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创面愈合的机遇和挑战: 组织工程皮肤
贾赤宇 鲍武
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【摘要】 近些年来，虽然创面愈合的基础研究和临床治疗有了较大的进步，但未能取得突破性

进展。皮肤的完美修复重建依然是损伤和烧伤医学面临的难题和挑战。组织工程皮肤的问世，可能

是解决这些问题的突破口。本文对组织工程皮肤的历史、发展现状、存在问题及发展前景作了系统性

分析。
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创面愈合始终是外科的基本问题，损伤皮肤的

完美修复始终是人们孜孜追求的理想和目标。目

前，虽然在创面修复方面的基础研究和临床应用方

面取得了一些进展，遗憾的是至今在临床上还主要

是纤维化修复( 瘢痕愈合) ，离理想的“再生皮肤器

官”差距甚远，皮肤的修复重建依然是损伤和烧伤
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医学面临的重大难题和挑战［1］。
一、创面愈合面临的挑战

实现组织缺损的再生或无瘢痕修复是人类一直

以来的梦想。特别是近 30 年，国内外同行投入了大

量的人力和物力，无论是在创面愈合的基础研究还

是在临床治疗方面，均取得了可喜的进步。如各类

新型敷料和生长因子的问世、创面负压封闭引流技

术和各种皮瓣技术的成熟，在很大程度上推动了创

面愈合的发展和进步。但是也应该清醒看到面临的

挑战依然很大: 创面覆盖方法基本上还是依靠传统
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的“拆东墙补西墙”模式; 大面积深度烧伤和难愈合

创面的覆盖仍是治疗的难点; 创面愈合后的瘢痕问

题未取得突破性控制; 愈合后的功能和外形欠佳问

题依然是困扰患者重返工作和社交的障碍。因此，

有必要突破传统思维的束缚，寻求新的途径和模式。
组织工 程 皮 肤 很 可 能 是 解 决 这 些 问 题 的 有 效 突

破口［2］。
二、组织工程皮肤是时代的产物
20 世纪 70 年代末，体外细胞培养技术获得成

功，这为组织工程皮肤的出现提供了关键性前提。
1980 年，Yannas 等［3］以胶原和黏多糖为原料制造出

了人造皮肤类似物。1988 年，Vacanti 等［4］ 提出了

组织工程的概念，其核心是建立由细胞和生物材料

构成的三维空间复合体。1997 年，世界上第 1 个组

织工程皮肤产品———含有成纤维细胞的组织工程真

皮 Dermagraf 开 发 成 功，1998 年 成 功 地 应 用 于

临床［5］。
组织工程皮肤是通过培养功能细胞，将其与细

胞外基质及支架材料互相作用，制成具有生物活性

的人工皮肤替代物，包括 3 个方面: 种子细胞、可降

解的真皮支架材料和体外培养的组织工程表皮。理

想的组织工程皮肤应具有天然皮肤的完整结构及功

能，使瘢痕最小化并且能大规模地稳定、快速生产。
目前已有多种组织工程皮肤问世，这些产品已经应

用于 临 床 上 且 在 某 些 特 定 创 面 上 取 得 一 定 的

成功［6］。
三、干细胞与组织工程皮肤

种子细胞是组织工程的基础。干细胞由于其具

有自我更新和多向分化潜能，以及可以分泌多种促进

创面愈合的细胞因子的特性，目前被公认为是组织工

程皮肤的最佳种子细胞［7］。通过组织工程学技术，理

论上可以将干细胞在人为条件下诱导、分化、培养，可

以完美地修复或替代缺损的皮肤组织［8］。与胚胎干

细胞相比，成体干细胞更容易定向诱导、分化，其致瘤

风险较低。目前研究较多的是以下几种。
( 一) 表皮干细胞( epithelial stem cell，ESC)

ESC 包括小泡间 ESC 和毛囊干细胞。ESC 最

显著的特征是慢周期性和具有自我更新能力，它不

仅可以保持细胞恒定，还是皮肤及其附属器官改建

和修复的关键性功能细胞［9］。小泡间 ESC 是单能

干细胞，在皮肤受到创伤后进行数次分裂并最终分

化为成熟表皮细胞。而毛囊干细胞是多能干细胞，

具有来源广、数量多、对机体损伤小、体外扩增能力

强、多向分化潜能等优点，可促进毛囊、血管再生，促

进皮肤附属器汗腺、皮脂腺的重建，促进神经修复并

参与表皮重建［10-11］。

( 二) 间 充 质 干 细 胞 ( mesenchymal stem cell，
MSC)

