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毛囊形态发生、周期性发育和分子调控机制研究进展

陈博，姚训文，张华，粟新新，龚震宇

（桂林医学院附属医院烧伤创面修复整形外科 ／医学美容外科，桂林　 ５４１００１）

摘要　 毛囊是连续重复生长和周期回归的微型器官，在皮肤再生过程中起着重要的作用。 毛囊与针对病原体

的免疫反应、体温调节、皮脂生成、血管生成、神经发生和伤口愈合有关。 毛囊的生长周期大致有 ３ 个阶段：生
长期、退行期和休止期。 在每个周期中，毛囊都会形成新的毛干，而旧的毛发最终会脱落。 毛干由毛囊产生的

终末分化角质形成细胞组成。 毛囊的形态发生和形态周期受到上皮细胞和间充质细胞之间的 Ｗｎｔ、Ｓｈｈ、
Ｎｏｔｃｈ、ＢＭＰ 和其他多种信号通路相互作用的调控，当这些信号分子异常表达时，毛囊的发育和周期会随之发

生改变，从而导致脱发等疾病的发生。 因此，本文将对毛囊的形态发生、周期性发育和分子调控机制进行综

述，为今后脱发疾病的研究和形成功能性毛囊提供新的思路。
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　 　 皮肤作为人体最大的器官，主要由表皮和真皮

层组成。 表皮层从外到基底可进一步分为角质层、

透明层、颗粒层、棘层和基底层［１］。 毛囊是皮肤的一

部分，多个毛发结构在上面发育并得到滋养。 本质

上，毛囊是由表皮和真皮层相互作用形成的一个小

器官。 毛囊结构复杂、功能精细，是整个生物体中最

具活力的皮肤结构，也是最活跃的皮肤结构之一，在

哺乳动物的整个生命周期中呈现出周期性变化［２］。

毛囊富含干细胞群，不仅有助于毛发的生长和再生，

而且在皮肤损伤后的再生方面也具有重要作用。 因

此，毛囊在组织再生和系统生物学研究中具有重要

价值。 此外，毛囊的生长受到多种信号通路的调控

以及年龄等诸多因素的影响。 因此，探索毛囊的发

生和分子调控机制对于解决脱发等毛囊相关疾病具

有重要意义。

１　 毛囊结构

毛囊是起源于外胚层的主要皮肤附属物，形态

学结构上，毛囊分为内根鞘（ｉｎｎｅｒ ｒｏｏｔ ｓｈｅａｔｈ，ＩＲＳ）、外

根鞘（ｏｕｔｅｒ ｒｏｏｔ ｓｈｅａｔｈ，ＯＲＳ）、 连接组织鞘（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ

ｔｉｓｓｕｅ ｓｈｅａｔｈ，ＣＴＳ）、毛球和毛干［３］。 虽然毛囊的形

状和大小可能因其在身体表面的具体位置差异而有

很大的不同，但其都具有相同的基本结构。 毛囊斜

长在皮肤内，在皮肤表面呈钝角的一侧有一束平滑

肌连接着毛囊和真皮层的乳头状层，称为立毛肌

（ａｒｒｅｃｔｏｒ ｐｉｌｉ ｍｕｓｃｌｅ，ＡＰＭ）。 ＡＰＭ 受交感神经系统

的支配，当 ＡＰＭ 收缩时，其可导致皮肤表面毛发竖

立，并促进相关的皮脂腺（ ｓｅｂａｃｅｏｕｓ ｇｌａｎｄｓ，ＳＧｓ）的

分泌。 毛囊从上到下分为 ３ 个区域，即毛囊漏斗部、

毛囊峡部以及毛囊下部。 从毛囊开口到 ＳＧｓ 开口处

称为毛囊漏斗部，从 ＳＧｓ 开口处到 ＡＰＭ 附着区域称

为毛囊峡部。 毛囊下部分为两部分，由 ＡＰＭ 的附着

位置开始为球上区，其终止部位呈现扩大的球形结

构成为球部［４］。 毛囊的结构如图 １ 所示。

图 １　 毛囊的结构

上皮组织，如皮肤，依靠来自不同生态位的干细

胞的可塑性来恢复损伤后的组织功能。 在毛囊漏斗

部和峡部的细胞组成相对稳定，但毛囊下部细胞中

则包含了大量干细胞，在伤口愈合过程中具有重新

填充表皮、修复受损组织的作用。 自毛囊凸起和毛

囊间表皮的表达 Ｌｇｒ５ 或 Ｌｇｒ６ 的细胞，已被证明有助

于伤口再上皮化，球部区域位于 ＡＰＭ 和 ＯＲＳ 的交界

处。 基于 ３Ｈ⁃ＴｄＲ 标记皮肤毛囊细胞实验［５］ 结果，
表明在毛囊球部区域存在包含毛囊干细胞 （ ｈａｉｒ
ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＨＦＳＣｓ）等多种干细胞。 ＨＦＳＣｓ 拥

