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雄激素性脱发动物模型建立的研究进展
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摘要  雄激素性脱发（AGA）是临床最常见的脱发类型，往往会对患者的身心健康产生不利的影响。AGA 患

病年龄逐渐年轻化，且发病率逐年增加，人们对 AGA 治疗的需求也相应上升，亟须研究确定能有效治疗 AGA 的药

物。动物模型在研究治疗雄激素源性脱发中发挥着关键作用，根据具体需求选择适合的脱发模型可以达到事半功

倍的效果。本文综述了常见雄激素性脱发动物模型的建立方法，旨在为研究者选择合适的动物模型，从而加速药

物研发过程提供参考。
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Abstract

Androgenetic alopecia (AGA) is the most common type of hair loss in the clinic and often harms 
the physical and mental health of patients.  With the decreasing age of onset of AGA, the incidence 
rate increases year by year, and correspondingly, the demand for AGA treatment also rises, 
prompting research to determine effective drugs for AGA treatment.  Animal models of androgenic 
alopecia play a key role in exploring its treatment, and selecting appropriate alopecia models according 
to different needs can significantly enhance the efficiency of the research.  This paper reviews the 
commonly used methods for establishing androgenetic alopecia animal models, providing a reference 
for researchers selecting appropriate animal models and accelerating drug discovery and development.

Key Words Androgenetic Alopecia； Animals； Model

雄激素性脱发（androgenetic alopecia，AGA）既

往称为寻常性脱发（common baldness）、脂溢性脱发

（seborrhenic alopecia）或早秃（alopecia prematura），是

皮肤科常见病，多发病，也是难治疾病之一［1］。男女均

可发病，我国 21. 3% 的男性和 6. 0% 的女性受其影

响，但以 20~30岁的男性较为多见，往往表现为额区
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及两侧鬓角发际线上行及头顶毛发稀疏，而枕区较少

累及，常伴有头部皮肤油腻、脱屑、瘙痒等症状。

雄激素性脱发的发病机制复杂，过程繁琐，治

疗方法有限，缺乏理想的有效药物。由于临床上获

得该病的组织标本较困难，迄今为止，研究者们一

直重视寻找和利用合适的动物模型来研究 AGA 的

发病机制、治疗机理及检验新发药物的疗效。疾病

动物模型是辅助筛选新疗法和探究疾病机制的重

要工具，但国内外暂无公认的雄激素性脱发模型制

备方法。选择合适的、类似人类雄激素性脱发发病

机制的动物模型是探究其治疗方法、加速药物发展

的第一关键。

1 实验动物及饲养条件

1. 1　非人类灵长类动物模型   短尾猴（macaca arc⁃
toides）是最初的雄激素性脱发模型。Uno［2］在 1967
年开始研究自然性脱发，发现短尾猴青春期刚结束

时（3~5 岁）和人类一样表现出脱发的早期迹象，即

自前额开始至头顶的毛发逐渐稀疏，这与性行为成

熟相对应。其 AGA 样脱发的组织学变化与在人类

中观察到的相似，即脱发与毛囊的微小化有关，额

部头皮终毛向毳毛转变［3］。该模型主要为睾酮所激

发，前额脱发区毛囊睾酮形成量明显高于枕部未脱

发区毛囊，能够较好地模拟人临床雄激素源性脱

发。

短尾猴的与年龄相关、雄激素依赖性的秃发特

征与人类 AGA 很接近，是研究 AGA 的理想型动物

模型。此外，在黑猩猩（pan⁃troglodytes）和南美红秃

猴（cacajao rubicundus）中也会出现青春期后毛发逐

渐变得稀少现象［3］。

上述自发性脱发动物模型与人类年龄相关所

引起的脱发机制最为接近，但是脱发率低、发生脱

发时间相对缓迟，研究费用高，所有动物同时发生

脱发的概率低，影响实验效率。这些动物的数量有

限，饲育费用高、体积大，而且应用模型时的实验周

期长，缺乏实用性。

1. 2　啮齿动物雄激素性脱发模型   考虑到非人类

灵长类动物模型的体积及费用方面的局限性，为开

发 AGA 的新型疗法，人们一直寻找啮齿动物模型。

啮齿动物在遗传、生物学和行为上与人类相似，其

体形小、生长快、成熟早、繁殖力强、饲养管理方便、

易于控制、成本较低等优点非常适合作为实验动物

大批量使用，更普遍用于医学研究的模型。

1. 2. 1　 K5 ⁃ hAR 转 基 因 小 鼠　 2010 年 ，Crabtree
等［4］首次介绍了基于角蛋白 5⁃人雄激素受体（K5⁃
hAR）转基因小鼠的 AGA 小鼠模型，将高水平的二

