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摘要       皮肤间充质干细胞是一种在皮肤中分离到的间充质干细胞,它具有强大的分化潜能,并且能长期保持

多能性. 本文介绍了皮肤间充质干细胞的发现及其特性,探讨了皮肤间充质干细胞的来源问题,并回顾了皮肤

间充质干细胞作为一种潜在的细胞疗法在中枢/外周神经损伤、骨损伤和皮肤创伤中的研究,介绍了皮肤间充

质干细胞大规模生产的一些尝试,并提出了未来需要解决的关键性问题.
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间充质干细胞是大部分来源于中胚层的体细胞

的前体细胞[1]. 间充质干细胞最早于1970年被发现,科
学家将成年几内亚猪(Cavia porcellus)的骨髓细胞悬液

单层细胞培养后,形成了分离的单个成纤维细胞样克

隆,这些成纤维样细胞能在扩散小室里自发地形成骨

细胞,这些具有克隆形成能力的成纤维样细胞就是人

们后来所认识的间充质干细胞[2]. 随后的研究发现从

人的骨髓分离到的间充质干细胞具有向脂肪细胞、

软骨细胞和骨细胞分化的能力,并且单个间充质干细

胞形成的克隆就具有了这三系分化的能力,从而证明

了间充质干细胞的多能性[3]. 除此之外,间充质干细胞

还具有分化为骨骼肌、肌腱、神经元的潜能[4~8]. 然
而,间充质干细胞不仅存在于骨髓,还存在于脂肪、

关节滑膜、牙周膜、肺支气管及皮肤等[9~13]. 由于间

充质干细胞在人体许多组织器官中存在极其强大的

分化潜能,使其在组织工程和再生医学领域有着巨大

的应用前景.

1   皮肤间充质干细胞的发现和特性

系统的皮肤间充质干细胞的研究始于2001年. 当
时科学家面临神经损伤修复的困境: 虽然神经干细胞

和胚胎干细胞移植能促进神经损伤修复[14~16],但是供

体神经干细胞和胚胎干细胞的主要来源是胎儿组织,
因而涉及伦理问题,此外还存在异体移植的免疫排斥

问题. 因此,科学家希望能找到一种方便取材的,自体

的,具有与神经干细胞和胚胎干细胞一样分化潜能的

干细胞. Toma等人[13]模仿从大脑中获得神经干细胞的

培养技术,将小鼠(Mus musculus)腹部或背部皮肤细胞

在未包被过的细胞培养瓶中用含有EGF, bFGF和B-27
的培养基培养,数次传代后,会形成漂浮的细胞球,这
些细胞球细胞被命名为皮肤前体(skin-precursor, SKP)
细胞. SKP细胞能体外诱导分化成神经元、星形胶质

细胞、少突细胞、施旺细胞、平滑肌细胞和脂肪细

胞. 单个SKP细胞克隆具有多能性,并能自我更新5个
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月以上. 同样,在人的头皮和新生儿包皮中也发现和

鉴定了具有多能性的SKP细胞[13,17]. 虽然SKP细胞和

骨髓间充质干细胞在形态、贴壁性、对生长因子的

需求和表达的标记物上不同[13],但鉴于SKP细胞的分

化潜能和长期自我更新的能力,可以审慎地定义SKP
细胞是一种皮肤间充质干细胞.

