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  [摘 要] 皮肤是人体防御外界损伤的重要器官之一,皮肤移植是临床上治疗深Ⅱ度或深Ⅲ度皮肤损伤

最主要的手段。自体皮肤移植具有组织相容性高、免疫排斥风险低的优势,但受限于供皮区面积不足,难以满

足大面积创面修复的需求,且会面临二次创伤、感染及瘢痕增生等问题。异体皮肤移植虽能解决自体皮源不足

的问题,却因免疫排斥需长期使用免疫抑制剂,增加了感染及药物毒副作用的风险。皮肤组织工程的发展为皮

肤的修复和移植带来了新的希望,该文综述将系统阐述皮肤组织工程领域的研究进展,重点分析生物支架材

料、种子细胞和生长因子在该技术体系中的应用现状,为后续研究和技术转化提供理论依据和实践指导。
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[Abstract] The

 

skin
 

is
 

one
 

of
 

the
 

vital
 

organs
 

for
 

the
 

human
 

body
 

to
 

defend
 

against
 

external
 

damage,
and

 

skin
 

transplantation
 

is
 

the
 

primary
 

clinical
 

treatment
 

for
 

deep
 

second-degree
 

or
 

deep
 

third-degree
 

skin
 

in-
juries.Autologous

 

skin
 

transplantation
 

boasts
 

advantages
 

of
 

high
 

histocompatibility
 

and
 

low
 

risk
 

of
 

immune
 

rejection.However,limited
 

by
 

the
 

insufficient
 

donor
 

site,it
 

is
 

difficult
 

to
 

meet
 

the
 

needs
 

of
 

large
 

area
 

wound
 

repair,and
 

it
 

will
 

face
 

problems
 

such
 

as
 

secondary
 

trauma,infection,and
 

scar
 

hyperplasia.Although
 

allogenic
 

skin
 

transplantation
 

can
 

solve
 

the
 

problem
 

of
 

insufficient
 

autologous
 

skin
 

source,it
 

requires
 

long-term
 

use
 

of
 

immunosuppressants
 

because
 

of
 

immune
 

rejection,which
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

infection
 

and
 

drug
 

side
 

effects.
The

 

development
 

of
 

skin
 

tissue
 

engineering
 

brings
 

new
 

hope
 

for
 

skin
 

repair
 

and
 

transplantation.This
 

review
 

will
 

systematically
 

expound
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

field
 

of
 

skin
 

tissue
 

engineering,focusing
 

on
 

the
 

appli-
cation

 

status
 

of
 

biological
 

scaffold
 

materials,seed
 

cells
 

and
 

growth
 

factors
 

in
 

this
 

technical
 

system,providing
 

theoretical
 

basis
 

and
 

practical
 

guidance
 

for
 

subsequent
 

research
 

and
 

technical
 

transformation.
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  皮肤是人体防御外界损伤的重要器官之一,承担

着多种重要的生理功能,包括环境防护、温度调控、感
知传导、体液平衡维持及免疫应答调节等。由于直接

暴露于外部环境,皮肤易受烧伤、创伤、手术损伤及病

理因素影响,导致其结构与功能的严重破坏,进而引

发全身性病变甚至危及生命[1]。在临床治疗中,当皮

肤损伤达到深Ⅱ度(累及真皮深层)或Ⅲ度(全层皮肤

坏死)时,由于基底细胞和皮肤附件被破坏,无法通过

自然上皮化愈合,通常需要进行皮肤移植[2]。自体移

植具有组织相容性高、免疫排斥风险低的优势,能够

有效地促进创面愈合,恢复皮肤的部分功能。但受限

于供皮区面积不足,难以满足大面积创面修复的需

求。此外,自体取皮面临二次创伤、感染及瘢痕增生

等问题,会影响患者的美观和生活质量[3]。异体移植

虽能解决自体皮源不足的问题,却因免疫排斥需长期

使用免疫抑制剂,显著增加了感染及药物毒副作用的

风险,且供体来源的伦理与数量限制也制约着其临床

应用[4]。
基于多学科技术整合的新型修复策略,皮肤组织

工程技术通过具有良好生物相容性的生物支架材料、
种子细胞和生长因子进行系统化整合,致力于构建具

备天然皮肤特性和功能的人工皮肤组织替代物,以解
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决因创伤、疾病或发育异常等导致的皮肤功能障

