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毛囊干细胞标记物的研究进展
倪振洪邵勇李玉红 1 *

(第三军医大学学员旅一队， 重庆 400038; I 第三军医大学基础部细胞生物学教研室，重庆 40003 8)

摘要 毛囊干细胞是一类位于毛囊隆突区的成休干细胞，对毛囊的周期性生长，表皮和皮

脂腺的更新以及皮肤损伤后修复有着至关重要的作用 。 毛囊干细胞的标记物是对毛囊干细胞进行

分离和鉴定的重要依据对毛囊千细胞的基础研究起着关键作用 。 因此寻找特异性较高的毛囊干

细胞标记物成为了近年的研究热点 。 本文按毛囊干细胞标记物在细胞中所处部住进行分类，将其

分为位于细胞膜 、 细胞质、细胞核的标记物，综述了目前国内外主要采用的整合素 、 角蛋白 、 CD34 、

CD200 等标记物以及新发现的 Lgr5 、 Sox9 、 Tcf3等基因标记物。
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毛翼是控制毛发生长的皮肤附属器官，为包围在

毛发根部的囊状组织，由上皮(毛母质与外根鞠)和真

皮(毛乳头和结缔组织鞠)两大部分组成，其生长周期

可分为生长期、 退行期和休止期。 毛囊干细胞(hair

follicle ste m cells, FSCs)是定位于毛囊隆突区( ep皮脂

腺开口处与立毛肌毛囊附着处之间的毛囊外根鞠)的

一类成体干细胞(图 1 )，其分化经毛囊干细胞、 短暂

增殖细胞和有丝分裂后分化细胞三个阶段，在体内表

现为 自我更新能力和慢周期性，体外培养时表现出高

克隆能力和多分化潜能[1 ，2) 0 FSC s 对毛囊的周期性

生长，表皮和皮脂腺的更新以及皮肤损伤后修复有着

至关重要的作用。表皮干细胞(epithelial s tem cells , 

ESCs)和IFSCs 同属上皮来源的成体干细胞，且空间位

置临近， 在一定条件下可以相互转化(创伤时，体外诱

Fig.l structure of hair follicle [3) 

导分化)，在用许多标记物进行标定时也发现标记阳

性细胞分布于隆突区和表皮基底[2) (图 1 ) 0 ESCs 和

FSCs 具有许多相同的标记物，在此一起综述。

FSCs 自我更新能力强，具有多分化潜能， 易于

获取，是干细胞生物学和组织工程研究的理想模型之

一， 且具有广泛的临床应用前景，是近几年国内外学

者的研究热点[2) 0 FSC s 的标记物不仅可以为 FSCs

的鉴定提供依据，还是分离获得高纯度 FSCs 的前提，

同时也是对FSCs 的分子生物学机制进行深入研究的

基础 。 本文按标记物在细胞中所处部位分类，将

FSC s 标记物分为位于细胞膜、细胞质和细胞核的

标记物 。

1 位于细胞膜的标记物

1.1 整合素

整合素是由 α和 P 亚单位组成的杂二聚体受体

超家族，主要介导细胞与细胞外基质的粘附。 ESCs

常高表达某些整合素介导干细胞与基底膜粘附， 干细

胞对基底膜的脱粘附是诱导干细胞脱落并进入分化

周期的重要调控机制[剑。 研究发现 ESCs 和短暂增殖

细胞表面都高表达 ß1 整合素， 而有丝分裂后细胞及

终末分化细胞不表达 ß1 整合素，因而可用 自1 整合素

来鉴别 ESCs 及短暂增殖细胞I句 。 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 1μm的断层扫描，在单层细胞水平上观察， 方
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可分辨出两种细胞 ßl 整合素的不同[句 。 唐红英等[5]

针对目的基因 ßl 整合素，选择 RNA干扰作用靶点特

异性的寡核昔酸序列，构建到 si RNA 表达质粒

pSilencer3 . 11H l z 中， 并转染人ESCs， 结果发现重组载

体转染组能抑制 自1 整合素的表达，抑制效率达 70%;

ESCs 中外皮蛋白表达较对照组增加 50%; GoIG 1 期细
胞较对照组明显减少 ， G2 期及 S 期细胞较对照组增

多; 干细胞克隆形成率较对照组显著降低， 表明 ßl 整
合素是 ESCs 进入分化的重要调控因素。 近年来有

实验把 ESCs 表面的 α6 整合素和与增殖有关的表面

标志 10G7 结合用以区分干细胞与定向祖细胞[6] 。 α6

阳性而 lOG7 阴性的细胞处于静息状态，在体外培养

中具有很强的增殖潜能，认为是 ESC s 。 而 α6 与

10G7 均阳性的细胞是定向祖细胞，体外培养证实其

增殖能力有限，提示α6整合素可能比 ßl 整合素具有更

高的分选价值， 但仍不能作为特异标记物。 Terunuma

等[7]发现体外培养人 α6 阳性、 CD71 阴性的角质化

细胞在 33 周的时间里大量扩增，也表明 α6 和 CD71

· 综述.

