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【摘要】 瘢痕的形成给患者造成巨大的经济负担和严

重的心理阴影。尽管目前用于瘢痕治疗的手段趋于多样化，

但是能够真正实现人体皮肤损伤后的“完美愈合”或是“无瘢

痕愈合”的治疗方法相当匮乏。随着组织工程技术在医学研

究中的广泛应用，诸如生物三维打印、类器官培养和器官芯

片技术等新技术不断涌现，基于这些新技术构建的体外疾病

模型也展现出比以往传统动物疾病模型更大的优势。该文

介绍了类器官培养、生物三维打印、器官芯片技术等目前在

皮肤组织工程中应用的热点技术，重点总结了构建理想的体

外瘢痕模型需把握的 3个关键要素，并结合该研究团队长期

从事皮肤组织修复与再生研究的经验，对未来构建理想体外

瘢痕模型进行展望。
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【Abstract】 The scar brings a huge economic burden
and creates a serious psychological shadow for patients.
Although the current methods for scar treatment tend to be
diversified, the treatment method that can truly achieve the goal

of "perfect healing" or "scarless healing" after human skin
injury is quite scarce. With the wide application of tissue
engineering technologies in medicine research, technologies
such as three-dimensional bioprinting, organoid culture, and
organ chip technologies are constantly emerging. Disease
models in vitro based on these innovative technologies showed
more advantages than traditional animal disease models. The
article introduces the current hotspot technologies in skin tissue
engineering such as organoid culture, three-dimensional
bioprinting, and organ chip technologies, focuses on
summarizing the three key elements to be mastered for
constructing an ideal scar model in vitro, and puts forward the
future prospect of constructing an ideal scar model in vitro based
on our research team's long-term experience in skin tissue
repair and regeneration research.
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病理性瘢痕的形成不仅影响机体的功能，而且给患者带

来心理上的痛苦［1⁃2］。但是目前我国用于瘢痕治疗的药物相

当匮乏，研究进展也相对缓慢，很大一部分原因在于没有用

于瘢痕研究的理想模型［3］。关于瘢痕形成机制和治疗方法

的研究大部分采用以动物模型为主的体内模型，关于体外瘢

痕模型的研究相对较少。然而病理性瘢痕的形成具有复杂

的人体特异性，因此动物实验中的相关结论是否适用于临床

还 需 进 一 步 在 后 续 研 究 中 验 证［4］。 20 世 纪 70 年 代 ，

Diegelmann等［5］提取人瘢痕 Fb，在二维培养环境下构建了体

外瘢痕模型，为瘢痕的机制研究和药物研发做出了巨大贡

献。从早期在二维培养环境下构建的单层细胞模型到目前
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基于多种组织工程新技术构建的体外疾病模型，体外瘢痕模

