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默克尔细胞的发育研究进展
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(1浙江大学医学院附属邵逸夫医院, 杭州 310020; 2浙江大学医学院附属第二医院乳腺外科, 杭州 310016; 
3浙江大学爱丁堡大学联合学院, 海宁 314400)

摘要      默克尔细胞是一种感知机械力, 参与识别物体外形和纹理的轻触觉感受器, 位于皮肤

表皮基底层和体内感知机械力的上皮组织中。作为感知机械力的感受器细胞, 默克尔细胞在个体

的生存中非常重要。多种信号通路以及微环境因子参与默克尔细胞的发育调控, 但其发育机制仍

然没有被完全研究清楚。该文对默克尔细胞的来源及其发育中涉及的相关信号通路等进行调研总

结, 概述现有默克尔细胞发育相关的调控机制。了解默克尔细胞的发育过程有助于优化其体外培

养体系, 从而为研究默克尔细胞提供更好的研究系统, 这将对触觉异常相关疾病的发生机制及其治

疗策略具有重要意义。
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Abstract       Merkel cells are light touch receptors that sense mechanical force and participate in identify-
ing the shape and texture of objects. They are located in the basal layer of skin epidermis and the epithelial tissue 
that senses mechanical force in vivo. As receptors, Merkel cells are important in individual survival. A variety of 
signaling pathways are involved in the development and regulation of Merkel cells. However, the developmental 
mechanism is still not fully understood. This review summarizes the origin of Merkel cells and the related signaling 
pathways involved in their development, and outlines the existing regulatory mechanisms of Merkel cells. Under-
standing the development mechanism of Merkel cells may help to optimize the long-term culture system in vitro, so 
as to provide a better research system for Merkel cells study, which will also be of great significance to the patho-
genesis and treatment strategies of tactile abnormalities related diseases.
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触觉由机械力作用于皮肤中触觉感受器而被

生物体所感知, 对于生命个体生存和感知外界至关

重要。在轻触觉感觉传导中, 默克尔细胞(Merkel 
cells)作为触觉感受器受体细胞行使重要作用。它具

有特殊的分子标志物和细胞形态: 细胞角蛋白(Kera-
tin) K8、K20和Atoh1是默克尔细胞中特异性表达

的标志物; 其细胞内含有核内小棒、清晰的细胞质、

精细的桥粒、特征性膜结合的默克尔颗粒和细胞突
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起, 并与轴突末梢密切相连[1]。默克尔细胞在受到机

械力刺激后, 通过向神经末梢释放多种离子或神经

递质, 传递敏感触觉; 其致密核心囊泡还参与调节

组织内环境平衡、细胞生长与再生等过程[2-3]。此外, 
作为机械感受器, 默克尔细胞也表达机械激活的离

子通道Piezo2, 携带Piezo2突变的患者有严重的机

械感觉和本体感觉缺陷[4-6], 而同样有感觉障碍表现

的疾病如自闭症谱系障碍等神经性疾病等是否有

触觉感受器默克尔细胞的参与尚不得而知[7-8]。由

于数量稀少、分布特殊、分离培养困难, 目前对默

克尔细胞的研究大多使用转基因动物作为模型, 尚
缺乏成熟的体外培养体系。2003年, FRADETTE等[9]

