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皮肤干细胞在银屑病中的研究进展
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【摘要】 银屑病作为一种常见的慢性免疫系统介导的炎症性皮肤病,好发于任何年龄段。皮肤干细胞具有低免疫原性、

抗炎及多向分化潜能等优势,因此受到了学者们的广泛关注,目前已开展了多项干细胞治疗银屑病的基础研究及临床试

验。本文对皮肤中不同类型的干细胞在银屑病的发病及治疗中的研究进展进行综述,旨在推动干细胞在银屑病机制中的探

索进程及干细胞疗法的进一步研究。
【关键词】 银屑病;皮肤干细胞;干细胞疗法
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【Abstract】 Psoriasis,as

 

a
 

common
 

chronic
 

immune
 

system-mediated
 

inflammatory
 

skin
 

disease,occurs
 

at
 

any
 

age.Skin
 

stem
 

cells
 

have
 

the
 

advantages
 

of
 

low
 

immunogenicity,anti-inflammatory
 

and
 

multidirectional
 

differentiation
 

potentials,and
 

thus
 

have
 

received
 

extensive
 

attention
 

from
 

scholars,and
 

several
 

basic
 

studies
 

and
 

clinical
 

trials
 

on
 

stem
 

cell
 

therapy
 

for
 

psoriasis
 

have
 

been
 

conducted.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

different
 

types
 

of
 

stem
 

cells
 

in
 

the
 

skin
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

treatment
 

of
 

psoriasis,aiming
 

to
 

promote
 

the
 

exploration
 

process
 

of
 

stem
 

cells
 

in
 

the
 

mechanism
 

of
 

psoriasis
 

and
 

further
 

research
 

on
 

stem
 

cell
 

therapy.
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  银屑病是一种易复发的由免疫系统介导的慢

性炎症性皮肤病,全球患病人数超过1.25亿人,

占全球人口总数的2%~3%[1]。当前,普遍认为

银屑病是由遗传和环境因素共同作用导致的疾病。

大量的研究深入解析银屑病的发病机制并将结果

应用于银屑病的诊疗中,现已取得较好的疗效。

正常生理状态下的角质形成细胞离开基底层即开

始分化,其中位于基底层的表皮干细胞 (epider-

mal
 

stem
 

cells,ESCs)通常处于静息状态,激活

后可以促进表皮的增殖、修复和分化并在胚胎发

育及成熟后维持组织稳态中发挥重要作用。而银

屑病患者的角质形成细胞的分化、增殖及ESCs的

激活状态出现显著异常,角质形成细胞过度生长导

致厚积的鳞屑性丘疹、斑块[2-3]。当前关于银屑病的

研究主要针对表皮的角质形成细胞的功能,而干细

胞作为皮肤重要的细胞类型之一,在银屑病中的作

用机制至今仍未完全阐明。尽管人们早已意识到两

个领域具有一定的交叉性,但此方向的研究仍然较

局限。本文针对皮肤干细胞在银屑病发病机制中的

作用及治疗进展进行概述。
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1 皮肤干细胞

1.1 表皮干细胞

ESCs是皮肤组织的特异性干细胞,具有非成

熟细胞的特征,即细胞体积小且细胞器少。ESCs
主要来源于皮肤基底层,占基底层细胞数的2%~

4%,具有分化为表皮角质形成细胞和皮肤其他附

属器官的潜能,是皮肤组织创伤修复和再生的理

想干 细 胞。ESCs的 表 面 标 志 物 有 细 胞 角 蛋 白

(cytokeratin,CK)19和整合素β1,分化为成熟

的角质层细胞后可以表达CK10[2]。

ESCs具有终身、无限的自我更新及分化成角

质形成细胞的能力。其增殖方式通常有两种:一

是不对称分裂,表现为一个干细胞分裂成一个短

暂扩增细胞 (transit
 

amplifying
 

cell,TA 细胞)

