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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

ỨNG DỤNG CHẤT TIẾT TẾ BÀO GỐC TRUNG MÔ TRONG       
DA LIỄU THẨM MỸ

Lê Hà Phương, Kim Ngân
Trường Đại học Y Hà Nội

Lão hóa là một quá trình sinh học tất yếu ở mọi sinh vật sống. Trong những năm gần đây, các phương 

pháp chống lão hóa đã nhanh chóng phát triển để đáp ứng nhu cầu làm đẹp, tế bào gốc và các dẫn xuất của 

chúng đã trở thành một xu hướng tiềm năng trong lĩnh vực này. Tế bào gốc tiết ra các yếu tố tăng trưởng, 

cytokine, chemokine, yếu tố tạo mạch, peptide kháng khuẩn... đã được chứng minh là có tác động tích cực 

đến quá trình lão hóa da. Trong bài đánh giá này, chúng tôi tóm tắt cơ chế của các chất tiết từ tế bào gốc 

trong việc ngăn ngừa lão hóa da, phân lập và nuôi cấy tế bào gốc trung mô cũng như các quy trình chuẩn bị 

chất tiết. Ngoài ra, chúng tôi đề cập đến hiệu quả, hệ thống phân phối, khuyến nghị và triển vọng của các sản 

phẩm có nguồn gốc từ tế bào gốc. Tóm lại, so với các phương pháp điều trị chống lão hóa hiện có khác, chất 

tiết tế bào gốc có hiệu quả và tiềm năng vượt trội hơn. Tuy nhiên, việc sử dụng rộng rãi các sản phẩm này 

chưa được khuyến khích do thiếu các thử nghiệm lâm sàng trên người về tính an toàn và ổn định của chúng.

Từ khoá: Tế bào gốc trung mô, chất tiết tế bào gốc, tái tạo da, trẻ hoá da, chế phẩm tế bào gốc.

Ứng dụng tế bào gốc trong y học tái tạo 
là một lĩnh vực mới đầy hứa hẹn đặc biệt là 
sau khi nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng 
chất tiết từ tế bào gốc mang lại hiệu quả vượt 
trội trong điều trị đồng thời cải thiện đáng kể 
những khuyết điểm của liệu pháp tế bào trước 
đây. Mặc dù vậy, cơ chế tác động cũng như 
tính ổn định và an toàn của các chế phẩm này 
vẫn chưa hoàn toàn được hiểu rõ dẫn tới một 
thực tế rằng tác dụng của tế bào gốc và các 
chế phẩm từ chúng đang được phóng đại quá 
mức nhằm mục đích thương mại. Vì vậy, chúng 
tôi đã tập hợp các nghiên cứu lâm sàng, tiền 
lâm sàng và các bài đánh giá từ các nền tảng 
Nature, Sci-hub, Frontiers... để đưa ra cái nhìn 
tổng quan nhất về cơ chế tác động, ưu điểm, 

nhược điểm cũng như tiềm năng nghiên cứu 
tiếp diễn các sản phẩm này trong tương lai. 

II. NỘI DUNG TỔNG QUAN
1. Tế bào gốc, tế bào gốc trung mô và chất 
tiết của chúng

Tế bào gốc (Stem cells - SCs) được định 
nghĩa là một loại tế bào chưa biệt hoá; có khả 
năng tự làm mới và bảo tồn sự không biệt 
hoá thông qua các thế hệ tế bào đồng thời có 
khả năng biệt hoá tạo thành bất kì loại tế bào 
chuyên biệt nào trong điều kiện kích thích nhất 
định; dung nạp miễn dịch và ức chế sinh miễn 
dịch.1-4

Tế bào gốc trung mô ( Mesenchymal stem 
cells - MSCs) là tế bào đa năng tồn tại trong các 
mô trưởng thành ở người và một số loài sinh 
vật khác như chuột, khỉ dơi... MSCs được phân 
lập và nuôi cấy lần đầu tiên vào năm 1968 bởi 
A. J. Friedenstein nhưng phải đến năm 1991, 
thuật ngữ “tế bào gốc trung mô” mới được 
Caplan trình bày sau những nghiên cứu của 
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ông về tủy xương người.5 Chúng có khả năng 
tự tái tạo, đa năng, dễ tiếp cận, có thể nhân lên 
trong ống nghiệm với sự ổn định về gen và đặc 
biệt là có thể giải quyết một số vấn đề về đạo 
đức trong nghiên cứu. Những ưu điểm trên góp 
phần đánh dấu tầm quan trọng của MSCs trong 
liệu pháp tế bào, y học tái tạo và sửa chữa 
mô.6,7 Ngoài ra, MSCs có khả năng sinh miễn 
dịch thấp, khả năng điều hòa miễn dịch và ngăn 
ngừa thải ghép nên có nhiều tiềm năng trong 
việc ứng dụng điều trị các bệnh cấp tính và mãn 
tính.8-10 Do từng xuất hiện khó khăn trong quy 
trình phân lập và xác minh MSCs, năm 2006 
Hiệp hội Trị liệu Tế bào Quốc tế đã thiết lập 
một số tiêu chí để xác định một tế bào là MSC, 
bao gồm: khả năng biệt hóa thành ba dòng tế 
bào (tạo xương, tạo mỡ và tạo sụn), sự có mặt 
của thụ thể CD90, CD105 và CD73 trên bề 
mặt tế bào, và không có thụ thể CD45, CD34, 
CD14, CD79 và HLA-DR.11 Sau phát hiện đầu 
tiên về MSCs có nguồn gốc từ tủy xương (BM-
MSCs), một số nguồn MSCs khác đã được báo 
cáo, cụ thể là nội mạc tử cung, mô tủy răng, 
cơ xương, nhau thai, mô mỡ, máu cuống rốn, 
thạch Wharton và cả máu kinh nguyệt.5,12-18

