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随着科学技术的发展及对美容和健康皮肤的不断追求，

人们对皮肤衰老认识越来越深刻。衰老的皮肤对美观的影

响主要是皮肤干燥无光泽，粗糙、干裂、皱纹、松弛及下

垂，以及脂褐质、老年斑明显增加。衰老还损害皮肤健康，

表现为化学物质清除力下降、皮肤微循环减弱以及免疫能
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力下降。传统抗皮肤衰老方法主要是应用激素、微波、激

光疗法以及手术等。近年来干细胞对组织再生及修复的不

断发展，为抗衰老治疗提供了光明的前景。

1皮肤衰老生理病理变化

皮肤老化过程可分为两大类：内在老化也称生理性老

化，是随着时间流逝过程发生的变化。外在的老化是由外
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部环境的伤害形成的累积效应：随着年龄的增长，紫外线暴

露的增多，炎症和氧化应激以及端粒磨损都可能会导致皮

肤干细胞及其后代发生严重的DNA损伤和基因组不稳定。

这些损伤可能引起控制其自我更新和再生能力的关键信号

元件发生改变，导致肤色减退、过早的脱发、皮肤弹性和

胶原纤维减退、甚至发展成侵袭性黑色素瘤、基底细胞癌

等多种疾病“12 J。

皮肤老化往往伴随着细胞和分子水平、组织学水平的

结构和生物学变化，包括细胞复制性衰老、衰老相关性p一半

乳糖苷酶(SA-p—Gal)涪|生增高、端粒长度的缩短、细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制剂(CDl【I)的表达、活性氧(ROs)

生成以及基质金属蛋白酶(MMPs)表达升高””。

2干细胞

2．1干细胞分类及其特性干细胞是具有自我更新和分化特

性的独特细胞群，能产生特定的细胞系或细胞。通常可分

为两类：胚胎干细胞(ESCs)和成体干细胞(ADSCs)。ESCs

具有多能性，能衍生出属于外胚层、内胚层和中胚层的子

代细胞。然而，由于ESCs来源和分离不明确，以及非免疫

兼容性和可能导致肿瘤等安全性问题，使其在研究和应用

中受到限制，而ADSCs在伦理和安全性问题上与EScs相

比具有明显优势。ADscs通常可从骨髓、脂肪、皮肤中分

离出来，其多效性、易分离、多谱系分化等特性使其在临

床应用中被广泛接受。由于容易获取，且对供体影响小，

ADSCs被认为是一种很有前途的再生治疗选择，在维持皮

肤稳态和严重损伤后修复中发挥着关键作用。

2．2干细胞抗衰老机制干细胞抗衰老治疗是利用干细胞或

源白干细胞的分泌因子来替换或修复损伤，以及疾病或衰

老造成组织受损的治疗方法。大量动物实验也已证实骨髓

间充质干细胞、胚胎干细胞、脂肪源性干细胞均具有抗衰

老的潜能”t t”。目前干细胞抗衰老主要通过以下一些机制

起作用：

(1)分化作用：干细胞因其固有的分化成多种细胞类

型的能力而成为再生医学治疗的关键因素，从而为治疗一

系列退行性疾病和创伤性损伤提供了众多潜在的细胞治疗

方法嘲。

(2)旁分泌作用：大量研究证实干细胞除了自身分化

还可通过旁分泌作用分泌细胞因子，如超氧化物歧化酶

(SOD)、血管内皮生长因子(VEGF)等，促进再生、修复

组织损伤””。

(3)DNA损伤修复：DNA完整性的维持对于预防衰

老起到重要作用，干细胞具有双链DNA损伤修复机制”“。

其中端粒损伤是一种特殊形式的DNA损伤，通常不能轻易

被修复，而干细胞能产生端粒酶，改善端粒缩短功能，延

缓衰老进程。

(4)促进胶原蛋白的合成：干细胞还参与刺激成纤维

细胞胶原蛋白的合成以促进皮肤再生。一些体内研究已经

确定了干细胞能改善和增加衰老小鼠皮肤的厚度和密度及

胶原纤维，减少皮肤皱纹“”。
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(5)抗炎作用：研究证明促炎介质如白细胞介素·6

(IL．6)、肿瘤坏死因子n(TNFa)和C一反应蛋白(CRP)

