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经典Wnt信号通路在牙齿发育中的研究新进展 *
王 也 李汉梁 林丽娣 林 鑫 王冰梅△

（福建省福建师范大学旗山校区 福建 福州 350108）

摘要：经典Wnt信号通路是参与胚胎及器官发育的四大信号传导途径之一，在牙齿发育中扮演了重要的角色。本文对其中的
β-catenin，Lef1，Apc，Axin2这 4个关键因子在牙齿发育中研究的新进展做了简要的概述：β-catenin在间充质中会调控多个信
号，影响牙上皮和间充质相互作用；Lef1会和 Tcf家族一道调控上皮细胞命运；Apc能抑制多余牙齿的形成；Axin2在牙晚期发育
中影响牙本质的形成。通过这些因子的研究，希望人们能在牙齿再生等生物医学工程上有新的突破。
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Recent advances About Canonical Wnt Pathway in Tooth Development*
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ABSTRACT: Canonical Wnt signaling pathway is one of the main four categories of signal transduction pathway involving in em-

bryo and organ development. It also plays an important role in the tooth development. In this paper, we briefly write an overview about
the new research of β-catenin,Lef1,Apc,Axin2 in tooth development: β-catenin affects the interaction between epithelium and mes-
enchyme by regulating other signals; the LEF/TCF complex can regulate the fate of dental epithelium cell; Apc inhibits supernumerary
tooth formation during embryo genesis; and Axin2 has the influence of development of the crown and root during pre- and postnatal
tooth development.So here we hope it may bring a new breakthrough among tooth regeneration and other bioengineerings.
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经典的组织重组实验证明，哺乳动物牙齿的早期发育经历

了一个上皮与间充质的相互诱导过程。在小鼠中胚胎发育过程
中，牙齿的发育起源于胚胎期 11天左右的口腔上皮增厚。在胚
胎期 12天到 13天左右，预定生成的牙上皮细胞增殖，下陷至
下方的间充质细胞中，并且诱导上皮牙蕾周围神经嵴细胞来源

的间充质细胞聚集。在胚胎期 13.5天时，牙蕾上皮顶部的细胞
会形成一个能分泌多种生长因子的信号中心，一般称之为釉结

节。随后，牙上皮继续内陷，分别在胚胎期 14.5天和 15.5天形
成“帽状”和“钟状”结构。随着发育的继续，上皮细胞和邻近的
间充质细胞分别分化成产釉的成釉细胞和产牙本质的成牙本

质细胞[1]。
有许多生长因子参与了牙齿发育的信号调控，研究相对热

门的有成纤维细胞生长因子（Fgf）、骨形态发生蛋白（Bmp）、
刺猬家族蛋白（Shh）以及Wnt信号系统 Wnt信号通路在早期
的牙齿发育中扮演了重要的角色。一般来说Wnt信号分为三
种：经典Wnt信号通路 (canonical wnt pathway)；平行极性 Wnt
信号通路 (planar polarity pathway) 以及 Wnt/ 钙离子通路
(Wnt/Ca2 pathway)。经典Wnt信号通路包括了β-catenin的稳
定和核内聚集。当胞外缺少Wnt蛋白时，胞内的β-catenin会
被丝氨酸 /苏氨酸激酶的 GSK-3β蛋白磷酸化，胞内蛋白 Ax-

in 和 Apc 也形成复合物，降解磷酸化的 β-catenin。这样，
β-catenin无法聚集，因而无法启动核内下游转录。当Wnt信号
激活后，β-catenin的磷酸化受到影响，得以稳定并聚集进入细
胞核内，随后将 TCF/Lef家族的 DNA结合蛋白从抑制子转化
为激活子，从而启动下游基因的转录[2-3]。

β-catenin，Lef1，Apc，Axin2在经典 Wnt信号通路中占有
举足轻重的地位。因此，接下来将重点介绍这几个因子在小鼠
早期牙齿发育中的研究进展。

1 β-catenin在牙齿发育中起重要作用

β-catenin是经典Wnt信号通路的一个关键因子。Fei Liu
等发现 Wnt/β-catenin 在牙齿发育的多个阶段都显著激活。
β-catenin的突变激活口腔上皮，产生了超大的，异位的牙齿，
以及异常形状的牙蕾；一些牙齿发育中的重要信号分子的表达

