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黑色素瘤相关抗原Ｄ１在小鼠牙发育过程中的动态表达规律与调控作用研究
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　　［摘要］　目的　研究黑色素瘤相关抗原Ｄ１（ｍｄａｎｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎＤ１，ＭａｇｅＤ１）在小鼠出生
后不同牙发育阶段的动态表达规律，以及敲除 ＭａｇｅＤ１在体内对小鼠牙发育造成的影响。方法　Ｃ５７
ＢＬ／６野生型乳鼠分为出生后１、４、７、１１、１５ｄ等５组（ｎ＝３），ＨＥ染色观察出生后小鼠下颌第一磨牙的发
育动态，免疫组织化学染色观察ＭａｇｅＤ１及同源盒基因Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１在小鼠出生后牙发育不同阶段的表
达情况。选择出生后１、３月龄的ＭａｇｅＤ１纯合敲除鼠（ｋｎｏｃｋｏｕｔｔｙｐｅ，ＫＯ）、野生小鼠（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）
进行表型观察（ｎ＝６），并对下颌骨进行 ＭｉｃｒｏＣＴ扫描，分析牙齿及下颌骨的相关数据。结果　小鼠出
生后第１天，下颌第一磨牙处于钟状晚期，无明显的硬组织形成；第４天，牙本质与牙釉质交替形成，牙
冠开始发育；第７天，上皮根鞘形成，牙根开始发育；第１１天，牙釉质及冠部牙本质发育基本完成，牙根
约发育至一半；第１５天，牙根进一步发育，达到２／３以上，牙骨质形成。从小鼠出生后１～１５ｄ，ＭａｇｅＤ１
及同源盒基因Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１全程在成釉细胞及成牙本质细胞中呈阳性表达。与ＷＴ小鼠相比，ＫＯ小鼠体
质量明显增加（Ｐ＜０．０５）；牙齿在数目上与野生型小鼠一致，但外观上稍有差异，表现为切牙不易着色以
及磨牙更易磨损。但牙及牙槽骨的密度未发现明显差异。结论　ＭａｇｅＤ１与Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１可能共同参与
了小鼠牙釉质及牙本质的形成；ＭａｇｅＤ１基因敲除小鼠出现肥胖体征同时牙齿表型发生改变。
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　　［中图法分类号］　Ｒ３２２．４１；Ｒ３２９．１；Ｒ３９４．２ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金面上项目（８１９７０９０６）；四川省科技计划项目（２０１９ＹＪ０６８９）
［通信作者］　温秀杰，Ｅｍａｉｌ：ｗｅｎｘｉｕｊｉｅ＠ｔｏｍ．ｃｏｍ

２０９７０９２７／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２２，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

ＤｙｎａｍｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＭａｇｅＤ１ｄｕｒｉｎｇｔｏｏｔｈｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ
ＹＵＸｉａ１，ＹＵＡＮＨｏｎｇｙａｎ１，ＬＩＭｅｎｇ２，ＺＨＡＮＧＹｉｘｉｎ１，ＺＨＯＵＹｏｎｇｑｕａｎ３，ＨＯＵＷａｎｂａｎｇ３，ＷＥＮＸｉｕｊｉｅ１　
　１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｔｈｏｄｏｎｔｉｃｓ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＳｔｏｍａｔｏｌｏｇｙＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｏｕｔｈｗｅｓｔＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌｕｚｈｏｕ，Ｓｉｃｈｕａｎ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，６４６０００；２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｒｅｖｅｎｔｉｖｅＨｅａｌｔｈＣａｒｅ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＳｔｏｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０１１２０；３ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ，Ｎｏ．９８５ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＰＬＡＪｏｉｎｔＬｏｇｉｓｔｉｃＳｕｐｐｏｒｔＦｏｒｃｅ，
Ｔａｉｙｕａｎ，ＳｈａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，０３００００；４ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＰＬＡ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００４２，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｄｙｎａｍｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｏｆｍｄａｎｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ
Ｄ１（ＭａｇｅＤ１）ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｏｏｔｈｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｔａｇｅｓｉｎｍｉｃｅａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，ａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＭａｇｅＤ１
ｋｎｏｃｋｏｕｔｏｎｔｏｏｔｈｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｖｉｖｏ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｃ５７ＢＬ／６ｗｉｌｄｔｙｐｅｓｕｃｋｌｉｎｇｍｉｃｅｗｅｒｅｇｒｏｕｐｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏｔｈｅｉｒａｇｅ（１，４，７，１１ａｎｄ１５ｄａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，ｎ＝３ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ）．Ｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｐｒｅｐａｒｅｄａｎｄｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｔｈｅ ｆｉｒｓｔｍａｎｄｉｂｕｌａｒｍｏｌａｒｓｉｎ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ．
ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭａｇｅＤ１ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｂｏｘ
ｇｅｎｅｓＤｌｘ１ａｎｄＭｓｘ１ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆｐｏｓｔｎａｔａｌｔｏｏｔｈｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ．ＴｈｅＭａｇｅＤ１ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ
ｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ（ＫＯ）ａｎｄｗｉｌｄｔｙｐｅｍｉｃｅ（ＷＴ）ａｇｅｄ１ａｎｄ３ｍｏｎｔｈｓ（ｎ＝６ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｆｏｒ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ，ａｎｄｍｉｃｒｏＣＴｓｃａｎｎｉｎｇｆｏｒｍａｎｄｉｂｌｅｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｄａｔａｏｆｔｅｅｔｈａｎｄ
ｍａｎｄｉｂｌｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｏｎｐｏｓｔｎａｔａｌｄａｙ１，ｔｈｅｆｉｒｓｔｍａｎｄｉｂｕｌａｒｍｏｌａｒｗａｓ
ｉｎｔｈｅｌａｔｅｂｅｌｌｓｈａｐｅｄｓｔａｇｅｗｉｔｈｏｕｔｏｂｖｉｏｕｓｈａｒｄｔｉｓｓｕｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ；ｏｎｄａｙ４，ｄｅｎｔｉｎａｎｄｅｎａｍｅｌａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ

１３４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１４）

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



ｆｏｒｍｅｄａｎｄｃｒｏｗｎｂｅｇａｎｔｏｄｅｖｅｌｏｐ；ｏｎｄａｙ７，ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｒｏｏｔｓｈｅａｔｈｓｓｈａｐｅｄａｎｄｒｏｏｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｉｔｉａｔｅｄ；
ｏｎｄａｙ１１，ｔｈｅｅｎａｍｅｌａｎｄｃｒｏｗｎｄｅｎｔｉｎｗｅｒｅａｌｍｏｓｔｃｏｍｐｌｅｔｅｄ，ｗｉｔｈｔｈｅｒｏｏｔａｂｏｕｔｈａｌｆｄｅｖｅｌｏｐｅｄ；ｏｎｄａｙ
１５，ｔｈｅｒｏｏｔｏｆｔｈｅｔｏｏｔｈｆｕｒｔｈｅｒｄｅｖｅｌｏｐｅｄ，ｒｅａｃｈｉｎｇｍｏｒｅｔｈａｎ２／３，ａｎｄｔｈｅｃｅｍｅｎｔｕｍｗａｓｆｏｒｍｅｄ．ＭａｇｅＤ１
ａｎｄｔｈｅｈｏｍｅｏｂｏｘｇｅｎｅｓＤｌｘ１ａｎｄＭｓｘ１ｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｂｏｔｈａｍｅｌｏｂｌａｓｔｓａｎｄｏｄｏｎｔｏｂｌａｓｔｓｏｆｍｉｃｅ
ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔｔｈｅｐｅｒｉｏｄｆｒｏｍ１ｄｔｏ１５ｄａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ．ＡｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＷＴｍｉｃｅ，ｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆＫＯｍｉｃｅ
ｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｏｕｇｈｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔｅｅｔｈｗａｓｔｈｅｓａｍｅｉｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅｔｅｅｔｈａｐｐｅａｒａｎｃｅｉｎ
ＫＯｇｒｏｕｐｗａｓｓｌｉｇｈｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ，ｗｉｔｈｉｎｃｉｓｏｒｓｌｅｓｓｓｔａｉｎｅｄａｎｄｍｏｌａｒｓｍｏｒｅｅａｓｉｌｙｗｏｒｎ．Ｓｃａｎｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｄｅｎｓｉｔｙｏｆｔｅｅｔｈａｎｄａｌｖｅｏｌａｒｂｏｎｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＭａｇｅＤ１，Ｄｌｘ１ａｎｄ
Ｍｓｘ１ｍａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｇｅｔｈｅｒｔｏｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｏｏｔｈｅｎａｍｅｌａｎｄｄｅｎｔｉｎｉｎｍｉｃｅ，ａｎｄｔｈｅｍｉｃｅｗｉｔｈＭａｇｅＤ１
ｇｅｎｅｋｎｏｃｋｏｕｔｐｒｅｓｅｎｔｏｂｅｓｉｔｙｓｉｇｎｓａｎｄａｌｔｅｒｅｄｔｏｏｔｈｐｈｅｎｏｔｙｐｅ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＭａｇｅＤ１；Ｄｌｘ１；Ｍｓｘ１；ｔｏｏｔｈｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ；ｇｅｎｅｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ；ｍｉｃｒｏＣＴ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１９７０９０６）ａｎｄｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎｏｆＳｉｃｈｕａｎ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ（２０１９ＹＪ０６８９）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＥＮＸｉｕｊｉｅ，Ｅｍａｉｌ：ｗｅｎｘｉｕｊｉｅ＠ｔｏｍ．ｃｏｍ

　　黑色素瘤相关抗原（Ｍａｇｅ）家族蛋白因参与调控
多种细胞生物学效应而成为目前的研究热点。黑色素

瘤相关抗原Ｄ１（ｍｄａｎｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎＤ１，Ｍａｇｅ
Ｄ１），又名 ＮＲＡＧＥ或 Ｄｌｘｉｎ１，属于 Ｍａｇｅ家族Ⅱ类成
员。现已有研究显示，ＭａｇｅＤ１可以与多种蛋白、受体
等相互作用［１－３］，参与细胞周期、增殖、凋亡等生理和

病理过程，还与生物节律、学习记忆、抑郁行为密切相

关，在机体发育、组织再生以及肿瘤的发生和转移中起

着至关重要的作用。近年来，ＭａｇｅＤ１在牙发育中的
表达规律与调控作用越来越受到学者的关注［４］。

　　有文献［５］指出，ＭａｇｅＤ１可以通过自身的六肽重
复结构域，与同源异形盒基因Ｄｌｘ／Ｍｓｘ结合，并调控其
转录活性。而Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１作为重要的转录因子，负责
启动牙发育，影响着牙的形态发生［６］。同时有研究报

道，小鼠Ｄｌｘ１基因参与了牙齿釉质的形成［７］，而Ｍｓｘ１
在牙齿发育硬组织形成过程中的表达部位［８］也提示

其参与了牙釉质以及本质的发育。课题组前期研究发

现，ＭａｇｅＤ１在胚胎期牙发育过程中的表达与 Ｍｓｘ１、
Ｄｌｘ１同源盒基因在时空上具有高度一致性，并提出了
ＭａｇｅＤ１Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１信号通路的猜想，但尚未探究在
小鼠出生后不同牙发育阶段中三者之间的相关联系。

