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表皮干细胞在组织工程创面修复中的应用 

吕淑坤 

 

Epidermal stem cells in wound repair by tissue engineering 

Lü Shu-kun 

文章亮点： 

文章证实，表皮干细胞对烧伤、创伤等大面积皮肤缺损的治疗, 对皮肤疾病的细胞疗法、基因治疗等方面都有很

好的应用前景。表皮细胞的体外培养是复合人工皮肤组织工程学研究的先决条件。 

 

Abstract 

BACKGROUND: With rapid development of cell biology, molecular biology technique, and tissue engineering, 

increasing studies focus on seed cells for constructing skin wound surface by tissue engineering.  

OBJECTIVE: To summarize the biological characteristics of epidermal stem cells and investigate their regenerative 

and clinical application value in repair of skin wound surface.  

METHODS: A computer-based online retrieval of SNKI and PubMed database for searching papers describing 

epidermal stem cells for repair of skin injury using the key words of “epidermal stem cells, tissue engineering skin, 

wound surface” in English and Chinese. Papers related to research progress in epidermal stem cells for repair of skin 

injury were selected. Papers that were published recently in the same research field or in high-impact journals were 

selected. A total of 129 papers were initially retrieved. According to inclusion criteria, 25 papers were included for final 

analysis.  

RESULTS AND CONCLUSION: Epidermal stem cells support for epidermal generation, differentiation and wound 

healing. Epidermal stem cells provide the condition for maintaining skin normal structure and intracellular environment 

due to their normal proliferation and differentiation and are the ideal seed cells of skin tissue engineering. They show 

satisfactory prospects in treatment of large-area skin defects, cell therapy of skin disease, and gene therapy. In vitro 

culture of epidermal stem cells is a prerequisite for studying tissue engineering of artificial skin. As the isolation, 

purification and culture technology of epidermal stem cells continues to improve, we can quickly build epidermis. 

Nevertheless, application of epidermal stem cells requires further investigation. 

 

Lü SK. Epidermal stem cells in wound repair by tissue engineering.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(27): 

5126-5130.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 

背景：随着细胞生物学、分子生物学技术、组织工程学的快速发展，探寻组织工程化皮肤创面覆盖物的“种子细胞”

的研究逐渐增多。 

目的：总结表皮干细胞的生物学特性，探讨其在皮肤创面修复过程中的再生作用与临床应用价值。 

方法：应用计算机检索 CNKI 和 PubMed 数据库中 2002-07/2011-12 关于表皮干细胞修复皮肤损伤研究的文章，以

“表皮干细胞，创面修复，组织工程，皮肤”或“epidermal stem cells，tissue engineering skin，wound surface”

为检索词进行检索。选择文章内容与表皮干细胞修复皮肤损伤研究进展有关的文章，同一领域文献则选择近期发表或

发表在权威杂志文章。初检得到 129 篇文献，根据纳入标准选择 28 篇文献进行综合分析。 

结果与结论：表皮干细胞是表皮发生、分化和创面修复的基础，其正常增殖分化是维持皮肤正常组织结构和细胞内环

境稳定的基本要求，也是皮肤组织工程理想的种子细胞。对烧伤、创伤等大面积皮肤缺损的治疗，对皮肤疾病的细胞

疗法、基因治疗等方面都有很好的应用前景。表皮细胞的体外培养是复合人工皮肤组织工程学研究的先决条件。随着

对表皮干细胞分离、纯化和培养技术的不断完善，可达到迅速构建表皮层的目的。但表皮干细胞的应用研究仍需要进

一步的探索。 

 

关键词：表皮干细胞；烧伤；创面修复；组织工程；皮肤；干细胞 

 

吕淑坤. 表皮干细胞在组织工程创面修复中的应用[J].中国组织工程研究，2012，16(27):5126-5130. 
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0  引言 

 

