
脂溢性脱发又称作雄激素性脱发（androgenic
alopecia,AGA），是最常见的脱发原因之一，男女两
性均有发生，在男性群体中发生率很高，50%的男性
50岁时会发生雄激素性脱发，随着年龄的增大发生
几率上升至70%[1]。脂溢性脱发虽无自觉症状，但对
脱发人的心理影响较大，并有可能影响其日常生活。
随着生活水平的提高，人们对脱发治疗也愈发重视，
防治脱发产品的市场需求日益增大。
1

脂溢性脱发的病理表现和发生机制
脂溢性脱发的特征是头发的生长期大大缩短，导

致头发数量减少，提前进入毛囊的微型化，使毛囊转
变成类毫毛毛囊，结果增加了休止期头发的脱落，提
前终止了生长期而进入退化期[2]，在发生过程中表现
为头皮脂分泌增强，头部油脂多并伴有明显脱发。

目前，比较公认的发病机理与雄激素、雄激素受
体（Androgenreceptor，AR）及雄激素代谢相关酶密
切相关[3]。脱氢表雄酮（DHEA）为多种激素的前体，
其与雄激素受体的结合性弱，经酶转化后生成了与雄
激素受体结合性更强的雄激素，如睾酮，其在5

α

还
原酶的作用下又转化为二氢睾酮，二氢睾酮与雄激素
受体的结合活性是睾酮与雄激素受体结合活性的
5倍。雄激素与受体结合后，雄激素受体发生复杂的
酶促反应，如磷酸化等作用，形成雄激素-受体复
合物，进入细胞核，结合到基因位点的特异激素反应

原件，诱发或抑制靶基因的转录，合成特异的信使
RNA（mRNA）及相应的蛋白质，如不同种类的细胞
因子，调节细胞增殖和分化，触发了细胞进程，导致
头发过早地进入休止期，并向微型毛囊转变，从而引
起脂溢性脱发。5

α

还原酶有2个同工酶，其中Ⅰ型
分布在肝肾及皮脂腺，Ⅱ型主要存在于性腺组织和头
皮、胡须部位的毛囊组织中，皮脂腺中的Ⅰ型5

α

还
原酶与脂溢性脱发头皮皮脂分泌过于旺盛可能存在一
定关联。皮脂的过多分泌会堆积于毛囊周围，引发炎
症，从而影响到毛囊的正常生长。值得一提的是，在
雄激素代谢过程中，除了5

α

还原酶将睾酮转化为二
氢睾酮外，存在于头发毛囊外根鞘的P-450芳香酶
可将雄激素转化为雌激素，女性头皮中，芳香酶的含
量是男性的2倍~5倍，所以这有可能解释为女
性相对于男性较少脱发现象的原因[4]。但是，对于芳
香酶是否能减少头皮毛囊组织中的雄激素含量还有待
研究。

近期有关雄激素通过间接调节毛乳头细胞分泌的
细胞因子来实现对毛发生长调控的假说渐渐受到广泛
认同。假说认为，真皮乳头是雄激素作用的靶部位，
血液中的雄激素与真皮乳头细胞中的受体结合，引发
真皮乳头细胞旁分泌一些细胞因子，从而改变了毛囊
的细胞活性，调节毛发的粗细以及颜色。受到影响的
毛囊细胞有：角质形成细胞，形成头发本身以及外毛
根鞘和内毛根鞘；黑素细胞，形成头发的色素颜色以
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及微血管的内皮细胞；旁分泌的细胞因子同时也影响
到真皮乳头细胞自分泌方式。在这一假说模型中，雄
激素通过毛细血管到达毛乳头细胞，并与其中的雄激
素受体结合，促发了激素应答元件，改变了毛乳头细
胞旁分泌产生可溶性的细胞因子，作用于毛囊细胞，
从而影响毛发的生长。这一假说也得到了实验的支
持，采用免疫组化方法发现，真皮乳头细胞中存在雄
激素受体[5]，将从胡须部位[6,7]和脱发区[8]取到的真皮
乳头细胞进行体外培养，在真皮毛乳头细胞中测到了
高亲和力雄激素受体。体外培养实验发现，睾酮对单
独培养的毛乳头细胞和外毛根鞘细胞的DNA的合成
和细胞增殖无影响。然而，在胡须部位的毛乳头细胞
和外毛根鞘细胞共培养时，睾酮对外毛根鞘细胞增殖
有促进作用，但是枕部的毛乳头细胞与外毛根鞘细胞
共培养时，睾酮对外毛根鞘细胞增殖无作用。实验结
果说明，睾酮要发生作用，必须通过毛乳头细胞介导
而产生一些特定细胞因子，然后才对毛囊表皮细胞起
到促进作用。Randall等采用先培养真皮乳头细胞，
用雄激素去影响细胞的分裂及其生长的方法，得到
“条件培养液”，然后以这种培养过细胞的培养液再去
培养其他的细胞，发现真皮乳头细胞培养液中的一些
细胞分泌的因子，如胰岛素样生长因子、干细胞生长
因子和表皮生长因子等，这些生长因子促进了其他真
皮乳头细胞[9]、外毛根鞘细胞[10,11]、表皮角质形成细胞
[12]及内皮细胞[13]的有丝分裂。

