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毛囊间充质干细胞的研究进展
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［摘要］　毛囊间充质干细胞（ＨＦＭＳＣｓ）是一类具有自我再生能力、高度增殖潜能、可多向分化且来源
丰富的慢周期标记滞留细胞，可促进表皮、毛囊和皮脂腺再生。得益于其来源丰富、易获得、可于体外

扩增、无需基因操作、不会形成肿瘤和无伦理限制等特点，毛囊间充质干细胞在再生医学中具有重要优

势。Ｗｎｔ、Ｓｈｈ、Ｎｏｔｃｈ和ＢＭＰ等信号通路之间的协同和拮抗作用在干细胞稳态调节、表皮发育和毛囊再
生过程中发挥至关重要的作用，这些途径的失调可能导致毛发脱落或者肿瘤的发生。本文综述毛囊间

充质干细胞的分类及其特异性生物标记物、毛囊间充质干细胞的活化以及影响毛发再生的生物分子途

径，为毛发疾病的治疗提供新的线索和靶点。

［关键词］　毛囊间充质干细胞；　毛发周期；　毛乳头细胞；　毛囊干细胞；　毛发再生
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　　哺乳动物的皮肤包含三个自我更新的隔室，包括毛
囊、皮脂腺和毛囊间表皮，其中含有多种不同类型的多能

干细胞［１］。而来源于毛囊隆突和毛乳头的间充质干细胞，

具有成骨、成软骨和成脂分化的潜力，称为毛囊间充质干

细胞（ｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＦＭＳＣｓ）［１］。

ＨＦＭＳＣｓ是一类具有自我再生能力、高度增殖潜能、可多
向分化且来源丰富的慢周期标记滞留细胞［２］，包括来自毛

囊隆突部的毛囊干细胞（ｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＦＳＣｓ）和
表皮神经嵴干细胞 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｎｅｕｒａｌｃｒｅｓｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＰＩ
ＮＣＳＣｓ），来自真皮乳头的毛乳头细胞（ｄｅｒｍａｌｐａｐｉｌｌａｃｅｌｌｓ，
ＤＰＣｓ）和皮肤源性前体细胞 （ｓｋｉｎｄｅｒｉｖｅｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ，
ＳＫＰｓ）［３］，黑素细胞干细胞（ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭｃＳＣｓ）
和角质形成细胞干细胞（ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＫＳＣｓ），可
形成表皮、毛囊和皮脂腺，并有助于损伤后表皮的再生［４］。

生理性或病理性脱发是由于以ＨＦＳＣｓ和ＤＰＣｓ为

代表的两种类型的毛发干细胞的改变，ＨＦＳＣｓ和 ＤＰＣｓ的
激活及再生，为适当的头发恢复和再生提供了条件［５］。

１　ＨＦＭＳＣｓ种类及特性

１．１　毛囊间充质干细胞（ＨＦＳＣｓ）
ＨＦＳＣｓ是位于毛囊隆突部的上皮来源的干细胞，表现

为未分化的慢周期细胞，可以诱导形成毛囊和皮脂腺等结

构，帮助皮肤损伤后表皮再生［６］。ＨＦＳＣｓ也可以分化为神
经细胞、角质形成细胞、胶质细胞、心肌细胞、平滑肌细胞

和黑素细胞［７］。ＨＦＳＣｓ表达特异性标志物，包括细胞角蛋
白（ＣＫ）１５、ＣＫ１９、ＬＧＲ５、ＣＤ３４、ＣＤ２００、巢蛋白（Ｎｅｓｔｉｎ）和
ＰＨＬＤＡ１［８］。准确认识它们的功能与定位有助于对ＨＦＳＣｓ
的识别和筛选（图１）。干细胞的通用标志物巢蛋白（一种
中间丝蛋白）既可以作为 ＨＦＳＣｓ的标志物，也可以作为神
经干细胞的标志物［９］，提示为了提高 ＨＦＳＣｓ检测的准确
性，应联合多种标志物标志鉴定。

