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Edar信号通路调控毛囊发育的研究进展
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摘　要：Edar 信号通路最早发现于人少汗型外胚层发育不良综合征 (hypohidrotic ectodermal dysplasia, HED)
疾病患者，它是调控胚胎发育早期皮肤附属物 —— 头发、指甲、牙齿、外分泌腺等的形态发生、发育过程

的重要信号通路。与人类相同，小鼠皮肤内毛囊于胚胎期发生并发育成熟，出生后进入动态变化的毛囊周

期性生长。小鼠模型的相关研究表明，Edar 信号通路在早期初级毛囊的发生、成体毛囊周期性生长和被毛

纤维直径等方面都发挥重要的调控作用。现综述 Edar 通路中重要信号分子的结构特点、转导途径及其在皮

肤和毛囊早期形态发生中的作用 ；阐述 Edar 信号通路对毛囊生长周期的调控，对维持皮肤微环境稳态、促

进皮肤损伤修复和表皮再生的作用，以及在临床治疗 HED 相关疾病方面的潜在应用前景。
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Research advances of Edar signaling pathway in hair follicle development
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Abstract: Edar signaling pathway, which was initially characterized from hypohidrotic ectodermal dysplasia (HED) 
syndrome, plays an important role in morphogenesis and development of ectodermal appendages including hair, 
nails, teeth, exocrine glands, etc. In mice, hair follicles initiate and develop in embryonic stage and go through 
cyclic growth after birth which are regulated by many signaling pathways. Of those, Edar is one of the key 
stimulator for primary hair follicle formation and highly associated with hair fiber thickness in adulthood. This 
review illucidates the function of Eda/Edar/Edaradd signaling pathway on hair follicle development and cycling, 
wound healing and skin tissue homeostasis, and speculates the potential clinical application for HED-associated 
disorder targeted on Eda/Edar genetic variants.
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动物的毛发是毛囊经过一系列发生发育和生长

等过程形成的皮肤衍生物，在维持哺乳动物体温、

适应周围环境等方面具有重要作用 [1]。胚胎发育过

程中，皮肤真皮层细胞与表皮层细胞间相互作用，

通过一系列分子信号转导，诱导未分化的皮肤细胞

进行增殖和分化，相继形成基板、真皮乳头、毛球、

内根鞘和外根鞘等结构，最终形成成熟的毛囊 [1]。

成熟的毛囊在出生后进入连续动态变化的周期性生

长，包括活跃的生长阶段 ( 生长期 )、生长的退化

阶段 ( 退化期 ) 和几乎静止的阶段 ( 休止期 )[1]。对

小鼠相关模式动物的研究发现，毛囊在胚胎期的形

态发生和发育以及成体的周期性生长过程中受多个

信号通路的调控，如 Wnt (Wnt/β-catenin)[2-3]、Edar  
(ectodysplasin-A receptor)[4-5]、BMP (bone morphoge-
netic protein)[6]、FGF (fibroblast growth factor)[7]、
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和 13q12.11-12.3，分别具有 9 和 12 个外显子，编

码 318 和 416 个氨基酸。Eda2r 属 III 型跨膜蛋白，

其 N- 端胞外域由 3 段重复的 CRDs 组成，缺乏 N-
端信号肽；Troy 属 I 型跨膜蛋白，其 N- 胞外域由

重复的约 40 个氨基酸残基的 CRDs 组成 [25,28-29]。胞

内衔接蛋白 Edaradd 的编码基因位于 1q42.3，具有

7 个外显子，编码 208 个氨基酸。Edaradd 含有 N-
端 Traf (tumor necrosis factor receptor-associated factor)
结合序列和 C- 端死亡结构域，以 N- 末端序列的差

