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1 引言

人头皮毛囊脱发原因复杂，涉及毛母质细胞与周围结缔

组织神经营养与血管能源物质供给，大致包含疾病因素、物理

与化学因素以及生理因素。笔者认为，一方面，周围组织根据

毛 母 质 细 胞 生 长 要 求 适 应 性 提 供 多 种 表 皮 生 长 因 子

（Epidermal Growth Factor，EGF）、神经生长因子（Nerve Growth
Factor，NGF）、毛发基本构成元素与特异性氨基酸；另一方面，

毛母质细胞根据周围生长因素适应性调节细胞受体表达。当

多种因素破坏毛发生长调节平衡，导致生长活性不足或提早

进入毛发退行期，毛囊脱发即可发生。研究表明，EGF、NGF 等

生长因子调控、雌激素、雄激素等内分泌状况与毛母质细胞生

长周期调节、增生分化水平也存在密切联系[1，2]。因此，毛发生

长是特异性氨基酸、微量金属元素、多种生长因子、内分泌稳

态、植物神经调节等多方面共同作用的结果。

2 疾病因素

疾病因素包括甲状腺功能低下、斑秃、男性脱发症等。

当甲状腺功能低下时，甲状腺激素（TH）分泌不足，直接导

致 TH 的 NGF 诱导效应下降、神经元细胞骨架发育不良、毛乳

头细胞中酶类与结构蛋白表达不足、毛母质细胞旁毛乳头神

经营养作用下降、甲状腺素生理功能的特异性缺失，最终毛发
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生长周期失调而提早脱发。目前针对此类疾病仍处在对症治