氢睾酮暴露于该模型会导致头发再生延迟，此现象

类似于人类的 AGA，但是该小鼠模型价格昂贵，很

难在脱发相关研究中普遍使用。

1. 2. 2　B6CBAF1/J 小鼠　Matias 等［5］报道了一种

睾酮诱导的 B6CBAF1/J 小鼠脱发模型，该模型在

小鼠 12~14 周龄时通过各种途径补充雄激素使其

背部毛发出现脱落；如无外源性给予雄激素，不到

1% 的该型小鼠出现毛发自然脱落，这表明雄激素

在 B6CBAF1/J 小鼠脱毛过程中起着主要作用。该

模型经济实惠，造模过程易操作，在雄激素的介导

下，容易造模成功，因此可以在雄激素性脱发相关

实验中推广。

1. 2. 3　昆明（KM）小鼠　KM 小鼠适应能力强，繁

殖和育成率高，被广泛用于药理、毒理、微生物学等

研究。王占娣等［6］在 KM 小鼠背部皮下连续注射丙

酸睾酮，建立 AGA 模型，研究白蜡对激素水平的调

节作用。景林等［7］建立雄激素性脱发 KM 小鼠模

型，研究补气活血生发酊对其影响，得出补气活血

生发酊具有一定促进毛发生长的作用的结论。该

小鼠模型造模过程简单，是目前诸多研究者建立疾

病动物模型时常选用的小鼠之一。

1. 2. 4　大鼠　大鼠体型大小适中，繁殖快，产仔

多，易于饲养，给药方便，可以提供足够的一般实验

分析所需的血液和体液，在实验研究中应用广泛；

数量上仅次于小鼠，在实验动物中大鼠占 20% 以

上。常用于脱发研究的大鼠有 Wistar 大鼠与 SD 大

鼠，其毛发呈白色、繁殖力强、产仔数多、性周期稳

定、抗病力强是两种大鼠的共性，但是 SD 大鼠生长

发育较 Wistar 快，性格较 Wistar 大鼠稍凶猛且对雄

激素敏感。胡嘉元等［8］通过皮下注射二氢睾酮来构

建 Wistar 大鼠 AGA 模型，还通过研究发现丹参酮

治疗 AGA 的机制与调节组织和循环的激素代谢水

平及细胞因子作用相关。

1. 2. 5　仓鼠　和人类一样，在金色叙利亚仓鼠中，

雄激素可以根据身体部位对毛发生长产生刺激和

抑制作用。仓鼠侧腹的皮脂腺和毛囊是雄激素的

靶组织。Mezick 等［9］发现金色叙利亚仓鼠侧腹器官

模型在研究雄激素对毛发生长有相反作用的机制

方面具有价值。但是目前黄金仓鼠的数量越来越

少，仓鼠侧腹器官模型无法普遍应用在医学研究

中。
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1. 2. 6　C57BL/6 小鼠　C57BL/6 小鼠是一种常见

