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皮肤附属器类器官在创面修复中的应用研究进展
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【摘要】　皮肤创面常伴随毛囊、汗腺等附属器的结构破

坏与功能丧失，传统修复方法难以实现皮肤结构与功能的完

整重建。皮肤类器官技术的发展为突破这一瓶颈提供了新

途径。该文在回顾皮肤类器官发展历程的基础上，系统阐述

了皮肤附属器类器官在促进皮肤功能性再生方面的策略与

应用，分析了血管与神经的整合对提升创面修复质量的关键

作用。最后，该文总结当前干细胞诱导、三维生物打印、微流

控、器官芯片及空气-液体界面培养等技术面临的挑战，并展

望皮肤附属器类器官的临床转化前景。
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囊；　汗腺；　皮肤附属器；　组织再生；　创面修复
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【Abstract】 Skin wounds are often accompanied 
by structural damage and functional loss of appendages 

such as hair follicles and sweat glands, which cannot be 
fully restored by conventional repair methods. The 
development of skin organoid technology provides a new 
avenue to overcome this bottleneck. This article reviews 
the developmental history of skin organoids and 
systematically elaborates on the strategies and applications 
of skin appendage organoids in promoting functional skin 
regeneration. Furthermore, it analyzes the critical role of 
vascular and neural integration in improving the quality of 
wound repair. Finally, the article summarizes the current 
challenges associated with technologies such as stem cell 
induction, three-dimensional bioprinting, microfluidics, 
organ-on-a-chip, and air-liquid interface culture, and 
provides perspectives on the clinical translation of skin 
appendage organoids.
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皮肤是人体最大的器官，由表皮、真皮、皮下组织及毛

囊、汗腺等附属器与血管、神经等共同组成。皮肤创伤，尤其

是深度烧伤，可直接破坏表皮、真皮及附属器结构，引起毛

囊、汗腺等的永久性丧失，严重者可导致MOF，致残、致死率
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极高［1］。最新全球疾病负担数据显示，皮肤创伤作为典型的

