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IRF6在颅面部发育中的作用
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(福建师范大学生命科学学院/福建省发育与神经生物学重点实验室, 福州 350117)

摘要      干扰素调节因子6(interferon regulatory factor 6, IRF6)是一种在胚胎发育过程中广泛表

达的转录激活因子。研究发现, IRF6能够调控口腔上皮细胞的增殖与分化, 影响唇腭的正常融合、

牙釉质的形成以及牙齿形态, 同时还参与颌骨成骨细胞的分化。IRF6基因的缺失或者突变会导致

腭裂、牙齿缺失、颅面畸形、骨骼缺陷等颅面部异常。该文综述了IRF6在颅面部发育中的研究进

展, 旨在了解其在颅面部发育以及颅面畸形中的作用, 以期为今后相关研究提供参考。
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The Role of IRF6 in Craniofacial Development
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Abstract       IRF6 (interferon regulatory factor 6) is a kind of transcriptional activator which has been widely 
expressed in embryonic development. IRF6 can control the growth and differentiation of oral epithelial cells and 
the epidermis, affect the normal fusion of lip and palate and affect the normal growth of the epidermis. It also plays 
a role in the differentiation of cranial and jaw osteoblasts. The deletion or mutation of the IRF6 gene leads to cra-
niofacial abnormalities, such as cleft palate, tooth loss, craniofacial deformities and bone defects. In this review, 
the research progress of IRF6 in craniofacial development was reviewed, in order to understand the role of IRF6 in 
craniofacial development and craniofacial deformities, and to provide reference for future research on IRF6.
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干扰素调节因子 6(interferon regulatory fac-
tor 6, IRF6)是一种转录激活因子, 属于干扰素调节

因子家族[1]。目前在哺乳动物中发现的IRFs有九

种 : IRF1、IRF2、IRF3、IRF4/PIP、IRF5、IRF6、
IRF7、IRF8/ICSBP和 IRF9/ISGF3γ[2-3]。IRF家族主

要在先天免疫反应中起着关键作用, 并且涉及许多

细胞过程, 包括细胞增殖、凋亡以及癌变等[4]。目

前研究已知IRF1和IRF2参与了NK细胞(natural killer 
cell)的发育, 是肿瘤发生的重要调控因子。IRF1由
I型干扰素 (interferon, IFN)诱导 , 在转录过程中激

活趋化因子CXCL10(C-X-C motif chemokine ligand 

10)、CXCL11(C-X-C motif chemokine ligand 11)和
ISG15(interferon-stimulating gene 15)[5], 并且能够激活

IFN-α/β启动子, 具有抑癌作用。而IRF2通过竞争相同

的识别位点抑制IRF1的转录 , 促进细胞癌变 [3]。IRF3
和 IRF7参与先天免疫反应的调节 , 包括介导Toll样
受体 (Toll-like receptor, TLR)信号通路 , 在 IFN-α/β
基因诱导中具有重要的作用[6-7]。IRF4在B淋巴细

胞和树突状细胞中表达, 在B淋巴细胞和T淋巴细

胞成熟与分化过程中发挥重要作用[8]。IRF5是另

一个已知的具有抑制肿瘤活性的 IRF家族成员 , 是
MyD88(myeloid differentiation primary response 88)依
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赖型TLR信号转导通路中的关键中介因子 , 影响多

种促炎细胞因子 [包括 I型 IFN、IL-6(interleukin-6)、
IL-12(interleukin-12)、IL-23(interleukin-23)、TNF-
α(tumor necrosis factor-α)和其他与自身免疫性疾病

