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微针联合头皮营养液治疗雄激素脱发的临床观察

研究生 ： 肖扬奇

导 师 ： 袁瑞红 副主任医师

中文摘要

【 目 的 】研宄微针长度和治疗周期联合头皮营养液治疗雄激素脱发的有效

性及寻找最佳参数 。

【方 法 】 受试者根据 Ｎｏｒｗｏｏ ｄ
－

Ｈａｍ ｉ ｌ ｔｏｎ 分级量表 ， 筛选了 自 ２０２０ 年 ９

月 至 ２０２０ 年 １ ２ 月 ， 在昆明医科大学第
一

附属医院整形外科就诊的 ２０ 至 ３ ５ 岁轻

度至中度 ＡＧＡ 患者 ， 男性和女性患者共 ４０ 人参加了该研究 ， 其中 ３ ７ 例男性 ， ３

例女性 ， 进行
一

项为期 １ ２ 周 的实验 。 使用
“

抛硬 币
”

方法将他们随机分配到

０ ．５麵 长度的微针的 Ａ 组 （Ｎ＝２０ ） 和 ０ ．７５ｍｍ 长度的微针组的 Ｂ 组 （ Ｎ
＝
２０ ） ， 所有

奇数编号患者采取每次治疗 １ 周期 ； 偶数编号的患者采取每次治疗 ２ 周期 。 Ａ 、 Ｂ

两组的前
一

半受试者每夭于脱发区域使用生发液早晚各
一

次 ， 于治疗当天由操作

者微针治疗后喷涂并按摩 ， 以促进生发液吸收 ， 除治疗时间外无需使用生发液 。

受试者在每次治疗前后根据头皮和毛发变化 （包括头皮瘙痒程度 、 头皮油脂分泌

情况、 头屑情况 、 脱发情况及毛发新生情况 ） 进行主观评分 ， 每次治疗结束后进

行疼痛耐受性评分 。 由医师在第
一

次治疗前和每 ４ 周根据头皮分区定点拍照记

录 ， 以 比较头发的生长或脱落情况 ， １ ２ 周治疗结束后打分 。 待 １ ２ 周治疗结束后 ，

根据医师评价表和受试者 自评表综合评价治疗的疗效及寻找最佳参数 。

【结 果 】 医师评分结果明显改善率 １ ５％ ， 中度改善率 ２７ ．５％ ， 轻度改善率

４５％ ， 总和 ８７ ．５％ ， 说明此次微针联合头皮营养液治疗雄激素脱发的疗效确切 。

治疗周期 ， 生发液频率 ， 微针长度中至少
一

项会对医师评分产生影响关系 。 治疗周

期和生发液使甩频率会对医师评分产生显著的正向影响关系 。 每周使用 １ 次生发

液的受试者平均分 １ ．１ ５ ± ０ ．８８ ， 每天使用生发液的受试者平均分 ２ ．０ ５± ０ ．６９ ，

在 ０ ．０ １ 的显著性水平下 ， 拒绝原假设 ， 可以认为治疗开始前和 １ ２ 周的情况是存

在显著性差异的 （ ｔ
＝－

３ ．６ １ ９ ，ｐ
＝
０ ．００ １ ） ， 同时每天使用生发液的平均分高于每周

使用 １ 次的 。 治疗周期 、 微针长度对于医师评分无统计学差异 。 患者 自评 （分数

２



越高 ， 头皮
一

般情况越差 ） 分析显示 ， 在 ０ ． ０ １ 的显著性水平下 ， 拒绝原假设 ，

治疗开始 前头 发新生情况和 治疗 １ ２ 周 头发新生情况之 间 有显著性差异

（ｔ
＝
１ ０ ． ９８ １ ， ｐ

＝
０ ． ０００ ） ， 治疗开始前头发新生情况的平均值 （６ ． ００± ０ ． ００ ） ， 显着

高于治疗结束时头发新生的平均值 （３ ．７ ５± １ ．３０ ） 。 治疗 １ ２ 周结束后 ， 头皮瘙痒

（２ ．３ ５± １ ． ４２ ） 、 油脂分泌 （２ ． ９ ５± １ ．１ １ ） 、 脱发 （２ ．８ ５± １ ． １ ０ ） 和头屑 （２ ． ２０ ± Ｌ ２ ７ ）

自评平均分均低于治疗开始头皮瘙痒 （３ ．２０± １ ．７４ ） 、 油脂分泌 （４ ．００± １ ．２０ ） 、 脱

发 （４ ．６５± ０ ．９５ ） 和头屑 （２ ．８０± １ ．４９ ） 自评平均分 。 治疗 １ ２ 周后不同微针长度对

于头屑改善值 （改善值＝治疗开始前评分
－

治疗 １ ２ 周后得分 ） 在 ０ ．０ １ 的显著性水

平 下 ， 呈 现 出 显 著 性 差 异 （ ｔ
＝－

５ ． ００２ ， ｐ
＝
０ ． ０００ ） ， 长度 ０ ． ５ｍｍ 的 平 均 值

（

－

０ ．３０± ０ ．９８ ） ， 会明显低于长度 ０ ．７ ５ｍｍ 的平均值 （ １ ．５０± １ ．２８ ） ， 余各观察项 目

改善值对于不同治疗参数均无差异性 。 〇 ． ５ｍｍ 微针 （ １ ．００ ± ０ ．８６
） 和 ０ ．７５ｍｍ 微针

（ １ ．１５ ± ０ ．６７
） 对于疼痛情况全部均表现出

一

致性 ， 并没有差异性 （ ｐ
＞０ ． ０５ ） 。 治

疗过程中偶有局部皮肤潮红 ， 可 自行缓解 ， 无其余不 良反应 。

【结 论 】 ①微针联合头皮营养液治疗 ＡＧＡ 促进了头发生长 ， 减少脱发量 。

在治疗周期 内改善受试者头部油脂分泌 ， 头皮瘙痒 ， 头皮屑 ， 脱发的情况 。

②初步得出最佳的治疗方案为 ： 每周使用 〇 ． ５ｒａｎ 微针针头行 ２ 周期治疗 ， 同

时每天使用头皮营养液 。

③实验所用 ０ ． ５ｍｍ 和 ０ ． ７ ５ｍｍ 的微针长度下 ， 疼痛耐受较好 ， 患者感受的疼

痛分数无统计学差异 。

关键词 微针 ； 雄激素性脱发 ； 植物提取物 ； 参数 ； 自评

３
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微针联合头皮营养液治疗雄激素脱发的临床观察
＊  ＊？

刖ｍ

雄激素性脱发 （ ａｎ ｄｒｏ ｇ ｅｎ ｅ ｔ ｉ ｃａ ｌ ｏｐ ｅ ｃ ｉ ａ ，ＡＧＡ ） 雄激素性脱发 （ＡＧＡ ） 是所

有脱发类型 中最常见的 。 它是
一

种进行性毛囊小型化退变 ， 在我国男性患病率

约为 ２ １ ． ３％ ， 女性患病率约为 ６ ．０％
［

１

＼ ＡＧＡ 的危害在于容易造成患者的 自 卑情绪

与其他心理障碍 ， 同时对患者的外貌也会产生不小的影响 ， ＡＧＡ 导致的发量减少 ，

致使患者外貌与实际年龄不符 ， 如能及早诊治则可明显延缓甚至改善毛发减少 的

症状 ， 极大改善患者的心理状态甚至生活质量 。 在男性患者中 ， 脱发通常 自 前额

发际开始 ， 逐渐蔓延至颞叶和顶叶区域 ， 枕骨 区域
一

般不会涉及
［ ２ ］

。 而与男性相

比 ， 患有 ＡＧＡ 的女性发病较晚 、 症状较轻且进展较慢 。 主要表现为头皮中央毛

发进行性减少和稀疏 ， 少数表现为弥漫性脱发 ， 额部发际线通常不受影响 ， 早期

主要表现为每 日 毛发掉落增加 ， 更难 以察觉和诊断 。 研宄发现 ， ＡＧＡ 病人血循环

中雄激素水平正常 ， 而雄激素受体的增加 ， 致使头皮毛囊对循环雄激素异常敏感

的结果 。 雄激素通过改变毛囊 内 间充质
一上皮细胞的相互作用 ， 从而影响毛发的

生长 、 真皮乳头大小 、 真皮乳头细胞 、 角质形成细胞及黑素细胞的活性 ， 从而使

头发变得细软 ， 直至脱落
［ ３

］

。

真皮乳头 （ ＤＰ ） 是
一

组特化的成纤维细胞 ， 调节毛囊中各种细胞的生长和活

性 ， 在调节毛发循环和生长中起关键作用 。 当来 自 ＤＰ 细胞的信号到达隆起区域

的多能表皮干细胞时 ， 激活干细胞开始分化从而使毛囊从休止期进入生长期 。 大

量分子信号涉及正常毛发周 期 的各个阶段 ， 休止期 的毛囊 向 生长期 的转变与

Ｗｎｔ ／ ０
－

ｃ ａ ｔ ｅ ｎ ｉ ｎ／Ｌｅ ｆ ｌ 、 Ｓ ｏｎ ｉ ｃＨ ｅ ｄｇ ｅｈｏ ｇ（
Ｓｈｈ

） 和ＳＴＡＴ３通路的激活 以及骨形态发

生蛋 白 （ＢＭＰ ） 信号传导的下调有关 。 循环雄激素 ， 包括二氢睾酮 （ＤＨＴ ） ， 通过 ＤＰ

的毛细血管进入毛囊 ， 与 ＤＰ 细胞 内 的雄激素受体结合 ， 然后激活或抑制负责从

生长期到退行期和毛囊小型化的分子信号通路 。 这包括抑制 Ｗｎ ｔ 、 Ｓ ｔ ａｔ ３ 和 Ｓｈｈ

的刺激途径 以及上调抑制途径 （例如 ， Ｄ ｉ ｃｋｋｏｐ ｆ 相关蛋 白 １ 和 ＢＭＰ４ ） 。 最近 ， 己

经报道了微针诱导小 鼠毛发生长 ， 表明微针刺激通过激活 ｆｃ ｔ ／０ ｃ ａ ｔ ｅ ｎ ｉ ｎ ， 从而

促使毛发生长

微针治疗可 以在皮肤的角质层屏障上形成很多透皮的微通道 ， 因外用药物在

角质层的扩散 ， 与药物浓度呈正 比 ， 而与角质层厚度呈反比 。 微针治疗可增加小

７



分子药物在皮肤的渗透性和扩散
［
５

］

。 此外 ， 通过微针给药可以避免了消化降解和

肝代谢
［ ６ ］

。 微针治疗期间刺激真皮乳头和毛囊干细胞 ， 增加毛囊的血液供应 ， 上

调血管内皮生长因子受体 （ＶＥＧＦＲ
－

２ ） 、 成纤维细胞生长因子 （ＦＧＦ
－

２ ） 等生长因

子的 ｍＲＮＡ 水平 ， 通过多方面的共同影响促进了生长期毛发的生长和休止期毛发

进入生长期 。 本次实验使用不同微针长度微针及不同治疗周期结合含植物提取物

得头皮营养液 （

“

域发生发液
”

） 在患有 ＡＧＡ 的患者中进行毛发再生长的研究 ， 同

时观察此治疗方法对受试者头皮
一

般状况的影响并尝试探讨原因 。

ｉ

８



材料与方法

１ 临床资料

受试者根据 Ｎｏｒｗｏｏｄ
－

Ｈａｍｉ ｌ ｔｏｎ 分级量表 ， 筛选了 自 ２０２０ 年 ９ 月 至 ２０２０ 年

１ ２ 月 ， 在昆明医科大学第
一

附属医院整形外科就诊的 ２０ 至 ３ ５ 岁轻度至中度 ＡＧＡ

患者 ， 男性和女性患者共 ４０ 人参加 了该研宄 ， 其中 ３ ７ 例男性 ， ３ 例女性 ， 平均

年龄 ３ １ 岁 。 进行
一

项为期 １ ２ 周的研宄 ， ４０ 名 ＡＧＡ 患者均签署了知情同意书 。

１ ． １ 入选标准与排除标准

入选标准 ： ① 基于典型的临床表现 ， 满足 ＡＧＡ 诊断标准 ；

② 近半年内未进行任何脱发的治疗 ；

③ 年龄 ２０
－

４０ 周岁之间 ；

④ 愿意接受随访 、 能够积极配合治疗者 。

排除标准 ： ①排除在过去 ６ 个月 内服用非那雄胺或其他抗雄激素药物的男性 ；

②任何已知的全身性疾病 ；

③伴有心 、 肺、 肝 、 肾功能损害的系统性疾病者 、 疤痕体质者 ， 头皮

有感染、 破溃或合并其他皮肤疾病者 ；

④依从性差 ， 不能配合整个治疗周期及其他不符者 。

１ ． ２ 材料和方法

１ ．２ ． １ 实验药物

“

域发生发液
”

