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前列腺素与脱发的相关性研究及治疗进展
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[摘要]脱发是临床常见疾病，包括雄激素性脱发（Androgenetic Alopecia，AGA）、斑秃、休止期脱发等。不同类型脱发的

发病机制不同，关于前列腺素（Prostaglandins，PGs）与脱发的相关性研究早有报道且逐年增多，作用机制可能与PGs合成

酶及不同类型PGs在毛囊周期和毛发生长中发挥不同作用相关，包括COX-2、PGD2、PGE2、PGF2α等。同时，PGs及其类似物治

疗脱发已有许多研究报道，如盐酸西替利嗪、盐酸左西替利嗪、拉坦前列素、比马前列素等。因此，本文主要围绕PGs在脱

发过程中的作用机制，以及PGs在治疗脱发方面开展的药物研究进行概述。
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Prostaglandins in Alopecia: Mechanisms and Therapeutics
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Abstract: Hair loss is a common clinical disease, including AGA, alopecia areata, and telogen effl  uvium. Distinct pathogenic 
mechanisms underlie various forms of alopecia. The researches on PGs and hair loss have been reported and increased each 
year. The mechanistic interplay likely involves differential regulatory roles of PGs synthases and specific PGs subtypes—
including COX-2, PGD2, PGE2, and PGF2α—during hair cycle modulation and follicular morphogenesis. Concurrently, 
therapeutic applications of PGs analogs have garnered signifi cant research attention, exemplifi ed by pharmacological agents 
such as cetirizine hydrochloride, levocetirizine hydrochloride, latanoprost, and bimatoprost. This article mainly focuses on the 
mechanism of PGs concerning hair loss, as well as drug researches carried out by PGs in the treatment of hair loss. 
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常见脱发疾病包括AGA、斑秃、休止期脱发等，多数

