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油菜花粉通过提高 bFGF 和 VEGF 水平改善小鼠雄激素源性脱发 
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摘要：目的  探索油菜花粉对小鼠雄激素源性脱发的改善作用并研究其作用机制。方法  设立空白组、模型组、阳性药

组及给药组，通过脱毛后涂抹 0.2%睾酮诱导建立小鼠雄激素源性脱发模型，采用市售 5%米诺地尔为阳性药物，0.4 g·mL−1

油菜花粉油溶液为给药组，分别观察小鼠毛发生长速度。通过扫描电子显微镜(scanning electron microscope，SEM)、病理

组织 HE 染色观察小鼠毛发质量及毛囊情况。使用免疫荧光染色、免疫印迹试验检测皮肤中 VEGF、bFGF 水平，ELISA
检测血清性激素及活性氧水平。结果  与模型组相比，油菜花粉能显著促进小鼠毛发生长，且能够改善小鼠毛发毛鳞片

的状态。机制探究试验表明油菜花粉不能通过调节小鼠激素水平或抗氧化应激起到促进毛发再生作用，但油菜花粉可以

提高造模部位皮肤血管生成相关因子 bFGF 和 VEGF 的表达。结论  油菜花粉可以促进雄激素源性脱发小鼠毛发再生，

其作用机制可能是通过提高 bFGF 和 VEGF 水平，促进毛囊周围血管再生从而达到促进毛发再生作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the improvement effect of rape pollen on androgenic alopecia mice and its mechanism. 
METHODS  The blank group, model group, positive drug group and administration group were set up, the androgenic alopecia 
mice model was induced by applying 0.2% testosterone after hair removal. The hair growth rate of mice were observed by using 
5% minoxidil as positive drug and 0.4 g·mL−1 rape pollen oil solution as administration group. The hair quality and follicle 
condition of mice were observed by scanning electron microscope(SEM) and HE staining of skin tissue, respectively. The level 
of VEGF and bFGF in skin were detected by immunofluorescence staining and Western blotting, while the level of serum sex 
hormones and reactive oxygen species were detected by ELISA. RESULTS  Rape pollen could significantly promote the hair 
growth in mice and improve the state of mice hair scales compared with model group. Mechanism exploration experiments 
showed that rape pollen could not promote hair regeneration of mice by regulating hormone levels or anti-oxidative stress. 
However, rape pollen could increase the expression of bFGF and VEGF related to skin angiogenesis at the modeling site. 
CONCLUSION  Rape pollen can promote hair regeneration in androgenic alopecia mice. Its mechanism may be that it 
promotes perifollicular vascular regeneration by increasing bFGF and VEGF level. 
KEYWORDS: rape pollen; androgenetic alopecia; hair regeneration; angiogenesis 
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脱发为皮肤科常见疾病，虽不威胁生命健康，

但对患者造成巨大的精神困扰[1]。2019 年国家卫

健委调查结果显示，中国脱发人群已>2.5 亿，平

均 6 个人中就有 1 个有脱发症状，而这些人中 30
岁前脱发的比例高达 84%，较上一代人的脱发年

龄提前了 20 年，呈现明显的低龄化趋势。雄激素

源性脱发(androgenetic alopecia，AGA)是一种最常

见的脱发类型，是起始于青春期或青春后期的一

种进行性毛囊微小化的脱发疾病[2]。油菜花粉是中

国最常见的蜂花粉之一，富含多种活性成分，研究

发现油菜花粉中的长链脂肪酸类和黄酮类化合物

可以在激素的受体水平上发挥抗雄激素的作用[3]，

α-亚麻酸能够抑制 5α-还原酶活性，类黄酮能抑制

COX-2 起到抗炎的作用 [4]，这些都有利于改善

AGA。此外，油菜花粉富含蛋白质、氨基酸、维

生素、微量元素、脂类等多种营养成分，这些营
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养成分对毛囊的能量代谢、免疫、修复等均起重