碍[5]。本文综述将系统阐述皮肤组织工程领域的研

究进展,重点分析生物支架材料、种子细胞和生长因

子在该技术体系中的应用现状,为后续研究和技术转

化提供理论依据和实践指导。

1 支架材料在皮肤组织工程中的应用

  在皮肤组织工程领域,支架材料发挥着至关重要

的作用,其主要功能是为种子细胞的生长、增殖和分

化提供必需的三维结构空间和物理支撑。理想的支

架材料需要满足多项关键性能指标:首先,必须具备

良好的生物相容性,以确保材料植入后不会引发机体

的免疫排斥反应和炎症反应,为细胞生长创造安全的

微环境。其次,应具有可控的生物可降解性,其降解

速率需要与细胞和组织的生长速度相匹配,既能及时

为新生组织腾出空间,又能持续提供必要的结构支

撑,从而促进皮肤组织的修复和再生过程。此外,支
架材料还需要具备合适的力学性能,能够在承受外力

作用的同时维持结构的稳定性,为组织再生提供持续

的机械支撑。因此,综合考虑生物相容性、可控降解

性及力学性能等因素,是设计和选择皮肤组织工程支

架材料的重要准则,这些性能的协同作用将直接影响

支架材料在皮肤修复和再生中的实际应用效果。常

用的支架材料包括天然生物材料、合成生物材料及二

者组成的复合材料等。

1.1 天然生物材料 天然生物材料由于具有与细胞

外基质相似的结构,可以更好地调节细胞的黏附增

殖、分化及迁移等活动,因此在皮肤组织工程中得到

广泛应用,具有成本低廉、来源广泛、制作简便的优

势,同时也具有良好的生物相容性、低免疫原性和可

降解性[6]。常见的有胶原蛋白、壳聚糖、透明质酸、海
藻酸盐等。胶原蛋白是细胞外基质的主要成分之一,
具有良好的生物相容性和细胞黏附性,因其在皮肤中

天然存在且为主要的结构性蛋白而备受瞩目,其促进

细胞黏附和增殖的特性使其成为皮肤工程中的理想

选择。壳聚糖是一种天然多糖,具有抗菌、抗炎、促进

细胞增殖等多种生物学功能,且其降解产物对人体无

毒副作用。透明质酸是一种广泛存在于人体组织中

的糖胺聚糖,具有良好的保湿性和润滑性,能够很好

的促进细胞的迁移和增殖。
皮肤修复是一个高度协调的动态过程,理想的生

物材料应能适应不同修复阶段的生物学需求,而仿生

智能材料尤其是响应性水凝胶因其独特的动态适应

性而备受关注[7]。响应性水凝胶是一种能够对温度、

pH值、葡萄糖浓度、电场等外界刺激产生特异性响应

的三维网络结构材料,与传统的静态支架相比,这类

材料能够动态模拟细胞外基质的生物学特性,在空间

和时间维度上精确调控细胞行为,显著提升皮肤再生

效率[8]。例如在糖尿病慢性创口治疗中,由于创口局

部存在高血糖、炎症、氧化应激等特殊环境,传统的创

口敷料难以满足愈合过程的复杂需求,而响应性水凝

胶可以对创口区域的葡萄糖浓度、活性氧等刺激产生

响应,并通过负载活性物质实现按需响应释放,有效