等炎症标志物水平升高与慢性衰老疾病有直接关系。干细

胞作为免疫调节剂的应用显示出巨大的前景，一些动物研

究表明，静脉注射MSCs可以减少促炎反应”“。

2．3干细胞抗皮肤衰老

2．3．1脂肪源性干细胞(ASCs) ASCs是源自脂肪组织的

MSCs，可广泛应用于临床治疗缺血性疾病，增强伤口愈

合，在抗衰老治疗中也有显著疗效，是当今研究的热点“⋯。

ASCs能够通过分化和分泌作用恢复受损组织，在减少和预

防真皮细胞的光老化方面具有重要的生物学和治疗作用。国

内研究对裸鼠皮下注射D一半乳糖，经ASCs治疗后检测到

AsCs抑制糖基化终末产物(AGE)，增加sOD，降低丙二

醛(MDA)等衰老相关分子标记物的活性，同时释放VEGF

营养皮肤，证实了AsCs能促进老化过程中皮肤的再生”1。

国外临床研究采取耳前区注射脂肪及其基质血管分数(SVF)

和扩增的MSCs后，面部老化皮肤组织学上得到改善，真

皮乳头层出现新的含氧弹性纤维，超微结构检查可见真皮

网状层改良的三维结构和更丰富的微血管床，有皮肤再生

的效果””。ASCs还可分泌多种生长因子，如表皮生长因

子、血管内皮生长因子及多种炎性因子等，在抑制皮肤老

化抗衰老方面均有较明显的效果”'”1。song等“⋯报道ASCs

能通过旁分泌作用诱导光老化的人真皮成纤维细胞(HDF)

和I型胶原增殖，MMP一1的生成和p16的表达下降。同样，

半脸对比研究也证实了干细胞条件培养基治疗过的受试者

一侧面部皮肤粗糙度得到改善，皮肤厚度和皮肤胶原含量

显著增加””。可见Ascs的旁分泌作用与直接作用同样重

要，是抗皮肤衰老治疗的有效途径。

2．3．2胚胎干细胞(ESCs)ESCs具有多能性，很容易分化

成不同类型的成熟细胞，是最具再生能力的干细胞。在整

形外科领域，ESCs已成为用于组织缺损再生修复手术的重

要选择。人胚胎干细胞(IIESCs)是来自胚胎发育不同阶段

的多能干细胞，其分化的内皮前体细胞(hESC—EPCs)能分

泌高水平的生长因子和细胞因子，具有改善受损组织中血

流灌注的功能，在衰老相关疾病治疗上特别具有吸引力。研

究显示由多种生长因子和细胞因子组成的hEsC—EPcs的条

件培养基(CM)显著提高真皮成纤维细胞和表皮角质细胞

的增殖和迁移，增强成纤维细胞的胶原合成。【朊等阚随机

对照半脸治疗研究显示llESC—EPCs分泌因子可改善皮肤老

化，对色素沉着和皱纹有显著疗效俨<O．05)，成为皮肤再

生和抗衰老的一个潜在选择。胚胎间充质干细胞还可作为

抗氧化剂，通过移植小鼠可以显著延长寿命，延缓小鼠皮

肤衰老””。

2．3．3脐带间充质干细胞(UC—MSCs)从脐带华通胶分离出

来的uC—MSCs比EScs具有更少的多能性，而比ADSCs

具有更大的增殖力和自我更新能力。uc—MSCs的无血清条

件培养基(sFM)具有抗光老化特性。以uc-MScs为原料

制备的SFM具有对长期紫外线照射后的抗光老化效果，对

HDF增殖有促进作用，可减少uVA诱导的细胞死亡。研
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究发现将UC—Msc sFM在紫外照射前局部应用于小鼠皮

