
头发是人类个体最重要的外貌特征之一。头

发的颜色既影响美的感受, 同时也是机体健康、
年轻、活力的重要表现。发色来源于黑色素。黑色

素是一种高分子无定形聚合物, 由酚类和吲哚类
化合物聚合形成, 其分子结构至今仍未确定。黑
色素分子形成类似石墨的平面薄片, 薄片堆积形
成胶体颗粒, 黑色素颗粒的直径可以达到数百纳
米[1]。黑色素分为棕/黑色的真黑素和红/黄色的褐
黑素两种类型, 真黑素和褐黑素的含量与比例不

同导致头发颜色呈现一定差异[2]。
头发脱色是指头发内黑色素积累减少, 颜色

随之变浅, 甚至成为灰色或白色。引起头发脱色
的原因有两种。一种是机体程序性老化, 或称自
然老化, 其过程由遗传因素控制, 随时间而发展,
具有不可抗性。头发脱色是程序性老化的固有现

象之一。通常, 头发褪色变白现象开始出现的时
间因种族而异, 高加索人种和亚洲人种的平均年
龄为 30多岁, 非洲人的平均年龄为 40多岁[3]。另
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摘 要:发色取决于毛发中的黑色素。发色形成过程包括 3个相对独立的阶段:黑色素细胞的增殖分化、黑色
素的胞内合成、黑色素的转运, 3个阶段的调节机制不同。目前,促进毛发黑色素生成的物质主要有激素类、营
养素类、抗氧化类以及其他作用机制类药物。本文综述了发色形成机理及抗白发病药物的研究进展,分析了发
色形成机制尚未阐明的重要问题,并对抗白发病药物领域的研究方向和前景进行了展望,有助于本领域研究
人员对当前发色形成机理和白发病的解决方案快速建立完整的认识。
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Premature Gray Hair

LIU Shaoying1, ZHANG Xiaoou1, CAO Congcong1, WANG Ruiyan2*
(1. Bloomage Biotechnology Co., Ltd., Jinan 250101, Shandong, China; 2. Beijing Bloomage Hyingc and Technology Co., Ltd.,

Beijing 100022, China)

Abstract: The hair color comes from melanin. Hair pigmentation can be divided into 3 relatively indepen-
dent stages: proliferation and differentiation of melanocytes, synthesis of melanin in melanocytes, and mela-
nin transportation. The regulation mechanisms of these 3 stages are different. At present, the substances that
promote the generation of hair melanin mainly include hormones, nutrients, antioxidants, and other drugs
with various action mechanisms. This paper reviews the research progress of the mechanism of melanin syn-
thesis and drugs for treating premature gray hair, analyzes some unclear and important problems involved in
hair color formation, and the prospects of related drugs, in order to provide better understanding of mecha-
nism of hair color formation and find more effective measures for preventing premature gray hair.
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一种头发脱色的原因是偶然因素, 包括家族特殊
的基因序列、早衰类疾病、饮食营养、精神压力等,
它们均可能造成机体在正常衰老之前发生头发脱

色, 过早出现白发, 临床上称之为白发病。即使不
伴随任何其他病理症状, 仅仅部分头发变白也会
给个体带来巨大困扰, 常会降低自我认同, 不利
于社会交往。

本文综述了毛发黑色素的合成和转运机制,
总结了发色调控的主要通路, 同时也对白发病的
药物进行了归纳,以期为本领域的研究提供参考。
1 发色形成机制

毛发生长于毛囊(hair follicle)之中, 毛囊从皮
肤表皮 (epidermis)向下伸入真皮 (dermis)约 1 cm
深度, 是一个结构复杂、相对独立的微型器官, 包
括多种组织和细胞[4], 具体见图 1。其中, 毛囊最底
部是真皮乳头(dermal papilla), 其向毛囊内突起,
内含丰富的血管(blood vessel),可向毛囊提供营养。
毛囊附近有立毛肌(arrector pilli muscle), 遇寒冷、
惊吓等刺激时可收缩。毛囊中部有皮脂腺(seba-
ceous gland, SG)开口,皮脂腺产生的脂类可保护皮
肤和毛发。毛囊中下部有黑色素细胞(melanocyte),
黑色素在此形成, 并被转运至毛干祖细胞。毛干
祖细胞经分裂并有序堆叠, 形成毛发, 毛发根部
的膨大部分为毛球(hair bulb), 其余部分为毛干
(hair shaft)。毛发因接收了黑色素而呈现特定颜
色。黑色素进入毛干后, 通常情况下不再代谢, 持
续存在直到伴随头发脱落[5]。

哺乳动物毛发颜色形成的分子机制研究是生

物学的一个重要课题。当前, 黑色素代谢及调控
机制的研究日益完善, 已有 688个基因被发现在
人类黑色素的合成及代谢中发挥调控作用[6],并形
成一个高度复杂的调控网络。发色形成过程可分