2   皮肤间充质干细胞的来源

由于皮肤组织的附属器官多,结构复杂,因此皮肤

间充质干细胞的来源问题从SKP细胞发现以来就一直

困扰着科学界. Toma等人[13]证明了SKP细胞来源于真

皮,而不是上皮或者神经末端. 另外的一些证据显示

SKP细胞来源于胚胎期神经嵴干细胞: (ⅰ) SKP细胞

与胚胎期神经嵴干细胞表达一些相同的标记物; (ⅱ)
SKP细胞能诱导分化成为胚胎期神经嵴干细胞来源的

外周儿茶酚胺能的神经元和施旺细胞; (ⅲ)将SKP细
胞注射到鸡神经嵴迁移条中,发现SKP细胞能沿着神

经嵴通路迁移分化成神经嵴来源的结构[18]. Fernandes
等人[18]进一步证明了SKP细胞不是由施旺细胞或者

成黑色素细胞的跨分化或去分化得来的,由于面部真

皮是来源于胚胎期神经嵴干细胞,胡须真皮层毛乳头

特异表达一些SKP细胞特异的标记物,沿着这个思路,
科学家首先鉴定出了胡须真皮层毛乳头是SKP细胞的

来源之一. 此外,用分离胡须真皮层毛乳头细胞培养

比用整个面部皮肤或头部皮肤收获的SKP细胞扩群效

率大大提高[19]. 有趣的是,随后的研究发现小鼠胡须

的其他部分(如被膜、真皮鞘等)、小鼠的背部/腹部皮

肤以及人的大腿部皮肤也能分离到具有多能性的SKP
细胞. 而由躯干皮肤分离到的SKP细胞最终被证明是

来源于黑色素前体细胞和包绕毛囊突起部的神经胶

质细胞,这两者是神经嵴来源的细胞[20]. 一些证据显

示,躯干皮肤毛囊的Sox2+真皮前体细胞是SKP细胞来

源之一: (ⅰ) Sox2+真皮前体细胞在体外能形成具有

多能性的SKP细胞. (ⅱ) Sox2+真皮前体细胞与SKP细
胞在转录组水平上几乎一致. (ⅲ)将流式分选得到的

Sox2+真皮前体细胞移植到裸鼠上,发现Sox2+真皮前

体细胞可以归巢到真皮层毛乳头、真皮鞘,分化成真

皮成纤维细胞[21]. Rahmani等人[22]报道了躯干皮肤的

毛囊真皮鞘也能体外形成SKP细胞. 躯干皮肤毛囊真

皮鞘的一部分细胞被发现具有长期自我更新能力,在

毛发周期的过程中能够重建在退化期消失的真皮鞘

和迁移、分化、补充成为真皮层毛乳头细胞. 综上所

述,皮肤间充质干细胞来源于胡须的真皮层毛乳头、

被膜、真皮鞘;躯干皮肤的黑色素前体细胞、包绕毛

囊突起部的神经胶质细胞、Sox2+真皮前体细胞和真

皮鞘细胞(图1). 当然,到目前为止,并不清楚皮肤间充

质干细胞的来源是否仅限于这些细胞,也许,随着对

皮肤各个细胞群体研究的深入和新的干细胞标记物

的不断发现,会找到更多的皮肤间充质干细胞的来源.

3   皮肤间充质干细胞临床应用的潜能

从发现皮肤间充质干细胞以来,科学界尝试去探

索两个重要的问题: 皮肤间充质干细胞的分化潜能究

竟有多大? 皮肤间充质干细胞能否被应用于一种潜在

的细胞疗法给临床治疗疾病提供支持? 就皮肤间充质

干细胞的分化潜能而言,明确的证据显示其在合适的

诱导条件下,能定向分化成神经元、星形胶质细胞、

少突细胞、施旺细胞、平滑肌细胞、脂肪细胞、软

骨细胞、骨细胞、黑色素细胞、成纤维细胞、内皮

细胞及胰腺β细胞等[13,17~20,23~29],还能跨分化成耳蜗上

皮细胞和肝细胞[30~33]. 目前,皮肤间充质干细胞作为

图 1     皮肤间充质干细胞来源
A: Ht-PA-Cre/R26R小鼠胡须切片的X-gal染色图,蓝色信号显示

的是神经嵴来源的细胞,红色框说明的是真皮层毛乳头(dermal
papilla, DP)、被膜(capsule)、真皮鞘(dermal sheath, DS) 3个部位

是皮肤间充质干细胞的来源之一[20]; B: Wnt1-Cre/R26R小鼠躯

干皮肤切片的X-gal染色图,箭头所指的蓝色信号显示的是神经

嵴来源的神经胶质细胞是皮肤间充质干细胞的来源之一[20]; C:
Dct-Cre/R26R小鼠躯干皮肤切片的X-gal染色图, M指的蓝色信号

显示的是早期黑色素细胞是皮肤间充质干细胞的来源之一[20]; D:
P2天Sox2:EGFP敲入小鼠背部皮肤切片免疫组化,箭和箭头的绿色

信号分别说明的是Sox2+躯干真皮毛乳头和Sox2+躯干真皮鞘是皮

肤间充质干细胞的来源之一[21]
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一种潜在的细胞疗法还停留在动物模型阶段,研究比

