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本文亮点：

(1) 系统概述皮肤类器官的类型、三维构建策略及工程化技术进展。

(2) 总结皮肤类器官在疾病建模、药物靶点筛选和创伤再生修复中的应用及转化挑战。

Highlights:

(1) This article summarizes the types, three-dimensional construction strategies, and engineering 

advances of skin organoids.

(2) This article summarizes the applications and translational challenges of skin organoids in 

disease modeling, drug target screening, and regenerative wound repair.
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【摘要】　皮肤类器官是在三维培养体系中通过细胞自

组织形成的、能够模拟皮肤组织结构与功能的体外模型。该

文系统概述了皮肤类器官的研究进展与应用前景。根据复

杂程度，皮肤类器官可分为表皮类器官、附属器类器官及全

层皮肤类器官。皮肤类器官的构建高度依赖能够复刻组织

特异性微环境的细胞外基质，以提供关键的物理支撑与生物

化学信号。在构建技术上，天然与合成水凝胶支架及三维生

物打印等工程化策略为类器官提供了可调控的物理化学与

生物学支撑。在应用方面，皮肤类器官已被成功用于模拟皮

肤发育、肿瘤、感染性及炎症性皮肤病等生理病理过程，并成

为疾病机制解析与药物靶点筛选的重要平台。在创伤修复

领域，类器官不仅能作为研究模型揭示愈合机制，还可作为

移植单元促进再上皮化、血管生成、毛囊与汗腺再生，实现功

能性的皮肤修复。尽管当前皮肤类器官在结构成熟度、血管

化、免疫微环境整合及异质性等方面仍面临挑战，但随着基

质生物学、器官芯片与自动化培养等技术的发展，其在再生

医学、个性化治疗与转化应用中的潜力将不断拓展。
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【【Abstract】】 Skin organoids are three-dimensional, 
self-organized in vitro models that recapitulate the 
architecture and function of skin tissue. This article 
comprehensively outlines the current progress and 
application prospects of skin organoids. Based on 
complexity, skin organoids can be classified into epidermal, 
appendage-specific, and full-thickness skin organoids. The 
construction of skin organoids highly depends on 
extracellular matrix capable of replicating tissue-specific 
microenvironment to provide essential physical scaffolding 
and biochemical cues. Construction strategies encompass 
natural/synthetic hydrogels scaffold and engineered 
approaches such as three-dimensional bioprinting, which 
provide tunable physicochemical and biological support. In 
terms of applications, skin organoids have been widely 
used to model physiological and pathological processes, 
including skin development, tumors, and infectious and 
inflammatory skin diseases, serving as valuable platforms 
for studying disease mechanisms and screening drug 
targets. In the field of wound repair, organoids not only 
serve as research models to uncover healing mechanisms, 
but also act as transplantable units that promote 
re-epithelialization, vascularization, and the regeneration 
of hair follicles and sweat glands, thereby achieving 
functional skin restoration. Although skin organoids are 
currently still facing challenges in terms of structural 
maturity, vascularization, recapitulation of the immune 
microenvironment, and heterogeneity, their potential in 
regenerative medicine, personalized therapy, and 
translational applications will continue to expand with the 
advances of technologies such as matrix biology, 
organ-on-a-chip systems, and automated culture.
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皮肤类器官（skin organoid）是指源于干细胞或

皮肤祖细胞，在三维培养体系中经自组织形成的体

外皮肤样组织结构。相较于二维细胞培养和动物

模型，皮肤类器官能够高度还原人体皮肤的细胞组

成、空间层级与部分生物学功能，为研究皮肤发育、

稳态维持与疾病病理机制提供重要平台。当前，皮

肤类器官不仅被用于单纯的疾病研究与药物筛选，

还逐步成为创伤修复与再生医学领域的核心突破

口。尤其是在严重创面修复中，临床需求正从单纯

愈合向重建屏障功能、恢复血管神经网络、再生毛

囊和汗腺及抑制纤维化转变。本文将概述皮肤类

器官的分类、三维构建策略，以及其在病理模型、药

物靶点筛选和创伤再生修复中的研究进展。

1 皮肤类器官的分类

现阶段皮肤类器官按照复杂程度可分为表皮

类器官、附属器类器官及全层皮肤类器官。

1. 1 表皮类器官

表皮类器官主要由 KC、表皮干细胞（epidermal 
stem cell，EpSC）或 诱 导 多 能 干 细 胞（induced 
pluripotent stem cell，iPSC）在三维体系中扩增分化