Ba cơ chế chính của MSCs liên quan đến 
tiềm năng điều trị bao gồm di chuyển đến các 
vị trí bị tổn thương, biệt hóa để thay thế các mô 
bị tổn thương và tiết ra các yếu tố có hoạt tính 
sinh học.19-21 Để đạt được hiệu quả điều trị cần 
hàng trăm triệu MSCs trong khi tổng số lượng 
MSCs trong cơ thể rất khan hiếm dẫn đến cần 
quy trình nhân lên in vitro để có đủ số lượng tế 
bào trước khi cấy ghép. Tuy nhiên, quy trình 
nhân lên hoặc kích thích biệt hóa in vitro có thể 
ảnh hưởng đến chất lượng của tế bào như độ 
lão hóa, khả năng biệt hóa và khả năng sống 
sót của MSCs in vivo, từ đó ảnh hưởng đến 
hiệu quả điều trị của chế phẩm MSCs.22,23

May mắn thay, những nghiên cứu gần đây 
đã tiết lộ rằng cơ chế hoạt động chính mang 

lại hiệu quả của việc cấy ghép tế bào gốc là do 
tác dụng điều hòa cận tiết của chúng thay vì 
thay thế hoàn toàn các tế bào bị tổn thương.24 
MSCs tiết ra các chất tiết (secretomes) - một 
loạt các yếu tố hoạt tính sinh học như cytokine, 
chemokine, yếu tố tăng trưởng, chất trung gian 
lipid, hormone, exosome và bọc chúng trong 
các túi ngoại bào (EVs).25 Các chất tiết này đi 
chuyển tới vị trí mô tổn thương, thúc đẩy quá 
trình làm lành vết thương thông qua tái tạo mô 
và tăng sinh mạch. 

Các chất tiết có nguồn gốc từ MSCs cho 
thấy khả năng sinh học gần như tương đương 
với việc cấy ghép tế bào gốc tự tiếp mặt khác 
lại loại bỏ được các rủi ro liên quan đến các 
liệu pháp tế bào như đào thải qua trung gian 
miễn dịch, bất thường về gen và di truyền gây 
ra do quá trình nhân lên in vitro hoặc do bản 
thân MSCs của người hiến và cuối cùng là giải 
quyết được các vấn đề liên quan đến đạo đức.

2. Cấu trúc da và quá trình lão hóa

Da là cơ quan lớn nhất của cơ thể con 
người, bao gồm ba lớp: Thượng bì, trung bì và 
hạ bì. Thượng bì (hay biểu bì) là lớp ngoài cùng 
của da, đóng vai trò như lớp phòng thủ chính.26 
Chức năng chính của lớp này là cung cấp một 
hàng rào bảo vệ chống lại vi khuẩn, các yếu tố 
có hại từ môi trường và bức xạ cực tím (UV). 
Lớp này không có mạch máu và chủ yếu bao 
gồm nhiều lớp tế bào sừng ở các mức độ biệt 
hóa khác nhau và cũng là cấu trúc chính cung 
cấp sức bền cho da.27,28 Các tế bào Langerhans 
tham gia vào phản ứng miễn dịch và bảo vệ da 
khỏi các tác nhân vi khuẩn.29 Các tế bào hắc 
tố nằm ở lớp đáy của thượng bì sản xuất và 
phân phối sắc tố melanin cho các tế bào sừng 
xung quanh, đảm bảo hấp thụ một phổ rộng các 
bước sóng chiếu xạ mặt trời và do đó bảo vệ 
khỏi bức xạ UV.30 Các tế bào Merkel hoạt động 
như các thụ thể cảm giác đối với các kích thích, 
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bao gồm đau, nhiệt độ và xúc giác.31 Lớp kế tiếp 
là lớp hạ bì bao gồm các tuyến bã nhờn, nang 
lông, đầu dây thần kinh, máu, mạch bạch huyết 
và các tế bào miễn dịch, bao gồm đại thực bào, 
tế bào dạng sợi, tế bào tiêu diệt tự nhiên, tế 
bào lympho và tế bào mast được bao trong mô 
liên kết.27,32,33 Mô liên kết chủ yếu được cấu trúc 
bởi các nguyên bào sợi, chịu trách nhiệm tổng 
hợp các protein elastin và collagen.32 Các sợi 
collagen mang lại sức bền cho mô và elastin 
giúp da đàn hồi.27,34 Các tế bào miễn dịch có 
trách nhiệm bảo vệ cơ thể khỏi các vi sinh vật, 
chất gây dị ứng và chấn thương vật lý.35 Lớp 
sâu nhất của da là lớp hạ bì kết nối da với cơ 
và chủ yếu bao gồm các tế bào mỡ.36

Có rất nhiều giả thuyết đã được đặt ra 

để giải thích con đường tín hiệu dẫn tới sự 
lão hoá da. Hầu hết, chúng bắt đầu bằng sự 
Stress oxy hóa phản ứng (Reactive Oxidative 
Stress - ROS) gây ra bởi các yếu tố bên ngoài 
và bên trong, cuối cùng dẫn đến tổn thương 
DNA và thay đổi các thành phần cấu trúc ngoại 
bào (Extra Cellular Matrix - ECM).37 Hình thái 
da phụ thuộc vào ECM: Da ở người trẻ có lớp 
biểu bì mịn màng với tốc độ tăng sinh cao của 
nguyên bào sợi, collagen và mạch máu.38 Trong 
quá trình lão hóa, hoạt động của nguyên bào 
sợi giảm, chức năng của chúng kém dần dẫn 
đến giảm tổng hợp collagen và làm giảm độ 
dày mạch máu. Những thay đổi của ECM làm 
cho lớp biểu bì mỏng đi, các nếp nhăn bắt đầu 
xuất hiện.39 (Hình 1)