有典型的干细胞特性，具有高度的分化、增殖能力，
对维持毛发生长和更新至关重要。 毛囊下部的细胞

组成变化更加多样，包括分化的上皮细胞、毛发基质

和真皮乳头（ｄｅｒｍａｌ ｐａｐｉｌｌａ，ＤＰ） ［６］。 球部位于毛囊

的最低端，是毛发的活跃生长中心。 毛囊斜长在真

皮，而真皮在毛囊的生长、发育和提供营养方面起着

关键作用［７］。 球部由 ＤＰ 组成，其上的压痕由结缔

组织的侵入导致，其中包含丰富的毛细血管和神经

末梢。 ＤＰ 是真皮细胞聚集形成的多细胞组织结构，

·１２·
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可为毛发生长和毛囊维持功能提供相关营养物质，

在诱导毛发生长中起重要作用［８］。 真皮干细胞是一

种具有自我更新能力的皮肤干细胞，在毛囊的真皮

鞘等结构中含有大量的真皮干细胞，在毛发循环过

程中真皮鞘不断再生，并将其中干细胞重新填充到

ＤＰ 中。 相关研究［９］结果表明，毛囊损伤可以聚集大

量的真皮干细胞分化成为真皮乳头细胞 （ ｄｅｒｍａｌ

ｐａｐｉｌｌａ ｃｅｌｌｓ，ＤＰＣｓ）。 ＭＡＤＡＡＮ 等［１０］研究结果表明，

ＤＰＣｓ 已成为一种有希望的靶细胞群，通过一系列生

物标志物评估头发生长。

２　 毛囊形态发生

毛囊形态发生始于一个早期胚胎阶段，并且依

赖于上皮⁃间充质相互作用以及一系列信号通路的

调控［２］。 毛囊的形态发生有 ３ 个阶段，即诱导期、发

生期、分化期，依次形成毛囊基板、真皮凝聚体、毛乳

头，最终发育成一个新的毛囊［１１］。 在诱导阶段，在

间充质细胞中首先发生 Ｗｎｔ 信号通路的激活，诱导

覆盖的上皮细胞增厚以形成基板。 在发生期，多种

信号分子互相调控，诱导真皮细胞增殖并形成真皮

凝聚体，进而诱导向下生长至真皮。 在分化阶段，真

皮凝聚体被上皮细胞包裹，诱导生长因子作用于外胚层

从而形成完整的毛囊。

毛囊是一个独特的微器官，在胚胎发育过程中

由表皮和真皮之间的协调作用相互产生。 表皮来源

的细胞系包括 ＳＧｓ 和角质形成细胞。 角质形成细胞

可以进一步分化为 ＩＲＳ 细胞、 ＯＲＳ 细胞和毛细

胞［１２］。 神经嵴细胞可以形成黑素细胞，其也是毛发

色素的来源。 毛囊含有位于隆起区域的干细胞，被称

为毛囊相关多能性（ｈａｉｒ⁃ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ，

ＨＡＰ）干细胞。 ＨＡＰ 干细胞可用于神经和脊髓修

复，从而恢复运动活动［１３］。 目前， ＨＡＰ 干细胞在再

生医学中具有较好的应用前景。

３　 毛囊周期性发育

一旦形态发生完成，毛囊就会被未知的刺激提

示进入第一个毛发周期。 毛囊经历终生的周期性转

变，包括生长期、退行期和休止期在内的各个阶段。

从休止期再生到生长期，毛囊角质形成细胞迅速增

殖，毛干增粗延长，随后在其周期中进入退行期［１４］。

毛囊周期异常是许多人类头发生长障碍的基础。 毛

囊的成熟包括形态发生和第一次生长期之间的时

期。 相关研究［１５］ 结果表明，在成熟毛囊真皮细胞

中，巢蛋白和增殖标志物 Ｋｉ６７ 在生长期中高表达，

而在休止期显著降低。 毛囊周围 Ｎｅｓｔｉｎ＋细胞在形态

发生过程中分化成 ３１＋ 细胞簇。 毛囊生长周期的 ３

个阶段进展和时间也会受到许多因素的影响。 相关

研究［１６］结果表明，毛发的正常生长周期与毛囊周围

神经的营养供应具有密切相关性，雄激素也能影响

毛发的生长和生长周期［１７］。 因此，通过探索激素对

于毛囊周期的影响，对治疗雄激素性脱发具有重要

的意义。

３．１　 生长期

生长期是一个高度有丝分裂阶段，其特征是从

毛囊产生毛干，而退行期和休止期分别描述毛囊的

消退和静止，最终导致毛发脱落［１８］。 生长期是毛囊

生长最活跃的时期，毛发可迅速生长并形成一个完

整的毛干。 从正常头皮上取下大约 ９０% 的毛发是

生长期毛发。 各种因素可以促进毛发从生长期向休

止期的转变，减少生长，进入休止期，并最终导致毛

发脱落。 ＬＩ 等［１９］研究结果表明，小鼠中 Ｓｉｒｔ７ 的缺失

可以阻碍毛囊从休止期到生长期的转变，从而导致

毛发生长延迟。 毛发生长和 ＨＦＳＣｓ 的维持也存在复

杂的信号调控。 Ｈｅｓ１（一种主要的 Ｎｏｔｃｈ 下游转录

抑制因子）在毛囊生长期起始中，对增强 Ｓｈｈ 信号传

导起着关键的作用，它诱导足够的信号强度来扩展

毛胚（ｈａｉｒ ｇｅｒｍ，ＨＧ），并补充 ＨＦＳＣｓ 以维持毛发周

期稳态［２０］。 临床上，通常与化疗有关的生长期脱

发，其病理机制就是生长期的毛发遭受毒性或炎症

的损伤，从而导致毛干折断和脱发。

３．２　 退行期

退行期表示的是从生长期到休止期的转变，持

续约 ２ 周。 在整个退行期，毛囊退化并与真皮（毛囊

中的间充质细胞群）分离，导致毛囊球上皮细胞凋

亡。 毛囊进入退行期的典型特征是毛干停止生长，

细胞增殖和分化能力开始下降，细胞发生凋亡，毛囊

·２２·
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迅速退化。 毛囊基质和 ＯＲＳ 上皮细胞发生凋亡，ＤＰ

