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摘  要 

干细胞治疗是修复衰老受损组织、恢复皮肤弹性活力的一种安全、实用、有效的治疗来源。先前的实验

证明，间充质干细胞来源的外泌体对皮肤衰老有治疗作用，在一定程度上为管理皮肤和面部皮肤老化提

供了一种有前途和有效的替代方案，但近年来发现人脐带间充质干细胞源性外泌体(Human umbilicai 
cord mesenchymal stem cells-exosome, HUCMSCs-ex)在缓解皮肤衰老方面表现出巨大的治疗潜力，这

也成为医学美容领域研究的热点问题。本文现就人脐带间充质干细胞来源的外泌体功能特性及其在治疗

皮肤老化中的研究机制方面作一综述，提出目前所面临的临床问题，并对其未来的临床应用进行了展望。 
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Abstract 
Stem cell therapy is a safe, practical and effective treatment source for repairing aging damaged 
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tissues and restoring skin elasticity. Previous experiments have demonstrated that exosomes de-
rived from mesenchymal stem cells have therapeutic effects on skin aging, providing a promising 
and effective alternative for managing skin and facial skin aging to a certain extent. However, in 
recent years, human umbilicai cord mesenchymal stem cells-exosome (HUCMSCs-ex) has been 
found to show great therapeutic potential in alleviating skin aging, which has become a hot topic 
in the field of medical cosmetology research. In this review, the functional characteristics of ex-
osomes derived from human umbilical cord mesenchymal stem cells and their mechanisms in the 
treatment of skin aging are reviewed, the current clinical problems are put forward, and the fu-
ture clinical applications of exosomes are prospected. 
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1. 引言 

皮肤随着生理年龄的增长而发生了自然又复杂的衰老过程，皮肤功能和结构稳定性的丧失不可避免

地会持续，这是在机体内在机制和外在影响的相互作用下引起的[1]。它是由内在因素(例如：时间，遗传，

雌激素)和外在潜在因素(例如：紫外线照射，污染，作息不良，烟草使用)因素驱动的[2]。虽然说衰老是

不可避免的，但却可以通过一些干预手段使其衰老速度得到延迟。因此，如何延缓皮肤老化、实现面部

年轻化这一问题便成为了当今医学美容领域的研究热潮。近年来，随着大众物质生活水平的提高及爱美

人士对自身皮肤的抗衰意识也越来越强，干细胞疗法在众多抗衰方法中脱颖而出并成为一种新兴趋势。 
间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)被称为能够增殖和分化成多个中胚层组织的多电位细

胞群，包括骨骼，软骨，肌肉，韧带，肌腱，脂肪和基质[3]。间充质干细胞(MSCs)由于其增殖，多系分

化和免疫调节特性的能力而成为有吸引力的细胞。这些细胞首先被鉴定并从骨髓(BMMSC)中分离出来，

并且自此成为再生治疗中的重要组成部分[4]。目前，骨髓是实验和临床研究的 MSCs 的主要来源[5]。然

而，骨髓 MSCs 的数量随着年龄的增长而显着减少[6]，并且从骨髓中分离 MSCs 的过程是复杂而痛苦的，

这使得寻找这些细胞的足够替代来源以进行自体和同种异体使用成为必要。因此，出生后从废弃的胚胎

外组织中分离出的人脐带间充质干细胞(Human umbilicai cord mesenchymal stem cells, HUCMSCs)是间充

质干细胞(MSCs)的有希望的新型替代来源。HUCMSCs 具有供应充足、无痛采集、自我更新速度快、多

向分化能力、免疫调控等突出优势[7]。之前实验证明间充质干细胞源性外泌体可延迟皮肤衰老的速度，

但很少有研究特别关注 HUCMSC 来源的外泌体在这种情况下的作用。现就人脐带间充质干细胞来源的

外泌体(Human umbilicai cord mesenchymal stem cells-exosome, HUCMSCs-ex)的生物学特性及在延缓皮肤

老化方面的生物学功能作一综述。 

2. 皮肤老化 

皮肤作为覆盖在人体全身表面，直接同外界环境相接触的组织。它是保护人体免受伤害，感染和脱

水，并实现体温调节和感官知觉的一种器官，约占体重的 16%，同时也是人体与外部环境的第一道防线。
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因此，皮肤便成了最先会遭受到外界损害而出现衰老的器官。皮肤主要由表皮和真皮紧密结合而成，具