首次在体外成功培养了人类非致瘤性默克尔细胞, 
然而这种培养只能持续8天, 无法长期维持, 已知针

对体外培养默克尔细胞的方法最长也仅维持4周左

右(表1)。对默克尔细胞的深入研究需要有一个长

时程的体外培养体系, 更多地了解默克尔细胞的发

育机制将有助于推进默克尔细胞体外培养体系的建

立及优化, 从而推动对其进行更深入的研究。

1   默克尔细胞的起源
由于默克尔细胞形态既具备神经细胞特征, 又

具有上皮细胞特征, 研究者们根据形态特征联合转

基因小鼠的应用来探索其细胞起源。早期, 禽类默

克尔细胞的发育起源通过鸡/鹌鹑移植实验进行了

研究, 超微结构也通过电子显微镜进行了观察[18]。

在移植实验中发现默克尔细胞往往存在于神经末梢

之间, 偶尔也出现在神经束内。因此, 研究认为鸟

类默克尔细胞并非来源于表皮, 而是来源于神经嵴

细胞(neural crest cells), 并与胶质细胞(glial cells)和
黑素细胞(melanocytes)一起集中在发育中的肢体原

基(limb primordium)上[18]。神经嵴细胞是在脊椎动

物体内短暂存在的一类细胞群, 随着发育的进程而

迁移到不同的组织器官部位, 部分迁移到皮肤、毛

囊, 在此定植扩增, 一部分细胞构成组织滞留于干细

胞, 维持该部位的内环境稳态, 并保持自我更新能

力; 一部分分化成该部位的功能性细胞, 参与组织

构成和功能完善, 如皮肤中的黑素细胞、神经细胞

等[19]。在出生后1~4天的大鼠须部组织中, 向内生长

的机械感觉神经能识别默克尔细胞, 但不能识别邻

近的表皮细胞, 提示默克尔细胞可能具有一些神经

元细胞特性而吸引神经突触的连接[20]。在无神经营

养蛋白3(neurotrophins 3, NT3)的小鼠中, 缺乏神经支

配的默克尔细胞无法继续存活 [21]。这些实验为默克

尔细胞是神经嵴起源的假说提供了有利的证据。随

后SZEDER等[22]使用Wnt1CRE;R26RLacZ小鼠标记神经

嵴来源(Wnt1+)的细胞, 发现小鼠须部的角蛋白K8阳
性默克尔细胞是Wnt1阳性细胞的子代细胞。该研究

认为, 胚胎发生过程中Wnt1的表达仅限于神经嵴细

胞和某些中枢神经系统细胞, 由此推测默克尔细胞

由神经嵴细胞发育而来。

然而, 有学者认为默克尔细胞起源于上皮谱系, 

表1   默克尔细胞体外培养条件

Table 1   In vitro culture conditions of Merkel cells
年份

Year
样本来源  

Sample sources  
条件

Conditions
培养时长

Time
部位

Location
文献

References

2003 Human and mice DMEM+10% FCS 8 days Did not say [9]

2004 The newborn K-SFM 2 generations Foreskins [10]

2004 P1-P6 mice S-MEM+10% FBS 2 days Hairy skins [11]

2006 4 weeks rats F12+10% FBS+20 ng/mL NGF+20 ng/mL 
NT3+25 μg/mL gentamicin

7 days Paws [12]

2008 P1-P8 mice CNT-02 5 days Dorsal&
Whiskers

[13]

2009 Rats DMEM/F12+5% FCS+100 μg/mL Normocin 2 days Paws [14]

2009 P2-P6 pigs DMEM/F12+7% FCS+3% HS 4 weeks Whiskers [2]

2012 E18.5 mice DMEM/F12+10% FCS+20 ng/mL NGF+20 ng/mL 
NT3+25 μg/mL gentamicin

4 days Whiskers [15]

2013 CD1 mice Calcium-restricted media 3 days Did not say [16]

2014 P0-P6 mice CNT-02+10% FBS Original generation of 
separation

Dorsal skins [17]
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针对这个上皮源性学说也有大量的研究支撑。1990
年, 在被剥夺了神经元的裸鼠的真皮上异种移植人