为 3个阶段: 1) 黑色素细胞的增殖分化; 2) 黑色
素的胞内合成; 3) 黑色素的转运。
1.1 黑色素细胞的增殖分化

1.1.1 黑色素细胞的增殖分化过程

黑色素细胞的分化最早可追溯至胚胎发生过

程, 部分中胚层神经嵴多能干细胞在成纤维细胞
生长因子的作用下, 分化成为黑素母细胞。其中,
部分黑素母细胞迁移进入毛囊, 成为黑素干细
胞[7]。黑素干细胞尚未获得合成黑色素的能力。关
于黑素干细胞, 也有研究将其称为前黑素细胞,
或者再分为黑素祖细胞、黑素干细胞等多种亚类,
但当前尚未形成定论[8]。定植于毛囊以后, 黑色素
细胞的增殖、分化、凋亡等过程通常与毛囊的生长

周期保持一致。毛囊的每个周期持续 3~5年[5]。毛
囊结构的周期性变化分为 3个阶段(图 2)[9]。在毛
囊静止期(telogen), 整个毛囊结构较小, 毛囊干细
胞(hair follicle stem cell, HFSC)与黑素干细胞(me-
lanocyte stem cell, McSC)位于毛囊隆突区(bulge),
且均处于静止状态, 无明显分裂增殖; 在毛囊生
长期(anagen), 毛囊体积变大, 黑素干细胞分裂分
化, 形成黑色素细胞, 并迁移至毛囊底部的毛球
处, 获得黑色素合成能力, 在毛发生长阶段持续
合成黑色素; 在毛囊退行期(catagen), 成熟的黑色
素细胞与毛基质和角质形成细胞一起经历凋亡[9]。

毛囊黑色素细胞与表皮黑色素细胞的分化来

源相同, 但由于最终定位的局部微环境不同, 具
有不同的特性。毛囊黑色素细胞的体积更大、树突

更丰富、高尔基体和粗糙的内质网更发达,能产生
体积更大、数量更多的黑素体(melanosome)。这可
能是由于毛发生长迅速, 整个生长期对黑色素有
持续、大量的需求。毛囊与表皮的黑色素细胞在某

些情况也可以相互转化, 比如: 白癜风患者的皮
肤失去色素, 但毛发可仍然含有色素, 而且毛囊
黑色素细胞产生的黑色素可能在表皮沉积[5]。
1.1.2 黑色素细胞的增殖分化调节

小眼畸形相关转录因子(microphthalmia-asso-
ciated transcription factor, MITF)是黑色素细胞中最
重要的调节因子。其编码基因的缺陷性突变可导

致黑色素细胞数量减少[10]。MITF表达调控的上游图 1 毛发结构(改编自参考文献[4])
Fig.1 The structure of hair (adapted from the Reference [4])
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图 2 黑色素细胞随毛囊周期的变化(源自参考文献[9])
HFSCs: 毛囊干细胞; McSCs: 黑素干细胞; Epi: 表皮 ; SG:
皮脂腺。

Fig.2 Cyclical regeneration of melanocytes during hair
cycling (derived from the Reference [9])
HFSCs: Hair follicle stem cells; McSCs: Melanocyte stem
cells; Epi: Epidermis; SG: Sebaceous gland.
信号通路已有许多研究, 其中包括 琢-MSH/MC1R/
cAMP信号通路。在该信号通路中, 促黑细胞激素
(melanocyte stimulating hormone, MSH)在细胞表面
与黑皮素-1受体(melanocortin-1 receptor, MC1R)
结合;之后腺苷酸环化酶被激活, 环磷酸腺苷(cyc-
lic adenosine monophosphate, cAMP)的产生量提高;
cAMP进而激活蛋白激酶 A, 最终引起 MITF的表
达提高。此外, Wnt/茁-catenin信号通路、PI3K/Akt/
GSK3茁信号通路、丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)信号通路也均可激
活 MITF的表达, 从而提高黑色素细胞的活力, 促
进细胞增殖[11]。
黑色素细胞增殖、分化的调节因素还有多种。

其中, 原癌基因 RET (编码一种受体酪氨酸激酶,
其突变可导致癌细胞的产生)可扰乱酪氨酸激酶的
信号转导, 从而降低黑色素细胞数量[12]; B细胞淋
巴瘤 2 (B cell lymphoma 2, Bcl-2)可抑制黑色素
细胞凋亡[13]; 转化生长因子-茁 (transforming growth
factor-茁, TGF-茁)、Notch蛋白(细胞表面受体, 可影
响细胞形态发生)、内皮素-3、酪氨酸酶相关蛋白
2 (tyrosinase-related protein 2, TYRP2)等信号通路
对黑色素细胞的增殖也起到重要作用[7, 13-15]。此外,
细胞自噬有助于维持胞内正常的自由基水平, 可
减缓黑色素细胞的衰老[16]。有研究显示, 毛囊黑色

