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Ⅰ

摘要

目的：评估自体非培养表皮细胞混悬液移植治疗白癜风的方法及疗效，并探讨白癜风不同部位、类

型及病程与复色率之间的关系。

方法：在腹部供皮区采用负压吸疱方法获取疱壁组织，经胰蛋白酶消化、磷酸缓冲盐溶液清洗、胎

牛血清终止消化等步骤处理后制备得到混悬液，而受皮区采用磨削机磨皮至点状出血后将混悬液移

植于色素缺失部位。

结果：本研究病例来自 2016 年 1 月-2017 年 12 月所治疗的 40 例符合手术标准白癜风患者临床资料。

手术移植皮损共 54 处，平均随访 6 月后观察复色效果，其中 46.30%皮损获得 50%以上复色。按部位

区分，头颈部及躯干部位显效率（50%）优于四肢部位（37.5%）；头颈部皮损复色有效率（96.88%）

高于躯干（83.33%）及四肢（87.5%）处皮损，三组间运用非参数秩和检验得出χ2=1.087，p=0.581；

按类型区分，节段型白癜风显效率（60%）优于非节段型白癜风（33.33%）局限型白癜风（58.33%）；

节段型白癜风复色有效率（100%）高于非节段型（88.89%）及局限型白癜风（91.67%），χ2=2.758，

p=0.252；按病程长短区分，病程介于 5-10 年者显效率（85.71%）优于病程小于 5 年者（52%）及病

程大于 10 年者（0%）；病程介于 5-10 年者其复色有效率（100%）优于病程大于 10 年者（87.50%）

及病程小于 5年者（52%）。统计分析发现三组间 p＜0.05，χ2=10.414，进一步分析发现病程介于

5-10 年者与病程大于 10 年者两组间差异有统计学意义（p=0.005），而病程大于 10 年与病程小于 5

年者差异无统计学意义（p=0.053），病程介于 5-10 年与病程小于 5 年组两两比较差异无统计学意

义（p=0.342）。

结论：自体非培养混悬液移植是治疗稳定期白癜风有效方法，移植疗效跟部位、白癜风类型及病程

相关。其中头颈部皮损复色有效率高于躯干及四肢部位，显效率与躯干部位相同，高于四肢复色率。

但三组间差异无统计学意义；节段型白癜风复色有效率及显效率均高于非节段型及局限型白癜风，

差异无统计学意义；病程介于 5-10 年者复色有效率及显效率均优于病程小于 5 年及病程大于 10 年

者，且病程介于 5-10 年与病程大于 10 年者疗效有显著差异。

关键词：白癜风；混悬液；自体移植；疗效
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Abstract

Objective:To assess the efficacy of non-cultured epidermal cell suspension transplantation for the

treatment of vitiligo.

Methods:Non-cultured epidermal cell suspension were obtained from suction blister wall of abdomen,the

autologous noncultured suspension preparaed by digest of trypsase and wash of Phosphate buffer saline

were transplanted to the vitilinous lesions of the patients which were previous abrabed by motorized

dermabrasion.

Results: This is about retrospective analysis.Forty patients included from Jannary 2016 to December

2017.Fifty four lesions were treated with autologous noncultured suspension transplantation.After the six

months of mean follow-up time. The repigmentation rate up to 50% or more was seen in 46.3% of these

lesions.The efficacious therapeutic results in lesion located on the face and neck（96.88%)were superior to

that on the trunk（83.33%） ,arms and legs(87.5%).The obvious repigmentation in lesion located on the

face-neck and trunk(50%) were superior to that of arms and legs(37.5%). The analysis of non-parametric

test χ2=1.087，p=0.581.Which indicated it has not stastiscal significance.A efficacious repigmentation rate

was seen in those with segmental lesions(100%) than those focal lesions(91.67%) and nonsegmental

lesions(88.89%).The obvious repimentation rate was seen in those with segmental lesions(60%) than those

focal lesions(58.33%) and nonsegmental lesions(33.33%),which has not stastiscal significance.The

efficacious repigmentation results in patients whose duration up to 10 years（87.5%）were inferior to that

less to 10 years（100% in whose duration were between 5 years and 10 years and 92% in whose duration

were less to 5 years).Obvious repigmentation rate in patients whose duration between 5 to 10 years(85.71%)

were better than up to 10 years(0%) and less to 5 years(52%),this has statistical significance in the

difference of duration between 5-10years and up to 10 years(p=0.005).

Conclusion:Transplantation of autologous noncultured epidermal cell suspension is effective in the

treatment of stable vitiligo.The therapeutic efficacy is related to types of vitiligo、 location of lesions and

duration.Located on the Face and neck,segmental vitiligo,duration between 5 to 10 years,which have better

repigmentation rate.

Keywords：Vitiligo;epidermal suspension;autologous transplantation;treatment
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英文缩略语表

英文缩写 英文全称 中文译名

NCES Non-cultured epidermal cell suspension 非培养表皮细胞混悬液

NSV Non-segmental vitiligo 非节段型白癜风

SV Segmental vitiligo 节段型白癜风

FV Focal vitiligo 局限型白癜风

VASI Vitiligo area scoring index 白癜风面积评分指标

VETFa Vitiligo European task force assessment 欧洲白癜风病情评估索引

PGA Patient global assessment 全球患者满意度评估

STSG Split thickness skin graft 厚刃皮片移植

bFGF Basic fibroblast growth factor 碱性成纤维细胞生长因子

PRP Platelet-rich plasma 富血小板血浆

NCDS Noncultured dermis suspention 非培养真皮细胞混悬液

TGFβ Transforming growth factor β 转化生长因子β

VEGF Vascular endothelial growth factor 血管内皮生长因子

IGF Insulin-like growth factor 胰岛素样生长因子

SPSS Statistical product and service solutions 社会科学统计软件

IFN-γ Interferon -γ 干扰素-γ

PBS Phosphate buffer saline 磷酸盐缓冲液
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前言

（introduction）
白癜风（vitiligo）是临床上常见的色素障碍性损容性皮肤病，由于黑素细胞的脱失

或功能丧失引起色素缺失性斑疹、斑片。临床上主要分为两期，即进展期和稳定期，有

两种临床类型，即非节段型和节段型。本病影响世界上 0%-2%的人口[1]，而中国白癜风

的发病率有报道为 0.5%[2]，发病在性别和年龄无明显差异，儿童及成人均有发病，发病

早于 20岁前占 50%，而 14岁前发病者占 25%[3]。皮肤颜色的改变常影响患者的身心健

康，给患者心理上造成负担，降低了生活质量。白癜风通常持续时间长，且易复发，目

前无特效治疗，治疗效果评价不一。目前白癜风的发病机制方面有多种假说进行验证，

包括遗传学说、自身免疫学说、神经介质学说、细胞毒素学说及氧化应激学说，但尚无

明确结论。

目前常规治疗方式包括药物治疗、光疗或手术治疗等。对于稳定期白癜风及常规治

疗效果不好的患者，外科治疗可作为首选干预措施。手术方式分组织移植及细胞移植两

种，前者常用的手术方式有组织负压吸疱表皮移植法、钻孔皮片移植法与单株毛囊移植

法；后者常用的手术治疗方式包括非培养表皮细胞悬液移植法及培养表皮细胞移植法,

组织移植及细胞移植各有优势与不足。本研究应用自体非培养混悬液移植治疗 40例患

者，分析不同部位、分型及病程的不同疗效差异。
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材料与方法

(Materials & Methods)

1.1 临床资料

1.1.1 回顾性临床资料收集整理

收集 2016年 1月-2017年 12月于新疆维吾尔自治区人民医院皮肤科行非培养混悬

液移植治疗白癜风患者 40例，其中男性 17例，女性 23例，年龄 7-65岁（平均年龄为

31.10岁），皮损面积 1-40cm2（平均面积为 12.42cm2），共移植面积达 497cm2。临床

类型：节段型 10例，非节段型 18例，局限型 12例。共移植皮损 54处，其中头颈部皮

损 32处，躯干皮损 6处，四肢皮损 16处。移植前稳定时间均在半年以上，既往予以药

物及光疗效果欠佳，且移植前无应用激素及免疫抑制剂及无疤痕体质。试验方案经本院

伦理委员会批准，所有患者均签署手术知情同意书。

1.1.2 试剂 0.25%胰酶（含 0.02%EDTA）、胎牛血清（购自 Gibco公司）

1.2 方法

1.2.1 混悬液制备 使用表皮分离吸疱仪在患者腹部正常皮肤吸疱 4-6个（负压 40-60KPa
时间持续约 60-90min，每个疱直径约 0.8cm），皮肤负压发疱后，用眼科剪沿疱壁基底

