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Filaggrin基因及聚角蛋白微丝蛋白的

研究现状
刘晓峰  吴  岩*

(内蒙古医科大学基础医学院组织胚胎学教研室, 呼和浩特 010110)

摘要      Filaggrin基因(FLG基因), 位于人类染色体1q21.3, 是一种与细胞分化密切相关的基

因。Filaggrin基因翻译表达为聚角蛋白微丝蛋白前体(Profilaggrin), 后者通过Kallikrein5(KLK5)的
作用, 生成聚角蛋白微丝蛋白(Filaggrin), 维持表皮屏障的完整性。而Filaggrin被Caspase-14分解成

小分子物质, 继续发挥着保水、防紫外线的作用。FLG基因是易于突变的基因, 其突变或者缺失致

使Filaggrin生成减少, 这正是一些疾病发生的根本原因。该文就FLG基因的调控及Filaggrin与相关

疾病的发生发展的关系作一综述。
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The Actuality of Filaggrin Gene and Filaggrin

Liu Xiaofeng, Wu Yan*
(Department of Histology and Embryology, School of Basic Medicine Science, Inner Mongonlia Medical University, 

Hohhot 010110, China)

Abstract      Filaggrin gene (FLG), located at human chromosome 1q21.3, is closely related to cell differ-
entiation. FLG can translate to Profilaggrin. Profilaggrin is degraded by Kallikrein5 (KLK5) to Filaggrin, which 
is correlated with the integrity of epidermal barrier. Filaggrin is broken down by Caspase-14 into small molecular 
substances, which can play the role of waterproof and ultraviolet rays (UV) protection. Mutation or deficiency of 
FLG results in decreasing production of Filaggrin, which is the basic causes of some diseases. This article focuses 
on reviewing the regulation of FLG and the relationship between Filaggrin and related diseases. 
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前言
Filaggrin基因, 简称FLG基因, 主要表达于皮肤

颗粒层, 其翻译表达的聚角蛋白微丝蛋白前体(Pro-
filaggrin)经降解为聚角蛋白微丝蛋白(Filaggrin), 后
者位于皮肤角质层, 构成皮肤的保护屏障, 发挥防御

功能。若FLG基因突变缺失则会使皮肤防御功能下

降, 引起皮肤炎症, 引发皮肤疾病。近年来, 随着对

FLG基因越来越深入地了解, 研究人员发现, FLG基

因极易突变, 与很多疾病的发生发展密切相关, 在基

因水平具有重要的研究意义。
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1   FLG基因以及Filaggrin的简介 
1.1   FLG基因和Filaggrin   

