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Abstract 

BACKGROUND: To remove the necrotic tissue of the wound surfaces as early as possible, and rebuild the structure and function 

of skin is the ultimate therapeutic target of extensive deep burn. Epidermal stem cell as a specific stem cell in skin tissue has its 

incontestable potentials. 

OBJECTIVE: To review the research status on biological characteristics and application of epidermal stem cells in recent years. 

METHODS: An online search of PubMed database was performed using key words of “epidermal stem cells, basic study” for 

articles published between January 2000 and October 2010, and the language was limited to English. In the meantime, a 

computer search for Wanfang database was conducted using key words of “epidermal stem cells” for articles between January 

2005 and October 2010, and the language was limited to Chinese. A total of 271 literatures were screened out, and finally 38 

articles were included. 

RESULTS AND CONCLUSION: Epidermal stem cells are a kind of cells which have the potential of multi-directional differentiation, 

self-renewal and proliferation. Epidermal stem cells have the typical characteristics of long periodicity in vivo, capacity to easily 

adhere to skin basement membrane. The proliferation and differentiation of epidermal stem cells is regulated by Wnt signaling 

pathway,c-Myc proto-oncogene, and Notch signaling pathway. Currently, there are no specific markers of epidermal stem cells 

generally acknowledged. Epidermal stem cells can be explored in wound repair, gene therapy and tissue engineering. As the study 

getting intensive, epidermal stem cells will provide a new approach in the skin basic research, rehabilitation of wound function and 

skin heredopathia therapy. 
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摘要 

背景：尽早去除创面坏死组织、重建皮肤结构和功能，是大面积深度烧伤治疗的关键和最终目标。表皮干细胞作为皮肤组织

特异性干细胞，拥有无可置疑的潜能。 

目的：总结表皮干细胞的生物学特性及应用现状。 

方法：应用计算机检索 2000-01/2010-10 PubMed数据库相关文章，检索词“epidermal stem cells，basic study”，并限

定文章语言种类为 English。同时计算机检索 2005-01/2010-10万方数据库相关文章，检索词为“表皮干细胞”，并限定文

章语言种类为中文。共检索到文献 271篇，最终纳入符合标准的文献 38篇。 

结果与结论：表皮干细胞是具有多向分化潜能、自我更新能力和高度增殖能力的细胞，具有慢周期性和对基底膜的黏附能力，

其增殖分化受到壁龛及Wnt信号通路、MAPK、c-Myc、Notch信号传导通路、细胞因子等的调控。目前尚无公认的特异性

标志物，可用于创面修复、基因治疗、组织工程领域。随着表皮干细胞研究的深入，将为皮肤基础研究、创面功能修复和皮

肤遗传病的治疗提供新途径。 

关键词：表皮干细胞；特性；增殖；应用；综述文献 
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0  引言 

 

皮肤是人体最大的器官，在维持外貌、抵

御微生物入侵、防止水分丢失、调节体温以及

免疫反应中起重要作用，同时，皮肤也是机体

再生能力较强的组织。表皮干细胞作为皮肤组

织的特异性干细胞，在保持皮肤正常结构、维

持表皮的自我更新和稳态方面起着重要作用
[1]
，

是皮肤及其附属器发生、修复、重建的基础。

研究和应用表皮干细胞的增殖和多向分化潜

能，使创面由解剖修复到功能修复成为可能，具

有重大的实用价值。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源   由第一作者于 2010-10 以

“epidermal stem cells，basic study”为检索词

检索 PubMed数据库(2000-01/2010-10)，限定

语言种类为 English，以“表皮干细胞”为检索

词检索万方数据库(2005-01/2010-10)，限定语

言种类为中文，共检索到文献 271篇。 
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1.2  入选标准 