的体积变小［２１］。 ＣＨＥＮ 等［２２］研究结果表明，人间充

质干细胞分化诱导剂可以通过 ＴＧＦ⁃β２ ／ Ｓｍａｄ 信号

通路，延迟小鼠毛囊的退行期并增加再生毛发长度，

并且已被鉴定为能够促进退行期。 退行期枯竭诱导

的分 子 包 括： ＦＧＦ５、 ＢＤＮＦ、 ｐ７５、 ｐ５３、 ＴＧＦβ１ 和

ＢＭＰＲＩａ。 退行期后，真皮向上移动到毛囊隆起，如

果真皮在退行期间无法到达隆起，毛囊循环就会终

止，导致毛发脱落。

３．３　 休止期

在正常健康人的头皮中，大约 ９%的头皮毛发都

处于休止期。 在退行期后，毛囊进入休止期，此时毛

囊的生物活性最弱。 人类毛囊休止期中的 ＨＦｓ⁃ＩＳ

阶段可以经历外生期，即活跃的毛发脱落阶段。 因

此，休止期毛囊并不是真正 “休息”。 在休止期，

ＤＰＣｓ 迁移到隆起的下部，ＤＰＣｓ 可以直接与隆起中

的干细胞相互作用。 而 ＤＰＣｓ 支持头发生长并调节

头发周期［２３］。 当旧的毛发进入休止期时，新头发开

始在毛囊底部发育，最终将旧头发推出。 如果生长

期过早进入静息期，就会发生过度脱落和变薄，称为

休止期脱发。

４　 毛囊形态发生的分子调控机制
毛囊形态发生取决于 ＷＮＴ、Ｓｈｈ、Ｎｏｔｃｈ、ＢＭＰ 和

其他信号通路在上皮细胞和间充质细胞之间的相互

作用。 这些通路的失调会导致某些异常，在某些情

况下甚至会导致肿瘤生长。 ＷＮＴ 通路在毛囊诱导

过程中起着至关重要的作用，Ｓｈｈ 参与形态发生和晚

期分化，Ｎｏｔｃｈ 信号转导决定干细胞命运，而 ＢＭＰ 参

与细胞分化。 此外，ｍｉＲＮＡｓ 在调节毛囊的形态发生

和再生中也具有重要作用。 不同的信号通路和细胞

因子结合形成一个复杂的分子调控网络，其活性决

定毛囊的形态发生和再生。

４．１　 毛囊形态发生中的信号通路

许多信号通路与毛囊的形成和生长息息相关，

包括 ＷＮＴ、ＢＭＰ、Ｎｏｔｃｈ 和 Ｓｈｈ 等在内的各种信号通

路在调节毛囊结构形态发生中具有重要作用。 调节

毛发生长的分子开关如图 ２ 所示。

图 ２　 调节毛发生长的分子开关

４．１．１　 ＷＮＴ 信号通路　 ＷＮＴ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号的激活

在毛囊再生中起着核心作用，这也是已知的最早通

过调节基底板的形成来诱导毛囊发育的信号通路。

该通路参与毛囊发育的所有阶段，并决定毛囊细胞

在发育过程中的分化命运。 相关研究［２４］ 结果表明，
ＷＮＴ 家族可分为初级 ＷＮＴ 和次级 ＷＮＴ，初级 ＷＮＴ

包括 ＷＮＴ３、ＷＮＴ４ 和 ＷＮＴ６。 ＷＮＴ３ａ 仅在突起期表

达，在生长期表达降低，而在休止期完全不表达。 次

级 ＷＮＴ 包括 ＷＮＴ２、ＷＮＴ７ｂ、ＷＮＴ１０ａ 和 ＷＮＴ１０ｂ。
初级 ＷＮＴ 能够诱导毛囊发生，而次级 ＷＮＴ 主要在

毛囊的发育中发挥作用。 在基底层细胞中，上调的

ＷＮＴ 信号转导诱导刺猬信号通路，刺激具有低水平

ＷＮＴ 信号相关蛋白的子细胞增殖，这个过程导致

ＯＲＳ 和隆起的形成。 ＷＮＴ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号的激活在

头发形态发生中的作用明确，该信号通路的激活作

为脱发治疗的潜在疗法。 ＲＹＵ 等［２５］研究结果表明，

ＫＹ１９３８２ 作为一种潜在的治疗药物，通过激活用于

脱发治疗的 ＷＮＴ ／ β⁃ ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导，表现出有效

的头发再生能力。

４．１．２　 ＢＭＰ 信号通路　 ＢＭＰ 是 ＴＧＦ⁃β 家族的信号

分子，通过与特异性受体结合发挥活性。 ＢＭＰ 与其

他生长因子相互作用，对皮肤及其附属物中的细胞

增殖、分化和凋亡起调控作用。 ＸＩＯＮＧ 等［２６］ 研究结

果表明，Ｔｏｌｌ 样受体 ２（ＴＬＲ２）主要通过抑制 ＨＦＳＣｓ

中的 ＢＭＰ 信号传导来调节毛发周期。 因此，ＢＭＰ 可

·３２·
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能作为抑制毛发生长的信号发挥作用。 ＫＩＭ 等［２７］

