型差异中的作用，学者们还力求

从一些备选基因中发现相关基因，从而可以更好

地说明问题。在这方面，众多学者采取发现先证

者，继而研究家系的手段来研究。理论上说，任

何与牙齿发育相关基因的突变都有可能导致牙齿

发育异常。学者们通过基因敲除和转基因小鼠对

可能基因进行了研究，在 MSX1、PAX9 基因敲除

小鼠中，牙齿发育停滞在蕾状期，而在 MSX1/2双

突变小鼠中，牙齿发育停滞在牙板阶段。目前，

有研究表明，MSX1、PAX9 以及 AXIN2 这 3 种基

因可能导致非综合征引发的少牙畸形[20]。Swinnen
等 [21]对 3 例具有严重非综合征少牙畸形姐妹进

行牙齿表型研究，并对 MSX1、PAX9、AXIN2、
DLX1、DLX2 基因进行突变筛选。结果发现，虽

然 3 姐妹都表现出严重的少牙畸形，然而检测结

果显示她们的染色体核型是正常的，且 5 种基因

均未发现突变现象。另外，Townsend等[9]还认为，

尽管表观遗传调控牙齿数量，位置的机制尚不清

楚，但是与 DNA 甲基化和组蛋白乙酰化无关。他

们认为是在牙齿发育过程中局部表观遗传信号的

微小改变导致了未来同卵双胞胎的牙齿之间巨大

的表型变异。而 Kangas等[22]报道，通过提高基因

的表达就可以导致牙尖数目的增加，牙尖形态和

位置的改变以及在试验小鼠中牙齿数目的增加。

3 结束语

表观遗传作为分子遗传学的前沿学科，对研

究各种生理病理现象都具有重要的意义。以同卵

双胞胎为对象，对其个体发育中的表观遗传现象

进行进一步探讨，无疑是未来研究的重点。目前

已经有学者开始研究表观遗传学生物标记分子，

从而更好地解释了在同卵双胞胎之间发现的表型

差别。未来的研究方向应该从全基因组 DNA 甲基

化筛选开始，逐步从基因、表观遗传以及环境因

素综合层面对人类牙齿的发育过程进行更为细致

的描述，从而研发出更多新的预防及治疗手段应

对常见的影响人类牙齿发育的各种问题。
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