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ABSTRACT
Mesenchymal stem cells (MSCs) are defined as residual stem cells in most adult organs, 
specifically adipose tissue (ASC or ADSC). ADSCs have been identified in the underlying  
tissue, which plays an important role in repairing and regenerating the skin through a  
variety of proven mechanisms. These involve different skin and address disadvantages or 
limitations in conventional treatments.
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ABSTRACT
Tế bào gốc trung mô/ mô đệm đa năng (MSC) được xác định là tế bào gốc còn sót lại trong 
hầu hết các cơ quan trưởng thành, đặc biệt là mô mỡ (ASC hoặc ADSC). ADSC được xác 
định trong mô dưới da, có vai trò quan trọng trong việc sửa chữa và tái tạo da thông qua 
nhiều cơ chế đã được chứng minh. Các ứng dụng trị liệu sử dụng ADSC thực hiện rất hứa 
hẹn, cho thấy tiềm năng sử dụng chúng trong y học tái tạo đang trở thành một phương 
pháp điều trị thay thế thực sự cho các chiến lược quản lý vết thương đối với các rối loạn 
liên quan đến da khác nhau và giải quyết những bất lợi hoặc hạn chế trong các phương 
pháp điều trị thông thường. 

Từ khoá: ADSC, tái tạo da, y học tái tạo.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Tế bào gốc trung mô/mô đệm đa năng (MSC) được 
xác định là tế bào gốc còn sót lại trong hầu hết các 
cơ quan trưởng thành, đặc biệt là trong mô mỡ (AT). 
Những tế bào này thể hiện các đặc điểm của tế bào 
trung mô điển hình và được phân lập trong phần mô 
đệm mạch máu (SVF) [1]. Chủ yếu được gọi là tế bào 
gốc có nguồn gốc từ mô mỡ (ASC hoặc ADSC) và 
được phân lập theo cách ít xâm lấn hơn và có khả 
năng tái sản xuất cao hơn, những tế bào này tăng 
sinh nhanh hơn và có đặc tính ức chế miễn dịch 
có thể làm bất hoạt tế bào T. ADSC đã được chứng 
minh là biệt hóa thành dòng tế bào mỡ khi so sánh 
với tủy xương (BM)- và dây rốn (UC)-MSC, tuy nhiên 
tính đa năng của chúng thực sự được đánh giá cao 
hơn trong việc sửa chữa mô ngoại bì và nội mô [2].

Bằng chứng là trong hầu hết các báo cáo, ADSCs 
có thể tiết ra nhiều secretome, theo đó là sự tăng 
sinh và biệt hóa tế bào, di cư và cải thiện khả năng 
bảo vệ tế bào và môi trường vi mô [3]. Secretome 
này tương ứng với một nhóm các yếu tố có lợi, chẳng 
hạn như cytokine, yếu tố tăng trưởng và chemokine, 
cho phép ADSC hoạt động như các công cụ cận tiết 
có nhiều khả năng hơn là thay thế tế bào. Được sử 
dụng như exosome hoặc môi trường có điều kiện, 
các secretome này đã mở đường cho một liệu pháp 
không có tế bào mới xuất hiện [3].

Gần đây, ADSCs đã được xác định trong mô dưới da. 
Sự hiện diện của chúng cho phép chúng ta mong đợi 
chúng đóng một vai trò quan trọng trong việc sửa 

chữa và tái tạo da. Thật vậy, đã có bằng chứng về 
vai trò quan trọng của ADSCs trong việc duy trì cấu 
trúc của mô da, thậm chí như một phản ứng sinh lý 
đối với tổn thương cục bộ hoặc cơ chế trẻ hóa bằng 
cách gieo các tế bào trẻ hơn ra bên ngoài lớp biểu 
bì. Được xác định trong lớp đáy nơi chúng tự đổi mới 
và biệt hóa để liên tục ổn định lớp biểu bì với tế bào 
sừng, nguyên bào sợi và tế bào hắc tố (melanocyte), 
những tế bào này có thể ảnh hưởng đến các đặc 
điểm sinh lý của vùng da bị thương và có khả năng 
di chuyển đến những vùng tổn thương để thực hiện 
chức năng chữa lành. ADSC đã được chứng minh là 
có thể biệt hóa thành tế bào sừng, nguyên bào sợi ở 
da (DF) và các thành phần da khác.