形成［1‑3］，可重建基底层至角化层的结构，主要被用

于表皮稳态与疾病机制研究。在成体来源细胞体

系中，Boonekamp等［1］利用成年小鼠EpSC，通过激活

Wnt/FGF 信号通路并抑制骨形态发生蛋白信号通

路，实现了 EpSC在无血清、无饲养层条件下的稳定

扩增及分层分化。本课题组通过激活Wnt信号通路

维持 EpSC 干性，并解析其来源的细胞外囊泡

（extracellular vesicle，EV）在极性建立、细胞连接及

表皮屏障形成中的作用，进一步构建具有结构极性

的表皮类器官［2］。另外，Kwak 等［3］构建了可长期扩

增的 iPSC 来源表皮类器官，其分泌的富含 VEGF 及

促再生微小RNA的EV可促进 Fb增殖与迁移、血管

生成和创面愈合，展现了表皮类器官在再生医学中

的应用潜力。

1. 2 附属器类器官

附属器类器官的研究主要集中于毛囊、皮脂腺

和汗腺［4‑7］。毛囊类器官的构建主要依赖真皮乳头

细胞与 KC 或表皮祖细胞的共培养，通过再现上

皮-间充质相互作用驱动毛囊样结构发生［4，8］。悬滴

培养、水凝胶支架、微孔阵列、微流控及三维生物打

印等工程化手段通过精准调控细胞比例、空间分布

及微环境信号提升了类器官的构建效率与结构可

控性［9］。皮脂腺类器官多来源于皮脂腺谱系祖细

胞［10］。Feldman等［5］从小鼠皮肤中分离 Blimp1⁺皮脂

腺相关细胞，并通过三维培养及多种生长因子诱导

其形成皮脂腺样类器官，模拟了体内皮脂腺“外层

增殖、内层分化”的基本结构，并具备皮脂分泌功

能。汗腺类器官可由自体汗腺细胞构建，其结构和
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功能接近天然汗腺，并在动物模型中展现出促组织

