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皮肤附属器汗腺发育及功能的机制研究
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摘　要 ：皮肤完美再生是烧创伤后皮肤愈合过程中难以解决的临床难题，所谓完美再生就包括了汗腺功能

的恢复。作为皮肤附属器之一，汗腺在维持机体体温和内环境稳态中发挥重要作用，因此研究汗腺发育及

功能具有重大科学和临床意义。汗腺源自胚胎期的外胚层，目前的研究发现其发育受到 Wnt、Eda、Shh、
Bmp 等通路的调控，但具体的调控机制尚有待深入探讨。汗腺的功能主要通过分泌细胞完成，即明细胞和

暗细胞，这两种细胞均表达有大量的离子通道，这些离子通道共同参与了汗腺发育及汗液分泌过程。类胆

碱能刺激通过第二信使 Ca2+、Na+-K+-Cl- 共转运模型这两种信号激发汗液的分泌，但分子机制尚未明确。该

文旨在总结近期汗腺发育及汗液分泌的相关研究，为皮肤愈合过程中的汗腺再生提供研究基础。
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在人体中存在两种类型的汗腺，顶泌型汗腺和

外泌型汗腺。顶泌型汗腺是哺乳动物气味腺体在发

育过程中的残余部分，大多存在于腋窝和外生殖器

等少数部位，它们会分泌少量水、蛋白质、脂类以

及异味前体，但不具备体温调节功能 [1-2]。相对来说，

外泌型汗腺体积小且数量庞大 [3]，成千上万的外泌

型汗腺分布于机体皮肤上且直接开口于皮肤表面，

共同构成了机体的体温调节器官并分泌含有电解质

的水。人体在1 h内可以通过外泌型汗腺分泌4 L水，

这对于降低体温是极其重要的。

除此以外，外泌型汗腺在机体中还有其他的附

加功能，它们能够分泌多种润滑因子来维持皮肤的

水化作用，如乳酸盐、尿素、钠和钾等 [4]。近期研

究显示，外泌型汗腺能够分泌多种抗微生物肽来控

制皮肤菌群并抵抗皮肤感染，如菌蛋白、组织蛋白

酶抑制素和乳铁蛋白 [5-8]。同时，汗液还包含有 IgA
和细胞因子，如 IL-1 和 IL-31，这些成分有助于机

体的免疫防御和限制炎症反应 [9-12]。

因此，越来越多的证据表明，外泌型汗腺不仅

对体温调节有着重要的作用，其在维持机体内环境

稳态中也起着不可或缺的作用，因此本文主要归纳

总结了近期关于外泌型汗腺的发育及汗液分泌相关

的诸多研究。

1　汗腺的形态学特征

汗腺呈单导管结构，人类的汗腺大约长 3~5 
mm，包括盘曲的分泌部和导管部 [13]。分泌部共包

含三种类型的细胞，暗细胞、明细胞和肌上皮细胞。

暗细胞和明细胞为分泌细胞，而肌上皮细胞的功能

是为腺体提供机械强度并储存汗腺干细胞 [3,14-15]。

有研究表明，暗细胞、明细胞和肌上皮细胞彼此相

互维持共同的结构特性，当三种细胞处于体外分离

培养状态时，它们会迅速丧失形态学特征 [3]。

在汗腺细胞的标志物中，明细胞特异性表达

S100 和碳酸酐酶Ⅱ (carbonic anhydrase 2, CA Ⅱ )，暗

细胞主要表达降钙素基因相关多肽 (calcitonin gene- 
related peptide, CGRP)，肌上皮细胞仅表达 Krt5/Krt14，
而 Krt8/Krt18 则同时表达于暗细胞和明细胞 [16-19]。

