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[摘要] 　 近年来研究表明毛囊干细胞及其微环境在维护组织稳态和调控毛发生长周期中起着关键作

用ꎬ这一发现为脱发治疗开辟了新的视角和策略ꎮ 随着年龄的增长ꎬ毛囊干细胞的活性和功能会逐渐

降低ꎬ毛囊的自我修复与再生能力随之下降ꎮ 本文综述了毛囊干细胞及其微环境的相关内容以及毛囊

干细胞衰老的内外机制ꎬ以期为脱发治疗带来新的启发ꎮ
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　 　 毛发的功能包括保护皮肤、调节体温、感知触觉
等ꎮ 相关疾病如雄激素性脱发、休止期脱发、多毛症
等ꎬ都会对人类健康产生负面影响[１]ꎮ 这一问题在全
球范围内广泛存在ꎬ严重影响患者的生活质量[２]ꎮ 脱
发通常与多种因素密切相关ꎬ比如体内激素水平的失
衡、心理压力的累积、自然衰老过程及接受化疗治疗
等[３]ꎮ 遗憾的是ꎬ目前脱发治疗面临诸多挑战ꎬ如治
疗药物疗效有限ꎬ且停药后存在复发等问题ꎮ

毛囊是毛发的基本单位ꎬ而毛囊的再生受到定植
于隆突部和毛基质的毛囊干细胞( ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓꎬＨＦＳＣｓ)调控ꎮ 毛囊干细胞是成体干细胞的一
种ꎬ具有未分化性、自我更新和体外增殖能力强等特
点ꎮ 毛囊干细胞在组织损伤后及毛囊再生过程中发
挥重要作用ꎬ并且受到衰老的影响ꎬ伴随发量减少、毛
发变白以及衰老性秃顶等问题[４]ꎮ 毛囊干细胞通过
促进毛囊再生和修复、血管形成、表皮及附属器官分
化、调控细胞内信号等作用机制ꎬ在毛发再生方面展

现出广泛的应用潜力[５]ꎮ
基于毛囊干细胞衰老、毛囊干细胞微环境的复杂

性在调节毛囊再生中的关键作用ꎬ以及毛发衰老过程
的毛囊干细胞的内在和外在机制及其联系如何ꎬ本文
综述如下ꎮ
１　 毛囊及毛囊干细胞

毛囊是皮肤的重要附属器ꎬ在毛囊干细胞的激活
下产生毛发ꎮ 毛囊由真皮乳头、基质、真皮鞘、内外毛
根鞘和隆突组成ꎬ是皮肤中的复杂微型器官ꎮ 隆突区
域含有丰富的毛囊干细胞ꎮ 毛囊的微环境被称为
“Ｎｉｃｈｅ”ꎬ支持其干细胞群的功能并参与调控连续的
头发生长周期ꎮ 静止的毛囊干细胞位于隆突区域ꎬ而
活跃的毛囊干细胞位于次生毛基质中ꎮ 毛囊的再生
周期分为休止期、生长期和退行期ꎮ 毛囊干细胞在生
长初期被短暂激活ꎬ并向下生长ꎬ形成毛囊的下部ꎮ
在休止期ꎬ毛球收缩ꎬ毛囊的下部通过逐渐缩短的上
皮链退回到休止期毛囊ꎬ而次级毛基质和隆突处的毛
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囊干细胞保持失活状态[６]ꎮ
毛囊干细胞参与表皮组织损伤后再生ꎮ 在 ２０ 世

纪 ４０ 年代ꎬ研究人员首次报道了毛囊的去分化细胞
有助于伤口愈合ꎬ并且毛囊完整的浅表伤口相对愈合
更快[７]ꎮ Ｌｉｕ 等[８] 发现毛囊干细胞在促进表皮愈合
及治疗慢性皮肤伤口方面显示出巨大的潜力ꎮ Ｂｕｒ￣
ｇｅｓｓ 等[９] 发现隆突区和毛囊峡部的毛囊干细胞都可
以迁移到损伤部位ꎬ并在伤口愈合过程中促进再上皮
化ꎮ 因此ꎬ毛囊干细胞的分化和再生能力对表皮再生
至关重要ꎬ然而ꎬ其相关机制是复杂的ꎬ值得探索ꎮ
２　 毛囊干细胞微环境