素细胞对活性氧的敏感度较高, 紫外辐射引发毛
发变白的原因是活性氧损伤了黑色素细胞, 相比
之下, 表皮黑色素细胞在紫外辐射下会增加黑色
素形成[5]。
1.2 黑色素的胞内合成

1.2.1 黑色素的胞内合成过程

黑色素的生物合成发生在黑色素细胞内的黑

素体中, 包含一系列反应(图 3)[17]。首先, 酪氨酸
(tyrosine)在酪氨酸酶(tyrosinase, TYR)催化下生成
3,4-二羟基苯丙氨酸(3,4-dihydroxy-L-phenylala原
nine, DOPA), 即 L-多巴(L-DOPA), L-多巴进一步
氧化生成多巴醌(DOPAquinone)。随后, 多巴醌通
过两条不同的反应途径, 分别生成真黑素和褐黑
素两类不同颜色的黑色素。其中, 真黑素合成的
反应途径如下: 1) 多巴醌经非酶促的多聚化反应
与氧化反应生成多巴色素(DOPAchrome)。2) 多巴
色素既可以不经酶催化转变为中间产物 5,6-二羟
基吲哚(dihydroxyindole, DHI), 之后经过多步骤形
成二羟基吲哚黑色素(DHI-melanin), 最终形成真
黑素;也可以在酪氨酸酶相关蛋白 2 (TYRP2,也称
多巴色素异构酶)的作用下形成 5,6-二羟基吲哚羧
酸(dihydroxyindole carboxylic acid, DHICA), 然后
在酪氨酸酶相关蛋白 1 (tyrosinase-related protein
1, TYRP1)的作用下形成二羟基吲哚羧酸黑色素
(DHICA-melanin), 最终形成真黑素。褐黑素合成
的反应途径: 多巴醌形成后, 半胱氨酸(cysteine)加
入, 生成半胱氨酰多巴, 半胱氨酰多巴经过一系
列氧化聚合最后形成褐黑素。毛囊与皮肤的黑色

素合成过程一致。

1.2.2 黑色素的胞内合成调节

酪氨酸发生羟基化形成 L-多巴是黑色素合
成的限速步骤, 该步骤由酪氨酸酶催化。研究显
示, 酪氨酸酶的转录过程可被转录因子 MITF激
活[18]。因此, 对MITF表达起调节作用的信号通路
均可调节酪氨酸酶的表达, 包括 琢-MSH/MC1R/
cAMP 信号通路、Wnt/茁-catenin 信号通路、PI3K/
Akt/GSK3茁信号通路、MAPK信号通路等。不仅如
此, 酪氨酸酶的互补抑制性微 RNA可减少其表
达[19]; 过氧化氢可损伤酪氨酸酶的甲硫胺酸残基,
降低酶活[20]; 辅因子、pH和其他生化因素对酪氨酸
酶活性也有重要影响[8]。另有研究报道, 过量的活
性氧会损害细胞的正常生命活动, 可减少黑色素
生成相关蛋白质的表达, 包括酪氨酸酶、酪氨酸酶
相关蛋白 1、酪氨酸酶相关蛋白 2、MC1R和 MITF,

Epi
Telogen

SG
Bulge

AnagenCatagen
Epi Epi

SG SGBulge
?

HFSCs
McSCs
Melanocytes

Bulge

416



第 5期

图 3 黑色素合成过程(改编自参考文献[17])
Fig.3 Chemical process of melanin synthesis (adapted
from the Reference [17])

从而减少黑色素的生成[8]; 黑色素细胞的自噬作用
可对抗负面刺激和氧化损伤, 从而调节黑色素的
生物合成[21-22]。此外, 黑色素合成过程的反应底物
酪氨酸、多巴也能促进黑色素生成。

黑色素合成调节在毛囊和表皮之间存在差

异。机体衰老对二者的影响程度不同。伴随机体衰

老, 毛囊黑色素细胞中酪氨酸酶及过氧化氢酶的
表达量均出现剧烈下调, 其下调幅度显著高于表
皮黑色素细胞。其中, 酪氨酸酶减少直接导致黑
色素合成减少; 过氧化氢酶减少则导致毛囊黑色
素细胞承受的氧化压力增加, 间接影响黑色素合
成[23]。
1.3 黑色素的转运