这些蛋白标志物的区别有助于利用免疫荧光法来鉴

别不同的细胞类型 ( 表 1)。另外，在人源暗细胞和

明细胞中还发现了多种离子通道、泵和共转运体，

如 Na+-K+-Cl- 共转运体 1 (Na+-K+-Cl- cotransporter 1, 

表1  人类汗腺的细胞成分及关键调控因子

解剖结构 细胞类型 关键蛋白  
汗腺导管部	 基底细胞 CFTR、ENaC、Na+-K+-ATPase、NKCC1 (弱)、NHE1、K1、K10、K5、K14
 上基底部细胞(腔细胞)	 CFTR、NHE1、K1b、K10、K19、K77
分泌部	 暗细胞 NKCC1、Na+-K+-ATPase、NHE1、CFTR、AQP5、CGRP、K8、K18
 明细胞	 NKCC1、Na+-K+-ATPase、NHE1、CFTR、AQP5、S100、CAⅡ、K8、K18
 肌上皮细胞	 K5、K14	  

(1 the General Hospital of PLA, Beijing 100853, China ; 2 Key Laboratory of Tissue Repair 
and Regeneration of PLA, the General Hospital of PLA, Beijing 100048, China)

Abstract: Perfect skin regeneration is a difficult clinical problem in the process of wounding skin after burning. 
Sweat glands are involed in the perfect skin regeneration. As one of the skin appendages, sweat glands play an 
important role in maintaining body temperature and homeostasis. Therefore, it is of great scientific and clinical 
significance to study the development and function of sweat glands. The sweat glands are derived from the 
embryonic ectoderm. The current study found that its development is regulated by Wnt, Eda, Shh, Bmp and other 
pathways, but the specific regulatory mechanism remains to be further explored. The function of the sweat glands is 
mainly accomplished by secretory cells, namely clear cells and dark cells. These cells express a large number of ion 
channels, which are involved in sweat gland development and sweat secretion. It is shown that cholinergic impulses 
trigger sweat secretion in mature glands through second messengers – for example Ca2+ and Na+-K+-Cl- 
cotransporter model, but the molecular mechanism remains to be determined. This review aims to summarize recent 
progress on sweat gland development and sweat secretion, providing a basis for the study of sweat gland 
regeneration during skin healing.
Key words: clear cell ; dark cell; Wnt ; Bmp; Ca2+; Na+-K+-Cl-
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NKCC1)、钠钾泵 (Na+-K+-ATPase, Na+-K+ pump)、Na+/
H+ 交换器 (Na+/H+ exchanger, NHE1)、囊性纤维化

跨膜传导调控子(cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator, CFTR) 和水通道蛋白 -5 (aquaporin-5, AQP5)
等 [20-27]( 表 1)。

