
•559•
   华西口腔医学杂志  第 36 卷  第 5 期  2018 年 10 月

     West China Journal of Stomatology  Vol.36  No.5  Oct. 2018      http://www.hxkqyxzz.net

骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，

BMP）是转化生长因子-β（transforming growth 
factor-β，TGF-β）超家族中的一员，几乎参与了所

有组织的发育过程，如骨、软骨、肌肉、肾和血管

等。BMP及其介导的信号通路在牙根发育过程中发

挥着非常重要的作用。牙根发育是上皮和间充质相

互作用的过程，上皮细胞和牙胚间充质细胞中均有

BMP及其受体的表达，BMP信号在上皮根鞘的形成

和根部成牙本质细胞的分化过程中发挥着十分积极

的作用。本文就BMP信号通路在牙根发育中的作用

进行综述，为牙根发育的生物学机制和牙根再生的

研究提供新思路。

1   BMP及其介导的信号通路

BMP是TGF-β超家族中的一部分，最早由骨中

提取而来，被认为具有诱导骨形成的作用，因此被

命名为骨形态发生蛋白[1]。此外，BMP参与调节细

胞的生命活动（增殖、凋亡和分化等），几乎参与

了所有组织的发育，如骨、软骨、肌肉、肾和血管

等[2]。
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[摘要]        骨形态发生蛋白（BMP）家族是调节细胞生命活动的重要因子，几乎参与了所有组织的发育。BMP介导

的信号通路在牙发育过程中发挥十分重要的作用，而牙根发育是牙发育的一部分，是上皮和间充质相互作用的复杂

过程。上皮和牙胚间充质中的BMP信号通路在牙根发育中的作用也有所不同，本文综述了BMP信号通路在牙根发

育中作用的研究进展。
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[Abstract]     The bone morphogenetic protein (BMP) family is an important factor in the regulation of cell ular life activities 

and in the development of almost all tissues. BMP-mediated signaling plays an important role in tooth root development, which 

is a part of tooth development. Epithelial and mesenchymal interactions are involved in tooth root development, but the BMP 

signaling pathway has a different effect on tooth root development in epithelial and mesenchymal. This review summarizes the 

advances of BMP signaling in tooth root development. 
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1.1   BMP配体 
根据氨基酸同源序列、结构和功能，可将BMP

分为4个亚类：1）BMP-2和BMP-4为一亚类，二者

具有高达80%的同源序列，不同之处在于BMP-2的氨

基酸末端具有一个肝素结合域；2）BMP-3和BMP-
3B（GDF-10）归为一亚类；3）BMP-5、BMP-6、

BMP-7（OP-1）、BMP-8a和BMP-8b为一亚类；4）

BMP-12、BMP-13和BMP-14为一独特亚类[3]。成熟的

BMP单体包含7个半胱氨酸，其中6个形成分子内二

硫键，其余的通过共价二硫键与另一个BMP单体发

生二聚反应，形成具有活性的同源或异源二聚体[4]。

1.2   BMP受体

BMP受体包括三部分：胞外结合区、跨膜区和

胞内丝氨酸/苏氨酸激酶活化区。根据胞内区的不同，

将BMP受体分为Ⅰ型受体和Ⅱ型受体[3]。Ⅰ型BMP
受体包括BMPR1A（BMP receptor type 1A，也被称

为activin receptor-like kinases 3，ALK3）、ACVR1
（activin A receptor type 1，也被称为ALK2）和