MSC 来源丰富，易于获得，主要包括骨髓间充

质 干 细 胞 ( bone marrow mesenchymal stem cell，
BMSC)、脂 肪 干 细 胞 ( adipose derived stem cell，
ADSC )、脐 带 间 充 质 干 细 胞 ( umbilical cord
mesenchymal stem cell，UCMSC) 等［10］。研究表明，

MSC 具有明显的趋化性，注入体内的 MSC 能够明显

地集中于损伤或炎症部位，并通过旁分泌的方式分

泌多种细胞因子、趋化因子、生长因子以调节免疫功

能、促进血管再生及组织修复［12-15］。
1． BMSC: BMSC 是一类来源于骨髓的具有高度

自我更新能力和多相分化潜能的非造血干细胞［16］。
目前已知，BMSC 可分化为骨细胞、软骨细胞、脂肪

细胞、表皮细胞、真皮成纤维细胞、血管内皮细胞等，

并参与皮肤附属器的再生［17-18］。有研究发现，体外

培养 BMSC 至第 6 代，仍是正常的二倍体细胞，且有
86． 99%的细胞处于 G0 /G1 期，表明 BMSC 具有高

度的分化潜能［19］。目前 BMSC 应用于组织工程皮

肤有多种形式: 在有低免疫原性的材料作为支架的

前提下，BMSC 可以直接与支架结合形成复合物; 或
BMSC 与其他细胞以不同比例混合或经过相关基因

修饰后与支架材料相结合。
2． ADSC: ADSC 是近年来从脂肪组织中分离得

到的一种具有多分化潜能的 MSC。因其具有来源

广、储量多、适宜自体移植、不涉及伦理问题等特点，

已逐渐成为近年来新的研究热点之一［20］。国内有

学者通过研究复合浓缩生长因子( concentrate growth
factor，CGF) 诱导大鼠 ADSC 得到的组织工程皮肤，

对大鼠全层皮肤缺损有促进愈合的作用，发现 CGF
能促进体外培养的 ADSC 增殖，与单独应用无细胞

的支架 材 料 相 比，伤 口 渗 出 物 减 少，炎 症 反 应 减

轻［21］。将 ADSC 种植于人脱细胞真皮上培养，加入

表皮生长因子和高浓度的钙离子后，ADSC 能够成

功分化成为角质形成细胞，并能够形成类似于正常

皮肤组织的复层表皮结构［22］。
3． UCMSC: UCMSC 具有免疫原性低、自我更新

及全向分化为特定细胞群的能力，其结合组织工程

材料用来修复皮肤创伤显示出良好的效果［23］。我

国 1996 年开始相继建立了脐带血库，但目前其研究

及临床应用还处于起步阶段。有学者将胶原-纤维

蛋白胶双层复合材料与 UCMSC 联合应用于修复小

鼠放射性皮肤损伤，显示出良好的效果［24］。
四、支架材料与组织工程皮肤

支架材料通常分为合成材料与天然材料。合成

材料尼龙网与硅胶膜可以减少创面的体液流失，如
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Biobrane、Transcyte 和 Integra。天然支架材料胶原蛋

