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干细胞在皮肤抗衰老中的应用

熊  娟，关亚琳，杨雨童，王  矾，刘忠山

文题释义：

干细胞：是一类具有自我更新和多向分化潜能的细胞，具有再生、替代、修复和分化能力，在个体发育和疾病发生中扮演着重要角色，是

再生治疗中的关键细胞，根据个体发育过程中出现的先后次序不一样，可分为胚胎干细胞和成体干细胞。

皮肤衰老：是一种自然过程，受内源性及外源性因素影响，表现为皱纹、粗糙、色素沉着及弹性降低等。

摘要

背景：由于皮肤衰老的必然性，以及人们生活水平提高所致的皮肤衰老受到了更多的重视，因此带来抗衰老领域强烈的市场需求及研究需求。

目的：综述皮肤衰老及干细胞用于皮肤抗衰老的研究进展，为干细胞相关皮肤抗衰老的应用及研究提供理论依据。

方法：检索PubMed及中国知网数据库2016年11月至2021年11月关于皮肤衰老及干细胞相关皮肤抗衰的文献，排除陈旧以及重复的观点，

将检索到的文献进行整理，共纳入91篇文献来进行分析。

结果与结论：①皮肤衰老主要表现在皮肤出现皱纹、弹性降低、表皮变薄；皮肤衰老的因素包括内源性因素及外源性因素，以及皮肤衰老

的机制包括表皮干细胞增殖及分化平衡的改变、氧化应激等，文章重点描述了衰老皮肤中表皮干细胞的变化，包括细胞内DNA损伤、活性

氧增高；细胞增殖与分化减少，不对称及对称分裂平衡改变；生态微环境的改变；干细胞-免疫细胞信号传导异常；②文章介绍了间充质

干细胞及干细胞衍生物在皮肤抗衰老中的研究应用，如在动物实验中皮下注射干细胞或其衍生物，通过观察真皮厚度、氧化应激及弹性纤

维等，表明干细胞及其衍生物在皮肤抗衰老中的作用；③上述研究证明了干细胞相关皮肤抗衰老的有效性，具体抗衰老机制包括促进细胞

增殖、降低活性氧水平及调节基因表达等。

关键词：干细胞；干细胞衍生物；间充质干细胞；皮肤衰老；皮肤抗衰老；表皮干细胞；弹性；综述
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Abstract
BACKGROUND: Due to the inevitability of skin aging, the increasing attention paid to skin aging induced by the improvement of living standard. These have 
brought strong market demand and research demand in the field of anti-aging.  
OBJECTIVE: To review the research progress of skin aging and the application of stem cells to skin anti-aging, so as to provide a theoretical basis for the 
application and research of stem cells-related skin anti-aging.
METHODS:  The articles about skin aging and skin anti-aging related to stem cells published from November 2016 to November 2021 were retrieved on 
PubMed and CNKI. Old and repetitive views were excluded and the retrieved articles were organized. A total of 91 articles were included for analysis.  
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文章背景
文章特点—

△总结出皮肤衰老的表现及机

制，其中着重表述皮肤衰

老中表皮干细胞的变化。

△总结了干细胞及其衍生物在

皮肤抗衰老中的应用及研

究进展。分析了干细胞及

其衍生物在皮肤抗衰老中

的作用机制。

△提出干细胞及其衍生物可能

作用于表皮干细胞及其生

态位，改变表皮干细胞增

殖、分化及分泌行为，改

善皮肤衰老。

(1) 皮肤衰老是生

理性、不可避

免的，受多种

因素影响，且

越来越受到重

视；

(2) 干细胞作为多

能干细胞，在

抗衰领域研究

中取得了另人

瞩目的成果。

就皮肤衰老及干

细胞相关的皮肤

抗衰老做以综

述。

文章总结了皮肤

衰老的表现、因

素及机制等。总

结了干细胞及其

衍生物对皮肤

抗衰老的作用机

制，对于皮肤衰

老及皮肤抗衰老

的方法及机制的

研究起一定引导

作用。

目的 意义
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0   引言   Introduction
皮肤衰老是生理性、不可避免的，其具体表现多种多样，

包括组织变得萎缩、脆弱，出现修复缺陷、免疫缺陷及易受感

染
[1]
。皮肤衰老受内在及外在等多种不同因素的影响，同时在

衰老局部留下多种印记。皮肤衰老所导致的一系列不良后果，

使得人们对抗衰老的需求越来越强烈。

此篇综述旨在讲述皮肤衰老的表现及衰老原因，尤其是在

表皮干细胞层面，着重阐述了衰老皮肤中表皮干细胞的变化，

同时表述极受关注的干细胞相关抗衰老的研究进展，其中主要

描述了应用较多的间充质干细胞及其衍生物在皮肤抗衰老中的

研究成果及作用机制。提出干细胞及其衍生物作用于衰老皮肤

可能在于影响干细胞部分基因表达、降低活性氧及改善生态位

等，进而改变干细胞增殖及分化行为，改善皮肤衰老。同时提

出了根据衰老表皮干细胞的变化，结合基因工程等技术，针对

性地应用干细胞手段扭转衰老表皮干细胞的改变。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索者   由第一作者在 2021 年 11 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2016-11-01/2021-11-01。
1.1.3   检索数据库   PubMed 和中国知网数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“皮肤衰老，表皮干细胞，干细胞

