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摘  要 

雄激素脱发(androgenetic alopecia, AGA)是一种最常见的脱发类型。通过靶向调控毛囊干细胞功能改善

AGA是近年来的研究热点，毛囊干细胞在调节毛囊周期生长中起着至关重要的作用，具体调控策略包括：

调节毛囊干细胞微环境、干预信号传导与生长因子表达等。本篇综述基于AGA的发病机制，总结了近年

来靶向调控毛囊干细胞治疗AGA的相关研究，讨论了此种策略对于治疗AGA的可能性及优势，以期为进

一步研究及临床应用提供参考。 
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Abstract 
Androgenetic alopecia (AGA) is one of the most common types of hair loss. Hair follicle stem cells 
play a vital role in regulating the growth of hair follicle cycle, and the specific regulatory strategies 
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include: regulating the microenvironment of hair follicle stem cells, intervening in signaling and 
growth factor expression, etc. This review explores the pathogenesis of AGA, summarizes the re-
cent research on targeting and regulating hair follicle stem cells, as well as the possibilities and 
advantages of this strategy for the treatment of AGA, with a view to providing reference for further 
research and clinical application. 
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1. 引言 

脱发根据其发病原因可分为非瘢痕性和瘢痕性脱发两大类，临床上以非瘢痕性脱发为主，主要包括

AGA 和斑秃等[1]。非瘢痕性脱发中，毛囊上皮干细胞(hair follicle epithelial stem cells, HFESCs)被保留，

因此理论上此种脱发的进程可被逆转[2]。靶向毛囊干细胞功能具有效果明显、副作用小等优点，是治疗

AGA 及改善毛囊生长发育的一个有效作用途径[3] [4]。现已有多项研究证明其通过直接作用或旁分泌途

径间接作用，发挥治疗 AGA 及促进毛囊生长发育的功效。因此，本文对近年来基于靶向毛囊干细胞治疗

和预防 AGA 的相关研究进行总结，以期为开发预防 AGA 的日用产品以及临床 AGA 治疗提供思路。 

2. 毛囊干细胞 

毛囊是控制毛发生长的皮肤附属器官，是毛干的“发源地”。毛囊是一个由多种细胞类型组成的微

型器官，其中包含两种具有再生、分化功能的干性细胞，分别是毛囊间充质干细胞，又称真皮毛乳头细

胞(dermal papilla cells, DPCs)，以及毛囊上皮干细胞，又称 HFESCs [5] (图 1)。 
 

 
Figure 1. Hair follicle structure 
图 1. 毛囊结构 
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位于毛囊毛球部的 DPCs 是一种间充质细胞，在毛发生长和形态发生中发挥着极其重要的作用。DPCs
不仅是毛囊生长的信号指导中心，还是多效干细胞、营养素和生长因子的储存库[6] [7]，是筛选具有促进

毛发生长作用候选物质的常用体外模型。常见的检测指标包括：DPCs 的增殖、凋亡、炎症、氧化应激、

衰老情况及信号通路调控、生长因子分泌等。HFESCs 来源于毛囊隆突部，具有高度增殖性，是重要的

自体干细胞来源，它能够建立自己的生态位并主动与其生态位通信，实现组织稳态和伤口愈合[8]。Li 等
[9]使用环孢菌素 A 激活了 HFESCs，使毛囊由退行期进行到生长期，最终诱导特异性基因敲除小鼠的背

部毛发生长。 
 

 
Figure 2. The dynamic process of hair growth 
图 2. 毛发生长的动态过程 
 
毛囊历经生长期(长达 2~7 年)、退行期(2~3 周)和休止期(5~6 周)，呈周期性生长。如图 2 所示，在休

止期，毛球部的 DPCs 分泌骨形态发生蛋白信号(BMP)抑制隆突部 HFESCs 增殖，HFESCs 维持在静止状
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态。在休止期–生长期过渡期间，DPCs 分泌成纤维细胞生长因子 7 (FGF7)、成纤维细胞生长因子 10 
(FGF10)、转化生长因子-β2 (TGF-β2)和 Noggin 等信号分子激活 HFESCs，HFESCs 沿外根鞘(outer root 
sheath, ORS)迁移至毛囊底部，分化为毛基质细胞(hiar matrix cells, HMCs)。生长期中期，HMCs 产生声波

