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不同治疗方法对雄激素性秃发患者头皮菌群的影响研究进展*
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  [摘 要] 雄激素性秃发(AGA)的发生、发展与头皮菌群紊乱存在潜在关联,而现有疗法对菌群的调控作

用尚缺乏系统性总结。该文聚焦生活干预、药物治疗及微生态干预手段,通过对比不同疗法对头皮微生物组

成、代谢活性的影响特征,探讨了菌群-毛囊微环境互作机制,为优化AGA精准治疗策略提供微生物组学视角

的理论支持。
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[Abstract] The

 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

androgenetic
 

alopecia(AGA)
 

are
 

potentially
 

associated
 

with
 

scalp
 

microbiota
 

dysbiosis;however,a
 

systematic
 

summary
 

of
 

the
 

regulatory
 

effects
 

of
 

current
 

therapies
 

on
 

the
 

microbiota
 

remains
 

lacking.This
 

article
 

focuses
 

on
 

lifestyle
 

interventions,pharmacotherapy,and
 

micro-
ecological

 

interventions.By
 

comparing
 

the
 

characteristics
 

of
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

therapies
 

on
 

the
 

composi-
tion

 

and
 

metabolic
 

activity
 

of
 

the
 

scalp
 

microbiota,it
 

explored
 

the
 

mechanisms
 

of
 

microbiota-hair
 

follicle
 

mi-
croenvironment

 

interactions,thereby
 

providing
 

theoretical
 

support
 

from
 

a
 

microbiomics
 

perspective
 

for
 

opti-
mizing

 

precision
 

treatment
 

strategies
 

for
 

AGA.
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  雄激素性秃发(AGA)又称为脂溢性脱发,是多因

素综合作用于毛囊微环境,以毛囊微小化、头皮皮脂

分泌旺盛为临床特征的常见性、多发性、进展性脱

发[1-2]。我国 男 性 患 病 率 约 为 21.3%,女 性 约 为

6.0%[3],多数患者的生活质量受到AGA不同程度影

响[4]。近几年,头皮菌群在 AGA患者中的作用被逐

渐关注,头皮菌群失衡会导致AGA形成与进展。本

文就不同治疗方法对AGA患者头皮菌群的影响进行

综述,为研究AGA治疗寻找新的切入点。
1 AGA
  AGA是最常见的脱发类型,中医称为“发蛀脱

发”或“蛀发癣”,其发病与雄激素代谢、遗传、微炎症、
心血管疾病、微量元素缺乏及心理压力等多因素相

关,是一种慢性、难治性毛发疾病,其不同疗法在作用

机制、疗效、安全性和成本上存在差异[5]。
2 不同治疗方法对AGA进展的影响

2.1 治疗方案

2.1.1 热处理发酵乳杆菌LM1020(HT-LM1020) 将

头发调理剂(如薄荷醇、水杨酸和泛醇)与5%HT-
LM1020联合使用,对减轻AGA症状具有协同作用,
还能 调 节 头 皮 微 生 物 群。在 临 床 试 验 中,HT-
LM1020显著增加了头皮乳酸菌比例,减少了有害菌

(如葡萄球菌)的比例,调节了头皮微生物组的平衡。
经过24周的治疗效果表明,患者头发密度较基线显

著增加,主观满意度提升至80%以上[6]。
2.1.2 表皮葡萄球菌菌株 从AGA患者头皮分离

出的表皮葡萄球菌菌株的培养上清液及其活性成分

(腺苷和生物素)可维持毛囊生长期,延缓其向退行期
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转化,并显著减少退行期毛囊比例;且使用含Cicaria
培养上清液的洗发水促进了头皮微生物组物种多样

性,增加了其丰度,并提高了其均匀性,Shannon指数

提升至24.6%,Chao1指数增至使用后的620,Simp-
son指数降至11%,如发挥代谢修复和共生保护双重

角色的食芳香鲁戈氏菌提升至4.3%,进而改善AGA
症状,治疗效果与米诺地尔相当[7]。
2.1.3 马钱子根提取物(LsR) LsR主要含多酚、林
丹、林丹内酯等抗菌成分。一项针对12例40~65岁

