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局部抗雄激素疗法治疗痤疮和男性型脱发
威廉·凯尔斯博士。 d.

导言
诺万疗法，一个临床阶段的药物开发公司，已经

开发了药物候选SB204，它释放一氧化氮时，局

部应用于皮肤。 根据动物研究的结果，局部可

用的一氧化氮可能抑制皮肤类固醇生成，从而降

低 雄 激 素 水 平 ， 如 睾 酮 和

5αdihydrotestosterone(5α-DHT)。 皮肤中的

雄激素被认为可以刺激油脂的产生，从而推动痤

疮的发展，并促进男性脱发。 通过降低皮肤局

部雄激素水平，局部一氧化氮可能导致一流的局

部抗雄激素治疗用于治疗这些疾病过程。

本文将讨论雄激素在这些疾病过程中的作用，并

概述支持一氧化氮作为局部抗雄激素治疗的机制

文献。 将讨论以下议题：

 介绍全身雄激素和类固醇激素的生物合成

 皮肤中的雄激素产生

 抗雄激素治疗痤疮的疗效

 抗雄激素治疗雄激素性脱发（男性模式秃顶)

的治疗益处）

 一氧化氮抑制皮肤雄激素和脂质合成的机制

综述

 仓鼠侧翼数据支持SB204的抗雄激素活性

 啮齿动物和小型药动学显示，在局部应用

SB204后，一氧化氮没有全身生物利用度

图1：一氧化氮通过皮肤扩散和一氧化氮对减少
雄激素产量和减少硒产量的潜在局部效应，即
皮脂腺的油性分泌。

类固醇激素生物合成
雄激素是睾丸、卵巢和肾上腺产生并分泌到全身

循环中的类固醇激素。 雄激素通过其同源受体

作用，引导胎儿和青春期发育过程中男性生殖组

织的发育，促进男性性特征的发展，如肌肉和骨

量的增加、体毛的生长、声音的加深和性唤起。

作为激素，雄激素是在身体的特定区域产生的，

并由循环系统分布在身体的其他部位（即在皮肤

等含有雄激素受体的组织中）。
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与其他类固醇激素一样，雄激素来源于胆固醇，

其细胞内水平由甾醇调节元件结合蛋白(SREBP-1)

控制)。 雄激素生物合成的一个初步步骤是由线

粒体胆固醇侧链裂解酶(CYP11A)氧化裂解胆固醇

侧 链 ， 产 生 孕 烯 醇 酮 。 孕 酮 通 过

3βhydroxysteroid脱氢酶/异构酶(3βHSD)、

17α-羟化酶/C的作用转化为睾酮 17-20裂解酶

(CYP17A1)和17β羟类固醇脱氢酶(17β-HSD)。

然后睾酮可以进一步降低到更强的雄激素，5α-

DHT 5α还原酶。

细胞色素P450酶和5αreductase等酶易受一氧
化氮的抑制，因为它们的活性部位含有特定的
结构基团，对酶活性至关重要。

皮肤中的雄激素生物合成
皮肤可以从胆固醇中重新合成雄激素，或者通过

局部转化循环较弱的雄激素，如脱氢表雄酮

(DHEA)或其硫酸化衍生物(DHEA-S)，转化为更强

的雄激素，如睾酮和5αDHT(Chen，2002年；

Slominsky，2013年)。 皮肤含有类固醇源性急

性 调 节 蛋 白 (STAR) 、 CYP11A 、 3β-HSD 、

CYP17A1、17β-HSD、5α-

还原酶(5αR1/2)和许多其他类固醇生成酶，用

于将皮肤定义为一个独立的类固醇生成器官

(Slominski，2013年)。 皮肤中雄激素的局部产

生可由局部产生的激素如促肾上腺皮质激素释放

因子(CRF)、促肾上腺皮质激素(ACTH)或细胞因

子内源性调节。 事实上，痤疮(Sansone1971)和

男性模式秃顶(Puerto1990)患者的皮肤产生睾酮

和5α-DHT的比例和数量都高于健康个体的皮肤

(Fritsch2001)。

痤疮和雄激素
寻常痤疮是美国最常见的皮脂腺疾病和最常见的

皮肤病。 有4到5千万美国人有痤疮，其中多达

80%的青少年(Smith和Thiboutot，2008年)。

图2：雄激素合成的生物合成途径。 在绿色中
突出显示了易受一氧化氮抑制的关键酶活性(例
如CYP11A、CYP17A1和5αR1/2。 推测一氧化氮
的5α还原酶抑制活性可用于痤疮和雄激素性脱
发的局部治疗。

