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【摘要】 牛牙样牙是指牙髓

腔发育异常的牙齿，具体表现为磨

牙的髓腔沿牙体长轴增长、牙冠长

而牙根短小，且釉牙骨质界无明显

狭窄。对于牛牙样牙的发病机制

目前尚未完全阐明，现有的主要理

论方向包括返祖现象、遗传性疾病

的伴发症及牙根的异常发育。核

因子 I⁃C（nfi⁃c）、WNT10A、驱动蛋白

家族成员 4A（KIF4A）等多种生物

分子亦被证明与牛牙样牙的发生密切相关。本文就目前牛

牙样牙发病机制的研究进展作一综述，以利于增进临床医生

对该疾病的认识并为诊断、治疗提供帮助。

【关键词】 牛牙样牙； 发病机制； 遗传性疾病； 牙

根发育异常
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of pulp chamber，which manifested as a large pulp chamber and
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The pathogenesis of taurodontism has not yet been fully
elucidated. The main theories about the pathogenesis include
atavism， concomitant symptoms of hereditary diseases and
abnormal root development. Many biological molecules such as
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牛牙样牙（taurodontism）为牙齿的髓腔发育异常，

表现为髓腔沿牙长轴方向增长，髓室顶至髓室底高

度增大，牙冠长而牙根短小，且釉牙骨质界（enamel⁃
cemental junction，CEJ）无明显狭窄［1］。 1977 年，

Feichtinger等［2］将牛牙样牙定义为：根分歧至釉牙骨

质界距离大于根尖孔距离者。在我国，牛牙样牙的

临床发病率较低，为 0.61% ~ 11.3%，上颌磨牙发生

率较下颌磨牙高，而第一磨牙与第二磨牙发生率无

明显差别［3］。

一、牛牙样牙的分类

Shaw等［4］根据髓室延长程度将牛牙样牙进行了

分类（图 1）。较正常牙髓室稍长者为轻度；根分歧

接近根尖者为重度；程度介于两者之间者为中度。

但该分类方式主观性较强，缺乏定量指标。

1966 年 Keene 等［5］提 出“ 牛 牙 样 牙 指 数 ”

（taurodontism index，TI）的概念（图 2），即“髓室顶最

低点至髓室底最高点距离，除以髓室顶最低点至最

长根尖距离，再乘以100”。TI≤24.9则非牛牙样牙；

TI = 25.0 ~ 49.9则为轻度；TI = 50.0 ~ 74.9为中度；
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图1 牛牙样牙分类示意图 A：轻度；B：中度；C：重度。
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TI = 75.0 ~ 100.0为重度。Shifman等［6］结合 TI对牛

