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【摘要】　组织工程皮肤被广泛应用于重度烧伤创面、

糖尿病创面等难愈性创面的治疗。种子细胞和支架材料是

构建组织工程皮肤的关键元素。脂肪干细胞凭借其低免疫

原性和多向分化潜能的优势逐渐成为组织工程皮肤中种子

细胞的重要选择。支架材料是皮肤组织工程的重要组成部

分，单一材料的改性和复合材料的制备正成为构建皮肤组

织工程支架的主要研究方向。该文介绍了近年来各类负载

脂肪干细胞的皮肤组织工程支架在创面修复中的应用情

况，总结了应用各类支架材料构建皮肤组织工程支架时的

优势与不足，期待为开发负载脂肪干细胞的组织工程皮肤

提供新的思路。
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【Abstract】 Tissue engineered skin is widely used 
in the treatment of refractory wounds such as severe burn 
wounds and diabetic wounds. Seed cells and scaffold 

materials are the key elements for constructing tissue 
engineered skin. Adipose-derived stem cells have 
gradually become an important choice of seed cells in 
tissue engineered skin due to their advantages of low 
immunogenicity and multi-directional differentiation 
potential. Scaffold material is a vital part of skin tissue 
engineering. The modification of single material and 
preparation of composite materials are becoming the main 
research directions of the construction of skin tissue 
engineering scaffolds. This paper introduced the 
application of various kinds of skin tissue engineering 
scaffolds loaded with adipose-derived stem cells in wound 
repair in recent years, and summarized the advantages 
and disadvantages in using various scaffold materials to 
the construction of skin tissue engineering scaffolds, in 
order to provide new ideas for the development of tissue 
engineered skin loaded with adipose-derived stem cells.
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创面修复需要经历复杂的生物学过程，当创面愈合某

个阶段失调时，可导致皮肤组织的延期愈合或者不愈合［1］。

虽然自体皮肤移植是治疗难愈性创面的“金标准”，但是该

治疗方案也存在皮源缺乏、瘢痕增生以及治疗费用昂贵等

限制因素［2］。因此，寻求新的方式和途径治疗难愈性创面

是必然要求。组织工程皮肤是具有生物活性的人工皮肤替

代物，有望用于治疗急慢性皮肤创面。种子细胞是组织工

程皮肤的基础，目前干细胞已成组织工程皮肤中种子细胞
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的最佳选择［3］。与其他具有多向分化潜能的干细胞相比，