促进糖尿病创口愈合[9]。深入研究响应性水凝胶在

皮肤组织工程中的应用,对于开发新型高效的皮肤修

复材料,具有重要的理论意义和实际应用价值。
但天然支架材料也存在一定的局限性,通常其力

学性能相对较弱,在承受外力作用时容易发生变形或

损坏。同时虽然大部分天然材料的免疫原性较低,但
在提取和制备过程中,如果处理不当就可能残留一些

抗原性物质,进而引起机体的免疫反应。另外,天然

材料的降解速率受到材料来源、制备方法、交联程度

等多种因素的综合影响,难以通过单一方法实现精确

调控,其降解速率可能过快或过慢,从而影响组织修

复的正常进程[10]。科研人员正致力于研究通过各种

物理和化学改性方法来增强分子间的相互作用,提高

材料的力学强度[11]。例如,采用冷冻干燥技术制备具

有定向多孔结构的胶原支架,利用其独特的孔道结构

提高支架的抗压强度和韧性;使用戊二醛、京尼平等

交联剂对胶原、明胶等天然高分子进行交联改性,形
成稳定的三维网络结构,从而提升支架的力学性能。
另外,可通过优化制作工艺或对材料进行化学修饰来

降低天然生物材料免疫原性,通过调整材料的化学结

构,引入可调控降解的基团或分子,实现对降解速率

的精确控制[12]。例如对壳聚糖进行羧甲基化、季铵化

等化学修饰,可改变其表面电荷和化学结构,减少免

疫细胞的识别和攻击。在胶原分子中引入可水解的

酯键或肽键,并通过控制其含量和分布来调节胶原支

架的降解速率。BOBU等[13]选用二氧化钛(TiO2)来
修饰壳聚糖-海藻酸盐水凝胶复合皮肤支架材料,结果

显示TiO2 的添加使壳聚糖-海藻酸盐水凝胶支架材

料的孔隙率由96%降低至82%,使其力学性能得到

很大程度的改善,且不影响其与细胞的相容性。

Integra􀆿(Integra
 

LifeSciences)是基于天然生物

材料胶原蛋白和黏多糖组成的多孔支架,于1996年

由美国FDA批准其用于烧伤治疗,随后适应证逐步

扩展至慢性溃疡、创伤性皮肤缺损及整形重建手术等

领域,已成为皮肤再生领域的标杆产品[14]。Integra􀆿

皮肤替代产品主要由2层结构组成,上层为硅胶层,
厚度约为0.2

 

mm,其作用类似人体皮肤的表皮,具有

良好的柔韧性和弹性,能有效防止水分散失,阻挡细

菌等微生物的入侵,并将在真皮层血管化后被移除。
下层的真皮层是由牛腱来源的I型胶原和鲨鱼软骨提

取的硫酸软骨素(黏多糖)通过共价交联形成多孔三

维支架,厚度约为2
 

mm,孔隙率高达90%以上,这种
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结构为细胞的黏附、迁移和增殖提供了充足的空间,
能够吸引成纤维细胞等皮肤细胞在其中定居和生长,
逐渐形成新的真皮组织,最终实现皮肤的完整修