1.3.1 黑色素的转运过程

黑色素在黑素体中合成和转运。黑色素的胞

内运输伴随着黑素体的形成和成熟(图 4)[13]。黑素
体最初来源于高尔基体(Golgi),从反面高尔基网状
结构(trans-Golgi network, TGN)游离出来的分泌小
泡, 经过 4个阶段形成成熟黑素体。其中, 玉、域
两个阶段的黑素体不产生黑色素。在阶段芋, 酪
氨酸酶和酪氨酸酶相关蛋白进入黑素体, 开始黑
色素的合成和累积。阶段郁的黑素体为成熟黑素

体。随着黑素体的形成, 黑素体沿微管(microtu-
bule)向细胞周边移动, 动力蛋白(dynein)与驱动蛋
白(kinesin)参与其中。成熟黑素体沿纤丝状肌动蛋
白(filamentous actin, F-actin)继续移动, 通常转移
到黑色素细胞的树突边缘[13]。

黑素体转运至相邻毛干祖细胞的机制有两种

模型和假说[24]: 1) 黑素体离开黑色素细胞时, 先包
被一层细胞膜形成囊泡, 囊泡膜与毛干祖细胞膜
融合, 将黑素体释放进入毛干祖细胞; 2) 黑素体
离开黑色素细胞时, 没有包被细胞膜, 而是直接
进入毛干祖细胞。

皮肤与毛发的黑色素转运过程基本一致, 但
在黑素体跨细胞转运过程有部分区别。其中, 皮
肤黑色素转运进入皮肤角质形成细胞, 而毛囊黑
色素转运进入毛干祖细胞。毛干祖细胞分为 3个
类群, 分别分化为毛表皮、毛皮质和毛髓质。毛囊
黑色素 90%以上转运进入毛皮质, 少量进入毛髓
质, 而转运进入毛表皮的黑色素极少[5]。

1.3.2 黑色素的转运调节

前黑素体蛋白(pre-melanosomal protein, PMEL)
是重要的黑素体功能蛋白质, 其基因多态性可造
成鸡羽毛颜色的变化 [25]。研究显示, MITF能激

图 4 黑色素胞内运输(改编自参考文献[13])
Fig.4 Transport of melanin in a melanocyte (adapted from
the Reference [13])
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图 5 POMC剪接产生功能性蛋白质(改编自参考文献[30])
Fig.5 POMC processing generates functional splice variants (adapted from the Reference [30])

活 PMEL蛋白的表达[26]。眼部白化病 1型蛋白(ocu-
lar albinism type 1, OA1)是一种 G蛋白偶联受体,
可调节 PMEL的表达, 相关报道指出, OA1基因
失活后 PMEL蛋白的表达量明显减少; 此外, 小
鼠黑色素瘤相关抗原(melanoma antigen recognized
by T cells, MART)是黑素体的组成蛋白质, 其也可
调节 PMEL的表达[27]。
黑素体的离子环境对其功能的维持非常重

要, 多种因子参与离子转运。其中, 眼皮肤白化病
蛋白 2 (type 2 oculocutaneous albinism, OCA2)参与
pH的调节及酪氨酸酶的跨膜转运; 溶质载体家族
45成员 2 (solute carrier family 45 member 2, SLC-
45A2)、双孔蛋白 2 (two-pore channel 2, TPC2)参
与氢离子的转运, 维持黑素体的 pH稳定; 溶质载
体家族 24成员 5 (solute carrier family 24 member
5, SLC24A5)可能参与钠离子、钾离子、钙离子的
转运, 调节膜电位[28]。
在黑素体转运过程中, RAB27A (Ras-like GTP-

binding protein 27A, 参与细胞内囊泡运输)、MY-
O5A (myosin VA, 为囊泡运输提供能量)[13, 24]、ML-
PH (melanophilin, 黑素亲和素)[13]可协调黑素体沿
微管的长距离转运和沿肌动蛋白丝的短距离转

运, 并在随后的色素沉着中起到重要作用。
当前, 黑素体向角质形成细胞的转运调控机

制尚未完全阐明。研究显示, RAB11B (Ras-like
GTP-binding protein 11B)的表达降低会导致黑色
素的跨细胞转运受抑制[29]。

2 抗白发病药物

白发病是指人类发色在正常衰老之前过早变

灰或变白的现象。当前, 该疾病最主流的应对方
法是用化学染料对头发染色。染发过程常常对头

发及头皮造成不利影响。如何找到针对性的解决

方案, 恢复头发自身的黑色素沉积功能, 重新获
得天然发色, 一直是备受关注的研究方向。遗憾
的是, 目前尚未有任何一个药物能普遍有效地解
决该问题; 而且, 白发病的临床治疗, 尚未形成被
广泛接受的专家共识或诊疗指南类的方案。不过

