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摘要 为 了系统地 了解 先 天缺 牙 的流行病 学 和有 关 的病 因学 因素 ，笔 者进 行 了

相关 文献 的 回顾 。已报道 的研究在 流行病学 的结论方 面 的差异很 大 。其

中大部分是 回顾性 的影像 学研 究 ，报告 的患病 率 在 2.6%至 11.3%之 间 。

已经确定先天缺 牙存 在着 种族差 异 :在 对 高加索 人种 进行 的研 究 中 ，下

领第二前磨 牙 和上领侧 切 牙是最 常缺 失 的牙齿 ;而在 对 亚洲 人种 的研 究

中 ，下领切牙是最 常缺失 的牙齿 。女性较 男性 的患病 率 高 (分别 为 3:2)。

广泛报道先天缺 牙经 常合并有 系统性疾病 和萌 出牙齿 的畸形 。先 天缺 牙

可 以被认 为是一种 多 因素 的疾病 。最 近在分 子遗传学方 面 的进展确 定 了

肌 肉特异 的同源盒基 因(MSxl和 Msx2)在 牙齿发育方 面 的重要性 。与较

严 重 的先 天 缺 牙 ，包 括 外 胚 叶发
一
育不 全 等 特 异 相 关 的基 因 ，已经 通 过 连

锁分析进 行 了鉴别 。尽管 如此 ，遗传 特征 的多样性 表达提示 了 与先 天缺

牙高度相关基 因的多基 因模 式 与环境 因素 的相互作用 。

先天缺牙通常被用来描述除第 二磨 牙外 ，乳 牙或恒 牙

的一个或多个 牙齿 的发育性 缺失 。它是最 常 见的牙齿

发育畸形 ，而且 成 为临床处理 的难点 。

本文回顾的 日的是评估有关先天缺牙的流行病学和病

因学方面的文献 ，并详细叙述它 与其他系统疾病和牙

齿异常的关系

有效 的临床处理需要细致 的 ，包括 正畸 、修 复 、日腔领

面外科医师甚至遗传学家共 同参与的多学科计划 。先

天缺牙可能 同时合并系统性综 合征 以及其他萌出牙齿

的畸形 因此对先天缺牙的患者进行其他方面异常的

筛查是非常重要的。

流行病学

种族差异

近年来 ，我们在分子遗传学和 与颅面部发育有关的基

因家族 的认知水平有了很大 的提高。同时 ，随着遗传

学实验技术的提高 ，可能在未来将允许我们在鉴别基

囚缺陷的同时进行基因调控和预防。

评估 先 天 缺 牙的研 究 在 对 于恒 牙 的患 病 率 的报 道 上 存

在很 大 差 异 ，见表 l。这 些 研 究 中大 部 分 是 ln1顾 性 的影

像 学 研 究 ，患 病 率 从 沙 特 阿拉 伯 报 道 的 2.6%到 爱 尔 兰

报 道 的 11.3%不 等 。英 国 的研 究 相 对 一 致 ，报 道 的患病

率 为 4%一4.5% 〕

i圣者 北 京 大 学 日腔 庆 学 院

北 京 海 淀 l犬_，1刀关 村 南 大 街 22号 l()0081

人 群 调 查 的 问题 之 一 是 调 查 对象 存 在 年 龄差 异 这 ，了丁

能 由于 先 天 缺 牙在 流 行 病 学 方 面 的 一 此 不 同 所 致 ，因
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表 1