复[15]。相比其他单一天然生物支架材料,Integra􀆿皮

肤替代产品通过模拟天然皮肤的结构和成分,引导皮

肤组织按照自然的修复过程进行再生,减少了瘢痕组

织的形成,提高了皮肤修复的质量。同时由于硅胶层

具有良好的柔韧性和弹性,能够适应不同形状和大小

的创面,与创面紧密接触,形成一个有效的物理屏障,
这种紧密的贴合在防止感染及减少水分散失方面发

挥着重要作用。TURTON 等[16]回顾性分析了101
例使用Integra􀆿进行头皮缺损重建的患者,发现其单

阶段手术成功率达95.0%,并发症发生率为30.7%,
与其他研究相比具有成功率高、并发症率低优势。表

明Integra􀆿在复杂合并症患者头皮重建中是安全、可
行的选择,虽愈合时间较长,但能减少并发症和额外

手术。对Integra􀆿的深入研究和应用,有助于推动皮

肤修复技术的进步,促进皮肤组织工程学的长远

发展。

1.2 合成生物材料 为进一步克服天然生物材料力

学性能较差、存在免疫原性、降解速度不可控等缺点,
越来越多的人工合成生物材料在组织工程领域广泛

应用。合成高分子材料具有可精确调控的化学结构,
通常可以通过改变材料的结构和配比组成调控其力

学强度和降解速度,且无免疫原性。另外合成生物支

架材料来源稳定,便于大规模工业化生产,在皮肤组

织工程中具有重要的应用价值。常见的合成支架材

料,有聚乙醇酸(PGA)、聚乳酸(PLA)以及二者按一

定比例合成的共聚物聚乳酸-聚乙醇酸(PLGA)等。
通过改变PGA和PLA的比例、分子量及制备工艺

等,可以对PLGA的机械性能进行调控,使其具有不

同的硬度、柔韧性和降解速度,以满足不同应用场景

的需求[17]。PLGA在生物体内可以通过水解作用逐

步降解为乳酸和羟基乙酸,这2种产物均是人体新陈

代谢的正常产物,最终会被分解为二氧化碳和水排出

体外,不会在体内长期蓄积产生毒副作用。
然而合成高分子材料也存在一些不足之处,如细

胞黏附性较差、生物活性较低等,这主要是因为合成

材料的表面化学性质和微观结构与细胞外基质存在

较大差异,导致细胞难以有效识别和黏附。为了改善

其性能,研究人员常对合成高分子材料进行表面修

饰,如在材料表面引入亲水性基团或细胞黏附位点,
模拟细胞外基质的成分和结构;在材料表面构建适宜

细胞黏附的微环境,以提高其生物相容性和细胞亲和

性[18]。TEO等[19]通过在PLGA支架表面添加精氨

酸-甘氨酸-天冬氨酸肽的修饰,使得支架材料在体外

细胞实验和体内小鼠模型中均表现出良好的生物相

容性,同时基于烧伤创面模型的研究表明,这些PL-
GA支架促进了在上皮的形成,减少了炎症,表明修饰

后的PLGA支架有利于创面愈合,在烧伤创面治疗中

具有一定的治疗潜力。

1.3 其他复合支架材料 为了克服单一种类材料的

性能缺陷,将不同种类的天然生物材料与合成生物材

料进行共混制备出性能更优的复合支架材料,为皮肤

组织工程提供了一个新的思路。不同材料之间能够

相互协同作用,充分发挥各自的优势,有效提高支架

的综合性能。BASTIDAS等[20]将天然生物材料纤维

蛋白与PLGA复合制备的复合支架既,具有纤维蛋白

良好的生物相容性和细胞黏附性,又具有PLGA可调

控的降解速率和良好的力学性能,极大的满足了皮肤

组织工程对材料的需求。吴辰等[21]研究证实,利用静

电纺丝技术将脱细胞皮肤基质与聚氨酯混合制备皮

肤组织工程支架不仅可改善聚氨酯亲水性差的结构

性质,还可以保存脱细胞基质的生物学活性,与大鼠

脂肪间充质干细胞具有良好的细胞相容性,可修复大

鼠全层皮肤缺损,改善创面瘢痕形成。PAN等[22]通

过冷冻干燥法将PLGA编织网与胶原/壳聚糖支架进

行复合,改善了胶原/壳聚糖天然支架材料力学性能

不足的缺陷,证实了复合支架材料在皮肤修复中具有

良好的的应用前景。
另外对于手术、烧伤、糖尿病等不同原因造成的

创面,对生物支架材料有着不同的需求。手术创面一

般要求支架材料具有良好的生物相容性和一定的机

械强度,能够为细胞提供支撑,促进细胞的黏附、增殖

和分化。可降解的天然高分子材料胶原蛋白、壳聚糖

等及合成高分子材料PLGA 等制成的支架都较为

常用。
烧伤创面往往面积较大,需要支架材料具有良好

的覆盖性和保湿性,以防止创面水分丢失和感染,同
时还需要材料具有促进上皮化和血管化的功能。一

些具有三维多孔结构的天然生物材料复合支架,含有

生长因子缓释功能的支架更适合烧伤创面的修复。
糖尿病创面存在局部血液循环障碍和组织缺氧等问

题,要求支架材料具有良好的生物活性和促血管生成

能力。含有促血管生成生长因子的功能性支架,或者

具有仿生微环境的支架,能够模拟体内细胞外基质的

功能,促进血管生成和细胞的增殖,则更有利于糖尿

病创面的愈合。

2 干细胞在皮肤组织工程中的应用

  干细胞是皮肤组织工程中常见的种子细胞,其在

促进损伤皮肤修复和再生方面展现出卓越的潜力。
在皮肤组织工程中应用比较广泛的有表皮干细胞、间
充质干细胞和脂肪干细胞等。

2.1 表皮干细胞 表皮干细胞位于皮肤表皮的基底
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层,是一类具备自我复制及多向分化特性的细胞,在
皮肤组织遭受创伤刺激后,这类细胞会被激活并快速

