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冷泠博士, 北京协和医院临床医学研究所独立PI, 疑难重症及罕见病全国重点实验
室独立PI, 兼任协和医学院准长聘教职。研究员/教授, 博士生导师。Cell Organoid
期刊副主编。实验室研究聚焦感染性和疑难罕见病领域的重大科学问题和临床

需求。研究方向包括: (1) 基质蛋白与干细胞命运调控; (2) 复杂类器官构建及应用。
已将实验室多项研究成果和专利开展转化和临床试验, 力求解决疑难重症与罕见
性疾病临床治疗方面的瓶颈问题。

实验室介绍

细胞外基质(ECM)与类器官在皮肤组织修复中的作用
王莹  冷泠*

(中国医学科学院北京协和医院, 北京 100730)

摘要      细胞外基质(extracellular matrix, ECM)对细胞功能具有调控作用, 基于细胞和基质的

相互作用, 研究发现其组成成分和作用对皮肤组织修复的发生、发展具有积极意义。ECM的研究

推动了类器官培养技术的发展。在皮肤类器官的微环境中, ECM的组成和结构对皮肤类器官的生

长和分化起着关键作用。深入研究ECM在皮肤类器官再生和分化中的作用, 可以为组织工程和再

生医学提供新的策略和技术手段。结合该实验室的相关研究内容, 该文将对ECM的组成成分、作

用、组织修复机制, 及其对皮肤类器官生长和分化的调控作用, 以及ECM与类器官促进皮肤组织

修复研究进行简要概述和总结。

关键词      细胞外基质; 类器官; 再生修复; 皮肤组织

The Role of the ECM (Extracellular Matrix) and Organoids 
in Skin Tissue Repair

WANG Ying, LENG Ling*
(Peking Union Medical College Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing 100730, China)

Abstract       ECM (extracellular matrix) plays a regulatory role in cell function. Based on the interaction be-
tween cell and matrix, it is important to study its components and their effects on the initiation and progression of 
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skin tissue repair. The research of ECM has promoted the development of organoid culture technology. In the mi-
croenvironment of skin organoids, the composition and structure of ECM play a key role in the growth and differ-
entiation of skin organoids. By further studying the role of ECM in organoid regeneration and differentiation, it can 
provide new strategies and technical means for tissue engineering and regenerative medicine. Combined with this 
laboratory’s previous findings, this article will briefly review: (1) the composition/function, tissue repair mechanism 
of ECM, (2) its regulatory effects on the growth and differentiation of skin organoids; and (3) current research on 
how ECM and organoids collectively promote skin tissue repair.

Keywords       extracellular matrix; organoids; regenerative repair; skin

细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)是一个

复杂的三维(three-dimensional, 3D)微环境, 能够提供

细胞功能必需的化学和生物物理信号 , 并与细胞表

面受体相互作用 , 从而调节细胞的生长、分化和迁

移。ECM是细胞产生的蛋白质和多糖的有组织的集

合 , 反过来形成细胞生存的物理环境。ECM是多细

胞生物的基本特征物质 , 为组织内的细胞提供结构

支持和组织 , 并赋予该组织正常功能所必需的特定

机械特性[1]。在皮肤组织中, ECM微环境为皮肤细

胞提供了一个有弹性、黏弹性和缓冲的环境, 有利

于细胞黏附、增殖和迁移 [2]。蛋白质是ECM的重

要组分 , 在生命体中发挥着至关重要的作用。例如 , 
真皮中通常含有丰富的ECM蛋白 , 包括胶原蛋白

(collagen, COL)、糖胺聚糖、透明质酸、纤维连接

蛋白、弹性蛋白(elastin, ELN)、层粘连蛋白(laminin, 
LAM)和其他ECM蛋白 [3]。基底膜 (basement mem-
brane, BM)是位于表皮和真皮层之间的一层薄薄的

特化ECM, 含有胶原蛋白 IV(collagen IV, COLIV)、
层粘连蛋白、胶原蛋白VII、生长因子和其他ECM
蛋白 , 它们通过基底膜聚糖和巢蛋白非共价连接 [4]。

