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咪喹莫特诱导多品系小鼠脱毛动物模型的建立 

杜 佳，赵恒光，李 惠 

(重庆医科大学附属第一医院皮肤科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究咪喹莫特外 建立多品系小鼠脱毛动物模型的可行性及其初步机理。方法：BARB／c、129、C3H／HeJ、C57 4种 

品系小鼠各 30只，各品系鼠均随机分成两组 ，实验组 4组 15只，背部外用咪喹莫特每周 3次；对照组 4组 15只，外用不含药 

物的空白基质，随访一定时间后观察脱毛结果，并HJ免疫组化法检测毛囊周围TLR7受体的分布。结果：四种品系小鼠在给药 

7～10 d后均出现脱毛现象，形成斑片状脱毛区，成功率 100％。TLR7受体在各品系小鼠的毛囊及其周围均有强阳性表达。结 

论：咪喹莫特外』H能稳定地诱导 BARB／c、129、C3H／HeJ、C57品系小鼠建立脱毛动物模型，是一种非疤痕性、非炎症性脱发，其机 

理可能与咪喹莫特诱导激活毛囊周同的TLR7受体有关。 
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Establishment of alopecia animal model induced by imiquimod in multi-strain 

mice 
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【Abstract】Objectives：To establish a novel alopecia animal model in muhi—strain mice．Methods：BARB／c mice，129 mice，C57mice and 

C3H／HeJ mice were purchased at the age of 6 to 8 weeks．30 mice of each kind were divided into control and experimental groups 

randomly．The control group were treated with vehicle alone．The experimental groups were treated with intiquimod cream with cotton swaps 

fnr back skin 3 times a week．The existence of TLR7 on skin was examined by immunohistochemistry(IHC)．Results：Alopecia lesions 

were observed in all the nlice in experimental group，but mice in control group could not indnce by imiquimod．The aggregation of TI R7 
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were observed in hair fifllicle．Conclusions：Imiquimod can 

stably induce non—inflammatory alopecia in BARB／c mice，1 29 

mice．C57mice and C3H／HeJ mice by activating TLR7． 

【Key word】lmiquimod；Toll—like receptor 7；Alopecia 
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脱 发 是 严 重 困 扰 患 者 容 貌 和 心 理 的 疾 病 ， 由 于