胎儿的手掌和足底皮肤, 并经过4周或8周的培养, 结
果在异种移植物中发现大量来源于人类的表皮默克

尔细胞, 并且在异种移植物中几乎不存在神经纤维

的表达[23]。Atoh1(atonal BHLH transcription factor 1)
已经被证明是默克尔细胞发育中重要的转录因子之

一[24], 研究者从上皮谱系中敲除Atoh1会导致皮肤中

所有区域都没有默克尔细胞的生成, 但是从神经嵴

谱系中敲除Atoh1却对默克尔细胞的数量没有影响, 
提示默克尔细胞起源于表皮的干细胞, 而不是神经

嵴细胞[25]。这些重要实验结果为默克尔细胞的前体

为上皮来源细胞提供了重要证据。

通过转基因小鼠追踪技术发现了一系列默克

尔细胞前体标记, 包括K17、Atoh1、Gli1(gli family 
zinc finger 1)等(图1A)。2009年, VAN KEYMEULEN
团队[26]发现, 在成体中的默克尔细胞并没有通过分

化途径进行增殖, 而是被来源于表皮干细胞的细胞

所取代; 而2013年DOUCET团队[3]研究发现, 成熟的

默克尔细胞在成体的表皮中每7~8周会更新一次, 同
时, K17阳性的表皮干细胞在触觉穹窿和无毛皮肤

中也会分化为新的默克尔细胞, 首次证实了K17阳
性干细胞在维持成熟默克尔细胞的动态平衡中发挥

重要作用。2014年PERDIGOTO团队 [27]提出默克尔

细胞来源于Atoh1阳性干细胞, 他们证明了默克尔细

胞的发育开始于E15, 以激活Atoh1和Sox2(SRY-box 
transcription factor 2)表达为特征; 随着胰岛素增强

子结合蛋白1(insulin gene enhancer binding protein 1, 
Isl1)和K8基因的激活, E16时前体细胞分化过程继续

进行, 但早期分化基因继续表达; 到E17-E18时, K18
和K20开始表达; 在成熟的默克尔细胞群中, 各分化

阶段的基因共同表达[27]。此外, 在2015年WRIGHT
团队 [24]也用Atoh1CreERT2;R26RLacZ小鼠进行谱系追踪

实验, 结果发现成熟的默克尔细胞来源于Atoh1阳性

的前体细胞。针对胚胎期及成年小鼠分别检测默克

尔前体细胞的增殖, 结果发现E15.5的Atoh1阳性的

默克尔前体细胞具有增殖能力, 而在E16.5之后的细

胞增殖能力很低, 成年后的默克尔细胞几乎没有增

殖能力, 并且这种现象与毛发周期无关[28], 由此得出

表皮中Atoh1阳性干细胞特异性地发育为默克尔细

胞的前体细胞。另外, 2015年BROWNELL实验室[29]

通过谱系追踪实验及去神经的方式验证了有毛皮肤

A: 位于K14阳性表皮基底层下的成熟默克尔细胞表达K8/K18/K20, 由表皮干细胞及其特有的前体/干细胞发育而来。来自神经的Shh信号维持

默克尔细胞前体Gli1阳性干细胞的自我更新。K14+细胞为表皮干细胞; Gli1+ stem cells为Gli1阳性干细胞; K17+ progenitor cells为K17阳性前体

细胞; K8/K18/K20+ Merkel cells为K8/K18/K20阳性成熟默克尔细胞; Atoh1+ progenitor cells为Atoh1阳性前体细胞; B: 多种通路和信号形成一个

有序的调控网络, 协同调节默克尔细胞的发育过程。“→”表示促进; 红色符号表示抑制。

A: mature Merkel cells expressing K8/K18/K20 are derived from epidermal stem cells and their specific precursors/stem cells located below K14 posi-
tive epidermal basal layer. Shh signaling from the nerve maintains self-renewal of merkel cell precursors Gli1 positive stem cells. K14+ indicates epi-
dermal stem cells; Gli1+ stem cell indicates Gli1 positive stem cells; K17+ progenitor cells indicate K17 positive Progenitor cells; K8/K18/K20+ Merkel 
cells indicates K8/K18/K20 positive mature Merkel cells; Atoh1+ progenitor cells indicate Atoh1 positive progenitor cells; B: multiple pathways and 
signals form an ordered regulatory network, which jointly regulate the development of Merkle cells. “→” indicates promotion; The red symbol indicates 
suppression.

