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摘要：黑素细胞缺失作为白癜风产生的重要机制，在白癜风的治疗中占有重要的位置。治疗白癜风的

方法包括激光、药物、表皮移植、黑素细胞移植等，因白癜风的发病机制以及患者的个性化差异，目

前临床中白癜风的治疗方案主要遵循个体化治疗原则，尚无统一治疗方案。在稳定型大面积白癜风患

者治疗中，黑素细胞移植为当前较推崇的方法。近年来黑素细胞移植的研究中，不仅对取材、移植技

术以及不同取材部位进行了改良，对黑素细胞生长微环境也进行了相关研究，现已取得很大进步。本

文就黑素细胞移植治疗白癜风的方法及微环境在治疗白癜风中的重要作用进行总结，以加强对治疗白

癜风的认识，提高诊疗水平。
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Abstract: As an important mechanism of vitiligo, melanocyte deletion plays an important role in the
treatment of vitiligo. The treatment of vitiligo includes laser, drugs, epidermal transplantation, melanocyte
transplantation, etc. Due to the pathogenesis of vitiligo and the individual differences of patients, the current
clinical treatment of vitiligo mainly follows the principle of individualized treatment, and there is no unified
treatment plan. In the treatment of patients with stable large-area vitiligo, melanocyte transplantation is
currently a highly recommended method. In recent years, the research on melanocyte transplantation has not
only improved the sampling, transplantation technology and different sampling sites, but also studied the
microenvironment of melanocyte growth, and great progress has been made. In this review, the methods of
melanocyte transplantation for the treatment of vitiligo and the important role of microenvironment in the
treatment of vitiligo are summarized, so as to strengthen the understanding of the treatment of vitiligo and
improve the diagnosis and treatment level.
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白癜风是一种复杂的获得性色素脱失性疾

病，是由黑素细胞功能丧失引起的，可影响身体

任何有色素细胞的部位，主要表现为表皮黑素细

胞缺失而出现的皮肤和黏膜色素脱失[1,2]。因其病
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因复杂，多数学者认为白癜风是一种多基因遗传