BMPR1B（BMP receptor type 1B，也被称为ALK6）。

Ⅱ型BMP受体包括BMPR-Ⅱ（BMP receptor type 
Ⅱ）、ACVR-Ⅱ（activin A receptor type Ⅱ）以及

ACVR-ⅡB（activin B type Ⅱ receptor）。Ⅱ型受体

中BMPRⅡ仅为BMP受体，其他两种受体为BMP、

激活素（activins）和肌生成抑制蛋白（myostatin）

所共有。

1.3   BMP信号通路

BMP与Ⅰ型受体和Ⅱ型受体形成的异源四聚体

结合，从而激活Ⅱ型受体，Ⅱ型受体使Ⅰ型受体的

甘氨酸/丝氨酸区转磷酸化，激活依赖Smad蛋白的经

典BMP信号通路和不依赖Smad蛋白的非经典BMP信

号通路[5]。与TGF-β信号通路不同，BMP可在Ⅱ型

受体缺失的情况下与Ⅰ型受体相结合，但与Ⅰ型受

体和Ⅱ型受体均存在时相比，结合的亲和力急剧降

低。Smad蛋白存在于细胞内，可将BMP与受体结合

的信号由细胞表面转导至细胞核。Smad蛋白共有3
类：受体调控Smad蛋白（receptor-regulated Smad，

R-Smad），包括Smad1、Smad5和Smad9；通用Smad
蛋白（common Smad，co-Smad），即Smad4；抑制

性Smad蛋白（inhibitory Smad，I-Smad），包括Smad6
和Smad7。R-Smad被活化的Ⅰ型BMP受体磷酸化后，

与Smad4结合形成复合体转运进入细胞核内激活靶

基因的转录。一个复合体包含两个R-Smad和一个

Smad4。有研究[6]发现，Smad9不仅可以转导BMP信

号至细胞核内，还可以与Smad1形成复合体进入细

胞核内与DNA相结合，抑制靶基因的转录。此外，

调节因子在BMP信号通路的转导中也扮演着极其重

要的角色，如存在于胞质内的泛素连接酶Smurf1/2，

能够被Smad6/7所招募，对R-Smads进行泛素化，促

使其降解，从而抑制BMP信号通路的转导[3,7]。

BMP也可以活化非经典BMP信号通路，如促细

胞分裂原活化蛋白激酶家族（mitogen-activated pro-
tein kinase，MAPK）通路，包括细胞外相关信号蛋

白激酶（extracellular signaling protein kinase，ERK）、

应启动性蛋白激酶（c-Jun amino-terminal kinase，

JNK）和磷酸肌醇-3-激酶（phosphoinositol-3 kinase，

PI3K）等。

BMP可通过经典和非经典途径共同或分别调节

不同的细胞生物学反应。如BMP经典信号通路几乎

参与了成骨细胞从分化到成熟的每一个过程，在成

骨细胞中特异性敲除Smad1，可部分抑制BMP信号

通路，成骨细胞的增殖和分化均受到抑制，并且小

鼠出现骨质疏松表型[8]。在软骨细胞和间充质细胞

中特异性敲除Tak-1（TGF-β activated kinase 1）后，

下游MAPK途径活化受抑制，导致关节软骨的生长

板结构紊乱，软骨细胞终末分化不全[9]。

2   牙根发育

牙发育是外胚层来源的上皮和神经嵴来源的间

充质相互作用的复杂过程，牙根发育也如此。牙根

发育包括根部成牙本质细胞的分化和成熟，牙本质

基质的分泌和矿化，牙周支持组织的形成等过程。

牙冠发育完成后，成釉器颈环处的内釉上皮和

外釉上皮向根方延伸形成只有两层上皮细胞组成的上

皮根鞘（Hertwig’s epithelial root sheath，HERS）[10]，

位于牙乳头和牙囊之间。HERS向根方生长，引导

牙根的形成，决定牙根大小、形状和数量[11]。随着

HERS向根部延长，临近HERS内层的牙乳头细胞，

在HERS分泌的细胞因子诱导下，如层粘连蛋白5
（laminin 5）[12]，分化为成牙本质细胞，随后根部牙

本质形成。因此，如果HERS的连续性受到破坏，牙

乳头细胞将无法分化。尽管牙冠与牙根的牙本质结

构和组成是相似的，但其发育却不相同。在形态上，

冠部成熟的成牙本质细胞呈细长的高柱状，但在根

部则为立方状；在分子水平上，核因子IC（nuclear 
factor IC，Nfic）对根部牙本质的发育十分重要，但

对冠部牙本质的发育影响很小[13-14]。BMP-2、BMP-3、

BMP-4、BMP-7及其下游信号通路（P-Smad1/5/8）

在牙胚间充质中均有表达，并且参与牙冠发育向牙

根发育这一转化过程。BMP-2、BMP-4和BMP-7在

HERS中也有表达，并参与HERS的形成和转归。因

此，在牙根发育过程中，BMPs在上皮细胞和间充质
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细胞中均有表达并发挥重要作用。

