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摘  要 

黑素干细胞具有无限自我更新能力，在一定条件(如伤口愈合、基因毒性药物处理和紫外线照射等)的刺

激下，细胞或组织会通过再生来修复受损，即招募干细胞来分化为成熟的黑素细胞。近年来有研究发现

黑素干细胞可作为皮肤和毛发的黑素细胞库，这为许多色素紊乱性疾病的治疗带来了新的希望。本文主

要对黑素干细胞进行了介绍，并对黑素干细胞再生的关键信号通路、与邻近细胞之间的串扰及其在白癜

风复色过程中的作用进行讨论。 
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Abstract 
Melanocyte stem cells have an unlimited self-renewal capacity, and under the stimulation of cer-
tain conditions (e.g. wound healing, genotoxic drug treatment, and ultraviolet irradiation, etc.), 
the cells or tissues will repair the damage by regeneration, i.e., recruiting stem cells to differen-
tiate into mature melanocytes. In recent years, it has been found that melanocyte stem cells can 
serve as a reservoir of melanocytes for the skin and hair, which brings new hope for the treatment 
of many pigmentation disorders. This paper focuses on melanocyte stem cells and discusses the 
key signaling pathways of regeneration, crosstalk with neighboring cells and their role in vitiligo 
repigmentation. 
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1. 引言 

干细胞(SCs)被定义为具有在分化后产生成熟细胞和通过自我更新来维持自身的双重能力的细胞。在

不同的生理和病理条件下，它们可以用来维持组织稳态，如发育、损伤和疾病等[1]。黑素干细胞是一种

细胞谱系特异性成体干细胞，位于毛囊的隆突区–次级毛芽处[2]。在生理状态下，黑素干细胞通常处于

未成熟和休眠状态，只有在毛囊生长期早期被激活，为皮肤和毛发提供黑色素[3]。在病理状态下，黑素

干细胞仍然存在于色素脱失性疾病白癜风的皮损区中，并提供了用于复色的黑素细胞[4]。因此，深入研

究调控黑素干细胞的分子机制及其在白癜风治疗中的作用对于理解色素相关疾病具有重要意义。 

2. 黑素干细胞概述 

2.1. 黑素干细胞的来源和生物学特征 

黑素干细胞发育过程相对复杂。哺乳动物中，黑素细胞来源于胚胎发育时期的神经嵴(Neural crest) [5]。
在鼠胚胎发育的第 10.5 天(embryonic day 10.5, E10.5)，神经嵴细胞分化为性别决定区域 SOX10 阳性的神

经嵴细胞，后者进一步分化为能表达配对盒基因(PAX3)、小眼畸形相关转录因子(MITF)、多巴色素异构

酶(DCT)和酪氨酸蛋白激酶(KIT)基因的黑素前体细胞[6]。此时黑素前体细胞从神经管向皮肤的真皮层迁

移。随后，在 E13.5，它们进入表皮，主动迁移并向腹侧中线增殖。E14.5 时毛囊形态开始发生，黑素前

体细胞进入新生成的毛囊。在从 E17.5 到刚出生(Postnatal day 0, P0)的毛囊中，黑素前体细胞被分离成两

个群体：一个群体定位于毛囊毛球中，在那里它们分化为成熟的黑素细胞，并在第一个毛发周期为毛发

提供黑色素；另一个群体定居在毛囊隆突区，分化为黑素干细胞，作为储存库为再生的成年毛囊补充新

的黑素细胞[7] [8]。 
黑素干细胞呈椭圆形、无突起、不产生黑素颗粒[9]。黑素干细胞的生物学活性与毛发周期密切相关
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[10]。黑素干细胞通常处于静息状态，功能基因的转录水平低，只在毛囊生长期早期被激活并发生增殖、