增殖并分化为角质形成细胞。这些新生的细胞随后

向受损区域迁移,参与创面修复过程,促进上皮组织

的再生与重建[23]。表皮干细胞在损伤区域会优先黏

附于纤维粘连蛋白、Ⅳ型胶原等细胞外基质成分,这
一特性使其能够在生物支架材料上稳定定植并发挥

作用,另外还具有分化为汗腺和毛囊等皮肤附属器结

构的潜能,这对于构建完整的组织工程皮肤具有重要

意义[24]。王海珊等[25]分离培养小鼠表皮干细胞,通
过细胞悬液点注射的方式修复损伤小鼠模型,结果显

示研究组指示炎症水平的各项生化指标相较于对照

组升高了25%~30%,表明研究组在急性创口愈合中

炎症反应可以迅速发生,得以保证后续创口的愈合。
同时病理学结果也提示研究组创面处有较多的毛囊

和胶原生成。然而由于表皮干细胞在基底层的含量

较少,分离和纯化难度较大限制了其大规模的应用。
2.2 间充质干细胞 间充质干细胞来源广泛,可从

骨髓、脂肪、脐带、胎盘等多种组织中获取,具有多向

分化潜能,在特定诱导环境中能够向多种细胞系转

化。这类细胞具有免疫调节功能,可有效抑制免疫细

胞的增殖活性,并通过减少炎性因子的生成来降低移

植物排斥反应的发生率[26];可分泌多种细胞因子和生

长因子发挥其促进皮肤细胞增殖、分化和迁移的能

力,加速创面愈合[27]。SONG等[28]将脂肪来源的间

充质干细胞外泌体与细胞外基质水凝胶相结合,注射

到创口部位形成新型复合水凝胶,体内和体外实验均

表明脂肪间充质干细胞从水凝胶中持续释放,在创口

部位保持高浓度,相比对照组促进了细胞增殖、血管

生成、胶原沉积,加速了创口愈合过程。
2.3 脂肪干细胞 脂肪干细胞是一种具有多向分化

潜能的间充质干细胞,可以通过常规吸脂术从人体脂

肪组织中大量获取,其分离过程简便且对供体创伤较

小。在特定的诱导条件下,可以定向分化为成纤维细

胞和角质形成细胞等多种皮肤相关细胞类型,为皮肤

组织工程提供了新的细胞来源[29]。脂肪干细胞还能

分泌IGF、肝细胞生长因子等多种生长因子,这些因

子能够促进细胞的增殖、迁移和分化,从而加速创面

的愈合[30]。AN等[31]研究发现,脂肪来源干细胞的外

泌体可以调节皮肤损伤处的免疫反应和炎症反应,加
速皮肤细胞的增殖和再上皮化,调节胶原蛋白的重

塑,从而抑制疤痕增生,在临床中具有良好的促进创

口愈合的潜力。
基因编辑技术的出现,更是为干细胞在皮肤组织

工程中的应用研究带来了革命性的变革。在促进皮

肤创伤修复方面,该技术能够精确地通过对干细胞的

基因组进行修饰增强干细胞的分化能力,使其更有效

地分化为皮肤细胞,另外通过敲除或修饰与免疫排斥

反应相关的基因来降低干细胞移植后的免疫排斥风

险,提高干细胞的治疗效果和安全性[32]。在遗传性皮

肤病治疗领域,针对大疱性表皮松解症患者,美国

Abeona
 

Therapeutics生物公司研发的EB-101是首

个获FDA批准的商业化基因编辑皮肤产品,该产品

