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摘要：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，制成的具有生物活性的人工皮肤替代物。组

织工程皮肤的发展为修复皮肤创面，重建皮肤功能，治疗皮肤病提供了新的方法。本文从皮肤种子细胞培养、真皮支架材料和体

外构建活性复合皮三个方面对组织工程皮肤的研究进展进行了综述。目前组织工程皮肤在一定程度上克服了原有的皮肤供区不

足、免疫排斥、传播疾病等各种问题。新的种子细胞和支架材料逐渐成熟，并逐渐应用于临床治疗；在种子细胞和真皮替代物基础

上发展起来的复合皮肤可以更快速的促进缺损皮肤的愈合，但与在体皮肤比较尚有差距。组织工程皮肤是理想的皮肤替代物，具

有良好的发展前景，未来的研究应该着眼于模仿机体皮肤的生理结构和功能，使愈合后的皮肤与在体皮肤融为一体。
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Research of Skin Tissue Engineering*

Skin tissue engineering are artificial skin substitutes.It is made of culturing functional cells, and is used for interacting

with the extracellular matrix and scaffold materials. The development of skin tissue engineering provides new methods for skin wounds

repair, rebuild the skin functions, and the treatment of skin diseases. The review summarizes culture of skin cell, dermal scaffold material

and constructed activity composite skin . Skin tissue engineering solve the problems to a certain extent like the lack of original

skin, immune rejection and spread diseases. The new seed cells and scaffold materials are being to mature and applied to the clinical

treatment gradually. The development of seed cells and dermal substitutes based on composite skin can promote faster healing of the

defects of the skin, but there are still some gaps compared with the body skin. Skin tissue engineering is an ideal skin substitute, which

has prospects for development. The future research should focus on mimic the structure and function of the physiology of the body skin,

and blend it skin.

Skin tissue engineering; Scaffold materials; Seed cells

前言

皮肤是人体最大的器官，也是保护机体免受外界侵袭的重

要屏障。创伤、烧伤等原因引起的皮肤缺损，传统的治疗方法是

进行皮肤移植，但存在供体不足和免疫排斥等问题，因此临床

上迫切需要一种理想的皮肤替代物。组织工程皮肤是由细胞或

细胞外基质制成的具有一定功能的人工皮肤，可用于修复创

面，重建皮肤功能，为构建皮肤替代物提供了新的方法，具有良

好的发展前景[1]。组织工程皮肤的研究内容主要包括皮肤种子

细胞培养、真皮支架材料和体外构建活性复合皮三个方面，本

文将从以下方面对其进展进行综述。

1 皮肤种子细胞

种子细胞是组织工程的基本要素，通过培养、扩增不同生

物学特性的种子细胞，可以为组织工程皮肤提供新的基础。目

前组织工程皮肤的种子细胞主要有干细胞、成纤维细胞、黑素

细胞、内皮细胞等。

1.1 干细胞
干细胞是可以分化为多种功能细胞的多潜能细胞，有“万

用细胞”之称[2]。按机体的发育情况可分为胚胎干细胞和成体干

细胞，按分化潜能可以分为全能、多能和单能干细胞。胚胎干细

胞是全能干细胞，可以分化为机体所有类型的组织器官。由于

人体胚胎干细胞的来源和研究受法律及伦理的限制，因此其发
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展较慢，但也取得了一定的成就。