的近交品系实验鼠，其毛发为周期性生长，分为生

长期、退行期和休止期三个阶段；该小鼠皮肤颜色

的变化易于判断毛发生长周期变化，因此被广泛应

用 在 雄 激 性 脱 发 方 面 的 研 究 。 在 6~8 周 时 ，

C57BL/6 小鼠所有毛囊均由生长期进入静止期，且

生理状态下不再自发进入生长期。杨淑霞等［10］采

用该小鼠建立毛发周期动物模型时使用松香石蜡

拔毛诱导其毛发自休止期进入生长期，发现在脱毛

后的第 5~6 d 皮肤变黑色,相应地组织学改变符合

生长期、第 17~19 天皮肤呈灰色,组织学上毛囊处

于退行期改变、第 20 天后,皮肤颜色变回粉红色,组
织学呈休止期表现。以上特征有利于观察该小鼠

皮肤颜色变化、毛囊生长状态；且由于其毛发呈黑

色，可直接通过肉眼观察脱毛区毛发生长情况。此

外，C57BL/6 小鼠在易获取、成本低、实验周期短等

方面优于其他啮齿类动物模型，目前在 AGA 新型

治疗手段及发病机制的研究当中被广泛应用。

1. 3　性别及体质量   一般选择 6~8 周、15~20 g 的

小鼠，以及 6 周左右、180~220 g 的大鼠，雌雄各半

或单一性别。选择雌性动物可能是因为其相对低

含量的雄激素对实验的影响较小，制作 AGA 模型

较易［11］。因此，可根据实验需要选择动物性别及其

体质量。

1. 4　饲养条件   自由饮食、饮水，室内通风干燥，温

度（22±2） ℃，相对湿度 50%~70%，提供适当的昼

夜光变化周期（光照明暗交替为 12 h/12 h 或 14 h/
10 h）。换风次数 15~20次/h。

2 动物模型建立方法

2. 1　脱毛方法   针对雄激素性脱发的在体实验研

究中，研究人员通过脱毛诱导毛囊同时进入生长期

并保证毛囊的同步化，以便于观察实验现象和统计

结果数据。脱毛方法有激素脱毛法、拔毛法、脱毛

膏脱毛法、硫化钠诱导脱毛法和激光脱毛法等。曾

东等［12］发现可利用激光诱导细胞凋亡、破坏毛囊组

织，造成毛囊不可逆损伤，从而达到脱毛的目的。

在促毛发生长制剂的药理研究试验中，我们需要的

往往是暂时性的脱毛，故以此方法建立的模型不宜

进行后续药效学评价。其余脱毛方法试剂、作用机

理、给予部位、给予方式、在建模方面的优劣和应用

领域详见表 1。
表 1　各类脱毛方法造模情况及优缺点对比表

脱毛方法

激素脱毛

拔毛脱毛

脱毛膏脱毛

硫化钠诱导

脱毛

造模试剂

丙酸睾酮

注射液

甲睾酮［13］

松香和石蜡

（1∶1）

脱毛膏

硫化钠

造模试剂作用机理

游离睾酮（T）在 5α⁃还原酶作用下

转化为活性更高的二氢睾酮

（DHT），DHT 与雄激素受体结合

形成复合物，共同进入细胞核，抑

制毛发生长基因的表达，对真皮乳

头与毛囊细胞之间的信号传导产

生修饰作用，显著影响头发生长

期，头皮毛囊逐渐萎缩、微小化，终

毛逐渐变成毳毛，最终引起脱发［10］

将松香与石蜡 1∶1 混合加热融化至

液体状后冷却至稍高于小鼠皮温

（45 ℃），然后均匀涂抹于颈背部，

其温度有助于扩张毛囊以利于毛

发脱离，待松香石蜡冷却凝固后揭

去以去除背毛［14］

使用脱毛膏软化并毁断构成毛发

的角质蛋白分子链来造模，使毛发

脱除

利用硫化钠的化学溶解作用使实

验动物毛发角质蛋白胱氨酸中的

二硫键受到破坏且提供暂时脱毛

的作用［14］

给予部位

背部皮肤或

颈后皮下

—

背部皮肤

背部皮肤

背部皮肤

给予

方式

注射

灌胃

涂抹

涂抹

涂抹

优点

与雄激素性脱发发

病机制相似

操作简单，耗时短

操作简单，耗时较

短，无毛茬残留

操作简便，脱毛净，

成本低

缺点

该模型的脱毛具

有可逆性

与雄激素性脱发

机制无关

停留时间过长会导

致损伤皮肤或毛

囊，影响实验结果

硫化钠的刺激极

易发生皮肤烧伤,
有时可能会引起

接触性皮炎［15］

应用领域

脱发机制、药

物筛选、治疗

效果的研究

评价毛发生长

情况、毛发生

长期的研究

对后续毛发生

长无要求的实

验

毛发生长期的

研究
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2. 2　采血方法   实验动物血液标本是本研究甚至

