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【摘要】 WNT信号通路作为进化中高度保守的信号通路，在牙周组织生长发育和损伤修复中发挥重要调控

作用。Axin相关蛋白Axin2作为WNT信号通路的直接效应分子，可对WNT效应细胞进行良好标记。研究显

示，牙周组织内Axin2阳性（Axin2+）细胞具有自我更新、复制及多向分化潜能。本文对Axin2+细胞在牙周组织

发育过程中的时空分布，以及Axin2+细胞在牙周组织发育、再生和组织改建中的作用及其调控机制研究进展

作一综述，以期为牙周组织再生提供新的思路。现有研究表明，Axin2+细胞是牙周组织发育的重要干细胞来

源，Axin2+细胞在拔牙窝愈合、种植体骨整合、牙周组织改建和结合上皮再生中均发挥重要作用。Axin2+细胞

的功能受到经典WNT信号通路的正向调控。然而，其他信号通路对Axin2+细胞的调控机制仍有待阐明。
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【Abstract】 As a highly conserved signal pathway in evolution, the WNT signaling pathway plays an essential role in
periodontium growth, development and injury repair. The Axin⁃associated protein Axin2 is a direct effector molecule of
the WNT signaling pathway and labels WNT⁃responsive cells well. Studies have shown that Axin2⁃positive (Axin2 + )
cells in the periodontium have the potential for self⁃renewal, replication and multidirectional differentiation. This article
reviews the temporal and spatial distribution of Axin2+ cells in periodontal tissue development and the role and regulato⁃
ry mechanism of Axin2 + cells in periodontal tissue development, regeneration and tissue remodeling to provide new
ideas for periodontal tissue regeneration. The literature review showed that Axin2 + cells were the main cell source of
periodontium development, and Axin2+ cells played essential roles in tooth extraction socket healing, implant osseointe⁃
gration, periodontal tissue remodeling and junctional epithelium regeneration. The function of Axin2+ cells was positive⁃
ly regulated by the canonical WNT signaling pathway. However, the regulatory mechanisms of other signaling pathways
on Axin2+ cells remain to be elucidated.
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牙周炎是由菌斑生物膜引起的牙周支持组织

慢性感染性疾病，可表现为牙龈红肿、出血、牙槽

骨吸收、牙齿松动移位、甚至脱落。牙周炎治疗的

目的是消除炎症，并最终实现牙周组织的修复和

再生［1⁃2］。目前，牙周组织发育的细胞来源和调控

机制尚不明确，阻碍了理想牙周组织再生的实

现。因此，探究牙周组织内特定细胞亚群的作用

有助于为牙周组织再生治疗新方法的探索提供理

论依据。近年来，Axin2+细胞已被证实在多种组织

器官的发育中发挥重要作用，是重要的前体细胞

和干细胞来源。本文将对Axin2+细胞在牙周组织

发育、再生和组织改建中的作用研究所取得的进

展作一综述。

1 WNT信号通路和Axin2
WNT信号通路是生物体进化过程中高度保守

的一条信号通路［3］，其在早期胚胎发育和组织损伤

修复中发挥重要作用。WNT/β ⁃ catenin 途径是

WNT信号通路的经典途径。该途径是由WNT蛋

白与 Frizzled（Frz）7次跨膜蛋白受体家族以及共受

体脂蛋白受体相关蛋白（lipoprotein receptor⁃related
protein，LRP）结合而启动［4］。WNT蛋白与 Frz受体

的结合激活胞质内的蓬乱蛋白（dishvelled，DVL），

继而切断β⁃catenin蛋白的降解途径，使得β⁃catenin
蛋白在胞质中积累并转移至细胞核，然后通过与 T
细胞因子（T cell factor，TCF）的相互作用调节靶基

因的表达［4］（图 1）。

Axin相关蛋白 Axin2是经典WNT途径中转录

sFBR: secreted frizzled related protein; DKK: dickkopf;
LRP: low density lipoprotein receptor ⁃ related protein;
GSK3: glycogen synthase kinase 3; CK1: casein kinase1;
APC: adenomatous polyposis coli; TCF: T cell factor
Figure 1 WNT/β⁃catenin signaling pathway
图 1 WNT/β⁃catenin信号途径

