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毛囊干细胞的研究及应用进展 
杨鹏高 方勇 

大面积深度烧伤后 自体皮缺乏，如何 以有限的 

自体皮永久覆盖创面是临床上的难题。对于严重创 

伤和重度烧伤引起 的皮肤缺损 ，较常见和有效 的方 

法是利用 自体断层皮片移植，但存在供皮量有限和 

造成额外损伤 等 问题。皮肤组织是重 要的干细胞 

库，其中毛囊干细胞不仅有 巨大的增殖潜能，而且能 

多向分化，是皮肤组织修 复细胞 的重要来源。现就 

近年来毛囊干细胞 的研 究及其应用进展加 以综述。 

1 毛囊干细胞的基本特征 

1．1 毛囊的结构 

毛囊开 口于皮肤表面，由恒定 的上部和周期性 

循环并产生毛发 的球部组成。毛囊的上皮由表皮延 

伸而来，主要分 为外根鞘和 内根鞘。外根鞘由数层 

不含色素的细胞组成 ，与表皮基底层相连构成 毛囊 

外层；内根鞘由亨利层和赫胥黎层构成 ，其 内面形成 

毛发的管道。毛囊的球部 由基质包 绕毛乳 头形成， 

基质可产生快速分化基质细胞，衍 生内根鞘和毛干。 

1．2 毛囊干细胞的概念和定位 

干细胞是器 官 自体 平衡和修复的细胞基础，包 

括表皮和毛囊在 内的 自我更新组织的体 内平衡依赖 
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于干细胞⋯ 。运 用组织学和 同位 素示踪法 可观 察 

到 ，在毛囊外根鞘中段皮脂腺下方有一特殊结构，名 

为隆突 。毛囊干细胞 以细胞 团的形 式存在 于此 

结构 中，源源不断地为表皮基底层提供干细胞。 

1．3 毛囊干细胞 的特性 

1．3．1 体 内慢周期性和标记滞 留细胞 毛囊干 

细胞通常是慢周期性细胞，1981年有学者首次用掺 

入实验证 实这 种细胞是 一种标记滞 留细胞。而后 

Lyle等 通过溴脱氧尿苷掺入实验证 实：人毛囊 隆 

突部 的标记滞留细胞 4个月后仍可被观测到。 

1．3．2 体外培养时的高 克隆形成能力 干细胞 

有很 大的再生潜能，单个细胞 可分裂增殖为 1．7× 

10 。个 。毛囊干细胞体外培养时，可产 生 3种不 

同的克隆，即完全克隆、部分克隆和旁克隆  ̈。 

1．3．3 毛囊干 细胞 的标 志 (1)CD34：研 究表 

明，CD34是鼠毛囊隆突部干细胞的特异性标 志。但 

Albert等 在 鼠毛 囊 干 细胞 中未 检 测 到 CD34， 

Trempus等 认为这是 固定 方法的差异所导致 的。 

人类的 毛囊 干 细胞 不表 达 CD34，但 表达 CD200。 

(2)角蛋白 15(K15)：免疫学方法检 测结果 显示， 

K15在毛囊 中呈阳性表达 ，在表皮 中呈阴性表达，可 

见 K15是隆 突部 毛囊干细胞 的特 异性标志。(3) 

K19：1996年 Michel等 报道 ，鼠毛囊 隆突部标 记 

滞留细胞表达 K19。Lyle等 用免疫荧光和组织化 

学方法检测人的毛囊切片，观察到 K19阳性细胞扩 

⋯ 
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展到 整 个 外根 鞘 基底 层 ，其 涵盖 范 围大 于 K15。 