随着人口老龄化速度加快，慢性溃疡及皮肤病患

者日益增多，加之烧伤及意外创伤造成的皮肤缺损，

临床对皮肤移植的需求越来越大。皮肤有极强的修复

和再生能力，这与皮肤干细胞的存在具有直接的关系。

虽然目前对皮肤干细胞的位臵、种类和数量报道不一，

但研究较多的主要有表皮干细胞和毛囊干细胞[1]。目

前，临床上在组织工程皮肤修复领域，表皮干细胞已

起主导作用，在烧伤创面的修复中发挥着显著意义[2]。

由于表皮干细胞数量少，缺乏明确的特异性分子标

志，体外培养很容易丢失其干细胞生物学特性，增加

了分离培养的难度[3]。获得大量高纯度的表皮干细胞

成为该领域研究的关键技术。 

目前表皮干细胞已成为基因治疗和组织工程领

域的研究热点，对于修复皮肤缺损的皮肤移植物，表

皮的永久再生需要有干细胞移植其中。一但由于缺乏

特异性的标记物，对于表皮干细胞的识别和分离也一

直是个棘手的问题[4]。 

文章结合最新研究进展针对表皮干细胞的生物

学特征，包括自我更新、表面标记和分化特征等特点、

以及其在组织工程皮肤的临床应用、今后研究趋势进

行概述。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者应用计算机检索CNKI数

据库 (http://dlib.cnki.net/kns50/)；PubMed 数据库

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez)相关文献。

检索时间：2002-07/2011-12。中文检索词为“表皮干

细胞，创面修复，组织工程，皮肤”；英文检索词为

“epidermal stem cells；tissue engineering skin；

wound surface”，共检索到文献 129 篇。 

1.2  入选标准   

纳入标准：①针对性强、符合检索范围、与文章

主旨相关度高的文献。②具有原创性，论点论据可靠

的文章。③对同一领域的文献选择近期发表或权威杂

志的文献。 

排除标准：较陈旧的理论观点以及一些重复性研

究。 

1.3  质量评估  初检得到 129 篇文献，其中英文文献

42 篇，中文文献 87 篇。阅读标题和摘要进行初筛，

排除与研究目的不符和重复性文章；查阅全文，判断

与纳入标准一致的文章，最后选择 28 篇符合标准的

文献。 

1.4  数据的提取  由2名评价员分别仔细阅读所获文

献文题、摘要和全文，以确定符合纳入标准的文献。

如遇分歧则协商解决。如果试验报告的资料不全，则

进一步与试验的主要研究者联系获取。 

 

2 结果 

 

2.1  纳入文献基本情况  纳入的 28 篇文献中，中文文

献 20 篇，英文文献 5 篇。文献[1-6]主要涉表皮干细

胞的研究进展，文献[7-15]探讨表皮干细胞分化特点、

表面标记物的鉴定，文献[15-21]表皮干细胞在构建组

织工程皮肤的过程，文献[22-26]总结了表皮干细胞修

复创面损伤的临床研究，文献[27-28]展望表皮干细胞

的应用前景。 

2.2  纳入资料的研究结果特征 

2.2.1  表皮干细胞的定位和和特点  表皮干细胞是

各种表皮细胞的祖细胞，来源于胚胎的外胚层，具

有双向分化的能力。一方面可向下迁移分化为表皮

基底层，进而生成毛囊；另一方面则可向上迁移，

并最终分化为各种表皮细胞。表皮干细胞在胎儿时

期主要集中于初级表皮嵴，至成人时呈片状分布在

表皮基底层[5]。表皮干细胞在组织结构中位臵相对稳

定，一般是位于毛囊隆突部皮脂腺开口处与竖毛肌毛

囊附着处之间的毛囊外根鞘。表皮干细胞与定向祖细

胞在表皮基底层呈片状分布，在没有毛发的部位如手

掌、脚掌，表皮干细胞位于与真皮乳头顶部相连的基

底层；在有毛发的皮肤，表皮干细胞则位于表皮基部

的基底层。其中有 1%~10%的基底细胞为干细胞。

不同发育阶段的人皮肤表皮干细胞的含量不同。胎儿

期表皮基底层增殖细胞均为表皮干细胞和短暂扩增

细胞，而少儿表皮基底层中部分细胞为表皮干细胞和

暂时扩增细胞，成人表皮干细胞和暂时扩增细胞所占

比例则进一步降低。有实验证实表皮的自我更新的能

力依赖于基底细胞层中的干细胞，但并非所有基底层

的细胞都是干细胞[6]。 

2.2.2  表皮干细胞的鉴定及表面标记  表皮干细胞

的表面标记表皮干细胞的表面标志是其分离鉴别的

关键。干细胞对基底膜的黏附性是通过表达整合素来

实现的，呈慢性标志滞留样，整合素包括两种亚基，

目前研究认为，β1 整合素和 α，β，γ6 整合素是表
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皮干细胞的标记[7]。另外，角蛋白对于鉴别表皮干细

