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摘  要 

干细胞疗法主要是由于干细胞通过旁分泌途径发挥作用，而外泌体在旁分泌机制中起着关键作用。外泌
体是细胞释放到细胞外的膜源性囊泡。干细胞来源的外泌体可以修复皮肤损伤，在再生医学中显示出巨

大的治疗潜力。本综述主要讨论了间充质干细胞和诱导多能性干细胞来源的外泌体在抗皮肤衰老中的相

关研究进展，并为使用干细胞来源的外泌体抗皮肤衰老提供了新的思路。 
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Abstract 
Stem cell therapy is mainly due to stem cells acting through paracrine pathways, and exosomes 
play a key role in paracrine mechanisms. Exosomes are membrane-derived vesicles that are re-
leased by cells to the outside of the cell. Stem cell-derived exosomes can repair skin damage and 
show great potential in regenerative medicine. This review discusses the research progress of stem 
cell-derived exosomes in anti-skin aging, and provides new ideas for the use of stem cell-derived ex-
osomes for anti-skin aging. 
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1. 前言：皮肤衰老 

在日常生活中越来越多的人会注重自己的皮肤状态。皮肤老化主要是由内源性和外源性老化共同作

用的结果。内源性老化随着年龄的增长逐渐发生，主要是由基因决定的。外源性老化主要由于太阳辐射、

重金属、大气颗粒物暴露和营养失衡所造成的。暴露于紫外线辐射是皮肤外源性老化的主要来源，又称

光老化[1]。 
太阳紫外线辐射(UVR)包括 UVA (320~400 nm)、UVB (280~320 nm)和 UVC (100~280 nm)。UVC 是

最具破坏性的紫外线[2]。主要导致人皮肤老化的是长波紫外线(UVA)和中波紫外线(UVB)，因为短波紫

外线(UVC)被臭氧层吸收。由于 UVA 比 UVB 波长长导致其穿透能力强，可到达真皮层。UVA 对皮肤的

损伤较弱，但长期积累容易导致细胞外基质降解，是导致皮肤光老化主要原因之一。UVB 穿透能力弱，

主要局限在表皮层。UVB 可以产生活性氧(ROS)对皮肤产生晒伤作用并且诱导细胞的 DNA 损伤[1]。长

期紫外线照射皮肤可导致皱纹、色素沉着和皮肤癌。目前有很多方法改善皮肤状况，如皮肤护理、药物

和手术[3] [4] [5]，但这些方法在抗皮肤衰老方面并没有达到理想的效果。 
干细胞易于分离和扩增，可以多谱系的分化，在皮肤医学和美容医学领域的应用颇受人们关注。然

而，干细胞治疗存在储存和运输的问题，以及诱导肿瘤发生和畸形的风险。最近研究表明，干细胞通过

旁分泌机制发挥治疗作用，外泌体在旁分泌机制中起着关键作用。由于外泌体的免疫原性较低，易于保

存，且不存在肿瘤形成的风险。本文阐述干细胞来源的外泌体在皮肤衰老中的作用和研究进展。 

2. 外泌体的定义 

在 1946 年发表了第一份可靠的报告，表明存在细胞外囊泡(EV) [6]。1977 年，DE Broe 发现“膜碎

片”的分泌是活细胞的普遍特征[7]。1983 年，外泌体首次在绵羊网织红细胞中被发现[8]。1985 年，

Johnstone 将其命名为“Exosome”(外泌体)。2013 年，诺贝尔生理学或医学奖授予 James, Randy, Thomas
三位科学家，因为他们的研究成果阐述了细胞内部囊泡运输调控机制。综上所述，越来越多的科研人员

开始关注细胞外囊泡的功能及其相关机制。 
细胞外囊泡是细胞释放到细胞外空间的膜源性囊泡。虽然细胞外囊泡最初被认为是没有任何基本生

物功能的细胞碎片，目前发现细胞外囊泡可以调节免疫反应、抑制细胞凋亡和促进血管生成[9] [10] [11] 
[12]。细胞外囊泡的主要类型分为凋亡小体、微囊泡和外泌体。微粒和微囊泡主要是通过向外出芽的方式