相关的细胞因子]的表达及产生[9-10]。IRF8是先天免

疫受体信号TLR转导的关键调节因子, 在造血细胞的

发育中发挥着多种功能[11], 并且在Th9细胞的分化中

发挥重要作用[12]。IRF9在细胞应答中起诱导I型IFN
产生的作用[13], 此外, IRF10被发现存在于鸟类和鱼类

中, 其通过激活I型和II型IFN, 在病毒感染中发挥防御

作用[14]。与IRF家族中其他成员不同的是, 目前对于

IRF6在免疫中的作用还知之甚少, 大量的研究发现其

在颅颌面发育过程中起着关键的调控作用[1,15-16]。研

究表明IRF6参与了颌面及口腔上皮细胞增殖、分

化和迁移等过程, 并在表皮的正常发育和分化过程

中也发挥着重要作用, 其对面部和口腔的正常发育、

皮肤屏障功能的形成和维持至关重要。此外, IRF6
在细胞增殖、细胞周期、角化细胞分化过程中也具

有一定的调控作用[15-17]。

颅面部发育是指颅面和口腔的生长发育或颅、

颌、面的生长和发育过程, 涉及多种细胞类型、生

长因子和信号通路的调控[18]。颅面发育过程受到干

扰, 则会出现相应的颅面部畸形。颅面部畸形是最

常见的先天性缺陷之一, 是由多种环境因素和遗传

因素所导致的, 通常包括唇腭裂、颅缝早闭、颌骨

发育不良、牙齿发育异常等畸形[18]。唇腭裂可以分

为综合征唇腭裂或非综合征唇腭裂, IRF6基因的突

变被认为是导致唇腭裂的重要遗传原因之一, 不仅

可以引起孤立性唇或腭裂的发生, 还可以伴随着其

他系统发育异常形成唇腭裂综合征[19]。此外, 研究

发现IRF6基因还参与骨形成过程中成骨细胞的分

化, IRF6缺失则会导致小鼠颅面部、表皮和肢体缺

陷[20]。因此, 本文结合文献就IRF6的结构功能以及

其对颅面部发育的影响作一综述, 旨在阐释IRF6在
颅面部发育中的作用, 为今后颅面部发育异常研究

提供新思路。

1   IRF6的结构和分布
IRF6基因位于染色体1q32-1q41区域, 共有10个

外显子, 其编码蛋白由467个氨基酸残基组成[21]。所

有 IRF家族成员都具有相似的结构 [22-24], IRF6编码

区序列共1 404 bp, 由一个高度保守的N-端螺旋–转
角–螺旋DNA结合域 (DNA-binding domain, DBD)和
一个保守程度相对较低的C-端 IRF关联结合域 (IRF 
association domain, IAD)组成, C末端的特异性赋予了

IRFs不同的功能。与其他家族成员不同的是 , IRF6
不含有核定位信号(nuclear localization signal, NLS)与
核输出信号(nuclear export signal, NES)结构(图1)[25],  
这表明IRF6可能是通过与其他蛋白相互作用或其他

机制来实现其在细胞核和细胞质之间的定位和进出

的。

研究发现 ,  IRF家族成员在器官组织中广泛

表达 , 主要在免疫细胞和免疫器官中高表达 [3,26]。

IRF1、IRF2、IRF3和 IRF9在多种细胞类型 (包括巨

图1   人类IRF家族结构示意图

Fig.1   Schematic illustration of human IRF family structure
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噬细胞、T淋巴细胞、肝细胞、树突状细胞等)中表达。

