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表皮干细胞在人体不同部位皮肤的分布差异
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[摘要 ]　目的: 研究表皮干细胞在人体不同部位皮肤的分布差异。方法: 从 5例成年男性志愿者身体取头部、胸部、背部、臀

部、大腿内侧、大腿外侧、上臂内侧、上臂外侧、手掌、足底、包皮及阴囊皮肤标本,采用免疫组织化学 EnV ision 法检测皮肤组织

表皮干细胞标志物角蛋白 19 (K19)和整合素Β1 的表达。结果: 皮肤基底层K19和整合素Β1 阳性细胞以包皮和阴囊最多,其次

是臀部,背部及四肢近端外侧相应地多于胸部及四肢近端内侧,头皮、手掌及足底皮肤基底层阳性细胞很少。头皮毛囊隆突部

及皮下腺管可见较多K19和整合素 Β1 阳性细胞。结论: 表皮干细胞在人体不同部位皮肤的分布存在差异,头皮的毛囊隆突部

及包皮和阴囊的皮肤基底层存在较多表皮干细胞,背部及四肢近端外侧皮肤基底层表皮干细胞相应地多于胸部及四肢近端

内侧。
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[ABSTRACT ]　Objective: To determ ine the distribu t ion of ep iderm al stem cells (ESC s) in differen t parts of hum an sk in s.

M ethods: Sk in b iop sies w ere perfo rm ed on 12 differen t parts of body in 5 adu lt vo lun teers (m ale, 18245 years o ld). Fo r each

vo lun teer, no rm al sk in s of scalp , an terio r trunk, po sterio r trunk, h ip , inner side of th igh and upper arm , ou ter side of th igh

and upper arm , palm , vo la, fo resk in and scro tum w ere taken. K19 and in tegrin Β1 w ere used as the b iochem ical m arkers fo r

ESC s iden tificat ion by m ethod of imm unoh istochem istry. A ll sect ions w ere p rocessed in EnV ision p rocedu re. Results: It w as

found that K19 and in tegrin Β1 po sit ive cells in the basal layer w ere the richest in fo resk in and scro tum sections, and w ere also

richer in h ip sk in. T he num bers of po sit ive cells in the sk in s of po sterio r trunk, ou ter side of th igh and upper arm w ere h igher

than tho se in the sk in s of an terio r trunk, inner side of th igh and upper arm. K19 and in tegrin Β1 w ere rarely exp ressed in basal

cells of scalp , palm and vo la, bu t mo re po sit ive cells w ere found in bu lge region of fo llicles and ep iderm is of subcu taneous

gland. Conclusion: T he distribu t ion of ESC s in differen t parts of hum an sk in is differen t. T here are mo re ESC s in basal layer

of fo resk in, scro tum and bu lge region of fo llicles; the num bers of ESC s in the sk in of po sterio r trunk, ou ter side of th igh and

upper arm are h igher than tho se in the sk in s of an terio r trunk, inner side of th igh and upper arm respect ively.
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Ξ 　 人体不同部位皮肤创面的愈合能力不完全相

同,如: 头面部皮肤创面愈合较快,背部及四肢外侧

创面愈合较胸部及四肢内侧快。研究[ 1, 2 ]发现: 皮肤

中表皮干细胞数量随着年龄的增大而逐渐减少,婴

幼儿皮肤基底层所含表皮干细胞的数量明显高于成

年人。本实验通过免疫组化 EnV ision 法检测人体表

皮干细胞标志物角蛋白 19 (K19)和整合素 Β1,观察

人体不同部位表皮干细胞的分布情况。

1　材料和方法

1. 1　组织取材　分别从 5例 18～ 45岁成年男性志

愿者身体取头部、胸部、背部、臀部、大腿内侧、大腿

外侧、上臂内侧、上臂外侧、手掌、足底、包皮及阴囊

皮肤标本,取材后即刻 10%中性甲醛溶液固定, 常

规石蜡包埋, 4℃保存待测。

1. 2　免疫组化染色　所有标本经切片后,分别采用

鼠抗人 K19 (DA KO RCK108) 和整合素 Β1 (San ta

C ruz 4B 7R )单克隆抗体作为一抗, 以免疫组织化学

EnV ision 法进行检测, 实验操作按试剂盒说明书进
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行。具体步骤如下:石蜡切片常规脱蜡至水, 3% H 2O 2