也增强了。形态结构的关键调控因子诸如 Bmp4，Msx1 以及
Msx2在胚胎中的表达下调了，从而影响了阻断上皮和间充质
中 Wnt 信号的抑制因子 Dkk1 的表达。上皮中敲除了
β-catenin之后，上述类似的现象也可以产生，这说明了牙上皮
的发育需要Wnt信号。在蕾状期对 Dkk1进行诱导之后，发现
会产生不锋利的牙齿的形态。釉结节标记物 p21的表达下调，
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而且 ectodin 的表达也严格下调了。这些数据都说明
Wnt/β-catenin在牙齿形态学发生中是一个重要的上游信号，
对牙板的发育，单个牙齿的形状都有严格的调控作用[4]。

Rulang Jiang，Jianquan Chen 等利用转基因小鼠在间充质
中特异敲除β-catenin[5]，结果发现牙齿发育停留在蕾状期；牙

间充质中的 Lef1和 Fgf3需要β-catenin的诱导产生作用；同
时在上皮发育过程中釉结节的诱导发生也离不开 β-catenin。
Msx1和 Pax9,两个分别调节 Bmp和 Fgf的牙间充质关键转录
因子在β-catenin敲除鼠中并未受到影响。Rulang Jiang又利用
转基因小鼠在上颚板间充质中特异性的过表达β-catenin[6]，结

果发现突变小鼠上颚板间充质诱导了异位的上皮内陷，这种内

陷形态与牙胚发育的蕾状期十分相似。但是由于上颚板间充质
中缺少Msx1和 Pax9，异位的上皮内陷无法继续发育成类似牙
胚帽状期的结构。这些结果都说明早期牙胚发育中上皮和间充
质作用需要Wnt信号与Bmp，Fgf等信号相互诱导，产生效应[7-8]。
近 来 ，Sayumi Fujimori,Hermann Novak, 等 发 现 ，

Wnt/β-catenin 在小鼠门牙的发育中是必需的，因为抑制
β-catenin信号之后，部分小鼠出生后单侧门牙变成两颗。经过
分子机理的研究发现，突变小鼠门牙间充质中的 Bmp4信号有
所下调。而这个下调亦导致了门牙上皮中的 Shh信号减弱。有
趣的是，单纯从门牙间充质中抑制 Bmp4信号也会导致 Shh信
号的下调[9]。因此，在随后的发育中，由于关键因子 Shh信号的
阻断，牙上皮在此分裂成两个信号中心，进而导致多余门牙的

形成[10]。

2 LEF1是控制牙上皮细胞命运的一个重要因子

在胚胎发育过程中，Lef/Tcf家族的 DNA结合因子会形成
转录调节物，同β-catenin一起调节 Wnt信号，来控制细胞增
殖，细胞内的连接，细胞生存和凋亡命运[11-12]。Yang Chai等对
Wnt信号中核内转录因子 Lef1的研究发现，双敲除 Lef1的小
鼠牙齿发育会停留在蕾状期，而且 Lef1会激活 FGF信号通路，
来调节上皮间充质的相互作用。在 Lef1双敲型小鼠中，未发现
在神经嵴来源的牙间充质中有聚集现象，且细胞增殖未受到改

变。这表明在缺陷型小鼠中，神经嵴来源的细胞没有缺陷，Lef1
在牙齿形态发生中对多潜能神经嵴细胞的增殖周期没有影响。
同时，也可观察到在牙上皮的细胞凋亡活性大大降低，而这种

凋亡活性可通过过表达 FGF4来挽救。上述现象可证明在牙形
态发育中 Lef1是牙上皮细胞的一个重要因子 [13]。由此看来
LEF1在牙齿发育中会调节上皮和间充质的相互作用，而在另
一个分子层面，LEF1可直接调节 Fgf4的表达。Fgf4是已知可
调节牙间充质中的 Fgf3以及牙上皮中 Shh的一个重要基因。
因此对 Lef1基因的改变亦会影响到其他基因的表达[14]。
亦有研究表明，Bmp4在癌细胞、肺、肢芽、和眼组织中会作

为 β-catenin/TCF/LEF复合物调节的直接靶基因 [15-16]，并且

β-catenin/TCF/LEF 在体外实验中可激活并结合到 2.4Kb 的
Bmp4启动子上[17-18]。因此，Sayumi Fujimori,Hermann Novak等
针对此发现 Bmp4信号在 TCF1/LEF1突变的小鼠门牙中有下
调，而且在 TCF1/LEF1基因双敲除的小鼠中下调极为明显。故
LEF1在此协同 TCF1及β-catenin直接调节小鼠门牙间充质
中 BMP4信号，而 Bmp4信号随后影响上皮中 Shh蛋白的表