型的研发正在克服各种困难，有望成为瘢痕机制研究及其治

疗药物筛选的理想模型。本文介绍了类器官培养、生物三维

打印、器官芯片技术等目前在皮肤组织工程中应用的热点技

术，重点总结了构建理想的体外瘢痕模型需把握的 3个关键

要素，并结合本研究团队长期从事皮肤组织修复与再生研究

的经验，对未来构建理想体外瘢痕模型进行展望，以期为体

外瘢痕模型的研究提供理论参考。

1 组织工程技术在皮肤疾病模型构建中的应用

近年来，利用生物三维打印技术、类器官培养技术和微

流控芯片技术等新技术构建的疾病模型，逐渐得到广泛认

可，并为相关疾病的机制研究和药物研发提供了新的策略和

可靠的工具。然而，这些具有巨大潜力的新技术，在目前体

外瘢痕模型构建中的应用却存在很大不足，因此本文总结了

这些新技术在皮肤疾病模型尤其是瘢痕模型构建中的应用

特点，并以此提出了一些可能用于体外瘢痕模型构建的新

思路。

1. 1 类器官培养技术

类器官培养技术通过提取成体组织或多能干细胞，利用

三维培养技术在体外诱导细胞自组装形成结构和功能上类

似目标器官或组织的三维细胞复合体［6］。类器官培养技术

源于体外组织培养技术，随着干细胞技术和组织工程技术的

发展而有了进一步演变。起初是将活体组织检查取材的人

体瘢痕组织在体外培养构建体外瘢痕组织培养模型，该模型

具有与体内瘢痕组织相似的基因表达和一定的免疫原性，并

且能够在体外保持瘢痕特性 4~6周［7］。Kischer等［8］通过将体

外培养瘢痕组织移植到免疫缺陷的小鼠中进行相关药物实

验，证实体外瘢痕组织培养模型具有较为真实的生理性环境

并且能够保持瘢痕特性 60~240 d，但是由于其需要新鲜的瘢

痕组织标本以及缺乏体内瘢痕的免疫环境，该瘢痕模型的应

用受到限制。

早期主要利用类器官培养技术通过多能干细胞在体外

三维培养环境下自组装形成肝、肾、胰、肠等类器官，而目前

该技术也被广泛应用于肿瘤疾病模型的构建［9］。肿瘤类器

官培养技术通过提取患者肿瘤中的肿瘤细胞，选择合适的三

维基质模拟肿瘤细胞基质微环境培养细胞，形成具有类似体

内肿瘤形态和病理特性的类器官组织，该组织不仅有原发肿

瘤的异质性，还具有患者特异性，为肿瘤的机制研究、药物筛

选以及制订个体化精准治疗策略提供了可靠的技术平台。

与传统的细胞培养模型相比，类器官在微观组织结构、基因

和蛋白的表达以及代谢等功能方面更接近原生器官，但目前

的类器官培养模型在临床应用方面也存在以下诸多不足：

（1）寿命较短，只具有原生器官的部分功能；（2）尺寸较小，通

常为 100~500 μm；（3）由于细胞自组装具有一定随机性，由

同一种细胞形成的类器官具有一定异质性；（4）检测类器官

功能和生物学特性的手段较为单一，主要通过光学检测。为

了克服这些挑战，我国也将类器官培养技术列为“十四五”国

家重点研发计划“干细胞研究与器官修复”的重点方向。

目前的体外瘢痕三维模型主要是指利用生物三维打印

技术和组织工程技术，通过物理方法使细胞在不同的层次排