利用基因编辑技术成功对致病基因COL7A1的突变

进行修复,使患者皮肤结构和功能得到有效重建,为
这类罕见病的根治带来了希望[33]。然而,基因编辑技

术在皮肤组织工程中的应用也面临着一系列挑战。
在技术层面上,脱靶效应、干细胞分化调控困难等问

题亟待解决,需要不断改进基因编辑技术、深入研究

干细胞分化机制。安全性方面,免疫排斥反应、肿瘤

形成风险和基因突变积累等潜在风险不容忽视,需采

取有效措施降低风险。在临床转化方面,目前基因编

辑干细胞治疗皮肤疾病大多还处于动物实验阶段,如
何建立完善的临床转化体系,确保基因编辑干细胞治

疗的安全性和有效性,是推动其临床应用的关键。
由于手术、烧伤、糖尿病等不同原因造成的创面

具备不同的特点,对相应种子细胞有着不同的需求。
手术创面相对较为规整,组织损伤相对单一,自体成

纤维细胞、角质形成细胞等能够较好地参与创面的修

复和重建,促进创口愈合。烧伤患者自身皮肤细胞可

能因烧伤程度不同而受到损伤,除了自体的表皮干细

胞、成纤维细胞外,还可能会使用异体的间充质干细

胞。间充质干细胞具有免疫调节、促进血管生成和组

织修复等多种功能,有助于改善烧伤创面的微环境,
促进创面愈合,减少瘢痕形成。糖尿病患者由于长期

高血糖环境,导致创面局部细胞功能异常、增殖和迁

移能力下降。因此,常选用具有更强增殖能力和多向

分化潜能的干细胞,如骨髓间充质干细胞、脂肪干细

胞等。这些干细胞不仅能够分化为皮肤细胞参与创

面修复,还能分泌多种生长因子,改善局部微环境,促
进血管生成,加速创面愈合。
3 生长因子在皮肤组织工程中的应用

  皮肤愈合是一个连续的过程,创面修复的炎症

期、增殖期和重塑期3个阶段相互衔接且各有侧重,
呈现协同作用[34]。生长因子可通过与细胞膜表面的

特异性受体发生结合反应,进而启动细胞内信号传导

机制实现对细胞生理功能的调控,在创面修复不同阶

段分别发挥着不同的作用。创面修复过程中发挥作

用的生长因子包括血小板源性生长因子(PDGF)、转
化生长因子β(TGF-β)、血管内皮生长因子(VEGF)、
表皮生长因子(EGF)、成纤维细胞生长因子(FGF)、
胰岛素样生长因子(IGF)等。不同生长因子在皮肤组

织修复中的作用。见表1。
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表1  生长因子在皮肤组织修复中的应用

名称 产生细胞 主要作用

PDGF 血小板、巨噬细胞、平滑肌细胞等 促进成纤维细胞、平滑肌细胞等的增殖和迁移,刺激细胞外基质的合成,参与

 血管生成

TGF-β 成纤维细胞、巨噬细胞、淋巴细胞等 促进细胞外基质合成,调节细胞增殖和分化,诱导上皮-间充质转化,抑制免

 疫反应

VEGF 角质形成细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞等 诱导血管内皮细胞迁移与增殖,促进新生血管形成