抗衰老”；英文检索词为“skin aging, epidermal stem cell, stem 
cell anti-aging”。 
1.1.5   检索策略   中文检索式为：皮肤衰老 OR 表皮干细胞 OR
干细胞抗衰老；英文检索式为“Skin aging ［MeSH terms］OR 
epidermal stem cell ［MeSH terms］OR stem cell anti-aging［MeSH 
terms］”。

1.1.6   检索文献量   共检索到英文文献4 026篇，中文文献148篇。

1.2   入组标准   将所检索文献进行筛选，去除重复文献，优先选

择发表时间靠前的文献，选择与研究目的和研究内容紧密联系

的文献纳入分析。

1.3   文献质量评估   由第一作者进行信息情报检索，共选取 91
篇相关文献进行归纳整理，见图 1。

RESULTS AND CONCLUSION: (1) The manifestations of skin aging were summarized, such as wrinkles, decreased elasticity, and thinning of epidermis. We 
summarized the factors of skin aging including endogenous and exogenous factors, as well as the mechanisms of skin aging including the change of proliferation 
and differentiation balance of epidermal stem cells, oxidative stress. We focused on the changes of epidermal stem cells in aging skin, including intracellular 
DNA damage and increased reactive oxygen species; proliferation and differentiation decreased, asymmetry and symmetrical division balance changed; 
changes in the ecological microenvironment; stem cell-immune cell signaling abnormalities. (2) The research and application of mesenchymal stem cells and 
stem cell derivatives in skin anti-aging are introduced, for example, subcutaneous injection of stem cells or their derivatives in animal experiments indicates 
the role of stem cells and their derivatives in skin anti-aging by observing the thickness of dermis, oxidative stress and elastic fibers. (3) The above studies have 
proven the effectiveness of stem cell-related skin anti-aging, with the specific mechanisms including: increasing cell proliferation, reducing reactive oxygen 
species level, and regulating gene expression.
Key words: stem cell; stem cell derivative; mesenchymal stem cell; skin aging; skin anti-aging; epidermal stem cell; elasticity; review

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No.20210020
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948-954. 

表 1 ｜不同衰老因素的特点、引起皮肤衰老的机制及表现

不同衰老因素的特点 引起衰老的机制 临床表现

(1) 内源性因素 ( 激素变化、活性

氧等 )：①具有时间相关性；②涉

及全身所有组织

(1) 干细胞功能受损，活性氧

大量产生

(1) 皱纹、皮肤下

垂和干燥

(2) 外源性因素 ( 紫外线辐射、吸

烟等 )：与所受暴露的强度及时间

相关

(2) DNA 损伤、产生活性氧、

真皮弹性纤维网病理性重建

及影响相关酶活性等

(2) 深层皱纹、皮

肤弹性丧失和皮

肤色素沉着

图 1 ｜文献筛选流程图

在中国知网及 PubMed 数据库中分别以

“皮肤衰老、表皮干细胞、干细胞抗衰老”

及“skin aging，epidermal stem cell，
stem cell anti-aging”为检索词进行检索。

通过阅读摘要进行初步筛选；将筛选所

得文章 91 篇进行分析、总结。

共检索到英文文献 4 026 篇，中

文文献 148 篇。

排除研究目的与该综述不相关

以及重复的文章。

2   结果   Results 
2.1   皮肤衰老   衰老过程包括生理和功能退化，这种退化在生物

体的一生中不断发展，由各种遗传和非遗传环境因素引起，最终，

体内平衡被破坏，对疾病的易感性增加
[2]
。临床上，皮肤衰老

表现为细纹和皱纹、弹性丧失、色素异常、表皮变薄和粗糙度

增加。表皮干细胞是表皮多种细胞的来源，位于表皮的基底、

毛囊和皮脂腺等特定位置，包含几种不同的细胞类型，包括滤

泡间表皮干细胞、毛囊干细胞和皮脂腺干细胞等。表皮干细胞

可分化为皮肤表层各层组织，使表皮始终处于连续的增殖、分化、

凋亡的状态。随着年龄的增长，干细胞功能受损，不再维持表

皮组织稳态和修复受损组织，导致皮肤衰老。

2.1.1   皮肤衰老的因素及表现   皮肤衰老源于 2 种不同的原因：

内在因素和外在因素。不同因素所导致的皮肤衰老表现也有所

差异，见表 1。

内在因素是随着时间的推移进行的，并涉及有机体的所有

组织。内在因素所致的衰老主要表现为非暴露的皮肤特征，如

皱纹、皮肤下垂和干燥
[3-4]