和一个干细胞;二是高度调控式分裂,可以分裂

成两个干细胞或两个TA细胞[4]。

对比正常表皮和创伤处表皮的基因表达水平

发现ESCs在体内平衡过程中可能存在不同的高炎

症和低炎症两种状态,并在伤口愈合过程中出现

炎症、迁移相关基因的表达上调[5]。更值得关注的

是,ESCs具有能向皮肤的各种附属器分化的能

力,故成为创伤修复的理想干细胞。但若ESCs异

常增殖和分化可能会导致基底细胞癌 (basal
 

cell
 

carcinoma,BCC)和鳞状细胞癌,尤其是G蛋白

偶联受体 (leucine-rich
 

repeat-containing
 

r-protein
 

coupled
 

receptor,LGR)5+ESCs与BCC的发生

发展密切相关[6]。

1.2 滤泡间表皮干细胞

滤泡间表皮 (interfollicular
 

epidermis,IFE)

中ESCs存在于基底层,有良好的增殖能力,可以

通过LGR6、富亮氨酸重复序列和免疫球蛋白样结

构域1 (leucine-rich
 

repeats
 

and
 

immuno
 

globulin-

like
 

domains
 

1,LRIG1
 

)或P63和组蛋白脱乙酰

酶1(histone
 

deacetylase
 

1,HDAC1)联合对其进行

标记[7-8]。IFE中的ESCs通过增殖和分化替代衰老

或受损的表皮细胞维持表皮结构的完整性。大多数

情况下ESCs处于静息状态,当受到外界因素刺激,

ESCs被激活并开始增殖,维持角质形成细胞增殖、

脱落速度的平衡,参与皮肤稳态的维护[3]。

针对IFE中干细胞的功能及分化的探索,有

研究通过单细胞RNA测序技术 (single-cell
 

RNA
 

sequencing,scRNA-seq)解析人类包皮表皮分离

出的单细胞,探究IFE中细胞的异质性。研究者

将表达相似且已知的标记基因的细胞分为一组队

列,其中位于基底层的干细胞队列所富集的细胞

标记基因为角蛋白 (keratin,KRT)5、KRT14和

钙黏着蛋白3 (cadherin-3,CDH3)[9]。随后,通过

对IFE中干细胞的分化过程进行谱系轨迹追踪,发

现随着IFE中ESCs的不断分化,KRT5、KRT14
和胶原蛋白ⅩⅦ

 

α
 

1链 (collagen
 

type
 

ⅩⅦ
 

alpha
 

1
 

chain,COL17A1)的表达量呈现减少的趋势,而

棘层标志物 KRT10和颗粒层标志物钙调蛋白5
(calmodulin

 

like
 

5,CALML5)的表达量则不断增

加,表现良好的分化能力。此外,IFE区域的干细

胞表现整合素β1、整合素α6的高表达和CD
 

1的

低表达[10]。但是,银屑病中IFE区域的干细胞的

活化和调控机制仍不确切。

1.3 毛囊干细胞

人体覆盖大约有500毛囊,毛囊作为一种多细

胞的微观器官,位于真皮及皮下组织中,由上皮细

胞和结缔组织构成。毛囊是毛发生长的必需结构,

由上至下分为漏斗部、峡部及毛囊下部,自外而内

包括毛干外毛根鞘 (outer
 

root
 

sheath,ORS)和内

毛根鞘 (inner
 

root
 

sheath,IRS)[11]。

毛囊结构中广泛分布的毛囊干细胞 (hair
 

follicle
 

stem
 

cells,HFSCs)具有很强的分化潜能,能最终

分化形成毛囊、皮脂腺及表皮,这为其在皮肤移植

中发挥潜能提供了功能基础。HFSCs属于多能干细

胞,具有分化成多种细胞的潜力,如黑色素细胞、

角质形成细胞、脂肪细胞、平滑肌细胞和骨细胞等,

具有显著的多谱系增殖分化能力[12]。

ORS作为毛囊中的重要结构,其中包含角质

形成细胞、黑素细胞、干细胞等。ORS在皮脂腺

导管与立毛肌附着点之间有一明显的向外突起的

区域,称之为毛囊隆突区,该区内有大量的 HF-

SCs富集,是HFSCs的主要储存库[13]。

毛发的生长周期分为3个时期:生长期、退行

期和休止期,该过程与 HFSCs密不可分。初期,

处于静息状态的 HFSCs被激活后即离开隆突区形

成祖细胞,祖细胞不断增殖分化构成 ORS。周期
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结束时,ORS处细胞又返回至隆突区恢复静息状