从质膜表面截取的囊泡，大小在 150 至 1000 nm 之间。外泌体(Exosomes)是一种直径平均 100 nm 的细胞

外囊泡，起源于细胞的内涵体(Endosome) [13]。 
外泌体携带 DNA、RNA、脂质和蛋白质，可将其转运到受体细胞，具有细胞间通讯的功能。外泌体

广泛富集于人体的血液、滑膜液、乳汁、尿液以及唾液等多种体液中[14]，它的脂质膜可保护其内容物免

受体液中酶的损害，具有高度的稳定性。有实验证据证明了外泌体维持皮肤功能和治疗皮肤疾病，如脂

肪干细胞外泌体通过 Wnt/β-catenin 信号促进毛发再生[15]、脂肪间充质干细胞的外泌体可以促进特应性

皮炎表皮屏障修复[16]。因此外泌体在皮肤领域上成为了最有前途的新兴方法之一。 

3. 干细胞外泌体在皮肤衰老中的研究进展 

人们对干细胞及其产物的治疗潜力抱有极大的热情。干细胞具有自我更新和分化为多种不同细胞类
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型的能力。干细胞分泌各种生长因子，如血管内皮生长因子(VEGF)、转化生长因子-β (TGF-β)等，它们

可以促进组织再生。有研究发现干细胞通过旁分泌机制发挥治疗作用，外泌体在旁分泌机制中起着关键

作用。外泌体具有高稳定性、非免疫排斥，易于管理，且不存在肿瘤形成的风险和直接刺激靶细胞的优

势。近年来，在皮肤领域中研究人员将注意力转向干细胞来源的外泌体作为无细胞治疗的潜在替代品。 

3.1. 间充质干细胞及其来源的外泌体 

间充质干细胞(MSC, mesenchymal stem cells)是迄今为止研究最多的用于人类伤口愈合的干细胞，因

为它们可以很容易地从成人组织中分离出来。间充质干细胞分布于全身，在组织稳态、修复和再生中发

挥重要作用。间充质干细胞在表型上很难与成纤维细胞区分，其定义为表达 CD105、CD73 和 CD90，以

及不存在 CD45、CD34、CD14 和 HLA-DR。间充质干细胞可以分化为骨、软骨和脂肪的能力。间充质干

细胞已成功从多种人体组织(骨髓、脂肪、滑膜、软骨、皮肤、胎盘等)中分离出来。临床研究中间充质干

细胞的主要来源是骨髓(BM-MSC)、脂肪组织(AD-MSC)和脐带(UC-MSC)。骨髓间充质干细胞是非造血

的，具有较高的分化和增殖率。骨髓是间充质干细胞的常见来源，正被研究用于临床应用。然而骨髓抽

吸手术使患者痛苦不已，增加病人患有骨髓炎的风险并且获得细胞数目较少，这对骨髓源性间充质干细

胞广泛应用是一个重大的障碍[17]。相比骨髓间充质干细胞而言，脂肪来源的干细胞更容易地从抽脂术中

获得，增加了临床应用的可行性。脐带通常被作为医疗废物丢弃，使用从脐带血中分离出的间充质干细

胞也是比较好的方法。但临床上间充质干细胞治疗目前还存在一些不足：需要稳定的细胞来源，存在免

疫排斥和肿瘤发展的风险。 
干细胞的治疗作用主要是由干细胞分泌因子介导的旁分泌作用。在干细胞的分泌组中，发现外泌体

在旁分泌作用中发挥主要作用。与干细胞不同，外泌体缺乏自我复制的能力，从而消除了对潜在肿瘤形

成的担忧，而且外泌体更稳定、更容易储存。间充质干细胞外泌体已被应用于各种疾病模型，包括神经、

心血管、肾脏、肌肉骨骼、肝脏、呼吸、眼部和皮肤疾病以及癌症[18]-[25]。 

3.1.1. 脂肪间充质干细胞来源的外泌体 
研究发现，对于 UVB 辐射引起的不同代数(P5、P15、P28)的成纤维细胞(HDF)损伤，脂肪来源干细

胞条件培养基(ADSC-CM)可以抑制细胞衰老。随着成纤维细胞代数的增加，ADSC-CM 对 UVB 诱导细胞

衰老的预防作用也逐渐减弱。ADSC-CM 对于皮肤老化有治疗效果[26]。UVB 辐射显著降低了成纤维细

胞活性，脂肪干细胞的条件培养基(ADSC-CM)和脂肪干细细来源的外泌体(ADSC-Ex)都可以逆转这种下

降，分别能使细胞活力提高 18.08%和 28.19%。ADSC-Ex 和 ADSC-CM 处理损伤的成纤维细胞通过激活

Nrf2 通路可以有效降低了 ROS 水平和 DNA 损伤。ADSC-Ex 和 ADSC-CM 也有效上调 I 型前胶原、TGF-β1
和 p-Smad2/3 蛋白的表达，抑制 Smad7 的表达，通过激活 TGF-β/Smad 通路促进 I 型前胶原的形成。

