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重要生命器官组织工程研究
周瑾  刘伟  朱惠敏  殷琦  王常勇*

(军事医学研究院军事认知与脑科学研究所, 北京 100850)

摘要      组织、器官的丧失或功能障碍是人类健康所面临的主要危害之一, 也是引起人类疾

病和死亡的最主要原因。如何从根本上解决组织、器官缺损或功能障碍, 也已成为科学界特别是

生命科学领域所要积极探索的国际性前沿课题。组织工程的最终目的是工程化生产可以用于替代

人体不可逆损伤的、功能退化的组织和器官, 使更多的患者得到及时治疗, 为根本解决人体重要生

命器官的疾病带来新的途径, 从而提高人类的健康水平和生活质量。经过研究人员20余年的不懈

努力, 组织工程研究领域取得了长足的进步。其中, 重要生命器官的组织工程研究目前已经成为组

织工程研究领域的热点和焦点, 并且针对心脏、肝脏、肾脏、胰腺等重要生命器官的组织工程研

究正在不断取得突破。该文从干细胞定向可控分化、功能化支架材料仿生制备、重要生命器官体

外构建与应用以及基于快速成型和微制造技术的器官精准设计与制造等方面, 综述了国内外重要

生命器官组织工程研究最新进展及相关的产业化情况, 希望为重要生命器官组织工程研究和产业

化开发提供一定的参考。
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Tissue Engineering of Vital Organs

Zhou Jin, Liu Wei, Zhu Huimin, Yin Qi, Wang Changyong*
(Institute of Military Cognition and Brain Science, Academy of Military Medical Research, Beijing 100850, China)

Abstract       Tissue and organ loss or dysfunction is one of the major hazards threatening human health, and 
also the most important cause of human disease and death. How to fundamentally solve tissue and organ defects or 
dysfunction has become an international frontier subject to be actively explored by the scientific community, es-
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pecially in the field of life science. The ultimate goal of tissue engineering is that engineered products can be used 
to replace the tissues/organs with irreversible damage and function degradation, which enables more patients to 
receive timely treatment and fundamentally addresses vital organdiseases to improve the health level and quality of 
life of human beings. After more than 20 years of unremitting efforts, tissue engineering research has made great 
progress. Tissue engineering research on important vital organs has become a new focus in the field of tissue en-
gineering. Breakthroughs have been made in tissue engineering of the heart, liver, kidney, pancreas and other vital 
organs. This article reviewed the latest progress and the relevant industrialization situation of important vital organ 
tissue engineering researches at home and abroad, including directional control stem cell differentiation, functional 
bionic scaffold materials preparation, important organ in vitro building and application, and organ precise design 
and manufacture based on rapid prototyping and micro manufacturing technology, etc. This article could provide 
certain reference for important vital organ tissue engineering research and industrialization development. 

Keywords        tissues engineering; stem cells; biomaterials; 3D printing; vital organ

