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表皮干细胞的研究近况

王权胜，唐乾利

    近来研究表明，皮肤组织特异性干细胞— 表

皮干细胞是皮肤及其附属器发生、修复、改建的关

键性源泉。皮肤组织工程学概念的引入，使得创面

由解剖修复到功能修复成为可能川，激发了人们的

研究兴趣。1999年12月，干细胞研究进展被美国

《科学》杂志评为年度世界十大科学之首，并认为

干细胞的研究将成为疾病治疗的突破口;目前利用

干细胞进行组织重建和转基因研究成为生物医学领

域的重要方向[21。表皮干细胞在创面愈合过程中扮

演着重要角色，研究表皮干细胞增殖、分化及调控

机制，对于促进皮肤结构和功能的生理性修复具有

重义。

一、表皮干细胞的生物学特征

    1.概念:干细胞 (stem cell)是具有多种分化

潜能，自我更新能力和高度增殖能力的细胞[31。按

分化水平，干细胞分为全能干细胞、多能干细胞和

专能干细胞[’]。干细胞按其发育学上分化程度分:

胚胎干细胞、成年干细胞。在更新组织中，普遍存

在着未分化的干细胞群，在皮肤组织中也存在对皮

肤再生、损伤修复起决定作用的干细胞群，其中研

究较为清楚的是表皮干细胞和毛囊干细胞。Kolod-

ka等[5)报道在人和鼠的皮肤中，大约有10%的基

底层细胞为表皮干细胞，Bickenbach等[61研究结果

显示，在10%的基底细胞中仅有40%能形成大的

克隆 (clone)，表明基底细胞中只有4%为表皮干

细胞。

    2.定位与特性:表皮干细胞为组织特异性干

细胞，在胎儿时期主要集中于初级表皮峭，成人时

分布在表皮基底层。Taylo:等[71以细胞双重标记滞

留法，通过对鼠皮肤观察后认为，毛囊隆突部是皮

肤干细胞的栖存地。通过不对称分裂，表皮干细胞

可产生一个干细胞和一个定向祖细胞 (即短暂扩充

细胞(transient amphifying cells, TA))[sl。两者均
存在于基底层中，称为表皮增殖单位(epidermal

proliferation unit, EPU)。表皮干细胞的典型特征
是:(1)慢周期性，表现为活体细胞标记滞留;

(2)自我更新能力强，表现为体外培养时细胞呈克

隆状生长，可进行140次分裂，产生1X10'个子

代细胞[[91; (3)对皮肤基底膜的粘附，干细胞主要

通过表达整合素实现对基底膜的粘附，是干细胞维

持特征的基本条件。

    3.表面标志:根据细胞的不同分裂增殖能力，

表皮细胞存在三种状态:干细胞、短暂扩充细胞和

分化细胞。干细胞为不对称分裂细胞，具有无限增

殖分化能力;而短暂扩充细胞为干细胞的分裂子细

胞，经历有限几代分裂后即形成分化细胞。定位表

皮干细胞的关键是区分上述两种细胞。目前确定表

皮干细胞的表面标记物尚存争论。研究表明细胞周

期分析是鉴定表皮干细胞最直接的方式，一些表面

标志如1一整合素、一钙粘素、角质蛋白等在表皮细

胞中的表达有利于对其增殖分化的深入研究。目前

被学术界认可的表皮干细胞特异性标志物只有在体

内呈慢性标记滞留一种。但以下因子可作为鉴定表

皮干细胞的参考:阻整合素、表达角蛋白19

(keration 19, K19), K15、钙粘连蛋白和连环蛋

白等[[8.10.11]。目前普遍认为，角蛋白(表皮细胞的

结构蛋白)对于鉴别表皮干细胞具有重要意义。如

皮肤中表达角蛋白19 (K19)的细胞定位于毛囊隆

突部，它不仅有干细胞的特征，而且表达高水平的
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(31整合素，故认为它可作为表皮干细胞的一个表

