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皮肤附属器发生和发育的分子机制 

马晓宇，姚彧远，司马健* 

中国药科大学  江苏南京 

【摘要】皮肤附属器是胚胎发生过程中由表皮衍生而来，维持皮肤正常功能的器官。它们包括哺乳动

物的毛囊、皮脂腺、汗腺、乳腺、鸟类的羽毛和鱼类的鳞片等，可以帮助生物体进行特定行为或保护它们

免受捕食者和病原菌的侵害。皮肤附属器的发生发育需要很多关键信号分子在特定的时间和空间上的精确

调控。Wnt/β-catenin 通路是附属器发育过程中最早出现的信号通路，WNT 信号与其抑制因子 Dickkopf-1
（DKK），以及一些下游信号如 Ectodysplasin（EDA）、Sonic hedgehog（SHH）、Bone morphogenetic protein
（BMP）等通路相互协同保证皮肤附属器的正确发育。本文主要以毛囊发育为例综述了皮肤附属器在发育

过程中的分子机制。 
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Molecular mechanisms of skin appendages formation and development 
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【Abstract】Skin appendages are organs derived from epidermis during embryogenesis to maintain normal 
skin function. They include hair follicles, sebaceous glands, sweat glands, mammary glandsin mammals, feathersin 
birds and scales in fish.Appendages on the skin surface facilitate organisms to perform specific behaviors and 
protect them from pathogen invasion. The formation and development of skin appendages requires the temporal 
and spatial regulation of several signaling pathways. TheWnt/β-catenin pathway, as an initial signal, is a central hub 
for skin appendage formation, which alsorequiresother downstream signaling pathways such as BMP, EDA, SHH 
signaling.Overall, this review summarizes the molecular mechanismsrequired for the formation of skin appendages 
during development. 
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1 前言 
皮肤是动物体最大的器官，覆盖在整个身体的

表面，包括表皮、真皮和皮下组织[1]。皮肤中包含

了一系列皮肤附属器，如毛囊、牙齿、皮脂腺和汗

腺等[2]。这些附属器一般是动物在感知到生命危险

从而调节自身形态特征的过程中逐渐进化的，能够

帮助它们更好的适应和生存[3]。虽然发育成型的皮

肤附属器在形态和功能上有很大差异，但它们在早

期发育阶段的形态和分子机制上都非常的相似[4]。

研究表明，在不同的物种之间，进化上高度保守的

同源基因参与这些结构的发育[5]。皮肤附属器的发

育由复杂的分子机制进行调控。以毛囊为例，经典

的 WNT、BMP、EDA 等信号通路参与了毛囊的发

生发育与周期性循环，这些信号通路与其它的生长

因子通路配合，形成复杂的分子调控网络，从而保

证了毛囊正常形态发生和发育[6]。 
2 皮肤附属器的发生 
器官发生可以分为三个阶段：起始、形态发生

和分化，其中每个阶段都会受到不同类型组织之间

的相互调控。皮肤附属器的发生是通过外胚层上皮

和间充质之间的相互作用来引导的，间充质起源于

中胚层或神经脊。发育的第一个形态变化是局部上

皮增厚，形成基板，同时下层间充质细胞凝聚，之

后基板会穿过间充质细胞向下生长；下一阶段，当
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上皮开始以不同的方式在每个器官中生长和折叠

时，不同皮肤附属器就会出现明显的形态差异[7]。

特异附属器的发生在时空上均存在差异，以小鼠为

例，小鼠牙齿原基在口腔中沿着马蹄形区域形成，

在 E11-E12.5 牙齿上皮会增厚，形成牙板，E12 时，

门牙和磨牙产生雏形；乳腺原基沿着乳腺线发育，

位于胚胎两侧的前肢和后肢之间，乳腺在形态上的

雏形出现在 E11 和 E12 之间；毛囊开始发育的时间

会晚一些，在 E13.5 时初级毛囊才被诱导，E14 时，

表皮细胞逐渐增厚形成基板，二级和三极毛囊基板

的形态发生在 E16.5[8]。研究发现，这些特异附属器

的发育是由不同时空中各种信号通路相互协同来介

导的。 
3 参与皮肤附属器发生和发育的信号通路 
皮肤附属器通常产生于上皮干细胞，它们的发

育是基于 WNT-(DKK4)-EDA-SHH 级联的局部信号

传导与间充质细胞相互作用，在一些拮抗因子的参

与下，级联信号的细微变化决定多能表皮干细胞是

否在毛囊间上皮、鳞片、毛发、指甲或皮肤腺体中

发育[9]。例如汗腺的发育需要间充质细胞诱导 BMP
信号和 FGF 因子，从而抑制上皮衍生的 SHH 信号，

而毛囊的形成则需要间充质通过 Noggin 等 BMP 拮

抗因子阻断 BMP 信号，诱导上皮 SHH[10]。间充质

中通路蛋白的活性差异在决定附属器类型中起关键

作用，研究表明，上皮干细胞与间充质细胞的相互

作用一般由 Wnt、FGF、BMP、EDA 和 TGF-β 超家

族成员等信号通路介导[7]。 
3.1 WNT 信号通路 
WNT 信号通路可以分为经典信号通路和非经

典通路，经典的 Wnt/β-catenin 信号由 Wnt 蛋白、β-
catenin 蛋白、Dishevelled 蛋白和 APC（Adenomato
us Polyposis Coli）复合物等组成[11]。经典 WNT 通

