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S m a d 3 与 瘢 痕 增 生 关 系 的 研 究 进 展

唐 辉 徐 永 清 梁 晚 益 刘 旭 盛

壤 痕 增 生 是 创 面 修 复 过 度 、 组 织 纤 维 化 和 胶 原

蛋 白 沉 积 的 结 果 。 近 年 来 ， 关 于 其 形 成 机 制 的 研 究

取 得 了 一 些 进 展 。 现 已 知 多种 因 子 参 与 并 调 控 瘢 痕

增 生 的 发 生 ， 其 中 转 化 生 长 因 子 p ( T G F —

p ) 是 诱 导

成 纤 维 细 胞 胶 原 合 成 、 促 进 癜 痕 增 生 的 主 要 细 胞 因

子
’

． S I l l a d 3 在 其 信 号 转 导 过 程 中 起 重 要 作 用
“ ’

。

本 文 就 S i l l a d 3 的 研 究 进 展 作 一 介 绍 。

1 S m a d 3 基 因 的 生 物 学 特 点

S m a d 3 基 因 是 S m a d 基 因 家 族 的 成 员 之 一

， 其

蛋 白 是 T G F — B 信 号 通 路 中 的 细 胞 质 成 分 ， 具 有 3 个

功 能 域 ， 即 M H 1 区 、
M H 2 区 和 L 区 ( 图 1 ) 。
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1 结 构 域 及 其 功 能 示 意 同 S S X S 为

S e t — s ” 一 X — S e r
，

T G F — B 为转 化 生 长 Ⅲ 子 p

M H 1 区 含 有 一 个 B 发 卡 环 ， 可 特 异 性 识 别

S m a d 结 分 元 『生( S m a d b i n d i n g e l e m e n t s
，

S B E ) 并 与 之

结 台 ， d 折 叠 一 2 协 助 参 与 这 一 连 接 。
M H l 区 中 还

舍 有 核 定 位 信 号 ( I l t l c l e a r l o c a l i z a t i o n s i g n a l
，

N L S ) ，

与 S m a c l 3 核 积 聚 密 切 相 关 。
M H 2 区 含 有 L 3 环 和

d 折 叠 一 l
， 能 与 T G F — B l 型 爱 体 特 异 性 结 合 。

一 旦

结 合 ，
M H 2 区 特 征 性 结 构 S S X S 模 体 [ 即 丝 氨 酸

( s 。 ， ) 一 S e r - X — S e r ] 中 的 S e r 残 基 将 发 生 磷 酸 化
“

。，

S m a d 3 与 S B E 的 结 合 需 要 该 模 ，本 磷 酸 化 。
L 区 位

干 M H 1 区 和 M H 2 区 之 间 ， 起 连 接 作 用 。 该 区 与

S m a d 3 ／S m a d 4 形 成 有 关 。 而 且 L 区 尚 具 有 转 录 激

活 功 能 ， 该 区 缺 失 的 S m a d 3 蛋 白 虽 然 可 以 被 T C F — p

激 活 ， 但 不 能 介 导 T G 卜 p 的 转 录 激 活 功 能
。
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2 S m a d 3 与 T G F — B 信 号 传 递

T G F 一 13 鼍 体 分 为 l 、 Ⅱ 型 ， 具 有 S e l
‘

一 苏 氯 酸 激 酶

活 性
。

， 可 在 T G F — B 怍 嗣 下 相 继 活 化 。， 活 化 的 l 型

受 体 与 S m a d 3 蛋 白 M I I 2 区 结 合 ， 使 其 S S X S 模 雄

磷 酸 化 ， 并 改 变 其 空 间 构 象 ， 暴 露 N L S 基 序 ， 岳 者 与

核 转 运 载 体 结 合 ， 使 S m a d 3 蛋 白 发 生 核 转 移 ， 识 别

并 结 合 S B E 序 列
∽

。
S B E 作 为 增 强 子 存 在 于 和 壤

痕 增 生 相 关 的 基 因 上 游 ，
如 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制 剂

l ( P A I — 1 ) 、 Ⅶ 型 胶 原 等 。 靶 基 因 转 录 后 ，
S 11 1 8 d 3 从

染 色 质 释 放 ， 并 从 核 内 转 至 胞 质 ， 被 2 6 S 蛋 白酶 或 泛

素 蛋 白酶 降 解
。’‘

。
、 见 图 2 。
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3 S m a d 3 与 瘢 痕 增 生

众 所 周 知 ， 肉 芽 组 织 形 成 并 填 补 缺 损 、 上 皮 细 胞

增 殖 并 覆 盖 创 面 是 创 伤 愈 合 的 2 个 基 本 条件 。 但 创

面 上 皮 化 延 迟 或 肉 芽 组 织 过 度 增 生 均 可 导 致 瘢 痕 增

生 。 S m a d 3 在 瘢 痕 增 生 中 的 作 用 ，

一 方 面 是 作 为

’