小 鼠的毛囊细胞停留在毛发生长终期，并呈现澳脱氧

尿昔标记滞留 。 因此认为 CD34 对 TPA 诱导 FSCs

的激活以及皮肤肿瘤的形成是必须的 。

1.3 CD200 

研究表明 CD200 表达于小鼠毛囊隆突区细胞，

CD2∞与CD21∞受体间的相互作用可以传递抑制性信

号，减低髓样细胞的活性，改变其迁移， 在免疫疾病

和抑制排斥反应中作为一种免疫耐受信号，对免疫和

炎症调节起着重要的作用，可能解决组织工程皮肤移

植时的免疫排斥问题有望成为今后的研究重点[1川l门川3剖]

Inoue 等[川14叫4付]发现人类毛囊隆突区的 CD2却O∞0+ 、 CD34-

细胞比 CD3 4+ 细胞有更强的克隆形成能力， 表明

CD200 可作为人类 FSCs 较好的标记物，同时也说明

CD3 4 的阴性表达对于人类 FSC s 的鉴定有一定意

义。 Ohyama 等[ 15]运用激光捕获显微切割技术直接从

人毛囊获得隆突区细胞用基因芯片分析发现CD2∞、

CD59 上调， CD24 、 CD34、 CD71 、 CD146 下调 。 从

人毛囊隆突区分离得到的 CD200+ 、 CD24- 、 CD34 、

联合运用可较好的标记 ESC s 0 CD71-、 CD146- 细胞，体外培养具有较高增殖能力 ， 表

1.2 C D34 明此组标记物对分选人 FSCs 具有很好的应用价值。

Trempus 等[8]于 2003 年首次通过实验发现 CD34 1.4 ABCG2 

可以作为小鼠 FSCs 的一种特异性标记物，但它并不 ABCG2属于ABC 转运蛋白超家族的成员，具有

表达于人类的 FSCs[列 。 Raposio 等[ 10]将从人体皮肤

分离得到的游离毛囊置于 5% CO2, 37 'C细胞培养箱

内培养， 加入抗 CD34 、 CD 38 、 CD45 ， CD90 、

CD13 3 、 CD146 的抗体，采用流式细胞术观察发现

人类毛囊隆突区细胞的 CD34 阳性率仅为 1%-2% ， 其

中大部分为 CD34+ ， CD45 、 CD133- 、 CD146- 细胞，

并且和细胞增殖抗原标记物 Ki67 共同表达，表明

CD34 不能作为人类毛囊干细胞的标记物。 黄恩毅

等 [11]用免疫磁珠法有效分离并成功培养了大鼠

CD34+ 毛囊细胞，分选后的细胞活性好，细胞核较大，

核仁明显，细胞质小，核质比例大，细胞器少， 呈幼稚

细胞的典型形态，增殖速度快， 增殖期长， 而 CD34-

细胞则较快进入平台期 。 培养的 CD34+ 细胞中干细

胞标记物 。1 整合素、 CD34 和 α6 整合素的表达均强

于 CD34-细胞，表明 CD34是一种较好的瞄齿类FSCs

分选标记物。 Trempus 等[ 1 2]发现给与 CD34 基因敲除

(CD34KO)小鼠初始剂量 200 nmol 的 7 ， 12- 二甲基苯

惠(DMBA)和连续20周的促癌物TPA涂抹，并没有诱