疗阶段，如血压血糖控制、心血管治疗，近年来较为有效的药

物为左旋甲状腺素，其药物机理是外源性补充甲状腺素，以谋

求弥补自身甲状腺素不足状态。但目前研究表明，长期使用替

代性激素会发生医源性甲亢、房颤与骨质疏松，这可能与下丘

脑-腺垂体-甲状腺轴调节失灵有关[3]。除此之外，由于甲状腺

具有自身调节功能，神经调节与免疫调节亦参与其中，长期使

用外源性甲状腺素可导致甲状腺缓冲 TH 能力下降、免疫活性

物质与细胞受体因子表达下调，最后影响甲状腺细胞的生长

以及激素的合成分泌。未来的新药发展方向可以为 TH 促分泌

药、特异性甲状腺营养药，从病因上促进甲状腺功能的逐步恢

复。左旋甲状腺素作为目前一线用药在纠正血脂异常与代谢

紊乱方面具有重要意义[4]。左旋甲状腺素也可作为辅助用药发

挥促进肝脏 LDL 受体活性的作用，协助机体恢复其余指标。

目前的观点主要认为斑秃是内分泌、遗传、免疫共同作用

的结果。有报道表明，HLA-域与斑秃的发生存在统计学上的

紧密关联，并且能够根据基因扫描中 DRB1*03（DR4）抗原阳

性与 DQB1*0301（DQ7）抗原频率区别患者在全秃与普秃的疾

病易感性，这为斑秃疾病的精细划分提供了新的基因路径[5]。

而 Michie H J 等人也发现毛囊特异性 CD8+T 细胞可注射后

直接引发 Dundee 斑秃模型鼠的斑秃，而原有发现的两个基因

座仍然隶属于 HLA-域类抗原基因。因此，能够以遗传导致的

免疫功能失调理解斑秃疾病，目前治疗的较优思路是以糖皮

质激素类用药拮抗淋巴细胞介导的免疫反应。而要从根本上

解决此疾病，可以以细胞免疫 MHC 分子阻断、细胞内基因介

入治疗为目标的新药研究思路，搭配局部刺激治疗如地蒽酚

刺激毛囊再生，再搭配阿托品解除小血管痉挛，改善毛母质细

胞活性与增生分化能力。

男性脱发症（雄激素源性脱发，AGA）困扰了中国约一亿

男性，是男性最常见的脱发疾病类型。随着年龄的增长，发病

率逐步增高。其发生发展与雄激素二氢睾酮（DHT）含量的变

化密切相关，也与营养、遗传、精神压力、免疫反应、病理损伤

等因素密切相关[6]。随着 AGA 的发生发展，人头皮毛囊不断萎

缩，生长期缩短，退行期与静止期延长，最终脱发区域毛母质

细胞大部分位于异常的静止期，表现出毛母质细胞虽然存在

却丧失分裂增殖能力的病理状态。目前临床用药主要以抑制

DHT 分泌药与钾离子通道开放药米诺地尔为主，前者通过抑

制雄激素的分泌去除 AGA 的发展诱因，后者通过开放钾通

道、扩张血管改善组织营养、诱导 EGF 与前列腺素合成、抑制

转化生长因子（TGF）合成使毛母质细胞活化，从而生长期细胞

比例增大，抑制毛囊萎缩[7]。但是，两类一线用药均有难以弥补

的缺陷：以非那雄胺为代表的雄激素分泌抑制药可导致男性

乳腺发育、女性化等副作用；以米诺地尔为代表的血管扩张药

在停用后有较大的停药反跳。笔者认为，目前针对这一广泛的

皮肤疾病，应该深入研究其基因机制，通过新开发细胞因子受

体诱导药优化治疗路径，通过局限性雄激素核受体拮抗药改

善米诺地尔的严重不良反应。

3 物理与化学因素

物理与化学因素较为常见，主要包括放射药物与抗癌药

物治疗、烫发频繁、发根拉力过大、食源性或水源性重金属

超标。

毛发的生长，依赖于毛母质细胞活跃的增生分化能力。而

放射药物可直接杀伤增殖分裂迅速的细胞，而并不具备靶向

药物高度的针对性，类似毛母质细胞、肠上皮细胞这样的增殖

分化活跃细胞首当其冲。除此之外，五氟尿嘧啶等抗癌药物的

作用机理是阻断脱氧核糖尿苷酸的正常转化，非特异性阻碍

分裂增殖迅速的细胞异型增生，毛母质细胞作为毛发增生分

化的源头自然也受到杀伤与抑制作用，最后提早进入退行期，

导致毛发脱落。目前尚无特异性改善化疗导致的脱发用药，治

疗思路仍然以停药后恢复、用药期间营养补充为主要治疗路

径[8]。开发新药的思路可以为局限性生发剂、局限性化疗药物

拮抗剂与局限性 DNA 结合稳定剂，为保障原有疾病治疗效

果，新药的特异性局限性为研究重点，在谋求保障治疗效益的

前提下最大限度地保障患者的生活质量，体现出医学的人文

关怀。

烫发频繁与时间过长、发根拉力过大时，可通过毛发直接

剥脱、组织细胞直接损伤、交感系统兴奋、细胞应激反应、微循

环毛细血管收缩等途径使毛母质细胞增生分化能力减弱。若

毛母质细胞未发生实质性凋亡，通过改善不良生活习惯、补充

营养摄入，细胞微环境稳态可再度建立，毛母质细胞仍可恢复

正常的增生分化能力，不需要特异性治疗方案。若烫发时间过

长或温度过高、拉力过大，毛母质细胞感知应激源信号发生强

细胞应激反应，可反应发生不可再生的凋亡。治疗策略为及时

去除诱因，搭配微循环改善药、人头皮毛囊刺激药。若效果不

良，应该考虑异体人头皮毛囊种植，未来的发展前景一定在于

开发普适性基因敲除异体种植毛囊，即可达到真正的根本性

治疗，更大限度地提升治疗满意度。

食源性或水源性重金属超标主要是指铊中毒，脱发是铊

中毒的重要三大特征之一。在病程的前三周可出现头发的束

状脱落，严重的病例可出现毛发终身不可再生，指甲上出现典

型白点与新月条纹。宋治等人的研究表明，其原理可能与钾离
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子竞争、巯基结合失活、脂质体膜属性改变、诱导氧化应激、与

