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摘要    组织工程技术已被普遍认为是解决组织、器官缺损修复与功能重建的有效手段, 

它的飞速发展依赖于细胞学、材料学、工程学、临床医学等多学科的交叉渗透. 作为组织

工程的三大核心, 种子细胞、生物材料、组织构建各方面的突破, 为组织工程技术的发展奠

定了基础. 组织工程国家工程中心近年来围绕上述核心开展了系列研究, 通过研究胚胎干

细胞、成体干细胞、同种异体干细胞、以及发育同源细胞替代的探索, 为解决种子细胞来

源问题提供了多种选择; 生物支架材料的开发, 为细胞增殖分化、组织再生提供理想的支持

与空间, 而生物反应器的开发与应用, 进一步提高了组织构建技术, 为促进组织的体外形

成、重塑和功能成熟创造了条件. 在此基础上, 开展了大动物体内组织构建和缺损修复的研

究, 形成了以应用为目标的研究特色, 并成功将部分技术应用于临床治疗. 本文将对组织

工程国家工程中心已有进展做简单介绍并对面临的挑战进行分析.  
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创伤、肿瘤以及老龄化等原因造成的组织、器官

缺损和功能障碍是危害人类健康的重要因素, 而缺

损组织、器官的修复和功能重建是目前国际面临的难

题. 大面积的缺损通常都需要采用自体或异体组织、

器官移植进行修复, 自体移植存在着“以创伤修复创

伤”的遗憾, 而异体移植中供体来源不足、免疫排斥

是主要的缺陷. 组织工程学(tissue engineering)的提

出、建立和发展, 为解决组织器官移植的难题提供了

新的途径[1], 它的基本原理是将少量种子细胞经体外

扩增后与生物材料复合, 构建出新的组织或器官, 用

于替代和修复病变、缺损的组织器官, 重建其生理功

能(图 1).  

从 20世纪 80年代初提出将细胞植入可降解生物

材料上以构建组织的设想, 到近年来应用组织工程

技术修复临床缺损的成功, 组织工程技术已被证实

是解决组织创伤修复、功能重建的有效途径之一. 早

在 1997 年, 本实验室就成功地在裸鼠皮下构建出了

具有人耳廓形态的组织工程软骨[2], 然而要将这一技

术应用到临床治疗仍然面临诸多挑战, 十多年来, 组

织工程国家工程中心在种子细胞、生物材料、体外构  
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图 1  组织工程基本原理 

建技术, 以及如何从免疫缺陷小鼠向临床应用的过

渡等方面开展了积极探索, 在组织工程骨、软骨、肌

腱、皮肤等组织再生中取得了一些突破性成果, 形成

了以组织再生为目标的研究特色. 在此, 将对近年来

组织工程国家工程中心在相关组织构建和再生的进

展作简要介绍, 并对本领域面临的挑战进行分析.  