IRF4、IRF5和IRF7的表达局限于免疫细胞, IRF8主
要在造血干细胞、辅助T细胞、骨髓、脾脏中表达。

IRF6可在胎盘、肾脏、肝脏、唾液腺等多种器官中

被检测到[27-29], 但其在融合腭架、毛囊、牙胚、甲

状腺舌管、外生殖器和皮肤中表达水平最高[22,30]。

2   IRF6的功能
研究表明IRF家族成员主要在免疫反应中发挥

作用, 但IRF6的功能较为独特(表1)。目前IRF6在免

疫反应中的作用还不明确, 但它对表皮的正常发育

和分化非常重要, 是胚胎发育过程中颅面形态发生

所必需的。研究发现, IRF6在表皮细胞、口腔上皮

细胞和造血祖细胞等多种细胞的增殖分化过程中普

遍表达 [21,24], 尤其是在角质形成细胞中有较高的表

达 , 能够调节表皮细胞的增殖、分化和迁移 [30]。除

了在外胚层的作用外 , 目前已有研究发现 IRF6还存

在于中粒性细胞、巨噬细胞和树突状细胞中, 在脂多

糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导的内毒素休克中发挥

重要作用, 表明了其具有抗炎特性[31]。此外, KOW-
ALEC等[32]研究发现IRF6基因的差异表达与IFN-β诱
导的肝损伤相关, 魏迪洋等[33]通过分析IRF6蛋白的

三维结构, 进一步验证了IRF6对IFN-β基因具有转录

调控的作用。当然, IRF6也在某些生物过程以及疾

病中发挥作用, 如参与神经发育过程中神经管和相

关结构的发育[34], 在肝细胞中IRF6缺失会加重肝脂

肪变性导致脂质代谢异常[28], IRF6过表达抑制肾透

明细胞癌 (clear cell renal cell carcinoma, ccRCC)细胞

增殖、侵袭和迁移[35], IRF6在鳞状细胞癌(squamous 
cell carcinoma, SCC)中抑制肿瘤活性[36]等。

IRF6对胚胎早期分化并不会产生较大的影响, 
但IRF6基因敲除的小鼠无法进行正常的终末分化, 

表1   IRF家族成员功能概述

Table 1   A summary of IRF family member functions
干扰素调节因子

IRFs
表达

Expression
作用

Function
文献

References

IRF1 Macrophages hepatocytes
Dendritic cells

Stimulates expression of IFN-inducible gene
Inhibits the occurrence and development of tumor
Activates expression of inflammatory cytokines and chemokines, 
participate in the inflammatory response

[5,41]

IRF2 Macrophages
Hepatocytes
Dendritic cells

Attenuates type I IFN response by inhibition of IRF1 activity
Negative regulator of IFN-mediated gene expression

[3,41]

IRF3 Macrophages
Hepatocytes
Dendritic cells

Induces type I IFN and chemokines upon virus infection, TLR stimula-
tion and cytosolic DNA stimulation

[6-7,41]

IRF4 B cells
T cells
Macrophages
Dendritic cells

Competes with IRF5 and inhibits its sustained combined with MyD88, 
plays a role in the TLR signal negative feedback regulation

[8,41]

IRF5 Immune cells Binds to MyD88 and positively regulates TLR signaling pathway
Production of type I IFN and various proinflammatory cytokines

[9-10,41]

IRF6 Hair follicles
Tooth embryo
Oral epithelial cells
Skin

Mutations in the IRF6 gene are associated with cleft lip and palate
Necessary for keratinocyte development
Regulates epidermal and oral epithelial cells proliferation, differentia-
tion and migration

[19,24,41]

IRF7 Immune cells Binds to MyD88 and induces type I IFN upon TLR signaling pathway [6-7,41]

IRF8 Helper T cell
Bone marrow 
Spleen

Binds to TRAF6 and is required for TLR9-signaling in dendritic cells 
Pivotal transcription factor in the hematopoietic system

[11-12,41]

IRF9 Macrophages
Hepatocytes
Dendritic cells

Promotes type I IFN production in dendritic cells [13,41]
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在外形上出现颅面形态异常、骨骼缺陷, 前、后肢

和尾巴过短、皮肤异常等现象, 甚至还会出现胚胎

致死现象[37]。人类IRF6基因突变与Van der Woude
综合征(Van der Woude syndrome, VWS)、腘翼综合

征(popliteal pterygium syndrome, PPS)和非综合征性

唇腭裂(non-syndromic cleft lip and/or palate, NSCLP)
这些人类先天性疾病相关[38]。Van der Woude综合征

