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摘要
目的：雄激素性脱发( androgenetic alopecia，AGA)是一种常见的遗传性疾病，其主要特征是头发减少、毛囊萎缩。现有的治疗技术主要有外用米诺地尔酊、口服非那雄胺和低能量光疗。由于治疗方案的局限性，治疗效果并不明显、患者的满意度低，临床仍需新的有效安全的治疗AGA的治疗方案。富血小板血浆（Platelet-rich plasma，PRP）是一种具有组织修复作用的自体浓缩血小板，使用自体PRP治疗AGA受到广泛的关注。
方法：本研究共收集9例男性雄激素性脱发患者。9例患者制备自体PRP，同时分别计数全血和PRP中的血小板浓度，在脱发区每月进行1次自体PRP注射，根据患者脱发情况不同总共3-6次，全程配合外用5%米诺地尔酊治疗；所有患者在治疗前后均进行进行皮肤镜检查、大体图拍照和患者满意度来评估治疗效果。
结果：经自体PRP配合外用5%米诺地尔酊治疗后的患者脱发情况均显著减少、在注射PRP区域明显发现新生毛发；皮肤镜检查毛发直径均显著增加；头发数量从平均56根（n/cm2）增加到89根（n/cm2）。患者之前的洗头频次几乎都是1天1次，经过治疗后的洗头频率是1周4-6次。此外，仅外用5%米诺地尔酊治疗的患者新生毛发较少。
结论：自体PRP配合5%外用米诺地尔酊治疗AGA，促进头发的生长、改善头皮清洁度，是一种临床治疗AGA的良好方案。
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前言
雄激素性脱发( androgenetic alopecia，AGA)是一种非瘢痕性、慢性、进行性、具有遗传的雄激素相关疾病；男性患者常见头颞部、额部和顶部区域的头发减少，女性患者常见的是头冠顶部弥漫性头发稀疏；AGA病程进展缓慢，但脱发无论对男性或女性都会产生一定的容貌焦虑[1-3]。目前FDA批准治疗雄激素性脱发的方法包括局部应用米诺地尔酊、口服非那雄胺和低能量光疗[4, 5]。由于药物的时效性、性别限制、可能致畸、影响血压等局限性[6]，临床仍需新的有效安全的治疗AGA的治疗方案。富血小板血浆( platelet-rich plasma，PRP)作为一个前景广阔的新型疗法，正广泛用于AGA的治疗[7, 8]。
富血小板血浆（Platelet-rich plasma，PRP）含有丰富的血小板，其数目比全血中数目高3倍以上。血小板中含有大量的生长因子，如血小板衍生生长因子（PDGF），转化生长因子-β(TGF-β)，类胰岛素生长因子（IGF），表皮生长因子（EGF），血管内皮生长因子（VEGF）等，血小板中的生长因子被激活并被释放出来，进而促进组织的修复与再生[9, 10]。根据PRP的来源不同分为自体PRP、同种异体PRP、脐带血PRP；使用不同类型的PRP可以对疾病进行更精细化的治疗，并取得更好的疗效[11, 12]。近年来已有多个实验及临床研究证明自体PRP治疗AGA有效且安全[13]；治疗方法除了单纯头皮下注射PRP，还衍生出PRP联合微针、药物、脂肪移植、低能量激光疗法等[14]。本文收治9例男性雄激素性脱发患者，采用头皮下注射PRP联合5%米诺地尔酊治疗3-6月，疗效满意，现报道如下。

材料与方法
1 临床资料  患者男性，因“头部脱发”就诊。具代表性患者1头发从前额开始稀疏、纤细，额部两侧发际线向后退缩，呈“M”形；具代表性患者2前额区头发密度显著降低，呈“F”形；具代表性患者3发际线后退头顶至枕秃中1/3范围内，头发非常稀少或缺失，呈“U”形；随年龄增长脱发进行性加重，现自觉影响美观，遂来我院要求治疗改善。患者既往无营养不良，外伤疤痕等病史，无药物过敏史，近1个月内未口服凝血类、激素类等药物。家族无脱发史，曾使用生发产品，效果不佳。体格检查：一般情况好，排除系统性疾病（心血管、自身免疫性疾病），其它影响头皮的疾病、血液病、肿瘤性疾病。辅助检查：皮肤镜示：毛发直径变细，毛囊内毛发减少、毳毛增多，毛囊口油脂堵塞；实验室检查：检查铁蛋白、血红蛋白、红细胞排除缺铁性贫血引起的脱发；检查甲状腺功能相关指标，排除甲亢/甲减引起的脱发。最终诊断为雄激素性脱发，建议头皮下注射自体PRP配合外用米诺地尔酊治疗。
2 治疗方案  与患者充分沟通交流后，患者接受脱发区注射自体PRP配合外用5%米诺地尔酊治疗。告知可能治疗效果不佳，若有改善可视效果可能在3个月后。治疗周期设计：脱发开始治疗的首月首次脱发区进行自体PRP注射以及全程配合外用米诺地尔酊治疗。接下来分别在1月后、2月后、3月后、4月后、5月后、6月后在脱发区行自体PRP注射治疗，治疗期间密切关注患者的头发生长情况以及是否有不良反应，患者表示可以接受并配合方案治疗。
3 自体PRP制备与注射  方法1：使用血液成分分离机（型号：NGL XCF 3000）和一次性使用单采单采血液成分分离器（NIGALE,NO:221114）配套耗材进行机采自体PRP，平均收集350-500ml的血液即可收集40-50ml的自体PRP，使用XN2800仪器测定PRP中血小板的浓度后，将采集的PRP分装-80℃保存备用。清洁头皮消毒后，将5ml无菌注射器抽取的PRP换9孔微针（pin scerw multi needle），利用配套Healthsea仪器调控将自体PRP均匀的注射在脱发区。