，这些特征可能是由激素变化引起 

的
[5]
。活性氧是另一个内在老化的原因

[6]
，类似于外在老化。

在有氧代谢过程中，活性氧作为副产物不断产生于线粒体的电

子传递链中，超氧阴离子的大量产生可能损害细胞功能，导致

细胞衰老
[7]
。

皮肤衰老的外在因素是由各种环境因素引起的，如紫外线

暴露和吸烟等。研究表明皮肤衰老 80% 的因素是由于紫外线暴

露造成的，称为光老化
[8]
。在光老化皮肤中，整个真皮弹性纤

维网络逐渐被破坏，纤维粗大、缠结、迂曲、降解和功能紊乱，

导致弹性材料密度增加，致使整个真皮出现一簇无定形、营养

不良的弹性材料，这是光老化的典型组织学特征
[9]
。紫外线辐

射能够通过表皮到达真皮，导致深层皱纹、皮肤弹性丧失和皮

肤色素沉着。光损伤皮肤中还观察到组织学变化、表皮增厚、

黑素细胞分布不均匀
[10]
。中波紫外线穿透上皮层，对皮肤真皮

造成 DNA 损伤
[11]
。长波紫外线会产生显著的氧化应激，从而介

导对 DNA 和非 DNA 靶标的氧化损伤
[12]
。如紫外线照射会导致

弹性蛋白基因选择性剪接
[13]
，这将直接导致弹性蛋白的含量减

少。除此之外，紫外线照射会促进基质金属蛋白酶的激活
[14]
，

这将导致细胞外基质蛋白分解增加。
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2.1.2   皮肤衰老中表皮干细胞的变化   目前已有研究结果提供了