高发公共卫生问题，其患病率约为 27.4%，病死率高达

0.060 4%。深度烧伤引起的皮肤结构与功能双重缺失，不仅

是临床治疗的重大挑战，也是全球亟须突破的再生医学难

题。目前，无论是生理性修复还是临床干预性修复，均难以

实现毛囊、皮脂腺等皮肤附属器及血管、淋巴管等功能性结

构的再生［2］。因此，深入解析皮肤创伤高效愈合的分子机

制，对实现创面的功能性修复具有重要的价值与意义。

近年来，皮肤类器官培养技术取得重大进展，有效克服

了传统模型细胞类型单一、功能性附属器构建困难等局限。

然而，当前研究仍面临成果碎片化、技术路径复杂等问题。

为此，本文旨在梳理皮肤附属器类器官在创面修复中应用的

最新进展，重点关注其在模拟皮肤发育、功能性附属器重建

等方面的技术突破，分析不同策略的优劣及临床转化面临的

核心挑战，以期为皮肤类器官技术的发展与临床应用提供

参考。

1 皮肤类器官的发展历程

1. 1 皮肤类器官的技术演进

皮肤类器官作为兼具高度仿生特性与研究价值的理想

模型，已在基础研究、再生医学和临床应用等领域取得一系

列具有里程碑意义的进展。从技术起源来看，该领域的发展

最早可以追溯到 20 世纪 70 年代，Rheinwald 和 Green［3］首次

建立了人KC与小鼠Fb的共培养体系，为皮肤重建奠定了关

键的技术基础。随后，Fb 饲养层和无饲养层培养方法的建

立显著提升了类器官培养的标准化水平［4⁃5］。而多能干细胞

（pluripotent stem cell，PSC）技术的引入标志着类器官研究迈

入“发育重演”的新阶段，人胚胎干细胞和诱导 PSC（induced 
pluripotent stem cell，iPSC）来源的类器官模型相继建立［6⁃7］。

21世纪 20年代以来，类器官培养技术日趋成熟并迈向工程

化发展阶段，支架材料、三维生物打印、微流控、器官芯片、空

气-液体界面（air-liquid interface，ALI）培养等多技术的融合，

加速神经元细胞［8］、内皮细胞［9］和黑色素细胞［10］等多种细胞

类型的整合，推动皮肤类器官向高度仿真的全功能皮肤组织

发展。

1. 2 皮肤类器官的形态发生

皮肤类器官“种子”细胞的选择和培养方式是决定其功

能发育的关键因素。目前，成体干细胞与 iPSC 是皮肤类器

官构建的主要细胞来源，但是两者在形态发生阶段存在明显

差异。成体干细胞可快速重建表皮-真皮单元及部分皮肤附

属器，分化方向明确且效率高，能较好地保留患者细胞的表

型与疾病特征，适用于疾病建模和个体化药物筛选［9⁃14］。相

比之下，iPSC来源的皮肤类器官遵循“重演胚胎发育”逻辑，

可形成包含毛囊、汗腺等附属器原基的类胚胎皮肤结构，适

用于解析皮肤发育的机制。然而，两大体系均共同面临细胞

异质性及结构构建困难等挑战。未来需整合两者优势，构建

多细胞协同、自组装与工程调控并行的系统化策略，以实现

皮肤类器官更高层级的形态发生与功能整合。

1. 3 皮肤类器官的发育机制

皮肤类器官的分子动态表达与体内发育过程高度相

似［15⁃16］。在类器官中，Wnt信号缺失促进表皮分化，Wnt信号

存在则抑制表皮分化［17］。随着发育推进，骨形态发生蛋白、

FGF、音猬因子等信号发挥主导作用并与 Wnt 信号协同调

控。其中，骨形态发生蛋白 4通过激活下游 FGF7、FGF10从

而促进基底细胞增殖［18］；FGF信号转导受阻，将导致类器官

发育停滞［19］；音猬因子信号促进真皮凝集和调控毛囊上皮的

形态与向下延伸，在附属器早期发育中发挥核心作用［20］。上

述信号通过时空交互形成精密网络，驱动细胞的黏附、迁移、

增殖和分化，最终实现类器官的仿生构建与功能成熟。

2 皮肤类器官在皮肤附属器再生中的应用

利用皮肤类器官实现皮肤附属器再生，已成为推动创面

修复的重要策略［21⁃22］。再生的皮肤附属器不仅能修复形态

缺损，还可通过分泌信号分子、募集细胞及引导分化主动调

控修复微环境，提升创面愈合质量。

2. 1 毛囊再生

临床上毛囊再生对皮肤创面修复至关重要，已成为再生

医学领域的重大挑战。利用皮肤类器官实现功能性毛囊再

生，是推动创面修复和进行临床转化的重要方向。

当前，PSC 介导的皮肤类器官技术已取得系列突破，为

皮肤重建、毛囊发育机制解析、药物筛选及疾病建模提供了

可靠平台。为优化毛囊发育进程，研究者将 ALI 应用于人

iPSC来源的皮肤类器官模型，研究显示该方法在毛囊发育效

果和培养周期上均优于传统悬浮培养法，为皮肤病治疗及皮

肤再生方案的优化奠定了基础［23］。随后，针对毛囊生成效率

低、培养条件难控等问题，研究者提出多种工程化构建策略：

基于微孔阵列培养体系诱导的毛囊类器官，在移植后具备持

续的毛发再生能力［24］；将三维生物打印与复合水凝胶联合应

用，实现含毛囊的全层皮肤再生［25］；此外，研究者将仿生三维

多细胞微图案与生物活性微球结合，实现了毛发与血管的协

同再生［26］。上述研究表明，干细胞诱导、细胞自组装、ALI及
三维生物打印等技术的应用在强化创面修复方面发挥重要

作用，为临床实现皮肤的功能性再生奠定了技术基础。

皮肤类器官在毛囊再生领域具有广阔应用前景，包括个

体化毛囊再生、烧伤创面修复及促毛发药物筛选等［24⁃27］。然

而，其临床应用仍面临类器官培养成功率低、批次差异大、尺

寸偏小等挑战，难以满足大面积创面修复的需求。针对这些

局限，一方面可将类器官作为关键的功能单元与网状植皮术

或自体组织工程产品联用，弥补尺寸不足，协同促进创面修

复；另一方面，毛囊的小尺寸特性使其适合作为毛发再生的

移植来源和用于构建生理或病理模型，在药物评价与高通量

筛选中具有独特优势。未来应以临床需求为导向，通过技术

融合突破宏观瓶颈，深耕微观仿生优势，系统推进该技术从

实验室向临床应用转化。

2. 2 皮脂腺再生

皮脂腺的正常发育、维持和再生对皮肤稳态至关重要。
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皮脂腺萎缩和脂质组成紊乱会导致皮肤屏障结构和功能的

