
平 ∀通过对纳米中药与水提液药效的比较 kΠ � sqsxlo且对

衰老小鼠 ≥�⁄影响的 ∞⁄xs纳米 � ∞⁄xs水提可知 o纳米制剂的药

效优于水提液 ∀提示中药纳米化后由于其药效强于常态中

药 o可以降低用药量 o从而节省中药资源 o对中药可持续发展

战略具有重大意义 ∀纳米中药具有广阔的开发前景 ∀
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阿糖胞苷引起毛囊损伤离体模型的建立以及他克莫司对其的逆转作用

基金项目 }浙江省科技计划项目 k编号 }ussv≤uvstul
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摘要 }目的  建立阿糖胞苷 k�µ¤2¦l诱导毛囊损伤的离体器官培养模型 o并观察他克莫司 kƒ�xsyl对 �µ¤2¦诱导的小鼠触须毛

囊损伤的逆转作用 ∀方法  用离体器官培养的方法在倒置显微镜底下每日测量空白组 !ƒ�xsy n �µ¤2¦和单纯 �µ¤2¦作用下毛

囊生长长度 !记录生长天数 o以及液相闪烁仪测量同位素 v
� 2×§� 的掺入率 ∀结果  �µ¤2¦ts°ªr�和 ux°ªr�的浓度 o作用 uqx«

能明显抑制毛囊生长和 ⁄��合成 o缩短毛囊在体外的生长时间 o抑制毛囊球部细胞增殖 ∀ sqst ∗ sqv°ªr�的 ƒ�xsy能改善

ts°ªr��µ¤2¦引起的毛囊生长和 ⁄��合成的抑制 o体外生长时间缩短以及毛囊球部细胞增殖抑制 ∀ sqt°ªr�的 ƒ�xsy对

ux°ªr��µ¤2¦引起的毛囊损伤也有相似的改善作用 ∀结论  �µ¤2¦诱导毛囊损伤的离体模型可以用于研究化疗脱发的机制和

某些因子及药物对它的干预作用 oƒ�xsy在体外对 �µ¤2¦诱导的毛囊损伤有修复作用 o是治疗化疗后脱发的潜在药物 ∀

关键词 }他克莫司 ~阿糖胞苷 ~毛囊 ~器官培养

中图分类号 }� |z|qx~� |yx   文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkussxlsu2sts|2sx
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² ¶̈·¤¥̄¬¶«¤± ιν ϖιτρο °²§̈ ¯²©«¤¬µ©²̄ ¬̄¦̄¨§¤°¤ª̈ ¬±§∏¦̈§¥¼ ¤±·¬2¦¤±¦̈µ§µ∏ª¶¤±§·² √̈¤̄∏¤·̈ ·«̈

µ̈¶̈µ√¤̄ ©̈©̈¦·²©ƒ�xsyqΜΕΤΗΟ∆  �± ιν ϖιτρο ²µª¤± ¦∏̄·∏µ̈ ²©°²∏¶̈ √¬¥µ¬¶¶¤©²̄ ¬̄¦̄ ¶̈º¤¶∏¶̈§·²¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈·«̈ ©̈©̈¦·²©�µ¤2¦²±

«¤¬µ©²̄ ¬̄¦̄¨·²·¤̄ ªµ²º·« ¯̈ ±ª·«o ªµ²º·« ¶³̈ §̈o «¤¬µªµ²º·« ³̈ µ¬²§ ®̈ ³̈¬±ª¤±§
v
� 2×§� ¬±¦²µ³²µ¤·¬²±q �©·̈µ�µ¤2¦·µ̈¤·° ±̈·o ƒ�xsy

º¤¶¤§§̈ §·²¦∏̄·∏µ̈ ·²²¥¶̈µ√¨·«̈ ³µ²³̈ µ·¬̈¶²©«¤¬µ©²̄ ¬̄¦̄ q̈Ρ ΕΣΥΛΤΣ �µ¤2¦kts°ªr�¤±§ux°ªr�l¬±«¬¥¬·̈§·«̈ «¤¬µ©²̄ ¬̄¦̄¨·²·¤̄