微环境的概念是 Ｒａｎｄｏ 等[１０] 于 １９７８ 年首次提
出的ꎬ他观察到稳定的微环境可以调控造血干细胞增
殖分化ꎬ并将这样的区域称为微环境ꎮ 毛囊干细胞附
近的多种细胞和细胞外基质成分形成了丰富的微环
境ꎬ通过提供营养和生长因子、维持机械稳定性、调控
细胞行为及免疫调节等多种方式ꎬ共同维持和调节毛
囊干细胞的生理活动[４ꎬ１１]ꎮ 与毛囊和毛囊干细胞密
切相关的细胞包括真皮成纤维细胞、脂肪组织、肌肉、
各种先天和适应性免疫细胞等[１２]ꎮ 研究揭示了这些
细胞在调节毛囊干细胞生理活动中发挥了重要作用ꎮ

皮肤是一个复杂的器官ꎬ其表皮由角质形成细胞
和树突状细胞构成ꎬ真皮由结缔组织组成并含有神
经、血管、淋巴管、肌肉及毛囊等皮肤附属器ꎮ 在毛囊
干细胞周围ꎬ不同类型细胞聚集在一起ꎬ形成一个局
部微环境ꎬ调节干细胞行为和控制毛发生长ꎮ 在隆突
内部ꎬ一层角蛋白 ６ 阳性(Ｋ６＋)的隆突内细胞(ＩＢＣｓ)
位于毛囊干细胞周围并维持其静止状态[１１]ꎮ 在毛发
周期中ꎬ真皮乳头细胞作为信号中心调控毛囊干细胞
的行为ꎮ 这些细胞共同建立一个复杂的微环境ꎬ并根
据来自皮肤的信号调节毛囊干细胞的再生活动[１３]ꎮ

除了在生理状态下提供激活或抑制信号的微环
境细胞外ꎬ还存在其他功能的微环境细胞ꎬ使毛囊干
细胞能够感知局部及外部环境的变化ꎬ调整其活性以
满足局部和机体的需要[１２ꎬ１３]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１４] 根据微环
境细胞具有的不同功能ꎬ将微环境细胞分为三个功能
模块ꎬ包括信号、传感和信息传递ꎮ 信号细胞通过配
体分泌或细胞接触直接为毛囊干细胞提供激活或抑
制信号ꎮ 感应细胞通过检测局部环境信号的变化ꎬ直
接或间接地指示毛囊干细胞保持静止或激活ꎮ 信息
传递细胞能够将远程信号传输到毛囊干细胞微环境ꎬ
直接或间接地调节毛囊干细胞的活动ꎮ
３　 毛囊干细胞的衰老

毛囊的生长和再生受年龄、遗传、激素水平、生活
习惯等多种因素的影响ꎬ这是一个复杂的过程[１５ꎬ１６]ꎮ
在雄激素性脱发中ꎬ可以观察到毛囊干细胞损伤相关
的毛囊渐进式微型化[１１]ꎮ 据报道ꎬ随着衰老ꎬ毛囊再

生变得不同步ꎬ毛囊干细胞活性降低ꎬ在衰老过程中
离开毛囊或分化为表皮角质形成细胞[１７]ꎮ 毛囊衰老
的特征是真皮乳头的萎缩和缺失ꎮ 毛囊干细胞在衰
老过程中发生分化ꎬ并从隆突部中逃逸[６]ꎮ

此外ꎬ有研究已阐明毛囊干细胞微环境的变化导
致毛囊干细胞行为改变和皮肤再生能力下降[１８]ꎮ 因
此ꎬ了解毛囊干细胞及其微环境在衰老和代谢紊乱过
程中的相互作用ꎬ对于研究毛发再生和脱发治疗至关
重要ꎮ 研究表明将衰老的毛囊干细胞置于相对年轻
的真皮环境中ꎬ这些干细胞仍具有再生能力ꎬ这表明
微环境老化是决定干细胞行为的关键[１９]ꎮ 随着年龄
的增长ꎬⅩⅦ型胶原蛋白(ＣＯＬ１７Ａ１) (毛囊干细胞的
基底膜锚定物)被耗尽ꎬ从而导致毛囊微型化[１６]ꎮ 细
胞外基质成分表达的改变增加了基底膜的厚度和刚
度ꎬ从而抑制衰老的毛囊干细胞激活[２０]ꎮ