Ngoài ra, ADSC tác động đến khả năng tái tạo mô 
bị thương. Trong quá trình lão hóa da, những tế bào 
này được mong đợi sẽ giảm sự tăng sinh trong khi 
khả năng biệt hóa của chúng vẫn được bảo tồn, với 
sự giảm bài tiết ECM và tăng quá trình chết theo 
chương trình của tế bào và tích tụ tế bào lão hóa. 
Các tế bào lão hóa tiết ra một túi secretome lão hóa 
cụ thể, dẫn đến sự gia tăng các triệu chứng tế bào 
liên quan đến lão hóa rõ ràng về mặt hình thái do mất 
độ đàn hồi, độ dày của da và gia tăng nếp nhăn. Hơn 
nữa, lão hóa cũng tác động đến các tế bào biểu mô 
khác làm giảm khả năng tái tạo của chúng và gây ra 
sự tích tụ các loại phản ứng oxy hóa (ROS), cũng như 
giảm kích thước và chức năng của DF [4].

Cuối cùng, những thay đổi trong thành phần tế bào 
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của lớp hạ bì và khả năng của các tế bào biểu mô 
khác nhau tiết ra các yếu tố tăng trưởng cụ thể như 
TGF-β, GDF11, GDF15, b-FGF, VEGF, MMP-1, MMP-
2, MMP-9 và các protein ma trận ngoại bào (ECM) 
mang lại khả năng thiết lập sự cân bằng giữa tái tạo 
tế bào và trẻ hóa tế bào đối với môi trường vi mô của 
ADSC. 

2. LÀN DA GIỮA LÝ THUYẾT VÀ SINH LÝ HỌC CỦA 
SỰ LÃO HÓA

Hình thái da là minh họa của thời gian có thể quan sát 
được qua sự teo biểu bì liên quan đến sự xuất hiện 
nếp nhăn, giảm độ dày của da và các khiếm khuyết 
về sắc tố. Sự lão hóa bên ngoài này cũng phản ánh 
sự lão hóa bên trong liên quan đến sự thiếu hụt cấu 
trúc và tăng sinh. Việc giảm số lượng tế bào biểu mô, 
bao gồm tế bào DF, tế bào Langerhans và tế bào hắc 
tố, cùng với sự thoái hóa của ECM, dẫn đến suy giảm 
tính toàn vẹn và tuổi trẻ của da. Sự tương tác lẫn 
nhau giữa DF và tế bào biểu bì có liên quan chặt chẽ 
đến tính toàn vẹn của da và là chỉ số về sự thay đổi 
của tế bào và phân tử trong quá trình lão hóa.

Các tế bào biểu bì và DF đóng một vai trò quan trọng 
trong việc xác định cấu trúc và chức năng của da. 
Các protein ECM, chủ yếu được sản xuất bởi DF 
và ADSC, bao gồm glycosaminoglycan, collagen 
loại I, loại III và elastin, đồng thời được biến đổi 
liên tục bởi các yếu tố sinh lý và yếu tố bên ngoài. 
Quá trình sản xuất collagen cũng giảm đồng thời 
với sự thoái hóa của nó, dẫn đến những thay đổi về 
số lượng và chất lượng của các sợi collagen, do đó 
ảnh hưởng đến cấu trúc lớp hạ bì. Collagen I và III bị 
phân hủy bởi ma trận metallicoprotease 1 (MMP-1),  
endopeptidase phổ biến nhất được tiết ra bởi tế bào 
sừng, DF và tế bào nội mô. Tuy nhiên, sự thoái hóa 
của các sợi đàn hồi là một biểu hiện khác của sự teo 
lớp hạ bì và nó có liên quan đến quá trình quang hóa 
và được gây ra bởi MMP-2, -3, -9 và -12 . Các mức 
MMP này tăng theo độ tuổi và được điều biến bởi các 
chất ức chế mô MMP (TIMPs). Tỷ lệ của chúng được 
cân bằng trong quá trình lão hóa, có lợi cho sự thiếu 
hụt collagen thúc đẩy MMP [5].

Các yếu tố sinh lý bên ngoài hoặc tia cực tím chịu 
trách nhiệm cho sự xuống cấp của ECM dẫn đến sự 
gia tăng hoạt động của enzym liên quan đến thoái 
hóa collagen và mất các chức năng cơ học như độ 
đàn hồi. Về mặt sinh lý, da cũng có thể dễ bị lão hóa 
nhanh và sinh ung thư; đây là trường hợp của các 
hội chứng di truyền khác nhau gây tổn thương DNA 
hoặc rối loạn chức năng telomere và lão hóa tế bào. 
Sự suy giảm khả năng sửa chữa DNA, sự gia tăng 
căng thẳng oxy hóa và sự rút ngắn của telomere, có 
thể khiến các tế bào tiến tới lão hóa.