干细胞功能的年龄依赖性进行性恶化的大量证据，包括活性氧

等毒性代谢产物的累积、线粒体功能异常、DNA 损伤、细胞外

信号传导异常、表观遗传重塑等
[15]
。表 2 系统总结了皮肤衰老

中表皮干细胞的相关变化。

皮干细胞能够进行对称和不对称的干细胞自我更新分裂。不对

称自我更新分支导致一个干细胞和一个承诺祖细胞，对称自我

更新分支导致 2 个干细胞。对称干细胞自我更新分裂维持了干

细胞库，但不对称干细胞分裂维持了表皮分层。干细胞自我更

新随年龄增长而减少，在人类受试者 ( 新生儿至 78 岁 ) 中，表

皮基底层分裂呈年龄依赖性减少。而且有证据表明在人类组织

中，尽管干细胞自我更新的分裂随着年龄的增长而减少，但不

对称 / 对称分裂的平衡会倾向于对称自我更新的方向转变。以

此可以进一步得出结论，干细胞的分化随着年龄的增长进一步

减少
[24]
。

相关 RNA 测序显示上皮分化基因随着年龄的增长而减少，

表皮分化标志物 K10 随着年龄的增长而降低
[25]
。在小鼠表皮中

缺失 LGN (Leu-Gly-Asn 重复序列 ) 后，不对称干细胞分裂减少，

导致基底上细胞减少和表皮变薄
[26]
。在磷酸肌醇依赖性激酶 1

条件性敲除小鼠中，不对称干细胞自我更新分裂从 50%( 野生型 )
降至 13%，表皮厚度降低

[27]
。老年干细胞中 p53 表达降低，有

研究发现激活老年角质形成细胞中的 p53 会增加不对称分裂的

数量，减少对称干细胞自我更新分裂的数量，使不对称和对称

干细胞自我更新分裂的比例恢复至与正常成人相似的水平
[24]
。

以上研究成果提示，干细胞分化随着年龄的增长而减少，导致

皮肤上皮变薄，造成这种现象的很大因素是干细胞基因的变化。

这引起研究者思考，能否针对这些基因变化，目的性地对干细

胞进行基因水平的改造，来进一步影响干细胞的增殖和分化等

生物学行为，为临床干预皮肤抗衰老的举措提供研究方向。 
表皮干细胞与其生态位：在大多数衰老组织中，再生能力

的下降既源于干细胞内在变化，也源于干细胞生态位微环境的

外在变化。干细胞生态位由间充质、内皮、神经元、免疫细胞

及因子、细胞外基质成分以及干细胞自身提供的有丝分裂原、

代谢物、机械线索和细胞因子组成
[28]
。干细胞自己的后代也能

检测到环境变化，并将这些信息传递回干细胞
[29]
。这些特征赋

予干细胞感知和响应环境中各种变化的能力，这些指导性信号

指导干细胞静止或增殖，并根据组织的需要进行分化，其最终

目标是让表皮干细胞在基底层微调自身增殖，同时产生恒定流

量的终末分化保护细胞，维持体内平衡，同时每隔几周创造一

个全新的皮肤屏障。干细胞不完全是其生态位的简单被动反应

者；相反，它们在创造和沟通其周围生态位中发挥重要作用。

无论是来自生态位，还是来自损伤后显著的环境变化的再

生信号
[30]
，都会改变干细胞行为并破坏组织的稳态平衡。生态

位通信已进一步被证明是维持干细胞功能、修复伤口和确保有

效愈合的核心。在组织损伤和其生态位被破坏后，干细胞会分

泌细胞因子和生长因子，释放信号，吸引不同类型细胞，其中，

中性粒细胞和嗜酸性粒细胞是产生细胞因子生态位的早期反应

性炎症细胞
[31]
。干细胞迅速恢复生态位稳态的能力对于皮肤损

伤的恢复起重要作用
[32]
。基于当前研究，干细胞不仅能够修复

轻微损伤和保持生态位平衡，还能感知和响应再生刺激以及各

种各样的组织损伤和其他应力。研究表明，生态位细胞是炎性

信息的重要整合者，特别是免疫细胞已经成为高度应激反应的

生态位细胞。巨噬细胞和调节性 T 细胞 (Tregs)2 种驻留在组织中

的免疫细胞，在正常生理条件下已成为干细胞调节因子。干细

胞自身的子代可以成为重要的生态位组成部分 : 而早期的祖代

可以将短暂的激活信号发送回其干细胞亲代，以促进其自我更

新和促进组织生长
[33-36]

，分化的子代可以回到它们的生态位以

停止进一步增殖和组织再生并恢复体内平衡
[37]
。研究表明，在

皮肤中，尽管成纤维细胞与表皮干细胞生态位的位置关系随着

年龄的增长而保持不变，但成纤维细胞本身会逐渐显示出脂肪

表 2 ｜皮肤衰老中表皮干细胞所产生的变化

表皮干细胞 具体变化

表皮干细胞的内部变化 衰老诱发大量细胞紊乱，如活性氧的增高；胞内
DNA 的损伤及突变，糖基化改变等

表皮干细胞增殖与分化的改变 增殖与分化减少；不对称及对称分裂平衡改变

表皮干细胞与其生态位 干细胞生态位微环境的改变及相互作用，影响干

细胞行为

表皮干细胞衰老与免疫 促炎递质缓慢累积；干细胞 -免疫细胞的信号传

导异常

表皮干细胞的内部变化：衰老会在表皮干细胞内诱发大量

细胞结构紊乱，如活性氧升高。活性氧，包括自由基和非自由

基含氧分子，被认为在固有衰老和光衰老的皮肤细胞外基质改

变中起关键作用。活性氧可由不同来源产生，包括线粒体电子

传递链、过氧化物酶体和内质网定位蛋白、Fenton 反应等
[16]
。

在干细胞中，活性氧调节干细胞对代谢和环境信号的反应性
[17]
。

过量的活性氧影响细胞代谢调节进而导致细胞损伤或功能障碍。

由于活性氧参与了多种类型的衰老相关变化，因此探究活性氧

升高和皮肤抗氧化防御相关的潜在机制有助于理解干细胞内在

的衰老过程。

持续将皮肤暴露于紫外线辐射会增加 DNA 损伤和突变，并

导致过早衰老
[18]
。当 DNA 吸收紫外线的光子时，会发生核苷酸

的结构重排，从而导致 DNA 链的变化
[19]
。紫外线辐射会导致过

量的活性氧产生，从而引起端粒突变并进一步导致细胞衰老或

死亡
[20]
。端粒是重复的核苷酸序列，它覆盖并保护染色体末端

免受降解和异常重组。随着每次细胞分裂，端粒缩短，最终导

致细胞衰老。端粒酶是一种在末端增加端粒重复序列以防止端

粒变短的酶。端粒酶缺陷小鼠表现为端粒缩短加速，导致组织

再生缺陷。此外，端粒短的表皮干细胞的增殖能力受到抑制，

而在端粒极短的小鼠中重新引入端粒酶可以纠正表皮干细胞缺

陷
[21]
。

糖基化是蛋白质或脂质被聚糖修饰的反应。蛋白质糖基化

涉及逐步添加和去除聚糖，主要由糖基转移酶和糖苷酶介导。

聚糖的存在决定了糖蛋白的结构、稳定性和定位，影响多种生

物学过程，调节控制干细胞自我更新和分化的信号分子
[22]
，考

虑其在干细胞衰老过程中会发挥重要作用。已有研究表明，表

皮干细胞在衰老过程中的聚糖变化可能是由糖基转移酶和糖苷

酶表达随年龄的变化介导的。在衰老过程中，表皮干细胞的糖

基化模式发生了整体性改变，甘露糖修饰减少，唾液酸修饰增

加。老年表皮干细胞唾液酸转移酶和甘露糖苷酶基因上调。由

于糖基化在细胞 -细胞和细胞 -基质相互作用中起着关键作用，

表皮干细胞表面多糖的变化可能会影响它们与邻近干细胞、其

他细胞类型 ( 如成纤维细胞、免疫细胞和血管 )、基底膜和信号

分子相互作用的能力
[23]
。

表皮干细胞增殖与分化的变化：衰老与大多数组织的完整

性和功能下降有关。随着年龄的增长，表皮会表现为发育不全

和增殖不足。表皮的分层和分化减少，表皮的平均厚度减少。

表皮维持需要在干细胞的自我更新和分化之间保持平衡，以确

保在再生所有基底上层的同时保存干细胞群体。衰老导致的低

增殖与多种鼠组织中干细胞自我更新减少相关
[24]
。哺乳动物表
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生成日益增加的特征
[38]
。随着年龄的增长，表皮干细胞本身以