除了皮肤微环境的改变ꎬ其他因素如饮食、生活
习惯、代谢途径等也会影响头发的生长和再生ꎮ 据报
道ꎬ高脂肪饮食所致肥胖通过抑制 Ｓｈｈ 信号和诱导毛
囊干细胞向表皮角质形成细胞分化而加速毛囊损伤
与衰老[２１]ꎮ 研究已揭示了几种代谢途径在毛囊干细
胞激活中的重要性(如乳酸生成与毛囊干细胞激活可
能密切相关) [２２]ꎮ 此外ꎬ因为谷氨酸转运体 Ｓｌｃ１ａ３ 对
进入生长期至关重要ꎬ所以谷氨酸信号在毛囊干细胞
激活中也很重要[２３]ꎮ 神经酰胺合成酶 ４ 失活导致毛
囊干细胞活化ꎬ表明表皮神经酰胺成分在调节毛囊干
细胞行为中起重要作用[２４]ꎮ
３.１　 毛囊干细胞的内在衰老机制　 与毛囊干细胞相
关的主要信号通路包括 Ｗｎｔ 信号和 ＢＭＰ 信号ꎮ Ｗｎｔ
信号与毛囊干细胞激活有关ꎬ而 ＢＭＰ 信号与毛囊干
细胞静止有关[２５]ꎮ Ｗｎｔ 信号和 ＢＭＰ 信号通过相互竞
争调节毛囊干细胞的激活－静止转变过程[２６]ꎮ Ｗｎｔ
信号在休止期到生长期的转变中增加ꎬ而 ＢＭＰ 信号
在毛囊干细胞处于休止期时表达增加[２７]ꎮ 衰老的毛
囊干细胞增殖能力以及自我更新能力减弱与细胞内
在敏感性和 ＢＭＰ 信号通路的升高密切相关[２８]ꎮ Ｗｎｔ
信号可分为与 β－ｃａｔｅｎｉｎ 相关的典型途径和与细胞内
钙相关的非典型途径[２９]ꎮ 在衰老的毛囊干细胞中ꎬ
经典 Ｗｎｔ 信号通路减少ꎬ非经典 Ｗｎｔ５ａ 信号通路增加
并拮抗前者[２９]ꎮ 此外ꎬＷｎｔ５ａ 活性的增加可致 Ｃｄｃ４２
的活性升高ꎬ并改变了 Ｃｄｃ４２ 在毛囊干细胞中的空间
分布ꎮ 用 Ｃｄｃ４２ 抑制剂 ＣＡＳＩＮ 处理老年毛囊干细胞ꎬ
可恢复衰老的毛囊干细胞中典型的 Ｗｎｔ 信号ꎬ这表明
其衰老可能与 Ｃｄｃ４２ 活性升高有关[３０]ꎮ

转录因子是一种结合特定 ＤＮＡ 序列或转录因子
基序并调节基因转录速率的蛋白质ꎬ近年来转录因子
被认为是调节毛囊干细胞静止与激活的重要因子ꎬ如
Ｒｕｎｘ１、Ｌｈｘ２、ＮＦＡＴｃ１、Ｓｏｘ９、Ｆｏｘｃ１[３１－３４]ꎮ 这些转录因
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子和各种靶向基因通过作用于各种信号通路来影响
毛囊干细胞的稳态ꎮ 转录因子 Ｆｏｘｃ１ 和 ＮＦＡＴｃ１ 通过
调控毛囊干细胞休止期、细胞黏附和细胞外基质来调
节毛囊衰老ꎮ ＢＭＰ 信号调节的 Ｎｆａｔｃ１ 通路是衰老的
毛囊干细胞进入生长期的关键因素[３３]ꎮ 与年轻的毛
囊干细胞相比ꎬ衰老的毛囊干细胞的 Ｎｆａｔｃ１ 水平相对
较高[１８]ꎮ ＮＦＡＴｃ１ 可以通过抑制 Ｃｄｋ４ 的表达来维持
毛囊干细胞的静止ꎬ这与休止期 Ｇ１ / Ｓ 期进展有关ꎮ
Ｆｏｘｃ１ 的表达增加可促进 Ｎｆａｔｃ１ 和 ＢＭＰ 信号传导ꎬ致
使毛囊干细胞处于静止状态ꎬ而 Ｆｏｘｃ１ 的缺失促进毛
发再生[３４]ꎮ

