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小鼠毛囊发育分子遗传学机制研究进展
王正森  陈艺璇  林陈胜*

(福建师范大学生命科学学院, 福建省发育与神经生物学重点实验室, 福州 350117)

摘要      毛囊作为皮肤的附属器官, 具有不断进行组织再生的特点, 是研究干细胞的一种理想

模型。毛囊发育机制十分复杂, 其形态发生与持续终生的再生循环过程涉及表皮(上皮)和真皮(间
充质)之间的相互作用。现已有相关的小鼠遗传模型被用于研究毛囊发育及再生的分子机制。该

综述介绍最新的小鼠遗传学研究, 主要涉及在毛囊发育过程中分别来自表皮和真皮中关键信号分

子的敲除或过表达, 以描绘一个控制毛囊发育和周期性循环的信号网络, 为深入立体地理解毛囊发

育机制和临床毛发疾病发病机制提供理论依据。
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Abstract       HF (hair follicle) is an appendage of the skin. The HF is regarded as an excellent model for 
studying stem cell activity because it continuously proceeds through rounds of tissue regeneration. The mechanism 
of HF development is very complex. HF morphogenesis involves a temporal series of reciprocal interactions be-
tween the epithelium (epidermis) and its underlying mesenchyme (dermis). Transgenic mice have been used for 
studying the molecular mechanism of HF development and regeneration. This paper summarizes the over-expres-
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depth understanding of HF development mechanism and hair diseases. 
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一头乌黑浓密的头发是很多爱美人士的追求, 
是青春和健康的外在体现。众所周知, 脱发一直是

一个世界性难题, 其虽然不会影响患者的生存质量, 
但会严重影响患者的生活质量。同时, 毛囊在个体

的整个生命过程中不断循环生长, 是研究器官再生

的理想模型之一。毛囊发育是一个上皮和间充质互

作的过程。其发育的第一个信号来自间充质细胞, 
该信号到达上皮后引起上皮增厚[1]。随后, 上皮也产

生信号诱导下方的间充质细胞聚集。在毛囊周期性

循环的过程中, 同样需要上皮和间充质之间的信号

调控。目前对毛囊发育已有较为深入的理解[2-5], 同
时已有相当多的小鼠遗传模型被用于研究毛囊发育
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及再生的分子机制。在这里, 我们将对最新的小鼠

遗传学研究进行综述, 主要涉及在毛囊发育和周期

性循环过程中分别来自表皮和真皮中关键信号分子

的敲除或过表达, 从而更加深入理解控制毛囊发育

和周期性循环的信号网络。

1   毛囊的形态发生和周期循环
毛囊由表皮(上皮)和真皮(间充质)两个部分组

成, 其形态发生、生长和再生需要二者的相互作用

和诱导。小鼠具有多种不同类型的毛囊, 本文主要

介绍小鼠背部第一批毛囊的发育模式(图1)。毛囊的

形态发生一般分为八个阶段[6]。第一阶段, 来自间充

质的信号诱导上皮增厚, 形成被称为毛基板的结构。 
第二阶段, 增厚的上皮不断向下生长, 形成体积更大

的像帽子一样的结构覆盖着间充质。第三阶段, 毛
囊已经成为一个由多层角质层细胞组成的细长上皮

细胞柱, 而下方的间充质经过增殖和凝集形成真皮

凝聚体。第四阶段, 毛囊真皮凝聚体继续向下生长, 
发育形成真皮乳头(dermal papilla, DP), 上皮细胞进

一步发育形成内根鞘(inner root sheath, IRS)结构(含
Henle层)。第五阶段, IRS向外扩增, 形成外根鞘(outer 
root sheath, ORS)和隆凸(bulge, Bu)。第六阶段, 毛囊