发 CD34KO 小鼠肿瘤的形成。与其对照组野生型小

鼠相比， 诱发CD34KO小鼠皮肤肿瘤的形成需要更大

的DMBA初始剂量和更长的TPA诱导时间。 CD34KO

ATP 依赖性药物外排功能， 定位于质膜。 ABCG2/

Bc叩1 在不同组织来源的侧群干细胞中均高表达，被

认为是侧群干细胞的表型标记[16] 0 Yano 等[ 17]发现

ABCG2集中表达于表皮基底层和毛囊隆突区细胞， 并

与 ßl 整合素， α6 整合素等共同表达。 但也有实验发

现皮肤侧群细胞并不表达 ßl 整合素， 也不定位于毛

囊隆突区[ 1 8] 。 因此 ABCG2 能不能作为 FSCs 的标记

物尚存争议 。

2 位于细胞质的标记物

2.1 角蛋白

角蛋白是皮肤上皮细胞的结构蛋白，表皮细胞随

着分化程度的不同，表达的角蛋白也不同， ESCs表达

K19 ; 短暂增殖细胞表达 K5 和 K14; 终末分化细胞表

达 Kl 和 K I 0，可用于鉴别 ESCs 、 短暂增殖细胞和

终末分化细胞。 K15 和 K19 都集中表达于毛囊隆突

区，它们标记的隆突区细胞为标记滞留细胞，不表达

细胞增殖抗原标记物Ki67，但K19同时还表达于毛囊

隆突区以下的外根鞠细胞[19 ，20] 0 Lyle 等 [ 19]发现毛囊

隆突区细胞在分化过程中， K15 表达减少较 K19表达

减少更早， K15 阴性而 K19 阳性可能是早期的短暂增

_, 
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倪振洪等·毛囊干细胞标记物的研究进展

殖细胞，因此认为 K15 在鉴别 FSCs 方面可能比 K19

更有意义 。 Liu 等[2 1 ]用 K15 的启动子驱动报告基因

lacZ 的表达来研究毛囊隆突区的标记滞留细胞时发

现， 表达报告基因的标记滞留细胞呈现出多分化潜能

和体外高度克隆能力，并且还表达其他两种 FSCs 标

记物 ßl 整合素和 CD34 0 Chen 等[22]研究发现 K19 在

皮肤鳞状细胞癌中高表达这与 FSCs 的生物学特性

密切相关，进一步表明 K19 作为 FSCs 标记物的临床

应用价值 。

2.2 巢蛋白

巢蛋白即 nestin，是一种细胞骨架蛋白 。 Amoh

等[刀]发现从转基因小鼠毛囊隆突区分离得到的nestin­

GFP 阳性细胞表达 CD34 而不表达 K15，呈现出未分

化状态，在体外进一步培养可分化为神经元、神经

胶质细胞、角质化细胞、 平滑肌细胞和黑素细胞。

把 nestin-GFP 阳性的小鼠毛囊隆突区细胞植入小鼠

神经和脊髓损伤部位，发现它能分化成施旺细胞， 促

进受损神经和脊髓的修复阳，25 ] 。

3 位于细胞核的标记物

3.1 p63 

p63 是肿瘤抑制因子之一， p53 的同族体， 为维持

表皮基底角肮细胞增生潜能所必需 。 Pellegrini 等[26]