1  组织工程骨的构建与应用 

临床骨缺损修复一直是整形修复外科和骨科领

域面临的难题. 与传统治疗手段相比, 应用组织工程

骨技术进行骨缺损修复, 能够避免自体骨移植治疗

方法所存在的移植骨来源有限、供区损伤等并发症, 

同时还克服了生物材料替代物缺乏骨诱导特性、不能

达到生理性修复的局限性. 本实验室在国内较早地

开展了组织工程骨的基础与临床应用研究. 骨髓间

充质干细胞(BMSC)是骨组织构建的主要种子细胞来

源, 建立了大动物兔、犬、羊、猪等多种动物 BMSC

的培养方案, 探讨了多种诱导细胞成骨分化的技术, 

逐渐形成了稳定的细胞扩增和诱导分化体系. 骨组

织工程的材料从早期的天然材料, 逐步向合成材料

过渡. 由于骨组织形成必须有血管的参与, 骨组织构

建过程通常在体内完成, 从最初的异位皮下成骨, 逐

渐实现了在骨缺损部位的骨组织再生, 包括股骨缺

损、胫骨缺损、下颌骨缺损、颅骨缺损、膝关节骨软

骨缺损等多种类型的大动物体内骨缺损[3~12]. 为了进

一步拓展种子细胞来源 , 还开展了脂肪干细胞

(ADSC)、脐带血干细胞、胚胎干细胞的成骨诱导分

化的系列研究[13~18], 阐明了 ERK 通路在调控 ADSC

成骨分化中的作用, 初步揭示了地塞米松干扰 ADSC

成骨分化的分子机制, 证实了扩增后 ADSC 的体外

免疫抑制作用并初步阐明了其机制, 进而应用同种

异体脂肪干细胞成功修复了犬颅骨缺损, 证明了体

外冻存的 ADSC 可以保持较好的成骨活性, 为同种

异体干细胞库的建立提供了依据[19,20].  

在大量动物研究的基础上, 开展了小规模组织

工程骨的临床应用尝试. 其治疗过程如图 2 所示, 首

先从病人自体抽取骨髓, 经分离培养获得 BMSC, 再

经成骨诱导分化后与脱钙骨材料复合, 移植到缺损

部位. 通过长期观察证实可以成功修复颅骨缺损、齿

槽裂缺损、下鼻甲缺损、面部骨凹陷畸形及四肢骨缺

损充填等. 长期随访结果表明, 组织工程骨可以在病

人体内长期稳定存在, 能基本恢复骨缺损区的外观

并具有正常骨的支持、保护等功能(图 3). 上述结果

表明, 以自体 BMSC为种子细胞, 利用组织工程技术

能够在人体内形成稳定的组织工程化骨组织并修复

骨缺损. 为实现该技术的大规模临床应用, 依靠组织

工程国家工程中心的平台开展了种子细胞、支架材料

的标准建立和安全性检测, 在获得国家政策的支持

下, 有望在近年内推广应用.  

2  组织工程软骨的构建与应用 

软骨组织再生能力极低, 软骨缺损的再生和修

复困难, 组织工程技术的发展为软骨再生提供了可 

 

 

图 2  组织工程技术修复骨组织缺损 

 

图 3  组织工程技术修复骨缺损的长期疗效 
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能. “裸鼠背上的人耳”就是软骨再生的早期代表, 随

着研究的深入, 发现软骨细胞来源有限、取材创伤大, 

尤其是扩增后易老化, 无法通过取少量组织扩增获

得大量细胞用于组织再生, 使工程化软骨研究和应

用受到了很大的限制. 成体干细胞的发现和应用为

解决软骨种子细胞问题带来了希望. BMSC 具有很强

的成软骨分化能力, 是软骨再生的理想种子细胞来

源[21], 而诱导 BMSC 向软骨分化是其中的难点. 干

细胞分化命运与其所处的微环境息息相关, 通过对

软骨微环境的研究, 成功建立了将 BMSC 与软骨细

胞共培养, 在不添加任何额外因子的条件下构建出

成熟的软骨诱导体系[22], 并发明了应用软骨脱细胞

膜片模拟软骨微环境构建软骨的膜片叠加技术, 构

建出具有精细三维立体结构的软骨组织(图 3)[23,24]. 

在细胞拓展方面, 探索了应用胚胎干细胞、真皮成纤

维细胞和脂肪干细胞构建软骨的可行性, 增加了细

胞来源的选择 [25~28]. 在基础研究的同时, 开展了大

动物膝关节软骨缺损、气管软骨缺损修复的研究并获

得成功[29,30], 为向临床应用转化奠定了基础.  

在完成大动物研究基础上, 已着手准备开展小

规模的临床实验. 与此同时, 实现具有精细三维结构

软骨组织的体外构建, 将对提高治疗效果和实现产

业化发展具有重要意义[31]. 体外软骨构建的力学强

度目前仍无法满足临床应用的需求, 进一步提高体

外构建组织的质量是面临的难点. 在构建过程中施

加力学刺激是解决的可行途径之一[32], 提高支架材

料的力学强度也是可行的方法 [33~35], 而进一步开  

发适合软骨构建的生物反应器, 是未来重要的研究

方向.  

