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中药提取物“域发生发液”促进小鼠毛发生长的研究 1
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【摘要】　目的　观察中药提取物“域发生发液”促进小鼠毛发生长的作用及其机制。方法　小鼠随机分为 5 个组，外用“域发生发
液”，与外用“米诺地尔酊”及空白组做对照，观察小鼠毛发生长的进展，同时进行 HE 染色及免疫组化实验进一步说明其作用机制。
结果　治疗后第 7 天，空白组小鼠毛囊仍在静止期，其余 4 组小鼠毛囊明显提前进入生长期；治疗后第 14 天，空白组小鼠毛囊才进
入生长期，对每组进入生长期的毛囊进行计数统计，每个治疗组与空白组间比较有统计学意义。在毛囊生长期检测到毛发生长相关
通路蛋白 β-catenin 及 Shh 蛋白的特异性表达。结论　“域发生发液”通过使静止期毛发提前进入生长期，促进毛发生长。
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毛发的生长周期分三个阶段，分别为生长期、退
行期和休止期。人的头发数量一年四季基本上保持
不变，是因为每根头发维持其各自的生长周期，使
头发的脱落与生长保持着动态平衡，保持头发总数
量大体不变。但是某些较低等动物如小鼠与人类不
同，全身所有毛发的生长周期基本上是同步的。可
以利用小鼠构建毛发周期模型做毛发生长相关研
究。假如不给予任何刺激或干扰，大约（6 ～ 7）周
至（12 ～ 13）周左右小鼠毛发处于静止期，在这期
间，毛囊细胞受到药物或其它因素的刺激，可能会提
前进入生长期 [1]。从静止期进入生长期的过渡时期，

毛芽细胞首先开始分裂，紧接着隆突区毛囊干细胞开
始分裂 , 多条信号通路参与调控毛囊干细胞的自我
更新、增殖分化。近几年研究较多的信号通路主要包
括 Wnt 信号通路、Shh 信号通路，Notch 信号通路
及 BMP/TGF-β 信号通路等，这些信号通路通过相
互调节，共同维持毛囊干细胞的稳态 [2]。本次实验选

择静止期毛发的小鼠，观察中药提取物：“域发”是
否有促进小鼠毛发生长的作用，并对重要通路中起主
要作用的 β-catenin 蛋白及 Shh 蛋白进行检测，研
究其作用机制。

1　材料与方法
1.1　实验药物　中药提取物“域发生发液”（广州
市庚晖精细化工有限公司馈赠），由何首乌，人参，绞
股蓝，当归及日本獐芽菜等天然植物提取物组成。

1.2　动物　7 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠 75 只，体重
约（18 ～ 20）g
1.3　试剂　β-catenin 兔抗鼠单克隆抗体，Shh 兔
抗鼠单克隆抗体（英国 Abcam 公司）

1.4　 实 验 方 法　 使 用 电 推 子 剃 掉 小 鼠 后 背 约
2cm×3cm 区毛发，将小鼠随机分为 5 个组，分别为
对照组、2% 米诺地尔组、域发组，5% 米诺地尔组
及纳晶导入域发组；对照组：不给予任何处理；2%
米诺地尔组：整个后背脱发区外喷 2% 米诺地尔液，
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1 次 /d，每次用量大约 0.2ml；域发组：整个后背脱
发区外喷域发液，1 次 /d，每次用量大约 0.2ml；5%
米诺地尔组：整个后背脱发区外喷 5% 米诺地尔液，

1 次 /d，每次用量大约 0.2ml；纳晶导入域发组：小
鼠后背脱发区给予纳晶导入域发液，1 次 /d，每次用
量大约 0.2ml，所有的治疗直至治疗组所有小鼠毛发
长出为止。每天观察每组小鼠表皮颜色变化并用数
码相机拍摄，记录每组小鼠不同时间点进入生长期的
小鼠数目。同时在治疗前、治疗后 7 天、14 天，21 天
及 28 天分别对每组小鼠提取组织标本，进行 HE 染
色，观察毛囊生长的状态，并以免疫组化的实验方法
检测促进毛发生长相关的两种蛋白。

2　结果
2.1　促进毛发生长的疗效结果　小鼠躯干皮肤的黑
素细胞只存在于毛囊中，仅于生长期时合成黑素传递
给角质形成细胞，使皮肤变为黑色。至退行期，黑素
的生成减少，皮肤呈灰色；至休止期黑素的生成完全
停止，使皮肤变为粉红色，因此可简单地根据皮肤的
颜色来判断毛发周期的变化 [3]。该实验进行到第 7
天，根据小鼠表皮颜色的变化，判断进入生长期的小
鼠数每组依次分别为 0，8，9，11，10；第 14 天，

进入生长期的小鼠数每组依次分别为 4，13，13，
15，15，（见图 1a、图 1b）。

2.2　HE 染色结果　毛囊生长周期分为生长期、退
行期和休止期 3 个阶段。进入休止期的毛囊，毛囊
下段退化，毛乳头上移至立毛肌附着处水平，进入生
长期的毛囊生长速度快，毛囊向下生长至皮下组织
深层 [4]。根据 HE 染色结果，治疗前 5 个组小鼠毛囊
深度在真皮层，均处于静止期，治疗后第 7 天，除了
对照组小鼠毛囊仍在真皮层，其余 4 组小鼠毛囊已
向下长至皮下组织，明显提前进入生长期，治疗后第
14 天，对照组小鼠毛囊也开始进入生长期，实验对每