迁移和分化，一部分子代细胞留在毛囊隆突区中继续保持静息状态；另一部分则分化为黑素母细胞沿着

外毛根鞘向上迁移到表皮或向下迁移到毛球，进一步分化为成熟的黑素细胞[11] [12]。每个成熟的黑素细

胞延伸其树突，以约 1:36 的比例瞄准特定的角质形成细胞，形成色素单元。同时，成熟的黑素细胞生成

黑色素，运输到毛干和周围的角质形成细胞，为毛发和皮肤着色[13]。黑素干细胞除了参与毛发周期的生

理调节外，在皮肤损伤、脱毛处理、紫外线照射和电离辐射等情况下也可以被激活，进而促进黑素细胞

和毛囊的再生[14] [15] [16]。 

2.2. 调控黑素干细胞的关键信号 

2.2.1. WNT 信号 
Wnt 家族由至少 19 种分泌蛋白组成，富含半胱氨酸，通过 G 蛋白偶联受体 Frizzled 发挥作用。经典

Wnt 通路的调控过程，主要围绕 β-catenin 调节因子进行。当 Wnt 与其膜受体 FZD 结合后，激活胞内蛋

白 DVL 并抑制能够降解 β-Catenin 的复合物形成，稳定细胞质中游离状态的 β-Catenin 蛋白。当积累的

β-catenin 浓度升高到一定程度后，会进入细胞核并与 TCF/LEF 转录因子结合，以调控靶基因的表达[17]。
经典 Wnt 信号受体 Frizzled4、Frizzled7 等在黑素干细胞中表达[18]，且 Wnt1、Wnt4 和 Wnt7b 在整个毛

囊休止期的隆突区中表达，Wnt3、Wnt6、Wnt10a 和 Wnt10b 在隆突区也有低表达，对黑素干细胞的维持

和分化是必需的[19]。 
在胚胎发育过程中，Wnt 信号在神经嵴细胞分化过程中发挥诱导作用[20]。Wnt 信号可以通过

β-catenin 和 LEF-1 介导小眼畸形相关转录因子 Mitf 的转录[21]。Mitf 是黑素细胞谱系特化的主要调控因

子，通过转录激活靶基因酪氨酸酶(TYR)、酪氨酸酶相关蛋白 1 (TYRP1)、多巴胺互变异构酶(DCT)和
PMEL 等色素基因的表达调控黑素细胞的合成黑色素的功能[22]。研究表明，Wnt1 和 Wnt3a 的表达促进

神经嵴细胞向黑素细胞分化[20] [23]。在小鼠毛囊休止期中，过表达 Wnt3a 和 Wnt10b 可促进黑素干细胞

的分化，诱导隆突区色素沉着[24] [25]。此外，在黑素干细胞中强制表达 β-catenin 后激活 Wnt 信号，可

诱导黑素干细胞分化为成熟的黑素细胞并产生黑素颗粒[26]。体外实验表明 Wnt 信号通路的抑制剂 DKK1
抑制黑素细胞的分化，从而降低黑素细胞的功能[18]。在生长早期的毛囊内靶向敲除黑素干细胞中的

β-catenin 会显著减少毛球中黑素细胞的数目，导致白发，但不影响隆突区中黑素干细胞的存活[26]。 

2.2.2. EDNRB 信号 
Ednrb 是一种 G 蛋白偶联受体，包含 Edn1、Edn2 和 Edn3 三种配体，通过与配体结合调控下游信号，

包括 PKC 和 MAPK 等[27]。在毛囊中，Ednrb 在黑素干细胞、黑素细胞和外根鞘细胞中表达，Edn1 和

Edn2 在生长早期的隆突区中表达，而 Edn3 在生长早期的毛发基质中表达，对黑素干细胞的维持和增殖

发挥重要作用[27] [28] [29]。 
在 Ednrb 敲除小鼠的毛囊中，隆突区的黑素干细胞丢失，导致毛发变白[30]。在其配体中，只有 Edn3

缺失会导致黑素细胞的发育异常和白色斑点，而过度表达 Edn3 会诱导黑素干细胞分化和色素沉着[31] 
[32]。另外两种配体，Edn1 和 Edn2，也参与调控黑素干细胞分化、增殖和迁移。过度表达 Edn2 导致黑

