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摘要: Hoxc13 属于 Hox(Homobox)基因家族 Abd-B 类成员之一, 与毛囊形成和毛发生长密切相关。毛发结构蛋

白 KP(角蛋白)和 KAP(角蛋白关联蛋白)的表达都受 Hoxc13 的严格调控, Hoxc13 表达水平会直接影响毛发的特

性, 对维持毛囊的正常形态也至关重要。文章就 Hoxc13 的表达水平对毛囊发育和毛发生长的影响及 Hoxc13 与

相关基因的调控进行了综述。 
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Hoxc13 and the development of hair follicle 
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Abstract: Hoxc13 belongs to the Abd-B class of Hox gene family, which participated in the hair follicle formation and 

hair growth regulation process. The structural protein of hair KP (keratin) and KAP (keratin-associated protein) expression 

is under regulation of Hoxc13, and then changes the characteristics of hair by regulating the composition of these two types 

of hair proteins and maintaining the normal morphology of hair follicle. In this review, we summarized that the relationship 

between the expression level of Hoxc13 and hair follicle development/hair growth and the mechanisim under the controling 

of Hoxc13 and relevant genes. 
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毛是哺乳动物所特有的结构, 为表皮角化的产

物, 由毛干及毛根组成。毛干由皮质部和髓质部构

成 , 毛根着生于毛囊里 , 外被毛鞘 , 末端膨大呈球

状称毛球, 其基部为真皮细胞构成的毛乳头, 内有

丰富的血管, 可输送毛发生长所必须的营养物质[1]。毛

囊的生长发育贯穿一生, 历经退行、再生的周期性

变化[2]。毛发的生长及毛囊的发育涉及大量不同类

型细胞的协同作用, 其中毛囊干细胞、表皮角质化

细胞、黑色素细胞、毛乳头细胞等都参与毛囊发育

和毛发的维持[3, 4], 这些细胞间存在错综复杂的分子

调控作用。在毛囊发育和再生过程中涉及到大量基

因通路和调控分子, 如 Shh、Wnt 和 Delta/Notch 途
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径, BMPs、FGFs和 Hox等蛋白都参与了调控[5]。其