BM通过细胞–基质相互作用连接基底干细胞 , 协调

肌动蛋白和微管网络, 建立细胞极性, 使基底干细胞

增殖并分化为正确的组织类型 [5]。除此之外 , ECM
在不同组织中存在差异性。例如 , I型胶原是决定乳

腺密度的细胞外基质 (ECM)网络的主要组成部分 [6]。

老年肺的细胞外基质 (ECM)具有拉伸强度和弹性

的变化, 这可能是成纤维细胞衰老的结果[7]。心脏

成纤维细胞是心脏中数量丰富且明确的细胞类型 , 
它表达一系列的细胞外基质 (ECM)蛋白 , 其中胶原

蛋白I(collagen I, COLI)是胶原蛋白的原型[8]。

关于ECM的研究极大地推动了人类对于组织

器官的功能及再生修复的理解 , 本文将聚焦ECM的

组成成分和作用 , 基于作者所在课题组的研究成果 , 

综述皮肤类器官与组织修复领域的研究。

1   ECM的组成成分、作用和组织修复机制
1.1   ECM的组成成分和作用

研究ECM的组成成分及作用对组织修复具有

重要意义。ECM相关蛋白的基质蛋白可分为3组: 分
泌因子、ECM相关蛋白和ECM调节因子 [9-10]。胶原

蛋白是哺乳动物中普遍存在的一类蛋白质 , 约占人

体总蛋白质含量的30%[11-12]。迄今为止, 胶原蛋白有

29个成员 , 在为生物体提供生物功能和物理支持方

面发挥着至关重要的作用 [13]。胶原蛋白与各种蛋白

质如蛋白聚糖、层粘连蛋白和纤维连接蛋白在细胞

外表面聚集, 形成ECM的主要有机物[13]。总的来说, 
所有29种胶原亚型都是由3个α-链胶原组成的同源

或异源三聚体 [14-15]。糖蛋白如EMILIN1是一种同源

三聚体黏附ECM糖蛋白, 通过其gC1q结构域与α4β1
整合素相互作用 [16]。SPARC是一种多功能糖蛋白 , 
属于蛋白质的基质细胞蛋白质组。它通过与结构基

质蛋白 (如胶原蛋白和玻连蛋白 )结合 , 并通过消除

黏着斑来调节细胞与ECM的相互作用 , 这些特征有

助于对细胞产生反黏附作用 [17]。硫酸肝素蛋白聚糖

(heparin sulfate proteoglycan, HSPG)是存在于细胞外

基质中最主要的一类蛋白聚糖 , 由核心蛋白与硫酸

乙酞肝素糖链以共价键方式连接。硫酸乙酞肝素糖

链上具有一些分子功能结合域 , 能够结合多种功能

性分子, 如生长因子、化学因子、趋化因子[18]。

在哺乳动物中 , 不同的皮肤细胞群形成以下基

本层 : 表皮、真皮和皮下组织或皮下脂肪 [19]。其中 , 
真皮结缔组织富含真皮成纤维细胞和内皮细胞 , 这
些细胞产生胶原蛋白、弹性蛋白和大多数其他类型

的ECM蛋白和可溶性细胞因子[20]。为了探究不同皮

肤层中ECM的组成成分及其作用 , 作者所在课题组

基于皮肤结构 , 对角质层 (stratum corneum, SC)、棘
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粒层(granulosum-spinosum, GS)、基底层(basal layer, 
BL)、基底膜 (basement membrane, BM)、真皮浅层

(superficial dermis, SD)、真皮深层(deep dermis, DD)
等6层人体皮肤进行定量蛋白质组学鉴定[21](图1), 将
所得数据与解剖结构相结合 , 构建了人类皮肤的空