ªµ²º·« ¯̈ ±ª·«o ªµ²º·«¶³̈ §̈o «¤¬µªµ²º·«³̈ µ¬²§®̈ ³̈¬±ª¤±§
v
� 2×§� ¬±¦²µ³²µ¤·¬²± ¤¶º¨̄¯¤¶·«̈ ³µ²̄¬©̈µ¤·¬²± ²©«¤¬µ©²̄ ¬̄¦̄¨¥∏̄¥¦̈¯̄¶

ιν ϖιτροq ƒ�xsy ¬°³µ²√ §̈·«̈ ¶̈ ³µ²³̈ µ·¬̈¶²©«¤¬µ©²̄ ¬̄¦̄¨º«¬¦« º µ̈̈ ¬±«¬¥¬·̈§¥¼ �µ¤2¦ιν ϖιτροqΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×«̈ °²§̈ ¯ ¶̈·¤¥2

¬̄¶«̈ §¬± ·«¬¶¶·∏§¼ ¬¶∏¶̈©∏̄ ©²µ̈ √¤̄∏¤·¬±ª·«̈ ©̈©̈¦·¶²©¤±·¬2¦¤±¦̈µ§µ∏ª¶²± «¤¬µ©²̄ ¬̄¦̄ ö ¤±§ƒ�xsy ¬¶ ©̈©̈¦·¬√¨²± µ̈°²§̈ ¬̄±ª³µ²¦̈¶2

¶̈¶²©«¤¬µ©²̄ ¬̄¦̄¨¤©·̈µ§¤°¤ª̈ §¥¼ �µ¤2¦q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ƒ�xsy~ �µ¤2¦~ «¤¬µ©²̄ ¬̄¦̄ ~̈ ²µª¤± ¦∏̄·∏µ̈

