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【摘要】斑秃（AA）是临床常见的毛发疾病，通常表现为突发的圆形或卵圆形非瘢

痕性脱发斑，严重时可累及患者整个头皮、指甲以及眉毛。在 AA 发病机制探索与治疗策略

研发过程中，动物模型发挥着不可替代的作用。本文系统综述了 13 种动物模型以及 2 种数

学模型，对自发性模型（如 C3H/HeJ 小鼠、DEBR 大鼠、B6.KM-AA 小鼠）、诱导性模型（包

括皮肤移植、淋巴结细胞注射及药物诱导等）、人源化模型、基因编辑模型进行综合分析，

并介绍机制驱动与数据驱动两类数学模型的应用现状，旨在为构建理想的 AA 研究实验系统

提供参考。
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【Abstract】Alopecia areata (AA) is a common clinical hair disorder characterized by 
sudden, round or oval-shaped non-scarring alopecic patches. In severe cases, it may involve 
the entire scalp, nails, and eyebrows. Animal models play an indispensable role in exploring the 
pathogenesis of AA and developing therapeutic strategies. This article systematically reviews 13 
types of AA animal models and 2 categories of AA mathematical models. It comprehensively 
analyzes spontaneous models (such as C3H/HeJ mice, DEBR rats and B6.KM-AA mice), induced 
models (including skin grafts, lymph node cell injections, and drug-induced methods), humanized 
models, and genetically engineered models. Additionally, it evaluates the current applications of 
both mechanism-driven and data-driven mathematical models and provides a reference for future 
research and the construction of ideal experimental systems in AA research.
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斑秃（alopecia areata，AA）是一种临床上常