现有研究显示, 部分药物能在一些具体条件下促
进头发黑色素生成,主要包括激素类药物、营养素
类药物、抗氧化类药物等。

2.1 激素类药物

2.1.1 阿黑皮素原类

阿黑皮素原(pro-opiomelanocortin, POMC)是
一种前体多肽, 人体 POMC含有 267个氨基酸残
基, 自身无活性。在翻译后修饰过程中, 根据组织
或细胞的不同, POMC被进一步加工, 最终被切割
形成一系列具有活性的产物,包括MSH、促肾上腺
皮质激素(adrenocorticotropic hormone, ACTH)、茁-内
啡肽(茁-endorphin, 茁-EP)、茁-促脂素(茁-lipotropin,
茁-LPH)等[30]。

MSH 在机体多种组织中均有分布, 包含 琢、
茁、酌 3个亚型。在皮肤和毛囊的黑色素细胞中, 琢-
MSH的受体亲和力最高,发挥主要作用[31]。琢-MSH
可激活 cAMP依赖性途径, 从而促进黑色素细胞
增殖, 以及黑色素细胞的树突形成; 琢-MSH也可
参与酪氨酸酶的转录、翻译或翻译后修饰,提高酪
氨酸酶活力, 进而直接增加黑色素合成水平[31]。有
临床试验用皮下注射 16 mg MSH (每月 1次)的方
法治疗白癜风, 结果显示有积极效果, 但部分受
试者产生轻度不良反应[32]。

ACTH是脊椎动物垂体分泌的一种多肽类激
素 , 不同种属来源的 ACTH 结构不完全相同。
ACTH最主要的功能是维持肾上腺健康和刺激肾
上腺应对压力刺激, 也参与昼夜节律的形成和调
节。在临床上, ACTH可用于治疗强直性脊柱炎、

Pro-ACTH

Pro-opiomelanocortin (POMC)

ACTH 茁-EP

茁-LPH

茁-MSH琢-MSH酌-MSH
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银屑病关节炎等。有研究显示, ACTH可延长毛囊
生长期, 长期服用合成 ACTH会导致人体皮肤和
毛发色素沉着, 以及多毛症[33]。在体外培养的黑色
素细胞中, 肾上腺素激活磷脂酶 C, 后续激活蛋白
激酶 C (protein kinase C, PKC), PKC催化酪氨酸酶
分子上两个丝氨酸残基的磷酸化, 从而提高酪氨
酸酶活力, 增加黑色素的合成[33]。目前, 尚无以发
色调控为目标的 ACTH临床试验。

茁-EP及其阿片受体具有比吗啡更出色的镇
痛功能。在发色调控过程中, 茁-EP可促进黑色素
生成。研究者用 茁-EP处理正常培养的表皮黑色
素细胞后, 检测到黑色素生成增加; 此外, 茁-EP
还可促进黑色素细胞的树突形成, 加速黑素体向
受体角质形成细胞的转运[34]。在人体中, 紫外辐射
引起的表皮黑色素增加, 伴随着血清 茁-EP含量
的提高[33]。

茁-LPH是 茁-EP的前体, 茁-LPH含量的提高
可能与人类的全身性色素沉着有关。研究显示,
在紫外线 A (ultraviolet A, UVA)引起的色素沉着
个体的血清中, 茁-LPH含量提高[33]。
2.1.2 前列腺素

前列腺素(prostaglandin, PG)是一系列半衰期
很短的脂肪酸类激素, 根据结构, 分为 A、B、C、D、
E、F、G、H、I等类型。不同类型的前列腺素具有不
同的功能,其中, PGE1在临床上常被用作血管扩张
剂和血小板凝集抑制剂; PGE2在临床主要用于引
产、催产过程, 发挥促进子宫收缩的作用(PGE1和
PGE2的分子结构如图 6所示)。研究报道, 在正常
培养的小鼠黑色素瘤细胞中, PGE1和 PGE2 可提
高细胞的酪氨酸酶活性, 前列腺素类似物白三烯
也具有刺激黑色素生成的功能[35]。用前列腺素局
部治疗白癜风可能引发边缘色素沉着。有研究采

用局部外用前列腺素的方法治疗人类白发病, 结
果显示约 3年后白发重新着色[36]。
2.1.3褪黑素
褪黑素(melatonin)属于吲哚杂环类化合物, 其

化学名是 N-乙酰基-5-甲氧基色胺, 分子结构如
图 6所示。褪黑素是一种抗氧化剂, 可捕获和灭
活由氧化应激产生的活性氧和氮。褪黑素的生理

功效包括调节生理节律、抗癌、抗氧化, 以及抑制
细胞凋亡。在医药保健领域, 褪黑素主要用于改
善睡眠。研究报道, 褪黑素可影响毛囊生理, 延长
毛发生长期, 增加黑色素细胞的数量, 从而促进
头发的色素沉着[33]。