异分为两种亚型 (A 和 B)[17]。

目前已知 Edar 通路有两条途径：Eda-A1/Edar/
Edaradd 途径和 Eda-A2/Eda2r 途径 [30-31]。已经建立

的小鼠突变体表型分析结果显示，第一个信号途径

的 3 个关键基因突变体显示相同的被毛表型 ：缺失

了初级毛囊，显示该信号通路是初级毛囊正常发育

的关键因素之一；而 Eda-A2 的突变小鼠与正常小

鼠相比没有明显的表型变化，深入的研究较少，后

续的相关报道大多集中在 Eda-A1/Edar/Edaradd 通

路。该信号通路被激活时，配体 Eda-A1 被 Furin 丝

氨酸蛋白酶水解，从细胞膜上脱落，形成可溶的

ectodomain 游离至细胞膜外，导致其构型发生改变，

随后聚合形成三连体复合物。该三聚体复合物能够

特异性地结合到配体 Edar 的 N- 端胞外域，形成配

体 - 受体异构体 ectodomain-Edar。该异构体的形成

导致 Edar C- 端的胞内域构型发生改变，并特异性

地与胞内衔接蛋白 Edaradd 结合，启动下游 NF-κB
信号转导的级联反应 [32]。在 Edar 信号通路没有被

激活时，胞浆中的 NF-κB 通常与其抑制因子 I-κB
结合而失去活性 [33]。Eda 的水解产物 ectodomain 与

受体 Edar 特异性结合后，Edar 构象发生改变，使其

死亡结构域与胞内衔接分子 Edaradd 的死亡结构域

相结合，形成三联体复合物。构象改变的 Edaradd
招募胞浆内的 Traf6 [34]，随后 Traf6 结合 TAK1 (Tgf β 
activated kinase 1) 复合物，并通过多聚泛素化活化该

复合物 [34]。TAK1复合物由激酶TAK1和TAB1 (TAK1 
bindingprotein 1, TAB1)、TAB2 或 TAB3 组成 [35]。活

化的 TAK1 激酶进一步激活 IKK (I-κB kinase) 复合

物，活化的 IKK 复合物使 I-κB 磷酸化，使其被蛋

白酶识别并水解，从而释放 NF-κB 并游离在胞浆中。

胞浆中 NF-κB 浓度升高后入核，调控下游靶基因的

转录 [34]( 图 1)。IKK 复合物包含两个催化亚基 IKKα
和 IKKβ，以及一个调节亚基 IKKγ (NF-κB essential 
modulator, NEMO)，其中 IKKγ 的基因突变在人体中

也会导致 HED[36]。Edar 也可能会激活其他下游因子

Notch[8-9] 和 Shh (sonic hedgehog)[10-12] 等。其中 Wnt 和
Edar 信号通路在毛囊早期形态发生的起始阶段发挥

至关重要的作用 [13]，Edar 信号通路主要调控最早出

现的一类毛囊 —— 初级毛囊，以及牙齿等其他皮肤

附属物的发育 [14]。该信号通路包括 Eda-A1、Edar 和
Edaradd 三个基因，其中任何一个基因发生突变均会

导致不同程度的人少汗型外胚层发育不良综合征

(hypohidrotic ectodermal dysplasia, HED)，在小鼠突变

体模型中也表现出类似于人 HED 的症状 [15-19]。此外，

Edar 通路不仅调控小鼠被毛毛囊的早期发育 [4] 和周

期性生长 [20]，还参与皮肤组织损伤的修复过程 [21]。

1　Edar信号通路

Edar 信号通路主要由配体 Eda (ectodysplasin 
-A)、跨膜受体 Edar 和胞质内衔接蛋白 Edaradd  
(ectodysplasin-A receptor-associated adapter protein)
组成 [14,16-17,22]。Edar 与其特异性配体 Eda 分别属于

肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor, TNF) 受体家族

和配体家族 [16]，具有 TNF 受体家族的典型胞内死

亡结构域，可以与相应衔接蛋白 Edaradd 的死亡结

构域特异性结合，启动信号转导，从而调控下游靶

基因转录 [23]。

以人为例，配体 Eda 编码基因定位于 Xq12-q13.1，
有 12 个外显子，可变剪接产生不同的转录本，编

码 9 种蛋白亚型 [24]。目前研究较多的 2 个亚型为

Eda-A1 ( 编码 391 个氨基酸，下文 Eda 指 Eda-A1)
和 Eda-A2 ( 编码 389 个氨基酸 )，分别与 TNF 家族

受体的 Edar、Eda2r ( 即 Xedar, X-linked ectodyspla-
sin-A receptor) 特异性结合 [24-25]，均属 II 型跨膜蛋白，

由较短的 N- 端胞内域、跨膜域和较长的 C- 端胞外

域组成 [26]。其中，胞外结构域中含有 Furin 蛋白酶

切割位点、(Gly-X-Y)19 的胶原重复片段以及 TNF
同源域 [26]。在对 100 多个 X 连锁少汗型外胚层发

育不良综合征 (X-linked hypohidrotic ectodermal dys-
plasia, XLHED) 的遗传病家族患者 DNA 进行检测

时发现，Eda 基因的突变位点主要发生在编码胞外

结构域的序列 [27]。受体 Edar 的编码基因定位于

2q13，具有 13 个外显子，编码 448 个氨基酸。Edar
属 I 型跨膜蛋白，一级结构包括 N- 端胞外域、跨膜

域和 C- 端胞内域，其 N- 端胞外域中含有 1 个 N-
端信号肽和 3 个重复的 CRDs (cystein-rich domains)；
胞内域包含死亡结构域，以同源三聚体形式发挥信

号转导作用 [14]。其家族的另两位成员 Eda2r 和 Troy 
( 又名 TNFRSF19 或 Taj) 的编码基因分别位于 Xq12
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配体Eda被丝氨酸蛋白酶水解，从质膜上脱落，形成游离的Eda ectodomain并聚合形成三聚体，特异性结合Edar 形成配体-受
体异构体ectodomain- Edar ，并与Edaradd死亡结构域结合，改变了Edaradd的构型，招募Traf6，通过Traf6激活TAK1复合物，