（广州市庚晖精细化工有限公司 ） ， 后文简称生发液 ， 由

锯棕榈提取物
［７ ］

、 茶叶提取物
［ ８ ］

、 欧洲落叶松木提取物
［９ ］

、 人参提取物等植物提

取物组成 ， 有研宄表明上述提取物有助于 ： ①抑制 ５ａ
－还原酶活性 ， 降低双氢睾

酮 （ ＤＨＴ ） 浓度 ； ②促进生长因子 ＦＧＦ 表达和毛乳头细胞增殖 ， 促进毛囊进入生

长期 ； ③提高毛乳头细胞活性 ， 促进毛发快速进入生长期 ； ④发挥类米诺地尔作

用 ， 促进毛囊上皮细胞增殖 ， 从而达到促进毛发生长作用 ； ⑤扩张头皮毛细血管 ，

改善微循环 。

１ ． ２ ．２ 治疗方法

共有 ４０ 名 ＡＧＡ 患者在签署了知情同意书 ， 将他们随机分配到 ０ ．５ｍｍ 长度的

微针的 Ａ组 （Ｎ
＝
２０ ） 和 ０ ．７ ５ｍｍ 长度的微针组的 Ｂ 组 （Ｎ

＝
２０ ） ， 并进行 １

－

４０ 号编

号 。 在所有患者中 ， 所有奇数编号患者采取每次治疗 １ 周期 ； 偶数编号的患者采

取每次治疗 ２ 周期 。 （周期定义为 ： 用微针均匀从脱发区发际侧至脱发区枕突侧

９



逐步点刺 ， 再从枕突侧至发际侧来回行点刺为 １ 个周期 ）
；
Ａ 、 Ｂ 两组的前

一

半受

试者每天于脱发区域使用生发液早晚各
一

次 ， 每次大约 ｌｍｌ ， 用手指按摩 ３
－

５ 分

钟 ， 直至吸收 ， 其余受试者
一

周使用 １ 次 ， 于治疗当天由操作者微针治疗后喷涂

并按摩 ， 以促进生发液吸收 。 接受微针治疗当天 ， 所有受试者均无需再 自行使用

外用药物 。 受试者接受的治疗方案共 ８ 种可能 ， 参见下表 （表
一

） 。

表
一

： 患者分组信息

Ｔａｂ ｌｅ１  ；Ｐａｔｉｅｎｔ
ｇｒｏｕｐ

ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ


｜

实验方案
治疗周期生发液频率微针长度

编号 性别 年龄分组

１男 ２２ 每次治疗 １ 周期 每天使用生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 ３

２男 ２ ５ 每次治疗 ２ 周期 每天使用生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 ５

３男 ２ ３ 每次治疗 １ 周期 每天使用生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 ３

４男 ３５ 每次治疗 ２ 周期 每天使用生发液 ０ ． ５醒 微针 ５

５男 ３２ 每次治疗 １ 周期 每天使用生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 ３

６男 ２７ 每次治疗 ２ 周期 每天使用生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 ５

７男 ３ １ 每次治疗 １ 周期 每天使用生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 ３

８男 ３ ３ 每次治疗 ２ 周期 每天使用生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 ５

９男 ３２ 每次治疗 １ 周期 每天使用生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 ３

１ ０男 ３ １ 每次治疗 ２ 周期 每天使用生发液 ０ ． ５ｒａｍ 微针 ５

１ １男 ２６ 每次治疗 １ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 １

１ ２男 ２３ 每次治疗 ２ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 ４

１ ３男 ２４ 每次治疗 １ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 １

１ ４男 ２４ 每次治疗 ２ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 ４

１ ５女 ２ ５ 每次治疗 １ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ５ｒａｍ 微针 １

．

１ ６男 ３４ 每次治疗 ２ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ５ｒａｎ 微针 ４

１ ７男 ３ ３ 每次治疗 １ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 １

１ ８男 ３０ 每次治疗 ２ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 ４

１ ９男 ２ １ 每次治疗 １ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 １

２ ０男 ２４ 每次治疗 ２ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ５ｍｍ 微针 ４

１ ０



２ １男 ２６ 每次治疗 １ 周期 每天使用生发液 ０ ． ７５ｍｍ 微针 ７

２２男 ３ ３ 每次治疗 ２ 周期 每天使用生发液 ０ ． ７５ｍｍ 微针 ８

２３男 ２４ 每次治疗 １ 周期 每天使用生发液 ０ ． ７５ｍｍ 微针 ７

２４男 ２２ 每次治疗 ２ 周期 每天使用生发液 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 ８

２ ５男 ２６ 每次治疗 １ 周期 每天使用生发液 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 ７

２６男 ２ ３ 每次治疗 ２ 周期 每天使用生发液 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 ８

２ ７男 ２８ 每次治疗 １ 周期 每天使用生发液 ０ ． ７５ｍｍ 微针 ７

２８男 ３３ 每次治疗 ２ 周期 每天使用生发液 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 ８

２９男 ３４ 每次治疗 １ 周期 每天使用生发液 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 ７

３ ０男 ３０ 每次治疗 ２ 周期 每天使用生发液 ０ ． ７ ５醒 微针 ８

３ １女３ １ 每次治疗 １ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 ２

３２男 ２８ 每次治疗 ２ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 ６

３３男 ２３ 每次治疗 １ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 ２

３４男 ２８ 每次治疗 ２ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ７５ｍｍ 微针 ６

３ ５男 ３４ 每次治疗 １ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 ２

３６男 ２８ 每次治疗 ２ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 ６

３７女２３ 每次治疗 １ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 ２

３８男 ２ ７ 每次治疗 ２ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ７５ｍｍ 微针 ６

３９男 ２ ５ 每次治疗 １ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 ２

４０男 ３ １ 每次治疗 ２ 周期 每周 １ 次生发液 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 ６

２ 疗效判定

２ ． １ 医师疗效评价

整形外科医生在第
一

次治疗前和每 ４ 周治疗根据头皮分区定点拍照记录

（包括 １ 张正面和 ２ 张侧面整体头发情况及发际线中 间及两侧皮肤镜照片 ） ， 使

用 ５ ０ 倍镜头的皮肤镜与相机分别记录 ， 以 比较头发的生长或脱落情况 ， 于 １ ２

周治疗结束后打分 ， 采用 ７ 分法 ， 评分标准如下表 （表
一

） ：

表
一

： 医师评价表

Ｔａｂｌｅ１  ：Ｐｈｙｓ ｉｃ ｉａｎＥｖａｌｕａｔｉｏｎＦｏｒｍ

ｌ ｉ



评分３ 分２ 分１ 分０ 分－

１ 分－２ 分－３ 分

改 善 程 明 显 改 中 度 改 轻 度 改 无变化 轻 度 加 中 度 加 明显加重

度 丨

善 丨
善 丨

善 ｜

重 ｜

重 ｜



２ ．２ 患者 白评

受试者在每次治疗前后根据头皮和毛发变化 （包括头皮瘙痒程度 、 头皮油脂

分泌情况、 头屑情况、 脱发情况及毛发新生情况 ） 进行主观评分 ， 采用 ４ 分法 ，

随分数增加 ， 头皮状况下降 ； 综合上述各项指标以评价患者头皮毛发经治疗是否

有改善 。 ＡＧＡ 患者主观感受会直接影响患者对于疗效的评价 ， 患者 自身感受评价

显得至关重要 ， 实验设计了５ 个指标 （表
一

表一 ： 患者 自评表

Ｔａｂ ｌｅ１  ：ＰａｔｉｅｎｔＳｅ ｌｆ－ＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔＦｏｒｍ

类别 ０ 分 ２ 分 ４ 分 ６ 分

瘙痒程度无瘙痒偶尔瘙痒经常瘙痒总是瘙痒

油脂分泌情况 头发不油头发稍有油腻 头发比较油腻 头发非常油腻

头屑情况无明显头屑
＾

零星头屑较多头屑大量头肩

脱发情况无头发脱落
￣

２０ 根以下头发 ５０根左右头发 １ ００ 根 以 上头

脱落脱落发脱落

脱发区毛发新 脱发部位长出 有 ２／３ 新生毛 有 １ ／３ 新生毛 无新生毛发长

生情况正常头发发长出发长出出

２ ．３ 疼痛耐受性评价

由于实验采取不同微针长度 ， 为探究不同微针参数对患者疼痛耐受的影响 ，

实验采取 自治疗过程初始 ， 每 ４ 周 由医生进行询 问对比评分 ， 比较受试者的耐受

情况评价 ， 采用数字分级法 （ＮＲＳ ） ， 用 ０
？

１ ０ 代表不同程度的疼痛 。 ０ 为无痛 ，

１ ０ 为最剧烈疼痛 ， 让患者 自 己圈 出
一

个最能代表其疼痛程度的数字 。 ０ ：无痛 ；
１
？

３ 轻度疼痛 ；
４
？

６ ： 中度疼痛 ；
７
？

１ ０ ： 重度疼痛 。 以综合评估不同微针长度对于

患者依从性 、 舒适性、 疗效的影响 。

^

２ ． ４ 统计学方法

应用 ＳＰＳＳ２ ５ ．０ 软件进行数据处理与统计分析 。

两组间 比较采用独立样本 ｔ 检验 ； 多因素影响采用多元线性回归分析 ； 前后

对比采用配对 ｔ 检验。 Ｐ＜ ０ ．０ ５ 为差异具有统计学意义 。

１ ２



结 果

１ 临床资料分析

受试者共 ４０ 人 ， 其中男性 ３ ７ 人 ， 女性 ３ 人 ， 以男性居多 ， 符合雄激素性脱

发的流行病学特点 ； 各组之间年龄、 性别 、 脱发时间无统计学差异 （ ｐ
＞〇 ． 〇５ ） 。 Ａ

组平均年龄 ２８ ．２２±４ ．４４ 岁 ， Ｂ 组平均年龄 ２７ ．４２±４ ．２３ 岁 。

２ 医师疗效评分

患者治疗 １ ２ 周后 ， 根据对比受试者头部毛发整体照片 （ 图
一

） 及皮肤镜下

头发局部照片 （ 图二 ） 进行医师疗效评分 ， １ ２ 周治疗结束后 ， 明显改善率 １ ５％

（Ｎ＝６ ） ， 中度改善率 ２７ ． ５％（Ｎ＝ ｌ ｌ ） ， 轻度改善率 ４５％（Ｎ＝ １ ８ ） ， 无明显改善率

１ ２ ． ５％（Ｎ＝５ ） （表 １ ） 。 利用相关分析去研究医师评分分别和治疗周期 ，
生发液频

率 ，微针长度共 ３ 项之间的相关关系 ， 将治疗周期 、 生发液频率 、 微针长度作为

自变量 ， 将医师评分作为因变量进行线性回归分析并将数据制作成表格 （表二 ） ，

由表格可 以看出 ， 模型公式为 ： 医师评分＝－０ ．９５０＋０ ．６００
＊治疗周期＋０ ． ９００

＊生发液

频率＋０ ．２００
＊微针长度 ， 模型 Ｒ 方值为 ０ ．３ ８３ ， 意味着治疗周期 、 生发液频率、 微

针长度可以解释医师评分的 ３ ８ ． ３％变化原因 。 对模型进行 Ｆ 检验时发现 ， 模型通

过 Ｆ 检验
（
Ｆ＝７ ．４４６ ，ｐ

＝
０ ．００ １＜０ ．０５

）
， 也即说明治疗周期 、 生发液频率 、 微针长度

中至少
一

项会对医师评分产生影响关系 。 另外 ， 本文通过对模型进行多重共线性

检验 ， 可以发现本文所得的模型的方差膨胀因子值 （ＶＩＦ ） 全部均小于 ５ ， 意味

着不存在着共线性问题 ； 并且 Ｄ－Ｗ 值在数字 ２ 附近 ， 因而说明模型不存在 自相

关性 ， 样本数据之间并没有关联关系 ， 模型较好 。 各组具体情况分析 ， 利用 ｔ检

验 （全称为独立样本 ｔ 检验 ） 去研宂生发液频率 、 治疗周期 、 微针长度对于医师

评分的差异性 ， 从下表 （表三 ） 可以看出 ：微针长度为 〇 ． ５ｍｍ 的 Ａ 组和微针长度

为 ０ ．７５ｍｍ 的 Ｂ 组 ， Ａ 组改善均值 １ ．４２± １ ．０ １ ， Ｂ 组改善均值 １ ．４８±０ ． ９９ ， 组间 比

较不同微针长度样本对于医师评分全部均不会表现出显著性（ｐ
＞〇 ． 〇５

）
， 意味着不

同微针长度样本对于医师评分全部均表现出
一

致性 ， 并没有差异性 。 每次治疗
一

周期的改善均值 １ ． ３０±０ ． ８６ ， 每次治疗两周期的平均分 １ ．９０±０ ． ８５ ， 组间 比较在 ０ ．０５

的显著性水平下 ， 拒绝原假设 ， 可是认为不同治疗周期对于医师评分是存在显著

性差异的 （
ｔ
＝－２ ．２ １ ０ ，ｐ

＝

０ ． ０３ ３
）

， 且每次治疗 ２ 周期的平均分高于治疗 １ 周期的 。

１ ３



每周使用 １ 次生发液的受试者平均分 １ ． １ ５±０ ． ８８ ， 每天使用生发液的受试者平均

分 ２ ．０５±０ ．６９ ， 且组间 比较在 ０ ．０ １ 的显著性水平下 ， 拒绝原假设 ， 可以认为不同

生发液频率对于医师评分是存在显著性差异的 （
ｔ
＝－３ ．６ １ ９ ，ｐ

＝
０ ．００ １

）
， 同时每天使

用生发液的平均分高于每周使用 １ 次的 。

此次受试者
一

共有 ８ 种治疗方案 （表四 ） ， 医师评分的平均分最高的是方案

５（ ２ ．４００±０ ． ５４８ ） ， 为使用 ０ ． ５ｍｍ 微针每次治疗 ２ 个周期 ， 同时每天使用生发液 ；

平均分最低的是方案 １（ ０ ．４００±０ ． ５４８ ）
，为使用 ０ ．５ｍｍ 微针每次治疗 １ 个周期 ，

同时每周使用 １ 次生发液 。 其余方案平均医师评分见表格 （表四 ） 。

表
一

： 医师评分频数分析

Ｔａｂｌｅ１ ：Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
Ａｎａ ｌｙｓ ｉｓｏｆ Ｐｈｙｓ ｉｃ ｉａｎＲａｔｉｎｇｓ

ｉｉ
￣￣

Ｓｉ百分３ （％ ）累积百分比 （％ ）

０ ． ０５ １ ２ ． ５０ １ ２ ． ５ ０

１ ． ０ １ ２ ３０ ． ００ ４２ ． ５０

医师评分
２ ． ０ １ ７ ４２ ． ５０ ８ ５ ． ０ ０

３ ． ０６ １ ５ ． ００ １ ０ ０ ． ０ ０

合计 ４０ １００ ． ０ １ ００ ． ０

表二 ： 医师评分多元线性回归分析 （ ７７
＝４０ ）

Ｔａｂ ｌｅ２ ：Ｍｕｌｔｉｐ ｌｅ Ｌｉｎｅａｒ ＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓ ｉ ｓｏｆＰｈｙｓ ｉｃｉａｎ Ｒａｔｉｎｇｓ