要作用，也有利于毛发生长[5]。因此，笔者推测油

菜花粉可能能够促进 AGA 小鼠的毛发再生。 
为研究油菜花粉的促毛发再生作用，本研究

建立了 AGA 小鼠模型，并对油菜花粉促毛发再生

的机制进行了研究，为油菜花粉在防脱生发方面

的潜在作用提供理论依据。 
1  仪器与试剂 

睾酮(上海易思化学技术有限公司，批号：

RH318027)；脱毛膏(嘉宝娜，批号：7BRU)；乙醇

( 上 海 阿 拉 丁 生 化 科 技 股 份 有 限 公 司 ， 批 号 ：

L2116550)；5%米诺地尔(浙江万晟药业有限公司，

批号：20211210)；油菜花粉(浙江康恩贝制药股份

有限公司，批号：210502)；三溴乙醇(上海毕得医

药科技股份有限公司，批号：BPZ788)；BCA 蛋白

浓度测定试剂盒(Beyotime，批号：P0010)；PVDF
转印膜(Millipore，批号：IPVH00010)；碱性成纤维

细胞生长因子(basic fibroblast growth factor，bFGF)
抗体(Thermo Fisher，批号：PA5-116495)；血管内

皮生长因子 (vascular endothelial growth factor，

VEGF)抗体(批号：ab214424)、β- actin(批号：ab8226)
均购自 Abcam；小鼠活性氧检测试剂盒(批号：

YB-ROS-Mu) 、 小 鼠 睾 酮 检 测 试 剂 盒 ( 批 号 ：

YB-T-Mu) 、 小 鼠 双 氢 睾 酮 检 测 试 剂 盒 (批 号 ：

YB-DHT-Mu)、小鼠雌二醇检测试剂盒 (批号：

YB-E2-Mu)均购自上海钰博生物科技有限公司；

T-TBS(北京索莱宝科技有限公司，批号：20211104)。 
AL204 电子天平(瑞士 Mettler Toledo 公司)；

CP-5200 宠物 剃毛 器 (科 德士 电器有 限公 司 )；

DE337T 手持式毛发镜(美国 Belmont 公司)；Nano 
450 扫描电子显微镜(美国 Thermo Nova 公司)；
Eclipse CI 正置光学显微镜、Eclipse Ti-s 倒置荧光