纳入标准：①文章主要内容与表皮干细胞的特征及

其调控、运用相关。②同一领域选择近期发表或在权威

杂志上发表的有一定代表性的文章。 

排除标准：重复研究。 

1.3  资料提取  计算机初检得到 271篇文献，阅读标题

和摘要进行初筛，排除因研究目的与本文无关及内容重

复的研究 233篇，共保留其中的 38篇归纳总结。 

1.4  质量评估  文章筛选和质量评价由第一作者独立

进行，如有分歧，则通过讨论或由审阅者协助解决。其

中文献[1-11]探讨了表皮干细胞的生物学特性，文献

[12-36]探讨了表皮干细胞增殖分化机制及其表面标志

物，文献[37-38]探讨了表皮干细胞的临床运用。 

 

2 结果 

 

2.1  表皮干细胞生物学特性   

表皮干细胞的概念：根据细胞的不同分裂增殖能力，

表皮细胞存在 3种状态：干细胞、短暂扩增细胞和终末

分化细胞。表皮干细胞是具有多项分化潜能、自我更新

能力和高度增殖能力的细胞
[2]
。其形态学上表现为体积

小、核质比高、胞内 RNA 含量低、细胞器少、细胞呈

球形、致密、在显微镜下折光性强、胞体透亮、胞质相

对原始、在组织结构中位置相对固定等特征
[3]
。但干细

胞并不直接分化产生末分化终细胞，而是先分化成短暂

扩增细胞，短暂扩增细胞有产生定向分化成某种终末细

胞的能力，再经过多次分裂后，进一步分化为有丝分裂

后细胞及终末分化细胞，进而角质化从皮肤表面脱落，

完成表皮的新陈代谢。短暂扩增细胞的存在说明组织靠

较少量的干细胞分裂为很多的子代分化细胞
[4-5]
。 

表皮干细胞具有以下显著特征：①慢周期性：表现为

活体细胞标记滞留，可长期探测到放射活性，保证其巨

大的增殖潜能。②自我更新能力：体外培养时呈克隆性

生长，可进行 140 次分裂，产生 1×10
40
个子代细胞，

维持组织的再生和长期动态平衡。③黏附性：表皮干细

胞主要通过表达整合素实现对基底膜各种成分的黏附，

这是干细胞维持其在基底层环境中稳定性的基本条件，

也是诱导干细胞脱离干细胞群落，进入分化的重要调控

机制之一
[6]
。Racila等

[7-8]
报道：表皮干细胞是独特的成

体干细胞，虽然随着年龄的增长，表皮的厚度、弹性、

增殖及免疫等将受到一定的影响，但表皮干细胞的数

目、功能、基因表达、分化反应性及对活性氧的耐受不

会随着年龄的增长而减弱，始终保持一个稳定的水平。 

表皮干细胞的定位：表皮干细胞主要分布在毛囊隆突

部和表皮的基底层。其向上可形成皮脂腺，并源源不断

地为表皮基底层提供干细胞；向下可至毛囊根部补充毛

囊干细胞
[9]
。在没有毛囊的部位，如手掌、脚掌，表皮干

细胞位于与真皮乳头顶部相连的基底层；而在有毛囊的

部位，表皮干细胞位于表皮脚处的基底层。黄培信等
[10]