研究结果表明，低分子量胶原蛋白肽以剂量依赖性

方式增加新生毛囊，且与 ＤＰＣｓ 中的 ＢＭＰ⁃２ 表达的

增加相关。 ＢＭＰ 通路由与特定受体连接的 ＢＭＰ 二

聚体启动， 然后， 二聚体磷酸化并激活 Ｒ⁃Ｓｍａｄ

（Ｓｍａｄｓ １ ／ ５ ／ ８），随后与 Ｓｍａｄ 伙伴 Ｃｏ⁃Ｓｍａｄ 结合。

ＨＦＳＣｓ 中的 ＢＭＰ 信号通路如图 ３ 所示。

图 ３　 ＨＦＳＣｓ 中的 ＢＭＰ 信号通路

４．１．３　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路　 Ｎｏｔｃｈ 信号传导与头发健康

和头发相关疾病之间的关联较为密切。 Ｎｏｔｃｈ 通路

在维持多个组织的自我更新过程中，Ｎｏｔｃｈ 信号传导

与细胞增殖的促进或抑制、分化程序的失败或细胞

命运密切相关［２８］。 Ｎｏｔｃｈ 信号在毛囊发育中扮演重

要角色。 在隆起中，Ｎｏｔｃｈ 是毛囊干细胞的调控开

关。 在毛球中，Ｎｏｔｃｈ 调控细胞分化，以确保毛干和

内根 鞘 的 正 常 发 育。 相 关 研 究［２９］ 结 果 表 明，

ＡＤＡＭ１０⁃Ｎｏｔｃｈ 信号轴介导的宿主⁃微生物共生调

节，能够保护毛囊免受炎症破坏，这对在慢性炎症期

间维持组织完整性的策略具有重要意义。 与辅因子

ＲＢＰ⁃Ｊ 相关的 Ｎｏｔｃｈ 也可以在 ＨＦＳＣｓ 中发挥作用，

抑制下游基因，如类视黄醇代谢过程基因，揭示

Ｎｏｔｃｈ 信号在调节 ＨＦＳＣｓ 代谢物中出现新的作

用［３０］。

４．１．４　 Ｓｈｈ 信号通路　 Ｓｈｈ 也调控毛发发育和循环，

Ｓｈｈ 信号级联成员的失调功能会改变毛囊的形成并

产生表皮瘤变。 Ｓｈｈ 为小分子量的分泌糖蛋白，参与

诱导细胞增殖、凋亡和多种组织发育等方面。 跨膜

蛋白和平滑蛋白是 Ｓｈｈ 信号通路的两个跨膜蛋白组

成部分［３１］。 在生长期毛囊中，Ｓｈｈ 作为驱动生长期

再生的有丝分裂原。 ＹＡＮＧ 等［３２］ 研究结果表明，过

表达 Ｓｈｈ 后，ＨＦＳＣｓ 的增殖活性显著增加，可连续稳

定地分泌和表达 Ｓｈｈ，通过使优势干细胞和 Ｓｈｈ 结合

以促进毛囊再生。 通过 Ｓｈｈ 和 Ｂｍｐ 信号传递的

ＷＮＴ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号是毛囊细胞命运变化的主要调

控机制。 此外，对 ＢＭＰ２ 启动子活性的评估表明，

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ信号转导是由 Ｓｈｈ 信号转导传递给 ＢＭＰ２。

这些研究表，涉及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导的生长因子信

号串扰，该信号串扰调节毛囊命运。 每个信号都随

着参与 ＨＦＳＣｓ 命运的调节因子而出现，这些途径

（Ｎｏｔｃｈ、ＢＭＰ、ＷＮＴ、Ｓｈｈ 等）在 ＨＦＳＣｓ 的生命周期中

同时或不同时期以网络的形式出现。 因此，Ｓｈｈ 信号

转导也参与控制原发性和继发性毛囊的毛发周期启

动。

４．２　 ｍｉＲＮＡ 在调控毛囊形态发生的作用

ｍｉＲＮＡ 在所有生物体发育中起着重要的调节作

用，包括毛囊的发育。 ｍｉＲＮＡ 在哺乳动物的皮肤和

毛囊中大量表达，具有调节毛囊生长发育的作用。

ＨＵ 等［２３］研究结果表明，ｍｉＲ⁃２１８－５ｐ 在 ＤＰ 球状体

衍生的外泌体中显著上调，并且通过上调 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ

促进毛囊的发育。 ｍｉＲ⁃２２ 在生长期和休止期的表达

均高于衰老期。 ｍｉＲ⁃２２ 通过抑制转录因子 ＤＬＸ３、

