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摘  要 

毛囊是皮肤中的一种器官，其中包含着毛发的生长和发育所需的细胞和结构。在纤维化过程中，毛囊及

其相关细胞起着重要的作用。深入了解毛囊与皮肤成纤维细胞的发展可以使我们更接近于开发成纤维细

胞定向治疗无疤痕愈合。最近的研究揭示了皮肤内毛囊及其干细胞的异质性和可塑性，这对皮肤病和组

织工程具有重要意义，如毛囊内的上皮细胞等在纤维化过程中可能会发生增殖和分化，形成纤维化的结

构，导致毛囊功能受损。但纤维化包括了一系列复杂的生物学反应和细胞因子的参与，在受伤后机体会

释放大量的细胞因子来促进伤口愈合，其中包括促进纤维化和瘢痕形成的因子。纤维化和瘢痕形成是机

体在受伤或炎症过程中修复组织的过程中涉及的重要生理过程。在正常情况下，这两个过程是相互平衡

的，以确保受伤组织的适当修复和再生。总的来说，毛囊及其相关细胞在纤维化过程中会参与纤维组织

的形成和增生，导致毛囊功能受损和皮肤症状的出现。因此，在治疗纤维化相关疾病时，可以考虑针对

毛囊及其相关细胞的调节和干预。在许多纤维化疾病中过表达。它能显著促进成纤维细胞的增殖，以及

细胞外基质(ECM)的产生，并且改善创面愈合质量。本文综述了毛囊及其干细胞在皮肤、肝、疫系统疾

病(硬皮病)、脊髓神经损伤后和心肌纤维化的表达变化和纤维化作用。 
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Abstract 
Hair follicles are organs in the skin that contain the cells and structures needed for hair to grow 
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and develop. Hair follicles and their associated cells play an important role in the process of fibro-
sis. A deeper understanding of the development of hair follicles and skin fibroblasts could bring us 
closer to developing fibroblast targeted therapies for scar-free healing. Recent studies have re-
vealed the heterogeneity and plasticity of the hair follicle and its stem cells in the skin, which has 
important implications for skin diseases and tissue engineering, such as the epithelial cells in the 
hair follicle may proliferate and differentiate during fibrosis, forming fibrotic structures, resulting 
in impaired hair follicle function. But fibrosis involves a complex set of biological responses and 
the involvement of cytokines. After injury, the body releases a large number of cytokines to pro-
mote wound healing, including factors that promote fibrosis and scarring. Fibrosis and scarring 
are important physiological processes involved in the body’s process of repairing tissue during 
injury or inflammation. Under normal circumstances, these two processes are balanced against 
each other to ensure proper repair and regeneration of injured tissue. In general, hair follicles and 
their associated cells are involved in the formation and proliferation of fibrous tissue during fi-
brosis, leading to impaired hair follicle function and the appearance of skin symptoms. Therefore, 
when treating fibrosis-related diseases, regulation and interventions targeting hair follicles and 
their associated cells can be considered. It is over expressed in many fibrotic diseases. It can sig-
nificantly promote the proliferation of fibroblasts and the production of ECM, and improve the 
quality of wound healing. The expression and fibrotic effect of hair follicles and their stem cells in 
skin, liver, epidemic diseases (scleroderma), spinal cord nerve injury and myocardial fibrosis 
were reviewed. 
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1. 毛囊单位及其相关细胞 

毛囊(hair follicle)是皮肤重要而又复杂的附属器之一，位于真皮和皮下组织中，从内向外依次由毛干

(hair shaft, HS)、内毛根鞘(inner root sheath, IRS)、外毛根鞘(outer root sheath, ORS)和结缔组织鞘(dermal 
root sheath, DRS)组成[1]。毛囊是存在于人体大部分表面的小器官。它们存在于真皮中，与附着的皮脂腺

