
2.9　用于低温生物学和组织库的研究
　　移植经超低温冷藏的胎儿肾上腺组织和移植新鲜的胎儿

肾上腺组织一样 ,二者都能再生出新的肾上腺皮质 , 且其内分

泌功能和组织形态完全相同[22] 。通过移植经不同程度和时期

超低温冷藏的胎儿肾上腺组织 ,观察移植后其超微结构和内分

泌功能 ,这一方法将为低温生物学和组织库的研究提供一个理

想的手段。
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胚胎期汗腺发生的研究进展

Advances in morphogenesis of embryonic sweat gland

李建福 综述 ,付小兵 ,盛志勇 审校　(解放军第 304 医院全军烧伤研究所基础部 ,北京 100037)

　　虽然目前临床上运用各种手段对大面积深度烧伤创面进

行覆盖并消灭了创面 , 但均存在无排泄汗液等功能的缺陷 , 严

重影响着病人今后的生活质量。因此 , 加速与促进受伤皮肤修

复后功能的重建已成为组织修复领域从基础到临床需要解决
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的重大问题 ,这不仅具有重要的理论意义 , 而且将会有巨大的

临床应用价值。随着组织工程学的不断发展 , 细胞疗法(Cell

therapy)已成为治疗多种疾病的新策略 , 而细胞疗法中应用最

多的靶细胞即是各种干细胞。从人体发育学来看 , 皮肤及其附

属器(毛发 、汗腺 、甲 、皮脂腺等)均是由外胚层衍生而来 ,表皮

干细胞作为皮肤组织特异性干细胞 , 被认为是皮肤附属器发

生 、修复 、改建的关键性源泉[ 1] 。因此 , 详尽地了解汗腺的发

生 ,并模拟汗腺的发生而调控表皮干细胞分化方向 , 在皮肤修
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复的同时重建汗腺 ,可能是重建汗腺的惟一途径。现就胚胎期

汗腺发生的研究进展综述如下。

1　汗腺的一般概况

　　汗腺为外泌腺的一种 , 有小汗腺(漏出分泌型)与大汗腺

(顶浆分泌型)之分 , 在胎儿期由外胚层衍生的初级表皮嵴的

生发层细胞向间充质内长出圆柱状细胞索逐渐发育而成。 成

熟的小汗腺由腺体 、汗管组成 , 腺体由分泌部的腺细胞(粘液细

胞与浆液细胞 , 二者比例相同)和肌上皮细胞(一种特殊胚平

滑肌)组成。

　　为提高大面积深度烧伤患者的生活质量 ,许多学者先后在

体外成功分离 、培养了汗腺的导管细胞 、分泌细胞或肌上皮细

胞 ,又通过其它外泌腺的实验观察 , 以求从中受到启发 , 重建汗

腺。但发现在轻度烧伤 , 导管细胞以其深部未受创部分为模

板 ,通过干细胞的分化形成它特有的三维结构而完全修复;但

全层大面积烧伤 ,汗腺则不能依赖干细胞的分裂 、增殖与终末

分化来自我更新而重建其复杂结构。因此详尽地了解汗腺的

发生 , 并利用调控表皮干细胞的分化 , 在皮肤修复的同时而重

建汗腺 ,可能是重建汗腺的惟一途径 。汗腺的发生是一个非常

复杂的过程 ,目前对其形态发生 、生长调控及分化的相关基因

表达等机制尚未完全阐明。

2　汗腺的发生

　　汗腺的发生有赖于表皮基底膜区的生理性稳定与真-表皮

间的相互作用 ,其中 , 细胞外基质改建是重要的因素[2 ～ 5] , 如透

明质酸 ,随着汗腺发生至成熟 , 其表达水平渐下调直至消失[ 2] 。

基质金属蛋白酶所致基质降解对汗腺的发生也起着重要作用;