针对上述发病机理，之前主要的治疗方法集中在
5
α

还原酶抑制剂和雄激素受体阻断剂，而现在随着
脂溢性脱发的发生机理进一步阐明，确定了细胞因子
的影响，局部调节细胞因子将会成为一种治疗脂溢性
脱发的重要手段。
2

脂溢性脱发与雄激素受体及相关代谢酶的
相互关系
2.1 5α

还原酶抑制剂
1）非那雄胺（finasteride）以及结构类似物
非那雄胺为甾类化合物，是5

α

Ⅱ型还原酶抑制
剂。1997年，通过美国FDA审批批准上市，商品名
为保法止（propecia），为口服制剂，服用吸收后，抑制
血清中的睾酮转化为二氢睾酮，抑制作用不可逆，外
用无效，并产生性欲减退的副作用[14]。目前，也多有研
究称非那雄胺的结构类似物度他雄胺（dutasteride）[15]，
仍停留在临床实验阶段，WO97040027[16]未报道进入

临床实验，不适合在头发护理产品中应用。
2）植物提取物
盖屋棕榈（SawPalmetto（serenoarepens））果实

提取物主要含有植物甾醇和脂肪酸，是5α还原酶的
抑制物，能抑制睾酮向二氢睾酮转化，促进头发生
长，但是副作用为男性乳房女性化。系统用药和外周
用药都有应用，多个专利涉及到锯叶棕提取物的外周
应用[17,18]。苦参提取物，可抑制5α-还原酶和脂肪
氧化酶，具有抗炎和抗菌作用。目前多应用在治疗痤
疮的抑痘产品中。
2.2

雄激素受体阻断剂
阻断雄激素与雄激素受体的结合也是一种治疗手

段，然而雄激素受体的表达是非特异性的，其不仅存
在于特定的器官组织中，还存在于多种组织器官中。
Carol等[19]采用免疫印迹方法（Westernblotanalysis）
检测了婴儿与成年人组织的雄激素受体表达。在妊娠
中期胎儿的生殖组织中有高表达，在14个非生殖组
织中也有表达，在成人的17个组织中（包括生殖组
织和其他组织）均有表达。在皮肤中[5]，雄激素受体
在皮肤的表皮角质形成细胞，10%真皮成纤维细胞以
及皮脂腺的基底细胞和腺细胞中都有表达。在毛囊
中，毛乳头细胞和外毛根鞘中也有表达。全身治疗途
径，比如口服给药会抑制其他部位的雄激素受体，带
来体内雄激素的变化，产生较大的副作用。所以，探
明雄激素与受体结合产生了哪些物质，对头发的生长
起到调节作用并局部使用是治疗脱发的关键。

1）氟罗地尔（fluridil）[20] 可抑制雄激素受体在
头皮的表达，具有良好的脂溶性。在有水的环境下，
氟罗地尔快速分解成惰性物质，具有良好的系统耐受
性，能快速排泄，有较好的安全性，局部用药。

2）RU58841[21,22] 是有效的雄激素受体结合剂，
与雄激素受体结合后形成AR-58841复合体，可与头
皮等部位的核受体进行结合，局部用药。

3）伊诺特隆乙酸酯[23] 可竞争性与雄激素受
体结合，局部用药，未发现有系统性抗雄激素样效
应。

还有一种途径为通过增强芳香酶活性使睾酮转化
为雌激素增加，从而减少睾酮的形成。目前涉及到的
药物有17-α雌二醇和安体舒通，这些药物使女性
毛囊芳香酶的活性能力明显高于男性，但该药会引起
男性患者性欲降低、男性乳房女性化，故不宜治疗
男性脂溢性脱发。
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脂溢性脱发与细胞因子的相互关系
目前已经证实的相关细胞因子有：胰岛素样生长

