
国外医学皮肤性病学分册2004年3月第30卷第2期 F Med Sci Sec Dermatol Venercol,Mamh 2004, Vol 30, No. 2

·综述 ·

拉坦前列素与毛发生长

张兴洪 周乃慧 范卫新

    摘要 拉坦前列素是前列腺素F2。的类似物，广泛应用于开放性青光眼的治疗，取得了满意

的疗效。研究发现部分青光眼患者在接受拉坦前列素治疗时，拉坦前列素诱导其睫毛及眼角、眼

睑部位毛发的生长，包括毛发的延长、增粗、色素沉着和变得稠密。对鼠和短尾猴动物实验研究提

示拉坦前列素诱导毛发生长和刺激毛囊的肥大。其可能涉及的机制有待深人研究。

    关键词 前列腺素:毛发牛长:手鑫

    一 、临床研究

    (一)病例报告:拉坦前列素(latanoprost)是前

列腺素F2。的类似物，广泛应用于开放性青光眼的

治疗，取得了满意的疗效〔’〕。近年来研究发现，在
接受拉坦前列素局部治疗(0.005%的拉坦前列素

滴眼液)的患者中，拉坦前列素诱导其睫毛及眼角、

眼睑部位毛发的生长，包括毛发的延长、增粗和色素

沉着[2,31。在欧洲、日本等地829例青光眼患者中

进行的三期多中心临床试验中，也报告拉坦前列素

在部分患者中诱导其睫毛及眼角、眼睑部位多毛表

现。在拉坦前列素投人临床应用的5年多时间内，

已有多例这样的报告。总结拉坦前列素诱导毛发生

长的主要表现为:①毛发增多，变得稠密，特别是终

末期毛发比例增高;②毛发延长;③毛发增粗;④色

素沉着，颜色加深;⑤与皮肤的角度变得陡峭;⑥毛

发卷曲;⑦裂隙灯下观察发现眼睑的魏毛变得更丰

富，变长、变黑、增粗。

    (二)与疗程的关系:Schlote 'I报告在接受拉坦
前列素治疗超过6个月的青光眼患者中，大部分患

者都具有睫毛的多毛和色素沉着表现。也有报告在

接受拉坦前列素短期治疗(--21 d)的患者中同样出

现睫毛的多毛和色素沉着表现，说明是否出现多毛

和色素沉着并不由疗程的长短来决定。更有仅使用

2d拉坦前列素局部治疗而出现多毛表现的报

告f47。这种情况令人吃惊，但却可以有一个合理的
解释:对外胚层和中胚层的一个共同的诱导性因素

触发了毛囊的程序化发育过程。毛发周期的发动和

维持对这种诱导性刺激在类型和持续时问上是否有

特定的要求还不清楚川。可能这种刺激相当于一
个分子开关信号，当施加这种刺激时，使细胞突然进

人一个特定的分化途径，然后细胞自分泌信号分子

来加强发育过程，并且在发育程序的进行中并不要

求该刺激的持续存在。

    (三)与剂量的关系:短期低剂量(总剂量<3

卜9)的拉坦前列素局部治疗超过2d就可以出现多
毛表现、睫毛增长、色素沉着，并且睫毛可以出现不

规则卷曲。出现卷曲的原因可能是因为拉坦前列素

并非均匀渗透到每个毛囊，因此出现毛囊和内根鞘

的不对称性发育，这种多毛表现是可逆的[[5]当停
止药物治疗后，生长期和休止期毛囊的比例可以恢

复到治疗前的水平。累积性的高剂量拉坦前列素局
部治疗似乎会出现抑制效应或敏感性下降，类似于

米诺地尔(minoxidil )，低浓度时促进毛乳头细胞和

毛母质细胞的DNA合成，而高浓度时抑制上述细胞

的DNA合成。也可能由于高浓度拉坦前列素治疗

时使拉坦前列素的前列腺素受体敏感性下降匡，而
前列腺素受体与细胞内信号通路相关。因此在治疗

时间和剂量上有一个值得优化选择的窗口

    二、其他诱导毛发生长的药物

    作者单位:210029南京，南京医科大学附属第一医院皮肤科

    本文主要缩写;SUR;磺酞脾受体，VEGF:血管内皮细胞生长因

子、HGF肝细胞生长因子，IGF胰岛素样生长因子FGF:成纤维细
胞生长因子

    (一)米诺地尔:米诺地尔和非那雄胺( finas-

teride)是美国FDA批准的治疗脱发的药物。米诺
地尔作为磺酞脉受体(SUR)激动剂而发挥作用，他

通过以下几种方式延长毛发生长期川:①诱导细胞
生长因子如血管内皮细胞生长因子(VEGF),肝细
胞生长因子(HGF),胰岛素样生长因子(IGF)一I
的产生及增强HGF和IGF一I的活性;②通过开放
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与线粒体内膜上的SUR受体相偶联的Kir 6. 0通道

