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表皮干细胞研究进展
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[ 中国图书资料分类法分类号] R 329.24　　　[文献标识码] A

　　干细胞是来自于胚胎 、胎儿或成体内具有在一定条件下

无限制自我更新与增殖分化能力的一类细胞, 能够产生表现

型与基因型和自己完全相同的子细胞, 也能产生组成机体组
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织 、器官的已特化的细胞, 同时还能分化为祖细胞[ 1] 。皮肤

外层的表皮终身不断自我更新,其基底部的干细胞持续增殖

分化以取代外层终末分化细胞,外层细胞的死亡脱落与基底

干细胞的分裂维持动态平衡, 从而维持正常的组织结构[ 2] 。

在创伤与烧伤等损伤情况下, 表皮干细胞发挥增殖分化潜

能,完成损伤的修复。有关表皮干细胞的研究已逐渐成为皮

肤损伤后愈合过程的中心环节。在形态学上,表皮由外向内

分别由角质层 、透明层 、颗粒层 、棘层和基底层组成;其中基

底层又称为生发层, 由单层柱状上皮组成, 呈栅状排列于基

膜带上,邻接真皮。根据细胞动力学分析, 在表皮中有三种

细胞:干细胞 、短暂扩充细胞和终分化细胞 ,只有干细胞在体

外培养能形成完全克隆。现就表皮干细胞的研究作一综述。

1　表皮干细胞的定位 、数量及其特征

　　表皮干细胞是表皮修复和表皮培养的种子细胞, 在其众

多特性中, 慢周期性最具鉴别性。通过放射性 BrdU 标记技

术,表皮干细胞表现为标记保留细胞( LRCs) , Morris 等
[ 3]
发

现表皮基底层约 10%为标记保留细胞, 其余分布于毛囊外根

鞘隆突部位。Ghazizadeh 等[ 4]以原位逆转录病毒介导的基因

转染技术标记成年鼠表皮干细胞, 并进行多个周期的跟踪,

显示毛囊间表皮由包括基底层干细胞在内的表皮增殖单位

维持。 Tay ler等[ 5]在研究新生小鼠后认为毛囊隆突处的干

细胞是表皮干细胞的“储存库” , 具有双向分化潜能, 不仅参

与毛囊的形成, 而且与表皮的发育有关。 Oshima 等[ 6] 将大

鼠触须毛囊分为 5 个部分, 分别做细胞培养, 不仅证实毛囊

隆突部存在的毛囊干细胞具有强大的增殖潜能, 而且其数量

随毛囊循环周期的改变而改变。 谢举临等[ 7]以α2β1 整合素

为阳性标志物,细胞角蛋白 10( CK10)为阴性标志物, 发现头

皮的真皮网状层 、毛囊末端的底部和汗腺周围亦存在增殖能

力强的干细胞。通常情况下,皮肤干细胞可通过不对称分裂

产生一个子代干细胞和一个定向祖细胞即 TAC。子代干细

胞具有高度的增殖潜能,但它们分化较慢。 TAC 增殖潜能有

限,最终分化为终末细胞。

Bickenbach 等[ 8]发现表皮基底细胞中有 10%具有快速

黏附到Ⅳ型胶原的特性,而他们中又仅有 40%能形成大的克

隆,表明基底细胞中只有 4%为表皮干细胞。随着年龄的增

长,表皮与真皮乳头逐渐平坦, 表皮干细胞的数量也随之减

少,这就是小儿创伤愈合能力较成人强的重要原因之一。 而

毛囊隆突部干细胞数量的比例相对较多, 有报道在大鼠触须

毛囊处于生长期时, 其隆突处有 95%的细胞为克隆形成细

胞[ 9] 。表皮干细胞除具有一般干细胞共有特性如:慢周期

性,自我更新能力强, 在生物化学和超微结构上属未分化细

胞等外, 还有一个显著的特点是其对基膜的黏附特性, 整合

素水平的表达及其干细胞的黏附特性可能是维持干细胞群

落所必须的条件。

2　表皮干细胞的鉴别

利用干细胞的慢周期性和自我更新能力来鉴别在体和

离体干细胞是最基本且可靠的实验手段, 但这两种方法的应

用很不方便,目前利用表皮干细胞一些相对特异的标志建立

了一系列的表皮干细胞鉴别方法。表皮干细胞与基膜的黏

附性是受细胞表面受体-整联蛋白家族调控的, 整联蛋白为

异源双聚体, 包括α和 β 两种亚基, 在基底层细胞定向分化

过程中,β1 整联蛋白表达下调,直至细胞完全脱离基底层, 其

细胞表面 β1整联蛋白才丧失表达, 故 β1 整联蛋白可作为表

皮干细胞的一个表面标志,但短暂扩充细胞表面仍存在一定

量的 β1整联蛋白 ,如果利用激光共聚焦显微镜,将组织切片

进行 1μm 的断层扫描, 即在单层细胞水平上观察, 则可以分

辨出干细胞和短暂扩充细胞表达整联蛋白强度的差异[ 10] 。

α6β4介导基底层角朊细胞与基膜间的半桥粒连接作用,是干

细胞的阳性标记;10G7 是一种抗人角朊细胞株肿瘤基因的