列，直接构建的类似成熟期瘢痕的瘢痕模型。如何充分利用

类器官的自组装特性，直接在体外构建瘢痕类器官，仍是目

前研究的难点。相信通过将目前先进的工程化方法，如生物

三维/四维打印技术、器官芯片技术和生物编织技术等应用

于类器官构建中，前述难题也终将得到解决。

1. 2 生物三维打印技术

生物三维打印技术是指利用三维打印将细胞和生物材

料结合，通过逐层沉积获得类组织样结构的技术。理想的生

物墨水既要能构建符合生理特性的 ECM成分，又要具有可

打印性，并且在打印过程中不影响细胞活力［10］。因此，兼顾

可打印性、生物相容性和机械性能这 3个方面性能的生物打

印墨水也是目前生物三维打印领域的研究热点和难点。生

物三维打印常用的墨水有海藻酸盐、明胶、纤维蛋白原、琼脂

糖和透明质酸等天然水凝胶，它们具有良好的生物相容性和

可控的机械性能。目前皮肤组织工程常用的生物三维打印

方法包括喷墨式打印［11］、微挤出式打印［12⁃13］、激光辅助式打

印［14］和立体光刻式打印［15］，这些方法各有其优点和不足，

见表 1。
对于复杂组织的构建，常常不局限于一种打印方式。

Kim等［16］利用微挤出式打印和喷墨式打印分别构建了真皮

层和表皮层，并且打印了功能性的 Transwell系统，以这种方

法构建组织工程皮肤，具有简单、高效和精确的优点。本研

究团队不仅研究了生物三维打印可降解水凝胶在体内和体

外对细胞行为的影响［17］，研发了可用于生物三维打印并具有

保持间充质干细胞（MSC）多向分化潜能的含生物活性粒子

墨水［18］，还通过生物三维打印技术构建了汗腺形成的物理和

化学微环境诱导 MSC形成功能性汗腺［19］。目前生物三维打

印技术被广泛应用于纤维化疾病模型以及 2型糖尿病慢性

溃疡等疾病模型的构建，展现出广阔的应用前景［20⁃21］。本研

究团队目前的研究表明，利用人瘢痕 Fb作为种子细胞，瘢痕

脱细胞基质溶液、海藻酸盐、明胶和胶原蛋白作为生物墨水，

通过预培养技术和生物三维打印技术构建的个体化体外瘢

痕模型具有与人体瘢痕类似的基质硬度和纤维排列，并且具

有符合瘢痕特征的表型和相似的基因表达，能够用于瘢痕治

疗药物的筛选［22］。生物三维打印可提高瘢痕模型的标准化

水平和可重复性，利用基因组学和蛋白质组学工具对生物三

维打印模型进行分析，可减少模型间的差异问题，提高药物

筛选数据的可靠性和一致性，减少药物筛选失败风险，有望

在临床前研究中发挥重要作用。

1. 3 生物编织技术

生物编织技术和生物三维打印技术是目前生物制造常

用的 2种技术［23］。虽然生物三维打印技术在模型的构建中

具有简单、高效和可重复等优势，但构建的模型在柔韧性、拉

伸强度及延展性等力学特性上，与人体的皮肤、肌腱和韧带

等组织还有很大差距。采用生物编织技术构建的模型具有
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结构的完整性和各向异性的力学特性，该技术特别适用于构