图１　休止期毛囊中干性基因的表达及毛囊间充质干细胞的定位。毛囊间充质干细胞包括来自毛囊隆突部的毛囊干细胞、来自
真皮乳头的毛乳头细胞和角质形成细胞干细胞等，可形成表皮、毛囊和皮脂腺，并有助于损伤后表皮的再生。毛囊间充质干细

胞位于不同毛囊部位如毛囊间表皮、漏斗部、皮脂腺开口处、毛囊上隆突部、隆突部、毛芽和真皮乳头，表达特异性分子标志物
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１．１．１　ＣＫ１５　ＣＫ１５被认为是目前人类毛发隆突干细胞
最具特异性的标志物之一，它是由外毛根鞘中的一部分角

质形成细胞表达的一种Ⅰ型角蛋白［１０］。ＨＦＳＣｓ在毛发周
期的各个阶段都选择性地表达ＣＫ１５，ＣＫ１５被广泛用作成
体ＨＦＳＣｓ的生物标志物。目前最常用于检测 ＣＫ１５的抗
体有两个：Ｃ８／１４４Ｂ单克隆抗体（最初被提出能针对 Ｔ细
胞蛋白ＣＤ８羧基末端肽，后来研究表明能够识别ＣＫ１５的
碱基）和ＬＨＫ１５单克隆抗体（一种针对 ＣＫ１５多肽中最后
１７个氨基酸的单克隆抗体）［１１］。Ｃ８／１４４Ｂ单克隆抗体优
先染色毛囊隆突的角质形成细胞，而不会染色其他毛囊隆

突细胞。而ＬＨＫ１５抗体可以染色毛囊峡部区域以及整个
毛囊的外毛根鞘（ｏｕｔｅｒｒｏｏｔｓｈｅａｔｈ，ＯＲＳ），但不识别 Ｔ细
胞。

１．１．２　Ｌｇｒ５　Ｌｇｒ５（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＧｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ５，也称为Ｇｐｒ４９）是一种富含亮氨酸重复
序列的参与Ｗｎｔ信号通路的 Ｇ蛋白偶联受体，已被确定
为毛囊干细胞的标志物，它在隆突下部和毛芽中都有表

达。Ｌｇｒ５在毛囊发育早期和整个毛囊形态发生中表
达［１２］，Ｌｇｒ５＋干细胞在毛囊生长期早期增殖活跃，在整个
毛囊周期中均有表达，在外毛根鞘和毛球的生长中发挥重

要作用。有研究表明 Ｌｇｒ５＋ ＨＦＳＣｓ是响应毛囊生长期起
始信号的第一个激活的干细胞群，提示 Ｌｇｒ５足以驱动毛
囊再生［１３］。

１．１．３　ＣＤ３４　ＣＤ３４被视为一个常见的祖细胞标记物，
是人类造血干细胞的主要标志物，毛囊干细胞、上皮祖细

胞和间充质干细胞等多种细胞也表达ＣＤ３４。值得注意的
是，ＣＤ３４在小鼠和人类之间的表达有差异，ＣＤ３４在小鼠
隆突细胞中特异性表达，而表达于人类毛囊隆突下部的

ＯＲＳ［１４］。提示ＣＤ３４可以作为小鼠隆突干细胞的特异性标
记物，而不适合作为人类隆突部ＨＦＳＣｓ的标记物。
１．２　毛乳头细胞（ｄｅｒｍａｌｐａｐｉｌｌａｃｅｌｌ，ＤＰＣｓ）

