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细胞外囊泡促进毛发生长的研究进展
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[摘要]脱发是如今困扰现代人的难题之一，当前主要治疗手段（药物治疗与手术干预）虽有效果，但仍存在一定局限性。细

胞外囊泡（Extracellular vesicles，EV）携带蛋白质、RNA和microRNA等重要物质，可作为细胞外信使并促进细胞间的通

讯，从而参与多种生理过程。最近的研究表明，细胞外囊泡可以促进毛发生长。基于此，本文总结了关于细胞外囊泡在不同

毛发相关细胞中促进毛发生长的作用，以期为临床应用细胞外囊泡治疗脱发提供新的思路。
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Abstract: Hair loss is a common problem that afflicts modern individuals. Currently, the primary methods for treating hair 
loss are medication and surgery, but these treatments still have some limitations. Extracellular vesicles (EV) contain proteins, 
RNA, and microRNAs that can be transported to recipient cells, functioning as extracellular messengers and participating in 
cell-to-cell communication. Recent research has demonstrated that extracellular vesicles can stimulate hair growth. This article 
summarizes the role of extracellular vesicles in promoting hair growth in various hair-related cells and off ers new insights into 
the use of extracellular vesicles for treating hair loss.
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头发对于人的外貌起着重要的影响。压力、激素、营养

等因素会影响头发周期，进而导致毛囊的再生能力变弱[1]。

目前针对脱发问题已有一些治疗方案，如外科手术和药物

治疗，但这些方法仍存在疗效不佳、价格高昂等局限性。

近年来，细胞外囊泡在再生医学中引起了研究人员的极大

兴趣，并被证实在毛发相关细胞的治疗中具有潜在优势。

细胞外囊泡是指细胞释放的各种亚型膜成分的总称，包括

外泌体、微囊泡和凋亡小体[2]。它们携带RNA、蛋白质、类

脂等货物，并可将其转运到受体细胞，从而发挥在细胞间、

组织间通讯的关键作用。细胞外囊泡已成功应用于多个疾病

模型中，包括心血管疾病、皮肤疾病以及癌症等[3]。因此，

本文就细胞外囊泡在不同毛发相关细胞的治疗效果进行总

结如下。

1  细胞外囊泡的概念

细胞外囊泡（EV）是由脂质双分子层分泌的囊泡。

EV的主要类型包括外泌体、微囊泡和凋亡小体。外泌

体（直径40～160 nm）来源于多泡体（Multivesicular 

e n d o s o m e ， M V E ） 和 质 膜 融 合 ； 微 囊 泡 （ 直 径

100～1 000 nm）则是由质膜向外出芽形成的；凋亡小体

（直径50～1 000 nm）仅在程序性细胞死亡阶段形成。研

究人员使用透射电镜观察细胞外囊泡形态时，一般呈现球

形，但在固定和脱水过程中，细胞外囊泡可能会发生塌

陷，从而呈现杯状外观。纳米颗粒跟踪分析可用于测量EV

尺寸和颗粒浓度。细胞外囊泡携带DNA、RNA、microRNA和

蛋白CD9、CD63、CD81。由于细胞外囊泡来源于不同的组织

或细胞，因此表达的蛋白质会有所差异。细胞外囊泡可以

从不同的体液中分离出来，如尿液、血液及滑膜液等[4]，

分离EV的方法也包括超速离心、密度梯度离心、分子尺寸

排阻色谱法、超滤法、聚合物沉淀法等。超速离心是分离

EV最常用的方法，但其费时并需要精确的设备。在高速离

心过程中可能会对EV和蛋白质造成损伤。因此，研究人员

应根据不同的实验目的选择合适的分离方法。EV可以在细

胞之间以及向远处的组织和器官传递信息，EV可以与细胞

表面受体结合，并在受体细胞内引发信号级联[4]。EV可以

引发多种生物途径和反应，如在免疫反应、炎症过程、组

织修复、血管生成、发育过程中具有重要作用。

2  毛发结构

毛囊是位于真皮和皮下组织中的结构，为毛发生长

必不可少的部分。毛球是毛囊末端膨大的部分，由毛乳头

和毛母质组成。毛囊由内到外分别由内毛根鞘、外毛根鞘

和结缔组织鞘组成。隆突区是由外毛根鞘中不同的细胞组

成，这些细胞位于立毛肌附近，这些细胞为毛囊干细胞，
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并具有上皮干细胞的特征[5]。在休止期到生长期的过渡期