重要生命器官坏死或功能衰竭严重威胁人类健

康。据统计, 我国心血管疾病患者接近2.3亿, 每年有

300万人死于心血管病, 居各种死因的首位[1]; 肝脏疾

病患者约7 900万, 终末期肝衰患者达800万[2-3]。针对

终末期重要生命器官衰竭患者, 器官移植是最根本

有效的治疗方法。但存在供体器官短缺、免疫排异

反应等问题。组织工程以构建工程化组织/类器官

修复受损组织为目的, 搭建了从基础研究到临床应

用的桥梁, 被认为是最具前景的替代治疗新方法。

目前, 研究人员已成功在体外构建出具有一定在体

结构与功能的组织/类器官, 并在高性能可降解仿生

材料研制、细胞定向分化与谱系重编程、工程化组

织仿生构建与大动物移植修复、器官3D打印(three-
dimensional)与微纳加工等方面取得了一系列关键

技术突破。未来, 干细胞生物学、材料科学、仿生

学和先进生物制造等领域不断涌现的新技术与新成

果, 将推动重要生命器官组织工程研究进一步朝着

仿生制造与临床应用快速发展, 为中晚期疾病的替

代治疗提供全新的策略。与此同时, 细胞参与的组

织构建研究同样在非治疗性领域发挥了不可或缺的

作用。研究人员利用干细胞构建出3D微型脑组织, 
可在体外再现大脑的早期发育过程, 并可模拟小脑

畸形疾病的发生发展过程[4]; 利用细胞体外构建的

微型肾组织获得了多囊肾疾病的研究模型[5]; 体外

构建的肝芽移植入体内后显示出复杂有序的结构及

成熟的肝脏功能[6]。以微型脑、微型肾和肝芽为代

表的迷你器官(mini-organ)显示出有序的组织结构, 
再现了器官的早期发育过程, 模拟了部分疾病的发

生发展规律, 被证明是具有广阔应用前景的人类发

育和疾病模型模拟手段, 并被Science评为2013年度

十大科技进展之一。这些代表性成果均展示了细胞

的组织工程对发育生物学研究以及器官损伤修复治

疗的重大意义。

近年来, 干细胞、生物材料、3D生物制造等领

域的快速发展, 进一步推动了重要生命器官组织工

程的快速发展。本文将从干细胞的可控定向分化与

细胞转分化、功能化支架材料的仿生制备、重要生

命器官的体外构建与应用、基于快速成型和微制造

技术的器官精准设计与制造这四个方面, 介绍重要

生命器官组织工程前沿研究与进展。

1   干细胞的可控定向分化与细胞转分化
功能性细胞是组织器官发挥特定效应的源泉, 

通过深入研究种子细胞多组织协同发育和整合的内

在规律、多种生长因子及诱导因素对干细胞分化的

协同作用机理, 科学家建立了种子细胞的规模化扩

增和诱导分化成熟体系, 进而为器官的构建提供功

能化的细胞保障。筛选合适的干细胞来源并模拟细

胞体内生长和功能发挥的微环境条件, 是建立干细

胞来源类器官的关键因素。

目前, 国内外选用多种细胞来源作为组织工程

研究的种子细胞, 包括全能性干细胞、多能性干细

胞以及各类组织来源的定向能性干细胞。研究表

明, 在各种理化因素作用下, 多种干细胞可以定向

分化为心肌细胞、多巴胺能神经元、肝细胞等多

种类型功能细胞。Tan等[7]研究人员利用GSK3信
号通路抑制剂CHIR99021及Wnt-C59可实现人诱导

多能性干细胞(human induced pluripotent stem cells, 
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hiPSCs)向心肌细胞的高效分化, 分化效率可达90%
以上。2013年, Zhang团队[8]通过添加SHH及成纤维

细胞生长因子8(fibroblast grow factors 8, FGF8)实现

了iPSCs向神经祖细胞的分化。在干细胞向肝细胞

的分化研究方面, 2010年, Duncan团队[9]尝试在培养

人来源的ESCs的不同阶段分别添加激活素A(activin 
A)、骨形态发生蛋白-4(bone morphogenetic protein-4, 
BMP-4)、成纤维细胞生长因子2(fibroblast grow fac-
tors 2, FGF2)、肝细胞生长因子(hepatocyte growth 
factor, HGF)以及抑瘤素(oncostatin M, OSM), 培养近

20天实现了ESCs向肝细胞分化。2017年, Hay团队[10]