根部牙本质形成后，HERS出现断裂呈网状，使

得牙囊细胞穿过孔隙得以接触到新形成的牙本质，

被诱导分化为成牙骨质细胞，形成牙骨质。此外，

一部分HERS细胞发生上皮间充质转换，分化为成

牙骨质细胞，参与形成牙骨质[15]。与此同时，前成

纤维细胞迁移至牙根和牙槽骨表面，分泌胶原纤维，

形成的细小胶原纤维附着于牙根及牙槽骨表面，并

向牙周空隙内生长，被新形成的牙骨质和牙槽骨包

被、固定其中。这类嵌入牙骨质中的牙周膜纤维称

为Sharpey纤维，它们在牙根发育早期排列是无序

的。随着牙囊细胞的分化和成纤维细胞的增多，它

们逐渐增粗、排列逐渐规则，并通过连接牙根部牙

骨质和牙槽骨，起到了稳定牙齿，实现咀嚼功能的

作用。随着牙根的发育和伸长，牙齿逐渐萌出至口

腔并建立正常的咬合关系，发挥咀嚼和发音等功能。

3   BMP信号通路在牙根发育中作用

3.1   BMP信号通路在动物模型牙根发育中的作用

在牙根发育过程中，BMP信号在HERS和牙胚间

充质中均有表达，并在HERS的形成和成牙本质细胞

分化过程中发挥着十分积极的作用。

HERS中的BMP信号在控制牙根发育中发挥重要

的作用。在牙根发育过程中，BMP-Smad4-Shh-Gli1-
Sox2信号级联参与调控HERS[16-17]。HERS中BMP信号

通路的缺失（Krt14-rtTA、tetO-Cre、Smad4fl/fl）改变

了上皮干细胞的生长微环境，使HERS无法正常向根

部延伸形成双层结构，导致牙根无法形成[18]。此外，

Msx2是Smad介导的BMP信号通路的直接下游靶基

因之一，是HERS中的一种转录因子。研究[19]发现，

Msx2-/-小鼠下颌第一磨牙牙根形成延迟，根部髓腔

增大，下颌第二磨牙牙根变短。上皮细胞中过表达

BMP信号通路抑制因子Noggin（Keratin14-Noggin）

后，下颌磨牙均缺失，上颌磨牙虽可形成，但牙根的

长度缩短，无明显根分叉结构，HERS和间充质细胞

的增殖活性降低[20]。因此，上皮细胞中的BMP信号

不仅直接影响HERS的形成和转归，而且间接影响间

充质细胞的生命活动（如增殖），参与牙根发育。

牙胚间充质中的BMP信号参与根部成牙本质细

胞的分化。研究[21]发现，在表达Osx的间充质祖细胞

中敲除基因bmp2，可导致成牙本质细胞无法形成高

柱状的极性形态，牙根短小和根部牙本质变薄。小

鼠牙胚间充质细胞中的环蛋白（ring proteins）可通

过抑制BMP4的表达，引起根部成牙本质细胞极性

消失和牙根短小[22]。于出生后3.5 d诱导Cre表达，可

使得牙胚间充质祖细胞中特异性敲除基因bmpr1a和

klf4的表达明显减少，无正常的牙根形态[23]。此外，

在成牙本质细胞中条件性敲除Smad4，可导致牙根

过短，成牙本质细胞分化延迟和根部出现骨样牙本

质，并通过间充质对上皮的作用导致HERS的转归异

常，形成大量的马拉瑟斯上皮剩余（epithelial rests 
of Malassez），诱发牙源性角化囊性瘤[24]。上述研

究结果说明，牙胚间充质中BMP信号通路是牙根发

育所必需的，并可通过间充质和上皮的相互作用影

响HERS的转归。

BMP信号通路与其他信号通路也存在相互作

用，如Wnt信号通路。牙胚间充质中BMP信号的缺

失，可引起Wnt信号通路抑制因子Dkk1和Sfrp1的表

达下调，导致Wnt信号上调，可在牙本质区内形成异

常的骨样结构[25]。在牙冠形成后，将上皮中的bmpr1a
基因特异性敲除，可导致Wnt/β-catenin信号上调，牙

根发育起始时间提前，冠部上皮过早地转化为根部

上皮[26]。这表明，BMP与Wnt信号通路的相互作用

在牙冠发育转化为牙根发育中发挥重要的作用。在