间蛋白质组图。在这项研究中我们发现 , 基于蛋白

组结果可以将6层皮肤分为3个部分 , 分别为表皮部

分 (SC、GS和BL构成 )、BM部分以及非BM的真皮

部分 (SD和DD构成 )。胶原蛋白三聚体和控制皮肤

机械性及弹性的弹性纤维等ECM成分主要富集在

真皮中。核心ECM蛋白 (胶原蛋白、糖蛋白和蛋白

多糖 )的表达水平从表皮部分到真皮部分的DD逐渐

增加。这些蛋白参与衰老的各个方面 , 如角质化、

脂质代谢、蛋白水解、程序性细胞死亡和抵御外部

刺激。富含蛋白质的GS位于SC附近 , 能够发挥与

SC相似的功能 , 如在衰老、防御细菌感染和神经系

统的发育等生理过程中发挥相似功能。在基底层富

集的蛋白质参与表皮细胞分化和增殖 , 表明BL主要

负责表皮细胞发育。在表皮中, 除角蛋白外, DNA修

复相关蛋白 (H4C1和H2AC)和COL7A1分泌所需蛋

白MIA3(MIA SH3 domain ER export factor 3)是表皮

中的主要蛋白, 表明表皮对DNA修复至关重要。

为了实现ECM鉴定的智能化 , 本课题组基于实

验验证的ECM数据集 , 通过蛋白质结构域特征和机

器学习模型的集成 , 开发了一个灵活的ECM蛋白质

预测工具ECMPride。ECMPride在预测ECM蛋白方

面取得了优异的成绩, 具有适当的准确性和灵敏度。

通过将ECMPride应用于SwissProt数据库中的所有

人类条目 , 还建立了一个新的人类ECM成分理论数

据集 , 其中包含大量假定的ECM蛋白质以及丰富的

生物注释等蛋白信息。该数据集可作为ECM蛋白鉴

定的有价值参考资源[22]。

1.2   ECM的组织修复机制

ECM的组成和机械性能在组织中也会发生显

著变化。例如在组织修复过程中 , 肌成纤维细胞可

活化成纤维细胞沉积ECM成分来重建受损组织。这

种修复阶段之后是溶解阶段, 在这个阶段中, ECM沉

积被抑制, ECM被重塑, 使组织恢复到功能状态。然

而在特定情况下, 修复阶段持续, ECM沉积继续, 可
能导致组织产生致密的纤维化 , 使得僵硬的瘢痕组

织取代正常的功能组织, 最终导致器官衰竭[1]。

ECM蛋白在伤口愈合中也起着关键作用 , 如
血小板衍生生长因子 (platelet-derived growth fac-
tor, PDGF)、转化生长因子 -β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)、血管内皮生长因子(vascular endo-
thelial growth factor, VEGF)等由血小板释放的因子

可激活特定的信号通路 , 刺激免疫细胞应答、血管

生成和胶原生成等 [23]。除此之外 , 纤维蛋白和玻璃

体连接蛋白支持巨噬细胞、其他白细胞和中性粒细

胞的迁移。炎性细胞因子如肿瘤坏死因子(tumor ne-
crosis factor, TNF)、白细胞介素 -6(interleukin-6, IL-
6)、IL-1和β-成纤维细胞生长因子(β-fibroblast growth 
factor, β-FGF)也促进血管生成。在上述细胞因子的

刺激下 , 成纤维细胞可以产生ECM成分 , 如糖胺聚

糖、蛋白聚糖和胶原 , 这些成分参与细胞增殖。最

后 , 伤口部位通过ECM完成重塑过程 , 如胶原蛋白

I、透明质酸、纤维连接蛋白、张力蛋白C(Tensin C, 
TNC)、装饰素和层粘连蛋白的生成。虽然大量的

研究揭示了皮肤ECM在伤口愈合过程中的分子组

成和调控功能 , 但关于ECM对表皮干细胞的整体分

图1   基于皮肤结构, 对角质层(SC)、棘粒层(GS)、基底层(BL)、基底膜(BM)、真皮浅层(SD)、真皮深层(DD)等6层人体皮肤

样品进行定量蛋白质组学分析的示意图(根据参考文献[21]修改)
Fig.1   Schematic of the quantitative proteomics of six layers of human skin samples based on the skin structure, including stra-
tum corneum (SC), granulosum-spinosum (GS), basal layer (BL), basement membrane (BM), superficial dermis (SD), and deep 

dermis (DD) (modified from reference [21])

Stratum corneum

Granulosum-spinosum

Epidermal part

Basal layer
Proteomic map Basement membrane part

Basement membrane

Superficial dermis

Deep dermis
The dermal part that is

not basement membrane
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子组成和调控功能的信息仍然有限[24]。