FLG基因位于1q21.3, 有三个外显子、两个内

含子, 外显子编号为一号、二号和三号。其中一

号外显子(15 bp)不具有翻译功能; FLG基因的翻译

起始位点位于二号外显子(159 bp)中; 三号外显子

(12.7~14.7 Kb)是能够翻译为蛋白的DNA片段。FLG
基因翻译表达为Profilaggrin, Profilaggrin是具有高度

磷酸化且不溶于水的前体蛋白, 在表皮颗粒层细胞

内合成后参与形成透明角质颗粒。表皮终末分化后

期时, Profilaggrin迅速去磷酸化并被丝氨酸蛋白酶

水解为可溶性的Filaggrin[1-2], Filaggrin是存在于人表

皮角质形成细胞(keratinocyte, KC)内的一种酸性或

中性蛋白, 等电点介于5.18~7.14之间, 由324个氨基

酸构成, 分子量大小约为38 kDa。Filaggrin是构成真

核细胞骨架的基质蛋白, 参与KC终末分化时细胞间

交叉联结膜的形成[3]。

1.2   Filaggrin的功能   
随着角质细胞成熟脱水, Filaggrin分解生成

大量的天然保湿因子(natural moisturizing factors, 
MNF), 这对保持皮肤的水合作用和皮肤屏障至关

重要。Filaggrin还可以启动KC的凋亡, 从而使KC从
有细胞核的颗粒层细胞转变为无细胞核的角层细

胞, 因此Filaggrin在表皮细胞分化中也起着重要作

用, 是KC终末分化的重要标志之一。FLG基因的低

表达可以削弱皮肤屏障功能, 导致多种皮肤病的发

生[3-4]。

此外, FLG基因还可能与皮肤中的Ca2＋代谢有

关。钙梯度在皮肤分化过程起着重要的作用, 如果

皮肤缺失Ca2＋, 则角质细胞仅具有增殖功能, 而不能

分化。在天疱疮[5]和牛皮癣[16]等疾病中, 皮肤屏障受

损的同时, Ca2＋代谢也会受损。当FLG基因低表达时, 
钙离子信号通路和ATP结合运输系统会发生改变, 
说明FLG基因与钙离子信号通路和ATP结合运输系

统密切相关[6]。FLG基因在皮肤的屏障功能中发挥

着重要的作用, 其缺失会导致皮肤屏障功能受损, 也
会增加非黑色素皮肤癌的风险[7]。

1.3   FLG基因突变   
FLG基因易于突变, 其突变位点主要位于FLG

基因的三号外显子。目前在亚洲和欧洲的变应性

疾病中发现的FLG基因突变位点有40多个, 并且

FLG基因突变属于无效突变, 在欧洲人种中, R501X

和2282del4这两个突变位点最常见[8]。为了检测

FLG基因的纯合突变和杂合突变在功能上是否有

区别, 研究人员利用PCR技术分别分析了这两个突

变位点的纯合体和杂合体。结果发现, FLG基因的

纯合无效突变和杂合无效突变的功能相当。证明

了FLG基因突变的纯合形式和杂和形式在功能上

无差别[9]。

体外培养的皮肤中, 研究人员利用RNAi技术

使FLG基因低表达, 构建FLG基因突变缺失的模型, 
检测FLG基因突变后对皮肤的影响。结果发现, 当
FLG基因低表达时, 皮肤的透明角质颗粒减少, 层状

小体的结构受损, 皮肤渗透性增加, 使NMF、tUCA
等小分子物质的生成减少, 皮肤更易受到紫外线照

射的损伤[10]。有趣的是, 在构建重组人类皮肤模型

上敲除掉FLG基因后, 检测该基因突变对于皮肤的

影响, 发现表皮形态、皮肤角质层的脂类形成和结

构, 以及角质层的渗透性均没有发生改变[11]。研究

证实, 特应性皮炎(atopic dermatitis, AD)的发生不仅

仅是FLG基因突变的结果, 其发生发展是多因素造

成的。

2   Filaggrin表达的调控
2.1   KLK5水解Profilaggrin为Filaggrin

KLK5(Kallikrein5)是在人类皮肤中发现的丝氨

酸蛋白酶, 与Profilaggrin共同存在于颗粒层, 由板层

颗粒分泌。KLK5在Filaggrin的增生方面起着重要

的作用, 利用质粒技术敲除掉KLK5基因使KLK5不
表达, 可检测到皮肤内Profilaggrin水平增多, Filag-
grin水平减少, 证明KLK5可水解Profilaggrin生成

Filaggrin[12]。

2.2   下调Filaggrin的因子和通路

Caspase-14是表达在皮肤表皮层的蛋白酶, 属
于Caspase家族。研究发现, 缺少Caspase-14的小鼠

会降低皮肤的屏障功能, 并且小鼠对紫外线的照射

更加敏感, 小鼠皮肤中NMF、tUCA、PCA等小分

子物质增多, 因此得出Caspase-14可降解Filaggrin为

NMF、tUCA、PCA等小分子物质[13]。这些小分子

物质存在于皮肤角质层, 起着皮肤保湿[14]和防紫外

线辐射[15]的作用, 可以保持皮肤的水合作用和皮肤

完整的屏障作用。在基因水平, 研究发现牛皮癣患

者表皮Filaggrin减少的同时, 还伴有体内TNF-α蛋白

的过表达, 通过对JNK通路的研究发现, TNF-α通过
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JNK通路下调FLG基因的表达, 从而使得Filaggrin减
少[16]。

3   FLG基因与疾病的关系
3.1   FLG基因与特应性皮炎

特应性皮炎(AD)又称异位性湿疹或遗传过敏性

皮炎,  是目前报道最多的与FLG基因突变相关的疾

病, 其突变位点较多, 根据种族的不同而不同, 最常

见的突变位点是R501X和2282del4。大多数遗传性

或过敏性疾病与AD的发病率有一定的关系, 因此通

过对AD与相关疾病的关系的探索, 能使我们更加深

入地了解FLG基因的功能。

AD临床症状主要为皮疹、湿疹、皮肤干燥等, 
且该疾病涉及免疫反应, 因此免疫因子在AD中起重

要的作用。通过分析患者FLG基因的突变频率, 发
现FLG基因突变可以增加AD的患病率[17]。IL-10和
IL-13基因多态性相互作用对AD的进展起着重大作

用, FLG基因突变患者容易罹患AD, 若IL-10和IL-13
基因多态性相互作用, 则增大患AD的风险[18]。FLG
基因突变后, 皮肤屏障受损, 使外来抗原渗入上皮, 
激活Th2细胞免疫, 发生特应性免疫应答反应, 导致