37℃孵育 10 m in 消除内源性过氧化物酶,磷酸盐缓

冲液 (PBS)冲洗后置于 0. 01 m o löL pH 6. 0的枸橼

酸盐缓冲液中行抗原热修复; 滴加 1∶100稀释的一

抗, 37℃孵育 60 m in, PBS 洗 3 m in×3; 滴加 EnV i2
sion 试剂 37℃孵育 30 m in, PBS冲洗;二甲基联苯胺

(DAB )显色,苏木精衬染,常规脱水、透明,中性树脂

封片。显微镜下观察,同时设置以 PBS代替一抗的阴

性对照。

1. 3　组织学观察　200 倍光镜下观察免疫组化结

果并照相, 随机选取 20 个视野, 每视野连续观察

100个基底细胞,记录阳性细胞数并算出阳性率。

1. 4　统计学处理　所有数据均以 xθ±s表示,组间

比较使用 SPSS软件进行单因素的方差分析。

2　结　果

　　光镜下可见在头皮的毛囊隆突部及皮下腺管可

见较多的 K19和整合素 Β1 阳性细胞,毛囊间的表皮

基底层阳性细胞很少; 手掌及足底等无毛皮肤中阳

性细胞主要位于皮下腺管上皮,皮肤基底层基本不

表达;其他部位阳性细胞主要位于表皮基底层,呈散

在非均一分布,于钉突部位相对集中,不同部位皮肤

钉突数量存在明显差别,包皮及阴囊皮肤基底层可

见较多钉突及 K19和整合素 Β1 阳性细胞,见图 1。

图 1　K19在不同部位皮肤组织的表达

F ig 1　Expression of K19 in d ifferen t parts of sk in tissue (×200)

A : K19 is po sit ively exp ressed in bulge region of fo llicles and ep iderm is of subcutaneous gland of scalp;

B: K19 is exp ressed in basal layer of fo resk in and rete pegs are abundant; C: K19 exp ression in basal layer of h ip sk in;

D: K19 exp ression in basal layer of po sterio r trunk sk in;

E: In the sk in of an terio r trunk, K19 po sit ive cells and rete pegs are scan ty