显微镜均购自日本 Nikon 公司；JXFSTPRP24 研磨

仪(上海净信实业发展有限公司)；Allegra 64R 台式

高速冷冻离心机(美国 Beckman Coulter 公司)；
FA25 剪切分散乳化机(上海氟鲁克流体机械制造

有限公司 )；M5 多功能酶标仪 (美国 Molecular 
Devices 公司)。 

C57BL/6 小鼠(♂，6 周龄)购于上海斯莱克实验

动物有限公司，合格证编号为 20170005069026，饲

养在标准清洁级屏蔽环境下，动物使用许可证号：

SYXK(浙)2018-0016。所有动物实验操作均在浙江

大学实验动物伦理审查委员会相关法规与指导原

则的规定下进行。 

2  方法 
2.1  动物造模及给药 

参照文献建立涂抹睾酮诱导的 AGA 模型[6-8]，

取 6 周龄雄性 C57BL/6 小鼠 24 只，适应性饲养一

周后，以背脊线为中线，两侧脱毛面积分别为

1 cm×1 cm，剃毛器剃毛处理后，再使用脱毛膏进

行脱毛处理，脱毛时间 3 min。取脱毛后的小鼠，

随机分为空白组、模型组、油菜花粉组，阳性对

照米诺地尔组，每组 6 只。 
空白组：从脱毛后第 1 天起，每天灌胃 100 μL

生理盐水。 
模型组：从脱毛后第 1 天起，每天在小鼠背

部均匀涂抹 100 μL 0.2%睾酮溶液(溶于 50%的乙

醇溶液)，同时每天灌胃 100 μL 生理盐水。 
米诺地尔组：从脱毛后第 1 天起，每天在小

鼠背部均匀涂抹 100 μL 0.2%睾酮溶液(溶于 50%
的乙醇溶液)，同时每天在脱毛区域涂抹 5%米诺地

尔溶液(市售药物)。 
油菜花粉组：称取 20 g 油菜花粉，用 50 mL

葵花籽油混合均匀，25 000 r·min−1 高速剪切，同

时冰浴，剪切 2 min，暂停 2 min，循环 5 h，制备

得 0.4 g·mL–1 破壁油菜花粉油溶液，给药前涡旋混

匀。从脱毛后第 1 天起，每天在小鼠背部均匀涂抹

100 μL 0.2%睾酮溶液(溶于 50%的乙醇溶液)，同时

每天灌胃 100 μL 0.4 g·mL−1 油菜花粉油溶液。 
2.2  毛发再生情况 

在脱毛后第 1，10，14，21，28 天分别拍照

记录造模区域皮肤的变化情况，用 Image J 软件分

别定量统计新生毛发覆盖率(新生毛发覆盖率=新

生毛发覆盖面积/脱毛区总面积×100%)。脱毛后第

28 天，SEM 观察各组毛发的毛鳞片状态。 
2.3  组织学检测 
2.3.1  病理组织 HE 染色  取脱毛后第 28 天小鼠

的背部脱毛区域皮肤，在 4%甲醛溶液中固定过

夜，脱水后进行石蜡包埋。切片后，将切片放入

二甲苯中脱蜡 5 min，重复 2 次，再将切片依照浓

度梯度分别放入 100%，100%，90%，80%，70%
乙醇中脱水 5 min。流水冲洗 5 min，重复 3 次，

确保去除有机溶剂。将切片放入苏木精染液中染

色 3 min，甩干后再用 1%乙酸分化 1 min，再次用

流水冲洗，用 1%氨水反蓝。再次流水冲洗 5 min，

伊红染液染色 1 min，流水冲洗 5 min。将切片放

入浓度梯度乙醇中脱水，即在 70%，80%，90%，

100%，100%乙醇中各浸泡 5 min，随后放入二甲
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苯中 5 min，重复 2 次。自然晾干后滴加中性树胶

封片，在光学显微镜下观察并记录扫描结果。在

20×倍镜下统计各组生长期和静止期毛囊的数目，

每组选取 5 个视野。 
2.3.2  免疫荧光染色  取脱毛后第 28 天小鼠的背

部脱毛区域皮肤，在 4%甲醛溶液中固定过夜，脱

水后进行石蜡包埋。切片后，将切片放入二甲苯

中脱蜡 5 min，重复 2 次，再将切片依照浓度梯度

分别放入 100%，100%，85%，75%乙醇中脱水

5 min。随后蒸馏水冲洗 5 min，重复 3 次，确保去

除有机溶剂。将血清加到抗原修复完成的切片中，

封闭 30 min。切片再与 bFGF 一抗或 VEGF 一抗

染液共孵育过夜，再次用一抗相应的二抗标记组

织，用 DAPI 复染细胞核。自然晾干后滴加抗荧光

淬灭封片剂封片，在荧光显微镜下观察并记录扫

描结果。采用 Image J 统计 bFGF 和 VEGF 荧光的

面积，每组选取 5 个视野。 
2.4  免疫印迹试验 

取脱毛后第 28 天小鼠的背部脱毛区域皮肤，

液 氮 冷 冻 研 磨 后 采 用 RIPA Buffer( 含 Protease 
Inhibitor Cocktail)进行总蛋白的提取，然后采用

BCA 定量试剂盒进行总蛋白定量。配制 8%~12%
分离胶和 5%浓缩胶，每个孔 60 μg 总蛋白进行上

样，浓缩胶 60 V，分离胶 80 V 进行电泳 2 h 左右。

PVDF 膜 甲 醇 中 浸 泡 20 s ， 然 后 转 移 到 Tris- 
Glycine 转 移 缓 冲 液 ( 含 5% 甲 醇 ) 中 平 衡 至 少

5 min；SDS-PAGE 凝胶在 Tris-Glycine 转移缓冲

液平衡至少 30 min；在冷却条件下以 100 V 恒压全

湿转膜 2 h。转膜结束后，放到 T-TBS(含 5% BSA)，
室温封闭 1 h，然后 T-TBS 漂洗 5 min，重复 3 次。

一抗以一定比例溶于 T-TBS(含 3%BSA)，4 ℃孵育

过夜；然后 T-TBS 漂洗 5 min，重复 4 次。二抗以

一定比例溶于 T-TBS(含 3% BSA)室温孵育 1 h，然

后 T-TBS 漂洗 5 min，重复 5 次。采用 SuperSignal® 
West Dura Extended Duration Substrate，按说明书操