边缘剪下疱壁，加入含双抗(青霉素和链霉素)100U/mL的 PBS，室温放置 10 min，加入

PBS洗 2～3次，将 PBS吸干净，组织剪碎，加入 0.25％胰酶放入 4℃消化 12-16h，胎

牛血清终止消化，试管内液体混浊后以 1500r/min离心 3min弃上清，缓冲液冲洗后再次

离心和弃上清 3次后制备出混悬液。

1.2.2 混悬液移植术 患者取平卧位，白斑区域常规消毒，磨皮机磨削至点状出血为止，

将混悬液移植于移植区创面，油纱布覆盖，外敷含有疱液的无菌纱布，平卧位休息 1h
后无菌敷料包扎，7-10d后除去外层纱布，内层油纱待其自然脱落。

1.2.3 随访观察 所有患者术前行皮损处拍照，按照术后 1、3、6月进行随访，按同一

部位进行皮损处拍照，收集图片后用 Acrobat Reader DC软件进行图片皮损面积分析。

1.2.4 临床疗效标准 根据复色率大小分为四个标准：痊愈：复色率≥90%为痊愈；显

效：50%≤复色率＜90%为显效。有效：10%≤复色率＜50%为有效；无效：复色率＜

10%或者皮损有扩大趋势。显效率=痊愈例数+显效例数/总例数×100%；有效率=痊愈例

数+显效例数+有效例数/总例数×100%。

1.2.5 统计学分析 应用 SPSS 20.0统计学软件进行数据分析，因该研究涉及计算不同疗
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效例数，属于等级资料，故采用非参数检验方法（Kruskal-Walli H检验）进行统计学分

析。按部位、白癜风类型、病程长短三组依次根据无效、有效、显效进行例数统计，如

每组最大样本例数大于 5，则需查阅卡方界值表来确定 p 者范围，检验水准取 0.05。以

p＜0.05为差异有统计学意义。如差异有统计学意义（p＜0.05），则需进一步进行组间

两两之间的比较。

所有临床资料收集由白癜风组采用统一设计的遗传流行病学调查表(见附录)对诊断

明确的白癜风患者进行问卷调查，包括一般情况（姓名、性别、就诊年龄）、发病年龄、

病程、病情活动程度、皮损的类型及面积、家族史、是否伴发其他自身免疫性疾病等进

行调查并记录。根据白癜风患者皮损类型、疾病类型分为非节段型型（肢端型、泛发型、

散发型、黏膜型）和节段型；并按手术移植部位分为头颈部、躯干及四肢；按发病年限

分为病程大于 10年、病程介于 5-10年、病程小于 5年三组。
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结果

(results)

2.1 不同移植部位移植后疗效对比

共移植白癜风皮损 54 处，其中头颈部皮损 32 处，躯干部皮损共 6处，四肢皮损 16

处。头颈部皮损疗效好于躯干及四肢部位，但经统计学分析得出三者 p=0.581，χ

2=1.087，说明其差异无统计学意义。

表 1 不同部位皮损疗效率对比

显效 有效 无效 合计 有效率 显效率 p

头颈部 16 15 1 32 96.88% 50%

躯干 3 2 1 6 83.33% 50%
四肢 6 8 2 16 87.50% 37.5%
合计 25 25 4 54 p＞0.05

2.2 不同临床类型移植后疗效对比

节段型白癜风疗效好于其他两类型，但经过统计学分析后得出 p=0.252，χ2=2.758，
说明三组间差异无统计学意义。

表 2 不同类型皮损疗效率对比

显效 有效 无效 合计 有效率 显效率 p

节段型 6 4 0 10 100% 60%

非节段型 6 10 2 18 88.89% 33.33%
局限型 7 4 1 12 91.67% 58.33%
合计 19 18 3 40 p＞0.05
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2.3 不同病程的患者移植后疗效对比

三者通过统计学分析得出 p＜0.05，χ2=10.414，说明三组间至少有一组两两间存在

统计学差异，进一步分析得出病程大于 10 年者与病程介于 5-10 年者存在统计学差异

（p=0.005），病程介于 5-10年者与病程小于 5年者差异无统计学意义（p=0.342），病

程大于 10年者与病程小于 5年者差异无统计学意义（p=0.053）。

表 3 不同病程疗效率对比

显效 有效 无效 合计 有效率 显效率 p

病程大于 10 年 0 7 1 8 87.50% 0%

病程介于 5-10 年 6 1 0 7 100% 85.71%

病程小于 5年 13 10 2 25 92% 52%
合计 19 18 3 40 P ＜0.05
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讨论

（Discussion）
表皮细胞悬液移植即非培养表皮细胞混悬液移植，Gauthier于 1992年首次运用非培

养表皮细胞混悬液移植技术，将手术处理后的头皮皮肤置于 4℃低温环境下进行长达 18
小时的胰蛋白酶消化后制备出混悬液，将此混悬液注射进入受皮区经液氮冷冻形成的水

疱中[4]。而 Olsson等人[5]于 1998年将此方法进行改进，于室温 37℃以内采用快速胰蛋

白酶消化（时间为 60min），后将混悬液直接注射进入经磨皮法处理后的受皮区域。后

有大量实验证实以黑素细胞与角质形成细胞按一定比例混合培养 3～4 d 后，两种细胞

均存活良好并增殖迅速，随着共培养时间延长，黑素细胞逐渐减少，角质形成细胞可逐

渐增多，其通过树突的联系亦增多。提示体系中角质形成细胞对于黑素细胞的增殖起到

促进及调节作用。黑素细胞树突多为 3～5个，与数十个角质形成细胞呈团块状生长，

形成类似黑素单元的结构。共培养体系中的黑素细胞和角质形成细胞均具备正常的生物

学功能，为黑素细胞提供了更接近生理状态的体外研究模型，能在较短时间内获得大量

黑素细胞。并可在三个月后可形成 1倍于水疱面积的色素斑[6]，其成功率超过 70％。而

移植前不将角质形成细胞从黑素细胞中分离出来也正是因为角质形成细胞可以通过产

生各种细胞因子来维持黑素细胞正常的生长与功能。其后该手术方式逐渐被应用于临

床。2004年 van Geel等[7]应用自体表皮细胞悬液移植治疗 28例白癜风患者，共 33对对

称分布的白斑皮损，19例为稳定期白癜风，还有 9例是否是稳定期白癜风还有疑问，配

对的皮损用安慰剂治疗,同时进行紫外线照射。随访 3-12个月，结果发现试验前严格筛

选出的稳定期白癜风,移植治疗后至少 70％ 的面积再出现色素，以上研究均说明表皮细

胞悬液移植治疗稳定期白癜风有较好的疗效。而且其最大的优点是安全性好，操作简便，

与自体表皮移植治疗白癜风的方法相比，治疗面积明显扩大。不足之处是易产生愈合延

迟、局部感染、瘢痕形成、粟丘疹、术后同形反应及点状色素沉着等。Gupta[8]等采用微

创表皮刷提取物进行悬液移植，术后 8周无任何瘢痕形成及色素改变,且该方法采用胰蛋

白酶消化所需时间较刮取法短。非培养悬液移植技术可在 1天时间内可制备混悬液，不

需培养细胞。Singh等[9]纳入 30名患者共计 47处皮损随机分为两组，每组 15人，将非

培养表皮细胞混悬液移植法及毛囊外根鞘悬液移植法进行比较,16周后进行复色率及颜

色匹配度的观察，发现非培养表皮细胞悬液移植法复色大于 90%皮损数占 83%，且患者

生活质量评估（DLQI）也有所改善。而 Zawahry等[10]运用相同方法发现复色大于 75%
在两组中仅占 16.4%及 20.8%。但造成这一结果的原因之一可能为 61%处皮损位于四肢

