
 

·干细胞与组织工程·
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【摘要】   目的    综述毛囊及相关干细胞在创面无瘢痕愈合中的研究进展。方法    广泛查阅近年国内外毛囊

及相关干细胞与创面愈合及瘢痕形成的相关文献，从细胞功能及分子机制等方面进行总结讨论。结果    创面经

毛囊及相关干细胞移植治疗愈合后形成的瘢痕更轻微，甚至无瘢痕形成。上述现象涉及的细胞种类及分子机制

复杂，目前主要明确了与 BMP 信号通路及 Wnt 信号通路强相关。结论    毛囊及相关干细胞在创面无瘢痕愈合方

面的研究尚处于起步阶段，需要加强机制研究，以期为创面和瘢痕的治疗提供新思路。
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【Abstract】 Objective    To explore the research progress of hair follicle and related stem cells in scar-free skin
healing in recent years. Methods    The literature related to hair follicle and related stem cells, wound healing, and scar
formation in recent years was extensively reviewed and summarized from the aspects of cell function and molecular
mechanism. Results    Scar tissue after wound healing treated with hair follicle transplantation and related stem cell
therapy is more mild or even without scar formation. The cell types and molecular mechanisms of the above phenomena
are complex, and the bone morphogenetic protein signal transduction pathway and Wnt signal transduction pathway are
strongly correlated. Conclusion    The research of hair follicle and related stem cells in scar-free skin healing is at the initial
stage at present. Strengthening the mechanism research may provide new ideas for the treatment of wound and scar.
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全层皮肤缺损的创面组织结构无法再生，会以

瘢痕形式修复。瘢痕不仅影响外观，而且缺乏皮肤

附属器、纤维排列简单易挛缩、组织延展性及抗张

能力差，严重影响患者生活质量。近年来，研究发

现毛囊及相关干细胞能减少创面愈合后的瘢痕形

成[1]；成年小鼠创面新生毛囊周围皮肤组织接近正

常皮肤，提示毛囊可能是皮肤再生的关键 [2 -3]。目

前，关于毛囊及相关干细胞在创面愈合过程中减少

瘢痕形成机制的研究处于起步阶段，现就相关研究

进展作一综述，以期为后续研究奠定基础。

1    毛囊与相关干细胞

毛囊是皮肤附属器官，由内根鞘、外根鞘、毛

乳头、真皮鞘等组成，其外部有皮脂腺及立毛肌附

着[4]。毛囊单位（follicular unit，FU）是毛囊移植手

术的基本计量单位，1 个 FU 由 1～5 个毛囊组成[5]。

毛囊中有 20 多种形态及功能不同的细胞，细胞间
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相互作用调控毛囊的生发及特有的周期循环（生长

期-退行期-休止期） [ 6 -7 ]。其中，毛囊干细胞（hair
follicle stem cells，HFSCs）、毛乳头细胞（dermal
papilla cells，DPCs）及真皮鞘细胞（dermal sheath
cells，DSCs）具有干细胞多向分化特征，一直是组

