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成年皮肤干细胞原位培植研究的哲学思考

周建大，陈道瑾，罗成群

干细胞是动物体内一种独特的基本细胞类型，当分化时，有些可发展成为特殊类型的细胞、组织和器官，另一些

仍维持干细胞，准备替代机体损伤和衰老的细胞。它们本身能自我复制，以供机体终生组织更新的需要。干细胞的

培育研究为人类治疗破坏性和消耗性疾病带来了新的希望。国外学者着重于干细胞的离体培育研究，而我国徐荣

祥运用整体性原则构建了成年皮肤干细胞生长发育的微环境，已原位培植成功，使烧伤创面达到再生愈合。现就有

关干细胞的研究进展作如下阐述。
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一、对干细胞的基本认识

干细胞是一种经培养后不定期地分化并产生专

门细胞的细胞，以自我复制和产生大量更专门化的

细胞为其增殖方式。它们大量存在于早期胚胎中，

但在成年组织中极难发现，向各种类型细胞的发展

过程中受到严格限制。根据它们的分化时相与功

能，可分为以下几种：

"! 全能干细胞（1B59@B53<5 4536 7388）：受精卵和

它的头 + 次分裂产生的 , 个细胞每个都有能力产生

发展成一个完整的个体。它们具有无限的能力，能

够专门化胚外膜和组织，以及胚胎和所有胚胎后组

织和器官。

&! 多能干细胞（P8;F9@B53<5 4536 7388）［"］：当细胞

继续分裂，大量干细胞增加，这时每个干细胞能够产

生的不同类型的细胞数目是受到限制的（有限的），

受精卵分裂 $ 天以后称为胚泡（O8:45B7?45），由中空

的细胞球形成。胚泡细胞外层形成胎盘而内部大约

$’ 个干细胞群形成发育胚胎的各种组织，这些干细

胞具有多能性，也就是人们常说的 NM 7388（N6IF?B<97
4536 7388）［&］。它们能够产生许多类型的细胞，但不

能制造出个体完全发育所需要的所有组织。因为它

们的潜力不完全，不是全能性的，它们不是胚胎，如

果将它们放入女性子宫中，并不会发育成胎儿。
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多能胚胎干细胞的主要优点是：!比成年干细