  游离毛囊器官培养模型可用于细胞因子和药物对毛囊

生长影响研究 o试验方便且重复性好 ≈t 
o因此我们用该模型

研究了阿糖胞苷 k�µ¤2¦l对毛囊的生物学特性影响 ∀近年发

现免疫抑制剂他克莫司 kƒ�xsyl对环磷酰胺诱导的背部小

鼠毛囊损伤有保护作用 ≈u 
o但是否能直接修复化疗药物引起

的游离培养的毛囊损伤尚未见报道 ∀我们用游离毛囊器官

培养模型研究了 ƒ�xsy对化疗药物引起的毛囊损伤的直接

修复作用作了研究 ∀

1  材料和方法

1q1  动物来源

≤xz��ry�近交系鼠由浙江大学实验动物中心提供 ∀

k动物合格证 }uu2sssstwl
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1q2  试剂

• ¬̄̄¬¤°¶j∞无血清培养基 !亚硒酸钠 !转铁蛋白 !� ××和

胶原酶均购自 ≥¬ª°¤公司 o分离酶购自 �¬¥¦²̄公司 o牛胰岛

素由徐州万邦生化制药公司生产 o�∞°∞≥购自上海吉泰公

司 oƒ�xsy注射剂由香港藤泽公司惠赠 o�µ¤2¦由东北制药总

厂生产 o
v
� 2×§� 购自中国科学院北京原子能研究所 ∀毛囊

培养基由 • ¬̄̄¬¤°¶j∞无血清培养基由牛胰岛素 ts°ªr�o氢化

考的松 tsΛªr�o� ³̈̈ ¶ts°°²̄ r�o亚硒酸钠 tsΛªr�o转铁蛋白

ts°ªr�o青霉素 tss∏r°�o链霉素 tssΛªr°�等构成 ∀

1q3  小鼠触须毛囊的分离

z只近交系 ≤xz��ry�小鼠 o出生 w ∗ y周 ow只雄鼠 ov只

雌鼠 ∀断颈处死 o剪去双侧胡须 ozxh乙醇消毒上唇部 v遍 o

无菌条件下剪取双侧胡须垫 o置于毛囊培养基中 o于超净工

作台中反复用培养基冲洗 v遍 o在立体解剖显微镜下用显微

剪 !镊小心分离胡须垫的真皮与皮下组织 o然后在皮下组织

中小心地剪取生长期毛囊 o选取完整无损伤的生长早期的毛

囊 o培养基反复冲洗 v遍 ∀每遍冲洗均需更换一次器械 ∀

1q4  小鼠触须毛囊的体外培养

培养在 |y孔板中进行 o每孔仅放 t个毛囊 ∀每孔含毛

囊培养基 squ°�∀然后在 vzε oxh 二氧化碳浓度的孵育箱

内培养 ∀

1q5  �µ¤2¦对毛囊生长的抑制作用及 ƒ�xsy对损伤的逆转

作用

实验分空白对照组 !�µ¤2¦kts°ªr�l组 !�µ¤2¦kux°ªr�l

组和 �µ¤2¦kts°ªr�l n ƒ�xsyksqssvosqstosqtosqv°ªr�l组

及 �µ¤2¦kux°ªr�l n ƒ�xsyksqt°ªr�l组 ∀各组实验的毛囊

数为 ty个 ∀各组用毛囊培养基预先孵育 tu«o然后在 �µ¤2¦

n ƒ�xsy组和 �µ¤2¦组毛囊培养基中加入 �µ¤2¦使其终浓度

为 ts°ªr�或 ux°ªr�o继续培养 uqx«后各组毛囊均弃去培

养基 o用 °�≥冲洗 v遍 o各组再分别换入与预先孵育时相同

的培养基 o同时在 �µ¤2¦n ƒ�xsy组加入 ƒ�xsy使其终浓度

符合以上分组要求 o并以此时作为实验记数的零时 ∀零时及

此后每隔 uw«o在倒置显微镜下观察毛囊生长情况 o并通过目

镜的测微器测量各组毛囊顶端到毛干末端的长度 o共观测

ts§∀每日测得的毛囊长度减去前 t§测的长度即为毛囊每

日生长净长度 o第 ts天毛囊长度减去零时毛囊长度即为毛

囊总生长长度 o毛囊停止延长前的天数记录为毛囊体外生长

维持时间 ∀

1q6  �µ¤2¦对体外培养的毛囊 v
� 2×§� 掺入率的抑制作用及

ƒ�xsy对抑制的逆转

实验分组及方法同 / tqx0 o每组 ts个毛囊 o在实验零时

各组均加入 v
� 2×§� o使在培养基中的终浓度为 u∏≤¬r°�∀继

续培养 tu«后 o取出毛囊 o用 °�≥冲洗 v遍 ∀ tsh 氯乙酸固