3  组织工程肌腱的构建与应用 

肌腱组织的结构、功能和细胞组成相对简单, 本

实验室早期的研究通过从肌腱组织分离获得肌腱细

胞, 再与可降解材料复合后用于肌腱缺损的修复, 证

实了这一修复途径的可行性[36,37]. 但成熟的肌腱细

胞同样面临增殖能力有限、扩增困难的难题[38]. 探索

可替代细胞来源成为肌腱组织工程研究的重点. 从

发育生物学角度出发, 提出了发育同源细胞替代的

设想, 通过基因芯片分析、定量 PCR 等先进技术, 结

合细胞生物学、分子生物学等相关方法与手段, 基本

阐明了体外培养的人肌腱细胞和皮肤成纤维细胞的 

相同点和差异, 并证实维持细胞狭长形态和单向力

学刺激可以促进皮肤呈纤维细胞向肌腱细胞转分化, 

为应用皮肤成纤维细胞构建组织工程化肌腱提供了

理论基础[39~41]. 进一步利用皮肤成纤维细胞构建的

工程化肌腱成功修复了动物的肌腱缺损, 从体内证

实了真皮成纤维细胞作为肌腱种子细胞的可能性[42]. 

为实现肌腱组织的体外构建, 又设计了牵拉式肌腱

生物反应器, 利用生物反应器模拟力学的内环境, 并

分别应用肌腱细胞和皮肤成纤维细胞在生物反应器

内构建组织工程化肌腱获得初步成功 [43,44], 其大体

形态、组织学与正常肌腱非常接近, 证明在体外完全

可以成功构建具有一定生物力学性能和组织学结构

的组织工程化肌腱, 为肌腱组织工程的产业化奠定

了基础. 工程化肌腱在灵长类动物体内的应用已取

得了远期疗效, 肌腱构建的相关标准也已经建立, 近

期内将开展小规模的临床应用.  

4  组织工程皮肤的构建与应用 

皮肤缺损是临床常见病和多发病, 皮肤组织工

程的研究一直处于国际组织工程研究的前沿, 目前

已有多种皮肤组织工程产品在临床上得到推广和应

用. 我们从组织工程皮肤的种子细胞、生物材料、体

外构建以及组织工程皮肤的冷冻保存等多个方面进

行了系统的研究与开发, 重点开展了表皮干细胞体

外扩增规律、适于皮肤组织工程构建的壳聚糖明胶膜

片生物材料的开发、体外复合双层皮肤组织的构建技

术的建立、组织工程表皮组织的冷冻保存的研究等, 

建立了工程化表皮的制备体系, 应用构建的皮肤成

功实现了裸鼠及大动物皮肤缺损的修复, 并建立了

工程化表皮长期冷冻保存的方案, 为工程化皮肤的

推广应用和产业化发展打下了基础[45,46]. 在动物实

验的基础上又尝试了工程化表皮的小规模临床应用, 

在供皮区创面的修复、黑毛痣切除后的创面覆盖等治

疗中均取得了理想的效果, 移植后组织工程皮肤存

活良好、结构较完整、长期随访无明显疤痕增生, 修

复效果满意(图 4)[47]. 目前正加快组织工程皮肤标准

化的制定工作, 有望在全国范围内开展研究和应用

工作. 组织工程皮肤目前只实现了第一步, 带有汗

腺、皮脂腺、毛囊等附属器的皮肤组织构建是未来发

展的方向, 而其中具有多向分化潜能的种子细胞来 
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图 4  组织工程表皮修复供皮区皮肤缺损 

源至关重要, 干细胞的诱导分化以及特定组织结构

的形成, 还有赖于发育生物学的理论指导.  