和竖皮利肌一起形成一个称为毛囊皮脂腺单位的表皮结构。毛囊是可再生的最小人体器官，其最著名的

功能是产生毛发。毛囊由多种上皮细胞和间充质细胞类型组成，在结构上分为最上部漏斗、峡部、以

及包括隆凸区域和真皮乳头的下部毛囊。毛囊隆突区的毛囊细胞负责毛囊的不间断更新。首先，它们

分化成高度增殖的基质细胞，基质细胞进一步分化成干细胞或内根鞘细胞。毛囊调节毛发生长遵循一

个独特的生长周期，包括毛囊的活跃生长期(毛发生长初期)、退行期(毛发生长中期)和休止期(毛发生长

终期) [2]。 

2. 毛囊干细胞与纤维化的关系 

纤维化形成机制 

毛囊单位及其干细胞在胚胎发育、代谢紊乱和肿瘤发生、创面愈合中发挥重要作用，各种纤维化疾

病的主要病理特征是组织和器官损伤后细胞外基质(ECM)的过度沉积，由于瘢痕形成取代了组织实质，

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.142498
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


王铎，丁建科 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.142498 3562 临床医学进展 
 

最终导致器质性功能障碍。纤维增殖过程是一组有纺锤形(间充质成纤维细胞样)细胞过度增殖的疾病。它

们的范围从增生性瘢痕到肿瘤，如侵袭性纤维瘤病。这些疾病的细胞与伤口愈合增殖阶段的成纤维细胞

在细胞学上具有相似性，这表明它们代表了一种长时间的损伤反应。毛囊单位及其干细胞作为一种除参

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

具有多向分化能力，可被诱导分化为多种组织相关细胞，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。创面的周边和中心部分可能显示出非常不同的炎症/蛋白水解/伤口愈合信号

环境，这可能有利于周围移植的 HFS 主要参与更紧迫的伤口修复任务，而不是参与不太重要的毛干形成

常规任务[3] [4] [5] [6]。 

3. 毛囊及相关干细胞在各种纤维化中的作用 

3.1. 皮肤 

皮肤伤口愈合包括三个阶段：炎症、增殖和重塑[7]。表皮损伤可以通过周围表皮细胞的延伸来修复，

通常没有明显的疤痕形成。然而，当严重的损伤，如烧伤，损伤皮肤真皮层时，增殖的成纤维细胞分泌

大量的细胞外基质，导致胶原合成和分解之间的不平衡，最终导致增生性瘢痕和瘢痕疙瘩形成[8]。细胞

外基质各成分的变化导致增生性瘢痕的刚度和高度与周围正常皮肤有显著差异。瘢痕挛缩引起的审美影

响和功能限制通常会给患者造成巨大的障碍，导致疼痛、瘙痒、抑郁等症状。一些研究人员已经研究发

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[9]。Narushima 等

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[10]。在盘状红斑狼疮

(DLE)一种瘢痕疾病，患者(36 例盘状病变和 10 例亚急性病变)的皮肤活检(头皮和身体病变)上。正常的头

皮和身体活检标本作为对照。研究细胞毒性炎症细胞浸润程度(CD8+)与干细胞存在的相关性。毛囊干细

胞中 CK15 的表达在 DLE 病变中存在差异;在轻度或中度炎症浸润(CD8+)包围时，毛囊膨出区 CK15 表达

正常至中度，重度炎症时 CK15 表达弱或不表达。事实上，DLE 的炎症通常涉及到毛囊的膨出区域，研

究发现在 CLE 中，瘢痕形成与毛囊隆起区域毛囊干细胞表达减少有关，可能会进一步加深我们对这些疾

病瘢痕形成机制的理解[11]。Majid Alam 也发现通过移植毛囊到慢性难以愈合的创面部位可促进创面愈

合，并且创面周围的愈合几乎无瘢痕产生愈合质量较高[6]。上海复旦大学杨振临床研究表明，慢性皮肤

伤口可以用毛囊移植物来治疗。研究试图比较在一个相对较大的患者队列中，在毛囊治疗和分层植皮治

疗后的慢性伤口患者的临床结果。研究纳入了 40 例患者，对所有接受毛囊治疗的患者(a 组)，并对患者(B
组)进行薄层皮肤移植进行回顾性分析。分析安全性、愈合时间、皮肤质量(受体部位)、瘢痕形成(供体部