胞亦有重要的意义[8]，它们构成直径为10 nm的微丝，

在细胞内形成广泛的网状结构。随着分化程度的不

同，细胞表达不同的角蛋白，因而可用于鉴别表皮干

细胞、短暂扩增细胞及终末细胞。P63 可识别角朊细

胞中的干细胞，它是 P63 转录因子家族的成员之一，

是成人皮肤基底角质形成细胞活动性增生能力的标

志[9]。P63 转录因子在表皮干细胞中有高表达，而在

短暂扩增细胞中表达显著下降，这表明 P63 有可能

是 ESC 特异性的表面标志物。另有实验报道[10]，表

皮干细胞还有其他标记物：表皮细胞表面转铁蛋白受

体(CD71)，CD34，CD90，CD98，CD200，细胞表

面蛋白 10 G7 和钙黏连蛋白等也可作为鉴别表皮干

细胞的参考，但现有特异性的标记物少，鉴别方法有

限，相信随着科研的深入，特异性标记物用来鉴别细

胞的方法会不断增加。 

2.2.3  表皮干细胞的多向分化潜能  表皮干细胞具

备了所有干细胞的两大基本特性: 增殖产生更多的

干细胞(自我更新)和分化产生子代角质细胞[11]。表皮

干细胞自我更新与分化潜能是其维持整个表皮组织

稳态的基础，是皮肤发生、修复及重建的关键“种子

细胞”。杜生荣等[12]建立表皮干细胞的分离和培养技

术体系，在实验的研究中，建立了比较完善的表皮干

细胞培养体系，并且得出在成纤维培养条件下，有利

于表皮干细胞的扩增和表型的维持；在 FGF8 生长因

子诱导条件下，表皮膜片与 E13.5 的牙间充质细胞重

组，发现表皮干细胞可以被诱导分化为成釉细胞。李

美蓉[13]探讨了表皮干细胞潜在亚群及分析其解剖分

布特点，应用免疫组织化学的方法检测不同解剖部位

皮肤组织 CD34 的表达。利用 RT-PCR 技术及免疫

荧光染色技术，从 mRNA 及蛋白水平检测包皮来源

表皮基底层细胞 CD34 分子表达情况，并从蛋白水平

研究 ESC 特异性标记β1 整合素，p63 与 CD34 双

标记的情况，体外培养表皮干细胞的表达谱特征符合

iPSC 产生的 2 个基本原理，通过转基因及非转基因

的方式均获得 iPSCs 样克隆，通过初步鉴定结果显

示 ESCs 可能成为非转基因重编程产生 iPSCs 的首

选起始细胞。 

李澄等[14]用两步酶消化法分离新生儿脐带获得

角质形成细胞，采用Ⅳ型胶原快速黏附法筛选表皮干

细胞并培养。在含细胞因子的条件培养基中加入人头

发组织或猪软骨组织作为诱导物，对增殖的表皮干细

胞进行体外诱导培养，观察表皮干细胞的分化状况。

结果培养的新生儿表皮干细胞有克隆状生长现象，角

蛋白 K19 免疫组化染色阳性，培养初期细胞有向毛

发的毛根和毛干为中心聚集生长现象，并逐步分化成

类似毛皮质的结构。 

另外，很多研究显示表皮干细胞与其他生物材料

构建的人工皮肤可生成全层皮肤，表明其具有在体外

分化成表皮的能力[15]。根据隆突激活假说，隆突部的

干细胞既能分化成全层表皮，又能分化成毛囊内外根

鞘，是一种双能干细胞。 

2.3  表皮干细胞构建的组织工程皮肤  组织工程和生

物材料结合构建组织工程皮肤，已成为解决临床治

疗皮肤损伤或解决皮源缺乏的根本途径，目前组织

工程中皮肤种子细胞的主要来源有自体细胞、异体

细胞和异种细胞，但由于存在着体外培养周期较长、

保存能力、储存方法不良和延迟排斥反应等缺陷，自

体皮肤干细胞有望成为更可靠的种子细胞来源[16]。廖

立新等[17]探讨应用人表皮干细胞和猪脱细胞真皮构

建组织工程皮肤修复全层皮肤缺损的可行性，取环状

切除后幼儿包皮(家属知情同意)用中性蛋白酶与胰蛋

白酶混合消化液消化，收集细胞，接种在已包被Ⅳ型

胶原的培养皿中，培养 20 d 左右，用作构建表皮干

细胞并进行细胞鉴定。结果显示表皮干细胞种植于无

细胞真皮上 1 d 后，细胞便贴壁并开始生长增殖，8 d

左右透过间隙见无细胞真皮上表皮干细胞渐增殖融

合成片。实验组愈合创面抗人人类白细胞抗原-Ⅰ型

抗原直接免疫荧光染色呈阳性，证明新生表皮由移植

的人表皮细胞形成。 

张彦刚等[18]应用改良的酶消化法(改良法)及传

统酶消化法(传统法)分离、培养人表皮干细胞，改良

传统人表皮干细胞分离、培养方法,为组织工程皮肤

构建提供产率更高、活力更好的种子细胞。结果显示

利用改良的酶消化法可获得数量更多、活力更好的人

表皮干细胞，为以人表皮干细胞为种子细胞构建组织

工程皮肤奠定基础。 

目前修复皮肤缺损的方法主要是用自体皮肤移

植。但在治疗大面积深度烧伤等皮肤缺损时，由于

缺乏供皮区，皮源不足，往往给创面覆盖造成困难。

对于皮肤来说最突出的临床应用是将表皮干细胞体

外培养形成的融合皮片应用于烧伤、创伤长期不愈

合以及溃疡等患者的表皮重建过程中[19]。目前临床

应用的植皮主要包括邮票状植皮、网状皮肤植皮、

异体皮嵌植自体小皮片混合移植、微粒皮移植以及

自体表皮细胞培养移植等方法，但均不同程度地缺
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乏真皮成分，因而不能满意解决愈后外观和功能问

