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摘  要 

牙源性角化囊肿(odontogenic keratocyst, OKC)是一类源自牙板上皮残余或口腔黏膜上皮的颌骨囊性病

变，具有高复发率和局部侵袭性，其分子机制研究已成为近年关注的热点。最新研究表明，OKC的发生

发展可能与Hedgehog (SHH/PTCH)信号通路异常激活、DNA甲基化失衡、AP-1家族转录因子上调、PKM2
介导的糖酵解、RANKL介导的骨破坏及角化相关蛋白异常定位等密切相关；单细胞测序进一步揭示了具

有高干性或高侵袭性的上皮细胞亚群，以及成纤维细胞与免疫细胞的表型转变在病程中的潜在作用。多

种分子机制协同作用，赋予OKC显著的局部侵袭性与高复发风险。本文系统梳理了近年来OKC分子病理

机制的研究进展，旨在为深入阐明其发病机制和风险评估提供参考。 
 
关键词 

牙源性角化囊肿，Hedgehog信号通路，代谢重编程，RANKL，单细胞测序 
 

 

Molecular Mechanism Research Progress of 
Odontogenic Keratocyst 
—A Multilevel Analysis from Pathogenesis to Recurrence Risk 

Hongshan Lin, Yixin Hu, Guoqing Shen, Hongyou Yu* 
School of Stomatology, Dalian University, Dalian Liaoning 
 
Received: Aug. 15th, 2025; accepted: Sep. 8th, 2025; published: Sep. 18th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Odontogenic keratocyst (OKC) is a type of jaw cystic lesion originating from remnants of the dental 
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lamina epithelium or oral mucosal epithelium. It is characterized by a high recurrence rate and local 
aggressiveness, making its molecular mechanisms a research focus in recent years. Latest studies 
have revealed that the occurrence and progression of OKC are closely associated with abnormal 
activation of the Hedgehog (SHH/PTCH) signaling pathway, imbalance in DNA methylation, upreg-
ulation of AP-1 family transcription factors, PKM2-driven glycolysis, RANKL-mediated bone resorp-
tion, and aberrant localization of keratin-associated proteins. Single-cell sequencing has further 
identified epithelial cell subpopulations with high stemness or invasiveness, as well as potential 
roles of phenotypic transformation in fibroblasts and immune cells during disease progression. 
Multiple molecular mechanisms act synergistically to confer significant local aggressiveness and a 
high recurrence risk to OKC. This paper systematically reviews recent advances in the study of 
OKC’s molecular pathological mechanisms, aiming to provide a reference for deeper understanding 
of its pathogenesis and risk assessment. 
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1. 引言 

牙源性角化囊肿(odontogenic keratocyst, OKC)是一种来源于牙板上皮残余或口腔粘膜上皮的发育性

颌骨囊肿，由 Philipsen 于 1956 年首次报道[1]。该病变内衬不全角化复层鳞状上皮，具有生长缓慢但局

部侵袭性强、术后复发率高的特点。临床上常表现为颌骨骨内扩张，病变多累及下颌骨，特别是磨牙及

升支部，发生于上颌牙以第一磨牙后区多见。影像学呈单房或多房透射影像，边缘可呈扇形切迹，但病

理切除时可见侵犯邻近骨质与牙胚组织。部分病例与基底细胞痣综合征(nevoid basal cell carcinoma syn-
drome, NBCCS)相关，提示其可能涉及遗传背景。 

OKC 的生物学性质长期存在争议。Ahlfors 等发现，其上皮细胞有丝分裂指数升高，接近成釉细胞瘤

水平[2]。Stenman 等在体外培养中观察到其细胞可维持活跃代谢，与肿瘤细胞相似。这些结果被用于支

持其肿瘤性倾向[3]。2005 年，世界卫生组织(WHO)基于其高复发率、侵袭性及分子异常，将其重新命名

为“角化性牙源性瘤”，归入良性牙源性肿瘤范畴[4]。2017 年，WHO 在重新审阅相关证据后，认为现

有资料不足以支持其肿瘤属性，恢复“牙源性角化囊肿”的命名与分类[5]。 
OKC 虽已被重新归类为囊肿，复发倾向、增殖活性及与遗传背景的特点仍使其成为研究热点。近年

基因组学、转录组学和单细胞测序揭示其分子发病机制，本研究从遗传突变、表观遗传调控、细胞功能

失衡、代谢重编程、基质降解、上皮分化异常及免疫微环境等多角度梳理近年来 OKC 分子机制的研究进

展，为理解其生物学行为提供新的理论依据。 

2. 遗传变异与表观遗传调控 

2.1. PTCH1 基因突变与 Hedgehog (SHH/PTCH)通路异常激活 

OKC 的发病机制与 PTCH1 基因突变密切相关，该突变可能促进 SHH 信号通路异常激活[6]。PTCH1
编码的受体蛋白在正常情况下可抑制 Smoothened (SMO)活性，阻断信号下传；然而当 PTCH1 发生功能
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性突变时，SMO 在无 SHH 配体条件下仍持续活化，促使 GLI 家族转录因子上调并调控细胞增殖相关靶