严重损害，引发或加剧多种皮肤疾病，如痤疮、特应性皮炎、

脂溢性皮炎、病理性瘢痕和毛囊角化病等［28⁃32］。皮脂腺的完

整再生对于提升创面修复的质量与远期效果具有重要

意义［33⁃35］。

基于此，研究者提出多种皮脂腺构建策略。早期研究主

要聚焦细胞定向分化。例如，利用生物活性因子与明胶微球

载体结合，成功诱导脂肪干细胞向皮脂腺谱系分化［36］。另有

研究者将人表皮干细胞及其前体细胞负载于水凝胶中并移

植至小鼠体内，实现毛囊与皮脂腺的联合再生，证实了细胞

间相互作用及支架微环境对复杂结构形成的关键作用［37］。

近年来，以 DNA 超分子水凝胶为代表的新型生物材料已被

用于构建人工皮肤，其不仅能促进创面愈合，还能调控局部

微环境和加速皮肤附属器再生［38］；借助三维生物打印、多功

能水凝胶及多种皮肤干细胞技术，研究者已能构建包含表

皮、真皮、血管及附属器结构的全层复合皮肤和实现皮脂腺

的可控制备。这些策略迭代正逐步打通从基础研究到临床

转化的路径，使功能性皮脂腺及全层皮肤再生成为可实现的

治疗目标。

除参与损伤修复外，皮脂腺类器官在皮肤疾病研究中同

样展现出重要价值。研究者利用人永生化皮脂腺细胞系，构

建皮脂腺类器官模型，该模型能够重现痤疮的关键病理特

征，为抗痤疮药物的疗效评估及机制研究提供了理想平

台［39］。另有研究利用睑板腺类器官模拟眼干燥症相关药物

的生物学反应，证实细胞因子FGF10能显著改善睑板腺功能

障碍［40］。上述进展表明，干细胞技术、生物工程及三维生物

打印等关键技术的融合，正推动皮脂腺再生向结构精准重建

与功能高效恢复的方向发展。

2. 3 汗腺再生

汗腺是皮肤附属器的重要组成部分，其损伤或永久性丧

失，易引起体温调节失常、电解质紊乱等生理功能障碍，严重

影响患者生活质量。尽管汗腺再生能力较弱，但其功能重建

对大面积创面修复至关重要，因此，功能性汗腺的再生与修

复是创面修复研究的重点与难点。

三维培养与干细胞技术的发展为汗腺再生领域带来新

的机遇。例如，移植利用人KC构建的汗腺类器官可促进小

鼠创面愈合与汗腺功能恢复［41］；移植人源汗腺类器官可重建

小鼠损伤皮肤中的功能性汗腺，为大面积皮肤损伤后汗腺功

能重建提供新途径［42］；另有研究证实优化后的小鼠汗腺类器

官能有效促进皮肤创面愈合及受损汗腺再生［43］。此外，利用

人 iPSC分化构建的全层皮肤类器官为皮肤损伤修复提供了

新的组织替代方案［44］。这些研究进展为功能性汗腺的再生

及临床转化提供了多样化的技术支撑。

工程技术的发展，使皮肤类器官更趋工程化、标准化和

功能多元化，也加速了汗腺类器官的再生应用。例如，利用

患者自身的KC诱导转化为汗腺样细胞，实现个性化的汗腺

再生治疗［41］。利用三维生物打印技术构建的仿生基质既能

引导间充质干细胞分化为功能性汗腺促进小鼠创面愈合［45］，

也能诱导脂肪源性间充质干细胞稳定可重复地形成汗腺类

器官［46］，为汗腺再生的应用提供技术支持。另有研究显示，

将通过三维培养体系诱导构建的结构与功能类似天然汗腺