达，进而间接控制了牙上皮细胞命运。

3 Apc是抑制产生多余牙齿的一个关键因子

Apc 能结合到 β-catenin，Axin 和糖原合成激酶 3β
(GSK3β) ，促进 β-catenin 被 GSK3β 磷酸化。磷酸化的
β-catenin经过蛋白酶体依赖性的降解，从而抑制Wnt信号通
路[19]。Xiu-Ping Wang等发现，在鼠胚口腔上皮中抑制 APC的
作用或者稳定β-catenin，都能产生多余的牙齿。在下颌部产生
的多余牙齿可以矿化，生成血管、神经，并且生成牙根，甚至在
缺少 Apc功能或者激活β-catenin的情况下，成年鼠的牙组织
部分也能形成新的牙齿，当然在此过程中 Apc的缺失受到了
β-catenin的调节。Apc功能缺失的细胞有足够能力诱导野生
型牙上皮和间充质细胞参与形成新的牙齿[20]。
令人惊讶的是，Msx1作为内源性牙齿发育的关键基因，在
多余牙齿形成的过程中却无法发挥作用。前人研究中发现在
Msx1敲除小鼠中牙齿发育停滞在蕾状期[21]。敲除掉 Apc的小
鼠同样能使Msx1功能缺失，但是牙齿能顺利通过蕾状期，并
且 Msx1的下游基因 Bmp4和 Fgf3在多余牙齿中的表达亦不
受影响。所以牙齿对 Msx1的依赖可因 Wnt信号的激活而解
除。
同 时 作 者 也 检 测 到 了 牙 齿 关 键 基 因 Fgf8 也 是

Wnt/β-catenin信号的一个靶基因。虽然超额数量牙齿究竟是
由激活的口腔上皮还是由颚间充质诱导的仍不得而知，但是作

者发现了牙源性的程序一经启动，Wnt信号在此就会起一个转
化作用，这个转化作用控制了从牙分化时期到牙根形成时期超

额数量牙齿的形成。这也说明，Apc是一个较典型的内源性抑
制因子，在牙发育过程中抑制了过多牙齿的形成[22]。

4 Axin2在牙晚期发育和牙本质发育中起重要作用

Axin2在Wnt信号途径中有 2个作用：其一，与 Axin1相
似，都是在细胞质中通过降解β-catenin而达到抑制Wnt信号
的作用；其二，Axin2亦直接对Wnt信号产生一个负反馈调节
作用[23-24]。Paul T. Sharpe等利用 TOPgal和 BATgal两种报告小
鼠研究经典Wnt信号通路拮抗物 Axin2在牙齿发育中的表达。
可以发现随着牙齿发育的进行，Axin2先在初级釉结节和次级
釉结节及它们下方的间充质表达；小鼠出生后，Axin2主要在
发育中的牙本质、牙乳头和发育中的牙根区域表达，而在成釉
细胞和磨牙齿冠的无釉质区域中未检测到 Axin2的表达。以上
结果表明经典Wnt信号通路拮抗物 Axin2在晚期牙齿发育中
的釉质成型和牙根发育有重要的作用[25]。
在前人的研究中，一般都是对小鼠牙齿早期发育进行研

究，很少对出生后的小鼠牙齿基因做出检测。Paul T. Sharpe等
在此对分化期牙齿发育进行检测，结果印证了经典Wnt信号在
成釉细胞的分化上没太大作用，只是保持了成釉细胞的增殖能

力。而牙髓是间充质干细胞的一个储存库，这些间充质干细胞
(DPSCs)日后可分化成成牙本质细胞等。以往的研究表明，Wnt
信号会阻止牙髓干细胞的分化[26]，而 Ain2蛋白活跃的细胞中，
DPSCs分化的几率大大降低。这也说明了在牙齿发育的晚期
Axin2均一直在牙髓中有活跃表达,进而影响到牙本质的发育。
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5 结语

经典 Wnt信号是小鼠牙齿发育中比较重要的一类信号，
β-catenin，Lef1，Apc，Axin2亦是经典Wnt信号中的重要因子。
如上所述，无论是前期牙上皮和间充质的相互作用，还是在后

期的牙本质、牙根的发育，Wnt信号都不可或缺；除此之外，Wnt
信号的缺失和变异也会对牙齿细胞增殖和凋亡，形态发生及其

它信号通路等造成重大影响。因此，Wnt信号在牙齿发育中占
重要的地位，对这一信号的研究会在牙齿形成的分子机制以及

牙齿再生等医学工程上带来突破性进展。
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