基因表达，进而调控多种参与细胞增殖和生存的靶基因表达。这一机制被认为是 OKC 上皮细胞持续增殖

与病灶扩张的重要分子基础[7] [8]。蒋永琪等在 36 例散发性 OKC 样本中发现 7 种体细胞 PTCH1 突变，

主要分布于蛋白胞外环区及固醇感受结构域，这些突变不仅可破坏 SHH 配体结合位点，还可能促进

PTCH1 功能丧失并引发信号通路持续激活；同时，突变组囊肿间质细胞表现出更高的迁移能力，可能与

病灶局部侵袭行为相关。作为 PTCH1 下游的重要信号转导蛋白，SMO 的异常活化可直接介导 GLI 转录

因子的上调。翟洁梅等对 30 例 OKC 病变组织进行 Sanger 测序，发现 3 种 SMO 基因突变(p.L303F, 
p.G416E, p.P694R)，其中两种为散发型病例中新发现的错义突变，未合并 PTCH1 突变，表明 SMO 突变

作为独立体细胞事件可能与 SHH 通路激活密切相关。此外，SMO 具备七次跨膜结构，其突变的识别不

仅拓展了 OKC 的分子病因谱，也为 GDC-0449 等药物的耐药性提供了解决方案[9]。 

2.2. 表观遗传调控——DNA 甲基化 

近年来，表观遗传机制，尤其是 DNA 甲基化，在 OKC 的发病机制中逐渐受到关注。Gomes 等通过

甲基化特异性 PCR (MSP)技术对 OKC 样本进行检测，发现与正常牙囊组织相比，OKC 中 P21 基因启动

子区域存在异常甲基化，提示其表观遗传沉默可能导致细胞周期抑制功能下降，从而促进病变上皮的持

续增殖[10]。 

3. 细胞功能失衡与表型特征 

3.1. 增殖与凋亡失衡 

研究发现，AP-1 家族核心成员 c-Jun、Fra-1、c-Fos 在 OKC 上皮细胞中显著上调，并与增殖标志物 
Ki-67、PCNA 及抗凋亡蛋白 Bcl-2 呈正相关，提示这些转录因子可能通过调控细胞周期与凋亡相关基因

(如 Cyclin D1、Bcl-2)赋予 OKC 较高的增殖和生存能力[11]。在 OKC 中，Ki-67 阳性细胞多集中分布于

上皮基底层，反映出该病变具有结构化的持续性增殖模式；Bcl-2 的高表达则通过抑制细胞凋亡延长上皮

细胞生存时间，从而有助于病灶的持续存在。部分病例还显示 p53 表达水平升高，虽不一定由基因突变

引起[12]，但其聚集性表达形态提示细胞可能处于 DNA 损伤应激状态，反映细胞周期调控异常。这些变

化共同揭示 OKC 上皮细胞处于低凋亡、高增殖的失衡状态，是其生长潜能增强与复发倾向的重要分子基

础。然而，目前相关证据主要来源于体外组织样本及相关性分析，尚缺乏对 AP-1 激活上游信号来源的深

入探究与验证[13]。 

3.2. 干性细胞亚群与侵袭性细胞群 

Guile Zhao [14]等通过单细胞 RNA 测序技术，对 OKC 及其癌变形式癌性牙源性角化囊肿(COKC)的
细胞组成和转录组特征进行了高分辨率分析，揭示了这些病变具有显著的细胞异质性。研究识别出多个

关键的上皮细胞亚群，其中包括：1) 干性增强的细胞亚群(如 Basal-C3-HIST1H3B)：这些细胞表现出高

干性特征，特征性高表达与细胞周期相关的基因(如 HIST1H3B)，并且富集 E2F 信号通路[15]，提示其在

维持肿瘤细胞的干细胞特性和增殖潜能中发挥关键作用。2) 侵袭潜能增强的细胞亚群(如 Basal-C0-
EXT1)：这些细胞表现出较强的侵袭能力，但干性特征相对较低，主要与细胞外基质的相互作用和黏附相

关基因的表达有关。此外，研究还发现成纤维细胞在 OKC 癌变过程中发生了表型转变[16]，从炎症相关

成纤维细胞(IFBs)转变为肌成纤维细胞(MFBs)，这种转变可能促进了肿瘤的进展。同时，巨噬细胞的表型

转变也可能在 OKC 癌变中起到重要作用。 
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4. 代谢重编程与微环境重塑 