结果  
图1：全血中血小板的平均浓度为190.1*109/L，采集的自体PRP中血小板的平均浓度为453.9*109/L，PRP中血小板浓度约为全血的2.4倍。
[image: ]图1：采集自体PRP。A：自体PRP的采集流程图。B：全血以及PRP中血小板的浓度。
















图2：患者脱发区在注射术后1小时内可感觉暂时性头皮轻微疼痛；PRP治疗后自觉头皮油腻状态有所改善、掉发有所减缓、脱发区可见新发再生，患者基本满意改善效果，未观察到治疗后副作用。
[image: ]
图2：选择具代表性的大体图片。A：自体PRP促进AGA患者新发再生。B：PRP治疗前后的头发密度。




图3：皮肤镜结果显示，经过PRP治疗后整体毛发增多，毛发直径变粗，毛囊内毛发增多、毛囊口油脂情况得到改善。
[image: ]图3：PRP改善AGA患者头发质量，图为皮肤镜检查。














表1：附加信息
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讨论  
[bookmark: _GoBack]AGA是由于二氢睾酮的表达增加导致毛囊对雄激素敏感异常[15]。据报道，非那雄胺治疗AGA的副作用较强、米诺地尔需长期治疗，脱发严重影响患者的心身健康和生活质量。然而，AGA患者需要一种副作用最小、治疗时间短的方案。PRP由于其简单可行、安全高效的性能，被广泛应用于各种临床领域，促进组织修复和再生。例如，关节腔内注射PRP，可缓解严重膝关节骨性关节炎患者的膝关节疼痛和改善膝关节功能[16]；Nilforoushzadeh等认为，PRP中的各种信号蛋白和PDGF、VEGF、TGF-β等生长因子促进头发再生和伤口愈合[17]。Gentile等报道，自体PRP促进头发的生长，改善毛发质量[18]。鉴于这些研究发现，为了使PRP在临床上治疗疾病充分发挥其潜在功能，血小板被激活后所释放的多种细胞因子促进组织再生修复的确切机制仍需进一步阐明；特别是PRP制备/注射方法、研究样本量、基础研究等诸多问题仍需改进。
PRP的采集制备方法主要有试管法手工制备、成分血单采制备、PRP专用套装制备和标准血袋制备等多种方法。据报道，通过采集静脉血至配套制备装置中，采用2次离心法制备PRP，制备时间较长、容易导致污染、采集相同血量收集的PRP较其他方式的少[19, 20]。然而，我们使用的血液成分分离机是应用先进的计算机技术、多领域的传感技术、输送液体不受污染的蠕动泵技术和血液离心分离技术，利用一次性配套耗材连接供血者，是实现血液的采集、离心式血液成分分离、血液成分回输的设备。特别是，利用血液成分分离机采集的血小板浓度较离心方式收集的高，仅需一针穿刺就可将PRP采集到收集袋中，其余部分回输给供血者，适用于临床上血浆/血小板的分离、采集。
Elaheh等研究使用23号针头将PRP和血小板凝胶混合物注射到脱发区域、皮内深度为1.5-2.5mm[21]；这种注射方式存在穿刺深度不一致，穿刺面积不均匀等局限性，为此临床上相继研发出其他新的、安全的注射针头供选择。例如，3ml无菌螺口注射器抽取的PRP换31G针头，患者脱发区在注射术后1小时内可见暂时性红斑，感觉头皮轻微疼痛；在本研究中，我们使用9孔微针，注射深度在4-6mm，利用配套的Healthsea仪器调控将PRP均匀的注射在脱发区，明显缩短了PRP注射时间。
在本研究中，脱发区注射自体PRP配合外用5%米诺地尔酊治疗3个月后改善头皮油腻状态，掉发情况减少；3个月后脱发区可见新发再生，头发密度和发量逐步增加，头发直径及强韧度增加，我们的研究结果与之前的报道一致。此外，患者对PRP治疗后的改善效果比较满意，治疗期间未观察到自体PRP治疗后副作用；这表明，这种治疗的安全性有助于报告的高满意度水平。然而，我们的研究存在一些局限性，包括样本量和随访时间短、少数患者依从性差导致注射PRP间隔时间不一致。因此，必须进行随机对照试验，包括更大的队列和标准化的研究设计方案，客观地评估脱发的程度、治疗次数和间隔时间、血小板计数、激活方法和长期随访结果。
综上，自体PRP促进头发再生和调节免疫功能，对于头发稀疏的患者来说，这是一项临床治疗AGA潜在的有希望的方案。
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Tablel: Basic information of 9 AGA patients

Washing frequency Whether satisfied

Patient BMI Career
Before After Yes No

Patient]1 233 Teaching  once daily ~ 5-6 times/week Yes
Patient2 20.4 Teaching  once daily  4-6 times/week Yes
Patient3 26.7 Teaching  once daily once daily No
Patient4 19.2 Medical once daily  4-6 times/week Yes
Patient5 24.1 Medical once daily  4-6 times/week Yes
Patient6 23.6 Medical once daily  5-6 times/week Yes
Patient7 24.6 Medical once daily  4-6 times/week Yes
Patient8 19.6 Medical once daily  4-6 times/week Yes
Patient9 18.7 Medical once daily  4-6 times/week Yes