胞能够制造出多得多的不同类型的细胞；"比成年

干细胞更容易被控制生长和分化；#相对比成年干

细胞多很多，非常容易分离；$能够通过从动物胚胎

干细胞研究获得的知识积累；%胚胎干细胞研究可

以加快成年干细胞治疗技术的发展。

!" 专能干细胞（#$%&’()&*+& ,&*- .*%%）：在多能干

细胞基础上，细胞继续发育，进一步特异分化，变得

越来越专门化，发展成为能生成具有特殊功能细胞

的干细胞，大部分最终执行单一功能。这些有能力

形成数量有限的专门细胞的干细胞称为专能干细

胞，它们的功能是取代那些由于损耗和受损的完全

分化的细胞［!］。如血液干细胞，它能产生红细胞、白

细胞和血小板。皮肤干细胞，能产生各种类型的皮

肤细胞。

二、成年干细胞研究与反思

成年干细胞（/0$%& ,&*- .*%%），实际上是一种专

能干细胞，正常情况下，它们能补充体内细胞的消

耗。虽然目前尚未在所有成体组织中发现这种干细

胞，但是随着研究的深入，该领域的发现正日益增

多，使我们有理由相信，人类有希望在所有的组织中

发现或人工转化成年干细胞。

1" 成年干细胞研究的优势：成年干细胞的研究

成果给人类破坏性和消耗性疾病的治疗带来了新曙

光，使用成年干细胞移植具有诸多优势：!这样移植

后的细胞和组织器官不太可能发生排斥现象；"使

用成年干细胞进行治疗，能降低、甚至避免使用从人

体胚胎或人体胎儿衍生的干细胞，从而避免了伦理

上的麻烦［2］；#解决供体稀少，供不应求的矛盾。

3" 成年干细胞研究的局限性：按常规思路，从

人体内分离出干细胞、体外培养后用于治疗目的具

有明显的局限性：!尚没有从所有组织中分离出干

细胞；"成年干细胞数量微小，很难分离和纯化，且

随年龄增长而减少；#干细胞培养与急性疾病的治

疗具有时间差；$干细胞本身可能存在遗传缺陷和

45/ 的错误复制；%干细胞移植能力的差异可能不

适合某些细胞、组织的培养［6］。

!" 成年干细胞研究的反思：尽管人们已经在成

年干细胞的研究中获到了一些令人激动的发现，但

是，人们把更多的目光投向了多能干细胞的研究，因

为目前还没有迹象表明成年干细胞具有比多能干细

胞更广泛的潜在应用优势。因为上述所提及的成年

干细胞研究均是在“分离、离体”的基础上进行的，多

能干细胞比成年干细胞多，易于分离，且供体来源较

广泛。人类首先期望多能干细胞研究成果能直接运

用于成年干细胞研究，或多能干细胞应用直接解决

人类的临床治疗困惑所在。但是众多科学家们不曾

想象过成年干细胞的“在体”，甚至是“原位”培养能

够使人类的干细胞研究走上捷径，即人类直接在损

伤局部复制出所需的组织和器官。

三、成年皮肤干细胞原位培养

1" 皮肤干细胞研究背景：已有研究表现，表皮

干细胞为组织特异型干细胞，在胎儿期主要集中于

初级表皮嵴，至成人时呈片状分布在表皮基底层［6］。

而成年后毛囊隆突部则成为了皮肤干细胞的主要栖

身之地，对皮肤损伤后的修复起着关键作用。当皮

肤受创时，毛囊部干细胞形成了缺乏增殖能力的短

暂扩充细胞连续谱系集团（7/1，7/3，7/!）等，迁移

至表皮与修复［8］。目前人类成功地分离、纯化、扩增

了鼠的表皮干细胞，继而运用器官培养条件，培养表

皮干细胞形成了表皮层状结构，这一成果使得人们

相信运用表皮干细胞体外构建皮肤成为可能。但是

均处于实验和动物阶段，离临床应用尚为遥远，依据

为：!如何体外扩增获得足够量的干细胞以修复缺

损皮肤；"如何保持自我特性；#如何缩短干细胞体

外扩增时间；$如何控制干细胞定向分化为皮肤特

有的生理结构。

3" 成年皮肤干细胞原位培养研究：早在 19::
年，我 国 学 者 徐 荣 祥 发 明 的“烧 伤 湿 润 暴 露 疗 法

（#;<7）”治疗深&度烧伤能达到无瘢痕愈合，引起

了世界的震惊，但当时对其机理并不了解。经过长

期的探索，直到近几年，在世界干细胞研究成果的推

动下，尤其是 199: 年人类在干细胞研究领域取得了

突破性发展，如 =>%% 发现了角蛋白干细胞的特性，

它不仅在细胞附着上起作用，而且在细胞活性信号

转道途径上也起着作用；?>& 找到了人类干细胞的

一系列线索；7@)->,)+ 发现胚胎干细胞的无限繁殖

能在组织培养中维持。这些成果的出现，给徐荣祥

的成年干细胞原位培养思路的证实提供了可行性条

件。成年皮肤干细胞原位培养即首先通过对皮肤细

胞或现存的少量干细胞激活启动，成为一个组织干

细胞，再采用环境条件来控制、诱导、调控、定向分
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化，使之成为不同的组织细胞，形成原位干细胞，其

后在干细胞生长发育微环境调控下，经过原位干细

胞胚胎组合，最后形成所需器官组织［!］。徐荣祥利

用特 异 的 小 鼠 抗 人 角 蛋 白 "# 型 的 单 克 隆 抗 体

（$%&’）对正常皮肤和 $()* 治疗烧伤创面中的原

位细胞进行了免疫细胞化学观察，证实了成年皮肤

干细胞在皮肤再生中表达增强，$()* 明显促进了

原位干细胞的形成、胚胎组合和器官组织形成。在

世界上首次实现了成年皮肤干细胞的原位培养。

四、成年干细胞离体与原位培养的比较

"+ 理论上的比较：要真正使成年干细胞离体培

养应用于临床移植治疗疾病，除了前面所述及的干

细胞分离、培养方面以及本身遗传信息传递方面存

在的困惑外，其间必须解决的问题至少还有：!体外

培养的器官是否符合机体生理条件；"培养过程中

是否再出现组织排斥的变异；#体外培养器官内各

组织分布（血管、神经等）是否合理与符合生理；$移

植后器官功能是否能达到生理所需；%移植后器官

的寿命是否与原位组织一致等等。

成年干细胞的原位培养是通过干细胞生长发育

微环境的整体调控而达到原位干细胞形成、原位干

细胞胚胎组合，最后器官形成。这在理论上整体性

地跨越了上述提及的原位干细胞体外培养所存在的

种种困惑（尽管其微环境的调控亦还有相当多的研

究工作须进一步开展与论证）。

,+ 现实中的比较：在现实中，成年干细胞的离

体培养研究暂时性地被多能干细胞离体研究所替

代，因为至目前为止尚无迹象表明其比多能干细胞

更具有广泛的潜在特点，它本身比多能干细胞沿着

专门化道路走得更远，致使细胞专门化的早期研究

在其中可能无法进行。而原位干细胞的培养研究已

在创伤或烧伤后创面修复研究中取得成功［-］，这至

少已说明皮肤的干细胞原位培养已取得成功。

五、皮肤原位干细胞培养成功的启示

从皮肤干细胞原位培养成功的研究过程中我们

不难发现，利用人体组织器官所具有的天然再生特

性进行干细胞原位培养研究，虽然从方法学上来讲

十分简单，但它有效地借鉴了当今烧伤创伤治疗学

和干细胞研究的最新成果，以最少的科研投入获得

了极大的科研产出，这对于目前科研经费普遍不很

宽裕的国内现状下进行的科研工作具有很强的借鉴

与指导意义。首先，徐荣祥运用了祖国医学的整体

性思维设计成功了“烧伤湿润暴露疗法”，发现了皮

肤再生愈合的“结果”，然后逆向解析其机理，并且全

面结合了当前世界上的干细胞研究成果，从而找到

了皮肤愈合的机理与方法，即成年皮肤干细胞的原

位培养。相形之下，国外学者在干细胞研究中忽略

了成年干细胞在体的生理微环境的研究和重建，并

没有从整体性原则上对研究对象作出全面分析，这

不能不说是一个策略性失误。徐荣祥正是在多年的

临床实践经验上很好地运用了整体性原则，进而率

先取得了成年皮肤干细胞原位培养的成功。
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