标准化系
非标准化系数＆

数 调整 Ｖ？
２

ｔｐＶｌ￥Ｒ
２

 Ｆ

标准误
ＢＢｅ ｔａ

常数 －

０ ． ９ ５００ ． ６ １ ６
－－

１ ． ５４ ３０ ． １ ３２
－

＂

治疗周期０ ． ６０００ ． ２ ３ ３０ ． ３３８２ ． ５ ７８０ ． ０ １ ４＊Ｌ０ ００

生发液频 ０ ． ３８ ３０ ． ３ ３ １Ｆ （３ ，
３６ ）

＝
７ ． ４４６

，００ １

＿０ ， ９０００ ． ２ ３ ３０ ． ５０６３ ． ８ ６ ７０ ． ０００
＝＾ １ ． ０ ００

率

微针长度０ ． ２０００ ． ２３３０ ． １ １ ３０ ． ８ ５９０ ． ３９６１ ． ０００
＇ 

？

因变量 ： 医师评分

Ｄ
－

ｆｆ
值 ： ２ ． ２ ３ １

＊ｐ＜ ０ ．０５＊＊ｐ＜ ０ ．０ １

１ ４



表三 ： 医师评分独立 Ｔ 检验分析 （＾４０ ）

Ｔａｂ ｌｅ３ ：Ｓｔｕｄｅｎｔ

＇

ｓ ｔ ｔｅｓｔ Ａｎａｌｙ ｓ ｉｓｏｆ Ｐｈｙｓｉｃ ｉａｎＲａｔｉｎｇｓ

微针长度 （平均值士标准差 ）



ｔｐ

长度０ ？５ｍｍ
 （ ７７

＝
２０ ）长度Ｑ ．７５ｍｍ 〇Ｔ

＝
２ ０ ）

医师评分 １ ． ５ ０ ± ０ ． ９ ５ １ ． ７０ ± ０ ． ８６
－

０ ． ６９８０ ． ４８９

治疗 １ 周期 （沪２ ０ ）治疗 ２ 周期 （ ／ｆ２０ ）

医师评分 １ ． ３０ ± ０ ． ８６ １ ． ９０ ± ０ ． ８ ５ ２ ． ２ １ ００ ． ０３ ３＊

１ 周 １ 次 〇Ｊ

＝
２０ ）每天使用 （ ／？

＝
２０ ）

医师评分 １ ． １ ５ 士 ０ ． ８８ ２ ． ０ ５
土 

０ ． ６９
－

３ ． ６ １ ９０ ． ００ １ ＊＊

＊ｐ＜ ０ ．０５＊＊ｐ＜０ ．０ １

表四 ： 医师评分治疗方案分类汇总

Ｔａｂ ｌｅ ４ ：Ｓｕｍｍａｒｙ
ｏｆ

ｐｈｙｓ ｉｃ ｉａｎ－

ｒａｔｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｐ ｌａｎ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ

方案分组

标题项


汇总

１ ． ０２ ． ０３ ． ０４ ． ０５ ． ０６ ． ０７ ． ０８ ． ０

ｎ ５ ５ ５ ５ ５ ５ ５ ５４０

平均值０ ． ４００１ ． ２００１ ． ４ ００１ ． ８ ００２ ． ４００１ ． ２００２ ． ２ ００２ ． ２００ １ ． ６００

医师 标准差０ ． ５ ４８０ ？８３ ７０ ． ５４８０ ． ８ ３ ７０ ？５４８０ ． ８３ ７０ ？４４ ７０ ？８ ３ ７０ ． ９００

评分 最小值０ ？ ００００ ？ ００ ０１ ． ０ ００ １ ． ０００２ ． ０ ０００ ． ０００２ ． ０００ １ ． ００００ ． ０００

最大值１ ＿０００２ ＿０００２ ． ０ ００３ ． ０００３ ． ０ ００２ ． ０００３ ． ０ ００３ ． ０００３ ． ０００

方差０ ． ３０００ ？７０００ ． ３０００ ．７０００ ． ３０００ ． ７０００ ？２ ０００ ？７０００ ？８ １ ０

１ ５



棚ｐ 】

ｒｎ
ｂｊ

ｒｉ繼
，

、Ｊｆｂｌ ：ａ，

图
一

： 经过 １ ２ 周 治疗后整体照片对 比

（ 图为三名不同受试者在首次治疗前和 １ ２ 周 治疗结束后相机拍摄头发整体

对比 ）

１ ６



■ｗ
．ｌｒ

＇

％ｖ

＼

ｅｋ
＊＾

 ，

．

；义ｗＪＩｍＦ ｉ ，

％
？ｉ

＊

＆ｊｆ■

ｎＢｍ％ｌｉ＾ｕｒ
ｙ

；

！
■

ｍｋ＼ ＊ ＜
Ｗ

Ｂｉｉ＾ ｌ

ｉ ｔｌｉ＾
＂

ｌＷＭｉｗＢＢＢＢｗ

Ｔ
ｉＨＳＬ ａＨｎ＾ｒａｉＳＨＨ＾ＨｓＨＢＢＢＩ

图二 ： 经 １ ２ 周治疗后毛发局部改变

（ 图为三名不 同受试者在首次治疗前和 １ ２ 周 治疗结束后皮肤镜拍摄头发局

部对 比 ）

１ ７



２ ．２ 患者 自评

收集并整理患者 自评数据 （新生毛发情况、 脱发情况 、 油脂分泌情况 、 头皮

瘙痒情况 、 头肩情况、 脱发情况 ） 并经统计学分析制作表格 （表
一

） 。

２ ．２ ． １ 头发新生情况

对比治疗开始前和经 １ ２ 周治疗后新生头发情况可知 ， 在 ０ ．０ １ 水平的显著性

水平下 ， 拒绝原假设 ， 可以认为治疗开始前头发新生情况和治疗 １ ２ 周头发新生

情况之间 （ ｔ
＝
１ ０ ．９８ １ ， ｐ

＝
０ ．０００ ） 是存在显著性差异的 ， 以及具体对比差异可知 ，

治疗开始前头发新生情况的平均值 （６ ．００ ± ０ ．００ ） ， 会明显高于治疗结束后头发新

生情况的平均值 （ ３ ．７ ５± １ ．３ ０ ） ； 治疗开始前头发新生情况和治疗 ４ 周头发新生情

况之间没有呈现出差异性 （Ｐ＞ 〇 ．０ ５ ） ； 在 ０ ． ０ １ 水平的显著性水平下 ， 拒绝原假设 ，

可 以认为治疗 ４ 周和治疗 ８ 周之间 （ ｔ
＝
８ ．０６２ ， ｐ

＝
０ ．０００ ） ， 治疗 ８ 周到治疗 １ ２

周后的头发新生情况是存在显著性差异的 （ｔ
＝
３ ．９８４ ，ｐ

＝

０ ．０００ ） 。 利用独立样本

ｔ 检验去研究微针长度 、 用药频率 、 治疗周期 （ ｔ
＝
－

０ ．２４ １ ，ｐ
＝
０ ．８ １ １ ） 对于治疗

１ ２ 周改善值 （ 改善值＝治疗开始前评分 治疗 １ ２ 周后得分 ） 的差异性 ， 从上表可

以看出 ： 不同微针长度 、 用药频率 、 治疗周期对于治疗 １ ２ 周后改善值全部均不

会表现出显著性 （ｐ ＞〇 ．０ ５ ） ， 意味着 ： 不同微针长度 、 用药频率 、 治疗周期对于治

疗 １ ２ 周改善值全部均表现出
一

致性 ， 并没有差异性 。

２ ．２ ． ２ 脱发情况

对比治疗开始前和治疗 １ ２ 周后脱发情况可知 ， 在 ０ ．０ １ 的显著性水平下 ， 拒

绝原假设 ， 可以认为治疗前后的脱发情况存在显著性差异 （ ｔ
＝
８ ．４７ ３ ，ｐ

＝
０ ．０００ ） ，

以及具体对比差异可知 ， 治疗开始前脱发情况患者 自评的平均值 （４ ．６５± ０ ．９５ ）

高于治疗结束后的平均值 （２ ．８ ５士 １ ． １ ０ ） 。 在 ０ ．０ ５ 的显著性水平下 ， 拒绝原假设 ，

可以认为治疗开始前和治疗 ４ 周 （ ４ ．２ ５± １ ．２ １ ） 后脱发情况 （ｔ
＝
２ ．７２６ ，ｐ

＝
０ ．０ １ ） 、

治疗 ８ 周 （ ３ ．３ ５ 土１ ． ０５ ） 之间和治疗 １ ２ 周后脱发情况 （ ｔ
＝
３ ．６０６ ，ｐ

＝
０ ．００ １ ） 是存

在显著性差异的 ； 在 ０ ． ０ １ 的显著性水平下 ， 拒绝原假设 ， 可 以认为治疗开始前

和治疗 ８ 周后脱发情况 （ ｔ
＝
７ ．０９ ３ ，ｐ

＝０ ．０００ ） 、 治疗 ４ 周之间和治疗 ８ 周后脱发情

况 （ ｔ
＝
３ ．９８４ ，ｐ

＝
０ ．０００ ） 有显著性差异 。 利用独立样本 ｔ 检验去研宄微针长度 、 用

药频率、 治疗周期对于治疗 １ ２ 周脱发改善值的差异性 ， 从表可 以看出 ： 不同微

针长度 （ ｔ
＝－

０ ．

－

０ ． ９４０ ，ｐ
＝
０ ． ０ ．３ ５ ３ ） 、 用药频率 （ ｔ

＝
０ ． ０００ ，ｐ

＝
１ ． ０００ ） 、 治疗周期

１ ８



（ ｔ
＝
０ ． ４６６ ， ｐ

＝
０ ． ６４４ ） 对于 治疗 １２ 周 后 改善值全部均 不会表现 出 显 著性

（ｐ ＞０ ．０ ５ ） ， 意味着不同用药频率 、 治疗周期对于治疗 １ ２ 周改善值全部均表现出

一

致性 ， 并没有统计学差异性 。

２ ．２ ．３ 头皮瘙痒情况

对比治疗开始前和治疗 １２周后头皮瘙痒情况可知 ， 在 ０ ．０ １ 的显著性水平下 ，

拒绝原假设 ， 可 以认为治疗前后 的头皮瘙痒情况存在显著性差异 （ｔ
＝
３ ．４４３ ，

ｐ
＝
０ ．００ １ ） ， 以及具体对比差异可知 ， 治疗开始前头皮瘙痒情况患者 自评的平均值

（３ ．２０±１ ．７４） 高于治疗结束后的平均值 （２ ．３ ５±１ ．４２ ） 。 在 ０ ．０ ５ 的显著性水平下 ，

拒绝原假设 ， 可以认为治疗开始前和治疗 ８ 周 （ ２ ．８０ ±１ ． １ ８ ） 后头皮瘙痒情况

（ｔ
＝
２ ．０８２ ，ｐ

＝
０ ．０４４） 、 治疗 ８ 周之间和治疗 １ ２ 周后头皮瘙痒情况 （ｔ

＝
２ ．４６ ７ ，

ｐ
二
０ ． ０ １ ８ ）存在显著性差异 ； 治疗开始前和治疗 ４ 周 （ ３ ．００± １ ．４３ ） 后头皮瘙痒情

况 （ｔ
＝
０ ．９４ １

， ｐ
＝
０ ．３５２ ） 、 治疗 ４ 周之间和治疗 ８ 周后头皮瘙痒情况 （ｔ

＝
ｌ ．２７５ ，

ｐ
＝
０ ．２ １ ０ ） 没有呈现 出差异性 。 对 比治疗 １ ２ 周结束后 ， 微针长度 （ ｔ

＝－

ｌ ．８８ １ ，

ｐ
＝
０ ． ０６９ ） 、 治疗周期 （ｔ

＝
０ ． ２００

， ｐ
＝
０ ．８４３ ） 、 用药频率 （ ｔ

＝
１ ． ０ １ ３ ， ｐ

＝
０ ．３ １ ８ ） 对于

头皮瘙痒情况改善值全部均表现出
一

致性 ， 并没有差异性。

２ ．２ ．４ 头屑情况

对比治疗开始前和治疗 １ ２ 周后头肩情况可知 ， 在 ０ ．０ １ 的显著性水平下 ， 拒

绝原假设 ， 可以认为治疗前后的头屑情况存在显著性差异 （ ｔ
＝
２ ．６２ ３ ，ｐ

＝
０ ．０ １２ ） ，

以 及 具体对 比 差 异可 知 ， 治 疗 开 始 前 患 者头 屑 情况 患 者 自 评 的 平均值

（２ ．８０ ± １ ．４９ ） 高于治疗结束后的平均值 （２ ．２０ ± １ ．２ ７ ） 。 在 ０ ．０５ 的显著性水平下 ，

拒绝原假设 ， 可 以认为治疗开始前和治疗 ８ 周 （ ２ ． ３０ ± １ ． ３２ ） 后头屑 情况

（ ｔ
＝
２ ．３６０ ， ｐ

＝
０ ．０２３ ） 、 治疗 ４ 周 （ ２ ．６ ５ ± １ ． ２ ３ ） 之间和治疗 ８ 周后头屑情况

（ｔ
＝
２ ．４ ７９ ， ｐ

＝
０ ．０ １ ８ ） 存在 显著性差异 ； 治疗开始前和 治疗 ４ 周 后头屑 情况

（ｔ
＝
０ ．９０２ ，ｐ

＝
０ ．３ ７２ ） 、 治疗 ８ 周之间和治疗 １ ２ 周后头屑情况 （ｔ

＝
０ ．８ １ ３ ，ｐ

＝
０ ．４２ １ ）

没有呈现出差异性 。 对比治疗 １ ２ 周结束后 ， 不同治疗周期 （ ｔ
＝
ｌ ．３２４ ，ｐ

＝
０ ．１ ９３ ） 、

用药频率 （ ｔ
＝
０ ．４３ ３ ，ｐ

＝
０ ．６６９ ） 对于头屑情况改善值全部均表现出

一

致性 ， 并没

有差异性 ， 而不同微针长度对于头肩改善呈现出 ０ ．０ １ 水平显著性 （ｔ
＝－

５ ．００２ ，

ｐ
＝
０ ．０００ ） ， 以及具体对比差异可知 ， 长度 ０ ． ５ｍｍ 的平均值 （

－

０ ． ３０± ０ ．９８ ） ， 会明

显低于长度 ０ ．７５ｍｍ 的平均值 （ １ ．５０ ± １ ．２ ８ ） 。

１ ９



２ ．２ ．５ 油脂分泌

对比治疗开始前和治疗 １ ２ 周后头皮油脂分泌情况可知 ， 在 ０ ．０ １ 的显著性水

平下 ， 拒绝原假设 ， 可 以认为治疗前后 的头皮油脂分泌情况存在显著性差异

（ ｔ
＝
５ ．５４７ ，ｐ

＝
０ ．０００ ） ， 以及具体对比差异可知 ， 治疗开始前油脂分泌患者 自评的

平均值 （４ ．００ ±１ ．２０ ） 高于治疗结束后的平均值 （２ ．９ ５ ± １ ． １ １ ） 。 在 ０ ．０ ５ 的显著性

水平下 ， 拒绝原假设 ， 可以认为治疗开始前和治疗 ４ 周 （ ３ ．８０± １ ． １ ８ ） 后油脂分

泌情况 （ｔ
＝
２ ．０８２ ，ｐ

＝
０ ．０４４ ）存在显著性差异 ； 在 ０ ． ０ １ 的显著性水平下 ， 可以认

为治疗 ４ 周和治疗 ８ 周 （ ３ ． ２０± １ ． ２ ７ ） 后油脂分泌情况 （ ｔ
＝
４ ． ０８８ ，ｐ

＝
０ ． ０００ ） 、 治

疗开始前和治疗 ８ 周后油脂分泌情况 （ ｔ
＝
０ ．５ ． ０９９ ，ｐ

＝
０ ．０００ ）存在显著性差异 ； 治

疗 ８ 周之间和治疗 １ ２ 周后油脂分泌情况 （ ｔ
＝
ｌ ．５ ３ ３ ，ｐ

＝
０ ． １ ３ ３ ） 没有呈现出差异性 。

对比治疗 １ ２ 周结束后 ， 不同微针长度 （ ｔ
＝
０ ．２６ １

， ｐ
＝
０ ．７９６ ） 、 治疗周期 （ ｔ

＝
０ ．７８９ ，

ｐ
＝
０ ． ４３ ５ ） 、 用药频率 （ ｔ

＝－

０ ． ２６ １ ， ｐ
＝
０ ． ７９６ ） 对于头皮瘙痒情况改善值全部均表

现出
一

致性 ， 并没有差异性 。

表
一

： 不同观察指标配对 ｔ 检验分析结果

Ｔａｂ ｌｅ１ ：ｍａｔｃｈｅｄｓａｍｐ
ｌｅｓ ｔ

－

ｔｅｓ ｔ ａｎａｌ
ｙｓ ｉ ｓ ｒｅｓｕ ｌｔｓ ｏｆ ｄ ｉ ｆｆｅｒｅｎｔ ｏｂｓｅｒｖａｔ ｉｏｎｓ

配对汗雌 ±标賴 ）

籠 （酣卜配对
名称 ｔｐ

配对 １配对 ２ ２ ）

油脂分泌０配对油脂分泌 ４４ ． ００±  １ ． ２ ０３ ． ８０± １ ． １ ８ ０ ． ２０２ ． ０８ ２０ ． ０４４＊

油脂分泌０配对油脂分泌 ８４ ． ００± １ ． ２０３ ． ２ ０ ± １ ． ２６ ０ ． ８０ ５ ． ０９９０ ？ ０００林

油脂分泌０配对油脂分泌１ ２４ ． ００± １ ． ２ ０２ ． ９５± １ ． １ １ １ ． ０５ ５ ． ５４７０ ． ０００林

油脂分泌 ４配对油脂分泌 ８３ ． ８０ 土  １ ． １ ８３ ． ２０ 土 Ｌ２６ ０ ． ６ ０４ ． ０８８０ ． ０００＊＊

油脂分泌 ８油脂分泌１ ２３ ． ２０± １ ． ２ ６２ ． ９ ５ ± １ ． １ １ ０ ． ２ ５ １ ． ５ ３ ３０ ． １ ３３

瘙痒程度 ０配对瘙痒程度 ４３ ． ２０± １ ． ７ ４３ ． ００± １ ． ４ ３ ０ ． ２ ００ ． ９４ １０ ． ３ ５２

瘙痒程度 〇配对瘙痒程度８３ ． ２０± １ ． ７４２ ． ８ ０ ± １ ． １ ８ ０ ． ４０２ ． ０８２０ ． ０４４＊

瘙痒程度 ０配对瘙痒程度１ ２３ ． ２０±  １ ． ７ ４２ ． ３ ５± １ ． ４２ ０ ． ８ ５３ ． ４４３０ ． ０ ０ １林

瘙痒程度 ４魔谢 癌痒程度８３ ． ００± １ ． ４ ３２ ． ８〇± １ ． １ ８ ０ ． ２０ １ ． ２ ７ ５０ ． ２ １ ０

瘙痒程度 ８配对瘙痒程度１ ２２ ． ８０±  １ ． １ ８２ ． ３ ５± １ ． ４ ２ ０ ． ４ ５２ ． ４６７０ ． ０ １ ８＊

头屑情况 〇配对头屑情况 ４２ ． ８ ０ ± １ ． ４９２ ． ６ ５ ± １ ． ２ ３ ０ ． １ ５０ ． ９０２０ ． ３ ７２

头肩情况 〇配对头屑情况 ８２ ． ８０± １ ． ４９２ ． ３０± １ ． ３２ ０ ． ５０２ ． ３６００ ． ０２３＊

头屑情况 〇Ｓ对头屑情况１ ２２ ． ８０± １ ． ４ ９２ ． ２ ０ ± １ ． ２６ ０ ． ６０２ ． ６２ ３０ ． ０ １ ２＊

２０



表
一

： 不同观察指标配对 ｔ检验分析结果

Ｔａｂ ｌｅ １  ：ｍａｔｃｈｅｄ ｓａｍｐ ｌｅ ｓ ｔ
－

ｔｅｓｔ ａｎａ ｌ

ｙｓ ｉｓ ｒｅｓｕ ｌｔｓ ｏｆ ｄ ｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｂｓｅｒｖａｔ ｉｏｎｓ

配对 （平雌錄縫 ）

差值 （耐卜配对
名称 ｔｐ

配对 １配对 ２ ２ ）

头屑情况 ４配对头肩情况 ８２ ． ６５± １ ． ２ ３２ ． ３０± １ ． ３２ ０ ． ３５２ ． ４ ７ ９０ ． ０ １８＊

头屑情况 
８配对头屑情况１ ２２ ． ３ ０ ± １ ． ３２２ ． ２０± １ ． ２６ ０ ． １ ００ ． ８ １ ３０ ． ４２ １

脱发情况 ０配对脱发情况 ４４ ． ６５ ± ０ ． ９ ５４ ． ２５± １ ． ２ １ ０ ， ４０２ ． ７ ２６０ ． ０ １ ０＊＊

脱发情况 〇配对脱发情况 
８４ ． ６ ５ ± ０ ． ９ ５３ ． ３ ５ ± １ ． ０５ １ ． ３ ０７ ． ０ ９３０ ． ０００林

脱发情况 ０配对脱发情况１ ２４ ． ６ ５± ０ ． ９ ５２ ． ８ ５± １ ． １ ０ １ ． ８０８ ． ４ ７３０ ？０００林

脱发情况 ４配对脱发情况 ８４ ． ２ ５± １ ． ２ １３ ． ３ ５± １ ． ０ ５ ０ ． ９０３ ． ９８４０ ． ０００＊＊

脱发情况 ８配对脱发情况１ ２３ ． ３ ５± １ ． ０ ５２ ． ８ ５± １ ．１ ０ ０ ． ５０３ ． ６０６０ ． ００ １ ＊＊

头发新生 ０配对头发新生 ４６ ． ００± ０ ． ００５ ． ９０± ０ ． ４４ ０ ． １ ０ １ ． ４３３０ ． １ ６０

头发新生０配对头发新生 ８６ ． ００± ０ ， ００４ ． ６ ５ ± ０ ． ９ ５ １ ． ３ ５９ ． ００００ ． ０００＊＊

头发新生０配对头发新生１２６ ． ００± ０ ． ００３ ． ７ ５± １ ． ３０ ２ ． ２５ １ ０ ． ９８ １０ ． ０００＊＊

头发新生 ４配对头发新生 ８５ ． ９０± ０ ． ４４４ ． ６５± ０ ． ９ ５ １ ． ２５８ ． ０６２０ ． ０００＊＊

头发新生 ８配对头发新生１ ２４ ． ６ ５± ０ ． ９ ５３ ． ７５± １ ． ３０ ０ ． ９０ ３ ． ９８４０ ． ０００＊＊

＊ｐ＜ ０ ． ０５林ｐ＜ ０ ． ０ １

２ ．３ 疼痛耐受性

利用独立样本 ｔ 检验去研宄微针长度对于疼痛情况的差异性 （表
一

） ， 可以看

出 ： 不同微针长度样本对于疼痛情况全部均不会表现出显著性 （ｐ＞ 〇 ．０５ ） ， 意味着

０ ． ５ｍｍ 微针 （ １ ． ００ ± ０ ． ８６ ） 和 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针 （ １ ． １ ５ ± ０ ． ６ ７ ） 对于疼痛情况全部均

表现出
一

致性 ， 并没有差异性 。

表
一

： 微针长度与疼痛分值独立 ｔ 检验分析

Ｔａｂ ｌｅ １  ％Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔ
－

ｔｅｓｔ ａｎａ ｌｙｓ ｉ ｓ ｏｆ ｍ ｉｃｒｏｎｅｅｄ ｌｅ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ
ｐａ

ｉｎ

分析项项样本量 平均值 标准差 平均值差值差值 ９５％Ｃ ｌｔｄｆｐ

长度 ０ ． ５ｍｍ２０１ ． ０ ００ ． ８６

疼痛情况 长度０ ？７ ５ｍｒａ２０ １ ． １ ５０ ． ６ ７ 〇 ．１ ５
－

〇 ？ ６４３

？

０ ． ３ ４３ 〇 ．６ １ ６３８ ． ００００ ？５４２

总计４０ １ ． ０ ７０ ． ７６

＊ｐ＜０ ，０ ５＊＊／Ｋ ０ ． ０ １

２ １



２ ．４ 不 良反应

治疗过程中受试者均未出现明显的不 良反应 ， 治疗结束后患者均 出现头皮潮

红 （ 图
一

） ， 少数受试者 自诉感刺痛 ， 可于 ３ ０ 分钟 内 自 行缓解 ； 此外 ， 每次治疗

操作前 ， 均采用碘伏进行局部消毒 ， 未见受试者头皮出血 、 感染 。

麵
＇
１ 身

＿Ｉ

Ｉ ＼

ｍｒｆ

＇

Ｊ

图
一

： 受试者治疗前后受试区域皮肤对 比

（上图为治疗前的照片 ， 下 图为经 ０ ． ７ ５ｍｍ 和 ２ 周期治疗后的受试者照片 ， 可见

下图治疗区皮肤局部轻微潮红 ， 皮肤大部分无明显变化 ）

２２



讨 论

ＡＧＡ 病因复杂 ， 目 前被认为是
一

种多基因隐性遗传病 。 遗传因素 、 雄激素分

泌 、 毛囊生长周期变化及局部微环境均与本病的发生有关
［

１ ° ］

。 此前有研宄通过对

ＡＧＡ 患者相关因素分析证明心理压力因素 、 心理焦虑因素 、 不规律和不健康的生

活因素等均可影响患者的脱发程度
［
ｕ ］

。 本次研宄调查的受试者 中 ， 自诉长期熬夜、

睡眠不规律超过 ６ ０％ ， 学习或工作压力大的 占 比也超过 ８ ０％ 。 同时 ， 此次受试者

此前多进行过 自行使用外用药物或 口服药物治疗 ， 因各种原因导致治疗终止 ， 原

因多为治疗周期过长同时疗效不显著而放弃治疗 。 受试者判定疗效依据多为主观

感受 。 因此本次实验收集了头皮多种 自 身感受进行评估对 比 ， 以综合判定结果 。

研宄招募的受试者此前大多使用过如 ： 米诺地尔 、 民间偏方等不同外用药物 ，

时间从 １ 个月 到 ６ 个月 不等 ， 最终放弃治疗 ， 可见对于患者的心理和生理都产生

了 巨大影响 。 患者循环雄激素水平正常 ， 口服药物治疗中 ，

一

般 以 口服长期 ５ ａ
－

还原酶的特异性抑制剂非那雄胺为主 。 局部治疗中 ， 因皮肤屏障的阻碍 ， 致使大

部分局部用药透皮性较差 ， 考虑到局部外用药物 （ 如喷剂 、 擦剂 ） 在穿透皮肤屏

障时都将被角质层阻挡 ， 降低 了 药物浓度和剂量 ， 联合微针治疗可 以在使用外用

药物治疗
一

些疾病时提供新思路 。 微针是
一

种新型透皮渗透技术 ， 通过快速的活

塞式震动 ， 在皮肤表面迅速产生纳米直径的微孔 ， 这些微孔穿过皮肤屏障 ， 可将

外用药物更快 、 更深的输送至皮肤组织 ， 通过血管网吸收的药物避免 口服药物需

要面临 的消化降解和肝脏代谢 ， 在局部形成足够的药物浓度来产生相应的疗效 。

通过对治疗过程中 的观察和患者体验反馈 了解到 ， 该项操作接近无痛状态 ， 故操

作前无需表面麻醉 ， 治疗过程中均未见头皮出血 、 丘疹 、 瘙痒等 明显不 良反应
［

１ ８
］

，

使得该治疗可应用 到更多不同 的患者 。 微针诱导毛发再生的机制包括
［
４

’

１ ２
’