不断向下生长, 并且与表皮层形成40°角。此时, 临
近的皮脂腺(sebaceous gland, SG)也开始形成。第七

阶段, 毛干(hair shaft, HS)的顶端离开IRS, 进入与SG
漏斗区水平的毛管, 与阶段六相比, DP几乎完全被毛

球包围。第八阶段, 毛囊生长达到最大长度, 到达皮

下肌肉层。最后毛干生长出皮肤表面, 毛囊成熟。

在哺乳动物的整个生命周期中, 成熟的毛囊会

经历不断持续的动态变化: 增殖阶段(生长期)、凋

亡阶段(退化期)和停息阶段(静止期), 被称为毛囊周

期性循环。毛囊周期性循环需要一种被称为隆凸的

干细胞库, 它位于ORS内部。在出生后, 毛囊会继续

生长产生毛发。此生长期将一直持续到出生后14天
(P14)。随后, 毛囊进入退化期。在退化期, 毛囊下方

的2/3区域会退化, 直到毛囊底部的DP停留在隆凸的

下方。此后, 毛囊发育进入静止期, 隆凸与DP保持接

触的状态。随着静止期的结束, 毛囊进入了新一轮

的生长期, 隆凸干细胞再次被激活, 分化形成ORS和
能够促进毛囊再生的基质细胞, 基质细胞增殖向上

分化产生毛干和IRS。第一个循环的静止期十分短暂, 
只持续几天, 但之后的静止期可以持续3~4周以上。

毛囊的形态发生和周期性循环的过程是表皮和

真皮信号在时间和空间上紧密的相互作用相互调节

的过程。例如, 真皮凝聚体的形成需要来自表皮的

毛基板的刺激才能形成。但是成熟的DP也可以诱导

表皮形成新的毛囊。在这个相互诱导的过程中许多

信号分子, 如Wnt、BMP(bone morphogenetic protein)
以及Shh参与其中。研究表明, 在毛发发育的起始阶

段, 表皮中广泛表达Wnt配体会激活真皮中Wnt信号, 
并且表皮的Wnt信号对毛囊真皮凝聚体的形成是必

需的。表皮中持续激活Wnt信号会导致真皮层成纤

维细胞的过度增殖, 随后改变整个表皮命运从而导

致异位毛囊的形成。在早期毛囊发育过程中, BMP4
在真皮凝聚体中表达, 随后其表达范围从DP扩展到

表皮的ORS中。表皮细胞中Shh信号的缺失会导致

真皮中Shh信号的异常提高[3]。这些都说明, 在毛囊

发育中, 表皮和真皮之间的相互作用对毛囊发育至

关重要, 但关于二者之间相互作用的分子机制还不

是很清楚。

图1   毛囊形态发生与发育

Fig.1   Hair follicle morphogenesis and development
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2   来自表皮细胞的信号
在整个毛囊发育的过程中, Wnt、TGF-β和Shh

等多个信号通路构成复杂的信号网络, 共同调控毛

囊表皮细胞的命运。任何一个与之相关的信号分子

的异常都有可能导致毛囊发育障碍(表1)。
2.1   Wnt信号

Wnt信号是最早被证实跟毛囊发育相关的信号。

Wnt7b作为Wnt家族的一员, 已经被证明在表皮层细胞

中缺失会造成毛囊生长期变短并过早进入退化期, 从
而导致毛发变短[7]。表皮细胞中的β-catenin信号对毛

基板的形成有着重要作用, 表皮中β-catenin信号失活

会降低毛基板下方的间充质Bmp4的表达, 抑制毛囊的

形态发生。若在毛囊形态发生完成后将其敲除, 会导

致小鼠脱发[8]。然而, 在表皮中过表达β-catenin, 将激

活Lef1/Tcf(lymphoid enhancer binding factor 1/T-cell fac-
tor)复合物, 最终诱导出现新的毛囊[9]。在毛囊隆凸干

细胞中敲除Ctnnb1, 则会抑制毛囊的生长。同样在毛

囊隆凸干细胞中敲除Wntless, 会出现毛发减少, 表皮

增厚, 毛囊停留在静止期[10]; 在表皮细胞敲除Wntless, 
将异常激活TGF-β/JNK(c-Jun N-terminal kinase), 使得

毛囊过早地进入退化期[11]。Apc(adenomatous polyposis 
coli)作为Wnt信号的一员, 可以调控β-catenin的活性。

研究发现, 在表皮细胞中Apc的缺失会导致毛囊发

育延迟并且毛发变短[12]。Pygo2(pygopus 2)在Wnt/
β-catenin信号传导过程中起着重要的作用, 其表达

会激活β-catenin的活性, 导致毛囊干细胞不能被有

效地激活, 进而影响毛囊再生[13]。在表皮细胞中异

位过表达Wnt信号抑制剂Dkk1则会导致毛基板无法

形成[14]。在毛囊表皮细胞中Edar(ectodysplasin-A re-
ceptor)是β-catenin的靶基因[15], Eda(ectodysplasin-A)
在表皮细胞的过表达会导致新的毛囊发生[16-17], 而
且Edar的持续激活可增加约40%毛基板的数量[18]。