汗腺导管部开口于皮肤表面，其由双层的立方

上皮细胞，上基底部细胞 ( 腔细胞 ) 和基底细胞等

构成 ( 表 1)。基底细胞能够表达多种离子通道和共

转运体，包括 CFTR、上皮钠离子通道 (epithelial 
sodium channel, ENaC)、 Na+-K+-ATPase 以及表达较

弱的 NKCC1 和 NHE1[3,20-22,28]，这表明在排泄过程

中它们参与了部分离子的重吸收 ( 表 1)。

2　汗腺发育的调节

2.1　起源和时间点

汗腺源自胚胎期的外胚层，发育成熟后分布于

除唇部和外耳道之外的皮肤表面的各个地方。而在

除人类以外的绝大多数的哺乳动物中，汗腺仅存在

于足趾部腹侧，因此含有汗腺的机体皮肤可以视为

一种进化演变的标志。人类汗腺在妊娠期 4 个月时

在掌趾部皮肤处开始形成，在 5 个月时覆盖余下的

机体皮肤，出生前在形态学上发育成熟。小鼠汗腺

在胚胎期 16.5~17.5 天开始在足趾部腹侧皮肤出现

并在出生后 21 天发育成熟 [29-30]。

2.2　Wnt-Eda-Shh级联和Bmp通路

汗腺的形态发育过程与多条信号通路相关，其

中 Wnt/β-catenin–Eda/NF-κB–Shh 级联发挥了重要

作用。在汗腺形态发育前，皮肤真皮层可检测到激

活的 Wnt 通路，而在腺体萌芽开始形成时，该信号

就迅速衰减，但 Wnt 通路在导管部生长尖端处仍持

续活跃，直至汗腺导管开始盘曲。β-catenin 在汗腺

形态发育过程中与 Wnt 信号同样重要，β-catenin 敲

除小鼠的 Wnt 信号通路失活导致了小鼠皮肤表皮中

汗腺的完全缺失，且同时会导致 Wnt 通路拮抗剂

Dkk4 的过表达，其能够显著地阻碍汗腺的发生发

育 [29]。一旦 Wnt 通路被激活，Eda 通路会调节接下

来的发育过程。当细胞因子 Eda 或其接收器 Edar
或配适器 Edaradd 失活时，Lef-1 阳性的萌芽前体仍

会形成但不能发育成完整的芽体 [29,31]。此外，如果

Eda 通路在萌芽形成后选择性失活，汗腺导管也无

法形成 [32]。相比之下，Eda-A1 异构体的存在能够

诱导 Eda 缺失的 Tabby 小鼠形成汗腺 [33]。

接下来，汗腺分泌部的形成有赖于 Shh 信号通

路。Shh 通路的失活不会影响外分泌型汗腺的萌芽

及随后的导管形成，但它会导致分泌卷曲部的发育

停留在最初级阶段 [29,34]。除此以外，这一信号通路

级联还有其他的参与者。其中一个重要的形态发生

因子是 Bmp，皮肤表皮中的 Bmp 拮抗蛋白的过表

达会导致小鼠足趾部形成毛囊，而这一部位在正常

情况下只生长汗腺 [35]。有研究表明，Bmprla 敲除

鼠无法形成汗腺 [36]，且 Bmp 通路的抑制会促进毛

囊发育 [37]。这些研究结果表明汗腺的形成需要活跃

的 Bmp 信号通路，但这种可能性需要进一步的实

验验证。

2.3　腺周神经

腺周神经分布是调控汗液分泌过程中不可或缺

的部分，其发育过程与汗腺发育相对独立。在正常

的小鼠发育过程中，在出生后 1 天开始出现交感神

经分布，这一阶段处于分泌盘曲部发育早期，而出

生后 6 天则转换为类胆碱能神经分布，这时的分泌

盘曲部早已形成 [38]。当汗腺缺失时，交感神经纤维

仍会分布于“正常”位置，但在短期内会消失，这

一时间大约持续 2 周 [39]。成熟的腺体被交感神经节

后末梢所环绕，其最终的神经传导物质是乙酰胆

碱 [3]。值得注意的是，新生的神经纤维与发育中的

汗腺之间的关联的缺失会导致新生的神经纤维无法

获取类胆碱能的位置 [39]。因此，交感神经纤维最终

转换为类胆碱能纤维的过程需要汗腺在发育过程中

释放的体液因子的参与 [40-42]。

2.4　汗腺干细胞

近期的一些研究通过谱系追踪图谱，在发育中

及成熟的小鼠汗腺中发现了汗腺干细胞 [15]。汗腺起

始于胚胎期外胚层内基底层中的 K14 阳性的芽体多

能干细胞前体。在发育的进程中，K14 阳性的芽体

多能干细胞会短暂地转换为 K14 阳性的多能基底部

干细胞以及 K18 阳性 K14 弱阳性的上基部干细胞。

最终，在成熟的腺体中，它们形成了四种单能成体

干细胞群：基底导管部干细胞、上基底导管部干细

胞、肌上皮干细胞和腺腔干细胞 [15]。基底部和上导

管基底部干细胞有助于修复创伤后皮肤中的汗腺导

管部及表皮层 ；而在表皮局部小损伤中，肌上皮干

细胞和腺腔干细胞能够分化为相应的肌上皮细胞和

腺腔细胞。然而，一些单能干细胞在异体环境下有

可能重新获取多能状态。有研究表明，在哺乳动物

体内，肌上皮干细胞和基底导管部干细胞能够重新

再生汗腺且在背部皮肤中支撑着脂肪垫和表皮分

层，而这一功能不属于单能状态下的腺腔干细胞或

上基底导管部干细胞 [15]。在这四种成体干细胞群中，
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肌上皮干细胞和基底导管部干细胞能够形成大的群