的主要临床表现为唇裂和(或)腭裂、下唇凹陷、牙

发育不全, 而腘翼综合征最常见的临床表现为腭裂、

唇裂、并指、生殖器和指甲异常。研究表明, VWS
和PPS是由IRF6基因杂合突变引起的常染色体显性

遗传病[1,39]。非综合征性唇腭裂是常见的颅面部畸

形之一, 是由环境和遗传因素相互作用所引起的, 研
究发现IRF6基因的突变和多态性与NSCLP的发生

密切相关[40]。由此可见, 无论是在小鼠还是人类体

内, IRF6基因的缺失或者突变都会对颅面部发育造

成一定的影响。

3   IRF6对颅面部发育的影响
3.1   IRF6影响腭的融合过程

腭的发育由前腭突和侧腭突两部分组成, 涉及

颅面部发育过程中腭突的生长、形态发生及融合, 
最终腭部发育完成, 将口腔与鼻腔完全隔开。腭架

主要由颅神经嵴源性间充质细胞组成, 其生长和形

成受多种信号通路和转录因子相互作用调控[42]。腭

裂是最常见的颅颌面畸形之一, 是由于腭在发育过

程中受到遗传、环境等因素影响从而导致的腭发育

异常。IRF6敲除小鼠表现出严重的口腔内上皮黏

连以及舌腭黏连, 这些黏连通过阻止腭架升高最终

导致腭裂, 研究表明这是由于IRF6敲除小鼠口腔上

皮细胞过度增殖而上皮角质形成细胞无法正常分化

所导致的 [37]。GIROUSI等 [43]为了阐明 IRF6在人类

口腔上皮细胞中的作用, 对上皮角质形成细胞中的

IRF6基因进行敲除发现, IRF6敲除的角质形成细胞

仍保持其上皮特性, 但IRF6的缺乏会导致严重的角

质形成细胞分化缺陷。KOUSA等[44]研究发现利用

KRT14启动子驱动IRF6在口腔基底上皮中的表达可

以在一定程度改善IRF6敲除小鼠的口腔黏连和腭

裂。CHEN等[45]利用腭架器官培养研究了IRF6在腭

融合过程中的作用。结果表明, IRF6是TGFβ3的中

介因子, 参与了胚胎腭发育过程中TGFβ3介导的腭

融合, IRF6表达下调导致TGFβ3调节的腭融合延迟, 

同时该研究还发现IRF6通过调控SNAI2基因影响腭

融合过程中的上皮−间质转化(epithelial-mesenchy-
mal transition, EMT)过程。此外, ANTIGUAS等[46]对

IRF6基因缺失的胚胎进行研究发现, IRF6基因缺失

的胚胎不仅缺乏口腔表皮, 并表现出E-钙黏蛋白和

其他细胞黏附蛋白的异位, 最终导致口腔黏膜的黏

连和口腔的完全融合。研究表明, IRF6可通过调控E-
钙黏蛋白正确向质膜传递从而维持口腔上皮细胞之

间的相互作用。

IRF6可以通过直接或者间接的方式调控腭部

发育相关基因的表达。这些基因的正常表达能够

防止口腔内上皮组织间的黏连, 保证腭融合过程正

常进行。目前研究已经鉴定出一些IRF6潜在的调

控靶点—GRHL3、WDR65(CFAP57)、SPECC1L
和KLF4等 , 发现它们对腭发育也很重要 , 并与人类

腭裂的发病机制相关。GRHL3是Grainyhead基因

家族的一员 , 在发育过程中具有多种作用 , 如参与

表皮屏障形成、伤口愈合、颅面发育等。GRHL3
是颅面发育中的关键调节因子, 也是IRF6在表皮分

化中的关键效应分子, IRF6和GRHL3共同协调角

质形成细胞分化与增殖之间的平衡[47]。KOUS等[48]