因子β⁃catenin负调控的关键因子［5］。Axin2作为一

种支架蛋白，能与腺瘤样息肉病蛋白（adenomatous
polyposis coli，APC）、β⁃catenin蛋白、酪蛋白激酶 1α
（casein kinase1α，CK1α）和糖原合酶激酶 3（glyco⁃
gen synthase kinase3，GSK3）共同构成 β⁃catenin 蛋

白降解复合体，诱导β⁃catenin蛋白磷酸化，从而致

使 β⁃catenin 蛋白被泛素 ⁃蛋白酶体系降解［6］。由

于Axin2是WNT信号通路的直接效应基因，Axin2+

细胞直接受到 WNT 信号的调控，因此表达 Axin2
的细胞被视为WNT效应细胞。研究证实，Axin2+

细胞是多种组织发育的重要干细胞或前体细胞来

源［7⁃10］。

2 Axin2+细胞在牙周组织中的时空分布特点

牙周膜由不同的细胞群构成，包含成牙骨质

细 胞 、牙 周 膜 干 细 胞（periodontal ligament stem
cells，PDLSCs）、成纤维细胞、Malassez上皮剩余、成

骨细胞等［11⁃12］。其中 PDLSCs是一种来源于牙周膜

的间充质干细胞，是牙周组织再生中最为可靠的

种子细胞［13 ⁃ 15］。然而，在很长一段时间内，关于

PDLSCs 的研究主要集中于体外细胞实验，对于

PDLSCs在生物体内的作用鲜有报道。

随着基因工程技术的快速发展，使得细胞谱

系示踪技术（cell lineage tracing）成为研究体内环境

下特定细胞在生长发育和组织损伤修复中作用的

·· 434



口腔疾病防治 2022年 6月 第 30卷 第 6期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Jun. 2022, Vol.30 No.6 http://www.kqjbfz.com

