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皮肤组织工程学在我国 

夏 照帆 肖仕 初 

“组织工程”的概念 由美 国国家科 学基金会于 

1987年正式提 出，标 志着损伤、缺失的组织器 官修 

复或替代方法的重大革新。由于皮肤结构相对简 

单，人工皮肤是最早应用于临床 的组织工程产 品。 

近 2O年来，国内在皮肤组织工程的基础研究与临床 

应用方面均取得了较大的进展，部分成果 已成 功地 

应用于烧伤创面的修复和瘢痕整形 ，显示了良好 的 

应用前景。 

1 表皮细胞培养与移植 

表皮细胞培养、扩增是皮肤组织工程学 中最基 

础也是最关键的技术之一，它的发展早于组织工程 

概念的提 出。1975年，Rheinwald和 Green|】 首次成 

功地培养、扩增 了人体表皮细胞，随后将培养的 自体 

表皮细胞膜片用于深度 烧伤创 面修 复 ]。紧跟国 

外表皮细胞培养技术，国内多家研 究单位如第二军 
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医大学、第 三军 医大学和第 四 

军医大学也积极地开展 了表皮 

细胞的培养与应用研究。他们 

成功地培养出人表皮细胞，并对表皮的分离和表皮 

细胞的传代方法进行 了改良 。 

在临床应用方面，陈璧等 将培养的异体表皮 

细胞单层膜片移植于 l4例烧伤切削痂创面，半数成 

活。其他单位也尝试将异体表皮细胞用于封闭深度 

烧伤创面 。使用异体表皮细胞 的优点是可预先 

培养、扩增、冻存与能及 时应用。但 由于具有抗原 

性，最终仍将被机体排斥。 

要将培养的 自体表皮细胞应用于大面积深度烧 

伤创面的修复，需建立一整套操作流程。患者入院 

后，切取 邮票大小的皮肤标本，分离表皮细胞，经体 

外培养 、扩增 3～4周后才能获得较充足的可供移植 

的细胞膜片。而且对创面的处理要求也较高，应保 

持创面清洁、避免感染，创面处理和细胞培养在时间 

上也应吻合。国外 已将 自体表皮细胞膜 片培养、移 

植技术产业化，并成功地救 治了一些大面积烧伤患 

者。遗憾的是，国内在 自体表皮细胞的临床应用方 

面未能取得突破 ，尚未见常规化和规模化地将 自体 

表皮细胞应用于烧伤创面的报道。体外培养 的表皮 

细胞是否具有较强的分裂增殖能力，关键在于能否 

有效地保持表皮细胞群 内干细胞 的比例。长海医院 

利用表皮干细胞 的黏附特 性，通过Ⅳ型胶原黏附选 

择收集表皮干细胞，并将 CD29 ／增殖细胞核抗原一 

作为鉴定表皮 干细胞 的标志 。近年来研究者也 

观察到，毛囊干细胞可望成为具有潜力的表皮种子 

细胞 。 

2 真皮替代物的研制与应用 

单纯的表皮细胞膜片移植 由于缺乏真皮支撑， 

愈合过程 中形成的真皮不完整，新生皮肤弹性欠佳， 

耐磨性差，易发生破溃，晚期瘢痕挛缩严重。这些不 

足促使研究者进行真皮替代物的研制与应用。 

真皮替代物可分为天然真皮和人工合成 的真 

皮。天然真皮替 代物是将天然 的生物材料如异体 

(种)皮 、羊膜 等去除具有抗原性的细胞成分。保 留 

胶原结构，形成各种脱细胞 真皮基质。人工合成的 
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真皮替代物是采用生物原料(如胶原 、葡聚糖 、透 明 