间，细胞迅速增殖并向下迁移至真皮层。然后它们连接

毛乳头（Dermal papilla，DP）细胞，促使毛球的形成和

分化为基质细胞。毛基质细胞是快速分裂的细胞，在毛发

生长期间形成毛干的外根鞘、内根鞘、角质层、皮质和髓

质。毛发生长周期包括三个不同阶段：生长期、退化期和

休止期[5]。毛发长度的主要决定因素是毛发生长期。毛发

在毛发生长期内形成并不断伸长，在退行期和早期的休止

期保持，然后在中期的休止期脱落。

3  细胞外囊泡在促进毛发生长中的研究进展

毛发是皮肤的重要附属器之一，其生长与遗传、激素

水平、药物和压力等因素密切相关。毛发再生是由毛乳头

细胞调控，它们分泌信号分子来调节毛囊周期。毛乳头细

胞的增殖对毛囊的形态发生和生长至关重要。

脱发是一组异质性的脱发疾病，包括雄激素性脱发、

斑秃和瘢痕性脱发。最常见的非瘢痕性脱发是雄激素性脱

发，随年龄增长其发病率逐渐上升。在70岁以上人群中，

80%的男性和40%的女性受到显著影响[6]。非瘢痕性脱发的

斑秃是一种自身免疫性疾病。瘢痕性脱发主要表现为盘状

红斑狼疮、毛发扁平苔藓和脱发毛囊炎[7]。

目前，治疗脱发的策略主要包括外科手术和药物治

疗。然而，由于自身供体毛发不足和高昂的移植费用，限

制了其在临床上的应用。米诺地尔是治疗雄激素脱发患者

的首选药物，但其治疗可能引起接触性皮炎、干燥和面部

多毛等不良反应。新的治疗方法已经被开发出来，包括使

用富血小板血浆和干细胞治疗[8-9]。然而，这些方法都没有

显示出令人满意的结果。细胞外囊泡治疗因其较高的稳定

性、低免疫性和较易保存等优势，在毛发领域引起了研究

人员极大的兴趣。

3.1 细胞外囊泡对毛乳头细胞的作用：毛乳头细胞（DP）

位于毛囊底部，控制着毛发再生。作为毛囊的信号中枢，

毛乳头细胞通过旁分泌调节毛发的形成和循环，在毛囊生

长周期的调控中起着关键作用。用Wnt1a过表达的骨髓间

充质干细胞（Bone marrow mesenchymal stem cell，BM-

MSC）条件培养基（Conditioned medium，CM）可以恢复二

氢睾酮（Dihydrotestosterone，DHT）损伤的DP细胞的促

毛能力，诱导毛发再生。Wnt-CM可以加速毛囊由休止期向

生长期的转变，增加毛发数量[10]。过表达Nanog的羊水来

源的间充质干细胞条件培养基（Amniotic fluid-derived 

mesenchymal stem cell-conditioned medium，AF-MSC-

CM）也会促进DP细胞增加和毛发周期的转变[11]。研究人

员把转化生长因子和氯化锂加入脐带血来源间充质干细胞

（Umbilical cord blood-derived MSCs，UC-MSC）中，并

收集其条件培养基（CM），提高了DP细胞的存活率。UC-

MSC-CM中的巨噬细胞迁移抑制因子通过DP细胞中血管内皮

生长因子相关的β-catenin和p-GSK-3β[SER9]信号通路

促进毛发生长。临床试验发现，UC-MSC-CM通过增加毛发密

度、厚度和生长速度来改善脱发，并且未发现不良反应[12]。

综上所述，干细胞的条件培养基可以诱导毛发再生。干细

胞培养基含有旁分泌途径产生的因子，进而促进毛发生

长，细胞外囊泡在旁分泌作用中发挥主要作用。

