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摘要    组织工程皮肤从概念提出至今技术发展迅速. 本文对现有的组织工程皮肤进展展

开论述, 组织工程皮肤主要分3大类: 由种子细胞和支架材料体外三维构建培养的组织工程

皮肤、由细胞组成的组织工程化皮肤和由支架材料构成的组织工程化皮肤, 根据其结构组

成、形态或来源又分成 2~3 种, 每种选 1~3 个代表具体描述. 然后针对现有组织工程存在的

再生修复性能不足、细胞来源受限、生产运输成本过高等技术问题进行分析讨论, 同时就目

前国家对该领域的管理办法进行了讨论和建议, 并提出了组织工程皮肤的一些非移植性扩

展应用. 通过对组织工程皮肤领域技术成果的总结、技术问题与现有研究热点的讨论和未来

前景的分析, 希望能更好地促进该领域发展.  
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组织工程是指将工程学原理和生命科学相结合, 

研究开发用于组织和器官修复、改善和功能维持的生

物替代物[1], 属于再生医学范畴. 临床上对组织器官

的大量需求, 促进了组织工程研究及其产业的快速

发展. 其中组织工程皮肤是所有组织工程器官中最

早被研发出来、发展速度最快, 也是目前技术最为成

熟的组织工程产品. 组织工程皮肤是通过在体外培

养扩增大量的功能细胞, 复合到支架材料, 通过细胞

与支架相互作用, 诱导、生长形成三维的有活性的皮

肤替代物[2].  

从 20 世纪 80 年代至今组织工程技术发展迅速, 

组织工程皮肤产品也层出不穷, 本文首先简述组织

工程皮肤发展历史, 然后详细介绍了现有的组织工

程皮肤产品类型, 同时分析了影响组织工程皮肤发

展的难点并提出一些解决方案, 最后综述了组织工

程皮肤未来的研发重点和发展方向.  

1  组织工程皮肤发展简史 

1975 年, 美国 Rheinwald 等人[3]首次报告体外培

养人表皮角朊细胞获得成功. 1981年, 美国O’Connor

等人[4]首次应用移植培养自体表皮细胞膜片修复 2 例

烧伤患者创面获得成功. 紧接着动物源、双层结构的

人工皮肤出现, 以牛胶原蛋白支架为主、不含细胞的

人工皮肤 Integra研发成功, Integra作为皮肤替代物能

促进受损组织形态和功能的修复[5]. 20 世纪 80 年代

后半期, 将尸体皮肤去除免疫原性后应用于创伤修

复, 人源性脱细胞真皮产品 AlloDerm 研发成功[6,7], 

1995 年, 美国 Organogenesis 公司研制出人工皮肤

Apligraf, 它有表皮层和真皮层结构, 并含有活细胞, 
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是与人体皮肤组织最为相似的人工皮肤[8]. 2007 年, 

中国的组织工程皮肤技术也发展成熟, 国内相关产

品完成注册. 至今, 已有各种类型组织工程皮肤产品

面市, 如 Apligraf、安体肤、Epicel, EpiDex, LaserSkin, 
Bioseed-S, TransCyte, Dermagraft, Hyalograft 3D, Cell- 
Spray, Alloderm, GraftJacket, OASIS, E Z Derm, 
Integra 和 Biobrane 等, 还有十几种皮肤替代物产品

处于在研阶段[9], 组织工程皮肤发展史见图 1.  

2  组织工程皮肤及有关产品 

真正意义上的组织工程皮肤是指由种子细胞和

支架材料体外三维构建培养成的皮肤替代物, 但广

义的组织工程皮肤还包括仅由细胞组成的组织工程

化皮肤产品和仅由支架材料组成的组织工程化皮肤

产品.  

2.1  由种子细胞和支架材料体外三维构建培养的
组织工程皮肤 

按照产品的组成结构, 此类组织工程皮肤可分

为组织工程化复合皮肤、组织工程化表皮和组织工程

化真皮(表 1).  
(1) 组织工程化复合皮肤.  组织工程化复合皮

肤的代表产品是美国的 Apligraf. Apligraf 是美国

Organogenesis 公司产品, 也是目前最成熟的组织工

程化复合皮. Apligraf 的制备工艺可以分为 3 大部分: 

胶原提取、细胞库建立和皮片构建. 胶原提取是以牛

皮为原料用酸法提取纯化Ⅰ型胶原蛋白, 以新生儿

包皮组织为原料消化培养表皮细胞和成纤维细胞建

立细胞库[10], 然后以提取纯化的Ⅰ型胶原蛋白为支 

架材料, 细胞库内的成纤维细胞和表皮细胞为种子

细胞, 体外三维构建人工皮肤, 具体的构建培养步骤

为: 第 1 天将成纤维细胞与胶原凝胶混合构建培养真

皮层, 第 6 天在真皮层表面接种表皮细胞, 液下培养

4天至表皮细胞增殖汇合覆盖真皮层后进行气液面培

养使表皮细胞实现复层化和进一步成熟, 然后隔天

换液至第 20 天培养结束[3,11~13](http://www.apligraf.  
com/professional/what_is_apligraf/how_is_it_made/  
manufacturingVideo.html). Apligraf 在外观形态、生化