其 发 病 率 近 年 前 逐 渐 升 高 ， 已 成 为 当前 皮 肤 和 美 容

学 科 最 常 见 的 疾 病 之 一

。 但 目前 关 于 脱 发 疾 病 的 病

因 不 清 ， 治 疗 方 法 有 限 ， 研 究 进 展 亦 不 大 ， 其 中最 重

要 的 原 因 之 一 就 是 缺 乏 理 想 的 脱 毛 动 物 模 型 。 咪 喹

莫 特 是 一 种 新 型 免 疫 调 节 剂 。 属 咪 唑 喹 啉 胺 家 族 ， 化

学 名 1 一 ( 2 一 甲 基 丙 基 ) 一 1 H 一 咪 唑 ( 4 ， 5 一 C ) 喹 啉 一 4

胺 ， 有 研 究 表 明 其 主 要 通 过 细 胞 表 面 的 T L R 7 受 体

(T o l l — l i k e r e c e p t o r 7
，

T L R 7 ) 发 挥 作 用 ， 从 而 调 节 多

种 细 胞 因 子 的 分 泌 【l _2 】
。 为 探 索 咪 喹 莫 特 对 人 或 动 物

毛 囊 生 长 发 育 的 影 响 ， 我 们 将 其 外 用 B A R B ／c 、
1 2 9 、

C 3 H ／H e J 和 C 5 7 品 系 小 鼠 ， 证 实 了 其 对 多 品 系 小 鼠

的脱 毛 诱 导 作 用 。

1 材 料 和 方 法

1 ． 1 材 料 和 试 剂

6 ～ 8 周 龄 清 洁 级 B A R B ／c 小 鼠 、 1 2 9 小 鼠 、 C 5 7 小 鼠 各

3 0 只 购 自四 川 大 学 华 西 实 验 动 物 中心 ， c 3 H ，H e J 小 鼠 3 0 只

购 自中 国科 学 院 上 海 实 验 动 物 中心 ， 雌 雄 各 半 ， 平 均 体 重

1 5 ． 5 g ， 无 明显 遗 传 性 或 系 统 性 疾 病 ， 实验 前 各 鼠外 观 良好 ，

饲 养 于 四 川 大 学 实验 动 物 中心 。 各 品 系小 鼠随机 分 为两 组 ，

实验 组 1 5 只 * 4 组 ， 对 照 组 1 5 只 + 4 组 。 咪喹 莫特 乳 膏 购 自

四 川 明欣 药业 有 限公 司 ( 商 品 名 明欣 利 迪 ， 批 号 0 6 0 4 1 0 ) ， 5 ％

浓 度 。 对 照 组 用 空 白试 剂 由相 同厂 家 提供 的不 含 咪喹 莫 特 的

赋 形 剂 基 质 。 抗 T L R 7 一 抗 购 自 s a J l t a c m z 公 司 ， 二 抗 购 自

D A K 0 公 司 。

1 ． 2 给 药 方 法

给药方 法 参 照 文 献 [3 】进 行 。 实验 组 每次取 出小 鼠 ， 用 清

洁医用 棉笺蘸取 咪喹莫特膏体约 0 -3 g ， 均 匀涂抹至 背部皮肤 ，

面 积 约 1 ． 5 c m × 2 c m 。 每 次 给 药 前 用 生 理 盐 水 小 心 清 洁局

部 ， 去 除前 次残 留药 物 。 操 作 中动 作尽 量 轻 柔 ， 涂 抹均 匀 即

可 ， 避 免反 复摩 擦 导 致 皮 肤 划 伤 或 毛 发 机 械 性 脱 落 。 实验 期

间 ， 给药部位 形 成 面 积 大 于 1 c m × l c m 斑 片状脱 毛 反 应 提示

造模 成 功 ， 停 止 给药 。 最 长 连续 用 药不 超 过 4 周 。 对 照 组 用 空

白赋 形 剂 按 相 同方 法 给药 ， 连 续 6 周 后 停 止 。 各 组 观 察 期 均

为 2 个 月 。

1 -3 皮 肤 组 织 学

实验组 进 入 脱 毛 稳定 期后 取 小 鼠脱 毛 区 皮肤 全 层 ， 同时