定 kwε ots°¬± ≅ ulo然后在 zsε 水浴锅中用 uh乙酸 ussΛ�

溶解毛囊 o用自动收集器收集标本至玻璃纤维纸上 o使每张

纸上含有 u个毛囊的标本 o每个闪烁瓶中放入 t张玻璃纤维

纸 o加二氧六烷闪烁液 y°�o至液相闪烁仪上测掺入率 ∀

1q7  � ××法测定 �µ¤2¦对乳鼠毛囊球部细胞增殖率的抑制

作用及 ƒ�xsy对抑制的逆转

毛囊球部细胞分离主要参考文献 ≈v 
o方法简单介绍如

下 ∀无菌取刚出生 w§的 ≤xz��ry�近交系乳鼠背部皮肤 o切

成宽约 t°°的长条状 o用 xss� r°�的分离酶 wε 处理 tu«o

弃去表皮 o把含有毛囊的真皮组织用 °�≥冲洗后 o放入

squxh的胶原酶溶液 ovzε 孵育 u«∀而后用吸管反复吹打至

组织块崩解成混悬液 ∀ uss ∗ vssµr°¬±wε 下离心 x°¬±o弃去

上清液 k主要含有成纤维细胞 lo沉淀物 k含有毛囊球部组

织 l置于平皿 o反复用镊子在 °�≥掏洗以去掉毛干 o再经 uss

∗ vssµr°¬±离心 x°¬±o°�≥重悬浮 o反复 v次 o可以清洗掉单

个细胞 o获得纯度较高成团的毛囊球部细胞 o直接接种于培

养瓶中 o用含有 tsh 新生牛血清的 ⁄� ∞� 培养液在 vzε

xh二氧化碳浓度的孵育箱内培养 ∀第二代细胞用于实验研

究 ∀

实验在 |y孔板中进行 o分组同 / tqx0 o每组设 y个复孔 o

每孔接种细胞浓度为 x ≅ ts
w
r°�o每孔接种 tssΛ�o培养条件

同 / tqx0 o培养 uw«后根据分组要求加药方法同 / tqx0 o实验

零时以后培养 zu«o在培养终止前 w«每孔加入 x°ªr°�的

� ××o继续孵育 w«后弃去培养液 o每孔加入 ⁄� ≥� tssΛ�o振

荡 tx ∗ vs°¬±o至结晶完全溶解 o在酶标仪上测 xzs±°处的吸

光度 Α值 ∀

1q8  统计学处理

单因素方差检验及相关分析由 ≥°≥≥ttqs处理 o设 Π �

sqsx为显著意义 ∀

2  结果

2q1  �µ¤2¦对毛囊生长的抑制作用

与空白对照组相比 ots°ªr�与 ux°ªr�的 �µ¤2¦明显缩

短毛囊在体外的生长时间 kΠ � sqsstl和总生长长度 kΠ �

sqsstlo抑制 v
� 2×§� 的掺入率 kΠ � sqsstlk图 touovowl∀

ts°ªr�与 ux°ªr�的 �µ¤2¦也明显抑制毛囊球部细胞的增殖

kΠ � sqssto图 xl∀

比较 w§内毛囊的生长速度 k图 w!yo表 tlo发现 �µ¤2¦明

显抑制前 v§毛囊的每日净生长长度 kΠ � sqsxlo第 w天的每

日净生长长度与空白对照组比较无显著性差异 kΠ � sqsxlo

第 x天起因 �µ¤2¦组的毛囊绝大部分已停止生长 o故与对照

组又出现差异 ∀我们定义 }毛囊生长抑制率 � k对照组平均

每日净生长长度 2�µ¤2¦组平均每日净生长长度 l r对照组平

均每日净生长长度 ∀ k图 zl研究前 w§的抑制率 o我们发现

�µ¤2¦主要抑制毛囊前 v§的生长 o抑制率第一天最明显 o随

后逐渐减轻 o到第 w天抑制已无显著性 o而后由于 �µ¤2¦组毛

囊大部分开始停止生长 o抑制率又逐渐上升 ∀对前 w§毛囊

生长抑制率与生长时间作相关分析 o发现毛囊生长抑制率与

生长时间成负相关 kts°ªr�的 �µ¤2¦组 }Ρ � p sq||yo Π �

sqssx~ts°ªr�的 �µ¤2¦组 }Ρ � p sq|{wo Π � sqsxl∀
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图 1  �µ¤2¦对体外器官培养的小鼠触须毛囊生长维持时间