痤疮可引起生理和心理影响，包括焦虑、抑郁和

自尊心差(Thiboutot，2000年)。 当多余的皮脂

和异常的上皮脱屑阻塞卵泡的开口时，痤疮病变

就会发展，形成微毛。 微绒毛厌氧、脂质丰富

的环境是理想的P。痤疮增殖。 由于雄激素通过

增加皮脂细胞增殖和增加总脂合成而对皮脂腺产

生影响，因此抑制皮肤中雄激素的产生或作用应

减少皮脂的产生和P。痤疮增殖，因此是有效的

治疗痤疮。 这一假设得到了完全雄激素不敏感

的患者不会产生皮脂，也不会产生痤疮的事实的

证实(Imperato-McGinley，1993)。
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阉割的雄性产生的皮脂最少，也不会产生痤疮，

这种情况在睾酮治疗开始时会逆转(Imperato-

McGinley，1993年)。

雄激素脱发和雄激素雄激素雄激素脱发或“男性

模式秃发”是最常见的遗传脱发形式，影响高达

50%的白种男性人口到中年(赖 2012)。 雄

激素性脱发的发展取决于个体的遗传倾向和存在

的 足够了 雄激素， 皮肤中

的雄激素受体和雄激素受体辅激活剂。在缺乏

功能性雄激素受体的个体(Griffin和Wilson，

1989年)、青春期阉割的男性(Hamilton，1942年)