末端。

Mrigpuri等人[11]对两种混悬液移植方法进行对比，其一为 4C方法（将供区皮片首
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先进行胰蛋白酶消化 1h，环境设置为 37℃，培养皿中为 0.25%胰蛋白酶及 0.02%EDTA；
胰蛋白酶消化后将皮片轻微转移至磷酸盐缓冲液中进行 2次清洗；从胰蛋白酶消化后的

混悬液直接移植在受皮区），其二为 Lab-NCES方法（先将供区皮肤置于磷酸盐缓冲液

中进行清洗，然后在室温 37℃条件下于 0.25%胰蛋白酶及 0.02%EDTA液中培养；添加

胎牛血清抑制胰蛋白酶活性；将表皮与真皮进行分层，再次混悬于磷酸盐缓冲液中进行

离心从而制备得到细胞混悬液），两种移植方法术后 8天移除敷料后进行常规日晒处理，

术后 16周观察两组移植结果，结果发现移植效果与年龄、性别、病程或稳定时间 、皮

损面积均无明确相关性。运用方法一的患者复色率大于 75%占 68.2%，方法二复色率大

于 75%占 70.7%。两者差异无明显差异。用两种方法治疗位于肢端的皮损效果均较非肢

端皮损差。不同类型白癜风两种方法无明显差异，而颜色匹配程度两种方法均能达到

50%以上。

混悬液移植适用于各种类型白癜风，其白癜风类型主要有节段型白癜风、非节段型

白癜风、局限型白癜风。节段型白癜风往往分布不对称，并占所有类型白癜风的 5%-30%，

一项较大样本量研究报道其平均发病年龄为 15.6 岁[12]，并且通常在 6月至 2 年内进展

并随之稳定，较少有从节段型白癜风进展为泛发型白癜风。而节段型白癜风皮损分布除

沿皮节分布外，还有部分沿 Blaschko线分布，考虑其与皮肤镶嵌有关[13]。局限型白癜风

往往缺乏沿某一皮节分布的特点，2年之后通常也不会进展为泛发型白癜风。而非节段

型白癜风所占比例最高，早期已被诊断为局限型白癜风，其可随着时间延长发展为泛发

型白癜风。南亚地区还报道过一种仅累及唇及四肢末端的白癜风[14]。在治疗方面，手术

治疗方式为新型治疗手段，主要有组织移植及细胞移植两种。而本文探讨的手术方式属

于细胞移植范畴。针对移植类型而言，有多名学者研究指出，移植疗效与白癜风类型相

关，一般而言节段型白癜风疗效通常好于非节段白癜风及局限型白癜风，本研究也得出

类似结论，但差异不具有统计学意义。针对移植皮损面积而言，该研究对皮损面积在

1-40cm2行该手术方式，这与 Bao 等研究基本一致，Bao 等[15]纳入 33名患者对面积在

20-40cm2皮损区域进行自体非培养混悬液移植，供皮区与受皮区面积比为 1:5，术后 12
月随访发现 53%皮损复色率在 90%以上，81%皮损复色率在 50%以上。从受皮区制备来

看，该研究受皮区均采用磨皮法使皮损暴露，磨皮法是常用受皮区制备方法之一，尽管

具有成本效益且深度控制良好，但人工磨皮比较耗时耗力；自动化磨皮更快，但对深度

的控制仍需一定技巧，尤其是在界面不平的皮损区或眼睑部位更为重要。如果睫毛被拉

扯其中，容易导致扯裂。但磨皮法相对于其他方法而言是相对便宜的,且可以被用来准备

更大的皮损区。但易使血液烟雾化，并导致飞溅。而另一种受皮区常用制备方式则为激

光，常见的有二氧化碳(CO2)激光和铒激光，其原理是由激光器发出的波长被水吸收导

致组织加热和随后蒸发破坏皮损区组织。这种方法的好处包括速度快、不易疲劳和消融

的深度不会侵及血管。消融的深度尤其重要，特别在肌腱部位或凹性皮损区,但可能会有

瘢痕形成的风险。除此之外，这种方法很昂贵。slipa等[16]对比了受皮区分别采用二氧化
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碳激光及磨皮法之间的对比，结果发现相对二氧化碳激光而言，磨皮法复色率更佳，且

不良反应较少，基于此，本研究组受皮区制备也采用了磨皮法的方式。

该研究得出复色率可能与病程相关，与其他学者的研究不尽相同，Singh等[17]随机

选择 30名药物治疗不佳白癜风患者，其中一组采用自体非培养混悬液移植复色，6周后

评估复色率发现其 83%皮损获得 90%以上面积复色，且统计发现其复色率与年龄、性别、

病程、稳定期限、白癜风类型及治疗面积均无统计学差异。而 Rao等[18]对 33名患者按

稳定期长短分为三组进行黑素细胞移植，术后 6月随访观察发现复色率与稳定时间密切

相关，且针对皮损复色反应良好者（复色率≥75%）稳定时间统计其平均值为 17.9月。

但 Vishal等[19]针对皮损稳定时间将患者分为短稳定期组（稳定 3-6月）及长稳定期组（稳

定 12月以上），每组再分别采用自体表皮混悬液移植（NCES）及将表皮混悬液及真皮

混悬液（NCDS）按 1:1比例配置而成的混悬液移植的办法进行对比，其中真皮混悬液

的制备是采用钻孔活检的方式深达真皮层组织制备获得，术后 24周发现其短稳定期组

采用两种混悬液制备的移植手术复色均获得 75%以上复色，较其他组疗效更佳。这从一

个侧面说明针对稳定时间较短的白癜风可通过供皮区钻孔移植的方式提升复色率，

Komen等[20]对 33名患者进行钻孔组织移植，也发现其直径 1.5mm较深位置钻孔移植其

复色面积较表浅位置取材复色面积大，但因此导致的鹅卵石样外观也更常见。一般认为，

稳定期越长的白癜风患者其皮损边缘组织 CD8+T细胞浸润越少，对移植疗效有密切相

关性。而白斑处边缘 CD8+T细胞大量浸润本身也是进展期白癜风的特征[21]，Rao等[18]

结合临床与在皮损边缘活检取组织作免疫组化实验发现稳定期越长，CD8 及 CD45RO
呈下降趋势，疗效也更可观。而真皮层中含有真皮间质干细胞（DMCs），其对 CD8+T
细胞有抑制作用[22]，这可能是真皮混悬液联合表皮混悬液移植疗效较佳的原因。部分学

者通过添加相关物质提高移植复色率。Parambath等人[23]纳入 21名稳定期患者，且每名

患者均具有至少 2块以上面积相当皮损，其中有 13名女性，8名男性。年龄为 23.1±7.6
岁，非节段型白癜风 13名，均为肢端型。节段型白癜风 8名，21名患者皮损均稳定 1
年以上。采用随机双盲的方式对皮损分别进行非培养表皮细胞混悬液移植，移植过程中，

经过胰蛋白酶消化、培养、添加 PBS进行清洗、无菌钳分离表皮层细胞（弃去白色真皮

组织及碎片状表皮）、混悬液离心后弃上清液。组一加入 PRP（platelet-rich plasma），

组二加入 PBS 液。PRP 制备采用外周血清抗凝处理后进过两次离心制备（先以 900g
12min进行离心，取上层含血小板的血浆层再以 1000g 7min离心，取下 1/3血小板聚集

层即可）。两组均在同一人不同皮损处进行，移植后 1周开始接受每日 15分钟日晒处

理，6月后评估复色效果。其中 PRP组复色率为 75.6±30%，非 PRP组复色率为 65±
34%，两组差异有统计学意义（P=0.036）。其中节段型白癜风采用 PRP组复色率为 74.6

±29.9%，非 PRP组复色率为 71.1±29.6%。非节段型白癜风 PRP组复色率为 76.3±31%，

非 PRP组为 61.8±37%。非节段型白癜风两组间差异有统计学差异（P=0.009）。富血

小板血浆（PRP）中具有血小板源性生长因子（platelet derived growth factor PDGF）、
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转化生长因子（transforming growth factor beta TGFβ）、血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor VEGF）、碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor
bFGF）、胰岛素样生长因子（insulin-like growth factor IGF）。而添加 PRP组复色率较