脂肪干细胞（ADSC）具有含量丰富、来源广泛，伦理问题较

少等优势［4］，有利于商品化生产及应用。除此之外，ADSC
还可以通过分泌多种细胞因子、分化为其他类型细胞等方

式促进血管新生和再上皮化［5⁃7］、降低炎症水平［8］、调节免疫

反应［9］，进而加速创面愈合。支架材料按来源可分为天然

材料、合成材料、复合材料。理想的皮肤组织工程支架应该

具有适合种子细胞黏附和生长的孔隙结构、良好的生物相

容性以及与人体皮肤相似的机械性能［10］。本文概述各类支

架材料的生物学特性、各类支架材料构建的皮肤组织工程

支架在体外实验中对ADSC的影响以及不同形态的组织工

程皮肤的应用情况。

1 天然材料

天然材料主要指存在于植物、动物和微生物中的有机

大分子化合物，常用于皮肤组织工程的天然材料有纤维蛋

白、胶原蛋白、明胶、透明质酸、壳聚糖等［11］。天然材料通常

具有良好的组织相容性和可降解性，以及较低的免疫原性，

有利于ADSC的黏附和生长，因此被广泛用于制造皮肤组织

工程支架［12］。

1. 1 纤维蛋白

纤维蛋白多存在于血浆中，是自体血源性蛋白支架的

重要组成部分。常使用的自体血源性蛋白支架包括富血小

板血浆（PRP）、富血小板纤维蛋白以及浓缩生长因子等，三

者的区别主要是分离方式不同［13］。在离心或者特殊试剂

（凝血酶/氯化钙等）的作用下，血浆中的血小板和白细胞可

被激活，进而释放大量生长因子和细胞因子，促进皮肤组织

修复与再生。使用 PRP 作为负载 ADSC 的生物活性支架，

具有以下诸多优势：（1）加入凝血酶后的PRP即可转变为凝

胶状，凝胶质地可以使皮肤替代物较好地覆盖创面，也可以

给种子细胞提供一定的机械支持［14］。（2）富含的多种生物活

性成分可以调控和影响血管化的进程，PRP 对组织工程皮

肤的血管化进程有显著促进作用［15］，这对实现组织工程皮

肤快速血管化有重要意义。创面愈合是一个复杂的病理生

理过程，每个阶段均受到多种细胞因子调控。PRP 中的活

性成分具有种类繁多且成分不明的特点。虽然有实验研究

表明，PRP 凝胶联合 ADSC 有助于加速创面愈合［14⁃17］，但这

一特点也加大了在探讨ADSC与 PRP的相互作用机制方面

的研究难度。

有关研究表明，自体 PRP 可增强大鼠 ADSC 的活力和

迁移能力，PRP 与 ADSC 联合应用可通过调节人第 10 号染

色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源物/蛋白激酶B通路，促

进创面愈合中的血管新生，从而加速大鼠全层皮肤缺损创

面的愈合［15］，这可为难愈性创面快速血管化问题提供一个

新思路。有研究表明，将自体 PRP 凝胶负载大鼠 ADSC 应

用于糖尿病大鼠全层皮肤缺损创面可在毛细血管再生以及

内皮细胞增殖方面产生积极作用，机制探索显示，ADSC联

合 PRP 凝胶可以通过信号转导及转录激活因子 3/VEGF 轴

增强糖尿病大鼠全层皮肤缺损创面的血管生成［16］。既往研