的抑制及 ƒ�xsy对其逆转作用

Φιγ 1  ƒ�xsy µ̈¶̈µ√ §̈ °²∏¶̈ √¬¥µ¬¶¶¤ ©²̄ ¬̄¦̄¨ ªµ²º·« ³̈ µ¬²§

®̈ ³̈¬±ª¬±«¬¥¬·̈§¥¼ �µ¤2¦ιν ϖιτρο

注 }ν � tyo ƒ � yq{t|o Π � sqsst∀ tl Π � sqsx与空白对照相比 ~ul Π �

sqsx与 �µ¤2¦kts°ªr�l组相比 ~vl Π � sqsx与 �µ¤2¦kux°ªr�l组相

比 ∀

�²·̈} ν � tyo ƒ � yq{t|o Π � sqsst~ tl Π � sqsx √¶¦²±·µ²̄~ ul Π � sqsx

√¶�µ¤2¦kts°ªr�lªµ²∏³~ vl Π � sqsx √¶�µ¤2¦kux°ªr�l ªµ²∏³q

图 2  �µ¤2¦对体外器官培养的小鼠触须毛囊总生长长度的

抑制及 ƒ�xsy对其逆转作用

Φιγ 2  ƒ�xsy µ̈¶̈µ√ §̈°²∏¶̈ √¬¥µ¬¶¶¤©²̄ ¬̄¦̄¨·²·¤̄ ªµ²º·«¯̈ ±ª·«

¬±«¬¥¬·̈§¥¼ �µ¤2¦ιν ϖιτρο

注 } ν � tyo ƒ � twq{wso Π � sqsst∀ tl Π � sqsx与空白对照相比 ~ul Π

� sqsx与 �µ¤2¦kts°ªr�l组相比 ~vl Π � sqsx与 �µ¤2¦kux°ªr�l组相

比

�²·̈} ν � tyo ƒ � twq{wso Π � sqsst~ tl Π � sqsx √¶¦²±·µ²̄~ ul Π � sq

sx √¶�µ¤2¦kts°ªr�lªµ²∏³~ vl Π � sqsx √¶�µ¤2¦kux°ªr�l ªµ²∏³

图 3  �µ¤2¦对体外器官培养的小鼠触须毛囊 v
� 2×§� 摄入的

抑制及 ƒ�xsy对其逆转作用

Φιγ 3  ƒ�xsy µ̈¶̈µ√ §̈
v
� 2×§� ¬±¦²µ³²µ¤·¬²± ¬± °²∏¶̈ √¬¥µ¬¶¶¤

©²̄ ¬̄¦̄¨¬±«¬¥¬·̈§¥¼ �µ¤2¦ιν ϖιτρο

注 }ν � tyoƒ � zyqswuo Π � sqsst∀ tl Π � sqsx与空白对照相比 ~ul Π

� sqsx与 �µ¤2¦kts°ªr�l组相比 ~vl Π � sqsx与 �µ¤2¦kux°ªr�l组相

比

�²·̈} ν � tyoƒ � zyqswuo Π � sqsst~ tl Π � sqsx √¶¦²±·µ²̄~ ul Π � sq

sx √¶�µ¤2¦kts°ªr�lªµ²∏³~ vl Π � sqsx √¶�µ¤2¦kux°ªr�l ªµ²∏³

图 4  ƒ�xsy逆转 �µ¤2¦对离体毛囊及毛囊球部细胞损伤的

形态学观察

Φιγ 4  � ²µ³«²̄²ª¬¦²¥¶̈µ√¤·¬²± ²©ƒ�xsy µ̈¶̈µ√ §̈°²∏¶̈ √¬¥µ¬¶2

¶¤ ©²̄ ¬̄¦̄¨¤±§«¤¬µ©²̄ ¬̄¦̄¨¥∏̄¥¦̈¯̄¶ªµ²º·«¬±«¬¥¬·̈§¥¼ �µ¤2¦ιν

ϖιτροq �t ∗ �v为空白对照组毛囊生长情况 ~�t ∗ �v为 �µ¤2¦kts°ªr

�l组毛囊生长情况 ~≤t2≤v为 �µ¤2¦kts°ªr�l n ƒ�xsyksqt°ªr�l组

毛囊生长情况 ∀ �to�to≤t为 s§o�uo�uo≤u为第 v天 o�vo�vo≤v为

第 {天 ∀ ⁄t为空白对照组乳鼠毛囊球部细胞第 zu«生长情况 o⁄u为

�µ¤2¦kts°ªr�l组乳鼠毛囊球部细胞第 zu«生长情况 o⁄v为 �µ¤2¦

kts°ªr�l n ƒ�xsyksqt°ªr�l组乳鼠毛囊球部细胞第 zu«生长情况

�t ∗ �v ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³~ �t ∗ �v �µ¤2¦ªµ²∏³~ ≤t ∗ ≤v �µ¤2¦n ƒ�xsy

ªµ²∏³q �to�to≤t ¤·s¶·§~ �uo �uo ≤u ¤·v¶·§~ �vo �vo ≤v ¤·{¶·§q

⁄t ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³o ⁄u �µ¤2¦ªµ²∏³o ⁄v �µ¤2¦n ƒ�xsy ªµ²∏³o ⁄t ∗ ⁄v