见的与自身免疫相关的非瘢痕性脱发，病程呈现

周期性和不可预测性 [1-2]。全球范围内发病率为

0.1%~0.2%，终生患病率约 0.1%[3]。不同种族、

年龄、性别均可发病，我国有 319 万左右 AA 患者，

高于全球平均水平 [4]。流行病学显示我国 AA 患

病率为 0.27%，多发生于 30~40 岁人群中，且无

明显性别差异 [5]。AA 发病机制尚不明确，大多认

为与遗传易感性以及毛囊免疫豁免破坏有关 [6-7]。

动物模型在研究 AA 的遗传机制中发挥了重要作

用，可用于模拟人类 AA 的病理特征以及研究相

关的遗传因素。然而，不同模型在模拟人类疾病

方面的有效性与局限性亟需系统评估。本文据此

综述 13 种 AA 动物模型（包括自发性、诱导性、

人源化及基因编辑模型）及 2 种数学模型的研究

进展，旨在为未来 AA 研究实验模型的选择提供

参考。

1  自发性AA动物模型

自发性 AA 动物模型是指在没有任何化学、

物理因素的刺激下，实验动物可自发产生与人类

AA 相同的症状 [8]。常见的自发性 AA 动物模型包

括：C3H/HeJ 小鼠、DEBR 大鼠、KM-AA 小鼠等 [9]。

1.1  C3H/HeJ 小鼠模型
1994 年 Sundberg 等 [10] 发现衰老的 C3H/HeJ 

小鼠可自发出现多基因遗传、半显性的 AA 样脱

发。脱发的部位和模式与小鼠的性别以及生长

阶段有关。基于该模型，相关研究发现 AA 的发

生发展与 JAK2-STAT3 通路 [11]、 淋巴细胞功能

相关抗原 -1（LFA-1）受体信号通路 [12] 密切相

关。该模型通过自发形成斑片状脱毛来模拟人类

AA，其过程无需任何人为基因修饰或免疫细胞移

植，因此在发病机制上最具自然代表性。然而，

由于建模周期较长、小鼠个体患病率较低，此类

自发性模型在基础研究中应用较为有限。

1.2  DEBR大鼠模型
DEBR 大鼠模型是通过将 BDIX 品系与 Wistar

品系进行杂交所获得的啮齿类动物模型，被应用

于评估不同治疗方式对 AA 的疗效 [13-14]。Gonzalez

等 [15] 基于此模型，发现在 AA 病变组织中表皮 

γ  δ T 细胞增多，并且真皮中骨髓基质细胞抗原 2

（BST2）表达上调。尽管 DEBR 大鼠在病理表

现方面高度吻合人类 AA 皮肤病理，但由于大鼠

饲养成本远高于普通小鼠且遗传背景尚不明确等

原因，该模型应用频率远低于 C3H/HeJ 小鼠 AA

模 型。

1.3  B6.KM-AA小鼠模型
2014 年 Gu 等 [16] 通 过 反 复 回 交 / 互 交 将

AA 基 因 导 入 C57BL/6（B6） 小 鼠， 经 过 10 代

回 交 / 互 交 后 成 功 获 得 同 类 系 AAtj 小 鼠（ 命

名为 B6.KM-AA），并利用微卫星标记验证了

B6.KM- AA 小鼠的等位基因纯合性。后发现该品

系小鼠具有免疫系统功能紊乱、发育迟缓及 T 细

胞浸润介导脱发的相关 AA 特征。该动物模型属

于自发产生的单基因隐性遗传变异，其疾病进展

能够高度模拟人类 AA 的临床病程。以上特性使

B6、KM-AA 小鼠为后续开展相关致病基因精确

定位与特定群体遗传鉴定提供了独特优势，但造

模技术复杂、成本高昂等限制了其应用范围。

2  诱导性AA动物模型

诱导性 AA 动物模型是一种通过皮肤移植、

局部涂抹药物或注射致病物质模拟人类 AA 发病

过程的实验性动物模型，造模方法包括免疫诱导、

化学诱导、应激诱导等。

2.1  咪喹莫特乳膏诱导C3H/HeJ小鼠模型
咪喹莫特乳膏可诱导 C3H/HeJ 小鼠局部皮肤

形成类似于人类 AA 的相关表现，该模型的建立

与咪喹莫特乳膏激活毛囊周围的 Toll 样受体 7 有

关。通过采用 5~7 周龄雄性 C57BL/6 小鼠，在恒

定的环境条件下 , 予以每日局部涂抹 5% 咪喹莫

特乳膏，从而诱导小鼠发生 AA 样脱毛 [17]。Zhang

等 [18] 通过应用该模型，证明了微针治疗不仅可以

加速 AA 小鼠的毛发再生，而且还对 AA 小鼠的

肠道微生态产生积极影响。该方法简单、成本低，

可在短周期内获得大量 AA 动物模型，但由于咪

喹莫特乳膏强烈的局部炎症反应本身就会破坏毛

囊的正常微环境，导致可逆性的脱发 [19]。所以该

模型更接近于炎症后脱发，而非典型的自身免疫

性 AA，尚不能模拟 AA 有关的体内免疫表达。

2.2  皮肤移植物诱导C3H/HeJ小鼠模型
1998 年 McElwee 等 [20] 首 次 构 建 了 以 C3H/

HeJ 小鼠为核心的皮肤移植物诱导模型，该模型

将自行发生 AA 的 C3H/HeJ 小鼠病变皮肤组织

移植至健康小鼠同侧区域，诱导健康小鼠发生

AA 样 脱 发。Gund 等 [21] 基 于 该 AA 模 型， 发 现
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SQSTM1 在 AA 小鼠的毛囊中积累，但 AA 皮肤引

流淋巴结免疫细胞的 SQSTM1 未发生改变，证实

自噬活性在 AA 小鼠的毛囊中受到抑制。Yi 等 [22]