刺猬信号(Shh)，诱导隆突部的 HFESCs 增殖，HFESCs 转化为 HMCs，HMCs 不断增殖分化堆积，形成

新的发干。在生长期晚期，毛囊在 HMCs 快速增殖的带动下继续向下生长。当 HMCs 远离隆突部时，

HFESCs 恢复静止状态。在生长期–退行期过渡期间，外根鞘和基质分泌成纤维细胞生长因子 5 (FGF5)
与 DPCs 中的 FGF 受体结合，启动退行期。进入退行期后，DPCs 分泌 TGF-β1 和 Dickkopf 相关蛋白 2 
(Dickkopf2，WNT 信号通路抑制剂)，诱导 HMCs 凋亡[10]。DPCs 由于抗凋亡蛋白(Bcl-2)的表达，对细

胞凋亡具有抗性，只表现出体积缩小[11] [12]。HMCs 凋亡，DPCs 缩小，二者逐渐分离，头发停止生长。

休止期时，HFESCs 分裂形成 HMCs 前体，储存在底部，又称为“次级毛芽”。此时，毛干保留在毛囊

的上部，随意的牵拉就会掉落。休止期结束后，静息的 HFESCs 响应自 DPCs 的信号，进入生长期早期，

开启新的毛囊生长周期。毛囊的间充质干细胞 DPCs 以及周围上皮基质细胞(HFESCs、HMCs 和 ORS)之
间的调节、相互作用，调控毛囊周期性生长，被称为毛囊的上皮–间质相互作用(epithelial-mesenchymal 
interactions, EMI) [13]。 

DPCs：真皮毛乳头细胞；BMP：骨形态发生蛋白；HFESCs：毛囊上皮干细胞；FGF7：成纤维细胞

生长因子 7；FGF10：成纤维细胞生长因子 10；TGF-β2：转化生长因子-β2；HMCs：毛基质细胞；Shh：
声波刺猬；TGF-β1：转化生长因子-β1；DKK-1：Dickkopf 相关蛋白 1；FGF5：成纤维细胞生长因子 5；
DP：毛乳头。(→：促进或激活；┤：抑制) 

3. 毛囊干细胞与雄激素脱发 

3.1. 雄激素脱发 

现代医学认为 AGA 是一种慢性进行性疾病，其患病率取决于年龄和种族。根据现有数据显示，30%
的白人男性在 30 岁时会患有 AGA，且随着年龄的增长，患病率逐步提升[14]。在中国，男性 AGA 的总

患病率为 21.3%，女性 AGA 的总患病率为 6.0% [15]，尽管 AGA 的确切发病机制仍有待阐明，但目前多

项研究表明其是由多种因素综合作用造成的，包括：遗传、雄激素水平、微炎症、皮脂分泌过多、氧化

应激、细胞凋亡和菌群失调等因素。AGA 的特征是毛囊逐渐小型化和生长期缩短，导致毛干异常短而薄，

最终导致 AGA 患者头发逐渐稀疏和脱发[16]。AGA 的主要临床表现为男性额发特征性后退和女性弥漫

性头发稀疏，额发际线保留，影响着患者的正常生活及心理健康[17]。 

3.2. 毛囊干细胞与雄激素脱发 

头发的疏密程度由毛囊的尺寸和数目所决定，毛囊的数目在出生后不再增加，但毛发的粗细以及生

长与脱落会受到雄激素水平的影响[18]。雄激素是类固醇激素，主要为睾酮，经靶细胞中 5α-还原酶作用

产生活性更强的二氢睾酮(dihydrotesterone, DHT)，DHT 与雄激素受体(androgen receptor, AR)亲和力更强，

其形成的复合物 DHT-AR 将介导下游生物活性反应[19]。相比于非 AGA 患者，AGA 患者血清中游离的

睾酮和 DHT 水平更高[20]，使 AGA 患者毛囊受到更多的雄激素刺激。此外，DPCs 是毛囊中雄激素的主

要靶细胞，AGA 患者秃顶头皮毛囊的 DPCs 中 5α-还原酶和 AR 表达量上调，从而导致其毛囊对雄激素

的敏感性增加，雄激素敏感性增加是 AGA 的主要发病原因[21] [22]。DHT-AR 过度激活促进 DPCs 凋亡，

将导致毛囊生长期缩短，终毛进行性转化为较细的毳毛，且更容易脱落[23]。 
毛囊受雄激素攻击后激活免疫细胞，包括巨噬细胞、T 细胞和中性粒细胞等，它们会聚集在头皮上