素干细胞过早分化并在隆突区生成黑色素[33]，而过度表达 Edn1 促进黑素干细胞分化并向表皮迁移以提

供黑素细胞[30]。最近有研究表明 Edn1 比 Edn3 更加有效地促进人胚胎干细胞向黑素细胞转化，并维持

黑素母细胞的增殖和分化[34]。 

2.2.3. KIT 信号 
Kit 是一种原癌基因，属于酪氨酸酶激酶受体家族的成员，通过与配体干细胞因子(SCF)结合，使其
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二聚化和自磷酸化并激活下游信号转导，包括 PI3K、MAPK 和 STAT [35]。毛囊隆突区中的黑素干细胞

低水平表达 Kit，而分化中的黑素细胞和成熟的黑素细胞高水平表达 Kit，其对黑素干细胞的分化、增殖

和毛干色素沉着是必要的[15]。 
研究发现 Kit 或 SCF 突变的小鼠表现出毛发着色缺陷，阻断了黑素细胞的发育，还会导致早期造血

失败，纯合子胚胎致死[36] [37]。同样，注射 Kit 中和抗体也会阻断小鼠毛囊中黑素干细胞的分化和增殖，

并降低黑素细胞的生存，导致头发变白[38]。相反，体外实验表明过度表达 SCF 促进人黑素细胞的增殖

和迁移[39] [40]。 

2.2.4. TGF-β信号 
人类中存在至少 33 个 TGF-β 家族蛋白，参与多种细胞的生长、迁移、增殖、凋亡等过程。TGF-β

是一个大家族的生长因子，目前已经鉴定出了三个 TGF-β 亚型：TGF-β1、TGF-β2 和 TGF-β3。在 TGF-β
与 I 型和 II 型受体结合后形成异二聚体复合物，诱导 II 型受体磷酸化并激活 I 型受体，磷酸化 Smad2/3
形成复合物，在细胞核内聚集并作为转录因子发挥转录调控作用[41] [42]。TGF-β1 和 TGF-β2 在毛囊生

早期晚期的隆突区中表达，TGF-β 信号被激活以磷酸化 Smad2，是维持黑素干细胞的关键生态位因子之

一[43]。 
在体外，TGF-β 不仅诱导可逆的细胞周期停滞，还可以通过下调黑素细胞分化的关键转录因子 MITF

及其下游黑素合成相关基因来促进黑素细胞的不成熟。在体内，当黑素干细胞在毛发周期中重新进入静

息状态时，TGF-β 信号传导被激活。此外，靶向敲除黑素细胞中 TGF-β II 型受体(TβRII)会诱导隆突区中

黑素干细胞的过早分化和丢失，并导致头发灰白[42]。然而最近的研究表明，在斑马鱼黑素细胞再生过程

中经典的 TGF-β/BMP 途径的功能激活促进了黑素细胞再生[44]。因此，TGF-β 信号通路在黑素干细胞的

激活方面可能具有双重功能。 

2.2.5. NOTCH 信号 
Notch 信号是一种高度保守，决定细胞命运的重要信号通路。哺乳动物拥有四种不同的 Notch 受体，

它们通过细胞与细胞之间的相互作用与特定的配体(Delta-like ligands, DLL1/3/4; Jagged ligands, JAG1/2)
结合。一旦被激活，Notch 胞内结构域(NICD1)被酶切水解，并从细胞膜上易位到细胞核中，与转录因子

RBP-J结合并激活下游靶基因[45]。Nishikawa等人发现，E16.5胚胎黑素母细胞大量表达Notch蛋白家族，

包括 Notch1 受体和 Jagged2 配体，以及 Notch 靶基因 hes1、hes5 和 hey1，且在隆起区的黑素干细胞对

NICD1 和 hes1 都呈阳性反应，其参与维持黑素干细胞的特性[46]。 
黑素细胞中 Notch1 和 Notch2 靶向缺失的小鼠在出生后，第一个毛发周期具有正常的色素模式，但

从第二个毛发周期开始变白，毛囊隆突区中黑素干细胞逐渐丢失。Notch1/2 的特异性抑制剂 GSI 的处理

也会导致黑素细胞的凋亡和黑素干细胞的丢失[47]。同样，黑素细胞特异性缺失 Notch 信号的下游转录因

子 RBP-J，也会导致类似的头发变白[46]。 

2.2.6. MC1R 信号 
Mc1R 是一种 G 蛋白偶联受体，在人体组织和细胞中广泛表达，在色素沉着中发挥重要作用。当其

配体 α-MSH 激活 Mc1R 后，通过与腺苷环化酶相互作用产生第二信使 cAMP，并激活下游信号，如 cAMP
依赖的蛋白激酶(PKA) [15] [48]。在毛囊中，Mc1R 在整个毛发周期的生长阶段特异性地表达在所有黑素