Các yếu tố nội tại khác được biết là làm suy giảm các 
chức năng sinh lý của da và có liên quan đến quá 
trình lão hóa của tế bào, bao gồm tổn thương DNA, 

rút ngắn telomere và sản xuất các loại phản ứng oxy 
hóa (ROS). Tất cả các quá trình này cho thấy vai trò 
chính trong việc gây lão hóa mô và sinh ung thư [5].

3. NHỮNG TIẾN BỘ CỦA ADSC TRONG TRỊ LIỆU DA

ADSC được tìm thấy với tần suất cao hơn trong các 
ca hút mỡ, chúng có thể phân biệt thành nhiều dòng 
tế bào và chúng được cấy ghép an toàn trong cả môi 
trường tự thân và dị sinh. Được sử dụng mở rộng hoặc 
không mở rộng hoặc trong SVF, các ứng dụng trị liệu 
thực hiện rất hứa hẹn, cho thấy tiềm năng sử dụng 
chúng trong y học tái tạo đang trở thành một phương 
pháp điều trị thay thế thực sự cho các chiến lược 
quản lý vết thương đối với các rối loạn liên quan đến 
da khác nhau và giải quyết những bất lợi hoặc hạn 
chế trong các phương pháp điều trị thông thường. 
ADSC dường như tăng sinh nhiều hơn và duy trì khả 
năng biệt hóa thành các tế bào có nguồn gốc trung 
bì trong quá trình lão hóa, điều này trái ngược với 
BM-MSC [6].

Tổn thương da dự kiến sẽ là ứng dụng đầu tiên của 
việc sử dụng ADSC có thể được điều chỉnh ở các 
mức độ khác nhau. Việc sử dụng chúng đã được 
chứng minh là thúc đẩy sự sống sót của mô mỡ sau 
khi cấy ghép với mỡ được sử dụng trong trường hợp 
phẫu thuật nâng mô mềm, nâng ngực và các khiếm 
khuyết mô mặt [6]. Ngoài ra, nhiều ứng dụng của 
chúng làm tăng tốc độ tăng sinh tế bào, do đó dẫn 
đến việc chữa lành vết thương nhanh hơn. Việc sử 
dụng chúng đã giúp hình thành da gần như tự nhiên 
về hình thức, kết cấu, màu sắc và đặc tính trao đổi 
chất. Các nghiên cứu đã sử dụng ADSC tự thân hoặc 
đồng loại trong điều trị bệnh Crohn, thiếu máu cục 
bộ nghiêm trọng ở chi, loét chân do tiểu đường và 
bỏng [7]. Khi kết hợp với lysate giàu tiểu cầu hoặc 
chất béo, quá trình xây dựng và tái tạo da đã được 
cải thiện trong mô hình người và động vật [7]. Ngoài 
ra, lysate tiểu cầu xuất hiện để hỗ trợ sự tăng sinh và 
biệt hóa ADSC trong ống nghiệm và có thể thay thế 
việc sử dụng huyết thanh bào thai bò trong quá trình 
mở rộng tế bào.

Trong quá trình chữa lành vết thương và vết bỏng, 
những tế bào này đóng góp vào các giai đoạn sửa 
chữa mô và phục hồi da ở các mức độ khác nhau 
bằng khả năng sinh sôi nảy nở và biệt hóa của chúng 
hoặc bằng cách tiết ra các yếu tố tăng trưởng và các 
cytokine khác nhau liên quan đến các giai đoạn 
này. Ngành kỹ thuật mô đã bổ sung nhiều hiểu biết 
sâu sắc về cách ADSC có thể được sử dụng trong 
sửa chữa da. Klar et al. đã thực hiện kỹ thuật DESS 
3 chiều, được đặc trưng là chất thay thế da gần tự 
nhiên nhất cũng có thể thể hiện màu da của bệnh 
nhân bằng cách thêm các tế bào hắc tố của chính 
anh ta vào sắc tố và để bảo vệ da khỏi tia cực tím.

Các vật liệu sinh học khác nhau đã được nghiên cứu 
để hỗ trợ sự mở rộng và tăng trưởng của tế bào da với 
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mục đích tạo ra chất thay thế da nhân tạo và hầu hết 
chúng đều sử dụng SVF hoặc ADSC. Bên cạnh đó, 
ADS đã được chứng minh là có hiệu quả trong việc 
hình thành các tấm tế bào bằng cách tăng khả năng 
tiết ECM của chúng khi có hoặc không có scaffold 
collagen [8].