Hình 1. Quá trình lão hoá da ở người 
Sự sụt giảm số lượng tế bào fibroblast dẫn tới giảm collagen của thành phần cấu trúc ngoại bào 
của da, từ đó dẫn tới giảm độ bền và tính dẻo dai của da. Giảm độ dày mạch máu làm giảm máu 

đến nuôi mô, làm suy yếu mô liên kết dưới da. Hình ảnh được tạo bởi phần mềm Biorender

 

Biểu bì 

Trung bì 

Hạ bì 

Fibroblast 

Mạch máu 

Collagen 

Quá trình lão hóa da theo thời gian 

3. Cơ chế trị liệu của MSC
Như đã đề cập ở phần trước, cơ chế trị liệu 

chính của MSCs là dựa vào các chất tiết ra 
môi trường ngoại bào. Các chất này đóng vai 

trò quan trọng trong con đường tín hiệu giữa 
các tế bào và các mô xung quanh nhằm kích 
thích sửa chữa và tái tạo mô.40 MSCs tiết ra 
nhiều loại EVs khác nhau về kích thước, nguồn 
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gốc, thành phần và chức năng.41 EVs là các 
túi màng nhỏ có nguồn gốc từ con đường nội 
tiết, có đường kính từ 30 đến 150nm và sinh 
ra từ các túi màng lớn hơn có đường kính từ 
150 đến 1000nm nhô ra khỏi màng sinh chất.42 
Lớp lipid kép của EVs bao bọc các thành phần 

hoạt tính sinh học, bảo vệ chúng khỏi sự phân 
hủy của enzyme đồng thời thúc đẩy quá trình 
truyền tín hiệu tự tiết hoặc cận tiết.43,44 EVs đã 
được chứng minh có khả năng tác động đến tế 
bào đích thông qua các phân tử sinh học được 
mang bên trong.45 (Bảng 1)

Bảng 2. Các yếu tố tăng trưởng và vai trò của chúng trong da liễu

Yếu tố Vai trò

Vascular endothelial growth 
factor (VEGF)

Kích thích tăng sinh mạch.46,47

Hepatocyte growth factor 
(HGF)

Thúc đẩy quá trình tái tạo biểu bì.46,47

Epidermal Growth Factor 
(EGF)

Kích thích các nguyên bào sợi tạo ra Collagen và Elastin giúp làm 
sáng da, làm dày và săn chắc da.46,47

Transforming growth factor-
beta (TGF-b)

Tham gia vào giai đoạn viêm và tăng sinh, thúc đẩy phân bào để 
hình thành mô hạt.46,47

Platelet-derived growth 
(PDGF)

Điều chỉnh quá trình tái tạo mô da khi da bị tổn thương.46-49

Prostaglandin E2 (PGE2)
Hoạt hoá và điều hướng sự di chuyển của các tế bào đại thực 
bào.48

Fibroblast growth factor 
(FGF)

Làm giảm sự xuất hiện của các nếp nhăn trên da thông qua thúc 
đẩy hoạt động của các tế bào da mới.46,47,50

Interleukin 6 (Il-6)
Thúc đẩy quá trình tạo máu, phản ứng miễn dịch đặc biệt là các 
phản ứng trong giai đoạn cấp nhằm bảo vệ cơ thể.51,52

Nuclear factor erythroid 
2-(Nrf2)

Tham gia trong con đường phản ứng của tế bào đối đáp ứng với 
sự stress oxi hoá.51,52

Insulin-like growth factor 
(IGF)

Kích thích sự phân chia của nguyên bào sợi và các tế bào biểu bì 
của da.46,47

Ngoài ra, EVs có nguồn gốc từ MSCs đã 
được báo cáo rằng không chỉ mang các yếu 
tố tăng trưởng mà còn cả miRNA. Vì miRNA là 
phân tử điều chỉnh biểu hiện gen mạnh mẽ nên 
tín hiệu thông qua miRNA-EV là một cơ chế 
hiệu quả được MSCs sử dụng để điều chỉnh 
sự hình thành mạch.52 Sự có mặt của miRNA 
trong MSC-EVs đã được chứng minh là có tác 
dụng thúc đẩy quá trình tạo mạch trong cả điều 

kiện in vivo và in vitro. miRNA có thể hoạt động 
như chất ức chế biểu hiện gen bằng cách liên 
kết với vùng 3′-UTR của các mRNA nhằm ức 
chế sự dịch mã và/hoặc thúc đẩy sự thoái hóa 
của chúng.53 Đã có báo cáo rằng miRNA điều 
chỉnh sự biểu hiện của các gen mã hoá cho 
các cytokine, yếu tố tăng trưởng nguyên bào 
sợi (FGF), yếu tố tăng trưởng biểu bì (EGF) 
và các chất tân sinh mạch khác.54 Ferguson và 
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cộng sự đã mô tả sơ lược các miRNA có trong 
EVs được phân lập từ các BM-MSCs và xác 
định các quá trình sinh học được điều chỉnh 
bởi các miRNA này, cho thấy rằng MSC-EVs 
có khả năng bảo vệ tế bào cơ tim khỏi sự chết 
tế bào và tăng sự hình thành mạch trong các 
tế bào nội mô tĩnh mạch rốn của con người 
(HUVEC).55 tRNA và piRNA góp phần duy trì 
hiệu lực của SCs, thúc đẩy sự sống của SCs, 
ức chế sự biệt hóa tế bào và điều chỉnh quá 
trình sửa chữa mô.56-59

