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组织工程皮肤的应用研究 

罗奇志 

目前，人们 对人工活 性皮肤替代 物(细胞工程 

或组织工程 人工皮肤)的研 究 已进行 了约半 个世 

纪。将表 皮 细胞 培 养 于经 辐 照 的 鼠成 纤维 细胞 

(Fb)滋养层，是组织工程皮肤治疗大面积烧伤的里 

程碑 。由于培养基的改良与商品化，促使角质形 

成细胞的无血清层和无滋养层培养成功，结合早期 

切痂和应用临时皮肤覆盖物，无论 多大面积的烧伤 

创面，理论上均可在伤后 3～4周被覆盖，但 现实情 

况距之甚远。 目前临床应用的培养皮肤可分为三大 

类，单纯 自体角质形成细胞 、基质复合皮和 组织 

工程皮肤 。 

1 单纯 自体角质形成细胞 

20世纪 80年代初，各 国就开始对单纯 自体角 

质形成细胞复层皮片进行大量研究。英国Genzyme 

Biosurgery公司生产的 Epicell (成分 ：培养 自体角 

质形成细胞)是其中的代表。2004年钟展芳等 将 

人 自体一异体表皮细胞混合培养后用于创面修复，为 

解决大面积烧伤患者 自身皮源不足提供 了新思路。 

但是该复层皮片的培养，有以下几点不足：(1)费用 

过高。如烧伤面积为88％TBSA患者的治疗费用达 

425 000欧元 。(2)皮片受皮率低，为15％ ～65％ 

(平均50％)。(3)植皮后的最初几天皮片尚未定 

植，最易发生感染且程度严重。(4)由于培养皮片 

仅为几层细胞 ，自培养皿剥离至创面的过程 中易破 

碎且难掌握。 

为解决皮片受皮率的问题，研究者建立 了多种 

移植法。角质形成细胞 悬液移植法是其 中一种，又 

称角质形成细胞播种技术。有学者将表皮细胞与血 

浆(血液)混合后对创面进行注射 ，创 面虽可愈合但 

其下可能形成表皮囊 。表皮细胞 与血浆混合用 

于角质形成细胞的培养，虽不能改变克隆形成率、生 

长率和细胞 寿命，却 明显提高 了受皮率 。Horch 

等 应用该技术，伤后 10 d可获得足量角质形成细 

胞，治愈烧伤面积为 88％TBSA的患者 6例。若该 

技术与异体 网状皮 同时应用，可在 1周 内使创面上 
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皮化，即使在肘关节也有良好的机械稳定性。笔者 