抑制TGF一p诱导的毛基质细胞的凋亡;③通过开
放与血管平滑肌浆膜上SUR受体相偶联的Kir 6. 0

通道，扩张毛乳头部位的血管，增加血供。另外，

Michelet等[NJ报道米诺地尔可以通过上调人毛乳头

细胞内前列腺素的产生而促进毛发生长。

    (二)非那雄胺:雄激素性脱发被认为是渐进性

毛囊发育性改变，表现为毛发生长期的缩短，毛囊缩

小及产生霖毛方式上的改变。而毛囊的缩小是细胞

数量减少的直接后果[9]鼠动物模型研究提示当

毛囊被炎症细胞浸润破坏后，脱发不可恢复〔’。〕。有
学者研究在雄激素性脱发患者的头顶脱发区毛乳头
中较正常头皮的毛乳头含有更高水平的雄激素受

体〔川。毛囊作为雄激素受体作用的靶器官，既与毛
发生长有关(雄激素依赖性的胡须的生长)，也与脱

发有关(雄激素依赖性的男性脱发)，这种差异性可

能是由于胚胎发育过程中分化基因表达导致不同部

位的毛囊对雄激素的敏感性不同而引起的['z[ a 5a
一还原酶能将翠丸素转变为二氢翠丸素，而二氢翠

丸素增强毛囊对雄激素的反应。非那雄胺延长雄激

素性脱发患者的毛发生长期，其机制是通过阻滞5a

一还原酶，减慢或逆转雄激素性脱发的进程[13]
    虽然多例报告拉坦前列素对睫毛及眼角、眼睑

部位毛发的诱导生长作用，他是否如米诺地尔和非

那雄胺一样能对雄激素性脱发具有治疗作用，有待

于进一步研究。

    三、动物模型

    (一)鼠模型:C57BIJ6鼠是研究毛发生长周期

的理想模型，其躯干部的皮肤颜色取决于毛囊中的

黑素细胞而非表皮黑素细胞。在毛发生长期，毛囊

中的黑素细胞增多，皮肤呈现灰/黑色，而在休止期，

毛囊中黑素细胞消失，皮肤呈现粉红/白色。根据躯

干皮肤颜色的变化来判断毛发生长周期。Shirai

等〔is〕报告局部应用环抱素A诱导生长期损伤的鼠
毛囊的快速重建。

    (二)短尾猴模型:短尾猴是研究雄激素性脱发

的模型，用来筛选促进毛发生长的药物，包括米诺地

尔和非那雄胺，初步实验研究提示拉坦前列素能增

加短尾猴毛发的密度，使鑫毛转变成终末期毛

发[16]。
四、拉坦前列素诱导毛发生长可能涉及的机制

目前，拉坦前列素诱导毛发生长的机制尚不十

分明了，可能涉及以下一些方面。

    (一)诱导毛发从休止期向生长期转变:比较起

身体其他部位的毛发，睫毛中处于休止期的毛囊所

占比例要高得多，约50%。因为毛囊总的数量不会

增多，拉坦前列素使眼部毛发数量增多，变得稠密，

说明有许多毛囊从休止期向生长期转变。

    (二)毛发生长期延长，从而整个毛发周期延

长:拉坦前列素诱导毛发生长，使毛发变长的一个可

能的假设是他使毛发生长期延长，延迟毛发退行期

的出现，从而使整个毛囊周期延长【’6〕。短期拉坦前
列素治疗就有多毛表现提示生长期的延长并不需要

刺激的持续存在。另外，来自毛乳头细胞的刺激决

定了基质细胞的分化〔16]，而能分化形成毛球的基质
细胞的数量决定毛囊的大小。一旦内根鞘形成，毛