再生的潜力［6］；但受细胞获取和扩增限制，研究转向

了更具可扩展性的替代细胞来源。多种成体干细

胞，如骨髓［11］与脐带［12］等来源的间充质干细胞、羊

水干细胞［13］以及EpSC［14］等，在特定因子诱导下可被

定向分化为汗腺样细胞；细胞重编程技术通过过表

达关键谱系调控因子，如外胚层发育不良素 A和叉

头框蛋白 C1，并结合小分子化合物诱导，将 Fb或表

皮细胞重编程为汗腺样细胞［15‑16］。总体而言，单一

附属器模型难以复现皮肤复杂微环境，未来需向整

合表皮、真皮、附属器、血管、免疫与神经的复杂皮

肤类器官发展。

1. 3 全层皮肤类器官

全层皮肤类器官常依赖多能干细胞自组织生

成。该策略以 iPSC或胚胎干细胞为起点，在三维培

养体系中模拟皮肤发育，同步形成表皮、真皮样结

构及毛囊、皮脂腺等附属器，并可含黑色素细胞、默

克尔细胞及神经成分［17‑18］。本课题组建立的人 iPSC
（human induced pluripotent stem cell，hiPSC）来源全

层皮肤类器官可形成分层表皮、真皮、成熟毛囊和

神经，重建表皮-真皮界面及附属器微环境［19］。近期

研究显示，空气-液体界面（air-liquid interface，ALI）
Transwell培养体系可改善类器官内表皮分层，提高

毛囊诱导效率并增加毛囊长度，促进神经支配建立

和立毛肌样结构形成，且可在同一体系中生成皮脂

腺、汗腺、黑色素细胞及皮下脂肪样结构，从而构建

出更接近生理状态的人源全层皮肤类器官［20］。

2 皮肤类器官的三维构建

三维培养体系是皮肤类器官形成的关键技术

支撑，其通过模拟体内ECM的物理结构与生物化学

微环境，决定细胞的空间组织、相互作用和功能的

成熟度。近年来，三维生物打印、微流控、器官芯片

等工程化平台被逐步应用于皮肤类器官的构建。

2. 1 ECM与皮肤类器官构建

在皮肤类器官构建中，ECM 不仅提供三维支

架，更可作为组织特异性微环境调控细胞行为与命

运。其核心成分（如胶原蛋白、层粘连蛋白、纤维连

接蛋白等）与细胞表面受体结合，调节干细胞增殖、

分化和生长因子储存释放；其力学属性可通过

“力-化学耦合”调控细胞骨架重组，避免因力学不匹

配导致的类器官发育障碍；疾病特异性ECM则支持

复现病理微环境［21‑22］。本课题组前期构建了人类皮

肤真皮 ECM 年龄动态图谱，揭示了 ECM 组成的年

龄特异性变化以及随年龄变化的ECM标志物，如分

泌性白细胞蛋白酶抑制因子［23］。此外，本课题组建

立了人类皮肤 6 个层次的高分辨率蛋白质组图谱，

阐明了ECM在空间分布与功能上的异质性，尤其是

基底膜相关成分在调控表皮细胞行为中的关键作

用［24］。基于此图谱，本课题组筛选到基底膜关键

ECM糖蛋白——TGF-β诱导蛋白，其主要由真皮Fb
表达，可激活Wnt/β-连环蛋白信号通路以促进EpSC
增殖、干性维持及细胞连接，从而加速皮肤再生；将

TGF-β 诱导蛋白加入皮肤类器官培养体系，可增强

EpSC发育极性并促进基底膜形成，引导分层表皮分

化［19］，提示ECM中的关键信号分子可作为重要的微

环境调控因子，引导皮肤类器官的空间组织与功能

成熟。

2. 2 基质胶、水凝胶与皮肤类器官构建

基质胶来源于小鼠肿瘤基底膜提取物，富含层

粘连蛋白、Ⅳ型胶原蛋白、硫酸肝素蛋白聚糖及多

种生长因子，低温下可凝胶化形成类基底膜结构，

被广泛用于类器官培养，但其成分复杂、批次间差

异大、成本较高，存在动物源性免疫风险，且无法精

准调控ECM的力学强度和信号组成［25］。

天然水凝胶来源于天然高分子或组织提取物，

保留一定的内源生物活性，可为细胞提供接近人体

皮肤组织微环境的黏附位点和生物化学信号。常

用的天然水凝胶包括胶原蛋白、纤维蛋白、明胶、丝

素 蛋 白 以 及 组 织 来 源 的 去 细 胞 化 ECM
（decellularized extracellular matrix，dECM）［25］。本课

题组通过比较人、猪、鼠皮肤的基质组（matrisome），

证实不同物种的皮肤基质组组成存在显著差异且

猪皮肤基质组与人皮肤基质组的相似性高于鼠皮

肤基质组与人皮肤基质组，为选择与人体相似性更

高的动物来源 dECM 提供了依据［26］；开发了一种新

的原位脱细胞方法，制备出结构完整的皮肤生物基

质支架，绘制了其基质组图谱，揭示了基底膜相关

成分及半桥粒黏附结构在 EpSC命运决定中的关键

作用［27］。合成水凝胶由化学合成聚合物构成，成分

明确、批次间制备重复性高，可通过分子设计精确

调控其力学性能、降解行为及功能基团，常见体系

包括聚乙二醇、聚乙烯醇等，通常通过引入生物活

性肽或可降解连接臂以支持细胞生长与组织形

成［25］。混合水凝胶则兼具生物活性与可控性，例如

将胶原蛋白或明胶与聚乙二醇体系结合，或在合成
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水凝胶中引入 dECM 成分，可以更好地匹配类器官