１ １ ］

：１ ．

释放血小板衍生生长因子 ， 通过血小板活化和皮肤伤 口再生机制增加表皮生长因

子 。 ２ ． 在 由微针 引 起的伤 口 愈合条件下激活毛发隆突区域的干细胞 ， 促使毛发生

长 。 ３ ． 毛发生长相关基因血管 内皮生长因子 、 Ｂ
－连环蛋 白 、 Ｗｎ ｔ ３ａ 和 Ｗｎ ｔ ｌ Ｏ ｂ 的

过表达 。 目 前关于微针治疗 ＡＧＡ 的研宄 尚少 ， 与传统单纯外用药物进行对比研究 ，

旨在探讨其微针联合头皮营养液能否 明显提高对 ＡＧＡ 的治疗效果 ， 同时观察微针

治疗对头皮油脂分泌 、 头屑情况 、 头皮瘙痒情况的关联 。

实验采用生发液为植物提取物为主 ， 包括锯棕榈提取物 、 茶叶提取物 、 欧洲

２ ３



落叶松木提取物 、 人参提取物 、 日 本獐牙菜提取物 。 已有实验证明该营养液可通

过使静止期毛发提前进入生长期 ， 促进毛发生长 。 原理是主要通过扩张血管 ， 增

加局部微循环 ， 改善头皮微环境 ， 增强 Ｓｈｈ 及 Ｗｎ ｔ ／ ３
－

ｃ ａ ｔ ｅｎ ｉ ｎ 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
［ ７ ’

８
’
９

］

， 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 。

结合前文统计结果分析 ， 医师评分结果 明显改善率 １ ５％ ， 中度改善率 ２ ７ ．５％ ，

轻度改善率 ４５％ ， 总和 ８ ７ ．５％ ， 说明此次微针结合头皮营养液治疗雄激素脱发的

疗效确切 。 李玲
［ １ ３

］

等研宄设计实验 ， 通过 ２４ 周治疗后观察证实 了联合纳晶微针

导入米诺地尔酊组 ， 较单独米诺地尔酊治疗组相 比 ， 脱发 明显改善率从 ６ ．７％提

高至 ４０％ ， 效果显著 。 为探宄治疗周期 、 生发液使用频率 、 微针长度与医师评分

分值之间 的关系 ， 将治疗周期 、 生发液频率 、 微针长度作为 自变量 ， 而将医师评

分 作 为 因 变 量 进 行 线 性 回 归 分 析 ， 可 知 治 疗 周 期 的 回 归 系 数 值 为

０ ．６ ０ ０ （ ｔ
＝
２ ．５ ７ ８ ，ｐ

＝
０ ．０ １ ４ ＜ ０ ．０ ５ ） ， 意味着治疗周期会对医师评分产生显著的正 向

影响关系 。 生发液频率的 回 归系数值为 ０ ． ９ ０ ０（ ｔ
＝
３ ．８ ６ ７ ， ｐ

＝
０ ．０ ０ ０ 〈 ０ ．０ １ ） ， 意味

着生发液频率会对医师评分产生显著的正 向影响关系 。 微针长度的 回归系数值为

０ ．２ ０ ０ （ ｔ
＝
０ ． ８ ５ ９ ，ｐ

＝
０ ．３ ９ ６ ＞ ０ ． ０ ５ ） ， 意味着微针长度并不会对医师评分产生影响关

系 。 所以可 以看出 ， 治疗周期 、 生发液频率会对医师评分产生显著的正 向影响关

系 ， 相 比较于每次 １ 周期治疗和每次 ２ 周期治疗而言 ， 每次 ２ 周期的治疗对于毛

发的生长起更大的促进作用 ； 相 比较于每周使用 １ 次生发液 ， 每天使用生发液会

得到更好的效果 。 但是微针长度并不会对医师评分产生影响关系 。 考虑到相较每

次治疗 １ 周期而言 ， 每次 ２ 周期的治疗可使头皮形成更加密集的通道 ， 使得药物

浓度得 以增加 ， 锯棕榈提取物作为 ５
－

ａ 还原酶 Ｉ 型和 Ｉ Ｉ 型的竞争性非选择性抑

制剂 ， 抑制 ５ａ 还原酶发挥作用 。 此前研宄对 比过 ３ ２ ０ｍｇ／ ｄ 锯棕榈提取物和 ｌｍｇ／ ｄ

非那雄胺治疗 ＡＧＡ ， 发现 ３ ２ ０ｍｇ／ ｄ 锯棕榈提取物的有效率为 ３ ８％ ， ｌ ｍｇ／ ｄ 非那雄

胺的有效率为 ６ ８％
： １ ６ ］

， 所 以推测该生发液中活性成分锯棕榈提取物作用于头皮改

善 ＡＧＡ 所致脱发需更高的药物浓度 ， 而 目 前实验所用提取物在涂抹至头皮表面后

难 以到达该浓度 。 结合实验所得生发液使用频率与医师评分呈正 向影响关系 ， 似

乎更加佐证 了这个观点 ， 但具体影响有待进
一

步实验 。 此外 ， 相 比较于每次行 １

２４



周期治疗 ， 每次 ２ 周期 的治疗在打开更多微通道的 同时 ， 可释放更多的血小板衍

生生长因子 ； 并且更多 的微通道伤 口在愈合条件下可更好的激活毛发隆突区域的

干细胞 ， 促进毛发生长 。 实验中 ， 不 同的微针长度并不会对医师评分产生影响关

系 ， 考虑到微针的长度必须足够长 以穿透皮肤屏障 以增强药物的输送 ， 并且限制

在
一

定长度范 围 内 以减少皮肤损伤和降低疼痛 。 选择使用 ０ ．５ｍｍ 和 ０ ．７ ５ｍｍ 的微

针的原 因是在小 鼠实验 中 ， ０ ？５ｍｍ 微针 的刺激相 比于 ０ ？２ｍｍ 微针的刺激 Ｗｎ ｔ ｌ Ｏｂ

ｍＲＮＡ 表达 （ ２ ３ ．２ 倍 ） 明 显增加 。 Ｗｎ ｔ ／ Ｐ
－

ｃ ａｔ ｅｎ ｉ ｎ 信号传导的激活不仅头发的生

长和保持很重要 ， 还有助于 ＨＦ 的再生和毛干的生长
［

１ ６
’