Một cơ chế khác của MSCs liên quan đến 
sự chết tế bào theo chương trình là gây giảm 
sự biểu hiện của protein gây độc tế bào. Li và 
cộng sự đã báo cáo một nghiên cứu chứng 
minh rằng SCs làm giảm quá trình tự hủy của 
đại thực bào phế nang khi chúng được nuôi cấy 
trong môi trường cụ thể.60 Một nghiên cứu khác 
năm 2009 của Aina He và cộng sự cho thấy 
sự chết theo chương trình của tế bào cơ tim 
đã giảm đáng kể khi điều trị bằng sản phẩm có 
nguồn gốc từ MSCs.61 Những bằng chứng này 
cho thấy khả năng chống lại sự chết tế bào của 
MSCs rất tiềm năng để áp dụng trong việc trẻ 
hóa da.

Tác dụng điều hòa miễn dịch của chất tiết 
MSCs là một trong những cơ chế đáng được 
đề cập trong chủ đề này. Đặc tính ức chế miễn 
dịch của MSCs trong ống nghiệm đã được 
báo cáo lần đầu tiên từ năm 1998.62 Do không 
có các phân tử bề mặt tế bào gây kích thích, 
MSCs hiếm khi tạo ra phản ứng miễn dịch ở 
vật chủ nhận cấy ghép.63 MSCs thể hiện khả 
năng ức chế miễn dịch thông qua ba cơ chế 
chính: làm trung gian cho sự tương tác giữa 
các tế bào, thông qua hoạt động của các yếu tố 
hòa tan và điều chỉnh hoạt động của các tế bào 
lympho T.24,57

4. Phân lập và nuôi cấy MSCs
Trong những năm gần đây, tế bào gốc trung 

mô có nguồn gốc từ mỡ (AD-MSCs) trở thành 

một nguồn tế bào gốc tiềm năng do số lượng 
MSCs cao hơn so với các nguồn khác, khả 
năng biệt hoá đa dạng hơn đồng thời có thể kết 
hợp với các thủ thuật thẩm mỹ khác như hút 
mỡ.64 Một nghiên cứu được trên chuột bởi Liu 
và cộng sự năm 2017 cho thấy rằng việc điều 
trị bằng tế bào gốc từ tuỷ xương (BM-MSCs) 
làm giảm sự oxy hóa bằng cách giảm hàm 
lượng malondialdehyd (MDA), tăng hoạt động 
superoxide dismutase (SOD) và hàm lượng 
Glutathione-peroxidase (GSP-Px).65 Phôi thai 
là một nguồn ít phổ biến hơn do kể cả khi đã 
có đồng ý của người hiến thì điều này vẫn gây 
ra tranh cãi về vấn đề đạo đức.66 Tế bào gốc 
trung mô có nguồn gốc từ tế bào gốc đa năng 
cảm ứng (iPSC) lần đầu tiên được giới thiệu 
vào năm 2006 bởi Takahashi và Yamanaka và 
đã trở thành một phương pháp giải quyết được 
các vấn đề đạo đức y học so với các loại tế bào 
gốc khác, nhưng việc phát triển loại tế bào này 
vẫn còn gặp nhiều khó khăn do quy trình nuôi 
cấy phức tạp cùng những rủi do liên quan đến 
khả năng sinh khối u sau khi được cấy ghép 
vào cơ thể.67,68 Ưu nhược điểm của từng nguồn 
được tóm tắt trong bảng sau. (Bảng 3)

Nhiều công nghệ đã được nghiên cứu và 
phát triển để tăng số lượng và chất lượng của 
các chất tiết MSCs trong môi trường nuôi cấy 
in vitro: nuôi cấy trong điều kiện thiếu oxy và 
nuôi cấy trong môi trường 2D hoặc 3D.72-74 Sun 
và cộng sự đã chứng minh rằng mức protein 
trong môi trường nuôi cấy thiếu oxy cao hơn 15 
lần so với nuôi cấy thông thường và có sự tăng 
tái sinh biểu mô dẫn tới lành vết thương nhanh 
hơn khi tế bào được nuôi cấy trong môi trường 
nuôi cấy 3D so với nuôi cấy thông thường.75,76 
Ngoài ra, sự can thiệp chỉnh sửa gen có thể 
mang lại chức năng mới cho MSCs. MSCs 
nguồn gốc từ cuống rốn được truyền các vec 
tơ mang gen JAM-A ở người giúp cải thiện sự 
hình thành mạch máu và tăng cường sửa chữa 



142

TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

TCNCYH 180 (7) - 2024

Bảng 3. Ưu điểm và Nhược điểm của các nguồn tế bào gốc hiện nay

Nguồn tế bào gốc Ưu điểm Nhược điểm

Mỡ

Quy trình lấy tế bào gốc an toàn, dễ dàng 
hơn.
Số lượng tế bào gốc thu được trong mỗi 
1g tế bào mỡ cao gấp 1000 lần so với lấy 
từ tuỷ xương
Có thể kết hợp cùng các phương pháp 
thẩm mỹ khác như hút mỡ làm đẹp.

Số lượng tế bào gốc thu được 
thấp.
Thủ thuật xâm lấn nhiều, gây 
đau đớn cùng nhiều nguy cơ 
của cuộc phẫu thuật.

