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摘  要 

II型牙本质发育不全(DGI-II)是以牙本质发育异常为主要特征的常染色体显性遗传病。由于未能成熟地在
分子机制上阐明遗传性牙本质异常发生的病因以及建立特定基因突变与临床表型的关系，DGI-II仍主要

以Shields提出的临床表现和放射学特点为基础的分型，但其缺乏明显的遗传学病因界限。因此从分子水

平构建一个更加科学而系统的分类体系尤为重要，也能为临床工作人员判断疾病类型及做出诊疗决策提

供帮助。口腔数字化技术和粘接技术的变革为DGI-II提供了新的诊疗思路，而近年来对DGI-II致病基因研

究的进一步认识，II型牙本质发育不全的诊疗思路成为当下的热点。本文就近年来关于DGI-II的诊疗策略

和基因突变研究作一综述。 
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Abstract 
Dentinogenesis imperfecta type II (DGI-II) is an autosomal dominant inherited disorder of dentin 
development. Due to the failure to completely elucidate the etiology of DGI-II in terms of molecular 
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mechanisms and to establish the relationship between specific genetic mutations and clinical phe-
notypes, DGI-II is still mainly typed based on the clinical manifestations and radiological features 
proposed by Shields, but it lacks clear genetic etiological boundaries. Therefore, it is especially im-
portant to construct a more scientific and systematic classification system from the molecular level, 
which can also help clinical staff to determine the type of disease and make treatment decisions. The 
progress in dental digital technology and adhesive technology have provided new treatment ideas 
for DGI-II, with the further understanding of DGI-II’s gene mutation, diagnostic and treatment ideas 
for DGI-II have become a hot topic nowadays. This article reviews the diagnostic and therapeutic 
strategies and gene mutation research on DGI-II in recent years. 
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1. 引言 

牙本质发育不全(dentinogenesis imperfecta, DGI)是一种发生在常染色体的显性遗传病，存在 3 个亚型即

DGI-I、DGI-II 和 DGI-III。其中 II 型牙本质发育不全又称为遗传性乳光牙本质，发病率约 1:6000~1:8000 [1]，
以牙齿乳白色半透明样改变、牙本质结构异常、球形牙冠和髓腔钙化为主要临床表现[2]。研究证明牙本质

涎磷蛋白(dentin sialophosphoprotein, DSPP)是 DGI-II 的致病基因，目前已检测到与 DGI-II 相关的 50 余个

DSPP 突变位点。II 型牙本质发育不全的治疗原则是早诊断、早治疗，重建患者口腔美学和咀嚼功能。病理

类型和临床表现的多样性和治疗介入时期的不同大大增加了 DGI-II 的诊疗难度。为了给临床工作者提供更

可靠的疾病诊断和治疗依据，本文就 II 型牙本质发育不全的诊疗策略和基因突变研究作一综述。 

2. 牙本质发育不全的分型 

1973 年 Shields [3]等根据患者的临床表现和影像学特征把遗传性牙本质发育异常分成牙本质发育不

全和牙本质发育不良(dentin dysplasia, DD)两大类，其中牙本质发育不全分为 I 型、II 型和 III 型；牙本质

发育不良分为 I 型和 II 型。然而 Shields 的分类难以完全适用于临床诊断，一是因为没有从分子机制上阐

明遗传性牙本质异常发生的病因，无法解释潜在的成骨不全病变和其他表现为牙本质发育异常的综合征

[4] [5]；二是因为一些病例报告描述的临床症状同属于 DGI 不同亚型，临床表现不足以确定是否为两种

病理或同一病理的差异表达[6] [7] [8]。后来，为了简化临床诊断，Muriel [6]等人将牙本质涎磷蛋白基因

突变所引起的牙本质异常统称为 DGI，根据致病基因变异所产生的表型提出了 DGI 的新分类：轻度的牙

本质发育不全(Shields 分类中的 DD-II)，中度的牙本质发育不全(Shields 分类中的 DGI-II)和重度的牙本质

发育不全(Shields 分类中的 DGI-III)，而 DGI-I 因为致病基因不同则不在该分类中。由于目前关于基因突

变的研究不能完全解释所有的临床表型，编码区的治病突变和临床表现无法一一匹配，所以未能构建出

一个科学而全面的分类系统来指导临床诊疗[4] [5] [9]。 

3. II 型牙本质发育不全的发病机制 

3.1. II 型牙本质发育不全的致病基因 

DGI-II 属于常染色体显性遗传，几乎完全外显，并拥有低频率新生突变和高表达性[10]。通过基因测
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序和连锁分析，Xiao [11]等于 2001 年首次证明牙本质涎磷蛋白是 DGI-II 的致病基因。DSPP 是一种细胞

外基质非胶原蛋白，位于 4q21.3，被确定是 DGI-II、DGI-III 和 DD-II 的共同致病基因。在生物矿化过程

中，DSPP 被水解为牙本质涎蛋白(dentin sialoprotein, DSP)和牙本质磷蛋白(dentin phosphoprotein, DPP)是
其发挥生物功能的重要激活步骤[12]。DSPP 具有 5 个外显子和 4 个内含子，外显子 1 是非编码区，外显