观察到胎儿表皮基底层细胞 β1 整合素、角蛋白 19 和

P63均呈强阳性表达，少儿表皮基底层细胞中大部分表

达 β1整合素、角蛋白 19和 P63，阳性细胞均匀分布；

成人表皮基底层细胞 β1 整合素、角蛋白 19 和 P63 呈

弱阳性表达，阳性细胞散在分布；胎儿表皮基底层端粒

酶反转录酶阳性细胞表达强度>少儿表皮>成人表皮。提

示皮肤表皮干细胞主要位于表皮基底层，其数量、端粒

酶活性表达的强弱可能与不同发育阶段皮肤组织的修

复能力差异密切相关。此外，表皮干细胞在人体不同部

位皮肤的分布也存在差异，通常认为头顶部、阴囊和阴

阜皮肤组织中表皮干细胞的比例较高，而其他部位(尤其

是足背、足底)皮肤组织表皮干细胞比例相对较少
[11]
。 

表皮干细胞的增殖分化及其调控：表皮干细胞的增殖分

化受到外在因素和内在因素的影响，前者指干细胞所处

的微环境，又称壁龛(niche)
[12]
，指细胞生长发育赖以生

存的环境，由细胞成分、细胞外基质和细胞因子等共同

构成，对保持表皮干细胞的正常生理状态、维持其未分

化状态及信号传导起重要作用。表皮干细胞在这一特定

的微环境中保持着静息态、自我更新和细胞分化 3者之

间的平衡
[13-14]

。内在因素则包括：①整合素-丝裂原激

活蛋白激酶通路 (mitogen activated proteinkinase，

MAPK)。MAPK是真核细胞介导细胞外信号到细胞内反

应的重要信号转导系统，是一条调节细胞增生和凋亡的

重要通路，在细胞生长、发育、分裂、凋亡等多种生理

反应过程具有相当重要的作用
[15]
。②c-Myc：原癌基因

也参与了表皮干细胞的分化调节。Berta 等
[16]
发现表皮

干细胞一旦出现不受控制的增殖和肿瘤化转变，将会高

水平表达Myc，可作为一种可靠的安全警报。③Wnt信

号通路：Wnt蛋白是一类广泛存在的分泌型蛋白生长因

子，通过自分泌或旁分泌作用与位于细胞膜上的受体相

结合，激活细胞内信号通路，调节靶基因的表达，在胚

胎发育过程中对细胞的增殖、分化、迁移和凋亡均起到

重要作用。最近已证实表达 Lgr5靶基因的Wnt蛋白是新

的表皮干细胞标志物
[17]
。在Wnt信号转导通路中 β-连环

素是其非常重要的下游作用因子，β-连环素表达水平的

高低对表皮干细胞的命运起着一定作用，其通过与

Lef/Tef 家族成员等典型转录因子形成复合物，进而激活

相关基因的转录系统
[18]
。 Notch④ 信号传导通路：在正

常机体，表皮全层均有 Notch受体表达，Deltal配体则

集中分布在基底层，尤其是 β1整合素阳性细胞聚集处，

提示Notch可能通过细胞之间的接触作用来精细地调控

干细胞的命运。而 Demehri等
[19]
提出了不同观点，他们

发现敲除小鼠干细胞中 Notch信号后，其子代细胞仍保

留增殖分化能力。因此该传导通路是否在表皮干细胞的

增殖分化中起关键作用仍存在质疑。⑤细胞因子：在皮
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肤组织中可以检测到许多细胞因子及生长因子，如成纤

维细胞生长因子、白细胞介素 1、表皮生长因子等。Lorz

等
[20]
发现通过基因工程敲出大鼠表皮的 Rb 基因后，

E2F家族成员的数目及活性都增加，说明 Rb-E2F在保

持干细胞维持静息状态中起非常重要的作用。Zhou等
[21]