位)和术后总体结果。术后第 2、8、12 周分别用摄影法检查伤口部位。在两组患者中，观察到毛囊组的

皮肤和疤痕质量明显高于分层皮肤移植组。毛囊治疗的总评分显著高于分层皮肤移植治疗。研究表明，

毛囊比裂层皮肤移植可以获得更好的皮肤/疤痕质量和整体临床结果[12] [13]。英国伦敦帝国理工学院生

物工程系的 Magdalena Plotczyk 最新研究发现在移植到人类疤痕中的毛囊后收集全层皮肤活检，比较移植

前后纤维化组织的形态和转录特征。我们发现毛囊移植引起表皮厚度增加，表皮-真皮交界处交叉增加，

真皮细胞密度增加，血管密度增加。I 型胶原纤维的重塑减少了总胶原分数，厚纤维的比例，以及它们的

排列。与这些形态学改变一致的是，发现瘢痕细胞因子环境发生了变化，促纤维化因子 TGFβ1、IL13 和

IL-6 长期受到抑制。研究结果表明，新生毛囊可以减轻纤维化表型，为开发再生方法来修复成熟瘢痕提

供了新的见解[14]。佩雷尔曼医学院(Perelman School of Medicine)的皮肤科医生乔治·科萨雷利斯(George 
Cotsarelis)和他的同事试图开发一个小鼠模型，以了解干细胞在毛囊中的作用。长期以来，人们一直认为，

当一个成年人的毛囊消失时，它就永远消失了。但此研究小组注意到当他们在一只基因正常的老鼠背上

https://doi.org/10.12677/acm.2024.142498


王铎，丁建科 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.142498 3563 临床医学进展 
 

制造一个大伤口时，伤口中间的毛发会重新长出来。更奇怪的是，毛囊周围的皮肤似乎是正常的，在毛

囊下面形成了一层脂肪——这是疤痕组织通常不会出现的[15]。2017 年，由 Cotsarelis 领导的一个团队在

小鼠身上显示，新的毛囊分泌一种名为骨形态发生蛋白(bmp)的生长因子，可以将成纤维细胞转化为脂肪

细胞。人类成纤维细胞似乎也能从成纤维细胞跳跃到脂肪。当研究小组从瘢痕疙瘩中提取这样的细胞，

并将它们暴露在 BMP 上，或者将它们放置在分泌 BMP 的毛囊附近，它们也会变成脂肪细胞[16]。 

毛囊及其相关细胞与皮肤纤维化的通路 
毛囊应被认为是治疗慢性皮肤伤口的有效手术技术，但由于皮肤纤维化过程的复杂性，国外研究也

发现毛囊真皮干细胞中 β-连环蛋白的激活可诱导异位毛发生长(EF)和皮肤纤维化，毛囊生长发育主要的

皮肤信号可能是受 WNT/β-连环蛋白信号的调控的。真皮和表皮的 WNT/β-连环蛋白信号通路在胚胎毛囊

起始过程中都起着至关重要的作用[17] [18]。在表皮基板形成之前，消融特定的真皮成纤维细胞中的

WNT/β-连环蛋白信号会导致基板和毛囊的缺失[18]。初级皮肤 WNT/β-连环蛋白信号的下游效应是未知

的，它可能是分子的或机械的。对经 β-连环蛋白激活的纯化毛囊真皮鞘(DS)细胞进行基因表达分析，研

究发现 Bmp、Fgf 和 Notch 配体的表达显著增加，而给予 Bmp、Fgf 或 Notch 信号抑制剂可减弱 EF 和皮

肤纤维化的形成[19]。β-连环蛋白水平如何调节伤口愈合的增殖阶段，分析了 β-连环蛋白转基因小鼠受伤

后 8、14 和 24 天的伤口大小和外观。创面面积的测量显示，转基因小鼠创面是对照创面的两倍以上。组

织学切片显示，与对照组相比，稳定的 β 过表达连环蛋白的小鼠伤口细胞高，含有过量的胶原，组织学

外观让人联想到肥厚性伤口或瘢痕疙瘩。在过表达 β-连环蛋白的小鼠伤口中，Ki-67 染色的细胞比例更高，

表明增殖率增加。此外国外有研究发现当培养的 DS 细胞被植入伤口部位时，DS 细胞可以进入伤口真皮

层[20]。DS/DP(真皮乳头)细胞可以离开其生态位，向伤口部位迁移并分化成成纤维细胞[21]。 
上述研究结果均表明毛囊移植能促进创面的愈合减少创面愈后的瘢痕形成，但其中相关因子表达异