组进入生长期的毛囊进行计数统计，发现 5% 米诺
地尔及纳晶导入域发组每倍视野毛囊数明显多于其
它组，且每个治疗组与对照组间比较有统计学意义。

HE 染色结果与小鼠表皮颜色的改变一致。（见图
2a、图 2b）。

2.3　免疫组化实验结果　治疗前每组小鼠均处于静
止期，免疫组化结果显示除了皮脂腺的非特异性表达
外，未发现 β-catenin 蛋白及 Shh 蛋白特异性表达；

在治疗后第 7 天，除了对照组小鼠毛囊内未表达，其
余小组小鼠毛囊毛母质细胞及内根鞘内有表达；治
疗后 21 天每个组小鼠毛囊都有特异性表达。（见图
3a、图 3b）。

图 1a　不同的时间点每组小鼠毛发生长的情况

图 1b　治疗后第 7 天及 14 天每组毛囊进入生长期的小鼠数量

图 2a　治疗前每组小鼠毛囊在真皮层，处于静止期，治疗后

第 7 天，除了空白组小鼠毛囊仍处于静止期，其余 4 组小鼠毛

囊已伸入皮下组织，进入生长期；治疗后第 14 天，空白组小

鼠毛囊也从真皮层伸入皮下组织，进入生长期。

图 2b　治疗后第 14 天，每组进入生长期的毛囊进行计数统

计，发现 5% 米诺地尔及纳晶导入域发组每倍视野毛囊数明

显多于其它组，且每个治疗组与对照组间比较 P ＜ 0.05

图 3a　治疗前每组小鼠除了皮脂腺的非特异性表达外，未发

现 β-catenin 蛋白特异性表达；在治疗后第 7 天，除了空白

组小鼠毛囊内未表达，其余小组小鼠毛囊毛母质细胞及内根

鞘内有表达；直到 21 天每个组小鼠毛囊都有特异性表达
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3　讨论
各种形式的脱发如斑秃、雄激素源性脱发等，不

仅影响患者外表美观而且严重影响部分患者的心理
健康和社会交往。很多报告指出外用米诺地尔通过
诱导静止期毛囊进入生长期可治疗各型脱发，但这
种药物可能引起皮肤的不良效应 , 如瘙痒、干燥、脱
屑、局部刺激和皮炎 [5]，传统药物治疗方法受到很多
限制。随着越来越多的研究者发现中草药也有促进
毛发生长的作用，且极少或没有副作用或毒性 [6]。域
发生发液分别以何首乌，人参，绞股蓝，当归及日本
獐芽菜等天然植物提取物成分为主要原料，治疗各种
类型脱发。其主要通过扩张血管，增加局部微循环，

改善头皮微环境 [7、8]，增强 Shh 及 β-catenin 蛋白
表达，促进毛囊由休止期向生长期转变，延长毛囊生
长期，促进毛囊黑色素合成 [9、10]，减少毛囊细胞凋亡
数。通过激活毛乳头部 ERK 和 AKT 信号通路，促
进毛乳头细胞分化增殖的同时为毛囊生长提供营养
支持 [11-13]。毛囊再生过程中各种信号通路及相关蛋
白起很重要的作用，其中 Wnt/β-catenin 信号通路
是经典途径 ,β-catenin 蛋白是此通路中最关键的转
录因子 , 激活此通路后将提高细胞质内 β-catenin
蛋白浓度，随后高浓度的蛋白转移入细胞核，激活特
定基因的转录 [14]。Joerg Huelsken 等 [15] 用 Cre/loxP
技术在小鼠胚胎期引起 β-catenin 基因突变后发
现毛囊的基板形成受阻。如果毛发完全长出后删掉
β-catenin 基因，之后的第一个循环周期毛发会完全
脱落。在正常发育过程中，Shh 信号对于毛囊的生
长和形态发生是必要的。小鼠的 Shh 基因敲除后，

毛囊发育到钉突阶段就停止了，但毛囊发育的起始阶
段是正常的。这就表明这 2 个蛋白对基板向下生长
是非常重要的，Shh 基因突变鼠的毛囊毛乳头较小，

并且毛乳头的成熟依靠 Shh 信号。这些都说明 Shh
对毛囊形态发生的启动并不是必须的，但它会影响上
皮细胞和真皮细胞的增殖以及调控上皮细胞进一步
向下生长及毛乳头的形成 [16]。本次实验也证明进入
生长期的毛囊毛母质细胞及内根鞘内有特异性表达，

进一步说明“域发生发液”促进毛发生长可能与上
述蛋白的表达有关，但需要进一步研究证明。
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图 3b　治疗前每组小鼠除了皮脂腺的非特异性表达，未发现

Shh 蛋白特异性表达；在治疗后第 7 天，除了对照组小鼠毛

囊内未表达，其余小组小鼠毛囊毛母质细胞及内根鞘内有表

达；直到 21 天每个组小鼠毛囊都有特异性表达。
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