细胞的表面，促进真黑素生成[15]。 
在 Mc1R 突变小鼠中，真黑素生成严重减少并导致红发的表型，而对黑素干细胞没有影响，能够在

毛囊生长期重新填充黑素细胞[16] [49]。有趣的是，UVB 照射诱导的黑素干细胞向表皮迁移的行为在
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Mc1R 突变后被阻断，且可以通过 Edn1 的过表达来挽救，表明 Mc1R 信号在黑素干细胞迁移中发挥重要

作用[30] [50]。 

2.3. 其他细胞对黑素干细胞的影响 

2.3.1. 毛囊干细胞 
毛囊干细胞和黑素干细胞共同存在于毛囊隆突区，在生长期早期增殖、分化。毛囊干细胞和黑素干

细胞之间的相互作用对毛发再生和色素沉着具有重要作用[50]。Rabbani 等人利用毛囊干细胞和黑素干细

胞的转基因小鼠发现，毛囊干细胞除了自发激活 Wnt 信号，还能通过分泌 Wnts 来激活邻近黑素干细胞

的 Wnt 信号并诱导其分化。同时，毛囊干细胞在 Wnt 信号作用下可以分泌 Edn1 和 Edn2，与黑素干细胞

表面的 Ednr 结合并诱导其分化[26]。毛囊干细胞还通过分泌的 TGF-β 信号来维持对黑素干细胞的微环境

[42]。另外，毛囊干细胞自身异常也会导致黑素干细胞的信号紊乱。在毛囊干细胞，核因子 I/B (NFIB)
和 RBP-J 的缺失会破坏生态位，导致黑素干细胞的异位分化[51] [52]。COL17A1 是一种跨膜胶原蛋白，

在毛囊干细胞中高表达，而不表达于黑素干细胞。COL17A1 突变小鼠不仅导致毛囊干细胞停止静息状态，

也致使黑素干细胞过早分化并产生白发。在 COL17A1 缺失的小鼠中，在 K14 启动子的控制下过表达

COL17A1，可以挽救这种毛发灰白的表型[52]。 

2.3.2. 毛乳头细胞 
毛乳头细胞位于毛囊的基底部，属于成纤维细胞，在毛囊发育和生长周期的调节中发挥重要作用[53]。

黑素干细胞被激活后从隆突区进入外毛根鞘，在毛乳头信号的作用下会向下迁移到毛球部并分化为成熟

的黑素细胞。基于毛乳头细胞与黑素干细胞被基底膜分隔，其对黑素干细胞的调控主要是通过分泌细胞

因子来实现。毛乳头细胞可以分泌 SCF 与黑素干细胞膜表面的 Kit 受体结合，激活 Kit 信号通路后调控

黑素干细胞的分化，亦可以通过 Wnt/β-catenin 信号参与调控黑素干细胞的增殖和分化[26] [54]。 

2.3.3. 角质形成细胞 
角质形成细胞是表皮细胞的主要组成部分，在分化过程中会形成角蛋白，参与表皮和毛囊的形成。

角质形成细胞和黑素细胞处于紧密的解剖和功能关系。角质形成细胞可以接收临近黑素细胞生成的黑素

颗粒为皮肤和毛发着色，还可以提供一系列的旁分泌因子，调节黑素细胞的存活、增殖和分化[55] [56]。
有研究发现，在小鼠发育过程中的角质形成细胞过表达 SCF，可以促进黑素细胞的分化、增殖和迁移，