ＦＯＸＮ１ 和 ＨＯＸＣ１３ 的表达，调节毛囊周期性变化，

影响 ＩＲＳ 和毛干的形成［３３］。 另一项研究［３４］ 结果表

明，毛囊周期中的 ｍｉＲＮＡ⁃２９ａ ／ ｂ１ 的过表达，缩短毛

发生长期，并通过抑制基质细胞分化而导致脱发。

ｍｉＲＮＡ⁃２１４ 的过表达，能够通过改变细胞周期并破

坏 ＷＮＴ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号的传导，以抑制 ＨＦＳＣｓ 的增

殖和分化。 此外相关研究［３５］ 结果表明，ｍｉＲＮＡ⁃１２４

可以通过靶向 Ｓｏｘ９ 和 ｐｔｂｐ１ 来促进 ＨＦＳＣｓ 的分化。

·４２·
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５　 结束语
毛囊的形态发生和周期性发育涉及多种信号分

子，这些信号分子相互作用，形成复杂的调控网络。

从参与毛囊形态发生的信号通路中获得的见解将有

助于研究由信号失调引起的毛囊异常。 目前，在治

疗脱发等疾病时，尽管已经出现一些有前景的药物，

能够靶向通路效应分子，在治疗毛囊异常方面取得

一些成功。 但由于潜在的致癌风险，治疗尝试仍然

受到限制。 最近在新型单细胞分析和空间转录组学

方面的突破，从肉眼和光微观水平到分子水平，对毛

囊细胞的细胞生物学、结构和代谢生物化学以及生

物学功能有了更多的见解和理解。 在未来的研究

中，进一步探究在形态发育过程的调控网络可能是

一个热门研究方向。 总之，深入了解调控毛囊生长

发育的机制是治疗脱发疾病的关键。
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［７］ ＬＥＥ Ｊ， ＲＡＢＢＡＮＩ Ｃ Ｃ， ＧＡＯ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｉｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｈｕ⁃

ｍａｎ ｓｋｉｎ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｅｎｔｉｒｅｌｙ ｆｒｏｍ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，２０２０，５８２（７８１２）：３９９－４０４．

［８］ ＧＥ Ｗ， ＴＡＮ Ｓ Ｊ， ＷＡＮＧ Ｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃

ｔｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｄｅｒｍａｌ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ｄｅｃｉ⁃

ｓｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］． Ｔｈｅｒ⁃

ａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２０，１０（１７）：７５８１－７５９８．

［９］ ＳＰＡＲＫＳ Ｈ Ｄ， ＡＮＪＵＭ Ｆ， ＶＡＬＬＭＡＪＯ⁃ＭＡＲＴＩＮ Ｑ， ｅｔ ａｌ．

Ｆｌｏｗａｂｌｅｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｓｕｐｐｏｒｔ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｒｍａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｍｅ⁃