4.1. PKM2 介导的糖酵解与侵袭的潜在关联 

PKM2 是糖酵解关键酶，在 OKC 中通过多种途径促进病理发展。王皓珺等指出[17]，PKM2 在 OKC
中高表达，通过进入细胞核上调如癌基因 c-Myc 和细胞周期蛋白 D1 (cyclinD1)等的表达，进而增强葡萄

糖转运 1 (glucosetransporter-1, GLUT-1)介导的葡萄糖摄取和细胞增殖，并与HIF-1α形成正反馈环路[18]，
促进 VEGF 分泌以增强血管生成和微环境适应性[19]。PKM2 还能诱导基质金属蛋白酶 2/9 分解Ⅳ型胶原

破坏基底膜[20] [21]，并在 OKC 成纤维细胞中通过上调 RANKL 促进破骨细胞分化增强 OKC 侵袭性和

破骨形成[22]。同时，PKM2 通过调节 c-Myc、Cyclin D1 维持上皮低分化和高增殖潜能。然而，现有研究

多停留在表达相关性层面，缺乏机制因果验证，且尚未系统评估 PKM2 靶向干预在 OKC 中的疗效，未

来应结合单细胞组学及功能实验深入探讨其具体作用机制及靶向治疗效果。 

4.2. 血清代谢组学发现 

近年来，血清代谢组学已成为研究牙源性角化囊肿(OKC)病理机制的重要技术手段。Wang 等(2024)
利用气相色谱–质谱技术，对确诊 OKC 患者与健康人群的空腹血清进行系统代谢谱比较，最终锁定 24
种与疾病显著相关的代谢物。这些代谢物主要涉及核苷酸生物合成、戊糖磷酸代谢和氧化应激调控等过

程[23]，从而诱发促突变微环境，推动病灶的侵袭性演进。现有研究虽然初步建立了 OKC 的代谢特征谱，

但其在样本量、外部验证及组织–血清代谢关联性方面仍有不足[24]。 

5. 基质降解与骨破坏 

5.1. ADAMTS-1 与 ECM 降解 

Souza Neto 等通过免疫组化与和聚合酶链反应发现 ADAMTS-1 及其底物 aggrecan、brevican、versican
在 OKC 上皮细胞中表达均有升高，其中 aggrecan 和 versican 在 OKC 的免疫组化水平升高明显，其对

ECM 的降解作用可削弱基质屏障功能，为上皮细胞的侵袭与迁移提供结构条件[25] [26]。此外，aggrecan
在 OKC 中的表达模式与软骨源肿瘤相似[27]，提示其参与 ECM 重构与病变扩展；brevican 尽管传统观点

认为主要存在于中枢神经系统[28]，但在 OKC 上皮中的高表达说明其在囊肿生长中的作用值得关注。该

研究在基因表达水平上未发现显著差异，提示可能存在蛋白质翻译后调控机制，且受样本量限制，仍需

更大规模研究验证相关分子通路。因此，未来研究应不仅关注免疫组化差异，还需结合蛋白功能阻断与

信号通路分析，以揭示其潜在治疗靶点价值。 

5.2. RANKL 介导的骨破坏 

RANKL 通过多途径参与牙源性角化囊肿(OKC)的骨破坏，包括微囊泡传递、炎症因子刺激及代谢调

控等环节。现有研究发现，细胞源性与淋巴细胞源性微囊泡可直接或间接上调 RANKL，诱导破骨细胞分

化并引发骨质吸收；PKM2 等代谢因子也参与其中，但体内多因素协同作用的证据仍待进一步验证。满

其文等[11]通过对 OKC 囊液来源的细胞源性微囊泡(CFMVs)和淋巴细胞源性微囊泡(LMVs)进行系统分

析发现，OKC 囊液中 CFMVs 水平显著升高，且可继承性携带囊肿组织的表面抗原 RANKL，被骨髓单

核巨噬细胞摄取后诱导其向成熟破骨细胞分化，从而引发局部骨质吸收与破坏。进一步的研究显示，在

伴发感染的 OKC 中，LMVs 含量明显升高，其中的 IL-15 可被成纤维细胞摄取并显著上调 RANKL 表达，

增强破骨细胞形成能力[29]。此外，王皓珺等的研究指出，糖酵解关键酶 PKM2 在 OKC 成纤维细胞中可

通过上调 RANKL 表达促进破骨细胞分化，提示代谢调控在 OKC 的侵袭性及破骨形成中亦具有重要作
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用。现有证据共同强调了 RANKL 在 OKC 破骨过程中的核心枢纽地位。然而，目前研究多基于体外模型

