
外泌体疗法—治疗脱发的“新救星”

Detail Introduction :
“请赐予三千烦恼丝，让我不再烦恼”

“头发的日渐稀疏，好像生命的倒计时”

    随着社会的节奏加快，人们承受的心里压力日益加重，人群中脱发的发病率也呈越来越高的趋势。据卫健委发布的脱发人群调查显示，我国脱发的人群已超过2.5亿，年龄主要集中在20岁到40岁。

 

一般情况下，正常人平均每天脱发约40－100根，属于正常新陈代谢，每天脱落的头发和新生发的数量大致相同，因此头发不会变稀。若?????大于100根，且头发出现生长缓慢，发量明显减少，头发逐渐稀疏的现象，则考虑是病理性脱发。

 
    目前治疗脱发的药物有很多，但是FDA批准的生发药品仅有非那雄胺（Finasteride，1992）和米诺地尔（Minoxidil，1996），这两种药物虽然对脱发有不错的治疗效果，但长期使用对人体有较强的副作用，因此，针对脱发的产品开发一直是热门领域。

    近日，北卡大学教堂山分校联合生物医学工程系程柯教授团队在Science Advances上发表文章，针对毛囊乳头细胞促进毛囊生长的作用机制进行研究，最后证明了???????DP?外泌体中miRNA-218-5p在促进毛囊生长中的作用。

https://www.aperturebiotech.com/en/exocrine-therapy-a-new-savior-for-treating-hair-loss/


在毛囊的休止期，毛囊干细胞位于毛囊的凸起区域。在基质细胞凋亡过程中，???????DP?发生聚集并向上迁移，当达到凸起时，释放刺激毛囊干细胞分化并触发毛囊再生的信号。因此，毛囊乳头细胞?DP?可以控制着毛发的生长周期，毛发的粗细，可诱导毛囊生长。

    研究人员将DP??分别用三维培养（3D）和平面培养（2D）并观察其形态（图1 A/B/C），进一步研究发现3D培养的DP??比2D培养更好地促进毛囊中的β-catenin和CD133的表达（图1D）。这两种蛋白的表达与毛囊干细胞的功能以及毛囊的再生有关。所以，3D培养可能更有助于DP??发挥生发作用。研究者还发现使用角蛋白水凝胶做DP细胞移植的载体，可以提高的细胞存活率（图1 G/H/I）。



图1. 毛囊乳头细胞2D和3D培养对比

 

 
    为了验证DP??3D培养的优势，作者进行了动物实验，将脱毛后的小鼠的一侧注射2D培养DP??、3D培养DP细胞和5%米诺地尔，10天后，从两个注射部位提取背部皮肤样本，皮肤样本(左)和未处理部位(右)。对毛囊细胞的β-catenin、CD133和Ki67进行染色染色，比较不同培养条件下的DP细胞和5%米诺地尔的生发机制及潜力。

    图2?????????????????-catenin?CD133?????Ki67????????????????????????????DP???????????????????????
??DP??????????????????????????????3D??DP???????????????????
    ????????????????DP?????????????????????????????????????



?2.??????????5%??????2D DP???3D??

 
    ????????????????图3A??????????????????PBS?5%????????????3D??DP?????????????3D??DP???3D

DPs/keratin????????0?10?15?20????????????????????????第10天，米诺地尔和细胞处理组开始出现黑色色素沉着。3D DPs/keratin组的所有小鼠的皮肤都比其他组的皮肤颜色深。在第15天，米诺地尔组处理的一侧显示了35%的皮毛覆盖，相比之下，未处理的一侧只有10%。3D??DP??组的皮毛覆盖度平均为40%，而3D DPs/keratin组的皮毛覆盖度约为90%。可以看出，3D

DPs/keratin?可以明显促进小鼠背部毛发的生长，而且与米诺地尔组相比，细胞治疗更能促进未注射一侧毛发的生长，证明了细胞生发可能由旁分泌主导的猜想。此外，角蛋白?????增强了DP??移植和细胞存活率，而且在体内也没有引起急性免疫反应。



?3. ?????????

 
    ??????????????????20???????????-catenin?Erk1/2? pERK1/2 ?SFRP2?GAPDH??????(图4 A/B)?结果显示，与对照组和米诺地尔组相比，3D培养DP细胞组的?-catenin和p-

Erk1/2表达上调，而SFRP2表达下调。WNT/?-catenin通路在促进头发生长中发挥重要作用。?-catenin是毛囊生长的关键调节因子。这些结果表明，3D培养DP细胞可能通过上调WNT通路中的?-catenin信号激活毛囊生长。作者还对SFRP2和?-catenin进行了免疫荧光染色（图4 C/E），进一步证实了在3D培养DP细胞中SFRP2的下调和?-catenin的上调。因此，3D细胞培养可能是一个提高DP细胞治疗的有效策略。



图4. 免疫印迹和免疫组织学分析

 
    ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????miR-218-5-p??????SFRP2??????miR-218-5p??????????????????

    图5A所示
????????????DP??????????????????????????????????DP?????????????????????????????????2D?3D???DP?????????????????????????WB?????

图5 B/C???????????miRNA?????????miRNA???????3D???DP?????miR-218-5p????2D???图5D??图5E
???bFGF????????FGFR?????p-Erk1/2?????????-catenin??????TIMP2???????????2
(MMP2)??????????DP?????????????????????????????????????????????????????????bFGF?????????????2D??DP????????3D???DP???bFGF?TIMP2??????????????
?2D??DP?????????3D??DP????????miR-218-5p???25????????????miR-218-5p????????????????????

 



图5. 2D和3D培养DP细胞的分泌体研究

 
    ????DP?????????????????????????????????????图6 A/B所示?
2D??DP???????????????????????3D??DP????????????????????????????SFRP2? ?-

catenin???????????????15??????????????????????图6C????3D??DP????????? ?-catenin???????SFRP2??????

???3D??DP?????????SFRP2? ?????-catenin(图6 C/D)?
    ??miR-218-5p?????SFRP2?????????miR-218-5p?????????????miR-218-5p????????miR- 218-5p??????(PEI)???????miR-
218-5p????????PEI/?????PEI/miR-218-5p??????????????????????(?6E)?????SFRP2?miR-218-5p????????????miR-218-
5p????????????????????????miR-218-5p??????miR-218-5p????????????????