因子-Ⅰ（IGF-Ⅰ）、转化生长因子-
�β

（TGF-
β

）、
肝细胞生长因子（HGF）、血管内皮生长因子
（VEGF）、蛋白酶微管连接蛋白1（protease
nexin-1）、干细胞生长因子（SCF）、白细胞介素
（IL）和肿瘤坏死因子（TNF）。

1）胰岛素样生长因子-Ⅰ（IGF-Ⅰ）
实验证实[24]，生理浓度的雄激素促进体外培养的

胡须部毛乳头细胞分泌胰岛素样生长因子-Ⅰ（IGF-
Ⅰ），IGF-Ⅰ刺激体外毛发的生长，延缓毛囊进入退
行期，对毛发生长期的维持起到重要作用。在用非那
雄胺治疗的脂溢性脱发人群中发现，非那雄胺抑制还
原酶活性的同时可使毛乳头细胞的IGF-Ⅰ表达增加，
与临床反应是一致的[25]。因此，寻找可以促进头皮部
毛囊毛乳头细胞分泌IGF-Ⅰ的活性成分也有可能促
进头发的再生。

2）转化生长因子（TGF）
体外培养实验将毛乳头细胞与角质形成细胞共培

养，来模拟雄激素作用的模式。发现雄激素对枕部和
非脱发前部位毛乳头细胞共培养的角质形成细胞没有
影响，对脱发区域头顶前部毛乳头细胞共培养的角质
细胞生长的抑制率为50%。抑制作用是通过上调了
脱发者头顶前部毛乳头中的转化生长因子-

� β1

（TGF-
β1）的表达来实现的。毛乳头细胞通过旁分泌

TGF-
β1介导信号来抑制角质形成细胞的生长[26]。也

有实验表明[27]，在脂溢性脱发人群中，局部毛乳头细
胞中的雄激素受体与二氢睾酮结合后会使毛乳头细胞
产生更多的TGF-

β2，TGF-β2阻止毛囊内细胞的增
殖，引起毛囊内细胞凋亡，进而引起毛囊微型化发生脱
发[28]。TGF-

β

是脂溢性脱发过程中的关键性细胞因
子，寻找TGF-

β

的抑制剂和TGF-
�β

受体竞争拮抗
剂可能阻止毛发进入退行期，用以治疗脂溢性脱发。

3）肝细胞生长因子（HGF）
HGF对于表皮细胞来说，是一种促分裂原、形

态发生素和运动因子，在真皮乳头中有表达[29,30]，对
体外培养的小鼠毛囊有促进生长的作用[31]，对人类体
外培养毛囊的生长促进作用的实验结果在不同研究小
组的结果中有差异性[32～33]。

4）血管内皮生长因子（VEGF）
VEGF是血管发生和血管通透性的调节剂，人类

的真皮乳头中也有表达[34～36]，促进VEGF的表达，通
过直接作用于真皮乳头细胞或促进微血管的生成，从
而正向影响毛发的生长，因此促进VEGF的分泌表达
将有助于头发的再生。

5）proteasenexin-1蛋白酶
在许多组织中，proteasenexin-1[37]调节细胞的生

长和分化，并可调控细胞外基质成分。体外培养的秃
发区真皮乳头细胞中的proteasenexin-1的表达被雄
性激素抑制，改变了proteasenexin-1的表达，会影
响到真皮乳头细胞外基质成分的改变，这有可能会改
变真皮乳头细胞与其他细胞之间的信号传导，从而影
响到其他因子对毛发生长的作用。

6）干细胞生长因子（SCF）
SCF对表皮和毛发色素的形成起到重要作用，胡

须部位及未秃发部位的真皮乳头细胞均分泌SCF，并
对黑素细胞产生影响。成人的头皮毛囊是表达SCF
受体的，虽然在体外没有测到雄激素对其有促进分泌
作用，但是胡须部位SCF的分泌量比未脱发头皮的
分泌量多[38]，促进SCF的分泌将帮助毛囊的毛发变
粗，颜色变深。