分泌炎症因子，进一步攻击萎缩的毛囊[24]。毛囊微型化导致的毛干收缩和脱落可引起机械压缩，激活
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Piezo1 通道(机械敏感性离子通道)、触发 Ca2+向内流动，从而增加炎症因子的敏感性并诱导 HFESCs 长期

凋亡[3]。在 AGA 中，炎症靶向攻击上皮基质祖细胞(位于基底部，可分化为内根鞘)，HFESCs 细胞群减

少，导致 HMCs 数量的减少，最终导致毛干变细[3] [25] (图 3)。 
 

 
Figure 3. Normal hair follicles and AGA follicles 
图 3. 正常毛囊与 AGA 毛囊 

 
目前，仅米诺地尔和非那雄胺被 FDA 批准用于治疗 AGA，前者是血管扩张剂，后者是 II 型和 III

型 5α-还原酶的选择性抑制剂[26]。但是，外用米诺地尔，使用效果个体差异大，并且可产生头皮瘙痒、

接触性皮炎等副作用，以及存在狂脱期被患者所不能接受[27]。内服非那雄胺可能产生性功能障碍和抑郁

症等不良反应，不良反应记录率达 6.8% [28]。此外，仍有一些药物也拥有一定的抑制 AGA 的作用，例

如：螺内酯，它是一种保钾利尿剂，可竞争性阻断 AR 并抑制卵巢雄激素的产生，但一般不适用于男性

AGA 患者[29]；比卡鲁胺，通过抑制 DHT-AR 形成，抑制 AGA，但可见患者转氨酶增加以及月经自发

消退、短暂性闭经等副作用[30]。 
简而言之，目前所使用的治疗药物多从扩张血管从而促进血液循环以增加毛囊营养和调节全身激素

作用治疗 AGA，但副作用较多，因此仍需探索疗效明显且副作用少的治疗药物。近年来随着对 AGA 发

病原因的不断研究表明，毛囊干细胞对 AGA 发病进程有主要调节作用，成为研究热点。 

4. AGA 发病机制 

AGA 的明确发病机制尚不清楚，但目前普遍认为和遗传、局部雄激素水平升高和 AR 表达升高相关

[31]。常规的治疗手段多集中于扩张血管和调节全身激素水平，而忽视了雄激素在局部产生过量给毛囊带

来的危害[32]。 
靶向调控毛囊干细胞功能通过直接影响 DPCs 和 HFESCs 的信号通路和生长因子的表达，并诱导细

胞旁分泌作用，减缓甚至消除雄激素带来的伤害，从而达到调节毛囊正常生长发育的目的。研究表明 DHT
参与调节 Wnt/β-catenin、PI3K/AKT、TGF-β/BMP、Shh 等信号通路以及多种生长因子的表达，它们之间

相互串扰，影响着毛囊的生长发育及微环境的调控，最终影响着 AGA 的病程。 

4.1. 信号通路机制 

Wnt 信号通路分为典型和非典型信号通路，DPCs 增殖和分化的主要机制是通过典型的 Wnt 信号传

导，即 Wnt/β-catenin 信号。其在毛发生长和维持生长期、HFESCs 的活化、维持 DPCs 的毛发诱导活性

中起重要作用[33]。在 Wnt 信号通路未被激活的情况下，β-catenin 积聚在细胞质中，此后，它被糖原合
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成酶激酶-3β (glycogen synthase kinase-3 beta, GSK-3β)泛素化和降解[34]。稳定的 β-catenin 与 T 细胞因子

(t-cell factor, TCF)/淋巴增强因子(lymphoid enhancer-binding factor, LEF)结合，随后 β-catenin-TCF/LEF 核