成牙本质细胞中特异性敲除ctnnb1基因（β-catenin
的编码基因）可引起BMP7的表达上调，BMP信号通

路胞外抑制因子Noggin和Follistatin的表达减少，并

使得HERS中P-Smad1/5/8的水平升高，导致HERS提

前出现断裂[27]。

其他分子也可以通过BMP信号通路参与牙根的

发育。如Yes相关蛋白（Yes-associated protein 1，

YAP1）通过活化Smad依赖性BMP信号通路，并抑

制Erk1/2信号通路，促进成牙骨质细胞的矿化[28]。

3.2   BMP信号通路在人类牙根疾病中的作用

正如前文所说，BMP信号通路及相关转录调节

因子对于动物模型中的牙根发育是至关重要的。然

而，这些动物模型是如何反映人类根部发育缺陷的

仍有待确定。更为重要的是，人类牙列比现有的任

何动物模型都要复杂，不仅包括切牙、尖牙、前磨

牙和磨牙，还包括乳恒牙两幅牙列。因此需要将人

类牙根发育缺陷与动物模型联系起来，以便更好地

了解牙根的正常发育以及这些疾病的病因。下文简

要介绍部分与动物模型相似表型的人类牙根疾病，

以便为临床研究及治疗牙根疾病提供新思路。

3.2.1    牛牙症（taurodontism）    牛牙症是以髓室增

大、髓室底向根尖方向延伸和釉质牙骨质界处无明

显缩窄为病变特点的牙体疾病，是由HERS在水平方

向上向髓腔内凹陷异常引起的牙齿形态改变[29]。乳

牙列及恒牙列均可发生，多发生于单颗磨牙，但有

时也可在同一象限中的多颗磨牙中发生。这一表型

与Smad4[24]和Nfic[17]基因敲除小鼠出现的根分叉向根
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尖方向移位的表型十分相似。

3.2.2   先天性牙根短小   先天性牙根短小是指牙齿根

部生理性发育障碍，即牙根发育不良。乳、恒牙列

均可发生，表现为牙根缺如或短根，但牙齿萌出正

常。牙根发育不良的病因尚不明确，可能是由多种

因素引起的，如低磷酸酯酶症，Ⅰ、Ⅱ型牙本质发

育不全等。低磷酸酯酶症是由编码人类和小鼠组织

非特异性碱性磷酸酶的alpl基因突变引起的[30]。Ⅰ、

Ⅱ型牙本质发育不全患者表现为牙髓腔早期完全闭

塞，牙根明显短小。有研究发现，与成骨不全相关

的Ⅰ型牙本质发育不全与col1a1和col1a2基因突变相

关，而Ⅱ型牙本质发育不全与dspp基因突变相关。

先天性牙根短小的表型与bmp2[21]和bmpr1a[23]基因敲

除小鼠的表型相似。

总的来说，牙根发育的早期终止，通常与牙齿

的早期丧失有关，会影响患者的发音、美观、饮食

乃至心理健康。然而，BMP信号在人类牙根疾病方

面的研究还较少，因此将人类牙根发育缺陷与动物

模型联系起来，将动物模型牙根发育的研究结果转

化到治疗人类牙根疾病上来是十分有必要的。

4   小结

综上所述，在牙根形成的早期，上皮和间充质

的相互作用起到了十分关键的作用，并最终形成根

部牙本质、牙骨质及其他牙周支持组织。BMP信号

通路不仅参与这一发育过程，并与其他信号通路一

起发挥了十分重要的作用，但BMP信号通路对牙根

发育的分子机制的研究尚不十分明确，仍有很多问

题尚未解决，如决定牙根数量、方向、大小和形态

的因素，在牙根发育过程中上皮间充质之间复杂的

信号交换等。因此，牙根发育过程中，上皮和间充

质间的信号交换、BMP信号通路与其他信号通路的

相互作用将成为未来的主要研究方向，同时将动物

模型牙根发育的研究结果转化到治疗人类牙根疾病

也有助于明确牙根发育过程及其分子机制，可以为

牙根再生及修复提供新的思路和靶点。
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