性能和代谢性能上与人体皮肤类似[14]. 1998 年美国

食品和药品监督管理局 (Food and Drug Adminis- 

tration, FDA)批准 Apligraf 可以用于治疗常规方法治

疗无效的腿部静脉溃疡, 2000 年 FDA 批准新增适应

症糖尿病足溃疡[15]. Apligraf 应用于患者皮肤创面后

首先会封闭保护创面, 然后皮片内的细胞外基质成

分 , 包括碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast 

growth factor, bFGF), 血管内皮生长因子 (vascular 

endothelial growth factor, VEGF), 血小板来源的生长

因子(platelet-derived growth factor, PDGF), 白细胞介

素-1(interleukin-1, IL-1)和白细胞介素-6(interleukin-6, 

IL-6)等细胞因子和生长因子在创面发挥促愈合作用, 

同时皮片内有活性的表皮细胞和成纤维细胞会持续

分泌细胞外基质成分发挥作用[16]. Apligraf 不是永久

性的皮肤替代物, 其细胞成分和细胞外基质成分只

是暂时存在于创面, 刺激自体皮肤组织再生和上皮

化[17].  

我国组织工程皮肤技术起步稍晚, 但我国生物

医学专家在意识到组织工程皮肤重要的临床应用价

值后加快了技术研发, 代表产品为安体肤. 安体肤的

生产工艺与 Apligraf 类似, 首先将成纤维细胞接种于

 

 

图 1  组织工程皮肤发展史 
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表 1  由种子细胞和支架材料体外三维构建培养的组织工程皮肤 

类别 代表产品 制造商 FDA 相关 产品描述 

含有表皮层和真

皮层的复合皮肤 

Apligraf Organogenesis Inc, 
美国 

1998 年美国 FDA 批准用于临床治疗

静脉溃疡, 2000 年 FDA 批准新增适应

症糖尿病溃疡 

同种异体的成纤维细胞种植在牛源性Ⅰ型

胶原蛋白基质上, 再复合人源性表皮细胞体

外三维培养成含活细胞、有真表皮结构的人

工皮肤 
安体肤 陕西艾尔肤组织工 

程有限公司, 中国 
2007 年在中国首次获得注册证, 用于

深Ⅱ度烧伤创面和不超过 20 cm2的Ⅲ

度烧伤创面的治疗; 2014 年换发注册

证 

同种异体的成纤维细胞种植在牛源性Ⅰ型

胶原蛋白基质上, 再复合人源性表皮细胞体

外三维培养成含活细胞、有真表皮结构的人

工皮肤 

组织工程化表皮 

LaserSkin Fidia Advanced  
Biopolymers, 意大利 

自体表皮细胞体外培养后复合透明质酸膜
(hyaluronic acid membrane, HAM) 

Bioseed-S BioTissue 
Technologies 
GmbH, 德国 

 
自体表皮细胞体外培养后复合同种异体的

纤维蛋白胶材料 

组织工程化真皮 

TransCyte Advanced Tissue  
Sciences Inc, 美国 

1996 年美国 FDA 批准用于Ⅱ度烧伤

治疗, 1997 年批准用于Ⅲ度烧伤治疗

将新生儿包皮来源的成纤维细胞接种到由

硅胶薄膜和覆盖猪胶原基质的尼龙膜组成

的支架材料上进行体外三维培养, 细胞分泌

细胞外基质和各种生长因子, 最后通过低温

冷冻使成纤维细胞失去活性, 细胞外基质蛋

白和因子仍保持活性, 在创面愈合过程中发

挥作用 
Dermagraft Advanced Tissue  

Sciences Inc, 美国 
2001 年美国 FDA 批准用于糖尿病溃

疡治疗 
将新生儿包皮来源的成纤维细胞接种到聚

乳酸支架材料上进行体外三维培养, 细胞增

殖并分泌多种基质蛋白, 应用于患者创面后

皮片内成纤维细胞仍具有活性 
Hyalograft 3D FidiaAdvanced  

Biopolymers, 意大利  
以自体成纤维细胞和同种异体支架材料

HAM 在体外三维培养构建的人工真皮 

 
牛胶原凝胶中形成细胞胶原凝胶, 3 天后接种表皮细

胞, 浸没培养 2 天, 表皮细胞融合成片, 然后进行气

液界面培养 1~2 周, 即完成了安体肤的制备. 刘亚玲

等人[18]用安体肤修复深度烧伤创面, 结果显示安体

肤能显著加速创面愈合. 另外, 将安体肤应用于皮肤

溃疡患者, 研究结果显示, 利用组织工程皮肤修复溃

疡创面可促进创面早期修复、缩短病程, 使用过程中

患者皮肤未发生排斥反应, 愈合后也未发现溃疡复

发的病例 [19,20]. 组织工程皮肤产品修复创面的作用

原理为: (ⅰ) 可封闭保护创面, 改善创面微环境, 有

利于皮肤再生和创面修复; (ⅱ) 组织工程皮肤内的

表皮细胞和成纤维细胞在移植到患者创面时具有活

性, 在患处表皮细胞和成纤维细胞可持续分泌多种

生长因子和细胞外基质, 促进机体创周及创基的细

胞增殖与血管形成, 缩短愈合时间.  