中, Hox蛋白是一类进化上高度保守的同源蛋白, 共

有 61个氨基酸残基组成的蛋白结构域, 对器官的发

育和再生不可或缺。 

胚胎发育期, Hox 基因与动物的头尾轴和背负

轴的发育相关, 其表达受到间隔基因(gap genes)与

对控基因(pair-rule genes)的调控, 以时空共线性模

式表达, 不同浓度的同一转录因子对同一簇的不同

Hox基因的调控作用也不尽相同。在成体中, Hox基

因对组织器官的作用不同于胚胎发育期。在毛囊的

发育和周期循环过程中, Hox 基因在毛囊形态发生

和周期循环的不同阶段、不同类型的细胞群中功能

发生了分化。由于Hox基因活化都有一定的节律, 因

此需要一个复杂的控制机制, 对 Hox 基因的时空定

量表达进行调节。到目前为止, 与毛发发育相关的

Hox基因家族中, 只有 Hoxc13基因的敲除鼠和转基

因鼠可以成活, 其他 Hox 成员的转基因个体在出生

前就夭折[6]。Hoxc13 的突变鼠与过表达的小鼠均在

毛囊发育方面存在缺陷, 表明 Hoxc13对于毛囊的发

育和毛发的生长至关重要。Hoxc13可以通过直接调

控角蛋白 (Keratin protein, KP)和角蛋白关联蛋白

(Keratin associated protein, KAP)来控制毛囊的发育, 

其表达量在皮肤与毛囊的发育过程中是被严格调控

的 [7, 8], 但其调控的分子机理并不清楚。本文就

Hoxc13基因在毛囊发育生长的作用和机理进行了论

述, 并绘制了相关基因分子相互作用的简图。 

1  哺乳动物毛囊的发育过程 

哺乳动物表皮附着着数以万计的毛囊, 持续不

断地循环再生。每个毛囊都要经历毛发生长初期(兴

盛期)、毛发生长中期(退行期)和毛发生长终期(休止

期), 而后重新进入毛发生长初期, 周而复始[9]。通过

周期性的生长变化, 毛囊显示出完全的自我再生能

力。在毛囊周期性变化过程中毛囊的上段, 即皮脂

腺和隆突部以上部分保持稳定 , 不发生凋亡和再

生。毛囊的下段, 即隆突部以下的毛囊和毛球部分, 

呈现出生长、退行和休止的形态变化。毛乳头细胞

在毛囊周期性生长调控过程中处于中心环节, 一方

面提供毛囊生长和分化必需的信号和营养支持, 另

一方面决定毛囊的分化方向。目前关于毛囊生长周

期的机理还不是很清楚[10], 在该循环的本质只是毛

囊干细胞暂时脱离了静止状态而引起瞬间的细胞增

殖, 并非是由干细胞来维持。普遍认为控制干细胞

的微环境对毛囊的稳态维持很重要。近 10年, 在描

绘控制毛囊发育和周期的分子机制己取得了巨大的

进展。毛囊在发育不同阶段和出生后不同周期之间

的转化是毛囊角质化细胞和毛乳头成纤维细胞之间

的双向信号交换所控制, 大量的生长因子和激素参

与了毛囊发生和出生后毛囊发育周期的调控。 

2  Hoxc13的基因结构及其在毛囊中的表达 

Hoxc13属于 Abd-B类 Hox基因的成员, 然而其

结构与另外的 Abd-B 类基因不同, 既没有发现上游

的六肽基序, 也没发现 PY基序[11]。Hoxc13基因的启

动子区没有典型的 TATA 框, 然而发现了普遍存在于

看家基因启动区的 Sp1 位点[12], 两个 E 框(CANNTG)

和一个  CAAT 框参与 Hoxc13 基因的转录调控。

Hoxc13 基因的启动区还发现了一个 Hoxc13 基因自

身的结合基序(TTA/TATNPuPu)[7]。此外还发现了其

他一些位置保守的结合位点, 如 LEF-1 (Lymphoid 

enhancerfactor)和 Whn (Winged helix nude/forkhead), 

二者都与 Hoxc13 在毛囊中表达位置相同  [13]。

Hoxc13基因可转录出 2.4 kb的 mRNA, 推定的蛋白

序列在各哺乳动物中高度保守。所有的 Hox13 家族

成员都由两个外显子和一个内含子构成, 而 Hoxc13

基因的结构与其他 Hox 家族成员在内含子的大小上

有很大的差别。通过序列比对发现 Hoxc13在各哺乳

动物中都非常保守, 即使是在内含子区也存在一个

相 对 保 守 的 区 域 , 并 在 该 区 域 推 定 了 一 个

Pre-miRNA [14]。 

Hox 基因家族在染色体上成簇排列, 排列顺序

与其控制的胚胎发育密切相关, 即在基因组中, 越

靠近 3′端的 Hox基因, 在胚胎发育过程中越早表达, 

越靠近 5′端的 Hox 基因, 表达越晚。而位于 Hoxc

基因簇最后端的 Hoxc13 基因在全身的毛囊和触须

中都有表达, 违背了 Hox 基因的时空共线性表达准

则[15]。原位杂交实验确定了 Hoxc13基因在毛囊中的

表达位置, 在毛球的上部和毛干的下部有表达, 进

一步的研究证实 Hoxc13 基因表达区域紧邻真皮乳

头, 向外延伸到基质部的毛干形成层(角质层、皮层

和髓质)、毛囊的外根鞘的内部上端, 另外在伴随层

中也有表达[7, 16, 17]。Rendl 等[4]通过将组成毛囊的 5



 

658 HEREDITAS (Beijing)  2010 第 32卷 

  

 

种主要细胞用荧光活化细胞分选法 (Fluorescence 

activated cell sorting, FACS)分离后, 进行转录谱分

析后确定 Hoxc13 基因是毛囊基质细胞(matrix cell)

特有的一种标记基因。综合上述表达信息得出

Hoxc13基因在毛囊中的表达模式图(图 1)。 

 

 
 

