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J摘 要K 毛囊研究从 &,世纪初的毛发组织胚胎学一个小分支逐步发展成为现今一门日臻成熟的科学LL毛囊

生物学M该学科涉及的研究包括毛囊生长周期的调控1毛囊细胞生物学1毛囊模型研究1毛囊重建及组织工程研究

等M随着生物工程技术和分子遗传学的迅猛发展0各相关学科对毛囊研究不断提出新的要求M它已不再仅仅局限于

对毛囊及其模型进行体外生物学观察和研究0而是已经发展到对毛囊重建及皮肤组织工程等方面的研究领域M

J关键词K 毛囊I细胞学2皮肤毛囊2生长期2细胞生物学2组织工程学

J中图分类号K N.-& J文献标识码K O J文章编号K &##P%,",")"##$+#$%#"..%#$

毛囊是皮肤的重要附属器官0具有独特的
结构和周期性再生的能力0因此具有重要的生
理病理1免疫1美容等功能0一直以来是组织胚
胎学1细胞生物学1皮肤病学和皮肤美容学研究
的热点M毛囊作为研究组织器官发育和再生过
程中上皮细胞与相应的间充质细胞间的相互作

用的理想模型0不仅引起皮肤科工作者的重视0
而且也引起其它生物学领域的研究者的广泛关

注M这与毛囊的一些重要特征有关!毛囊位于体
表0易于获得和观察2毛囊具有明显的上皮细胞
成份和间充质细胞成份2在哺乳动物的整个生
命过程中毛囊具有周期性再生的特性2而毛囊
的再生也离不开上皮%间充质细胞的相互作用2
毛囊的胚胎发育与成年毛囊的周期性再生具有

许多相似之处和不同的特点M随着分子生物学
和基因技术在毛囊研究中的应用0有关毛囊生
长周期的调控1毛囊细胞间的相互作用1毛囊重
建和毛囊模型研究0以及在皮肤组织工程中的
应用等方面均取得一些令人鼓舞的进展M

Q 毛囊生长周期的调控

毛囊是一个解剖结构较为复杂的器官0其
最显著的特点为周期性再生M在哺乳动物的一
生中0毛囊反复周期性地经历生长期1退行期和
休止期的过程M通过周期性的生长0显示出完全
的自我再生能力M不同物种的毛囊各周期的时
间长短不一0生长周期节律也可各异M例如0在
人和豚鼠不同部位的毛囊的生长周期节律有所

不同0因此其生长是不同步的M而大多数脊椎动
物0它们的生长节律是同步的M这个控制生长周
期节律的生物钟位于何处R受什么因素的调节R
这些问题目前尚待阐明J&KM
启动毛囊生长期的因子来自何处0是毛囊

生长期调控研究的热点M在毛囊生长周期中0我
们最初观察到是毛乳头的变化0随后看到毛囊
的毛母质部分重新形成0进而产生毛干0即典型
的毛囊生长期形成M因此0一般认为毛囊形态学
发生)4CE@<CSG8GF6F+过程中的第一信号来自
于间质)毛乳头+0但是成熟毛囊从休止期进入
生长期的启动信号及来源目前尚无一致看法M
这种信号可来自于休止期毛乳头1休止期毛囊
干细胞1邻近的表皮细胞0甚至从理论上说可来
自血管和淋巴管M启动毛囊生长期的细胞必须
具备以下特征!具有干细胞样的特点2具有自身
固有的生长节律2具有将信号传送给周围毛囊
上皮细胞和)或+间质细胞的能力J&KM
控制毛囊生长周期调控的研究热点是各种

生长因子和细胞因子M很多学者对比研究三个
不同生长周期中的一些细胞因子表达差异1局
部环境因素的刺激1细胞凋亡情况等0继而提出
其可能的调控作用0但是所有这些还有待进一
步深入研究M目前已经确定了多种参与毛囊生
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长周期调控的可溶性因子!如胰岛素样生长因
子是毛囊生长期表达的重要生长因子"转化生
长因子在毛囊由生长期向退行期转变过程中起

重要作用#$%"骨形成蛋白在休止期毛囊表达变
化可能影响其向生长期变化#&%!但其作用的具
体机制尚不完全明确’此外!中枢神经系统对毛
囊生长周期的调控(肥大细胞和巨噬细胞在生
长周期中的作用(毳毛)硬毛转化机制(毛囊对
皮肤生物学的影响(部分毛囊永久退出毛囊生
长周期等方面也都进行了大量的研究’