并导致大量的表皮细胞和色素沉着[57]。角质形成细胞还可以生成 Edn1，与黑素干细胞表面的 Ednr 结合

调控黑素干细胞的分化与增殖[58]。此外，角质形成细胞可以分泌 TGF-β，通过下调 MITF 的表达使黑素

干细胞维持静息状态[59]。 

3. 黑素干细胞和白癜风 

3.1. 白癜风及其复色 

白癜风是一种常见的后天获得性、慢性色素脱失性疾病，临床特征是局限性或泛发性皮肤黏膜色素

完全脱失。白癜风的发病因素众多，主要原因是 CD8+ T 细胞异常攻击自体的黑素细胞，导致皮损区的

黑素细胞缺失和/或功能障碍，但黑素干细胞仍然存在[60] [61]。这可能是因为毛囊隆突区具有相对免疫

赦免性，且周围有丰富的血管和神经支配，处于复杂的皮肤微环境，能够保护黑素干细胞免受自身免疫

系统的攻击[62]。 
白癜风的治疗方式主要涉及物理治疗、药物治疗、手术治疗和联合治疗。根据不同的治疗手段，白

癜风病人出现不同的复色模式，包括毛囊周围复色模式、边缘复色模式、弥漫复色模式和混合模式[60]。
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毛囊周围复色模式是白癜风治疗后最常见的一种复色模式，其特征是形成以毛囊为中心的点状色素岛，

逐渐向周围扩展并和正常颜色的皮肤融合，因此缺乏毛囊的黏膜和掌跖等部位较难复色[63]。这也提示了

再生的黑素细胞来源于毛囊隆突区的黑素干细胞池。 

3.2. 黑素干细胞在色素再沉着中的作用 

临床上常用窄谱中波紫外线(NB-UVB)治疗白癜风，复色方式主要是毛囊周围型。UVB 诱导色素再

沉着的过程包括黑素干细胞的活化、迁移、增殖和分化，对白癜风皮损区黑素细胞的再生是不可或缺的

[6]。已有研究证实，在 UVB 照射后，毛囊隆突区的黑素干细胞被直接激活，并迁移到隆突区的上方，

同时分化为黑素母细胞并处于过渡–扩增状态。此时位于上隆突区的黑素母细胞沿着外毛根鞘向毛囊口

周围的表皮迁移并增殖，在表皮基底层分化为黑素细胞。成熟的黑素细胞形成黑素小体并具有合成黑色

素的能力，产生的黑色素用于皮损区的重新着色。在不同动物或人类色素沉着的过程中，黑素细胞的分

化已被证明伴随着增殖和/或迁移，然而其对白癜风治疗的具体意义有待探索[14] [64]。 
UVB 辐射导致色素沉着的分子机制尚未完全清楚，但已经确定了几个重要的信号通路。Chou 等人

发现暴露于 UVB 后，黑素干细胞以 Mc1R 依赖的方式迁移至表皮，并分化为功能性的表皮黑素细胞[50]。
还有研究表明，UVB 照射会诱导角质形成细胞分泌 Wnt7a，通过激活 Wnt 信号致使黑素干细胞向成熟的

黑细胞分化，在此过程中表皮表达的 Kit 配体促进了黑素干细胞向表皮迁移[65]。UVB 光疗还可以导致

TGF-β 的表达减少，使黑素干细胞更容易被激活[16]。以上研究显示，激活毛囊隆突区中休眠的黑素干细

胞并改善皮肤微环境有助于白癜风皮损区黑素细胞的再生，是实现色素再沉着的关键。 

4. 总结与展望 

白癜风的发病机制复杂，尚无治疗方法能够确保白癜风完全治愈，其大都围绕终止黑素细胞损伤和

弥补黑素细胞数量不足这两点来改善症状。黑素干细胞作为成体干细胞，在个体功能细胞受损或死亡的

情况下具有重新进入分化过程，形成功能性细胞的能力。近年来，越来越多的学者关注到黑素干细胞治

疗白癜风的潜能。在这篇综述中，我们总结了黑素干细胞的起源和特性，分子调控机制和皮肤微环境中

细胞间的串扰。同时，我们还指出在白癜风治疗中 UVB 照射激活黑素干细胞的过程及色素再沉着的机制。

对黑素干细胞的进一步了解，丰富了我们对于黑素细胞再生调控网络的认识，并有助于开发通过激活黑

素干细胞治疗白癜风的药物。 
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