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miRNA 在调控皮肤和毛囊发育中的作用 

蔡婷, 刘志红, 王志新, 濛赵 , 俎红丽, 李金泉 

内蒙古农业大学动物科学学院, 动物遗传育种与繁殖实验室, 呼和浩特 010018 

摘要: 表皮发生和毛囊的周期性再生涉及一系列基因的激活和沉默。近年来的研究表明, miRNA 的表达谱在表

皮和毛囊组织中存在组织特异性, 在毛囊周期性发育中存在阶段特异性。大量 miRNA 参与表皮和毛囊的发生, 

色素的沉着以及毛囊的周期性发育过程, 不同类型细胞中的 miRNA 通过与信号通路和调控因子相互作用形成

了一个全方位、多层次的网络调控系统。文章综述了 miRNA 调控表皮内稳态和毛囊周期性发育的一些研究   

进展, 旨在丰富 miRNA 参与的基因调控网路的研究, 进而为人工调控 miRNA 进行疾病治疗和分子育种提供  

帮助。 
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miRNA in regulation of skin and hair follicle development 

CAI Ting, LIU Zhi-Hong, WANG Zhi-Xin, ZHAO Meng, JU Hong-Li, LI Jin-Quan   

Key Laboratory of Animal Genetics, Breeding and Reproduction, Inner Mongolia Agricultural University, Hohhot 010018, China 

Abstract:  Epidermal development and cyclic hair follicle regeneration are governed by well-balanced programs of gene 

activation and silencing. Recent researches demonstrated that the expression profiles of miRNA showed tissue-specific 

expression patterns in the epidermis and hair follicles and stage-specific in cyclical development of hair follicles. Further-

more, a large number of miRNAs are involved in the development of epidermis and hair follicles, pigmentation, and the 

cyclical development of hair follicles. miRNAs in different cell types formed a comprehensive, multi-level network system 

through interaction with signal pathway and regulation factors. This review summarizes the available progress on how 

miRNAs are involved in the control of epidermal homeostasis and hair follicle development to enrich the research of gene 

regulatory networks and contribute to disease treatment and molecular breeding. 
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皮肤作为动物最大的器官系统, 覆盖在身体表

面。皮肤的最浅层是表皮, 为复层上皮组织, 由两类

细胞组成：一类是角化细胞, 占表皮细胞的绝大多

数, 它们在分化中合成大量角蛋白, 细胞角化并渐

脱落 ; 另一类是非角化细胞 , 数量少 , 分散存在于

角化细胞之间, 包括黑素细胞等。毛是表皮角化的

产物, 可分为毛干和毛根两部分, 均由角化细胞紧

密排列而成。毛根周围由复层上皮及结缔组织包围, 

称为毛囊。毛囊是一个形态和结构较为复杂的皮肤

附属器官, 控制着毛发的生长, 其活性呈周期性变

化, 最为显著的特性就是再生。毛囊长出毛干为生长

期 (Anagen), 接下来是凋亡驱动的退行期(Catagen), 

然后进入休止期(Telogen)[1]。表皮稳态的维持、毛囊

的周期性发育及色素的沉积涉及了大量不同类型细

胞相互协同作用, 毛囊干细胞、表皮角化细胞、毛

乳头细胞、黑素细胞等多种细胞都参与了这些生物

学过程[2, 3], 形成了错综复杂的分子调控。大量信号

通路和调控分子, 如 Wnt和 Akt途径, BMP、FGF、

Hox 等蛋白[2, 4]以及 microRNA(miRNA)都参与了调

控 [5]。其中 , miRNA 来自含有茎环结构的细胞内

RNA, 是一种基因转录后水平的调控因子[6]。 

最早发现的 miRNA 是 lin-4 , 在线虫(C.elegans)