研究发现IRF6缺失的细胞中GRHL3表达量减少, 表
明IRF6直接激活角质形成细胞中GRHL3的表达, 使
得口腔上皮细胞正常分化成鳞状上皮细胞 , GRHL3
的缺失可导致腭裂以及表皮发育异常。WDR65是
受 IRF6调控潜在下游靶标 , 在腭融合过程中强烈表

达 , 研究表明WDR65的突变会导致腭与鼻中隔融合

的过程发生异常 [49]。KLF4是一种含有锌指结构的

转录因子 , 属于Krüppel转录因子家族 , 其是皮肤屏

障功能正常发育所必需的, KLF4基因突变可能导致

唇裂或腭裂的发生。LIU等 [50]发现 , IRF6位于哺乳

动物口腔上皮中KLF4表达的上游, IRF6能够与口

腔上皮细胞中的KLF4增强子结合, 其过度表达导致

KLF4表达上调, 说明IRF6直接驱动口腔上皮和皮

肤中的KLF4表达。

由此可见, 在腭的发育过程中, IRF6基因的存

在保证了口腔上皮细胞正常的增殖与分化, 防止了

口腔内上皮组织间的黏连, 保证了腭融合过程的正

常进行。此外, IRF6还调控潜在的与腭裂相关的基

因表达, 降低腭发育过程中上皮细胞的凋亡能力, 有
利于腭的正常发育。因此, 在腭部发育过程中, IRF6
对口腔上皮细胞的调控作用是至关重要的, 腭的发
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育离不开IRF6基因的调控。

