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摘　要　毛囊干细胞是一种自我更新快、体外增殖能力强的未分化细胞，主要存在于毛囊的外根鞘隆突部，具有多向分化潜能。

近年来，关于毛囊干细胞的特性及其在皮肤修复领域中的应用备受关注，成为组织工程学研究的热点之一。本文对毛囊干细胞的

特性及其在皮肤修复中的应用进行综述。
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　　皮肤是人体分布最广的器官，具有调节体温、分
泌与排泄等功能，也是机体免疫系统的重要组成部

分。各种原因引起的皮肤大面积缺损，可导致非常严

重的残疾，甚至死亡，是困扰临床医师的一大难题。

随着组织工程学的快速发展，应用组织工程方法构建

复合人工皮肤并将其应用于皮肤大面积缺损的临床

治疗已成为当前研究的热点。在组织工程化皮肤的

构建方案中，需要大量能在体外快速增殖、细胞活力

强的种子细胞［１－３］。干细胞具有很强的再生潜能，以

皮肤干细胞为种子细胞构建组织工程化皮肤已成为

干细胞研究的方向之一。皮肤干细胞主要有表皮干

细胞、黑色素干细胞和毛囊干细胞（ｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＨＦＳＣｓ）。其中，ＨＦＳＣｓ作为皮肤来源细胞的前
体细胞，具有多方向分化潜能，不仅能分化形成毛囊

样组织，还参与了表皮组织的形成，可分化成神经细

胞、黑色素细胞、脂肪细胞、表皮细胞和平滑肌细胞

等。作为皮肤组织修复的种子细胞来源，ＨＦＳＣｓ可用
于促进毛发再生、皮肤软组织重建等。本文从 ＨＦＳＣｓ
的来源、生物学特性、表型特征，及其在皮肤修复中的

应用作一综述。

１　ＨＦＳＣｓ的来源及特性
ＨＦＳＣｓ作为一种具有自我更新快和体外增殖能

力强等特点的未分化细胞，主要存在于毛囊外根鞘

（ｏｕｔｅｒｒｏｏｔｓｈｅａｔｈ，ＯＲＳ）的隆突部。研究［４－５］表明皮

肤中的毛囊组织主要位于表皮层和真皮层之间，其自

我更新的循环周期非常长，毛囊 ＯＲＳ隆突部细胞长
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期处于静止期，被认为是皮肤干细胞存在的主要部

位，是皮肤和毛囊更新的细胞来源。Ｃｏｔａｓａｒｅｌｉｓ等［５］

运用甲基－３氢胸腺嘧啶核苷对小鼠皮肤进行特异

性标记，发现９５％的 ＯＲＳ隆突部细胞４周后仍可保

持标记。Ｔａｙｌｏｒ等［６］在小鼠皮下注射ＢｒｄＵ抗体后发

现，毛囊间表皮干细胞（ｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｅｐｉｄｅｒｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＨＦＥＳＣｓ）和 ＨＦＳＣｓ均可追朔至毛囊 ＯＲＳ隆突

部，且ＨＦＳＣｓ比ＨＦＥＳＣｓ具有更高的体外克隆形成能

力。Ｌａｖｋｅｒ等［７］则进一步指出 ＨＦＳＣｓ和 ＨＦＥＳＣｓ就

是同一种干细胞，可以分化形成毛发和表皮。

未分化的细胞是一种可标记的、自我更新缓慢的

滞留细胞，在细胞形态学上表现为细胞体积小，胞质

内细胞器稀少且ＲＮＡ含量低，在动物组织、器官结构

中位置相对稳定［４，６，８］。ＨＦＳＣｓ是毛囊组织中的原始

性细胞，其超微结构和生化特征都拥有未分化细胞的

共同特点，最显著的２个生物学特性为：自我更新的

能力强和周期长。

２　ＨＦＳＣｓ的表型特征
角蛋白最早是被用来定位追踪表皮干细胞的特

异性标志物，尤其是角蛋白１５（ｋｅｒａｔｉｎ１５，Ｋ１５）和角

蛋白１９（ｋｅｒａｔｉｎ１９，Ｋ１９）。Ｌｙｌｅ等［９］研究发现毛囊

ＯＲＳ细胞在分化中 Ｋ１５较 Ｋ１９的表达下降更快，早

期短暂增殖的细胞可能 Ｋ１５表达阴性而 Ｋ１９表达阳

性，且 Ｋ１５在毛囊为阳性表达，在表皮为阴性表达。

Ｍｉｃｈｅｌ等［１０］发现毛囊隆突部标记的滞留细胞 Ｋ１９表

达阳性，且 Ｋ１９阳性细胞可扩展至整个毛囊 ＯＲＳ的
基底层，其存在范围显著大于 Ｋ１５。因此，Ｋ１５被认

为是隆突部ＨＦＳＣｓ的特异性标志之一。
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β１整合素在哺乳动物 ＨＦＳＣｓ中高水平表达，但
并不是所有β１整合素表达阳性的细胞都是 ＨＦＳＣｓ，