路的受体有 Frizzled 蛋白和 LRP5/6，当 Wnt/β-caten
in 信号被激活时，Wnt 配体与跨膜受体 Frizzled 和 L
RP5/6 结合，激活 Dvl，阻止 APC 复合物磷酸化 β-
catenin，抑制 β-catenin 的降解，使 β-catenin 易位入

核，通过与核内 TCF/LEF 复合物结合，激活下游靶

基因的转录[12]。 
一些遗传学研究表明，经典的 WNT 信号通路

与早期胚胎发育包括皮肤附属器的发育密切相关[13,

14]。在缺乏 LEF1 的小鼠模型中会出现附属器发育不

良的表型，主要表现为毛囊数量减少、牙齿发育停

滞在蕾状期和乳腺发育不良。进一步在 K14 启动子

驱动下过表达 WNT 抑制蛋白 DKK1，会导致皮肤基

板、毛发生长完全消失。当在上皮细胞中抑制 β-cat
enin 的表达时，出现与过表达 DKK1 模型鼠相似的

表型，皮肤附属器的早期发育被完全抑制。相反，

当强制激活上皮 Wnt/β-catenin 信号或抑制 WNT 拮

抗蛋白表达时，会出现多种异位上皮内陷，导致毛

发过度生长，多余牙齿发育等。皮肤附属器的发育

首先由引起表皮增厚的局部细胞分裂引发，这些细

胞中可以同时生成促进 WNT 和抑制 WNT 的信号，

WNT 抑制信号在顶端上皮释放，而 Wnt 配体被传

递到下面的间充质细胞，从而产生一个明显的形态

发生梯度，驱动基板发育[9,15]。皮肤基板是高度保守

的结构，在进化过程中，不同物种的基板干细胞受

到各种类型的调节，从而形成不同的附属器，如鳞

片、羽毛、毛囊和皮肤腺体等。 
以毛囊发育为例，Wnt/β-catenin 信号首先在真

皮上部均匀上调，然后在毛发基板和下面的真皮乳

头集中表达，这是毛囊发育的起始步骤[16,17]。而 W
NT 通路是毛囊发育起始的决定信号[18]，抑制其信号

活性则会抑制毛囊的形态发生和发育[12,14]。当毛囊

启动形态发生进程时，真皮成纤维细胞接收表皮 W
NT 信号后形成第一个真皮 WNT 信号，诱导表皮基

底层细胞聚集，形成毛囊基板，之后发育的基板产

生 WNT 配体诱导成纤维细胞形成真皮乳头，随后

形成初级毛胚[12]。表皮细胞持续穿透真皮形成毛干，

同时形成毛囊乳头，当毛囊持续生长到达皮下组织

时，基底层细胞开始分化，毛囊乳头变薄并完全封

闭，皮脂腺在毛囊上部形成，之后完全成形的毛干

从皮肤表面伸出，毛囊达到其最大长度[16]。这一过

程中可以发现 WNT5a 在毛囊乳头中富集，它是 Wn
t/β-catenin 信号激活 SHH 信号的靶点，SHH 是毛囊

基板中的另一种分泌蛋白，在上皮间充质信号传导

中起主要作用，SHH 依赖于 WNT 信号传导，是毛

囊上皮细胞增殖和真皮乳头发育所必需的[3,17]。Wnt
/β-catenin 信号还影响毛囊干细胞的增殖、分化以及

毛囊周期循环，WNT 信号被激活后，β-catenin 入核

与 TCF/LEF 转录因子形成复合物，进一步启动下游

靶基因 c-Myc 和 CyclinD1，参与细胞周期控制和凋亡

的转录，从而促进毛囊干细胞的增殖和定向分化[19]。
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在毛囊周期循环的生长期，可以检测到 β-catenin 高

表达，在退行期时，Wnt/β-catenin 抑制因子 DKK4
表达增加；在休止期的后期，真皮通过分泌 Noggin
下调 BMP 信号，使毛囊乳头 WNT 信号上调，启动