图1   默克尔细胞发育模式图

Fig.1   Developmental pattern of Merkel cells
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中默克尔细胞所在的触觉穹窿(touch dome)(特异性

表达K17的表皮细胞结构), 是一个分子特征和前体

干细胞都区别于皮肤其他部位细胞的结构, 且神经

来源的Shh(sonic hedgehog)信号维持着触觉穹窿包

括默克尔细胞的自我更新, 同时发现了触觉穹隆区

Gli1阳性的细胞是维持该区域默克尔细胞和K17阳
性表皮细胞更新的一种双能性干细胞[29]。以上多个

实验室研究结果揭示, 默克尔细胞是上皮细胞来源

而非神经细胞来源, 且有多种信号通路参与其命运

调控(表2)。

2   默克尔细胞的发育调控机制
目前, 已发现多种转录因子与表观遗传调控因

子协同调控默克尔细胞的发育过程(表2)。Sox2是皮

肤中默克尔细胞和真皮乳头细胞的标记蛋白, 且在

两种细胞谱系中发挥不同的功能。对于默克尔细胞

的谱系而言, 它调节细胞的数量; 对于真皮乳头谱系

而言, 它调节的是毛囊发育类型。在真皮乳头中敲

除Sox2并不会抑制毛囊形态的发生或真皮和皮下组

织的建立, 而敲除了Sox2的表皮中K8阳性的默克尔

细胞的数量则下降了50%, 且这种下调并不影响其

他皮肤附属物的形态及相应神经连接密度, 这项研

究表明了Sox2与默克尔细胞的增殖有关[30]。Sox2是
在默克尔前体细胞中表达的转录因子, 在另一项研

究中同样发现表皮中Sox2缺失导致K8阳性的默克

尔细胞的数量下降[38], 提示Sox2在默克尔细胞的早

期发育中发挥作用。与Sox2一样, Pax6也是一种参

与控制神经干细胞自我更新的神经转录因子。Pax6

表2   默克尔细胞发育研究主要进展

Table 2   Milestones in Merkel cells development research
年代 

Year
研究团队 

Research team
主要研究成果 

The main research results
文献 

References
2009 KEYMEULEN, et al. Using lineage tracing experiments, it is found that the renewal of Merkel cells is supplement-

ed by cells derived from epidermal stem cells, thus confirming that Merkel cells originate 
from K14+ epidermal stem cells

[26]

2013 DOUCET, et al. K17-expressing stem cells maintains the existence of mature Merkel cells in adult epithelium [3]
2013 BARDOT, et al. PRC2 regulates the specialization of Merkel cells in epidermal stem cells by inhibiting the 

expression of Sox2
[16]

2013 LESKO, et al. The decrease in the number of Merkel cells do not affect the number or pattern of guard hair, 
nerve density, or the interaction of nerve cells with the touch dome, and Sox2 is a sign of 
early Merkel cells development

[30]

2014 PERDIGOTO, et al. The transcription factors Sox2 and Isl1 coordinate the maturation of Merkel cells by promot-
ing the transcription of Atoh1

[27]

2015 WRIGHT, et al. Atoh1+ stem cells develop and maintain the renewal of Merkel cells [24]

2015 XIAO, et al. Gli1+ stem cells can develop and maintain the renewal of Merkel cells, and the HH signal 
pathway maintains the renewal of stem cells in the sensory and touch dome epithelium

[29]

2015 OSTROWSKI, et al. The overexpression of Atoh1 is sufficient to produce ectopic Merkel cells in the epidermis. 
The response of epidermal cells to Atoh1 varies with skin location, developmental age and 
hair cycle stage. The Notch pathway limits the ability of epidermal cells to respond to Atoh1 
expression

[28]