对微环境的需求［25］。水凝胶的独特优势体现在其

三维多孔结构能促进营养与气体交换，支持类器官

长期存活与扩增；可通过交联策略精确调控其降解

动力学，实现支架稳定性与组织重塑的平衡；提供

组织特异性生物化学信号与力学微环境，引导细胞

极性建立、空间自组装与功能成熟；兼具良好的生

物相容性和低免疫原性。

2. 3 工程化联合策略与皮肤类器官

三维生物打印技术通过挤出、光固化或微流控

辅助等方式，将细胞与生物墨水按预设结构逐层沉

积并固化，经ALI培养或动态培养诱导细胞分化，从

而构建皮肤类器官。生物墨水既包括以胶原蛋白、

甲基丙烯酰化明胶等为基础并引入光交联剂或功

能因子的可交联水凝胶，也包括多细胞自组装形成

的无支架细胞聚集体；通常以KC、Fb为表皮与真皮

核心单元，并可引入黑素细胞、血管内皮细胞或间

充质干细胞［28］。

微流控技术通过在微尺度通道内精确调控流

体行为，实现对营养、氧气、生长因子及代谢产物的

动态递送，并可构建稳定的化学梯度和力学环

境［29］。相较于传统静态三维培养，微流控系统可有

效避免营养扩散受限与代谢废物积累，并通过引入

接近生理水平的剪切力与持续灌流改善细胞存活、

分化与长期功能维持能力。Quílez等［30］通过纺锤形

微流控装置在三维胶原-层粘连蛋白基质中建立形

态发生因子梯度，纠正了皮肤类器官中表皮-真皮反

向的问题，提升了 KC 分化效率及毛囊形成比例。

微流控纺丝或组装技术还可构建核-壳水凝胶纳米

纤维支架或微凝胶集合体，并在微尺度上精确调控

材料组成、孔隙结构及释放行为，从而促进Fb迁移、

血管生成及再上皮化过程，为创伤修复材料的设计

提供了可借鉴的策略［31］。

皮肤芯片（skin-on-a-chip）是在微流控芯片基础

上，结合皮肤组织工程与多细胞共培养策略构建的

微尺度动态皮肤模型［32］。典型皮肤芯片装置在微

流控芯片内集成表皮与真皮腔室，将KC、Fb等分别

接种于多孔膜或 ECM两侧，并配合 ALI培养与持续

灌流，提供更接近人体皮肤的稳态环境［33］。集成传

感器的皮肤芯片还能实现对 pH、氧分压及代谢指标

的在线监测，为皮肤生理状态的动态评估提供新的

技术手段。

3 皮肤类器官模拟生理和病理模型

3. 1 皮肤类器官模拟毛囊发育

在皮肤发育机制研究方面，皮肤类器官为动态

解析表皮、真皮及毛囊等附属器的形态发生提供了

重要平台。本课题组首次利用空间蛋白质组学技

术，对hiPSC衍生的皮肤类器官在6个关键发育阶段

的毛囊进行了系统性分析，绘制了毛囊发育动态蛋

白质表达图谱，鉴定出酪蛋白激酶 1α1和 14-3-3σ蛋

白等关键分子，其表达在毛囊出现阶段上调，在瘢

痕性脱发患者中表达异常，提示其在毛囊发育中的

重要作用［34］。

3. 2 皮肤类器官用于疾病建模与药物靶点筛选

针对感染性皮肤病，皮肤类器官已被用于模拟

细菌（如金黄色葡萄球菌、结核分枝杆菌）［35‑36］、真菌

（如红色毛癣菌、念珠菌）［37‑38］及病毒［如严重急性呼

吸 综 合 征 冠 状 病 毒 2 型（severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）、肠 道 病 毒

A71 型（enterovirus-A71，EV-A71）、猴痘病毒］［19，39‑40］

感染过程。Xie 等［35］与 Wang 等［37］分别利用原代表

皮细胞构建了小鼠和人原代表皮类器官，并分别模

拟了耐甲氧西林金黄色葡萄球菌与红色毛癣菌的

感染过程，为皮肤细菌和真菌感染机制的研究和药

物测试提供了模型。本课题组利用 hiPSC来源皮肤

类器官构建了皮肤 SARS-CoV-2 感染模型，观察到

SARS-CoV-2可直接感染细胞角蛋白 17阳性毛囊细

胞与多种神经细胞，导致毛囊发育受阻、神经元死

亡及表皮屏障功能受损［19］。此外，基于 EV-A71 感

染的皮肤类器官模型，本课题组揭示了 EV-A71 通

过激活自噬并依赖整合素相关信号放大细胞损伤，

同时抑制 Hippo-YAP/TAZ 信号轴，削弱表皮祖细胞

增殖；进一步结合多组学分析鉴定出高迁移率族蛋

白 B1 是参与 EV-A71 复制的重要宿主因子，随后通

过基因干预及靶向抑制剂 NSC167409 在二维细胞

体系、三维皮肤类器官及体内移植模型中逐级验证

了其靶向抑制的抗病毒效应，实现了机制导向的药

物靶点筛选［40］。

在炎症性皮肤病研究中，皮肤类器官及三维皮

肤等效物已成为解析免疫-表皮相互作用的重要平

台。银屑病模型多由原代 KC 与 Fb 构建，并通过

IL-17A、IL-22、TNF-α 等炎症因子诱导形成稳定表

型，用于验证生物制剂、糖皮质激素、天然抗炎物等

对疾病的逆转效应［41‑42］。在炎症反应形成机制方

面，TNF-α 与 IL-17A 通过核因子 κB 放大炎症反应，
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IL-22 更侧重通过 Janus 激酶-信号转导及转录激活