毛囊内诱导和调节毛发生长以及新毛囊形成的另一

种干细胞是ＤＰＣｓ。ＤＰＣｓ起源于中胚层，是一种特殊的间
充质干细胞，存在于毛囊底部的毛乳头（ｄｅｒｍａｌｐａｐｉｌｌａ）
中。碱性磷酸酶（ＡＬＰ）是 ＤＰＣｓ独特的标志物，在人类和
小鼠毛囊中都有表达，其表达与ＤＰＣｓ活性相关。此外，在
ＤＰＣｓ中已观察到α－平滑肌肌动蛋白、层粘连蛋白、纤维
连接蛋白、多功能蛋白聚糖（ｖｅｒｓｉｃａｎ）、丝氨酸蛋白酶（ｃｏｒ
ｉｎ）和ＣＤ１３３的表达［１５］（图１）。

当毛囊的下半部分被移除后，毛球不会再生［１６］。位

于毛囊下部的 ＤＰＣｓ和真皮鞘细胞在适宜的环境条件下
可以诱导毛球的发生。提示ＤＰＣｓ信号系统可以诱导角质
形成细胞来源的隆突干细胞（主要为 ＨＦＳＣｓ）增殖和随后
启动生长期毛囊生长［１６］。ＨＦＳＣｓ与 ＤＰＣｓ在体外可大量
扩增，均显示出良好的自我增生能力，它们相互作用还能

够促进毛囊再生和新生，这表明ＨＦＳＣｓ与ＤＰＣｓ是产生完
整毛囊结构的理想的“种子细胞”［１６］，是毛发再生细胞工

程和细胞替代治疗的潜力候选者。

１．３　表皮神经嵴干细胞 （ＥＰＩＮＣＳＣｓ）和皮肤源性前体细
胞（ＳＫＰｓ）

成人毛囊的表皮含有多能神经嵴干细胞，起源于胚胎

神经嵴并存在于毛囊隆突中，称为表皮神经嵴干细胞

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｎｅｕｒａｌｃｒｅｓｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＰＩＮＣＳＣｓ）［１７］。ＥＰＩ
ＮＣＳＣｓ代表了一种新型的多能成体干细胞，是一种通过体
外不对称细胞分裂进行自我更新的标记物保留细胞。表

达巢蛋白、Ｓｏｘ１０和未成熟的神经嵴细胞标志物，具有定向
分化为神经元、施旺细胞、黑素细胞、平滑肌细胞和软骨细

胞的能力［１７］。ＥＰＩＮＣＳＣｓ分化的细胞表达神经元特异性
标志物βⅢ微管蛋白、ＧＡＢＡ能神经元标记物谷氨酸脱羧
酶 ６７（ＧＡＤ６７）、少突胶质细胞标记物ＲＩＰ或髓鞘碱性蛋
白 （ＭＢＰ）。不仅如此，ＥＰＩＮＣＳＣｓ及其后代细胞可永久
性表达β－半乳糖苷酶，因此 β－半乳糖苷酶被认为是神
经嵴细胞的遗传性标志［１７］。

与此同时，有研究报道了来自面部皮肤和胡须毛囊的

真皮乳头的另一种神经嵴起源的细胞群［１８］，称为皮肤源

性前体细胞 （ｓｋｉｎｄｅｒｉｖｅｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ，ＳＫＰｓ）。与来自毛囊
隆突部的 ＥＰＩＮＣＳＣｓ不同，ＳＫＰｓ的 Ｓｏｘ１０和 ｐ７５表达阴
性，而表达其他特征性神经嵴标记物如巢蛋白、纤连蛋白、

波形蛋白、多功能蛋白聚糖和神经嵴干细胞的三种特定转

录因子（Ｐａｘ３、Ｓｎａｉｌ和Ｓｌｕｇ）。与ＥＰＩＮＣＳＣｓ相似，ＳＫＰｓ也
可以分化为神经元细胞、神经胶质细胞、平滑肌细胞、成纤

维细胞和脂肪细胞，而且还可以诱导毛囊形态发生。这提

示来源于皮肤的ＥＰＩＮＣＳＣｓ和ＳＫＰｓ可以潜能地为神经系
统疾病（如脊髓损伤）提供一种可获得的、丰富的、多能的

来源。然而，从生理环境中提取的 ＳＫＰｓ，它们产生功能性
毛囊的能力会随着时间的推移而降低，同时维持 ＳＫＰｓ特
性、自我更新和增殖所必需的关键信号通路仍不清楚［１９］。