皮肤由表皮和真皮层组成, 是人体最大的器官, 
它在保护身体免受外界干扰方面起着重要作用。皮

肤损伤后, 伤口愈合过程, 包括炎症、增殖和重塑等

迅速开始。虽然伤口愈合的理想结果是无瘢痕愈合, 
具有与正常皮肤相似的颜色和质地 , 但最好的结果

是平坦、柔韧的瘢痕, 略有变色。然而, 不正常的伤

口愈合可导致病理性瘢痕 , 如增生性瘢痕和瘢痕疙

瘩 [25-27]。瘢痕疙瘩是一种纤维增生性肿瘤 , 与ECM
成分的过度积累有关 , 特别是真皮和皮下组织中的

胶原沉积, 是对皮肤损伤的反应。研究结果表明, 基
底膜中的大多数ECM成分负责各种生物过程 , 特别

是再上皮化阶段[28](图2)。
激活En1(Engrailed-1)的表达可以开启细胞纤

维化程序, 通过抑制成纤维细胞中En1的激活，能够

使皮肤中的毛囊、腺体、细胞外基质和机械强度恢

复正常[29]。补充伤口微环境丢失的ECM能够促进细

胞增殖并重塑受损的组织环境[30]。ECM结构损伤会

诱导皮肤衰老。因此 , 调节ECM合成和降解的慢性

失衡 , 可以为新形成的血管和血管相关的迁移细胞

创造空间 , 促进新的血管生成和伤口修复 [31]。基于

以上背景 , 寻找一种优异的生物材料促进ECM生成

与血管化是当下生物医学领域研究的热点[32]。

研究正常和病理状态下的ECM特征是实现组

织再生修复的基础 , 为了探究ECM与组织修复机

制的关系 , 本课题组分析临床样本报告了新冠病毒

( Corona Virus Disease 2019, COVID-19)感染相关肝损

伤病理特征 , 首次在COVID-19患者的肝脏中发现了

显著的蛋白质组学变化 [33]。为了实现优良的组织再

生效果, 我们开发了一种新的脱细胞方法来获得完整

的皮肤生物基质原位支架, 并保留了ECM结构。在此

基础上, 我们系统分析了皮肤微环境中ECM蛋白与表

皮细胞的相互作用, 揭示了ECM通过半脂质体成分在

决定表皮干细胞的命运中发挥的作用。这些概念不

仅使我们对皮肤ECM生态位的作用有了新的认识, 而
且为加速组织再生提供了一种基于组织工程原理与

皮肤生物基质支架材料的有吸引力的组合策略[28]。

除了上述研究外 ,  作者所在课题组还对多

种疾病的蛋白质成分进行了分析 ,  以期找到有

利于组织修复的线索。例如 ,  我们用液相色谱 –
串联质谱 (liquid chromatography-tandem mass 
spec t romet ry,  LC-MS/MS)对 FATylated蛋白进

行了蛋白质组级鉴定 ,  确定了 1 7 5个高可信度

的 FATylated候选蛋白 ,  首次发现了 13个修改位

点 [34]。研究发现 ,  FAT10与 PCNA表达之间的

关联仅在肿瘤组织中表现出来 ,  因此 FAT10可
能参与DNA损伤反应, 从而参与肿瘤发生的进展[35]。

本实验室应用定量蛋白质组学方法在蛋白质组水平

上表征皮肤组织对特发性高嗜酸性粒细胞综合征

(idiopathic hypereosinophilic syndrome, IHES)的细胞

反应 , 确定了数百种皮肤组织蛋白在 IHES患者和健

康个体之间的差异表达。研究显示 , 基底表皮干细

胞的异常增殖与表观遗传调控因子组蛋白去乙酰化

酶2的高表达密切相关 , 这为 IHES皮肤组织表皮异

常增厚提供了机制见解 [36]。本课题组首次应用定量

蛋白质组学方法来表征急性肝损伤期间抗生素诱导

的肠道菌群紊乱小鼠HPV血清的分子病理学。肠道

菌群紊乱小鼠的HPV中脂质代谢和伤口愈合的生物

学过程丰富 , 而能量代谢、肝脏再生和细胞骨架过

程则受到抑制。此外 , 我们在HPV血清中分别鉴定

图2   组织修复过程

Fig.2   Organizational repair process
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出95种和35种可能促进或抑制肝脏再生的蛋白质。