肤，阻断了SOD和谷胱甘肽过氧化物酶(GsH—Px)活性的

抑制，抑制了MDA的上调””。因此，uC—MSC SFM可以

防止UVA和uVB辐射引起的光老化，是一种很有前途的

皮肤抗光老化治疗方法。

2．3．4骨髓间充质干细胞(BM—MScs)与其他干细胞相比，

BMsCs具有其独特的优势，它可以分化为多种间质组织细

胞，这一多向分化潜能为许多疾病提供了细胞再生修复的

新治疗手段。目前BM—Mscs对心肌梗死、放射性胸腺损

伤、骨损伤等修复作用都有相关研究报道，对皮肤损伤再

生修复及抗衰老也有明显疗效。研究发现经BM—MSCs处

理后D一半乳糖诱导的模型组大鼠MDA含量显著升高

妒<O．01)，血清s0D和GSH-Px活性明显降低俨<O．05)，

显著改善皮肤组织学异常，对老化肌肤的再生有益41。一

些数据还揭示了将真皮组织和BM-MsCs合并对于细胞替

代疗法和皮肤组织工程的有益作用。使用培养的自体BM·

MSCs结合人工真皮复合移植可以改善混合性嵌合体和血管

化皮肤移植成活率，从而促进不同类型顽固性皮肤病的康

复及防止移植排斥。

3干细胞抗衰老的影响因素

3．1缺氧微环境干细胞在低氧环境或缺氧情况中得以维持。

低氧调节Mscs的旁分泌活性，上调多种分泌因子，包括

VEGF、血管生成素(ANG)等重要的血管生成因子“”。与

常氧环境相比，低氧(1％0：)增强VEGF分泌量高达5倍，

能明显促进血管内皮细胞的生长和减少内皮细胞凋亡”“。

低氧在基因组稳定性中也起重要作用，为干细胞提供了一

个抗衰老的微环境。实验发现1％O：低氧条件能使低氧诱导

因子一1(mF一1)被激活导致细胞外信号调节激酶减少，下

调DNA损伤响应分子ATM／ATR、Clll【I、Chk2，以及细

胞衰老标志物，包括sA-p—Gal、H3K9me3、p53、p21和

p16唧1。低氧能诱导BM—MsCs基质细胞衍生因子一1及其受

体cxcR4的表达，在BM—Mscs的动员和归巢中起着重要

作用可维持端粒长度扩增达15d。”。另有研究显示华通胶

MSCs暴露在5％Oz低氧微环境下时会减少分化，回复到原

始的表型，同时促进并稳定OCT4A、NANOG、S0x2、

RExl在诱导多能干细胞(iPSCs)中的表达”“。

3_2基因组稳定性及改造20世纪50年代，Mortinler等∞1

发现酵母的老化伴随着基因组不稳定性。成体造血干细胞

和祖细胞(HSPcs)中，组蛋白去乙酰化酶Sinl与长寿、

DNA损伤积累和干细胞损失密切有关，敲除Sinl后，DNA

损伤增加。早衰综合征也是由于DNA修复系统转录耦合切

除修复(TCER)缺陷引起。这些都表明基因组稳定性和

DNA损伤修复与组织再生和更新密切相关。研究发现通过

Escs来源的MsCs过表达fos基因，可促进细胞向早期肌

腱分化”“。

此外，衰老也可能是由表观遗传改变引起，干细胞的

表观遗传失调会导致衰老和衰老相关疾病的发生瞄1。有报

道与ADSCs衰老相关的表观遗传变化在多个干细胞群体中

发生。衰老HSCs表现出更广泛的H3K4me3峰值，并显示

出与促分化基因相关的转录因子结合位点相关的DNA甲基

化的增加，这种表观修饰增强了HscS衰老的同时能自我更

新并减少分化㈣。此外，抑制Cdc42的活性可使衰老的HSCs

恢复活力，增加衰老HSCs中极化细胞的百分比，并将组蛋

白H4赖氨酸16乙酰化的水平和空间分布恢复到与年轻造

血干细胞相似的状态”71。

3．3限制热量摄人限制热量摄入对干细胞抗衰老过程中外

部信号起作用。研究表明长期禁食可抑制IGF一1信号和刺

激转录因子FOX0l，进而降低腺苷酸环化酶、蛋白激酶A

(PKA)及其下游效应分子环腺苷酸反应元件结合蛋白(C砌m)

的活性。PKA活性的降低缓解FOx01的抑制，从而促进

HScs的自我更新和年轻白细胞的恢复”“。限制热量摄入还

可导致小肠潘氏细胞内的环状ADP-核糖信号上调，并通

过抑制mTOR信号传导，诱导重复富亮氨酸一含有G蛋白耦

联受体5阳性的肠道干细胞的增殖，从而延缓衰老例。

4总结和展望

皮肤衰老是机体衰老最外在的表现，是抗衰老研究的

重要组成部分。干细胞疗法因其修复和再生能力，在美容

和整形手术中得到广泛应用，它是再生医学优秀的候选，必

将是未来抗衰老细胞疗法的主流。尽管干细胞治疗在治疗

疾病方面已有很大的收获，但还有待进一步完善，包括伦

理、治疗成本和排斥反应等问题需解决，使我们能更有效

地逆转衰老，帮助我们变得更年轻、更健康。
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振动疗法治疗肩手综合征的研究进展
周研1，刘晓红1，郑洁皎2
1．上海普陀区人民医院神经内科，上海200060； 2．上海复旦大学附属华东医院康复科，上海200040

肩手综合征(sh0山der-hand syndrome，sHs)是脑卒中

常见并发症，又称反射性交感神经性营养不良(reflex sym-

通信作者：刘晓红，电子信箱：lxhhomel2@h咖an．com
郑洁皎，电子信箱：动css@163．com．
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patheticdystrophy，RsD)，我国73％的脑卒中患者为60岁

及以上老年人，患病率高达4259．1／10万人年～6670．5／lO

万人年⋯，SHS常于脑卒中后l～6月发病，发生率为

12．5％～70％”’。且致残率极高，仅有20％的患者能完全