释放出游离的NF-κB。胞质中游离的NF-κB入核并调控下游靶基因转录，Edaradd还可能激活JNK通路。

图1  Eda-A1/Edar/Edaradd信号转导途径

如 JNK (C-Jun N-terminal kinase)，并进行信号转导，

其具体调控机制尚未明确 [37]。Eda-A2/Eda2r 途径可

以通过 Traf3 和 Traf6 激活 JNK 通路，也可以激活

NF-κB 的非经典通路 [38-39]，对于其功能与机制仍然

不是十分清楚。另有报道称，Troy 可以被 TNF 家族

成员 LTα (lymphotoxin α) 激活 [40]，但关于 Troy 的信

号转导途径目前鲜有报道。

2　Edar通路在早期毛囊形态发生中的功能研究

小鼠有 4 种被毛类型：粗长的 Guard hair，由

初级毛囊发育形成；稍短而弯曲的 Awl hair 和弯折

Auchene hair，由次级毛囊发育形成；最短的卷毛

Zig-zag hair，对应的毛囊形成最晚。Edar 通路是调

控初级毛囊发生发育的重要通路，在小鼠模型研究

中发现， Eda−/−(Tabby小鼠 )、Edar−/−(downless小鼠 )、
Edarrad−/−(crinkled 小鼠 ) 的基因敲除小鼠具有同样

的表型特征：初级毛囊以及由初级毛囊形成的

Guard hair 缺失，耳根背侧和尾部无毛，尾尖形成

扭曲，牙齿发育异常等 ( 表 1)[14,16,22]，这些表型都

与胚胎期皮肤附属结构发育不良有关。

在小鼠胚胎发育过程中，毛囊形态发生的重要

标志是皮肤表皮层细胞局部增厚形成基板 (E14 左

右 )，而调控毛囊形成的分子事件是在胚胎发育的

E13 左右起始。对 Eda 与 Edar 的时空表达模式研

究显示 ：E13 时，Eda 与 Edar 弥散分布在胚胎皮

肤最外一层较薄的上皮细胞层中；E14 时，基板 ( 之
后将发育成成熟的毛囊 ) 出现，Edar 的表达被聚集

在正在形成的基板处，而 Eda 在与其互补的基板间

的细胞中表达 [41]。进一步研究发现，在初级毛囊

形态发生的过程中 (E13~E14)，Edar 基因的表达模

式具有鲜明的特点：表达总量没有发生明显的改变，

但是表达部位发生了明显的富集，从皮肤表皮层的
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弥散性分布 (E13) 到特异的聚集在基板内 (E14)，
而在基板间则基本检测不到表达信号 [41]。只有

Eda-A1 在早期胚胎 (E13 起 ) 表皮细胞中表达，而

Eda-A2 在初级毛囊形成后 (E17) 才出现，表明参与

初级毛囊基板形成的主要是 Eda-A1/Edar 信号通路，

而 Eda-A2/Eda2r 对于该时期初级毛囊基板的形成

则是非必需的 [25]。以 Tabby 小鼠为例，用可溶性的

Fc-Eda-A1 融合蛋白注射入 E11.5-E15.5 的 Tabby 孕

鼠，其子代小鼠表型恢复正常，耳后和尾部长出毛

发，尾尖扭曲消失，初级毛囊结构完整，汗腺、皮

脂腺发育正常；但是使用 Fc-Eda-A2 融合蛋白处理

同时期 Tabby 孕鼠，其子代出生后仍为缺陷型表型，

进一步说明在初级毛囊发育初期 Eda-A1/Edar 信号

通路起主导作用，而非 Eda-A2/Eda2r 信号通路 [42]。

在牙齿、胡须、皮脂腺和次级毛囊的发育过程中，

Troy 的空间表达模式与 Edar 非常相似 [43]，但时间

(E17左右 )上晚于Edar。在 Troy−/− 基因敲除小鼠中，

其被毛与其他附属物并无明显缺陷；Eda−/−Troy−/− 

双基因敲除小鼠中，毛囊缺失；而 Eda−/−Troy+/− 基

因敲除小鼠中存在次级毛囊。推测 Troy 可能参与

调控次级毛囊的发育过程，其具体机制还有待进一

步的深入探讨 [43-44]。

几类经典信号通路，如 Wnt/β-catenin、BMP
等对毛囊的发育也起着重要的调控作用。Wnt/β-catenin
是迄今为止研究最多的，也是毛囊形态发生最早激