子 2~4 编码 DSP 的 N 端，外显子 5 编码 DSP 的 C 端和全部 DPP [13]。体外研究表明，DSP 可促进人牙

髓细胞分化为牙本质细胞样细胞。DSP 还表达在牙骨质、牙槽骨和牙周膜，提示其参与了牙周组织的形

成[13] [14]。DPP 包含大量丝氨酸–丝氨酸–天冬氨酸的重复序列，其中部分丝氨酸被磷酸化，与钙离子

有很高的亲和力，能促成羟基磷灰石的成核。DPP 还能聚集胶原纤维于矿化晶体前沿，为两者提供界面

连接，对羟基磷灰石的生长起着调控作用。 

3.2. II 型牙本质发育不全相关致病基因突变 

目前，在不同人群中已发现50余个DSPP基因突变[15]，其中与DGI-II相关的突变位点达30多个[16]。
依据 DSPP 基因突变位点的不同，编码区突变可以分为信号肽编码区突变、DSP 编码区突变和 DPP 编码

区突变[16]。其中 DSP 编码区的突变类型主要是错义突变、剪切点突变和无义突变，DPP 编码区主要为

移码突变[17]。随着研究的深入，有的患者具有相应的临床症状却在编码区无法检测到致病性突变[9] 
[18]；有的患者 DNA 测序结果显示存在致病突变，但无典型的乳光牙本质特征[19]。即使一个家系中的

不同个体存在相同的突变位点，二者的临床表现也存在差异[15]，推测是因为除了基因的决定作用外，仍

存在其他因素影响牙齿发育。因此在临床工作中继续扩大 DGI-II 患者的突变频谱，逐步建立基因突变和

临床表型之间的关系非常重要。 

4. Ⅱ型牙本质发育不全的诊断和治疗 

4.1. II 型牙本质发育不全的诊断策略 

段小红教授提出口腔遗传性疾病的研究策略为正确诊断、明确候选基因以及确定基因变异的位置

[20]。通过详细的临床和影像学检查、家族史及遗传咨询等可对 DGI-II 做出正确诊断[21]。家族史可以采

用先证者查证法调查患者家族成员并收集详细的临床症状来绘制家系图，以此判断该病与遗传的关系及

推测其他家庭成员患病概率[22]。此外，为了诊断的精确性可以使用基因检测技术来寻找致病基因，待确

定后进行 PCR 扩增和测序，将最终的序列与数据库比对，找寻基因突变的位点[20]。如牙釉质发育不全

的钙化不全型、先天性红细胞生成性卟啉症、药物导致的牙齿变色、维生素 D 依赖性佝偻病和抗维生素

D 佝偻病等，应当结合以上方法对这些病症进行鉴别诊断。 

4.2. 各牙列时期 DGI-II 的治疗 

4.2.1. 乳牙列 DGI-II 的治疗 
临床针对个体情况建议采用不同的修复方式。乳前牙可用复合树脂充填或透明冠修复，乳磨牙选择

预成冠或全瓷冠来防止进一步磨耗[23]。若全口磨耗至龈缘，可选用覆盖义齿恢复全口牙的颌间垂直距离，

重建口腔的咀嚼和美学功能[24]。也可选择固定–活动义齿联合修复，通过可摘式过渡修复体来避免一次

性恢复垂直高度的风险[25]。另外，对于有严重根周感染或放射透光的乳牙，在考虑拔除前应评估后续牙

列发育所需的间隙，齐龈或龈下根折的牙齿通常也需拔除。 

4.2.2. 替牙期 DGI-II 的治疗 
此期预防牙齿早期脱落是首要干预目标，这可避免牙槽骨吸收和颌骨发育不良的风险，简化未来恒

牙的修复治疗难度。年轻恒牙建 后，可用复合树脂封闭 面，减少咬合发生的磨耗[26]。后牙可用不
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锈钢冠修复，前牙可根据临床牙冠长度行直接树脂充填或透明冠修复。设计可移动功能空间矫治器有利

于维持牙弓长度，恢复颌间垂直距离和咀嚼功能，使恒牙萌出位置正常，并能解决恒牙萌出顺序异常的

问题[27]。 

4.2.3. 恒牙列期 DGI-II 的治疗 

从青少年建 至颌骨完全发育完成之前，术者可参照混合牙列期的治疗方法进行过渡性治疗，在患

者颌面部最终发育完全后进行个体化的永久性修复[26] [28]。髓腔狭窄情况决定了患牙修复前是否需要根

管治疗，髓腔完全堵塞之前进行根管治疗是较理想的方案，若根管完全闭锁，患牙可进行桩冠修复，若

后期发生根尖周炎症，则进行根尖手术。当患牙无修复价值时，可在评估后行种植义齿治疗[27] [28] [29]。
传统认为 II 型牙本质发育不全导致牙本质本身结构改变，会影响混合层的形成，从而影响粘接强度。而

有临床报道证明了牙本质粘接技术的可行性[29] [30] [31]，其相较于传统全冠牙体预备量少，对于存在牙

体硬组织大量磨耗患者而言是一种微创的修复方式。 

5. 结果 

虽然目前对于 DGI-II 相关 DSPP 基因突变的类型和定位检测技术已经较为成熟，如何建立特定突变

与临床特征的相关性，以此从分子机制上完善牙本质缺陷的分类标准仍是需要攻克的难题。对于疾病的

治疗修复，临床上应发挥多学科联合的优势，结合患者自身的病史、年龄、意愿等多因素制定个性化治

疗方案，而继续从分子水平研究 DGI-II 的病理机制，有助于为患者提供新的预防方法和诊疗思路。 
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