{司家

牙齿发育 异常的患病率研究

作 者 患病率 最高频率

最常发生缺失。在个别的文献 中也可 以见到

土领恒 尖 牙先天缺失 的报道 ，尽管在大部分

文献 中这种情况是很少发生的。
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2.8%

26%

6.3%

6.5%

50%

7.8%

6.9%

11.3%

4.3%

4.4%

3.9%

3.5%

7.4%

上舒乏侧切 牙

下伽(第二前磨 牙

上领狈明切 牙

下伽!第二前磨 牙

下都工第 二前磨 牙

上部里第 二前磨 牙

下都工切牙

下颁 第二前磨 牙

下都工第 二前磨 牙

下邻l第二前磨 牙

下颁第 二前 磨 牙

下领第二前 磨 牙

下领第二前 磨 牙

先天缺牙的严重程度

先 天缺 牙的人 群 流行 病 学调 查 表 明大部 分

患者 (80%以上 )会有
一颗或两颗 牙齿先天缺

失 。 4颗 或 更 多 牙 齿 缺 失 的 患 病 率 低 于

10% ，6颗 或 更 多 牙 齿 缺 失 的 患 病 率 低 于

1%。更严重的先天缺牙的病例 同时合并系统

疾病 的危险性也会增加 。

*治疗/I隋)末研 究

卞人 群 调杳 相关综合征和系统疾病

外胚叶发育不全

为年幼 的儿童 l，J能仍 然有一此 牙齿 在矿化 ，而老年患

者 的牙齿 可能 已经被拔 除 。通过 开展 前瞻性 人群调查

而 不 是 lnI顾 性 的影 像 学 研 究 ，lJ’以避 免 一些 这 样 的 问

题 〔〕如果在评估 时将第 只磨 牙包括 在 内 ，也 可能会影

响流行病学指标 在表 l中报告 的所有研 究均在他们

计算 的患病 率 中排除 了第 二磨 牙。

i
性别 差 异

这 是 一种 与基 因改 变有 关 的 ，性 连 锁 或 常 染 色体 显性

遗 传性 疾 病 、会 累及所 有 外胚 叶 来 源 的组 织 ，可能 同时

出现 少 汗 ，毛 发 稀 少 ，牙齿 发 育 异 常 ，指 (趾 )甲营 养 障

碍 ，不耐 热 等 。在最 严 重 的病 例 中 ，可 以发 生全 部 牙齿

的缺 失 (先 天 性 无 牙症 )。 已经 有 报 道 ，先 天 缺 牙 与 x-

连 锁 外 胚 叶发 育 不 全 女 性 携 带 者 (恒 牙 列 中为 1/500，

乳 牙 列 中为 l巧 0) 高度 相 关 。

一此研 究 者 已经报道 了先天缺 牙在女性 中的患病率较

高 ，女性 与男性 的 比例 为 3:2。在与先天缺 牙密切联 系

的畸形小 牙的患 者中 ，这种性 别差异也很 明 显

唇愕裂

受 累牙齿

先大缺 牙在乳 牙列 中较 为少 见 ，患病 率在冰岛人群 的

0.5%和 日本人群 的 2.4%之 间不等 。最常 见的受 累牙齿

是 上领 与下领 的乳侧切 牙。一 个乳 牙的缺失 ;!丁能导致

继 承恒 牙缺 失 的机 率增 加 。在这 个研 究 中 ，65 个有乳

牙缺 失 的儿 童的继 承恒 牙缺失 的患病 率为 100%。

与其他人群相 比 ，唇愕 裂患者有较 高的先天缺牙 的患

病率 。有报道 该患病 率为 37%。 随唇愕 裂严重程度 的

增加 ，该患病率也 随之上升 。在乳 牙列和恒 牙列 中 ，唇

愕 裂 区域 内的上领侧 切 牙都 是最 易发 生缺 失 的牙齿 。

对侧 的切 牙也常常受 累 ，可能缺失或 为畸形小牙 。〕

VanderW oude综 合 征

J
恒牙 列 中最 常 见的缺 失 牙齿 是 第 不磨 牙 。人 群 调 查 表

明第 三磨 牙的缺 失率 为 20%一22%。排 除 第 二磨 牙 外 ，

其 它 牙齿 缺 失 的机 率 会 山于人 种 不 同而 变 化 。)在 对 高

加索 人 种 的调 查 中 ，下领 第 二 前磨 牙 和上 领 侧 切 牙最

常 发 生 先 天 缺 失 在英 国 的研 究 ‘!，，下 领 第 二 前磨 牙 都

是 最 常 受 累的 。
一 个 对 亚 洲 人 群 的研 究 表 明 ，下领 切牙

这 是一 种 常 染 色体 显性 遗 传性 疾 病 ，患 者 可 能有 以下

一 种或 几种 表现 :唇 裂 ，愕 裂 ，牙齿 发 育 异 常 ，或 唇 中部

凹陷 。如果 同时有 先 天缺 牙 ，实 际_L该综 合 征 的表 现通

常 更 严 重 。

Down综 合 征

中国 日腔 医学继续 教 育杂志

Down综 合 征 (21一三体 )的患 者有 非 常 高 的 先 天 缺 牙 的
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发 生 率 。报 道 的患 病 率 在 38 .6%到 63 %之 间 。_上领 侧 切