(4)田整合素：田整合 素在 毛囊隆突部和基 质处 的 

角质形成细胞中强烈表达 ，但 并非干细胞的特异 

性标志。(5)淋 巴样增强子结合 因子 1(LEF．1)基 

因敲除鼠的毛囊干细胞 出现显著缺陷，由于 B连环 

蛋 白和 Wnt蛋 白调节此途径，这 些分子可能也是毛 

囊干细胞的潜在标志物。 

1．4 毛囊干细胞 的分离 

目前有关毛囊干细胞分离的方法主要有 2种， 

一 种是酶 消化法：1999年 Protopapa等 将 人乳头 

状瘤病毒 11型的上游调控 区融合到转基因小 鼠的 

B半乳糖苷酶基因(LacZ)上 以构建模 型，理 由是这 

些基因在毛囊干细胞 中表达最明显。他们通过离子 

电渗疗法和胰 岛素脂质体将糜蛋 白酶和木瓜蛋 白酶 

应用到小鼠皮肤上 ，结果 2种方法都可 引起 毛囊退 

化，如毛干的内毛根鞘分离、毛干的囊状扩张等。这 

其 中由于酶的作用而被分离出来的细胞部分是表达 

B半乳糖苷酶的毛囊干细胞 ，但其功能受到 了损伤。 

另一种常用的方法是荧光激活细胞分选技术：2004 

年 Fuchs等  ̈利用该技术从毛囊 隆突部分离 出了 

毛囊干细胞 ，这种方法的优点是准确．但标记细胞体 

外培养活力不好 ，不易传代。近年来史明艳等⋯ 尝 

试用组织块法分离毛囊干细胞，即在体外将皮片置 

于适当的条件下培养 。用显微镜跟踪观察记录干细 

胞迁移 、增殖情况。结果显示以此法获得的干细胞 

没有明显的生长平 台期，倍增 期后仍然保持增殖态 

势，且干细胞的纯度较高，是 目前比较好的方法。 

1．5 毛囊干细胞的诱导增殖分化 

干细胞的增殖和分化受复杂的信号通道和微环 

境调控，并在这些因素的协调作用下维持增殖与分 

化的平衡。这些信号调 控通道包括 Wnt信号通路、 

Notch信号通路及 C-Myc、p63基 因网络等。其 中， 

Wnt信号通路是一条控制细胞命运及组织器官形态 

发生的重要通 路。作为一种分泌型糖蛋 白，Wnt与 

干细胞中的跨膜受体卷曲蛋白特异性结合，激活胞 

内蓬乱蛋 白，防止胞 内游离的 B连 环蛋 白降解，使 

其逐渐在胞质 内积聚，并与 DNA结合蛋 白T淋巴细 

胞因子／LEF结合形成复合物，进一步启动与细胞增 

殖相关的基因转录，使细胞大量增殖。可见 p连环 

蛋 白是 Wnt通路 中的关键 因素 ，具有介导细胞黏附 

及调控干细胞增殖 的双重作用 。Gat等  ̈在转 

氨基端 已截短的 B连 环蛋 白突变体 基 因小 鼠模型 

中观察到，当 B连环蛋 白突变体在培养的表皮干细 

胞 中表达增加时，可明显增强干细胞 的增殖，提高克 

隆形成比例。这一结果提 示，B连 环蛋 白突变有可 

能通过干预 Wnt通路使干细胞增殖。 

2 毛囊干细胞移植在创面修复中的应用 

毛囊干细胞作为一种新的种子细胞受到人们的 

关注，它具有比表皮干细胞更缓慢的细胞周期 以及 

更强的克隆形成 能力  ̈。如 能建 立 良好 的培养扩 

增体系，只 需一定 数 目的头发 即可培 养 出表皮 膜 

片 ’” ，其供给丰富、损伤小，而且不造成创面、无免 

疫排斥 ，可实现个体化治疗，为临床创面修复开辟新 

的领域和提供更多的选择方法。 

Taylor等  ̈证明毛囊干细胞 可产 生新 生表皮 ， 

创伤后上皮的更新和修复都依赖于这些细胞。为确 

定这类细胞是否参 与上皮更新，Ito等 用 K1～15 

作为激发者将编码单纯疱疹病毒腺嘧啶脱氧核苷激 

酶的 Suicide基因定位到这些细胞上，使之被破坏 ， 

结果 导致 毛 囊 完全 丧 失但 上 皮存 留。他 们 又 经 

Fate-Mapping试验观察到 ，毛 囊干细胞一般对 组成 

上皮增殖单位的细胞群 的产生没有作用。然而，在 