因子通路调控 KC 增殖与分化［43］，且不同细胞因子

对丝聚蛋白 2、Hornerin蛋白、细胞角蛋白 10等屏障

相关蛋白的调控存在显著差异［44］，提示银屑病表型

是多通路协同失衡的结果。为提高免疫真实性，研

究进一步整合T细胞或树突状细胞以重建免疫浸润

过程［45］以及CXC趋化因子配体 8、CC趋化因子配体

20等介导的免疫-表皮正反馈网络［46］。除经典免疫

通路外，Rho 家族小 GTP 酶与翻译起始因子的抑制

以及褪黑素、ω-3 脂肪酸、芳烃受体激动剂、天然抗

炎物和纳米制剂等亦显示出改善银屑病样表型的

潜力［47‑52］。此外，ECM重塑、组织力学升高及代谢重

编程亦参与银屑病样表型的维持［45，53‑54］。特应性皮

炎（atopic dermatitis，AD）模型常通过特定细胞因子

（如 IL-4、IL-13 等 Th2 型炎症因子）刺激［55］、基因干

预（如敲除丝聚蛋白基因）［56］或微生物定植干预［57］

构建。微流控皮肤芯片可通过 IL-4和 IL-13刺激构

建 AD 样皮肤等效物模型，该模型可用于评估吲哚-

3-乳酸的干预效应［55］。

利用皮脂腺类器官，Feldman等［5］通过雄激素与

过氧化物酶体增殖物激活受体信号激活构建了痤

疮病理模型，并验证了维 A 酸类药物及 c-Myc 活性

抑制可改善皮脂腺细胞异常增殖与皮脂过度生成，

提示 c-Myc为痤疮的潜在治疗靶点。本课题组利用

包括表皮类器官在内的多种三维模型，证实结节性

痒疹患者的 EpSC形态与功能异常与炎症小体相关

通路激活、代谢重编程及基底膜ECM成分失衡密切

相关；恢复 EpSC与基底膜 ECM之间的细胞-基质黏

附可以改善干细胞命运偏移及表皮分层异常；而外

源性补充层粘连蛋白亚基β3可提高类器官中EpSC
比例并减缓其向成熟 KC 过度分化，为疾病机制解

析及干预策略的制订提供依据［58］。

在皮肤肿瘤领域，皮肤类器官能够支持基底细

胞癌、鳞状细胞癌、黑色素瘤及默克尔细胞癌等多

种肿瘤细胞的体外培养，并在一定程度上保留患者

来源肿瘤的异质性与微环境特征，为研究肿瘤发生

机制、药物敏感性及免疫治疗反应研究提供了理想

平台。此外，皮肤类器官在遗传性皮肤病（如利用

患者 iPSC 构建模型研究大疱性表皮松解症）［59］、白

癜风（如通过含黑色素细胞的类器官研究色素丢失

与再生）［60］、脱发［61］等疾病的机制研究与治疗策略

探索中也显示出独特价值。

4 皮肤类器官在创伤修复中的应用

皮肤创伤修复的核心难点在于能否在有限时

间窗内完成炎症控制、上皮再生、血管重建与基质

重塑，并尽可能降低纤维化与附属器缺失带来的长

期功能损害。皮肤类器官因能模拟皮肤多细胞组

成及附属器结构，已成为创面修复机制研究、治疗

策略验证及功能性皮肤重建的重要模型。

4. 1 模拟并解析创面愈合的机制

皮肤类器官可在体外分层解析创面愈合的分

子与细胞事件。Li 等［62］在小鼠与人类皮肤类器官

中证实，甲状腺激素受体 α 在创面愈合中具有时空

调控作用。修复早期，表皮 KC 中的甲状腺激素受

体 α通过上调 γ-谷氨酰转移酶激活谷胱甘肽代谢，

驱动角蛋白丝组装，加速上皮再生；修复后期，真皮

Fb 中的甲状腺激素受体 α 介导血清淀粉样蛋白

A3与纤维连接蛋白 1相互作用，建立促血管生成微

环境并促进基质成熟。该通路上游可能受炎症与

神经信号调节；下游的代谢重编程与氧化应激相交

联；其介导的基质重塑则与 TGF-β、VEGF 等生长因

子信号通路协同，共同调控炎症消退、细胞增殖、血

管生成及纤维化。

4. 2 皮肤类器官促进创面修复

皮肤类器官可直接或经工程化改造后作为移

植物，通过与宿主细胞结构性嵌合、与宿主血管网

络功能性吻合，并协同重塑 ECM 微环境，实现全层

皮肤缺损的再生性愈合。

在促进再上皮化过程中，表皮类器官移植后其

来源的 KC可与宿主表皮连续融合并参与新生表皮

形成。如采用自动微雾化递送技术将表皮类器官

细胞喷覆于创面后，类器官细胞可在创面基底膜区

增殖分化，形成与宿主组织连续的表皮结构，从而

加速创面愈合［63］。

预血管化是提升类器官移植后存活率和疗效

的关键。有研究采用一步同轴三维打印技术构建

含内皮细胞衬里通道的预血管化皮肤类器官，其移

植后血管通道可与宿主循环吻合，形成灌注性新生

血管网络；同时，所负载的脂肪干细胞微球持续释

放富含促血管生成因子及基质重塑相关分子的外

泌体，激活磷脂酰肌醇 3激酶-蛋白激酶B-哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白通路，促进血管生成、胶原重塑及

类器官与宿主真皮整合［64］。

皮肤类器官还可通过调控炎症反应、Fb命运及

再生信号网络改善创伤微环境。本课题组构建的
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iPSC 来源的上皮-间质类器官可显著减轻硬皮病小