全身性敲除Lef1会导致毛囊发育停止在E17(胚胎17
天), 出生后不能长出毛发[19]; 表皮中Lef1的过表达会

导致部分小鼠的毛发变得稀疏[20]。Fz6(frizzled 6)是
Wnt信号传导的重要参与者, 有报道称, 其在表皮层

的缺失会使毛囊平面细胞极性出现混乱从而导致毛

发的方向出现随机性[21]。

2.2   TGF-β超家族信号

TGF-β超家族包含TGF-β和BMP两条信号通路。

Smad4是BMP和TGF-β信号下游的共同的传导分

子, 表皮细胞中Smad4的缺失会使小鼠毛囊周期循

环发生异常, 导致小鼠在出生后20天左右出现脱毛

现象[22]。Noggin作为BMP信号的抑制剂, 其在表皮

中的过表达会缩短静止期的时间[23]。Bmpr1a作为

BMP信号I型受体, 其在表皮细胞中被特异敲除后, 
会影响IRS和HS的分化, 同时导致基质细胞的异常

增殖和分化, 最终导致小鼠毛发稀疏, 甚至出现全身

无毛[24-25]。Acvr1b也被称为Alk4, 属于TGF-β超家族

中的一员, 表皮细胞中Acvr1b的失活会导致小鼠在

出生后5天表现出不同程度的无毛症状, 并且随着年

龄的增大而加剧脱毛[26]。

2.3   Shh信号

Shh信号通路同样参与毛囊发育。表皮细胞中

Shh的过表达不会影响毛囊早期发育过程中毛基板

的正常形成[27], 但在伤口愈合过程中可有效诱导毛

囊的再生[28]。Shh信号通路受体—Smo在表皮细胞

中的失活会导致真皮层的Shh信号水平增加, 导致小

鼠毛囊无法发育, 全身无毛, 同时会形成许多新的囊

泡结构[29]。Ptch1作为Shh信号通路的另一种受体, 其
在表皮细胞中的表达缺失会导致脱发和毛囊过度角

质化[30]。Gli1参与Shh信号的转录激活, 在表皮细胞

中的Gli1过表达会导致小鼠出生后毛发的缺失[31]。

2.4   其他相关信号通路及信号分子

无论是胚胎时期或者出生后, 在表皮细胞中

Notch1的失活都会导致小鼠几乎完全脱发并形成

囊肿[32]。Jagged1是Notch信号配体, 在表皮细胞中

敲除Jagged1则导致毛发稀疏和毛发缩短[33]。RBP-
J(recombination signal binding protein for immunoglobulin 
kappa J region)作为Notch四种受体共同的核内转录因

子, 在表皮细胞中的表达缺失会导致毛囊的IRS和毛

干的分化异常, 最终毛囊变成囊状结构[34]。

FGF(fibroblast growth factor)是机体器官发育的

一类重要生长因子, 其同样在毛囊发育过程中发挥

必不可少的作用。研究表明, 在表皮细胞中过表达

Fgf7(KGF)将抑制毛囊的形成, 同时提高真皮层成纤

维细胞的增殖速度[35]。在表皮细胞中过表达Fgf9会
提高创伤后的毛囊再生数量[36]。敲除表皮细胞中的

Fgf18将导致毛囊的静止期缩短[37]。

NF-κB信号通路同样在毛囊发育中发挥重要作

用。在表皮细胞中过表达IκBα(NF-κB抑制因子), 将
抑制NF-κB的活性, 进而延迟毛囊从静止期到生长

期的转变[38]。

在表皮细胞的敲除PDPN(podoplanin, 一种跨膜
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糖蛋白)可提高生长期毛囊的生长[39]。