　　因此，本研究采用免疫组织化学染色和 ＨＥ染色
等手段，针对小鼠出生后牙发育过程中 ＭａｇｅＤ１及其
相关同源盒基因的表达进行研究。同时通过构建

ＭａｇｅＤ１基因敲除小鼠进行表型观察及显微 ＣＴ
（ＭｉｃｒｏＣＴ）扫描，观察 ＭａｇｅＤ１基因敲除后对小鼠牙
发育的影响，从而推测 ＭａｇｅＤ１在小鼠牙发育过程中
的表达及作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物和试剂
　　４周龄 ＭａｇｅＤ１基因敲除杂合子小鼠４只，由赛

业模式生物研究中心（太仓）有限公司提供，许可证

号：ＳＣＸＫ（苏）２０１８－０００３。杂合子相交产生的子代用
于后续实验。子代出生后，通过提取鼠尾的ＤＮＡ进行
基因型鉴定。将同窝的 ＭａｇｅＤ１基因敲除纯合子小
鼠（ｋｎｏｃｋｏｕｔｔｙｐｅｍｏｕｓｅ，ＫＯ）及野生型（ｗｉｌｄｔｙｐｅ
ｍｏｕｓｅ，ＷＴ）小鼠纳入研究。
　　 兔抗小鼠 ＭａｇｅＤ１／Ｄｌｘ１／Ｍｓｘ１多克隆抗体
（ｂｉｏｒｂｙｔ，英国），山羊抗兔二抗（北京博奥森生物技术
有限公司，中国），ＤＡＢ显色试剂盒（中杉金桥），ＨＥ
染色试剂盒（北京索莱宝有限公司），ＡｃｃｕｒａｔｅＴａｑ
ＤＮＡ聚合酶 Ｍｇ２＋（艾科瑞生物），基因鉴定引物由生
工生物工程（上海）股份有限公司合成。

１．２　组织标本制备
　　取２月龄ＭａｇｅＤ１基因敲除杂合子小鼠，以雌雄
比２∶１合笼，以观察到小鼠出生后的早晨记为 ＰＮ０．５，
小鼠出生后剪取鼠尾做基因鉴定。选择 ＰＮ１、ＰＮ４、
ＰＮ７、ＰＮ１１、ＰＮ１５的野生型乳鼠，每个时间点３只，取
其头部，仔细分离含有下颌第一磨牙的下颌骨，４％多
聚甲醛固定过夜，流水冲洗２４ｈ后置于１０％ＥＤＴＡ溶
液中，３７℃脱钙，根据小鼠出生后的天数确定脱钙时
间１～１５ｄ。脱钙完成后流水冲洗 ２４ｈ，梯度乙醇脱
水，矢状向包埋下颌骨，６μｍ连续切片。
　　选择出生后１、３月龄的ＫＯ小鼠、ＷＴ小鼠各６只，
分离下颌骨，４％多聚甲醛固定后用于表型观察和显微
ＣＴ扫描。
１．３　小鼠基因提取及鉴定
　　小鼠基因型提取采用碱煮法：剪取鼠尾约 ２ｍｍ
至１．５ｍＬＥＰ管中，加入２００μＬ５０ｍｍｏｌ／ＬＮａＯＨ溶
液，９８℃金属浴１ｈ，降至室温后，每ＥＰ管中加入２０μＬ
已配好的１ｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣＩ（ｐＨ＝８．０），４℃低温离心，
４０００ｒ／ｍｉｎ×３ｍｉｎ，吸取上清液至另一新的 ＥＰ管中，
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即为所提取的模板ＤＮＡ。
　　聚合酶链式反应（ＰＣＲ）鉴定［９］：引物序列由模式

动物公司提供，分别为：Ｆ１５′ＣＣＧＡＡＴＣＣＴＡＴＴＴＣ
ＣＣＧＡＣＣＴＴＧ３′，Ｒ１５′ＡＴＧＴＡＴＴＴＴＧＣＡＴＧＣＣＡＣＴＣＴ
ＣＡＧ３′，Ｆ２５′ＣＣＧＡＡＴＣＣＴＡＴＴＴＣＣＣＧＡＣＣＴＴＧ３′，Ｒ２
５′ＧＴＴＴＣＴＧＡＧＣＣＡＴＡＧＣＴＣＴＣＧＴ３′。反应体系为２５μＬ
体系，含有引物Ｆ１、Ｒ１／Ｆ２、Ｒ２各１μＬ；２×ＴａｑＤＮＡ聚
合酶１２．５μＬ；无酶水９μＬ；ＤＮＡ模板１．５μＬ。扩增
程序如下：９４℃ 变性３ｍｉｎ，９４℃３０ｓ，６０℃３５ｓ，７２℃
３５ｓ，循环 ３５次，７２℃ ５ｍｉｎ。将得到的反应产物取
５μＬ进行 １．２％琼脂糖凝胶电泳，曝光观察 ＤＮＡ条
带。

１．４　ＨＥ染色观察出生后不同时间点小鼠牙齿发育
形态特点

　　染色前６０℃烤片２ｈ防止脱片。将切片依次浸
入二甲苯Ⅰ、Ⅱ各１５ｍｉｎ脱蜡；梯度乙醇水化（１００％、
９５％、８５％、７５％，从高到低），每个 ５ｍｉｎ，流水冲洗
５ｍｉｎ；苏木精染色５ｍｉｎ，流水冲洗；１％盐酸酒精分化
３０ｓ，自来水浸泡１５ｍｉｎ返蓝；伊红复染３０ｓ，自来水
冲洗，自来水浸泡 ５ｍｉｎ；梯度乙醇脱水（从低到高），
每个１ｍｉｎ，二甲苯Ⅰ、Ⅱ透明，每次５ｍｉｎ；自然晾干后
中性树胶封片，光学显微镜下观察，数字化切片扫描仪