我们的发现将对肝移植中的肝供者有益 [37]。之后 , 
作者所在课题组对脱细胞瘢痕疙瘩生物基质支架进

行了大规模定量蛋白质组学分析 , 鉴定了瘢痕疙瘩

的皮肤ECM成分 , 并表征了形成瘢痕疙瘩的病理特

征。我们确定了267个真皮核心ECM和ECM相关蛋

白 , 这些蛋白在瘢痕疙瘩患者和健康对照组之间存

在差异表达。皮肤力学特性和生物过程 , 包括蛋白

酶活性、伤口愈合和黏连在瘢痕疙瘩中被扰乱 [27]。

这些疾病状态下蛋白质组学的研究有利于我们了解

组织修复机制, 为组织再生修复提供思路。

2   ECM调控类器官的生长和分化
研究表明 , 组织刚度和黏弹性都能独立影响细

胞的行为 , 包括细胞的增殖、迁移和分化 [38]。例如 , 
在组织中 , 当T细胞与胶原等ECM接触时 , T细胞会

遇到刚度和黏弹性形式的机械阻力 , 这些ECM在癌

症和纤维化疾病中会发生改变, 导致了T细胞的行为

改变 [39]。科学家认为 , 胎儿脑组织产生的ECM形成

细胞周围的“支架”使得大脑组织能够生长形成人脑

类器官 , 打破了只有多能干细胞衍生大脑类器官的

局限 [40]。使用肾脏去细胞细胞外基质 (decellularized 
extracellular matrix, dECM)水凝胶可以培养具有广

泛血管网络和自身内皮细胞的肾脏类器官 [41]。合适

的ECM促使乳腺类器官具有更高的稳定性和更完

整性的功能 [42]。感觉上皮的发生和维持机制依赖

ECM的力学梯度变化 , 研究解析了不同硬度引发内

耳前体细胞扩增及分化的信号调控分子机制 , 使用

ECM调控类器官揭示了机械应力调控内耳感觉上

皮形成机制 , 为感音性耳聋的再生治疗提供了新线

索[43]。

黏弹性是ECM的普遍特征，黏弹性材料表现

出瞬时弹性响应、时间相关的机械响应和能量耗散

或损失 [38]。黏弹性水凝胶促进人脊髓类器官背侧

标记物的表达 , 在人脊髓类器官和人血管类器官

的共培养中 , 水凝胶的黏弹性效应更为显著。模

仿自然ECM的黏弹性 , 可以调节类器官的成熟和

功能 [44]。研究者通过改变ECM黏弹性调节上皮组

织 , 使得肠道类器官在黏弹性基质天然海藻酸多糖

形成的水凝胶内生长迅速 , 打破对称性局限并形成

手指, 驱动肠道类器官形态的发生[45]。除此之外, 在
可降解水凝胶中嵌入ECM结合肽的功能化电纺丝

纤维 , 进而得到的复合水凝胶可改善小鼠卵母细胞

和卵巢基质细胞的聚集和生长, 并增加ECM的沉积, 
促进卵巢类器官重塑[46]。作者所在实验室研究发现, 
在胶原蛋白 I(COLI)和层粘连蛋白511(laminin 511, 
LAM511)的补充下 , 多功能干细胞衍生的皮肤类器