的类器官，移植至烫伤小鼠足垫皮肤，可显著加快创面愈合，

并完整恢复汗腺的结构与功能［41］。这些工程化技术手段的

应用将持续推动皮肤汗腺再生向更可控、更具转化价值的方

向发展。

2. 4 血管与神经的再生

皮肤创面修复高度依赖血管网络。目前，常通过对内皮

细胞或干细胞进行定向诱导构建血管模型。这些技术为血

管化皮肤替代物的开发奠定了基础［47⁃49］。

近年来，血管化皮肤类器官的研究取得重要进展，为创

面修复提供了新方向。研究者利用人 iPSC构建整合免疫细

胞的功能性血管化皮肤类器官，克服了传统模型缺乏血管和

受限于免疫微环境的困难，可应用在创面修复的机制研究、

再生移植及药物筛选等领域［50⁃52］。基于人 iPSC 自组装的血

管类器官不仅能模拟人体微血管的结构和功能，还能与小鼠

血液循环系统实现功能性连接，是血管再生机制研究及血管

化移植体内验证的理想实验模型［53］。当前基于人 iPSC自组

装的血管类器官已被初步应用于疾病模型构建、皮肤创面修

复与缺损重建、药物筛选与毒性评价、再生治疗等领域。清

华大学和中山大学研究团队将同轴三维打印技术与微流控

技术相结合，成功构建出具有功能性血管的皮肤类器官，为

大面积皮肤缺损的血管化修复提供了切实可行的治疗策

略［54］；另有研究者利用人真皮微血管内皮细胞构建的特异性

血管生态位能有效促进血管化组织形成，显示了其在微环境

调控和皮肤附属器修复中的关键作用［46］。此外，血管化皮肤

类器官还整合了巨噬细胞、朗格汉斯细胞和中性粒细胞等常

驻免疫细胞群，可以研究皮肤免疫相互作用及银屑病、特应

性皮炎等炎症性皮肤病［55⁃57］。将血管化皮肤类器官与三维

生物打印技术结合，可实现大面积皮肤缺损的定制化修复及

为解决供体皮源不足问题提供新策略。

皮肤创面修复不仅需要血管提供营养，还依赖神经支配

以实现感觉、体温调节等生理功能的恢复，缺乏神经支配，即

使血管网络得以重建，也难以实现完全的功能恢复［58⁃59］。研

究表明神经类器官与血管化皮肤类器官共培养或联合移植

可发挥协同作用，改善创面修复微环境［60］。神经类器官能向

皮肤类器官和创面区域定向延伸神经纤维，并通过旁分泌作

用促进血管内皮细胞增殖，优化血管网络结构和增强血管功

能［60⁃61］；同时，已建立的血管网络可以为神经类器官的存活

和神经纤维的延伸提供营养支持，形成“血管-神经”相互促

进的再生循环［62］。近期研究揭示，创伤后新生的感觉神经末

梢可通过释放TGF-β等因子，促使邻近的单核细胞获得促神

经再生功能，这为神经再生提供了潜在的干预策略［63］；外源

性 TGF-β与外泌体协同作用，可重建神经微环境，促进创面

愈合［64］。此外，多项技术为神经再生和创面修复提供新策

略：双调控仿生复合神经支架能够引导外周神经轴突有序生

长，加速信号转导，提高神经再生效率，并促进血管形成和感
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觉功能恢复［65］；光控硅贴片技术则为神经再生调控提供全新