4. CÁC CƠ CHẾ VỀ ADSC TRONG LÃO HÓA DA

Có bằng chứng cho thấy tính ưu việt của ADSCs 
trong việc cải thiện và tăng độ dày của da cũng như 
giảm nếp nhăn, điều này có nhiều khả năng bằng 
cách tạo ra DF cận tiết và hình thành mạch. Được 
sử dụng bên trong cho da lão hóa, kết cấu da và nếp 
nhăn, cũng như độ dày của da, đã được cải thiện sau 
8 tuần điều trị. Ngoài ra, các ADSC từ những người 
cho trẻ hơn thể hiện khả năng tăng sinh cao hơn khi 
so sánh với những ADSC từ những người già, trong 
khi vẫn duy trì khả năng biệt hóa của chúng ở cả hai 
người cho.

Các yếu tố tăng trưởng TGF-β dường như đóng vai 
trò chính trong việc điều chỉnh các cơ chế của da và 
ngăn ngừa sự suy yếu của chúng sau chấn thương 
hoặc trong quá trình lão hóa. TGF-β bằng cách nhắm 
mục tiêu ADSC và DF, phần lớn được báo cáo là một 
thành phần quan trọng trong quá trình tái tạo da 
bằng cách tạo ra sự tăng sinh tế bào da, di chuyển, 
tăng cường sự hình thành mạch, điều chỉnh sự hình 
thành hắc tố và đẩy nhanh quá trình lành và đóng vết 
thương. Tuy nhiên, GDF11 chủ yếu tận dụng lợi thế 
của TGF-β bằng cách tăng các cơ chế sửa chữa mô 
tương tự, nhưng ở trạng thái tế bào trẻ hơn. Một yếu 
tố khác, GDF15, cũng liên quan trực tiếp đến khả 
năng bảo vệ da khỏi ánh nắng [9].

TFG-β và GDF11 đều được chứng minh là một phần 
của secretome của ADSC và tác dụng sửa chữa da 
của chúng có thể là kết quả của sự tương tác cụ thể 
giữa các yếu tố DF và ADSC.

Gần đây, FGF đã được đề xuất như một lựa chọn điều 
trị để tránh các khía cạnh lão hóa da và chống lại các 
phản ứng của tế bào liên quan đến lão hóa. FGF tái 
tổ hợp cũng được ứng dụng trong việc cải thiện sự 
hình thành mạch và chữa lành vết thương bằng cách 
kích hoạt mạnh nguyên bào sợi và tăng sinh tế bào 
sừng. FGF-2 và b-FGF là các yếu tố khác tương tác 
với yếu tố tăng trưởng tế bào sừng (KGF) để giảm nếp 
nhăn bằng cách nhắm vào các nguyên bào sợi và tế 
bào sừng điều biến giống như quá trình hình thành 
mạch bình thường, tái tạo mô trong quá trình chữa 
lành vết thương và cải thiện đáng kể khả năng chống 
- quá trình lão hóa. Theo những cân nhắc này, FGF 
có thể tương tác độc lập với các tế bào da, đặc biệt 
là DF và tế bào sừng, nhưng hoạt động của chúng 
vẫn đồng thời với TGF-β và GDF11 để cải thiện cấu 
trúc da và các khía cạnh lão hóa [9].

Một số báo cáo đã xác nhận rằng thành phần da 

trong các tế bào điều chỉnh các enzym sản xuất mel-
anin bằng cách tiết ra các cytokine, đặc biệt là điều 
hòa TGF-β, và do đó, sắc tố da và sự trưởng thành 
của tế bào hắc tố. Tương tự, trong các cấu trúc da 
3D trong ống nghiệm, việc sử dụng GDF11 tái tổ hợp 
làm giảm đáng kể quá trình sản xuất melanin do 
tương tác GDF11 và TGF-β [57]. Các báo cáo này gợi 
ý rằng những thay đổi trong thành phần da trong quá 
trình lão hóa có thể phản ánh sự suy giảm cân bằng 
giữa TGF-β và các yếu tố khác, hoặc sự kém hiệu quả 
của GDF11 để đảm bảo sự tăng sinh và sản xuất các 
tế bào da mới và trẻ hơn.