²¥¶̈µ√ §̈¤·zu« ¤̄·̈µq �µ¤2¦¤·ts°ªr�¤±§ƒ�xsy ¤·sqt°ªr�

图 5  �µ¤2¦对体外培养的小鼠触须毛囊球部细胞 � ××摄入

率的抑制及 ƒ�xsy对其逆转作用

Φιγ 5  ƒ�xsy µ̈¶̈µ√ §̈ °²∏¶̈ «¤¬µ¥∏̄¥ ¦̈¯̄ ¶∏µ√¬√¤̄ ¬±«¬¥¬·̈§

¥¼ �µ¤2¦¤©·̈µzu« ιν ϖιτρο

注 }ν �tyoƒ �uwqztto Π � sqsst∀ tl Π � sqsx与空白对照相比 ~ul Π �

sqsx与 �µ¤2¦kts°ªr�l组相比 ~vl Π �sqsx与 �µ¤2¦kux°ªr�l组相比

�²·̈} ν � tyoƒ � uwqztto Π � sqsst~ tl Π � sqsx √¶¦²±·µ²̄~ ul Π �

sqsx √¶�µ¤2¦kts°ªr�lªµ²∏³~ vl Π � sqsx √¶�µ¤2¦kux°ªr�l ªµ²∏³
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图 6  �µ¤2¦对体外器官培养的小鼠触须毛囊每日生长速度

的抑制作用

Φιγ 6  ∞©©̈¦·²©�µ¤2¦²± °²∏¶̈ √¬¥µ¬¶¶¤©²̄ ¬̄¦̄¨ªµ²º·«¶³̈ §̈ιν

ϖιτρο

注 }ν � tyo tl Π � sqsx �µ¤2¦组与空白对照相比 ~ul Π � sqsx空白组与

�µ¤2¦kts°ªr�l组相比

�²·̈} ν � tyo tl Π � sqsx�µ¤2¦ªµ²∏³ √¶¦²±·µ²̄~ ul Π � sqsx�µ¤2¦

kts°ªr�lªµ²∏³ √¶¦²±·µ²̄

图 7  �µ¤2¦引起的体外器官培养的小鼠触须毛囊每日生长

抑制率的变化

Φιγ 7  ∞©©̈¦·²©�µ¤2¦²± ¬±«¬¥¬·µ¤·¬² ²©°²∏¶̈ √¬¥µ¬¶¶¤ ©²̄ ¬̄¦̄¨

ªµ²º·«¶³̈ §̈ ιν ϖιτρο

注 }ν � tyo tl Π � sqsx �µ¤2¦组与空白对照相比 ~ul Π � sqsx空白组与

�µ¤2¦kts°ªr�l组相比

�²·̈} ν � tyo tl Π � sqsx�µ¤2¦ªµ²∏³ √¶¦²±·µ²̄~ ul Π � sqsx�µ¤2¦

kts°ªr�lªµ²∏³ √¶¦²±·µ²̄

表 1  ƒ�xsy逆转 �µ¤2¦引起的离体培养小鼠触须毛囊生长速度抑制的作用 kcξ ? σl

Ταβ 1  � ¶̈̈µ√¤̄ ©̈©̈¦·²©ƒ�xsy ²± «¤¬µ©²̄ ¬̄¦̄¨ªµ²º·«¶³̈ §̈¬±«¬¥¬·̈§¥¼ �µ¤2¦ιν ϖιτροkcξ ? σl

�µ¤2¦
k°ªr�l

ƒ�xsy

k°ªr�l

生长速度 k°° r§l

第 t天 第 u天 第 v天 第 w天 w天平均

s s squu ? sqs|uovl sqt| ? sqsyuovl sqty ? sqsxuovl sqts ? sqsx sqtz ? sqsxuovl

ts s sqs| ? sqsytl sqts ? sqsxtl sqts ? sqsxtl sqsz ? sqsw sqs| ? sqsvtl

ts sqssv sqtt ? sqswtovl sqtu ? sqswtovl sqtt ? sqswtl sqs| ? sqsy sqtt ? sqsvtovl

ts sqst sqt| ? sqsyuovl sqtw ? sqsvtouovl sqtv ? sqsxtovl sqs| ? sqsv sqtw ? sqsvtouovl

ts sqt squt ? sqszuovl sqt{ ? sqsxuovl sqtx ? sqsyuovl sqs| ? sqsz sqty ? sqswuovl

ts sqv squu ? sqszuovl sqt{ ? sqswuovl sqty ? sqsxuovl sqs| ? sqsx sqty ? sqsvuovl

ux s sqsz ? sqsxtl sqs{ ? sqswtl sqs| ? sqsxtl sqsz ? sqsx sqs{ ? sqsvtl

ux sqt sqtz ? sqswuovl sqtw ? sqsvtouovl sqtu ? sqswtl sqs| ? sqsx sqtv ? sqsvtouovl