未添加 PRP组复色率高，推测可能与 PRP中含有的 bFGF 相关。有学者总结促进酪氨

酸酶活性的相关细胞因子包括前列腺素 D2、白三烯 B4、C4、D4、E4及血栓素 B2等。

van Geel等[23]为了提高黑素细胞的黏附能力，在悬液中加入了透明质酸，并在移植后 3

周给予长波紫外线照射或中波紫外线治疗，获得了满意的疗效。

该研究平均随访时间为 6月，与大多数研究一致，但疗效较部分研究差，可能与其

患者稳定时间相关，目前获得患者稳定期时间的方式主要是通过病史询问及 VIDA评分

获得，但缺乏更加客观的血清学无创实验证实其皮损是否稳定以及观察稳定期长短。除

了稳定时间之外，随访时间也是一个考察疗效较重要的指标。Slipa等[24]对 100名白癜

风患者进行了长达 72月的随访，发现其术后 72月后仍有复色情况发生。

另外准确诊断白癜风对于白癜风疗效同样重要，因白癜风早期皮损不典型，常常造

成误诊，如早期出现的点滴状白斑[25]常常与特发性点滴状白斑、点滴状硬斑病、无色素

性硬化性苔藓、毛囊角化病中出现的点滴状白斑、斑驳病（具有先天性及家族遗传性，

形态大小常相对不变，典型皮损位于腹侧躯干部、四肢、额部头皮等处，并常导致毛发

变白）、无色素痣（色素减退性，常单侧孤立分布，边缘锯齿状）、贫血痣（玻片按压

后正常皮肤变红，而皮损区无变化）、白色糠疹、色素减退性蕈样肉芽肿（常累及皱褶

皮肤部位，大小形态不一致，可有毛细血管扩张引起的粉样外观，儿童常出现于臀部）

等等疾病。前期课题组成员已完成自体黑素细胞培养移植疗效观察及黑素细胞培养及鉴

定，移植皮损区黑素细胞密度为（8-14）×104个/cm2，平均移植面积为 23cm2,25例复

色面积超过 90%[26]。安彩霞及其同事[27]对自体黑素细胞移植治疗白癜风的疗效做了系统

评价，通过Meta分析发现：未行培养而直接移植与自体黑素细胞培养移植治疗的疗效

无明显差异。而自体非培养混悬液移植术过程与培养移植前期基本相似，但移植后因不

需要长达 1月左右的培养时间而被大多数患者所接受，此次观察其自体非培养混悬液移

植疗效，可为后期临床工作开展提供思路。国内Mulekar 和潘敏[28]曾对 142例接受自体

非培养移植的寻常性白癜风患者进行长期随访研究，除此之外相关的文献报道较少，可

能与该项技术较复杂，价格昂贵，接受治疗的患者数量少，疗效尚不肯定等因素有关。

这也是我们后续研究中需要进一步解决并提高的关键。

白癜风手术治疗通常针对稳定期患者，且稳定期越长，疗效越佳。但如何评估患者

是否处于稳定期，则主要依靠病史采集，对于部位较隐蔽或多发皮损者，其观察是否处

于稳定通常不够准确，Bertolotti及其同事[29]纳入 10名男性及 7名女性，其年龄范围为

18-68岁，中位数年龄为 41岁。其中 10人处于快速进展期，7人处于稳定期或进展缓

慢期。伍德灯下观察有 6名患者皮损边缘出现点状亮白斑或边缘模糊，将此定义为临床

快速进展期。对上述 17名患者皮损周围取活检作免疫组化染色观察，发现快速进展期
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患者皮损周围 CD8+T浸润较稳定期及进展缓慢期患者数量更多，且主要出现在真皮层。

细胞毒素标志物酶链素 B（granzyme B）及 Tia-1在快速进展期白癜风患者表达增加。

类浆细胞树突状细胞（pDC plasmacytoid dendritic cells）在快速进展期白癜风皮损周围

聚集，诱使MxA表达，而MxA为 1型干扰素标志物；且MxA表达与 T细胞 CXCR3
的招募过程相关，后者为 1型干扰素诱发配体 CXCL9的受体。1型干扰素可促进多种

免疫调节因子的表达，从而使免疫细胞活化、迁移进入皮肤。而快速进展期围皮损区同

样可出现 CXCL9的高表达，且围皮损区 CXCR3+单核细胞含量丰富。进一步证实了白

癜风病程进展为 1型干扰素介导的炎细胞浸润。且进展期皮损边缘表皮MxA高表达常

预示着黑素细胞开始缺失，而皮损区黑素细胞已经消失时，则 IFN信号通路也会随之失

活，且 T细胞浸润数量减少。越来越多研究证明白癜风为自身免疫通过环境诱发使得免

疫应答过程加剧，从而使得皮损扩大进展。而其他研究证实通过病原体或物理损伤分子

模式使得 Toll样受体（TLR）表面活化，导致富亮氨酸重复蛋白 1（leucine-rich-repeat
protein-1 NLRP1，一种重要的自身免疫反应的调节因子，与白癜风密切相关）炎症小体

集合及细胞凋亡蛋白酶 1（caspase-1）活化，将产生 IL-1β及后续炎症因子的应答使得

白癜风发生发展。故有报道使用咪喹莫特药膏的部位出现白癜风的个案报道，原因在于

这种药物本身是 Toll样受体激活剂，可激活 pDC引起的后续免疫应答过程。而羟氯喹

则可阻断 pDC表达引发的 TLR7/9溶酶体活化，从而可应用于同样由 pDC引发的空泡

型界面皮炎，如盘状红斑狼疮。一般而言，白癜风进展主要通过重复机械刺激、过度紫

外线照射及漂白性化学物质接触等原因引起皮损进展。Rashighi等[30]也发现白癜风皮损

及血液中存在自身反应性特异性黑素细胞 CD8+T细胞浸润，从而使黑素细胞发生自身

免疫性损毁，而干扰素γ信号通路在白癜风发生发展中占据重要地位，CXCL10在白癜

风患者血清及皮损中均升高，而它的受体 CXCR3同时也被检测到对特异性 T细胞的上

调。CXCL9及 CXCL11较健康对照组则无明显差异。而特应性 T细胞其本身对黑素细

胞再生会产生障碍，趋化因子的表达本身代表了 TH1型细胞免疫应答的过程。作者还

应用小鼠模型，将 CXCL10抗体组与对照组进行疗效对比，发现 8至 10 周后，10%的小

鼠白癜风皮损复色率大于 50%。未来对于稳定期患者的评估可尝试通过无创的方式进行，

以此来提高手术移植的疗效，后期我们也会针对血液及皮损中相关因子的分析为患者病

情提供更全面的评价。
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结论

（Conclusion）
1.自体非培养表皮细胞混悬液移植手术安全有效，且疗效确切。

2.头颈部及节段型白癜风疗效优于其他部位及类型白癜风，疗效可能与患者病程相

关，病程介于 5-10 年组较病程大于 10 年及病程小于 5年组显效率及有效率高，病程介

于 5-10 年组与病程大于 10 年组间差异有统计学意义。
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文献综述

（Review）

白癜风外科治疗新进展

【摘要】白癜风外科治疗对于稳定期白癜风及难治性白癜风疗效确切，可单独治疗

也可与其他治疗方式联合治疗。手术方式分组织移植及细胞移植两种，前者常用的手术

方式有组织负压吸疱表皮移植法、钻孔皮片移植法、厚刃皮片移植、粉碎移植、翻盖移

植及单株毛囊移植法；后者常用的手术治疗方式包括非培养表皮细胞悬液移植法及培养

表皮细胞移植法,组织移植及细胞移植各有优势与不足。近年来，一些新的手术方式的出

现为外科治疗中复色率提高提供了较好的解决方式。为此将对新型手术方式等相关方面

进行概述。

【关键词】 白癜风；外科治疗；移植；复色

New Progress Of Vitiligo Surgical Treatment

Abstract

Vitiligo surgical treatment cure precisely for stable vitiligo and refractory Vitiligo.It can
independently cure or unlite other treatments.The surgical treatment has two methods, one is
the tissue graft including blister graft、mini-punch graft、hair follicle graft.The other method is
cellular graft including cultured melanocyte graft、 cultured epidermal graft、 noncultured
melanocyte suspension graft.Every treatment has its advantages and disadvantages.Currently，
new surgical methods give us great approachs for increasing percentage of repigmentation.On
this paper,it will introduce these surgical treatments and other correlation。
Keyword: vitiligo；surgery technique；graft；repigmentation