期取 对 照 组 用 药处 皮 肤 全 层 ， 经 1 0 ％ 福 尔 马林 固定 ， 石 蜡 包

埋 切 片 ， 常规 H E 染 色 。

1 ． 4 T L R 7 免 疫 组 化 染 色

取 材 、 固定 及 切 片 同 H E 染 色 。 二 甲苯脱 蜡 ， 3 ％ H ：0 ： 封

闭 1 5 m i n ， E D T A ( P H = 9 ． 0 )9 5 ℃ 水浴 抗 原 热 修复 4 0 m i n ， 加 一

抗 4 ℃ 过 夜 ，
二 抗 3 0 m j n ， D A B 显 色 ， 苏木 素复染 。 阴 性对 照

用 P B s 代替 一 抗 。 结 果 判 定 ：细胞 膜 或 细胞 质 有 棕黄色 颗 粒

为 阳性 。

2 结 果

2 ． 1 各 组 诱 导 脱 毛 情 况

B A R B ／c ／j 、 鼠 、 1 2 9 ／J、 鼠 、 C 3 H ／H e J ／J、 鼠 、 C 5 7 ／J、

鼠 实 验 组 均 在 外 用 咪 喹 莫 特 后 7 ～ 1 0 d 开 始 出 现 毛

发 脱 落 ， 初 为 局 部 毛 发 排 列 紊 乱 、 零 散 ， 继 之 松 动 而

在 给药 时 随棉 签 摩 擦 脱 落 ， 再 经 约 5 ～ 7 d 后 开 始 表 现

为 在 鼠 的 生 活 过 程 中 自发 脱 落 ． 面 积 逐 渐 扩 大 而 在

原 给 药 部 位 形 成 斑 片 状 脱 毛 区 。 在 脱 落 前 后 观 察 局

部 皮 肤 外 观 正 常 ， 未 见 明 显 红 肿 、 硬 结 、 瘢 痕 及 皮 肤

异 色 等 现 象 ( 图 1 ) 。 脱 毛 前 未 发 现 毛 发 质 地 的 明 显

异 常 。 连 续 用 药 6 周 后 对 照 组 均 未 观 察 到 脱 毛 现

象 。

图 l 用 药 1 5 d 后 出现 非炎 症 性 斑 片状 脱 毛 区

2 ． 2 皮 肤 组 织 学 变 化

进 入 脱 毛 期 后 的 实 验 组 皮 肤 组 织 学 显 示 ， 脱 毛

区 皮 肤 的 毛 囊 数 目明显 较 正 常皮 肤 减 少 ， 毛 囊 萎 缩 ，

处 于 退 行 期 及 休 止 期 的 毛 囊 增 多 ， 毛 球 、 毛 母 质 及

毛 乳 头 缩 小 ， 毛 乳 头 上 移 ， 但 部 份 区 域 可 见 明 显 的

皮 肤 表 皮 增 生 现 象 ， 颗 粒 层 和 棘 层 肥 厚 ， 伴 角 化 过

度 ， 部 份 毛 囊 口 可 见 角 质 栓 伸 入 ， 但 未 见 明 显 的 炎

性 细 胞 侵 润 ． 也 未 见 明 显 的 纤 维 增 生 及 细 胞 异 形 性

( 图 2 ) 。

2 ． 3 T L R 7 免 疫 组 化 染 色

免 疫 组 化 染 色 结 果 示 ，
T L R 7 受 体 在 各 品 系 小

鼠 的 毛 囊 基 底 部 均 呈 强 阳 性 表 达 ， 尤 以 毛 乳 头 、 毛

基 质 最 显 著 ， 表 明 该 处 具 有 较 多 的 T L R 7 受 体 分 布

( 图 3 ) 。

3 讨 论

缺 乏 有 效 的 脱 毛 动 物 模 型 是 当 前 严 重 阻 碍 毛
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图 2 用 药 7 d 后 。 给 药 处 出现 了 毛 囊 的萎 缩 、 退 化 和 数 目减

少 ( H E 染 色 。 × 2 0 )

j

矿
硝 ．

． 够

图 3 T L R 7 在 毛 囊毛 基 质 处 呈 明 显 阳 性 表 达

( 免 疫 组 化 染 色 ， × 2 0 )