2.1.4 内皮素

内皮素(endothelin)是调节心血管功能的重要
物质, 包含 21个氨基酸残基。内皮素通常在毛干
祖细胞内低水平表达, 受到紫外辐射后, 表达量
提高, 对人体黑色素细胞的增殖和分化有显著的
促进作用[37]。此外, 内皮素可减少紫外线诱导的
DNA损伤并增强其修复, 能与 琢-MSH发挥协同
作用, 促进黑色素合成[38]。在老年性雀斑皮损处皮
肤中, 内皮素-1含量高于周围正常皮肤; 向正常
培养的人表皮黑色素细胞中加入内皮素-1后, 研
究者可检测到酪氨酸酶活力提高, 同时酪氨酸酶
相关蛋白 1表达增加[37]。内皮素在白发病领域尚
没有临床研究。

2.1.5 甲状腺素

甲状腺素 (thyroxine)即四碘甲腺原氨酸(te-
traiodothyronine, T4), 分子结构如图 6所示。甲状
腺素能促进细胞的物质和能量代谢, 以及机体和
智力的发育。对于毛发, 甲状腺素能整体改善毛
囊功能, 诱导静止期的毛囊进入生长期, 使毛囊
的毛发生长期延长; 同时可促进毛干祖细胞的增
殖, 刺激毛干生长, 并促进毛发色素沉着[39]。

激素类药物参与调节的生命活动范围广, 容
易产生多方面的全身性影响, 因此在用药安全上
有较大的风险, 当前并没有成为白发病的常用治
疗药物。但目前已经有局部皮肤外用甲状腺素的

安全性评价研究。研究显示, 局部外用 L-甲状腺
素安全性良好, 在脱发及白发病治疗方面均有临
床应用潜力[40]。
2.2 营养素类药物

饮食营养影响毛发黑色素沉积的观点已被广

泛认可, 贫困、饥饿、疾病中的人群, 更容易发生
头发颜色发红变浅、粗糙, 甚至脱发[8]。现阶段, 营
养素调控发色的分子机制尚不明确; 在针对白发
病的医疗手段中, 均衡营养是重要的应对方式,
与发色相关的营养素及推荐的每日补充剂量如

表1[41]所示。
2.2.1 氨基酸类

多种氨基酸均表现出促进毛发色素沉积的性

质。L-酪氨酸和 L-多巴在黑色素合成中具有双重
功能, 既是反应底物, 也有调控功能, 能促进黑色
素的生物合成[42]。研究报道, 即使动物饮食中的酪
氨酸和苯丙氨酸已经足量, 再增加剂量也不会提
高体重增长速度, 但继续在饲料中增加酪氨酸和
苯丙氨酸, 仍可上调猫[43]、犬[44]毛发中的黑色素含
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表 1 发色相关的营养素及推荐的每日补充剂量(源自参考文献[41])
Table 1 Nutrients relevant to hair pigmentation and their recommended daily allowances (derived from the Reference [41])

图 6 调控黑色素代谢过程的小分子激素类药物
Fig.6 Small molecule hormones modulating melanin metabolization

量。L-酪氨酸主要辅助酪氨酸酶在内质网中的正
确折叠, 避免其提前进入降解途径, 并促进其在
高尔基体中的糖基化修饰, 以及其向黑素体的转
运,最终增加黑色素沉着; L-多巴对酪氨酸酶也有
类似的剂量依赖性的激活作用[42]。磷酸化 L-多巴
可增加小鼠黑色素瘤细胞中 MSH受体的表达, 并
促进 茁-MSH肽的促黑素反应; 此外, 磷酸化 L-多
巴与紫外线协同作用,能促进皮肤黑色素沉着[42]。
2.2.2 锌元素

锌元素与不饱和脂肪酸的吸收有关。遗传、疾

病、饮食习惯等因素均可能诱发锌元素的缺乏, 导
致不饱和脂肪酸吸收受阻, 继而引发皮肤炎症、
免疫力下降、脱发、头发脱色等一系列症状。研究

报道, 每天膳食补充 8~10 mg锌元素, 即可扭转
症状; 但没有证据表明, 过量补充锌元素可持续
增加毛发黑色素合成[41]。

2.2.3 铜元素

铜离子是酪氨酸酶的辅因子,是酪氨酸酶维持
活性的必需成分,直接参与了黑色素的生物合成反
应[45]。研究报道,在日粮中添加氨基酸螯合铜,乌鸡
组织的黑色素含量提高[45]。但尚没有证据表明,过
量补充铜元素可持续增加人体毛发黑色素合成。

2.2.4 其他饮食营养成分

相关研究显示,低血清铁蛋白(<20 ng/mL)与白
发病之间有统计学上的显著相关性[46]。另有研究
收集了白发病患者的临床数据, 经分析发现血清
生物素、维 A酸、维生素 B3、维生素 B12 及叶酸水
平与过早白发病有一定的关系[47-49]。此类研究虽然
给出了特定营养成分与白发病之间的相关性判