或囊液样本，缺乏体内微环境下多细胞类型、炎症及代谢状态交互作用的系统验证 

6. 角化调控与上皮分化异常 

Roy 等的研究显示[30]，在对 20 例 OKC 与 10 例 DC 进行免疫组化和实时定量 PCR 检测后发现，

OKC 囊壁上皮中多种角化包膜相关蛋白(包括 TG1、TG3、IVL 及 SPRR1b、SPRR3)在棘层及角化层的细

胞质内呈显著上调表达，而膜定位的情况极为少见。这种分布模式与正常角化口腔上皮明显不同，却与

非角化口腔上皮更为接近。Shimada 等进一步指出[31]，当 TG1 与 IVL 缺乏膜定位时，可能会使角化包

膜交联过程受阻，这在一定程度上反映了 OKC 上皮细胞分化程度较低、增殖活性较高的特征。此外，虽

然 OKC 中 TG3 与 SPRRs 可在胞质中共表达，但在缺乏膜定位 TG1 的情况下，其交联产物是否能够稳定

嵌入角化包膜仍存在不确定性。这一特征与既往角蛋白谱研究的结果相吻合，即 OKC 缺乏典型的角化上

皮标志物 CK1/10，却保留非角化表型标志物 CK13 [32] [33]。值得注意的是，该研究仍有一定局限，例

如尚未揭示与角化上皮标志物、非角化表型标志物相关的关键调控环节，仍需更多针对机制的研究予以

验证和深化。 

7. 复发机制 

OKC 的复发是多因素协同作用的结果。Dioguardi 等认为[34]，OKC 的复发主要与术中囊壁残留、卫

星囊肿以及新发病灶有关，这一观点与 Brannon 早期提出的三机制理论基本一致[35]。Guile Zhao 等基于

单细胞转录组的研究发现，干性样细胞群在术后残留的微环境中具有再次启动增殖的潜能，可能是复发

细胞学根源。此外，多项近年研究指出，复发风险还与患者年轻化趋势、病灶多房性、病变体积较大及

前后径较长等因素关系密切[36]，提示复发机制并非单一因素作用，而是外科处理不足与生物学特性共同

作用的结果。然而，现有研究多为回顾性分析或病例系列，缺乏统一的细胞标志物追踪与干预实验，后

续仍需进一步探索。 

8. 免疫微环境与炎症调控 

多项研究表明，OKC 的侵袭性特征与炎症微环境存在密切的相互作用。满其文等指出，在伴炎症的

OKC 中，IL-1β、IL-3、IL-12 等炎症因子可激活基质金属蛋白酶(MMP-1、MMP-9)，促进细胞外基质重

塑及基底膜降解，为病变细胞浸润提供通路。尽管如此，目前炎症细胞亚群调控 MMP 表达的分子机制，

仍缺乏系统性验证。未来研究可深入解析不同细胞群在炎症–基质重塑网络中的特异作用机制，从而为

阻断 OKC 侵袭提供更具靶向性的分子干预策略[11]。 

9. 争议与展望 

由于其 20%~80%的高复发率和局部侵袭性行为[37]，OKC 背后的疾病实体仍然存在争议。2005 年

WHO 第 3 版将 OKC 归类为一种肿瘤(角化囊性牙源性肿瘤，KCOT)，并将其定义为“牙源性良性骨内肿

瘤，具有角化不全分层鳞状上皮的特征性内衬，具备侵袭性、浸润性的潜力”。然而，最新版 WHO 又将

OKC 重新分类为牙源性囊肿，原因是其肿瘤性本质仍有争议。OKC 从外观上常表现为囊性病变(单囊或

多囊)，临床影像学和组织学上易被误认为是普通颌骨囊肿；但其本质更接近“瘤”，不仅能浸润和破坏

颌骨，术后复发率也很高，因此有“披着羊皮的狼”之说。在分子水平上，Hedgehog 通路突变、DNA 甲

基化异常、代谢重编程和干性细胞亚群的存在，均显示出其更接近肿瘤的生物学特征。现有研究发现，

PTCH1 与 SMO 的突变可驱动 Hedgehog 信号通路异常激活，但不同突变类型、位置及其与下游 GLI 转
录因子的作用模式尚未完全阐明。单细胞转录组学提示，干性样细胞群在术后残留微环境中具备再次启
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动增殖的潜能，可能是复发的细胞学根源，但其分子调控机制和复发潜能仍未得到直接验证。此外，免

疫微环境在 OKC 发展及复发中也发挥重要作用，但不同免疫细胞亚群在病程中的分工与交互机制仍然

未知。未来的研究应关注如何通过分子标志物预测复发风险，进一步探讨代谢重编程与侵袭性的关系，

以及免疫微环境在 OKC 中的作用。 

10. 讨论与结论 

OKC 的发生与发展是多种分子机制协同作用的结果，包括信号通路异常、表观遗传失衡、代谢重编

程、基质降解、分化障碍及免疫微环境重塑等，这些机制不仅可能促进其局部侵袭性，还引起其高复发

风险。未来应针对这些关键环节开展更深入的研究和治疗探索，以降低其复发风险。 
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