题[20]。不同创面中残存的表皮干细胞可能是创面修

复过程中再上皮化的细胞来源，这说明对残存的表

皮干细胞的保护、激活、促进其增殖和分化是研究

促进创面愈合的关键，而利用干细胞的增殖特性，

向临床患者提供大量自体表皮或真皮细胞，构建全

皮替代物，不仅可以解决皮肤移植中的免疫排斥问

题，而且将开辟新的种子细胞来源途径，同时为一

些皮肤遗传性疾病及皮肤癌患者的临床治疗带来希

望[21]。 

2.4  表皮干细胞修复创面损伤的临床验证  有关创面

愈合的研究仍然是医学界的重大课题。各种创伤、烧

伤等造成的体表皮肤缺损不仅产生局部的渗出、感染

和疼痛，严重者还可能导致全身感染、水电紊乱、休

克甚至危及生命，易形成增生性瘢痕。如何加快创

面上皮化的速度、促进表皮细胞的早期覆盖是实现

创面良好愈合、表皮干细胞是皮肤组织再生和创伤

修复的关键[22]。它不仅维持表皮的日常新陈代谢，

而且在创伤后可分化发育不断产生新的表皮细胞，

从创缘或残留的表皮细胞岛向创面中心增殖分化以

覆盖创面。 

孔焕宇等[23]研究显示用表皮干细胞构建的复合

人工皮肤增殖能力强，新生的皮肤瘢痕轻，形态满意，

创面愈合的速度和质量好；在胶原海绵上用表皮干细

胞构建的复合人工皮肤增殖能力强，表皮干细胞可以

分化成为毛囊的特性，提示了其有治疗秃发的潜能，

并较好地解决了种子细胞的老化问题，可望成为一种

较为理想的皮肤替代物。吕国忠等[24]将表皮干细胞联

合成纤维细胞-丝素蛋白纳米纤维活性支架体内培

养，构建活性支架对大鼠Ⅲ度创面进行修复，证明了

通过Ⅳ型胶原蛋白黏附法，能够分离得到表皮干细

胞，并且其在Ⅳ型胶原蛋白表面修饰的培养瓶中的生

长活力较高。大鼠Ⅲ度创面的修复实验表明，表皮干

细胞联合成纤维细胞-丝素蛋白纳米纤维支架，能够

修复Ⅲ度创面，再生皮肤表真皮结构完整；并且与凡

士林纱布敷料相比，能够提高创面的愈合效率，减少

创面的愈合时间。 

钟清玲等[25]观察表皮干细胞在糖尿病大鼠创面

愈合中的作用，表皮干细胞组治疗后 7 d 创面缩小明

显，治疗后 14 d 创面基本愈合，创面愈合率明显高

于其他组 (P < 0.01)。表皮干细胞组创面及新生表皮

中可见 BrdU 阳性细胞，而另 2 组皮肤创面组织中始

终未见 BrdU 阳性细胞。各组创面组织中可见增殖细

胞核抗原阳性细胞表达，但表皮干细胞组的阳性细胞

积分吸光度平均值与其他组比较差异有显著性意义

(P < 0.01)。结果证实糖尿病大鼠创面愈合过程中表

皮干细胞与创缘表皮移行、创面的上皮化有直接关

联，可有效促进其创面愈合。李建福等[26]探索皮肤干

细胞在全层皮肤创面愈合过程中的分布特征及其作

用，以 BrdU、β1 整合素、角蛋白 19(K19)免疫组化