(2) 组织工程化表皮.  LaserSkin 是意大利 Fidia 

Advanced Biopolymers 公司产品, 取自体表皮细胞经

体外培养后与激光打孔的透明质酸膜复合而成. 应

用于患者创面后表皮细胞可从支架材料上通过激光

孔进入创面[21]. 透明质酸支架材料是用基因工程方

法制备的重组人皮肤细胞外基质多聚物, 能促进成

纤维细胞和表皮细胞增殖和迁移, 应用于创面能减

少 瘢 痕 增 生 [22]. Bioseed-S 是 德 国 BioTissue 

Technologies GmbH 公司生产的将自体表皮细胞接种

在纤维蛋白封闭层上培养至近汇合状态的组织工程

化表皮, 此产品主要用于难愈性下肢静脉溃疡的治

疗[23]. 临床数据显示, 使用 Bioseed-S 治疗腿部静脉

溃疡比常规治疗的创面愈合率提高 50%[24].  

(3) 组织工程化真皮.  现已通过 FDA 认证的组

织工程化真皮产品有 3 个 ,  包括 T r a n s c y t e , 

Dermagraft 和 Hyalograft 3D. Dermagraft 和 Transcyte

同为美国 Advanced Tissue Sciences 公司研发产品, 2

者均以新生儿包皮来源的成纤维细胞为种子细胞在

支架材料上进行体外三维培养, 细胞增殖并分泌多

种基质蛋白, 如胶原、纤维连接蛋白、生长因子等, 形

成人工真皮. Dermagraft 和 Transcyte 的区别在于, 

Dermagraft 以生物可吸收的聚乳酸作为细胞培养的

支架材料, 以静脉溃疡和糖尿病足溃疡为主要适应 
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症, 应用于患者创面后皮片内成纤维细胞是具有代

谢活性的, Transcyte 以不可降解的尼龙网联合胶原蛋

白作为细胞培养基质再复合硅胶薄膜, 最后经冷冻

过程成纤维细胞失去活性 , 主要应用于烧伤患    

者[9,25~27]. Hyalograft 3D 是以自体成纤维细胞和同种

异体支架材料—透明质酸膜在体外三维培养构建

的人工真皮[9], 治疗深度烧伤具有显著效果, 能有效

促进创面上皮化, 抑制瘢痕增生和创面收缩[28].  

Transcyte, 又名 Dermagraft-TC, 是一种生物合

成的皮肤替代物. 其制备过程是将新生儿包皮的成

纤维细胞接种到由一层硅胶薄膜和与之相贴的覆盖

猪胶原基质的尼龙网组成的膜上. 外层的硅胶薄膜

发挥表皮的屏障作用, 防止创面水分丢失和环境中

细菌侵入. 成纤维细胞在尼龙网眼的猪胶原基质中

三维培养扩增, 可分泌人源性胶原、氨基多糖、生长

因子等基质成分. 最后通过低温冷冻使成纤维细胞

失去活性, 细胞外基质蛋白和因子仍保持活性, 在创

面愈合过程中发挥作用. 新生儿成纤维细胞免疫原

性很低, 应用后不会产生免疫排斥, Transcyte 常作为

Ⅱ度和Ⅲ度烧伤的暂时性覆盖材料[27]. Purdue 等人[29]

显示 , 66 例烧伤病人平均烧伤面积为 44%, 移植

Transcyte 与异体皮比较, 14 天时接受率分别是 94.7%

与 93.1%, 从黏附、积脓情况看, 2 者没有差别, 而

Transcyte 易于去除, 不易造成创面出血. 美国 FDA

于 1996年批准 Transcyte可以上市用于治疗Ⅱ度烧伤

患者, 1997 年批准 Transcyte 可以用于治疗Ⅲ度烧伤

患者[30].  

2.2  由细胞组成的组织工程化皮肤产品 

由细胞组成的组织工程化皮肤一般是只含自体

表皮细胞的产品, 按照形态可以划分为细胞膜片和

细胞悬液 2 种(表 2).  

(1) 细胞膜片.  Epicel 和 EpiDex 都是自体表皮

细胞体外培养形成的细胞膜片产品. 1975 年, Reinwald

等人[3]首次实现了表皮细胞的体外培养, 以小鼠(Mus 

musculus)成纤维细胞为滋养层细胞成功培养了人角

化细胞, 几年后这项技术即用于体外培养大面积表

皮层, 体外培养的表皮移植物于 1981 年首次用于治

疗烧伤病人[4]. Epicel 作为体外培养的自体表皮移植

物产品自 1988 年上市已治疗了 1500 余例烧伤患者. 