在activin A、Wnt 3a、HGF、OSM小分子化合物的

作用下实现了hiPSCs向肝细胞的定向分化, 免疫染

色显示, 持续培养18天近90%的肝细胞表达肝细胞

核因子4α。Du等[11]研究人员利用BMP2和BMP7诱
导人胚胎干细胞分化为肾脏近端肾小管样细胞并表

达水通道蛋白-1(squaporin-1, AQP1)。间充质干细

胞(mesenchymal stem cells, MSCs)已经在临床研究

中有所应用, 虽然MSCs分化效率较低, 但旁分泌作

用效果十分显著。相比之下, 胚胎干细胞(embryonic 
stem cells, ESCs)尽管容易分化为多种器官组织来源

的细胞, 但同种异体来源的细胞移植会引起免疫排

斥反应, 并存在致瘤性危险。因此, 如何获得安全可

靠、足够数量和高质量(具有分化功能)的种子细胞

始终是组织工程研究的最大挑战之一。

随着生命科学的发展, 人们陆续发现了多种改

变细胞命运的方法。其中, 将一种类型的终末分化

细胞不经过多能性细胞阶段转变成其他类型的功

能细胞或是祖细胞, 这种方法被称为转分化, 也称

谱系重编程 (lineage reprogramming)。2010年 , Ieda
等[12]报道了通过引进3个心脏发育核心转录因子

Gata4、Mef2c和Tbx5(GMT)可在体外成功地诱导成

纤维细胞出现心肌样细胞。2006年Graf课题组[13]利

用Notch信号传导部分抑制CEBPalpha可实现pre-T
细胞转分化为成熟巨噬细胞表型; 相反地, 在相同

的培养条件下添加转录因子PU.1可将其转化为髓

样树突细胞。2010年, Wernig[14]从19个候选基因库

中筛选确定了3种因子Ascl1、Brn2(也称为Pou3f2)
和Myt1l的转录因子组合, 在体外快速有效地将小鼠

胚胎和出生后成纤维细胞转化为功能性神经元, 这
些诱导的神经元表达多种神经元特异性蛋白质, 并
产生动作电位形成功能性突触。2011年, 惠利健课

题组[15]通过转导Gata4、Hnf1α、Foxa3以及p19(Arf)
使小鼠尾尖成纤维细胞直接转分化为诱导型肝细

胞样细胞(induced hepatocyte, iHep), 其表达肝脏基

因并具有正常肝细胞功能。同年, Suzuki团队[16]通

过筛选12种候选因子, 发现2种转录因子的3种特定

组合, 包括Hnf4α联合Foxa1、Foxa2或Foxa3, 均可

以将小鼠胚胎和成体成纤维细胞转分化为iHep, 该
细胞具有多种肝细胞特征, 并在移植后可重建受损

的肝组织。2014年, 惠利健团队[14]实现了用Foxa3、
Hnf4α、Hnf1α将人类成纤维细胞转分化为功能肝

细胞。同年, 邓宏魁课题组[17]通过转染转录因子

Hnf1α、Hnf4α和Hnf6以及成熟因子ATF5、PROX1
和CEBPalpha, 实现了成纤维细胞向iHeps的转分化。

2016年, Kaminski等[18]研究人员通过转染4种转录因

子(Emx2、Hnf1β、Hnf4α和Pax8)可诱导小鼠和人

成纤维细胞转化为诱导型肾小管上皮细胞(induced 
renal tubular epithelial cells, iREC)。

近年来, 一些小分子化合物也被报道可以提高

细胞转分化的诱导效率, 或是替代外源因子, 或是直

接实现细胞的转分化。2016年, Science杂志报道, 仅
利用9种小分子化合物便可实现人成纤维细胞重编

程为心肌细胞[19]。2015年, 我国科学家邓宏魁研究

团队[20]利用4种小分子化合物直接诱导小鼠成纤维

细胞重编程获得能够激发出完整的动作电位功能

神经元。2015年, 裴刚课题组[21]在利用小分子化合

VCR(valproic acid、CHIR99021、Repsox)的基础上, 
进一步添加SP600125(JNK inhibitor)、GO6983(PKC 
inhibitor)和Y-27632(ROCK inhibitor)实现将人包皮

成纤维细胞转分化为神经元样细胞。2016年, 王韫

芳等[22]研究人员利用8种小分子化合物将人胃的上

皮细胞转化为人多能内胚层祖细胞并进一步用于分

化为功能性肝细胞。目前, 科学家已经成功实现了

基于转录因子或小分子化合物介导的方法定向谱系

重编程获得心肌细胞、神经元、肝细胞等, 进一步

优化将无外源基因整合的功能性细胞高效诱导, 最
终实现基于干细胞的个体化治疗是该领域研究的趋

势。

2   功能化支架材料的仿生制备
支架材料研究是内脏器官组织工程研究的重

要组成部分, 在重要生命器官体外构建方面发挥了

重要作用。目前用于组织工程的支架材料主要包括
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两大类: 天然细胞外基质材料和可降解的合成多聚

物材料。由于良好的生物相容性, 天然细胞外基质

材料受到研究人员的广泛青睐。这类材料可为细胞

生长、发育与组织形成提供与在体细胞外基质组成

类似的结构和成分, 促进体外细胞发育与组织形成。

目前, 在组织工程研究中应用较为广泛的天然细胞

外基质材料包括胶原、基底膜基质胶(matrigel)、层

黏连蛋白、纤维结合蛋白、脱细胞基质等。与此同时, 
电纺技术和分子自组装技术制备的多聚物材料支架

如聚乳酸(polylatic acid, PLA)、聚乙醇酸(polygly-
colic acid, PGA)、聚己内酯(polycaprolactone, PCL)、
海藻酸纤维、聚乳酸−羟基乙酸共聚物[poly(lactic-
co-glycolic acid), PLGA]等大量出现, 因其具有较好

的生物相容性并且易进行功能化修饰而广泛用于体

外的工程化组织构建。

鉴于内脏器官复杂的生理结构与功能, 开展有

针对性的生物材料复杂性与仿生化研究, 尤其是针

对细胞外基质自组装仿生材料的研究已经成为目前

研究的重点之一。以天然器官组织化学组成和多级

微结构为启示, 从分子、微纳米和宏观结构三个方

面对细胞微环境进行模拟和对组织器官进行仿生制

造。综合国内外研究现状, 生物材料复杂性与仿生

化研究主要集中在以下几个方面: 生物材料表面化

学研究、组织工程支架仿生化研究、仿生化细胞片

层研究、生物材料生物相容性和生物适应性研究等。

2017年, Wu等[23]采用干湿法静电纺丝技术, 模拟天

然心肌组织的交错排列网状结构, 制备了具有取向

结构的导电纳米纤维束, 其在引导细胞取向生长与

重塑方面发挥重要作用。2015年, Lozano等[24]研究

人员使用多肽修饰的结冷胶基质包裹皮层神经元, 
神经细胞在该结构中生长良好, 在基质的支持下形

成神经网络。同年, Deegan等[25]研究人员通过交联

剂来调节透明质酸(hyaluronic acid, HA)水凝胶的硬

度, 通过补充正常肝细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)来提供HA基质内的生物活性分子可以改善细