发现在角膜缘的基底细胞有 p63 表达，而在角膜表面

的短暂增殖细胞没有p63表达，因而可用以区分ESCs

和短暂增殖细胞 。 研究发现 p63 对成人表皮的形成

和维持有重要作用，缺乏 p63 的表皮发育不全，不能

形成复层上皮， p63 的下调引起表皮细胞终末分化的

发生，表明 p63 对于维持 ESCs 的生物学特性起重要

作用 [2飞 研究表明 p63 对小 鼠表皮的形成有特殊意

义，在外胚层向表皮的分化过程以及维持 ESCs 群的

稳定起决定性作用，可作为啃齿类 ESCs 的一种特异

性标记物[28] 。

3.2 Tcf3 

Tcf3是人类 T 细胞因子(Tcf)基因家族的成员，

在经典 Wnt信号通路中与 β连环蛋白结合形成转录

复合物调节靶基因的表达，在毛囊隆突区和外根勒的

底部都有 Tcf3 的表达[29] 0 Merrill 等[叫发现在 Wnt信

号途径不被激活时， Tcf3 能抑制细胞的分化，维持

FSCs 的特性。 Nguyen 等[30]研究发现 Tcf3 阳性的隆

突区细胞高表达干细胞标记物 CD34 和 α6 整合素而

不表达短暂增殖细胞的标记物 K14，这与 Tcf3 阴性

的表皮基底细胞刚好相反;胚胎祖细胞中也存在

45 

Tcf3，并且能抑制这些细胞向表皮、毛囊和皮脂腺

方向分化;利用基因芯片将胚胎上皮细胞、 Tcf3 被

重新激活的细胞和FSCs三种细胞的基因图谱进行对

比， 发现 Tcf3 被重新激活的细胞许多基因的活性受

到影响，具有 FSCs 和未分化的胚胎表皮细胞的基因

表达特征; 出生后诱导 Tcf3 的表达造成表皮的生成

延迟以及皮脂腺的发育受损，进一步证实了 Tcf3对

胚胎祖细胞和出生后FSCs生物学特性的维持和分化

的启动都起着决定性作用 。

3.3 Lgr5 

Lgr5基因又名 Gpr49， 编码一种富含亮氨酸的G

蛋白偶联受体，为 Wnt 信号通路的革巴基因 ，可作为肠

上皮干细胞的标记物[31] 。 基因微阵列分析显示 Lgr5

rnRNA 高表达于成人毛囊的隆突区[3孔 Jaks 等[33]研

究发现从毛囊 Bulge 区分离得到的表达 Lgr5 (Lgr5+) 

的细胞是一种活跃增殖和多分化潜能的干细胞群，能

周期性地生成毛囊、 表皮和皮脂腺。但 Lgr5 + 细胞

并不表达 CD34，对毛发重建进行分析测定发现，

Lgr5+ 细胞的毛发再生率高于 CD34+ 细胞。然而， 这

些拥有干细胞特性的Lgr5+细胞呈现出活跃的周期生

长， 这与原先认为的 FSCs 具有慢周期性不同，预示

着一种周期活跃的干细胞存在于毛囊 。

3.4 Lhx2 

Lhx2 是一种转录因子，在胚胎及胎儿发育的关

键过程中起作用 。 Rhee 等[34]从胎鼠中分离出早期未

分化的毛囊细胞，利用 DNA 微阵列分析对比细胞中

数千个基因的表达情况， 发现在发育阶段的毛囊细胞，

Lhx2 基因的表达量是邻近表皮细胞的 18 倍以上;进

一步实验发现Lhx2过度表达会使细胞分化受到抑制，

若将此基因剔除则会促使干细胞进行分化，显示Lhx2

在FSCs未分化状态的维持和启动分化的过程中扮演

着关键角色。 Lhx2 也是第一个被确定的在胚胎期毛

囊基板和生后隆突区 FSCs 都特异表达的标记物[34] 。

3.5 Sox9 

Sox9基因是Sox基因家族的一个重要成员， 其基

因家族的主要特征是具有一个保守基序HMG-box， 可

以和 DNA 进行序列特异性的结合， 在哺乳动物性别

决定和软骨生成中起着关键的调控作用 。 Vidal 等[35]

发现 Sox9 集中表达于毛囊外根鞠， 当使 Sox9 基因失

活时会造成毛囊外根鞠细胞分化受阻和皮肤缺失;

Sox9基因敲出的毛发呈现出严重的增生障碍和 FSCs

巢隆突区的永久缺失， 表明 Sox9 对毛囊外根鞠细胞

的分化以及隆突区的形成起着至关重要的作用。研
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究还发现 Sox9 基因的表达是通过 S恤信号通路的激

活，在小鼠和人类的皮肤肿瘤中 Sox9 都呈现出较高

的表达[划 。 Nowak 等[36]使用 Sox9-Cre 作为基因标记

物，发现表达 Sox9 的细胞能形成所有上皮细胞体系;

并通过实验进一步证明了 Sox9 对维持早期 FSCs 的

特性、 启动增殖分化及皮肤肿瘤的形成中发挥着重

要作用 。 Greco 等[37 ]研究发现 Sox9 基因在毛囊隆突

区的阳性率较其他基因标记物如 Lhx2 、 NFATcl 和

Tcf3 等更高， 很可能是 FSCs 的特异性较强的标记

物 。

3.6 NFATc1 

NFATcl 即活化 T 细胞核因子 1，是近年来发现

的与破骨细胞的产生分化成熟及功能发挥等过程密

切相关的一种转录因子。 Horsley 等[38]发现 NFATcl

集中表达于毛囊隆突区的干细胞，能够维持干细胞的

静息状态。当被 BMP信号通路撒活时， NFATcl 表

达下调，诱发 FSCs 的增生分化。 临床中服用环抱菌

素 A 引起的毛发过度生长就与 NFATcl 的表达下调

密切相关 [38 ] 。

此外，还有诸如 S100A6 、 β 连环蛋白 、 GDF-

3 、 DKK3 等也可作为 FSCs 的标记物[2]。现将目前

发现的 FSCs 标记物进行列表并归类(表 1) 。

4 问题与展望

目前己有组织工程皮肤应用于临床，但存在缺乏

综述.