牙样牙的诊断标准进行了改进，若TI≥20，且髓室底

最高点至釉牙骨质界距离＞2.5 mm，则为牛牙样牙。

二、牛牙样牙的发病机制

牛牙样牙通常表现为单独出现的牙齿解剖形态

异常，但也有与遗传性疾病伴随出现的病例。目前，

关于牛牙样牙的发病机制尚未完全清楚，现一般认

为的直接相关原因是在牙齿的发育过程中，Hertwig
上皮根鞘未能在合适的水平正常内折［7］。关于牛牙

样牙的发病机制，目前主要有以下理论解释：（1）返

祖现象；（2）遗传性疾病；（3）牙根发育异常。

1. 返祖现象：尼安德特人是一种比智人更加古

老的人类形式，早在约 50万年前就脱离了人类谱

系，而牛牙样牙的出现频率在尼安德特人颌骨标本

中尤为突出［8］。有学者指出，牛牙样牙为尼安德特

人的典型特征，牛牙样牙可能是人类牙齿的一种

“原始型”［7］。相对牛牙样牙，现代人牙齿所具有的

较小髓腔，且在釉牙骨质界处明显收缩的牙体形态

被称为“犬牙状牙”。

结合尼安德特人的生活习性，共有 4种假说来

解释尼安德特人中牛牙样牙的高频率性：（1）提高

咬合负荷的适应能力；（2）适应高磨耗饮食；（3）基

因多效性；（4）基因漂移效应被阻隔。Benazzi等［9］对

照现代人的犬牙状牙，对牛牙样牙进行了基于宏观

磨损信息的三维有限元分析，将特定载荷应用于尼

安德特人右下第一磨牙（right mandibular first molar，
RM1）牛牙样牙的数字模型，发现牛牙样牙与犬牙状

牙 RM1 在所有模拟中差异均未展现出统计学意

义。该结果表明，牛牙样牙并不能提高尼安德特人

种适应高咬合负荷的能力。

Benazzi等［9］认为，牛牙样牙较长的髓腔可通过

继发性牙本质的生成和根分叉暴露的延迟，从而延

长受磨损牙齿的寿命。此外，基因漂移效应被阻隔

也可用来解释尼安德特人种中牛牙样牙的高频率

性。基因漂移效应是指一个种群的遗传变异转移

到另一个种群中的现象［10］。更新世（从2 588 000年
前到 11 700年前），尤其是中更新世至晚更新世，其

气候特征为不稳定的冰川期，面对寒冷干燥的气候

条件，尼安德特人的人口规模急剧减少，环境的恶

劣也限制了欧洲、中亚和近东之间的人口流动［11］。

种群的隔离和人口的减少，以及寻找新居住环境的

需求可能导致了遗传隔离与基因漂移效应的隔断，

并最终导致了尼安德特人种群中牛牙样牙的高频

率性。

因此，有部分理论将现代人出现的牛牙样牙归

因于一种有关尼安德特人的返祖现象，而基因多效

性与基因漂移效应被阻隔的提出，也为遗传因素在

牛牙样牙发病过程中的作用提供了理论导向。

2. 遗传性疾病：遗传因素在牛牙样牙的发病过

程中起重要作用，牛牙样牙可以作为一种孤立的单

独症状，也可以与某些综合征或外胚层发育异常相

关。现已有许多牛牙样牙作为遗传性疾病伴发症

状的病例报告，提示牛牙样牙为许多遗传性疾病的

伴随症状。

（1）毛-牙-骨综合征：毛-牙-骨综合征（tricho⁃
dento⁃osseous syndrome，TDO）为一种少见的常染色

体显性遗传病，是由染色体 17q21.1，2上的DLX3基

因突变所引起的一种外胚层衍生结构的发育异常，

包括发育不良的指甲、卷发及骨骼发育异常等［12］。

Jagtap等［13］的研究发现，TDO患者常伴牛牙样牙和釉

质发育不全等牙齿损害。此类患者的牙齿损害表

现与遗传性釉质发育不全（amelogenesis imperfecta，
AI）Ⅳ型类似，即釉质发育不全伴牛牙状磨牙。区

分两者的关键因素是与 TDO相关的牛牙样牙大多

局限于下颌第一磨牙，而单纯与遗传性釉质发育不

全相关的牛牙样牙可在任何磨牙中发现。

（2）唐氏综合征：唐氏综合征（Down′s syndrome，
DS）又称 21三体综合征，其患病个体的细胞中存在

21号染色体的额外副本，患者常表现为智能下降、

特殊面容及发育畸形［14］。口腔颌面症状也是DS患

者的典型表现，Cuoghi等［15］对 105例DS患者进行了

调查，发现 50.47%的样本中观察到牙齿疾患，其中

9.52%的个体观察到牛牙样牙，是仅次于先天缺牙

和乳牙滞留外最常出现的口腔病变。DS患者中牛

牙样牙的高频率性可能源于DS患者缓慢的细胞生

长节律，以及随之而来的细胞数量减少，从而导致

发育中的牙胚有丝分裂活性降低。

图 2 牛牙样牙指数（TI）示意图 a：髓室顶最低点；b：釉牙骨质界

（CEJ）；c：髓室底最高点；d：最长根尖点；TI=ac/ad×100。
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（3）软骨外胚层发育不全：又称Ellis⁃van Creveld
（EVC）综合征，是由于外胚层发育不良导致骨骼及