MAPK信号通路主要把信号从细胞表面传递

到细胞核内, 对毛囊周期性循环具有重要的作用。

表1   调节毛囊发育的关键信号通路和转录因子(表皮部分)
Table 1   Key signaling pathways and transcription factors involved in the regulation of hair follicle development (epidermis)
突变类型

Mutation type
主要表型

Phenotype
参考文献

Reference

Activation
K14-Ctnnb1 De novo hair follicle induction [9]

K14-Eda De novo hair follicle induction [16]

K14-Edar Increase hair follicle density [18]

K14-Shh Wound-induced hair follcile neogenesis [28]

K14rtTA-Fgf9 Wound-induced hair follcile neogenesis [36]

K5-Cre;PDPNf/f Enhanced anagen growth [39]

K14-Cre;Msx2f/f Increased hair follicle neogenesis upon wounding   [43]

K14-Cre;Wnt7bf/f Reduction of anagen length and premature catagen onset [7]

K14-Cre;Fz6f/–

Inhibition 
Alter hair follicle orientation [21] 

K14-Cre;Ctnnb1f/f Lack of placode formation, loss hair [8]

Axin2-CreERT2;Ctnnb1f/f Aberrant hair follicle growth [10]

K14-Cre;Apcf/f Aberrant hair follicle growth, short [12]

K14-Lef1 Decrease hair follicle density [20]

K14-Cre;Pygo2f/– Delay hair follcile neogenesis [13]

Axin2-CreERT2;Wntlessf/f Arrest hair follicle in telogen [10]

K14-Cre;Wntlessf/f Hair follicle prematurely regressed [11]

K14-Dkk1 Lack of placode formation [14]

Emx1-Cre;Bmpr1af/f Impaired IRS differentiation, reduced number of hair follicle [25]

K14-Cre Bmpr1af/f or K14-CreERT2;Bmpr1af/f Loss hair [24]

K5-Cre;Smad4f/f Loss hair [22]

K14-Cre;Acvr1bf/f Loss hair [26]

K14-Noggin Reduction of telogen length [23]

K14-Cre;Smof/f Complete hair loss [29]

K14-Cre;Ptch1f/f Loss hair, epidermal hyperplasia [30]

K14-Gli1 Postnatal hair loss [31]

K14-Cre;Notch1f/f or K5-CreERT;Notch1f/f Almost complete hair loss, spontaneous skin tumors [32]

K14-Cre;RBP-Jf/f Impaired matrix cell differentiation to IRS and hair shaft [34]

K5-Jagged1f/f Hairs were sparse and short [33]

K14-KGF Lack of hair follicle formation [35]

K5-Cre;Fgf18f/f Reduction of telogen length [37]

K5rtTA;tetO-Cre;IκBαΔN Delay telogen-anagen transition [38]

Krox20-cre;Shp2f/-;Krox20-cre;Gab1f/– Hair follicle cannot enter catagen [40]

K14-Cre;Crif1f/f Aberrant hair follicle morphogenesis [41]

K14-Cre;Sox9f/f Abnormal hair follicle stem cell and complete hair loss [42]

K14-Cre;TFAMf/f Impaired hair follicle development [44]

K14-Cre;Lhx2f/f Accelerate the hair follicle cycle and baldness [45]

K14-Cre;NFATc1f/f Reduction of telogen length [46]

K14-Cre;Tbx1f/f Increment of telogen length [47]

K14-Cre;Dlx3f/f Complete hair loss [48]

Gab1是细胞支架蛋白, 其在表皮细胞中的敲除可引

起MAPK信号降低, 导致毛囊无法进入退化期, 从而

造成毛囊干细胞库无法形成。Shp2是Gab1下游蛋白, 
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它和Gab1的结合共同调节MAPK信号, 在表皮细胞