及其生态位的其他成分会产生变化，导致表皮干细胞生态位发

生变化，进而影响干细胞功能。

表皮干细胞衰老与免疫：上皮组织会遇到各种各样的炎症

反应，对于皮肤，这些因素包括化学品和其他有害物质、过敏

原、病原体和紫外线照射。与年龄相关的组织功能下降通常表

现为促炎递质水平升高、低度全身性炎症和伤口愈合受损。表

皮含有一系列功能复杂的常驻免疫细胞。最近的研究表明，其

中一些与年龄相关的缺陷是由免疫细胞和组织干细胞之间的信

号传导异常以及组织中促炎递质的慢性积累造成的
[39-40]

。皮肤

是常驻免疫细胞和老化干细胞之间对话的理想场所。免疫细胞

作为干细胞生态位的组成部分，许多细胞是可移动的，能够迁

移到局部淋巴结并刺激非常驻免疫细胞，然后这些细胞可以通

过循环到达组织损伤部位，并有助于炎性反应，从而清除组织

中的病原体和损伤细胞以促进其自我更新和促进组织生长，恢

复体内平衡依赖性组织修复
[41]
。由于干细胞负责应答的修复阶

段，存在复杂的免疫 - 干细胞通信，以确保入侵病原体得到控

制。干细胞 - 免疫细胞的相互作用除了巨噬细胞和调节性 T 细

胞 (Tregs)，还包括许多其他驻留在组织中的免疫细胞
[42-43]

。树

突状表皮 T 细胞分泌生长因子和趋化因子，包括胰岛素样生长

因子 1 和成纤维细胞生长因子 7/10，均可促进表皮过度增殖
[30]
。

在老化过程中，表皮干细胞向附近免疫细胞传输信号的能力会

减弱，这可能是老年人常见慢性伤口的原因之一
[44]
。常驻免疫

细胞群数量、比例及功能状态等的年龄相关性变化可能会影响

这些活动。其中一种变化是常驻 Tregs 下降
[45]
，这可以解释衰

老过程中常见的炎症反应加剧的现象。另一值得注意的是，干

细胞在其染色质中记录了它们所遇的炎症反应，这一特征随后

会影响干细胞在下一次炎症反应中的行为。研究显示，暴露于

炎症诱导药物咪喹莫特后，表皮干细胞的染色质发生显著变化，

其中一些变化甚至可以在病理学恢复正常后 6 个月检测到
[46]
。

值得注意的是，表皮干细胞需要在白细胞介素 1β 的协助下记住

这些炎性记忆
[47]
。因此，逆转干细胞衰老过程和使组织再生的

关键将不仅是刺激组织干细胞自我更新，而且要致力于随年龄

积累的炎性递质的治疗。

2.2   干细胞相关的皮肤抗衰老   干细胞是一种最新的生物资源，

分泌多种促进组织再生的生长因子，如碱性成纤维细胞生长因

子、血管内皮生长因子、转化生长因子 β 等，这是干细胞区别

于其他细胞类型的特征
[12]
。目前研究用于抗衰老美容医学领域

的干细胞主要有间充质干细胞、诱导性多能干细胞以及其他一

些新型干细胞等
[48]
，其中应用较多的是间充质干细胞，在各

类间充质干细胞中应用较多的属脂肪间充质干细胞。干细胞治

疗作用的模式主要是干细胞分泌的细胞因子所介导的旁分泌效 

应
[49]
。因此随着干细胞研究的深入，干细胞的相关衍生物也逐渐

得以验证其功能并加以应用。在众多干细胞衍生物中提出较多的

是干细胞外泌体、干细胞条件培养基以及细胞工程纳米囊泡等。

表 3 中总结了干细胞及其衍生物在皮肤抗衰老中的研究应用情况。

2.2.1   间充质干细胞在皮肤抗衰老中的应用   间充质干细胞来源

于多种组织，如骨髓、脐带、脂肪组织、胎盘和月经血等。间

充质干细胞因其对真皮细胞具有相对广泛的旁分泌作用而被应

用于皮肤损伤及延缓衰老的治疗中；间充质干细胞刺激血管生

成，保护其他细胞免受过氧化物介导的损伤，调节炎症、疼痛

和免疫耐受
[50-52]