1. 前言

白癜风是一类以色素脱失性斑疹及斑片为特点的色素障碍性疾病，目前病因尚不完

全清楚，并有多种假说进行验证，包括遗传学说、自身免疫学说、神经介质学说、细胞

毒素学说及氧化应激学说。其白斑产生与心理及情绪压力息息相关，焦虑、睡眠障碍、

性功能障碍、歧视甚至自杀倾向均发现与白癜风患者相关。目前治疗方式多样，但治疗

效果说法不一。常规治疗方式包括药物治疗、光疗或手术治疗等。对于稳定期白癜风及

常规治疗效果不好的患者，外科治疗可作为首选干预措施。

2. 术前评估及术式选择
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通常情况下，当其他治疗手段均失败后可考虑外科治疗。这些患者患有几种不同形

式的白斑病，包括白癜风、斑驳病、晕痣等。治疗效果的不同基于患者自身免疫状态的

差异，而稳定型白癜风或者非自身免疫因素引起的色素缺失使用外科介入后通常能取得

好的效果。当评估手术患者基本情况时，需要获得其详细病史，并需判定其临床亚型。

白癜风通常分节段型与非节段型，而泛发型白癜风是非节段型白癜风的常见形式。节段

型白癜风是单侧、稳定，一般药物治疗效果不理想。而泛发型白癜风则是双侧及全身发

病为主，有蜡样变白的过程。节段型白癜风及局限性白癜风更适合于外科手术治疗。因

此对于这类患者外科治疗为其一线治疗手段。相反，外科治疗对于其他类型的白癜风成

功率较低，仅仅当其他治疗方式失败后且皮损稳定使可采用外科手段。疾病稳定程度是

另一个需要术前评估的参数，稳定通常表示在 6月至 2年内没有新发或发展的皮损。有

几种方式可以评估其稳定性，例如患者报告、连续摄像以及被证实的评分系统，这些评

估方法包括 VASI、VETFa、VIDA等。VIDA是一种评估其通过至少 6月以上的间断性

治疗的白癜风患者关于稳定性方面的量表。在这些病例中，因为其原有稳定性及治疗效

果均不确定，所以对稳定型皮损采用单纯的钻孔移植来评估脱色程度的方法是有效的。

同形反应，指在原有皮损受刺激后出现的继发性色素缺失，是不稳定型白癜风的一个标

志。其他评估疾病稳定性的手段包括共聚焦显微镜技术、抗黑素细胞抗体以及血浆儿茶

酚胺及代谢产物的水平、分子标记物检测（IL-17、趋化因子配体、mircoRNA）等，它

们都占据了重要角色。受皮区域的部位也需纳入考虑范围，例如头颈部位，具有丰富血

供及密集毛囊，较指趾末端手术效果更佳。而目前手术移植效果欠佳的部位包括唇周及

包绕甲床的末端手指区域。关节处皮肤疗效同样不好，可能跟其反复运动及损伤有关。

此外还需筛出具有瘢痕体质、重大出血史、血源性感染史、额外手术禁忌症的患者。

手术患者需纳入稳定期患者，评判皮损是否为稳定期可根据询问病史并进行 VIDA

评分及观察皮损是否存在同形反应，Goh及其同事[1]除将同形反应作为活动期皮损外，

还将三色皮损（脱色皮损中出现异于典型的瓷白色的皮损，呈现浅棕褐色）、炎症性改

变（皮损边缘出现红斑，并伴有瘙痒不适的症状）、碎纸屑样皮损外观（大小 1-5mm
脱色斑疹，与较大面积皮损同时出现，活检提示其基底细胞层存在 CD8+T细胞浸润现

象）作为活动期表现。Hann等人[2]从 323名白癜风患者挑选出 21名具有三色白癜风皮

损患者，其中男性 11名，女性 10名。年龄范围为 9-62岁，病程为 7.9±6.8年，其中泛

发型白癜风 2例，局限型白癜风 1名。对上述 21名患者的白癜风典型皮损、浅棕色皮

损及围皮损正常皮肤、离最近皮损距离大于 5cm的正常皮肤四部分进行直径 4mm环钻

活检，并行苏木精-伊红染色探寻其表真皮炎细胞浸润程度、基底细胞液化变性以及噬

黑素细胞数量进行统计。结果发现浅褐色皮损区及围皮损区正常皮肤表皮及真皮炎细胞

数量较白色皮损区及离皮损区大于 5cm正常皮肤区域明显增多。而围皮损区正常皮肤基

底细胞液化变性程度百分比为 90.5%，浅褐色皮损区基底细胞液化变性程度为 61.9%，

较之正常皮损区及白色皮损区高。而噬黑素细胞数量（MEAN±SD）在浅褐色皮损区为
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10.2±6.8，在围皮损区为 9.9±8.0，白色皮损区为 1.3±1.8，正常皮损区为 2.8±4.0。且

浅褐色皮损区及围皮损区正常皮肤较白色皮损及正常皮肤间差异有统计学意义。为进一

步了解黑素细胞平均数量，对 10名患者做 S-100免疫组化染色，结果发现白色皮损区

黑素细胞数量（MEAN±SD）为 4.8±2.2，浅褐色皮损区为 11.9±3.3，围皮损正常皮肤

为 16.8±3.0，正常皮肤为 16.3±3.5。但在浅棕色皮损及围皮损区正常皮损较白色皮损

及正常皮损区间差异无统计学意义。同时对 9名患者行 CD1a朗格汉斯细胞染色发现其

白色皮损区朗格汉斯细胞数量为 29.5±9.8，浅褐色皮损区为 55.7±11.1，围皮损正常皮

肤为 54.3±10.4，正常皮肤为 36.7±8.6。统计显示浅褐色皮损及围皮损区皮肤较正常皮

肤及及白色皮损区皮肤间差异有统计学意义，但浅褐色皮损与围皮损区正常皮肤两者间

差异无统计学意义。既往有研究证明朗格汉斯细胞损耗通常伴随白癜风皮损发生，其围

皮损正常皮肤部位朗格汉斯细胞数量增多，一定程度上也预示着皮损处于进展期的可

能。但三色白癜风存在在黑色人种及肤色较暗患者中易出现，而三色皮损区位于躯干部

位较多，似乎也提示了其三色白癜风皮损发生跟皮肤厚度及黑素细胞密度相关，具体原

因仍不得而知。如判断不清时，可借助WOOD灯及皮肤共聚焦显微镜进行观测从而进

行更准确的评判[3]，Haneol 等[4]将过去一年内皮损变化小于百分之十的患者的分期也归

于稳定期。Strassner等[5]利用负压吸疱方式对处于进展期患者中的疱液进行 CD8+T细胞

及 CXCL9 蛋白的相关分析，发现其较稳定期组明显增多，证实 CD8+T 细胞及疱液中

CXCL9 蛋白可作为进展期白癜风观察指标，为手术患者选择提供参考。在患者选择方

面，Slipa等[6]将妊娠哺乳妇女排除在外。而在皮损区面积的计算上，Haneol等[4]采用 1cm
透明表格图贴附于受皮区进行估算。而评估皮损褪色程度常用 VASI（Vitiligo Area
Scoring Index）及 VETFa(Vitiligo European Task Force assessment)两种评估方式[7]，VASI
简单实用，通过手掌面积对体表褪色部位进行大致评估，并分为五个等级，分别为 10%、

25%、50%、75%、90%以上。而 VETFa 则可评估疾病褪色等级及进展情况，前者根据

皮肤及毛发褪色程度进行分级，对每一部位皮肤皮损面积最大的皮损进行评分（0-4分），

进展情况则分为-1至 1分，并推荐自然光照条件下进行评估，可合并WOOD灯进行皮

损对比。针对较小面积皮损一般选用组织移植的方式，面积较大时则可选择细胞移植。

Bao等[8]将手术面积小于 10cm2时选择负压吸疱移植；当受皮区面积在 10-30cm2时，则

选用非培养自体细胞悬液移植，面积大于 30cm2时，选用自体黑素细胞移植方法。

术前实验室检查包括筛出血源性疾病，例如自身免疫性疾病、乙肝及丙肝。当磨皮

法作用于受皮区域时，筛选尤其重要，因其致病微粒会四处飞散。全身麻醉的给予需基

于可能发生的并发症及手术时长。这些情况需在手术前进行全面的评估，因全身麻醉的

额外成本的考虑，通常全身麻醉不常见，但对于焦虑患者及大面积皮损是必要的。在适

合灯光条件下进行拍照在追踪患者皮损变化过程是及其重要的。WOOD灯拍照对于不

能通过视觉观察的患者是有价值的，特别在肤色较浅的个体。高质量图片及WOOD灯

摄像在评估治疗效果上能提供准确的术前及术后的对照情况。术前讨论应告知患者相关
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流程、筛选条件、可能获得的不良事件等，而关于术中及术后的结果也应纳入讨论之中。