ADSC-Ex 和 ADSC-CM 可明显抑制 UVB 辐射引起的 MMP-1、p-ERK、p-p38、p-c-fos 和 p-c-jun 的上调，

抑制 UVB 诱导的 MAPK/AP-1 的激活。根据数据比较 ADSC-Ex 具有更高的抑制作用，说明外泌体在调

节 UVB 诱导的皮肤光老化中起主要作用[27]。皮下注射 ADSC-Ex 在暴露于 UVB 的 SD 大鼠上，在治疗

后第 7、14、28 天都观察到光老化皮肤的表皮厚度减少，真皮厚度的增加，促进真皮中 I 型胶原 mRNA
的表达，抑制 III 型胶原 mRNA 的表达[28]。 

3.1.2. 脐带间充质干细胞来源的外泌体 
在三维培养系统中生长细胞可以增强其介导组织修复的能力，有研究团队发现在三维培养系统中可以

收集大量高纯度和高浓度的脐带间充质干细胞来源的外泌体(hucMSC-Ex)。hucMSC-Ex 能够增强正常成年

人类的永生化角质形成细胞(HaCaT)的增殖和迁移，同时减少了 HaCaT 细胞的凋亡和衰老，增加了 I 型胶
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原的表达。基质金属蛋白酶(MMPs)可降解几乎所有的细胞外基质(ECM)成分，并在皮肤的光老化过程中

发挥重要作用。hucMSC-Ex 有效降低了光老化 HaCaT 细胞中 MMP1 的表达[29]。在紫外线辐射诱导皮肤

损伤的大鼠模型中，研究人员皮下注射 hucMSC-Ex 发现增殖细胞核抗原(PCNA)表达水平显著增加，促进

细胞再生，但是显著降低 p-p65 表达水平。hucMSC-Ex 治疗会使 DNA 损伤标志物 γH2AX 和 8-OHDG 显

著下降，并显著下调细胞内 ROS 的产生。紫外线辐射或 H2O2诱导细胞损伤中的 SIRT1 的表达呈时间和剂

量依赖性下降，hucMSC-Ex 可以逆转这种下降。hucMSC-Ex 组自噬相关蛋白 LC3II/I 比值和自噬相关蛋白

LC3B 表达水平增加。hucMSC-Ex 携带的 14-3-3ζ蛋白通过调节 SIRT1 通路保护细胞，从而减轻紫外线辐

射和 H2O2诱导的氧化应激损伤[30]。这些发现表明 hucMSC-Ex 有潜力用于抑制皮肤老化的治疗。经过体

外研究海绵骨针(SHS)处理的皮肤可以使脐带间充质干细胞来源的外泌体被皮肤吸收量明显增加。

hucMSC-Ex和 SHS联合处理小鼠皮肤穿透行为与体外研究相似，说明外泌体可以通过 SHS渗透到皮肤内。

紫外照射 10 周的光老化小鼠与未受辐射的小鼠相比，辐照小鼠背部皮肤观察到明显的皱纹。处理 2 周后，

hucMSC-Ex 联合 SHS 对皮肤微皱纹有明显改善，仅 SHS 或 hucMSC-Ex 对皮肤微皱纹无明显改善。与正

常皮肤相比，光老化皮肤中 I 型胶原蛋白、弹性蛋白和纤维粘连蛋白 mRNA 水平降低，MMP-1mRNA 水

平升高。联合使用 hucMSC-Ex 和 SHS 会改善皮肤的光老化。hucMSC-Ex 对紫外线辐射诱导的成纤维细胞

(HDF)损伤具有抑制作用。SHS 提供了一种安全有效的方法来增强 hucMSC-Ex 的皮肤传递。hucMSC-Ex
和 SHS 联合应用在光老化的治疗中有很大的应用价值[31]。 