* 毛囊细胞生物学

毛囊干细胞的研究也是毛囊细胞生物学研

究的基础!任何保持自我更新的组织或器官均
有干细胞的存在!毛囊上皮干细胞在一定的环
境因素刺激下可分化为毛囊(皮脂腺和表皮’以
往研究曾认为!毛囊上皮干细胞位于毛囊球部!
现在多数研究认为干细胞位于毛囊的隆突部或

立毛肌附着处的下方和外根鞘的最外层’其特
点是体积小!分化程度低!具有慢周期性!大多
数能特异性表达 +$整合素和角蛋白 $,型

-./01234$,!5$,6’由于毛囊上皮干细胞的标
记研究尚未完全明确!有关其确切定位尚有争
议’毛囊的隆突部的细胞有些方面符合干细胞
的特征7具有缓慢的细胞增殖周期"相对的未分
化"处于一个被保护和营养丰富的环境"对毛囊
的生长周期是必不可少的"在培养状态下毛囊
隆突部位的细胞具有最大的细胞集落形成能

力’毛乳头细胞的最重要的特性是具有诱导毛
囊再生和支持毛发生长的作用!大量的研究证
实!毛乳头细胞在体内外均有诱导毛囊再生和
支持毛发生长的功能’有关毛囊真皮干细胞的
研究相对较少!初步的研究显示!毛囊真皮干细
胞可能位于毛囊的真皮鞘#$(8%’

9 毛囊模型研究

毛囊模型研究是进行毛囊细胞生物学研

究(毛囊生长调控(毛囊重建和毛囊药物筛选等
研究的基础’常用于毛囊研究的动物有小鼠大
鼠等鼠类(绵羊(猴(马(猫(兔(猪等!毛发疾病
如斑秃的动物模型目前还不成熟!主要是猕猴’
动物模型的特点是最相关!但影响因素多!不能

对单一因素进行逐一分析’近年发展起来的基
因修饰动物有望解决这一难题’毛囊的体内外
结合模型通过从体内分离出毛囊或毛囊细胞!
在体外培养一段时间后再移植到体内!在这个
过程中可对影响毛囊生长调控的因素进行研

究’毛囊的体外培养模型包括含毛囊皮片培养(
毛囊器官培养(毛囊器官型培养和毛囊细胞培
养等!这些模型可用于研究毛囊生长期向退行
期转化机制(药物筛选(真表皮间相互作用(细
胞因子影响等’目前利用体外毛囊模型研究筛
选和探讨各种药物-如米诺地尔(他克莫司#:%

等6!包括各种中药成分-如生药等6的促进毛发
的生长作用以及对临床上各种化疗药物引起的

毛囊受损的保护作用-环孢素 ;!他克莫司#<%!
咪诺环素#=%等6’但是这些模型的应用有其局限
性7如均不能进行退行期和休止期的变化研究!
且培养时间短!不能进行长时间研究观察’目前
尚不能得到一个完整的模拟体内毛囊生长调控

的体外模型’

> 毛囊重建及组织工程研究

>?@ 毛囊的体内重建 A1BCD1等进行了大量
的研究!把培养的毛乳头细胞移植到体内后可
诱导毛囊形成!并且产生毛干’异体移植也获成
功!该毛干的特征与取毛乳头细胞部位的毛干
相一致!说明毛发的性状主要由毛乳头细胞决
定’有人用真皮鞘细胞移植也得到类似毛乳头
细胞样的结果’体外毛囊重建的进展相对缓慢!
有人在胶原凝胶中重建出毛囊样结构!但不能
产生毛发纤维’E/F4CGD等在体外分离的真皮
鞘中重建出毛囊!可产生不规则的毛发纤维’这
些研究的共同不足之处是毛发纤维的生长失去

方向性’有关调控毛发纤维的生长方向的因素
尚待确定!并且需要其它研究者的进一步证
实#H%’
采用器官型培养技术和裸鼠移植技术!观

察毛乳头细胞诱导毛囊再生和毛囊重建情况’
我们的结果证实!低传代培养的毛乳头细胞在
体内外均具有诱导毛囊再生的能力#,%’新近的
研究还显示7毛乳头细胞与毛囊上皮细胞按一
定比例混合后移植到裸鼠体内!可见完整的毛
囊形成#$I%’另有研究发现!不同个体之间真皮
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鞘的移植不会产生免疫排斥现象!""#$这为临床
上进行毛乳头细胞移植治疗难治性脱发提供了