织再生领域研究热点。

2    创面愈合与瘢痕形成过程及影响因素

创面愈合与瘢痕形成是一个连续的生理过程，

分为止血、炎症、增殖和成熟重塑 4 个阶段。皮肤

损伤后，止血机制启动，同时炎症细胞趋化募集到

伤口并进入创面，进行炎症反应控制感染。炎症细

胞释放大量细胞因子，促进成纤维细胞增生、创面

愈合。增殖期主要特征为肉芽组织形成、血管生

成、再上皮化、胶原沉积，以期快速封闭创面。成

熟重塑期大约需要 1 年，期间成纤维细胞凋亡、滋

养血管消退以及胶原重塑，临床表现为明显的瘢痕

软化以及体积缩小，颜色由粉红色变为灰白色 [8]。

病理性瘢痕是创面愈合后最常见并发症之一[9]，具

体形成机制尚未完全明确，但研究已证实过强的炎

症反应和异常的成纤维细胞激活是瘢痕增生的促

进因素[10-11]。目前干预瘢痕形成的方法很多，但均

未达理想疗效[12]。

3    毛囊在创面愈合及瘢痕形成中的作用

Martínez 等[13]对比了毛囊和腹部皮肤治疗腿部

静脉源性慢性创面的效果，发现前者明显促进创面

愈合，分析可能是毛囊及相关干细胞改善了局部微

环境，减轻了炎症反应。杨震[14]采用毛囊移植治疗

大面积难愈性创面，移植密度为 0.65 ～0.84 FU/cm2，

创面愈合后皮肤色泽与传统植皮相似，质地较柔软，

无明显瘢痕增生，部分创面效果优于全厚皮片移

植。随后 Yang 等[15]比较了毛囊与非全厚皮片移植

治疗慢性创面的效果，发现前者创面愈合后组织有

更理想的厚度和弹性，形成的瘢痕也更少。刘家祺

等 [16]发现创面经毛囊移植治疗愈合后，更耐摩擦、

组织挛缩不明显，效果优于游离皮片移植。Narushi-
ma 等[17]使用人工真皮联合毛囊移植治疗头皮缺损

患者，发现创面愈合后仅有少量瘢痕形成。上述研究

结果均表明毛囊移植能减少创面愈后的瘢痕形成。

Alam 等[1]采用毛囊移植治疗 2 例难愈性创面，

移植密度分别为 17 FU/cm2 及 10 FU/cm2。创面愈

合后其边缘区域无毛发生长且组织结构接近正常

皮肤，中心区域瘢痕增生明显且有毛发生长，病理

检查发现两个区域组织的血管生成情况也有区

别。他们分析该结果可能与两个区域的物理应力、

移植的毛囊中相关干细胞分化情况不同，以及细胞

因子微环境存在差异有关；同时，他们提出了“纤

维可塑”的概念，认为成纤维细胞可被毛囊诱导产

生不同生理效应。上述研究提示毛囊以不同密度

移植后，创面愈合后的瘢痕形成情况也存在差异。

Willyard[18]提出不同浓度细胞因子导致的细胞增殖

分化及分泌结局不一样，结合上述研究结果分析，

毛囊移植区域各种细胞因子浓度受移植的 FU 密度

影响，这可能是最终导致创面愈合后瘢痕形成情况

不同的原因。但目前尚缺少毛囊移植密度与瘢痕

转归的研究，取得最理想修复效果的移植密度也是

临床下一步研究方向。

BMP 在 HFSCs、DPCs、内根鞘细胞、外根鞘细

胞中均有表达，生长期的毛囊高表达 BMP。研究

表明，BMP 参与了组织损伤后再修复过程，能够减

轻 TGF-β 诱导的多种器官纤维化程度[19]。毛囊源

性细胞表达的 BMP 可能是抑制创面瘢痕增生的关

键因素。Ito 等[20]在小鼠创伤性毛囊新生实验中发

现创面中心出现了新生毛发，其周围成纤维细胞相

对缺乏，皮肤外观及组织结构接近正常，而且皮下

组织中含有脂肪细胞。Shh 信号通路的激活在成纤

维细胞转化为新生毛囊中发挥了不可或缺的作

用[3]。Plikus 等[2]在成年哺乳动物实验中发现，在毛

囊参与下，肌成纤维细胞通过 BMP 信号通路可以

分化为脂肪细胞。他们发现处于生长期的毛囊中

BMP-2 以及 BMP-4 表达上调，BMP 拮抗剂 Bambi
和 Grem1 表达下调，进而激活肌成纤维细胞中的

Zfp423 信号，使其分化为脂肪细胞。他们进一步敲

除小鼠 BMP 受体的 Bmpr1a 基因后，仅能在创面观

察到毛囊新生，而无脂肪新生。肌成纤维细胞是形

成增生性瘢痕及瘢痕疙瘩的主要效应细胞，过去认

为其只能通过自身耗竭方式来消耗，Plikus 等[2]的

研究发现了另一种消除肌成纤维细胞的方式，同时

也发现毛囊可能是创面无瘢痕愈合的关键因素，为

瘢痕增生或瘢痕疙瘩治疗的相关研究提供了新方

向，使皮肤再生成为可能。

毛囊中含有多种干细胞，其改善创面愈后瘢痕

的机制可能包括提供创面愈合所需的种子细胞及

细胞因子、减弱炎症反应强度、促进血管生成、影

响成纤维细胞转归和促进上皮化等。

4    毛囊相关干细胞在创面愈合及瘢痕形成
中的作用

4.1    HFSCs

• 242 • Chinese Journal of Reparative and Reconstructive Surgery, Feb. 2021, Vol. 35, No.2

 http://www.rrsurg.com

http://www.rrsurg.com


HFSCs 位于立毛肌与毛囊相交处的隆突部以

及峡部的内、外根鞘内。HFSCs 除参与周期性毛囊

再生外，还是皮肤损伤后上皮组织再生的重要细胞

来源，参与皮肤以及皮肤附属器的修复[7-21]。HFSCs
具有多向分化能力，可被诱导分化为多种皮肤组织

相关细胞[22]。创面周围的 HFSCs 能促进创面快速

上皮化，分化为上皮细胞修复皮肤屏障[23-25]。Wang
等[24]追踪到 HFSCs 还参与基底层的形成。Alam 等[1]