3.2. 多能干细胞来源的外泌体 

多能干细胞包括胚胎干细胞(ESC)和诱导多能性干细胞(iPSC)。胚胎干细胞因为伦理问题极大地限制

了临床应用的热情和研究。Yamanaka 等人利用重编程技术在成纤维细胞中获得了诱导多能性干细胞，因

此获得了 2012 年的诺贝尔生理学或医学奖。诱导多能性干细胞可以分化成体内任何细胞谱系，并且避免

了伦理争议。诱导多能性干细胞在患者身体中的致瘤风险仍然是临床转化的一个挑战。诱导多能性干细

胞能产生调节因子直接调控邻近细胞，这些调节因子可以以外泌体的形式释放。在细胞实验中已经证实

了静脉注射诱导多能性干细胞来源的外泌体具有安全性[32]。诱导多能性干细胞来源的外泌体在多种疾病

模型中均表现出治疗效果[33]。诱导多能性干细胞来源的外泌体具有替代治疗疾病的巨大潜力。 

3.2.1. 胚胎干细胞来源的外泌体 
实验团队先从培养基去研究是否存在因子具有抗衰老作用，发现胚胎干细胞来源的外泌体(ESC-Ex)

分泌的 mmu-miR-291a-3p 促进了三种不同的类型 HDF 衰老(复制性衰老、阿霉素诱导细胞衰老和电离辐

射诱导细胞衰老)中的细胞增殖，还增加 S 和 G2/M 期的细胞群和 ki67 阳性细胞的数量，降低 SA-β-gal
活性，降低 TGFBR2、p53 和 p21 的 mRNA 和蛋白质水平。但是 mmu-miR-291a-3p 在正常的成纤维细胞

中没有显著影响 SA-β-gal 活性和细胞增殖。Hsa-miR-371a-3p 和 has-miR-520e 是 mmu-miR-291a-3p 的人

类同系物，也显示出类似的抗衰老活性。ESC-Ex 分泌的 mmu-miR-291a-3p 通过 TGFBR2 信号通路对成

纤维细胞衰老产生抑制作用[34]。 

3.2.2. 诱导多能性干细胞来源的外泌体 
有研究发现人类诱导多能性干细胞产生细胞外囊泡(iPSC-EV)的效率是间充质干细胞产生细胞外

囊泡(MSC-EV)的 16 倍，iPSC-EV 比 MSC-EV 更有效地被间充质干细胞和人脐血管内皮细胞(HUVEC)
吸收。iPSC-EV处理的衰老间充质干细胞显示 PRDX1和 PRDX2水平升高，细胞ROS水平降低。iPSC-EV
携带 PRDX 抗氧化酶，减少早衰素诱导的衰老细胞中 ROS 来改善衰老表型[35]。在正常情况下，人类

诱导多能性干细胞来源的外泌体(iPSCs-Ex)刺激成纤维细胞的增殖和迁移[36]。iPSC-Ex 可以抑制 UVB
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辐照引起的成纤维细胞损伤和 MMP-1/3 的过表达。iPSC-Ex 显著降低了 SA-β-Gal 的表达水平，也恢复

了衰老的成纤维细胞中 I 型胶原蛋白的表达量[37]。研究人员利用诱导多能干细胞来源间充质干细胞分

泌的外泌体(iMSC-Ex)与脐带间充质干细胞来源的外泌体相比，iMSC-Ex 促使 HaCaT 的增殖，增强

HaCaT 的胶原分泌，并诱导 HaCaT 中纤维连接蛋白，弹性蛋白的上调的效果更好。iMSC-Ex 可增强细

胞外信号调节激酶(ERK)-1/2 的磷酸化[38]。iMSC-Ex 更有效地促进皮肤细胞的生长、增殖和迁移。人

诱导多能干细胞的培养基用不同的膜连续挤压生成细胞工程纳米囊泡(iPSC-CENV)，发现与 iPSC-EV
物理化学相似。iPSC-CENV 在产量和纯度上明显优于 iPSC-EV。iPSC-CENV 刺激了衰老 HDF 的增殖

和迁移，降低了 SA-β-Gal 的表达水平，并抑制 p53 和 p21 表达的升高。iPSC-CENV 可以替代 iPSC-Ex
治疗皮肤衰老[39]。 

4. 小结与展望 

在皮肤研究领域中，现今的研究主要集中于干细胞的外泌体在损伤修复中的应用。干细胞的外泌体

在抗皮肤衰老的相关研究较少，但在缓解皮肤老化方面有很广泛的应用前景。本文探讨了干细胞(间充质

干细胞和多能干细胞)来源的外泌体缓解皮肤老化的研究进展，干细胞外泌体处理真皮中衰老的成纤维细

胞、表皮中衰老的 HaCaT 细胞和衰老的间充质干细胞都有抑制作用，但是相关机制研究尚不够深入还需

要我们进一步探讨。此外，研究人员还需要提升分离纯化外泌体的方法，并且解决外泌体应用于临床的

时效性。 
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