常可导致皮肤纤维化和过度增生。 

3.2. 肝 

肝纤维化是各种慢性肝病(病毒性肝炎和药物或酒精性或代谢性肝病)的终末期。随着肝损害的增加，

肝实质不断被瘢痕组织所取代。肝星状细胞是肝脏中促进肝纤维化的主要细胞类型。它们在生理状态下

是静止的，而损伤的肝细胞在病理条件下分化为高度增殖的肌成纤维细胞并合成大量的胶原和纤维连接

蛋白[22] [23]。肝硬化(LC)累及全身多个系统，患者常死于多器官衰竭。然而，很少有药物对治疗 LC 有

用。毛囊间充质干细胞(HF-MSCs)来源于毛囊的毛乳头和隆突区[24]，是中胚层的多能干细胞，在再生医

学中具有广阔的应用前景。毛囊数量丰富，容易获取，对机体损伤极小，免疫原性低[25]。更重要的是，

它比骨髓间充质干细胞(BM-MSCs)具有更高的增殖能力[26]。此外，作为 MSC 的一种，HF-MSCs 在体

外具有分化和自我更新的特点。它们潜在地分化为肝细胞样细胞(HLCs) [27] [28]，表明 HF-MSCs 在肝病

中具有广阔的前景。HF-MSCs 作为一种广泛应用于皮肤创伤修复和整形外科的种子细胞，由于其增殖能

力和多向分化能力，在 LC 的治疗中显示出广阔的前景。国内学者刘琦研究发现采用四氯化碳(CCl4)建立

C57BL/6J 小鼠 LC 模型，通过尾静脉注射 HF-MSCs，改善了 LC 的肝功能，改善了 LC 的肝脏病理。可

见 PKH67 标记的 HF-MSCs 在损伤肝组织中表达细胞角蛋白 18 (CK18)和白蛋白(ALB)。此外，与 LC 组

相比，HF-MSC 治疗组在体内外 α-SMA 表达均呈下降趋势，提示 HF-MSC 治疗可抑制肝星状细胞(HSCs)
的病理活化。此外，转化生长因子 β (TGF-β1)和 TGF-β1 下游信号分子 P-Smad3 在体内外均升高，而

HF-MSC 可逆转上述变化。因此得出结论 HF-MSCs 可能通过阻断 TGF-β/Smad 通路，抑制 HSCs 的病理

激活，从而逆转 LC [29]。 
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3.3. 神经系统 

毛囊内细胞群的多样性为再生医学的应用提供了令人兴奋的细胞来源。它们的低免疫原性、易

获得和高效分化都支持探索它们的翻译潜力，它们产生的材料作为生物相容性再生材料同样有趣。

在毛囊等外胚层附属物中，毛囊角蛋白是为毛发纤维提供强度和弹性的主要成分。与胶原蛋白和纤

维连接蛋白相比，角蛋白的研究还相对不足。然而，角蛋白提供了独特的性质和好处，在有巨噬细

胞的情况下，角蛋白可以促进单核巨噬细胞向抗炎的“M2 型”巨噬细胞分化，而不是促炎的“M1
型”巨噬细胞[30]。这与胶原蛋白形成对比，胶原蛋白促进单核细胞向 M2 和 M1 巨噬细胞分化。这