为确保没有手术禁忌症及麻醉药过敏史存在的可能，既往治疗史、用药史及过敏史均需

了解。需要让患者了解，做好术前准备才能让手术风险降到最低。这些风险包括出血、

感染、瘢痕、疼痛、与敷料相关的接触性皮炎、麻醉药相关的心律失常及过敏等。为确

保患者拥有合理的期许，需要强调其手术复色及颜色匹配完全需要数月的时间，而手术

方式仅为治疗手段，而非治愈手段。虽然患者可能长期未能取得较好复色效果，甚至出

现在局限及节段型白癜风患者治疗过程中，所以更需要让患者知道疾病复发的可能。辅

助治疗手段包括额外的手术干预，对于实现最佳治疗效果是必要的，尤其是治疗区域太

大而不能通过一次手术治愈的情况。

备皮准备应充分；供皮区域皮片的获得有赖于剃刮、吸疱、钻孔的手段获得，在剃

刮的方法中，可制得薄皮（0.125mm-0.25mm）及超薄皮（小于 0.125mm）两种，可通过

止血钳夹的无菌剃刮刀片、银制皮片移植刀或自动化磨皮机获得。合适的移植皮片是能

在无菌盐水清洗时能悬浮移动；如果边缘卷曲，则皮片太厚；直的剃刀能最大化控制所

取皮片的尺寸及深度，但需要特定的技艺。Goulion刀片可获得特定的厚度，但在操控

皮片深度上不如银制移植刀那样灵活。自动磨皮机可迅速提供特有的移植皮片，不需操

作者的特殊技巧，但价格昂贵。一个 1.0-1.5mm 的钻孔部位能用于组织移植中，但也仅

仅适用于微小钻孔移植中。吸疱法通过吸力使真表皮交界部位产生机械断裂，从而形成

表皮水疱突。最早用于制备水疱突的方法是通过三向注射器活塞产生拉力所致。而所需

吸引的拉力因年龄而不同，年龄越小，所需拉力越大；水疱形成的时间根据尺寸及年龄，

需要十五分钟至三小时不等。为使制备过程更快，可加热或采用注射无菌生理盐水的方

法。通常在吸疱区域瘢痕及复色不均的情况不常见。

受皮区制备通常需移除表皮至真表皮交接区域的组织，从而让移植细胞转移到受皮

组织可进行粘附及获得营养。根据手术方式不同，移除毛发可使移植部位免受毛发飘摆

的影响。第一个方法是使用液氮创造冰冻水疱，接下来通过蚀顶作用暴露受体区域。并

发症包括外周色素沉着或色素减退及肥大瘢痕。吸疱的方式也能运用，而这些并发症发

生的可能性较小。负压吸疱通常用于小范围的皮损，因其耗时较多。化学手段也可采用，

包括 PUVA、苯酚、三氯乙酰酸。PUVA 可用于较大皮损处，通过其产生光毒性水疱的形

成而制备。0.075%的 8-甲氧补骨脂素可应用于受皮区域，下一步是采用 UVA 连续两天的

照射。这种方法可使受皮区域较快制备成功，而发生瘢痕的可能性较小；水疱形成 24

小时后，疱顶可以通过盐水浸透过的纱布摩擦移除暴露，必要时可借助线刷；形成水疱

的方法可较快完成受皮区的准备，并且发生瘢痕的可能性较小，因为未伤及真皮网状层。

然而，仍有一些致癌的风险；88%苯酚或 100%三氯乙酰酸可以造成表皮蛋白凝固，从而

通过接触摩擦后可暴露受皮区。但这很难控制受皮区的深度。

磨皮法是最常用制备受皮区皮损的方法之一，尽管具有成本效益且深度控制良好，

但人工磨皮比较耗时耗力；自动化磨皮更快，但对深度的控制仍需一定技巧，尤其是在
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界面不平的皮损区或眼睑部位更为重要。如果睫毛被拉扯其中，容易导致扯裂。磨皮法

相对于其他方法而言是相对便宜的,且可以被用来准备更大的皮损区。但易使血液烟雾

化，并导致飞溅。所以保护层,包括良好密封的面具是很重要的。激光，常见的有二氧

化碳(CO2)激光和铒激光,可用于受皮区的制备。由激光器发出的波长被水吸收导致组织

加热和随后蒸发破坏皮损区组织。这种方法的好处包括速度快、不易疲劳和消融的深度

不会侵及血管。消融的深度尤其重要，特别在肌腱部位或凹性皮损区,可能会有疤痕的

风险。除此，这种方法很昂贵。

3.手术方式

Hadidi等[9]通过研究证实白癜风复色效果好坏与受皮区制备及移植黑素细胞程序相

关，不同移植方式会直接影响黑素细胞粘附及存活。手术方式一般分为组织移植及细胞

移植。

3.1 组织移植

3.1.1 钻孔皮片移植

钻孔移植从供皮区获得皮片，供皮区通常来源于大腿及近臀部区域，取 1-2mm直

径大小孔洞。但不同学者采用的直径各有区别。受皮区也可使用钻孔活检的方法制作间

隔约 5mm大小的空隙。在形成供皮区及受皮区使用的操作工具可不同。据学者经验，

在供皮区钻孔直径大于受皮区易致移植皮片挛缩，但使用同等大小或较更小的空隙直径

却能使这种现象减少，这种说法已被报道过。将所取得的皮片转移至受皮区空隙中，并

用石蜡纱布覆盖，次层敷料采用可吸收性棉质纱布，然后第三层为具有生物封闭性材质

的敷料，例如 Tegaderm。其他可替代的材料如无菌纱布条也可应用在移植空隙中，并可

予以棉质纱布作次层敷料。受体区应固定良好放在防止移植皮片的移动。48小时后需更

换敷料，术后 7天可再次更换。术后 2-3周可观察复色效果，个人拍照需随访 4-6月；

这种技术操作较容易，成本较低，不需专业技术设备。然而，它不能应用在大面积区域

中，并可致组织及颜色发生变化，如皮片挛缩，也有瘢痕及瘢痕疙瘩形成的可能。

Komen等[10]对 33名患者进行钻孔皮片移植，包括节段及非节段白癜风及斑驳病患

者，每处皮损分别随机采用四种方法进行移植，分别是 1.5mm深钻孔移植、1.5mm浅

钻孔移植、1mm深钻孔移植、1mm浅钻孔移植。移植后均行长达 3月、每周 2次不连

续光疗。术后 6月评估四种方法着色面积大小，分别达到 50.3mm2、33.0mm2、29.1mm2、

23.6mm2. 。虽然 1.5mm深钻孔复色面积较 1.5mm浅钻孔移植复色面积大，但鹅卵石样

外观更常见。Mohamed等[11]纳入 32名白癜风患者，对其中 21处皮损取直径为 2mm孔

洞移植，术后 1周对受皮区光疗，术后 6月复色 50%以上占 65.6%。

3.1.2 负压吸疱表皮移植

在吸疱移植中，需对受皮区进行化学脱毛防止皮片移动，需避免剃刮，因可能导致

创伤并加速毛发生长。一旦使用吸引器在供皮区形成水疱，即用弯剪分离疱壁。受皮区
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的制备可使用磨皮法,激光消融,或水疱形成。之后将供皮区疱突真皮面转移至受皮区。