易位导致参与细胞增殖调节的基因被转录激活[35]。然而，DHT 可通过上调 GSK-3β，从而抑制

β-catenin-TCF/LEF 的核易位，抑制 DPCs 增殖和 HFESCs 分化，导致毛囊周期循环受阻，最终脱发。 
PI3K/AKT信号通路能调控细胞增殖、生长、迁移和凋亡。AKT，即蛋白激酶B (protein kinase b, PKB)，

是磷酸肌醇 3-激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)信号传导途径中主要下游分子之一。Akt 信号也被认为

是干细胞的调节因子，可以维持干细胞的特性，且这种效应与 Wnt/β-catenin 途径的诱导有关[36]。
PI3K/AKT 的激活可以抑制 GSK-3β的功能，而 GSK-3β是 Wnt/β-catenin 途径的负调节剂[37]。同时，AKT
是重要的抗凋亡因子，AKT 表达降低，抑制 Bcl-2(抗凋亡基因)的表达并诱导细胞凋亡[38]。米诺地尔即

通过增加 Bcl-2/Bax(促凋亡基因)比率，激活 AKT 的表达促进 DPCs 的增殖。Fang 等[39]使用丙酸睾酮建

立 AGA 小鼠模型，发现某生发素通过调节 PI3K/Akt 表达上调、抑制细胞凋亡缓解 AGA。 
BMP 属于 TGF-β家族，在表皮发育过程中阻止细胞增殖和分化，在控制毛囊生长阶段的启动中起着

至关重要的作用[40]。一方面，BMP 信号是毛发产生所必需的复杂上皮——间充质串扰的关键特征，又

能维持体内的毛发诱导活性[25]。Kulessa 等[41]发现，在 Msx2-Noggin (BMP 拮抗剂)转基因小鼠中 BMP
信号传导的破坏会影响生长期毛囊的生长和分化，结果确定 BMP 是控制出生后毛囊毛干分化的遗传程序

的关键调节因子。另一方面，BMP 在毛发周期控制中抑制毛囊从休止期向生长期转变[42]。Ceruti 等[40]
发现 DHT 驱动的雄激素敏感 DPCs 中 BMP2 和 BMP4 的下调，3D 培养条件下，BMP2 和 BMP4 基因水

平在细胞聚集期间以时间依赖性方式增加，直到球状体成形。因此，TGF-β/BMP 信号通路在毛发的周期

控制中发挥的作用仍存在争议。 
Shh 信号传导调节胚胎生命期间毛囊发育，并通过促进毛囊休止期到生长期的转化和表皮生长来影

响毛囊的周期性生长与发育[43]。据推测，Shh 信号是调节毛囊诱导的 Wnt/β-catenin 信号的下游途径[44]。
Yang 等[45]将慢病毒介导的 Shh 转染到 HFESCs 中，发现 Shh 过表达后 HFESCs 的增殖活性显著增强，

并且 HFESCs 可以连续稳定地分泌和表达 Shh，促进毛囊再生。 

4.2. 细胞因子机制 

DPCs 是毛囊生长发育的“指挥中心”，通过自分泌及旁分泌生长因子调节毛囊细胞的生理变化，在

雄激素的作用下，其生长因子表达发生变化，影响增殖和迁移、毛囊周期生长、维持细胞的诱导活性和

影响相关信号通路。通过调节生长因子分泌改善 AGA 以及影响毛囊的生长发育已被充分证明(表 1)。 

5. 通过调节毛囊干细胞治疗 AGA 的研究 

毛囊干细胞主要包括 HFESCs 和 DPCs，通过调节毛囊干细胞治疗 AGA 的研究繁多。例如，使用中

药提取物、生物制品等刺激毛囊干细胞，促进其增殖迁移，通过介导其自分泌或旁分泌的途径，介导生

长因子的表达，从而增强 AGA 的治疗效果。 

5.1. 中药提取物靶向毛囊干细胞调控 AGA 

中医药治疗 AGA 历史悠久，古时中医将 AGA 称之为“发蛀脱发”、“蛀发癣”，中药通过多途径、

多靶点、多通路途径调节毛囊生长异常，以达到治疗 AGA 的目的。近现代研究中治疗 AGA 的中药，多

以活性成分、提取物、配伍组分等形式表现。 
在睾酮诱导的 AGA 小鼠模型中，爵床提取物通过促进小鼠背部皮肤中 p-GSK-3β和 β-catenin的表达，

减少小鼠脱发、增加毛发厚度并增强毛发光泽[54]。矢车菊素-3-O-葡萄糖苷及其衍生物葡萄素 A，通过
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抑制 AR 的表达、降低 DHT 诱导 DPCs 的凋亡、阻止了 DHT 诱导的 Wnt10b 和 β-catenin 表达降低、调