2016 PERDIGOTO, et al. The specialization of Merkel cells requires the production of Shh ligands in the developing 
hair follicles to initiate epidermal Shh signaling. Both overexpression of shh signal and loss 
of PRC2 can lead to the generation of ectopic Merkel cells. PRC2 interacts with Shh signals 
to regulate the specialization of Merkel cells

[31]

2016 XIAO, et al. Merkel cells are absent in the skin that is knocked out of Shh. The cascade of Wnt, Eda, and 
Shh signals are essential for the development of Merkel cells

[32]

2017 WRIGHT, et al. Merkel cells can survive for a long time, and damage stimulation can induce the formation of 
Merkel cells

[33]

2018 NGUYEN, et al. Merkel cells and primary hair follicles have the same origin in embryos, and the Fgf family is 
involved in the development mechanism of Merkel cells

[34]

2018 COHEN, et al. Inactivation of PRC1 can cause ectopic growth of Merkel cells in the skin of newborn mice [35]

2019 NGUYEN, et al. Fgfr2 is also necessary for the development of Merkel cells in the hairless paw skin of mice. 
The formation of Merkel cells in mouse back skin and hairless paw skin is controlled by a 
common genetic program, and their precursor cells may be different

[36]

2019 JENKINS, et al. K17-expressing keratinocytes rather than Merkel cells play an important role in the establish-
ment of innervation development

[37]
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是编码发育调节转录因子的基因, 而在Pax6−/−的

胚鼠中, 作为默克尔细胞早期标记物的K8在E16.5
时表达正常, 而在E18.5则不表达, 这表明Pax6可能

参与维持默克尔细胞后期的分化状态[15]。Atoh1是
目前已知的默克尔细胞最关键的命运决定转录因

子, 在表皮角质形成细胞异位表达Atoh1后可以诱

导表皮细胞产生新的默克尔细胞[28]。已有研究表

明, Notch在其他系统中显示出对抗内源性和外源

性Atoh1的功能[39]。因此Notch信号通路也可能对默

克尔细胞的维持有一定的作用。研究人员通过应

用K14Cre/+;RBPjflox/flox小鼠敲除Notch下游的免疫球蛋

白kappa J区重组信号结合蛋白(recombination signal 
binding protein for immunoglobulin kappa J region, 
RBPJ), 最终抑制Notch信号通路的活化, 发现抑制