重要手段。目前，该技术主要通过将特定启动子

驱动的 Cre 工具小鼠和报告基因小鼠联合使用。

Cre重组酶能够介导基因序列特异性重组，完成基

因的靶向切除和倒位［16］。由于该修饰为DNA水平

上的剪切，可垂直传递到子代细胞，继而可实现对

特定类型细胞的动态追踪［17］。

Axin2LacZ/+报告基因小鼠被广泛用于标记体内

Axin2+细胞的分布［18⁃20］。Rooker等［21］通过 X⁃gal染
色发现，Axin2+细胞在小鼠切牙牙周膜中呈梯度分

布，其中牙骨质牙周膜交界处数量最多，至牙周膜

牙槽骨表面其数量逐步递减。而且，Axin2+细胞的

数量与细胞增殖活性呈正相关，与分化程度呈负

相关，提示牙周膜内WNT信号活性可能在干细胞

增殖和分化调控中发挥着重要作用。

Yuan 等［22］研究发现，在 Axin2LacZ/+小鼠磨牙牙

周膜中也存在大量Axin2+细胞。细胞谱系示踪结

果显示，随着小鼠发育成熟（出生后 45～125 d），

牙槽骨周围牙周膜内Axin2+细胞及其子代细胞的

数量和分布位置几乎不发生改变，表明该细胞群

在生理状态下处于慢周期（slow cycling）和休眠状

态。而另一项研究发现，小鼠磨牙牙骨质周围的

Axin2+细胞随着牙骨质的发育（出生后 28～56 d）
不断减少［23］。以上研究表明，Axin2+细胞在牙周组

织不同部位的分布和数量变化存在一定差异，推

测Axin2+细胞在不同牙周组织中发挥的作用不尽

相同，具体调控机制仍待进一步的研究证实［22］。

3 Axin2+细胞在牙周组织发育中的作用

基于 Axin2+细胞在牙周组织发育中的时空分

布特点，大量研究对这一细胞亚群的作用作了进

一步分析。研究表明，Axin2+细胞是牙周组织发育

重要细胞来源［24⁃25］。

作为牙体组织与牙周组织之间的桥梁，牙骨

质与其他牙齿成分不同，其形成较晚，并经历终生

沉积［26］。WNT信号通路在牙骨质形成过程中的调

控作用得到了相关研究的证实。一方面，WNT蛋

白可直接参与调控牙囊干细胞成牙骨质向的分

化［27］。另一方面，WNT信号可通过与其它信号通

路的协同作用调控牙骨质发育。Silvério等［28］研究

发现，WNT3a 可通过对骨形态发生蛋白 2（bone
morphogenetic protein 2，BMP 2）的抑制作用，诱导

牙囊细胞（小鼠 SVF⁃4细胞）向成牙骨质细胞或成

骨细胞的分化。以上研究为WNT信号通路参与牙

骨质发育调控提供了重要理论依据，但尚缺乏体

内动物实验的进一步证实。

Xie 等［23］通过 Axin2LacZ/+报告基因小鼠和 X⁃gal
染色发现，小鼠出生后 28～84 d，磨牙牙骨质周围

的 Axin2 + 细 胞 不 断 减 少 。 随 后 通 过 构 建 Ax⁃

in2CreERT2/+、R26RtdTomato/+的转基因小鼠模型，对牙骨质

发育过程中Axin2+细胞进行动态追踪。研究证明，

Axin2+细胞可分化为成牙骨质细胞和牙骨质细胞，是

含细胞和无细胞牙骨质形成的主要祖细胞来源。选

择性细胞消融试验显示，Axin2+细胞的功能障碍会导

致小鼠严重的牙骨质发育不良，表现为含细胞牙骨

质面积和无细胞牙骨质厚度的显著减少。另一方

面，持续性激活Axin2+细胞中的β⁃catenin蛋白则可

导致牙骨质过度增生，表明Axin2+细胞形成牙骨质

的过程受到WNT信号通路的正向调控。

在其他牙周组织发育中，Axin2+细胞的作用也

逐渐得到证实。结合上皮是牙周组织的重要防御

屏障，同时也是牙周炎的始发部位。研究结合上

皮的发育调控机制可为重建功能性牙周组织提供

重要参考。Yuan等［29］研究发现，结合上皮起源于

Axin2+细胞，其子代细胞有助于结合上皮附着于根

面。而牙周膜内位于牙槽骨周围的Axin2+细胞生

理状态下长期处于静止状态，推测该细胞群可能

有助于维持牙槽骨的稳态［22］。

4 Axin2+细胞在牙周组织再生和改建中的作用

4.1 牙槽窝愈合

Trubiani 等［30］研究发现，外源性加强或抑制

WNT信号通路可以调节 frizzled⁃9阳性（frizzled⁃9+）

的 WNT 效应细胞的增殖和分化。脂质体 WNT3a
（L⁃WNT3a）可以通过放大内源性WNT信号，激活

frizzled⁃9+细胞中成骨蛋白的表达从而加速拔牙窝

愈合。

Yuan等［22］研究发现，Axin2+细胞是牙槽窝愈合

的主要细胞来源。拔牙所导致的损伤刺激可使得

牙周膜内原本处于静止状态的Axin2+细胞激活，激

活的Axin2+细胞迅速增殖并从牙周膜迁移至拔牙