各种科学研究的重要研究材料，采血的成败是关键

一步。目前有许多有效的方法，如用断头、眼球摘

除、腹主动脉、心脏、内眦、断尾和尾静脉穿刺采血

收集血样。采血时应遵守最大程度减少实验动物

疼痛的原则，可以在麻醉下或无麻醉下采样［16］。对

于初学者，断头采血及眼球摘除采血法易操作、时

间短，小鼠可采血约 0. 5~1. 1 mL，大鼠约 5. 0~
10. 0 mL，这适用于单次采集较多血液标本的实验。

而腹主动脉和心脏采血法虽采血量也同样较多，但

耗费时间较长、对初学者来说工作量较大。如果对

血液标本量的需求少，可选择内眦采血、尾静脉穿

刺或断尾采血法收集血样，其中断尾采血无须麻

醉，且消毒比较彻底，采集到的血液不易溶血，可多

次采血。研究者应根据实验的不同要求灵活选用

采血方法，保证满足试验样本量的同时又遵守最大

程度减少实验动物疼痛的原则。

2. 3　麻醉方式   水合氯醛和戊巴比妥钠是国内目

前较常用的，也是效果和安全性有所保证的两种麻

醉药。张南文等［17］发现手术造模的实验麻醉，小鼠

可选择 5% 水合氧醛按每 10 g 体质量 0. 1 mL 腹腔

注射。大鼠选择 7% 浓度的水合氧醛，按 5 mL/kg
腹腔注射为宜［18］。水合氯醛易获得且使用方便，但

其属于非管制药物且有诸多不良反应，目前将其作

为麻醉药物存在争议。研究指出，在实验动物中，

应用水合氯醛有致癌、引起溶血和出现血尿的作

用，且对肝脏和肾脏等器官有严重损伤、对心肺系

统抑制明显、镇痛效果非常微弱［19］。鉴于其严重的

副作用，美国兽医协会指出水合氯醛不是合适的安

乐死药物，此时可选择戊巴比妥钠（大鼠 3%，小鼠

0. 3%）或其他麻醉剂［20］。由于啮齿类动物代谢速

率快，禁食时间应该尽可能缩短，在任何时候都不

应该禁水。

3 成模周期

目前尚无公认的成模周期时间。孙位军等［11］

对不同病理模型所使用动物种别、造模剂量、造模

时间进行统计归纳后发现，不同的实验造模时间的

差异很大，给药时间从 21~60 d 不等。在造模过程

中由于造模时间过长，动物的病变可逐渐恢复正

常，致使造模效率低、风险大，故应规范和统一造模

时间。

4 造模成功判断标准

目前国内外尚未出现公认的严格的雄激素性

脱发模型成功建立的判定标准，许多相关 AGA 机

制及治疗的实验从肉眼观察、组织病理学以及血清

学相关指标方面与空白组对比进行判定。谭素

芳［21］选 择 在 SD 大 鼠 观 察 区 皮 肤 皮 下 多 点 注 射

5 mg/（kg⋅d）剂量的丙酸睾酮，持续 35 d，从肉眼观

察、病理学结果及血清指标等方面判断造模成功；

3 周后，颈背部观察区毛发颜色变灰暗，失去光泽，

于 4 周后逐渐出现毛发脱落、稀疏现象，尚存的毛发

变得纤细、质脆，毛发易油腻；实验观察区取组织做

HE 染色观察毛囊总数量，模型组的毛囊密度明显

减少、皮脂腺增多，部分腺体肥大；局部皮肤组织睾

酮及二氢睾酮浓度较空白组高，结合以上变化视为

AGA 脱发模型成功建立。李琳琳［22］以同样的方法

建立 C57BL/6 小鼠模型，发现 6 d 后 DHT 诱导的实

验小鼠毛囊数量、真皮厚度小于其他组的小鼠；17 d
后终毛/毳毛比值明显下降，且实验过程中皮肤颜

色变化提示 DHT 诱导的实验小鼠延迟进入生长

期，生长期缩短，提前进入休止期，表示这可能成为

一种简单、可使用的 AGA 动物模型。

5 总结及展望

雄激素性脱发是多种机制联合作用的复杂疾

病，尽管针对 AGA 的药物研究很多，但目前只有非

雄那胺和米诺地尔是美国食品药品监督管理局

（FDA）的推荐用药，且由于其疗程长、副作用多、停

药后复发等问题，患者依从性较差。AGA 的治疗相

关问题仍困扰着患者和皮肤科医生，故发现更加有

效，安全的药物显得尤为重要。疾病动物模型是辅

助筛选新疗法和探究疾病机制的重要工具，由于造

模方法不一致，成模效果也不同，理想的模型应具

备疾病的发病发生发展过程，目前国内外无公认的

脱发模型制备方法。

短尾猴一直是 AGA 的标准模型，因为它们具

有雄激素性依赖性秃顶特征，在许多方面与人类

AGA 相似［3］。然而非人类灵长类的动物数量少、成

本高且风险大，因此多年来使用此类动物进行的研

究越来越少。假设需要观察毛囊周期的变化，最优

选择雄性 C57BL/6 做实验；若无需观察毛囊周期，

且实验时间和经济充足的条件下 ，则可选择除

C57BL/6 外其他啮齿类动物。寻找合适的脱毛方

法，同样也是建立 AGA 模型研究的重点，在实际实
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验过程中需根据实验需要选择相应的造模方法。

性激素性脱发最贴近人类 AGA 发病机制；脱毛膏

脱毛操作简单，耗时短，但是对部分毛囊有永久性

损伤，对于没有足够时间建模的实验来说，这是一

种方便的方法。若实验周期较长，则宜选择脱毛效

果维持较长时间的松香/石蜡法。目前多采用拔毛

脱毛法，并皮下多点注射 DHT 的方式进行模型诱

导，较好地模拟雄激素性脱发发病机理的同时通过

小鼠背部皮肤变化可评估毛发生长情况及生长周

期，是目前药物评价使用最广泛的模型。

研究者选择动物、脱毛方法及造模指标时，应

权衡利弊，考虑模型可获得性、伦理和经济方面的

问题，尽可能使得实验方案细密，接近人雄激素性

脱发机制，以期为临床提供严谨的科研依据，推动

新型药物的发展。
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