图 1  Hoxc13 在毛囊中的表达定位[17] 
灰色的区域为 Hoxc13的表达部位, 箭头表示乳头细胞分泌的因子与

相邻乳头细胞的信息交流, GMC表示生发基质层。 
 

3  敲除 Hoxc13对毛囊发育的影响 

Hoxc13基因突变鼠诞生, 提供了 Hox基因与毛

囊发育相关的直接证据。Hoxc13突变鼠的杂合子与

野生型没有明显区别, 但杂交产生的纯合体的存活

率显著降低, 只有 10%可以成活。由于纯合体出生

时无触须, 从表型上极易辨认。大多数纯合体在出

生后的 7~14天死亡, 与其同胞的杂合鼠相比身体羸

弱, 表现出严重的营养和代谢问题[16]。 

Hoxc13 基因的突变纯合鼠全身的被毛、肛周

毛、眼睫毛和触须等毛发几乎完全缺失。进一步检

测表明毛发已形成, 只是在皮肤的表面发生机械型

损伤。在受保护的区域(如腹股沟部位)有少量的毛发

穿出表皮。通过-半乳糖染色和免疫组化的技术, 表

明 Hoxc13 在紧邻真皮乳头的上部的快速分装和分

化的角质化细胞中表达。并在用 K2.6抗体标记的伴

随层中发现了 Hoxc13的表达。从 Hoxc13突变纯合

体的遗传缺陷位置可看出基本上是角蛋白的合成出

现了异常。所以认为 Hoxc13基因可能直接或间接调

控毛发的结构蛋白—角蛋白的表达。在进化中 , 

Hoxc13 在毛囊基因的调控上扮演一个重要角色[14], 

可以调控毛发生长发育的结构基因和相关基因。另

外, -半乳糖染色实验表明敲除 Hoxc13的杂合鼠和

纯合鼠 Hoxc13的表达位置相同, 但是其在纯合体中

 -半乳糖的信号更强。 

角蛋白(KP)基因和角蛋白关联蛋白(KAP)基因

被视为 Hoxc13的下游靶基因。当个别角蛋白中间丝

基因过表达后, 可表现出与 Hoxc13突变鼠类似的毛

发表型, 如 K2.6的过表达鼠在 6个月龄时也失去了

被毛[18]。Ⅱ型角蛋白中间丝基因的启动子调控下的

角蛋白关联蛋白转基因鼠, 无论是表达紊乱还是过

表达都会引起毛发变脆易折, 最终导致表皮裸露。

K2.6在Hoxc13突变鼠中没有受到影响, 但由于角蛋

白与角蛋白家族成员众多, 可以通过调节其他成员

而形成 Hoxc13突变鼠毛发表型[16]。 

4  Hoxc13过表达对毛囊发育的影响 

进一步研究 Hoxc13 在毛发生长发育过程中的

作用时, Tkatchenko等[19]培育了过表达 Hoxc13基因

的转基因鼠(GC13 鼠)。GC13 鼠出生时, 可通过短

尾、皮肤的紧绷和扭结的触须等表型来辨认。通常

比非转基因的同胞体型小, GC13鼠幼仔的被毛生长

发育受阻, 而成年鼠逐渐发展成无毛鼠并伴随不同

程度的鳞状皮肤出现。随着年龄增长, GC13鼠皮肤

的病理变化加快。最明显的变化是表皮增厚和毛囊

的扩大, 出生 5 天就可看到这种病理状态, 此时毛

囊正好进入第一个毛周期的生长初期。起初毛囊由

于外根鞘的变厚而扩大, 当 2~3 月后许多毛囊降解

成了充满角质化物质的类似囊泡的结构。由于上基

部和鳞屑的细胞层出现调控和组织的紊乱, 使得表

皮迅速变厚, 形成具有鱼鳞病特征的鳞状皮肤, 严

重的可以引起皮肤的溃疡。这都是由于 Hoxc13在分

化的角质化细胞中的过表达而引起的角质化细胞的

过度增殖造成的。由于 Hoxc13在毛囊中表达的部位

也是毛发特异角蛋白和角蛋白关联蛋白基因的表达

区域, 且体外实验表明在 KP 和 KAP 的启动子区域

都存在Hoxc13的结合位点[7, 8], 说明Hoxc13可以通

过调控 KP和 KAP的表达量来控制毛发与毛囊的分

化程度。 

通过对报告基因 LacZ的表达检测, Hoxc13基因

在 GC13 鼠与 Hoxc13 敲除鼠[16]中的表达位置相同, 
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但在GC13鼠中高表达, 表明 Hoxc13基因对这些结构