扫片记录。

１．５　免疫组织化学染色
　　参照文献［１０］实验步骤，脱蜡及水化同上，
０．０１ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠１００℃ １０ｍｉｎ进行抗原修复，冷
却至室温后，ＰＢＳ洗３次×３ｍｉｎ；３％过氧化氢３７℃孵
育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次×３ｍｉｎ；５％山羊血清３７℃封闭
３０ｍｉｎ，甩干不 洗，加入稀释好的一抗 ＭａｇｅＤ１
（１∶１００）、Ｄｌｘ１（１∶１００）、Ｍｓｘ１（１∶１００），以 ＰＢＳ代替一
抗作为阴性对照，４℃孵育过夜；次日取出，室温下静
置３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次×５ｍｉｎ，滴加二抗（１∶５００），室温
下孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次×５ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，光镜下控
制反应时间（约１０ｍｉｎ），流水冲洗终止显色，ＰＢＳ洗
３次×３ｍｉｎ；苏木精染核１ｍｉｎ，流水冲洗５ｍｉｎ，１％盐
酸酒精分化３０ｓ，自来水浸泡１５ｍｉｎ返蓝；剩余步骤
同上。光镜下观察，数字化切片扫描仪扫片记录。

１．６　表型观察
　　因 ＭａｇｅＤ１基因伴 Ｘ染色体遗传［４］，故选择 １、
３月龄同窝野生型和敲除型雄鼠作为研究对象，每组
６只。以同窝野生型小鼠作为对照，测量并记录两组
小鼠的空腹体质量。随即将小鼠置于安乐箱中处死，

相机拍摄小鼠平卧图、正面露齿图。解剖分离下颌骨，

固定冲洗后于体式显微镜（放大４０倍）下拍摄磨牙及
切牙。

１．７　显微ＣＴ扫描
　　上述过程结束后，应用 ＭｉｃｒｏＣＴ（ｖｉｖａＣＴ４０，
ＳｃａｎｃｏＭｅｄｉｃａｌＡＧ；Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）扫描，采集图像，并用
配套的 ＭｉｃｒｏＣＴＶ６．１软件计算牙本质和牙釉质密
度，牙槽骨骨密度，骨体积分数（ＢＶ／ＴＶ），骨小梁数目
（Ｔｂ．Ｎ），骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）以及骨小梁分离度
（Ｔｂ．Ｓｐ）。测量牙槽骨相关数据，选择根分叉区往下
５０层、固定面积作为感兴趣区域进行分析。同样的，
在固定的部位选择连续１０层画出牙本质和牙釉质的
感兴趣区域，计算牙本质和牙釉质密度。

１．８　统计学处理
　　实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０．１
进行统计分析，采用双侧非配对 ｔ检验比较两组之间
的差异，Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨＥ染色观察出生后不同时间点小鼠牙齿发育
过程

　　小鼠出生后１ｄ，下颌第一磨牙处于钟状晚期，高
柱状的内釉细胞诱导成牙本质细胞形成，未见明显的

牙体硬组织。出生后４ｄ，成牙本质细胞与成釉细胞开
始合成并分泌基质，进一步矿化，交替形成牙本质与牙

釉质，牙冠开始发育成型。出生后７ｄ，牙冠发育完成，
内釉上皮细胞和外釉上皮细胞在颈环处增生形成上皮

根鞘，启动牙根发育。出生后１１ｄ，釉质和冠部牙本质
发育基本完成，牙根形成 １／２，中间层、星网状层与内
外釉上皮细胞层结合，缩余釉上皮形成。出生后１５ｄ，
牙根进一步发育，达到２／３以上，根尖逐步缩窄，牙骨
质形成，此时牙仍未萌出。见图１。
２．２　免疫组化染色观察 ＭａｇｅＤ１在小鼠牙发育不同

阶段的表达

　　第１天时，牙胚组织中ＭａｇｅＤ１仅在成釉细胞、成
牙本质细胞中呈弱阳性表达。第４天时，前期牙本质
和成牙本质细胞中 ＭａｇｅＤ１呈弱阳性表达。第 ７天
时，ＭａｇｅＤ１在成牙本质细胞和成釉细胞中呈阳性表
达，且表达增强。第１１天时，缩余釉上皮中和成牙本
质细胞中ＭａｇｅＤ１呈阳性表达，且在成牙本质细胞中
表达减弱。第１５天时，缩余釉上皮中ＭａｇｅＤ１仍呈阳
性表达，成牙本质细胞中几乎没有表达，牙髓组织中出

现阳性表达。见图２。
２．３　免疫组化染色观察同源盒基因 Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１在小

鼠牙发育不同阶段的表达

　　Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１表达模式几乎一致。在小鼠出生后第
１天时，牙胚组织中 Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１在牙乳头、成釉细胞、
星网状层以及牙囊中有广泛表达。第４天时，成釉细
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胞、釉质、牙本质和成牙本质细胞中可见Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１呈
阳性表达。第７天时，Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１在成牙本质细胞、成
釉细胞以及牙髓中呈阳性表达，且表达增强。第１１天
时，缩余釉上皮、成牙本质细胞以及牙髓细胞 Ｄｌｘ１、

Ｍｓｘ１呈阳性表达。第１５天时，Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１仍在缩余釉
上皮、成牙本质细胞，在牙周膜中也出现阳性表达，牙

髓细胞中阳性表达减弱。见图３、４。
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图１　小鼠出生后不同时间下颌第一磨牙ＨＥ染色观察
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图２　小鼠出生后不同时间下颌第一磨牙ＭａｇｅＤ１的表达

!"# !"$ !"% !"&& !"&'

牙
冠

牙
根

'( !)