中的敲除Shp2可降低MAPK信号, 同样导致毛囊无

法进入退化期[40]。

Crif1是一种线粒体蛋白, 可调节线粒体的氧化

磷酸化多肽的合成。在表皮层中敲除Crif1可引起

Wnt/β-catenin信号降低, 从而抑制毛囊的形态发生[41]。

2.5   转录因子

一些转录因子对毛囊的发育同样发挥重要

作用。在表皮细胞中敲除Sox9会导致毛囊干细

胞形成异常, 并且小鼠会完全脱毛[42]。Msx2对
皮肤创伤后的毛发再生具有重要的促进作用[43]。

TFAM(mitochondria transcription factor A)的缺失会

影响Wnt/β-catenin信号传导, 从而破坏表皮的分化

和毛囊的生长[44]。Lhx2的敲除会导致毛囊干细胞无

法维持静止状态, 加快毛囊周期性循环, 并且随着时

间推移, 该缺失小鼠会发生秃发[45]。NFATc1(nuclear 
factor of activated T cells 1)缺失的成年小鼠毛囊静

止期缩短[46]。Tbx1敲除会导致毛囊静止期时间延长, 
随着不断脱毛诱导再生后毛囊干细胞数量会大量下

降[47]。Dlx3敲除的小鼠会导致毛干和IRS的形成失

败, 从而导致脱毛[48]。

3   来自真皮细胞的信号
毛囊的真皮主要分为两个部分: DP和真皮鞘

(dermal sheath, DS)。DP位于毛囊的底部, DS沿着毛

囊表皮从隆起部位一直到DP底部。DS由三层不同

方向的胶原纤维组成, 成纤维细胞大部分位于增厚

的中间胶原层。DP和DS内的细胞都是间充质来源

的成纤维细胞。通过追踪神经嵴干细胞的后代以及

对DP细胞表达的神经元标志物和转录图谱的分析, 
发现一部分的DP细胞是来自于神经嵴[49-51]。在毛囊

周期中, DS被认为是DP的细胞库[52], 有假说认为, 干
细胞位于DS中, 类似于真皮的外根鞘[53]。在经典的

大鼠触须横切实验中, OLIVER等[54]发现, 在隆起以

下部分切除毛囊, DP可以再生, 而在隆起部分切除则

DP不能再生。但是也有一种理论认为, 在正常的毛

囊周期性循环期间, DP和DS可能存在细胞双向的交

流, 当毛囊在生长期中DP达到最大长度时, 其细胞数

量大约是静止期的两倍, 这些增加的细胞来自DS募
集, 在下一个静止期前, 这些募集的细胞会再一次回

到DS中[52,55-56]。虽然真皮细胞对毛囊发育调节的分

子机制研究还相对较少, 但近几年随着有效工具鼠的

出现, 越来越多的分子机制已被阐明(表2)。
Blimp1(B-lymphocyte-induced maturation pro-

tein 1, 又被称为Padm1)是一种锌指蛋白转录因子, 
在真皮层细胞中Blimp1(Dermo1-Cre;Prdm1f/f)缺失

将造成毛囊发育延迟和毛发生长期缩短, 并且导致

毛囊基质细胞增殖受损[57]。Shh信号通路受体Smo 
(Prx1-Cre;Smof/–) 在真皮细胞中的失活会导致DP
前体真皮凝聚体形成失败, 毛囊发育停滞; 但是若

在真皮细胞中过表达Noggin可以挽救Smo缺失所

造成的发育缺陷[58]。在真皮细胞中初级纤毛蛋白

Kif3a(Prx1-Cre;Kif3af/–)和Ift8(Prx1-Cre;Ift88f/–)的缺

失都将造成部分毛囊的发育停滞在第二阶段, 同时

降低Shh信号, 小鼠出生后毛发稀疏[59]。在真皮细胞

中敲除β-catenin降低Wnt信号, 将增加创伤后再生毛

囊的数量[60]。在Pdgfrα阳性表达的真皮细胞中敲除

β-catenin(Pdgfrα-CreERT;Ctnnb1f/f)会降低真皮凝聚

物和上皮细胞的增殖率[61]。Pygo2是一种转录因子, 
它可以和β-catenin结合共同调控Wnt信号下游靶基

因的表达, 在神经嵴来源的细胞中敲除Pygo2(Wnt1-
Cre;Pygo2f/f)会导致毛发密度降低, 毛发厚度变薄, 
并且不同毛囊类型的相对比例改变[62]。