的工具，有望推动复杂创面修复［66］；三维悬浮微培养技术可

将患者自身皮肤的 Fb重编程为功能性神经元，为个性化神

经修复提供了潜在的细胞来源［67］。基于上述机制与技术突

破，神经再生策略已在创面修复领域展现出重要的临床应用

价值。例如，研究者利用微流控芯片技术，基于人 iPSC源性

神经类器官构建出人工神经突束，移植该人工神经突束后可

显著促进大鼠坐骨神经功能的恢复［68］；Jie 等［60］构建了类神

经血管球体，促进了缺血皮瓣的体内再生并揭示了神经调控

的自噬激活在血管网络形成中的作用。Powell 等［69］将人

iPSC分化的施万细胞前体整合到工程化神经组织中，在大鼠

周围神经缺损模型中证实其促进轴突生长的效果优于终末

分化施万细胞，这为克服自体神经移植的局限性提供了新方

案。这些成果为外周神经损伤、缺血皮瓣修复及神经移植替

代等临床难题提供了组织工程解决方案。

神经类器官与血管类器官的协同使用，为治疗大面积烧

伤、慢性溃疡等难愈性创面提供了新的功能重建策略，有望

突破以结构修复为主的传统技术局限，改善患者预后功能与

生活质量。

3 总结与展望

皮肤类器官已成为创面修复领域极具前景的研究方向，

该技术可在体外高度再现皮肤发育过程，且已成功培养出包

含毛囊、皮脂腺、汗腺及血管、神经等结构的组织，为解析修

复机制和开发治疗策略奠定了基础。然而，该技术从实验室

走向临床，仍面临结构复杂性不足、培养体系异质性、长期稳

定性差及缺乏统一质控标准等关键挑战。针对上述挑战，融

合人工智能、类器官芯片及四维生物打印等工程化策略，有

望推动皮肤类器官向标准化、精准化和临床化方向发展以及

为慢性创面和烧伤等难治性皮肤损伤提供切实可行的治疗

方案。

目前，跨胚层共发育类器官芯片技术正在突破传统模型

的局限，有望在同一平台中实现多谱系细胞的协同分化与空

间整合，从而更真实地重现皮肤的发育过程。同时，模块化

微室设计整合高通量成像及人工智能动态检测系统，可降低

批次间异质性、减少人工依赖，提高培养过程的可控性与可

追溯性。此外，动态液体灌注技术能够缓解核心坏死问题，

为类器官的临床应用与规模化生产提供支撑。尽管如此，如

何提升工程化体系中对天然皮肤组织结构与生理功能的模

拟效果，仍是未来的核心科学问题。

在此基础上，冷冻保护剂的细胞毒性及复苏过程的复杂

性，仍是皮肤类器官样本自动化方面的主要瓶颈。同时，对

于功能评价体系的缺失问题，研究者正引入组织结构、附属

器功能、屏障功能、力学检测及电生理学等多项评估指标，以

建立多维度评价标准。针对干细胞残留的致瘤风险，流式细

胞分选术、化学抑制剂、自杀基因系统等清除策略正为皮肤

类器官的纯化提供可行方案。此外，国际研究正积极推动

“非动物模型”的建立和应用，为生理相关性更高、伦理争议

更少的类器官技术提供了强有力的政策支持［70］。皮肤类器

官有望发展为集个体化模拟、疗效预测与再生干预于一体的

“活体诊断与治疗平台”，为创面修复、疾病机制解析及抗衰

老研究提供全新的技术路径与理论范式。

未来，皮肤类器官技术将朝着更智能、更精准、更可控的

方向发展。人工智能可通过深度学习算法优化诱导分化方

案、预测演化路径并实现实时质量控制；四维生物打印可构

建具备动态形变与功能分子时序释放能力的活体组织，使类

器官在培养或移植后按预设程序完成血管化、神经支配与基

质重塑。上述技术的融合，有望推动皮肤类器官进化为具备

动态自适应能力的活体修复单元，为实现功能性皮肤再生与

个性化创面治疗提供技术支撑。
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