'( !)

'( !)

'( !) '( !)

'( !) '( !) '( !) '( !) '( !)

ａｂ：成釉细胞；ｏｂ：成牙本质细胞；ｄｐ：牙乳头；ｅ：釉质；ｄ：牙本质；ｄｆ：牙囊细胞

图３　小鼠出生后不同时间下颌第一磨牙Ｄｌｘ１的表达
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图４　小鼠出生后不同时间下颌第一磨牙Ｍｓｘ１的表达

２．４　ＭａｇｅＤ１敲除小鼠的基因型鉴定及表观观察
　　常规饲料喂养１个月或３个月后，与同窝野生型
小鼠相比，ＭａｇｅＤ１纯合敲除小鼠体质量增加的差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图５Ａ、Ｂ）。与ＷＴ小鼠相比，
ＫＯ小鼠在牙齿数量或外观方面没有明显差异。体式
显微镜采图观察显示，３月龄 ＫＯ小鼠的切牙为乳白
色不透明（下切牙）或仅为浅黄色（上切牙），而ＷＴ小

鼠的切牙为深黄色（图 ５Ｃ），表明 ＭａｇｅＤ１敲除降低
了切牙的矿化程度和透明度。此外，磨牙色素沉着未

受到显著影响，但与年龄匹配的ＷＴ对照组比较，磨牙
尖部显示严重磨损（图５Ｄ）。大多数磨牙牙釉质层在
萌出后迅速被侵蚀，暴露了磨牙尖端的牙本质，表明

ＫＯ小鼠磨牙的硬度和机械强度下降。
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图５　ＭａｇｅＤ１敲除小鼠的基因型鉴定及表型观察
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Ａ：小鼠下颌骨ｍｉｃｒｏＣＴ重建示意图；Ｂ～Ｄ分别为牙釉质、本质、颌骨密度定量分析；Ｅ～Ｈ分别为骨体积分数、骨小梁数目、骨
小梁厚度、骨小梁分离度定量分析

图６　 １、３月龄小鼠ＭｉｃｒｏＣＴ重建示意图以及相关统计分析 　（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

２．５　下颌骨显微ＣＴ扫描及分析
　　从下颌骨重建图来看，不论是１月龄还是３月龄，
ＫＯ小鼠和ＷＴ小鼠的磨牙及下颌骨发育情况都无明
显差异，见图６Ａ。而对牙本质和牙釉质密度、牙槽骨
骨密度、骨体积分数（ＢＶ／ＴＶ）、骨小梁数目（Ｔｂ．Ｎ）、
骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）以及骨小梁分离度（Ｔｂ．Ｓｐ）进行
分析发现，二者的差异亦无统计学意义（图６Ｂ～Ｈ）。

３　讨论

　　牙齿的发生和发育是由多种信号分子和基因调控
的复杂生物学过程，目前已经有３００多种基因被发现
在牙发育过程中表达，其中骨形成蛋白（ＢＭＰｓ）、成纤

维细胞生长因子家族（ＦＧＦｓ）、Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｓｈｈ）家
族和Ｗｎｔ家族是研究最多最广泛的信号分子［１１］。牙

的发生发育起始于胚胎期，并一直持续到出生之后。

在此过程中，任何的基因或者信号分子发生变化都可

能会影响牙胚的发育和牙齿的形成。以往对牙发育的

研究往往都集中在胚胎时期［１２－１４］，而对出生后的牙齿

形态研究较少。

　　作为黑色素瘤家族（Ｍａｇｅ）Ⅱ类成员，ＭａｇｅＤ１在
结构和功能上的特殊性使其参与了多种细胞生物学效

应。自从１９９９年［１５］被发现以来，国内外不少学者研

究报道了其在神经系统［１，１６］、肿瘤的发生和转移［１７－１９］

等方面的作用。近年来 ＭａｇｅＤ１在口腔方面的研究

６３４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



日益增多，ＭａｇｅＤ１与牙发育之间似乎存在某种必然
联系。ＱＩ等［２０］学者报道，ＭａｇｅＤ１调控小鼠牙髓细胞
增殖和成牙本质分化；ＷＵ等［２１］也发现在人牙髓细胞

和小鼠牙髓细胞系的周期和凋亡中，ＭａｇｅＤ１也起到
了调节作用。而敲低 ＭａｇｅＤ１能有效促进小鼠牙髓
细胞成牙本质分化［２２］，且在小鼠体内彻底敲除 Ｍａｇｅ
Ｄ１后，可以促进自噬相关基因的表达从而加速牙周炎
进程［２３］。

　　颅神经嵴来源的外胚间充质干细胞（ｅｃｔｏｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＥＭＳＣ）被认为是牙发育的始祖干细
胞，杨琨等［２４－２５］学者通过研究发现 ＭａｇｅＤ１正向调控
ＥＭＳＣ的增殖能力，而负向调控其迁移能力。课题组
前期利用 ＥＭＳＣｓ发现 ＭａｇｅＤ１与同源盒基因 Ｄｌｘ１、
Ｍｓｘ１在 ＥＭＳＣｓ成牙分化与矿化中的潜在联系。罗玉
婷等［２６］与ＺＨＡＯ等［２７］报道在ＥＭＳＣｓ中用慢病毒干扰
ＭａｇｅＤ１的表达后，同源盒基因 Ｄｌｘ１及 Ｍｓｘ１表达水
平也随之减少。