白、纤维蛋白、丝素蛋白、透明质酸、壳聚糖等结合细

胞外基质，能够促进细胞黏附，具有更好的兼容性，

并且可被人体降解［25］。另外，支架材料能结合各类

生长因子以及相关细胞( 如成纤维细胞、角质形成

细胞或干细胞) 以促进自然细胞向支架内生长、细

胞增殖和免疫耐受［26-28］。目前已开发出包含真皮

下层的 3 层体外构建体。
五、3D 打印与组织工程皮肤

经典 3D 打印机根据打印材料的不同分为化学

聚合、光敏聚合、黏合剂黏合。打印技术路线分为挤

出式、激光打印和喷墨打印等。组织工程皮肤主要

分体内打印与体外打印。体内打印皮肤有多方面优

势，包括细胞在创面的准确沉积、降低细胞体外分化

的成本、简化手术过程［29-31］。Binder 等［32］将人角质

形成细胞和成纤维细胞结合到 3D 皮肤打印机中，

运用到小鼠全厚层伤口模型上，证明了体内运用生

物打印皮肤的可行性。另一项研究中，使用生物打

印设备将羊水源性干细胞直接“打印”至小鼠背部

全厚层创面，表明了干细胞在生物打印技术中的潜

力［33］。在大鼠难愈合创面模型上，3D 生物打印技

术也取得了初步疗效［34］。
体外生物打印皮肤主要在生物反应器中成熟，

然后再植入伤口。有报道运用激光打印嵌入胶原蛋

白的成纤维细胞和角质形成细胞，结果表明其细胞

之间能够产生缝隙［35］。Cubo 等［36］运用挤出式生物

打印技术，打印血浆、成纤维细胞、氯化钙和角质形

成细胞的结合体，结合体先在 P100 板上聚合，然后

接种到免疫缺陷小鼠的背部创面，此研究的最大突

破是能够在 35 min 之内打印出皮肤。Hakimi 等［37］

开发了一种手持式 3D 生物打印机，能够在小鼠和

猪伤口模型中直接打印皮肤，细胞能在伤口原位形

成皮肤片。
六、组织工程皮肤依然任重道远

虽然组织工程皮肤取得了初步的进展，但目前

也仅仅是实现了创面的覆盖或真皮的简单重建，而

非真正意义上的人工皮肤［38］。缺陷依然明显: 机制

不清、结构简单、功能单一、性能不稳、工序复杂、周
期过长、存储不便、造价昂贵。

( 一) 愈合机制尚未阐明

组织工程皮肤成分复杂，含有多种细胞、生长因

子和支架结构。细胞之间、细胞与基质材料及细胞与

生长因子之间的相互作用仍是盲点［39］; 支架材料的

功能 与 演 变 规 律、细 胞 分 化 的 调 控 机 制 尚 未 阐

明［40-41］。尤其是干细胞应用的定向诱导分化以及皮

肤附属结构再生的相关机制尚需要更多的探索［42］。

( 二) 再生修复性能欠佳

目前构建的组织工程皮肤其外形与皮肤组织类

似，但内部分子排列、结构稳定性和力学强度等仍无

法与自体皮肤组织相比，也无皮肤附属器官，其功能

多限于创面封闭、促进愈合和减少瘢痕增生等。同

时，其表皮层没有钉凸结构，真皮层组织内部胶原排

列也没有正常皮肤组织那么致密，血管化时间长，这

些因素直接导致其再生修复性能欠佳［43］。目前的

组织工程皮肤虽然在治疗烧伤和慢性溃疡上取得初

步成功，但是仅限于极少数单位的极个别病例。尤

其是其对创面感染和出血的耐受性差，即使是轻度

感染和少量渗血也会导致手术失败，适应证范围偏

窄，疗效很不稳定，导致其难以在临床推广应用。同

时也缺乏规范、多中心临床对照研究。
( 三) 成本过高

组织工程皮肤生产涉及细胞培养和优良制造标

准洁净车间、产业化放大生产器具等。前期自主研发

投入大、对保存条件要求严苛。此外，产品上市前需

要进行系统、规范的临床试验，周期长、费用多［44］。
( 四) 价格昂贵

目前上市的组织工程皮肤由于前期投入大，导致

其市场价格昂贵，性价比低，且属于非医疗保险范围。
不大适宜我国现阶段医疗临床经济学需求。

( 五) 安全性有待证实

目前产品化的多种组织工程皮肤含有的细胞及

基质成分几乎均来自异体或其他动物，尽管经过严

格的预处理，但仍存在免疫排斥反应，病毒传播，培

养过程中出现突变、致瘤等潜在的危险。此外，关于

其伦理学争议也从未停止过［45］。
( 六) 宣传客观性不足

组织工程皮肤作为高科技产品，虽然有其一定

的优越性和发展潜力，但毕竟才处在起步阶段，绝大

多数的正面性结果是在实验室获取的，少数的临床

结果也是在人为严格控制的条件下，现在就明确其

优势还为期过早。目前的报道大多只强调其优越

性，对其不足之处和负面结果仅一带而过，有宣传客

观性不足的趋势。
七、展望

今后的组织工程皮肤研究重点应该有以下几个

方面。( 1) 组织工程皮肤各种细胞、支架材料的相

互关系及其作用机制; ( 2) 构建含有皮肤附属结构

并实现附属结构的再生; ( 3 ) 愈合质量的改善( 色

泽、弹性、耐磨性) ; ( 4 ) 生物支架材料的结构优化;

( 5) 可打印角质形成细胞、成纤维细胞、干细胞及皮

肤中的附属结构的 3D 生物打印技术; ( 6) 生物打印

皮肤的分辨率，血管分布，最佳细胞和支架组合;
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( 7) 快速及大规模生产; ( 8 ) 降低成本; ( 9 ) 相关法

律、法规的完善; ( 10) 规范性的随机对照研究。
尽管目前在产品技术、性能、管理制度和应用推

广方面还有需要改进的地方，但是随着干细胞技术、
生物材料、3D 生物打印技术和冷链运输技术的进步

和成熟、医药管理条例和法规的完善，组织工程皮肤

广阔的临床应用前景将会日益凸显出来［46-47］。
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