通过应用该模型，验证了巴瑞替尼通过阻碍体内

CD8+ T 细胞的扩增可有效抑制 AA 的发展。Xuan

等 [23] 应用该模型，验证了毛兰素通过加强调节 T

细胞的免疫功能来治疗 AA。虽然该模型可在短

时间内获得大量 AA 小鼠，但因其需要异体 AA

样皮肤移植物以及侵入性手术操作才可构建，所

以与其他动物模型相比更易出现排异反应及皮肤

感染，从而导致实验失败。

2.3  淋巴结细胞诱导C3H/HeJ 小鼠模型
2020 年 Wang 等 [24] 改进了既往的制模方式，

从 C3H/HeJ AA 小 鼠 中 分 离 出 新 鲜 淋 巴 结 细 胞

（lymph node cells，LNCs），制备单 LNC 悬浮液

后将其皮下注射到未患病的小鼠中诱发 AA。在此

模型基础上，Hashimoto 等 [25] 首次使用冷冻保存的

淋巴细胞诱导 C3H/HeJ 小鼠 AA，超过 90% 的受

体小鼠出现 AA 样脱发；该团队通过此动物模型，

证实了模式识别受体（如 Toll 样受体和 NOD 样受

体家族含吡啉结构域蛋白 3）是 AA 进展中的关键

调控因子 [26]。该模型为相关研究提供了新思路，

即直接注射相关免疫细胞可诱导 AA 动物模型，相

较于传统的皮肤移植 AA 动物模型具有实验流程更

简化、感染排斥风险较低等优点。

2.4  干扰素-γ诱导C3H/HeJ小鼠模型
2005 年 Gilhar 等 [27] 通 过 给 C3H/HeJ 小 鼠

剃毛以诱导毛发生长期，并静脉注射干扰素 -γ
（IFN-γ）诱导 AA 样脱发。Park[28] 等应用该模型，

发现间充质干细胞因其免疫抑制特性，可降低病

变部位局部炎症因子，具有 AA 替代疗法的潜力。

该模型可模拟人类进展期 AA，但由于 IFN-γ 价

格昂贵，并且模型制作周期长，所以与其他模型

相比优势并不显著。

2.5  环磷酰胺诱导C57BL/6 小鼠模型
环磷酰胺（cyclophosphamide，CTX）会导致典

型的生长期脱发现象，由于该药物在杀灭快速增殖

的癌细胞的同时，也会损害毛囊周围快速分裂的细

胞，可用于建立 AA 动物模型 [29]。C57BL/6 小鼠出

现生长期毛发后腹腔注射 CTX，可使小鼠出现 AA

样脱毛 [30]。Xu 等 [30] 应用该模型，发现 CTX 在体

内通过上调参与炎症反应和氧化应激调节的钙结合

蛋白水平，降低毛囊中调控铁死亡相关因子水平来

造成脱发。虽然此模型建模成功率较高且造模药物

更易获得，但诱导方式对小鼠的健康危害较大，因

此并没有广泛应用于 AA 有关的基础研究 中。

2.6  1MOG244.1转基因C57BL/6J小鼠模型
2012 年 Alli 等 [31] 将 1MOG244.1 T 细胞受体的

逆转录基因移植到 C57BL/6J 小鼠中，形成脱发相

关的 1MOG244.1 转基因小鼠模型。Xuan 等 [32] 利

用该模型基础构建了 T 细胞受体转基因 AA 小鼠，

证实了过氧化物酶体增殖物激活受体 α 激动剂可

有效抑制 AA 的发展。由于该模型在构建过程中靶

向性地引入相关脱发基因，与传统的 C3H/HeJ 小

鼠模型相比，是更精确的疾病机制研究工 具。

2.7  咪喹莫特联合应激C57BL/6J小鼠模型
应激被认为是诱发 AA 的重要原因之一，

慢性应激会导致免疫系统失调，从而引起毛囊

的自身免疫反应 [33]。吕书影等 [34] 通过外用咪喹

莫特联合慢性不可预测应激建立 C57BL/6J 小鼠

模型，基本模拟了人类 AA 疾病的症状，该模

型特别突出了 AA 发病机制中的精神心理因素，

但由于该模型是外用药物以及施加精神刺激的

强诱导模型，与人类 AA 发生机制有较大差异，

故不适合应用该模型进行药物疗效、免疫机制

等研究。

3  人源化AA动物模型

人源化 AA 小鼠动物模型是将人类 AA 部位

的病变皮肤移植至重症联合免疫缺陷病（severe 

combined immunodeficiency disease，SCID）小鼠

或分离人类病变部位的淋巴细胞、单核细胞注

射于 SCID 小鼠建立而成。由于该模型更接近人

类疾病特征，实验结果更具临床转化价值，可

进行长期观察研究。但由于造模过程复杂、成

本较高，人源化 AA 小鼠模型还需进一步的研

究和探索。

3.1  人类皮肤移植诱导模型
1998 年 Glihar 等 [35] 发现将人类 AA 皮肤移植

至 SCID 小鼠背部并注射从病变头皮中分离出来的

T 淋巴细胞，可导致 SCID 小鼠出现与人类 AA 相

同的症状和病理变化。目前尚无该模型应用案例，

因其需要大量 AA 的人类头皮，以及皮肤移植后易

出现感染和排斥反应，该模型无法广泛使用。 

3.2  外周血单个核细胞注射诱导模型
2013 年 Gilhar 等 [36] 将健康的人类头皮移植
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到免疫缺陷小鼠身上，并注射富含 NKG2D+ 和 