。在各种间充质干细胞中，脂肪间充质干细胞

由于其丰度、易分离性和在临床采集期间的耐受性而被优选。

脂肪来源的干细胞在皮肤治疗中的应用也已经在诸多实验研究

中阐述，获得了令人满意的效果。

在一项对暴露于紫外线的小鼠中进行皮下注射脂肪间充质

干细胞对皱纹影响的临床前研究表明，与对照组相比，脂肪间

充质干细胞治疗可减少皱纹，而且注射脂肪间充质干细胞的真

皮厚度显著增加，且还观察到胶原束增加
[53]
。也有研究表明，

脂肪间充质干细胞可能具有激活皮肤成纤维细胞的能力，从而

减少紫外线诱导的细胞凋亡，并刺激胶原合成
[54]
。在一项脂肪

间充质干细胞皮肤治疗方案中，对弹性系统的所有分析均针对

日光性弹性减退或完全逆转，在此过程中解决了 2 个问题：①

乳头状真皮中丧失的氧合肌和弹性蛋白纤维网络的再生，新的

弹性蛋白生产和聚合的完全再激活；②真皮深层中具有正常原

纤维结构 ( 弹性纤维 ) 的光化弹性蛋白病理沉积物的置换
[55]
。

即深层真皮细胞外基质的 2 种生化再生修饰的有序控制 : 异常

弹性蛋白的过度弹性沉积物的降解和吸收，以及它们被深层真

皮中新的正常聚合弹性纤维网络取代。

有研究通过针对衰老相关变化对间充质干细胞进行改造后

评估其抗衰老效果，FAN 的等
[56]

一项研究评估了脂肪间充质干

细胞中 Klotho 对暴露于紫外线的皮肤成纤维细胞的影响，发现

与 Klotho 过表达的脂肪间充质干细胞共培养的皮肤成纤维细胞

显著减少了胶原降解酶和金属蛋白酶的产生，同时增加了Ⅰ型

和Ⅲ型胶原的产生。有研究表明过表达 NAMPT 的脐带间充质干

细胞外泌体可促进人皮肤成纤维细胞增殖和延缓衰老，且延长

秀丽隐杆线虫寿命和增强其抗氧化能力。有研究证明 NAMPT 转

基因人脐带间充质干细胞可产生载有高水平和功能性的 NAMPT 
mRNA 和蛋白质的外泌体

[95]
。作者在前文中论述过衰老相关的

变化，包括干细胞表观遗传的变化，以及相关基因表达的变化。

为此，作者提出假设，能否对治疗性间充质干细胞进行改造，

逆转表皮干细胞的衰老局面。临床中脂肪间充质干细胞可以通

过吸脂等操作获取，获取过程相对简单，且自体脂肪无排异反应，

在临床上已成为一种辅助抗衰老手段，结合其他抗衰老措施达

到了更好的皮肤抗衰老效果，但是对于其抗衰老的机制研究者

们仍知之甚少，仍需更深入的研究工作。

2.2.2   干细胞衍生物在皮肤抗衰老中的应用   据报道外泌体在干

细胞旁分泌效应中起主要作用
[57-58]

，在发现外泌体作为细胞间

通讯的信使后，引起人们对外泌体应用的极大关注。

外泌体是几乎所有真核细胞释放的纳米级细胞外囊泡。来

源于干细胞的外泌体在多个方面都具有巨大的治疗潜力。外泌

体能够保护其内容物免受降解，并且在血清和血液中高度稳定，

因此能够有效地将内容物递送至靶细胞。有证据表明，细胞外

囊泡调节正常的生理过程中，包括血管生成、抗原呈递、凋亡、

凝血、细胞稳态、炎症、细胞分化和细胞间信号传导
[59]
，除

此之外还在干细胞维护、组织修复和免疫调节中发挥着重要作 

用
[60-62]

。外泌体的释放可能抑制或激活细胞凋亡，这取决于它

们的内容物和受体细胞类型
[63-64]

。在正常和病理条件下，细胞

外囊泡或外泌体介导旁分泌衰老，将衰老信号从衰老或患病细

胞传递到正常细胞
[65-71]

。间充质干细胞 - 细胞外囊泡通过其独

特的 miRNA、lnRNA 和酶含量赋予抗衰老作用，在衰老细胞中

表 3 ｜干细胞及其衍生物在皮肤抗衰老中的应用

项目 类型 抗衰老作用

干细胞 (1) 间充质干细胞；
(2) 诱导性多能干细胞；
(3) 其他一些新型干细

(1) 重建纤维蛋白网；
(2)激活多种细胞活力，促进增殖，缓解氧化应激；
(3) 刺激胶原蛋白产生，减少降解

干细胞

衍生物

(1) 外泌体；
(2) 条件培养基；
(3) 细胞工程纳米囊泡

(1) 增加细胞增殖、迁移；
(2) 调节相关基因表达，促进增殖、再生及蛋白

合成等；
(3) 缓解氧化应激，修复屏障
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诱导增殖和减少衰老相关分泌表型，在减少组织中的衰老细胞

方面具有巨大的潜力
[72]
。因此，来自干细胞的细胞外囊泡或外

泌体可以减轻或逆转细胞衰老。

使用从脂肪间充质干细胞获得的细胞外囊泡进行的其他研

究显示，用这些细胞外囊泡处理的人皮肤成纤维细胞培养物增加

了细胞增殖和迁移，上调了与皮肤再生相关的分化簇 34(CD-34)、 

Ⅰ型胶原、弹性蛋白和角质细胞生长因子基因的表达。值得

注意的是，此类细胞外囊泡的基因组研究表明 hsa-miR-4484， 

hsa-miR619-5p 和 hsa-miR-6879-5p 为表达较多的 miRNA，它们

可以调节不同基因的表达，如核磷蛋白 1、程序性细胞死亡 4、
趋化因子 (C-C 基序 ) 配体 5(CCL-5) 和核孔蛋白 62，其与增殖和

衰老有关，因此参与组织再生
[73]
。另一项研究也报道年轻小鼠

的外泌体可以将 miR-126b-5p 转移到老年小鼠组织中，逆转老年

小鼠 p16、mTOR、胰岛素样生长因子 1R 等衰老相关分子以及

Men1，Mre11a，Tep1，Terf2，Tert 和 Tnks 等端粒酶相关基因的

表达
[73-75]