有重要的屏障保护作用。表皮是人体最外层，主要为机体提供防御外界损害的作用[8]，其自我更新能力

随着年龄的增长而减弱。真皮在身体组织结构方面起着至关重要的作用，其组成成分结缔组织由成纤维

细胞形成，成纤维细胞主要负责弹性蛋白和胶原蛋白的合成[9]，使皮肤保持弹性活力。随着时光流逝(自
然老化)与长期暴露于太阳紫外线照射下(光老化)引起皮肤结构和功能的下降[10]，在组织病理上有相似之

处，如均可表现为皮肤弹性减退、皮脂腺汗腺分泌减少、弹性纤维变性、胶原蛋白含量减少、皮肤中过

氧化脂质和变性蛋白沉积等[1]。 

3. HUCMSCs 外泌体的生物学特性 

与其他 MSCs 相比，人脐带间充质干细胞(HUCMSCs)是最年轻和最原始的 MSCs。取来自女性分娩

胎儿后丢弃的脐带采用酶消化法从 Wharton 胶中分离出干细胞，继而利用免疫化学方法等对其进行细胞

鉴定，从而得出人脐带华尔通胶中含有大量的干细胞，在体外培养较容易扩增[11]。另外来自脐带的 MSCs
也可以从羊膜，脐带膜，结缔组织和血管周围区域获得[12]。此外，有人利用超速离心法将 HUCMSCs
从足月分娩的新生儿脐带干细胞培养上清液中分离，发现人脐带来源的间充质干细胞有强大的分泌外泌

体能力，产量大且培养简单[13] [14]。 
早在 1983 年，外泌体第一次在绵羊的网织红细胞中被研究者们发现[15]。1987 年，Johnstone 等人将

在体外培养的绵羊红细胞培养液上清中发现的小囊泡命名为 Exosome (外泌体) [16]。1996 年，Raposo 发

现来自人和小鼠 B 淋巴细胞外泌体诱导抗原特异性 MHC II 类限制性 T 细胞反应，表明外泌体在体内抗

原呈递中的作用[17]。外泌体是内吞细胞起源的小膜囊泡，由培养物中的大多数活细胞分泌而来。它直径

约 30~160 nm，具有完整的磷脂双分子膜结构，富含蛋白质、核酸等[18]。在机体中的分布很广泛，比如

脑脊液[19]、人母乳[20]、血液[21]、精液[22]、尿液[23]和腹水[24]等。外泌体发挥效应主要是通过与受

体细胞接触或释放内含物等方式发生功能。之后在 2015 年的国际权威杂志 Cell 子刊上，金岩教授及合作

者通过研究提出年轻细胞分泌的外泌体可以抗衰老。因此，外泌体在抗击皮肤衰老方面表现出巨大的潜

力，并且逐渐受到时尚界的各大求美者以及科研人员的关注。 

4. HUCMSCs 外泌体对机体的组织修复 

研究发现 MSC 来源的外泌体激活多种信号通路在组织损伤修复中起重要作用，有利于伤口愈合和细

胞生长。而 HUCMSCs 主要通过旁分泌作用产生细胞外囊泡(EV)，包括外泌体和微囊泡，来发挥其治疗作

用[25]。有一项研究[26]通过构建大鼠皮肤烧伤模型研究发现了人脐带 MSC 衍生的外泌体(HUCMSCs-ex)
通过激活 Wnt4/β-连环蛋白对伤口再上皮化有显著加速作用、并且可使体内 CK19，PCNA，胶原 I (与胶

原 III 相比)的表达增加以及 HUCMSCs-ex 促进了体外热应激后皮肤细胞的增殖并抑制了细胞凋亡。此外，

HUCMSCs-ex 激活 AKT 通路与减少热应激诱导的大鼠皮肤烧伤模型细胞凋亡有关。总的来说，这项研究

在治疗皮肤伤口愈合策略中提供了新的方面。 
许多基础和临床研究表明，HUCMSCs-ex 可以对机体发挥抗炎、抗氧化和抗凋亡作用，促进增殖等[27]。

也有越来越多证据表明，人脐带间充质干细胞衍生的外泌体在糖尿病溃疡创面修复[28]、肾损伤[29] [30]、
血管生成[31]、肝纤维化[32]、治疗肿瘤[33]等方面均表现出了巨大的潜力。比如Li等发现移植来自HUCMSCs 
(HUCMSCs-ex)通过抑制 EMT 和保护肝细胞来缓解四氯化碳(CCl4)诱导的纤维化肝脏中的肝脏炎症和胶原

沉积[32]。随后Yan等人在移植的肝小鼠模型上将不同剂量的HUCMSCs-ex通过尾静脉或口服强饲法给药，

从而得出结论 HUCMSCs-ex 通过递送其衍生的谷胱甘肽过氧化物酶 1 (GPX1)可促进因氧化剂损伤的肝脏

恢复[34]。这些研究均显示人脐带间充质干细胞源性外泌体强大的组织修复能力以及在未来各项疾病治疗
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中提供了一种新工具，但具体机制以及是否对机体产生副作用仍然有待进一步研究。 