活的信号通路，在皮肤表皮和真皮层都具有广泛的

表达，使早期处于未分化的皮肤细胞接受不同的命

运决定，逐渐分化形成潜在的毛囊细胞群和毛囊间

细胞群 [2-3]。这两类细胞群最终能否形成有序的、

规则排列的圆点状毛囊基板，需要后续 Edar 信号

通路的共同作用。如果后续 Edar 信号通路不能正

常行使其相应功能，即使 Wnt/β-catenin 过量表达，

毛囊基板也不能形成正常的圆点状结构，仅可观察

到随机分布的、不规则排列的类毛囊结构；Edar 是
Wnt/β-catenin 潜在的靶基因，该观点还有待进一步

的验证 [13]。Edar 和 BMP 相互作用，形成初级毛囊

表1  Edar信号通路信号分子基因修饰小鼠表型

基因 染色体 基因修饰小鼠 表型 参考文献

Eda X Eda基因敲除小鼠(Tabby) 被毛缺少Guard hairs，耳后有秃斑， [46-50]
   胡须数量减少，胡须变短，尾部无

   毛，尾尖扭曲变形；缺乏汗腺，皮

   脂腺腺体变小，分支变少；眼睑孔

   径变小；切齿萎缩或不萌出，臼齿

   较小，智齿不萌出，颅面畸形；呼

   吸系统失调。

Eda-A1 X Eda-A1转基因小鼠 超量表达Eda-A1的转基因小鼠，被 [51]
  (K14-Eda-A1) 毛毛囊基板增大，形状不规则；成

   熟毛囊靠近表皮部分结构偶有融合

   现象发生；臼齿基板增大，乳腺数

   目多于野生型对照组。

Eda-A2 X Eda-A2转基因小鼠 超量表达Eda-A2的转基因小鼠没有 [51]
  (K14-Eda-A2) 异常表型变化。 
Edar 10 Edar基因敲除小鼠 表型类似Tabby小鼠。 [14,44,48-49]
  (downless) 
  Edar转基因小鼠 超量表达Edar的转基因小鼠被毛毛 [51-52]
   发粗糙，毛纤维更粗更直，超微结

   构横截面近圆，纵剖面髓质细胞列

   数较野生型多。

Eda2r X Eda2r基因敲除小鼠 没有异常表型变化。 [53]
(orXedar)
Troy 14 Troy基因敲除小鼠 没有异常表型变化。 [44]
(or TNFRSF19 or Taj)
Edaradd 13 Edaradd基因敲除小鼠 表型类似Tabby小鼠。 [16,50]
  (crinkled)
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形态发生的激活因子 (Edar) 和抑制因子 (BMP)，两