的发育过程中起着重要的时空调控作用[7], 7年后线

虫的另外一个 miRNA let7 基因和它的靶基因 lin-41

也被证实[8], 这些 miRNA 分子是正常时序调控的基

因开关[7, 8]。目前 miRBase收录了多种生物的 miRNA, 

研究人员推测这种小分子调控着人类近 30%的基因[9], 

与多种疾病的发生相关[10~12], 调节生物体生长、发

育和凋亡等过程。miRNA的发现补充了对靶 mRNA

分子进行的精细、有效的调节方式, 是对中心法则

中 RNA中介角色的补充, 丰富了人们对蛋白质合成

调控的认识。 

1  miRNA 的结构、产生及调节机制 

miRNA是 18~25 nt长度的 RNA, 成熟的 miRNA 

5′端含有一个磷酸基团, 3′端为羟基, 5′端的第 2~8个

核苷酸被称为 miRNA的种子序列, 这 7个核苷酸的

种子序列是 miRNA活动的关键。在细胞核内, 编码 

miRNA 的基因在 RNA 聚合酶Ⅱ(RNA polymerase 

Ⅱ, PolⅡ)作用下转录, 转录后形成初级 miRNA(pri- 

miRNA); pri-miRNA在胞核内被 Drosha酶复合体切

割为发夹状 miRNA 前体(pre-miRNA)[13]; pre-miRNA

在核质/细胞质转运蛋白 Exportin5 的作用下, 从核

内运输到胞质中[14]; 由 Dicer 酶切割 pre-miRNA 的

双链茎部形成双链形式的 miRNA。miRNA 发挥调

控作用时首先成熟的miRNA双链解旋, 其中一条结

合到 RNA 诱导的基因沉默复合物中, 形成非对称

RISC复合物(Asymmetric RISC assembly), 该复合物

会结合到靶 mRNA 上。在动物中大多数情况下, 复

合物中的单链 miRNA与靶 mRNA的 3′UTR不完全

互补配对, 通过阻止该基因的翻译过程来抑制基因

的表达。 

目前已经针对人类和数种模式生物(线虫、小

鼠、爪蟾、斑马鱼)的 miRNA进行了深入研究[15~18]。

miRNA对各种组织、器官的发育也起着重要的调节

作用, 已经在脑、肝脏、心脏、肾脏、皮肤及其附

属结构等多种组织中分离获得大量的 miRNA, 功能

研究的结果证实 miRNA 是基因转录后表达的重要

调控因子 [19~23]。当前对皮肤及附属结构的 miRNA

研究表明, miRNA 的表达存在表皮和毛囊的组织特

异性和毛囊周期性发育的阶段特异性。miRNA通过

与信号通路和调控因子相互作用形成了一个全方

位、多层次的网络调控系统, 进而实现对表皮的内

稳态, 毛囊周期性发育和形态发生, 及色素沉积的

调控(图 1)。 

2  miRNA与表皮内稳态 

表皮由深至浅可分为 5 层：基底层、棘层、颗

粒层、透明层和角化层, 前三层又合称为生发层[24]。

由基底层到角化层的结构变化, 反映了角化细胞增

殖、分化、移动和脱落的过程, 是细胞逐渐生成角

蛋白和角化的过程。正常生理情况下, 表皮角化层

细胞不断脱落和基底层细胞不断分裂增殖保持着动

态平衡。越来越多的证据表明, miRNA 在控制表皮

角化细胞的终末分化中扮演着重要的角色。 

在人和鼠的皮肤中, 大约有 10%的基底层细胞

为表皮干细胞 [ 2 5 ]。miR-203 是一个皮肤特异的

miRNA, 在角化细胞中大量表达[26~29]。miR-203 能

够直接靶向作用于 p63 转录因子实现对表皮分化和

分层的调控。p63是 p53家族中的一员, 同 p53具有

相似的结构, 与角化细胞的生长和再生能力密切相 
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图 1  目前已知的与调控表皮内稳态、毛囊周期和色素沉着方面的相关的 miRNA 网络图(参考文献[23]并修改) 

蓝色和绿色分别代表在表皮发生和毛囊周期中相关的 miRNA; 红色代表调控色素沉着的 miRNA; 橙色区域代表调控毛囊周围微脉管

系统的 miRNA。 

 

关, p63在有强增殖能力的基底层上表现为高表达[30]。

对小鼠的研究表明, 缺少 p63 的小鼠会导致角化细

胞和上皮细胞的严重缺失。p63 蛋白按照有无 N 末

端转录激活域(Transactivation domain, TAD)可分为

两类, 一类是缺乏 N 端的截短的 p63—DeltaNp63; 