Epicel 的制备过程是以活检的方式取一小块病人的

健康皮肤组织, 放入提前准备好的转运培养基和转

运盒中转运到细胞操作间, 消化表皮细胞, 以小鼠

3T3 细胞为滋养层细胞对表皮细胞进行培养扩增, 根

据需要培养 16~21天不等, 最后形成 50 cm2大小、2~8

层细胞的自体表皮细胞移植物. Epicel 主要为Ⅱ度和

Ⅲ度烧伤, 或烧伤面积大于 30%的病人提供皮肤移

植替代物. Epicel 治疗效果显著, 应用 Epicel 治疗大

面积烧伤病人, 试验组 20 例使用 Epice, 对照组 24

例进行常规治疗, 结果显示, 试验组病人得救 18 例, 

死亡 2 例, 得救率为 90%, 对照组病人得救 9 例, 死

亡 15 例, 得救率为 37.5%, 应用 Epicel 后大幅度提高

了大面积烧伤病人得救率[31]. 因为 Epicel 在制备过

程中与小鼠来源的细胞共同培养, 可能会含有小鼠

细胞残留, 所以 FDA对 Epicel认证非常谨慎, FDA在

1988~1997 年间将其作为不受监管的医疗器械对待, 

1998 年 FDA 授予 Epicel 人道主义使用的医疗器械, 

美国 FDA 用了近 20 年对 Epicel 的安全性和有效性进

行考察, 终于在 2007 年授予 Epicel 人道主义豁免的

医疗器械, 即不需要临床数据证实产品的有效性[32]. 

EpiDex是瑞士Modex-Therapeutiques公司产品, 其与

Epicel 的差别在于表皮细胞不是来源于活检皮肤组

织而是取材于头皮毛囊外根鞘部位[33], 主要是用于

难愈性下肢溃疡治疗[34]. 

表 2  由细胞组成的组织工程化皮肤产品 

类别 代表产品 制造商 FDA 相关 产品描述 

细胞膜片 

Epicel Genzyme 
Biosurgery, 美国 

1988~1997 年美国 FDA将其作为不受

监管的医疗器械; 1998 年授予“人道

主义医疗器械”; 2007 年授予“人道主

义豁免医疗器械” 

自体表皮体外培养形成的细胞膜片 

EpiDex ModexTherapeutiq
ues, 瑞士 

自体表皮体外培养形成的细胞膜片 

细胞悬液 
CellSpray Clinical Cell  

Culture (C3),  
澳大利亚 

2006 年通过希腊政府机构认可, 可以

在希腊上市销售, 主要用于治疗烧伤

自体表皮细胞组成的细胞悬液 
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(2) 细胞悬液.  CellSpray 是澳大利亚 Clinical 

Cell Culture(C3)公司产品, 一种自体表皮细胞悬液, 

主要应用于烧伤和供皮区创面. 根据所需细胞量取

合适大小的自体皮肤组织, 取皮厚度为 0.2 mm, 胰

酶消化分离表皮层和真皮层, 收集表皮细胞重悬于

生理培养液中, 根据需要可加入自体血清. 应用时在

显微镜下观察确认表皮细胞形态后对其进行计数 , 

清创后用带喷头的注射器将细胞悬液应用于患者创

面, 然后用凡士林油纱等进行防黏连包扎创面即可. 

用 CellSpray 治疗烧伤病例能加速创面愈合, 且无瘢

痕增生[35]. CellSpray 产品 2006 年通过希腊政府机构

认可, 可以在希腊上市销售, 主要用于治疗烧伤.  

2.3  由支架材料构成的组织工程化皮肤产品 

根据材料属性和来源, 此类组织工程皮肤产品

分为人源性材料、动物源性材料和合成材料复合动物

源性材料(表 3).  
(1) 人源性皮肤支架材料产品.  人源性皮肤支

架材料的代表产品有 Alloderm 和 GraftJacket. 

Alloderm 是美国 LifeCell 公司产品, 将新鲜尸体皮通

过理化作用去除表皮层和真皮细胞成分后冷冻干燥

制备而成. AlloDerm 去除了细胞成分, 大大降低了免

疫原性, 但仍保留了细胞外基质支架的三维结构和

完整的基底膜, 应用于创面后可引导新生细胞扩展. 

Alloderm 性能稳定, 与人体皮肤结构高度接近, 可作 

为理想的创面填充物材料, 但是也存在材料内血管

化速率不确定的问题[36]. Alloderm 的另一重要用途是

整形修复, Gryskiewicz 等人[37]应用 AlloDerm 进行 58

例(原发 21 例, 继发 37 例)鼻面部病人的整形, 手术

时在移植物上覆盖上AlloDerm进行鼻外形缺陷矫正, 

经长期随访, 总体结果优良, 仅部分发生了移植物吸

收. GraftJacket 是一种网格状的人源性脱细胞真皮基

质冻干品, 主要应用于肌腱[38,39]和下肢创面修复[24].  