体并长期培养，而腺腔干细胞和上基底导管部干细

胞则不具备这些特性 [15]。不仅如此，肌上皮干细胞

被认为是主要的“固有标记细胞”，它能够在异体

环境下再生汗腺和毛囊 [36]。尽管其特性尚未明确，

但肌上皮细胞可能在汗腺再生和皮肤表皮再生方面

拥有更强大的“干细胞性”和多能潜能，因此被公

认为是汗腺干细胞 [43]。

然而，在损伤皮肤处，汗腺的缺失往往导致再

生皮肤失去温控调节的功能，此时“汗腺干细胞”

的再生能力无法及时有效地弥补缺失的汗腺数量。

因此，有研究人员开始探索多种干细胞向汗腺分化

的可能性。不同的研究人员发现，在三维立体结构

(three dimensional, 3D) 下，表皮干细胞 [44-45]、乳腺

干细胞 [46]、间充质干细胞 [47-48] 等均可以向汗腺细

胞方向分化，且不同的结构、材料以及物理性能均

会对分化进程产生一定的影响 [45,47]。在 3D 条件下，

Cthrc1 已被证实是间充质干细胞向汗腺细胞分化过

程中的一个关键蛋白 [49]。

3　汗液分泌的机制

3.1　神经控制

成熟汗腺的汗液分泌功能受中枢神经系统支

配，多种发汗方式受到中枢神经不同水平的调节 [50]。

皮质层发汗方式是对情绪的反馈，多见于手掌和足

底。髓质层发汗方式是对刺激性食物的反馈，多见

于颜面部。但下丘脑作为体温调节中枢，其发汗方

式是对高体温的反馈，这一发汗方式涉及全身各部

且效果显著。热敏神经元 ( 包括热感性和冷感性 )
位于下丘脑的视前区，它能够对这一区域局部加热

引起发汗 [51]。腺周类胆碱能神经活跃也能够引起发

汗，如 α 肾上腺素能神经纤维和 β 肾上腺素能神经

纤维，通过采用药物激动剂对离体的人类汗腺的分

析得出，类胆碱能型发汗方式占整个汗液分泌的

70%( 表 2)[3]。

在汗腺中，感受器毒蕈碱型乙酰胆碱受体 M3 
(acetylcholine muscarinic receptor M3, Chrm3) 负责释

放乙酰胆碱 (Ach)[52-53]，Chrm3 同时于分泌细胞和

肌上皮细胞上表达，通过特定的抑制剂阻断 Chrm3
后能够抑制汗液分泌 [54-55]。Chrm3 突变的患者和小

鼠均表现出少汗的症状，但其中具体的分子机制尚

未明确 [56]( 表 3)。
3.2　Ca2+的参与

Ca2+ 在汗液分泌过程中所起的作用是至关重要

的 [72]。在汗腺中，类胆碱能冲动产生的同时，汗腺

细胞胞质内的 Ca2+ 浓度随即迅速升高，这一过程通

过两种途径完成：一是细胞外液中 Ca2+ 向细胞内流

入；二是细胞内贮存的 Ca2+ 的释放。在离体的猴汗

腺培养中，将 Ca2+ 从培养基中移除会完全阻断毒蕈

碱样发汗方式 [72]，而在人体内，局部的 Ca2+ 的螯

合作用会导致类胆碱能敏感性的显著下降 [73]。尽管

尚未明确 Ca2+ 能够在汗腺分泌细胞内流动的具体机

制，但有研究认为汗腺分泌细胞内的 Ca2+ 流与 Ca2+ 
电压门控通道有关 [72-73]。

3.3　Na+-K+-Cl-共转运体模型

类胆碱能汗腺分泌方式与 Na+-K+-Cl- 共转运体

模型相关，在这个模型中，腺周的交感神经释放乙

酰胆碱活化第二信使，激活分泌细胞上的 K+ 和 Cl-

通道，从而引起 K+ 向组织间隙外流而 Cl- 向分泌腔

内流。随后，由 K+ 和 Cl- 流动引起的化学梯度变化

激活了 NKCC1 共转运体，导致 Na+、K+ 和 Cl- 内流