究显示，在糖尿病大鼠溃疡创面中存在Notch信号通路的病

理性激活，同时伴有VEGF和基质细胞衍生因子 1基因表达

的显著减少，白化病小鼠 ADSC 联合自体 PRP 凝胶的应用

可以下调过度激活的 Notch信号通路、增强血管生成，促进

表皮细胞增殖和募集，最终加速糖尿病创面愈合［17］。

1. 2 胶原蛋白

胶原蛋白是皮肤中的主要结构蛋白，其具有以下优势：

（1）来源丰富、无毒以及提取纯化容易；（2）弱抗原性，极少

引起免疫反应；（3）可降解性和可吸收性；（4）可为细胞附

着、迁移和增殖提供支持等［18⁃19］。此外，单纯胶原蛋白溶胶

存在机械强度低、对ADSC的包裹性较差的不足，在构建组

织工程皮肤的时候，常需要对胶原蛋白进行改性处理，使其

能形成稳定的凝胶形态［20⁃22］。目前常采用物理交联和化学

交联的方式改性。

有研究团队通过使用胶原蛋白基水凝胶包封特定亚群

的小鼠ADSC并应用于小鼠烧伤创面，结果表明该水凝胶可

显著加快创面再上皮化时间、上调相关促血管生成因子的

基因表达以及下调促纤维化基因和促炎基因的表达，从而

缩短创面愈合时间，提升愈合质量［20］。以往研究中用到的

胶原蛋白多为动物来源，这些胶原蛋白存在着一定的免疫

原性和致病性污染的问题，随着重组人胶原蛋白制备工艺

的成熟，生物活性更高、透皮吸收率更强的人源性胶原蛋白

可实现大规模生产及应用。一项研究表明，由一种具有特

定序列重组人Ⅰ型胶原肽海绵构成的支架可以诱导人

ADSC 的增殖、迁移和 ECM 的产生，同时该支架负载 ADSC
后可以有效促进小鼠辐照创面的愈合［22］。

1. 3 明胶

明胶是经胶原蛋白适度水解和热变性得到的天然高分

子材料，在明胶的制备过程中，胶原蛋白天然的螺旋结构往

往遭到破坏。明胶的结构复杂，侧链上含有多种可修饰的

活性位点（如氨基、羧基、羟基等），这些活性位点可通过动

态共价结合的方式与其他合成材料共同构建复合材料［23］，

也可以经小分子化合物修饰改性为新型智能生物材料［24］，

从而使支架具备特定的性能，例如：光敏性、响应性以及温

敏性等。

相关研究表明，经过改性后形成的明胶水凝胶在具有

光敏性的同时还拥有良好的三维网状结构，对小鼠ADSC活

性和干性的维持有着积极的作用。该生物活性支架可以通

过改善慢性创面的高炎症状态，促进 M1 型巨噬细胞向

M2型巨噬细胞转化［24］。基于明胶构建的水凝胶在细胞黏

附和组织重建方面有着较大的优势，但单纯的明胶基水凝

胶往往面临力学性能较弱的问题，因此在实际应用时多需

要与其他材料共同构建成复合材料来保证组织工程皮肤有

较为适宜的机械张力。

1. 4 透明质酸

透明质酸在人体的组织间隙中广泛存在，也是皮肤

ECM的重要组成成分，具有良好的生物相容性、可降解性以
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及可修饰特性［25］。有学者制备了负载人ADSC的透明质酸