维生素 B2 结合破坏电子传导路径有关，目前铊中毒的常规治

疗以催吐洗胃为主，其他治疗策略包括金属络合剂、普鲁士蓝

口服、血液灌流等，未来开发新药的发展方向能够以综合性铊

解救药为主，将多种治疗策略的药剂整合为新型剂型，提升治

疗效率。

4 生理因素

脱发的生理因素最为常见，容易被忽视，主要包括精神压

力、月经期间的雌激素水平降低、女性更年期后的激素撤退、

男性雄激素刺激油脂分泌堵塞毛囊。

精神压力过大可对人体植物神经元产生显著影响。毛囊

周围的植物神经分布呈现周期性变化，从侧面说明了神经对

毛囊生长的调控作用，组织学上体现了毛发生长与神经的密

切关系，其中的机制为神经分泌、神经营养因子调控毛囊的增

殖、分化、凋亡。Yandley G 等人发现 NGFmRNA 与其翻译产物

可发现在毛球部与分化细胞中有所表达，且 TrkA 等神经营养

因子受体在毛囊的形态发生中也有表达，这无疑是神经调节

人头皮毛囊生长发育的直接证据。当精神压力过大时，交感神

经长时间兴奋，可导致受体对 NGF 脱敏或毛球部 NGF 基因下

调，最终导致人头皮毛囊周期节律改变，毛发脱落。关于精神

压力源性脱发，一般以心理咨询辅助治疗、生物反馈治疗为

主，必要时可搭配交感神经抑制药或精神类用药。发展前景仍

然在于开发新型的疗效佳、不良反应低的精神类用药。

过度减肥节食也是脱发的常见原因。头发的成分是角质

蛋白与微量金属元素，不同人种头发颜色的区分与头发所含

的金属元素不同有关，黑色头发含有等量的铜元素、铁元素、

黑色素；灰色头发含有更多的镍元素；红棕色含有更多的钴元

素；绿色头发含有更多的铜元素。而过度减肥节食可通过两种

机制导致脱发，一方面蛋白质与微量元素摄入不足，从而毛囊

细胞合成原料不足导致毛囊母细胞退行性变；另一方面由于

脂质摄入不足，毛发缺少油脂的支持保护作用，毛发过长时不

易维持结构，毛发更易干枯脱落。由减肥导致的脱发常常无须

治疗而要改善生活习惯，开发新药的思路可以以整合护发类

微量元素与特异氨基酸为发展方向。

内分泌失调的因素常常需要通过医院检查才能发现。杨

壮群等人发现毛囊是雌激素的靶器官，在毛囊的外皮根鞘与

毛乳头中都存在雌激素受体，推测可能是高浓度的雌激素使

毛囊 EGF 受体水平升高，而 EGF 可以抑制毛发生长，也有可

能是雌激素直接对毛囊有抑制作用。由于内分泌类治疗需要

长期进行血液检测、精细调控与个体化治疗，发展新药路径较

为困难，目前许多学术论文发现中西医结合治疗能达到更好的

临床治疗效果，发展新型中西医结合类药或许是新的思路[9]。

5 结语

目前针对人头皮毛囊脱发尚无特效药，人工植发反而占

有更多市场。现有的药剂大多具有各方面的副作用，并且效果

较为单一，如常用药米诺地尔的停药反跳等。而脱发作为当今

社会最常见的皮肤病之一，疾病原因复杂，治疗方法角度多

样。随着社会竞争与压力加大，精神压力类脱发患者人数必然

增多。社会迫切需要副作用低并兼具有其他良性作用的、从各

个角度治疗人头皮毛囊脱发的新型药剂。不难预见，这类药物

未来的社会效应和市场前景将会不可估量。
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