法检测表皮干细胞在创面愈合过程中的分布情况，结

果显示，EGF 组创面愈合率为 80%(32/40)，对照组

为 60%(24/40)。两组创缘表皮棘层或颗粒层出现了

散在的 BrdU、β1 整合素和 K19 同时染色阳性细胞。

上皮化后，这些阳性细胞逐渐减少。提示表皮干细胞

能动地参与了创面的修复，创缘表皮干细胞异位的主

要功能可能是促进创面再上皮化。 

 

3  小结 

 

目前较统一的观点认为表皮干细胞是一种在体

内具有无限更新能力，且可分化形成全层表皮的细

胞，在体外培养具有长期生长潜能，并可形成克隆。

随着发育生物学的发展，研究者发现表皮干细胞在受

损皮肤功能与结构重建中也具有重要作用，而各种原

因所致皮肤缺损的修复是临床常见问题[27]。主要面临

以下难题：①尚未找到高特异性表面标记物，尽管通

过筛选 α6，β1 亚单位，10G7 抗原和 p63 的表达在

理论上可以获得较纯的表皮干细胞，但 10G7 抗原和

p63 分别在胞质和胞核内表达，难以应用于活细胞分

选。②在治疗烧伤方面，表皮干细胞拥有无可臵疑的

潜能，但能否象骨髓基质干细胞那样可以分化为其他

类型的组织依旧是研究的热点。若能将表皮干细胞转

化为其他类型的细胞，以其远远超出骨髓基质干细胞

的扩增能力，将为组织工程和器官再生提供丰富的种

子细胞。为解决上述难题，目前用组织工程学方法研

制了许多皮肤代用品，但临床效果尚不稳定[28]。因此，

构建一种功能理想的永久性皮肤替代品具有很重要

的临床意义和应用价值。 

近年来，随着组织工程技术的发展，研制人工皮

肤替代物成为研究热点，但存在种子细胞增殖的有限

性等问题。如果能在体外成功培养表皮干细胞，对于

组织工程皮肤种子细胞的研究也极有意义。另外，由

于表皮干细胞在机体中终身存在，因而成为遗传性皮

肤病的基因治疗的靶向细胞，并且相关的研究涉及到

各个方面。 
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此问题的已知信息：表皮干细胞位于表皮的基底层，

具有强的增殖分化潜能，在体外可以分化成表皮全层细

胞通过不对称分裂或高度调控的对称分裂机制，表皮干

细胞维持了终生的自我新能力。尽管还没找到特异性的

表面标志，但目已能得到较纯的表皮干细胞。些生物学

特性使表皮干细胞成组织工程皮肤的首选种子细胞。 

本综述增加的新信息：表皮细胞的体外培养是复合

人工皮肤组织工程学研究的先决条件。虽然许多研究者

探索这种细胞的生长和培养做了大量的工作，但因技术

条件的限制表皮细胞培养研究进展缓慢。 

临床应用的意义：采用组织工程学原理，通过体外

分离扩增人表皮干细胞作为种子细胞，复合异种皮肤支

架材料，对体外构建活性组织工程皮肤具有可行性，适

用于临床烧伤整形修复。 