Tuỷ xương

Là nguồn tế bào gốc đầu tiên, phổ biến 
nhất.
Cho thấy khả năng chống oxy hoá cao 
trong thử nghiệm chống lão hoá da.

Số lượng tế bào gốc thu được 
rất thấp.
Thủ thuật xâm lấn nhiều, gây 
đau đớn cùng nhiều nguy cơ 
của cuộc phẫu thuật.

Máu ngoại vi
Quy trình lấy mẫu an toàn, dễ dàng và ít 
gây đau đớn cho bệnh nhân.

Số lượng tế bào gốc thu được 
rất thấp (thấp nhất trong các 
nguồn).
Quy trình tách chiết phức tạp.

Mô phôi thai

Lượng tế vào gốc cao hơn các nguồn 
khác.
Khả năng thu được nhiều các tế bào gốc 
đầu dòng.

Quy trình lấy mẫu phức tạp, 
nguy hiểm, cần sự đồng ý cao 
của tình nguyện viên.
Nguy cơ cao khi lấy mẫu trong 
thai kì.

Đa năng cảm ứng 
(iPSCs)

Tế bào gốc cảm ứng từ tế bào soma.
Cho phép nhân lên lượng lớn tế bào gốc 
với một mô nhỏ ban đầu
Ít đau đớn hơn trong khi lấy mẫu
Giải quyết được các vấn đền liên quan 
đến đạo đức y học.

Nguy cơ tiến triển thành ung 
thư cao do chưa kiểm soát 
chính xác được quá trình biệt 
hoá ngược của tế bào.
Quy trình phức tạp và đắt đỏ.

vết thương ở bệnh nhân tiểu đường thông qua 
tăng biểu hiện PDGF-BB và VEGF hoặc gen 
hCAP-18/LL-37 tăng khả năng kháng khuẩn và 
thúc đẩy quá trình sửa chữa vết thương.77,78

5. Chuẩn bị chất tiết
Việc chuẩn bị chất tiết được thực hiện khi 

số lượng MSCs đạt 80 - 90% bề mặt nuôi cấy.79 

Có hai phương pháp chính để tách các chất tiết 
có nguồn gốc từ MSCs khỏi môi trường: siêu 
ly tâm (UC) và lọc dòng chảy (TFF). Một số thí 
nghiệm kết hợp hai phương pháp này để cải 
thiện độ tinh khiết của sản phẩm.80 Một số công 
nghệ cao như sóng siêu âm có thể được sử 
dụng để phá huỷ tế bào và thu được chất tiết.81
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Hình 2. Quá trình nuôi cấy SCs
Sau khi phân lập, tế bào được thực hiện bằng cách ủ trong 5 giờ ở nhiệt độ 37°C trong môi trường 
tăng trưởng sử dụng Modified Eagle Medium (DMEM) của Dulbecco, chứa 10% huyết thanh bào 
thai bò (FBS), để cung cấp nhu cầu dinh dưỡng của tế bào và 250 U/mL collagenase loại 1. Sau 
đó được lọc bằng các màng lọc 40μm và trồng trong môi trường tăng trưởng (môi trường tế bào 
nội mô được trang bị chất bổ sung EGM-2 ở 37°C và 5% CO2).69-71 Môi trường nuôi cấy có thể 

được điều chỉnh tuỳ từng phòng thí nghiệm khác nhau ví dụ như thêm 4% hPL hoặc 1% penicillin-
streptomycin.47 Hình ảnh được tạo bởi phần mềm BioRender

 

Tách chiết Nuôi cấy 

5 hours 

37oC 

37oC 

5% 

Màng lọc 40µm 

Lọc 

Ủ 

Môi trường tăng trưởng Modified 
Eagle Medium (DMEM) gồm:  
10% huyết thanh bào thai bò (FBS)  
250 U/mL collagenase 

Môi trường tế bào nôi mô           
+ Endothelial Cell Growth 
Medium-2 Supplements 

Hình 3. Chuẩn bị và bảo quản chất tiết
Chất nổi trên bề mặt nuôi cấy tế bào được thu thập để tách dịch tiết bằng cách ly tâm ở 300g trong 
10 phút và ở 2000g trong 20 phút ở 4°C để loại bỏ các mảnh vỡ của tế bào, sau đó lọc bằng bộ lọc 
0,22μm và ly tâm ở 110.000g trong 90 phút ở 4°C. Sản phẩm thu được được rửa bằng dung dịch 
muối đệm phosphat (PBS) và ly tâm ở 110.000g trong 90 phút ở 4°C và treo trong 150µL PBS và 

được bảo quản ở -80°C. Hình ảnh được tạo bởi phần mềm BioRender

 

4oC 

Lọc 

+ rửa bằng dung dịch muối đệm 
phosphat (PBS) 

300g trong 10 phút và 
2000g trong 20 phút 

110.000g trong 90 phút 

-80oC 

4oC 

110.000g trong 90 phút 

4oC 

Màng lọc 0,22µm 

150µL PBS 

Bảo quản 
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 Nồng độ protein trong mẫu được đo bằng 
bộ xét nghiệm protein BCA (Solarbio, PC0020). 
Các chất tiết được chụp ảnh bằng kính hiển 
vi điện tử, kích thước và số lượng của chúng 
được phân tích bằng các phân tích theo dõi 
hạt nano và xác minh bằng cách đánh giá sự 
biểu hiện của các dấu hiệu như CD63, CD81 
và Calnexin bằng Western blot.82 Các phương 
pháp khác như ELISA hay chọn lọc ghép kênh 
cũng được sử dụng để xác định một số yếu 
tố tăng trưởng và cytokine.83-85 Chất tiết/EVs có 
thể được lưu trữ bằng cách đông khô ở -20°C 
và -80°C trong tối đa 4 -6 tuần mà vẫn duy trì 
được các chứ năng của nó.86 