建需要力学负荷的组织结构，可通过电纺丝、熔融纺丝、湿法

纺丝和微流体纺丝等构建组织基本结构，随后根据不同组织

的结构需求进一步编织成型［23］。由于采用生物编织技术构

建的模型具有可控的渗透性、孔径大小、机械强度以及弹性

等生理性皮肤的特性，因此生物编织技术也被用于构建仿生

皮肤组织，且在皮肤组织再生领域具有较好的应用前景。由

于瘢痕纤维结构的各向异性特征及对 ECM微环境力学性能

的需求，使用生物编织技术构建的瘢痕真皮层 ECM可能更

符合瘢痕的组织学和病理学特性，但目前尚未见相关报道。

1. 4 器官芯片技术

器官芯片是利用微细加工技术，在体外尽可能地模拟人

体器官生理和病理机制形成的功能单元，并将这些功能单元

整合在一个平台上的微型细胞培养装置［24］。目前的器官芯

片技术以微流控作为核心技术，该技术常被称为微流控器官

芯片技术。微流控芯片可提供一个可控、可再生和可操作的

细胞环境，通过先进的成像技术，实现从端点分析到细胞变

化的在线监测［24］。微流控器官芯片技术可以将不同的器官

或组织结合在一起，动态调控芯片的物理因素（如温度、力和

气体等）以及化学因素（如细胞因子和其他活性分子），集合

传感器后还能够实现实时检测模拟器官的各种生物标志物

的表达［24］。微流控器官芯片技术结合了微流控技术和细胞

生物技术，能更好地模拟人体生理性的三维微环境和组织器

官之间的相互作用。目前已有相关的皮肤芯片模型，被用于

研究真皮、表皮、毛发和毛囊的相互作用和外源性物质对皮

肤的影响［25］，以及人工血管化对皮肤各种细胞的生物学影响

等［26］。Abaci等［27］研发了一种无泵的微流控皮肤组织类似物

器官芯片，并证实了该种芯片在药物研发和筛选中的高效

性。但是目前仍没有适合药物研发和筛选工业化需求的瘢

痕芯片模型，仅有少量研究借用类器官组织培养模型的思

路，在某些芯片中培养瘢痕组织，但并没有完全发挥出器官

芯片技术的优势。因此，未来通过改进芯片上皮肤模型的微

生理学因素，如生物因素（ECM和细胞类型）、持续培养条

件、物理因素（应力和 ECM硬度等）和化学因素（培养基成分

等）［24］，将进一步模拟皮肤体内微环境，这些方法也可被用于

瘢痕和其他皮肤疾病的研究，但需要材料学、工程学和生物

医学等研究人员的共同努力与合作。

1. 5 生物四维打印技术

生物三维打印技术由于打印方式灵活多变以及可以构

建含多种细胞的复杂物理结构而被广泛用于基础医学、生物

学和材料学等领域的研究。但是采用生物三维打印技术构

建的物体往往是静态的，不会随着时间的推移产生可控的生

理功能。而四维打印则是在三维打印基础上增加了可控的

时间和空间维度。四维打印与三维打印的主要区别在于四

维打印采用的生物墨水是具有可编程的刺激响应材料，这些

材料会在光、电、温度、离子等刺激下，产生可预见性的折叠、

扭曲、弯曲、扩张等物理特性的改变［28⁃29］。只要用于四维打

印的材料与打印机具有较好的相容性，目前常用的三维打印

技术均可支持四维打印。生物四维打印技术结合了生物三

维打印技术和可编程的刺激响应材料，能够在构建复杂组织

结构的同时具有时间和空间的可控性，这也就使得通过生物

四维打印技术构建的组织工程结构具有与天然组织更为类

似的动态演变特征。采用合适的刺激响应材料构建的体外

瘢痕模型的机械强度、材料孔隙和纤维直径等具有可控性，

能更加真实地模拟早期瘢痕到成熟期瘢痕的动态演变过程。

2 体外瘢痕模型构建

目前的新型体外瘢痕模型主要是指借助生物三维打印

技术，将 KC和 Fb作为种子细胞，ADM或人工合成的 ECM作

为生物墨水，构建的类似瘢痕基本结构的体外瘢痕模型［11］。

但受限于打印精度、生物相容性材料和血管化等因素，体外

瘢痕模型并不能完全模拟瘢痕形成的病理性微环境［12］。因

此，本文总结了体外瘢痕模型构建中需注意的重点和难点问

题，为理想体外瘢痕模型的构建提供一定研究思路。

2. 1 组织结构的一致性

2. 1. 1 细胞成分 众所周知，肌 Fb是瘢痕形成过程中特

征性的和最重要的细胞因素。以往认为肌 Fb是由创面局部

表 1 皮肤组织工程常用的生物三维打印方法的

优点和不足

打印方法

喷墨式

打印

微挤出式

打印

激光辅助式

打印

立体光刻式

打印

优点

（1）打印速度快

（2）可采用多种聚合机制

（3）低成本、可商业化

（1）可采用高黏滞性和高细

胞密度溶液打印

（2）可打印较厚的垂直结构

（3）可采用多种聚合机制

（1）打印材料中细胞活性高

（2）高细胞密度打印

（3）适用于低黏滞性材料

（4）打印精度高

（1）打印速度快

（2）打印精度高

（3）可打印较厚的垂直结构

（4）打印材料内部连接较为

紧密

不足

（1）需采用有一定黏滞

性的材料

（2）不能打印厚度较高

的模型

（3）打印材料中细胞密

度较低

（4）打印过程影响细胞

活性

（1）喷头易阻塞

（2）高精度打印影响细

胞活性

（3）各层连接松散

（1）需采用有一定黏滞

性的材料

（2）不能打印厚度较高

的模型

（3）单一聚合机制

（4）过程复杂、费用高

（1）打印墨水只能用光

交联聚合物

（2）需采用有一定黏滞

性的材料

（3）紫外线可影响细胞

活性
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的 Fb激活形成，而目前的研究表明，血管的内皮细胞和周细