１．４　黑素细胞干细胞（ＭｃＳＣｓ）
ＭｃＳＣｓ是一类起源于神经嵴的不成熟的自我更新的

干细胞，ＭｃＳＣｓ存在于休止期毛囊的 ＣＤ３４＋的隆突部和
ＣＤ３４－的毛芽区域。ＣＤ３４－的 ＭｃＳＣｓ更有效地产生色素
沉着，而 ＣＤ３４＋的ＭｃＳＣｓ选择性地表现出髓鞘化神经元
的能力。ＭｃＳＣｓ通常处于静止状态，但会随着毛发周期循
环激活或分化并迁移，随后分化为成熟的黑素细胞，为毛

囊提供黑色素。最近的研究表明，生理性白发是ＭｃＳＣｓ逐
渐丧失的结果，急性应激诱导、交感神经驱动 ＭｃＳＣｓ过度
或者加速增殖［２０］，提示体干细胞的维持直接受到生物体

整体生理状态的影响。

１．５　角质形成细胞干细胞（ＫＳＣｓ）
Ｂａｒｒａｎｄｏｎ和Ｇｒｅｅｎ通过克隆分析证明了人ＫＳＣｓ的存

在，并发现具有不同增殖能力的三种克隆类型的角质形成

细胞，即ＫＳＣｓ（全克隆，具有很高的增殖能力，且表达高水
平的干细胞标志物，如 β１整合素和 Ｋ１４）、瞬时扩增细胞
（部分克隆，具有中等增殖能力）和分化细胞（副克隆，具

４７４ ＪＤｉａｇｎＴｈｅｒＤｅｒｍａｔｏＶｅｎｅｒｅｏｌ，Ｏｃｔ．２０２２．Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．５　



有非常有限的有丝分裂潜力，并表达高水平的终末分化标

志物，如 Ｉｎｖ）。这表明ＫＳＣｓ在维持表皮更新和表皮稳态
上起着关键作用［２１］。

表皮中有三个ＫＳＣｓ池，分别是毛囊间表皮的基底层、
毛囊隆突部 ＯＲＳ以及皮脂腺。在毛囊间表皮的基底层，
ＫＳＣｓ被其直接后代瞬时扩增细胞包围，瞬时扩增细胞由
ＫＳＣｓ的不对称分裂产生。应用ＫＳＣｓ的α６整合素高表达
和转铁蛋白受体 ＣＤ７１低表达的特性，利用流式细胞仪或
者细胞黏附法可以快速分选富集ＫＳＣｓ［２２］。与ＨＦＳＣｓ的多
向分化不同，ＫＳＣｓ仅分化为角质形成细胞。

２　ＨＦＭＳＣｓ的活化

ＨＦＭＳＣｓ在其生命的绝大多数时间内都处于静止期，
而毛发周期可以驱动活化它们。毛发周期贯穿毛囊的一

生，包括生长期、退行期和休止期。在生长期，隆突部的干

细胞保持在其生态位内自我再生（多次分裂），从而扩大

干细胞池。而毛基质中的干细胞分裂旺盛，分化为毛囊表

皮祖细胞，向上迁移形成毛囊内毛根鞘并产生成熟的毛

干。进入退行期，毛基质细胞发生凋亡，隆突部的干细胞

向下移动到毛基质区域，这些细胞增殖分化形成新的毛基

质。在退行期结束时，这些新的毛基质于发干周围形成另

一个新的隆突，在旧的隆突下形成另一个生发基质———毛

芽［２３］。毛芽是一组从隆突延伸出来并位于隆突下方的

Ｐ－钙粘蛋白阳性角质细胞来源的细胞，它在形态上与胚
胎毛芽相似，因此得名。

毛芽和ＨＦＳＣｓ是下一个毛囊产生的必要元素。毛芽
接收来自真皮乳头的ＤＰＣｓ的细胞信号，在休止期被激活，
隆突部干细胞 ＨＦＳＣｓ的活化发生在毛芽活化之后。ＨＦ
ＳＣｓ在休止期保持静止状态，在休止期向生长期过渡时，
干细胞活化或者移动，形成生发骨架细胞池［２４］。即隆突