态,至此完成一次循环[14]。

目前,HFSCs已知的常用表面标志包括整合

素α6、整合素β1、KRT15、KRT19、CD34、CD200、

CD71、转录因子P63、Lgr5[15]。现已证明整合素β1
和KRT19在毛囊新生时高表达,并提出KRT15作

为HFSCs的标志物的可能性,认为KRT15的缺失可

能是未分化干细胞分裂的最早迹象之一。KRT15
还被发现在表皮基底层、汗腺和口腔上皮细胞中

均持续表达,故也有学者提出标记 HFSCs时应当

使用KRT15联合其他标志物一同标记,以提高标

记的准确性。因此 KRT15和CD200常联合作为

人HFSCs的表面标志物[16-18]。

1.4 间充质干细胞

间 充 质 干 细 胞 (mesenchymal
 

stem
 

cells,

MSCs)是一种源自未成熟胚胎结缔组织的细胞,

属于多能干细胞,存在于骨髓、脂肪、血液、皮

肤等组织中,具有自我复制、自我更新、多向分

化潜能、造血支持和促进干细胞植入等特点。此

外,MSC具有低免疫原性和独特的免疫调节作用,

能逃避免疫识别,抑制免疫应答,并具有定向归

巢和损伤趋化作用[19]。

皮肤中的MSCs具有免疫调节功能,从而发挥

免疫重建的功能,通过直接分化或旁分泌的方式

参与修复和再生过程。此外,它能够分泌多种生

长因子和细胞因子,促进血管生成、细胞增殖和

迁移,从 而 加 速 损 伤 皮 肤 的 修 复 和 再 生[20-21]。

MSCs来源的细胞外囊泡影响血管生成、抗纤维

化、促进巨噬细胞极化及细胞增殖与迁移等生理

过程,提示在皮肤炎症性疾病治疗及瘢痕修复领

域中的潜力[22-24]。此外,MSCs通过抗氧化、抗凋

亡、抗炎等作用及激活真皮成纤维细胞增殖发挥

抗皮肤光老化作用[25]。皮肤 MSCs分泌的细胞因

子能促进毛囊周围血管生成,从而促进毛发生长。

在治疗雄激素性脱发和自身免疫导致的斑秃等方

面同样具有潜在的应用价值[26]。

2 皮肤干细胞与皮肤病

干细胞因其维持正常的皮肤稳态及对受伤细

胞的修复和再生的功能,已用于多种疾病的治疗,

包括雄激素性脱发、斑秃、银屑病、白癜风、大

疱性表皮松解症、创面修复等[27]。目前治疗所使

用的干细胞多来自造血干细胞,皮肤干细胞的治

疗应用相对较少。但通过对皮肤干细胞的生物学

行为及机制的探索,可能帮助解释炎症性疾病、

遗传性皮肤病及肿瘤等疾病的发生机制并发现多

种疾病的治疗新靶点。

研究发现ESCs在机体受到创伤后修复皮肤的

能力与它们向创面中心增殖和迁移的能力相关。

皮肤受损后,创面边缘的干细胞激活参与修复,

HFSCs从隆突区迁移至创面,参与再上皮化的过

程。而来自毛囊上峡部及其他区域的ESCs激活速

度较HFSCs更加迅速,作用时间更长,维持表皮

层细胞的更新及长期修复[2]。

此外,有学者提出ESCs具有炎症记忆,该功

能定位于染色质中,表现为炎症消退后保留炎症

感应调节元件和与增强子相关的基因。当再次受

到炎症刺激即可增强基因的转录并促进伤口修复,

增强皮肤的敏感性及修复能力[28]。这种功能主要

涉及表观遗传重编程、炎症小体和白细胞介素

(interleukin,IL)1β,不需要巨噬细胞和 T细胞

参与[29]。该研究对于ESCs炎症记忆的探索可能

帮助阻断炎症性皮肤病 (如特应性皮炎、银屑病

等)的进展并提供治疗的新思路。

3 银屑病与干细胞

3.1 银屑病与表皮干细胞

银屑病是一种慢性皮肤疾病,角质形成细胞

增殖过度导致皮肤上形成厚重的鳞状斑块。组织

病理学特征包括角化过度伴角化不全、真皮血管

扩张及炎症细胞浸润。其中,ESCs作为皮肤再生

过程的重要组成部分,其功能障碍会加剧银屑病

的发生和进展。

银屑病中免疫细胞尤其是T细胞在发病机制

中起重要作用。激活的免疫细胞释放炎症细胞因