牙是 最 常 受 累 的 牙齿 。

见 。另 有研 究 表 明先 天 缺 牙 患 者 的土几领 骨 较 小 并 后 缩 ，

易 于 出现 骨 性 111类 关 系 。卜当先 天 缺 牙 的程 度 越 重 ，特 别

当不 止 一 颗 牙齿 缺 失 时 ，这 种 倾 向就 越 为 明 显。

相关的牙齿畸形

垂直向骨骼形态

畸形小牙

先 天缺牙和畸形小 牙之 间的关 系已经 明确并被广泛报

道 。常见的例子是
一颗上领侧切 牙先 天缺失 同时对侧

侧切牙是 畸形小 牙 。Brook报道 牙齿 发育 异 常和畸形

小 牙在女性 中有更高 的患病率 ，而多生牙和 巨牙更 常

见于男性 。有报道表 明这 暗示在不 同的牙齿畸形之 间

存在着共 同的基 因连锁 。

大 多数 X线头影测量研 究 的结 果 表 明 ，先 天缺 牙患 者

有面下 1/3高度 降低 的倾 向 。同样 ，这种倾 向也 随 牙

齿 问题 的严重程度增加而愈 为明显 。

病因学

恒尖牙阻生

先天缺牙与恒尖牙阻生之 间的关系也 已经被报道 。这

种情况通常合并上领侧切 牙的缺失或形态减小 。通常

认 为上领尖 牙在萌出时 由侧切 牙的牙根引导 ，如果侧

切牙的牙根缺失或较小 ，就失去了萌出向导的作用 ，尖

牙就可能发生愕侧阻生 。侧切牙先天缺失会增加上领

尖 牙阻生 的患病率 ，有报道侧切 牙缺失患者 中有 26%

合并尖牙阻生 ，有的研究该患病率甚至高达 42%。

先天缺 牙被认 为是一种有遗传 和环境 因素参与 的多 因

素疾病 。尽管 如此 ，文献 的作 者们对 于每种 因素 的相对

重要性提 出 了不 同的观点 。如果遗传 因素起 主要作用 ，

并且特定基 因可被分离 的话 ，那么 叮能在将来 可 以筛

查并调控这些基 因。

家 系和双胞胎的研究

上 领 尖 牙/第 一 前 磨 牙 位 置 互 换

有报道 先天缺 牙病 例 中(除外第 二磨 牙 )，有 50%的患

者 出现尖 牙/第 一 前磨 牙位 置互换 。表 明先 天缺 牙 和

位置互换 可能存在共 同的基 因连锁 。

牛牙样牙

对 家系和双胞胎进行 的 许多研 究证 明先天缺牙有 明 显

的遗传影 响 、。对 于是 否 只有一个 基 因存 在缺 陷还 是 由

于一些基 因的交互作用所致 (多基 因特性 )还存在争

议 。在
一 个大 的家系的研究 中 ，Bro()k 指 出病例 中的大

部分患者 ，先天缺牙表现 出多基 因遗 传性 。与一般人群

相 比 ，先证 者 的亲戚 中有 着更高 的患病率 ，并且患病 亲

戚 的 比例随 先证 者患病 的严重程度而变化 。这些事 实

都证 实 了先 天缺 牙存 在 遗传影 响 。Bro(〕k指 出这 些 病

例 中的大部分 患者都 表现 出多基 因遗传性 ，并且 亲戚

患 先天缺 牙的危险性取 决 于众多遗传 和环境 因素 的联

合作用 ，每种 囚素在这一过 程 中只起 很小 的作用 -

牛 牙样 牙 (最 常 见于下领 第
一恒 磨 牙 )的表 现 是 有

一 个

较 大并 在 矜 龄 向拉 长 的髓 室 、。有报 道 这 种情 况 在 先 天

缺 牙 的患 者 中较 为常 见 ，在
一
个 对 66个 患 者 的调 查

中 ，发生 率 为 35 %。

其他 的研 究提 出 ，先天缺 牙山单 基 因缺 陷引起 ，并 表现

为常染 色体 显性遗传 的形式 r尽管 如此 ，在临床水平 ，

这个特性有 着多变的表达 ，提示有 多基 因参与 。这表 明

先天缺 牙存在强势基 因的多基 因遗传模式 ，并且 环境

因素干扰 了先天缺 牙特定基 因的表 型表达 「

相关的骨骼影响

单卵双胞胎的研究

前后 向骨骼形态

用 X线头影测量法评价先 天缺 牙患者 的骨骼 形 态 ，得

到 了大量 的结 果。
一些研究报道 以健康 的 I类关 系多

30

传 统 的分 离 遗 传 和环 境 影 响 的方 法 之 一 是 比较 单 卵 双

胞 胎 。单 卵 双胞 胎 之 间 的 不 同应 该 反 映 了环 境 因 素 的

影 响 ，但 是 ，双 卵 双胞 胎 之 间 的 不 同则 是遗 传 和环 境 因

中闲日腔氏学继续教育杂志
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素共 同作用 的结 果 仁。大部分这样 的研究证实 了先 天缺