基质溶素(Matrilysin ,MMP-7)是基质金属蛋白酶的一种 ,继往研

究认为它可改变汗腺细胞的分化 ,但利用免疫组化及原位杂交

方法 , 通过对成人的汗腺 、化脓性汗腺炎与汗腺肿瘤和其它外

泌腺的观察 ,外泌腺的导管细胞能合成 MMP-7并贮存于分泌细

胞内 ,并非汗腺所独有;它仅起着防止腺管堵塞的作用 , 对腺体

细胞无影响(细胞分化过程中不表达)[ 3] 。 然而 ,在胎儿汗腺的

发生中汗腺芽表皮细胞伸入到基底膜时 , 可观察到仅有这里的

表皮细胞表达MMP-7。 Ⅶ 型胶原作为维系真-表皮间相互接触

的锚状原纤维的主要构成 , 在皮肤附属物(毛囊 、汗腺)的发生

上起着重要作用。己证实在离体情况下 ,人皮肤胶原酶(MMP-

1)与明胶酶(MMP-2)可分裂 Ⅶ 型胶原。在发生中的皮肤附属

物(毛囊 、汗腺)芽的表皮形成细胞持续表达 Ⅶ 型胶原mRNA 的

同时 , 皮肤附属物(毛囊 、汗腺)芽胞 Ⅶ 型胶原缺失 , 与之相关

的MMP-2 在位于基底膜即包绕着向下迁移到真皮基质的皮肤

附属物(毛囊 、汗腺)之表皮细胞处的间充质样细胞内呈阳性

表达 ,经原位蛋白信号受体分析 , MMP-2 的表达与其活性一

致[ 3 , 4] 。该结果提示 Ⅶ 型胶原有选择地失表达与局部MMP-2 介

导的基质分解在皮肤附属物(毛囊 、汗腺)形态发生中所要求

的局部细胞外基质变化上起重要作用。

　　Merkel细胞虽作为 APDU 的一员 , 且与神经末梢形成复合

体 ,但和皮肤附属物的发生亦相关联[5 ,6] 。它的外泌功能已在

学术界达成共识 ,如表皮层的 Merkel细胞可分泌 NGF—感觉神

经的靶细胞 ,而真皮层的 Merkel细胞则表达NGF受体—在真皮

上层皮肤神经丛发生上起作用;此外尚分泌血管活性肠肽

(VIP)、P 物质 、嗜铬粒蛋白 A、降钙素基因相关肽(CGRP) 、特

殊神经元烯醇化酶 、蛙皮素等。虽然汗腺的导管细胞及分泌细

胞均无Merkel细胞 , 亦无直接证据证明Merkel细胞对汗腺发生

的作用 ,但它所分泌的上述物质与汗腺的发生有着千丝万缕的

联系。为了印证它的关系 , Kim[ 7] 比较观察了人胎皮肤 Merkel

细胞的出现 、分布与密度。手 、脚掌(无毛发)处 Merkel细胞出

现于第 56天胎龄 , 密度最高在 80～ 90 d;有毛区皮肤Merkel细

胞首现于第 75天 , 达高密度为 20～ 24 周;Merkel细胞的高度集

中与两处汗腺始发时间基本一致 ,可能以旁分泌的作用启动汗

腺原基的分化;Merkel细胞在漏斗腺的出现先于毛囊隆突部 ,

在此处 ,Merkel细胞刺激细胞分化并向接近各皮肤附属物的结

构方向发展 ,如围绕滤泡的神经与立毛肌等。另外 , 在成人皮

肤毛囊隆突部存有较多的 Merkel细胞 , 可刺激干细胞的活力 ,

可能还对干细胞的定向至汗腺的分化起作用。

　　人的顶泌腺与局泌腺均可分泌催乳素 、EGF 、NGF 及白细胞

介素家族等细胞因子 , 并有着同源受体 , 以维持自己本身的细

胞群落的稳定和生长。外泌腺的上皮亦集中着 EGF 受体—酪

氨酸激酶受体 ,与相应配基结合 , 则激活胞内多个信号通路[ 8] ;