软骨发育异常的一种常染色体隐性遗传病，其特征

表现为短小畸形的四肢和先天性心脏疾病［16］。EVC
综合征患者常出现广泛的口腔表现，包括错牙合畸形、

锥形牙及牙釉质发育不全等，也有牛牙样牙、畸形舌

侧尖等非常见伴随症状的报道［17］。Elmubarak等［18］

对存在家族聚集性畸形舌侧尖的5位兄弟姐妹进行

了观察，发现5人中同时伴随牛牙样牙等畸形，提示

牛牙样牙与畸形舌侧尖可能存在相关联系，牛牙样

牙的发生也可能存在家族聚集性。Panigrahi等［19］在

一个印第安家庭中发现，母亲左下第一磨牙为牛牙

样牙，而其3个子女的乳磨牙均有发现不同数量的牛

牙样牙，进一步提示了牛牙样牙的家族聚集性。

（4）Ⅶ型黏多糖贮积症：Ⅶ型黏多糖贮积症

（mucopolysaccharidosis type Ⅶ，MPS Ⅶ）是一种罕见

的常染色体隐性遗传病，病因为β⁃葡萄糖醛酸苷酶

（β⁃glucuronidase，GUS）突变引起，导致含葡萄糖醛酸

的糖胺聚糖（glycosaminoglycan，GAG）无法被降解，

使组织中溶酶体聚集引起细胞和器官功能障碍［20］。

Kantaputra等［21］对 3例MPS Ⅶ患者进行观察，发现

都存在牛牙样牙等牙齿畸形，推测是GAG对成纤维

细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）、骨形态

发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）、转化生

长因子β（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）、WNT

信号传导通路的功能调节起重要作用，而以上生物

因子广泛涉及牙齿发育、软骨内成骨和膜内成骨等

生理过程。

（5）性染色体非整倍性疾病：除系统性综合征外，

许多出现牛牙样牙表现的患者都存在性染色体非

整倍体的异常。如在XXYY综合征［22］和先天性曲细

精管发育不全综合征（Klinefelter综合征）［23］这两种

性染色体非整倍性疾病中，都有出现有关牛牙样牙的

报道。有学者对 12例性染色体非整倍体疾病患者

进行了观察，发现其中 11例存在牛牙样牙畸形［24］。

提示能影响牙釉质发育的X染色体基因亦存在导致

牛牙样牙发生的可能。此外亦有许多遗传性疾病，

如遗传性釉质发育不全、口面指综合征Ⅱ型及

Mulvihill⁃Smith综合征等，可见与牛牙样牙有关的报

道［25］。

（6）唇腭裂：牛牙样牙被认为与其他多种发育

障碍有关，其中最常见的是唇腭裂畸形。研究发

现，在非综合征性唇腭裂（non ⁃ syndromic cleft lip

and palate，NSCLP）患者中，牙齿发育异常发病率高

达 90%，如牛牙样牙、牙釉质发育不全、牙齿的数量

及位置异常等，其中大部分异常发育的牙齿都位于

裂隙缺损区域［26］。一项纳入724例NSCLP患者的研

究显示，60.4%的唇腭裂患者、62.4%的仅唇裂患者

和 67%的仅腭裂患者存在牛牙样牙畸形，而对照人

群的比例仅为 42.8%［27］。另一项研究显示，有唇腭

裂的个体与正常个体相比，发生牙齿发育不全的概

率高出 19.46倍［28］。局部因素，如裂隙缺损本身或

外科手术过程中的创伤，可能会导致间充质组织和

血液供应不足，进而影响牙齿的正常发育。遗传因

素也参与了唇腭裂和牛牙样牙之间的联系，有助于

牙齿和颅面发育的MSX1和 PAX9基因的遗传紊乱

与裂隙区内的牙齿发育不全有关［27］。

3. 牙根发育异常：在牙齿的发育过程中，牙冠

部形成后颈环处的内外釉上皮增生，进而发生