断, 但没有揭示可能的机理。
2.3 抗氧化类药物

毛发与皮肤的黑色素沉积过程并不完全相

Nutrient
Vitamin A/mg
Biotin/滋g
Niacin (vitamin B3)/mg
Folic acid/滋g
Riboflavin (vitamin B2)/mg
Pantothenic acid (vitamin B5)/mg
Pyridoxine (vitamin B6)/mg
Cyanocobalamin (vitamin B12)/滋g
Vitamin E/IU
Zinc/mg
Cuprum/mg
Selenium/滋g

Recommended daily allowance
6

300
20

300
1.7

5
1.5

3
10
15

2
50

Melatonin (C13H16N2O2)

PGE2 (C20H32O5)PGE1 (C20H34O5)
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同, 其中最重要的区别之一是对紫外辐射的反
应。紫外辐射可以增加皮肤中的黑色素, 但在毛
发中会导致黑色素沉积减少[5]。与此类似, 抗氧
化剂可减少皮肤黑色素, 但在毛发中, 可增加黑
色素沉积。2006年, Arck等[50]认为, 过量自由基
是引发头发脱色的主要原因, 在毛发的活跃生长
期, 黑色素在毛囊持续生成; 黑色素生成过程包
含一系列氧化还原反应, 伴随大量活性氧自由基
的产生; 毛囊中的活性氧生成与代谢通常维持平
衡, 一旦某种因素打破平衡, 活性氧自由基积累
过多, 就可能会损害黑色素细胞, 导致色素沉着
减少。例如, 紫外线的光子能量被细胞的原子或
分子吸收, 引起原子的电子能级状态改变, 产生
大量活性氧自由基。此外, 射线、污染、情绪或炎
症等也会导致活性氧大量增加。氧化压力的积累

可能引起毛发黑色素沉积减少, 导致毛发褪色。
在毛发褪色的毛囊中, 研究者常可见到黑色素细
胞凋亡和氧化损伤, 而活性氧增加可导致毛发褪
色的加重[5]。2004年, 有研究发现槲皮素可增加
黑色素细胞的黑色素合成[51]。2014年, 相关研究
报道多种黄酮类化合物均可增加黑色素生成[52]。
抗氧化剂来源广泛, 其中一部分来自传统食用或
药用植物, 安全性较高。在前述激素类、营养素类
药物中, 部分成员也具有抗氧化特性, 比如褪黑
素、叶酸等。关于抗氧化剂的乌发效果, 相关研究
越来越多, 其中部分研究取得了突出的效果。
2.3.1 二苯乙烯苷

二苯乙烯苷(tetrahydroxy stilbene glycoside)是
中草药何首乌的有效成分之一, 分子结构如图 7
所示。有研究制备了毛发脱色的小鼠模型, 经口
饲喂二苯乙烯苷后发现, 受试组毛发从白色变为
黑色; 进一步的理化分析显示, 琢-MSH及受体表
达增加, 酪氨酸酶活性提高, 黑色素生成量明显

提高[53]。
2.3.2 7-O-甲基圣草酚

7-O-甲基圣草酚, 又名 sterubin, 分子结构如
图 7所示。7-O-甲基圣草酚属于黄酮类药物, 主
要存在于印第安人的传统药用植物北美圣草。在

细胞水平, 7-O-甲基圣草酚可降低细胞内的活性
氧水平, 减少 DNA突变和线粒体损伤; 在体试验
显示, 局部外用 0.1%的 7-O-甲基圣草酚 2~4周
后,受试者的白发有一部分变回黑色。根据上述结
果, 研究者推测 7-O-甲基圣草酚发挥乌发作用
的潜在机理为:其可降低活性氧对细胞的损伤, 抑
制炎症反应, 从而促进毛发细胞恢复健康状态[54]。
2.3.3 莱菔素

中药成分莱菔素(sulforaphene)主要存在于十
字花科植物的成熟种子中, 其分子结构如图 7所
示。莱菔素具有优良的抗氧化作用, 也可发挥解
毒、抗菌、阻断肿瘤发展的作用, 在乌发方面效果
突出。多位受试者经口每天摄入 10~30 mg莱菔素
或其衍生物, 1个月后, 头发均明显由白转黑[55-56]。
2.3.4 其他发挥抗氧化作用的药物

除了上述提及的 3种化合物外, 还有多种抗
氧化剂及相关酶、辅酶等, 显示出乌发效果, 比如:
槲皮素[51]、木犀草素 [57]、齐墩果酸 [58]、叶绿醌 [59]、过
氧化氢酶[48]、阿维 A酸[60]、维拉帕米[61]等。表 2整理
了部分抗氧化类物质的乌发原料。