牙在单 卵双生子 中有 多变 的表达 ，提 示有环境 因素 的

参 与 。尽 管 如此 ，许多研究并没有确定绝对 的单 卵性 。

Kin，lelan等 和 Jeffrey 等建 议使 用 DNA指 纹 技 术 来 证

实或反驳这类研 究 中的单 卵性

分子遗传学

全 缺 乏 牙 齿 的发 育 。 在 人 类 ，对
一 个 有 严 重 先 天 缺 牙

的 家 系进 行 基 因链 分 析 ，证 明 了 Msxl基 因 的一 个 突

变 导致 了选 择 性 的 、家族 性 的先 天 缺 牙 。这 个 基 因被 鉴

别 并 定 位 在 染 色体 4p。然 而 ，在症 状 较 轻 的先 天 缺 牙

的患 者 ，基 因链 分 析 排 除 了 Msxl和 MsxZ 基 因为 此 型

先 天 缺 牙 的引发 点 。其他 研 究 已经 鉴 别 出 了与 x一连 锁

和 常 染 色体 显性 遗传 的外 胚 叶发 育 不 全 相关 的基 因 。

人类遗传学 和分子生物学 的进展使我们能够更加深人

地认识 牙齿 的发育 。颅 面部结构包括 牙齿的胚胎发生

通过神经峪细胞 的迁移产生遗传决定 。目前认 为 ，神经

峪 细胞 的迁 移及其特异性地 形成不 同类 型的牙齿 ，是

受 同源盒基 因这样 的基因家族控制的。这些 基因 r，[以

被认 为是颅面部发育 的主控基因 ，它们控制着形态 ，诱

导 ，突出以及所有 L二皮间充质细胞 的相互作用 。

环境 因素

很 少有关于先天缺牙 的特异环境 因素的研 究 。已经报

道过 的主要 的环境 因素包括 :感染 ，如风疹 ;药物 ，如镇

静剂 ;和放射 。唇愕 裂患者 中先天缺牙的患病率较 高 已

经被广泛报道 ，唇愕 裂侧 的上领侧切 牙是最易发 生缺

失的 牙齿 。这可 以用唇愕 裂 区域 的牙板发生局部紊乱

来解释 。

最 先在果蝇胚胎 中鉴别 出同源盒基 因 ，但是 ，它们在进

化 中高度保守 ，在所有 的脊椎 动物 中都可 以找到 。在牙

齿 发育 ‘t，最 受 关注 的是肌 肉特 异 同源盒 基 因 Msxl和

MSxZ 这些 同源盒 基 因编码 的蛋 白质被认 为是转 录因

子 ，并且 叮以开启 或关闭其它基 IkJ ，从 而控 制基因的表

达 。这种基 因相互 作用 的层 次可 以被 认为是 同级 串联 。

这种相互作用 的串联 中 ，主控或 同源盒基 因作用 于其

它基 因的效应 叮被 认 为是下游效应 。

其他因素

不 同牙位发生先天缺牙 的机率不 同 可能与发育 的时间