脱发疾病都与毛囊周期循环异常有关[1]。其中发病率最高

的AGA以前额和头顶的毛囊微型化与毛发进行性减少为主要

表现，而生长期缩短、毛囊缩小是源于毛囊提前进入退行

期，以及延迟从休止期转换至生长期[2]。毛囊的周期转换

是一个复杂的过程，从生长期到休止期的有组织转变过程

是对多种分子信号的响应[3]。目前，许多研究发现PGs与毛

发生长关系密切，PGs衍生物在治疗脱发方面取得了确切疗

效。一项关于PGs类似物治疗脱发的系统回顾和荟萃分析显

示，局部应用PGs类似物可显著改善毛发长度和密度，其

疗效和安全性优于安慰剂[4]。因此，本文基于两者的相关

性，探讨PGs在脱发中的作用机制及研究进展。

1  前列腺素的生物合成

花生四烯酸经过环氧酶（Cyclooxygenase, COX）催化

后生成PGG2、PGH2，随后在PGs合成酶的作用下生成内源性

配体前列腺素PGD、PGE、PGF、TXA2等。PGs广泛存在于人体

各种组织内，可以作为变态反应性接触性皮炎和免疫反应

的潜在介质，参与皮肤的炎症过程[5]。COX是PGs及其他类

PGs物质的关键合成酶，COX-1介导基础水平PGE2合成，参与

维持各种生理功能平衡[6]，COX-2介导炎症性PGE2合成，参

与肿瘤细胞转化、生长、凋亡及免疫反应调节等过程[7]。

2  前列腺素与毛发的关系

毛囊中存在所有PGs受体，大部分受体广泛表达于培

养细胞和整个毛囊中[1]。研究发现COX-2可以通过介导PGs合

成参与毛囊的生物学过程，人毛囊表达mPGES-1、mPGES-2及

cPGES，它们催化PGH2、PGG2转化为PGE2、PGF2α等，且PGE2、

PGF2α合成与转化的主要场所为毛乳头上皮[8]。Chovarda等[9]分

别对AGA患者和健康人群进行头皮活检，发现AGA患者的秃

发区PGD2、PGI2水平高于未秃发区，PGE2和PGF2α水平则低

于未秃发区，并且这种失调随着AGA的进展而逐渐加重。研

究表明PGE2和PGF2α能够促进毛发生长[1，10]，而PGD2会抑制

毛发生长[11]。研究还证实增加PGE2、PGF2α或抑制PGD2能够

明显促进毛发生长[12]。PGs可能参与毛囊分化与毛发生长过

程，调控毛囊生长周期[13]。见图1。

3  前列腺素对毛发生长的调控作用及相关药物研究

3.1 COX：研究发现COX-2转基因小鼠表现出毛发失调的

特征，过表达COX-2的转基因小鼠出现了脱发、毛囊密度

降低、皮脂腺增生等表现，加速了毛囊的退行期和异常

状态，用COX-2抑制剂治疗后头发恢复生长[14-15]。实验

表明白芨多糖能改善AGA小鼠的毛发生长周期和毛囊形

态，增加毛发长度，减轻炎症和氧化应激，降低双氢睾酮

（Dihydrotestosterone，DHT）含量以及调节雄激素受体

（Androgen receptor，AR）活性。网络药理学研究显示白

芨多糖可能通过COX-2调节NF-κB信号通路和氧化应激从而

影响AGA进展，白芨多糖抑制COX-2的表达，COX-2过表达会

拮抗白芨多糖，进而抑制PGE2和NF-κB信号通路，改善氧化

应激和细胞衰老，减慢AGA进程，促进毛发生长[16]。另外，

研究人员发现某种植物籽油具有抗皮肤衰老和促进毛发生

长的作用，结果显示其可以选择性抑制COX-2[17]。

3.2 PGD2：Nieves等[18]发现AGA男性秃发区的PTGDS、PGD2

的mRNA、蛋白水平较未秃发区升高，研究小鼠毛囊周期

发现PTGDS和PGD2的过表达是毛发提前进入退行期的诱

因。PGD2可能是AGA的重要诱因，且在AR表达中起到关键

作用。Jeong等[19]发现PGD2通过受体DP2调控AR相关因子

（TGF-β1、Creb、LEF1、IGF-1）和AKT信号（GSK3β、

Creb）在人毛乳头细胞中的表达，PGD2可能介导AKT/GSK3β

参与AR表达。Kang等[11]还发现降低DP2受体表达能减少PGD2-

DP2轴对毛发生长的抑制作用。其次，PGD2-GPR44途径可能

是脱发的潜在靶点。Nieves等[18]发现PGD2通过GPR44受体抑

制小鼠毛发生长。Nelson等[20]也发现PGD2介导GPR44抑制创

伤后毛囊再生，抑制PGD2产生或GPR44信号传导能促进皮肤

再生。AGA还可能与PGD2的代谢产物15d-PGJ2相关。研究发

现PGD2通过15d-PGJ2介导ROS进而诱导毛囊角质形成细胞转

化出活性更高的睾酮[21]。此外，Ryu等[22]发现CXXC5能调控

DHT-PGD2轴及Wnt/β-catenin信号通路引起脱发。CXXC5是

BMP信号的转导靶基因及Wnt/β-catenin信号转导的负调控

因子，DHT能增强PTGDS，PGD2激活BMP信号诱导CXXC5产生，

后者过表达介导PGD2引起脱发，抑制CXXC5能改善DHT诱导的

脱发。同时CXXC5敲除小鼠可以恢复Wnt/β-catenin信号传

导促进毛发再生。PGD2诱导脱发的作用机制见图2。

PGD2不仅能作为过敏性疾病的重要介导因子，还能将

毛囊维持在退化期来抑制毛囊发育导致AGA[23]。因此，

PGD2受体拮抗剂对过敏性疾病和AGA均有治疗作用，抑制

PGD2合成是治疗脱发的研究方向。西替利嗪作为一种抗

组胺药物，具有抑制炎性细胞浸润及降低PGD2表达等效

应，能通过拮抗PGD2抑制毛发生长发挥对毛囊生长的正调

控作用。研究发现过敏性鼻炎患者的AGA患病风险显著增

加，而使用第二代抗组胺药治疗过敏性鼻炎的患者AGA发

图1  PGs合成及其对毛发的调控作用
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病率明显降低，提示两者可能均与PGs信号异常有关[23]。