水凝胶并应用于糖尿病大鼠全层皮肤缺损创面，结果表明，

该生物活性支架可通过改善免疫反应和加速上皮形成来加

速创面愈合过程［26］。

在实际使用中，为了形成具有自愈合能力、可注射性

能、导电性能等的功能性水凝胶，往往需要对透明质酸进行

改性处理。虽然透明质酸的活性位点少于明胶，但是由于

其分子量更小，结构相对单一，其可进行化学修饰的能力更

强，更有利于探究细胞与支架材料的相互关系及其作用机

制。有学者开发了一种接枝多巴胺的透明质酸水凝胶贴

片，并探究负载人ADSC的透明质酸基水凝胶贴片对糖尿病

小鼠溃疡创面愈合的促进作用，结果显示，与空白组、ADSC
组以及透明质酸基水凝胶贴片组相比，负载ADSC的透明质

酸基水凝胶贴片组小鼠创面修复效果最好，机制研究显示，

透明质酸基水凝胶贴片和ADSC联合应用可能是通过激活

磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B通路，促进糖尿病大鼠全层

皮肤缺损创面中的血管生成和组织再生，从而加速创面

修复［27］。

1. 5 壳聚糖

壳聚糖是一种多糖类聚合物，具有良好的抗菌性能以

及促进血管再生性能，目前大部分的研究集中在其在止血、

抗感染方面的应用［28］。同时，壳聚糖分子结构上众多的结

构修饰基团（羟基、氨基）也为壳聚糖联合ADSC构建组织工

程皮肤提供了丰富的策略。

相关的研究表明基于壳聚糖开发的水凝胶有着良好的

生物相容性，并且可以促进ADSC迅速分化为成骨细胞［29］。

目前，关于负载ADSC的壳聚糖支架的研究大多集中在调控

ADSC的增殖和成骨分化方面［29⁃30］，这可能是因为壳聚糖基

水凝胶通常具有较高的力学性能。通过复合其他材料，降

低壳聚糖基水凝胶的硬度，可为开发皮肤组织工程支架提

供新思路。研究表明，采用壳聚糖和ADM构建的皮肤组织

工程支架具有抑制炎症反应的作用，并且可延长小鼠骨髓

间充质干细胞在创面的存活时间［31］。有研究者利用明胶、

羧甲基壳聚糖和海藻酸钠制备了可负载大鼠ADSC和骨髓

间充质干细胞的水凝胶，分别将负载 2 种干细胞的水凝胶

植入裸鼠双侧皮下，实验表明，置入体内 2 周后，被包裹在

该支架中的 2种干细胞仍表现出良好的增殖活性［32］。这项

研究为后续构建负载ADSC的皮肤组织工程支架提供了一

定的参考价值。

2 合成材料与复合材料

2. 1 合成材料

合成材料通常指的是通过化学合成得到的高分子材料

或无机材料等，如聚醇类材料（聚乳酸、聚羟基乙酸、聚乙二

醇等）、聚酯类材料（聚癸二酸甘油酯、聚己内酯等）和无机

材料（生物活性陶瓷、无机硅）等。虽然合成材料具有可调

节支架的生物降解性以及可调节支架的机械张力等优

点［33］，但是其生物组织相容性一般低于天然材料，在构建皮

肤支架时多采用 2种及以上材料。聚醇类材料均由含羟基

的小分子醇或酸聚合形成，由于小分子醇或酸空间结构上

具有一定的相似性，可与胶原蛋白、纤维素等极性较高的天

然材料配伍，以增强天然材料支架的机械张力。聚酯类材

料的降解速率一般较低，在与天然材料配伍时，可降低支架

的降解速率。有研究团队制备了仿生化的聚癸二酸甘油

酯-聚乳酸支架，并证实该支架的力学性能与脂肪组织相

近，有利于人ADSC的存活，同时该支架高度互连的多孔结

构和亲水性能也有利于血管新生［34］。此外，通过三维打印

技术制备的组织工程支架还有引导人骨髓间充质干细胞黏

附、增殖和定向分化的作用［35］。合成材料可以保护细胞因

子、小分子药物等生物活性成分不被降解，这或许可以为组

织工程皮肤中 ADSC 干性的维持以及定向分化提供新的

策略。

2. 2 复合材料

复合材料是将 2种或 2种以上不同类别的材料，按照一

定的比例和方法组合而成的新材料［36］。由于兼顾不同种材

料的特性，除了同时具有良好的组织相容性和可降解性这

一优势外，还能通过增材制作技术对材料的尺寸、孔隙率以

及机械强度进行仿生化改进［37］。用于促进皮肤创面愈合的

复合生物材料可形成类天然ECM结构的水凝胶，也可以形

成具有适合干细胞植入和代谢的多孔隙的固态支架。

具有抵御细菌的屏障作用、良好的溶胀性能、可包埋细

胞和递送生物活性分子的水凝胶是目前组织工程皮肤领域

最常见的材料形态［38］。水凝胶的机械性能和降解速率具有

良好的可调节性，同时复合材料中多种化学修饰位点也为

形成功能化水凝胶提供了丰富的修饰策略。例如，使用甲

基丙烯酸酐修饰天然材料后形成光敏性的水凝胶体系给组

织工程皮肤的体内打印带来了极大的应用前景。甲基丙烯

酰化明胶（GelMA）具备良好的光敏凝胶特性和可降解性，

通过改变其接枝率、质量分数可得到具有不同力学性能、黏

弹特性的光敏水凝胶。有学者以 GelMA 和 ADM 为支架材

料，使用三维生物打印技术开发的功能性皮肤模型具有维

持细胞活力、促进创面愈合和再上皮化以及提高创面愈合

质量的作用［39］。

通过增材制作技术制得的多孔隙固态支架具有精确的

三维多孔结构，有利于研究ADSC的黏附、细胞间的通讯以

及生物活性因子的负载，或可成为解决组织工程血管化问

题的重要途径。但是与水凝胶形态相比较，多孔隙固态贴

片还存在着不能完全贴合创面的问题。有研究显示，以细

菌纤维素、聚己内酯为材料通过三维生物打印技术制备的

皮肤组织工程支架具有与天然皮肤相似的力学性能，良好

的力学微环境有利于大鼠ADSC的生长，与二维培养相比，

三维培养条件可增强 ADSC 的旁分泌作用，促进小鼠 Fb迁

移，加快小鼠急性全层皮肤缺损创面的修复［40］。

实现难愈性创面的再生或无瘢痕修复是皮肤组织工程

领域一直面临的挑战［41］，慢性难愈性创面微环境多表现为

持续的高炎症状态。相较于传统的敷料，复合材料可以更
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好地在组织工程皮肤中清除活性氧，可选择异物反应小、细