5. HUCMSCs 外泌体治疗皮肤老化的基础研究 

之前有研究发现间充质干细胞(MSC)能够使胶原蛋白的合成增加、真皮层和皮下脂肪层增厚以及抑

制黑色素细胞的增殖合成，从而缓解皮肤衰老[35] [36]。有相关文章报道使用 HUCMSCs 可以促进皮肤再

生和恢复活力，具有抗衰老/皱纹作用，抑制皮肤色素沉着，并具有其他生物学功能[37] [38]。先前也已

有研究证明，间充质干细胞来源的外泌体(MSC-exosomes)可代替 MSC 来发挥相似的生物学性能，其功能

发挥更强，将有望成为未来发展的理想载体[39]。2019 年，Wang 等人[40]通过超声波制备的 HUCMSCs
衍生的外泌体，结果发现其可能用于增加皮肤细胞外基质并增强皮肤恢复活力。随后 Liu [41]等人通过分

离来自在三维培养系统中生长的外泌体，并探索它们调节 HaCaT 角质形成细胞光老化的能力，从而发现

HUCMSCs 衍生的外泌体能够增强正常的 HaCaT 细胞增殖和迁移，同时抑制 UVB 诱导的对这些细胞的

损伤。这些外泌体还减少了光老化 HaCaT 细胞中的 HaCaT 细胞凋亡和衰老，增加了胶原 I 型表达并降低

了基质金属蛋白酶(MMP1)的表达。胶原蛋白的增加是皮肤保持活力及年轻化的关键东西。这一研究证实

人脐带间充质干细胞来源的外泌体在治疗皮肤衰老方面有很大的空间，为临床抗衰提供了一种新型的策

略。为了进一步探究 HUCMSCs-ex 是否能防止紫外线辐射引起的急性皮肤光损伤，有研究者[42]通过建

立急性光损伤(连续三天的紫外线辐射诱导皮肤组织发红，脱屑和炎症细胞浸润)的大鼠模型，发现体内皮

下注射的 HUCMSCs-ex 可保护皮肤细胞免受紫外线辐射诱导的 DNA 损伤、炎症和细胞凋亡，较为明显

的减少了皮肤炎症并促进了皮肤细胞再生。其主要是由 HUCMSCs-ex 递送的 14-3-3ζ蛋白通过调节 SIRT1
依赖性抗氧化途径发挥细胞保护功能。 

6. 小结及展望 

综上所述，经过对 HUCMSCs-ex 的研究，我们发现人脐带间充质干细胞衍生的外泌体在调节干细胞

扩增、减少皮肤炎症和胶原蛋白表达方面有重大潜力，从而对老化松弛皮肤有一定程度的抗衰作用，并

在一定程度上显示了其与化妆品或治疗药物整合的潜力。总之，HUCMSCs-ex 可能成为预防或治疗皮肤

光损伤和衰老的新的潜在药物。 
HUCMSCs 的使用具有许多有吸引力的点：1) 与其他间充质干细胞相比较，脐带组织来源丰富、取

材较为容易；2) 在早期阶段的 MSC 临床前和临床试验中，移植的 MSCs 的安全性在动物模型和人体试

验中得到了很好的记录。然而，体内疗效在人类中是有争议的，关于干细胞应用安全性的数据仍然不足。

有证据说明 HUCMSCs 已被静脉注射到非人灵长类动物(犬儒猴)中以测试安全性，结果显示没有干细胞

移植相关的毒性，所有研究的注射部位和器官都是正常的，没有注意到免疫排斥或肿瘤发生[43]；3) 与
困扰 ESC 分离的伦理问题相比，很少有伦理争议，通常于女性分娩时被丢弃，也具有无创收集程序，对

胎儿和孕妇疼痛均小。最重要的是，相对较大的脐带体积和易于物理操作从理论上讲增加了可以提取的

干细胞的数量，可以大量产生，而无需长期培养和广泛的离体扩增[7]。以上优势结果说明 HUCMSCs 来
源的外泌体具有高增殖率，具有广泛的多能性，不产生畸胎瘤或其他肿瘤，并且是低免疫原性，安全性

较高。但在临床应用中可能还存在一些问题，比如不同个体应用 HUCMSCs-ex 治疗皮肤老化是否具有差

异等。尽管已有很多研究说明，HUCMSCs (HUCMSCs-ex)在皮肤抗衰方面有治疗作用，但 HUCMSCs-ex
发挥这些作用的机制仍然需要进一步研究。 
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