Dhurat等[24]报道外用西替利嗪溶液治疗AGA能有效增加患

者毛发数量。Rossi等[25]发现局部外用1%西替利嗪溶液能

明显改善AGA患者总毛发密度、终毛密度和毛发直径，且毳

毛密度下降。Zaky等[26]给AGA男性患者外用1%西替利嗪6个

月，结果显示治疗组的毛发再生率显著高于安慰剂组。研

究发现外用米诺地尔疗效不佳的AGA患者可以选择外用1%西

替利嗪溶液作为治疗方案[27]。研究人员分别用西替利嗪微

针和生理盐水微针治疗男性AGA患者，治疗后发现西替利嗪

微针治疗男性AGA疗效更佳[28]。Zelai等[29]使用西替利嗪制

剂治疗脱发小鼠，结果显示该制剂能显著促进小鼠毛发生

长，并升高IGF-1、VEGF的mRNA和蛋白水平。研究发现盐酸

左西替利嗪溶液能有效促进人毛乳头细胞的生长、增殖，

激活AKT信号通路，抑制PGD2-GPR44通路中COX-2、PTGDS、

PGD2、PGD2R、GPR44表达[30-31]。此外，还有报道称蓖麻油可

以通过抑制PGD2来治疗AGA[32]。

图2  PGD2诱导脱发的作用机制

3.3 PGE2：Hwang等[33]发现经过高迁移率族蛋白B1处理后的

人乳头细胞通过增加PGE2的分泌与表达，从而促进了毛发

的生长。Lai等[34]发现PGE2可被用作放射性脱发的预防性治

疗，局部应用PGE2可通过短暂诱导G1期阻滞来保护毛囊过渡

增殖细胞免受放疗的影响，促进毛囊结构再生以恢复毛发

生长。Villarreal等[35]发现AGA早期男性患者脱发区过度表

达PTGE2合成酶PTGES，推测可能是AGA早期阶段负反馈机制

导致。Cheng等[10]给脱发小鼠皮下注射PGE2基质观察小鼠毛

发生长情况，研究不同PGE2基质处理下毛囊形态、毛囊干细

胞标志物及毛发生长周期关键调控因子的动态表达情况，

结果显示PGE2基质增加了生长早期毛囊发育比例，刺激了毛

囊干细胞活性（SOX9+细胞和LGR5+细胞），因此PGE2胶原基

质能刺激毛囊干细胞促进毛发生长。

研究显示15-羟基前列腺素脱氢酶（15-hydroxyprostaglandin 

dehydrogenase，15-PGDH）抑制剂可以通过增加PGE2水平来

增强组织修复[36]。Lim等[37]发现了15-PGDH的抑制剂DPP，它

可以促进伤口愈合，显著增加DHT损伤的人毛乳头细胞中碱

性磷酸酶的活性，激活Wnt信号通路，抑制活性氧的产生，

研究表明DPP可以通过提高PGE2水平并提高DHT损伤的人毛乳

头细胞，起到促进毛发生长的作用。米诺地尔是唯一被FDA

批准用于治疗AGA的外用药物，其促生长的作用机制可能是

增加PGE2表达并激活其受体，以拮抗PGD2的抑制作用[12]。此

外，研究报道部分植物提取物能够通过增加PGE2或抑制PGDS

而促进毛发生长[38]。

3.4 PGF2α：PGF2α类似物是治疗青光眼的一线用药，有患

者在用药后出现治疗侧眼睛睫毛变厚、虹膜颜色加深等情

况，对侧眼用药时出现同样改变[39]。由此发现PGF2α具

有促进睫毛长度和增加密度的作用，其类似物拉坦前列

素、比马前列素能刺激患者睫毛生长。1例患有睫毛脱落

的5岁儿童用0.005%的拉坦前列素眼药水涂抹患处，3

个月后出现睫毛再生，且未出现不良反应[40]。比马前