Alloderm 和 GraftJacket 作为人源性细胞外基质

移植物被美国 FDA 列入人体组织移植物, 要求符合

21CRF 1271 条例, FDA 无具体批准日期[40~42].  
(2) 动物源性皮肤支架材料产品.  OASIS 是美

国 Cook Biotech 公司产品 , 原料为猪 (Sus scrofa 

domesticus)小肠黏膜下层组织, 经冷冻干燥和脱细胞

处理去除组织内的免疫原性物质, 主要应用于慢性

溃疡和烧伤创面[43]. Mostow 等人[44]报道应用 OASIS

治疗腿部溃疡愈合速度快、复发概率小. 2006 年美国

FDA 批准 OASIS 可用于溃疡、供皮区、烧伤等皮肤

创伤[45].  

EZ Derm 是美国 Brennen Medical 公司产品, 以

猪源性胶原蛋白为原料, 用乙醛交联后的重组真皮

胶原基质产品, 市场定位为生物活性敷料[43]. 1994 年

获美国 FDA 批准, 产品的适应症美国 FDA 官网无总

结明示[15].  

(3) 合成材料复合动物源性材料的皮肤支架产

表 3  由支架材料构成的组织工程化皮肤产品 

类别 代表产品 制造商 FDA 相关 产品描述 

人源性材料 

Alloderm LifeCell 
Corporation, 美国 

Alloderm 作为人源性细胞外基质移植

物被美国 FDA 列入人体组织移植物, 
符合 21CRF 1271要求即可, FDA无具

体批准日期 

人源性脱细胞真皮冻干品 

GraftJacket Wright Medical 
Technology, Inc, 
美国 

GraftJacket 作为人源性细胞外基质移

植物被美国 FDA 列入人体组织移植

物, 符合 21CRF 1271 要求即可, FDA
无具体批准日期 

人源性脱细胞网状真皮基质 

动物源性材料 

OASIS Cook Biotech Inc, 
美国 

2006 年美国 FDA 批准用于溃疡、供

皮区、烧伤等皮肤创伤 
猪小肠黏膜下层经冷冻干燥和脱细胞处理

后的产品 
EZ Derm Brennen Medical, 

Inc, 美国 
1994 年获美国 FDA 批准, 产品的适

应症美国 FDA 官网无总结明示 
猪源性胶原蛋白用乙醛交联后的重组真皮

胶原基质产品 

合成材料复合

动物源材料 

Integra(Bilayer 
Matrix Wound 
Dressing) 

Integra 
Lifesciences Corp, 
美国 

2002 年美国 FDA 批准用于 II 度和 III
度创面, 包括各种溃疡、外科损伤和

烧伤等创伤 

牛胶原蛋白复合糖胺聚糖的多孔结构层和

半透性有机硅聚合物层组成的双层结构 

Biobrane UDL Laboratories, 
Inc, 美国 

2009 年美国 FDA 批准用于烧伤、供

皮区的临时性覆盖敷料, 或与自体皮

移植联合使用 

猪真皮胶原蛋白与尼龙网和半透性硅胶膜

组成的临时性创面覆盖材料 
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品. Integra 是双层真皮替代物, 真皮层由牛胶原蛋

白、葡糖胺聚糖和 6-硫酸软骨素用戊二醛共价交联而

成, 应用于创面后自体成纤维细胞浸润合成新生真

皮, 表皮层是一层薄的硅胶膜起临时性作用, 主要是

防止体液丧失和微生物入侵. 产品移植于全厚创面

后, 真皮层逐渐降解, 患者自体内皮细胞和成纤维细

胞等逐渐从伤口周围长入, 形成新的真皮结构, 2 周

后待真皮部分血管化, 再移去上层硅胶膜, 即可在新

生真皮组织上移植薄层网状自体皮片[46]. Dantzer 和

Braye[47]为 31 例患者的 39 处创面进行 Integra 移植, 

平均每次移植的面积达 267 cm2, 随访 6 个月~4 年, 

优良率达 91.9%. Integra 的优点是可获性强、操作简

便、质地柔软外观好, 但也存在需二期手术移植自体

表皮、住院时期长、并可能出现感染、硅胶膜剥离等

问题. Integra 已于 2002 年获美国 FDA 批准上市, 用

于溃疡、外科损伤和烧伤等各种创伤治疗[15].  

Biobrane 是双层膜状物, 外层是薄的硅胶膜, 内

层是尼龙纤维, 内外层均结合有猪源性胶原蛋白[48]. 

长期以来被用作一种临时性敷料来覆盖大面积的烧 

伤创面, 2009 年美国 FDA 批准 Biobrane 作为烧伤、 

供皮区的临时性覆盖敷料使用, 或与自体皮移植联

合使用[49].  

3  目前存在问题及研究热点 

虽然各个国家相继研发出组织工程皮肤产品 , 

在此领域取得了很多重大技术上的突破和实质性进

展, 但仍然存在很多有待改进和完善的方面.  