作，制备约 1 mL ECL 工作液，室温孵育转印膜

1 min，然后去除多余 ECL 试剂，保鲜膜密封，暗

盒中放上 X-ray film 曝光 5~10 min 后进行显影和定

影。采用 Image J 分析条带的光密度值，每个条带

重复 3 次，目的蛋白相对表达量=[目的蛋白(光密度

值)/内参(光密度值)]×10。 
2.5  小鼠皮肤中睾酮、二氢睾酮、雌二醇和活性

氧(reactive oxygen species，ROS)含量测定 
取脱毛后第 28 天小鼠的背部脱毛区域皮肤，

称重并记录皮肤质量。将皮肤组织剪碎后加入研

磨用离心管中，加入钢珠和 500 μL 磷酸盐缓冲液，

使用研磨仪(65 Hz，2 min)将皮肤组织充分研磨制

成皮肤匀浆液。在 4 ℃下 13 400×g 离心 30 min 收

集上清液，参照 Elisa 试剂盒的说明测定上清液中

的睾酮、二氢睾酮、雌二醇和 ROS 含量。 
2.6  统计学分析 

所有数据均采用 Graphpad Prism 软件进行统

计分析，实验结果以 sx ± 值表示，使用 One-way 
ANOVA 进行 2 组以上组间差异的统计学分析。

P<0.05 表示差异具有统计学意义。 
3  结果 
3.1  毛发再生及质量评价情况 

各组小鼠毛发再生情况见图 1，脱毛后第 1 天，

健康未做任何处理的 C57BL/6 小鼠(7 周龄)皮肤为

粉色，此时皮肤中的毛囊均处于静止期。空白组

在脱毛后第 7~8 天脱毛区发生色素沉着，根据毛

发覆盖率变化可以看到，模型组和空白组相比，

毛 发 覆 盖 率 在 脱 毛 后 第 14 天 有 显 著 性 差 异

(P<0.01)，见图 2A，因此可以判断 AGA 造模成功，

毛发再生的速度显著减慢。米诺地尔组在脱毛后

第 8~10 天发生色素沉着，脱毛后第 14 天毛发覆

盖率显著高于模型组(P<0.01)。同样，油菜花粉组

在脱毛后第 8~11 天发生色素沉着，脱毛后第 14
天毛发覆盖率显著高于模型组(P<0.01)。 

在脱毛后第 1，10，14，21 和 28 天分别拍照

记录造模区域皮肤的变化情况，分别统计毛发覆

盖率。在 SEM 下观察新生毛发的直径和毛鳞片状

态，从整体情况来看发现模型组的新生毛发表层

分布着较为细小的毛鳞片，而空白组、米诺地尔

组和油菜花粉组的新生毛发表层均分布着较为完

整的毛鳞片，见图 2B。 
综上，相较于空白组，模型组毛发再生的速

度显著减慢、毛鳞片细小，提示 AGA 造模成功。

与模型组相比，米诺地尔组显著促进毛发再生，

油菜花粉组次之。米诺地尔、油菜花粉组能在一

定程度上改善毛鳞片的状态。 
3.2  毛囊周期转变速率 

皮肤 HE 染色结果显示，脱毛后第 28 天，空白

组、米诺地尔组和油菜花粉组皮肤中的部分毛囊毛

球部膨大、有黑色素生成，提示这部分毛囊已从静

止期进入生长期。此时，模型组大部分毛囊位于皮

肤浅表组织，说明模型组的大部分毛囊仍处于静止

期，见图 3A。根据毛囊的形态、位置、组成等统 
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图 1  各组小鼠毛发再生情况(n=6)  
Fig. 1  Hair regeneration status of mice in each group(n=6) 
 

 
 

图 2  各组小鼠新生毛发质量评价 
A–脱毛后第 10，14，21，28 天时的再生毛发覆盖率(n=6)。与同一时

间点的模型组进行比较，1)P<0.01；B–脱毛后第 28 天 SEM 下各组小

鼠新生毛发的代表性图像。 
Fig. 2  Quality evaluation of the regenerated hair in each 
group of mice 
A–regenerated hair coverage rate on 10th, 14th, 21th, and 28th day 
post-depilation(n=6). Compared with model group at the same time point, 
1)P<0.01; B–representative images of regenerated hair detected by SEM 
on 28th day post-depilation.  