CD56+ 细胞的外周血单个核细胞（peripheral blood 

mononuclear cells，PBMCs），诱导小鼠出现类似

人类 AA 的症状。Britva 等 [37] 应用该模型，发现

阿普司特和托法替尼在人源化 AA 小鼠模型中的

疗效。该模型虽然可模拟人类 AA 的关键病理特

征，但使用的 PBMCs 来自健康供体，而非 AA 患

者，可能会影响结果的普遍性。

4  基因编辑AA小鼠模型

2022 年张令天等 [38] 利用 CRISPR/Cas9 基因

编辑技术，将 LOC108637647 基因敲入小鼠中，

生成 AA 模型，该模型 F1、F2 代小鼠可在腹部、

胸部和侧部出现 AA 现象。这显示 LOC108637647
可能直接或间接参与了皮肤毛囊的分化过程，其

具体的作用机制仍需进一步研究。Arakawa 等 [39]

通过转基因工程将 IKZF1 异构体导入表达角蛋白

5 的上皮细胞，构建了 K5-Ikzf1-EGFP 转基因小

鼠（Ikzf1 Tg），该模型可发生斑片状脱毛。免

疫组化结果显示，Ikzf1 Tg 中浸润皮肤和毛囊的

CD8+ T 细胞和 CD4+ T 细胞的数量较高，所表现

的局部免疫改变与 AA 患者相似。基因编辑小鼠

会在自身遗传背景驱动下“自发”地发生脱毛，

这个过程更接近于人类 AA 的自然发病过程，避

免了外源移植可能带来的非特异性免疫干扰。但

由于人类 AA 是多基因共同作用的结果，而大多

数基因编辑小鼠模型通常只针对单个或少数几个

基因进行改造，所以并不能完全重现人类 AA 所

有亚型。

5  AA数学模型

5.1  机制驱动AA数学模型
基于AA动物模型并结合大量基础实验案例，

Dobreva 等 [40] 开发了机制驱动 AA 数学模型，该

模型通过应用微分方程描述 AA 相关免疫学因素

[ 免疫豁免维护机制（IPG）、IFN-γ、肽 -MHC I

复合物、效应自反应 CD8+ T 细胞、效应自反应辅

助 CD4+ T 细胞 ] 随时间的变化情况。该数学模型

表明， IFN-γ 水平增高会导致大量自身反应性 T

细胞攻击毛囊，而足够数量的 IPG 可以抑制这种

改变 [41]。但上述模型未充分考虑毛囊周期、忽略

了相关参数会随时间和环境变化，从而导致无法

全面捕捉疾病进展中的复杂动力学，难以反映真

实生物系统的动态变化。随后，Alzubadi 等 [42] 构

建了整合毛发周期动力学和免疫系统反应的 AA

数学模型，该模型成功捕捉到了自反应淋巴细胞、

调节性 T 细胞、促炎细胞因子和毛囊之间的复杂

相互作用。该模型通过扩展的傅里叶幅度灵敏度

测试进行的敏感性分析，确定了影响 AA 毛囊生

长周期长度的关键参数。同时也可区分健康、患

病和治疗状态下的毛囊，为预测治疗效果和推进

个性化医疗策略提供有力工具。

5.2  数据驱动AA数学模型
基于大量临床案例，通过计算机深度学习

框架的构建，计算机辅助诊断（computer aided 

diagnosis，CAD）在 AA 的诊断和预后中显示出

显著的提升潜力，其核心优势在于将传统的、依

赖于医生个人经验的模式，转变为客观、量化、

可重复的智能分析模式 [43]，因此也被称为数据驱

动 AA 数学模型。2023 年 Mittal 等 [44] 构建的卷积

神经网络架构，能够为 AA 的检测提供便利并使

其流程化，准确率高达 98%。Khan 等 [45] 提出了

一种名为 AlopeciaDet 的特征融合技术，利用皮

肤镜图像以及相机图像来及时检测 AA，实现了 

99.45% 的检测准确率。通过以上 CAD 系统分析

治疗前后毛囊的细微变化（如新生毳毛的密度、

颜色、直径变化等），客观地量化治疗反应，可

帮助医生在治疗早期判断当前方案是否有效，从

而及时调整治疗策略，避免无效治疗和医疗资源

的浪费，并且通过整合患者的临床数据和 CAD

提取的量化影像特征，可以构建个性化的预后档

案 [46]。CAD 技术优势明显，但其在 AA 的诊断与

预后中的应用仍面临挑战，目前仍需要大规模、

高质量的标注数据集进行模型训练，通过多模态

数据融合，结合机制驱动 AA 数学模型，可构建

更强大的 AI 诊断与预后预测平台，最终推动 AA

的诊疗进入精准医学时代 [47]。自发性模型、诱导

性模型、人源化模型、基因编辑模型相关特点、

适用性、优势与不足见表 1。

6  结语

AA 作为一种常见的毛囊功能障碍性疾病，

在临床上具有较高的发病率。在 AA 的基础研究

中，动物品系方面可优先选择 C3H/HeJ 小鼠与

C57BL/6 小鼠。诱导性 AA 动物模型常用于基础

研究，在实验中可优先选择皮肤移植物诱导 C3H/
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表1  AA动物模型、数学模型特点及适用性比较