上皮损伤后隆突部位 的细胞朝上皮聚集并呈线形 向 

伤 口中心移动，最终形成放射状。虽然毛囊隆突部 

位起源的细胞在上皮 中显形 ，但大部分于几周后从 

上皮 中去除。 以上现象表明，这些细胞通过产生对 

急性创 口起修复作用的“暂时性增强细胞”，对上皮 

的损伤起快速反应。 

Amoh等  ̈观察到，在毛囊隆突部位存在 一种 

巢蛋白起源的绿色荧光蛋 白(nestin-driven green flu- 

orescent protein，ND-GFP)毛囊干细胞，这 些细胞起 

源于毛囊部并形成一个毛囊联系网络。这在移植有 

ND．GFP的裸 鼠腮须上观察得较 清楚，移植 的毛囊 

干细胞能够形成血管，尤其 当局部皮肤 受损 时此处 

的血管形成速度增加。Amoh等  ̈证实，从毛囊隆 

突部位分离的 ND-GFP干细胞可抑制角化细胞 的表 

面标志物 K15的表达，却对 CD34的表达起积极作 

用。他们观察到：体外培养的多能性 ND-GFP毛囊 

干细胞能分化为神经元、神经胶质细胞、角化细胞、 

平滑肌细胞和黑素细胞 ；而体 内培养 的研究显示这 

种细胞在移植到裸 鼠皮下组织后可 以分化为血管和 

神经组织，实验 中将毛囊干细胞 移植到切 断胫骨的 

裸 鼠皮下，其行走长度和 中间脚趾伸展 能力 明显恢 

复，行走能力恢复几近正常 。。。这 些结果表 明，毛 

囊干细胞为机体组织再生提供 了重要而且可行的 自 

体干细胞资源。 

Oshima等 ”采用含 LacZ报告基因的转基因鼠 
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Rosa 26，将其隆突处结构做切 片并移植到野生型鼠 

胚胎背部，用 LacZ染色，一段 时间后在 Rosa 26转 

基 因鼠背部观察到典 型蓝染 的毛囊和表皮，这表明 

隆突细胞可再 生整个 毛囊(包括 外根鞘、内根鞘 和 

毛干)，而且可产生表皮和皮脂腺 的所有成分。Mor． 

ris等 设计了一种转基 因鼠并追踪标记其隆突细 

胞的位点，结果在新生毛囊下部和毛干的所有类型 

上皮细胞中均可见隆突细胞 ，表皮和皮脂腺 中亦存 

在。Tumbar等 设计了表达组蛋 白 H，B．GFP的转 

基 因鼠模型，检测其毛囊干细胞 的多能性和移植性 ， 

并确定其位 点，与 Morris等得 到的结果几 乎一致。 

Hoffman 认为可以通过改变毛囊干细胞的特性来 

治疗毛发及皮肤疾病，甚 至这些 多能细胞 可能分化 

为其他类型的细胞，从而可纠正其他组织缺陷。他 

们将毛囊干细胞移植到小 鼠坐骨神经缺 口后，该神 

经功能的恢复效率大大提 高。后经证 实，这 些毛囊 

干细胞 分 化 为众所 周 知 的支 持 神 经细 胞 重 生 的 

Schwann细胞。这 一实验也提 示：毛囊干细胞移植 

可 能 成 为 一 种 极 有 潜 力 的创 面修 复 治疗 方 法。 

Navsaria等 报道：某例头颈部全层皮肤重度烧伤的 

患者，在伤后 12 d用毛囊干细胞构造的组织工程皮 

肤模板治疗，术后随访 2年效果较好，这种治疗方法 

可以使表皮再植，头皮再生，无需行断层皮肤移植术。 

虽然 目前对毛囊干细胞 的研 究 已有 突破 性进 

展，但仍存在许多问题，如表皮膜片体外培养时间过 

长、韧性不够、不易长 时间贴附于创面；诱 导其分化 

的较好方法及其调控机制还不太清楚等等。但 由于 

它来 自患者 自身，移植后不会发生排斥 反应且供给 

丰富，相信随着细胞生物学、分子生物学以及相关技 

术的发展 ，培养 的毛囊干细胞用于皮肤烧伤及创伤 

后再生治疗的前景会越来越广阔。 
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