胞附着, 并可较长时间维持其肝细胞表型。Lih等[26]

研制了不同ECM浓度修饰的仿生PLGA支架(PLGA/
ECM)用于肾组织构建, 结果发现, 肾源性细胞外基

质和含有10% ECM的PLGA的肾支架可一定程度上

修复和重建部分肾切除小鼠体内的肾小球和血管。

此外, 开展具有细胞特异黏附能力和含有智能靶向

基团的组织工程支架材料的结构设计与合成以及

材料和支架力学性能评价研究, 也是主要研究方向

之一。2017年, 研究人员制备了重组的工程化丝素

蛋白序列肌动蛋白解聚因子4(actin-depolymerizing 
factor 4, ADF4), 可用于多类细胞黏附和生长的水凝

胶、微球、无纺支架、多孔支架等多种形式的组织

工程用材料/支架的制备中[27]。近年来, 国际上对细

胞外基质来源的自组装仿生材料给予了越来越多的

关注, 因此对细胞外基质复杂化组成的认知将有利

于提高生物材料的仿生化程度, 这包括采用表面修

饰方法抑制非特异蛋白质吸附、将生物活性片段精

确固定在生物材料内部实现基因片段递送等。在

模拟正常组织器官生理结构与功能的同时, 研究人

员也从损伤器官的恶劣微环境出发, 在分子水平上

对支架材料进行修饰, 提高了材料的主动微环境调

控能力, 这也是心肌仿生制造的主体趋势之一[28-29]。

器官损伤部分会产生大量的氧自由基, 并伴随着炎

性因子的产生和聚集, 致使移植的干细胞或者工程

化组织在心梗区的存活能力有限。提高支架材料的

微环境调控能力是解决该问题的首要途径。目前报

道可将具体抗氧化/抗炎性能的纳米颗粒、多肽通

过物理包埋或者化学修饰的方法引入到支架材料

中, 提高支架材料对细胞及工程化组织在坏死微环

境下的氧化应激损伤的保护作用[28]。军事医学研究

院组织工程研究中心[29]在国际上率先研制了系列心

梗微环境调控型支架材料, 将具有抗氧化能力的谷

胱甘肽接枝到壳聚糖大分子上, 提高了其应对氧自

由基微环境的能力。2017年, 该团队[30]又进一步研

制了兼具抗氧化和导电性能的富勒醇/海藻酸水凝

胶, 明确了富勒醇含量对心梗微环境的调控作用, 并
以此为载体携带棕色脂肪干细胞用于心梗治疗(图
1)。Weaver等[31]将氧化铈引入到水凝胶中以提高其

抗氧化活性, 降低细胞氧化应激损伤。Wu等[32]研究

人员研发了具有缓慢释放肝素结合生长因子能力的

肝素化脱细胞猪肝支架, 且与天然脱细胞支架相比, 
肝素化的支架可有效诱导血管生成。2016年, Orr团
队[33]在大孔藻酸盐支架上结合了TGF-β, 可有效调

控受损组织局部微环境, 降低肾损伤移植修复时的

免疫排斥反应。但总体而言, 设计与研制针对调控

梗死炎症及纤维化微环境等方面支架材料的相关报

道还比较少, 仍是今后研究的重点。未来趋势主要

是基于组织极其复杂的微环境因素, 研制具有组织

特异性、合适的微环境调控能力、适宜的力学行为
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和可降解特性的多元仿生的功能性生物材料。

伴随组织工程的发展, 通过对细胞外基质和类

细胞外基质的宏观塑形和微结构调控, 制备仿生化

组织工程支架的研究得到飞速发展。与此同时, 与
宏观塑形和微结构调控“TOP-DOWN”的方式不同, 
超分子仿生组装研究采用“BOTTOM-UP”的方式, 从
生物分子出发, 在微观上组装和制备仿生材料。大