3.2   IRF6影响牙齿的正常发育

牙齿的发育与形成是一个复杂且动态的过程, 涉
及多个信号通路及转录因子的相互作用。BLACK-
BURN等[51]通过放射性原位杂交, 发现在小鼠的胚

胎阶段中, IRF6强烈表达于牙齿和口腔上皮中, 而
IRF6突变则会导致小鼠门牙外翻, 突变的门牙上皮

并没有向内翻到底层的间充质中, 而是向外外翻到

发育中的口腔中。新生IRF6突变小鼠过早暴露于口

腔后, 其门牙前侧出现异常增大, 突变的门牙缺乏结

缔组织、牙槽骨、口腔上皮和牙层。

此外 , 研究发现 IRF6与人类牙齿发育不全、磨

牙 −切牙釉质矿化不全疾病相关。牙齿发育不全

(tooth agenesis, TA)是由于发育失败而导致的牙齿缺

失, 是影响牙齿数量最常见的发育异常现象之一[52]。

VIEIRA等[53]研究发现, IRF6的突变可能导致人类牙

齿发育不全, IRF6基因突变的患者除了出现唇腭裂

之外, 还伴有门牙和前磨牙的缺失。另一研究发现, 
条件敲除小鼠体内的IRF6, 其牙釉质成熟延迟、密

度降低, 牙尖几乎平坦, 出现第一磨牙牙冠和牙根形

态的改变、切牙发育不全、唇面有凹坑等现象。同

时突变小鼠也会表现出不同的牙缺失表型或出现长

出多余的牙齿的现象[54]。磨牙−切牙釉质矿化不全

(molar-incisor hypomineralisation, MIH)是一种牙釉

质疾病, 其特征是牙釉质颜色从白色到棕色的病变, 
呈现快速的龋病进展, 主要影响第一磨牙和门牙。

BEZAMAT等[55]研究发现, 磨牙−切牙釉质矿化不全

可能与IRF6与TGFA之间的相互作用有关, 但它们之

间是如何相互作用的及导致MIH发生的具体机制还

尚未明确。

总之, IRF6在牙齿发育过程中也发挥了重要作

用。IRF6的突变和缺失不仅会影响牙釉质的形成, 而
且在小鼠的第一磨牙的牙根和牙冠异常中发挥重要

作用, 影响切牙以及磨牙的形成, 导致牙齿发育异常。

3.3   IRF6调控颌骨的发育

脊椎动物的颅面发育涉及胚胎发育期间几个

面部突起的协调生长、迁移和融合, 这一过程受到

严格的遗传和分子调控。颅面组织的发育是高度协

调和相互关联的, 其正常发育过程受到干扰往往会

导致异常面部、颅骨和颌骨的形成。在胚胎发育过

程中, IRF6在颅面中线形成过程中调节上皮细胞的

增殖和分化, IRF6编码参与颅面中线发育的转录因

子, IRF6突变会干扰颅面发育[56]。IRF6除了在腭融

合过程以及牙齿发育中起作用以外, 还会影响颅面部

中颌骨的形成, 其能够维持颌骨组织骨陷窝的数量以

及骨基质中嵌入的骨细胞数量并降低骨的矿化程度。

IRF6能够以细胞自主机制参与成骨细胞分化和矿

化, THOMPSON等[57]研究发现敲除IRF6基因会导致

小鼠颅面异常, 其颅面组织矿化水平降低, 且骨基质

中骨细胞的数量大幅减少。FAKHOURI等[58]研究发

现IRF6在面颅骨发育过程中与Twist1基因相互作用, 
IRF6和Twist1的杂合子小鼠表现出严重的小颌畸形, 
Twist1通过结合IRF6的增强子元件抑制其表达, IRF6
的缺失导致小鼠颅缝闭合、下颌发育不全以及Twist1
基因表达水平下调。此外, 另一研究发现骨性III类错

颌伴下颌前突可能与IRF6基因中的遗传突变有关[59]。

IRF6参与颅面骨成骨细胞的分化, 调控颌骨的

发育, 缺乏IRF6使得骨形成过程中的矿化水平降低、

骨基质的骨细胞数量减少, 从而导致了颅面部颅骨

和颌骨异常。由此可见, 颅面部中颅骨和颌骨的正

常发育离不开IRF6的调控。

3.4   IRF6调节表皮细胞的增殖、分化和迁移

表皮作为皮肤的最外层, 由多层各种大小不同

的鳞状上皮细胞组成, IRF6在表皮发育过程中起着

至关重要的作用。在皮肤发育早期, IRF6在表皮和

基底细胞中都有表达, 同时IRF6在中间棘上细胞中

也有表达。而在成熟表皮中, IRF6的表达主要见于

棘细胞层, 少量见于基底细胞和颗粒细胞[21,30]。表

皮主要由角质形成细胞构成, 研究发现IRF6是角质

形成细胞增殖分化的关键决定因素[24], 对表皮细胞

的增殖、分化和迁移起调控作用。IRF6能够通过改

变角质形成细胞的菌落形态、迁移模式和分化潜能, 
从而破坏人类表皮发育过程中的细胞稳态[43]。IRF6
缺失小鼠的主要组织学特征是缺乏正常的层状表

皮, IRF6缺失的小鼠表皮比野生型小鼠的厚, 是由于

其基底层中的角质形成细胞无法停止增殖, 最终分

化失败。而IRF6突变或功能丧失等位基因纯合子的

小鼠也表现出表皮过度增殖的现象, 其角质形成细

胞无法进行终末分化, 导致缺乏颗粒层和角质层, 影
响表皮的正常发育。

IRF6基因上存在多个转录因子结合位点 , 能
够与转录因子激活蛋白2α(transcription factor AP-2 
alpha, AP-2α/TFAP2A)、转录因子p63(transcription 
factor p63, TP63)等结合 , 从而调控表皮细胞的增殖
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与分化。AP-2α属于转录因子激活蛋白 2(activator 
protein-2, AP-2)家族 , AP-2家族的转录因子在发育、