Thực tế, các chất tiết chứa rất nhiều yếu tố 
không mong muốn có thể gây ra tác dụng phụ.87 
Môi trường nuôi cấy phải được kiểm soát để giữ 
mức độ các yếu tố này ở mức thấp hoặc phải 
có hệ thống lọc bằng màng thấm chọn lọc.88

6. Chế phẩm từ MSCs và ứng dụng trong da 
liễu thẩm mỹ

Các sản phẩm liên quan đến MSCs có thể 
được chia thành 2 nhóm: liệu pháp tế bào và 
liệu pháp không tế bào. Mặc dù, nhiều thử 
nghiệm lâm sàng và tiền lâm sàng đã xác nhận 
tính an toàn của MSCs, nhưng vẫn có nhiều lo 
ngại rằng việc sử dụng MSCs trên người có thể 
mang lại một số rủi ro như xơ hóa, viêm và ung 
thư.89 Ngoài ra, Chiara và cộng sự đã chứng 
minh rằng MSCs sẽ chết trong vòng vài giờ 
sau khi được truyền vào cơ thể người.90 Trong 
khi đó, liệu pháp không có tế bào sử dụng các 
chất tiết MSCs để điều chỉnh các quá trình sinh 
học bao gồm dẫn các tế bào nội sinh và tế bào 
tiền thân đến các vị trí bị tổn thương, làm trung 
gian cho quá trình apoptosis, tăng sinh, di cư và 
hình thành mạch từ đó mang lại những lợi ích 
đáng kể, bao gồm giảm sự đào thải, gây khối u 
và truyền mầm bệnh.91 Ngoài ra, một lần nuôi 
cấy MSCs có thể cho ra lượng lớn chất tiết đủ 
cho điều trị, đồng thời phương pháp bảo quản 

cũng đơn giản hơn.87

Hệ thống phân phối chất tiết MSCs
Sử dụng trực tiếp chất tiết từ MSCs có hiệu 

quả tương đối kém do các chất chất này bị 
phân huỷ nhanh chóng bởi các ezym của cơ 
thể hoặc được đưa đến các mô ngoài mô đích 
nên chúng thường được điều trị với liều cao 
hoặc nhiều liều lặp lại.92 Trên thực tế, sử dụng 
liều cao có thể gây độc tế bào do khó kiểm soát 
sự lan truyền của các yếu tố sinh học đến các 
mô/cơ quan khác.93 Tác dụng phụ có thể xuất 
hiện ở gan, phổi, lá lách, thận, tim, cơ và cả 
não trong vòng 30 phút sau khi tiêm.94 Do đó, 
cần có phương pháp được kiểm soát chặt chẽ 
để đảm bảo khả năng lưu giữ và hiệu quả của 
thuốc trong mô đích.87 Việc sử dụng chất nền 
thích hợp cũng có thể làm tăng hiệu quả của 
liệu pháp thông qua cơ chế tác dụng hiệp đồng 
với chất tiết, do đó việc lựa chọn chất nền phù 
hợp cần phải được cân nhắc kỹ lưỡng.95

Mặc dù, EVs được hấp thụ qua da một phần 
khi bôi tại chỗ, nhưng khả năng thâm nhập của 
chúng bị giới hạn ở lớp sừng và chỉ khoảng 1% 
thuốc xuyên qua lớp sừng để ngấm vào lớp 
hạt.96 Nhiều công nghệ vật lí, hoá học đã được 
nghiên cứu và ứng dụng nhằm tăng khả năng 
hấp thụ các hoạt chất này vào da ví dụ như vi 
kim, chất nền dạng hydrogel hay giá đỡ sinh 
học.97

Gần đây, vi kim là thiết bị y tế phổ biến để 
tiêm thuốc một cách chính xác vào da hoặc 
dưới da. Vi kim cấu tạo bởi các đầu polyme hòa 
tan có chiều dài vài trăm micromet, tương ứng 
với độ dày của lớp hạ bì. Đặc tính này tạo điều 
kiện cho việc đưa thuốc vào da nhanh chóng, 
thuận tiện và ít đau đớn từ đó cải thiện đáng kể 
sức ảnh hưởng của chế phẩm đến các nguyên 
bào sợi trong mô da.98 Hiện nay, máy phun tia 
không kim cũng có thể được sử dụng để đưa 
thuốc vào sâu vào lớp hạ bì bằng cách sử dụng 
các tia thuốc ở dạng lỏng áp suất cao.99 Công 
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nghệ tiêm mới này đựợc đánh giá là vượt trội 
hơn so với kỹ thuật tiêm thông thường do ít đau 
hơn đồng thời mang lại khả năng thâm nhập 
và hấp thụ thuốc tốt hơn so với bôi thuốc tại 
chỗ.97,100

EVs có thời gian bán hủy ngắn khi bôi trên 
da do bị đào thải nhanh chóng bởi mồ hôi, các 
chất rửa trôi hoặc tác động bên ngoài. Hydrogel 
có độ xốp cao, có khả năng chứa các chất dược 
phẩm với nồng độ cao và giải phóng từ từ các 
chất này vào mô đích.101 Các nghiên cứu gần 
đây đã cho thấy tiềm năng của việc sử dụng 
hydrogel tự nhiên và tổng hợp như alginate 
(Alg), chitosan (CS), fibrin, gelatin, poloxamer 
407 và polyethylene glycol (PEG) như các chất 
mang nhằm nâng cao hiệu quả của sản phẩm 
chất tiết tế bào gốc.97,102-105