 

计各组处于生长期或静止期的毛囊数目[9]，发现空

白组的总毛囊数目最多，米诺地尔组的毛囊总数量

虽然较少，但是处于生长期的毛囊比例较大，见

图 3B。同时，统计生长期毛囊占毛囊总数的百分

比，结果见图 3C。与模型组相比，空白组、米诺 

 
 

图 3  脱毛后第 28 天各组小鼠造模部位毛囊周期转变

情况  
A–HE 染色结果；B–处于生长期和静止期毛囊的数量(n=5)；C–生长

期毛囊占毛囊总数的百分比(n=5)。与模型组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 3  Changes in hair follicle cycle at the modeling site of 
mice in each group on 28th day post-depilation. 
A–HE staining; B–number of hair follicles in the anagen and resting 
phase(n=5); C–percentage of growing hair follicles in total hair 
follicles(n=5). Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 
 

地 尔 组 生 长 期 毛 囊 的 占 比 显 著 增 加 (P<0.05 或

P<0.01)，油菜花粉组生长期毛囊的占比也展现出

增加趋势，促进了毛囊从静止期向生长期的转变。 
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3.3  血管生成相关蛋白测定 
血管新生主要是通过调节毛囊周围的营养供

给来调控毛囊生长周期，进而影响毛发生长[10-11]。

bFGF 是一种多功能生长因子和血管生长因子，具

有促进细胞有丝分裂以及诱导血管新生的作用；

VEGF 能够促进血管内皮细胞的增殖和迁移，调控

微血管的通透性，是调控血管新生的重要因子之

一[12-13]。因此，笔者考察了脱毛后第 28 天各组小

鼠脱毛区域皮肤内的 bFGF 和 VEGF 水平，见图

4A~4B。各组的毛囊周围均有 bFGF 的阳性表达，

各组间没有显著性差异。米诺地尔组与油菜花粉

组毛囊周围均出现了 VEGF 较强的阳性表达，而

模型组毛囊周围 VEGF 的阳性表达较少，见图 4A
和 4C。从半定量统计结果可以看到，米诺地尔组

与油菜花粉组 VEGF 表达量均显著高于模型组

(P<0.05)，而各组 bFGF 表达量没有显著性差异，

分析原因可能是因为不同视野下的毛囊数目有较

大差异，而 bFGF 大多数分布在毛囊周围，导致各

组组内差异较大，差异无统计学意义。 
由于免疫荧光染色受毛囊数目影响较大，因

此进一步通过 Western blotting 来测定皮肤内 bFGF

蛋白和 VEGF 蛋白的含量。与模型组相比，米诺

地尔组和油菜花粉组的 bFGF 蛋白和 VEGF 蛋白均

显著增加(P<0.01 或 P<0.05)，推测油菜花粉可能

可以通过促进血管再生相关因子的表达来促进毛

发再生。结果见图 5。 
3.4  小鼠皮肤中睾酮、二氢睾酮、雌二醇和 ROS
含量测定 

AGA 的发病机制非常复杂，目前尚未被完全

阐明，主要认为与遗传、激素失衡、毛囊微环境

紊乱等因素有关[14]。在睾酮代谢物二氢睾酮的影

响下，毛囊发生小型化，毛干缩小，处于静止期

毛囊的百分比增加，甚至整个毛囊丧失，导致发

量减少[15-16]。氧化应激是造成毛囊周围微环境紊

乱的主要因素之一，过量 ROS 的积累会诱导毛囊

乳头细胞的凋亡，并通过调控毛发生长相关信号

通路促进毛囊进入退行期，阻碍毛发生长[17]。因

此，通过造模部位皮肤内的激素含量和 ROS 含量

的测定来对油菜花粉组能否诱导毛发再生进行机

制方面的深入探究。从测定结果来看，模型组的

睾酮含量、二氢睾酮含量以及雌二醇含量均高于

空白组，但由于动物组内差异较大，无统计学意 
 

 
 