Notch信号通路后表皮中Sox2阳性默克尔细胞的数

目增加了。进一步机制研究表明 , Notch信号通路

通过下游基因Hes家族BHLH转录因子1(Hes family 
BHLH transcription factor 1, HES1)来调控默克尔细

胞的发育[40]。相反地, 在过表达Notch的E15.5小鼠

中, 可发现小鼠须部的K8阳性默克尔细胞数目明显

少于同窝野生型小鼠; 同时, 在过表达Notch的新生

鼠的触觉穹窿中, 也可观察到K8阳性默克尔细胞数

目少于同窝野生型小鼠。这些发现与Atoh1和Notch
的拮抗关系报道表现一致, 提示Notch信号通路可

能限制了表皮干细胞对Atoh1的反应能力, 以维持

体内默克尔细胞的正常发育, 防止产生异位默克尔

细胞[28,40]。

Fgf(fibroblast growth factor)信号通路参与胚胎

发育多个过程的调控, 已发表的RNA序列数据分析

结果表明[38], 在四种Fgf受体(Fgfr)中, 只有Fgfr2在
E14.5毛基板 (hair placode)中高水平表达。为了明确

Fgf信号通路在皮肤默克尔细胞中发挥作用 , FRA-
DETTE团队[9]在小鼠胚胎中敲除了Fgfr2, 结果发现

在敲除Fgfr2的小鼠背皮中默克尔细胞数目大量降

低, 说明Fgfr2介导的信号对小鼠背部默克尔细胞的

增殖是必需的[9]。与此一致的是, 有研究发现在小鼠

的无毛爪部皮肤中, Fgfr2也是默克尔细胞形成的关

键因素[2]。而且, 在无毛的爪子皮肤中, 默克尔细胞

的出现比在背部皮肤中晚一天, 但两者遵循相同的

成熟过程, 其特征是早期(Atoh1)、中期(K8)和晚期

(K20)分化标记的渐进表达[2]。

Hh(Hedgehog)信号通路在许多成体组织中参

与调节干细胞的数量。Hh配体通过结合Patched-1受
体从而释放Smo(smoothened), 最终激活Gli1转录因

子, 使其进入细胞核内诱导Hh靶基因的转录, 因此

Gli1是Hh信号通路激活的标志之一。BROWNELL
团队[41]通过应用Shh信号通路报告小鼠Gli1LacZ小鼠

发现在毛囊间表皮(interfollicular epidermis)中只有

触摸穹窿内含有Hh反应细胞, 并在上皮系统K14阳
性细胞里特异性敲除Smo后触觉穹窿中完全没有

Gli1的表达。这些发现确定了Shh信号通路参与默

克尔细胞的发育过程[41]。该研究还显示, P0之前的

胚胎发育过程中, 上皮来源的Shh信号通路是支持默

克尔细胞的自我更新的关键, 而在P0到成年期的阶

段, 神经来源的Shh信号通路则更重要[41]。值得注意

的是, Hh信号通路的上调并没有导致默克尔细胞肿

瘤的发生[29]。

触觉穹窿在发育和成体阶段都是一个独立的

皮肤谱系, 在发育中的外胚层中形成触觉穹窿谱系

需要多种信号通路支持, 包括Wnt/β-catenin、Eda/
Edar、Shh和Bmp。E14.5~E17.5是触觉穹窿发育的

关键窗口期, 表达Bmp4的间充质细胞群体与K17
阳性的角质形成细胞共同聚集在同一个区域。在

E14.5之前抑制Bmp的表达会导致胚胎发育中的触

觉穹窿的发育不完全及默克尔细胞的减少[37]。由

此证实了Bmp信号通路同样参与了触觉穹窿发育

的调控。BROWNELL团队 [32]通过应用En1Cre/+;β-
cateninflox/Δ小鼠验证了真皮来源的Wnt/β-catenin信号

对于触觉穹窿的形成是必需的。同时, 该研究通过

应用ShhGFPcre/GFPcre小鼠全身性敲除Shh再次证实了触

觉穹窿中默克尔细胞的特化和发育需要Shh信号分

子的参与。另外, 触觉穹窿的发育需要Wnt信号通路

向毛发基板传递Eda信号分子, 皮肤Wnt信号通路和

随后的表皮Eda/Edar信号通路通过诱导早期毛囊中

Shh的表达来促进默克尔细胞的形态生成[32]。这些

结果表明, 级联的Wnt、Eda和Shh等信号通路在默克

尔细胞的早期发育中发挥了重要作用。这一逐步分

化程序表明, 默克尔细胞发育各阶段有不同转录调

节关键基因和机制, 提示默克尔细胞的定向分化是

由一个具有时间顺序的转录因子组合变换控制的。

表观遗传调控因子协同转录因子在调控默克

尔细胞的发育过程中也发挥重要作用。多梳复合

物 (polycomb repressive complex, PRC)是一种甲基

转移酶的复合体, 可通过表观调控的方式调控皮肤
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干细胞自我更新和分化。对默克尔细胞基因转录

谱的分析表明, 多梳复合物的几个组成部分(Ezh2、
Eed、Pcgf2)在皮肤表皮角质形成细胞中表达, 但
在默克尔细胞中表达下调[11]。通过探索多梳复合

物在默克尔细胞发育中的作用, BARDOT团队[16]发

现, PRC可以抑制转录因子Sox2的表达, 进而使表皮

中成熟的默克尔细胞数量减少。在小鼠皮肤中条

件性敲除Ezh1(enhancer of zeste 1 polycomb repres-
sive complex 2 subunit)和Ezh2(enhancer of zeste 2 
polycomb repressive complex 2 subunit)会导致表皮