β１和α６整合素在部分非干细胞特性的细胞中也有
阳性表达。因此，只用β１和α６整合素标记分离获得
的毛囊隆突部细胞，纯度较低。全仁夫等［１１－１３］改良

了分离培养大鼠ＨＦＳＣｓ的方法，联合运用Ｋ１５、β１和

α６整合素鉴定纯化后的干细胞，获得了纯度较高的
毛囊隆突部外根鞘来源的ＨＦＳＣｓ。ＣＤ３４是毛囊隆突
部干细胞的特异性标志之一。２００３年，Ｔｒｅｍｐｕｓ等［１４］

首先观察到小鼠毛囊隆突部存在 ＣＤ３４阳性细胞。
筛选后的ＨＦＳＣｓ表现出 ＣＤ３４和 β１整合素高表达，
这两种标记物可联合用于ＨＦＳＣｓ的鉴定［１５］。

巢蛋白除了在神经干细胞中有特异性表达外，也

可在皮肤组织如毛囊、汗腺、皮脂腺、真皮组织中阳性

表达。将巢蛋白 －绿色荧光蛋白表达阳性的小鼠毛
囊隆突部细胞移植于小鼠体内受损的神经和脊髓，这

些细胞可分化成雪旺氏细胞，成功修复受损的神经组

织［１６－１７］。这表明巢蛋白也有可能成为ＨＦＳＣｓ的特异
性标志物。Ｓｏｘ９是重要的转录因子，与哺乳动物的性
别及软骨的发育形成密切相关。Ｖｉｄａｌ等［１８］的研究

发现，Ｓｏｘ９可在毛囊ＯＲＳ区的隆突部集中高表达，对
该区域细胞的分化与增殖起着至关重要的作用。

Ｓｏｘ９很可能也是ＨＦＳＣｓ的干细胞标志物之一。从毛
囊隆突部分离获得的 Ｌｇｒ５表达阳性的细胞，体外增
殖能力较强，可在体外大量扩增，并能分化形成毛囊、

表皮、汗腺及皮脂腺等组织，表明 Ｌｇｒ５也可用于鉴定
ＨＦＳＣｓ［１９］。

３　ＨＦＳＣｓ在皮肤修复中的应用
２００８年开始，ＨＦＳＣｓ开始被用于分化形成具有一

定功能的血管组织，这些新生血管具有一定的生理功

能，体外形成的血管平滑肌可自然收缩，且血管内皮

细胞和平滑肌细胞各自的特异性标志物，如 ＣＤ３１、血
管内皮生长因子和平滑肌 α蛋白等表达阳性［２０－２２］。

ＨＦＳＣｓ除能分化成血液细胞，还可分化成脂肪细胞和
成骨细胞，分化后的 ＨＦＳＣｓ细胞移植于实验动物的
体内，可参与受损组织的修复［２３－２５］。ＨＦＳＣｓ可分化
成雪旺氏细胞，用于神经元的重建再生，将 ＨＦＳＣｓ移
植到切断的坐骨神经内，受损神经的重建再生能力明