量的研究显示, 包括蛋白质、聚肽、两性功能分子及

生物缔合功能微球均可通过自发组装过程获得包括

细胞外基质在内的多种仿生结构。与“TOP-DOWN”
的三维多孔支架宏观塑形和细胞打印技术相比, 通
过过程仿生的“BOTTOM UP”自发组装过程获得的

组装体具有更为完善的仿生结构和更好地调控细胞

生长、迁移、增殖分化和信息传递的功能, 该方法是

细胞外基质仿生材料发展最具潜力的方向之一。

3   重要生命器官的体外构建与应用
重要生命器官组织构建旨在将具有特定组织

形成能力的种子细胞与支架材料复合, 构建工程化

组织或类器官。所构建的工程化组织/类器官可通

过类似于创可贴的方式或者可注射的方式移植到

受损组织区域, 发挥替代、修复和再生受损组织的

作用。目前国际上已经成功构建多种基于生物相

容性支架材料的工程化心肌组织、肝脏组织、脑样

组织等, 并不断优化工程化组织体外构建方式, 揭示

装配机理。

其中, 在工程化心肌组织构建与应用方面, 2002
年, Zimmerman等[34]用液态胶原与心肌细胞复合, 体
外再造了能够自主收缩的心肌环。2006年, 军事医

学研究院组织工程研究中心[35]首次利用胶原/matri-
gel细胞外基质水凝胶复合ESCs来源的心肌细胞, 构
建了具有收缩一致性的心肌组织条带(图2)。在此

基础上, 为了更好地模拟心肌的电生理特性, 该团

队进一步利用导电纳米材料为支架构建了具有电

传导特性的工程化心肌组织[36]。2016年, Richards
等[37]在工程化心肌组织构建时引入硅纳米线, 有效

提高了基于iPSCs来源心肌细胞的工程化心肌组织

中细胞间连接的形成, 提高其机械收缩能力, 调控工

程化组织的跳动的规律。Montgomery等[38]研究人员

采用了一种柔性的、可记忆的图案化支架材料, 携
带心肌类细胞进行心梗修复研究, 可有效保护细胞

在注射过程中有效保护细胞免受损伤, 减少创伤, 并
有效覆盖损伤部分, 提高心梗治疗效果。综上所述, 
工程化的心肌组织在心梗治疗方面已展现出巨大的

应用前景, 且目前已有部分产品进入到临床试验研

究阶段。如2015年, ClinicalTrial报道, 利用人胚胎干

细胞分化来源的心肌细胞结合到纤维蛋白支架载体

中, 制备成心肌补片[39], 将其移植到严重心衰的68岁
病人心脏受损部位(心脏NYHA三级), 术后无异常。

3个月后, 病人的症状改善(NYHA一级), 未出现并发

症, 如心律不齐、肿瘤形成、免疫抑制相关的副作

用等[39]。

Fullerenol/alginate hydrogel

ERK

JNK

p38

cTnT

α-actinin

Cx-43

Antioxidant

BADSCs

Cardiac repair in vivo

ROS

ROS

MAPK Cardiac differentiation

图1   富勒烯醇/藻酸盐水凝胶材料调控心梗微环境(根据参考文献[30]修改)
Fig.1    Fullerenol/alginate hydrogel material regulates myocardial infarction microenvironment (modified from reference [30])
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在脑样组织构建与应用方面, 近年来已有多篇

报道通过使用水凝胶作为支架材料构建类脑组织。

2014年, 美国Tufts大学Kaplan教授[40]首次报道了蚕

丝支架蛋白参与构建的类似脑皮层组织的三维复杂

模型, 并且可以产生生化和电生理应答, 并在实验

室中保持功能达数月。考虑到水凝胶易降解性限

制了该模型培养时间和组织功能的实现, 研究人员

进一步结合神经组织电生理特性, 将碳纳米管和石

墨烯等导电纳米材料用于脑样组织构建。这类材

料不仅具有很好的电传导特性, 更可在分子水平上

被裁剪, 其支架形态可在孔隙度、构架和生物功能

方面充分地模拟细胞外基质组分的特点。2015年, 
Bosi等[41]研究人员发现相比于单纯聚二甲基硅氧烷

(polydimethylsiloxane, PDMS)多孔支架, 多壁碳纳

米管-PDMS多孔支架可以显著激发神经与突触活

动, 为三维神经网络提供更好的生长支架, 是良好的

组织培养模型。2016年, Guo等[42]研究人员制备出

一种还原型氧化石墨烯−脱细胞基质混合支架材料, 
相比于单纯脱细胞基质支架材料, 该混合支架材料

能够促进MSCs向神经元的分化和功能表达。2017
年, 哈佛大学Quadrato等[43]研究人员使用hiPSCs细
胞培养并构建出迷你3D大脑类器官, 利用单细胞转

录组学技术量化了类器官内区域复杂性和细胞的

多样性。进一步, Jin等[44]研究人员利用matrigel携
带ESCs来源的神经元前体细胞(neuronal precursor 
cells, NPCs), 将细胞−材料复合体注射到脑梗后形成