的自身免疫性疾病，主要致病因素为CD8+细胞毒

性T细胞对表皮黑素细胞(melanocyte，MC)的攻

击[3,4]，全球有0.4%~2%的人群患病[5]，目前尚无特

效的治疗方法。白癜风的发病机制极为复杂，目

前包括遗传、自身免疫反应、氧化应激、炎症诱

发、黑素细胞脱落和自噬等学说，其中黑素细胞

脱落是出现白癜风的最根本原因。在白癜风的治

疗中发现，微环境对提高黑素细胞成活率起重要

作用。本文将总结黑素细胞移植治疗白癜风的方

法，以及黑素细胞与微环境在治疗白癜风过程中

的研究进展。

1 黑素细胞移植治疗白癜风的方法

MC是一类起源于外胚层神经嵴的特定黑素生

成细胞，发育成熟的黑素细胞对于脊椎动物的眼

睛、毛发、皮肤等部位的色素呈现至关重要，黑

素细胞的减少或缺乏是引起白癜风的直接原因[6]。

黑素细胞移植治疗白癜风依靠细胞体外培养技术

增加黑色素细胞数量。1987年，Lerner等[7]首次应

用体外培养自体黑素细胞移植治疗白癜风2例并取

得了成功，移植治疗原理在于将正常皮肤部位黑

色素细胞移植至黑色素细胞受损、色素脱失部

位，从而达到临床治愈、外观色素恢复正常，方

法包括自体黑素细胞移植(自体培养黑素细胞移

植、自体非培养黑素细胞移植、毛囊外根鞘细胞

移植技术、ReCell技术)和异体黑素细胞移植。

1.1 自体黑素细胞移植

1.1.1 自体培养黑素细胞移植治疗白癜风

自体黑素细胞移植 (cul tured melanocyte
transplantation，CMT)是取患者自身健康皮肤，置

于特定培养液中，待胰酶消化后，将细胞悬液低

速离心，制成单细胞悬液后接种于含有多种生长

因子、适宜细胞生长的培养基中，按照治疗皮损

面积进行黑素细胞传代后，将黑素细胞悬液注入

白斑内[8]。此技术的优点是在供区取小面积组织即

可培养出足量黑素细胞以供受区较大面积的需

求，但供区可能出现瘢痕、色素沉着甚至出现同

行反应。目前认为自体黑素细胞培养治疗白癜风

与病损部位、病情分期以及自身免疫因素等都有

关系。为了提高治疗的有效率，Yang等[9]的研究发

现，不同部位黑素细胞生长、增殖速度不同，了

解最适宜培养部位进而获得表皮黑素细胞，可减

少所需皮肤量和培养时间，最大限度地提高黑素

细胞的生长和减少总增殖所需时间。在安彩霞

等[10]关于体外培养自体黑素细胞移植治疗白癜风

的研究中，证实了自体黑素细胞移植治疗白癜风

的总有效率达79.89%，痊愈率达51.85%。Verma
等[11]在12周的回访中发现，CMT与非培养的表皮

细胞移植效果相比，更具有优势。

1.1.2 自体非培养黑素细胞移植与白癜风

1992年，Gauthier等[12]引入非培养细胞移植技

术(non-cultured epidermal cell suspension，NCES)用
于治疗白癜风，方法为：供区取得刃厚皮，采用

含有胰淀粉酶的特制溶液将其溶解为主要含有角

质细胞和色素细胞的细胞悬液，然后喷洒于经过

磨削的受区皮肤上，覆盖非黏性辅料，加压包

扎[13]。与培养黑素细胞移植方法相比，非培养的

细胞移植同样可以覆盖大面积的白斑病损区，而

且不需要繁琐的培养程序，目前此操作技术在门

诊几小时即可完成[14-16]。但在Verma等[11]的研究中

发现，NCES治疗稳定型白癜风色素沉着率不足

40%，而CMT色素沉着率超过70%，这一结论说明

培养黑素细胞移植治疗白癜风效果优于非培养黑

素细胞移植，并且在之后的12周随访结果中观察

到：CMT与NCES相比可以提供更好的治疗效果，

更适于治疗稳定期白癜风。

在41例临床病例疗效观察中发现，NCES技术

对稳定期白癜风患者治疗有效率高，也是一种治

疗儿童期白癜风的有效方法[17]。相关研究称，为

了提高非培养黑素细胞治疗的有效率，治疗中需

要延长治疗疗程才能满足病损处黑素细胞的填充

量[18]。因此，鉴于非培养黑素细胞移植在白癜风

中治疗的优缺点，仍需一系列的研究来提高此种

方法移植的有效率。

1.1.3 毛囊外根鞘细胞悬液移植

毛囊外根鞘细胞移植技术是治疗稳定型白癜

风的一种有效方法。研究发现，毛囊外根鞘中含

有不活跃的黑素细胞即黑素细胞干细胞，这类细

胞在正常情况下不产生黑色素，但在紫外线辐射

或在磨皮刺激下被激活，从而长出黑色素[19,20]。毛

囊获取方法包括：毛囊单位移植法、毛囊单位提
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取法。将健康毛囊消化、分离后得到外根鞘细胞