者形成动态平衡，在皮肤表皮和真皮间建立互作，

使毛囊能够正常的形成和分布 [4, 45]。

3　Edar通路对毛干形成和毛囊生长周期的影响

3.1　Edar通路对毛干形成的影响

小鼠模型研究中，Edar 通路基因敲除或突变会

导致小鼠 4 种被毛类型缺失或异常，说明 Edar 通路

参与调控小鼠毛干的形成 [15-16]。Gilon 等 [54] 报道毛发

角蛋白，如 Krt5 (hair keratin 5) 其编码基因已证实是

NF-κB 的靶基因，这种毛发角蛋白可能也受到 Edar 
通路的调控。在人类群体研究中，人的发质在不同

人群中差异显著，东亚人和印第安人的头发与欧洲

人和非洲人相比，质地粗糙，发丝纤维偏直，横截

面超微结构呈近似圆形并且直径较大，而欧洲人的

发丝纤维多卷曲，横截面超微结构呈椭圆形 [51,55]。

这一表型与 Edar 的基因型具有高度的关联性。

Edar 基因非同义突变的 SNP (rs3827760)[56]( 人类

EDAR 基因第 1 540 个碱基，小鼠第 1 326 个碱基，

T 突变为 C)，导致编码 Edar 氨基酸序列的第 370
位由缬氨酸变成丙氨酸 (Val370Ala)。该关键位点位

于 Edar 的死亡结构域内，在亚洲人中这种演变表

现出强烈的阳性选择 [57-58]。2008 年，Mou 等 [51] 在

转基因小鼠模型的研究中发现，Edar370A 在细胞

水平增强 Edar 受体信号转导，导致下游 NF-κB 的

活性上调；在活体水平导致小鼠被毛纤维变粗、变

直、横截面超微结构变圆等类似亚洲人头发表型的

特征 [59]。2013 年，Kamberov 等 [52] 结合人类群体遗

传学数据深入研究，发现该位点不仅影响小鼠被毛

纤维粗细，也影响其他皮肤附属结构：370A 纯合子

小鼠相对于 370V 纯合子小鼠毛发更粗，汗腺数量

增加，皮脂腺体积变小，腺体分支增加。在小鼠模

型中模拟 Edar 基因特定 SNP 的变化改变了皮肤附

属物的相应表型，阐明了不同人群在漫长的进化历

程中头发表型差异的部分遗传基础。

3.2　Edar通路对毛囊生长周期的影响

Edar 通路中的重要分子，在毛囊周期性生长

过程中有着鲜明的时空表达模式，并且有着与其周

期对应的变化趋势 ：野生型小鼠的毛囊周期性生长

中，Eda、Edar 和 Edaradd 的表达量在生长期末期

达峰值，退化期中期至末期表达量下降，静止期表

达量最低 [20]。生长期末期，Eda-A1在毛囊的毛基质、

内根鞘、外根鞘中表达，而在退化期中期，Eda-A1
的表达量急剧下降，并且只在次级毛囊的毛芽中有

表达；生长期中期，Edar 在毛基质和内根鞘中表达，

末期内根鞘和外根鞘的表达量快速上升 ；在退化期

初期，Edar 只在内根鞘和外根鞘中表达，而在末期

其表达只出现在次级毛囊的毛芽中 [20]。因此，Edar
信号通路可能参与调控毛干的周期性生长，特别是

从生长期到退化期的演变 [20]。相关的研究表明，

K14-Eda-A1 转基因小鼠中毛囊第一个生长期较野

生型小鼠有所延长，其背部和尾部毛发及胡须长度

明显大于野生型小鼠 [60]。由于毛的长度与其所在

生长期的时间是呈正相关的，Mustonen 等 [60] 猜测

Eda-A1 参与调控毛囊生长期，使生长期相对延长，

较长的毛发则是来源于生长期被延长的毛囊。

downless 小鼠的退化期相对于野生型小鼠更短，其

退化期毛基质和外根鞘细胞内 NF-κB 信号的靶基

因 X 连锁凋亡抑制蛋白 (X-linked inhibitor of apop-
tosis protein, XIAP) 表达下调 [61] ；这说明抑制 Edar
通路会诱导毛囊细胞加速凋亡，导致退化期提前结

束，提早进入下一个生长期 [20]。

4　Edar通路在临床医学中的应用前景

随着对 Edar 通路作用机制的深入研究，发现

它在成体皮肤的创伤修复过程中起促进作用 [21]，并

且在 HED 相关疾病的临床治疗中有一定的应用

前景 [62]。

皮肤受到损伤后，创伤修复主要包括三个阶段：

止血与炎症反应阶段、细胞增殖阶段和重塑阶段 [63]，

其中 Edar 信号通路主要参与细胞增殖阶段的调控。

在细胞增殖阶段中，皮肤创伤后 24 h 内，创口边缘

的细胞最先增殖，并向创口中心聚拢，创伤周围的

表皮增殖是创伤修复过程中十分重要的一步 [64]。

Garcin 等 [21] 发现，在正常小鼠皮肤损伤的伤口边缘，

Edar 的表达量升高；而在 Tabby 小鼠中，由于 Edar
信号通路未被激活，导致损伤修复滞后。为了进一

步激活 Edar 信号通路，分别在两类小鼠伤口处局部

添加 mAbEDAR1 (Edar 激活抗体 ) 进行处理，发现

Tabby 小鼠中皮肤损伤修复恢复到对照小鼠水平；

正常小鼠中，激活的 Edar 信号通路极大地促进了皮

肤创面上皮化，创面伤口减小，细胞增殖显著增加，

胶原蛋白的组成增加，极大地促进了伤口愈合 [21]。

在人的原代上皮细胞系中，Edar 信号通路的高水平

表达也显示了类似的促进伤口愈合的功能 [21]。创伤

皮肤组织愈合过程中，毛囊内BrdU (5-bromo-2-deoxy 
uridine，细胞增殖标记 ) 阳性细胞数是对照组的 4
倍左右，而皮肤表皮内细胞增殖速率没有明显差异，
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表明 Edar 信号通路可能是通过调节与组织修复相关