较详尽的有通过皮肤间充质干细胞治疗中枢/外周神

经损伤、骨损伤和皮肤创伤.
对于皮肤间充质干细胞治疗中枢/外周神经损伤,

科学家测试了5类神经损伤的动物模型. (ⅰ)围绕着髓

鞘蛋白MBP缺陷的shiverer突变鼠展开[34],研究发现,
无论是将shiverer突变鼠的背根部神经节与SKP来源的

施旺细胞体外共培养,还是将SKP来源的施旺细胞移

植到shiverer突变鼠压伤的坐骨神经附近或脑内,均发

现SKP来源的施旺细胞能髓鞘化轴突,贡献于神经的

修复. (ⅱ)利用冲击器挫伤大鼠(Rattus norvegicus)脊
椎的背部脊髓[35]. 将SKP来源的施旺细胞移植入脊髓

受损腔的中心后,发现这些细胞能很好地整合到宿主

受损的脊髓腔里,受损腔周围的宿主组织得到维持和

存活,大鼠总体运动功能得到改善. 分析发现SKP来源

的施旺细胞能提供一个维持和促进轴突生长的环境,
髓鞘化残存的和再生的(延伸入受损腔的)轴突,并能

募集宿主的具有髓鞘化能力的施旺细胞到受损腔和

残存组织边缘促进神经损伤修复. (ⅲ)模拟外周神经

损伤. 将大鼠右侧坐骨神经切除一小段,把SKP来源的

施旺细胞种植在已除去细胞的大鼠坐骨神经的一段

里,然后将这段神经微缝合至被切除的坐骨神经部位,
行为学测试显示大鼠神经修复功能显著改善[36]. 如在

损伤处附近直接注射SKP来源的施旺细胞,大鼠的神

经修复功能也能得到显著改善. 组织学和电生理分析

发现, SKP来源的施旺细胞移植促进了髓鞘化的轴突

再生,并且增强了受损组织对髓磷脂残余物的清除能

力和对侧面腓肠肌的神经再支配[36]. 值得注意的是,
SKP来源的施旺细胞疗法除了对于外周神经损伤后的

运动机能有明确的修复功能外, Shakhbazau等人[37]发

现, SKP来源的施旺细胞疗法还能显著提高外周神经

损伤后的感觉功能. (ⅳ)中脑动脉阻塞模型,用来模

拟瞬时脑缺血性损伤[38]. 在这一脑缺血损伤的大鼠模

型中移植入SKP细胞后,发现神经损伤修复显著提高.
在缺血边缘区细胞增殖上升, SVZ区和缺血边缘区神

经元数量上升,缺血边缘区的神经前体细胞数量上升,
另外, SKP细胞的移植促进了缺血区和缺血边缘区的

血管新生,其可能的机制是因为移植入的SKP细胞在

缺血区分泌了一些细胞因子如bFGF和VEGF. (ⅴ)利
用氯化烃基二甲基代苯甲胺诱导大鼠空肠神经节细

胞缺少,在诱导后移植大鼠SKP细胞,发现SKP细胞能

迁移至肌间层,分化成肠神经节细胞[39].
对于皮肤间充质干细胞治疗骨损伤,研究发现,将

SKP细胞和羟基磷灰石/磷酸三钙混合移植入临界颅

骨损伤的大鼠后,骨量上升,并且能够形成大范围的

骨组织而不会形成畸胎瘤或肿瘤[24]. 而将大鼠SKP细
胞和基质胶的混合物移植入胫骨骨折模型NOD-SCID
鼠后,发现移植入的SKP细胞在骨折环境中分化为内

源的间充质前体细胞并参与到骨折修复过程中[25].
皮肤间充质干细胞还可用于皮肤创伤修复 , 研

究显示内源的皮肤间充质干细胞在皮肤打孔创伤后

会迁移到新修复的真皮里分化为成纤维细胞[21]. 而
将SKP细胞悬液涂抹到糖尿病小鼠的皮肤创伤处后,
发现SKP细胞能促进早期的血管和外周神经生成,尤
为重要的是这些新生的外周神经元就是来源于SKP
细胞[40]. 除了直接应用SKP细胞到皮肤创伤处,有研究

还利用SKP细胞筛选治疗皮肤创伤的化合物. 鉴于内

源SKP细胞对于创伤修复和维持真皮动态平衡的重要

作用[21], Naska等人[41]认为,通过药物激活内源皮肤间

充质干细胞可能是一种创伤修复的治疗策略,因而将

2846个化合物用于SKP细胞培养,筛选出了alprostadil
和TM两个化合物在体外能促进SKP细胞增殖和自我

更新. 在皮肤打孔创伤小鼠模型里,分别涂抹这两个

化合物能加快创伤修复,促进真皮组织再生和增加创

伤处血管数量,并且内源性SKP细胞的自我更新能力

也得到提高[41]. 由于现有的可应用于临床的组织工程

皮肤技术不能使创伤后的皮肤再生皮肤附属器官,皮
肤间充质干细胞的应用将会是一种可行的思路,并且

已有研究尝试将皮肤间充质干细胞作为组织工程皮

肤的种子细胞,发现其具有多分化潜能、强大的自我

更新能力并且能促进组织修复[42,43].