间充质干细胞来源的细胞外囊泡（Mesenchymal stem 

cell extracellular vesicles，MSC-EV）显著诱导DP细胞

增加，其增加速率与使用米诺地尔效果相同。MSC-EV治疗

后，DP细胞中Bcl-2水平、磷酸化Akt水平、VEGF和IGF-1的表

达都显著增加，这可能有助于促进毛囊生长[13]。脂肪来源干

细胞的外泌体（Adipose-derived stem cell exosomes，

ADSC-Exo）可以被DP细胞吸收，促进DP细胞增殖、迁移

和抑制凋亡。ADSC-Exo可以加速C57BL/6小鼠的毛发再

生[14]。ADSC-Exo具有潜在的抗炎作用，通过下调TNFα信

号通路。ADSC-Exo显著降低DP细胞中的miR-22水平，激活

Wnt/β-Catenin通路，并可能作为一种抗炎剂来促进头

发再生[15]。研究人员证明，与相同浓度的富血小板血浆

来源的外泌体（Platelet-rich plasma exosomes，PRP-

Exo）相比，100 µg/ml脂肪来源干细胞的外泌体（ADSC-

Exo）更能有效地促进DP细胞的增殖和迁移。ADSC-Exo组

的碱性磷酸酶、Versican和α-SMA蛋白的表达分别比对

照组增加了1.2、2和3倍，ADSC-Exo比PRP-Exo能更有

效地促进毛发生长。ADSC-Exo可能为保持DP细胞的成

毛能力提供一种新的方法[16]。临床试验表明，经过12周

的ADSC-Exo治疗后，头发密度从（121.7±37.2）根/平方

厘米增加到（146.6±39.5）根/平方厘米，头发厚度从

（52.6±10.4）μm增加到（61.4±10.7）μm。ADSC-Exo

可以显著改善患者的头发密度和厚度[17]。

干细胞来源的外泌体对毛发有促进生长的作用，而

其他细胞来源的外泌体也能调节头发的生长。由人成纤维

细胞来源的细胞外囊泡可促进DP细胞的增殖，提高Wnt/

β-catenin信号通路中的Axin2和Lef1基因表达[18]。此外，

碱性成纤维细胞生长因子和血小板衍生生长因子A刺激成纤

维细胞分泌细胞外囊泡，可以激活DP细胞分泌Norrin，并

向受体人毛囊角质细胞提供Frizzled4以促进毛囊的生长。

Norrin可能是毛囊生理病理中的一种新的调节角色[19]。

巨噬细胞来源的细胞外囊泡（Macrophage extracellular 

vesicles，MAC-EV）可促进DP细胞的增殖、迁移和小鼠体

内毛囊的生长，并激活Wnt/β-catenin信号通路中的靶基

因Axin2和Lef1，上调磷酸化AKT、Bcl-2和PCNA的水平以促

进毛发的生长[20]。

然而，细胞外囊泡的大规模生产是转向临床应用的最

大挑战。在二氢睾酮（DHT）损伤DP细胞时，牛初乳的外泌

体（Milk-Exo）可促进DP细胞增殖来修复此现象。Milk-

Exo可促进头发从休止期向生长期的转变，并可诱导小鼠

的背部毛发再生，其效果相当于米诺地尔治疗。与皮内注

射米诺地尔引起严重的皮肤刺激不同，Milk-Exo未产生不
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良反应。另外，经过冷冻干燥后，Milk-Exo也能稳定地保