1.1.1 胚胎干细胞 胚胎干细胞的研究问题主要是如何诱导

其向特定功能细胞的分化以及应用。Shamis等[3]采用构建的皮

肤类似物作为平台，成功地诱导胚胎干细胞分化为成纤维细

胞，并且进行 3D培养后可进行皮肤移植。Vatansever等[4]在加

入 BMP-4的基底膜上培养小鼠胚胎干细胞，使其转化为类角
质细胞后用于小鼠皮肤创伤的治疗具有良好的效果。国内学者

刘爱军等[5]用羊膜诱导生物膜上培养的胚胎干细胞，移植于全

层皮肤缺损的小鼠模型上，结果显示胚胎干细胞不仅参与表皮

的修复，而且还可以分化为汗腺、毛囊等细胞。

1.1.2 表皮干细胞 表皮是人体皮肤的最外层，表皮干细胞位

于表皮的基底层。表皮干细胞具有慢周期性、更新能力快和对

基底膜的粘附等特点，不仅参与皮肤的新陈代谢过程，而且与

皮肤的修复功能密切相关[6]。研究发现，表皮干细胞在特定的微

环境下可以分化为汗腺、毛囊等皮肤附属器[7]。基础研究显示，

表皮干细胞可提高创面的愈合效果与胚胎干细胞无明显差别，

且能促进皮肤附属腺的再生[8]。目前表皮干细胞的相关研究主

要是与生物材料共同构建具有表皮的皮肤替代物，分化为皮肤

附属结构等方面。张彦刚等[9]采用改良的酶消化法培养人表皮

干细胞，发现表皮细胞的层数增加，排列更整齐，为组织工程皮

肤的构建提供了新的基础。

1.1.3 毛囊干细胞 毛囊干细胞位于毛囊外根鞘隆突部，是一

种慢周期性细胞[10]。毛囊干细胞具有很高的增殖分化潜能，在

体内外培养均可以分化为不同的皮肤细胞[11]。张群等[12]利用毛

囊干细胞和生物材料构建组织工程表皮膜片，可以有效修复裸

鼠背部的全层皮肤缺损。Qi等[13]学者发现，将毛囊真皮乳头细

胞接种与真皮基质内可以增加皮肤厚度，减少皮肤的收缩，改

善皮肤性状。

1.1.4 间充质干细胞 间充质干细胞是来源中胚层和外胚层

的多能干细胞，最初在骨髓中被发现。间充质细胞可以在特定

的条件下分化为脂肪、骨、软骨、肌肉、神经、内皮等多种组织细

胞，是理想的种子细胞。目前其研究主要包括骨髓间充质干细

胞、脂肪间充质干细胞和人脐带间充质干细胞 3种。
骨髓间充质干细胞一直是组织工程的研究热点，具有增殖

能力强、可多向分化、来源方便，不存在免疫排斥等优点[14]，在

组织工程中应用广泛。采用自体移植骨髓间充质干细胞，不仅

可以有效的保护创伤皮肤，而且可以通过调节炎症反应和血管

生成，促进创面良好愈合[15]。王少云等[16]采用骨髓间充质干细胞

与小肠黏膜下层构建组织工程皮肤，用于兔糖尿病皮肤缺损的

修复，取得了良好的效果，但只是为观察到皮肤附件结构的生

成。

脂肪间充质干细胞是 2001年在脂肪组织提取物中发现的
一种间充质干细胞，目前可通过脂肪组织分离而获得，而脂肪

组织可通过吸脂手术取得，因此其来源较广泛，成为近年来研

究的热点。脂肪间充质干细胞同样具有多向分化潜能，通过诱

导可使其定向分化。有研究显示，脂肪来源的间充质干细胞具

有和骨髓来源相同的分化能力[17]。鞠晓军等[18]报道显示，利用脂

肪间充质干细胞和羊膜共同修复大鼠皮肤全层缺损具有良好

的效果。

人脐带间充质干细胞是分娩后脐带中分离出来的，来源广

泛，容易培养，由于不受法律和伦理的限制，应用不受约束。研