ｃｈａｎｉｃａｌｌｙ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ［ Ｊ］． ＡＣＳ Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｅｎｇ，

２０１９，５（２）：９５０－９５８．

［１０］ ＭＡＤＡＡＮ Ａ， ＶＥＲＭＡ Ｒ， ＳＩＮＧＨ Ａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ

ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｄｅｒｍａｌ ｐａｐｉｌｌａ ｃｅｌｌｓ ａｓｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｍｏｄｅｌ

ｆｏｒ ｈａｉｒ ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｏｓｍｅｔ Ｓｃｉ，２０１８，４０（５）：４２９－４５０．

［１１］ ＣＡＲＢＯＮＮＥＬ Ｓ， ＤＡＳ Ｄ， ＶＡＲＳＨＮＥＹ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｋａｒ⁃

ｒｉｋｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ＳＭＡＸ１ ｃｏｎｔｒｏｌｓＬｏｔｕｓ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ

ｒｏｏｔ ａｎｄ ｒｏｏｔ ｈａｉｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｉｏ⁃

ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，２０２０，１１７（３５）：

２１７５７－２１７６５．

［１２］ ＨＥＲＮＡＥＺ⁃ＥＳＴＲＡＤＡ Ｂ， ＧＯＮＺＡＬＥＺ⁃ＰＵＪＡＮＡ Ａ， ＣＵＥ⁃

ＶＡＳ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｄｅｒｍａｌ ｓｈｅａｔｈ ａｓ ａ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ

ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２２，

１０（２）：２５３．

［１３］ ＨＯＦＦＭＡＮ Ｒ Ｍ， ＡＭＯＨ Ｙ． Ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｌｕｒｉ⁃

ｐｏｔｅｎｔ（ＨＡＰ） ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｐｒｏｇ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ，

２０１８，１６０：２３－２８．

［１４］ ＪＩＮＧ Ｊ， ＸＵ Ｐ， ＸＵ Ｊ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆ Ｓｏｘ１０ ｄｕｒｉｎｇ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｈａｉｒ ｃｙｃｌｅ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２１，１８（１５）：３４９８－３５０５．

［１５］ ＣＨＥＮ Ｒ Ｓ， ＭＩＡＯ Ｙ， ＨＵ Ｚ Ｑ． Ｄｙｎａｍｉｃ Ｎｅｓｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓ⁃

ｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｈａｉｒ ｃｙ⁃

ｃｌｅ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０１９，１９（１）：５４９－５５４．

［１６］ ＺＨＡＮＧ Ｊ Ｒ， ＣＨＥＮ Ｒ Ｓ， ＷＥＮ Ｌ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏ⁃

ｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ

ｎｅｒｖｅｓ ｏｎ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｇｒｏｗｔｈ ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，

２０２１，９：７３６７３８．

［１７］ ＧＲＹＭＯＷＩＣＺ Ｍ， ＲＵＤＮＩＣＫＡ Ｅ， ＰＯＤＦＩＧＵＲＮＡ Ａ， ｅｔ

ａｌ． Ｈｏｒｍｏｎａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，

２０２０，２１（１５）：５３４２．

［１８］ ＮＡＴＡＲＥＬＬＩ Ｎ， ＧＡＨＯＯＮＩＡ Ｎ， ＳＩＶＡＭＡＮＩ Ｒ Ｋ． Ｉｎｔｅ⁃

ｇｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｈｅ ｈａｉｒ ｇｒｏｗｔｈ ｃｙｃｌｅ

ａｎｄ ｈａｉｒ ｌｏｓｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ，２０２３，１２（３）：８９３．

［１９］ ＬＩ Ｇ， ＴＡＮＧ Ｘ Ｌ， ＺＨＡＮＧ Ｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＳＩＲＴ７ ａｃｔｉｖａｔｅｓ

ｑｕｉｅｓｃｅｎｔ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｅｎｓｕｒｅ ｈａｉｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ

ｍｉｃｅ［Ｊ］． ＥＭＢＯ Ｊ，２０２０，３９（１８）：ｅ１０４３６５．

［２０］ ＳＵＥＮ Ｗ Ｊ， ＬＩ Ｓ Ｔ， ＹＡＮＧ Ｌ Ｔ． Ｈｅｓ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎａｇｅｎ ｉｎ⁃

ｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

·５２·
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ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ，２０２０，３８ （２）：３０１ －

３１４．

［２１］ ＮＩＣＵ Ｃ， ＷＩＫＲＡＭＡＮＡＹＡＫＥ Ｔ Ｃ， ＰＡＵＳ Ｒ． Ｃｌｕｅｓ ｔｈａｔ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｈａｉｒ ｃｙｃｌｅ ｃｌｏｃｋ：ＭＰＺＬ３

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｎｔｒｙ ｉｎｔｏ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ

ｃｙｃｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０２０，２９（１２）：１２４３－１２４９．

［２２］ ＣＨＥＮ Ｙ Ｈ， ＺＨＯＵ Ｌ Ｊ， ＤＩＮＧ Ｙ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｒｔｏｇｅｎｉｎ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈａｉｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｈａｉｒ ｃｙｃｌｉｎｇ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ

Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２２，１９（３）：５３７－５４５．

［２３］ ＨＵ Ｓ Ｑ， ＬＩ Ｚ Ｈ， ＬＵＴＺ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｒｍａｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｃｏｎ⁃

ｔａｉｎｉｎｇ ｍｉＲ⁃２１８⁃５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅ ｈａｉｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｓｃｉ Ａｄｖ，２０２０，６（３０）：ｅａｂａ１６８５．

［２４］ ＬＩ Ｓ Ｌ， ＣＨＥＮ Ｊ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ｈｏｎｏｋｉｏｌ

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈａｉｒ ｇｒｏｗｔｈ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｗｎｔ３ａ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａ⁃

ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｎ

ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２１，１４１：１１１７９３．

［２５］ ＲＹＵ Ｙ Ｃ， ＬＥＥ Ｄ Ｈ， ＳＨＩＭ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＫＹ１９３８２，ａ ｎｏｖｅｌ

ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ， ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈａｉｒ ｒｅ⁃

ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２０２１，１７８（１２）：２５３３－２５４６．

［２６］ ＸＩＯＮＧ Ｌ Ｙ， ＺＨＥＶＬＡＫＯＶＡ Ｉ， ＷＥＳＴ Ｘ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＴＬＲ２

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ＢＭＰ ｓｉｇ⁃

ｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． ｂｉｏＲｘｉｖ，２０２３：２０２３．０８．１４．５５３２３６．

［２７］ ＫＩＭ Ｙ， ＬＥＥ Ｊ Ｏ， ＬＥＥ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ

ｃｏｌｌａｇｅｎ ｐｅｐｔｉｄｅ（ＬＭＷＣＰ）ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈａｉｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ａｃｔｉｖａ⁃

ｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ ＧＳＫ⁃３β ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］． Ｊ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２４，３４（１）：１７－２８．

［２８］ ＨＵ Ｘ Ｍ， ＬＩ Ｚ Ｘ， ＺＨＡＮＧ Ｄ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｓｕｍ⁃

ｍａｒｙ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌｉｆｅ ｏｆ ｈａｉｒ

ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ，２０２１，１２（１）：

４５３．

［２９］ ＳＡＫＡＭＯＴＯ Ｋ， ＪＩＮ Ｓ Ｐ， ＧＯＥＬ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ＡＤＡＭ１０⁃Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｓｋｉｎ

ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ

ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０２１，５４（１０）：２３２１－２３３７．

［３０］ ＬＵ Ｚ Ｗ， ＸＩＥ Ｙ Ｈ， ＨＵＡＮＧ Ｈ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｒｅｔｉｎｏｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｓｅｌｆ⁃

ｒｅｎｅｗａｌ ｎｉｃｈｅ ｆｏｒ ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］． Ｅｌｉｆｅ，２０２０，

９：ｅ５２７１２．
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