胞、骨髓源性的纤维细胞以及单核细胞等免疫细胞也是肌

Fb的重要来源［30］。并且新近研究表明 Fb还具有多种亚型，

不同亚型的 Fb在功能上具有很大差异［31］。还有研究表明，

通过荧光激活细胞分选法可以在小鼠胚胎祖细胞中筛选出

一种 Engrailed-1阳性的 Fb，其在创面愈合过程中对瘢痕的

形成具有重要作用［32］。炎症反应伴随着创面愈合以及瘢痕

形成的整个过程，参与炎症反应的免疫细胞主要有巨噬细

胞、淋巴细胞、中性粒细胞和肥大细胞等。皮肤内皮受到损

伤后，引发急性炎症反应，前述免疫细胞会相继激活初始免

疫反应和适应性免疫反应，进而导致 Fb的激活和肌 Fb的形

成，如果炎症反应持续存在并伴随着肌 Fb的持续活化，最终

将导致瘢痕形成［33］。因此，炎症细胞尤其是巨噬细胞对于瘢

痕的形成而言至关重要。研究表明，创面愈合过程中 M1型
巨噬细胞与 M2型巨噬细胞相互转化的功能障碍，直接影响

到创面的愈合结局，导致瘢痕的形成［34］。综上所述，构建体

外瘢痕模型时仅仅将瘢痕 Fb和 KC进行整合是远远不够的，

还应至少考虑黑色素细胞及巨噬细胞等其他细胞，并通过更

先进的筛选策略选择特定亚型的 Fb及具有某种独特分子标

志物的 Fb。
2. 1. 2 ECM成分 ECM是细胞所处微环境的主要组成

部分，对细胞的生物学行为和生物学作用起到决定性作用。

增生性瘢痕最主要的病理表现为真皮层 ECM（主要成分为

Ⅰ型胶原蛋白和Ⅲ型胶原蛋白）的过度积累，与炎症环境下

肌 Fb和其他细胞分泌胶原过度而降解胶原的相关酶失活和

产生较少有关［35］。增生性瘢痕早期形成的肉芽组织中的胶

原蛋白以Ⅲ型胶原蛋白为主；增生性瘢痕重塑期，Ⅰ型胶原

蛋白逐渐取代Ⅲ型胶原蛋白，成为增生性瘢痕最主要的成

分［5］。因此，可将人体病理性瘢痕组织的脱细胞真皮 ECM或

是能够模拟病理性瘢痕 ECM物理化学特性的人工合成基质

作为体外瘢痕模型的基质成分。

2. 1. 3 血管结构 血管的形成对创面愈合和组织再生而

言至关重要。血管具有运输养分、氧气和排出局部代谢废物

的功能。以往认为创面形成早期，大量新生血管形成有利于

创面早期的愈合［36］。但随着研究的深入，越来越多的研究表

明，组织损伤后形成的大量不成熟和具有高通透性的无功能

血管可能导致持续性的慢性炎症反应，进而影响后期创面的

愈合并导致瘢痕形成［36⁃37］。并且大量研究表明，基于限制血

管生成的策略，可有效减少增生性瘢痕形成［37］。因此，构建

含血管的体外瘢痕模型将为瘢痕形成机制的研究和治疗药

物的筛选提供更多依据。

2. 2 病理性微环境的一致性

病理性瘢痕与正常皮肤组织的基本细胞成分虽然都是

KC和 Fb，但是这 2种组织在大体和微观结构上却具有显著

差异，主要在于细胞所处微环境不同。因此，有必要从瘢痕

的机械力学、微观拓扑结构和细胞因子这 3个方面讨论病理

性瘢痕微环境对于构建理想体外瘢痕模型的重要性。

2. 2. 1 机械力学 基因组学和蛋白质组学时代主要研究

了生物化学因素在瘢痕形成和发展中的作用机制；但越来越

多的证据表明，基质硬度等机械力学因素对瘢痕的形成和发

展也发挥着至关重要的作用［38］。正常小鼠肺和肝组织基质

硬度为 0.5~1 kPa，而发生纤维化后可升高至 50~100 kPa［39］，
人体皮肤损伤后瘢痕形成或纤维化后硬度也明显增加［40］。

还有研究表明，瘢痕基质的高硬度可抑制肌 Fb的凋亡，这一

机制对瘢痕的形成与发展也至关重要［41］。因此，机械力学的

改变不仅是病理性瘢痕形成的结果，还是瘢痕形成的重要诱

导因素。本课题组研究也表明，模拟人体增生性瘢痕硬度构

建的体外瘢痕模型，在基因和蛋白表达上均更符合人体瘢痕

特征［22］。

2. 2. 2 微观拓扑结构 人体肌肉、神经、血管和骨等组织

的微观拓扑结构都呈单轴有序排列［42］。通过染色技术和电

子显微镜技术也可以观察到病理性瘢痕组织具有类似的单

轴排列特征。在体外构建这些组织和器官模型时，模拟这种

独特的拓扑结构，对于细胞发挥生物学功能至关重要。也有