为了防止混淆哪一边是表皮层,需在切除供皮区水疱时，可在其水疱下放置一个斜形刀

刃。替代方法是用外科笔标志表皮面。其他方法来识别真皮面的方法包括纤维蛋白凝块

的存在和朝真皮层的一面有卷曲的趋势。增加表皮面的折痕也可被数字显微镜观察。受

皮区用石蜡纱布覆盖，胶布固定充当次层敷料。这个技术优点包括低成本,无特殊设备,
以及效率较高。此外,统一的颜色匹配和低概率的疤痕形成与此项技术相关。缺点包括水

疱形成较耗时和血疱形成的可能。血疱太厚不能使用。在受皮区处理和放置移植皮片也

很困难。负压吸疱移植运用较广泛，效率较高。Bao等[8]根据面积大小进行三种不同方

法，其中皮损面积在 2-10cm2 运用负压吸疱移植，12月后复色率达到 50%以上皮损数

占 92%。且负压吸疱组较另两组（非培养表皮细胞移植及培养黑素细胞移植）复色率更

高，差异且有统计学意义。Reham及其同事[12]将纳入标准设为稳定 1年以上，年龄均大

于 15岁，且未合并其他系统性疾病（糖尿病、出血相关性疾病、慢性肝肾功能不全等）

及未接受放化疗的患者，最后统计有 30名患者，将其分为三组，一组采用负压吸疱移

植（供区为手臂），第二组采用钻孔移植（直径 3mm，供皮区选择为近臀部较隐秘部

位）,第三组则采用毛囊移植，术后 2周均开始进行为期 3月，每周 2次的窄谱中波紫外

线辅助治疗。3组开始出现复色的时间分别为 3.5±0.53周、4.4±0.46周、7.2±0.71周；

术后 3月三组复色率统计分别为 90±10.54%、57±18.88%、18±7.89%。且差异均具有

统计学意义。三组中采用钻孔移植术后不良反应主要为鹅卵石样外观（40%），毛囊移

植中则存在排斥反应（40%），而负压吸疱移植则出现受皮区色素沉着（10%）。

3.1.3 厚刃皮片分离移植

厚刃皮片分离移植是由获得的薄或超薄层移植皮片来进行进一步操作。皮片通常取

自大腿、下背、近臀区的一个平面，移植皮片通常比受皮区尺寸大百分之十到百分之二

十。由于移植皮片挛缩的原因，供皮区面积大小需确保愈合完成后使受皮区被移植皮片

全覆盖。为获得移植皮片，需一定牵引力来确保获得薄皮片,移植皮片需置于盛乳酸林格

液或无菌盐水的培养皿中，防止皮片干涸。然后制备受皮区，可用磨皮法或激光消融的

方法。润滑剂可应用于较大供皮移植面积来保证柔软性及减少渗出。丙烯盐粘合剂可在

石蜡纱布作为首层敷料的基础上用来修补皮片，吸收性敷料作为次层。术后 24小时及

术后 7天可更换敷料，这种技术快速有效，复色较标准，大面积也能进行移植，有一定

几率完成白发的复色。这种技术是很难使用于眼睑,乳晕,和生殖器部位，皮片大小通常

是大于受皮区面积，可致皮片挛缩。可能的并发症包括供皮区色素沉着过度、移植皮片

外周出现色晕、感染，如果移植皮片太厚，供体区可出现瘢痕；太厚皮片易致受皮区出

现轮胎样外观，那是因为在愈合过程中，移植皮片向内卷曲所致。另外还有粟米粒及开

放性囊肿形成的可能。

3.1.4 粉碎移植

粉碎移植是上种移植方式的复制，包括制备受皮区之前先将移植皮片粉碎为细小片
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状。然后将其置于正常浓度的盐水中，盐水需保持流动，让组织充分浸湿。一对弯剪可

用来制备这些细小移植皮片，微小皮片需在持续糊化过程中进行，这个过程大约需 15

到 20分钟。供皮区面积通常占受皮区面积的十分之一，因此可用于较大面积的皮损，

糊剂需置于受皮区 15至 30分钟使其分泌物干涸，然后依次使用纱布垫、非粘附性敷料

进行包扎固定。敷料固定的过程需要维持 7天，应让患者明白移植皮片会自行脱落。复

色效果通常在 2周内观察到，在 4到 6周效果显著。该技术操作简单，不需特殊设备。

然而，需要进行术后光疗确保移植片分散均匀，后期关于该项技术的实用性仍需研究。

3.1.5 翻盖移植

翻盖移植是将成小型链状垂悬皮片置于受皮区。这些小型皮片充当生物性敷料的作

用。微小皮片的制备通常来自是将手臂内侧或腋窝处予以剃刀刀刃刮出所致，直径在

1-2mm之间，并置于盐水浸湿的纱布中。对受皮区进行麻醉后，需制备沿着真皮乳头层

的大小约 4-5mm的表皮裂隙，这个过程在剃刀刀刃的配合下完成，然后将移植皮片置

于这些裂隙之中。移植皮片折叠以确保丙烯盐粘合剂的固定。术后 7天移除覆盖物，即

可观察垂悬皮片下出现复色效果，评估复色效果需要在一个月后进行评估。这种技术优

势在于简便、无特殊设备、无瘢痕形成、没有在受皮区放置太多敷料。然而，需要特殊

的技巧来制备，且只能用于小面积皮损中，并对手掌或脚后跟等皮质层过厚区域不适合。

3.1.6 单株毛囊移植

毛囊移植基于毛囊中干细胞群可通过退化迁移完成复色。从枕骨头皮处取下毛囊，

制成 1mm大小孔状垂悬皮片，其中具有毛囊黑素单元。将毛囊单元移植到受皮区的过

程需要毛囊移植器、弯针注射器或型号 18的注射器来制备。受皮区需制备成 1mm大小、

间隔 3到 10mm大小的区域。然后将毛囊单位填埋进这些空隙中。供皮及受皮区均需以

石蜡纱布覆盖，术后 5天替换。在愈合过程中不要让敷料移除。这个技术能使皮损区的

白发复色，且不需特殊设备。然而，可遗留瘢痕，且只适用于毛发区域。

毛囊移植常以后枕部头皮为供皮区，目前有 FUT(Follicular Unit Transplantation)及
FUE(Follicular Unit Extraction)两种获取毛囊方式。Mohamed等[11]运用 FUT制成 1mm大

小垂悬皮片移植，观察术后 5.2±1.9周开始出现复色，而Mapar等[13]对 25名药物不敏

感白癜风患者分别进行毛囊移植及钻孔移植。其中毛囊移植采用 FUT 方法，发现毛囊

移植术后 1月复色情况好于钻孔移植组，但术后两月钻孔移植组复色效果好于毛囊移植

组。Sacchidanand等[14]采用 FUE 提取法治疗 1例眉毛部位伴毛发变白白癜风患者，移植

后 6周出现复色，12周完全复色，6月后毛发变黑，且未见色素脱失斑复发。

3.1.7 黑素细胞直接注射移植

Sharquie等[15]将 18号注射器针头尖端切割成铲形转移器，直接将供皮区域制成细碎

皮片移植，能提供 12.5%的复色率。但不良反应有供皮区同形反应、线性萎缩性瘢痕、

色素加深；目前采用较少，可为未来手术方式的改良提供方向。

3.2 细胞移植
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3.2.1 培养黑素细胞移植

培养黑色素细胞移植包括胰蛋白酶消化获得表皮组织，然后从供皮区制备移植物。

所得细胞需离心来分离黑色素细胞及角质形成细胞。然后在培养上培养黑色素细胞 15
至 30天。细胞从培养皿中分离后制备混悬液组织，可使每平方毫米受皮区充满 1000到
2000黑素细胞。受皮区采用盐水浸泡过的纱布覆盖，接触受皮区域的为非完全闭合性敷

料组织。患者需卧床休息数小时，术后 1周左右移除敷料。大面积区域可以采用此种方

法，但此方法较昂贵、需要实验室支持，步骤较多。

Zhu等[16]纳入 34名患者，其中有 19名进展期及 15名稳定期，通过免疫荧光方法

根据抗黑素细胞抗体滴度区分进展期及稳定期。发现 15名进展期患者中抗体为阳性者

占 79%，其中高滴度（＞1:50）有 10名，而稳定期患者中出现抗体阳性率为 27%。将

进展期低滴度者及稳定期抗体阴性者共计 16名纳入培养黑色素细胞移植术中进行观察，

术后 6-8月后 87.5%皮损复色大于 50%，且无瘢痕及其他不良反应。但观察到术后 1月
部分皮损出现红斑，术后 3-5月后会有色素减退及色素沉着现象。该手术方法可运用于