子会破坏ESCs的正常功能[30]。正常生理状态下

ESCs可以产生角质形成细胞并促进细胞分化,而

银屑病皮损处的ESCs会产生未成熟或仅部分分化

的角质形成细胞从而导致皮损处角质层增厚。这

些异常的角质形成细胞无法像正常细胞一样脱落,

进一步加剧了银屑病症状。此外,皮损处ESCs的

增殖和分化之间的平衡被破坏,皮损处干细胞具
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有更高的增殖率,可促进角质细胞的快速生成及

分化过程[3,12,31]。

有研究使用流式细胞术对比银屑病皮损和正

常皮肤后发现皮损区角质形成细胞较非皮损区体

积更小、增殖更明显。且皮损处角质形成细胞的

干性标志因子CD29、CD44、CD49f和P63的表达

量均增加[32],故可以认为银屑病的炎症进展与

ESCs的分化与增殖密不可分。

3.2 银屑病与间充质干细胞

在银 屑 病 的 机 制 研 究 和 干 细 胞 治 疗 领 域,

MSCs同样受到许多研究者的关注。有研究探究银

屑病的炎症微环境与MSCs之间的相互作用,提出

MSCs可能作为银屑病发病的始动因素。

皮肤来源的MSCs可调节皮肤组织的发育和再

生,并通过分泌细胞因子影响皮肤微环境。MSCs
可以阻碍T细胞的增殖过程,从而调控T细胞介

导的免疫反应[27]。目前人们已经开始尝试使用

MSCs治疗银屑病患者,但是具体机制仍未完全明

确。MSCs的抗炎和免疫调节特性被应用于自身免

疫性疾病治疗,现已成功地在患者和小鼠身上进

行测试[33]。有研究通过以健康人群皮肤作为对照,

分离银屑病患者皮肤中 MSCs并对 Th1、Th2及

Th17的相对表达进行分析,观察到编码 Th1和

Th17的部分细胞因子的基因 [如肿瘤坏死因子α
(tumour

 

necrosis
 

factor
 

alpha,TNF-α)、γ干扰素

(interferon-γ,INF-γ)、C-X-C基序趋化因子配体

(C-X-C
 

motif
 

chemokine
 

ligand,CXCL)10、CX-

CL9等]相对表达含量升高,而编码Th2的细胞

因子基因 [如IL-27、转化生长因子β
 

1 (transfor-

ming
 

growth
 

factor
 

beta
 

1
 

,TGF-β1)、CXCL12
等]的相对表达在两种人群中并无差别[34]。在银

屑病患者皮肤的 MSCs中表现出的 Th1-Th17和

Th2通路表达的异常情况,加强了 MSCs参与银

屑病早期发病的猜想。研究证实经咪喹莫特诱导

的银屑病小鼠模型静脉输注人脐带间充质干细胞

(human
 

umbilical
 

cord
 

MSCs,hUC-MSCs)后,

表皮中基质金属蛋白酶-13 (matrix
 

metalloprotei-

nase-13,MMP13)的表达下调并抑制了角质形成

细胞的增殖,使细胞周期阻滞在 G1期,故认为

hUC-MSCs可能通过TNF-α/NF-κB/MMP13通路

对银屑病发挥治疗作用[35]。其他的体外实验及小

鼠实验也已验证了MSCs具有抗皮肤炎症、促角质

细胞增殖和促炎细胞因子的分泌作用,证实 MSCs
作为银屑病治疗的新手段的可行性[31,36-38]。

3.3 银屑病与毛囊干细胞

头皮是银屑病的好发部位,约80%的银屑病

患者皮损会累及头皮,但是极少出现脱发的情况,

故针对银屑病的研究时很少关注其与毛发之间的

关系。但因头皮部位影响美观程度,故有效管理

头皮银屑病对于改善患者的生活质量及减轻心理

压力至关重要[39]。也有研究者提出虽然银屑病与

毛发生长看似没有联系,但是二者之间可能存在

一种潜在 “开关”机制,该 “开关”可以同时控

制毛囊细胞的增殖和银屑病病变[40]。Suzuki等[40]