Ｓｉｒｔ７ 是一种 ＮＡＤ＋依赖性脱羧酶ꎬ以去乙酰化依
赖方式促进 ＮＦＡＴｃ１ 降解ꎬ是毛囊干细胞从休止期到
生长期转变的关键激活因子ꎬ在衰老的毛囊干细胞中
其表达下降ꎬ使毛囊干细胞休止期延长ꎮ 增加衰老毛
囊干细胞中 Ｓｉｒｔ７ 的表达可以抑制衰老相关的毛囊生
长缺陷ꎮ 因此ꎬＳｉｒｔ７ 可能作为衰老相关脱发的潜在治
疗靶点[３５]ꎮ 综上所述ꎬ与 Ｗｎｔ 和 ＢＭＰ 信号相关的因
子会随衰老而改变ꎬ进而影响毛囊干细胞的功能ꎮ
３.２　 毛囊干细胞的外在衰老机制　 毛囊干细胞的微
环境在衰老过程中也起着重要作用ꎮ 与年轻的毛囊
干细胞相比ꎬ衰老的毛囊干细胞的活性和增殖能力降
低ꎬ而且在体外生长缓慢ꎮ 将衰老的毛囊移植到生长
活力旺盛的小鼠中ꎬ能够刺激衰老毛囊毛干的生长ꎬ
这表明年轻小鼠可以为移植的毛囊提供更合适的生
长环境ꎬ并激活毛囊[３６ꎬ３７]ꎮ 然而ꎬ毛囊干细胞衰老的
外在机制尚未明确ꎮ

微环境的退化可导致毛囊干细胞衰老ꎮ Ｍａｔ￣
ｓｕｍｕｒａ 等[１６]分析发现衰老的毛囊干细胞中 ＣＯＬ１７Ａ１
水解ꎬ导致表皮角质形成细胞从皮肤表面脱落ꎬ并引
发毛囊干细胞衰老ꎬ继而逐渐被清除ꎬ从而导致毛囊
微型化ꎮ 毛干是毛囊干细胞的中心组成部分ꎬ毛干的
脱落或萎缩对毛囊干细胞产生机械应力ꎬ通过机械敏
感钙通道 Ｐｉｅｚｏ 转化为信号ꎬ诱导毛囊干细胞的衰老
与凋亡ꎬ并降低了组织再生潜能[３８]ꎮ 此外ꎬ细胞外基
质成分的变化也会产生机械应力ꎬ促使毛囊干细胞衰
老[２０]ꎮ

此外ꎬ研究表明炎症细胞因子水平的变化可以影
响毛囊干细胞衰老ꎮ 据报道ꎬ在衰老小鼠的表皮中ꎬ
各种炎症细胞因子的表达水平与年龄成正相关[３９]ꎮ
在老年小鼠中ꎬ真皮脂肪组织中的炎症因子(如 ＣＸ￣
ＣＬ１)水平也显著增加ꎬ而在抗炎治疗后ꎬ老年小鼠毛
囊可恢复再生ꎬ这表明炎症因子可能会抑制毛囊干细
胞的功能[４０]ꎮ
４　 小结

毛囊再生周期中复杂的调节机制是毛发多种生
物功能的保障ꎮ 毛囊干细胞作为核心参与者ꎬ通过其

独特的信号转导通路和再生能力ꎬ对毛发的生长和再

生过程进行调控ꎮ 未来研究将进一步揭示具体的调

控机制及潜在的应用前景目前已经开发出了几种治

疗脱发的方法ꎮ 其中ꎬ据报道ꎬ低能量激光治疗和微

针治疗等治疗方法可以刺激部分头发生长[４１]ꎮ 低能

量激光治疗通过光生物调节刺激毛囊活性ꎬ促进头发

生长ꎬ这一过程涉及细胞吸收光能ꎮ 微针疗法是另一

种新颖的治疗方法ꎬ它用一种微小的带针装置在头皮

上制造小的穿刺伤口ꎬ从而通过增加头皮的血流量并

促进生长因子的释放来刺激头发生长ꎮ 然而ꎬ这些方

法的潜在特异性调节机制仍然未知ꎮ
综上所述ꎬ这些治疗手段的涌现无疑为饱受脱发

困扰的群体提供了新思路ꎮ 然而ꎬ这些疗法的实际成

效受脱发根本病因及个体差异的影响ꎮ 因此ꎬ我们亟

需深入探索毛囊干细胞在毛发生长机制中的关键作

用ꎬ以及微环境调控对逆转脱发过程的精确影响ꎬ从
而开发更为高效、个性化的治疗方案ꎮ
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