显提高，生理功能显著恢复［１７］。标记巢蛋白 －绿色
荧光蛋白的 ＨＦＳＣｓ具有多方向的分化潜能，可在体
外定向分化为汗腺细胞、神经胶质细胞、角质形成细

胞、黑色素细胞和平滑肌细胞［１６，２６］。吕中法等［２７］把

大鼠ＨＦＳＣｓ移植到裸鼠体内，发现裸鼠长出了毛发
组织，使毛发的原位再生和体外重建成为一种可能。

４　小结与展望
目前，对于ＨＦＳＣｓ的研究已取得了很大进展，但

仍存在着一些问题：①ＨＦＳＣｓ可在不同的诱导条件下
向多种细胞分化，但这些分化的机制目前尚不清楚；

②原代分离培养的 ＨＦＳＣｓ细胞纯度、细胞周期仍不
确定；③多次传代后的 ＨＦＳＣｓ会出现衰老和凋亡，增
殖能力也随着传代次数的增加而逐渐减弱，这仍是

ＨＦＳＣｓ体外培养面临的一大难题；④ＨＦＳＣｓ尚没有特
定的干细胞标志物，ＨＦＳＣｓ的鉴定尚无统一的标准；

⑤体外扩增培养的 ＨＦＳＣｓ被移植到实验动物体内
时，会出现免疫排斥反应，如何降低免疫原性仍是

ＨＦＳＣｓ应用于组织修复的一大问题。尽管如此，由于
具有多向分化潜能、体外增殖能力强、取材容易等优

点，ＨＦＳＣｓ在皮肤修复及再生医学领域将拥有更加广
阔的临床应用前景。
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ｃｈｅｍｉｃａｌｍａｒｋｅｒｏｆｓｋｉｎｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ：ｋｅｒ

ａｔｉｎ１９ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｃｅｌｌｓａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｌｏｃａｌｉｚｅｄｉｎｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｏｆａｎａｔｏｍｉｃｓｉｔｅｓ，ａｎｄｔｈｅｉｒｎｕｍｂｅｒｖａｒｉｅｓｗｉｔｈｄｏｎｏｒ

ａｇｅａｎｄｃｕｌｔｕｒｅｓｔａｇｅ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，１９９６，１０９（Ｐｔ５）：

１０１７－１０２８．

［１１］全仁夫，郑宣，许世超，等．大鼠毛囊干细胞体外培养及

基因转染方法［Ｊ］．中医正骨，２０１４，２６（６）：１９－２３．

［１２］ＱｕａｎＲ，ＺｈｅｎｇＸ，ＸｕＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｌａｔｉｎｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ６ｓｕｌｆａｔｅ

ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｓｃａｆｆｏｌｄｓｅｅｄｅｄｗｉｔｈｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ１６５ｍｏｄｉｆｉｅｄｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｓａｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎ

ｓｉｏｎａｌｓｋｉｎｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０１４，５（５）：

１１８．

［１３］郑宣，许世超，全仁夫．大鼠毛囊干细胞的体外培养及相

关检测的实验研究［Ｊ］．中国中医骨伤科杂志，２０１４，２２

（２）：８－１１．

［１４］ＴｒｅｍｐｕｓＣＳ，ＭｏｒｒｉｓＲＪ，ＢｏｒｔｎｅｒＣＤ，ｅｔａｌ．Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｆｏｒ

ｌｉｖｉｎｇｍｕｒｉｎｅｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｔｈｅｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅＢｕｌｇｅｗｉｔｈ

ｔｈｅｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅｍａｒｋｅｒＣＤ３４［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔＤｅｒｍａｔｏｌ，２００３，

１２０（４）：５０１－５１１．

［１５］王祝迁，木拉提·热夏提，李佳，等．大鼠触须毛囊干细

胞的分离培养和鉴定［Ｊ］．中国组织工程研究与临床康

复，２０１１，１５（２７）：５０３１－５０３４．

［１６］ＡｍｏｈＹ，ＬｉＬ，ＫａｔｓｕｏｋａＫ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｎｅｓｔｉｎｐｏｓｉ

ｔｉｖｅ，ｋｅｒａｔｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅＢｕｌｇｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓｃａｎｆｏｒｍ

ｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００５，１０２（１５）：

５５３０－５５３４．

［１７］ＡｍｏｈＹ，ＬｉＬ，ＣａｍｐｉｌｌｏＲ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｌａｎｔｅｄｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｏｒｍＳｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓｔｈａｔｓｕｐｐｏｒｔｒｅｐａｉｒｏｆｓｅｖｅｒｅｄ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００５，１０２

（４９）：１７７３４－１７７３８．

［１８］ＶｉｄａｌＶＰ，ＣｈａｂｏｉｓｓｉｅｒＭＣ，ＬüｔｚｋｅｎｄｏｒｆＳ，ｅｔａｌ．Ｓｏｘ９ｉｓｅｓ

ｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｏｕｔｅｒｒｏｏｔｓｈｅａｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｈａｉｒｓｔｅｍｃｅｌｌｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２００５，１５

（１５）：１３４０－１３５１．

［１９］ＪａｋｓＶ，ＢａｒｋｅｒＮ，ＫａｓｐｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｌｇｒ５ｍａｒｋｓｃｙｃｌｉｎｇ，ｙｅｔ