１ ７ ］

。 Ｗｎｔ ３ａ 和 Ｗｎ ｔ ｌ Ｏｂ 均介

导经典的 Ｗ ｒｉ ｔ 信号传导途径 ， 特别是 Ｗｎ ｔ ｌ Ｏｂ 具有显著促进增殖并保持毛发生长

的能力 。 Ｗｎｔ ３ ａ 对头发生长的扩展作用有限 ， 目 前 已知其主要参与 ＨＦ 黑素细胞

维持稳定 的过程 。 在小 鼠实验 中 ， 〇 ． ５ｍｒａ 微针的刺激相 比于 ０ ． ２ｍｍ 微针的刺激

Ｗｎ ｔ ｌ Ｏ ｂｍＲＮＡ 表达明显増加
ｗ
 （ ２ ３ ．２ 倍 ） ， 而人体头皮角质层相对小 鼠角质层更

厚 ， ０ ． ５ｍｍ 微针的 ０ ． ７ ５ｍｍ 微针的差异并不足 以导致足够大的 Ｗｎ ｔ ３ ａ 、 Ｗｎ ｔ ｌ Ｏ ｂ 表

达差异及其余细胞因子释放量的差异来影响毛发生长 ； 或因实验周期需要更长 ，

需要更多不 同长度微针对照 ， 还待进
一

步实验得出 。

ＡＧＡ 患者因外观变化导致的外貌焦虑 、 社交焦虑等心理障碍是 ＡＧＡ 治疗过程

中至关重要的部分 ， 现在大多 的非手术治疗 ， 对于患者主观感受相对较为忽视 。

由 ＡＧＡ 所致心理障碍导致脱发进
一

步增加或心理障碍恶化在临床中 比例逐渐升

高 。 现医学模式从传统生物医学模式 向生物一心理一社会医学模式转变的变革之

下 ， 本实验设计记录患者多种主观感受 ， 包括头屑情况 、 油脂分泌 、 瘙痒情况 、

脱发情况及新生毛发情况 ， 以全面评估患者心理状态及疗效 。 根据患者 自 评表可

得出 以下结论 ： 治疗开始前所有患者都 自觉脱发区无新生毛发长 出 ， 经 １ ２ 周治

疗后 ， 自 觉无新生头发长 出 的患者 占 １ ５％（ ｎ
＝
６ ） ，８ ５％的受试者 （ ｎ

＝
３ ４ ） 认为脱

发区有新生毛发长出 ， 其中有 ２ ７ ．５％的受试者 （ ｎ
＝

ｌ ｌ ） 自 觉有 ２／ ３ 新生毛发长 出 。

治疗开始前头发新生情况和治疗 １ ２ 周头发新生情况之间呈现出 ０ ．０ １ 水平的显著

性 ， 且治疗 １ ２ 周后新生毛发疗效更好 。 此次治疗中超过半数受试者此前多进行

过 自 行使用外用药物或 口服药物治疗 ， 因各种原 因导致治疗终止 ， 而此次治疗效

果的多方面评价直观且简 明 的展示 ， 使受试者提高了依从性 ， 随着
一

项或多项指

标的好转而继续接受治疗 ， 从而进
一

步提高 了疗效 。 患者 自评头发新生情况进
一

２ ５



步证实 了 治疗的有效性 ， 治疗后 患者的脱发情况也得到 了缓解 ， 且治疗前和经

１ ２ 周治疗后的脱发情况有显著性差异 。 但不 同微针长度 、 用药频率 、 治疗周期

对于治疗 １ ２ 周后改善值全部均不会表现 出 显著性 ， 并没有统计学差异 ， 考虑 由

患者主观感受导致 ， 由于受试者被要求保持规律合理作息 ， 营养均衡 ， 在缓解受

试者脱发症状中起 了
一

定程度的作用 。 治疗后患者的头皮瘙痒情况也得到 了缓

解 ， 且治疗前和经 １ ２ 周治疗后的头皮瘙痒情况有显著性差异 ， 且治疗后头皮瘙

痒症状得到相对缓解 。 头皮瘙痒是头皮菌群平衡遭到破坏 ， 有害菌大量滋生 ， 会

引 发油脂 、 代谢的失衡 ， 使整个头皮状态紊乱 ， 严重破坏头皮的健康状况 。 同时 ，

对比治疗开始前和治疗 １ ２ 周后头皮油脂分泌 、 头屑情况都有显著性差异 ， 而且

也都得到 了缓解 。 不 同 的是 ， 在 ０ ． ０ １ 的显著性水平下 ， 可 以认为不 同微针长度

对于头屑 改善存在显著性差异 ， 长度 〇 ．５ｍｍ 微针 （

－

０ ．３ ０ ± ０ ．９ ８ ） 治疗后得头屑 改

善值的平均值 ， 会明显低于长度 ０ ． ７ ５ｍｍ 的平均值 （ １ ． ５ ０ ± １ ．２ ８ ） 。 头皮的常见细

菌为痤疮丙酸杆菌 、 金黄色葡萄球菌 ， 而治疗期间 ， 每周治疗前均行 ３ 次碘伏消

毒 ， 推测消毒操作抑制 了过量增生的有害菌 ，

一

定程度上恢复了头皮菌群平衡 。

而更深的微针刺激 ， 导致头皮血供増加 ， 改善了头皮代谢 ， 同时结合油脂及瘙痒

程度的下降 ， 共 同改善 了头皮屑情况 。

不同微针长度样本对于疼痛情况全部均不会表现出显著性 （Ｐ ＞ 〇 ．０ ５ ） ， 意味着

不同微针长度样本对于疼痛情况全部均表现出
一

致性 ， 并没有差异性 。 此次实验

中采用 的微针长度为 ０ ．５ｍｒａ 和 ０ ．７ ５ｍｍ ， 有 ２ ５％的受试者 自 觉不感到疼痛 ， 有 ７ ５％

得受试者感到 １
－

２ 分的疼痛 。 该项操作较传统激光 、 滚针技术等造成色素沉着 、

疤痕的风险亦大大降低
：

１ ８
］

。 人头皮微针操作后 ， 胶原蛋 白和弹性蛋 白沉积增加
［

１ ９
］

。

因此 ， 当其用于头皮时 ， 会 引 起毛囊周 围纤维化 ， 广泛的纤维化会阻碍头发的生

长 。 当与各种药物合用时 ， 微针可能会导致药物过量 ， 有增加药物反应可能性 。

为 了证明微针对脱发的治疗效果 ， 不仅需要优化长度和周期 ， 还需要进
一

步研究

微针的功效和安全性 。 本次实验过程中 ， ４０ 名受试者共 ８ 种治疗的方案 ， 根据

医师评价的平均值来评估 ， 相对较好的方案为 ： 每周使用 〇 ． ５ｍｍ 微针针头行 ２

周期治疗 ， 同时每天使用头皮营养液 ， 相对不推荐 的方案是 ： 每周 使用 ０ ． ５ｍｍ

微针针头行 １ 周期治疗 ， 同时每周使用 １ 次头皮营养液 。 结合医师评价的多元线

性 回 归分析 ， 治疗周期 的 回 归系数值为 ０ ．６ ０ ０ （ ｔ
＝
２ ．５ ７ ８ ， ｐ

＝
０ ．０ １ ４ 〈 ０ ． ０ ５ ） ， 意味

２ ６



着治疗周期会对医师评分产生显著的正向影响关系 。 生发液频率的回归系数值为

０ ．９００（ ｔ
＝
３ ．８６７ ，ｐ

＝
０ ．０００ ＜０ ．０ １ ） ， 意味着生发液频率会对医师评分产生显著的正

向影响关系 。 微针长度的回归系数值为 ０ ． ２００ （ｔ
＝
０ ． ８５９ ，ｐ

＝
０ ．３９６ ＞０ ． ０ ５ ） ， 意味

着微针长度并不会对医师评分产生影响关系 。 进
一

步研宄 ， 可考虑増加治疗周期

的次数和生发液使用频率以增加治疗效果 ， 改进微针的长度 ， 找到合适的微针长

度 ， 综合三项参数而得到不同的疗效对比 ， 以找到更好的治疗方案 。

本实验也存在缺陷和不足 ， 由于实验仅仅采用医师和受试者主观评分 ， 对于

客观证据支撑显得较为不足 ， 进
一

步实验若有条件可对患者头皮进行取样行病理

分析 、 分子生物学分析 以更好的阐 明机制 。 此外 ， 治疗结束后实验的观察项 目 随

即 中止 ， 不能收集到更多患者毛发及头皮情况的长期数据 ， 无法对治疗的后续进

行远期评估 。

综上 ， ＡＧＡ 作为
一

种最常见的脱发类型 ， 微针联合头皮营养液治疗 ＡＧＡ 在治

疗周期 内促进毛发生长 ， 减少脱发量 ， 改善了油脂分泌 、 头皮瘙痒 、 头肩 ， 操作

简单 ， 成本低廉 ， 且不 良反应较少 ， 患者接受度高 ， 依从性 良好 ， 具有很好的应

用前景 。 同时 ， 初步得出最佳的治疗方案为 ： 每周使用 ０ ． ５ｍｍ 微针针头行 ２ 周期

治疗 ， 同时每天使用头皮营养液 。 并得出增加治疗周期的次数和生发液使用频率

以増加治疗效果 ， 改进微针的长度以找到更合适的微针长度 ， 三项措施可进
一

步

提高治疗效果 。 在实验所用 ０ ． ５ｍｍ 和 ０ ． ７５ｍｍ 的微针长度下 ， 疼痛耐受较好 ， 患

者感受的疼痛分数无统计学差异 ， 且患者可以接受长期治疗 。

结 论

综上 ， 微针联合头皮营养液治疗 ＡＧＡ促进了头发生长 ， 减少脱发量 。 在治疗

周期 内改善油脂分泌 、 头皮瘙痒、 头皮屑 、 脱发症状 。 步骤简单 ， 操作耗时少 ，

成本低廉 ， 且不 良反应较少 ， 患者接受度高 ， 依从性 良好 ， 具有很好的应用前景 。

同时 ， 初步得出最佳的治疗方案为 ： 每周使用 ０ ． ５ｍｍ 微针针头行 ２ 周期治疗 ， 同

时每天使用头皮营养液 。 并得出增加治疗周期的次数和生发液使用频率 以增加治

疗效果 ， 改进微针的长度 以找到更合适的微针长度 ， 三项措施可进
一

步提高治疗

效果 。 在实验所用 ０ ． ５ｍｍ 和 ０ ． ７５ｍｍ 的微针长度下 ， 疼痛耐受较好 ， 患者感受的

疼痛分数无统计学差异 ， 且患者可以接受长期治疗 。

２７
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综 述

脂肪干细胞多向分化调节机制的研究进展

综述 ： 肖扬奇 审校 ： 袁瑞红

摘要 ： 基于干细胞多向分化潜能 、 自我更新能力 ， 干细胞可以用来修复组织损伤 。

通过它们的 自我更新特性 ， 干细胞可以在整个生命中增殖以维持干细胞库处于未

分化状态 。 通过干细胞的多 向分化特性 ， 千细胞可产生不同类型的分化细胞 。 脂

肪干细胞 （ ａｄｉ
ｐｏｓｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓ ， ＡＳＣ ｓ ） 是从脂肪组织中分离 出来的具有 自我更新

和多能性 （多 向分化性 ） 的成年干细胞 。 脂肪组织在体 内 的分布广泛 、 取材方便

简单和用于组织修复相对快速 ， 这使得脂肪干细胞广泛用于修复组织损伤 、 瘢痕

修复 、 组织重建等各个方面 。 本文结合相关文献 ， 就脂肪干细胞多 向分化调节机

制近几年的
一

些研究进展予 以阐述 。

关键词 ： 干细胞 ； 脂肪干细胞 ； 分化 ； 多 向分化 ； 调控
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前 言

基于干细胞多向分化潜能 、 自我更新能力 ， 干细胞可以用来修复组织损伤 。

通过它们的 自我更新特性 ， 干细胞可 以在整个生命中增殖以维持干细胞库处于未

分化状态 ［
１

’

２
］
。 通过干细胞的多 向分化特性 ， 干细胞可产生不同类型的分化细胞

干细胞所在的组织区域是
“

微环境
”

， 在此区域 内 ， 干细胞与相邻细胞相互

支持提供特定结构 ， 为干细胞的行为和功能 （例如增殖 ， 形态 ， 运动性 ， 粘附性 ，

自分泌／旁分泌活性和基因表达 ） 提供了空间 ， 同时增殖分化受到生长因子在时

间上的影响 ， 例如细胞因子 ， 趋化因子 ， 跨膜受体配体和细胞外基质 （ ＥＣＭ ）

分子 ［
２＿

８
］

。 干细胞这种 自我更新和多 向分化特定的分裂机制称为不对称分裂 ， 在

这种分裂机制 中 ， 干细胞生成子细胞 ， 该子细胞仍然与母细胞相同 ， 而另
一

个子

细胞具有明确的特征＞ １ （）
］

，

一

共形成与母体相同的干细胞和具有特定特征的另
一

个子细胞共两个细胞Ｍｌ 后者在选择的信号下产生
一

个祖细胞 ， 该祖细胞随后

进入其特定的分化阶段 ， 接着进入既定的分化程序 ， 产生了专门 的组织特异性细

胞谱系 ， 这些专门 的组织特异性细胞谱系有助于维持组织稳态 ［
２ ＿７

］

。 在某些情况

下 ， 干细胞出于组织动态平衡会通过对称分裂机制分裂 ， 并产生与干细胞母体相

同的两个子细胞 ［
１ ２

］

。 两种机制都使干细胞数 目保持平衡 ， 使干细胞库 内 的细胞保

持数量和类型上的相对稳定 ［
１ ３

］

。本文就脂肪干细胞的多 向分化调节机制的研宂进

展进行综述 。

１ ．脂肮干细胞的概述

脂肪干细胞 （ＡＳＣｓ ） 是从脂肪组织中分离出来的具有 自我更新和多能性 （多

向分化性 ） 的成年干细胞 ［
１ ４

＂

１ ８
］

。 脂肪组织是
一

种高度异质 的组织 ， 由各种细胞类

型组成 ， 包括 ＡＳＣｓ 、 前脂肪细胞、 脂肪细胞 （ 白色 、 米色 、 棕色 ） 、 成纤维细

胞、 血管平滑肌细胞、 内皮细胞和淋巴细胞 。 研究表明 ， 根据个体间差异包括年

龄 、 体重和疾病状况等差异可能导致干细胞产量、 増殖和分化能力的不同 。 ＡＳＣ ｓ

主要存在于 白色脂肪组织的血管周 围区域 ［
１ ９

］

， 因为脂肪组织在体内 的分布广泛 、

取材方便简单和用于组织修复相对快速 ， 使得分离 出 的 ＡＳＣ ｓ 不会对捐赠者造成

３ １



损伤 ， 这使得脂肪干细胞广泛用于修复组织损伤 、 瘢痕修复 、 组织重建等各个方

面 。

在体外组织工程中 ， 干细胞分化可 以通过在具有适当组成 、 结构 、 物理化学

和机械性Ｍ的支架上生长细胞来诱导 。 ＡＳＣ ｓ 是具有中胚层起源的成年干细胞 ，

表达间质表型标记 （ ＣＤ７３ ， ＣＤ９０ ， ＣＤ １ ０５ ） ， 而对 ＣＤ３４ 、 ＣＤ４５ 和 ＨＬＡ－ＤＲ

标记呈阴性 ［
２Ｑ

］
。 ＡＳＣ ｓ 具有 自我更新的特性 ， 而且具有多 向分化能力 ， 它们能够

分化为不同的间充质细胞谱系 。 同时 ， ＡＳＣ ｓ 对非间充质细胞谱系分化诱导剂的

反应也很高 。 但是 ， ＡＳＣ ｓ 在临床试验中仍然欠佳 ， 医生和科学家正在努力推进

临床试验的高级阶段 （第三阶段和第四阶段 ） ， 为了将 ＡＳＣ ｓ 成功地转化为临床

实践而努力 。

２ ．脂肪干细胞的历史

１ ９６４ 年 ， Ｒｏｄｂｅ ｌ ｌ 在啮齿动物中首次描述了从脂肪组织中分离祖细胞 ［
２ １

］

。

１ ９７７ 年 ， Ｖａｎ 和 Ｒｏｎｃａｒｉ 对成年大鼠的脂肪组织进行了分析 ， 报道存在与脂

肪细胞相似的增殖速率和形态特征的细胞Ｐ２
］

。

１ ９ ８９ 年 Ｈａｕｎｅｒ 及其合作者分离并鉴定了前脂肪细胞为脂肪细胞前体细胞 ，

并通过使用人类皮下腹部沉积物研宄了糖皮质激素在其分化中 的作用 ［
２３

１

。 吸脂术

作为收集脂肪组织的外科手术方法的 引入 ， 极大地改善了该领域的研宄 ［
２４

］

。 因此 ，

Ｚｕｋ 及其合作者分离 出 了
一

种称为
“

成纤维细胞样细胞
”

或
“

加工过的脂肪抽吸细

胞
”

的细胞群 ， 这些细胞群具有稳定的倍增时间增殖 ， 几乎没有衰老迹象和间充

质标记物表达的特征 ， 在体外环境维持较长时间 ［
２５

］

， 并且这些细胞还表现出 了多

能性 。

２００２ 年 ， Ｍ ｉｚｕｎｏ 等人证实了八名接受整容手术修复的患者从人加工的脂肪

抽吸细胞的肌源性分化 ［
２６

］

。 同年 ， Ｓａｆｆｏｒｄ 及其同事在小 鼠和人类体 内模型中探

索 了脂肪来源的基质细胞的神经源性分化 ［
２７

］
。

一

年后 ， Ｇｉｍｂｌｅ 等人用新方案从

啮齿动物脂肪抽吸物中分离出 了脂肪来源的成年干细胞 ， 并证实了它们的多能性

岡
。

２００４ 年 ， Ｍ ｉｒａｎｖ ｉｌｌｅ 及其合作者描述了从不同来源获得的人类脂肪组织的基

质血管部分 （ ＳＶＦ ） 中存在脂肪干／祖细胞 ： 皮下臀肌 ， 腹部皮下和 内脏腹部 ［
２９

］

。

３２



２００５ 年开始 ， 从成年人类脂肪组织中分离出来的人类脂肪来源的基质细胞

的表面标志物被发表 ［
３ Ｇ

’

３ １
］

。

后来的研宄集中在了解源 自脂肪组织的脂肪基质细胞是间充质细胞还是透

过脂肪组织的外周血干细胞 ， 因为脂肪组织类似于骨髓 ， 具有中胚层起源 。 在此

目 标范围 内 ， 对分离来 自脂肪组织和骨髓的间充质干细胞进行的 比较研宄显示 ，

存在
一

些常见的间充质来源的标记信息 ， 但分化程度不同 ， 这些干细胞回朝向不

同的细胞谱系分化 。

３ ．人脂肪干细胞的分离方法

脂肪组织活检或脂肪抽吸术可轻松获得脂肪组织 。 在这两种情况下 ， 脂肪组

织在使用前可在 ４
°

Ｃ下保存不超过 ２４ｈ 。 对于活检 ， 用手将脂肪组织压入皮氏培

养皿中 以获得小碎片 。 对于抽脂术 ， 由于在吸脂术中使用 的套管的尺寸会产生细

碎的脂肪碎肩 ， 因此该程序是大大简化了脂肪干细胞的分离过程 。 获取到的脂肪

组织通过与胶原酶
一

起在 ３７

°

Ｃ 下培养 ， 可以消化脂肪抽吸或活检中 的脂肪 。 离

心后 ， 将细胞沉淀重悬浮在培养基中 。 后续程序的具体过程在不断改进 ， 例如 ，

Ｒａｄａ 等 已经描述了
一

种通过抗体包被的免疫磁球从脂肪抽吸物中分离 ＡＳＣｓ 的

新标准方法 。 在 ＡＳＣｓ 的活性方面 ， 关于脂肪组织的采集 ， 动力辅助吸脂方法在

分离的 ＡＳＣ ｓ 中显示出 比激光辅助吸脂和手术活检更高的增殖潜力和对衰老的抵

抗力 ［
３ ２

］
。 尽管 目 前尚无用于分离 ＡＳＣｓ 的标准化方法 ， 但通常包括胶原酶的消化

以得到血管基质组分 （ ＳｔｒｏｍａｌＶａｓｃｕｌａｒＦｒａｃｔｉｏｎ ， ＳＶＦ ） ， 以及 ＮＨＵＣ １ 处理以去

除红细胞 。 科学家们尝试了很多不同方法以求获得更适合临床应用 的 ＡＳＣｓ ， 例

如非酶法和使用低渗 ＮａＣ ｌ 代替 ＮＨ４Ｃ １ 。 然而 ， 它们尚未显示出 明显的优势 ［
３ ３

’

