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提高人工复合皮修复能力的新策略 
柯 昌能 徐盈斌 利天增 

寻求理想的皮肤替代物，可为大面积烧伤 患者 

提供足够的皮源 以提高救治成功率；改善 中、小面积 

烧(创)伤患者创面修复质量；提高患者的生存能力 

等，均具有重要的现实意义。随着细胞 学、材料学、 

组织工程学的发展，各种生物敷料和皮肤替代物相 

继出现，为实现皮肤的修复与再生带来了巨大的希 

望。具有表皮和真皮结构的复合皮(composite skin， 

cs)．，是 当前皮肤组织工程学的研究热点。 目前 虽 

然在 cs的研究上取得了一些进展，并有成品上市， 

但其修复能力有 限。本文就 当前 cS存在的一些不 

足和提高其修复能力 的可能途径作一综述。 
一

、 CS的不足之处 

近年来不断研制 出的 CS尚有 一些不尽人 意之 

处。除与所选择的支架材料性质有关外，还存在以 

下几个方面的问题。 

作者单位：518000 广州，中山大学附属第一医院烧伤科 

通信 (讯)作 者：柯 昌能，Email：kekey88@ 163．com，电话 

l3725302556 

1．目前 的人工皮肤移植后无毛囊 、汗腺、皮脂腺 

等生理性结构再生，与自体全厚皮移植相比，其在外 

观和功能方面相距甚远，限制 了临床应用。Apligraft 

(美国 Organogenesis公 司)只 能用于小面积创 面的 

修复，如静脉性溃疡 、糖尿病足溃疡 的治疗，而不能 

用于大面积深度烧伤创面⋯ ；orCel (美国 Ortec In— 

ternational公司)目前也只用在小面积供皮区的治 

疗 。虽然已有汗腺样结构 cs的报道 ]，但缺乏 

移植实验，未对其功能作进 一步观察。 目前研制的 

cs无附属器生成，其应用范围受限，也影响了术后 

的外观。 

2．cs移植后血供不足，表皮容易坏死脱落，移 

植物成活率不高。皮片移植于创面后，其营养来源 

依次为创面渗液、血管网吻合、新生血管形成 ]。 

而 目前的 cS渗透性差 ，一般没有预存 的血管网，新 

生血管需 1～2周才能到达真皮浅层 ，这些因素均可 

导致 cs移植后表皮坏死脱落，成活率不高。血供 

不足也可能是当前组织工程皮肤中干细胞增殖分化 
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潜能减弱、甚至完全丧失的主要原 因。由于血液循 

环障碍，皮肤移植后难以迅速与受体调控 系统之 间 

沟通，不能实现受体对创面修复的积极调控 ，从而影 

响皮肤附属器 的生成。因此 ，重建真皮供血系统 ，有 

望 改善 CS移植后 的修复能力，诱 导干细胞分化形 

成皮肤附属器。目前，构建含毛细血管样结构的cs 

已有报道 。 

3．至今 CS的 韧性及机 械性 能 同天然 皮肤 比 

较，还有较大的差距，如：弹性差 、柔韧性低、不易依 

据创面的形状随意塑形等。 

4．其他不足。(1)CS体 外培养周期较长，难 以 

及时满足临床需要。Apligraft的整个 生产过程大约 

需要 3周。从 国内报道来 看，CS的制作过程 也需 

2～3周 ” 。(2)市面出售的 Apligraft和 orCelTM的 

种子细胞属同种异体细胞，移植后仍可能发生免疫 

排斥反应及传播疾病。(3)目前构建 CS的成本较 

高，Apligraft价格为 25美元／cm ，限制了其在临床 

上的推广应用。 

二、提高 CS的修复能力 

1．选择合适的种子细胞重建表皮及附属器。近 

来的研究表 明，皮肤组织特异性干细胞——表皮 干 

细胞是皮肤及其附属器 生成、修 复、改建 的重 要源 

泉 J。在胚胎时期表皮及皮肤的附属结构，如汗 

腺、毛囊、皮脂腺等，均由表皮增生分化而成。国内 

有学者探讨 了表皮 干细胞直接分化为毛囊、汗腺细 

胞的可行性 ’m ，为进 一步利用表皮 干细胞作为种 

子细胞，构建 CS促进毛 囊、汗腺再 生提供 了新思 

路。Pellegrini等  ̈通 过筛选全克 隆干细胞集落作 

为构建人工皮肤的表皮种子细胞，用纤维蛋白作支 

架，接种成纤维细胞构建真皮层，用于治疗大面积烧 

伤患者。结果表明，干细胞在他们所采用的培养体 

系中能保持其特性，形成结构完整的表皮，产生郎格 

尔汉斯细胞及黑素细胞 ，表皮与真皮之 间能形成牢 

固连接，移植后成活时间延长。表皮干细胞如何有 

效地分 离、纯化、扩增?体 外干细胞特性如何维持? 