或5α还原酶缺乏的男性中，没有观察到秃顶现

象，这种酶将睾酮转化为更强的雄激素5α-

DHT(Inui，2012年)。

通过皮肤抑制雄激素的产生或作用预计将有效地

治疗男性模式秃发，如使用5α还原酶抑制剂非

那 雄 胺 (Propecia®) 治 疗 这 一 疾 病 过 程

(Alsantali和Shapiro，2009年)。

像5α-DHT这样的雄激素加速了毛囊小型化的速

度，即随着新的毛囊的产生，它们比它们的前辈

小，最终导致不支持毛发生长的小型化卵泡

(Garza，2012)。 最近在这个领域的另一个机械

玩家包括前列腺素 d2。 毛囊干细胞向祖

细胞转化的减少在男性模式秃发的发病机制中以

及前列腺素D2合成酶基因和PGD2水平的表达是至

关重要的，这两种水平在从秃发个体采集的毛囊

活检中都显著增加(Garza，2011年)。 目前尚不

清楚PGD2是否是抑制干细胞向祖细胞转化的信

号，然而，敲除动物使PGD2(DP-2)受体无效，这

可能是这种情况(Garza，2012年)。

合成PGD2的直接前体是花生四烯酸的细胞色素

P450依赖性转化为PGH2的环氧合酶，AN

已知一氧化氮通过酪氨酸硝化抑制酶活性

(Goodwin，1998年；Goodwin，1999年；Deeb，

2006年)。

通过抑制雄激素和PGD2合成一氧化氮可能具有

多种机制，可用于治疗男性模式秃发。

一氧化氮可以抑制皮肤细胞色素P450酶中的雄激

素和脂质合成，在类固醇等生理底物的代谢中起

关键作用， 胖子 酸， 前列腺素， 以

及环境异物。 一氧化氮与各种分子反应，包括

超氧化物、铁、硫醇化合物、酪氨酸和各种血蛋

白，包括P450(Minamiyama，1997年)。 一氧

化氮可逆地与P450的血红素铁反应，形成铁-亚

硝基络合物，并通过酪氨酸残基的硝化或临界硫

醇的氧化而不可逆地反应 残余物 必要

的 为了 酶 活动(Minamiyama，1997年；

Morgan，2001年)。 在类固醇生物合成途径中，

一氧化氮抑制含血性P450酶，即胆固醇侧裂酶

(CYP11A1；Drewett，2002；Del 蓬塔

1996), 17α-羟化酶/C17-20-裂解酶

(CYP17A1；Pomerantz和Pitelka，1998年)和芳

香化酶(CYP19A1；Snyder，1996年)，可能是通

过与P450的血红素铁相互作用（图2）。 由于皮

肤中新产生的雄激素需要CYP11A1和CYP17A1，因

此抑制这些酶可以降低皮肤雄激素水平，从而减

少皮脂细胞的增殖，减少总脂合成，皮脂产生，

以及随后

P.痤疮增殖治疗痤疮（图1）。

或者，或者另外，一氧化氮可能抑制5α还原酶

的活性，该酶将睾酮转化为更强的雄激素5α-

DHT。 临界和高度保守的催化残基(酪氨酸
58
在肝

脏中5β还原酶的活性位点(Costanzo，2008年)

可能容易被一氧化氮亚硝化和失活。 目前正在

进行研究，以确定一氧化氮在体外抑制5α还原

酶活性的能力。 最后，一氧化氮可以通过亚硝

基应激直接调节脂质合成，与辅酶A(CoA)共价结

合)，还有
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图3：局部应用SB204(NVN1000水酒精凝胶)对Pubertal男性叙利亚仓鼠治疗侧格兰地区面积百分比变化的
剂量响应。 (误差条报告为SEM)

产生代谢不活跃的S-亚硝基CoA，这是脂质和胆

固醇合成途径的核心(Roediger，2004年)。

仓鼠侧翼器官数据支持局部抗雄激素活性SB204
雄性金叙利亚仓鼠有成对的骨盆侧腺，其大小在

青春期发育过程中对雄激素的反应。 侧翼器官

的雄激素敏感成分包括真皮黑素细胞、皮脂腺和

毛囊。 该模型通常用于评价局部应用物质的抗

雄激素活性。 由于雄激素刺激皮脂腺产生皮

脂，仓鼠侧翼腺模型中的抗雄激素活性可能预测

SB204减少皮脂产生和治疗或预防痤疮发展的能

力。

为 了 研 究 这 一 假 设 ， 研 究 了 局 部 应 用

SB204(0.5、1.5和3%SB204)抑制雄性金叙利亚仓

鼠侧翼腺雄激素介导的生长的能力（图3）。 车

辆控制治疗包括比较。 对右侧侧翼腺，每日一

次，每次28天。 左腺没有治疗，

并用作全身抗雄激素活动的内部控制（或缺

乏）。 在第0、7、14、21和28天测量腺体面

积。 每周记录两次体重。

SB204显著抑制雄激素依赖性仓鼠侧翼腺体的生

长。 在较高剂量下，抑制发生得更快，在最高

剂量下，在14天内首次明显。 与凝胶载体对照

组相比，28天后，所有剂量均显著抑制侧腺生

长（图3）。

没有证据表明全身吸收/活动，如左侧侧腺

与凝胶载体对照组相比，SB204治疗组的大小无

显着性差异。 这与SB204迄今完成的所有药代动

力学评估一致（见下文）。 未观察到全身毒性

迹象。 此外，所有动物在研究过程中体重增

加，没有动物表现出任何不良影响。

局部应用SB204不显示全身生物利用度
而从SB204中释放的一氧化氮预计在药理学上是

活跃的
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皮肤，它预计是非常短的寿命（毫秒）和局部。

硝酸盐是一氧化氮代谢最重要的最终产物

之后 皮下硝酸 氧化物给药（边

沁，1997年）；因此，在非临床研究中测量硝酸

盐水平，以评估全身生物利用度的潜力。 评估

了最大可行剂量(最大可行浓度 还有 最大

值 可行的 体积应用于总体表面积的10%以

上)。 迄今为止进行的非临床研究没有显示任何

安全问题或明显的全身暴露时，应用于啮齿动物

和小猪长达28天的重复剂量研究。 这些结果表

明，局部应用的一氧化氮疗法可能只会对类固醇

生成和脂质产生局部-而不是全身-的影响 生物

合成， 建议 sb204 已经 成为一

流的局部抗雄激素的潜力。

诺万治疗公司是一家发展阶段的公司，受与产品开发相

关的风险和不确定性的影响。
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