中的黑素细胞，进行培养后得到一定数量的黑素

细胞后移植到皮损区，此方法在Shi等[21]的研究中

也得到了证实，研究的26例患者中整体复色率较

高。在Mohanty等[22]、Kim等[23]的研究中，采用毛

囊单位提取法提取毛囊黑素细胞治疗白癜风取得

了良好效果。

自体毛囊作为供体具有损伤小、并发症少、

量多、易获得等特点。研究发现，真皮乳头和毛

发基质含有多种类型的干细胞和细胞因子，有利

于移植细胞的存活和增殖，而且毛囊外根鞘中含

有许多具有增殖能力的黑素细胞，该治疗方法较

表皮悬浮液具有更多的色素细胞[24]。经过近几年

的研究应用，证实毛囊外根鞘细胞移植是一种简

单易行有效治疗白癜风的方法。

1.1.4 ReCell技术

ReCell技术是一项新的表皮细胞移植技术，是

通过酶解、物理等作用将小面积的皮片处理后制

备成细胞混悬液。制成的悬液中含有正常的黑素

细胞成分，而且通过ReCell技术制备的细胞悬液不

添加生物添制剂，因此，移植后发生癌变和传染

病的风险大大降低[25]，同时该项技术操作简便，

相比培养黑素细胞成本大大降低。罗卫等[26]在研

究中发现，应用ReCell技术制备的细胞悬液治疗白

癜风患者6个月有效率达87.09%，在治疗过程中未

发现不良反应。另外，该项技术不需要专门的实

验室，方法较为简便可在临床上直接操作[27]。

罗卫等[26]在ReCell技术的研究应用中取皮肤发

疱的疱壁作为黑素细胞的来源，避免了手术切除

取皮留下皮肤瘢痕的缺点，该技术的改良对移植

后色素的恢复以及移植区外观的恢复均有更好的

效果。

1.2 异体黑素细胞移植

异体黑素细胞是指取同种异体的健康组织(目
前研究多以健康男性包皮为主)进行黑素细胞分

离，将分离的黑素细胞传代培养后移植到皮损

区[28,29]。卢涛等[30]将同种异体黑素细胞移植首次应

用于临床试验，研究过程中移植区出现免疫抑制

等现象，导致细胞移植区出现炎性反应，半年后

观察，移植区色素着色差，但在DNA检查疱皮组

织可见异体染色体特异性片段的出现，说明同种

异体黑素细胞移植具有一定可行性。但目前异体

黑素细胞移植仍涉及一系列伦理以及移植后低有

效率等问题，目前未能广泛应用。

2 黑素细胞相关细胞联合治疗白癜风

2.1 黑素细胞与角质形成细胞联合治疗白癜风

角质形成细胞(keratinocyte，KC)是表皮中最

主要的细胞之一，具有促进伤口愈合而不留瘢痕

的特点，与MC在生理、病理上有密切联系，在

MC的培养中起重要的作用，而对KC起调节影响作

用的因素又包括细胞因子[31]、氧化应激[32]以及表

皮细胞毒性T细胞[33]。基于二者相互之间的联系，

吕静等[34]将MC-KC联合用于治疗白癜风，以提高

黑素细胞移植治疗白癜风的着色率，研究中将MC
单独移植与MC-KC共同培养混合移植治疗效果相

比较，结果显示，单纯MC移植治疗后有效率为

68.75%，痊愈率为25%；MC-KC共培养移植细胞

治疗后有效率为81.25%，痊愈率为56.52%。这一

研究表明，MC-KC共培养提高了黑素细胞的治疗

率，并且可以获得患处色素恢复以及促进移植皮

损愈合的双重效果。非培养的MC-KC混悬液治疗

稳定期白癜风也取得了不错成绩[35-37]。但在Zhang
等[38]对2 283例自体非培养MC-KC移植治疗白癜风

的长期研究中发现，治疗疗效与患者病情发展分

期、白癜风类型、家族史以及皮损部位等多种因

素相关。因此，不管是培养MC-KC还是非培养

MC-KC的治疗方法都应在治疗前进行评估以提高

治疗有效率。

2.2 黑素细胞与人真皮间充质干细胞联合治疗白

癜风

间充质干细胞是一种多能干细胞，具有干细

胞的所有共性，即自我更新、多向分化的能力。

白癜风患者皮损周围及外周血CD8＋T淋巴细胞均

高表达白介素-13，但研究发现，皮损区白介素-13
表达更显著，而人真皮间充质干细胞能够抑制

CD8＋T淋巴细胞分泌白介素-13，以此降低白介素-
13的高表达。这一结论与Wu等 [39]的研究结果一

致，即真皮间充质干细胞可以抑制CD8＋ T细胞的

增殖，并且提高了治疗白癜风的有效率。在Harris
等[40]的小鼠实验研究中证实了干扰CD8＋ T细胞活

性可以提高自体黑素细胞移植成活率。Kim等[41]在
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研究中发现，脂肪干细胞可以通过上调黑素细胞