图 4  脱毛后第 28 天各组小鼠造模部位皮肤免疫荧光染色 
A–皮肤内 bFGF(绿色)和 VEGF(红色)免疫荧光染色；B–bFGF 面积定量分析(n=5)；C–VEGF 面积定量分析(n=5)。与模型组相比，1)P<0.05。 
Fig. 4  Immunofluorescence staining of treated skin for each group on 28th day post-depilation 
A–immunofluorescence staining of bFGF(green) and VEGF(red) in the treated skin; B–quantitative analysis of bFGF area(n=5); C–quantitative analysis 
of VEGF area(n=5). Compared with model group, 1)P<0.05. 



 

·2208·       Chin J Mod Appl Pharm, 2023 August, Vol.40 No.16                          中国现代应用药学 2023 年 8 月第 40 卷第 16 期 

 
 

图 5  脱毛后第 28 天各组小鼠造模部位皮肤内血管生成相关蛋白含量测定 
A–Western blotting 测定结果；B–bFGF 蛋白相对表达量(n=3)；C–VEGF 蛋白相对表达量(n=3)。与模型组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 5  Determination of angiogenesis related protein content in the skin of each group of mice at the modeling site on 28 th day 
post-depilation 
A–results detected by Western blotting; B–relative intensity of bFGF(n=3); C–relative protein expression of VEGF(n=3). Compared with model group, 
1)P<0.05, 2)P<0.01. 
 

义，见图 6A~6C，而且油菜花粉组小鼠皮肤中的

睾酮含量、二氢睾酮和雌二醇含量与模型组相比

均没有显著性差异，提示油菜花粉未能表现出抑

制雄激素相关代谢通路的作用。从皮肤中 ROS 含

量结果可以看到，与模型组相比，米诺地尔组皮

肤中 ROS 的含量显著降低(P<0.05)，见图 6D，这

可能与米诺地尔促进血管生成进而促进 ROS 的代

谢有关，但油菜花粉未表现出明显的抗氧化应激

作用。 

4  讨论 
AGA 目前仍缺乏有效的治疗手段[18]，而油

菜花粉可能是一种有效药物。本研究选取最常用

的造模动物之一 C57BL/6 小鼠，结合局部涂抹睾

酮溶液的方法建立 AGA 小鼠模型。从本实验结果

中看到，油菜花粉可以促进毛发再生，改善新生

毛发的毛鳞片状态。同时，机制探究试验还说明

油菜花粉可以提高造模部位皮肤血管生成相关因

子 bFGF 和 VEGF 的表达，提示油菜花粉可能是通 
 

 
 
图 6  脱毛后第 28 天各组小鼠造模部位皮肤内性激素和 ROS 含量测定(n=5) 
与模型组相比，1)P<0.05。 
Fig. 6  Determination of sex hormones and ROS content in the skin of each group of mice at the modeling site on 28th day 
post-depilation(n=5) 
Compared with model group, 1)P<0.05. 
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过促进造模部位皮肤的血管生成发挥促进毛发再

生、改善毛发质量的作用。毛囊是无血管的结构，

它依赖于毛囊周围血管提供营养，AGA 的发病与

血管不足相关[19-21]。当毛囊进入生长期时，高水

平的 VEGF 可以促进毛囊周围血管化，改善毛囊

微环境，对实现毛发快速生长和毛囊密度增加尤

为重要[22]。 
本研究系统地评估了油菜花粉对于 AGA 小鼠

的治疗效果，提示油菜花粉可能通过提高血管生成

相关蛋白的表达从而促进 AGA 小鼠的毛发再生，

有助于了解油菜花粉改善 AGA 的可能机制，也为

油菜花粉用于 AGA 临床应用的研究提供参考。 
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