部的ＨＦＳＣｓ在生长期开始增殖，并再生新的下一级毛囊，
而在其他时期均保持静止状态。ＨＦＳＣｓ作为皮肤及其毛
囊组织中心，通过信号传导组织其周围生态位，在成人皮

肤及毛囊稳态的各个阶段为生态位重塑提供丰富的信号

输出［２４］。

３　调节毛囊间充质干细胞活化的生物分子途径

　　真皮乳头、毛芽和隆突之间的分子相互作用是偶发毛
囊再生的核心。毛囊形态的发生取决于 Ｗｎｔ、Ｓｈｈ、Ｎｏｔｃｈ
以及骨形成蛋白（ＢＭＰ）在表皮形成细胞与间充质细胞之
间的相互作用。成人表皮中经典 Ｗｎｔ途径的持续激活会
诱导现有毛囊的生长以及新毛囊的形成，ＢＭＰ信号参与
毛囊形态发生和ＨＦＳＣｓ的循环再生，Ｓｈｈ信号控制毛囊的
再生和晚期分化，而 Ｎｏｔｃｈ信号则决定干细胞命运。这表
明Ｗｎｔ与Ｓｈｈ、Ｎｏｔｃｈ及ＢＭＰ等信号通路之间的协同和拮
抗作用在干细胞稳态调节、表皮发育和毛囊再生过程中发

挥至关重要的作用，这些途径的失调可能导致毛发生长异

常（如雄激素性脱发和斑秃）或者皮肤肿瘤的发生。

３．１　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号传导是促进 ＨＦＳＣｓ活化并维持毛

囊生长的重要调控途径之一，它可以控制组织形态的发

育，并充当调节细胞增殖、分化、迁移和极性等过程的生长

因子。研究表明，Ｗｎｔ１０ｂ可以通过 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路促进毛囊生长和ＤＰＣｓ增殖［２５］，而Ｗｎｔ配体减少或 Ｗｎｔ
拮抗剂表达增加会诱导鼠毛囊周期的失调并导致脱

发［２６］。ＨＦＳＣｓ中的自分泌Ｗｎｔ信号传导是维持其干细胞
功能所必需的，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路是毛囊形态发生过程
中的中枢信号通路。

３．２　ＢＭＰ信号通路
成熟毛囊中，ＨＦＳＣｓ保持静息状态受到 ＢＭＰ信号的

严格控制。休止期，隆突内部的外毛根鞘细胞分泌高水平

的ＢＭＰ６和成纤维细胞生长因子１８（ＦＧＦ１８），真皮成纤维
细胞表达ＢＭＰ４，皮下成熟脂肪细胞表达 ＢＭＰ２，这些均作
为抑制信号，使 ＨＦＳＣｓ保持静息状态［２７］。而在接近休止

期末期时，真皮宏观环境会降低ＢＭＰ的表达，分泌头蛋白
（Ｎｏｇｇｉｎ，是ＢＭＰ信号传导的有效抑制剂，拮抗 ＢＭＰ介导
的 βｃａｔｅｎｉｎ抑制作用）、ＦＧＦ７、ＦＧＦ１０和 ＴＧＦβ２，下调
ＢＭＰ４和ＢＭＰ２；ＤＰＣｓ关闭ＨＦＳＣｓ中的 ＢＭＰ信号传导，开
放Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号传导，促进生长期的发生。如果隆
突相邻的毛乳头细胞消融，则静止期毛囊不会再次进入毛