的空腔, 结果显示, 细胞−材料复合体能够改善实验

动物的感觉、运动与认知功能, 提高脑中风后的损

伤修复效果。Chen等[45]通过硬膜下移植纤维蛋白胶

携带的iPSCs来修复局部大鼠大脑缺血损伤, 结果表

明, 纤维蛋白胶携带的iPSCs能够减少大脑中动脉闭

塞(middle cerebral artery occlusion, MCAO)模型大鼠

的脑梗面积、改善其神经功能、减轻炎症反应等。

在工程化肝脏及肾脏组织的构建与应用方面, 
Lee等[46]在2009年研制了一种反向的胶状晶体支架, 
将肝细胞系HepG2细胞培养在支架小孔中, 发现细

胞聚集成肝组织球状体, 并且能够发挥肝细胞功能, 
证实这种支架材料同样可以用于其他相关的细胞

类型。2018年, Ruoss团队[47]制备了胶原冷冻干燥并

进一步交联1-乙基-3-(3-二甲基氨基丙基)碳二亚胺

盐酸盐[1-ethyl-3 (3-dimethyllaminopropyl) carbodiie 
hydrochlide, EDC]形成的多孔胶原支架, 同时接种

肝细胞, 发现支架中的肝细胞的代谢活性保持恒定, 
并且证实10天内细胞不会丧失功能。Sasaki等[48]研

究人员通过将人原代肝细胞, 人脐静脉内皮细胞和

正常人真皮成纤维细胞逐层(layer-by-layer)加载到

已经涂覆有纤连蛋白和明胶(两种细胞外基质蛋白)
的纳米薄膜上来构建同质的、致密的及血管良好的

类肝组织, 该细胞包被技术未来将适用于生产用于

再生医学的血管化功能性肝组织培养。此外, 在工

程化肝脏组织体内移植修复方面, Stevens等[49]研究

人员研发了一种基于PEG-二丙烯酰胺(PEG-diacryl-
amide, PEGDAAm)的水凝胶系统, 该系统适用于体

外和植入后的肝细胞培养。基于PEGDAAm构建的

肝组织在植入裸鼠的腹腔后, 可存活超过3周。2014
年, Xia等[50]用ihPSCs分化生成了肾芽祖细胞样细胞, 
与小鼠胚胎肾细胞培养18天后, 可观察到肾脏功能

单元结构。2018年, Jansen等[51]利用生物功能化中空

纤维和β-半乳糖聚糖材料开发了功能性肾小管, 构
建的肾小管可有效结合尿毒症分泌的毒素并实现对

11 mm11 mm

图2   工程化心肌组织大体形态(根据参考文献[35]修改)
Fig.2   Macroscopy of ECT (modified from reference [35])
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白蛋白的重吸收。