的正常发育必不可少。X-gal的染色实验表明, 在纯合

LZ-GC13鼠中Hoxc13的表达量较杂合 LZ-GC13鼠的

表达量有所降低, 该结果证实, Hoxc13 的表达调控

网络中存在负反馈的调控途径在维持 Hoxc13 表达

量的相对稳定。在 Hoxc13敲除鼠中没有发现这种纯合

子表达量降低的情形, 可能是敲除鼠中Hoxc13基因产

物没有功能, 所以其负反馈调节机制不起作用。 

通过抑制消减杂交(Suppression subtractive hy-

bridization, SHH)技术, 在 GC13 鼠中发现 4 个上调

基因和 25 个下调基因。这些差异表达的基因与

Hoxc13 基因的过表达可能存在某种联系。其中, 有

14 个下调基因属于 KAP 家族, 而 KAP 被认为参与

了角蛋白中间丝的组装与横向交联等过程, 所以在

毛囊和表皮角质化细胞分化过程中有重要作用。在

GC13鼠与正常鼠的基因差异表达谱(GDS1890)的对

比中, 发现了大量显著变化的基因 [17, 20]。用 NCBI

提供的数据分析工具将显著水平设定为 P<0.010 后

将差异表达数据下载后分析处理, 取 GC13/正常的

值大于 2和小于 0.5区域内的差异表达基因, 将其按功

能分类 (http://david.abcc.ncifcrf.gov/gene2gene.jsp)[21], 

如表 1。 

 
表 1  GC13 鼠差异表达的基因 

 GC13/正常<0.5的基因 GC13/正常>2的基因 

II型角蛋白 Krt85, Krt72, Krt77, Krt2, Krt84  

G蛋白信号途径 Rac3, Gna12, Rhog, Rnd2, Gtpbp1  

转运/离子通道 Abcb7, Asna1, Abcf2, Nvl  

内质网/高尔基体 Ssr2, Cd82, Tgoln2, Fut2  

翻译后修饰/泛素化 Ube2h, Usp19, Usp22, Ate1, Dda1  

磷酸化/细胞生长 Mapkapk2, Srms, Mknk2, 2610019A05Rik  

转录调控/细胞核 Mafb, Rara, Mxd1, Baz1b, Xbp1, Foxq1, Zfp276, Arnt, Sox4, Nr4a2, Irf7, Pknox1, 
Foxn1, Atf5, Id1, Zfp574, Junb, Six5, Cops5, Gtf3a, Zfp777 

Prdm5, Plagl1, Nrl, Tbx15 

细胞粘附 Gjb4, Dsc2, Cd82, Cldn3, Cldn4, Cldn7  

 
5  Hoxc13基因的调控与毛囊发育 

Hox 基因可以调控其他基因的转录, 同样受其

他基因的控制。在高等真核生物中, 有无内含子对

基因的表达影响显著。大部分基因 ncRNA(Non- 

coding RNA)经加工后形成的 microRNA可以影响其

自身的表达水平[22]。Hox基因簇中存在大量的 ncRNA, 

在人的 Hox基因簇中大约 231个 ncRNA, 其中有一

个位于 Hoxc簇的 HOTAIR, HOTAIR转录后与 PRC2

结合抑制了 Hoxd簇基因的表达[23]。Hoxc13的表达控

制网络中可能存在抑制元件来控制其表达。经序列分

析, 在 Hoxc13 基因内含子的保守区预测得到了一个

pre-miRNA, 可以为研究Hoxc13和其他Hox基因的负

反馈通路提供一个新的思路。同时, 在 Hoxc13的启动

子区发现的Hoxc13自身的结合位点(TTA/TATNPuPu)

说明, Hoxc13 在调控其他基因的同时也有可能调控

自己的表达水平。Hoxc13基因的表达水平的稳态控

制为 Hoxc13 的靶基因 KP 和 KAP 的稳定表达奠定

了基础, 因为编码毛发主要组成的蛋白家族 KP 和

KAP 的低表达与高表达都会引起毛发生长的不正  

常[18, 24],它们的表达量必须稳定并受严格调控。 

有假说认为毛囊的发育与周期性的生长是有真

皮乳头细胞分泌的大量的细胞因子而控制的 [35]。

Hoxc13主要在毛囊的未终末分化的角质化细胞中表

达, 表达部位紧邻毛囊乳头区, 使得 Hoxc13 与各种

转录因子、调控元件的信息交流相当频繁。表 2 中

列出了部分与 Hoxc13 相关的并参与了毛囊发育的

基因。Hoxc13启动子区存在结合元件的 Whn(Foxn1)

与 Lef1对毛囊发育相当重要。当 Whn突变时, 产生

裸鼠, 在维持角质化细胞的生长与分化的平衡方面

有重要作用。敲除 LEF1的鼠, 许多涉及外胚层与间

叶组织相互作用的器官都发育不完全, 而被毛与触

须的发育受阻。过表达 Lef1的转基因鼠毛发生长的

位置与方向没有秩序。Foxq1突变后, 鼠的被毛像绸

缎一样有光泽(satin鼠), 但在毛发内部存在缺陷。当

敲除 KGF(FGF7)时, 鼠的被毛杂乱粗糙无光泽, 表

明它们在毛干的分化发育中起重要作用 ,  且与

Hoxc13 在毛囊中的表达位置相同。FGF5 的基因 
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表 2  参与毛囊发育的与 Hoxc13 相关的基因 

基因名称 表达定位 基因功能 参考文献 

Whn(foxn1) 毛囊皮层前体细胞, 外根鞘内层细胞和部分基质细胞 抑制分化基因的表达 [25] 