鼠皮肤纤维化与炎症，并促进毛囊和血管再生［65］。

另外，本课题组在小鼠冻伤模型中行皮肤类器官联

合明胶水凝胶移植，减轻了早期炎症、促进了 EpSC
增殖与创面再上皮化；通过抑制整合素 α5β1-黏着

斑激酶通路减少了 Fb 向肌 Fb 的转化，从而促进

ECM生理性重塑，为实现低瘢痕或无瘢痕的皮肤再

生提供了新策略［66］。同时，毛囊相关细胞比例与发

育轨迹也显著改善，毛囊发育相关基因表达恢复，

黑色素细胞数量及毛囊结构同样趋于正常［66］。

Choudhury 等［67］利用工程化间充质干细胞转分化的

KC 样细胞构建类器官，结果显示，CXC 趋化因子配

体 2/CXC趋化因子受体 2调控轴可显著激活胞外信

号调节激酶 1/2 与信号转导及转录激活因子 3 信号

通路，促进 KC增殖、迁移和表皮连续性重建以及真

皮血管生成。除直接移植皮肤类器官外，皮肤类器

官来源的旁分泌产物也可用于创面修复。李瑞扬

等［68］将皮肤类器官来源 EV负载于甲基丙烯酰化明

胶水凝胶中，证实其可促进小鼠全层皮肤缺损创面

愈合并改善胶原纤维沉积，为皮肤类器官衍生物用

于无细胞创面修复提供了依据。

4. 3 皮肤类器官促进毛囊再生

毛囊再生依赖毛囊上皮细胞与真皮乳头细胞

等间质细胞之间的上皮-间质相互作用（epithelial-
mesenchymal interaction，EMI）的重建。Lee 等［17］构

建的复杂皮肤类器官为毛囊发生提供了完整的EMI
框架，上皮细胞中 Wnt/β-连环蛋白信号通路的关键

组分及淋巴增强结合因子 1等下游转录因子局灶性

高表达，促进毛囊前体细胞获得毛胚样特征并启动

毛囊形态发生；而相邻间质细胞则富集表达 Wnt负
调控分子及ECM重塑相关分子，限制Wnt信号扩散

并稳定形成信号梯度，从而定位毛囊诱导区域并促

进毛囊成熟。

除分子信号外，力学微环境也参与 EMI 的启

动。皮肤类器官早期真皮细胞运动所产生的收缩

力会牵张邻近表皮，激活机械力敏感通道 Piezo1 并

引发 Ca²⁺内流；Piezo1 反过来会调节真皮细胞对表

皮的贴附强度与基底膜的形成，影响皮肤类器官移

植后毛囊的再生能力［69］。

研究表明，有毛囊的皮肤在创面愈合速度与瘢

痕控制方面优于无附属器皮肤［70］。毛囊隆突区干

细胞可向创缘迁移并直接参与再上皮化，真皮乳头

细胞则通过分泌因子调节免疫、促进血管生成并引

导ECM重塑［8，71］。经典的“创伤诱导毛囊新生”现象

进一步揭示，成年个体皮肤在特定条件下可通过胚

胎样程序启动毛囊新生［72］，该过程受到 FGF9 等免

疫因子以及 Shh 介导的 Hedgehog 等信号通路的调

控［73‑74］。毛囊及其相关间质细胞的EMI信号还能抑

制 Fb 向肌 Fb 的过度转化，减少异常 ECM 沉积与瘢

痕形成［8］。

4. 4 皮肤类器官促进汗腺再生

近年来，类器官结合细胞重编程为汗腺再生提

供了新思路。有研究以人 KC 为起始细胞，通过激

活 β2-肾上腺素受体信号增强细胞干性，并强制表

达汗腺发育关键因子外胚层发育不良素 A，获得功

能性诱导汗腺细胞，随后在三维培养中形成具有导

管层、分泌层和肌上皮结构的汗腺类器官；将该类

器官移植至小鼠烧伤模型后，可恢复小鼠排汗功能

并促进创面愈合［7］。另有研究表明，FGF7、FGF10可

诱导类器官由毛囊谱系向汗腺谱系转换，该过程主

要依赖 FGF 受体 1/2-MAPK 激酶 1/2-胞外信号调节

激酶 1/2 信号通路，抑制该通路可阻断汗腺类器官

形成［75］。后续的研究进一步提升了汗腺类器官的

组织复杂度与发育真实性。Shafiee等［76］以 hiPSC为

起始细胞，通过抑制 TGF-β 信号通路、激活 FGF 信

号通路并调控骨形态发生蛋白活性，构建出具有分

层表皮、真皮、毛囊、皮脂腺、默克尔细胞以及小汗

腺的复杂皮肤类器官；该体系在提升毛囊诱导效率

的同时，实现了汗腺结构的稳定生成。与此同时，

针对基因操作的潜在安全性与临床转化效率的问

题，化学重编程策略逐渐兴起。Xiang等［77］通过 6种

小分子组合调控关键信号通路，解除表观遗传限

制，将人 KC直接转分化为汗腺导管样再生细胞，并

在三维培养中自组织形成结构完整的汗腺类器官。

将该类器官移植至烧伤小鼠后不仅可促进创面愈

合、减轻瘢痕，还可重建具有交感神经支配与出汗

功能的汗腺结构，为临床转化提供更可控的路径。

5 总结与展望

近年来，皮肤类器官逐步从简单三维表皮模型

发展为具有多谱系细胞组成与自组织特征的复杂

体系，但其在空间构型、生理微环境整合、组织成熟

度及可重复性等方面仍存在瓶颈，限制了其进一步

临床转化。

在空间构型上，多能干细胞来源类器官常呈囊

性球体且多见“表皮内向、真皮外包”的构型，与皮
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肤平面结构不符，易出现角质堆积、毛干方向异常