3.1  再生修复性能不足 

人体皮肤组织在组成、结构和功能上具有高度的

复杂性, 皮肤的组成不仅包括表皮和真皮, 还包括毛

发、感觉神经、免疫分子、外分泌腺、内分泌腺、皮 

脂腺等, 皮肤的功能不仅是体表屏障, 还包括免疫、 

内分泌、生理代谢、神经传导等生理功能[50]. 目前构

建的含表皮层和真皮层的简单结构的组织工程皮肤

虽然在治疗烧伤和慢性溃疡上取得了长足的进步 , 

其外形与皮肤组织类似但内部分子排列、结构稳定性

和力学强度等仍无法与自体皮肤组织相比, 也无皮

肤附属器官, 其功能多限于创面封闭、促进愈合和减

少瘢痕增生. 在 Leroy 等人[51,52]的研究报道中可以看

到组织工程皮肤和正常皮肤组织都包含角质层、表皮 

层和真皮层, 通过红外显微分光镜检测组织工程皮

肤和正常皮肤组织角质层、表皮层和真皮层的红外吸

收光谱类似, 说明 2 者相应层在分子结构和高聚物构

型构象上具有一致性, 但是由组织学研究可以看出

组织工程皮肤的表皮层没有钉凸结构, 真皮层也较

正常皮肤组织薄, 且组织内部胶原排列也没有正常

皮肤组织那么致密, 这些因素直接影响了组织工程

皮肤应用后的力学性能. 现有的组织工程皮肤不是

真正的医学再生, 在移植创面后会有组织改建的过

程和创面自体组织的形态发生, 其只作为创面覆盖

的临时敷料. Sander 等人[53]报道组织工程皮肤用于Ⅲ

度烧伤创面后, 创面愈合, 但是愈合后创面处皮肤缺

乏弹性和抗张力. 用于临床移植的组织工程皮肤需

要一定的力学和生物学性能, 保证稳定持久的组织

修复. 增强组织工程皮肤的力学性能可通过特定数

量和类型的细胞混合使用、调整支架材料结构, 或优

化皮片构建培养时间等方式实现. 对于组织工程皮

肤中附属器官的增加也有很多研究报道, 例如, 可以

通过剪切力刺激血管内皮细胞在体外构建成熟血  

管[54], 然后将此血管直接应用于体外构建的组织工

程皮肤, 有血管结构的组织工程皮肤移植后有更好

的营养供应. 现有组织工程皮肤中没有毛囊, 所以即

使皮肤愈合后也无毛发生长, 和周围组织有明显差

异、影响美观. Sriwiriyanont 在组织工程皮肤构建过

程中除了用表皮细胞和成纤维细胞外还增加了毛乳

头细胞, 应用免疫组化检测在组织工程皮肤内观察

到了毛囊发生, 但是因为缺乏皮脂腺, 毛发没有渠道

从表皮长出[55], 这说明组织工程皮肤内附属器官的

增加是可行的, 但同时还有很多技术问题需要突破.  

3.2  细胞来源问题 

现有组织工程皮肤内的细胞一般来源于新生儿

包皮组织, 如 Apligraf 和安体肤等产品, 或取自体组

织进行细胞消化培养, 如 EpiCel 和 EpiDex 等. 新生

儿包皮组织是无法保持稳定供应的, 且不同供体的

细胞活性方面存在差异, 这些因素限制了组织工程

皮肤的批量化生产, 另外取自体组织细胞存在取材

给患者带来疼痛, 细胞体外培养需要周期可能会延 

误治疗, 产品保质期短等缺点, 所以这 2 种细胞获取

方式均存在局限性. Jeremias 等人[56]报道用皮肤来源

的间充质细胞(skin-derived mesenchymal stromal cells, 

SD-MSC)作为组织工程皮肤的种子细胞, MSC 在体
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外三维皮肤支架中能贴附增殖、保持性能稳定, 同时

MSC 具有多分化潜能, 并能释放促进组织修复的活

性因子, 最重要的是其自我复制能力及增殖传代性

能优于表皮细胞和成纤维细胞. 骨髓间充质干细胞

(bone marrow mesenchymal stem cells, BM-MSC)在电

纺的纳米纤维基质材料上能分化为表皮细胞, 因为

含胶原蛋白的纳米纤维支架材料与人体细胞外基质

组成结构接近, 为 BM-MSC 分化为表皮细胞提供了

生化诱导因素和微环境, 由此可见 BM-MSC 可以替

代表皮细胞作为组织工程皮肤的种子细胞[57]. 以干

细胞作为组织工程皮肤的种子细胞可以解决其来源

受限的问题, 也保证了产品的均一性, 同时减少了细

胞库鉴定方面的工作量.  

3.3  生产和保存运输成本高 

组织工程皮肤成本高的主要原因在于其生产涉

及细胞培养和组织构建 , 需要优良制造标准(Good 

Manufacturing Practice, GMP)洁净车间、产业化放大

生产器具和一些自动化设备. 由于这个行业的新颖

性, 没有成熟的、可直接购买的生产设备, 所以产业

化的器具和自动化设备需要自主研发和定制, 导致

这个行业在起步阶段需要投入较多的时间和资金去

做基础建设工作, 起初产品的制造成本校高. 随着时

间的推移、技术的进步, 基础配套设施的完善, 生产

成本会逐渐降低.  