报道在胎儿皮肤基底层中 Shh 是人孤雌胚胎干细胞

(human putative epidermal stem cells，HPESCs)分化重

要的调节因子，且易受表皮生长因子的影响，这将有助

于揭示干细胞分化增殖的机制。此外，谢晓繁等
[22]
观察

到成熟细胞逆向分化为表皮干细胞的现象，他们发现在

超薄表皮片移植中显示有成熟表皮细胞向表皮干细胞方

向的逆分化，并起到了维持皮片活力和参与创面修复的

作用，但这一观点有待进一步考证。 

表皮干细胞的表面标记物：目前，用于表皮干细胞分

离与鉴定的表面标志物有很多，但尚无一种得到公认，

常用的有以下几种：①整合素，为一类位于细胞膜表面

的糖蛋白受体家族分子，研究较多的是 β1 和 α6。β1

整合素是区分表皮干细胞与短暂扩增细胞及终末分化

细胞的主要表面标志物。在增殖分化过程中，基底层细

胞表面整合素表达逐渐下调直至消失，细胞也随之逐渐

向皮肤表面迁徙，最终角质化、脱落。表皮干细胞及短

暂扩增细胞表面高表达整合素，而有丝分裂后细胞及终

末分化细胞不表达 β1整合素，所以可用 β1整合素的抗

体来鉴别表皮干细胞及终末分化细胞，但一般的光镜不

能分辨这种差别，需要用激光共聚焦显微镜，将组织切

片进行 1 μm的断层扫描，在单层细胞水平上观察，方

可分辨出两种细胞 β1 整合素的不同
[23-24]

。此外，结合

干细胞表面的 α6 整合素及另一个与增殖有关的表面标

志 10G7，可以区分干细胞与短暂扩增细胞。检测发现

α6 阳性而 10G7 阴性(α6bri10G7dim)的细胞处于静息

状态，在体外培养中具有很强的增殖潜能，证实为干细

胞；而 α6与 10G7均阳性(α6bri10G7bri)的细胞为短暂

扩增细胞，体外培养证实其增殖能力有限；α6dim的细

胞增殖能力最弱，为终末分化细胞。Li等
[25]
发现，表达

较高量 α6而不表达 CD71是表皮干细胞的特征，因此

α6阳性而 CD71阴性，可作为筛选表皮干细胞的手段。

②角蛋白，是上皮细胞的结构蛋白，与细胞的增殖分化

状态密切相关。随分化程度的不同，表皮细胞表达不同

的角蛋白，因而它可用于鉴别表皮干细胞，短暂扩增细

胞和终末分化细胞。角蛋白 19和角蛋白 15被认为是表

皮干细胞的阳性标志物
[26]
，短暂扩增细胞表达角蛋白 5

和角蛋白 14，而分化的终末细胞表达角蛋白 1 和角蛋

白 10。有实验发现毛囊隆突部表皮干细胞表达角蛋白

15
[27]
，而且在干细胞的分化过程中，角蛋白 15表达的

减少较角蛋白 19表达的减少更早，角蛋白 15阴性而角

蛋白 19 阳性的细胞可能是“早期”短暂扩增细胞。③

P63是抑癌基因 P53家族的成员，许多上皮组织基底层

细胞或祖细胞都高表达 P63，其对上皮细胞的增殖更新

有重要调节作用。Radu 等
[28]
研究表明快速黏附于胶原

Ⅳ型的表皮基底层细胞中，约 65%的细胞表达 P63，也

说明 P63作为鉴定表皮干细胞的分子标志是可行的。但

是因为 P63在细胞核内表达，所以不可用于表皮干细胞

的分离纯化。④其他：如烟酸己可碱
[29]
、p75

[30]
、

CD200
[31]
、表皮细胞表面转铁蛋白受体 CD71等也可作

为表皮干细胞的表面标志物
[32]
。 

表皮干细胞的分离培养：表皮干细胞的分选主要有两

种方法，一是利用公认的细胞表面标志物，制备单克隆

抗体，用流式细胞仪或免疫磁珠进行筛选
[33]
；或利用表

皮干细胞对Ⅳ型胶原的快速黏附能力进行筛选。前者分

选的精度较高，阳性细胞率高，但分选后细胞活性会受

影响，且实验成本较高；后者分选的精度较低，但细胞

生长良好，方法简单易行。Nowak 等
[34]
通过免疫荧光

法测定流式细胞术(fluorescence-activated cell sorting，

FACS)，成功分离了裸鼠高度纯化的表皮干细胞。 

表皮细胞培养可分为体外培养和体内培养。体外培

养技术主要包括组织块培养法、滋养层培养法、无血清

培养法和气液界面培养法
[35]
。体内培养又称原位培养，

即将获得的表皮细胞种植于载体，再连同载体移植于创

面，使细胞继续生长并达到封闭创面的目的。梁履华等
[36]