毛囊、皮脂腺和汗腺等皮肤附属器、免疫排斥、抗

感染能力弱等问题 。 FSC s 因其独特的生物学特性

从理论上说能够解决上述问题， 从而成为了组织工程

皮肤的理想种子。但目前对 FSCs 的研究仍处于初

级阶段，存在对 FSCs 体内的增殖分化调控机制不甚

清楚，标记物特异性不高， 移植后的疗效不理想、等问

题。 FSCs 的标记物不仅可以为 FSCs 的鉴定提供依

据，还是分离获得大量高纯度 FSCs 的前提， 同时也

是对 FSCs 的信号通路、生物学特性的维持和分化

的启动等分子生物学机制进行深入研究的基础。 本

文所述的几种标记物各有其特点，位于细胞质和细胞

核的标记物主要用于 FSCs 的鉴定以及分化调控机制

等方面的研究，而不直用于分离纯化;位于细胞膜的

标记物主要用于干细胞的鉴定和分离纯化，同时在介

导免疫耐受和启动分化等方面也挥发着重要作用 。

已有许多学者根据 ßl 整合素、 CD34 、 CD200 等细

胞膜表面标记物， 采用流式细胞术和免疫磁珠等方法

获取了一定纯度的 FSCs 并成功进行了体外培养， 但

依然存在提取的干细胞纯度不高，长期传代不能维持

生物学特性等问题 。 因此找到一种特异性较高的

FSCs 标记物一直是近年来国内外学者研究的热点 。

随着各种技术如基因敲除和转基因技术在毛囊干细

胞研究中的应用，相信一定能找到特异性更高的标记

物，分离获得高纯度的毛囊干细胞， 使其在皮肤重建、

皮肤肿瘤以及免疫性疾病等方面发挥重要作用 。

Table 1 Some markers of hair follicle stem cells 

Pos iti ve 

Negati ve 

ln the ce ll membrane 

ßl integrin [4.51 

α6 integrin [6.7[ 

CD34 (mouse) [8.11 .121 

CD200 113-151 

CD44 [1 .2) 

C81l44B [191 

ABCG2 [17[ 

ß-catenin [21 

Fri zz led homolog 1 [11 

CD24 [151 

CD7 1 [2. 151 

CD1 46 [15) 

Cx43 [2[ 

Dsg3 [39[ 

CD34 (human) 凹， I Oj

In the cy toplasm 

KI 5 \1 9.2 1] 

K 19 [19.20.221 

S l OOA4 [1.21 

SlOOA6 口I

Nestin [1.23-251 

Kl [401 

K5 [401 

KI O [40) 

KI4 [401 

MAP2 [40[ 

In the nucleus 

p63 [2ι2 8] 

PHLDA I [11 

Lgr5 [32.331 

Lhx2 [341 

Tcf3 口9.301

NFATc l [381 

TERT [2] 

GDF-3 [21 

Nanog [40J 

Oct4 [40J 

Sox9 [35-3η 

DKK3 [2] 

WIFI [2] 

Ki67 [371 

Msx2 [37J 

Shh [37) 

WntlOb [37J 

Lefl [37 [ 

啕酬，
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Progress in Markers of Hair Follicle Stem Cells 

Zhen-Hong Ni , Yong Shao, Yu-Hong Lil * 

(Team One of Students Brigade, Third Military Medical University, Chongqing 400038, China; 1 Department of Cell Biology, 

College of Basic Medical Sciences, Third Military Medical University, Chongqing 400038, China) 

Abstract Hair follicle stem cells (FSCs) located in the hair follicle bulge region are a group of adult stem 

cells w hich play a key role in periodic growth of hair follicle , renewal of epidermis and sebaceous gland and skin 

repair after injury. The markers of FSCs are necessary for the identification and separation of FSCs and critical for 

the basic re search of FSCs . To find the better markers of FSCs has become a study hotspot in recent years . In this 

review we classify the makers to three types according to their distinct locations in the cells , one in the cell membrane, 

one in the cytoplasm and one in the nucleus. We focus on the frequently used markers such as integrin, keratin , 

CD34 , CD200 and also introduce some novel ones including Lgr5 , Sox9 , Tcf3 , and so on. 
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