较大面积皮损中，Bao 等[8]运用该方法对面积在 40-80cm2白癜风患者进行移植，术后

20-30 天开始出现复色，随访 12 月后复色大于 50%皮损数占 82%。Redondo 等[17]对 4
例患者采用自体黑素细胞移植法，并采用胎盘组织中羊膜作为载体培养黑素细胞，术后

6月复色均到达 90%以上。而 Verma等[18]通过研究证明该方法所覆盖的面积可达到供皮

区域的 100倍,但此方法成本昂贵、步骤较多，需要实验室支持。

3.2.2 非培养表皮细胞悬液移植

非培养表皮黑素细胞混悬液移植从剃刮供皮区皮肤获得超薄皮片开始，然后进行盐

水清洗分离细胞后置于 0.25%胰蛋白酶中培养 30分钟。依靠离心机以 1800rpm分离表

皮成小片形，时间约 5分钟。这个过程形成细胞微粒，然后通过 1毫升充满乳酸林格液

的注射器使其再混悬一次。大约 0.5毫升溶液可用于提供受皮区 100平方厘米的皮损。

细胞混悬液应用于受皮区，然后覆盖胶原组织、石蜡纱布、棉质纱布。最后以 Tegaderm
或微孔胶布固定。术后运动是需要避免的，也勿移除敷料。但不需卧床休息。术后 4天
可移除头颈部皮损区敷料，术后 7天处其他区域。此项技术优势在于可在一天时间内可

制备混悬液，不需培养细胞的过程。大面积皮损同样适用，供皮区比受皮区面积比可达

到 1:10,也有报道达到过 1:80的比例。很少有研究证明合适的治疗面积比是多少。另一

个优势在于易应用，且能达到较好的复色效果及颜色匹配。然而，需要诸如离心机及培

养皿的特殊设备，同时成本较高，不能应用于特殊部位如手掌及脚后跟。Gupta[19]等采

用微创表皮刷提取物进行悬液移植，术后 8周无任何瘢痕形成及色素改变,且该方法采用

胰蛋白酶消化所需时间较刮取法短。非培养悬液移植技术可在 1天时间内可制备混悬液，

不需培养细胞。Singh等[20]纳入 30名患者共计 47处皮损随机分为两组，每组 15人，分

别用非培养表皮细胞悬液移植法及毛囊外根鞘悬液移植法进行比较,16周后进行复色率

及颜色匹配度的观察，发现非培养表皮细胞悬液移植法复色大于 90%皮损数占 83%，且
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患者生活质量评估（DLQI）也有所改善。而 Zawahry等[21]运用相同方法发现复色大于

75%在两组中仅占 16.4%及 20.8%。但造成这一结果的原因之一可能为 61%处皮损位于

四肢末端。

3.2.3 非培养毛囊根鞘悬液移植

非培养毛囊根鞘混悬液移植使用毛囊来制备细胞混悬液，毛囊黑素细胞及其干细胞

来源丰富，免于自身免疫排斥反应。然而，毛囊黑素细胞随年龄变化而不同，有周期活

性。枕骨头皮 1mm的孔状供皮区可获得 15至 25个毛囊。毛囊拔出可以应用但需了解

其会减少干细胞库的库存。拔出的毛囊在磷酸缓冲液中进行清洗三次，然后在 0.25%胰

蛋白酶及 0.05%乙二胺四乙酸盐溶液中培养 90分钟，温度为 37度。毛囊转移至具有胰

蛋白酶的 3支新试管中，再次之前需进行抗胰蛋白酶化；然后将其以 1000rpm离心 5分

钟，制备细胞片状物，然后进行反复盐水清洗，用于受皮区。敷料有胶原、石蜡纱布、

棉质纱布、以及微孔纱布进行固定。优势在于技术不需剃刮取皮，少部分毛囊可用于大

面积皮损中，可掩盖瘢痕部位。劣势是由于毛囊黑色素细胞周期的不同所致的皮损不同

的变化。

既往研究表明[22]，外毛根鞘富含无黑素黑素细胞，可在外毛根鞘部位出现有活性黑

素细胞分化、增殖达毛囊周围表皮，使皮损着色恢复，证实了毛囊外毛根鞘部无黑素黑

素细胞是黑素细胞储库。且该法可免于自身免疫排斥反应。Mohanty 等[23]采用 FUE 法

对 14例患者进行移植，最后 9例患者复色率大于 90%。Vinay等[24]采用 FUE 提取毛囊

的方法获取后枕部毛发，用该法移植治疗治疗共 30例共计 60处白癜风皮损，发现皮损

复色率均大于 75%，移植后跟踪随访 24 周，无复发。而 Kumar 等[25]采用 FUE 方法获

取毛囊治疗 1例小腿部位白癜风，复色率达到 90%。

3.3 联合治疗

Razmi等[26]将表皮悬液及毛囊细胞悬液按 1:5比例制成混合液对 5例肢端型白癜风

患者进行移植，术后 16周复色均大于 90%。手术治疗也常合并其他治疗手段提高复色

效果，Mutalik等[27]纳入 50例患者，采用非培养黑素细胞移植手段联合环孢素口服治疗。

术后一组仅采用手术治疗，另一组为联合治疗组。发现联合治疗组全部皮损复色大于

75%，而仅采用手术治疗组仅 28%复色大于 75%。Bae等[28]对一例左眉毛发变白白癜风

患者运用 308nm准分子激光加他克莫司软膏联合治疗，且最初 3月加用泼尼松（20mg/

天），6月后共计 44次激光照射后复色达到 75%以上。

4.术后处理及随访

术后患者需要关于护理移植物的特殊指导。嘱其穿戴宽松衣物覆盖移植区，防止创

伤或移位。术后 48小时对于移植物存活最为关键。敷料需保持干燥，抗生素不常规使

用，但如果移植面积过大，部分操作者给予预防性治疗。嗜中性粒细胞释放的髓过氧化

氢酶可致带绿色的渗出物出现，这并不是感染的提示。感染的指针包括发烧、寒战、过
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度疼痛、红斑、移植区皮温变高及散发酸臭味。患者需要告知医生相关症状必要时用于

评估及抗感染治疗。为控制疼痛，非处方镇痛剂，如对乙酰氨基酚，是可以使用且有效

的。敷料移除需轻柔，盐水浸湿可减少敷料与移植区皮肤的摩擦。胶原敷料可继续保留

至皮损区，它可被皮肤组织吸收及分裂。松动的边缘可予以剪除。移除敷料后，使用轻

度的洗涤剂清洗移植区，避免过度摩擦，油剂可应用于移植区直到干燥。术后 1周不要

使用如化妆品、洗涤液等产品。术后 1月不要游泳，因水中的化学成分的影响。绷带移

除后可每周沿毛发生长的方向剃刮毛发。

术后每隔一段时间可进行复色随访，并进行复色评估。评估复色程度有多种方法，

必要时颜色配比及术后并发症都需进行评估。颜色匹配根据手术区域及正常皮肤颜色对

比分为较正常皮肤白、颜色适中、较正常皮肤颜色变暗。以此来衡量色素配比的程度。

Gan 等[29]纳入 177名非培养移植手术患者，进行长达 60月术后随访，发现皮损部位及

术后光疗并不显著影响疗效。根据复色面积不同，常选用复色率大于等于 75%作为手术

应答程度良好的表现。Slipa等[6]对 100名患者进行了长达 72月的随访，去除失访及相

关资料缺失后，得出节段型白癜风患者在术后 12-24月内仍有继续复色的情况发生，且

头面部皮损复色效果较四肢组差异不明显。供皮区及受皮区副作用包括感染、挛缩、瘢

痕、粟米粒、鹅卵石样或轮胎样外观。生活质量评估也是一项重要评估手段，因其本身

可造成社会心理方面的影响。生活质量的改变可通过使用确认的评分细则来评估。如皮

肤病生活质量索引或白癜风患者生活质量引导等。这项评分可由操作者衡量患者满意

度，加强术后疗效。因为白癜风治疗目前未被纳入保险范围以内，增加对手术及疗效方

面的了解可改善患者满意度，而这只是这些程序中的第一步。

5.总结

白癜风手术方式安全有效，难治性白癜风及特殊部位白癜风均可采用手术治疗。小

面积皮损通常选用组织移植治疗，当皮损面积较大或部位较特殊时可采用细胞移植手段

提高白癜风患者预后。
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