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部的媒介分 子，只 需非常低 的浓度 (大约 10 ～ 

10 I9mmol／L)便可启动。受体对于生长 因子的反应 

特别慢(大约几小时)，需要许多细胞 内信号转导步 

骤 ，最终导致基因表达的变化。 

2 组织千细胞 

干细胞被认为是组织修复的重要细胞成分。到 

目前为止 ，多种组织干细胞被用于促进创面愈合相 

关理论研究，如表皮干细胞、骨髓 间充质干细胞和脂 

肪干细胞等。任何 组织来源 的干细胞用于创面愈 

合，主要 问题均是如何控制其增殖与分化。这个 问 

题是细胞生物学的基本问题，也是最难的科学问题， 

至今还无法解决。 因此，相关研 究还处于理论探 索 

阶段，离实际应用还有很长的距离。 

影响干细胞增殖与分化的胞外／胞 内分子有很 

多种类，由于篇幅所限，只能介绍表皮干细胞上介导 

增殖与分 化信号的重要桥梁分子——整合素超 家 

族。表皮细胞持续表达多种细胞外基质受体 即整合 

素，包 括 ct2Bl整合 素 (胶原 蛋 白受体 )、 3B1和 

a6134整合素(层黏连蛋 白受体 )、av135整合 素(玻 

璃黏附蛋 白受体)等。整合 素与表皮干细胞 的黏 

附、增殖、分化密切相关。在创伤发生时，胞外信息 

通过 0【5131、av135和 av136整合素传递 给表皮干细 

胞 ，触发跨膜信号传导，调控基因表达。这一过程不 

仅可以改变表皮干细胞分裂方式，也可 以激活多潜 

能性，使其分裂产生一种或者多种定向祖细胞，适应 

组织修复的需要。因此 5131、av135和 av136也被称 

为创伤愈合过程中的应急受体。B1整合素同其配 

体相互作用后，激活丝裂原活化蛋白激酶信号通路 ， 

调节干细胞分化方式 。 

在未来一段 时间内，干细胞研究还将是创面愈 

合研究的重要内容，但是要使 干细胞在临床使用还 

有很长的路要走，这主要取决于我们对干细胞分化 

及增殖机制的认识程度。创面愈合过程中，表皮细 

胞一成纤维细胞一血管 内皮细胞之间的相互作用及其 

增殖一迁移一分化动力学 ，是 需要我们去深入认 识的 

关键问题之一 。我们追求的目标是，让成纤维细 

胞随时间而变化的增殖动力学与表皮干细胞 的增 

殖一迁移一分化能力相 匹配，实现创 面高效率的无增 

生瘢痕愈合。同时，我们也希望在创面愈合 的过程 

中恢复皮肤的生理功能即毛囊与汗腺的再生。 

3 Wnt／13连环蛋白信号 

Wnt蛋白通过 自分泌或旁分泌作用，与位 于细 

胞膜上的受体相结合，激活细胞 内信号通路，调节靶 

基因的表达。对细胞的增殖、分化、迁移、极性化和凋 

亡均起到重要的作用。B连环蛋 白是 Wnt信号的主 

要下游效应分子之一，是连接钙黏蛋白和肌动蛋 白 

的一种细胞骨架蛋白。B连环蛋 白在表皮干细胞中 

呈低水平 ，当表皮 干细胞进入分化状 态时，胞 内 p 

连环蛋 白在核 内积聚，浓度上调。高度激活 p连环 

蛋 白可导致表皮干细胞 向毛发分化，而不激活或者 

低度激活 B连环蛋白，则促进其分化成为皮脂腺或 

角质形成细胞。 

4 Notch．Delta信号 

近年来的研究显示，Notch Delta信 号在表皮细 

胞生长和分化中具有直接作用。表皮干细胞胞膜表 

面的跨膜受体 Delta与周 围细胞表面的 Notch受体 

结合后，可以调节干细胞，维持已分化干细胞和未分 

化干细胞之间的平衡。实验证明，表皮干细胞高表 

达 Dehal有 3种作用 ：(1)抑制 Notch信号通路，维 

持干细胞的 自我增殖能力，抑制分化；(2)可增加簇 

内干细胞 的内聚性(黏 附性)，减少邻近细胞 的混 

合 ；(3)簇边缘的干细胞表达 Delta1减 少，对 Notch 

信号通路的抑制减 弱，与 Notch结合后，促进干细胞 

分化为短暂扩充细胞。 

综上所述，创面愈合相关细胞 间的信号协调机 

制，将是我们在未来很长时间内极为关注的问题，这 

些机制也影响着干细胞在创面愈合过程 中其生物学 

作用的发挥。 
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