认为，异体网状皮避免了移植后上皮细胞在生长过 

程中出现的干燥，同时其血管化有助于表皮细胞的 

营养，而真皮的留存改善了受皮部位的机械稳定性。 

膜载培养皮片翻转移植法，又称角质形成细胞 

融合前移植术，可明显改善培养皮片易碎且难掌握 

的状况。角 质形 成 细胞 培养 于 聚 亚胺 酯或 胶原 

网C 9]上，单层细胞 融合前翻转(细胞面 向创基)移植 

于创面，省去了皮片移植所需细胞分化达复层化的 

时间．也不需用酶消化法行皮片剥离。将该技术结 

合早期切痂+异体皮覆盖创面，增强了培养皮片对创 

基的黏附作用，能成功地封 闭创面” 。翻转后 的聚 

亚胺酯膜对细胞的分化与多层化起一定 的保护作用。 

若将培养的角质形成细胞喷洒于创面，虽能保证细胞 

均匀且最大比例地分布，但临床结果不尽人意 。 

2 基质复合皮 

基质 +角质形成细胞 复合皮始于 1981年  ̈。 

使用胶原水化凝胶网作为角质形成细胞锚定的真皮 

替代物，其上种植角质形成细胞行悬浮培养，改善了 

培养皮的定植率。但在体实验时，这种具有复层化 

角质形成细胞、基质的复合皮却出现 了明显挛缩，限 

制 了临床应用。体外实验证 明，凝胶的收缩是由植 

入的 Fb收缩引起 ，其 收缩强度与 Fb数量、胶原浓 

度、凝胶内细胞种群的收缩特性相关。通过改进，部 

分这类复合皮被商 品化，如 DERMAGRAFT商是成功 

的组织工程真皮，由 Fh、细胞 外基质和生物可 吸收 

支架(成分为聚乳糖)组成。其 Fb来源于新生儿包 

皮组织，接种于生物可吸收支架后增殖并填充支架 

间隙，不断分泌人真皮胶原、基质蛋 白、生长 因子和 

细胞 因子，建成含有代谢 活性和活细胞 的三维人真 

皮替代物。其他的真皮替代物与 DERMAGRAFT商相 

类似，主要差别在于基质和Fh的自体或异体来源。 

20世纪 80年代研制的Integra人工皮(美国 In— 

tegra Li~science公司)，是 目前 Ⅲ度烧伤创面切痂后 

较为理想的创面覆盖物。它的内层由牛胶原纤维及 

6一硫酸软骨素氨基葡聚糖构成，厚度为 2 mln，具有 

微孔(直径为70～200 txm)；外层由聚有机硅氧烷 
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多聚化合物(厚度为0．23 mm)构成 ，具有蒸发通透 