另一类是具有反式激活域的全长的 p63—TAp63, 其

中 TAp63 能直接绑定并反式激活 Dicer 启动子来调

控 Dicer 的转录[31], 促进表皮的分层[32]; DeltaNp63

则对维持表皮基底层细胞的增殖起着重要作用。

miR-203可以特异性地靶向作用于 DeltaNp63[26, 28, 32], 

阻断 p63蛋白的转译, 抑制细胞的“干性”(Stemness)

从而导致基底层细胞丧失增生潜力, 转换为末端分

化状态(Terminal differentiation programme)。同时, 

抑制 miR-203 的表达会阻止皮肤形成坚实的保护  

层[26, 28]。因此, miR-203被认为是一种依赖于 p63的

分子开关, 它通过抑制增殖能力和诱导细胞周期来

调节基底层细胞的增殖和棘层细胞的最终分化[28, 29], 

从而影响皮肤的发育。 

p63 不仅受 miR-203 的调控 , 还直接抑制

miR-34家族成员的表达。p63可以直接抑制 miR-34a

和 miR-34c的活性, 保持细胞周期的进程。缺失 p63

后, 角化细胞中 miR-34a 和 miR-34c 的表达就会增

多, 细胞周期调控因子——细胞周期蛋白 D1(Cyclin 

D1)和细胞周期蛋白依赖性激酶 4(Cdk 4)的活性受

到抑制, 随之引起细胞 G1期停滞
[33]。 

研究还发现miRNA与 p63存在自动调节的反馈

回路型的互作方式[34]。Chikh 等[34]认为 miR-574-3p

和 miR-720 在 p63 和 iASPP 间建立联系, 形成了

miRNA-p63-iaspp 的反馈回路, 这种环路可能是一

种调控和信号处理的机制, 通过这种网络调控系统

控制着重要的生理活动。iASPP 是 p53 凋亡刺激蛋

白家族(Apoptosis stimulating protein of P53 family, 

ASPP 家族)的一员, 与细胞粘附相关基因的表达有

关, 同时ASSP家族被认为是 p53基因活性重要的调

节因子[35]。研究发现：一方面, miR-720和 miR-574- 

3p可以靶向作用 p63的转录; 另一方面, miR-720和

miR-574-3p的表达受 iASPP的负调节; 再次, p63本

身还可以调节 iASPP的表达[34]。 

还有一些 miRNA 在控制表皮的发育和稳态上

是与 p63 独立的。miR-184 及 miR-205 在细胞粘附

及迁移中具有调控作用[36]。miR-205 在表皮广泛表

达, 包括基底层和棘层 [37], 对表皮内稳态起着重要

作用。研究证实 miR-205是上皮-间质转化中重要的

调节因子 , 尤其是对角化细胞迁移活动的调节 , 

miR-205 的抑制作用引起细胞骨架的再造, 包括丝

状肌动蛋白的显著减少和焦点黏触的增加[38], 其作
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用方式与 p63 相独立, 是通过靶定 SHIP2(SH2 结构