AGA患者的研究显示,使用1%LsR涂抹治疗84
 

d
后,在细菌菌群方面,降低了痤疮丙酸杆菌和嗜麦芽

窄食单胞菌的相对丰度,增加了表皮葡萄球菌的相对

丰度,使痤疮丙酸杆菌/嗜麦芽窄食单胞菌比率降低

至接近健康组水平。在真菌菌群方面,使担子菌门相

对丰度增加,子囊菌门相对减少;马拉色菌属(如限制

型马拉色菌和球形马拉色菌)相对丰度显著增加并恢

复到健康组水平,同时减少了曲霉属和瓦勒迈酵母属

的数量,进而缓解AGA症状[8]。
2.1.4 酮康唑洗剂(2%KCZ) 2%KCZ对马拉色菌

属和葡萄球菌属等头皮菌群有抑制作用,能够减少微

生物驱动的炎症反应。此外,酮康唑本身还具有直接

抗炎效果,可直接或间接改善AGA症状,如毛发指数

(PI)、毛发密度、毛发直径、生长期毛囊比例逐渐增

加,头皮皮脂水平呈下降趋势[9]。
2.1.5 脂溢洗剂(ZYL) 经典方剂《外科正宗》海艾

汤与《古今医鉴》二仙丸对AGA有效,但制作烦琐,联
合二者,并加入具有明确抑菌、抗炎作用的中药(如苦

参、鱼腥草等),可优化为更具临床实用性的洗剂剂

型———ZYL[10],以提升患者依从性。现代药理学研究

表明,ZYL方中苦参、鱼腥草等可抑制马拉色菌生长,
艾叶、防风等具有抗炎、调节免疫作用,当归、侧柏叶

可改善毛囊微环境,促进毛发生长[10]。
研究显示,应用ZYL治疗3个月后,试验组在临

床症状控制(头屑、油腻、瘙痒、脱发等)、生发及长期

抑菌方面均优于2%
 

KCZ。ZYL试验组临床症状总

改善率达82.14%,显著高于对照组。试验组治疗后

各项毛发生长指标(如终毛数量、毛发直径、毛囊密度

等)均有显著改善,而对照组仅临床症状评分改善显

著,2组毛发生长相关指标比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。通过短期(1个月)与长期(3个月)清除

率对比、复发率差异提示,由于马拉色菌感染是脂溢

性脱发的重要诱因,ZYL长期抑菌效果更佳,可能是

其复发率更低的关键原因[10]。
ZYL可能通过多靶点(抑制病原体、调控炎症、修

复屏障、保护毛囊)与多途径(基于中医“清热祛湿、疏
风活血”理论的整体调节)调节头皮微生态,其作用包

括抑制马拉色菌增殖、调节免疫应答、减轻炎症反应

及修复皮肤屏障,可改善头皮环境,促进毛发生长,有
效缓解AGA症状,且复发率较低[10]。

2.1.6 富血小板血浆(PRP) PRP因血小板分泌因

子特性显著且能激活多种信号通路,作为一种潜在有

益的新疗法,在皮肤病学与整形外科中得到广泛应

用。一项针对14例AGA患者进行PRP治疗并分析

治疗前后头皮菌群变化的研究发现,在属水平上,治
疗后痤疮丙酸杆菌属比例增加,葡萄球菌属比例下

降,二者比例的平衡有利于毛发生长和 AGA 的改

善[11]。同时,ZHANG等[11]推测,劳森菌属含量变化

可能与头皮皮脂和水分含量改变有关,其丰度降低或

可作为PRP改善头皮微环境的潜在标志。
2.1.7 发酵木瓜(FP)及发酵山竹(FM) 临床研究

表明,使用含FP和FM 成分的洗发水和头皮保湿精

华3个月后,可显著抑制链球菌属、表皮葡萄球菌、痤
疮丙酸杆菌和限制性马拉色菌等多种致病微生物数

量。同时,益生菌数量保持稳定,微生物的整体种类

未减少,从而改善头皮微生态环境,促进头发生长[12]。
2.1.8 钕钇铝石榴石激光(Er:YAG

 