。此外，这些外泌体还促进了 HaCaT 的增殖和迁移，

上调了增殖标记基因，如细胞周期蛋白 A1，A2，D1 和 D2，以

及纤维连接蛋白。皮下注射脂肪间充质干细胞外泌体通过以剂

量依赖性方式产生神经酰胺和具有长酰基链的二氢神经酰胺来

诱导皮肤屏障的修复。来自青年小鼠血浆的细胞外囊泡通过胞

外烟酰胺磷酸核糖转移酶延缓衰老，从而延长老年小鼠的寿命。

也有研究证明由诱导多能干细胞和年轻间充质干细胞分泌的细

胞外囊泡通过降低细胞内活性氧水平，减少了与间充质干细胞

培养物老化相关的细胞衰老
[76]
。来自最近报告的额外证据证实

诱导性多能干细胞衍生的间充质干细胞分泌的外泌体加速皮肤

细胞增殖
[77-78]

。

脂肪间充质干细胞条件培养基也含有脂肪间充质干细胞分

泌的关键细胞因子和生长因子，可促进各种组织器官的再生和

修复，起到抗氧化、抗皱和美白的作用
[79]
。制备良好的间充质

干细胞条件培养基在一定程度上起到了预防皮肤成纤维细胞内

源性和外源性衰老损伤的积极作用。脂肪间充质干细胞条件培

养基中存在的旁分泌因子 ( 表皮生长因子、碱性成纤维细胞生

长因子、转化生长因子 β、血管内皮生长因子 ) 促进皮肤成纤

维细胞增殖、迁移，增加细胞外基质、胶原蛋白的产生，从而

改善皮肤弹性丧失等面部衰老体征
[80]
。间充质干细胞条件培养

基已被证明可在体外保护皮肤成纤维细胞免受氧化应激
[81]
。体

外实验中报道了脂肪间充质干细胞条件培养基中含有的血小板

衍生生长因子 AA(-AA) 也可以激活磷脂酰肌醇 -4，5- 二磷酸 3-
激酶 (PI3K)/ 蛋白激酶 B(AKT) 信号通路，介导光老化诱导的皮肤

成纤维细胞增殖、细胞外基质沉积和重塑
[82]
。研究表明，来源

于人诱导性多能干细胞的条件培养基和外泌体改善了由紫外线

光老化和自然衰老诱导的人皮肤成纤维细胞的基因型和表型变 

化
[83-84]

。来源于诱导性多能干细胞的外泌体含有介导细胞内递

送的功能因子，并通过调节衰老相关基因的表达和提高结构蛋

白 ( 即Ⅰ型胶原 ) 的含量来重新平衡衰老皮肤中的基质，从而促

进创伤损伤和衰老皮肤中真皮基质的重建
[85]
。BRANSCOME 等

[86]

比较了诱导性多能干细胞 - 细胞外囊泡和间充质干细胞 - 细胞

外囊泡，蛋白质分析结果显示，诱导性多能干细胞 - 细胞外囊

泡含有参与受体酪氨酸激酶信号传导的蛋白质；间充质干细胞 -

细胞外囊泡含有参与 Ras 相关蛋白 1 途径和 Janus 激酶信号转导

和转录激活因子 (JAK-STAT) 途径等途径的蛋白；诱导性多能干细

胞 - 细胞外囊泡与成纤维细胞生长因子 2、血管内皮生长因子和

白细胞介素 4 的相关性高于间充质干细胞 -细胞外囊泡。此外，

将来源于诱导性多能干细胞的高纯度细胞外囊泡应用于活性氧

升高的衰老间充质干细胞时，细胞活性氧水平降低，衰老间充

质干细胞的衰老表型减轻。值得注意的是，人诱导性多能干细

胞产生的细胞外囊泡是间充质干细胞的 16 倍。

细胞工程纳米囊泡是通过孔径逐渐减小的膜过滤器连续挤

出细胞，从而机械破坏细胞的质膜，引入了生成细胞外囊泡模

拟纳米囊泡的新方法
[87-89]