比较了Ⅳ型胶原和胚胎成纤维细胞黏附分选表皮干细

胞的效率，得出了两者效率相当，成纤维细胞条件培养

液对黏附效率没有影响，但能促进表皮干细胞生长。 

2.2  表皮干细胞的应用 

创面修复：外伤性皮肤缺损，特别是大面积Ⅲ度烧伤，

仅靠创面自身难以实现皮肤的再生，可利用皮肤再生能

力强的特点，进行自体皮的培养并应用于创面覆盖。表

皮干细胞作为皮肤组织的特异性干细胞，不仅是维持皮

肤新陈代谢的主要功能细胞，且与创面修复紧密相关，

是皮肤及其附属器发生、修复、重建的基础。彭燕等
[37]

报道了以表皮干细胞作为种子细胞联合脱细胞真皮构

建人工皮肤可用于皮肤缺损创面的修复治疗。 

基因治疗：由于皮肤干细胞终身存在，且遗传信息可

以传给子代细胞，因而干细胞不仅可以用来研究基因的

作用以及某些疾病发病的基因机制，同时也可以对一些

遗传性皮肤病进行基因治疗。Mavilio 等
[38]
通过该方法

将外源基因导入大疱性表皮松解症患者表皮干细胞后，

经体外培养移植到患处，并在随后 1年观察发现移植部

位皮肤完好，没有水疱、感染、炎症反应及免疫排斥反

应，并且移植部位新生的表皮更新是由基因转染的干细

胞维持，这一现象说明基因治疗已经取得巨大成功。 

组织工程：组织工程是再生医学的重要组成部分，通

过机械或化学方法制备的皮肤替代物加入相应的自体、

异体或异种细胞，得到抗原性低、排斥反应弱、能在人

体内被缓慢降解的组织工程皮肤。现在已经有多种皮肤替
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代物应用于临床，取得了一定的疗效，但是，组织工程皮

肤不是真正意义上的皮肤，还存在许多待解决的问题。如

还没有一种很好的方法获得纯度较高的表皮干细胞、体外

培养周期较长、价格昂贵、弹性低、耐磨力差等问题。 

 

3  结论 

 

  经过 20 多年的努力，表皮干细胞的研究已经取得

了长足进步，为皮肤基础研究、创面功能修复和皮肤遗

传病的治疗提供了新途径。然而，不可否认的是目前对

干细胞的研究仍处在初级阶段．包括其发生发展的机制

还没完全弄清；尚没有一种公认的特异性的标志物对其

进行识别；如何诱导干细胞向着特定方向发展等。相信

随着对干细胞研究的深入，它对皮肤科学的发展和疾病

防治一定会起到积极的推动作用。 
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此问题的已知信息：表皮干细胞已成为皮肤创面修复

和组织工程领域的热门课题，但对其特异性标志物、增殖

分化调控的机制等还没有一致意见。 

本综述增加的新信息：用组织工程的原理构建皮肤，

已成为解决临床创伤治疗中皮源缺乏问题的根本途径。但

到目前为止，还没有一种组织工程皮肤可以满足临床上治

疗大面积创伤的需求。在治疗烧伤方面，表皮干细胞拥有

无可置疑的潜能，作为皮肤组织特异性干细胞，在维持表

皮的自我更新，保持皮肤正常的表皮结构与功能方面起着

重要作用。利用干细胞进行组织重建和转基因研究成为生

物医学领域的重要方向。 

临床应用的意义：随着组织工程及表皮干细胞研究技

术的发展，以表皮干细胞作为组织工程皮肤的种子细胞有

可能解决大面积烧伤患者自身皮源不足问题，同时对一些

遗传性皮肤病进行基因治疗。 