发周期［２８］，提示毛乳头细胞在毛囊干细胞激活及毛发再

生中的必要性。

在表皮发育过程中，Ｗｎｔ信号传导独立或协同其它信
号传导途径，激活 ＨＦＳＣｓ并启动毛囊的循环再生。而
ＢＭＰ抑制经典Ｗｎｔ激活途径，ＷｎｔＢＭＰ信号交互作用是
基底层角质形成细胞发育和毛囊生长周期维持必需的调

节轴［２９］。

３．３　Ｓｈｈ（ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ）信号通路
Ｓｈｈ信号传导是Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号传导的下游通路，

Ｓｈｈ可通过上调真皮头蛋白的表达促进毛囊生长期发生。
毛囊ＤＰＣｓ与外毛根鞘细胞在生长期表达 Ｇｌｉ２（ｇｌｉｏｍａａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｅ）因子，Ｇｌｉ２作为Ｓｈｈ信号通路的中间转
录因子［３０］，控制细胞周期调节因子的转录以促进增殖，在

上皮稳态及皮肤毛囊发育中起着关键作用，Ｓｈｈ信号通路
的激活可诱导静止干细胞增殖和毛发形态发生［３１］。近期

研究发现皮肤立毛肌和交感神经形成一个双组分生态位，

调节ＨＦＳＣｓ活动，ＨＦＳＣｓ子代细胞分泌Ｓｈｈ信号调节这种
立毛肌 －交感神经生态位的形成，控制成人毛囊的再
生［２８］，提示Ｓｈｈ信号可以调节ＨＦＳＣｓ的交感神经支配，维
持这种神经－干细胞相互作用。
３．４　Ｎｏｔｃｈ信号通路

真皮Ｗｎｔ途径上调 Ｎｏｔｃｈ表达，Ｎｏｔｃｈ信号在多种发
育和稳态过程中发挥作用，包括干细胞自我更新和决定细

胞命运［３２］。在毛囊间表皮（ＩＦＥ）中，仅在一些增殖的基底
层细胞检测到核 βｃａｔｅｎｉｎ，而 Ｎｏｔｃｈ１主要在分化的基底
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上层中表达。Ｎｏｔｃｈ受体与其配体结合后激活 ＨＦＳＣｓ，促
进毛囊从静止期向生长期转化，参与毛发周期调节［３２］。

Ｎｏｔｃｈ１对于胚胎发生过程中及出生后的毛囊发育后期及
毛发稳态维持至关重要，消融毛囊中的 Ｎｏｔｃｈ１会导致生
长期缩短和过早进入退行期［３２］。Ｎｏｔｃｈ１耗竭会引起毛囊
间表皮中Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号上调，将 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
激活限制在表皮基底层。因此，Ｎｏｔｃｈ１也可以抑制 Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，Ｗｎｔ和 Ｎｏｔｃｈ信号之间的协同和拮抗
作用似乎决定了皮肤表皮细胞的命运［３３］。

４　结语及展望

利用患者自身细胞的可用性和安全性，避免了昂贵的

体外细胞控制和细胞扩增，以及符合良好生产规范

（ＧＭＰ）设施的需求，因此，对于毛囊间充质干细胞治疗的
研究成为热点。理解毛囊中各类间充质干细胞如何参与

毛发生长是阐明脱发疾病机制的先决条件；认识 ＨＦＳＣｓ
生物分子途径在毛发再生中的作用机制，有利于为脱发疾

病治疗提供新的线索。然而，由于目前 ＨＦＳＣｓ的制备技
术仍不成熟，其标记物仍缺乏特异性，各种细胞信号途径

在不同类型脱发中的作用机制尚未完全阐明，培养的人毛

囊间充质干细胞能否确实在人脱发头皮中生成新的毛囊

尚不稳定，因此 ＨＦＳＣｓ在促进毛发再生的临床应用中一
直没有令人满意的结果。但基于干细胞的无限自我更新

能力和多谱系差异潜力，随着细胞治疗、基因治疗和组织

工程的深入研究，相信干细胞在脱发治疗中的应用指日可

待。
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