2.4 其他物质

2.4.1 米诺地尔

米诺地尔(minoxidil)是一种钾离子通道开放
剂, 临床上常用于松弛血管平滑肌, 扩张小动脉,
其分子结构如图 8所示。米诺地尔是治疗脱发的
主流药物。其乌发效果也被广泛认可, 在众多研
究中充当乌发的阳性对照药物。其乌发原理可能

在于: 钾离子通道开放引起皮肤血流量增加及血

图 7 调控黑色素代谢过程的抗氧化物
Fig.7 Antioxidants modulating melanin metabolization
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液循环加快, 从而加速代谢, 同时毛乳头中血管
内皮生长因子的含量升高, 促进毛囊生长以及毛
囊黑色素细胞增殖, 进而促进黑色素生成[62-63]。
2.4.2 环磷酸腺苷

环磷酸腺苷(cAMP)是一种非常重要的细胞内
第二信使, 由腺苷酸环化酶催化 ATP环化形成。
cAMP通过激活下游的蛋白激酶 A推动一系列代
谢过程, 其分子结构如图 8所示。琢-MSH/MC1R/
cAMP信号通路会刺激转录因子 MITF的表达, 通
过 MITF, 不仅能促进黑色素细胞的增殖, 而且可
增加酪氨酸酶的表达, 促进黑色素生物合成[64-66]。
2.4.3 其他

由于发色形成机制复杂, 因此潜在的起调节
作用的物质种类很多。除上述机制较为明确的促

黑色素生成药物类别之外, 还有部分物质可增加
黑色素生成。其中, 神经递质类包括组胺、5-羟
色胺、乙酰胆碱酯酶等 [67-68]; 细胞因子类包括血
管内皮生长因子、结缔组织生长因子、肝细胞生

长因子等[69-70]; 蛋白质类包括钙黏蛋白[71]、酸性蛋
白酶 [61]、阿替利珠单抗 [61]等; 植物提取物包括咖
啡单宁酸[72]、芝麻素 [73]、黄芩提取物 [73]等; 微生物
发酵类包括嗜酸乳杆菌发酵产物 [74]、葡萄球菌属
菌株发酵液[75]等。

3 总结与展望

本综述尝试将头发色素沉积的过程分为 3个
部分:黑色素细胞的增殖分化、黑色素分子的胞内
合成、黑色素的转运,并分析了每一部分的调控方
式, 以此阐述毛发色素沉积的机理。此外, 本综述
总结了潜在的乌发药物, 力争从实用角度, 分类
展示具有潜在可行性的各种药物, 希望能帮助人
们对白发病的解决方案有全局性的认识。

当前, 毛发色素沉积机理领域还有许多问题
尚未得到透彻解答。1) 关于黑色素转运: 从黑色
素细胞到角质形成细胞的具体过程如何; 有哪些
因素在其中起调节作用; 转运过程与黑色素形成
过程有没有相互影响; 等等。2) 关于毛发与表皮
色素沉积的区别: 紫外辐射对毛发色素沉积有抑
制作用, 然而对表皮色素沉积有促进作用, 这其
中的根本原因在哪里？有研究显示, 毛囊黑色素
细胞比表皮黑色素细胞对活性氧更敏感[76],这是不
是决定性因素, 还有没有其他因素也在发挥作
用？3) 关于抗白发病药物: 它们促进色素沉积的
机理是什么;如何能找到更普遍有效、效力更高的
药物; 如何将药物原料制备成更有效、更稳定、更
易吸收、更便于使用的制剂形式, 最终从理论研究

表 2 抗氧化类乌发原料
Table 2 Antioxidants increasing hair pigmentation

Drug
Catalase[48]

Quercetin[51]

Chrysin[52]

Genistein[52]

Sterubin[54]

Sulforaphene[55-56]

Luteolin[57]

Oleanolic acid[58]

Plastoquinone[59]

Acitretin[60]

Verapamil[61]

Source
Fermentation or bio-extraction
Various plants
Oroxylum seed
Legume
Yerba santa
Seeds of radish
Various plants
Various plants
Chemical synthesis or plants
Chemical synthesis
Chemical synthesis

Mechanism of action
Free radical scavenger
Activator of tyrosinase which increases melanin content
Activator of tyrosinase which increases melanin content
Activator of tyrosinase which increases melanin content
Free radical scavenger which protects hair follicle cells
Activator of MITF
Free radical scavenger, activator of tyrosinase
Promotor of hair follicle regeneration
Free radical scavenger
Not clear
Not clear

图 8 米诺地尔与环磷酸腺苷的分子结构
Fig.8 Chemical structures of minoxidil and cAMP

cAMP (C10H12N5O6P)Minoxidil (C9H15N5O)
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O- HO P

OHO O

O O

N N N

N NNH2
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过渡到临床应用, 有针对性地根除人们的白发病;
等等。这些问题仍然需要更深入的探索。
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