域的Ⅱ型 5′肌醇磷酸酶 2)并增强蛋白激酶 B(Akt)信

号通路来阻止角化细胞凋亡的。miR-184 可能具有

抑制毛囊生长促进衰退的作用 , 但并不直接影响

SHIP2 的翻译, 而是通过干扰 miR-205 间接发挥其

对靶基因的抑制效应[36]。 

除此之外, 一些miRNA还通过影响信号通路和

调控因子的活性来控制表皮稳态的维持和黑素细胞

的色素沉着。例如, 骨形态发生蛋白质(BMP)在控制

皮肤生长、出生后的组织重塑和肿瘤发生上起着重要

的作用, 是毛囊发育所涉及的重要信号分子之一[39]。

miR-21在正常小鼠的表皮细胞和毛囊上皮细胞中表

达。Ahmed等[16]发现 BMP4处理 4 h后 miR-21转录

的表达量明显减少; 在 BMP 拮抗物的控制下, 小鼠

体内 miR-21的表达水平明显增加, 两次结果统一表

明 BMP4对 miR-21起着负调控的作用。同时还证实

miR-21负调控 BMP信号通路的靶基因(BMP依赖的

肿瘤抑制基因 Pten、Pdcd4、Timp3和 Tpm1)[16]。再

如, miR-200b和 miR-196a可能作用于Wnt信号的潜

在靶基因。Wnt 信号通路是一条非常保守的信号转

导途径, 在毛囊的发育和再生中发挥着重要的调控

作用[40]。Dickkopf 相关蛋白 1(DKK1)是 Wnt 信号

通路的重要拮抗物 , 在胚胎发育阶段持续过表达 

DKK1, 则不能生成毛囊 , 在出生后过表达  DKK1 

则抑制毛囊的生长[3]。在过表达 DKK1 的转基因小

鼠的表皮内 miR-200b 和 miR-196a 的表达量会显著

减少, 因此 Andl等[5]推断 miR-200b 和 miR-196a可

能作用于 Wnt信号的潜在靶基因。 

miRNA对黑素细胞生长、成熟、凋亡和色素沉

着的一个主要的调控因子——小眼畸形相关转录因

子(Microphthalmia-associated transcription factor, 

MITF)也具有调控作用。MITF 是干细胞因子(Stem 

cell factor, SCF)及其受体 c-kit, 即 SCF/c-kit信号转

导途径的下游分子, SCF/c-kit信号活化后, MITF可

被活化的丝裂原活化蛋白激酶(Mitogen-activated 

protein kinases, MAPK)磷酸化, 启动一大类基因的

转录, 包括 kit 受体、酪氨酸激酶受体以及黑素合成

酶的酪氨酸酶家族。研究显示, MITF在黑素细胞发

育的早期阶段有启动作用, 同时也在后来的黑素细

胞增殖和存活过程中起作用[41]。Felicetti 等[42]发现

早幼粒细胞白血病锌指蛋白(Promyelocytic leukemia  

zinc finger, PLZF)可以直接与miR-221和miR-222的

调节区结合, 之后 miR-221 和 miR-222 通过下调细

胞周期依赖性激酶抑制剂 1B(Cyclin-dependent 

kinase inhibitor 1B, CDKN1B)和 c-kit 来间接调控

MITF的表达。Igoucheva等[43]研究发现, miR-221能

直接与 c-kit的 3′UTR相互作用, 抑制 c-kit的翻译。

此外, miRNA-221 对黑素瘤中的一些关键蛋白基因

的表达也有抑制作用[44]。 

综上所述, miRNA 通过其靶基因并影响信号通

路和相关调控因子的活性来维持表皮的稳态和黑素

细胞的色素沉着, 是皮肤发育中一类新的重要的调

控因子, 它与各种生物网络相互交织组成了复杂的

生物调控网络, 为表皮发生和色素沉着等过程做出

精确反应提供了一种机制。 

3  miRNA与毛囊发生及周期发育 

毛囊是皮肤的衍生结构, 一般认为其发生过程

是 8 个连续的形态学阶段。首先, 从表皮基底层的

增厚开始, 表皮角化细胞在间充质细胞发出的信号

刺激下开始快速分裂 , 细胞间的连接发生了变化 , 

向真皮伸出索条状突起, 形成了毛囊的原始体——

毛芽。随后, 间充质细胞和成纤维细胞数目增加, 开

始形成毛芽下方的毛乳头。毛乳头上方为细胞密集

的毛母质, 有很强的分裂增殖能力, 新生细胞依次

向毛根、毛干推移。最后是毛囊的高级发育阶段, 主

要是毛球结构的完善, 内根鞘、毛干的完全分化并

向上移动露出皮肤。已有的研究表明, 上皮细胞和

间充质细胞的相互作用过程中涉及多种基因的激活

和沉默 , 控制着毛囊的发生 [2]。值得一提的是 , 

miRNA 的表达谱在表皮和毛囊的发生过程中是不

同的, 一些 miRNA在特定的时期、组织才会表达。

例如, Dicer 酶的表达在皮肤发育中分布不均匀, 在

毛芽形成时检测到 Dicer 酶在毛芽处的表达信号强

烈 , 但表皮细胞处的表达信号相对较弱 [5], 通过表

达谱研究表明, miRNA 在表皮和毛囊细胞的表达存

在差异。miR-200 家族 (miR-200a、miR-200b、

miR-200c、miR-141、miR-429)和 miR-19/miR-20家

族(miR-19b、miR-20、miR-17-5p、miR-93)先在表皮

表达, 而 miR-199家族成员只在毛囊表达。另外, Yi

等[37]通过敲除 Dicer1 抑制 miRNA 的成熟, 缺少成

熟的 miRNA 对位于表皮和毛囊的角化细胞分别有
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着不同的影响：出生后第一周毛囊的形成过程中 , 