究发现，人脐带间充质干细胞不仅具有良好的分化潜能，而且

可以调节免疫功能。吕璐璐等[19]发现，人脐带间充质干细胞的

增殖能力比骨髓间充质干细胞更高，而且 HLA抗原表达较低。
1.2 成纤维细胞

成纤维细胞是真皮基质中的主要细胞，功能活动旺，增殖

速度快，是皮肤损伤后的主要修复细胞。另外，成纤维细胞分泌

的成纤维细胞生长因子，调节表皮表皮细胞的功能和细胞外基

质的合成。目前成纤维细胞的研究主要是来源、功能调控和培

养方式等方面。

研究发现，胚胎成纤维细胞的增殖能力较强，且免疫原性

低，体外合适的条件培养生物学特性活跃，是较理想的种子细

胞[20]。动物研究也发现，胚胎成纤维细胞对生长因子的应答作

用与出生后有本质区别[21]。刘柳等[22]采用三维培养方式大鼠胚

胎成纤维细胞，用于治疗全层皮肤缺损可以加速创面的愈合，

减少瘢痕的形成。随着基因技术的发展，利用转染技术制成的

成纤维细胞已经问世，转染后的细胞分泌生长因子的能力增

加，可以更有效地发挥修复作用。但转基因产品的安全性仍然

需要进一步探讨，其临床应用受到一定的限制[23]。成纤维细胞

的体外培养方式主要是立体培养，这种方式最接近其载体的生

长环境。Huang等[24]发现，采用三维支架培养成纤维细胞可以

提高其胶原和纤连蛋白的分泌，加速皮肤再生。

1.3 人黑素细胞
人黑色素细胞是神经嵴衍生细胞，其位于表皮基底层角质

形成细胞之间，黑素细胞与其相邻的越 36个角质细胞紧密配
合，向他们输送黑素颗粒形成表皮黑素单元，黑素颗粒在角质

形成细胞内形成核帽，进而阻挡紫外线对皮肤的损伤[25]。曹玉

萍等[26]用 HaCat和黑素细胞构建的组织工程皮肤中，显示黑素
细胞能够执行分泌黑素颗粒的功能。

1.4 内皮细胞
内皮细胞是形成血管内壁的上皮细胞，与血管的生成密切

相关。有学者发现，在皮肤移植后 48h可观察到血管化现象[27]。

良好的血供是移植皮肤能够成活的基础，将内皮细胞种植于支

架材料可以促进皮肤替代物的血管化。Kunz-Schughart等[28]将

内皮细胞与成纤维细胞共同培养，可观察到毛细血管样的结

构。但内皮细胞也有缺点，即增殖能力有限，培养周期较长，不

适于急性创伤患者。

2 真皮替代物

真皮位于表皮和皮下组织之间，由胶原纤维、弹力纤维、网

状纤维、基质和皮肤附属器构成，可以为皮肤提供机械保护和

防御外伤等作用。目前其研究主要包括天然和人工合成的真皮

替代物。

2.1 天然生物支架材料
主要有脱细胞真皮基质（ADM）和羊膜，其中 ADM的研究

较多，它是异体或异种皮肤经过化学手段进行脱细胞制备而成

的真皮基质。ADM具有完整的基底膜结构，可以促进表皮细
胞、成纤维细胞和内皮细胞的增殖和分化，是理想的支架材料。

Alloderm是目前临床上应用较多的商品化 ADM，具有良好的
应用前景[29]。刘坡等[30]检测了异体脱细胞真皮基质的组织相容

性，结果显示其机械性与正常皮肤接近，组织相容性较好，免疫

排斥反应较小。脱细胞异体真皮的缺点是来源有效、可能传播
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病毒等[31]，异种真皮的缺点虽然来源方便，但存在免疫反应，也