种有偏分化可能被用作一种缓解脊髓损伤后反应性星形胶质细胞瘢痕的方法[31]。在脊髓损伤后，星

形胶质细胞产生硫酸软骨素蛋白多糖(CSPGs)，其作用是抑制进一步的细胞损伤。“M1 型”巨噬细

胞释放的炎症细胞因子可导致反应性星形胶质细胞产生过多的 CSPG，阻碍有效恢复。在一个体外的

星形胶质细胞变性模型中，生长在角蛋白膜上的单核细胞培养基抑制了星形胶质细胞变性的过程

[30]。因此，毛囊的角化蛋白可以通过靶向和增强 M2 巨噬细胞作用于星形胶质细胞来抑制脊髓损伤

后星型胶质细胞瘢痕形成。 

3.4. 心脏 

心力衰竭是西方国家主要的死亡原因。它通常由急性冠状动脉事件引起，如心肌梗死，可导致数十

亿心肌细胞死亡[33] [34]。急性心肌梗死后的心功能障碍是晚期心力衰竭的主要原因。传统的药物治疗依

赖于快速再灌注和预防重复性的适应不良通路。郑大一附院 Deliang Shen 等人发现将人毛发来源的角蛋

白制作成水凝胶生物材料注射到建立的老鼠心梗模型心脏中，不会加剧 MI 后心脏的炎症。与对照组相

比，角蛋白生物材料注射动物在 8 周后表现出心功能的保留并且减轻了心肌梗死(MI)后不良的心室重构，

取材染色发现梗死(瘢痕)壁更厚，瘢痕大小也更小。这些影响是显著的[32]。组织蛋白印迹分析显示注射

角蛋白的心脏中有益因子其中有骨形态发生蛋白 4 (BMP4)、转化生长因子-b (TGF-b)和神经生长因子

(NGF)上调。从羊毛和人类毛发中提取的角蛋白生物材料已被证明具有活性的细胞结合基序，如 LDV 和

EDS 结合残基，能够支持细胞附着和运动[35] [36]。这些特性创造了一个良好的 3D 基质，允许细胞浸润、

附着、增殖和分化。这些生长因子和细胞因子残留在角蛋白支架中可能有利于心脏修复，减轻心肌细胞

的瘢痕形成。以往的研究强调这些因子在介导组织再生(包括心脏再生)中发挥关键作用，但其在心脏再生

方面的潜在用途还有待测试。 

3.5. 其他 

越来越多的证据表明，某些癌症，如白血病，鳞状细胞癌，是由带有基因突变的体细胞干细胞引起

的[37] [38]。毛囊干细胞(HFSCs)经历周期性的静止和激活，可能是皮肤鳞状细胞癌(SCC)的起源。PTEN
是一种肿瘤抑制基因，在以皮肤乳头状瘤病和皮肤肢端角化症为特征的 Cowden 病等遗传性癌症综合征

中经常发生突变。此外，角质形成细胞特异性 PTEN 缺乏症(K5-PTEN-/mices)的小鼠表现出表皮增生和自

发性肿瘤形成。Haiyan Chen 等研究者发现 PTEN 若突变在 HFSCs，如 LGR5 + HFSCs 中对鳞状细胞癌

(SCC)有促进作用。Lgr5+细胞中Pten缺失可诱导Akt/β-catenin信号转导，随后SCCs可由这些启动的Lgr5+
干细胞培养而成[39]。雄激素性脱发(AGA)是最常见的脱发疾病，kaitaoli 等人研究发现其机制可能隆突

部位纤维化引起干细胞功能障碍，抑制毛发生长，最终导致 HF 小型化。发现与纤维化相关的基因在 AGA
影响的 HF 的隆突部位过表达，导致 HF 小型化纤维化标志物 vimentin、fibronectin、Hsp47 和 S100A4 表

达逐渐上调，提示膨出剂的纤维化与 AGA 影响的 HFs 小型化呈正相关。总之，此研究提出了一个关于

AGA 发病机制的新见解[40]。 
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4. 总结 

虽然部分实验证明毛囊单位及其干细胞对纤维化有一定的抑制作用目前，毛囊真皮源性干细胞在创

面愈合方面改善创面愈合质量，减少瘢痕形成，其作为种子细胞在组织工程皮肤构建也具有很大的前景。

但在肝脏，心肌其他部位的纤维化研究尚浅其具体机制仍然需要进一步研究。毛囊干细胞在瘢痕及纤维

化的研究虽取得了一定进展，但是大多数研究仍处于动物实验阶段，转化为临床应用仍是一个难题有待

进一步深入研究。 
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