miRNA 的缺失会降低毛囊细胞增殖的幅度, 并增加

凋亡。与毛囊细胞相比, 表皮细胞缺少 miRNA的表

达并不会对增殖和凋亡有显著影响[5, 37]。这种差异

反映了 miRNA 在抑制基因表达时具有时序性和组织

特异性, 这种特异性可能决定着细胞的分化方向[37]。 

在毛囊形态的周期变化中, miRNA 的表达也呈

现周期性的特点 , 这种表达量的变化规律预示着 

miRNA 可能在毛囊时期转换中发挥着重要的调控

作用。Mardaryev 等[45]发现在毛发周期的不同阶段

219 个 miRNA 的表达差异极显著, 其中从生长期到

休止期的差异基因最多。在生长期的表皮和毛乳头

细胞中均检测到 miR-31的表达量明显增加, 在休止

期和退行期明显减少。此外, 在生长期的早期和中

期, 将 miR-31 的反义抑制剂注入小鼠皮肤, 结果分

别加速了生长期发育和改变了角化细胞的分化及毛

干的形成。这表明 miR-31在调控生长期发育和毛发

生长中的重要作用：在生长期初期, miR-31 抑制生

长期发育; 在生长期的中期和晚期, miR-31 参与调

控毛母质中角化细胞的分化和毛干的形成。 

毛囊的周期性变化是多基因参与、紧密联系且

相互制约的复杂的生理生化过程, miRNA 可以通过

靶向作用于不同的信号通路和转录因子, 从而对毛

囊周期中不同发育阶段的调控和转化发挥作用。

FGF、Wnt和 BMP信号通路与角蛋白细胞分化和毛

干形成的调控作用密切相关[46]。FGF和 Wnt通路刺

激毛囊干细胞分化促进毛囊从休止期到生长期的转

换; BMP 信号通路是一个生长期抑制通路, 在休止

期时对抗 FGF和Wnt通路的活性作用, miR-31能干

扰这些信号通路的活性。除此之外, 还可以靶向性

地作用于一些角化细胞特异的靶 mRNA, miR-31 可

以调控角蛋白 14、16 和 17 的表达, 这三类蛋白是

角化细胞骨架的必需成分[45]。 

miRNA 作为毛囊周期的调控因子还可能通过

间接调控毛囊相关组织的发育来发挥作用。在毛囊

周期发育中, 微脉管系统的血管发生与毛囊生长期

生长是同步的, 并且提高毛囊的血管化水平可以增

加毛囊大小, 促进绒毛的生长[47]。miR-31 被认为是

血管特异的 miRNA, 其作为一种负调控因子调控淋

巴和血管的生长和成熟[48]。有研究表明, miR-31 抑

制的靶基因是 PROX1, PROX1是淋巴管重要的转录

因子对淋巴管的发育起主要的调控作用。通过体外

实验, Pedrioli 等[48]证实 miR-31 过表达会引起淋巴

管内皮细胞和血管内皮细胞的标志基因(PROX1 是

其中之一)的降解和转录物的减少; 爪蟾胚胎活体实

验的结果证实, miR-31 的异位表达可以干扰淋巴管

和血管的发育。miR-31功能的增强会阻碍淋巴管和

血管的发育, 突出了 miR-31对血管淋巴管发育的负

调控作用。这些都可能是对 miR-31作为毛囊发育生

长期初期的负调节物的间接证明。 

除了 miR-31, 对黑素细胞有重要调控作用的

miR-221 和 miR-222 也对血管的发生有影响, 体外

实验将 miR-221 和 miR-221 转染到内皮细胞可以阻

断血管内皮细胞的形成和迁移 , 抑制血管成熟 [49], 

Kuehbacher等[50]也证实 miR-221和 miR-221通过阻

断蛋白的翻译来影响 c-kit的蛋白水平来阻断血管生

成和血管内皮细胞的增殖, 这与前面提到的对黑素

细胞的调控路径有相似之处。另外有研究发现 , 