Hertwig 上皮根鞘（Hertwig′ s epithelial root sheath，
HERS）的上皮延伸。HERS向下延伸并刺激周围的

牙乳头间充质组织，从而分化为成牙本质细胞并分

泌牙根部的牙本质［29］。HERS的生长方式与根的数

量、长度、形状有关：在单根牙中，HERS呈薄片状向

下延伸；在多根牙中，HERS必须在适宜水平改变方

向并水平延伸以创建根分叉［30］。

Sohn等［31］以小鼠为对象进行实验证实，HERS
改变方向以创建根分叉的过程是由邻近间充质组

织的增殖水平控制的。间充质组织较高的增殖水

平会促使HERS向更垂直的方向延伸，而较低的增

殖水平会使HERS向内弯曲以创建根分叉。在小鼠

模型中显示，根伸长区中的间充质组织比分叉区域

显示出相对更高的增殖水平，提示特定根分叉区域

间充质组织的异常高度增殖可导致HERS内陷的延

迟，使HERS形成的上皮突起在牙本质沉积之前无

法形成桥［32］，从而导致牛牙样牙宽大的髓腔形成。

核因子 I⁃C（nuclear factor I⁃C，nfi⁃c）是牙根形成

的关键生物因子，Kim等［33］构建的 nfi⁃c基因敲除小

鼠的磨牙显现出牛牙样牙的特征。通过对 nfi⁃c基

因敲除小鼠模型观察，在正常牙根发育中，根伸长

区的间充质比根分叉区表现出更高的增殖，而牛牙

样牙中，原根伸长区域间充质细胞增殖水平减少，

原根分叉区域增殖显著增加，亦表明牙根形态发生

需要间充质细胞增殖水平的调节，而nfi⁃c可能通过

调节间充质细胞的增殖影响 Hertwig 上皮根鞘的

发育。
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许多研究表明，其他特定位点的基因突变亦可

导致牛牙样牙的发生。WNT10A是与牙齿发育相关

的信号分子，Bergendal等［34］对 7例牙齿发育异常合

并其他外胚层发育不良表现的患者进行了调查，发现

7例均为WNT10A基因突变型纯合子或双等位突变的

复杂杂合子，且在7个样本的下颌磨牙中有84.6%的

磨牙为牛牙样牙。Yang等［35］构建的WNT10A敲除小

鼠表现出牛牙样磨牙特征，并在 6个存在WNT10A

基因突变型的家系中发现不同程度磨牙牛牙样牙

表现，提示WNT10A基因突变可引起磨牙牛牙样畸

形，且严重程度与突变WNT10A等位基因数量有关。

Yu等［36］通过基因敲除小鼠证明上皮性WNT10A指

导根分叉的形成，并在根分叉形态发生过程中通过

调节适当的WNT4配体表达水平，进而控制相邻间

充质细胞的组织增殖。WNT蛋白及其下游的β⁃连环

蛋白（β⁃catenin）信号通路传导异常也可以导致牛牙

样牙的发生。Dickkopf相关蛋白1（DDK1）的抑制增

加导致的异常 WNT/β⁃catenin 信号传导可能干扰

Hertwig上皮根鞘的发育和内陷，从而导致牙齿髓腔

的发育异常［37］。

驱动蛋白家族成员 4A（kinesin family member
4A，KIF4A）基因位于X染色体，在发育过程中的牙胚

表达，能编码微管运动蛋白参与膜性细胞器的细胞

内运输，也参与有丝分裂染色体定位和纺锤体稳定

而保持染色体的完整性［38］。Gowans等［39］对欧洲2个
家庭进行调查，发现男性均存在牛牙样牙症状，并鉴

定出可能导致Hertwig上皮根鞘内陷失调的KIF4A两

种突变型，表明KIF4A突变可导致与X染色体相关的

牛牙样牙。此外，如可导致TDO的DLX3基因［12］、位于

X染色体的Eda基因及可导致睑缘粘连-外胚层发

育不良-唇/腭裂（ankyloblepharon⁃ectodermaldefects⁃
cleftlip/palatesyndrome，AEC）综合征的TP63基因［40］、