Laser) Er:
YAG作为一种微剥脱性激光,通过微创伤与热效应

诱导旁分泌信号,激活成纤维细胞,启动皮肤再生过

程,14
 

d治疗后头皮损伤完全消失[13-14]。在此基础

上,Er:YAG还可通过调节痤疮丙酸杆菌与葡萄球菌

的比例延缓脱发进展;同时,该研究进一步提供了“调
节洗发方式与频率可改善头皮菌群”的临床证据,推
测洗发可以清洁头皮皮脂、破坏痤疮丙酸杆菌、马拉

色菌依赖的脂质定植环境[13]。该研究发现激光治疗

后不同时间点的菌群变化具有阶段性特征,菌群丰度

逐步恢复至基线水平,同时,组类胡萝卜素生物合成、
萜类物质生成、类固醇合成相关代谢通路丰度升高,
氧羧酸代谢、新生霉素生物合成及脂肪细胞因子信号

通路丰度降低[13]。
2.2 实验室阶段治疗方法

2.2.1 椭圆蜈蚣藻提取物 椭圆蜈蚣藻提取物对马

拉色菌有抑制活性,可减少马拉色菌数量,改善因马

拉色菌引发的头皮微生态失衡,从而改善AGA症状,
且该提取物在促进毛乳头细胞增殖方面显著优于米

诺地尔[15]。
2.2.2 艾叶复方精油乳 艾叶复方精油乳由艾叶、
肉桂、生姜和薄荷精油制成。洪石希等[16]通过牛津杯

法和肉汤稀释法实验,发现其对脂溢性脱发相关致病

菌(金黄色葡萄球菌、痤疮丙酸杆菌、糠秕马拉色菌)
有抑制作用。这3种菌对艾叶复方精油乳表现为中

敏感度,抑菌圈直径分别为16.33、13.00、11.00
 

mm,
最小抑菌浓度分别为0.101、0.101、0.203

 

mg/mL。
其能抑制这些致病菌的生长与繁殖,减少炎症发生,
从而改善AGA。
2.2.3 罗红霉素(RXM) RXM 可促进 AGA患者

毛发生长、拮抗退行期。体外研究发现,RXM 能增加

人类毛干产生,使处于生长期的毛囊比例增加。同时

研究发现,使用RXM治疗后,促进了痤疮丙酸杆菌生
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长,同时抑制葡萄球菌属生长[17]。但目前还不确定是