分化和肿瘤发生中发挥着重要作用。AP-2α是一种

在颅面部发育中起重要作用的转录因子, 能够与其

他基因相互作用共同调节表皮发育, 影响颅面部的

发育过程。研究发现, IRF6在表皮发育过程中调控

AP2A蛋白的表达, IRF6的缺失导致AP-2α蛋白表达

上调。KOUSA等[60]利用IRF6表达的等位基因序列

并且检查表皮发育中的组织学变化, 发现IRF6蛋白

表达量的增加或减少都会出现AP-2α蛋白在体内表

达不稳定的现象, 表明IRF6在表皮发育过程中调节

AP-2α蛋白水平, 对AP-2α蛋白具有稳定作用。转录

因子p63是转录因子p53家族成员之一, 研究表明p63
在分层上皮的发育和分化中发挥关键作用。p63敲
除的小鼠由于几乎完全缺乏成熟表皮, 在围产期因

脱水而死亡, 而且它们还表现出严重的肢体和颅面

缺陷。IRF6是位于p63下游并与表皮分化相关的转

录因子, 其表达水平增加导致了表皮祖细胞的过早

分化[52]。THOMASON等[61]结合染色质免疫沉淀技

术(chromatin immunoprecipitation, ChIP)和表达分析, 
表明IRF6是p63的直接靶基因, p63通过增强子元件

激活IRF6转录。在另一研究中, MORETTI等[62]发现

p63在表皮中表达, IRF6的缺失导致p63的积累增加, 
表皮明显异常。IRF6通过诱导ΔNp63蛋白酶体介导

的降解负调节p63的蛋白质水平, 从而抑制角质形成

细胞的增殖。

由此可见, IRF6在皮肤来源的角质形成细胞中

表达, 尽管IRF6对细胞生长的影响较小, 但敲除IRF6
减弱了细胞的长期增殖能力。IRF6的异常表达降

低了表皮细胞的增殖潜能, 破坏了表皮发育过程中

的细胞稳态, 从而导致了表皮最终分化失败。不仅

IRF6基因本身调控表皮细胞的增殖、分化与迁移, 
而且IRF6基因的增强子区域所结合的转录因子也在

表皮发育中发挥重要作用。

4   总结
IRF6作为与人类唇腭裂相关的基因之一, 在口

腔上皮细胞、角质形成细胞、牙齿和成骨细胞中表

达。IRF6调控口腔上皮细胞和表皮细胞的增殖与分

化, 影响腭的正常融合、牙釉质形成和牙齿形态, 同
时IRF6也参与颅面部中颌骨成骨细胞的分化(图2)。
IRF6基因的缺失或者突变导致腭裂、牙齿缺失、颅

面畸形、骨骼缺陷等颅面部的异常, 因此, IRF6对于

颅面部发育至关重要。颅面骨发育以及颅面部发育

畸形是当前研究的热点, 但在目前的研究中多见研

究IRF6在唇腭裂疾病中的调控转录作用, 针对IRF6
在颅面部发育以及其他颅面部畸形中作用的研究

较少。颅面部的发育涉及多种转录因子和信号通路, 
某些IRF6基因突变已被发现与颅面畸形、骨发育

异常等相关, 并且已有研究表明IRF6以细胞自主机

制参与成骨细胞分化和矿化, 表明了IRF6在颅面部

和骨发育过程中存在潜在的作用。但还需要进一

步的研究来了解IRF6在颅面发育中的分子机制, 以
确定受影响的调节途径和靶基因。目前研究已发

图2   IRF6转录因子结合位点及功能

Fig.2   Transcription factor binding sites and functions of IRF6
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现IRF6与人类牙齿发育不全、磨牙–切牙釉质矿化

不全疾病相关, 但IRF6在这些疾病中的作用及机制

还尚待进一步研究。而且缺乏IRF6会导致颅缝闭

合和下颌发育不全等颅面部异常, 这与某些人类的

颅面骨畸形疾病临床表现一致, IRF6是否与这些颅

面畸形疾病相关也尚未明确。因此, 可以从以上方

面进行研究, 进一步研究IRF6在颅面部发育中的作

用与机制。
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