Việc sử dụng ADSC như một công cụ chính trong 
các liệu pháp chữa lành vết thương dựa trên liệu 
pháp tế bào gốc dường như đã thành công và giải 
quyết được nhiều hạn chế đã quan sát được, ngay 
cả với mô ghép biểu bì tự thân được nuôi cấy (CEA), 
ghép da đồng loại và các chất thay thế da tế bào 
hoặc tế bào. Các nguyên bào sợi dị sinh lần đầu tiên 
được sử dụng để hỗ trợ cấu trúc da bằng cách cung 
cấp sự bài tiết protein ECM, nhưng cũng bằng cách 
nuôi dưỡng các tế bào da xung quanh bằng các yếu 
tố tăng trưởng liên quan đến sự tăng sinh tế bào và 
tái tạo mô. Sử dụng ADSCs trong các chất thay thế 
da này đã cho phép tái tạo nhanh chóng, nhiều vi 
mạch hơn, đàn hồi hơn và thành phần tế bào da tốt 
hơn với sự tiết ECM cao dẫn đến tăng sinh và các 
giai đoạn tái tạo của quá trình lành vết thương. Da 
có vẻ ngoài và chức năng thẩm mỹ hài lòng hơn, do 
đó khắc phục được những hạn chế của CEA đã quan 
sát được, chẳng hạn như vết thương hở tái phát và 
dễ bị tổn thương, đồng thời sản xuất protein ECM 
rộng rãi dẫn đến sẹo co lại.

BM- hoặc UC-MSC đã được sử dụng trong một số 
tiến bộ điều trị để đạt được sự thuyên giảm hoàn 
toàn cho những bệnh nhân được điều trị loét, sẹo và 
bỏng. Tuy nhiên, khả năng của các ADSC phần lớn 
đã chứng minh được tính ưu việt của chúng đối với 
các ứng dụng rộng rãi trong lĩnh vực này. Các ADSC 
đã tận dụng lợi thế của các đối tác MSC của chúng 
bằng khả năng được xác định cụ thể bởi điểm đánh 
dấu CD271. Kiểm soát khả năng trẻ hóa của ADSC 
có thể mang lại lợi ích cho các ca cấy ghép mô và cơ 
quan khác. Sử dụng các đặc tính cơ học và sinh hóa 
của vật liệu sinh học, ADSC có thể xâm nhập vào 
scaffold được xây dựng và biệt hóa thành các tế bào 
non mới sinh chuyên biệt, do đó cấu thành, hoàn 
toàn hoặc một phần, cơ quan khiếm khuyết không 
có sẵn bằng cách hiến tặng allogen. Sự kết hợp giữa 
ADSC và hydrogel dựa trên chất tái tổ hợp giống như 
elastin (ELR) đã được báo cáo là tạo ra sự hình thành 
các mạch máu mới trong vật liệu sinh học, do đó 
cung cấp chất dinh dưỡng và hỗ trợ oxy [10].

Nhiều nghiên cứu đã được thực hiện để xác định 
các quần thể ASC cụ thể từ các nguồn khác nhau 
và liên quan đến hồ sơ miễn dịch của chúng. Cơ 
quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) 
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cũng tuyên bố rằng các ADSC tự thân từ phần mô 
đệm mạch máu là một loại “thuốc” do việc sử dụng  
collagenase trong quá trình phân lập và 
tách thành phần khi nuôi cấy ADSC làm 
tăng nhu cầu tiêu chuẩn hóa các quy trình 
phân lập và nuôi cấy (US Food and Drug  
Administration (FDA). CFR-code of federal  
regulations title 21. Part 860: Medical device  
classification procedures. Silver Spring, MD: FDA; 
2013.2013 Aug 29).

5. KẾT LUẬN

Tế bào gốc trung mô/mô đệm đa năng (MSC) được 
xác định là tế bào gốc còn sót lại trong hầu hết các 
cơ quan trưởng thành, đặc biệt là mô mỡ (ASC hoặc 
ADSC). ADSC được xác định trong mô dưới da, có 
vai trò quan trọng trong việc sửa chữa và tái tạo da 
thông qua nhiều cơ chế đã được chứng minh. Các 
ứng dụng trị liệu sử dụng ADSC thực hiện rất hứa 
hẹn, cho thấy tiềm năng sử dụng chúng trong y học 
tái tạo đang trở thành một phương pháp điều trị thay 
thế thực sự cho các chiến lược quản lý vết thương 
đối với các rối loạn liên quan đến da khác nhau và 
giải quyết những bất lợi hoặc hạn chế trong các 
phương pháp điều trị thông thường. 
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