7）白细胞介素（IL）
有研究对头皮脱发区域进行组织活检，发现微炎

症现象。这种微炎症现象不同于炎症的破坏性过程，
是一个缓慢的、无痛的过程[39]。在一项研究米诺地尔
治疗脂溢性脱发效果实验中[40]，对脱发区域进行形态
测定，发现55%的有微炎症现象的脂溢性脱发者在
经治疗后，头发会重新生长，而77%脱发区无炎症
现象的脱发者经治疗后头发重新生长。从这个实验可
以推测，头皮的微炎症影响了毛囊的头发再生。角质
形成细胞对外界的刺激，污染、紫外线照射均有应
答，释放IL-1α、IL-1β及其他白细胞介素，这些细
胞因子已证实对体外培养的毛囊生长有抑制作用[41]。
抑制白细胞介素将会改善微炎症现象，帮助毛囊正常
生长。

8）肿瘤坏死因子（TNF）
在毛发生长的整个退行期，TNF-

�β

表达呈阳
性，参与毛囊生长期的信号传递与调控[41]。因此，抑
制TNF-

β

的表达会延缓毛囊进入退行期，从而减少
脱发。

目前有关细胞因子调节的结论都是基于毛囊生长
过程中伴随产生的细胞因子或以其定位来进行推论，
究竟是什么信号刺激了毛囊的生长，如何作用于不同
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部位毛囊细胞还有待明确。但是，各种细胞因子对毛
乳头细胞及其他毛囊细胞的影响是值得关注的。用于
调控细胞因子的活性物也具有潜在的应用价值，在头
发生长周期的各个阶段发挥调节作用，用于治疗或改
善脱发症状。

如米诺地尔（minoxidil）经美国FDA作为非处
方药批准上市，其诱导真皮乳头细胞产生了各类生长
因子，如VEGF、IGF-Ⅰ和HGF，这些因子向上调节
阻止了TGF-

β

诱导的毛囊基质细胞的凋亡，具有扩
张血管和可增加毛乳头血流量的作用[42]。临床试验证
实[43]，2%～5%米诺地尔均可促进雄激素性脱发患者
头发再生，且能阻止脱发，其中以5%米诺地尔疗效
最好。该药安全性高，不会产生严重的副作用。尽管
其在化妆品中直接使用还存在争议，但其衍生物
Aminexil已经在多个品牌的头发护理产品中有所应
用。如欧莱雅的Loreal（欧莱雅）防脱发精华露、卡
诗防脱洗发露（K

魪

RASTASEAMINEXIL）、卡诗防脱
发喷雾（K

魪

RASTASESTIMULISTEanti-hairloss
spray）、薇姿得康丝防脱发精华素和美国品牌DS
Laboratories的抗脱发洗护产品。

再如专利成分RHT16molecule，为假叶树（ruscus
aculeatus）提取物[44]，含鲁斯可皂苷元（ruscogenins）
和黄酮类化合（flavonoids），可促进真皮乳头中血管
内皮生长因子（VEGF）的产生。

在个人护理品中应用较多的植物鞘氨醇[45]，能有
效地抑制引起炎症的因子IL-1α，这些活性物均有
应用在防脱发产品中的潜在价值。
4

展望
脂溢性脱发的发病机理已部分阐明，雄激素与雄

激素受体结合后，引发靶细胞毛乳头细胞分泌多种细
胞因子来调节毛囊细胞。因此，最终的调节物质为各
种细胞因子。所以局部调节细胞因子的方法才是治疗
脂溢性脱发最安全有效的方法。现阶段研究中提及的
活性物质均存在改善或治疗雄性激素脱发的作用，若
能将外周起效的活性物进行组合配伍，应用至防脱发
产品中，从而多途径发挥治疗作用，也许可以起到良
好的协同增效的作用。并且，头发护理产品含有的促
渗剂，将有效帮助活性物良好渗透至皮下，充分发挥
治疗效果。目前市场防治脱发的产品的治疗效果还很
有限，未能满足消费者的需求。针对细胞因子的新活
性物存在巨大的应用潜力。
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Abstract:

Pathologicmechanismandtherapeuticmethodsofandrogenicalopeciawerediscussed.Pathologicalrepresentations,pathogenesisand
therapeuticallyactiveingredientsofandrogenicalopeciawereintroduced,andtherelationshipbetweencytokinesandandrogenicalopeciawas
disclosed.Theactiveingredientswhichmayinhibitorstimulaterelatedcytokineswithtraditionaltreatmentforhairlossarepresentedandits
applicationprospectisalsodiscussed.
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