Một phương pháp mới được sử dụng 

trong những năm gần đây là giá đỡ sinh học 
HydroMatrix. HydroMatrix là giá đỡ từ sợi nano 
peptide tổng hợp được phát triển để nuôi cấy 
tế bào và mô, có hình dạng 3D chịu được 
những thay đổi về nhiệt độ và cường độ ion.97 
HydroMatrix vừa thúc đẩy sự tăng sinh tế bào 
đồng thời được sử dụng làm chất mang để 
giữ thuốc cố định tại vị trí mong muốn.106 Mặc 
dù, hydrogel hoặc giá đỡ sinh học đã được sử 
dụng trong các thí nghiệm trên động vật để tạo 
điều kiện thuận lợi cho việc phân phối và lưu 
giữ chất tiết có kiểm soát tại vùng mục tiêu, 
nhưng chúng vẫn chưa được khuyến khích sử 
dụng trong thực hành lâm sàng vì số lượng các 
thử nghiệm lâm sàng ở người vẫn còn quá ít 
để đảm bảo tính ổn định và an toàn của các 
phương pháp này.97

Mỹ phẩm từ MSCs 

Bảng 4. Một số sản phẩm từ tế bào gốc và tác dụng của chúng107

Nhà sản xuất Sản phẩm Nguồn gốc Chức năng

Jaunesse 
Global, USA 

Luminesce Cellular rejuvenation 
serum 

AD-SCM
Chống nhăn; Chống lão hóa, 
Làm săn chắc, Phục hồi làn da

Luminesce advance night repair AD-SCM

Chống nhăn, chống lão hóa, làm 
săn chắc da, dưỡng ẩm cho da, 
làm giảm sự xuất hiện của các 
đốm đồi mồi, làm đều màu da

Luminesce essential body 
renewal 

AD-SCM 
Phục hồi da khô và hư tổn, lão 
hóa da, độ đàn hồi của da

Luminesce daily moisturizing 
complex 

AD-SCM Chống nhăn, chống lão hoá 

Invitrix, USA 

Reluma skin illuminating serum AD-SCM Chống lão hoá 

Reluma skin illuminating stem 
cell anti-ageing cleanser 

AD-SCM Rửa mặt

Reluma advance stem cell 
facial moisturizer 

AD-SCM Chống lão hoá

Reluma Lash AD-SCM Dưỡng mi 

Reluma Pserene stem cell 
cream 

AD-SCM 
Dành cho da khô và nhạy cảm, 
bệnh chàm, bệnh vẩy nến
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Nhà sản xuất Sản phẩm Nguồn gốc Chức năng

Invitrix, USA 

Reluma hair complex for men AD-SCM Trị hói

Reluma hair complex for 
women 

AD-SCM Trị hói

Reluma stem cell hair complex 
original formula 

AD-SCM Trị hói 

RNL Bio, USA 

Cellure restart skin cleanser AD-SCM Rửa mặt

Cellure recode balancing toner AD-SCM Cấp ẩm và làm săn chắc da

Cellure regenerate serum 
booster 

AD-SCM Chống nhăn, chống lão hoá 

Cellure rework eye treatment AD-SCM Vết nhăn khoé mắt 

Cellure rebuild AM day cream AD-SCM Dưỡng da 

Cellure recover PM night cream AD-SCM Dưỡng da

CyGenX, USA 

Luminessce anti-ageing skin 
serum 

AD-SCM 
and iPS-CM 

Chống lão hoá 

Regenrxx hair serum 
HFB-CM, 
AD-SCM 

and iPS-CM 
Mọc tóc

Cole Martin 
Inc, USA 

Stemulation facial cream HMSC-CM Chống lão hoá

Stemulation elevate eye cream HMSC-CM Chống nhăn, chống lão hoá

Stemulation Relance body 
lotion 

HMSC-CM Chống lão hoá

Osmosis 
Pur medical 
Skincare, USA 

Osmosis stem factor serum MSC-CM Chống lão hoá

Suneva 
Medical, USA 

Regenica advance rejuvenation 
day repair 

HFB-CM Chống lão hoá

Regenica advance rejuvenation 
overnight repair 

HFB-CM 
Chống lão hoá

Regenica facial rejuvenation 
complex post procedure 

HFB-CM Chống lão hoá

Medon Co. 
Ltd, South 
Korea 

Dr Mary stem cell whitening BM-SCM Chống lão hoá

Dr Mary stem cell wrinkle BM-SCM Chống lão hoá

Dr Mary stem cell renew BM-SCM Chống lão hoá
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Nhà sản xuất Sản phẩm Nguồn gốc Chức năng

International 
Stem Cell 
Corporation, 
USA 

Recovery night moisture serum HNE-SCE Chống lão hoá, cấp ẩm

Defensive day moisture serum 
SPF 15 

HNE-SCE Chống nhăn, chống lão hoá 

Skin Medica, 
USA 

TNS essential serum HFB-CM Chống nhăn, chống lão hoá 

TNS recovery complex HFB-CM Chống nhăn, chống lão hoá 

TNS eye repair HFB-CM Vết nhăn khoé mắt

TNS line refine HFB-CM Chống nhăn 

TNS Lip plump system HFB-CM Chống nhăn

TNS illuminating eye cream HFB-CM Vết nhăn khoé mắt

Carecell, 
South Korea 

Carecell gold nourishing cream SC-CM Chống lão hoá

Carecell perfect skin 3 in 1 
lotion & Essence 

SC-CM Chống lão hoá

20% men hair and skin cell 
conditioned media 

SC-CM Chống lão hoá

Caregen Co. 
Ltd, South 
Korea 

Dermaheal stem C’rum HL AD-SCM hống rụng tóc 

Stempeutics, 
India 

Cutisera BM-SCM Chống lão hoá

AD-SCM-Môi trường tế bào gốc có nguồn gốc từ mỡ, BM-SCM-Môi trường tế bào gốc có nguồn gốc 
từ tủy xương, iPS-CM – Môi trường tế bào gốc đa năng cảm ứng, HFB-CM-Môi trường nguyên bào 
sợi ở người, HMSC-CM- Môi trường tế bào gốc trung mô người, PL&UC-SCM- Môi trường tế bào 
gốc từ nhau thai và cuống rốn