进入分泌细胞以达到电中性。因此，阻断 NKCC1 后，

汗液分泌会立刻停止 [74]。过量的 Na+ 流入分泌细胞

导致细胞内外 Na+ 浓度差，由浓度差引起的 Na+ 流

协同 Cl- 流通过分泌细胞间的细胞连接一同进入分泌

腔内，而水则通过 AQP5 水通道进入分泌腔内 [23- 24]，

由此共同形成了等渗的初级汗液。部分 NaCl 在汗

腺导管部经过一系列的重吸收过程后，最终在排出

体外前形成低渗的终末汗液。Na+-K+-Cl- 共转运体

模型能够解释绝大多数类胆碱能汗液分泌方式的

特性。

表2  常用于研究汗液分泌的药理学试剂

药理学试剂 功能

乙酰甲胆碱	 毒蕈碱受体激动剂

毛果芸香碱 毒蕈碱受体激动剂

碳酰胆碱 毒蕈碱和烟碱受体激动剂

阿托品 毒蕈碱受体拮抗剂

苯肾上腺素 α-肾上腺素受体激动剂

异丙肾上腺素 β-肾上腺素受体激动剂

毛喉素 cAMP诱导剂

布美他尼 NKCC1抑制剂

G毒毛旋花苷	 Na+/K+-ATP酶(Na+/K+泵)抑制剂

阿米洛利 ENaC钠离子通道抑制剂

Ba2+	 K+离子通道抑制剂

尼氟酸 Ca2+激动Cl-通道抑制剂

NPPB	 Cl-离子通道抑制剂

DIDS	 Cl--HCO3
-交换器抑制剂

A23187	 Ca2+载体

注：NPPB：5-硝基-2-(3-苯丙胺)苯甲酸
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3.4　暗细胞和Best2参与汗液分泌

有研究表明，在乙酰胆碱的刺激下，暗细胞与

明细胞一样能够显著改变细胞内的离子浓度 [75]，且

一些暗细胞含有许多线粒体和细胞膜绒毛 [3]，因此，

除了分泌糖蛋白和抗菌物质外，暗细胞可能以协助

明细胞的形式在汗液分泌中发挥着重要的作用。

2012 年，Cui 等 [57] 研究发现的 Foxa1-Best2 级联更

能证明暗细胞参与了汗液分泌过程。Foxa1 和 Best2
二者均只表达于小鼠暗细胞，Foxa1 敲除鼠出现无

汗症，而 Best2 敲除鼠则会出现多种少汗症 ( 表 3)。
Best2 作为一种 Ca2+ 激活氯离子通道 (Ca2+-activated 
chloride channel, CaCC) 在人胚胎肾细胞 (HEK-293)
中起作用，它同时也能够转运包括 HCO3

- 在内的其

他阴离子 [76-77]；然而，在产黏液的杯状结肠细胞中，

Best2 仅仅作为一种 HCO3
- 通道 [78]。在产糖蛋白的

汗腺暗细胞中，Best2 究竟是 HCO3
- 通道还是 Cl- 通

道，或是其能够同时转运两者，这仍有待研究 [76-77]。

如果 Best2 在暗细胞中是一个 HCO3
- 和 Cl- 通道，

接收到类胆碱能刺激后能够升高暗细胞胞浆内的

Ca2+ 浓度，从而激活 Best2 转运 HCO3
- 和 Cl-，这一

过程有助于形成一个合适的细胞外或细胞内微环

境，进而促进汗液分泌。

4　研究前景

如上所述，在汗腺发育及汗液分泌过程中有着

多重复杂的信号通路以及分泌机制。尽管各种汗腺

细胞间的相互作用及其在汗腺的发生发育过程中的

具体机制尚未完全明确，但现有研究结果不仅为下

一步针对汗腺发育、再生及汗液分泌机制的研究提

供了基础和方向，也为其他在形态结构上与汗腺类

似的腺体器官提供了研究模型和潜在的研究思路。
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