。有研究表明来源于诱导性多能干细

胞的细胞工程纳米囊泡与来源于诱导性多能干细胞的外泌体具

有相似的促进皮肤成纤维细胞增殖和迁移的作用
[90]
。研究表明

与常规条件培养基衍生的细胞外囊泡相比，细胞工程纳米囊泡

在大规模生产方面具有若干优势。当比较获得的颗粒总数相对

于相同细胞数时，细胞工程纳米囊泡的平均产率比条件培养基

衍生的细胞外囊泡高 70 倍以上
[91]
。相对于其他衍生物而言，细

胞工程纳米囊泡具有更高的可塑性。

干细胞衍生物在面部抗衰老中的应用在许多方面是有优势

的，如：①它们具有促进增殖、传达信号和血管生成等作用；

②它们的内容物得益于脂质双层可以长期且稳定的存在于组织

中；③它们可具有细胞毒性、天然细胞靶向性和有效的递送等

特殊性质。因此在干细胞相关的皮肤抗衰老应用领域中应用前

景可观。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   研究总结   既往的研究结果表明，导致皮肤衰老的因素包括

内源性因素及外源性因素，并且不同因素所致皮肤衰老的机制

及表现存在差异。而在现实中，皮肤衰老也受个体差异、地域

因素及生活条件等多重因素的影响，其具体机制仍存在疑问。

表皮干细胞作为皮肤多种细胞的来源，对于皮肤衰老起着至关

重要的作用。在皮肤衰老过程中表皮干细胞的变化包括：①细

胞内 DNA 损伤、活性氧增高；②增殖与分化减少，不对称及对

称分裂平衡改变；③干细胞生态微环境的改变；④干细胞 - 免

疫细胞信号传导异常。然而，在皮肤抗衰老研究中，关于表皮

干细胞的研究有限。

在干细胞领域的皮肤抗衰老研究表明，干细胞及其衍生物

通过激活细胞功能、重建弹性纤维蛋白、减少胶原蛋白降解、

降低活性氧水平等从而减少皱纹、增加真皮厚度，取得了十分

可观的抗衰老成果，其具体作用机制复杂，仍待探索。结合基

因工程的干细胞及其衍生物的抗衰老能力也得以验证，但是相

对基础支撑研究较少，对应基因工程干细胞及其衍生物的抗衰

老研究局限。

3.2   综述的特点   该综述一方面总结出皮肤衰老的表现及机制，

其中着重表述皮肤衰老中表皮干细胞的变化；另一方面总结了

干细胞相关的皮肤抗衰老，其中着重表述间充质干细胞及其衍

生物在皮肤抗衰老中的应用。在以上研究基础上，文章系统阐

述了干细胞及其衍生物在皮肤抗衰老中的应用及研究进展。分

析了干细胞及其衍生物在皮肤抗衰老中的作用机制。提出干细

胞及其衍生物可能作用于表皮干细胞及其生态位，改变表皮干

细胞增殖、分化及分泌行为，改善皮肤衰老。其具体机制包括：

增加细胞增殖、降低活性氧水平、调节基因表达等。

3.3   综述的局限性   关于皮肤衰老及抗衰老领域的研究方向及研

究内容多样，皮肤衰老因素及机制复杂，受不同条件影响，衰

老皮肤不同组织结构都发生相应改变，该综述着重总结表皮干

细胞变化，其他组织衰老相对描述较少。干细胞抗皮肤衰老研

究中，干细胞种类多样，该综述着重总结间充质干细胞。

3.4   综述的意义   皮肤是人体与外界环境直接接触的载体，作为

人体抵御外界有害因素的第一道防线，一生都要面对来自内源

及外源的各种理化及生物损害因素的挑战。皮肤的衰老，对个

人而言一方面会使其对机体保护能力下降，最终致病；另一方面，
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现如今越来越多人关注到皮肤衰老对个人外观的影响，包括皮

肤松弛、皱纹、色素沉着等；这些因素带来皮肤抗衰领域研究

热潮。该综述总结了皮肤衰老的因素、表现及机制等，同时总

结了抗衰老领域中前景可观的干细胞及其衍生物在皮肤抗衰老

领域的研究进展，这将在一定程度上协助进一步对于皮肤衰老

机制的研究探索，同时对皮肤抗衰老的方法及机制的研究起一

定引导作用。

3.5   展望   干细胞在皮肤抗衰老的应用中取得显著效果，在未来

该领域的研究仍有许多方向，如最近提出的关于植物干细胞应

用于皮肤抗衰老的研究。并且在干细胞抗衰老的基础上，可以

针对性应用基因工程等手段，进一步具化。许多的证据表明，

间充质干细胞外泌体具有与间充质干细胞相似的抗炎和免疫调

节特性。来源于间充质干细胞的外泌体可以通过过滤进行灭菌，

并作为现成产品生产，而间充质干细胞自身则不能。干细胞外

泌体中，用于研究的类型诸多，其中笔者认为细胞工程纳米囊泡，

可以成为未来皮肤抗衰老的主要方向。细胞工程纳米囊泡建立

在细胞工程的基础上，具有强大的发展空间，其安全性及有效

性应该得到关注，当然细胞工程纳米囊泡的应用需要建立在大

量衰老及年轻化的机制基础研究之上。除此之外，干细胞衍生

物制成产品在临床得以应用还有很多困难需要克服，包括其安

全性、有效性的测定，衍生物的获取、分离、定性及定量等都

有待标准化。
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