Foxq1 毛乳头上部, 从毛小球中部到毛干下部 绸缎表型鼠 [26, 17] 

noggin 毛囊间充质细胞 抑制 BMP4的活化 [27, 28] 

Lef-1 视乳头周围的基质细胞, 上皮和乳头细胞 参与毛干和内根鞘的分化 [29, 30] 

Msx-2 毛球基质细胞 控制毛发生长及周期循环 [31, 32] 

FGF5 外根鞘 控制毛发生长及周期循环 [33] 

KGF(FGF7) 毛乳头 促进角质化细胞增殖 [34] 

 
打靶鼠, 延长了毛囊的生长初期, 推迟进入生长中

期, 使其被毛长度增加。MSX2 突变鼠呈周期脱毛, 

但在FGF5-MSX2同时敲除后, 其后代与野生型小鼠

差异不明显, 表明 FGF5与 MSX2相互抑制, 在控制

毛囊生长周期方面有重要作用 , MSX2 敲除鼠的

BMP4的表达量基本不变, Foxn1的表达水平降低。

当 noggin过表达时, BMP4、Hoxc13、Foxn1的表达

量显著降低, Shh的表达量升高。 

近年来, 研究表明激素及其同源核受体可以调

控 Hox 基因的表达[36]。激素受到生物节律的调控, 

生物节律又受光周期的调控, 而视黄醛类物质对视觉

的形成十分重要。视黄醛的氧化产物视黄酸(Retinoic 

acid, RA)对胚胎的发育尤为重要, 其生物活性是由

一系列视黄酸受体及其配体介导的, 视黄酸受体还

可通过其他基因的表达而影响胚胎发育[37]。Hox 基

因对 RA存在时间和浓度上共线性的敏感性, 3′端基

因最早被激活且对 RA 高度敏感, 5′端基因后激活, 

对 RA 低敏感[38]。RA 是 VA的衍生物, 体内的研究

证实 VA的摄入量与 Hoxc4 的表达成剂量和时间上

的依赖效应[39]。体外实验也证实在 3′端的 Hoxc 基

因(Hoxc4、Hoxc5、Hoxc6)的启动子区存在 RARE, 即

RA的响应元件。而研究表明, 在体外毛囊培养实验

中, 顺式 RA 可以诱导生长初期的毛囊过早的进入

生长中期, 而在此期间毛囊生长中期的关键诱导物

TGF-2的表达量显著增加, 当用中性 TGF-的抗体

处理后可局部消除 RA 诱导毛囊产生的发育抑制状

态 [40]。各种调控因子通过直接或间接调节 Hoxc13

基因的表达量, 继而通过 Hoxc13基因与角蛋白和角

蛋白关联蛋白的相互作用来调节毛发的生长与发

育。综合表达数据和文献信息, 我们绘制了基因相

互作用的简图(图 2)。 

 
 

图 2  Hoxc13 相关基因及分子的相互作用网络 
   表示促进,      表示抑制, ……表示推测。 
 

6  结语与展望 

Hox 基因不仅在胚胎发育中至关重要, 而且对

成体各个组织的机能分化也是必需的。Hoxc13作为

一个与毛囊发生和发育相关的转录调控子而被研究

者熟知。它可通过调节毛角蛋白基因的表达来控制

毛囊发育和毛发的生长, 其过表达鼠与突变鼠都表

现出严重的毛发发育缺陷。但其分子调控机理还尚

待阐明, 相关基因的作用网络还需进一步的解析。

研究表明 Hoxc13存在一个负反馈的调节机制, 控制
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Hoxc13 自身的表达水平。我们的研究结果显示, 在

Hoxc13 基因的内含子中存在一个 microRNA 的前 

体[12], 但如果确定 Hoxc13 的巨大的内含子与其转

录调控之间的关系及在负反馈途径中所起的作用还

需进一步的实验证实。 

Hoxc13 基因的表达水平对毛囊形态发生和毛

发的品质影响显著, 所以随着家畜基因组数据与基

因表达数据的不断完善, 可通过系统生物学方法进

一步确定 Hoxc13基因的下游靶位点, 整合新发现的

毛发特异性顺式作用元件及 Hoxc13 的上游调控分

子, 构建与毛囊发育和毛发生长相关的基因网络。未

来的研究工作中, 进一步探明动物毛发的生长规律

以及与毛囊发育相关的基因的表达调控机制, 将有

助于揭示毛囊发生的分子生物学原理, 发现影响哺

乳动物毛发表型的主要候选基因, 这不仅可为今后

毛用动物的遗传改良提供理论基础, 而且还有望为

诊断和治疗人类脱发提供新的理论和方法。 
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