5  其他工程化组织的构建 

除上述组织外, 本实验室在血管、角膜等领域也

开展了相关探索. 在血管构建中研制了能对构建组

织实施搏动性力学刺激的生物反应器, 在体外成功

构建了具有一定力学强度肌性管腔[48], 应用胚胎干

细胞分化来源的内皮细胞实现了管腔内皮细胞的覆

盖[49], 并探索了应用脂肪来源干细胞构建血管的可

行性[50,51]. 由于血管的功能相对复杂, 除了需要保持

血流的通畅, 还必须有一定的力学强度以抵抗血流

压力, 目前体外构建的血管强度仍达不到要求, 动物

移植实验容易出现破裂. 多年来的经验提示: 解决这

一关键问题可能需要材料学家的合作, 通过材料的

改性以提高构建血管的强度和保持其远期通畅.  

在角膜构建方面, 重点关注了角膜基质层的重

建, 通过构建角膜基质细胞与可降解聚乳酸纤维复

合后移植入角膜基质, 证实了基质构建的可行性[52]. 

然而角膜基质细胞的来源是制约其进一步应用的关

键. 尝试性地将皮肤成纤维细胞与材料复合后移植

入角膜环境, 意外地发现皮肤细胞可以向角膜基质

细胞分化, 提示了微环境对细胞命运的决定作用, 也

为角膜基质的构建找到了可替代的细胞来源[53].  

6  问题与挑战 

不同组织构建的成功以及在组织缺损修复的实

现, 展示了组织工程在临床治疗中的广阔应用前景, 

但总体上讲, 组织工程研究仍处于起步阶段, 目前仅

仅是走通了应用组织工程技术修复临床简单组织缺

损这条路, 还有许多制约组织工程应用与发展的基

本科学问题没有阐明. 除了要拓展种子细胞来源, 加

快组织特异性材料的开发, 研制特定组织生物反应

器, 以及探索复杂器官的重建以外, 还必须开展组织

工程基础问题的研究. 例如, 组织工程化组织在体外

或体内形成过程中的演变规律如何; 这些演变规律

与正常组织发育、再生及创伤修复等过程有何异同; 

影响组织工程化组织形成与成熟过程的相关影响因

素及作用机制如何等, 这些问题涉及到组织工程技

术临床应用的有效性、稳定性和安全性, 只有系统地

阐明组织工程化组织形成、成熟及体内转归过程中的

一系列重要问题和内在机制, 才能真正实现组织工

程的临床应用与产业化. 组织工程学的发展, 离不开

基础生命科学、临床医学、材料学、力学、工程学等

多学科的发展与交叉渗透, 同时也依靠了包括分子

生物学技术、基因克隆技术、转基因技术、移植免疫

技术、干细胞技术、生物材料合成与改良技术、材料

编织技术、生物力学技术、三维打印技术、影像学技

术以及生物反应器技术等各种现代技术的应用, 上

述方面的理论和技术突破, 是组织工程技术发展的

基础.  
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Tissue engineering has become a promising approach for tissue regeneration and function restoration after injury. 
The development of this technique requires interdisciplinary research involving cell biology, material science, 
engineering science, and medical science. As the three key areas in tissue engineering, breakthrough in seeding cells, 
biomaterials, and tissue reconstructive technique has laid the foundation for development of tissue engineering 
techniques. In recent years, the National Tissue Engineering Center in Shanghai, China carried out a series of 
research focusing on the aforementioned key areas. Testing a variety of cells could provide alternative seeding cell 
sources for tissue reconstruction. Adult stem cells, which could be obtained from patients themselves, have become a 
major cell source due to its unique non-tumorgenic advantage. Embryonic stem cells are pluripotent, which can give 
rise to all the cell types in the body, thus will be a potential cell source in the future. Using cells derived from the 
same germ layer to functionally replace the original cell types in the defect area has provided a clue for seeking new 
cell sources. Besides, the success of using allogenic cells is prerequisite for the industrialization of tissue engineering 
in the future. Bionic and intelligentized biomaterials provide the best support for cell grow and differentiation, while 
bioreactors create an optimal tissue specific environment for tissue formation, remodeling and functional maturation. 
With all the progress in these areas, engineered tissues have been successfully used in the repair of defects in animal 
models as well as in humans. This paper gives a brief introduction to recent progress in the National Tissue 
Engineering Center and discusses the major challenges in tissue engineering. 
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