组织工程皮肤保存运输成本高主要是针对一些

含有活细胞的产品, 如 Apligraf 和 Dermagraft, 要保

持产品内细胞活性对保存温度和保存期限要求比较

严格. Apligraf 的保存运输温度是 20℃~23℃, 保质期

是 15 天(http://www.Apligraf.com), 保存运输不需要

低温设备, 但保质期短影响产品销售; Dermagraft 的

保存运输温度是 65℃ ~85℃ , 保质期是 6 月

(http://www.dermagraft.com/quality/), 保质期长 , 但

保存运输需要深低温设备大大增加了成本. 从另一

个角度来看 Apligraf 证明组织工程皮肤可以在常温

存在, 其实 Apligraf 产品原本的保质期是 5 天[58], 现

在可以达到常温保存 15 天, 通过对产品和产品保存

营养液的优化可进一步延长产品保质期.  

3.4  相关法规和管理办法有待完善 

组织工程皮肤属于 3 类植入性高风险医疗器械. 

国家食品药品监督管理总局(China Food and Drug 

Administration, CFDA)尚没有相关管理经验, 对此类

产品一直持谨慎保守的态度. 按照 CFDA 2007 年发

布、至今仍在执行的《关于发布组织工程医疗产品研

究及申报相关要求的通告》要求: 因该类产品作用原

理和制造工艺尚未成熟, 应对其进行系统的临床试

验. 临床试验的病例数应当符合统计学要求, 并且最

低病例数(试验组)不低于 300 例. 对于含有创新性生

物制品的产品, 其临床试验应包含Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ  

期[59]. (ⅰ) 从 2007 年至今组织工程产品的制造工艺

和作用原理已经逐渐明确并成熟; (ⅱ) 在国外已有

原料和工艺类似的成熟产品前提下, 再进行系统的

临床实验消耗企业大量资金, 且临床实验的漫长周

期严重拖累产品进程. 对于首次注册的、国外临床已

验证过的组织工程产品, 只要提交该产品与国外产

品在原料、工艺和适用范围等方面一致的等同报告, 

CFDA 是否考虑免除该产品的临床实验, 这样会更加

有利于我国组织工程行业的发展.  

美国是组织工程类产品的发源地, 拥有世界上

最多的组织工程产品, 所以美国 FDA 在组织工程产

品方面的经验相对丰富一些. 美国 FDA 对皮肤替代

物产品的管理分 3 类方式: (ⅰ) 上市前批准(premar- 

ket approval, PMA): 创面和烧伤部位敷料产品, 划为

Ⅲ类高风险医疗器械, 注册前需要完成临床实验, 如

Apligraf 和 Dermagraft; (ⅱ) 上市前通知书(premarket 

notification, 510(k)): 保护创面的伤口护理医疗器械, 

作为支架材料促进创面愈合, 不需要进行临床实验, 

但申请者必须把申请上市的医疗器械与现在美国市

场上 1 种或多种相似器械对比并提交描述性数据, 得

出等价结论, 如 Integra和OASIS; (ⅲ) 人体组织移植

物: 人源性细胞外基质移植物列入人体组织移植物, 

不需要临床实验, 但必须符合 21CFR 1270 和 1271 的

要求, 如 Alloderm 和 GraftJacket[15,60]. 分类细化后可

以更加有针对性地进行管理, 有学习和借鉴意义.  

3.5  扩展产品的非移植性应用 

组织工程皮肤的应用不局限于临床治疗, 其也

可作为皮肤相关化妆品或药物的检测试剂盒, 测试

样品的刺激性、毒性和腐蚀性等. 如 MatTek 公司的

EpiDerm, 含活细胞的组织工程化表皮产品, Pfuhler

等人[61]的报道显示 EpiDerm 的代谢性能可与人正常
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皮肤相比拟, 此性能使得 EpiDerm 可应用于化妆品

中化合物的遗传毒性检测, EpiDerm 与化合物接触一

定时间后分离细胞, 分析细胞 DNA 的损伤情况, 由

此可判断此化合物是否有遗传毒性. 除用于化妆品

的检测外, EpiDerm 也可用于和人体接触的医疗器械

产品的皮肤刺激反应检测 , 此类检测原是按照

ISO10993 要求用大鼠皮肤进行测试的, Cases 等人[62]

的研究显示用 EpiDerm 的体外检测模型可有效代替

动物实验模型进行医疗器械产品的皮肤刺激检测 . 

组织工程皮肤也可以用于基础研究, 如研究表皮的

发生过程和皮肤损伤研究的载体等[63], 这些非临床

移植性的用途可以增加产品的使用范围, 且作为检

测和研究用产品其更容易通过审核批准上市, 利于

产品早日实现其商业价值.  