也提出双向的 “毛囊-银屑病轴”的概念推测二者

之间的相关性。具体解释为:毛囊中受损的角质

形成细胞可以分泌相关的信号因子诱导银屑病的

进展。若存在压力源或者使用促银屑病药物时会

抑制毛发生长,但使用抑制银屑病的药物时往往

可以刺激毛发的生长。人胸腺基质淋巴细胞 (thy-

mic
 

stromal
 

lymphopietin,TSLP)被认为是促进

细胞增殖的影响因子,研究者发现在银屑病模型

小鼠中用阻断TSLP的表达可以减轻小鼠的表皮增

殖及皮肤炎症反应[41]。

在已知二者之间存在关联后,研究者们从信

号转导通路和细胞因子的角度寻找 HFSCs与银屑

病发病机制间的联系。在大鼠胡须毛囊中无翅型

MMTV整合位点家族 (wingless-type
 

MMTV
 

in-

tegration
 

site
 

family, Wnt)10b、 Wnt10a、

Wnt5a、β-连环蛋白 (β-catenin)及下游的淋巴细

胞增 强 结 合 因 子1 (lymphoid
 

enhancer
 

binding
 

factor
 

1,Lef1)、转录因子3 (transcription
 

factor
 

3,Tcf3)与CD34、CK15共表达并可以用来定位

大鼠的 HFSCs[42]。而 Wnt/β-catenin通路被认为

是导致毛发从静止期过渡到生长初期阶段的中央

通路[16]。若 Wnt信号转导通路被激活,可以促进

银屑病皮损处角质形成细胞增生并激活静止期的

HFSCs并诱导再生[43]。Hawkshaw等[44]通过实验

提出人类的隆突区HFSCs具有释放和抑制 Wnt信

号的功能,认为其具有调节 Wnt通路活性的能力。
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除 Wnt/β-catenin通路和 HFSCs间的关系以外,

通过对已构建的DKO*-银屑病样小鼠模型 (敲除

c-Jun 和JunB 基因的小鼠)与对照组小鼠进行基

因本体论富集分析,发现突变的隆突区 HFSCs表

现出与银屑病的促炎介质有关的基因的特异性富

集,特别是与花生四烯酸代谢相关的基因及特定

的细胞因子,如 TNF-α、IL-23和IL-1α。而非突

变型的HFSCs则出现与血管生成和上皮细胞迁移

等相关的基因富集现象。故提出突变型的 HFSCs
在银屑病进展中具有重要的促炎作用。并且利用

该小鼠模型提出HFSCs中c-Jun和JunB的缺失可

以启动并维持小鼠耳部皮肤出现银屑病样斑块并

促进表皮增生和炎症的表达[41]。

4 小结与展望

目前,针对皮肤干细胞与银屑病之间的关系

尚未完全阐明,但因其能够调节免疫系统和促进

组织再生的优势,银屑病的干细胞治疗正在被探

索作为一种潜在的治疗选择。

结合已有研究,未来可以对干细胞在银屑病

相关的其他信号转导通路的作用进行深入研究,

例如丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated
 

pro-

tein
 

kinase,MAPK)信号通路、JAK/STAT 信号

通路、NF-κB信号通路、TGF-β/Smad信号通路及

Notch信号通路等,并且当前关注程度较少的 HF-

SCs的作用及 “毛囊-银屑病轴”仍有很多亟待探索

的内容和需要验证的猜想,未来可以期待更多的技

术应用进一步解析皮肤干细胞在银屑病中的作用。

当前通过scRNA-seq、流式细胞术及谱系轨迹追踪

等技术可以分析各类型细胞的异质性,帮助寻找新

的亚群细胞及其特定功能。这些方式大大推动了皮

肤干细胞和银屑病相关性的探索和研究。

综合上述提及的研究进展和结论,对皮肤干

细胞功能的研究丰富了银屑病发病机制中信号转

导通路及促炎细胞因子的作用,这些发现对于皮

肤干细胞在银屑病治疗中的应用提供了新的思路。
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