这些微生物变化直接影响毛发生长,还是通过其他机

制起作用。
3 菌群的检查方法

  传统菌群检测方法(如培养法、拭子采样、皮肤活

检)存 在 显 著 局 限 性,包 括 采 样 偏 差、培 养 限 制

等[18-19]。在菌群分析领域取得了显著进展的分子生

物学技术,如16S
 

rRNA基因测序、宏基因组测序及

PMA处理结合测序等技术的应用,为深入了解菌群

的结构和功能提供了有力工具[18-21]。激光捕获显微

切割(LCM)技术的革新应用更是突破传统采样局限,
实现精准解剖与菌群分析[18,20]。

方法不一致中的引物选择十分关键,目的不同,
引物选择不同,导致不同的误差。SUZUKI等[22]选

择细菌16S
 

rRNA基因V1-V3区域(保守性高,难区

分相近菌群)和真菌28S
 

rRNA基因D1-D2区域(部
分真菌扩增效率低,易遗漏信息);JUNG等[23]选择

16S
 

rRNA基因V4-V5区域(提高对各种细菌的检测

覆盖率,但特定菌属检测差,难区分近缘细菌,影响群

落分析);HO等[24]选择扩增16S
 

rRNA的V3-V6区

域(精 准 识 别 菌 群 种 类 的 同 时,可 能 增 加 扩 增 错

配率)。
微生物分类测序分析的主要指标包括:多样性分

析(如α多样性、β多样性)、差异显著性检验、功能预

测(如PICRUSt)等。α多样性可以衡量单个样本内

的物种丰富度和均匀度,主要指标包括Chao1(估计

样本中基于稀有种数量的OTU总数)、Shannon指数

(综合物种丰富度和均匀度,值越高,多样性越高)、
Simpson指数(侧重优势物种,值越低,多样性越高)
等。β多样性则可以比较不同样本间群落结构的差

异,主要指标包括主成分分析(PCA)、主坐标分析

(PCoA)、非度量多维尺度分析(NMDS)等。功能预

测常通过基于16S
 

rRNA 基 因 预 测 功 能 基 因(如
KEGG、COG通路)的PICRUSt得以表现。
4 AGA患者与头皮菌群相关性

  目前研究发现,相较于健康人群,AGA患者头皮

菌群在构成层面、头皮不同区域及不同性别间均呈现

出明显变化,且这些变化与AGA的发病机制紧密相

关[22-28]。WANG 等[29]发 现 头 皮 健 康 微 生 物 指 标

(MiSCH)实现了对 AGA 严重程度的客观、定量评

估,且研究验证其分数与临床AGA评估结果高度相

关,为AGA病情判断提供了可靠的微生物学依据。
4.1 构成层面的头皮菌群物种丰富度差异性研

究 多项研究证实,AGA患者头皮细菌多样性与健

康人群存在显著差异[22-23,25,27]。韩国横断面研究显

示,AGA患者头皮微生物α多样性指数总体高于健

康对照组,且与痤疮丙酸杆菌和葡萄球菌属丰度呈负

相关,提示脱发进展与非驻留菌群的异常增殖有

关[23]。日本男性AGA队列研究发现,痤疮丙酸杆菌

相对丰度升高,而棒状杆菌丰度降低,提示菌群失衡

可能影响了皮肤菌群稳态[22]。应杭等[27]通过16S
 

rRNA测序发现,AGA患者头皮菌群多样性显著下

降,体现为痤疮丙酸杆菌丰度升高,与上述日韩研究

结果一致。与前者不同,中国年轻女性 AGA油性头

皮人群的痤疮丙酸杆菌丰度降低[30]。
在头皮 真 菌 菌 群 方 面,马 拉 色 菌 属 的 丰 度 在

AGA患者头皮中较为突出。研究发现,限制性马拉

色菌在AGA患者头皮上更为丰富,且其定植水平会

随着年龄的增长而增加[22]。另一项研究也指出,马拉

色菌属尤其是球形马拉色菌和限制性马拉色菌在

AGA患者中显著增加[25]。马拉色菌会因AGA头皮

油脂环境的变化而大量繁殖,加速侵袭酶和炎性细胞

因子[如白细胞介素6(IL-6)、肿瘤坏死因子α(TNF-
α)]表达,引发毛囊周围慢性微炎症,侵蚀发根,从而

参与脱发过程[22]。马拉色菌属的丰度变化同时存在

地域差异,北京地区AGA患者头皮马拉色菌丰度升

高,而杭州地区则呈下降趋势,这可能与两地温湿度

差异相关[30]。
4.2 不同区域的头皮菌群物种丰富度差异性研

究 AGA患者头皮不同区域的菌群物种丰富度相

近,但群落组成存在显著差异。通过紫外线诱导荧光

检测技术将AGA患者头皮可分为荧光区域和非荧光

区域,检测结果显示,2个区域的微生物群落特征差异

明显。表现为荧光区域菌群的均匀度相对更低,且痤

疮丙酸杆菌的丰度显著高于非荧光区域[26,28]。AGA
患者头皮不同区域对马拉色菌生长的支持程度不同,
相较于枕部,头顶区域可能更适宜马拉色菌生长[25]。
毛囊中间部分主要由伯克霍尔德菌属主导,且多样性

较低,下部的菌群多样性较高;且在微型化的头顶毛

囊中,中间部和下部的痤疮丙酸杆菌含量显著升高,
而其他区域的非微型化毛发与健康样本中的微生物

群落相似[24]。
4.3 不同性别间的头皮菌群物种丰富度差异性研

究 JUNG等[23]研究发现,男女AGA患者的头皮菌

群在多个方面存在差异,且与健康人群也有所不同,
主要体现在多样性、分类学特征和功能等方面。最新

研究发现,年轻女性油性头皮脱发人群中还检测到健

康人群未有的吉利姆氏菌属,该菌属可能通过调节炎

症环境影响头皮健康[30];而男性 AGA患者中,随着

脱发程度加重,交替单胞菌属丰度显著升高,可作为

区分疾病严重程度的潜在生物标志物[29]。
同时,在针对日本男性[22]、韩国人群(含男女)[23]