　　200 倍光镜下,计数不同部位皮肤基底层 K19

和整合素 Β1 阳性细胞数,头皮、手掌及足底皮肤基

底层 K19和整合素 Β1 基本不表达,不作计数。皮肤

基底层 K19和整合素 Β1 阳性细胞以包皮及阴囊最

多,其次是臀部,背部及四肢近端外侧相应地多于胸

部及四肢近端内侧 (P < 0. 05) ,见图 2。

3　讨　论

表皮干细胞分化过程中伴随细胞黏附分子、角

蛋白、核蛋白及转录因子的一系列变化,这些分子可

以作为表皮干细胞的标志物而用于其分离与鉴定。

研究[ 3 ]发现: K19阳性细胞具有干细胞的慢周期性,

同时也是标记延迟细胞,整合素Α3Β1 呈阳性表达,表

明K19是表皮干细胞较为特异的分子标记物。整合

素 Β1 属于表面黏附分子家族,流式细胞仪分选可将

表皮细胞分成 2类,即整合素 Β1 阳性细胞与整合素

Β1 阴性细胞,培养证实整合素 Β1 阳性细胞具有更高

的克隆形成能力,可快速黏附到细胞外基质如Ì 胶

原等,超微结构显示为未分化细胞,表明基底层整合

素 Β1 阳性细胞中富含表皮干细胞[ 4 ]。Kau r 等[ 5 ]发

现: 整合素 Β1 阳性细胞中,表皮干细胞整合素 Β1 的

表达量约为短暂扩充细胞 (TA 细胞)的 2 倍, 因此

整合素Β1 是相对特异性标志物。本实验结合K19和

整合素 Β1 2种单克隆抗体,可以较好地检测出皮肤

中增殖能力较强的表皮干细胞及早期 TA , 由于正

常皮肤表皮干细胞成一定比例进入分化进程,不同

部位皮肤 K19和整合素 Β1 阳性细胞数的差异可以

反映出皮肤中表皮干细胞分布的差异。本研究中表

皮基底层 K19和整合素 Β1 阳性细胞比例明显高于

文献[ 6 ] ,可能与阳性细胞中含有部分 TA 细胞有关。

本实验研究结果与以往研究[ 7, 8 ]基本一致。

　　严重烧伤、创伤等所致的皮肤损伤,身体不同部

位皮肤创面的愈合能力存在差异。头面部创面愈合

较快,大面积烧伤后常反复取头皮作为供皮区,因此

头皮被称为:“天然皮库”。临床观察发现:胸部及四

肢内侧创面愈合常比背部及四肢外侧慢,四肢内侧
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图 2　不同部位皮肤 K19 (A)和

整合素 Β1 (B)阳性细胞率的比较

F ig 2　Rates of K19 (A) and in tegr in Β1 (B) positive

sta in ing cells in basa l layer of d ifferen t parts sk in
1: Fo resk in; 2: Scro tum; 3: H ip; 4: Po sterio r trunk;

5: O uter side of th igh; 6: O uter side of upper arm;

7: A nterio r trunk; 8: Inner side of th igh;

9: Inner side of upper arm

切取中厚断层皮后比较容易形成瘢痕,因此供皮区

常选择肢体外侧、背部、侧胸部及臀部。本实验证实

人体不同部位皮肤的表皮干细胞分布是不均一的:

皮肤基底层表皮干细胞以包皮及阴囊最多,其次是

臀部,背部及四肢近端外侧相应地多于胸部及四肢

近端内侧,头皮、手掌及足底皮肤基底层表皮干细胞

数量较少。但在头皮毛囊隆突部及皮下腺管上皮,可

见大量 K19和整合素 Β1 阳性细胞,这些细胞可能是

头皮创面愈合较快的原因之一。另外,在大部分皮肤

组织都发现皮下腺管上皮 K19和整合素 Β1 阳性表

达,不同部位腺管密度不同,头皮、手掌及足底皮肤

皮下腺管数量明显多于其他部位。低倍镜下,在毛囊

周围及其下方,可见大量的腺管上皮着色,形成一条

阳性着色的腺管带,这些细胞是否具有干细胞特征,

其是否在烧伤后创面修复过程中发挥作用有待进一

步研究。本研究还发现表皮干细胞在钉突部位有明

显的聚集现象,表明干细胞大部分定位于皮肤较深

的部位。不同部位皮肤基底层形成的钉突数量也存

在明显差别,包皮可见大量的钉突样结构,臀部及背

部等皮肤较厚的部位,可见钉突数量明显多于胸部

及四肢内侧皮肤。考虑到包皮及阴囊皮肤有较大的

伸缩性,此处钉突数量较多可能与其伸缩性有关。实

验中在头皮、手掌及足底皮肤基底层检测到的 K19

及整合素 Β1 阳性细胞数量较少,不排除这些部位存

在K19及整合素Β1 阴性的表皮干细胞的可能。本实

验中 5例标本均来自于成年男性,表皮干细胞在女

性及儿童的体表分布与成年男性是否一致, 需通过

进一步实验证实。

关于表皮干细胞的特异性分子标志物及其鉴定

标准,体内及体外生物学特征的变化,目前还存在很

多争议。通过实验确定人体表皮干细胞的体表分布

模型,对烧伤患者手术植皮时选择供皮区及构建组

织工程皮肤时选择、富集高浓度种子细胞有巨大帮

助。表皮干细胞有着广泛的应用前景,对其体内和体

外生物学特性的研究对表皮干细胞的分离、鉴定、肿

瘤的发生、基因治疗及组织工程皮肤的研究有重大

促进作用。
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