BMP与TGF⁃β信号通路［41］等，均见有与牛牙样牙相

关的报道。

三、牛牙样牙的治疗

由于在患者口腔中，牛牙样牙的临床牙冠并无

特征性改变，大多需通过影像学手段才能诊断牛牙样

牙。锥形束 CT（cone ⁃ beam computed tomography,
CBCT）可有效辅助诊断牛牙样牙［42］。无任何临床症

状及病损表现的牛牙样牙无须特殊处理，常规保持

口腔卫生即可［43］。若发生龋坏，则应及时行充填修

复治疗，终止龋病发展。若牛牙样牙出现牙髓炎或

根尖周炎症状，应及时行根管治疗术，推荐使用

2.5%次氯酸钠并用超声冲洗预备宽大的畸形髓腔，

以彻底去除坏死牙髓组织。若存在根管治疗后无

法控制的根尖周炎症，为保存患牙亦可行显微根尖

手术或意向性牙再植术［44］。牛牙样牙异常的髓腔

解剖形态为根管治疗提出挑战，开髓过程中畸形髓

腔导致的出血增多可能被误认为是穿孔，而短小的

牙根和髓室底位置的改变也易导致穿孔的发生。上

颌牛牙样磨牙牙根融合的发生率较高，而下颌第二磨

牙C型根所占比例牛牙样牙显著高于犬牙状牙，分

别为 19.15%和 8.4%［45］。牛牙样牙中牙髓钙化的发

生率达26.7%［43］，且每个牛牙样牙的根管都可能在形

态或数量上出现异常［7］。以上的特殊解剖特点都为

牛牙样牙的根管治疗加大了难度。在修复方面，因

为牛牙样牙倒置的冠根比与稳固性的缺乏，不建议

作为修复治疗的基牙。而从正畸的角度而言，牛牙

样牙并没有充分地嵌入牙槽骨中，并且具有更大的

牙根吸收倾向，为正畸治疗带来风险［46］。但从牙周

角度，牛牙样牙的特殊形态在牙周袋或牙龈退缩的

情况下，更难发生根分叉病变，故在理论上具有更

有利的预后条件。

作为与遗传因素高度相关的症状，牛牙样牙的

发生在临床难以预防，但牛牙样牙常作为遗传性系

统性综合征及性染色体非整倍性疾病的伴发症

状。因此，临床医生接诊时应评估相关遗传性疾病

可能，对患多颗牛牙样牙而无系统性综合征病史

者，建议进行染色体分析以明确诊断。

四、总结

牛牙样牙为牙齿的髓腔发育异常，特征为磨牙

髓腔增长、牙冠长而牙根短小。其病因目前尚未完

全清楚，但诸多研究已揭示遗传因素与牛牙样牙之

间的关系。除返祖现象外，与外胚层发育不良及性

染色体非整倍体等因素相关的遗传性疾病可通过

影响牙胚的正常发育导致牛牙样牙的发生；特定位

点的基因突变可影响牙乳头特定区域间充质组织

的增殖水平，进而导致HERS无法在适当水平内折

创建根分叉，从而产生牛牙样牙。

牛牙样牙可表现为单独出现的发育异常，也可

表现为遗传性疾病的伴发症状。虽然牛牙样牙的

临床发病率较低，但在临床治疗中具有特殊性，对

遗传性疾病的诊断也具有重要意义。因此，对牛牙

样牙发病机制的继续研究，有助于其诊治手段的发

展，亦有助于推进对牙根发育机制的探究。
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