研究表明，胶原纤维的微观拓扑结构（如排列、直径和孔径

等）对肌 Fb的分化具有独立调节作用［43］。因此，选择合适微

观拓扑结构的生物材料，对于尽可能模拟病理性瘢痕微环境

而言也至关重要。

2. 2. 3 细胞因子 细胞因子在病理性瘢痕的形成过程中

作为细胞与 ECM的媒介，发挥着重要的生物学作用。TGF-β
是 哺 乳 动 物 创 面 愈 合 中 普 遍 存 在 的 生 长 因 子 ，其 中

TGF-β1 和 TGF-β3 在创面愈合和瘢痕形成中发挥重要作

用［3］。TGF-β1参与瘢痕形成和系统性硬化的进展；TGF-β1在
创面愈合早期由激活的血小板释放，作为炎症介质，招募巨

噬细胞和其他炎症细胞，最终促进瘢痕的形成和发展。而

TGF-β3则被认为具有抗纤维化和促进组织再生的作用，

TGF-β3出现在创面愈合的早期和后期，有助于巨噬细胞的

募集、ECM的沉积，并可能减少细胞增殖。其他细胞因子如

血小板源性生长因子、TGF-β2、FGF、胰岛素样生长因子Ⅰ等

可通过促进 Fb增殖、胶原酶的产生和胶原合成促进增生性

瘢痕的形成；TNF-α和 γ干扰素等细胞因子具有调控 Fb增殖

与代谢的作用，从而抑制增生性瘢痕的形成［44］。因此，在体

外瘢痕模型的构建中，应创造能够促进细胞分泌促纤维化生

长因子的微环境或加入外源性的促纤维化生长因子。

2. 3 时空一致性

瘢痕主要在创面闭合后的 4~8周形成，增生性瘢痕通常

持续 6个月左右，然后会逐渐减退，1年以后逐渐变得稳定。

在这一过程中，细胞成分（包括 Fb和炎症细胞）逐渐减少并

趋于稳定，基质成分逐渐减少，Ⅰ型胶原蛋白和Ⅲ型胶原蛋

白的比例也趋于稳定，新生血管逐渐退化［45］。因此，构建的

体外瘢痕模型至少应包括早期瘢痕模型和成熟瘢痕模型，最

理想的瘢痕模型应能够模拟早期瘢痕形成到瘢痕成熟这一

动态演变过程。

3 小结和展望

体外瘢痕模型的构建任重而道远，缺少人体特异性、标
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准化和可重复性瘢痕模型是瘢痕机制研究及其药物研发亟

待解决的问题。除要在实验室层面构建出理想的瘢痕模型

外，还应尽可能减少制造成本、标准化构建过程，才有可能实

现体外瘢痕模型的商业化，最终造福于瘢痕患者。

本文介绍的可用于理想瘢痕模型构建的新技术均是目

前组织工程领域和干细胞领域研究的热点，并且仍有很多新

的改进技术和研究方案不断涌现。比如基于挤出式打印技

术而研发的悬浮生物三维打印技术，采用该技术打印的材料

具有更高的细胞活性，能够全方位立体打印，并且具有更高

的打印分辨率［46］；抑或是能够实现在大尺寸模型中构建血管

网络的同轴生物三维打印技术［47］；以及结合多种生物构造技

术的混合生物制造技术，采用该技术能够构建更符合人体病

理生理的体外类器官和疾病模型。目前研究较为广泛的混

合生物制造技术将生物三维打印技术与类器官培养技术结

合在一起，相较于传统单一的模型构建技术，其不仅可以在

结构上引导类器官发育，还可以构建含血管的类器官以延长

类器官的寿命并增加类器官的尺寸，而且机械化的生物三维

打印流程在提高类器官构建效率的同时更具标准化和可重

复性，加速了疾病模型构建、药物研发和精准医疗等相关研

究从基础向临床的转化。

未来可使用生物四维打印技术、生物编织技术和类器官

培养技术共同构建含血管的体外早期瘢痕仿生模型，并通过

微流控芯片技术在时间和空间上控制刺激响应材料的物理

特性、细胞的生物学行为（增殖、分化与凋亡等）以及血管的

增殖和退化，以尽可能模拟瘢痕进展的动态演变过程，并利

用与微流控芯片连接的实时监测系统全程监测体外瘢痕模

型的病理生理变化，最终构建理想的体外瘢痕模型，更加深

层次地揭示瘢痕形成的机制，为药物研发从动物实验向人体

试验的过渡铺平道路，为患者提供更具体和个性化的治疗

方案。
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