毛囊周期循环。这些研究表明毛囊周期的正确启动

需要 WNT 信号在时间和空间上的精确调控。总之，

Wnt/β-catenin 信号在毛囊发育中至关重要，在毛囊

成熟以及之后的周期性循环中也发挥着关键作用。 
3.2 EDA 通路 
Ectodysplasin A（EDA）是肿瘤坏死因子（Tu

mor Necrosis Factor，TNF)超家族成员，在皮肤附

属器发育中起重要作用[20]。EDA 通路由 EDA、其

受体 EDAR 和胞质连接分子 EDARADD 组成[21]。

其中 EDA 有两个异构体：EDA-A1（391AA）和 E
DA-A2（389AA），它们的区别在于受体结合域，E
DA-A1 与其受体 EDAR 结合，而 EDA-A2 与 XED
AR 结合[22]。在发育过程中当编码 EDA 通路成分的

基因发生突变时，就会破坏正常的附属器发育，导

致外胚层发育不良相关疾病，如毛囊发育受损、汗

腺发育不良和牙齿畸形等，而 EDA-A2 缺陷时皮肤

附属器不会有明显的表型[23]。在转基因小鼠 K14 启

动子调控下，过表达 EDA-A1 会导致皮肤附属器形

态异常，过表达 EDA-A2 也没有明显的表型，表明

在皮肤附属器发育过程中 EDA-A1/EDAR 系统起着

主要作用[24, 25]。当 EDA 信号激活时，EDA 配体被

Furin 蛋白酶水解为可溶性形式，与 EDAR 受体结合

并且启动 EDAR 蛋白的 C 端死亡结构域与胞质连接

分子 EDARADD 关联，形成三聚体复合物，将 TA
K1、TAB2、TRAFS 等聚集成一个复合物，从而激

活 I-Kb kinase（IKK）复合物，并使得 IKK 磷酸化

遭到破坏，释放出 NF-κB，使 NF-κB 易位入核，形

成 EDA-EDAR-EDARADD-TRAF6-NEMO-IkBα-NF
-κB 的信号传导通路[26]。EDA 信号依靠 NF-κB 调节

靶基因，研究表明这一过程中，BAF 染色质重塑复

合物与 NF-κB 亚基 RELB 结合调节特异基因转录，

从而使 EDA 激活的 NF-κB 通路选择性推动皮肤附

属器的发育进程[27]。 
另外，EDA 还能通过激活 NF-κB 来调整 WNT、

SHH、FGF 通路效应器与一些抑制因子从而调控附

属器发育网络。EDA 是 WNT 信号下游通路，它也

激活了 WNT 拮抗蛋白 DKK1 和 DKK4 的转录，从

而降低 WNT 信号活性，这种反馈调节提供了一种

平衡，有助于确保皮肤附属器的正常形态发生，避

免附属器过度生长[26]。EDA 对于牙齿形态发生有着

关键作用，在 EDA 缺失小鼠中，牙釉质结发育较小，

且 SHH 信号显著下调，在 SHH 信号活性被抑制的

小鼠牙齿中，有着与 EDA 缺失小鼠相似的表型，表

明 EDA 可能部分通过调节下游 SHH 通路对牙齿发

育起作用。FGF20 作为 EDA 的主要下游效应因子，

可以影响由 EDA 调节的牙齿形态发生特征，包括牙

齿的数量、大小和形状[28]。汗腺是非常重要的皮肤

附属物，能够维持正常体温。汗腺是由 Wnt/β-caten
in 信号诱导的，WNT 拮抗蛋白 DKK4 可以调节汗

腺诱导，EDA 作为 WNT 的下游通路也参与汗腺发

育过程，且其下游的 SHH 信号在汗腺后期发育中也

是必不可少的[29]。对于毛囊发育，EDA 可以影响初

级毛发的形态，并与 BMP 抑制因子协同稳定新生的

毛囊基板，在初级毛发形态发生过程中，EDA 受体

EDAR 的表达部位从皮肤表层特异性聚集到基板

内，促使毛囊细胞群形成有序规则的毛囊基板，缺

乏 NF-κB 或 EDA 信号则会形成不规则的基板[30]。F
GF20 是 EDA 通路下游靶基因，在毛囊基板上表达，

可以调控皮肤成纤维细胞的聚集[31]。EDA 还可以诱

导 SHH 的表达，促进毛胚向下生长[29]。 
4 总结 
皮肤附属器在发育过程中需要多种信号转导途

径的精确调控，其中 Wnt/β-catenin 信号是已知最早

的信号通路。Wnt 通路会激活 EDA、BMP、SHH 等

信号级联组合，使这些信号独立或协同作用。还有

DKK、Noggin 等拮抗因子，TCF/LEF 转录因子共同

调控正常发育的进程，保证皮肤附属器在正确的时

间和空间精确地发生发育。例如促进毛囊早期形态

发生的基因包括表皮表达的 WNT/β-catenin、WNT1
0b、LEF1 和 EDAR，真皮表达的 WNT/β-catenin、
WNT5a、LEF1、EDA 和 Noggin。抑制毛囊早期形

态发生的基因包括表皮表达的 DKK4 和 BMP2 以及

真皮层中表达的 DKK1、BMP4 和 BMP7[6]。这些通

路蛋白相互配合，共同调控皮肤附属器的发育。 
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