认为移植到创面的 HFSCs 更趋向参与创面修复，

而非参与毛囊新生。此外， Jensen 等 [ 2 3 ]也发现

Lrig1+ HFSCs 参与了皮脂腺的形成。在大鼠全层切

除创面模型中，HFSCs 促进了新生血管的生成[26]。

Quan 等[27]发现，VEGF165 可诱导 HFSCs 直接分化为

内皮细胞。这些研究均表明，HFSCs 是促进创面愈

合的效应细胞之一，特别是在再上皮化和新生血管

生成的环节中具有重要作用。HFSCs 能提供种子

细胞、促进皮肤附属器新生、促进上皮化、改善增

生期组织血供以及形成更致密的基底膜，这些都是

减少瘢痕形成的有利因素。

Wnt/β-catenin 信号通路是与 HFSCs 密切相关

的一条分子信号通路[28]。Wnt 信号通路的激活可促

进 HFSCs 分化为上皮细胞，促进毛发生长和上皮

再生，它与毛囊的周期循环、创面愈合以及瘢痕形

成与增生有着紧密关联[29]。β-catenin 上调会促进成

纤维细胞增殖，形成增生性瘢痕或瘢痕疙瘩 [30 -31]。

Bastakoty 等[32]发现使用 Wnt 信号通路抑制剂治疗

创面时，能够改善创面愈合后皮肤的纤维化程度。

但 Qiu 等[33]发现 HFSCs 通过 Wnt/β-catenin 信号通

路分化为皮脂腺细胞和上皮细胞，可以改善创面愈

合后皮肤质量，减少瘢痕形成。Wnt/β-catenin 信号

通路促进创面愈合及瘢痕增生已明确 [ 3 4 ]，但在

HFSCs 的参与下，创面愈合后瘢痕形成情况有所改

变，是否可以通过调控 Wnt/β-catenin 信号通路，使

瘢痕形成减少，从而使创面完美修复，是下一步研

究目标。

4.2    DPCs
DPCs 位于毛囊底部的毛球结构中，在毛囊形

态发生和毛发周期循环中发挥重要作用，其具有

MSCs 特性，在特定条件下可向多种细胞分化 [35]。

DPCs 可分化为真皮成纤维细胞，参与创面真皮修

复，促进创面愈合[36]。Qi 等[37]在裸鼠实验中发现，

使用 DPCs 制成的组织工程皮肤可以促进表皮基底

膜的再生，使得创面收缩减少，皮肤弹性及抗张能

力增强，愈合后更接近正常组织生理特性。Leirós
等[38]利用 DPCs 构建了组织工程皮肤，发现其有助

于新生血管的生成和成熟，减少渗漏，减轻炎症，

减少瘢痕形成和创面收缩。真皮成纤维细胞是最

常用的组织工程皮肤种子细胞，有研究对比了

DPCs 与真皮成纤维细胞，发现两者重组胶原纤维

的情况类似，但 DPCs 可以降低与创面愈合相关的

纤维化程度[36]。也有研究对比了 HFSCs、DPCs 以
及成纤维细胞，发现只有 DPCs 能诱导出胚胎状毛

发结构 [38]。组织工程皮肤是理想的人工皮肤替代

物，DPCs 是一种较理想的种子细胞，其能促进新

生血管生成、减轻炎症、促进愈合，改善后期瘢痕

情况。

4.3    DSCs
与  DPCs 类似，DSCs 也具有  MSCs 的特性。

Yoshida 等[39]发现血管相关基因 CD36 在 DSCs 中的

表达明显高于 DPCs 和成纤维细胞，提示 DSCs 可
能是促进血管生成的主要效应细胞。微血管病变

是糖尿病创面难愈因素之一，在糖尿病创面小鼠实

验中发现，DSCs 能促进创面愈合，而且与 BMSCs
相比，DSCs 治疗后创面表皮层更发达，真皮层纤维

化情况更轻微，并且两种细胞治疗的创面愈合速度

相当[40]。Qiu 等[33]发现 DSCs 也能向创面移动，参与

创面真皮成分修复，通过 β-catenin 途径可转化为

真皮成纤维细胞[41]。李幼忱等[42]发现 DSCs 能表达

α-平滑肌肌动蛋白促进创面的早期收缩。Higgins
等[43]的临床研究证实了采用 DSCs 制作的组织工程

皮肤的优越性，相对于成纤维细胞，DSCs 不仅能促

进上皮化，还能促进与血管平滑肌细胞相关的Ⅵ型

胶原合成，使得创面愈合后形成更强的基底层，增

强愈合后组织的抗张能力。Kaur[44]也提及毛囊来源

的真皮细胞能为皮肤再生提供必要的信号。

综上述，DSCs 能促进创面愈合及改善瘢痕质

地，在促进上皮化进程、血管生成，增强创面愈合

后基底膜强度方面优于 BMSCs 及成纤维细胞。此

外，DSCs 目前已知具有免疫豁免性[45]，使其在细胞

疗法和组织工程皮肤中具有广阔的应用前景。

5    问题与展望

虽然临床观察到毛囊移植可以改善创面愈合

后瘢痕质量，但主要研究仍处于动物实验阶段。目

前，研究已明确毛囊及相关干细胞对创面愈合与瘢

痕形成的影响，主要包括：促进血管新生成熟，减

轻炎症反应；诱导皮下脂肪组织再生，减少成纤维

细胞增生及胶原的过度堆积；改善愈合后上皮组

织强度，使得组织更耐磨。具体哪种细胞、哪条信

号通路在抑制瘢痕化、促进皮肤再生过程中起主导
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作用，以及是否是多种细胞和信号通路协同来实现

该作用，尚未完全阐明，需要进一步研究。
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