F G F — B 的 信 号 兮 子 促 进 成 纤 维 细 胞 胶 啄 合 成 ；另 一

方 面 是 抑 制 上 皮 细 胞 增 殖 ， 使 创 面 上 皮 化 延 迟 。

3 ． 1 S m a d 3 在 T G F — B 促 进 成 纤 维 细 胞 胶 原 合 成 的

信 号 转 导 中起 重 要 作 用

T G F — B 在 瘢 痕 形 成 过 程 中具 有 重 萼 作 用
⋯

。 烧

( 刨 ) 伤 后 ，
T G F — B 可 刺 激 伤 口 成 纤 维 细 胞 合 成 多种

基 质 蛋 白 ， 并 i 通过 调 节 蛋 白酶 的 表 达 抑 制 基 质 降 解 。

研 究 表 明 ， 皮 下 注 射 T G F — p 可 诱 导 局 部 肉 芽 组 织 形

成 和 胶 原 沉 积 ， 外 用
‘

F G F — p 可 增 加 兔 耳 溃 疡 胶 原 含

量 。 外 源 性 T G F ． B 甚 至 可 以 促 进 放 射 复 合 伤 口 的

愈 合
⋯

。
S u m i y o s h i 等

’⋯ ‘

报 道 ， 携 带 S m a d 3 基 因 的
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腺病毒可加速兔耳溃疡愈合。Gillian等  ̈观察到， 

Smad 3基 因缺失小 鼠胶原合 成速率显著减缓，提示 

Smad 3在 TGF-B促进胶 原合成 中起 重要作用。实 

际上，TGF-B主要通过激 活成纤维细胞 内 Smad 3， 

启动胶原基因转 录和表达，促进胶原合 成。Smad 3 

相 当于 TGF-B上调 成纤维 细胞 中 2 I型前 胶原 

(COL1A2)基 因转录的转录 因子 ，而 COL1A2基 因 

启动子 内的 COL1A2基序，即“CAGACA”序 列为其 

顺式作用元件 。此外，Smad 3激活可增 强 PAI．1 

转录，后者抑制细胞外基质的降解 ，加速基质沉积， 

促进创面愈合⋯ 。TGF．B还可 以通过 Smad 3促进 

成纤维细胞产生结缔组织生长 因子  ̈，该 因子可以 

明显促进成纤维细胞 的增殖 、趋化 以及加快胞 外基 

质的沉积。TGF—B通过 Smad 3促进胶原形 成，抑制 

基质降解，其本身有助于促进 肉芽组织形成、修复创 

面缺损 、促进创 面愈 合。但 由于 TGF．B对单 核细 

胞 、成纤维细胞和角质形成细胞具有趋化及诱导 自 

分泌的作用 ，TGF-B在伤 口部位大量聚集而不能被 

有效清除，胶原过度合成与沉积，从而导致瘢痕增生。 

3．2 Smad 3抑制上皮化导致创面瘢痕增生 

创面上皮化是创伤愈合的基本条件。临床观察 

显示，网状植皮时移植的表皮下不出现瘢痕增生，但 

网眼中瘢痕增生却十分 明显，提示及 时有效 的创面 

上皮化还 具 有抑 制瘢痕 增 生的作 用。前 已述 及， 

Smad 3作为 TGF-B的信号分 子在成纤维细胞胶原 

合成和瘢 痕增 生 中起 重 要作用。事 实上，TGF-B、 

Smad 3还可 以通过抑制伤 口上皮化导致创面瘢痕 

增生 15]。Smad 3基 因敲 除小 鼠创 面愈 合速 度增 

快  ̈。离体 实验表 明，破坏 Smad 3可引起角质形 

成细胞增殖加快；进一步实验证实，TGF-B可以诱导 

5整合素的表达 。Smad 3基因缺失小鼠的角质 

形成细胞完全丧失 了应答 TGF-B表达 5整合素的 

能力，后者可抑制角质形成细胞的迁 移和增殖，说明 

Smad 3通过抑制上皮细胞增殖和迁移，影响创 面上 

皮化进程 ，导致创面愈合延迟。创面延迟愈 合将 导 

致创面炎性反应持续发展，肉芽组织过度增 生，胶原 

合成 与沉 积增 加 ，最终 引起 瘢 痕 增 生。一 方 面， 

TGF．B、Smad 3通过抑制创 面上皮化导致瘢痕增生； 

另一方面，外源 性 TGF．B可加速 创 面愈合 。事 实 

上，二者并不 矛盾。首先 ，以往研 究外源性 TGF—p 

对创面的作用 ，因剂量、动物模 型不同，结果存在差 

异。其次，外源性与内源性 TGF-B在创面产生的反 

应可能不同。此外，Smad 3基 因敲除小鼠体 内所有 

细胞均缺失 Smad 3基 因，某些细胞特性可能会 因此 

而发生改变，其创面愈合加速的具体机制还有待进 

一 步研究。 

3．3 Smad 3增强创面局部炎性反应导致创 面瘢痕 

增生 

Smad 3基 因敲除小 鼠伤 口早 期明显缺乏 中性 

粒细胞和单核细胞  ̈。体外实验表明，其单核细胞 

对 TGF-B。的诱 导缺 乏应有的趋化及 自分泌反应。 

由于单核细胞仍能表达黏附分子，具有 正常的黏附 

和跨血管迁移功能，说明 Smad 3缺失是导致单核细 

胞对 TGF-p．趋化信号缺乏反应的惟 一原 因  ̈。由 

于 TGF-p对炎性细胞的趋化 以及诱 导 自分泌TGF．B 

作用 ，创 面 TGF-B浓度居高不下，局部 炎性反应加 

剧，最终导致瘢痕增 生。 

4 结 语 

尽管瘢痕增生机制错综复杂，但根据现有资料 

可以肯定 ，TGF-B是促进 成纤维细胞胶原合成和瘢 

痕增生的主要细胞 因子。Smad 3激活不但是TGF．B 

信号转导途径 的关键 步骤 ，而且 可通过抑制创面上 

皮化和增强伤 口局部炎性反应 ，促进创面瘢痕增生。 

由此推断，Smad 3拮抗 剂或 许能 有效抑 制瘢痕增 

生，这将成为今后研制相关药物的一个重要方向。 
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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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