4  展望 

目前, 不含细胞的、结构性的皮肤替代物是现在

市场发展的主流, 一些结构简单、成分明确、易于保

存运输的组织工程皮肤类产品将会很快占领创面敷

料市场, 传统的创伤敷料如凡士林、纱布和脱脂棉等

正在被凝胶敷料和脱细胞产品所代替. 同时, 携带促

愈合药物的敷料产品也是重要的研究方向, 大连理

工大学张世轩等人[64]发明了新型医用敷料, 这种新

型医用敷料以壳聚糖为支架材料, 复合三七总皂苷, 

组成凝胶功能性创伤敷料, 产品携带的三七总皂苷

成分具有消肿止痛、促进新生血管形成、抑制过度纤

维化和病理性瘢痕, 会更加有利于伤口愈合.  

对于含活细胞的组织工程皮肤产品, 一方面存

在修复性能不足、细胞来源不稳定和保存时间非常短

的硬伤, 另一方面不管是消费者还是监管人员对这

类产品还有待进一步的认识和了解. 含活细胞组织

工程皮肤产品的主体框架技术在 20世纪 90年代已经

完成, 但含活细胞的组织工程皮肤在研发完成后的

20 年未再获得实质性进展, 虽然组织工程皮肤技术

的大框架已经完成, 但产品获得应用和推广所需要

的一些重要细节需要完善. (1) 在技术方面有 4 点需

要优化: (ⅰ) 延长产品保质期, 组织工程皮肤作为与

创面直接接触的无菌产品, 其保质期只有 15 天, 短 

的保质期给产品检测、销售和运输均造成很大压力, 

所以含活细胞组织工程皮肤的保存系统急需优化 ; 
(ⅱ) 种子细胞选择优化, 结合现在干细胞领域研究

成果, 选择性能更加稳定的干细胞作为种子细胞, 例

如皮肤干细胞和骨髓间充质干细胞, 更加稳定和更

高活力种子细胞的应用也是延长产品保质期的方法

之一; (ⅲ) 附属器官的增加, 毛囊、汗腺和皮脂腺是

皮肤重要的附属器官, 有水分和药物吸收的作用, 也

有分泌和排泄的功能, 所以解决组织工程皮肤缺少

附属器官的问题仍是以后研究的方向之一; (ⅳ) 增

加不同规格型号, 人体不同部位皮肤厚度存在较大

差异, 最薄处为脸部皮肤 0.5 mm, 脚底皮肤较厚能

达到 4 mm, 可以考虑定制性的制备不同规格的产品, 

这些产品在厚度、成分和组成比例上根据要修复的部

位而有差异, 以实现更好的创面修复效果. (2) 组织

工程皮肤在产业化放大生产过程中要实现规模化稳

定生产, 必须重视产业化生产设备和器具的开发与

制造, 例如, 日本的 Okano 研究组[65]在构建血管化的

三层细胞膜片过程中使用的细胞膜片收集器具 , 

Okano 研究组[66]开发的检测系统, 可以检测三维细

胞膜片内细胞因子和生长因子等营养物质的渗透数

据, 这些器具和设备是 Okano 研究组专门为细胞膜

片的特定工艺制造和检测量身定做的, 组织工程产

品在产业化过程中注重与机械化自动化方面的联合

会推动其进程和发展. (3) 应积极拓展组织工程皮肤

的非临床应用, 其作为化妆品检测试剂盒、药物毒理

检测模型和医疗器械皮肤刺激检测载体等均是可早

日实现组织工程皮肤商业价值的方向.  

在中国, 一方面受传统观念影响, 异体皮源非常

有限, 组织工程皮肤的出现可以填补这一临床缺陷; 

另一方面由于组织工程皮肤使用简单方便, 适合在

很多偏远的、医疗设施差的地区使用, 所以组织工程

皮肤在中国有更大的市场发展空间和更强的吸引力. 

尽管目前在产品技术性能、管理制度和应用推广方面

还有需要改进的地方, 但是随着干细胞技术和冷链运

输技术的进步, 管理条例和法规的完善, 组织工程皮

肤广阔的临床应用前景、显著的社会价值和巨大的商

业价值会日益凸显出来.  
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The Development of Tissue Engineering Skin 
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Tissue engineering skin (TE Skin) technology has been developed rapidly from the beginning to now. In this review, 
products of TE Skin are classified into 3 types: TE Skin composed of cells and scaffold, TE Skin from cells only, TE 
Skin form with several scaffold materials. Each type of TE Skin was divided into 2 or 3 categories according to 
structure, morphology and origin, and representative products of every category were given specific description. 
Insufficent capacity of regeneration and repairing, limited cell sources, the high cost of maufacture and transportation, 
discussion and analysis of existing problems in TE Skin are conducted. Management of TE Skin is also discussed, 
and some extended applications of TE Skin are proposed, such as cosmetic test kit. Through summing up technical 
achievements, discussion of research focuses and analysis of future prospects, we hope this review to help understand 
the field TE Skin. 
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