限制了其临床应用。

羊膜是胎盘的内层组织，含有胶原蛋白、纤连蛋白和多糖

等成份。脱细胞羊膜是将细胞成分去除后的组织，免疫反应较

少，而且具有多种生长因子，利于细胞的生长繁殖[32]。霍艳丽

等[33]发现，采用脱细胞羊膜修复大鼠皮肤缺损具有良好的效

果，且可以增加 VEGF的分泌，与小肠黏膜下层相比效果更强。
2.2 人工合成真皮支架

可作为真皮支架的高分子材料有尼龙网膜、多聚半乳糖

网、聚乳酸和聚羟基乙酸等。成纤维细胞可以种植在这些支架

上作为真皮类似物，在愈合过程中利于血管的生长，而且在真

皮形成过程中可发生生物降解[34]。

2.3 生物材料合成真皮支架
可以合成真皮支架的生物材料包括胶原蛋白、透明质酸、

壳聚糖及其衍生物等。

胶原蛋白是细胞外基质的主要成份，可以促进细胞的粘附

和生长，而且抗原性低，是合成组织工程支架的理想材料，目前

以胶原蛋白合成的支架主要分为胶原凝胶和胶原海绵两种。

Integra是以牛 I型胶原合成的真皮替代物，胶原与 6-硫酸软骨
素交联形成内层，硅胶作为表层，在临床应用中取得了良好的

效果[35]。Yeong等[36]发现，Integra用于烧伤患者操作方便且愈合
后较美观。

透明质酸是一种酸性粘多糖，有润滑关节、调节血管通透

性、改善皮肤代谢、促进创伤愈合等生理功能，而且具有良好的

保湿作用。透明质酸作为支架材料具有亲和力好，瘢痕少等优

点。研究发现，透明质酸可以调节机体的炎症反应，改善细胞外

基质的随行性，利于成纤维细胞的增殖和分化[37]。

壳聚糖是几丁质脱乙酰后得到的多糖，具有两好的生物相

容性、抗菌性和吸附性。单纯壳聚糖具有脆性大、韧性差，不容

易降解，亲和力低等缺点[38]，因此壳聚糖及其衍生物的应用主

要是于其他材料联合使用，尤其是胶原。

2.4 活性真皮支架
真皮支架中加入成纤维细胞即活性真皮支架，成纤维细胞

可以加速毛细血管的形成，促进表皮细胞的生长和分化，增加

真皮支架的成活率。活性真皮替代物的代表产品是 Derma-
graft，是采用新生儿包皮成纤维细胞种植于聚乳酸纤维支架材
料进行培养的，成纤维细胞分泌的细胞外基质逐渐形成真皮[39]。

研究发现，Dermagraft具有较高的生物活性，植入创面后，成纤
维细胞和内皮细胞增殖快，且具有良好的抗感染能力[40]。

3 活性复合皮肤

皮肤再生过程中，角质细胞和成纤维细胞共同作用，可以

加快皮肤创面的愈合，而且真皮对表皮的生长和成熟具有促进

作用。因此，同时修复表皮和真皮能更快的促进皮肤的修复。

Apligraf是第一种商品化的复合皮肤，是新生儿包皮成纤维细
胞和表皮细胞接种于牛肌腱培养而成[41]。研究发现，Apligraf用
于创面修复疗效较好，免疫反应较少，而且可以产生生长因子。

国内学者高学军等[42]采用在胶原海绵支架上培养成纤维细胞

和角质形成细胞，可观察到与正常皮肤类似的表皮和真皮结

构。秦瑞峰等[43]发现，组织工程复合皮肤用于医源性皮肤缺损

的修复可以缩短创面愈合时间，提高愈合质量，且无明显排斥

反应。

4 展望

目前组织工程皮肤的研究取得了丰硕的成果，新的种子细

胞和支架材料逐渐成熟并应用于临床。复合皮肤是在种子细胞

和真皮替代物基础上发展起来的，能更快速的促进缺损皮肤的

愈合。尽管如此，复合皮肤并不能算真正意义上的皮肤。因为机

体皮肤的结构和功能并不是简单的几种细胞和支架材料复合

物，而是一个具有多种功能的活性组织。未来的组织工程皮肤

应该着眼于尽可能地模仿机体皮肤的生理结构和功能，如汗

腺、皮脂腺等皮肤附属器及黑色素细胞等，使愈合后的皮肤与

在体皮肤融为一体。
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