AD的发生[19]。

针对AD发病机制的研究发现, 苯甲酰胺盐酸盐

(JTC801, ORL1受体拮抗剂)可促进FLG基因mRNA
和相应蛋白的表达, 且其特异性很高, 在皮肤角质

的构成蛋白中仅针对Filaggrin有效。JTC801的作用

位点位于FLG基因的AP-1结合区, 因此通过JTC801
的作用促进FLG基因的转录, 使得AD小鼠体内Fil-
aggrin表达上调。因此, 对于AD的基因水平治疗, 
JTC801可成为较理想的药物[20]。

3.2   FLG基因与遗传性疾病

寻常型鱼鳞病(ichthyosis vulgaris, IV), 其FLG基

因的突变位点有R501X和2282del4[21]以及3321delA 
和S2554X[22]。IV的主要临床表现为皮肤损伤、皮

肤干燥和异常角质化等。研究人员在临床上取15例
IV患者进行研究, 其中10例为FLG基因突变纯合体, 
5例为突变杂合体。分为正常对照组、突变杂合体

基因组、突变纯合体基因组、不并发AD的IV组和

并发AD的IV组, 分别检测经皮水分丢失、皮肤含水

量和皮肤表面pH值, 发现FLG基因突变缺失是IV的

主要病因, 且主要是FLG基因纯合基因致病, IV导致

皮肤屏障受损易发AD[23-24]。

交界型大疱性表皮松解症(junctional epidermo-
lysis bullosa, JEB)是常染色体隐性遗传病, 临床症状

是皮肤轻微外伤和破裂后起水泡。JEB主要与胶原

蛋白XVII的表达减少有关, 涉及到的FLG基因突变

位点有R501X、2282del4、R2447X和S3247X, 研究

人员分别从正常对照组和JEB患者的皮肤取标本做

免疫组化实验, 以检测Filaggrin的表达情况。实验结

果表明, JEB患者皮肤中Filaggrin的表达明显低于正

常对照组[25]。然而, 这个结果也可能是因为其他基

因发生改变而影响了Filaggrin的表达所致, 与FLG基

因无直接关系, 因此, JEB与FLG基因缺失的关系还

需进一步论证。

斑秃(alopecia areata, AA)是一种器官特异性T
细胞介导的自身免疫疾病, 虽是一个散在发布的疾

病, 但是却有遗传倾向。因FLG基因与AD有密切的

关系, 因此人们假设, FLG基因也与AA有密切的关

系。通过对FLG基因的两个位点R501X和2282del4
进行分析, 发现若FLG基因突变, 则哮喘、AD和IV
等疾病会伴随有AA, 然而若患者不存在FLG基因突

变, 则不伴有AA[26]。这一结果也说明FLG基因突变

与AA的发生相关。

3.3   FLG基因与过敏性疾病

FLG基因突变与食物过敏有关, 过敏人群几

乎均存在FLG基因突变, 突变位点主要有R501X和

2282del4[27]。通过对纯母乳喂养的婴儿研究发现[28], 
FLG基因突变与婴儿食物过敏之间有密切关系, 而
纯母乳喂养的婴儿摄入食物中的蛋白质偏少, 因此

与FLG基因突变相关的食物过敏可能是通过血液中

免疫细胞介导发生, 而非消化道。

3.4   FLG基因与慢性病

有研究证明, Filaggrin的缺少与2型糖尿病和心

脑血管系统疾病有关[29], 究其原因有两种假说, 一种

假说认为由于FLG基因突变使得皮肤屏障受损, 引
起皮肤炎症, 而这会增加患2型糖尿病和心脑血管系

统疾病的风险; 另一种则认为, 由于FLG基因突变而

使Filaggrin功能丧失, 使血液中的维生素D的浓度升

高, 这可能会破坏皮肤的屏障功能, 降低皮肤针对于

紫外线照射的保护作用。并且, 血清中25-OH-维生

素D可增加患2型糖尿病和心脑血管系统疾病的风

险[30-32]。但是, 通过一项对年龄在15岁到77岁之间

的13 373位成年患者的实验调查分析发现, 患者存

在FLG基因的两个突变位点: R501X和2282del4, 研
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究结果显示, FLG基因突变与2型糖尿病、心血管疾

病以及全死因死亡率无关[33]。

4   小结与展望
目前, 关于FLG基因的研究大多是针对FLG基

因与皮肤病之间关系的研究, 通过对这些疾病发生

发展的研究, 使我们对FLG基因的功能有了更加深

刻的了解。这些研究不仅有助于疾病的确诊, 还可

以从基因水平通过改变FLG基因的表达来改善皮肤

的屏障功能。FLG基因是一个炎性相关基因, FLG
基因突变缺失可导致皮肤炎症, 那么FLG基因是否

与其他炎症相关疾病有关, 还有待我们深入探索。
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