Table 1. Comparison of characteristics and applicability of animal and mathematical models of AA
模型类型 特点 适用性 优点 局限性

自发性动物模型 通过自发突变或选择

性繁育获得，具有较

高的发病率和早期发

病特点

适用于药物筛选与疗效评估：由于自

发性AA小鼠模型自然发生疾病，其病

理过程与人类AA相似，因此是药物筛

选和疗效评估的理想模型

自然发生，符合生物学逻

辑；可用于长期观察

成功率较低；发生部位、

时间不确定，难以标准化

诱导性动物模型 通过外部干预（如化

学、物理或免疫原性

手段）诱导脱发

适用于AA发病机制研究：诱导性AA

模型通过外源性因素（如化学药剂、

物理辐射或免疫激活等）诱发AA，可

以精确控制诱导时间和条件，研究特

定因素在AA发病中的角色

控制研究变量，实验更可

控； 可模拟免疫介导的

脱发过程

诱导手段可能引入非自然

因素；结果可能偏离自然

发生的病理过程

人源化动物模型 将人类病变皮肤移植

至免疫缺陷小鼠或注

射人类淋巴细胞

适用于免疫学机制的研究：人源化AA

小鼠模型可用于研究AA的免疫学机

制，通过移植人类免疫细胞，可以观

察AA发生过程中T细胞与毛囊的相互

作用及其机制

更接近人类疾病特点；实

验结果更具可转化性；可

进行长期观察研究

制 作 过 程 复 杂 ， 成 本 较

高；免疫缺陷小鼠无法完

全 模 拟 人 类 复 杂 免 疫 系

统；使用健康供体单核细

胞可能影响结果普遍性

基因编辑动物

模型

在基因组的特定位置

进行精确修改，使其

能够制造特定基因突

变的小鼠AA模型

适用于疾病机制研究，通过选择性敲

除不同的基因，研究其在AA发病中的

作用；适用于基因治疗的研究，使用

基因编辑技术，可以在小鼠模型中纠

正特定基因突变，评估基因治疗的方

法和效果

高效精确，可以定点编辑

基因，提高模型的构建速

度 和 成 功 率 ； 繁 殖 周 期

短，便于快速开展大规模

研究

脱靶效应：CRISPR/Cas9

技术可能造成非特异性突

变，影响实验结果的可靠

性；伦理争议：基因编辑

涉及伦理问题，特别是在

人类疾病模型的研究中

AA数学模型 通过数学语言和计算

工具构建AA数学模

型模拟AA有关表现

以及进行诊断、预测 

适用于更精细的疾病分型、分期、个

性化预后判断以及药物研发，利用数

学模型可进行虚拟临床试验，模拟不

同药物在虚拟人群中的疗效

可缩短研究周期，显著降

低经济和伦理成本；实验

具有可重复性，可为后续

研究提供相关预测

模型的简化与真实情况存

在差距；高度依赖数据质

量与参数；技术门槛与跨

学科壁垒较高

HeJ 小鼠模型与淋巴结细胞诱导 C3H/HeJ 小鼠模

型。人源化 AA 动物模型与基因编辑 AA 动物模

型可根据实验目的进行选择。

目前应用于基础研究的动物模型解释了 AA

的发病机制，并且促进了分子层面的治疗如

JAK 抑制剂的使用；机制驱动 AA 数学模型基于

现有的基础研究数据，探索 AA 的生物学机制，

如 AA 的发生发展与毛囊周期紊乱以及免疫细

胞攻击毛囊等因素的关联；数据驱动 AA 数学

模型基于现有的临床数据，可进行疾病活动性

评估、严重度分级和疗效预测。但目前仍缺乏

能够完全复现人类 AA 病理生理过程的理想实

验系统，构建理想实验系统需要应用 AA 动物

模型收集相关数据、验证数学模型预测的准确

性；同时也需要应用 AA 数学模型整合与量化

收集到的数据、模拟与预测不同情况下病情的

进展。通过将动物模型与数学模型的有机结合，

将有助于深化对 AA 分子机制的理解，并为开

发创新性治疗策略提供坚实基础，最终推动 AA

临床诊疗水平的提升。
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