特性，能刺激正常上皮生长，在移植后 2～3周可用 

自体刃厚皮或培养皮取代 ，最终使创面达永久性修 

复” 。有学者应用 Integra人工皮结合 网状 皮，成 

功地救治 1例烧伤面积达 76％TBSA的患者，Integra 

的应用面积达体表面积的60％  ̈。 

基质改进的 目的在于提高角质形成细胞的定植 

率、缩短真皮层的血管化时间和减轻移植皮片收 

缩” 。可作为细胞基质 的材料很 多。一类是 以真 

皮基质成分为基础材料与其他材料交联，如胶原及 

胶原与氨基葡聚糖交联膜 、胶原与氨基葡聚糖和 壳 

聚糖交联膜、胶原与血纤维蛋 白混合基质  ̈、胶原 

与弹性蛋 白混合基质  ̈等。其 中胃蛋 白酶降解蛋 

壳膜蛋白与胶原酶交联膜  ̈，是通过 胃蛋 白酶降解 

甲酸氧化蛋壳蛋 白，应用水溶性碳化二亚胺与胶原 

蛋 白相交联，其稳定性、弹性、韧性、变性温度较单纯 

的胶原酶更优。此外有以透明质酸和纤维蛋 白为基 

础材料的基质  ̈ ；也有将聚乳酸一乙醇酸共聚物与 

胶原透 明质酸膜双层复合 的基质，J手【以降低植皮收 

缩率，而应用最广泛的是胶原与氨基葡聚糖膜。另 

一 类基质是脱细胞异体(种)真皮 ，甚至尝试利 

用它培养 Fb产生基质支架 。其特点是保 留了真 

皮乳头和 网状层的支架结构，由于基膜结构的存在 

使角质形成细胞 的定植率 明显提高，对上皮细胞黏 

附、复层化、生长和分 化有利，其原 因可能是Ⅳ型胶 

原和层粘连蛋 白促进角质形成细胞的黏附和分化， 

同时完全可吸收材料减少 了异物性感染率。 

1996年王旭等 将人 的表皮细胞 与 Fb直接 

种植在胶原膜的两面，经培养形成 Fb胶原膜复合皮 

作为皮肤替代物试用于烧伤创面。随后又产生 了与 

可形成微血管状结构的脐静脉内皮细胞共同培养的 

内皮化人工皮肤 ，以及带有色素细胞的仿真人工 

皮肤 。本文将这种体 外培养得到 的由多种细胞 

和基质构成，有表皮 、真皮结构，有 生长能力的组织 

称组织工程皮肤。代表产 品是摩洛哥 Organogenesis 

公司的 Apligraf，由胶原明胶、异体 Fb、异体 角质形 

成细胞构成。它具有与正常皮肤相同的真皮、表皮 

组织结构，但真皮与皮下组织交界、表皮与真皮交界 

均缺乏钉突或锯齿样结构。组织工程皮肤的物理强 

度虽比单独的表皮细胞膜片或“真皮”膜强，但仍比 

中厚皮片差。因此移植后需将其和覆盖的敷料一并 

与创缘缝合，以使移植物能稳妥地 固定在创 面上。 

在植皮创面的要求、术后处理方面，它与移植单纯培 

养表皮细胞膜片相同。术后 10 d左右，表皮细胞各 

层分化良好，表层 已明显角质化，部分 已开始有脱屑 

现象；“真皮”内已有毛细血 管生长及 Fb等结缔组 

织长入。术后 4周 ，皮肤表面柔软光滑，表皮、真皮 

界面 已开始形成表皮钉突，但无皮肤附件。工程皮 

肤(异体)只起着暂时覆盖的作用 ，其组织染色体 

和 PCR鉴定 证 明，移 植后 1个 月 患者 尚存 异源 

DNA，2个月后未见异源 DNA。 

应用组织工程皮肤治疗 45例烧伤 患儿 [Ⅲ度 

烧伤面积达 (64±3)％TBSA]的部分创 面，患者 中 

40％的Ⅲ度创面 以传统的 网状断层皮治疗，其 中 12 

例完成 了1年的观察。入院时取培养皮标本 ，分 离 

出角质形成细胞 、Fb后进行培养 ，达 一定数量后 Fb 

先种入组织工程皮肤(胶原黏多糖 网)，18 h后其上 

再种植角质形成细胞。培养 2 d后将皮肤于气液交 

界面培养，10～14 d使单 张面积达 150 cm ，以 

1．5：1．0的比例拉 网移植。术后 14、18 d的创面封 

闭率分别为(89．2±2．5)％、(95．4±1．8)％，与网 

状断层皮[(94．9±3．6)％、(99．0±0．8)％]比较， 

差异无统计学意义(P >0．05)，组织工程皮肤 的扩 

增比例为(67±16)：1。创面愈合 1年后产生的红 

斑、水疱和瘢痕状况与传统网状断层皮治疗效果无差 

异，出现真皮乳头状突起，皮肤弹性 良好 。 

有学者在 4例患者切痂后 的创面上．移植 组织 

工程皮肤(胶原-硫酸软骨素制成的基质 网架．两面 

分别培养表皮细胞和 Fb)，Fb侧直接覆盖创面。术 

后9 d，表皮细胞 已分化完全，角质化良好，表皮下仍 

可见人工真皮的胶原结构，开始形成新生的真皮组 

织，大量血管的形成支持表皮 生长，可见 Fb；4周后 

创面基本愈合。术后 26 d，表皮一真皮界面已形成 类 

似正常皮肤表皮钉突的结构，增强了表皮的愈合强 

度，皮肤愈合部位柔软、相对平滑，有较好的耐剪切 

力；单纯表皮细胞移植的早期，创面只有平坦的表皮 

基底层。从超微结构看 ，术后 9 d就形成 了连续的 

致密层和产生大量的半桥粒，不 同于单纯表皮细胞 

的移植和分次移植 组织工程皮肤，且能早期形成与 

表皮贴附密切相关 的锚状 细丝。2004年杨军等 

将患者少量 自体正常皮肤分离培养后。接种于壳聚 

糖一明胶膜构建的组织工程膜片，并移植于增生性瘢 

痕创面。术后 90 d随访，见表皮膜成活 良好，细胞 

分化正常，基膜完整。 

3 展望 

不同组织来源 的多能性细胞对组织工程是一个 

挑战 。早期胚胎起源的多潜能成人体细胞 ．在适 
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当的实验条件 或生物条件下可 转化为任何 组织细 

胞 。一旦诱导多能性细胞 向角质形成细胞分化 

的技术被 解决，就可 能治愈 100％TBSA 的深度 烧 

伤。表皮的基底细胞是表 皮细胞再生的来源，被称 

为类成人干细胞。有学者将表皮基底细胞 的干细胞 

样潜能以全克隆和 亚克隆的形 式表现 出来 ，认 为复 

层鳞状上皮细胞的增殖是干细胞和短暂倍增细胞扩 

增的结果 。通过表皮细胞 与1V型胶原 10 min黏 

附筛选表皮干细胞的方法，能快速培养和增殖表皮 

细胞 。但目前的培养方法与大量扩增并达临床应 

用要求仍有一段距离。随着干细胞诱导技术的改进 ， 

设想通过干细胞的持续扩增，将能成功构建具有各种 

组织相容性抗原或无组织免疫原性的组织工程皮肤。 
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