面标志。此外在干细胞的分化过程中，K15表达量

的减少较K19发生时间更早，K15阴性而K19阳

性的细胞可能是早期TA细胞。在鉴别毛囊干细胞

方面，K15可能比K18更有意义[”]。

    二、表皮干细胞的增殖分化调控机制

    正常情况下表皮干细胞按一定的概率与方式进

行增殖分化，当机体受到损伤等情况下，干细胞的

增殖分化方式会发生改变以适应机体的需要。干细

胞的增殖与分化行为一方面为细胞本身所预先程序

化，另一方面又受细胞周围环境即干细胞所处的微

环境，又称干细胞 “壁完 (Niche) "(由生长因子、

细胞因子和细胞外基质分子构成)的调控〔13]。干

细胞壁完通过细胞与细胞、细胞与细胞外基质两种

方式调控着干细胞的增殖分化，细胞因子在传递细

胞与胞外基质之间、细胞与细胞之间的信息中起重

要作用，细胞外基质成分如纤维结合蛋白、层粘连

蛋白、不同类型的胶原等参与了表皮干细胞特征的

维持及其增殖与分化等生物学行为的调控。以往认

为表皮干细胞之间还存在许多缝隙连接 (gap junc-

tion)，作为壁完的信息通道，规范着表皮干细胞

群落的分化方向，但Maja等〔14」提出表皮干细胞并

不通过缝隙连接传递信息;Nicholas等〔Is]提出表皮
干细胞群落的调控是由中间凹口(notch-mediated)

的横向诱导。此外merkel细胞多集中于干细胞壁

完周围，从神经源的角度参加了表皮干细胞调控的

机$$111 [161。
    三、表皮干细胞与毛囊干细胞

    毛囊对于其它自我更新组织来说，具有独特的

性质，毛囊增殖具有周期性，要经过生长期、退化

期、休止期。因而推论毛与其它可自我更新的组织

一样，亦含有干细胞，并与毛发生长周期紧密相

关。目前有关毛囊干细胞的定位尚不十分清楚，传

统认为它在毛球部。Cotsarelis等[17]于1998年在成

人毛囊中观察到，毛囊隆突部 (皮脂腺开口处与立

毛肌毛囊附着处之间的毛囊外根鞘)含有丰富的千

细胞样细胞，并提出角蛋白(K15)为该类细胞的

标志物。Masashi观察了人胚胎不同时期队整合素

表达阳性、E一钙粘连蛋白及a, y连环蛋白表达阴

性的所谓干细胞后认为，随着胎龄的增加，这些干

细胞逐渐从毛胚芽的边缘迁移至毛桩的外层，继而

进入分化的胎毛囊内，最后集中在毛囊外根鞘的外

层及隆突部。这种程序性的局限化，恰恰也是

EGF受体与K19表达阳性细胞所在地，经电镜观

察证实此类细胞具有不分化的形态学特征。因此，

目前学术界基本认可隆突部即为毛囊干细胞的存在

部位。

    四、表皮干细胞与烧伤湿性医疗技术

    深2度和3度烧伤其损伤的皮肤不再存留位于

表皮基底层的干细胞，而烧伤后残存于皮下组织的

毛囊、汗腺和毛细血管周围存有许多潜在干细胞。

潜在的再生干细胞是表皮再生的干细胞来源，徐荣

祥等[IR〕在浅3度烧伤时脂肪层烧伤创面，以小鼠

抗人角蛋白19的单克隆抗体检测表皮再生干细胞，

在烧伤后24小时可见表皮再生干细胞出现，烧伤

后4天表皮再生干细胞数量增多，烧伤后7天和

14天表皮再生干细胞数量最多，烧伤后21天和28

天表皮再生干细胞减少。因此，烧伤湿性医疗技术

(由烧伤湿润暴露疗法和湿润烧伤膏组成)对浅3

度烧伤残余组织中的再生表皮干细胞具有促进其激

活和增生的作用。其机制为残存于皮下组织的毛

囊、汗腺，以及毛细血管周围的间质细胞都有可能

提供表皮再生的干细胞，烧伤湿润暴露疗法和湿润

烧伤膏的治疗作用，可能激活了休眠状态的潜在的

表皮再生千细胞，使之不断分裂、增殖，实现深度

创面的生理性愈合〔19]。这就是徐荣样研究创立的

以原位干细胞培植再生修复为基础的再生医学，率

先搞清干细胞组织复制图谱，完成皮肤组织的再生

修复。

      五、展 望

    表皮干细胞具有无限增殖和多向分化潜能对今

后进行表皮重建将具有重大实用价值川，调控表皮

干细胞直接分化为毛囊、汗腺等皮肤附属组织，实

现皮肤烧伤创面从解剖修复到功能修复。此外，表

皮干细胞已经成为转基因的重要靶细胞，在基因治

.疗和组织器官再造的组织工程中有广阔的应用前
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随着科技的进步，干细胞与端粒酶活性等的深

入研究，干细胞的研究在生命科学领域将具有深远

意义。
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