列素治疗眉毛减少也有疗效，其较米诺地尔的疗效更

佳且患者满意度更高[41]。研究报道用比马前列素治疗患

者眉毛减少，治疗后眉尾部的眉毛密度与直径出现显著

变化[42]。1例前额纤维化性脱发累及眉毛伴头皮进行性脱

发的患者，常规治疗无效改用比马前列素治疗后眉毛出

现明显再生[43]。

PGF2α类似物治疗脱发的相关研究多有报道。研究发现

比马前列素治疗AGA有效，但疗效低于米诺地尔[44]。但是，

研究人员通过制备一种比马前列素制剂提高了皮肤药物蓄

积与毛发再生率，使其激活AGA小鼠毛发生长率优于米诺

地尔制剂[45]。一例斑秃患者皮损内注射曲安奈德联合外用

氯倍他索疗效不佳，改用比马前列素滴眼液外用后取得了

显著疗效[46]。近期有研究评估了CO2激光联合外用0.03%比

马前列素溶液治疗斑秃的有效性和安全性，结果显示联合

治疗组的疗效显著高于激光组，患者的毛发再生速度与密

度明显增加，且无显著不良反应[47]。此外，研究发现外用

拉坦前列素、米诺地尔、戊酸倍他米松治疗斑秃均安全有

效，但是拉坦前列素联合戊酸倍他米松外用可以显著增加

疗效[48]。

研究发现PGF2α与FP受体结合后，通过激活毛囊细胞内

的信号通路，进而促进毛发生长[49]。Miranda等[50]证明在

体外器官培养中，PGF2α能通过FP受体驱动机制刺激人毛囊

生长，延长毛发生长期。Subedi等[51]制备的比马前列素制

剂具有皮肤高渗透性，能有效激活人毛乳头细胞增殖，显

著促进AGA小鼠毛发再生，并促使毛囊从休止期转变为生长

期，可能与直接介导FP受体刺激毛囊内的真皮乳头细胞相

关。此外，比马前列素能通过作用于毛球中真皮乳头细胞

膜上特定受体来促进毛囊从休止期到生长期的转变来刺激

头发生长，还可以刺激酪氨酸酶促进黑色素合成，进而使

头发变黑。

4  小结

PGs参与毛囊分化、毛发生长过程以及毛发周期的调

节，其在脱发过程中的作用机制尚不清楚，可能与PGs合

成酶及不同类型PGs在毛囊周期和毛发生长中发挥不同作

用有关。可能的作用机制包括：COX-2介导PGs合成参与毛

囊生物学过程；PTGDS和PGD2诱导毛发提前进入退行期、毛
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囊微型化，GPR44是PGD2抑制毛发生长的受体；PGD2可能介

导AKT/GSK3β参与AR表达；PGD2通过代谢产物15d-PGJ2介

导ROS转化出活性更强的睾酮；PGD2激活BMP信号诱导产生

CXXC5，CXXC5通过Wnt/β-catenin信号通路调控DHT-PGD2

轴诱导脱发；PGE2刺激毛囊干细胞；PGF2α与FP受体结合

激活毛囊细胞内的信号通路，刺激毛囊内真皮乳头细胞；

PGF2α刺激毛囊周期转化；PGE2与PGF2α拮抗PGD2促进毛发生

长等，具体机制仍待进一步探索。目前，PGs及其类似物治

疗脱发已有很多相关研究报道，包括西替利嗪抑制PGD2表达

拮抗脱发，盐酸左西替利嗪抑制PGD2-GPR44轴、激活AKT/

pGSK3β通路促进毛发生长，PGF2α类似物拉坦前列素、比

马前列素延长毛囊生长期治疗毛发脱落等。
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