　　ＭａｇｅＤ１的基因表达图谱显示其在牙乳头及牙釉
质上皮处高表达，同时其通过自身的六肽重复序列

ＩＲＤ与同源异型盒基因 Ｄｌｘ／Ｍｓｘ同源结构域结合［４］，

从而参与核转录调控，在胚胎时期颅面、四肢、神经

系统的发育中发挥重要作用。同时研究指出 Ｍａｇｅ
Ｄ１与同源盒基因 Ｄｌｘ１／Ｍｓｘ１在胚胎期的表达模式具
有高度相似性［２７］。然而对于出生后小鼠牙发育过程

中的 ＭａｇｅＤ１以及 Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１的表达情况尚未有相
关的报道。

　　本实验延续课题组前期的研究，对 ＭａｇｅＤ１在出
生后小鼠牙发育过程中的表达分布进行了免疫组织化

学追踪，在小鼠出生后牙发育的不同时期，均可检测到

ＭａｇｅＤ１的阳性表达，且具有时空特异性。在小鼠出
生后１～１５ｄ，ＭａｇｅＤ１在成釉细胞、成牙本质细胞中
持续呈阳性表达，表明 ＭａｇｅＤ１可能与成釉细胞、成
牙本质细胞的分化、分泌有关，其在上皮根鞘中也呈阳

性表达，表明ＭａｇｅＤ１还可能参与牙根发育。
　　对比同源盒基因 Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１的表达发现，Ｄｌｘ１、
Ｍｓｘ１均在出生后小鼠下颌第一磨牙发育的不同时期
有表达，并且与ＭａｇｅＤ１的表达模式在时间和空间上
具有相似性。二者在牙发育过程中广泛表达于牙乳

头、成釉细胞、成牙本质细胞、根分叉区以及牙周膜

中，提示 Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１与釉质、本质基质的分泌矿化有
关，并可能调控了牙根、牙周组织的发生发展。ＭａｇｅＤ１
与Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１在同期小鼠牙胚成釉细胞和成牙本质细
胞的阳性表达提示三者与牙釉质、牙本质的形成密切

相关。

　　基因敲除技术是研究基因功能和实现基因功能精
确缺失的最直接有效的手段。敲除小鼠是研究特定分

子的作用和检查分子特征网络中潜在机制的一种有用

的方法［２７］。目前关于 ＭａｇｅＤ１基因敲除小鼠的报道
较少。ＭＯＵＲＩ等［２８］报道发现敲除 ＭａｇｅＤ１后小鼠会
出现抑郁表型和昼夜节律障碍，ＬＩＵ等［２９］报道了

ＭａｇｅＤ１基因敲除会导致小鼠骨质疏松表型，ＬＩＵ
等［２３］报道在敲除该基因后加重了小鼠牙周炎的进程，

而最新的研究又发现敲除 ＭａｇｅＤ１会干扰小鼠对可
卡因的敏感性［３０］。但目前尚没有研究报道 ＭａｇｅＤ１
基因敲除对小鼠牙齿的影响。

　　小鼠出生后的生长发育主要分为３个阶段，快速
生长期：出生后１ｄ到４周；缓慢生长期：４～１２周；稳
定期：１２周以后。本研究选择出生后１月龄和３月龄
的小鼠分别代表快速生长期和稳定期对敲除小鼠进行

研究。通过 ＭａｇｅＤ１敲除小鼠和野生型小鼠的比较
发现，敲除小鼠的体质量较匹配年龄的野生型小鼠明

显增加，与国外学者报道类似［３１］，ＭａｇｅＤ１敲除小鼠
在晚期发生肥胖，表现为体质量增加、脂肪增加以及脂

肪百分比增加。本研究发现，在牙齿的表型上，敲除小

鼠切牙较野生型小鼠更白而不透明，不易着色，磨牙尖

端则更易磨耗，提示 ＭａｇｅＤ１参与了小鼠牙齿的矿
化，并影响牙齿的硬度及强度。但 ＭｉｃｒｏＣＴ扫描的结
果显示，两组基因型小鼠下颌骨及牙齿的相关参数暂

未有明显差异，这可能是由于 ＭａｇｅＤ１在牙发育的过
程中不是主要的影响因素，其功能的缺失可能由其他

基因或信号分子予以补偿，后期可以增加电镜扫描、小

动物活体成像等研究手段进一步补充。

　　综上，本研究通过对小鼠下颌第一磨牙牙发育的
动态追踪观察，发现 ＭａｇｅＤ１在出生后牙发育过程中
具有时空特异性，提示 ＭａｇｅＤ１可能参与了牙釉质、
牙本质的基质分泌以及矿化过程。同时，ＭａｇｅＤ１与
已知的牙发育相关同源盒基因Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１的表达部位
具有高度相似性，提示 ＭａｇｅＤ１可能与 Ｄｌｘ１、Ｍｓｘ１共
同调控了牙釉质及牙本质的形成，这对于课题组提出

的牙发育相关的新的信号通路 ＭａｇｅＤ１———Ｄｌｘ１／
Ｍｓｘ１提供了新的支撑依据，但是具体的调控机制还有
待于进一步研究。敲除 ＭａｇｅＤ１基因后，小鼠切牙的
矿化程度、透明度以及磨牙的硬度、机械强度降低，但

牙齿及牙槽骨的密度尚未发现明显差异，后期还需要

进一步研究。
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ＷＡＮＧＹＹ，ＣＨＵＱ，ＹＡＮＧＫ，ｅｔａｌ．Ｋｎｏｃｋｉｎｇｏｕｔｐ７５
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｆｅｍｕｒｓ
ｏｆｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３９（１２）：１２４５－
１２５０．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１７０２１６０．

［１０］唐莹，姜晓，韩飞，等．Ｓｏｘ３０基因敲除致小鼠睾丸间质
细胞增殖异常的研究［Ｊ］．第三军医大学学报，２０２１，４３
（１１）：１０６３－１０７３．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２１０２０４４．
ＴＡＮＧＹ，ＪＩＡＮＧＸ，ＨＡＮＦ，ｅｔａｌ．Ａｂｎｏｒｍａｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆＬｅｙｄｉｇｃｅｌｌｓｉｎＳｏｘ３０ｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄ
Ｕｎｉｖ，２０２１，４３（１１）：１０６３－１０７３．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．
１０００５４０４．２０２１０２０４４．