ƒ值 tyqtwt tuqssw wq|vs sqwv| tyq{{x

°值 � sqsst � sqsst � sqsst � sqsx � sqsst

注 }ν � tyo tl与空白对照组比较均 Π � sqsx~ul与 ts°ªr�的 �µ¤2¦组比较均 Π � sqsx~vl与 ux°ªr�的 �µ¤2¦组比较均 Π � sqsx

�²·̈} ν � tyo tl Π � sqsx √¶¦²±·µ²̄~ ul Π � sqsx √¶�µ¤2¦kts°ªr�lªµ²∏³~ vl Π � sqsx√¶�µ¤2¦kux°ªr�l ªµ²∏³

2q2  ƒ�xsy逆转 �µ¤2¦对毛囊生长抑制的影响

2q2q1  ƒ�xsy逆转 �µ¤2¦对毛囊生长抑制的生物学指标 }

sqst°ªr�∗ sq v°ªr�的 ƒ�xsy能显著改善 ts°ªr�的 �µ¤2¦

引起的毛囊体外生长维持时间与毛囊总生长长度的抑制 kΠ

� sqsxl~sq t°ªr�的 ƒ�xsy也能显著改善 ux°ªr�的 �µ¤2¦

引起的毛囊体外生长维持时间与毛囊总生长长度的抑制 kΠ

� sqsxl∀ k图 touowl

  sqst°ªr�∗ sq v°ªr�的 ƒ�xsy能不同程度地改善

ts°ªr�的 �µ¤2¦引起的前 v§及前 w§平均毛囊体外每日净

生长长度的抑制 kΠ � sqsxlosq t°ªr�的 ƒ�xsy也能不同程

度地改善 ux°ªr�的 �µ¤2¦引起的前 u§及前 w§平均毛囊体

外每日净生长长度的抑制 kΠ � sqsxo表 tl∀

2q2q2  v
� 2×§� 掺入率分析  sqst°ªr�∗ sq v°ªr�的

ƒ�xsy能显著改善 ts°ªr�的 �µ¤2¦引起的毛囊 v
� 2×§� 掺入

率抑制 kΠ � sqsstlosq t°ªr�的 ƒ�xsy也能显著改善

xs°ªr�的 �µ¤2¦引起的毛囊 v� 2×§� 掺入率抑制 kΠ �

sqssto图 vl

2q2q3  ƒ�xsy逆转 �µ¤2¦对毛囊球部细胞增殖的抑制  我

们用 � ××测定结果 oxzs±°处的吸光度 Α值来表示细胞的增

殖程度 ∀ sqst°ªr�∗ sq v°ªr�的 ƒ�xsy能显著改善 ts°ªr

�的 �µ¤2¦引起的毛囊球部细胞增殖抑制 kΠ � sqsstlosq t

°ªr�的 ƒ�xsy也能显著改善 ux°ªr�的 �µ¤2¦引起的毛囊

球部细胞增殖抑制 kΠ � sqsstl∀ k图 xl

3  讨论

用于研究化疗药物引起毛囊损伤的模型主要是出生 z§

的新生鼠单次注射化疗药物诱导生长期向退行期样转变 ≈w  ∀

在体的情况下 o干扰因素较多 o有时会使分析结果的过程复

杂化 o不能直接或直观地反映一些生物学性状 o所以建立一

个离体的模型有利于对化疗药物引起的毛囊损伤的研究 o但

目前还没有见到该模型的报道 ∀因此我们用游离小鼠触须

毛囊器官培养模型 o对 �µ¤2¦引起的毛囊损伤作用作了研究 ∀

�µ¤2¦的浓度我们选用经常用于离体研究肿瘤化疗的 ts°ªr
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�与 ux°ªr�
≈x 