控 FGF-7 和 TGF-β1 的分泌，有效改善 DHT 引起的毛囊小型化、消退和凋亡[55]。红毛丹变种提取物可

恢复 DHT 对 DPCs 增殖的抑制，口服可恢复睾酮诱导的小鼠皮肤的周期蛋白 D1 的表达[56]。人参皂苷

Rg4 通过激活 DPCs 中 Akt/GSK3β/β-catenin 信号通路促进 DPCs 的毛发诱导特性，显著增加 Wnt5a、
β-catenin 和 LEF1 的基因表达[33]。薤白提取物通过促进 Bcl-2 的表达，抑制 DPCs 的凋亡，并通过激活

Wnt/β-catenin 信号，增强生长因子的表达(HGF，IGF-1α和 FGF-2)，最终促进了 DPCs 的增殖和 AGA 小

鼠的毛发再生[34]。负载槲皮素的铜/锌双掺杂纳米复合微针，通过保护 DHT 诱导的 DPCs 的损伤、炎症，

促进血管生成，最终促进烧伤小鼠毛发的生长[24]。Choi 等[43]发现红参油通过介导 Shh/Gli 途径，逆转

了睾酮诱导的抑制 C57BL/6 小鼠毛发再生，还发现红参油中的两种主要化合物亚油酸和 β-谷甾醇也可激

活睾酮处理小鼠的 Shh/Gli 信号通路。姜黄素–锌框架封装的 γ-聚谷氨酸微针贴剂，通过增加 AGA 小鼠

模型的毛细血管密度，促进细胞增殖，加速了小鼠伤口愈合并改善毛发再生[57]。 
 

Table 1. Androgens affect the expression of growth factors in DPCs 
表 1. 雄激素影响 DPCs 生长因子的表达 

干细胞活性因

子 简称 
AGA
表达 作用机制 引用 

转化生长因子
-β1 TGF-β1 升高 通过快速进入退行期，引起 HMCs 凋亡和脱发 [46] 

转化生长因子
-β2 TGF-β2 升高 抑制 DPCs 的增殖，导致毛囊过早进入退行期，产生毳毛和脱发 [16] 

白介素 6 IL-6 升高 诱导毛囊从生长期到退行期的转变，并抑制毛发生长 [16] 
BCL2-Associate

d X bax 升高 促凋亡 [47] 

肿瘤蛋白 p53 p53 升高 参与发育过程中毛囊的凋亡，并通过诱导 DPCs 周期停滞诱导细胞

衰老 
[48] 

versican VCAN 降低 诱导毛发形态发生、启动毛发再生和维持人毛囊生长 [49] 

血管内皮生长

因子 
VEGF 降低 通过改善血液循环，增加血管通透性，刺激体内毛细血管形成，

并诱导细胞分化来增加毛囊的大小和头发厚度 
[50] 

碱性磷酸酶 ALP 降低 维持 DPCs 诱导潜能 [46] 
血小板来源生

长因子 
PDGF 降低 既能诱导又能维持毛囊生长期 [51] 

角质形成细胞

生长因子 
KGF 降低 介导毛囊的生长、发育和分化 [52] 

胰岛素样生长

因子 I 
IGF-I 降低 促进毛囊上皮细胞的增殖，并抑制毛囊的生长期到退行期的转变 [53] 

表皮细胞生长

因子 
EGF 降低 通过激活 Wnt/β-catenin 信号来改善毛囊 ORS 细胞的迁移和生长 [46] 

B细胞淋巴瘤-2 Bcl-2 降低 抗凋亡 [47] 