［１１］刘洁，沈梅，张晶晶，等．牙齿发育及其干细胞分化的
调控机制［Ｊ］．四川医学，２０２０，４１（６）：６５３－６６１．ＤＯＩ：
１０．１６２５２／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００４０５０１２０２０．０６．０２１．

ＬＩＵＪ，ＳＨＥＮＭ，ＺＨＡＮＧＪＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓｏｆｔｏｏｔｈｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＳｉｃｈｕａｎＭｅｄＪ，２０２０，４１（６）：６５３－６６１．ＤＯＩ：１０．１６２５２／
ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００４０５０１２０２０．０６．０２１．

［１２］陈茜，范志朋，张琛．组蛋白去甲基化酶ＫＤＭ２Ｂ在小鼠
磨牙及颌骨发育中的时空表达［Ｊ］．北京口腔医学，
２０１８，２６（５）：２４１－２４５．
ＣＨＥＮＱ，ＦＡＮＺＰ，ＺＨＡＮＧＣ．Ｓｐａｔｉａｌａｎｄｔｅｍｐｏｒａｌｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｉｓｔｏｎｅｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅＫＤＭ２Ｂｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆｍｏｌａｒａｎｄｍａｎｄｉｂｌｅｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢｅｉｊｉｎｇＪＳｔｏｍａｔｏｌ，
２０１８，２６（５）：２４１－２４５．

［１３］陈栋，李晓聪，鲁方丽，等．液泡分选蛋白４Ｂ在小鼠牙
胚发育的时空表达［Ｊ］．实用口腔医学杂志，２０１８，３４
（４）：４４２－４４５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１３７３３．２０１８．
０４．００２．
ＣＨＥＮＤ，ＬＩＸＣ，ＬＵＦＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＰＳ４Ｂｄｕｒｉｎｇｍｏｌａｒｔｏｏｔｈｇｅｒｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＰｒａｃｔＳｔｏｍａｔｏｌ，２０１８，３４（４）：４４２－４４５．ＤＯＩ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１３７３３．２０１８．０４．００２．

［１４］杜文，罗天，于海洋．机械应力相关调控蛋白在小鼠磨
牙发育中的时空表达［Ｊ］．四川大学学报（医学版），
２０２１，５２（１）：８２－８６．ＤＯＩ：１０．１２１８２／２０２１０１６０１０５．
ＤＵＷ，ＬＵＯＴ，ＹＵＨＹ．Ｔｈｅｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｍｅｃｈａｎｉｃａｌｓｔｒｅｓｓｒｅｌａｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ
ｍｏｕｓｅｍｏｌａｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＳｉｃｈｕａｎＵｎｉｖＭｅｄＳｃｉＥｄ，
２０２１，５２（１）：８２－８６．ＤＯＩ：１０．１２１８２／２０２１０１６０１０５．

［１５］ＰＯＬＤＭ，ＺＨＯＵＪ，ＣＨＥＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａ
ｎｅｗ，ｕｎｏｒｔｈｏｄｏｘｍｅｍｂｅｒｏｆｔｈｅＭＡＧＥｇｅｎｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．Ｇｅ
ｎｏｍｉｃｓ，１９９９，５９（２）：１６１－１６７．ＤＯＩ：１０．１００６／ｇｅｎｏ．
１９９９．５８７０．

［１６］ＴＥＵＢＥＲＪ，ＭＵＥＬＬＥＲＢ，ＦＵＫＡＢＯＲＩＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｂｉｑ
ｕｉｔｉｎｌｉｇａｓｅＰｒａｊａ１ｒｅｄｕｃｅｓＮＲＡＧＥｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｎｅｕｒｏｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＰＣ１２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，
８（５）：ｅ６３０６７．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００６３０６７．

［１７］ ＺＨＡＮＧＧ，ＺＨＯＵＨＤ，ＸＵＥＸＹ．Ｃｏｍｐｌｅｘｒｏｌｅｓｏｆ
ＮＲＡＧＥｏｎｔｕｍｏｒ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，３７（９）：１１５３５－
１１５４０．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３２７７０１６５０８４０．

［１８］ＪＩＡＮＧＸＤ，ＪＩＡＮＧＸＦ，ＹＡＮＧＺ．ＮＲＡＧＥｃｏｎｆｅｒｓｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄｃｈｅ
ｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１８，６６８：１１４－
１２０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｇｅｎｅ．２０１８．０５．０６０．

［１９］ＳＨＩＭＩＺＵＤ，ＫＡＮＤＡＭ，ＳＵＧＩＭＯＴＯＨ，ｅｔａｌ．ＮＲＡＧＥ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｔｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１６，１１（３）：１８４７－１８５４．ＤＯＩ：１０．
３８９２／ｏｌ．２０１６．４１２０．

［２０］ＱＩＳ，ＷＵＱ，ＭＡＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｅｄｉａｔｅｄＭＡＧＥｈｏｍｏｌｏｇｙｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｏｄｏｎｔｏｂｌａｓｔｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｍｏｕｓｅｄｅｎｔａｌｐｕｌｐｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｒｏｌｉｆ，
２０１５，４８（２）：２２１－２３０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｃｐｒ．１２１７１．

［２１］ＷＵＱ，ＱＩＳＣ，ＭＡＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＮＲＡＧＥｏｎｃｅｌｌ

８３４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｃｙｃｌｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｄｅｎｔａｌｐｕｌｐｃｅｌｌｓａｎｄＭＤＰＣ
２３［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１５，８（７）：１０６５７－１０６６７．