发 疾 病 深 入 研 究 的 重 要 原 因 之 一

。 赵 恒 光 等 _3_曾报

道 外 用 咪 喹 莫 特 可 成 功 诱 导 出 C 3 H ／H e J 小 鼠 的 脱

毛 模 型 ， 并 具 有 与 人 类 斑 秃 较 大 的 相 似 性 。 但 由 于

其 实 验 仅 采 用 一 种 品 系 小 鼠 ， 为 进 一 步 验 证 该 结 果

与 小 鼠 种 属 的 相 关 性 ， 我 们 在 本 实 验 中将 其 扩 大 至

B A R B ／c 小 鼠 、 1 2 9 小 鼠 、 C 5 7 小 鼠 、 C 3 H ／H e J 小 鼠 四

种 品 系 得 到 相 同结 果 ． 即 四 种 品 系 小 鼠 均 可 稳 定 地

建 立 脱 毛 模 型 ， 成 功 率 近 1 0 0 ％ ， 初 步 证 明 咪 喹 莫 特

对 小 鼠脱 毛 模 型 的 建 立 可 能 与 小 鼠 的 品 系 和 遗 传

背 景 无 关 。 同 时 组 织 病 理 也 再 次 证 实 其 与 人 类 脱 毛

的 相 似 性 ， 脱 发 区 皮 肤 的 毛 囊 数 目 明 显 较 正 常 皮 肤

减 少 ， 毛 囊 萎 缩 ， 处 于 退 行 期 和 休 止 的 毛 囊 增 多 ， 毛

球 、 毛 母 质 和 毛 乳 头 缩 小 ， 是 一 种 非 炎 症 、 非 疤 痕 性

脱 毛 ， 表 明 该 方 法 应 是 一 种 较 可 靠 且 简 单 易 行 的 脱

毛 动 物 模 型 诱 导 方 法 。 但 与 文 献 【3】报 道 有 所 差 异 的

是 ． 在 本 次 实 验 中我 们 未 能 观 察 到脱 毛 后 的 毛 囊 周

围 伴 发 的 明 显 炎 性 细 胞 ( 包 括 淋 巴 细 胞 ) 侵 润 现 象 。

而 目前 有 关 咪 喹 莫 特 的 研 究 主 要 局 限 于 皮 肤

肿 瘤 及 病 毒 疣 的 治 疗 方 面 ， 对 人 或 动 物 毛 囊 作 用 机

制 的 研 究 国 内外 尚 未 见 报 道 _4 I5 I
。 T L R 7 受 体 是 咪 喹

莫 特 的 特 异 激 活 受 体 ， 为 探 讨 其 中可 能 的 机 理 ， 我 们

检 测 了 四 种 品 系 小 鼠脱 毛 前 后 皮 肤 内 T L R 7 受 体 的

分 布 ， 发 现 T L R 7 受 体 在 各 品 系 小 鼠 的 毛 囊 基 底 部 均

呈 强 阳 性 表 达 ， 尤 以 毛 乳 头 、 毛 基 质 处 最 显 著 ， 因 而

推 测 T L R 7 受 体 的 激 活 可 能 仍 是 咪 喹 莫 特 诱 导 毛 发

脱 落 的 关 键 环 节 。 结 合 当前 咪 喹 莫 特 的 基 础 研 究 ，

我 们 已 知 咪 喹 莫 特 在 与 T L R 一 7 结 合 后 ， 可 通 过 配 体

接 头 蛋 白分 子 髓 样 分 化 蛋 白 8 8 ( M v D 8 8 ) 和 N F — K B

等 途 径 改 变 多 种 细 胞 因 子 ( 如 I F N 一

ŷ 、 I F N 一 仪 、 T N F 一

仅 、 I L 一 1 、 6 、 1 0 、 1 2 等 ) 的 基 因 表 达 而 影 响 其 分 泌 l6 l
。 因

此 推 测 咪 喹 莫 特 导 致 的 毛 发 脱 落 可 能 与 其 改 变 了

毛 囊 周 围 细 胞 因 子 的 分 泌 格 局 ( 如 I N F 一

叫 等 T h l 型

细 胞 因 子 的 分 泌 增 加 等 ) 而 致 生 长 期 毛 囊 失 免 疫 赫

免 ， 毛 囊 受 免 疫 攻 击 而 发 生 生 长 期 毛 囊 的 退 化 和 萎

缩 有 关 _7 _
。 但 本 次 实 验 中我 们 未 能 观 察 到 脱 毛 后 的

毛 囊 周 围 有 明 显 的 炎 性 细 胞 ( 包 括 淋 巴 细 胞 ) 的 侵

润 现 象 ， 因 此 对 于 淋 巴 细 胞 或 细 胞 因 子 等 免 疫 因 素

在 其 中 的 重 要 性 尚无 法 得 出 更 详 细 的 结 论 ， 需 要 进

一 步 探 索 。 因 此 ， 咪 喹 莫 特 诱 导 的 B A R B ／c 小 鼠 、 1 2 9

小 鼠 、 C 5 7 小 鼠 、 C 3 H ／H e J 小 鼠 等 多 品 系 小 鼠脱 毛 现

象 模 型 可 在 一 定 程 度 上 用 于 人 类 脱 毛 疾 病 的 研 究 ，

具 有 进 一 步 深 入 研 究 和 推 广 应 用 的 基 础 。
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