持其促进头发再生的功效[21]。因此，Milk-Exo是安全有效

治疗脱发的方法之一。神经祖细胞来源的纳米囊泡（ReN 

cell-derived nanovesicles，ReN-NV）也能促进毛乳头

细胞的增殖。ReN-NV介导的miR-100激活Wnt/β-catenin

信号通路并增加了C-myc和Cyclin D1的水平，从而加速

了毛囊的生长[22]。通过不同膜过滤器的挤压制备的巨噬

细胞工程细胞外囊泡模拟物（Macrophage-engineered 

extracellular vesicle mimetics，MAC-EM）能激活DP细

胞增殖。在C57BL/6小鼠的皮肤中注射MAC-EM后，其作用持

续72 h，并可诱导小鼠毛发再生和人毛发的生长[23]。牛初

乳来源的外泌体和纳米囊泡等有潜力替代细胞外囊泡，它

们克服了转向临床应用的局限性。

3.2 细胞外囊泡对毛基质细胞的作用：毛球中的毛囊上皮

细胞，也被称为毛基质细胞，会经历增殖和分化来形成毛

发纤维和毛囊根鞘细胞，对毛发的生长和发育起着重要作

用。毛乳头细胞来源的细胞外囊泡（DP-EV）可以被毛发基

质细胞吸收。携带miR-140-5p的细胞外囊泡可以刺激人毛

囊培养系统中的毛发基质细胞增殖[24]。此外，另一研究团

队也发现了DP-EV可被毛发基质细胞吸收，并能够促进毛基

质细胞的增殖和迁移，从而延长毛发的生长期。研究人员

从人毛乳头细胞（P1-P3）中分离EV，并使用含有海藻酸钠

（Oxidized sodium alginate，OSA）水凝胶的显微注射系

统将细胞外囊泡包裹在其中。这种OSA-EV微凝胶是可生物

降解的，因此可以使DP-EV在体内持续释放并延长其生效时

间。OSA-EV可以上调头发生长促进信号分子，如Wnt3a和

β-catenin，同时下调抑制分子BMP2[25]。这项研究为进一

步增强毛发基质细胞的生长提供了新的方法。

3.3 细胞外囊泡对外根鞘细胞的作用：外根鞘细胞（Outer 

root sheath cells，ORSC）的迁移和增殖对毛囊的生长

至关重要。外根鞘细胞参与了毛发干细胞向毛球的迁移，

从而促进毛囊的形成与发育。然而，培养的毛乳头细胞在

不断传代过程中常常失去了诱导毛发生长的能力，这限制

了它们的应用。毛乳头细胞来源外泌体（DP-Exo）可以增

强外根鞘细胞（ORSC）的增殖和迁移，并刺激β-catenin

和Shh的表达[26]。另一项实验发现，DP-EV中过度表达和抑

制miR-140-5p，分别抑制和增加BMP信号的表达，因此，

DP-EV的miR-140-5p成为治疗脱发的新靶点之一[24]。透射电

子显微镜的结果显示2D DP-Exo和3D DP-Exo均呈圆形，大

小为70～150 nm。2D DP-Exo和3D DP-Exo的Exo浓度分别为

（3.0±1.57）个/微升和（3.4±1.86）个/微升。经过3D 

DP-Exo处理后，ORSC的Bax表达降低，而Bcl-2基因表达增

加[27]。这表明DP-Exo具有一定治疗脱发的潜力。此外，成

纤维细胞来源的细胞外囊泡（human normal fibroblast-

derived EV，hFB-EV）也可以被ORSC吸收。对ORSC处理

后，hFB-EV不仅导致Keratin17和Keratin75 mRNA表达量的

上调，而且还显示出治疗脱发的潜力[18]。

3.4 细胞外囊泡对毛囊干细胞的作用：脱发表现为毛囊生

长期较短，毛囊休止期较长，这可能是由于毛囊干细胞活性

的降低。毛囊干细胞（Hair follicle stem cells，HFSC）

具有周期性、多向分化和体外增殖的强大能力。HFSC被认为

是主要标志CD34、K15和SOX9的成体干细胞[28]。非瑟酮处理

的角质形成细胞来源的外泌体可以触发β-catenin的核转

位，并增强了AXIN2的表达。非瑟酮诱导的角质形成细胞外

泌体可显著增加毛囊干细胞（HFSC)中Ki67和TOMM20细胞数

量。非瑟酮还可以激活角质形成细胞中的TERT启动子，增

强角质形成细胞中端粒酶逆转录酶（TERT）水平，从而促

进头发生长的新靶点[29]。绒山羊的HFSC与毛乳头细胞来源

的外泌体（DP-Exo）共培养可诱导分化，并且DP-Exo会黏

附于HFSC表面。DP-Exo中的miR-22-5p通过LEF1抑制HFSC增

殖。研究人员认为，miR-22-5p-LEF1轴可能构成一种调节

HFSC增殖的新通路[30]。另一团队研究发现，在兔子毛乳头

细胞的外泌体（DP-Exo）中高表达miR-181a-5p。DP-Exo中

的miR-181a-5p可以抑制毛囊干细胞凋亡并促进毛囊干细胞

增殖。DP-Exo中的miR-181a-5p通过靶向Wnt抑制剂WIF1来

激活Wnt/β-catenin信号通路，从而使得BCL2、CCND1、

CTNNB1和LEF1基因的表达水平增加，同时SFRP2 mRNA的表

达水平下降。因此，DP-Exo中的miR-181a-5p可能作为治疗

毛发相关疾病的标志物和治疗靶点[31]。

4  小结

目前，有很多研究探讨使用来源于干细胞和毛乳头

细胞的细胞外囊泡来治疗脱发。细胞外囊泡能够通过调节

多种毛发相关细胞的增殖，抑制细胞凋亡，包括毛乳头细

胞、毛基质细胞、外根鞘细胞和毛囊干细胞，从而促进毛

发生长来治疗脱发。综上所述，细胞外囊泡主要通过Wnt/

β-catenin信号通路刺激细胞的增殖和迁移。为了克服EV

在临床应用的局限性，人们正在开发各种工程方法。大规

模生产EV对临床转化至关重要，而三维细胞培养系统是一

个潜在的候选。挤出或膜融合的仿生策略是提高EV产量的

另一种手段。这些改进策略的应用可以增强EV的再生效应

并提高其临床应用的效果。同时，在使用EV之前，还需要

提高基于EV的脱发治疗的标准化、可重复性、治疗方法、

治疗剂量和安全性。因此，在未来的研究中应关注这些方

面，以便更好地了解EV。细胞外囊泡促进毛发生长仍处于

初级阶段，且在临床应用中还存在一些挑战，但随着越来

越多人对其关注，科研人员需要进一步探讨其机制，这些

将为临床应用提供新的思路和方向。
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