及扩散受限导致的缺氧坏死。机械切开与展开可

将囊性类器官转化为平面化模型，但此过程操作复

杂、通量低，对技术熟练度依赖较高并需长期维护；

组织厚度、面积与层次结构难以标准化；真皮层纵

向发育受限，毛囊趋于侧向生长而非垂直嵌入；单

个组织片尺寸有限，难以构建连续大面积皮肤模

型［78］。未来可结合ALI培养、可控三维支架、生物打

印、微流控与皮肤芯片，直接诱导形成层状、可铺展

的皮肤类器官。

多数皮肤类器官缺乏功能性血管网络，既影响

其长期培养、功能成熟与移植后存活，也限制其模

拟缺血、纤维化及药物递送等过程［79］。近年的血管

化策略正从依赖移植后宿主血管长入的被动模式，

转向体外预血管化的主动模式。目前血管化皮肤

类器官的构建策略可分为两类：一是通过调控生长

因子使多能干细胞在形成类器官的同时分化出内

皮细胞，自发产生血管样结构；二是将类器官与内

皮细胞等血管相关细胞或血管类器官共培养从而

获得血管化类器官。Mostina 等［80］将血管类器官与

皮肤类器官共培养，构建了兼具微血管与免疫成分

的人源血管化皮肤类器官，但其仍偏胚胎或胎儿样

早期发育状态。此外，其他类器官和组织工程领域

中的血管化策略也可为皮肤类器官的血管化提供

借鉴，例如嵌入天然微血管片段或血管床、利用微

流控系统建立持续灌流、通过三维打印构建可灌流

血管通道、采用静电纺丝支架引导内皮细胞排列，

以及利用保留血管基质结构的 dECM 促进内皮化

等，从而促进血管网络成熟［81］。

除血管网络外，免疫微环境的缺失亦是当前皮

肤类器官体系面临的关键限制之一，缺乏免疫微环

境会削弱其对感染、慢性炎症、自身免疫性皮肤病

以及免疫相关药物反应的模拟能力。近年来，

Hölken 等［82］围绕“免疫活性皮肤模型”开展了系列

研究。早期研究中，该团队首先将 THP-1来源的未

成熟树突状细胞作为真皮树突状细胞的替代物整

合至全层皮肤模型中，重现致敏物诱导的树突状细

胞 活 化 与 炎 症 反 应 。 随 后 ，研 究 进 一 步 引 入

Mutz-3来源的朗格汉斯细胞替代物，实现了表皮与

真皮树突状细胞亚群的协同响应及早期迁移行为

的动态模拟［83］。最新研究中，该团队进一步将外周

血单核细胞作为免疫细胞来源，在全层皮肤模型中

同步整合朗格汉斯细胞、真皮树突状细胞及T细胞，

构建了多免疫细胞共存的模型；该体系不仅能够重

现抗原刺激下的免疫细胞激活与细胞因子级联反

应，还对糖皮质激素等免疫调控药物表现出与临床

一致的抑制效应，显著提升了皮肤模型在炎症性皮

肤病机制研究及免疫靶向药物筛选中的应用潜

力［84］。然而，该类模型多依赖短期共培养，免疫细

胞组成较简化，难以维持长期稳态并完整复现先天

与适应性免疫网络。未来需建立可长期维持的免

疫共培养体系，并结合工程化手段系统重建皮肤免

疫微环境。

在重复性方面，现有大部分皮肤类器官培养体

系仍高度依赖成分复杂、批次间差异明显的动物源