EGF 巨噬细胞、T
 

细胞、成纤维细胞等 刺激表皮细胞、角质形成细胞等的增殖、分化和迁移,促进创口愈合

FGF 成纤维细胞、内皮细胞、平滑肌细胞等 促进细胞增殖、分化和迁移,刺激血管生成,调节细胞外基质的合成

IGF 肝脏、骨骼肌、脂肪细胞等 促进细胞生长、增殖和分化,调节糖代谢和蛋白质合成

3.1 炎症期 炎症期是创面修复的起始阶段,核心

任务是控制感染、清除坏死组织并搭建修复微环境,
生长因子在此阶段主要协调免疫细胞募集与炎症反

应调控。PDGF由活化的血小板释放,是炎症期最早

发挥作用的生长因子之一,一方面趋化中性粒细胞、
巨噬细胞至创面,增强局部免疫防御;另一方面刺激

成纤维细胞迁移,启动细胞外基质合成[35]。TGF-β
则通过激活炎症细胞释放细胞因子,同时促进纤维连

接蛋白和胶原蛋白沉积,构建临时基质网架,为后续

修复细胞迁移提供支架[36]。VEGF早期表达可诱导

血管通透性增加,协助免疫细胞和营养物质运输,但
其促血管生成作用在该阶段相对较弱。

3.2 增殖期 增殖期以肉芽组织形成、血管新生和

上皮再生为特征,生长因子在此阶段主导细胞增殖与

基质合成。VEGF成为血管生成的核心调控因子,通
过激活内皮细胞增殖、迁移和管状结构形成,快速构

建新生毛细血管网络,保障创面血供[37]。EGF在此

阶段特异性作用于表皮细胞,刺激角质形成细胞增

殖、分化和迁移,加速表皮层再上皮化,降低感染风

险[38]。同时TGF-β持续发挥作用,促进成纤维细胞

转化为肌成纤维细胞,合成胶原蛋白,重塑细胞外

基质。

3.3 重塑期 重塑期以胶原代谢平衡和组织功能恢

复为核心,生长因子在此阶段调节基质重塑并抑制瘢

痕形成。TGF-β通过调节基质金属蛋白酶及其抑制

剂的表达,促进Ⅲ型胶原向Ⅰ型胶原转化,增强瘢痕

组织韧性。同时FGF参与调节成纤维细胞活性,抑
制过度胶原沉积,减少瘢痕挛缩风险[39]。此阶段生长

因子的精确调控至关重要,异常的因子表达(如TGF-

β持续高表达)可能导致病理性瘢痕形成。
在皮肤组织工程中,生长因子可以通过直接添加

到支架材料中或与种子细胞共培养的方式,发挥其促

进皮肤组织修复和再生的作用。陈仕星等[40]将人脂

肪来源干细胞基质胶与EGF联合治疗烧伤患者皮肤

损伤,结果显示与单纯使用脂肪干细胞基质胶治疗组

相比,添加EGF修复组创面愈合时间缩短、创面愈合

率提高,能够更好地减轻患者疼痛。ZHOU等[41]利

用铜离子作为配体键交联剂,将FGF-2与脱细胞细胞

外基质水凝胶复合后修复大鼠创面损伤,组织学实验

显示相较于单纯的水凝胶修复组,添加FGF-2修复组

能更高效地促进细胞增殖、迁移、抗氧化和抑制细菌

生长,同时也更好地促进了血管生成和胶原沉积。

DU等[42]用VEGF基因修饰毛囊干细胞,与3D打印

的黄芪多糖可降解支架复合后移植到裸鼠背部创伤

处进行修复,实验结果显示含有VEGF的组织工程皮

肤材料能促进血管早期形成、胶原蛋白和毛囊再生,
加速创口修复速度,实现更完整的结构和功能皮肤再

生修复。
对于因手术、烧伤、糖尿病等不同原因造成的创

面损伤,组织工程中不同生长因子可发挥不同的作

用。手术创面修复常用的生长因子包括PDGF、TGF-

β等,它们能够促进成纤维细胞的增殖和胶原蛋白的

合成,加速创口的愈合和组织重塑。针对烧伤创面血

液供应能力较差的特点,VEGF常发挥着重要作用,
其能够促进血管生成,为组织修复提供营养物质和氧

气。此外EGF也常被用于烧伤创面的修复,可促进

表皮细胞的增殖和迁移,加速创面的上皮化。由于糖

尿病创面愈合缓慢,常常需要多种生长因子协同作

用,联合使用VEGF、EGF、IGF-1等多种生长因子能

够促进细胞的增殖和分化,改善糖尿病创面的代谢紊

乱,促进创面愈合。

4 小结与展望

  尽管皮肤替代物的研究已经取得了很大进步,但
迄今仍存在不少问题,如支架材料的生物相容性与降

解性、细胞来源与质量控制、生长因子的释放、血管化

与神经化问题等方面目前仍面临诸多挑战。展望未

来,研究人员可利用跨学科的沟通与协作、增强技术

创新等方式来共同推动皮肤组织工程在多个关键领

域取得突破。如通过对诱导多能干细胞分化过程的

深入研究,实现多能干细胞向皮肤细胞更高效、精准

的分化;利用4D打印技术制造出贴合创口进行形状

变化的皮肤组织,实现皮肤组织的智能化构建;构建
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皮肤器官芯片模型,为推动皮肤疾病研究与治疗开辟

新的途径。
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