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皮干细胞发生的不 同阶段 、不 同分化潜能以及分 离 

纯化的表皮干细胞 等具有重要意义。有研 究表 明， 

细胞 周 期 调 节 因 子 c—Myc ’ 、B连 环 蛋 白8,9、 

a Np63[1 
、
Notch家族分子⋯ 等等，都在 维持表皮 

干细胞 的非成熟状态方面起着至关重要的作用。 

这些基础研究能否帮助我们在活体 内或在体外 

制造 、培养 出大家期望 的皮肤组织?早在 1975年 ， 

Rheinwald等  ̈就利用表皮基底层细胞在体外成功 

培养出膜状表皮细胞片，并广泛应用于烧伤创面覆 

盖。但这些培养 的皮 片在体 内外均不能形成皮肤附 

件结构和真皮成分，所 以不能被称为严格意义上的 

皮肤。 

日本 学者将硅凝胶室固定在裸 鼠的创面上，用 

GFP转基 因小 鼠的骨髓细胞 与小 鼠胚胎皮肤 的表 

皮、真皮细胞相混合，然后注入硅凝胶小 室内的创面 

上，结果不到 3周 的时间形成分化 良好且有毛发生 

长的皮肤 ，在表皮层、毛囊 、皮脂腺、真皮 层 内均有 

GFP阳性细胞表达  ̈。但是如果在此模 型 中单独 

使用骨髓细胞 ，则不能使 创面上皮 化。这一结果提 

示：(1)成年鼠骨髓干细胞(主要包括造血干细胞和 

问充质干细胞)能分化为角质形成细胞、皮脂腺细 

胞 、毛囊上皮细胞 、内皮细胞等；(2)真皮 细胞 和表 

皮细胞所营造的微环境十分重要。 

3．骨髓 间充质干细胞与体表创面修复：间充质 

干细胞最早发现于骨髓。Friedenstein等  ̈及其 团 

队曾陆续报道 了除造血干细胞 以外，还有 一种细胞 

能形成集落，这种成纤维细胞样 的细胞可 以在一定 

条件下分化为成骨细胞 、成软 骨细胞、脂肪细胞等。 

这类细胞被称为骨髓问充质干细胞。 

但骨髓间充质干细胞 能否分化为皮肤细胞 曾是 

个谜 ，直到近 3年才被证实，鼠和猪的骨髓间充质干 

细胞在一定条件下可 以分化为表皮细胞  ̈I1 。更 

重要的是，Nakagawa等Ⅲ 首次证实人的骨髓间充 

质干细胞 能分化为表皮细胞，与成纤维细胞 生长 因 

子(FGF)2等联合使用时，可显著促进创面愈合。 

我们现在 已经知道 ，间充质干细胞不仅存在于 

骨髓，更广泛存在于各类组织 中。但这 些不 同组织 

的间充质干细胞有什么区别?俄罗斯学者从形态学 

和细胞表面分子标记的角度，研究了人的骨髓、脂肪 

组织、皮肤组织、胎 盘和胸腺间充质干细胞．结果是 

不同组织来源的间充质干细胞之间无明显差异  ̈， 

这为今后创面修 复的相关研究提供 了重要线索。 

二、异基 因皮肤移植与创面修复 

异基因皮肤移植包括异种及异体皮肤移植。可 

以设想，若异体或异种皮肤在覆盖创 面后不发生免 

疫排斥 ，则无论烧伤还是皮肤肿瘤切除后 ，皮肤创面 

的修复问题都可以得到彻底解决。然而，如何控制 

免疫排斥反应并诱导终生免疫耐受，仍是 目前不可 

逾越的障碍。移植耐受的研究进展主要涉及 以下几 

个 方面 。 

1．胸腺移植与中枢免疫耐受。在动物体 内已证 

实，胸腺移植可诱 导皮肤移植物终生耐受  ̈ ，且 

胸腺可有效“培训”异种淋巴细胞的发育和分化 ， 

但距离临床应用尚有诸 多困难没有解决。 

2．调节性 T淋巴细胞与外周免疫耐受。调节性 

T淋巴细胞在机体 的免疫系统稳定和免疫耐受方面 

起着至关重要的作用，但其生物学、免疫学特 点尚不 

完全 明了。单独向机体 内注入调节性 T淋 巴细胞 ． 

虽然能够延 长皮 肤移植 的成活期且具 有抗原特异 

性，但所谓“延长”仍是相对的 。 

3．共刺激信息通路与外周免疫耐受。 已有大量 

的研 究证 实，CD28一B7、CD40一CD40L等的刺激通路 

若被竞争性分子阻断，则 T淋 巴细胞的活化是不完 

全的，不完全的 T淋 巴细胞对 相应抗原刺 激呈低反 

应性。动物移植实验证 明，阻断 1个或 2个刺激通 

路可显著延长异体或异种皮肤移植物的成 活．但 至 

今 尚不能达到永久成活 ， 的 目的。 

综上所述 ，不论是用干细胞构建皮肤还是用完 

整皮肤进行组织移植，都 已在 我们 面前显示 出诱人 

的前景，这些景象 已逐渐在梦 想中有 了较为清晰的 

轮廓。如果我们能够 回答并操纵下列问题 ，实现美 

梦 中的目标将指 日可待。 

1．干细胞 向皮肤表皮干细胞 、表皮细胞分化的 

调 控。 

2．影 响干细胞 形成皮肤附件微 环境 的主要 因 

素。 

3．免疫应答强度的控制开关。 

4．识别 己和非 己的分子调控机制。 
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