及中国男性[29]的3项研究中,均发现健康人群的头皮

菌群存在随年龄呈现显著动态变化,而AGA患者因

严重微生物失衡,这一与年龄相关的微生物变化趋势

消失。
5 菌群影响AGA进程的可能机制

  有研究认为,马拉色菌主要通过皮脂脂肪酸消耗
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与微环境改变、高定植与菌群群落失调、炎症反应与

免疫激活、毛囊微环境破坏与毛发生长抑制、菌群-宿
主互作的协同效应等机制影响AGA[22,28]。痤疮丙酸

杆菌通过炎症因子释放、卟啉介导的氧化应激、微生

物群落失衡三大机制,在AGA中引发毛囊周围慢性

炎症,导致毛囊微型化和脱发[8,22-24,28]。2019年 HO
等[24]研究中提到的毛囊微生物群落差异,特别是中间

部和下部的不同,以及AGA患者与健康样本的差异

等可能与毛囊的生状态和局部免疫反应不同有关,微
型化毛囊可能为特定菌群提供了更适宜的生存环境。
这些菌群可以通过上述机制共同作用于毛囊微环境,
加速AGA进程。
6 不同疗法的特征比较与共性机制

6.1 特征横向比较 具体见表1。

表1  不同治疗方法特征横向比较

疗法类型 起效速度 菌群调控范围 作用靶点维度 持久性特征 人群适配性建议

HT-LM1020 8~12周 广谱调节(乳酸杆菌、葡萄

球菌)
菌群直接作用+代谢通路

干预

24周随访验证,稳定

性较好

全人群,尤其注重长期

调节者

表皮葡萄球菌菌株 8~12周 广谱调节(多样性、均匀度) 毛囊生理调节(分泌腺苷、
生物素)

菌群结构稳定性好 全人群,偏好微生物

互作机制者

LsR 84
 

d 细菌-真菌双调控 菌群直接作用(抑制痤疮丙

酸杆菌等)
短期抑菌效果明确 注重真菌调控的湿热

型患者

2%
 

KCZ 2~4周 单一 菌 属 靶 向(马 拉 色

菌属)
菌群直接作用(抑制马拉

色菌)
短期抑菌,需维持使用 马拉色菌过度增殖者

ZYL 3个月 广谱调节(多靶点、多途径) 多靶点+多途径协同(中医

理论支撑)
长期抑菌(复发率为

7.14%)
湿热型AGA,注重中

医整体调节者

PRP 8~12周 广谱调节(痤疮丙酸杆菌、
葡萄球菌)

毛囊生理调节(释放生长

因子)
菌群结构稳定性好 男性患者,偏好再生

医学者

FP/FM组合 3个月 细菌-真菌双调控 代谢通路干预[提升腺嘌呤

核苷三磷酸(ATP)、抑制脂

质过氧化]