囊就无法再继续扩大。因此毛囊的大小是在生长期

的早期就已决定了的，这提示观察到的拉坦前列素

使毛囊肥大也发生在生长期的早些阶段。

    (三)生长因子:毛乳头细胞能产生IGF一1、成

纤维细胞生长因子(FGF)一7,HGF,VEGF，在毛球

基质细胞中存在IGF一I和FGF一7的受体〔UI
IGF一1能维持和促进毛发的生长;HGF能刺激细胞

DNA合成，促进多种上皮细胞和黑素细胞的生长，

使毛干延长;VEGF促进毛囊细胞的增殖和移行。
    FGF-5与毛囊生长期的终止有关，缺乏FGF -

5可以延长生长期;EGF延缓毛发生长，其受体与毛

发生长期的终止相关;蛋白激酶G在产生毛发生长

抑制信号上发挥重要作用〔’引。拉坦前列素可能影
响上述一些生长因子的表达，从而影响到毛发的生

长。对牛的动物实验和羊膜细胞系研究发现前列腺

素能刺激如TNF一2,IL一I}IL一6等多种细胞因子

的产生〔19,201。对人的巩膜研究发现，拉坦前列素促

进生长因子FGF一2的渗透和吸收，促进前列腺素
受体基因在成纤维细胞中的转录「211
    (四)粘附分子:毛囊的发育是表皮和间皮组织

相互作用的结果，并受到粘附分子和细胞外基质的

影响，豁附分子与毛囊的形态形成相关[u7。涉及毛

囊发育的猫附分子有:韧勃素、神经细胞戮附分子、
细胞间豁附分子一1、整合素[ 23-251。拉坦前列素可
能通过影响整合素的作用〔26)，上调细胞间豁附分子
一1等薪附分子的表达来影响毛囊的形态形成〔川c

    (五)蛋白酶:有研究提示拉坦前列素通过影响

核酸转录因子，增加蛋白酶的合成，从而影响细胞外

基质的环境f281。细胞外基质的减少可能通过3种
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机制影响毛囊的行为〔zn ]①通过细胞外基质再塑，
在毛发生长期有利于细胞的增殖，毛球扩大和毛囊

单位的移行;②改变细胞的分化方式，这可以解释拉
坦前列素诱导霭毛转变成终末期毛发的现象;③促

进细胞增殖，抑制细胞凋亡，延长细胞周期，这支持
拉坦前列素使毛发生长期延长的假设。

    (六)前列腺素受体:拉坦前列素是细胞表面选

择性的前列腺素受体激动剂[301，拉坦前列素通过结

合细胞表面的前列腺素受体，导致Cat+释放到胞
浆，刺激蛋白激酶，并通过减少胶原、纤维连接素和

增加金属蛋白酶的合成来改变细胞外基质环境「2Bj，
促进细胞的营养代谢和增殖，从而促进毛发的生长。

    五、拉坦前列案诱导毛发生长研究的展望

    目前对拉坦前列素诱导毛发生长机制的研究仅

是初步的，有许多问题未明了。拉坦前列素是否能

诱导人头皮毛发的生长，对雄激素性脱发具有治疗

作用;他使眼部毛发从休止期向生长期转变通过何

种信号途径及涉及哪些重要的信号分子应进一步深

人研究。
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