外源性的许多细胞因子或生长因子都影响腺体的发生与功

能[ 9] , 汗腺各功能部细胞的体外培养培养基均需含 EGF等。 如

FGF-10 为中胚层来源的丝分裂原 , 属 FGF家族 , 在胚胎的发生

上参与上皮和间充质间的相互作用 ,它是一个有效的间充质信

号 ,能改变上皮细胞的发生。故它的充分表达在腺体形态发生

的启动上尤为重要。晶状体表达 FGF-10 ,导致角膜出现异位眼

腺;无 FGF-10 则无泪腺的发生;晶状体 FGF-1、3、4、8、9 的超表

达使其表皮细胞提前分化为纤维细胞[ 10] 。 Kashimata[ 11] 观察了

EGF在鼠下颌腺发生的信号通路转导 ,在鼠下颌腺的原基培养

中加以 EGF ,发现 EGFR与 REK-1 2磷酸化 , 导致下颌腺的原基

质膜处磷酸酪氨酸增加及上皮近胞膜处 MEK-1 2(MAPK 激酶

可激活 REK-1 2)亦增加 ,并随时间的延长 , 胞核内 ERK-1 2 增

多 ,即 EGF 激活了 REK-1 2;如阻断这一通路 , 则干扰鼠下颌腺

的发生;但 EGF 对 MAPK 家族的 SAPK JNK、P38 无激活作用。

因此 , EGF对鼠下颌腺的发生有着积极的促进作用。鼠的四肢

掌部无汗腺 ,但在 EGF 的长期刺激下长出了汗腺[ 12] ;TGF-α与

EGF同家族 ,在活体两者均对消化道粘膜上皮细胞的增殖有促

进作用[ 13] 。此外 ,汗腺的交感神经支配在其发生上是由去甲肾

上腺素至胆碱能的过程 ,为了解汗腺的分化行为与神经生成的

细胞因子如 LIF、CNTF、CT-1 等作用是否有关 , Beth [14]利甲交感

神经元与汗腺联合培养 , 通过阻断 LIF 及 CNTF 受体对比观察

了汗腺的分化行为后认为 ,汗腺的分化行为与神经生成的细胞

因子作用的信号通路一致 ,为同家族 , 即与受体磷酸化和 STAT-

3 的激活相关。β-连环蛋白是皮肤附属物形态发生的早期标

志 ,增加它的表达则可致组织出现更复杂结构;加强 β-连环蛋

白信号通路 ,亦使上皮表型向复杂化转变 , 甚至癌变;β-连环蛋

白 LEF通路主要在皮肤附属物的干细胞的成熟上起作用 ,不仅

引导表皮形成细胞的分化 , 还与皮肤附属物类型引导密切相

关;但 β-连环蛋白的功能基于Wnt信号传导[ 15 ,16] 。

3　展望

　　干细胞是近年来生物学上最有趣 、最复杂 , 也最有吸引力的

82　　　　　　　　　　　　　　　　　第　三　军　医　大　学　学　报　　　　　　　　　　　　　　　第 25卷



领域之一。还有许多实际问题有待解决 , 如:①表皮干细胞的复

制;②隐匿于正常环境下尚未被发现的干细胞增殖与分化方向

的开发;③通过缩短细胞周期以获得更多的短暂扩充细胞增殖。

作为成熟的干细胞来源用于临床还有一段长长的路要走 ,然而,

这些初步的成就已为应用表皮干细胞进行皮肤大面积深度创、

烧伤创面从解剖修复到生理性修复开辟了新途径 , 并奠定了一

定的基础。而汗腺的发生是一个古老的课题 ,随着研究技术手

段的进步 ,相信调控表皮干细胞直接分化为汗腺组织 ,并实现皮

肤烧伤创面从解剖修复到功能修复的飞跃已为时不远。

　　关键词:胚胎;汗腺;发生

　　中图法分类号:R321.5　　　文献标识码:A
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新概念武器医学防护问题及其研究动态

Current status and tendency in medical prevention of new concept weapons

张东旭 综述 ,罗长坤 ,程天民 审校　(第三军医大学科研部 ,重庆 400038)

　　新概念武器是我军军事专家对自 20世纪 60年代起开始出

现的一系列工作原理和杀伤机制不同于传统武器的总称。 新

概念武器是相对于传统武器而言的 , 即与传统武器在武器原

则 、形态结构 、杀伤机理 、作战方式和作战效能上有明显不同 ,

在技术上有重大突破与创新的全新型武器。

　　研制中的新概念武器很多。大体包括采用与传统武器作

用机制完全不同的新概念武器 ,如激光武器 、微波武器 、次声武

器 、电磁脉冲武器等;采用新能源的动能武器;采用新手段的纳
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米武器 、高技术智能武器 、信息武器 、地球物理武器;采用核生

化武器新的使用途径和手段的基因武器 、新型生化战剂以及采

用非致命技术的非致命武器等。

　　新概念武器对人员的伤害如次声波伤 、微波伤 、激光伤是

前所未有的[ 1] 。动能武器 、智能武器的杀伤力和杀伤范围大大

增加 ,杀伤效能达到前所未有的程度 。新概念核生化武器的战

术使用变为现实 ,其中的新型化学战剂 、基因改造的生物战剂 、

新的生化毒素战剂使未来的战争更加残酷。非致命性武器虽

不以引起死亡为目标 ,而以最大限度杀伤和削弱敌方兵力为目

的 ,其使用带来参战人员生理 、心理损伤超过常规武器 , 战争中

往往配合其他常规武器使用 , 并非“仁慈”武器[2] 。新概念武器

的出现 ,对现代军事医学产生了革命性的影响 。
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