长期稳定性待验证 年轻女性油性头皮

患者

Er:YAG激光 3~7
 

d 广谱调节(厚壁菌门等) 代谢通路干预(激活成纤维

细胞)
需配合洗发维持,短期

波动明显

男性患者,追求快速

起效者

椭圆蜈蚣藻提取物 未知 单一 菌 属 靶 向(马 拉 色

菌属)
菌群直接作用(抑制马拉

色菌)
   未知 纯真菌调控需求者

艾叶复方精油乳 体外实验明确 细菌-真菌双调控 菌群 直 接 作 用(破 坏 细

胞膜)
   未知 实验阶段,暂不推荐

临床

RXM 体外实验明确 单一菌属靶向(葡萄球菌) 菌群直接作用(抑制蛋白

合成)
   未知 实验阶段,暂不推荐

临床

6.2 共性机制探讨 不同疗法核心均围绕“菌群平

衡-炎症调控-毛囊保护”轴线发挥作用。(1)直接抑制

致病微生物(马拉色菌属、有害葡萄球菌)或促进有益

菌(乳酸杆菌、表皮葡萄球菌)增殖,重构头皮菌群稳

态;(2)减少微生物代谢产物引发的炎症因子(如
IL-6、TNF-α)释放,缓解毛囊周围慢性炎症,避免毛囊

微型化;(3)调节头皮皮脂代谢(ZYL抑制皮脂过度分

泌、Er:YAG激光改善脂质定植环境)、修复皮肤屏

障,改 善 微 生 物 定 植 微 环 境;(4)部 分 疗 法(HT-
LM1020、FP/FM)通过提升毛囊 ATP水平、促进生

长因子分泌,直接强化毛囊功能,形成协同效应。
7 展  望

  头皮菌群变化可通过多种途径影响AGA进程,
这为揭示AGA发病机制和开发新的治疗方法提供了

重要依据。然而,目前,AGA与头皮微生物关系的研

究存在多方面局限性,这些局限性直接影响了对不同

疗法效果的判断。
7.1 研究方法异质性干扰疗效可比性 检测方法的

差异导致不同研究结论难以直接对比,如LsR疗法采

用真菌ITS1区域测序,可精准识别马拉色菌亚种,得
出83

 

d马拉色菌丰度可提升6%的结果[8];而ZYL
研究依赖真菌镜检计数,仅能定量总丰度,得出3个

月马拉色菌清除率为78.57%的结论[10],二者“促菌/
抑菌”看似矛盾,实则因检测方法差异无法判断哪种

疗法对马拉色菌的调控更利于AGA改善。细菌测序

区域的差异同样干扰判断,Er:YAG激光研究采用

16S
 

V3-V4区 域 检 测 到 厚 壁 菌 门 显 著 升 高,HT-
LM1020研究采用相同区域却聚焦乳酸菌与葡萄球菌

的比例变化,表皮葡萄球菌菌株研究采用 V1-V3区

域,不同区域对痤疮丙酸杆菌、葡萄球菌属的检测灵

敏度不同,导致无法确定“葡萄球菌属升高”是 Er:
YAG激光的特有效果还是测序方法偏差,影响对激
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光疗法菌群调节特异性的判断。
7.2 小样本与短期观察低估疗法真实价值 多数临

床研究样本量集中在10~60例,部分甚至不足20例

(LsR为12例、PRP为14例、Er:YAG 激光为13
例),小样本导致个体差异、地域特征对结果的干扰被

放大,无法排除偶然因素,直接影响治疗效果的可靠

性与普适性判断[8,11,13]。同时,小样本还导致亚组分

析无法开展,ZYL研究纳入56例患者(女37例、男19
例),虽能初步对比性别差异,但 Er:YAG激光(13
例,包括男10例、女3例)、HT-LM1020(44例,包括

男27例、女17例)因样本量不足,无法分析性别对菌

群调节效果的影响,难以判断疗法是否存在性别适配

性,限制了个性化治疗方案的制定[6,10,13]。此外,短期

观察(如Er:YAG激光仅观察14
 

d)无法反映菌群调

节的长期价值,虽观察到治疗3
 

d厚壁菌门升高,14
 

d
恢复基线,但未跟进3个月后毛发密度、脱发复发

率[13],无法确定菌群的短期波动是否能转化为长期毛

发改善,也不清楚是否需要定期重复治疗维持效果,
影响对激光疗法临床实用性的判断。
7.3 机制研究碎片化阻碍疗法创新 如吉利姆氏菌

属仅在年轻女性油性头皮AGA患者中检测到,但现

有研究未明确其是脱发的诱因(如通过炎症促脱发)
还是结果(如皮脂异常分泌导致定植);RXM 虽被发

现可调节痤疮丙酸杆菌与葡萄球菌比例,但“菌群变

化→毛发生长”的直接因果链尚未明确。这些机制缺

口导致疗法开发停留在“经验性抑菌/促菌”层面,难
以针对核心靶点设计精准干预策略。
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