表皮干细胞迁移、分化的分 子机制如何? 以上问题 

仍需进一步研究。胚胎干细胞是从早期胚胎的内细 

胞 团分离出来的多潜能性细胞 系，可分化为供 移植 

用的多种不 同类型细胞。张仁礼等  ̈体 外诱 导胚 

胎干细胞定向分化为表皮样干细胞，然后又进一步 

证明，胚胎干细胞源性表皮样干细胞 移植裸 鼠皮下 

45 d后，会出现角化复层扁平上皮、皮脂腺样、汗腺 

样和毛囊样等组织结构 ]。Coraux等 用 鼠胚胎 

干细胞体外构建了表皮和真皮完全分化的 CS。因 

此，胚胎干细胞有望成为重建表皮及其附属器的理 

想种子细胞。 

2．选择 合 适 的种 子 细胞 重建 真皮。2O世纪 

50—60年代 ，实验胚胎学 的异位重组实验 已证 明， 

真皮对皮肤附属结构的发育起着重要作用  ̈。从 

胚胎发育角度看，表皮及其附件均来 自胚胎外胚层， 

来 自同一祖细胞 ，在分化过程 中胚胎上皮细胞在 中 

胚层诱 导下分化产生不同的附属器。由此可见，要 

实现人工皮肤生物学功能的重建 ，应从 重建功能正 

常的真皮入手，使之成为汗腺 、血 管、神经和脂肪再 

生的场所。 目前，成纤维细胞是构建真皮最 常用 的 

种子细胞 ，它种植在三维支架上能分泌 多种细胞外 

基质(extracelluar matrix，ECM)，影响角质形成细胞 

的分化 ，加速创面愈合。但成 纤维细胞作为一种终 

末分化细胞 ，分化潜能有限，很难诱导多种组织的再 

生，不是构建真皮最好的种子细胞。有研究表明，间 

质 干细胞(mesenchymal stem cell，MSC)广泛存在于 

成 熟个体的多种组织 中，可 向多种 中胚层和外胚层 

来源的细胞分化，具有强大的再 生诱导能力。有研 

究证明，MSC能诱导分化为骨细胞、软骨细胞、脂肪 

细胞 、肌细胞、神经细胞、血管 内皮细胞和成纤维细 

胞  ̈。MSC移植于烧伤创面能诱导血管生成 ，促进 

创面愈合的能力明显强于成纤维细胞 ；MSC介入 

组织工程皮肤 能有效地延长皮肤移植 后的成活 时 

间 埔]。谭强等 将 骨髓来源 的 MSC在体 外经血 

管 内皮生长 因子 (VEGF)、成纤维细胞 生长 因子 2 

(FGF2)诱导，替代毛细血管内皮细胞，在重组基底 

膜中形成毛细血管状结构。因此，种植 MSC有望加 

速重建真皮血运。最近，国外一些研究机构从真皮 

中分 离 出表 达 巢 蛋 白 (nestin)的 多 能 干／祖 细 

胞 ，它无需特别诱导就能向神经、神经胶质、脂 

肪 、平滑肌及角质形成细胞分化。笔者单位也研 究 

了巢蛋白阳性的真皮多能干细胞的分离及有效扩增 

方法 ，同骨髓来源的 MSC相比，前者取材更广泛、方 

便，有望成为构建真皮再生模板较好的种子细胞。 

3．选择合适的三维支架重建真皮再生模板。三 

维支架是种子细胞发育的载体。良好的三维支架必 

须为种子细胞的发育提供活性 ECM环境。ECM控 

制信号传递 ，调节细胞的迁徙、增殖 、分化，影响细胞 

的表型。 目前 用于构建 CS的三维支架材料 ，无论 

是天然的还是合成 的均缺少足够 的 ECM。构建含 

活性 ECM成分的三维支架 已引起人们 的重视。将 

生长因子、肽类分子整合到材料中构建的活性三维 

支架，有利于角质形成细胞与成纤维细胞的黏附、增 
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殖、分化 。培养成纤维细胞 的基质支架，诱导 了 

胚胎干细胞 向角质形成细胞分化 14l。同样 ，三维支 

架的结构也影响细胞 的特性。适宜 的孔密度 、孔径 

有利于细胞 的增殖及血管的长入。冷冻一干燥法是 

制造 多孔三维支架的常用方法；应用 电纺 织法可制 

作纳米纤维样 多孔支架 。有研 究表 明，壳聚糖一 

胶原一糖胺聚糖 多孔凝胶支架组 织相容性好 、无毒、 

抑菌，能支持细胞的黏附生长，诱导血管长入 。 

培养成纤维细胞的壳聚糖一胶原一糖胺聚糖 多孔凝胶 

基质，有望成为构建真皮再生模板的活性三维支架。 

4．改进种子细胞 的种植方 法。以前人们 构建 

CS的方法是先把成纤维细胞种植在 三维支 架上培 

养一段时间，然后种植 角质形成细胞。上皮与间质 

的发育是 相互依存、相互影 响 的，可相互 转化 。 

而此种植方法重视 间质对上皮发育的影响 ，却忽略 

了上皮对 间质发育 的影响，不符合皮肤发育的生理 

过程。不妨把角质形成细胞和真皮间质细胞按不同 

比例混合种植在活性三维支架上 同步培养 ，分别构 

建真皮和表皮，使之更符合皮肤发育 的生理规律。 

5．选择适宜的移植时机。CS移植须待上皮分 

化 良好、角质层 已形成时进行。培养 一种上皮分化 

良好的 CS需要 3周左右。体外培养 的微环境 与机 

体微环境差距甚远 ，体 外过久的培养使细胞 的表型 

发生改变，干细胞 的特性难以维持。角质形成细胞 

培养至融合 时，整合素 B。丢失，黏附能力下降 。 

过早移植 时，细胞黏附不充分，容 易丢失；同时干细 

胞缺乏必要的分化诱 导，难 以实现组织定 向再 生。 

试想，把皮肤再生的元件在体外进行 必要的匹配，然 

后适时移植到创面，可给机体更 多的机会进行精密 

调配、组装。因此，有必要选择几个不同培养时相点 

的 CS进行移植，以寻找最佳移植时机。 
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