窝，逐渐分化为成骨细胞和骨细胞，参与拔牙窝骨

组织的愈合［31］。随后，Axin2+细胞在拔牙窝软组织

愈合中的作用也得到了证实。Yuan等［29］在另一项

研究中发现，拔牙后 24 h内结合上皮中Axin2+细胞

开始增殖，并逐渐分化成熟为牙龈上皮细胞，参与

拔牙窝上皮的愈合。拔牙后 2周，新形成的上皮组

织已经表现出牙龈上皮的特征，包括表面角质化

和多层结构。
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4.2 种植体的骨整合

临床数据显示，拔牙后即刻种植也可获得良

好骨整合，但是其中具体的生物学机制尚不清

楚［32］。Yuan等［33］利用 Axin2CreERT2/+、R26RmTmG/+转基因

小鼠探究了 Axin2+细胞在种植体骨整合中的作

用。该研究通过拔除上颌磨牙后对拔牙窝进行选

择性预备，去除拔牙窝腭侧壁的牙周膜组织，而保

留颊侧牙周膜，造成种植体植入后两种截然不同

的种植体与牙周组织结合界面。研究结果发现，

拔牙窝颊侧牙周膜内存在着部分Axin2+细胞群，这

些细胞表现出较强的增殖活性。种植体颊侧由于

保留了牙周膜组织，使得牙周膜内残留的Axin2+细

胞可以直接参与骨形成和种植体骨整合。局部注

射L⁃WNT3a可使Axin2+细胞的数量增加，进而显著

提高种植体的骨整合［33］。以上研究结果表明牙周

膜内Axin2+细胞在种植体骨整合中发挥重要作用，

拔牙术中保留健康的牙周膜组织对于获得良好的

种植治疗效果具有重要意义。

4.3 牙周组织改建

咬合应力通常首先作用于牙周膜，然后传递

到相邻的牙槽骨。在健康小鼠牙槽骨中，破骨细

胞和成骨细胞的比例处于动态平衡，从而维持牙

槽骨的相对稳定。当牙列受到超负荷时，牙槽骨

中抗酒石酸酸性磷酸酶（tartrate⁃resistant acid phos⁃
phatase，TRAP）活性可显著升高，成骨活性和破骨

活性的动态平衡被打破，进而导致骨吸收。已有

文献指出，WNT信号通路是调节牙周膜和牙槽骨

对机械应力适应性反应的关键信号通路［33⁃34］。Xu
等［35］研究发现，超负荷的咬合应力不仅可以导致

牙周膜间隙增宽，牙周膜细胞数量和密度增加，还

可加速牙槽骨的改建。一方面过重的咬合力可导

致骨吸收，另一方面骨合成代谢也被激活，导致牙

槽骨矿物质沉积速度加快，牙槽骨密度增加。进

一步的研究发现，在咬合应力导致的牙周组织改

建过程中，Axin2+细胞发挥重要的调节作用。过度

的咬合应力可使得牙周膜中的Axin2+细胞及其子代

细胞大量增殖，其增殖活性在超负荷刺激 14 d达到

最高值，之后随着时间的推移，牙周膜中Axin2+细胞

数量逐渐减少并恢复正常值。在牙槽骨中也发现

了类似的适应性反应。在完整牙列中，Axin2+细胞

位于牙槽骨表面的血管间隙中。受到过度的咬

合应力刺激后，牙槽骨中 Axin2+细胞被激活并分

泌 I 型胶原蛋白，导致胶原沉积增加，进而形成更

厚、更致密的牙槽骨来适应新的超负荷状态［35］。

4.4 结合上皮再生

如前所述，结合上皮内Axin2+细胞参与拔牙窝

软组织的愈合过程。进一步研究发现，部分切除

小鼠磨牙腭侧牙龈（包括结合上皮和周围口腔上

皮）14 d后，结合上皮获得了完全的再生。细胞谱

系示踪结果显示，残余结合上皮和周围口腔上皮

内的Axin2+细胞参与了结合上皮的再生过程［29］。

5 总结与展望

综上所述，Axin2+细胞在牙周组织的发育、再

生和改建中发挥重要作用，深入探究Axin2+细胞的

调控机制对于牙周组织再生治疗新方法的探索具

有重要的指导意义。然而，目前相关研究仍局限

于经典WNT途径的调控作用，非经典WNT途径对

于牙周组织的影响尚不清楚。同时，其它信号通

路（如Hedgehog和Notch信号通路等）对Axin2+细胞

的调控以及与WNT信号通路的相互作用研究尚有

待开展。另一方面，目前大多研究只是停留在小

鼠模型甚至是体外细胞实验，缺乏大动物体内研

究数据的支撑，一定程度上限制了相关成果的临

床转化，这为今后的研究指明了方向。
【Author contributions】 Shi BM collected the references and wrote
the article. Xie XD, Wang J revised the article. All authors read and ap⁃
proved the final manuscript as submitted.
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