Tbx18是新近被发现的可作为毛囊DP前体细胞

的特异性标记物, Tbx18-Cre工具鼠也被广泛应用于

研究毛囊真皮细胞在毛囊发育中的作用[63]。在DP前
体细胞中敲除Sox2(Tbx18-Cre;Sox2f/f), 虽然不影响毛

囊形态发生, 但会降低Sostdc1表达, 增强BMP信号, 
导致小鼠毛干长度缩短[64]。在DP前体细胞中特异

敲除β-catenin的转基因小鼠(Tbx18-Cre;Ctnnb1f/f), 其
第一波的针毛毛囊发育失败, 并且所有类型毛囊的

毛发变短且数量减少[65]。Stat5(signal transducers and 
activators of transcription 5)是一种转录因子, 在Sox18
阳性的DP前体细胞中敲除Stat5(Flash/+;Sox18tm1(GFP/

cre/ERT2)/+;Stat5a/bf/f)会延迟小鼠毛囊进入生长期[66]。

Corin是在心脏中表达的跨膜蛋白酶, 在小鼠

早期毛囊发育的DP中就有着特异性表达。但是, 
Corin-Cre的活性直到P3才能在DP中检测到, 其介导

的β-catenin的缺失(Corin-Cre;β-cateninf/f)会导致毛

发变短和厚度变薄[67]。CD133是已知的造血干细胞

标记物, 在小鼠3~4期毛囊中和早期生长期毛囊的

DP中强烈表达。在CD133阳性的DP细胞中过表达

β-catenin(CD133-CreERT2;Rosa-rtTA;tetO-Ctnnb1)会
加速生长期毛囊的生长[68]。
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4   问题和展望
近年来, 随着研究技术的不断突破, 越来越多

与毛囊干细胞和单细胞测序相关的研究被发表。例

如, 研究发现, Foxc1的缺失会导致毛囊干细胞被过

度的激活, 老龄小鼠出现毛发稀疏[69-70]。WANG等[71]

通过单细胞测序发现, 来自表达TREM2的巨噬细胞

能够通过分泌Oncostatin M激活JAK-STAT5, 进而抑

制毛囊干细胞的激活。这些研究进一步加深了我们

对毛囊发育机制的了解。

目前已有相关研究成果应用到临床毛发疾病

的治疗和动物绒毛的生产。临床上主要应用于治疗

雄激素脱发。例如, Samumed公司生产的SM04554
药物, 可以通过提高Wnt信号活性从而达到治疗雄

激素脱发的目的[72]。除此之外, Wnt/β-catenin激活

剂香草酸甲酯对治疗女性雄激素脱发具有良好的效

果[73]。对其他动物如作为绒毛产业主力军的绒山羊

的毛囊发育研究发现, 其在发育过程中所需要的重

要信号分子与小鼠相似, 包括PDGF信号[74]、Sox9[75]

和Lef1[76]等。这些研究成果提供了丰富的实验数据, 
为今后脱发的临床治疗的突破以及绒毛产业生产力

的提升奠定了坚实的基础。

毛囊的形态发生和周期性循环受很多因素的

影响, 包括外在环境以及内在的分子机制。但是目

前关于调控毛囊发育内在的分子机制还未被充分理

解和阐述。例如: (1)调控毛囊发育的信号分子之间

是如何相互作用从而调控毛囊发育; (2)表皮和真皮

细胞之间是如何相互作用诱导毛囊发生和发育; (3)
体内的激素和微环境是如何参与毛囊发育的, 这些

问题都有待进一步被阐明。随着技术的革新以及实

验的推进, 越来越多在毛囊发育过程中起到关键性

作用的信号分子被发现, 例如, Shh、Lef1、β-catenin
和Bmp4等。经典重组实验证明, 只有有毛区的真皮

与有毛区或者无毛区的表皮重组才能进一步发育为

毛囊, 说明毛囊诱导能力位于真皮层细胞。此外, 发
育成熟的毛囊DP仍然保留毛囊的诱导能力和发育

成各种毛发类型的潜能。最近研究发现, 基底层的

表皮细胞和巨噬细胞共同吞噬退化期毛囊表皮细胞

凋亡所产生的碎片, 同时DP会调控表皮细胞凋亡速

度[77]。这些研究都说明了表皮、真皮和周围环境存

在着相互调控, 庞大复杂的毛囊发育信号网络也正

一点一点地被揭开神秘的面纱。我们相信, 对毛囊

发育调控机制更深入和全面的理解, 将为临床毛发

疾病治疗和动物绒毛产业提供坚实的理论基础和新

的研究思路。
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