胞毒性小的植物化合物或天然材料（姜黄素、丝胶蛋白等）

清除活性氧，有研究团队使用三维生物打印技术制备了一

种负载人ADSC和姜黄素的明胶基支架，并将其应用于糖尿

病大鼠溃疡创面，结果证实该支架有利于降低创面中的活

性氧水平，并抑制 ADSC 凋亡［42］。丝胶蛋白是一种抗氧化

材料，可以帮助Fb抵御自由基的损伤。有团队构建了一种

有层粘连蛋白涂层的丝胶蛋白-明胶支架，体外研究表明，

该支架上负载的大鼠ADSC可在体外高氧自由基模型中维

持其代谢活性；体内研究表明，负载ADSC的该支架可以显

著改善大鼠创面的愈合质量，达到接近无瘢痕愈合（创面内

胶原蛋白呈网状排布与正常大鼠皮肤相似）［43］。

3 负载ADSC的皮肤替代物用于临床试验的现状

目前，已有临床试验证实ADSC可以促进难愈性创面的

愈合。使用负载ADSC的皮肤替代物治疗创面的临床试验

在近几年也有见报道。截至 2023年 1月，在中国临床试验

注册中心中未见有负载ADSC的皮肤替代物用于治疗创面

的临床试验注册信息；在美国国立卫生研究院（National 
Institutes of Health）的临床试验公共网站上登记着多项关于

负载ADSC的皮肤替代物用于治疗难愈性创面的临床试验

（表 1）。其中有 2 项临床试验结果被 PubMed 数据库收录，

多中心临床试验（NCT02619877）结果表明负载人异体

ADSC的水凝胶显著缩短了糖尿病溃疡创面的愈合时间，该

水凝胶可以安全有效地治疗糖尿病溃疡创面［44］。此外，另

一项临床试验证实，人异体ADSC能够从纤维蛋白凝胶迁移

到糖尿病足溃疡创面中，并且相较于单纯水凝胶组，负载

ADSC的水凝胶组的糖尿病足溃疡创面治疗效果更好［45］。

4 总结与展望

ADSC可在创面愈合中发挥重要作用，但是在全层皮肤

缺损的创面或者糖尿病创面中，毛细血管缺损或者毛细血

管生成受损，会减少 ADSC 作用部位的血供，影响 ADSC 促

进创面愈合的效果。因此，如何提高ADSC在移植创面上的

存活率，并增强ADSC在移植后的生物学功能已然成为制备

组织工程皮肤过程中需要解决的两大难题。在利用组织工

程技术形成的各类支架材料中，能完全贴合创面的功能化

水凝胶被认为是最有前途的材料之一，尽管近些年来在技

术层面已经取得了较大的突破与创新，但其仍然存在许多

局限性，如降解不可控、仿生性不足等；此外，采用增材制作

技术（包括光固法、三维印刷法及选择性激光烧结法）能够

精准地控制生物支架的外部几何形状和内部三维结构，但

是这种技术对设备要求高，无法制备出兼顾高精度、大尺寸

特点的组织工程皮肤；在三维生物打印过程中，高压力会使

得ADSC的活性在流经喷嘴后显著降低。这些问题或许可

以通过多种支架材料的复合、支架材料的表面改性、制备工

艺的优化（同时采用 2种或多种制备工艺）及添加生物活性

因子缓释微球等方式来解决，相信随着制备工艺的不断成

熟以及研究方法的不断优化，未来可以制备高度可控的生

物支架，更有效地促进ADSC的黏附、增殖，甚至调控ADSC
分化，解决创面愈合过程中面临的诸多难题。
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