的其他毛囊干细胞群以促进组织损伤修复 [21]。Edar
信号通路调控哪一类毛囊干细胞，调控毛囊干细胞

的机制，与其他信号通路的互作，是否适用于人类

皮肤创口治疗等，是下一步研究中值得探讨的问题。

HED 有三种遗传方式：X 染色体遗传 (Eda)、
常染色体隐性遗传 (Edar) 和常染色体显性遗传

(Edaradd)[65]。HED 的病患常表现为头发稀少，外

分泌腺不发达或有缺陷，牙齿畸形等。婴儿期的病

患，甚至由于汗腺缺陷，出现因温度不适而中暑甚

至致死的现象 [66]，许多病患还出现周期性呼吸道疾

病以及眼部疾病 [67]。以小鼠 [68] 和犬科 [69] 为模型的

实验为进一步治疗人类 HED 提供了治疗参考方案。

Kowalczyk等 [70]构建并纯化了人的 anti-EDAR抗体，

并将该抗体通过静脉注射到 13 d 和 20 d 的 Tabby
孕鼠体内，分析发现其子代小鼠表型与正常小鼠无

异，即耳后与尾部长出毛发，尾尖无扭曲，足垫中

的汗腺恢复正常，眼睛能正常睁开，牙齿正常，表

明该外源性的 anti-EDAR 抗体能够特异性地结合体

内 EDAR，并激活 EDAR 信号通路，模拟了配体

EDA 结合 EDAR 并激活该信号通路的机制，使

Tabby 小鼠的 XLHED 症状得到改善和治疗，并且该

治疗是长效性的，已经观察到至少 2 年之内的治疗

小鼠表型正常。该 anti-EDAR 抗体的相关治疗也可

改善患有 EDA 缺陷的狗的牙齿和相关腺体的症状。

在此基础上，Hermes 等 [62] 对 15 d Tabby 孕鼠羊膜

内注射 EDI200，一种体外合成的包含 EDA-A1 的受

体结合结构域的 Fc-Eda-A1 融合蛋白。这些 Tabby
小鼠出生后表型与之前相同母体出生的 Tabby 小鼠

有明显区别：经过治疗的小鼠表型完全恢复正常。

这两个案例表明，不论是体外合成配体 EDA-A1，
还是直接合成受体 EDAR 的抗体，其基本作用原理

都是激活受体 EDAR，从而激活该信号通路并发挥

正常的调控毛囊、皮肤附属物如牙齿和汗腺发育等

功能。

临床研究证明，在有遗传性皮肤病或者其他家

族遗传病史的胎儿胚胎早期阶段治疗，能减轻甚至

消除出生后胎儿的病症。需要特别注意的是，不同

病患的病症表型轻重不一，有些患者临床症状较轻

( 例如有汗腺孔或者有部分汗腺 )，这些症状较轻的

病患，其遗传背景是否完全是由于 Edar 信号通路

的突变造成还尚未确定。另外，在动物疾病模型中

发现，疗效与治疗时间关系十分紧密，所以，在人

类治疗中时间点的掌控也是一个难点。如果能够克

服这些困难，EDI200 将会在治疗皮肤及其附属结

构发育缺陷方面有重大应用前景。

目前已经有众多的病例报道显示，Edar 信号通

路是引起人类 HED 的遗传病因。随着日新月异的

测序技术以及个体医学的飞速发展，如何进一步研

究 Eda、Edar、Edaradd 等 Edar 通路信号分子的生

物学作用，特别是在毛发生长、皮肤损伤修复、干

细胞、衰老等方面具有重要意义。探究 Edar 信号

通路在人类 HED 治疗方案优化中的应用，为减轻

病患病症乃至完全康复提供了理论依据。另一方面，

Edar 信号通路在组织创伤修复中的功能是目前比较

新的一个研究方向，为 Edar 信号通路在医学中的

应用开辟了新途径。初步显示可能通过激活毛囊干

细胞、促进细胞增殖来促进伤口愈合，并减小创面，

其具体调控机制以及与临床组织创伤修复案例的结

合运用，是目前相关研究的一个难点，有待进一步

的挖掘。Edar 信号通路重要分子在临床治疗中的应

用方案目前仍在试验和进一步的研究中，相信在不

久的将来，Edar 信号通路会在皮肤病学领域取得新

的突破。
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