5.2. 旁分泌介质靶向毛囊干细胞调控 AGA 

除了中药提取物外，生物制品治疗 AGA 的相关研究与应用也很多，包括使用干细胞自生及其分泌物、

添加生长因子、改变培养条件(如病毒转录、缺氧、UVB 照射)等，后者可以增加有效组分的表达，从而

增强毛囊干细胞的治疗效果，进一步改善 AGA 的病程。 
脂肪来源间充质干细胞(AD-MSCs)可通过旁分泌作用产生生物活性因子，调节头发生长周期并促进
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头发生长[58]。AD-MSCs条件培养基，可增加非烧蚀性点阵激光治疗后的AGA患者头发密度和体积[59]。
通过低剂量 UVB 辐射处理 AD-MSCs，其条件培养基中 bFGF、KGF、HGF 和 VEGF 的表达增加，进一

步诱导 DPCs、ORS 的增殖，诱导生长期毛囊的毛干伸长，促进 C3H/HeN 小鼠的毛发生长[60]。米诺地

尔除了直接作用于 DPCs 外，也可以通过增加 AD-MSCs 的迁移、血管形成以及生长因子的分泌，进一步

促进 DPCs 增殖，加速了小鼠的毛囊从休止期到生长期的转变来促进毛发生长[61]。AD-MSCs 外泌体一

方面通过促进 DPCs 增殖、迁移和增强毛发诱导性，另一方面通过促进 p-GSK-3β 的表达和 β-catenin 的

核易位，激活 Wnt/β-catenin 信号，拮抗 DHT 诱导的小鼠毛囊数量降低与毛囊生长周期紊乱[31]。 
骨髓来源间充质干细胞(BM-MSCs)具有无限增殖能力和多向分化潜能。有研究表明，BM-MSCs 可

用于动物模型伤口修复，增强头发再生[62]。用 Wnt1a 处理过的 BM-MSCs 促进毛囊从休止期向生长期

转变，并增强毛乳头区ALP的表达，最终增强DPCs诱导毛发循环和再生的能力[63]。将 IGF-1和BM-MSCs
掺入的胶原–壳聚糖支架，运用于大鼠全层皮肤损伤模型中，发现 IGF-1 通过胰岛素样生长因子受体介

导的 ERK1/2 信号通路促进 BM-MSCs 的增殖和迁移，最终促进伤口愈合以及毛囊再生[64]。 
人脐带间充质干细胞(HUC-MSCs)在治疗脱发方面，Dong 等[65]使用含有表达 Wnt7a 的病毒结合聚

凝胺的培养基孵育 HUC-MSCs，并收集上清液，发现上清液可通过刺激 Wnt 途径刺激小鼠伤口愈合并促

进毛囊再生。将人羊水间充质干细胞(AF-MSCs)的条件培养基皮下注射到大鼠全层伤口周围时，伤口愈

合加速，伤口部位的头发重新生长[66]。进一步研究表明，Nanog 基因(维持 AF-MSCs 自我更新能力)过
表达的AF-MSCs促进ALP的表达，加速了毛囊从休止期到生长期的转变，并增加了毛发长度和密度[66]。 

6. 总结展望 

AGA 容易造成患者心理困扰，并影响患者的社会交流。传统治疗方法为药物治疗，即外用米诺地尔

和口服非那雄胺治疗。但是这两种治疗方法都有明显的缺点，包括副作用大、疗效存在较大个体差异、

用药时间长等[67]。 
毛囊干细胞在调节毛囊毛发生长方面起主要作用，在细胞培养过程中，维持 DPCs 的毛发诱导性以

及与上皮细胞的串扰作用，是毛囊体外形态发生和再生的主要因素[6]。研究发现，将人类毛囊干细胞接

种在球状体培养板中，并补充低浓度的基质胶或胶原 I 培养基，可以介导 EMI 产生毛发[13]。 
调节毛囊干细胞功能是治疗 AGA 的有效途径。随着靶向疗法和毛发组织工程领域的不断发展，靶向

毛囊干细胞能促进细胞增殖、迁移，以及增强毛囊干细胞的自分泌和旁分泌效应，改善 AGA 病程和毛囊

的生长发育。 
现有干细胞治疗脱发相关实验及临床试验，多集中于干细胞自生及其分泌物对于 AGA 的影响与治疗，

且相关的临床应用缺少一致性与规范化，因此，靶向毛囊干细胞功能疗法仍有较大的研究空间。该疗法

在治疗 AGA 方面有巨大潜力，需进一步将此种方法理论化、规范化，以期为理论研究和临床应用提供可

靠依据。 
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