值得一提的是, 2008年, 哈佛大学医学院的研

究人员[52]利用全器官脱细胞技术, 在体外构建了具

有泵血功能的人工心脏。2013年, Lu等[53]研究人员

进一步将诱导型多能干细胞来源的心肌祖细胞再细

胞化到心脏全器官脱细胞基质内, 种子细胞可以在

体外迁移、增殖并分化为心肌细胞、平滑肌细胞

以及血管内皮细胞, 从而形成再细胞化的心脏构建

物。20天灌流培养后, 工程化心脏可以自发搏动和

具有较好的机械性能。2016年, Sanchez等[11]研究人

员以人类的供体心脏进行全器官脱细胞, 成功制备

心脏全器脱细胞支架, 研究人员针对人类供体心脏

对脱细胞技术进一步改良, 并详细评价脱细胞基质

性能、脉管的保留情况以及心室完整性、心肌灌状

循环性能和压力容积等。相继, 研究人员获得了脑、

肝脏、肾脏等的全器官脱细胞支架并进行了全器官

构建研究[54]。2015年,  De Waele等[55]研究人员对小

鼠脑组织进行脱细胞处理获得3D无细胞的脑, 并在

3D无细胞脑上接种神经干细胞, 在表皮细胞生长因

子(epidermal growth factor, EGF)和人成纤维细胞生

长因子-2(human fibroblast growth factor-2, hFGF-2)
的刺激下能一直保持神经干细胞的表型, 并可进一

步用于神经疾病的移植治疗。同年, Zhu等[56]研究人

员利用颈动脉灌流方法获取脱细胞小脑组织支架, 
这种支架能够保存神经保护蛋白和生长因子, 神经

干细胞在这种支架上能够分化成神经元、星型胶质

细胞。同时移植到皮下及颅内, 脱细胞小脑支架表

现出良好的生物相容性及潜在的治疗效果。在肝的

全器官脱细胞支架研制及再细胞化方面, Ye等[57]研

究人员依次使用1%十二烷基硫酸钠(sodium dodecyl 
sulfate, SDS)和1% Triton X-100的组合可行、简单、

快速地使大鼠肝脏去细胞化并获得不存在残留细胞

而保留了整合血管网络和三维结构的肝脏全器官脱

细胞支架。Masson染色表明, 细胞外蛋白质保存良

好, 扫描电子显微镜显示保留的脱细胞基质结构[57]。

2016年, Du等[11]研究人员通过灌注1% SDS溶液3小
时, 去离子水灌注15分钟, 1%聚乙二醇辛基苯基醚

(Triton X)灌注16小时的方法获得保存大量的天然微

结构和细胞外基质的脱细胞肾支架, 并在灌流的同

时进一步接种hiPSCs衍生的PAX2阳性肾祖细胞和

内皮细胞进行再细胞化。综上所述, 全器官脱细胞

支架保留了器官组织原有的空间结构、超微构象以

及细胞外特异性基质组分等, 是组织器官构建的理

想材料[58-59], 科学家并进一步将过去的薄片组织再

造推向了全器官水平, 这是组织工程研究领域的里

程碑研究。

综合国内外最新进展, 目前我们在重要生命器

官组织构建与移植修复方面已经取得一批关键技术

突破, 构建水平和工程化组织质量均有大幅提高。

未来, 重要生命器官组织工程研究的重点仍将集中

在仿生构建与天然器官组织和结构类似的工程化组

织, 探索并明确仿生工程化组织体外发育和成熟规

律以及相关机制, 进一步阐明工程化组织对损伤微

环境的调控与治疗作用, 以期推动重要生命器官组

织工程的临床转化与应用。

4   基于快速成型和微制造技术的器官精

准设计与制造
近年来, 随着信息科学、制造科学与生命科学

交叉与融合, 越来越多的先进制造技术被应用于组

织工程研究, 使计算机辅助组织工程研究(computer 
aided tissue engineering research, CATE)日益受到研

究人员的青睐, 包括计算机辅助设计、图像处理、

自由成型。CATE技术已用于构建包括皮肤、软骨

和骨乃至肝和血管等器官的组织工程构建。相关研

究还处于初步发展阶段, 但具有很大的发展潜力。

快速成型制造和微制造技术等制造技术为支架

的可控化设计与制造提供了工程基础, 这也成为国

内外的研究热点。快速成型技术(rapid prototyping 
and manufacturing)是近年形成的新型制造技术, 其
最大的优势是直接由个性化的设计数字驱动形成三

维结构体, 不受形状复杂程度限制的制造方法。应

用该技术是实现三维支架制造的有效手段。先进的

制造技术为内脏器官血管化问题提供了解决方案。

以美国哈佛大学的Vacanti等[60]和麻省理工学院的

Langer等[61]为首的组织工程学先驱最早将先进制造

技术引进组织工程研究中。日本东京大学的Fuji小
组[62]紧随其后, 进一步联合MEM技术和光敏生物材

料, 得到二维管径为100 µm左右的微血管网, 为培养

在其周围的最小边长为50 µm的小室中的肝细胞集

落提供营养和氧气支持。在器官制造的血管网构建

方面, 将源于数字化模型的层面数据转换为物理结

构的通道, 利用分子组装、微滴组装和细胞组装等

一系列新技术、新方法形成的器官胚体, 体现了信
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息技术的作用和受控组装的新模式, 是一条可以探

索的新途径。

3D打印技术的发展为精确模拟天然心肌的组

成和结构提供了新的途径, 近年来得到越来越多的

关注。科研人员研制了一系列可用于3D打印的“生
物墨水”, 通过模型重建和3D打印构建了一批具有

特殊结构的工程化心肌组织。2011年, Gaebel等[63]