miR-31 对细胞周期也具有调控作用 , 高表达的

miR-31 可促进细胞从 G2期向 M 期转变, 其可能通

过下调 CEBPA基因表达来促进细胞的增殖[51]。由此

可见, miRNA 与毛囊生成以及毛囊的周期性发育有

密切的关系, 与皮肤、毛囊以及附属结构的相关通

路和调控因子形成了一种调控网络, 通过精确的相

互作用和调控来完成。 

4  结语与展望 

miRNA 在毛囊正常的形态发生和周期调控上

扮演着重要的角色, 在不同的时空发育阶段它们的

表达量和种类不同, 具有时序性和组织特异性。大

量不同类型细胞的 miRNA 与信号通路和调控因子

相互作用形成了一种全方位、多层次的网络系统 , 

并需要接受某些信号的刺激, 从整体上调控有机体

的生命活动。一方面, miRNA 可以通过对不完全互

补的 mRNA 配对来抑制蛋白质的翻译过程, 因而这

种复杂的调节网络既可以通过一个 miRNA 调控多

个基因的表达 , 即有多个靶基因 (例如：角蛋白

16(Krt16), 角蛋白 17(Krt17), 同源异形盒 3(Distal- 

less homeobox 3, Dlx3)和成纤维细胞生长因子

10(Fibroblast growth factor 10, FGF10)都是 miR-31

的直接靶点[45]); 也可以通过几个 miRNA 的组合来

精细地调控某个基因的表达 (例如：miR-221 和
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miR-222 都可以下调 c-kit 受体来阻断血管生成和血

管内皮细胞的增殖), 多种 miRNA 在同一个细胞中

的表达使细胞处在一种内在的miRNA环境中, 很可

能这个复杂的环境系统控制着成千上万的编码基因

的 mRNA 水平, 使各种蛋白质的表达处在一个适合

的水平。另一方面, 同一个 miRNA在组织发育的不

同阶段其表达量也会相应发生变化, 表现为阶段性

特异(例如：miR-31的表达量在生长期明显增加, 在

休止期和退行期明显减少); 而表皮和毛囊的发生过

程的 miRNA 表达谱也不尽相同, 具有组织特异性

(例如：前述的miR-200家族和miR-19/miR-20家族)。 

随着对 miRNA 调控基因表达研究的逐步深入, 

将有助于进一步深入对高等真核生物基因组的复杂

性和复杂的基因表达调控网络进行探索。目前, 在

人和鼠中毛囊分子机制研究取得了较大的进展, 在

未来的研究工作中, 筛选毛囊周期性特异的 miRNA

分子标记、探明 miRNA调控毛囊发育的调控网络和

可能机理并进行验证将是研究的热点。应关注毛囊

周期性发育相关 miRNA 的表达分析和功能验证。

miRNA 的表达谱分析应着眼于毛囊周期性特异表

达的 miRNA, 探讨毛囊的附属结构中 miRNA 与毛

囊 miRNA的相关性, 筛选 miRNA 的分子标记。对

于 miRNA 的功能验证方面, 应该深入研究功能性

miRNA 的作用机理, 外界因素对 miRNA 的表达调

控以及如何利用 miRNA 来调控绒毛周期。应当在

细胞水平研究基础上进一步进行活体实验验证, 加

强 miRNA 抑制和过表达方面的探索。可以预见, 对

于毛用型经济物种而言, 探明miRNA及其靶基因的

关系和miRNA调控绒毛周期发育的可能机理, 可为

人工干扰绒毛周期生长发育和分子育种提供新的实

验证据, 同时也为疾病的临床治疗提供了理论依据

和新思路。 
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