有关 。在每种形态学分类 里发育较 晚的牙齿最容易缺

失 ，比如侧切 牙 、第二前磨 牙 、第 三磨 牙。有
一些从 动物

和人类试验得来 的证据证 明 ，如果
一个 区域 内发育早

的牙齿较 大的话 ，那此 发育较 晚的牙齿就会 比较小或

缺失或 出现形态异常 。、

牙齿 像 所 有 上 皮 附 属 器 一 样 ，在 发 育 过 程 中通 过 位 于

L皮 和 间 充 质 细 胞 之 间 的 诱 导 组 织 相 互 作 用 进 行 调

控 。在 细 胞 阶段 ，这 些 相 互 作 用 ，也 就 是遗 传 控 制 的表

达 是 通 过 两 组 调控 蛋 「l:生 长因子组 和类 固醇/甲状 腺

素/视 黄 醉 酸 家 族 。。这 此 调控 蛋 自位 于间 充 质组 织 中 ，

比如 成 纤 维 生 长因 子 ，[皮 生 长 因子 ，转 化 生 长因子 。

和 p以及 骨 形 成 蛋 自 「)通 过 这 此 媒 介 物 ，同源 盒 基 因

信息 表 达 为细 胞 迁 移 的一致 性 以及后 续 细胞 的相 互 作

用 ，从 而调 控 牙齿 的发 育、}

结论

现 在 在 分 子 遗 传 学 的研 究 中使 川 转 基 因 鼠 ，针 对 同源

盒 基 因 Msxl和 MsxZ在 牙 齿 发 育 过 程 中所 起 的作 用 ，

提 供 给 了我 们 更 多 的细 节。。MSxl 基 因在 特 异 性 和诱 导

性 方 而更 为 重 要 ，而 M、2在 牙蕾 的进 一 步 发 育 中起

主要 作 用 转 基 因 鼠的 基 因敲 除 试验 也确 定 了先天 缺

牙和 其 他 牙齿 形 态 异 常 的 基 因链 MSxl基 因敲 除 鼠完

多基 因多 因素 的病 因模 式仍将 是先 天缺 牙最 好 的解

释 。分子遗传学最新 的进展 已经证明了肌 肉特异的同

源盒基因的重要性 ，并且确定其在牙齿发育过程 中控

制复杂 的上皮/间充质相互作用 的重要性 。最近通过基

因链分析 ，已经鉴别出了较严重的先天缺牙和外胚 叶

发育不全的特异性致病基因。先天缺牙的其它特异性

基因也可能存在并在将来可能被证实。其他遗传性病

因包括染色体异常 ，比如 Down综合征 (21一只体 )。

对单 卵双胞胎进行 的研 究 已经证实环境或外界 因素 可

以改变表型 ，这也是先天缺牙的多因素病 因之一 。尽管

如此 ，我们对病 因中特殊 的外 界因素 ，以及它们对基 因

型的交互作用仍然知之甚 少。

「川闻川 控医学 继续 教 育杂 志