［２２］ＷＵＱ，ＬＩＪ，ＳＯＮＧＰＰ，ｅｔａｌ．ＫｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＮＲＡＧＥｉｎ
ｄｕｃｅｓｏｄｏｎｔｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＮＦκＢｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｉｎｍｏｕｓｅｏｄｏｎｔｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｏｎｎｅｃｔＴｉｓｓｕｅ
Ｒｅｓ，２０１９，６０（２）：７１－８４．ＤＯＩ：１０．１０８０／０３００８２０７．
２０１８．１４３９４８４．

［２３］ＬＩＵＨＸ，ＺＨＡＮＧＸ，ＹＡＮＧＱＸ，ｅｔａｌ．Ｋｎｏｃｋｏｕｔｏｆ
ＮＲＡＧＥｐｒｏｍｏｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｅ
ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｐｒｏｃｅｓｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＯｒａｌＤｉｓ，２０２１，２７（３）：
５８９－５９９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｏｄｉ．１３５７５．

［２４］杨琨，李骏，丰奇昊，等．ＭＡＧＥＤ１对大鼠牙胚来源外
胚间充质干细胞增殖迁移能力的影响［Ｊ］．遵义医学院
学报，２０１８，４１（５）：５６９－５７５．ＤＯＩ：１０．１４１６９／ｊ．ｃｎｋｉ．ｚｕ
ｎｙｉｘｕｅｂａｏ．２０１８．０１１５．
ＹＡＮＧＫ，ＬＩＪ，ＦＥＮＧＱＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＭＡＧＥＤ１
ｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｅｃｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
ｏｒｉｇｉｎａｔｅｄｆｒｏｍ ｒａｔｔｅｅｔｈｇｅｒｍ［Ｊ］．ＪＺｕｎｙｉＭｅｄＵｎｉｖ，
２０１８，４１（５）：５６９－５７５．ＤＯＩ：１０．１４１６９／ｊ．ｃｎｋｉ．ｚｕｎｙｉｘｕｅ
ｂａｏ．２０１８．０１１５．

［２５］ＹＡＮＧＫ，ＷＡＮＧＹＹ，ＪＵＹＸ，ｅｔａｌ．ｐ７５ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｇｕｌａｔｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｒａｔｅｃｔｏｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｒｏｌｉｆ，２０１７．ＤＯＩ：１０．１１１１／
ｃｐｒ．１２２９０．

［２６］罗玉婷，杨正艳，李蒙，等．ＭａｇｅＤ１与活化后的ｐ７５神
经营养因子受体结合可正向调节大鼠外胚间充质干细胞

的矿化［Ｊ］．南方医科大学学报，２０２１，４１（１０）：１５４７－
１５５３．ＤＯＩ：１０．１２１２２／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４２５４．２０２１．１０．１４．
ＬＵＯＹＴ，ＹＡＮＧＺＹ，ＬＩＭ，ｅｔａｌ．ＭａｇｅＤ１ｂｉｎｄｉｎｇｔｏａｃ

ｔｉｖａｔｅｄｐ７５ＮＴＲｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｒａｔｅｃ
ｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＪＳｏｕｔｈＭｅｄＵｎｉｖ，
２０２１，４１（１０）：１５４７－１５５３．ＤＯＩ：１０．１２１２２／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３
４２５４．２０２１．１０．１４．

［２７］ＺＨＡＯＭＺ，ＷＡＮＧＹＹ，ＬＩＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅａｎｄｐｏｔｅｎ
ｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｐ７５ＮＴＲｉｎｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｖｉａｉｎｖｉｖｏ
ｐ７５ＮＴＲｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｅｃｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｒｏｌｉｆ，２０２０，５３（２）：ｅ１２７５８．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｃｐｒ．１２７５８．

［２８］ＭＯＵＲＩＡ，ＳＡＳＡＫＩＡ，ＷＡＴＡＮＡＢＥＫ，ｅｔａｌ．ＭＡＧＥＤ１
ｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅｅｘｐｒｅｓｓｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｅｎｄｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｄｏｗｎｒｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｏｔｏｎｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌＳｃｉ，２０１２，１１８：９９Ｐ－９９Ｐ．ＤＯＩ：
１０．１５２３／ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ．６４５８１１．２０１２．

［２９］ＬＩＵＭ，ＸＵＬＪ，ＭＡＸ，ｅｔａｌ．ＭＡＧＥＤ１ｉｓａｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕ
ｌａｔｏｒｏｆｂｏｎｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１５，
１８５（１０）：２６５３－２６６７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｊｐａｔｈ．２０１５．０６．
０１７．

［３０］ＤＥＢＡＣＫＥＲＪＦ，ＭＯＮＬＥＺＵＮＳ，ＤＥＴＲＡＵＸＢ，ｅｔａｌ．
ＤｅｌｅｔｉｏｎｏｆＭａｇｅｄ１ｉｎｍｉｃｅａｂｏｌｉｓｈｅｓｌｏｃｏｍｏｔｏｒａｎｄｒｅｉｎｆｏｒ
ｃｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｃａｉｎｅ［Ｊ］．ＥＭＢＯＲｅｐ，２０１８，１９（９）：１－
１７．ＤＯＩ：１０．１５２５２／ｅｍｂｒ．２０１７４５０８９．

［３１］ＷＡＮＧＱＨ，ＴＡＮＧＪ，ＪＩＡＮＧＳＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ
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（收稿：２０２２０２１３；修回：２０２２０３２２）

（编辑　张　维）
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