抗体,是一个与增殖有关的表面标志, CD71 为表皮细胞表面

转铁蛋白受体,表达低水平 CD71 的那部分表皮细胞符合干

细胞的特征, 此两者为干细胞的阴性标志。 采用双标记技

术, 用 β1bri10G7dim,α6bri10G7dim[ 11, 10] ,α6briCD71dim[ 12]来标

记干细胞因其特异性更高而结果更为可靠。 增殖细胞核抗

原( PCNA )在细胞核内合成, 其量的变化与 DNA 合成一致,

是评价细胞增殖状态的一个指标, 程大胜等[ 13]用 β1 整联蛋

白与 PCNA 双标记技术对不同的Ⅳ型胶原黏附时间及细胞

周期的分析,认为这种双标记方法与鉴定干细胞的基本指标

具有良好的相关性。角蛋白是皮肤上皮细胞的结构蛋白, 随

着分化程度的不同, 表皮细胞表达不同的角蛋白, CK19 和

CK15 被认为是表皮干细胞的阳性标志
[ 14, 15]

, CK10 为阴性

标志 。总之, 皮肤干细胞是一类特殊的细胞群体, 随着研究

的深入,特异性的鉴别方法会得到不断完善。

3　表皮干细胞的分化调控

皮肤干细胞的分化受细胞与细胞(包括间质细胞如成纤

维细胞 、肥大细胞等) 、细胞与细胞外基质相互作用的影响。

细胞因子在信息的传递中起重要作用。 Yang 等[ 16] 对 FGF,

EGF 家族进行了研究, 发现 FGF1、FGF2、FGF3 包括 KGF 及

其受体在皮肤层状结构发生上起重要作用, EGF 受体在表皮

成层期方能检出,并随胚龄延展而表达增多。 有报道用重组

人表皮生长因子( rhEGF)治疗慢性皮肤溃疡时, 在表皮棘细

胞层发现少许表皮干细胞岛, 认为在 EGF 的诱导下, 成熟的

表皮细胞可能发生逆分化[ 17] 。整联蛋白与其配体相互作用

为干细胞的非分化增殖提供了适当的微环境, 当干细胞微环

境发生改变,胞外信息通过整联蛋白传递给干细胞, 以触发

跨膜信号转导,调控细胞的基因表达, 改变干细胞的分裂方

式,激活干细胞的多潜能性, 整联蛋白被称为创伤愈合过程

中的应急受体[ 18] 。丝裂原激活蛋白激酶( MAPK)在 β1 整联

蛋白调控表皮干细胞的增殖分化的信号转导通路中起着重

要作用[ 19] 。 wnt蛋白是控制细胞命运和组织生长的分泌信

号分子, T cf/ Lef是 wnt信号通路的中间介质, 当与 β-连环蛋

白形成转录复合物后,促使角质细胞转化为多能状态并分化

为毛囊,目前认为 β-连环蛋白的适度表达是毛囊发育必不可

少的[ 20] 。β-连环蛋白相关的一个基因是 c-myc, 它能选择性

地作用于表皮干细胞, 使其朝短暂扩充细胞的方向发展, 其
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诱导伴随着表面整合素水平的下降, 促使对基膜的脱黏

附[ 21] , 使其朝成熟表皮细胞方向发展。

4　表皮干细胞的应用

在干细胞理论发展之前, 临床上其实已在应用, 比如烧

伤创面外用药,不外乎从两个角度考虑:第一是抗感染,第二

是如何为局部残存干细胞提供更好的微环境。其着眼点均

在于干细胞;皮肤受机械刺激后干细胞被激活, 我们在临床

上发现大张皮间隙小块创面较邮票皮间隙等大创面愈合相

对较慢,同理, 微粒皮片中的干细胞激活程度应更高, 所以自

体微粒皮加异体大张皮移植也就是在最大程度激活干细胞

的基础上为之创造良好的微环境,其实质是一种在体内的表

皮细胞培养。表皮细胞培养在国外已应用于临床, 但存在培

养周期长,创面愈合后瘢痕严重, 不能达到功能康复, 后来人

们又研制出自体表皮加异体脱细胞真皮或人工真皮联合移

植的方法, 但因成活率较低, 人工皮降解速度过快等原因目

前仍不尽人意。有学者用毛囊外根鞘细胞体外培养后移植

到小腿溃疡创面, 治疗效果良好 ,新生上皮从生物学角度和

形态学方面与周围皮肤无明显差异, 应用干细胞的无限增殖

和多向分化潜能对今后的表皮重建具有重大实用价值[ 5] 。

国内有学者探讨了表皮干细胞直接分化为汗腺细胞的可能

性[ 22] ,以及胎盘表皮干细胞在毛囊乳头层的诱导下形成新

的毛囊结构[ 23] , 以期达到表皮的功能康复。表皮干细胞已

成为转基因治疗的重要靶细胞,对一些遗传性皮肤病如单纯

性大疱性表皮松解症 、板层状鱼鳞病等有望得到根治。目前

表皮干细胞的应用仍处在基础研究阶段, 如何准确可靠地分

离出表皮干细胞? 如何在培养中诱导其定向分化 ? 是否会

出现表皮细胞的异形改变,肿瘤发生等? 均有待进一步研究。
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