生长因子的产生和释放来增加黑素细胞整合素的

表达，从而刺激黑素细胞的增殖和迁移。脂肪干

细胞、间充质干细胞与黑素细胞联合治疗时均可

促进MC的活性，提高白癜风的治疗效果。

3 微环境在黑素细胞治疗白癜风中的影响

应激、遗传、免疫、内分泌因素以及微环境

等均可能影响黑素细胞活性，导致黑素细胞减少

或脱失从而出现白斑病损。其中，微环境不仅是

影响白癜风发病机制的重要环节，在黑素细胞移

植治疗过程中也起着重要作用。

3.1 病灶微环境的变化

自体表皮移植治疗中，移植物存活率低的原

因除与操作人员技术有关外，还可能与白斑局部

微环境的改变有关，包括：(1)移植处KC的凋亡导

致自身分泌细胞因子减少引起的MC活性降低；(2)
移植的黑素细胞诱导细胞介导免疫应答机制等[42]。

Singh等[43]的研究提出，全身和皮肤微环境中

的细胞因子失衡在白癜风的发病机制中起着至关

重要的作用。研究发现，白介素-33具有降低KC中
的干细胞因子和碱性成纤维细胞生长因子表达的

作用，但白介素-33在白癜风患者皮损处表达增

强，故微环境中白介素-33细胞因子表达增强也是

导致黑素细胞死亡的一种因素[44]。KC分泌的各类

细胞因子碱性成纤维细胞因子、内皮素-1和干细胞

因子及受体等均是促黑素细胞生长因子，不同的

细胞因子均可以改变病损处的微环境，诱导不同

信号通路的改变可以提高黑素细胞移植治疗白癜

风的有效率。其中，内皮素-1通过受体介导的信号

转导途径刺激黑素细胞的增殖并增加酪氨酸酶的

活性。而白斑病损处的内皮素-1较少则导致黑素细

胞减少并降低了酪氨酸酶的活性。干细胞因子及

其干细胞因子/受体途径对移植后MC的存活、诱导

迁移、促进增殖以及分化起重要作用[45]。白斑病

损处的活化T细胞及抗MC抗体也区别于正常皮肤

部位的变化[46,47]。因此，微环境中的不同细胞因子

及信号通路对白癜风发病及黑素细胞移植治疗的

活性有重要影响。

3.2 改善微环境对黑素细胞移植有效率的影响

黑素细胞移植治疗白癜风的方法具有细胞扩

增数量多、移植面积大、对供区损伤小等特点。

微环境在黑素细胞移植治疗白癜风的过程中有重

要的位置。

在Shi等[21]的研究中，将自体血清和透明质酸

加入到黑素细胞悬液中能够改变黑素细胞的生存

环境，改变后的微环境有利于MC的生存和增殖，

进一步提高了MC治疗白癜风的有效率。在Esmat
等[48]的研究中，将碱性成纤维细胞因子加入到非

培养MC-KC溶液后移植到病损处也可以提高治疗

白癜风的有效率。

富血小板血浆(platelet-rich plasma，PRP)中含

有促进黑素细胞迁移、角质形成细胞和成纤维细

胞增殖的生长因子，将PRP添加入黑素细胞培养悬

浮液中的研究发现，PRP能够促进抗凋亡因子的转

录，提高细胞存活率[49,50]。在Garg等[51]的研究中，

将PRP加入到黑素细胞培养悬液中发现，PRP改善

了黑素细胞的生存环境并提高了细胞活性，同时

也提高了白斑愈合率及色素沉着率的潜力。

Parambath等[49]的随机对照实验也证实了PRP能够

改善黑素细胞生存的微环境并提高了治疗的有

效率。

在Imokawa等[52]的研究中发现，窄谱中波紫外

线(narrow-band ultracileB，NB-UVB)照射后可诱导

人类角质碱性成纤维细胞因子和酪氨酸酶的表

达，此类细胞因子的表达对黑素细胞的产生及活

性具有一定影响。目前也有相关研究将NB-UVB结
合PRP联合治疗皮肤白斑病损，结果发现，NB-
UVB联合PRP比单独NB-UVB治疗白癜风效果更

好，并且大大缩短了治疗周期[53,54]。

4 总结

白癜风的临床治疗仍然面临挑战，最佳治疗

方案尚未统一。目前黑素细胞移植治疗白癜风的

方法虽然取得了一定进展，但仍存在一些弊端。

微环境是影响白癜风发病的重要环节，多种细胞

因子表达水平的变化及相互作用促进了免疫反应

的进展，进而诱导或加重白癜风的发生。目前已

有相关研究在应用黑素细胞移植治疗的同时提出

了一系列改善白斑局部微环境的方法[55,56]，从而提

高黑素细胞治疗白癜风的有效率。因此，检测白

癜风患者病损区微环境中有变化的免疫细胞因
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子，针对其进行相关研究，对白癜风的治疗具有

很大价值。

综上所述，可以将细胞移植与改善微环境相

结合来提高白癜风的治疗疗效，监测细胞因子水

平以预防白癜风的复发，从而使白癜风的治疗效

果得到进一步提升。
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