祖细胞分化增多, 最终导致表皮中Sox2阳性的默克

尔细胞数量的增加。机制研究表明, 依赖于PRC的
H3K27me3(组蛋白3上的第27位赖氨酸的三甲基化)
组蛋白直接靶向并抑制了Sox2的表达, 以此来限制

表皮祖细胞的分化和成熟默克尔细胞的形成[16]。在

他们后续的研究中发现并证实了失去多梳复合物

PRC1或PRC2的催化活性会促进Sox2的表达, 使默

克尔细胞异位扩增[35]。而Isl1和Sox2又可以协同作

用, 通过维持Atoh1的表达, 进而控制默克尔细胞的

成熟[27]。此外, PRC和来自神经的Shh信号通路也通

过相互作用, 共同调节默克尔细胞的发育[31]。这些

复杂的通路形成一个有序的信号网络, 协同调节默

克尔细胞的发育过程(图1B)。
同时, 通过对分离得到的默克尔细胞进行基因

谱分析发现一些参与默克尔细胞调控的线索。为

了更深入地探讨默克尔细胞形成的机制, NGUYEN
团队[36]通过流式细胞术, 分选出Atoh1eGFP新生小鼠

背部和无毛爪子皮肤中的Atoh1阳性默克尔细胞及

相邻区域的毛囊间表皮, 并对其进行RNA-seq转录

组测序[36]。分析结果表明, 与相邻的毛囊间表皮细

胞相比, 有1 151个基因(Prmt8、Insrr、Gfi1、Hepa-
cam2、Runx1t1、Sox2、Dnah5、Nyap2、Kif1a、
Syn2等 )和753个基因 (Atoh1、Gfi1、Myt1、Rbm24、
Hid1、Cadps、Ascl1、Thsd7a、K20、Tmem229a
等 )分别在背部和无毛爪子皮肤的默克尔细胞中显

著上调。KEGG(kyoto encyclopedia of genes and ge-
nomes)通路分析可以观察到这些上调的基因主要富

集在胆碱能突触、突触囊泡周期和MAPK(Mitogen-
activated protein kinase)信号通路中。而激活MAPK
激酶级联反应的途径之一是Fgf信号转导途径, 也有

文献报道Fgfr2对于背面皮肤中的默克尔细胞形成

至关重要[34], 这些结果提示, Fgf信号通路参与默克

尔细胞的发育调控。GO(gene ontology)分析也显示, 
在背部和无毛爪子皮肤默克尔细胞中富集的基因, 
主要参与了离子转运、神经系统发育和突触传递。

除此之外, 该研究还确定了在背部和无毛爪子皮肤

默克尔细胞中共同上调的514个基因, 并将其归类

为核心基因, 包括Atoh1、Isl1、Sox2、K20和Piezo2
等已知在默克尔细胞中发挥重要作用的基因, 和
一些尚未有实验验证的可能的重要基因比如Gfi1、
Myt1、Rbm24、Hid1和Cadps等。而由于默克尔细