质酸)或高分子聚合物[如聚羟基乙酸(PGA)／聚乳 

酸1等制备而成 的真皮支架。国外已有多种商品化 

真皮替代物如 Integra、Dermagrafi、Alloderm等 ，并已 

广泛应用于烧伤创面 的修复、瘢痕整形等。国内对 

真皮替代物的研 制最早源于异体真皮。苏波等 

将新鲜异体皮移植于深度烧伤切痂创面，10 d后削 

除表皮层并覆盖 自体表皮细胞膜 片。35 d后未见 

排斥征象。 

随着研究的深入，人们观察到去除真皮 中细胞 

成分能减少异体真皮的抗原性。第四军医大学以猪 

为模型，在经胰蛋 白酶处理 的异体真皮上重叠移植 

自体皮片，成 活率达 85％ 。用经胰蛋 白酶处理 

的异体真皮与自体表皮细胞膜片组合成复合皮行一 

步法移植，在动物实验 中也获得成功⋯ 。胰蛋 白酶 

处理的异体 真皮是脱细胞真皮替代物 的雏形。其 

后，孙永华等 采用酶消化和去垢剂处理法，进一 

步去除异体真皮中的细胞成分 ，研制成功“J—I型脱 

细胞异体真皮”，应用于临床取得良好效果。 

此后，脱细胞真皮替代物得到 了深入研究与广 

泛应用。先后研制 了异种(猪)脱细胞真皮、戊二醛 

交联的脱细胞真皮等。临床上主要将其与 自体皮片 

如大张刃厚皮 、网状皮 、邮票皮等结合应用于深度烧 

伤削切痂创面 的修复 。在 实践 中不断 改进移 

植方法，由早期的二步移植发展到一步移植，成活率 

达 90％ 以上 ，减少 了手术次数，缩短 了住 院时 间。 

经长期随访观察，成活的复合移植皮肤无明显皱缩， 

触感柔软，活动度好。 

脱细胞真皮替代物在瘢痕治疗方面也取得 了良 

好的效果 。特别是严重大面积烧伤患者，由于皮 

源极度缺乏，给后期整形造成 了极大的困难。陈璧 

等 采用较柔软的瘢痕皮和脱细胞真皮联合 移植 ， 

对腋窝、肘关节等功能部位的瘢痕挛缩畸形进行整 

复，结果远期效果与 自体 中厚皮片相似，外观与功能 

恢复 良好。 

在人工合成真皮替代物的研制方面，国内的临 

床工作者与相关专业如材料学科 的同仁们紧 密协 

作，做 了大量的工作。所研制的聚乳酸、聚乙交酯／ 

丙交酯二元共聚物多孔支架等，显示出一定 的应用 

前景 。 

尽管真皮替代物 已得到广泛应用 ，但与国外产 

品相比，仍存在差距。为了提高一步法移植 的成活 

率，对脱细胞真皮替代 物拉 网或者减少真皮基质的 

厚度，以求加速其血管化。在应用 中观察到，真皮基 

质经拉 网后容易形成点状瘢痕 ，而太薄则明显降低 

了真皮支架的支撑作用。 因此，如何改进真皮支架 

的制作工艺，对提高应用效果具有重要作用。肖仕 

初等  ̈将异种脱细胞真皮替代物进行微孔化处理， 

明显改善 了真皮替代物的渗透 性。结合 自体 网状 

皮、邮票皮移植于烧伤创面，成活率达 100％，随访 

未见明显瘢痕形成 。该微孔化 的脱细胞 真皮替 

代物 已获 得 国家 实 用 新 型 发 明专 利 (专 利 号： 

ZL00l25272．0) 

3 复合皮的体外构建与移植 

真正意义上的组织工程皮肤应是包含表皮层和 

真皮层的皮肤类似物，具有正常皮肤 的解剖结构和 

生理功能。目前制备的复合皮是指将表皮细胞接种 

于真皮支架表面，经体外培养后使表皮细胞在 真皮 

替代物上分化、成 熟，从而得 到类似皮肤 的复合组 

织。在 国外，以海绵状胶原膜 、PGA等支架为载体， 

构建复合皮并应用于深度 烧伤创面的修复。其 中， 

皮肤替代物 Apligraf已被美国食 品与药品管理局批 

准用于临床。在国内，大部分研究仍处于动物实验 

阶段 ，临床应用 尚不多。 以胶 原基质 网架、PGA膜 

等为培养载体 ，在两侧分别接种表皮细胞和成纤维 

细胞，培养出的人工复合皮具有表皮和真皮双层结 

构。动物实验表明这种复合皮可修复全层皮肤缺损 

创面 。 

为 了使较少 的 自体表皮细胞能覆盖较大 的创 

面，夏照帆等 采取 自(异)体表皮细胞混合移植的 

方法，初步达到 目的。虽然异体表皮细胞移植后只 

在创面作暂时性存 留，但 它们合成与分泌的多种生 

长因子却能有效促进 自体表皮细胞 的生长和扩增。 

将某些生长因子基因转染的异体表皮细胞移植于创 

面，这些转基因细胞可释放一定量的生长因子，促进 

自体表皮细胞的增殖 。 。 

将复合皮应用于烧伤创面的修复仍有较大的难 

度，相关报道较少。第三军 医大学将异体表皮细胞 

和成纤维细胞分别种植在海绵状胶原膜的两面，经 

常规培养后，该复合皮具有一定 的机械 强度和柔韧 

性，便于手术操作。将复合皮移植于 10例深度烧伤 

患者切削痂创面，成活 7例，随访 1年效果满意 。 

近来，人们采用新的表皮种子细胞如表皮干细 

胞和毛囊干细胞构建复合皮 ，并进行 了动物移植实 

验。观察到表皮增殖能力强，新生的皮肤瘢痕轻，外 

形满意 。混合人毛囊 隆突细胞和毛乳头细胞构 

建复合皮 ，不但修复了裸 鼠全层皮肤缺损创面，并可 
Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



中华烧伤杂志2008年 l0月第24卷第5期 Chin J Burns，October 2008，Vo1．24，No．5 

见毛囊样结构i 2s)，为构建具有皮肤附件的复合皮提 
． 『71 供 了思路

。 

4 存在的问题与展望 

随着我国人民生活水平的提高，对烧伤治疗提 

出的要求也不断增加。组织工程皮肤的开展和普及 

将改变长期以来传 统的“拆东墙补西墙”的植皮模 

式，有着广阔的临床应用前景。 国内的研究者和临 

床工作者在这方面作 了大量 的工作，但大部分 尚处 

于动物实验阶段。除了进行前瞻性、创新性的基础 

研究外，还需要掌握扎实的基本技术，以便能真正解 

决临床问题。(1)自体表皮细胞培养、扩增技术需 

进一步完善。如何在较短的时间内扩增 出足够的表 

皮细胞，是组织工程皮肤应用于临床 的基础。(2) 

需加强复合皮的应用研究。已能构建含表皮层的复 

合皮，但移植成活率不稳定，目前 多局限于动物实 

验。真正应用于临床，尚须使表皮层增厚、分化，形 

成含基底层、棘层甚至角化层的 “皮肤”，提高抗感 

染能力，增强对手术操作、包扎等外部动作的耐受 

性。(3)加强烧伤创面处理。烧伤创面的基础、周边 

环境及患者全身情况极为复杂，不 同于动物实验 中 

的全层皮肤切除创面。保持创面清洁、避免感染，在 
一 定程度上决定 了复合皮移植 的成败。此外，术后 

的包扎固定 、敷料更换等，也是影响表皮细胞膜片和 

复合皮成活的不可忽视的因素。 
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