Số lượng các mỹ phẩm từ MSCs đang tăng 
lên nhanh chóng nhưng đa số nhà sản xuất 
không công bố quy trình kỹ thuật và các minh 
chứng về thử nghiệm lâm sàng cần thiết cho 
các sản phẩm này và chưa có sản phẩm nào 
được Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược 
phẩm Hoa Kỳ (FDA) chấp thuận sử dụng trong 
thẩm mỹ.

7. Hạn chế 
Mặc dù nhiều nghiên cứu cho thấy các liệu 

pháp từ MSCs có hiệu quả và có thể ứng dụng 
vào làm đẹp, vẫn có rất nhiều rào cản trong việc 

mở rộng thương mại của chúng. Vấn đề đầu 
tiên là phương pháp sản xuất và lưu trữ các 
chất tiết từ MSCs. Như đã đề cập ở trên, các kỹ 
thuật khác nhau như nuôi cấy 3D, kích thích vật 
lý/hóa học, tác động di truyền đang được phát 
triển để nâng cao khả năng sản xuất chất tiết từ 
MSCs (108) nhưng các kỹ thuật này nhìn chung 
có chi phí rất cao, thời gian kéo dài và hiệu suất 
kém ổn định.108,109 Việc bảo quản các chế phẩm 
này là một trở ngại nữa, vì EVs không ổn định 
ở nhiệt độ phòng mà ổn định hơn ở -80°C dẫn 
tới tăng chi phí bảo quản và vận chuyển.110 Khó 
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khăn tiếp theo là xác định liều tối ưu của các 
sản phẩm này. Mặc dù, người ta đã chứng minh 
rằng các chất tiết của tế bào gốc an toàn khi 
bôi tại chỗ, không gây viêm và mẫn cảm da, 
nhưng vẫn cần xác định liều tối ưu để đảm bảo 
an toàn khi sử dụng thường xuyên mà không 
gây tác dụng phụ.97,111 Ngoài ra, các sản phẩm 
MSCs có khả năng thẩm thấu qua da kém khi 
bôi tại chỗ. Vi kim được sử dụng để đưa thuốc 
vào da nhưng đây vẫn là một thủ thuật xâm lấn 
có thể dẫn đến tổn thương và gây đau.112 Thêm 
vào đó, thử nghiệm lâm sàng ở người còn ít 
dẫn đến hiểu biết về vai trò của chất tiết MSCs 
trong quá trình tái tạo và trẻ hóa da cũng như 
tác dụng phụ của chúng còn nhiều hạn chế.

III. KẾT LUẬN
Nghiên cứu và ứng dụng các sản phẩm có 

nguồn gốc từ MSCs trong làm đẹp đang trở 
thành một lĩnh vực mới đầy hứa hẹn của y học 
tái tạo. Mỹ phẩm từ MSCs được xem như một 
phương pháp mới giúp chống lão hóa và tái tạo 
da và đã được chứng minh là hiệu quả và an 
toàn qua các nghiên cứu tiền lâm sàng và lâm 
sàng. Chúng tôi nhấn mạnh rằng mặc dù thị 
trường mỹ phẩm gắn mác SCs đang nhộn nhịp 
hơn bao giờ hết nhưng vẫn chưa có bất cứ chế 
phẩm nào được FDA chấp thuận sử dụng trong 
thẩm mỹ. Trong suốt nghiên cứu này, chúng tôi 
xác nhận rằng chất tiết từ MSCs có hiệu quả 
đáng kể trong làm đẹp da, tuy nhiên chúng tôi 
đề xuất cần gia tăng các thử nghiệm lâm sàng 
trên người để xác minh tính an toàn và ổn định 
của các sản phẩm này trước khi được bày bán 
và sử dụng rộng rãi trên thị trường.
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Summary
APPLICATION OF MESENCHYMAL STEM CELL SECRETOMES IN 

AESTHETIC DERMATOLOGY
Aging is an inevitable biological process affecting all living organisms. Recently , anti-aging 

methods have rapidly developed to meet beauty needs, with stem cells and their derivatives 
emerging as a potential trend in this field.Stem cells secrete growth factors, cytokines, 
chemokines, angiogenic factors, antimicrobial peptides, and more., which have been proven 
to positively influence the skin aging process. In this review, we summarize the mechanism 
of the secretome in preventing skin aging, mentioned mesenchymal stem cells’ isolation and 
culture and secretome preparation procedures. Additionally, we investigated stem-cell-derived 
products, particularly their effectiveness, delivery systems, recommendation, and prospects. In 
conclusion, compared to other available anti-aging treatments, the secretome of mesenchymal 
stem cells is superior in effectiveness and potential. Howewever, the widespread use of these 
products is not recommended due to the lack of human clinical trials on their safety and stability.

Keywords: Mesenchymal stem cells, stem cell secretion, aesthetic dermatology, skin 
rejuvenation, stem-cell-based products. 