基质胶；自组织随机性，加上细胞来源、起始细胞数

量及操作流程的差异，导致异质性突出。未来应推

进定义化基质与支架的研发，建立生产级标准、最

低表征要求与放行标准；利用微加工、微流控和自

动化培养系统降低随机漂移并提升一致性。

在成熟度层面，现有皮肤类器官虽可复现毛囊

等附属器结构，但总体仍偏早期发育状态，且胚胎

干细胞或 hiPSC来源模型在毛囊分区与毛干成熟度

上不足，难以模拟成人稳态与衰老过程。未来可结

合发育图谱指导的信号调控、平面化或ALI培养、血

管和免疫细胞整合及长期成熟培养等，提升皮肤类

器官的成人化程度和功能稳定性。

最后，皮肤类器官作为局部模型难以纳入创伤

后的系统性炎症与代谢重塑等全身因素，而这些因

素会反向影响皮肤微环境与瘢痕结局，因而有必要

将皮肤类器官与多器官芯片或多组织共培养体系

结合，构建更接近体内状态的系统研究平台。
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·科技快讯·
利用皮肤类器官实现再生性毛发色素沉着：ⅥⅥ型胶原蛋白

与信号素 3C 介导的适应性模式

引 用 格 式 ：Li T, Li X, Xiang X, et al. Regenerative hair pigmentation via skin organoids: adaptive patterning mediated by 

collagen VI and semaphorin 3C[J]. Adv Sci (Weinh), 2025,12(36):e02436. DOI: 10.1002/advs.202502436.

哺乳动物毛发的颜色模式取决于黑色素细胞响应和适应微环境信号的能力。然而，这些模式在损伤或病理条件下可能会

丧失，其背后的生物学机制尚不清楚。该研究利用分离的小鼠表皮细胞、真皮细胞和黑色素细胞祖细胞构建的皮肤类器官，再

生出了带有毛发结构的皮肤，并观察到色素沉着的毛发模式。通过研究重建色素模式所涉及的分子信号，该研究证实该模式

受双阶段机制调控：首先，在皮肤类器官培养阶段，真皮 Fb 通过Ⅵ型胶原蛋白 α‑3 链/CD44 通路向黑色素细胞传递信号，促进

器官型黑色素细胞的早期维持；随后，在皮肤类器官移植后的毛囊形态发生阶段，毛囊隆突部通过信号素 3C/神经纤毛蛋白

1 通路向黑色素细胞传递信号，调控微管的稳定性，引导黑色素细胞迁移至其隆突干细胞生态位，促进黑色素细胞在毛囊内的

适应性模式形成，从而增强毛发色素沉着。该研究揭示了塑造黑色素细胞适应性分布的 2 种全新信号机制，并强调毛囊是调

控黑色素细胞生理行为的枢纽。上述结果为预防毛发变白的临床策略提供了新思路。

李婧竹，编译自 Adv Sci (Weinh)， 2025，12(36)：e02436；肖仕初，审校
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