o体外的药物作用时间参考该药物在人体内

的血浆浓度维持时间 o定为 uqx«∀模拟 �µ¤2¦在体内作用于

毛囊时的药物作用环境 ∀我们发现 ts°ªr�与 ux°ªr�的

�µ¤2¦作用 uqx«能明显抑制毛囊的生长 o尤其是第 t个 uw«o

生长抑制均达 ysh以上 ~能缩短毛囊在体外的生长时间 !总

生长长度 ~不同程度地抑制毛囊前 v§以及前 w§平均每日净

生长长度 ~毛囊同位素 v
� 2×§� 的摄入也明显减少 o提示 �µ¤2

¦能抑制毛囊的 ⁄��的合成 ~�µ¤2¦也能明显抑制毛囊球部

细胞的增殖 ∀因此我们较好地模拟出化疗药物对毛囊的损

伤作用 o同时我们也发现该模型具有能直观反映毛囊被化疗

药物损伤后生物学性状改变的特点 ∀

利用该模型 o我们用 ƒ�xsy对 �µ¤2¦损伤的毛囊进行了

治疗 o发现它能不同程度改善 �µ¤2¦引起的毛囊生长速度 o体

外生长维持时间和生长总长度的抑制 ∀这说明该模型也可

以方便地用于一些细胞因子 !生长因子或一些药物对化疗药

物引起的毛囊损伤的保护作用或治疗作用地研究 ∀但对于

不同的化疗药物建立模型时 o可能对药物的浓度和作用的时

间还需要作进一步的探讨 ∀时间过短 o浓度过低 o可能就不

能很好地模拟出化疗药物对毛囊的损伤 ~时间过长 o浓度过

高 o可能会造成实际化疗过程中更为严重的毛囊损伤 o影响

一些有价值的细胞因子或药物的疗效评价 ∀我们也发现 sqt

°ªr�的 ƒ�xsy对 ux°ªr�的 �µ¤2¦引起的毛囊损伤的 改善

比 ts°ªr�的 �µ¤2¦引起的毛囊 损伤的改善效果要差 ∀因此

对不同抗癌药物在离体的毛囊器官培养条件下对毛囊的损

伤作进一步的研究 o有利于建立更为完善的模型 ∀

环孢素 �oƒ�xsy是免疫抑制剂 o近年发现它们有促进

毛囊生长和预防化疗引起脱发的作用 ≈u  ∀环孢素 �的修复

化疗后毛囊损伤的作用 o是通过比较化疗后从退行期样毛囊

结构到生长期毛囊的重新出现时间短于正常的退行期毛囊

向生长期毛囊转变的时间而间接获得的 ≈y 
o但环孢素 �又

具有诱导生长期毛囊的作用 ≈z 
o因此很难说明环孢素 �是

否对损伤的毛囊有直接修复作用 ∀而且与它有类似作用的

ƒ�xsy对化疗后的毛囊损伤是否有逆转作用尚未见报道 ∀

我们用离体模型证明了 ƒ�xsy对 �µ¤2¦诱导的毛囊损伤有

直接修复作用 ∀ ƒ�xsy的保护作用起效于毛囊损伤后 o具体

的机制尚不清楚 ∀抗癌药物对细胞的作用可产生两种命运 o

一种通过凋亡而死亡 o一种通过进入 �u期停滞 ≈{  ∀因此

ƒ�xsy可能对细胞的早期凋亡有逆转作用 o或者对进入 �u

期停滞的细胞有促进进入增殖池的作用 ∀化疗药物对毛囊

的损伤主要集中在毛囊球部增殖活跃的细胞群 o诱导他们的

凋亡 o促使毛囊由生长期到休止期转变 o而不是坏死的作

用 ≈|  ∀我们也发现化疗药物能明显抑制毛囊球部细胞的增

殖 o而 ƒ�xsy能明显改善它的抑制 ∀因此研究化疗药物对毛

囊球部细胞生物学特性的影响和各种细胞因子 !生长因子的

表达 o以及 ƒ�xsy对这些影响和各种分子表达的干预作用将

有利于理解 ƒ�xsy逆转抗癌药物对毛囊损伤的具体机制 ∀

我们认为 ƒ�xsy是治疗化疗后秃发的潜在有效药物 o但

其作用的浓度较高 o我们实验发现在 sqst ∗ sqv°ªr�之间 o

远高于全身用药时的游离血浆内药物浓度 ∀因此用于治疗

化疗脱发时 o只能局部外用 o一般用于局部治疗的浓度在 sq

sth ∗ sqxh之间 ≈zots  ∀在体情况下是否对化疗药物引起的

人毛囊的损伤有治疗作用尚需作进一步的研究 ∀
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