重要的实验依据$
%&’ 毛囊生物学在皮肤组织工程的应用 毛
囊生物学在皮肤组织工程的应用的优势可以体

现在以下两个方面()大多数制备皮肤的表皮
来源于胚胎或胎儿已经发育良好的表皮*制备
周期长*细胞增殖能力较低+而毛囊隆突部的干
细胞可作为人工皮肤中表皮的来源*细胞增殖
再生能力好+,用毛囊隆突部的细胞能够在毛
乳头细胞的诱导下再生毛囊结构*可以在人工
皮肤上构建毛囊结构+-在体外进行毛囊重建
的研究中发现*器官型培养物中的细胞和胶原
蛋白的浓度对毛囊重建产生重要影响!".#$我们
新近成功将乳鼠背部皮肤毛囊球部细胞植入人

工合成的体内可降解的胶元/壳聚糖多孔支架*
并在体外形成含有毛囊或毛囊样结构的人工皮

肤替代物!"0#$如何使毛囊干细胞按实验要求定
向分化是制备人工皮肤所面临的一个关键问

题$

1 开展毛囊研究促进对毛发疾病发病机制的
认识

大约有 022种遗传性皮肤病伴有毛发异
常*这提示毛发的结构异常与毛囊形成3分化3
增殖及生长周期是受到许多基因调控的$近年
来*通过对罕见的遗传性毛发异常综合征的研
究*发现了 456基因3789途径35:;基因3
<=<>基因及 4=<基因等在毛发的形态发生*
分布及生长周期中起着重要作用$通过对突变
小鼠及转基因小鼠模型的研究表明(<=<?3
@AB?3CD9EFG"35HI9JG"控制着毛囊基板的形
成和空间分布*一旦基板的最初结构到了适当
的位置*789途径与 KD8LEMHNOHFDOPKFFQ一
起控制毛发最初的分化和增生$KFF表达的不
对称使头发产生极性*即一定范围内毛发以一
个方向向外生长+通过 48ORJLIHN途径的作用*
身体的一些部位没有终毛+然而其他的部位*在

789蛋白的影响下形成终毛$MJLRIH??PFRQ基
因则控制着出生后第一次毛发生长周期转换$
这些毛囊基因调控研究的进展使人们对毛囊的

形成以及遗传性毛发疾病有了更深的认识$随

着基因诊治技术的不断发展和成熟*有朝一日
人类对遗传性毛发疾病会有解决的办法$
近年来研究证实生长期毛囊为免疫赦免部

位*生长期毛球部主要组织相容性复合体S类
分子表达呈阴性!"T#$斑秃主要累及生长期毛
囊*以毛囊周围淋巴细胞浸润和毛囊上皮细胞
异常表达主要组织相容性复合体S和U类分子
为特征$因此*目前认为斑秃发病与生长期毛囊
丧失免疫赦免地位有关$雄激素性脱发也是临
床的常见病*其病因不清楚*治疗上也一直没有
确切有效的方法$现在发现雄激素性脱发的产
生与遗传以及一种称之为双氢睾酮P5MVQ的
体内雄激素的代谢异常有关$当头皮血液中

5MV的浓度升高时*头发的生长期缩短*毛囊
渐呈萎缩*头发变得稀疏短小$根据这一发病机
理在雄激素性脱发的治疗方面就有了新的对

策$

W 展望

随着毛囊细胞生物学和生长调控及其相关

研究的深入*正常的毛囊发生和生长周期的调
控机制必将逐渐阐明*为治疗难治性毛发疾病
如早秃3全秃3普秃等以及皮肤组织工程打下基
础$同时*也为研究上皮分化3组织发生3肿瘤发
生和形成3凋亡3表皮与真皮间相互作用等生物
学现象提供一个理想的模型$
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!e#&yz\nŶ{il|Y[}m{jk#h}’f[j]*.220*pP"Q(0qr

T>&

!># 7‘;LJ8G(LH*)M4C=AL8*:‘)FD8OGcJP吴贤杰*郑

敏*吕中法Q&VFHxLDIDOdvRDvHR9dDcuD"?H&LxRL??J

cDIILEIH?L8N"EHNxd<_>2~L8&L9RDDROJ8E"I9"RH!e#&
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