以人脐静脉内皮细胞和人MSC为种子细胞, 以聚酯

氨基甲酸酯脲为墨水, 制备成心肌补片, 体内研究结

果显示, 该补片能够有效改善心功能。2017年, Gao
等[64]利用多光子激发的3D结构光固化技术生成亚

微米分辨率的天然细胞外基质支架, 然后在支架中

接种心肌细胞、平滑肌细胞、iPSCs源内皮细胞, 以
构建工程化心肌组织。该工程化组织不仅具有高保

真度、高分辨率, 且可以显著改善缺血性心肌损伤。

2016年, Gu等[65]研究人员, 使用海藻酸、羧甲基−壳
聚糖、琼脂糖复合生物墨水结合人神经干细胞构建

神经组织。其中, 分化的神经元能够形成突触联系、

重塑神经网络、自发放电等, 该3D组织为研究神经

发育和神经相关疾病研究提供了模型。同年, 浙江

大学郑树森院士课题组[66]3D打印出水凝胶支架, 并
将支架结合肝细胞细胞系HL-7702(L02)移植进裸

鼠。用3D支架携带L02细胞治疗的小鼠具有更长

的存活时间, 说明3D骨架具有重建肝组织和部分肝

功能的潜力, 并且可以用于肝组织的重建。2016年, 
Homan研究团队[67]利用3D打印技术打印出了嵌入细

胞外基质组分的人肾近端小管, 培养的原代RPTEC
细胞表现出上皮细胞形态和肾小管功能特性。 

近年来, 微流控芯片技术已经用于血管、大脑、

肝、肾等多种器官的组织培养, 在心脏组织器官模

拟方面, 除了简单脉管系统的模拟, 基于微流控芯片

的心脏体外模型构建技术的开发也已实现了模拟

心肌细胞的相关电生理特性, 重现了心肌细胞生理

及病理状态。2017年, 研究人员在基于纤维连接蛋

白的微接触印刷线上培养新生大鼠心室肌细胞, 设
计模拟体内心肌的层状结构, 结果显示, 这种体外构

建的仿心肌生物芯片无论在心脏基因表达、肌节结

构、收缩能力和对β-肾上腺素反应的能力方面均表

现出接近成年大鼠心肌的参数[68]。同年, Brzozka研
究组[69]制备了一种具有3种不同几何形状的PDMS/
玻璃微流体系统, 在该系统中接种大鼠心肌细胞

系-H9C2, 发现静态条件不会增强微系统中H9C2细

胞的生长, 相反地, 灌注条件对细胞的分裂、形态和

排列有显著影响。该系统可有助于我们深入了解心

脏组织的发育过程并用于心脏疾病的药物研发。微

流体系统在微尺度和二维水平解决组织工程模型中

不会形成血管、营养和废物扩散渠道不一等问题。

2015年, Yang等[70]研究人员利用微流体系统进行人

神经干细胞的培养, 通过控制因子的扩散进一步调

控神经干细胞向神经元及星型胶质细胞分化。同年, 
研究人员在PEG水凝胶形成的微流体系统中同时

培养神经祖细胞、小胶质细胞、内皮细胞等, 构建

出更加复杂的仿脑芯片, 该模型可以用来评估化学

物质的器官毒性, 准确率达90%[71]。此外, 微流控技

术在肝脏及肾脏相关研究方面也受到了高度关注。

2013年, Choucha-Snouber及其同事[72]设计了一种肝

脏生物芯片来研究其对抗癌药物氟他胺的代谢反

应。该芯片由纤连蛋白包被PDMS制成, 将HepG2/
C3a细胞接种于系统中。该生物芯片具有模拟组织

生理特性的优势。2017年, Monga等[73]研究人员研

发了一种模拟肝脏腺泡微生理系统的微流控平台, 
该微流控系统在接种了20%人肝细胞和星状细胞以

及连续灌流下可存活至少28天。该系统可作为研究

肝脏腺泡的生理学和病理学研究模型以及用于后续

药物筛选。2018年, Musah等[74]研究人员将人ESCs
和iPSCs来源的肾小球足细胞接种在微流控芯片上, 
构建肾小球芯片器官, 该培养装置有效地模拟了肾

小球毛细血管壁的结构和功能。

5   展望
由于重要生命器官组织结构异常复杂、生理功

能多样, 因此对其进行工程化构建存在诸多技术挑

战。管腔系统的重建(大血管及微血管腔道的构建)、
真正的功能发挥(如肝脏合成凝血因子、肾脏的浓

缩稀释功能及多核心肌细胞协同电活动等)、体内

外的长期存活等方面都远非理想。足够数量的功能

细胞、组织特异性细胞外基质仿生材料及二者相结

合的仿生构建始终是制约重要生命器官工程化构建

的三个重要因素。如何进一步提高干细胞可控分化

的功能性与稳定性; 如何赋予支架对在体微环境更

好的相容性与正向调控作用; 如何促进工程化组织/
类器官形成微血管网等微网络系统; 如何赋予反应

器系统更为优良的模拟体内微环境的能力是未来重

要生命器官组织工程研究亟需进一步解决的重大科
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学问题。只有在精细模拟所构建重要器官的多级微

结构及其组成的微环境, 制备足量并且功能完善的

种子细胞, 在体外生物反应器中实现种子细胞与仿

生支架微环境的装配并长期培养, 才能构建具有一

定功能的工程化肝脏、心脏以及肾脏组织或类器官, 
进而为体内移植应用奠定坚实的理论与技术基础。

未来, 以仿生学为指导, 多学科交叉融合将推动重要

生命器官组织工程研究关键技术的不断突破。相关

技术与相应产品将极大推进组织工程策略在治疗终

末期肝病、心肌梗死以及急性肾损伤等中的转化应

用。这样可以显著提高我国组织工程研究源头创新

和集成创新能力, 并推动我国生命科学、材料科学、

制造科学等的深入发展。
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