胞所处的位置不同, 以上这两个相同细胞群之间的

一些基因表达存在差异, 如Hox基因。基因表达谱数

据提示, 默克尔细胞发育和神经系统发育可能有共

通之处, 而不同定位的默克尔细胞可能存在不同发

育调节机制和功能。

3   讨论
体内实验提示, 默克尔细胞在特定的条件下

是可以长期存活的, 而前体细胞在轻微创伤如剃须

的诱导下也可以再生成默克尔细胞[33], 然而由于

发育机制不清楚而无法在体外证实这些现象。现

有的针对默克尔细胞的体外培养体系仍旧是一个

难题。从文献中报道的信息来看, 不同的种属及组

织来源, 其培养环境和细胞状态有很大的区别。猪

源的样本已经可以体外培养至 4周 [2], 而从小鼠中

获得的默克尔细胞仅仅只能持续到 7~8天 [9]。在以

往报道的培养体系中, 大多数添加了额外的生长因

子, 如NT3、NGF等[12]。这与默克尔细胞发育相关

的信号一致, 提示成功建立默克尔细胞体外培养体

系的关键: 即在已有默克尔细胞发育机制的提示

下, 尝试体外模拟其体内生长环境, 通过抑制Notch
联合其他促进默克尔细胞成熟的因子比如Shh可以

维持体外长时间的培养。

默克尔细胞和神经微环境的互作在发育中起

了重要作用。当触觉穹窿在E16.5出现时, 神经支配

就开始了, 两个不同的神经元种群在发育过程中与

默克尔细胞进行接触, 但是最终形成默克尔细胞盘

的只有一条[42]。在以往的文献中多提到以下两种默

克尔细胞神经纤维支配传导: 一种传导NGF/TrkA信

号的神经纤维类型, 而另一种则是传导NT3/TrkC信
号的神经纤维类型[42], 这两种神经纤维和默克尔细

胞都可以形成紧密连接。研究发现, TrkC、P75NTR
和NT3在胚胎期不表达, 而在新生鼠中却表达。在
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胚鼠须部中敲除NT3后默克尔细胞减少且胚鼠出生

后默克尔细胞存在凋亡情况, 因此可知NT3对于默

克尔细胞的早期发育程序并不是必需的, 但是对于

出生后维持默克尔细胞的存活却是至关重要的[43], 
提示默克尔细胞的神经支配也是其生存的必要环境

之一。除了NT3/TrkC信号外, 表达Ret的神经营养酪

氨酸受体激酶(neurotrophic tyrosine receptor kinase, 
NTRK)的神经纤维也支配默克尔细胞。研究发现, 
在毛囊周围的新生默克尔细胞被NGF/TrkA阳性和

NT3/TrkC阳性的双重神经支配, 而无毛皮肤中的

默克尔细胞主要由NT3/TrkC阳性神经纤维支配[42]。

此外, 将神经细胞与默克尔细胞体外共同培养后, 
细胞间出现了囊泡样的连接, 并且共培的默克尔细

胞比未共培的默克尔细胞长得更好[12]。尽管这种共

培的系统只维持了不到7天, 但是依然提示神经支

配中可能分泌了维持默克尔细胞生存的必需神经

因子。目前的研究普遍认为, 默克尔细胞没有增殖

能力, 默克尔细胞神经支配的研究结果提示在默克

尔细胞的长期培养中需要的生长因子可能从神经

细胞分泌而来。此外, 最新研究发现5-羟色胺(5-hy-
droxytryptamine, 5-HT)转运体在默克尔盘的触觉传

递中起着调节作用[44], 细胞骨架成分之一的微管在

默克尔细胞的压电力学转导中也起着重要作用[45], 
而缺乏默克尔细胞的雄性小鼠在神经损伤后表现

出对机械性异位痛反应的减少[46], 这些新的功能发

现也提示, 默克尔细胞与神经之间的连接和交流在

其发育和成体中存在着紧密联系。

4   展望
目前已有研究表明, 默克尔细胞的发育和成熟

受一个复杂机制精准调控。在胚胎早期和成体皮肤

中, 默克尔细胞都需要通过对其前体和干细胞的精

确调控来维持其新陈代谢和正常生理功能, 而其中

调控的分子机制仍然需要深入研究。对于默克尔细

胞的产生及发育调控机制的研究不仅有助于对生物

体触觉发育机制的理解, 还可以更深入地去了解表

皮的功能和表皮干细胞的定向分化调控机制, 同时, 
也为触觉异常相关疾病发生机制及其治疗策略提供

理论基础。
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