ｌｏｎｇ－ｌｉｖｅｄ，ｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００８，４０

（１１）：１２９１－１２９９．

［２０］ＬｉｕＪＹ，ＰｅｎｇＨＦ，ＡｎｄｒｅａｄｉｓＳＴＣｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ

ｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｒｅｓ，２００８，７９（１）：２４－３３．

［２１］ＸｕＺＣ，ＺｈａｎｇＱ，ＬｉＨ．Ｈｕｍａｎｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｔｏｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１ａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒＢＢ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１３，８（６）：１７１５－１７２１．

［２２］ＸｕＺＣ，ＺｈａｎｇＱ，ＬｉＨ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｔｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌａｎｄｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ

Ｒｅｐ，２０１４，９（１）：２０４－２１０．

［２３］ＬａｋｏＭ，ＡｒｍｓｔｒｏｎｇＬ，ＣａｉｒｎｓＰＭ，ｅｔａｌ．Ｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｄｅｒｍａｌ

ｃｅｌｌｓｒｅｐｏｐｕｌａｔｅｔｈｅｍｏｕｓｅｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌ

Ｓｃｉ，２００２，１１５（Ｐｔ２０）：３９６７－３９７４．

［２４］ＪａｈｏｄａＣＡ，ＷｈｉｔｅｈｏｕｓｅＪ，ＲｅｙｎｏｌｄｓＡＪ，ｅｔａｌ．Ｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅ

ｄｅｒｍａｌｃｅｌｌｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｉｎｔｏａｄｉｐｏｇｅｎｉｃａｎｄｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｌｉｎ

ｅａｇｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐＤｅｒｍａｔｏｌ，２００３，１２（６）：８４９－８５９．

［２５］Ｓｕｇｉｙａｍａ－ＮａｋａｇｉｒｉＹ，ＡｋｉｙａｍａＭ，ＳｈｉｍｉｚｕＨ．Ｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｔａｒｇｅｔｅｄｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒａｎｄｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ

［Ｊ］．ＧｅｎｅＴｈｅｒ，２００６，１３（８）：７３２－７３７．

［２６］ＷａｎｇＹ，ＬｉｕＺＹ，ＺｈａｏＱ，ｅｔａｌ．Ｆｕｔｕｒｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｈａｉｒ

ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ｃａｐａｂｌｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｔｏｓｗｅａｔｇｌａｎｄ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１３，１２６（１８）：３５４５－

３５５２．

［２７］吕中法，伍津津，刘荣卿，等．裸鼠重建毛囊的组织学研

究［Ｊ］．中华皮肤科杂志，２０００，３３（４）：２３２－２３４．

（２０１４－１１－０８收稿　２０１５－０１－０７修回）

（上接第７２页）

［１０］ＴｒｉｐｏｌｉＡ．Ｄ－Ｄｉｍｅｒｔｅｓｔｉｎｇｉｎｌａｂｏｒａｔｏｒｙｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｃｈｅｍ，２０１１，５７：１２５６－１２６２．

［１１］郭野，寿玮龄，吴卫，等．ＩＮＮＯＶＡＮＣＥ试验和 ＰＬＵＳ试验

检测Ｄ－二聚体方法比较［Ｊ］．中华检验医学杂志，２０１３，

３６（７）：６３８－６４２．

［１２］赵伯翔，顾建平，陈国平，等．Ｄ－二聚体监测在治疗急性

髂股静脉血栓形成中的临床价值［Ｊ］．介入放射学杂志，

２０１３，２２（６）：４６４－４６９．

［１３］胡云建，陶凤荣，王厚东，等．Ｄ－二聚体测定在肺栓塞诊

断中的应用价值［Ｊ］．中华检验医学杂志。２００２，２５：

９５－９７．

［１４］展宝明，陈达，张庆文．桃红四物汤预防全髋关节置换术

后下肢深静脉血栓形成的临床研究［Ｊ］．中医正骨，

２０１４，２２（９）：２５－２８．

［１５］杨少峰，向剑锋．活血化瘀法防治人工髋膝关节置换术

后深静脉血栓３６例［Ｊ］．湖南中医杂志，２０１２，２８（１）：

３０－３１．

（２０１４－０８－２９收稿　２０１４－１２－０１修回）

·５７·　中医正骨２０１５年３月第２７卷第３期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１５，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．３　　　（总２３５）　　　
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