３４
］
。

最常见的培养方法是将 ＡＳＣ ｓ 接种到培养瓶中 ， 并在 ３７

°

Ｃ 、 ５ ％ Ｃ０２ 的生长

培养基中培养 ， 该培养基包含 １ ０％胎牛血清 ， １ ％青霉素和链霉素以及 ｌｍｇ 谷氨

酰胺 。 最近的结果表明 ， 相比其他类型的间充质干细胞 ， ＡＳＣｓ 可以在培养物中

扩增近 ７０ 倍 。 近来有研宄表明在临床条件下存储冷冻保存 ７ 至 １ ２ 年 ， 同
一

位患

者的 ＡＳＣｓ 细胞产量和细胞亚群组成没有显著差异 ， 未发现培养的 ＡＳＣ ｓ 的增殖

速率变化 ， 并且来 自所有患者的扩增细胞能够进行三谱系分化 ［
３ ５

］

， 这些程序可以

完成干细胞的储存 ， 避免供体变量 ， 例如健康状况和年龄造成的差异 。 通过收集

建立干细胞档案库 ， 避免了供体变量 ， 例如收集时的健康状况和年龄造成的差异 。

３ ３



４ ．脂肪干细胞的分化调控

脂肪干细胞的分化调控受多方面的影响 。 干细胞通过对称和不对称分裂进行

增殖 ， 前者多发生于发育过程或受伤害后的增殖过程中 ， 而后者在使干细胞维持

自身特性 （ 自我更新 ） 的同时也能产生分化的后代细胞 ， 是其维持合适的干细胞

数的
一

种方式 。 不对称细胞分裂在干细胞调控过程中发挥重要作用 。 研宄表明不

同物种 ， 不同组织间的干细胞不对称分裂机制不尽相同甚至完全不同 ， 但可能有

一

些共同的调控过程 ， 但仍未阐 明 。 在脂肪干细胞的分化中也是如此 ， 概括起来

主要有如下几种 ： ①细胞分裂时决定细胞命运的决定因子不对称分布于子细胞

中 ； ②细胞极性因子不对称分布或受外源信号调控导致中心粒和纺锤体的不对称

分布 ； ③干细胞巢通过信号传导和直接与干细胞相互作用调控其分裂面和胞内信

号不均分布导致干细胞的不对称分裂 ； ④ＤＮＡ 链在子细胞和母细胞中的不对称

分配 ； ⑤染色体的表观遗传修饰 ， 折叠形成二级结构等各种原因 ， 共同导致分化

调控机制的差异 。

５ ．脂肪干细胞的分化

５ ． １ 脂肪干细胞的成脂分化

５ ． １ ． １ 脂肪干细胞成脂分化的条件

考虑到 ＡＳＣｓ 的起源 ， 当在成脂培养基 （含有 ： ｒｈ－胰岛素 、 Ｌ－谷氨酰胺、

ＭＣＧＳ 、 地塞米松 、
卩引噪美辛 、 ３

－异丁－

１
－甲基黄嘌呤 、 青霉素／链霉素 ） 中生长

时 ， ＡＳＣ ｓ 就会表达不同的脂肪细胞基因 ， 包括瘦素 、 脂蛋 白脂肪酶 、 过氧化物

酶体增殖物激活的受体ｙ２（ ＰＰＡＲ２ ） 、 Ｇｌｕｔ４ ， 并发育出富含脂质的细胞内液泡 。

此外 ， 即使在体内植入干细胞后 ， 这些细胞在体内 向脂肪细胞谱系细胞分化的能

力也得以保持 。

５ ． １ ．２ 脂肪干细胞成脂分化的影响因素

脂肪干细胞的成脂分化主要受过氧化物酶体增殖物激活受体 （ｐｅｒｏｘ ｉｓｏｍｅ

ｐｒｏｌ ｉｆｅｒａｔｏｒ
－

ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
，
ＰＰＡＲ

）调节 ， ＰＰＡＲ 是调节 目 标基因表达的核 内受体

转录因子超家族成员 ， １ ９９０ 年 Ｉｓｓｅｍａｎｎ 等首先发现了这种能被
一

类脂肪酸样化

合物过氧化物酶体增殖剂 （ｐｅｒｏｘ
ｉｓｏｍｅ

ｐｒｏｌ ｉｆｅｒａｔｏｒｓ
，
ＰＰ

） 激活 ， 而被命名为 ＰＰ 激

活受体 （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏ ｌ ｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ
，
ＰＰＡＲ

）

［
３ ６

］

。 根据结构的不同 ，

ＰＰＡＲ 可分为ａ 、
ｐ（
或Ｓ

）和Ｙ三种类型 ， 其中 ＰＰＡＲ
ｙ
主要表达于脂肪组织及免疫系

３ ４



统 ， 与脂肪细胞分化、 机体免疫及胰岛素抵抗关系密切 【
３７

’

３ ８
］

， 是抗糖尿病噻唑

烷二酮药物 （ ＴＺＤ ） 的细胞靶标 。 对于脂肪干细胞成脂而言 ， ＰＰＡＲＹ是必需的 ［
３ ９

】

，

且影响巨大 ［
４Ｇ

］

。 ＰＰＡＲＹ对成熟脂肪细胞的主要功能也很重要 ， 包括脂质代谢 ， 脂

？

肪因子分泌和胰岛素敏感性 ［
４ １

］

。 许多动物模型和 自 然发生的人类突变都证明

ＰＰＡＲ
ｙ在体内脂肪细胞的发育和功能中也起着至关重要的作用 ［

４２
］

。

脂肪干细胞分化为脂肪的过程由复杂的信号转导网络控制 ， 包括 Ｄｅｌｔａ 样蛋

白 １ ／前脂肪细胞因子 １ ， Ｗｎｔ ， 胰岛素 ， ＩＧＦ－

１ 信号转导 以及许多其他途径 ， 这

些途径最终会激活或抑制
一

系列成脂转录因子 。

５ ． １ ．３ 脂肪干细胞成脂分化的调控机制

近年来随着研宄的深入 ， 对脂肪干细胞成脂分化调控机制有了更多的认识 ：

无赖氨酸激酶 （ＷＮＫ ） 是由 四个人类基因 ＷＮＫ １ ， ＷＮＫ２ ，ＷＮＫ３ 和 ＷＮＫ４

组成的丝氨酸／苏氨酸激酶家族。 ＷＮＫ４ 在小 鼠脂肪组织中表达 ， 在脂肪细胞分

化的早期表达明显增加 。ＷＮＫ４表达先于关键转录因子 ＰＰＡＲｙ和 Ｃ／ＥＢＰ ｔｘ的表达。

ＷＮＫ４－

ｓ ｉＫＮＡ 转染的人间充质干细胞显示 ＰＰＡＲｙ和 Ｃ／ＥＢＰａ的表达减少 ， 表现为

脂肪细胞的脂质堆积 。 ＷＮＫ４ 蛋 白影响 Ｃ ／ＥＢＰ
Ｐ的 ＤＮＡ 结合能力 ， 从而降低

ＰＰＡＲ
ｙ的表达 ， 表明 ＷＮＫ４ 可能是促脂肪因子 。

［
４３

］

激酶 Ｓ６Ｋ １ 是哺乳动物雷帕霉素耙蛋 白
（
ｍａｍｍａｌ ｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａ

－

ｐａｍｙｃｉｎ ，

ｍＴＯＲ
）信号转导途径的关键下游效应子 ， 在许多关键的分解代谢反应包括蛋 白

质 、 核苷酸和脂质合成中起重要作用 ， 这些反应会导致肥胖 ， 其中至关重要的是

控制将间充质干细胞定型为脂肪细胞谱系所需的转录程序 。 脂肪细胞谱系显示成

脂刺激物触发 Ｓ６Ｋ １ 的核易位 ， 这会阻断 Ｗｎｔ 基因 的表达 ， 从而诱导 ＰＰＡＲ
Ｐ和

Ｃ／ＥＢＰａ的上调并驱动成脂增加 。
［
４４

］

Ｋｌｏｔｈｏ 最初是作为衰老抑制基因发现的 。 ＲＴ－ＰＣＲ 和蛋 白质 印迹分析表明 ，

Ｋｌｏｔｈｏ 在小 鼠 ＡＳＣ ｓ 中表达 。 Ｋｌｏｔｈｏ 基因突变显着降低了小 鼠 ＡＳＣ ｓ 的增殖和多

能转录因子 （
包括 Ｎａｎｏｇ ， Ｓｏｘ－２ 和 Ｏｃｔ

－４
）的表达。 Ｋｌｏｔｈｏ 敲除会降低 ＡＳＣ ｓ 増殖 ，

多能转录因子水平和成脂分化 。 Ｋｌｏｔｈｏ 还调节 ＡＳＣ ｓ 向其他细胞谱系 （成骨细胞 ，

成肌纤维细胞）的分化 ， 成脂诱导后 ，Ｋｌｏｔｈｏ 的过表达显着増加 了ＡＳＣ ｓ 中 ＰＰＡＲ－

ｙ

的表达和脂质 形成 。 Ｋｌｏｔｈｏ 的过表达抑制 了ＴＧＦｐ ｉ 及其下游信号传导介质

３ ５



Ｓｍａｄ２／３ 的表达 。 这项研宄证明 了Ｋｌｏｔｈｏ 可能通过抑制 ＴＧＦｐ ｌ 和激活 ＰＰＡＲｙ来

调节 ＡＳＣ ｓ 中的成脂分化 。
间

己知雌激素 （ ＥＲ ） 在干细胞分化中起关键作用 ， 考虑干细胞对激素的反应 。

ＥＲａ在改善 ＡＳＣ ｓ 增殖和迁移方面更有效 。 与 ＥＲａ相反 ， ＥＲＰ在抑制 ＡＳＣ ｓ 介导
’