4   皮肤间充质干细胞大规模生产

近年来大量研究都提示着皮肤间充质干细胞在

干细胞治疗中拥有巨大的应用前景,但是有一个关键

的问题需要克服: 如何在保全供体者机体健全的情况

下,收获到足够的皮肤间充质干细胞应用于人类临床

研究及临床治疗? 就以皮肤创伤为例,估计总共需要

2×107个SKP细胞来制备一个平均大小为20 cm2皮肤

移植物[44],按照经典的人SKP细胞制备方法其产量远

远不够,而且制备时间长,进行细胞培养操作非常费精
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力[13,17]. Surrao等人[44]报道了搅拌悬浮培养生物反应

器扩群人的SKP细胞,确定了60 r/min转速搅拌是最优

参数,所培养的人的SKP细胞扩群效率要比其他转速

和静态培养的更高,并且依旧保持SKP细胞标记物的

表达: Collagen III, α-SMA, Fibronectin, Versican和FSP.
Agabalyan等人[45]也用了类似的搅拌悬浮培养生物反

应器扩群了大鼠的SKP细胞, SKP细胞在3次传代后平

均累计扩增率比静态培养高5倍,这些放大培养的大

鼠SKP细胞表达大部分的SKP细胞的标记物, 将SKP
细胞皮内注射至皮肤里,这些细胞能归巢到真皮鞘和

真皮层毛乳头. 而将这些放大培养的SKP细胞做patch
assay实验发现,它们虽然要比静态培养的SKP细胞诱

导毛发的能力弱,但还是能诱导毛发的模式形成,并
且这些细胞能归巢到真皮鞘和真皮层毛乳头,这说明

搅拌悬浮式培养方法能在很大程度上保留SKP细胞功

能的同时达到扩群的目的[45].

5   总结与展望

间充质干细胞疗法是目前很多重大疾病治疗的

一种前沿有效的手段,如糖尿病、心脏疾病、炎性肠

病及神经损伤修复等,但是选择哪一种间充质干细胞

作为细胞疗法的来源是需要谨慎考虑的. 皮肤间充质

干细胞因为其可以自体获得而不涉及伦理问题,取材

方便且不引起供体者大的痛苦或机能损伤,分化潜能

大,及在动物体内实验疗效确切等优点,成为了细胞

疗法可选择的潜在的细胞来源. 未来对皮肤间充质干

细胞的研究可能需要着力解决以下问题:
(1)间充质干细胞在临床应用中碰到的第一个问

题是细胞异质性的问题,造成治疗效果不稳定. 目前

通过常用的贴壁生长技术获得的间充质干细胞往往

包含多个细胞亚群,因此迫切需要鉴定皮肤间充质干

细胞的表面标志物和功能标志物,以便于谱系示踪和

细胞分离,搞清楚皮肤间充质干细胞的来源,建立其

分化(成纤维/毛乳头/脂肪/平滑肌细胞等)的谱系层级,
这样才能最终分离得到对应于特定疾病治疗的间充

质干细胞.
(2)间充质干细胞在临床应用中碰到的第二个问

题是干细胞难以大量体外培养和扩增,尤其在体外培

养过程中容易造成干性的丢失,限制了大范围的应用.
因此迫切需要研究内源性皮肤间充质干细胞在组织

中的微环境,鉴定微环境中维持间充质干细胞自我更

新的关键生理生化因子,结合这些细胞因子和物理化

学信号建立合适的培养条件,使得皮肤间充质干细胞

大规模扩群后依然保持干性和正常生理功能,以便更

好地应用于临床.
(3)皮肤间充质干细胞在组织动态平衡和病理发

生(如肿瘤发生)过程中的作用是什么? 皮肤中含有毛

囊、皮脂腺及汗腺等多个附属器官,这些附属器官的

形态发生与真皮间充质细胞关系密切. 真皮自身也具

有排列有序并且功能特定的组织结构,如真皮乳头层

(papillary dermis)、真皮网状层(reticular dermis)及包含

皮下脂肪细胞的真皮下层(hypodermis),它们的发生发

育及功能维持都离不开间充质干细胞的作用. 而皮肤

炎、 肿瘤及损伤的发生发展过程是否也与皮肤间充

质干细胞关系密切? 阐明间充质干细胞在皮肤生理和

病理状态下所扮演的角色及其作用机制将为疾病治

疗提供重要的细胞靶点.
以上问题的解决将帮助人们充分理解皮肤间充

质干细胞的生理功能,使其更好地应用到临床疾病预

防和治疗当中.
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Recent progress in the study of skin mesenchymal stem cells
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Mesenchymal stem cells derived from skin have the capability of self-renewal and multipotent differentiation. They can
maintain their multipotency even after passaging for extended periods of time. Here, we discuss how skin mesenchymal
stem cells were discovered. We describe the properties of skin mesenchymal stem cells and discuss their origin.
Furthermore, we review the application of skin mesenchymal stem cells as a potential cell-based therapy for the
treatment of central/peripheral nerve injury, bone injury, and skin trauma. Studies on expanding the applications of skin
mesenchymal stem cells are also reported here. Finally, we list several important scientific questions, associated with
the use of skin mesenchymal stem cells, to be addressed in the future.
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