的棕色组织脂肪形成中起着重要作用 。 这些结果与 ＵＣＰ－

１ ，ＰＧＣ －

ｌ ａ和 ＰＰＡＲ－

Ｙ

的 ｉｎＲＮＡ 表达降低有关 。所以 ， ＥＲａ在促进 ＡＳＣｓ 增殖和迁移中起更关键的作用 ，

ＥＲｐ在抑制 由 ＵＣＰ－

１ ， ＰＧＣ －

ｌ ａ和 ＰＰＡＲ－

ｙ表达降低介导的 ＡＳＣｓ 棕色脂肪组织分

化中更有效 。
［
４６

］

位于人类 ｌ ｌ ｑ ｌ ２ －

１ ３ 染色体上的 ＡＨＮＡＫ 编码约 ７００ －ｋＤａ 的蛋 白质 ， 调节几

种信号转导途径 ， 在 ＡＨＮＡＫ－ＫＯ 小 鼠 中 ， ＡＳＣ ｓ 的脂肪生成受到抑制 ， 脂肪细

胞分化的关键调控因子下调 。
ｔ
４７

］

Ｂｃ ｌ６ 是早期脂肪分化的转录调节因子 ， 锌指蛋 白 Ｂ ６
（
Ｂ ｃ ｌ６

）在间充质干细胞的

早期脂肪形成中起作用 。 Ｂｃ ｌ６ 在脂肪与非脂肪成纤维细胞广泛存在 ， 并在脂肪

形成的早期阶段表达上调 。 Ｂｃ ｌ６ 在体外和离体中均是脂肪摄取和分化的关键调

节剂 。 Ｂｃ ｌ６ 的敲除极大地抑制 了成脂潜能 ， 而 Ｂｄ６ 的过表达增强 了成脂分化 。

Ｂｃ ｌ６ 激活了信号转导子和转录激活子 １ ， 后者被确定为脂肪形成的必需因子 。
［
４８

］

程序性细胞死亡 ４ 基因 （
Ｐｄｃｄ４

）
己被证明与肥胖有关 ， 小 鼠中 Ｐｄｃｄ４ 缺乏症

导致 ＡＳＣ ｓ 增强 ， Ｐｄｃｄ４ 的耗竭促进了ＡＳＣ ｓ 向米色脂肪细胞的转分化 。 在 白色

成脂分化过程中 ， 在缺乏 Ｐｄｃｄ４ 的 ＡＳＣｓ 中检测到脂质含量和 白色脂肪细胞标志

物 （包括 Ｃ／ＥＢＰａ ， ＰＰＡＲ－

ｙ ， 脂联素和ａＰ２ ） 的表达水平降低 ， 被典型的米色脂

肪细胞特征得脂肪细胞 （包括小 、 多眼脂质滴和 ＵＣＰ １ ）取代表达 。 Ｐｄｃｄ４ 对 ＡＳＣｓ

分化产生不利的影响 。
［
４９

］

成肌调节因子 （ＭｙｏＤ ） 的过表达增强了猪脂肪细胞的分化并上调 了ＰＰＡＲｙ

的表达 ， 而针对 ＭｙｏＤ 的小干扰 ＲＮＡ 则减弱 了猪脂肪细胞的分化并抑制 了

ＰＰＡＲ
ｙ的表达 ＾ＰＰＡＲｙ启动子区域中 ￣４ １ ２ 至－３９６ 和－

１ ５ ５ 至－

１ ５０ 的 ＭｙｏＤ 结合位

点 ， 无论在体外或体内 ， 这两个区域都是ＭｙｏＤ 结合位点 ，表明 ＭｙｏＤ 与猪 ＰＰＡＲｙ

启动子直接相互作用 。 ＭｙｏＤ 上调 ＰＰＡＲＹ表达并促进猪脂肪细胞分化 。
［
５ Ｑ

］

Ｄ ｉｓａｂ ｌｅｄ－２（Ｄａｂ２ ） 是
一

种广泛表达的网格蛋 白结合性内吞衔接蛋 白 ， Ｄａｂ２

通过调节 网 格蛋 白 包被 的囊泡相关 的 Ｇｒｂ２／Ｓｏｓ ｌ 复合物 的分解来调节 内 体

３ ６



Ｒａｓ／ＭＡＰＫ 活性 。 Ｄａｂ２ 通过调节 ＭＡＰＫ（
Ｅｒｋ ｌ ／２

）活性促进脂肪形成分化 ， 通过磷

酸化抑制 ＰＰＡＲＹ从而影响脂肪形成 ＰＰＡＲ
ｙ

。
ｆ
５ １

ｌ

分化抑制剂 （ ＥＩＤ １ ） 能让脂肪间充质干细胞诱导分化为米色脂肪细胞 。 转

染 ＥＩＤ １ 后 ＡＳＣ ｓ 减少 了甘油三酸酯的积累 ， 同时增加 了产热蛋 白 ， 例如 ＰＧＣ ｌ ｃｔ ，

ＴＦＡＭ和线粒体ＵＣＰ １ 。
［
５２

］

ＭＯＳＰＤ １ 是脂肪干细胞分化中 的关键因子 。 Ｍ０ＳＰＤ １ 敲除的胚胎干细胞在

分化为包括成骨细胞 ， 脂肪细胞和造血祖细胞在 内 的许多细胞谱系方面的能力不

足 。 无 ＭＯＳＰＤ １ 的细胞的 自我更新能力是正常的 ， 并且它们在早期胚层或上皮

到间充质转化中均未显示明显缺陷 ， 表但是生长速度明显受损 ， 说明 Ｍ０ＳＰＤ １

在 ＡＳＣ ｓ 增殖中起作用 。
［
５３

］

ｍｉＲ－

１ ４８ａ 通过抑制其靶基因 Ｗｎｔ ｌ（

—

种脂肪生成的 内源性抑制剂 ） 起到作

用 。 ｍｉＲ－

１ ４８ａ 的异位表达可加速分化并恢复部分 Ｗｎｔ ｌ 介导的脂肪形成能力 。 它

作用 ｃＡＭＰ 反应元件结合蛋 白调节的 ｍ ｉＲＮＡ ， 通过抑制 Ｗｎｔ ｌ 的作用 ， 从而促

进脂肪细胞的分化 。
［
５４

１

Ｐｅｒｉ ｌ ｉｐｉｎ ｌ（ Ｐ ｌ ｉｎ ｌ ） 位于脂质液滴的表面 ， 以调节甘油三酸酯在脂肪细胞中 的

存储和水解 。 Ｐ ｌ ｉｎ ｌ 缺陷导致小 鼠脂肪减少和人部分脂肪营养不 良 。 Ｐ ｌ ｉｎ ｌ 在脂肪

细胞分化中起着重要作用 。
［
５５

］

锌指蛋 白 （ ＺＮＦ ）４２３ 和 ５２ １ 是早期脂肪形成的重要调节剂 。ＺＮＦ４２３ 是 ＢＭＰ４

调节的激活因子 。 骨形态发生蛋 白 ４（ＢＭＰ４ ） 对于间充质祖细胞进入成脂谱系

至关重要 。 沉默 ＺＮＦ ５２ １ 可增加 ＢＭＰ４ 以及脂肪形成标记和 ＰＰＡＲｙ转录激活因

子 ＺＮＦ４２３ 的核输入 ， 从而增加脂肪形成 。
［
５ ６

］

ＶＳＴＭ２Ａ 作为
一

种 由前体脂肪细胞表达和分泌的蛋 白质 ， ＶＳＴＭ２Ａ 的过度

表达可诱导脂肪生成 ， 而其耗竭则会阻止脂肪生成的过程 。 ＶＳＴＭ２Ａ 至少部分

通过调节 ＢＭＰ 信号和 ＰＰＡＲＹ
２ 活化来控制前体脂肪细胞 。

长非编码 ＲＮＡ 是非蛋 白 质编码 的转录物 ， 敲除脂肪干细胞 中 ＩｎｃＲＮＡ

Ｈ０ＸＡ １ １
－ＡＳ １ 可以在体外抑制脂肪干细胞的脂肪生成 ， 从而抑制与脂肪形成有

关的基因转录 ， 例如 ＣＥＢＰ－ａ ， ＤＧＡＴ２ ， Ｃ ＩＤＥＣ 和周脂素 。 同时造成脂肪干细

胞中脂质 的堆积减少 。
［
５ ８

］

３ ７



作为ｍｉＲＮＡｍｉＲ－２６家族中 的ｍ ｉＲ－２６ａ
－

ｌ ，ｍ ｉＲ－２６ａ－２和ｍ ｉＲ－２６ｂ是脂肪祖

细胞分化和脂肪组织重量的主要调节剂的作用 。 ｍｉＲ－２６ 作为脂肪祖细胞分化的

抑制剂的 自主功能 ， 通过抑制 Ｆｂｘｌ ｌ ９（

—

种 ｍ ｉＲ－２６ 靶标 ） 的表达来阻止脂肪形

成 ， Ｆｂｘ ｌ ｌ ９ 靶标在编码 ＳＣＦ 型 Ｅ３ 泛素连接酶复合物的脂肪细胞 。
［
５９

］

Ａｋｔ
－ｍＴＯＲ 通路是脂肪形成的正调节剂 ，

ＤＩＲＡＳ３ 通过抑制 ＡＳＣ ｓ 中 ｍＴＯＲ

信号的 Ａｋｔ 机制靶标 ， 来负调控脂肪形成 。 ＡＳＣ ｓ 中 ＤＩＲＡＳ ３ 的沉默以及随后

Ａｋｔ
－ｍＴＯＲ 的过度活化会驱动脂肪形成和早衰 。 已分化的 ＡＳＣｓ 和成熟的脂肪细

胞可能出现细胞衰老 。
Ｗ

胰岛素样生长因子结合蛋 白 ２（ ＩＧＦＢＰ２ ） 通过激活 ＪＮＫ 或 Ａｋｔ 信号转导促

进 ＡＳＣｓ 的成脂分化 。 ＩＧＦＢＰ２ 的表达受到 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 通路的正调控 ， ＩＧＦＢＰ２ 的

过表达通过激活 ＪＮＫ 和 Ａｋｔ 信号通路 ， 激活 ＣＲＥＢ 增加 ＰＰＡＲＹ２ 的表达 。

ＴＥＮＭ２ 属于 Ｔｅｎｅｕｒｉｎｓ 家族 ， 是
一

种大型 ＩＩ 型细胞表面蛋 白 ， 具有单个跨

膜结构域 ， 使用 ｓ ｉＲＮＡ 靶向敲除前脂肪细胞中 的 ＴＥＮＭ２ ，ＴＥＮＭ２ 敲除的脂肪

细胞会导致线粒体呼吸增加 。 表明人脂肪细胞中 ＴＥＮＭ２ 缺乏导致成脂分化中脂

肪前体细胞向褐色脂肪细胞分化 ｔ
６２

＞

。

５ ．２ 脂肪干细胞的成骨分化

Ｓ ．２ ． １ 脂肪千细胞成骨分化的条件

ＡＳＣ ｓ 的成骨分化可通过在生长培养基中使用诱导成骨因子 （例如地塞米松 、

抗坏血酸／抗坏血酸 ２－憐酸酯和－甘油磷酸酯 、 维生素 Ｄ３ 、 转化生长因子和骨形

态发生蛋 白 ） 来实现 。 ＡＳＣ ｓ 表达早期成骨标记 （碱性磷酸酶和 ＢＭＰＩＩ ） ， 后来

表达成骨标记 （骨钙蛋 白 ， 成骨转录因子 Ｒｕｎｘ２ ， 骨连接素 ， 骨桥蛋白 ， 骨形态

发生蛋 白 ２ 和 Ｏｓｔｅｒｉｘ ） 。

５ ．２ ．２ 脂肪干细胞成骨分化的调控

骨骼干细胞表达瘦素受体 （
ＬｅｐＲ）

。 瘦素通过激活骨髓基质细胞中 Ｊａｋ２／Ｓ ｔａｔ３

信号传导来增加脂肪生成并减少成骨作用 。 在骨髓基质细胞中删除了ＬｅｐＲ ， 基

因敲除后小 鼠的四肢骨骼显示出增加的成骨作用 、 减少的脂肪形成和加速的骨折
̄

愈合 。 瘦素／ＬｅｐＲ 信号传导通过饮食中的脂肪和肥胖调节骨髓间充质基质细胞的

脂肪形成和成骨作用 。
ｆ
６３

］

３ ８



Ｓ －亚硝基谷胱甘肽还原酶依赖性的 ＰＰＡＲ
ｙ修饰改变了脂肪细胞和成骨细胞

分化之间的平衡 ， 并调解其谱系分化 。 在缺乏 Ｓ－亚硝基谷胱甘肽还原酶的 ＭＳＣ

中 ， ＰＰＡＲｙ的 Ｓ －亚硝基化水平升高 ， 从而减弱 了与下游 目 标脂肪酸结合蛋 白 ４

（ ＦＡＢＰ４ ） 的结合 ， ＰＰＡＲ
ｙ的 Ｃｙｓ ｌ ３９ 为 Ｓ －亚硝基化位点 ， 并证明 ＰＰＡＲｙ的 Ｓ －

亚硝基化抑制 了其转录活性 ， 表明 ＮＯ 介导的 Ｓ －亚硝基化对 ＰＰＡＲ
ｙ转录活性的

反馈调节 。
問

５ ．３ 软骨 ＡＳＣ ｓ 的软骨分化

可 以通过使用特定选择的诱导剂分子来实现 ， 例如 ： 转化生长因子 １ 和 ３

（ ＴＧＦ －

１ ， ＴＧＦ－

３ ） ， 骨形态发生蛋 白 ４ （ＢＭＰ４ ） ， 碱性成纤维细胞生长因子 （ｂＦＧＦ ） 。

这些因素补充到 ＡＳＣｓ 的生长培养基中 ， 可以单独使用或结合使用 。 然而 ， 用作

软骨形成诱导剂的其他分化方案是抗坏血酸－２－磷酸酯 ， ＴＧＦ－

１ 和胰岛素 。 高浓

度的糖胺聚糖 （ ＧＡＧ ） 的存在和硫酸盐 ＧＡＧ 的存在证明 了软骨形成的分化 ［
６５

’

６６
］

。

５ ．４ 脂肪干细胞的其他分化

ＡＳＣ ｓ 还具有分化成非间充质细胞谱系的能力 ， 例如成肌神经元、 内皮细胞

和骨骼肌发生分化 。 在成肌培养基 （对照培养基 （Ｄｕｌｂｅｃｃｏ 改 良的 Ｅａｇ ｌｅ 培养基 ，

１ ０％胎牛血清 ， １ ％抗生素／抗真菌药 ） ， 补充 ５ ％马血清和 ５０ｍ 氢化可的松 ） 中

培养 ６ 周后 ， 观察到了肌成纤维细胞分化 ， 出现了如肌肉特异性转录因子 ＭｙｏＤ ｌ

和肌球蛋 白重链的表达 ， 这导致细胞形态学改变 ， 这些细胞变得多核化 ， 并具有

在培养两周后出现的肌原纤维结构 。 将 ＡＳＣ ｓ 移植到了受伤的兔子肌肉中 ， 肌肉

重量增加 ， 肌纤维横截面积与收缩力
一

起恢复 。

最近有研究通过转化生长因子ｐ
ｉ 和骨形态发生蛋 白 ４ 处理将脂肪间充质干

细胞分化为平滑肌细胞 ［
６７

］

。 而且 ＡＳＣ ｓ 在体外还有分化为心肌细胞的能力 ， 关

于 ＡＳＣ ｓ 在体内再生受损心肌的能力的进
一

步研究也在进行中 。

此外 ， 另
一

进
一

步的研究发现ＡＳＣ ｓ还有分化为特巨核细胞和血小板的能力 ，

血小板输注被广泛用于恶性肿瘤、 化疗 、 免疫引起的严重血小板减少症患者疾病 。

血小板输注的患者 日益增加 ， 但是血小板输注依赖于捐助者 。 这项发现有望解决

血小板的人工制备问题 ， 解决血小板短期现状 １
６９

］

。 但是现阶段转化效率低 ， 有待

继续研究 。

３ ９



ＡＳＣ ｓ 还可以通过神经营养因子可以使其定向分化为神经细胞 。 通过脑源性

神经营养因子 （
ＢＤＮＦ

）和神经营养蛋 白 －

３
（
ＮＴ－

３
）

， 可 以在维持神经元存活和促进干

细胞向神经元分化方面具有优越的特性 ［
７°

］

。 由于神经系统 自我修复的能力有限 ，

＇

神经系统疾病和障碍给治疗和康复带来了挑战 。 光生物调节或低水平激光照射已

成功应用于改善 ＡＳＣｓ 的生存能力和增殖 ， 也显示出有望成为 ＡＳＣ ｓ 分化的增强

剂 ［川
。

近来发现 ， ＰＤＦＧ
－

Ｄ 预处理可增强 ＡＳＣ 的头发再生潜力 。 作者研究 了

ＰＤＧＦ －Ｄ 对 ＡＳＣ 的预处理作用 ， 以增强其体内生发的潜力 。 实验对比仅注射 ＡＳＣ

和 ＰＤＧＦ －Ｄ 处理的 ＡＳＣ 的皮下注射 ， 小 鼠在第 １ ４ 天测量了再生的头发重量 ， 发

现 ＰＤＧＦ －Ｄ 处理的 ＡＳＣ 皮下注射的头发重量显着增加 。 ＰＤＧＦ－Ｄ 在 ＡＳＣ 中高度

表达 ， 在 ＡＳＣ 中它是有效的促有丝分裂因子 。 ＰＤＧＦ－Ｄ 通过 ｍｔＲＯＳ 产生和线粒

体裂变增加 了ＡＳＣ 的増殖和迁移 。 ＰＤＧＦ－Ｄ 上调 ＡＳＣ 中 的生长因子表达并増强

其再生潜力 。 因此 ， ＰＤＧＦ－Ｄ 可用作 ＡＳＣ 刺激物 ， 应被视为在 ＡＳＣ 移植之前使

用的新型预处理剂 ［
７２

］

。

６ ．结论

综上所述 ， 着重介绍 了近年来关于 ＡＳＣ ｓ 多 向分化调控机制的进展 ， 展示了

脂肪干细胞的分化调控的研宄成果 。 总体报告描述了ＡＳＣ ｓ 的当前状况 ， 并强调

ＡＳＣ ｓ 的未来才刚刚开始 。

但是 ，

一

些关键方面仍需要讨论 ， ＡＳＣ ｓ 临床应用 的有效性仍然值得研究 。

一

个问题是由于 ＡＳＣ ｓ 的异质性 ， ＡＳＣ ｓ 的增殖和分化能力差异很大 。 这导致某

些定向分化的分化率欠佳 。 另
一

个问题 ， 在临床应用之前 ， ＡＳＣ ｓ 的分离 、 维持 、

表征和冷冻保存的标准并无统
一

标准 ， 无标准化的程序 。 还有
一

个问题是需要更

好地阐 明在移植的 ＡＳＣ ｓ 和微环境之间发生的机制 。 在这方面 ， 体外研宄脂肪干

细胞分化调控机制的研究虽然有助于明确所选定的信号是否与脂肪分化相关联 ，

但对距离临床运用还有很长的距离 ， 很多 ＡＳＣｓ 的研究数据可能难以解释 ， 因为

它们来 自很多组织和参与很多途径 ， 从而限制 了脂肪干细胞研宂的临床使用 ； 部

分研究 已经可以为临床治疗提供指导和帮助 ， 如 ＰＤＧＦ －Ｄ 预处理 ＡＳＣ 以增强其

增值能力和毛发分化能力 。

４０
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