官(pluripotent stem cell-derived skin organoids, PSOs)
生长更快 , 但无法完全分化。使用 3D生物打印的

纺锤形水凝胶装置来约束类器官纵向生长 , 能够

显著减少细胞坏死 , 并促进角质形成细胞的分化

和毛囊的形成 , 帮助解析ECM控制PSOs皮肤分化

的关键作用 [46]。研究揭示上皮源性基质金属蛋白

酶 (matrix metalloproteinases, MMPs)通过降解细胞

外基质介导鼻上皮细胞正常分化 , 抑制MMPs可导

致杯状细胞比例增加 , 提示MMPs在其对上皮分化

方向的调控中起关键作用 , 成功建立了纤毛外翻型

鼻上皮类器官。除此之外 , 我们利用ECM开发了具

有表皮及附属器和真皮及神经系统的皮肤类器官 , 
为新冠病毒感染和脱发后遗症之间的关联提供了证

据[47]。这些研究证明ECM可以为细胞生长和分化提

供机械支持和生化微环境 , 进而调控类器官的生长

和分化(图3)。

3   本课题组对于ECM的其他相关研究
为了拓展对ECM的探索 , 本实验室研究发现心

肌内血管内皮细胞基底膜ECM及其酶系统的失调

导致内皮细胞脱落和凝血系统功能障碍 , 此现象可

作为心脏损伤的潜在无创诊断标志[48]。调控性ECM
作为刺激因子引发典型和非典型NF-κB途径而导致

COVID-19患者肺泡炎症因子风暴, 为首篇基于临床

样本的新冠病毒感染致病机制研究 [33]。单核细胞能

够破坏血脑屏障细胞连接复合体和基底膜ECM表

达而导致脑组织病变的致伤机理 [49], 为医学干预策

略和药物靶点选择提供科学依据。

本实验室创建了具有细胞发育极性的组织工

程皮肤 , 并首次发现了基底膜ECM对基底干细胞

生长具有调控作用 [24,27,50]。科研工作者通过构建空

间基质组学研究体系 , 揭示一种基底膜ECM蛋白

TGFBI通过激活Wnt通路促进基底干细胞的生长的

机制 [21], 该研究突破了ECM在组织稳态和疾病状态

下基于空间信息和组织内部异质性研究瓶颈 , 阐明

了基底膜ECM作为干细胞龛的重要性。

CD4+ T细胞通过旁分泌作用引发基底干细胞



986 · 实验室介绍 ·

分泌的异常趋化性ECM趋化T肿瘤细胞向基底膜区

域驻留, 引起严重皮肤损伤(skin lesions)[51]。研究获

得的早期MF型T细胞淋巴瘤ECM生物标记物 , 可对

MF型T细胞淋巴瘤患者与湿疹或银屑病患者进行早

期筛查和分流 , 从而提高患者生存率 [38]。将临床诊

断的血液ECM标志物用于预测和评价COVID-19相
关的器官损伤 , 为普通型感染者和无症状感染者的

治疗效果和健康预测提供了科学依据 [52]。本实验室

开创了基于人工智能 (artificial intelligence, AI)的蛋

白质组学数据打分策略 , 首次揭示了ECM可作为神

经梅毒 (neurosyphilis, NS)潜在的诊断标志物 , 为可

疑神经梅毒的诊断难、误诊率高的卡脖子问题提供

了新的策略[53]。

本实验室采用人源性多能干细胞 (human in-
duced pluripotent stem cells, hiPSCs)诱导心肌细胞构

建急性呼吸综合征冠状病毒2(severe acute respirato-
ry syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)感染体外模

型 , 研究SARS-CoV-2感染后心肌细胞的动态变化。

这证明SARS-CoV-2主要影响感染早期心肌细胞的

脂质和能量代谢 , 以及感染后期心肌细胞的DNA修

复能力。通过分析不同感染时间点发生的蛋白质组

变化, 我们能够观察到模拟疾病COVID-19病程发展

迅速 , 并且每个研究时间点都具有不同的蛋白质表

达模式[54]。

使用蛋白质组学和机器学习模型技术表征223
个脑脊液(cerebrospinal fluid, CSF)样本, 确定神经梅

毒(NS)的3种生物标志物[SEMA7A(semaphorin 7A)、
SERPINA3(serpin family A member 3)、ITIH4(inter-

alpha-trypsin inhibitor heavy chain 4)], 有利于NS的
辅助诊断和药物靶点的筛选 [55]。我们利用激光捕获

显微解剖(laser capture microdissection, LCM)分离不

同皮肤层 , 构建了包含蛋白质空间分布的人类皮肤

分层发育谱系蛋白质组图 , 并对ECM在干细胞调控

中的作用有了新的认识[21]。

我们通过整合scRNA-seq和大量RNA测序数据, 
构建了肢端黑色素瘤 (acrofacial melanoma, AM)免
疫微环境的综合图谱 [56]。从组成、发育分化、功

能和细胞通讯等方面对AM免疫微环境进行了表征, 
建立并验证了单细胞水平的预后回归模型 , 强调了

CD8+ T细胞在AM中的关键作用。此外 , 我们认为

AM的治疗靶点可以通过与CD8+ T细胞相关基因相

关的途径来开发。AM患者可能受益于进一步筛

选对高和低CD8+ T细胞相关基因敏感性的抗癌药

物[56]。

4   类器官促进组织修复
类器官在组织修复方面具有优良的效果(图4)。

研究表明 , 由 hiPSC衍生的肝脏类器官具有促进肝

脏功能修复的潜力, 而表达CD163的M2巨噬细胞则

有助于缓解肝纤维化 , 在肝脏表面移植后 , 形成包

含肝细胞、血管和胆管的复杂结构 , 从而展现出优

越的肝功能 [57]。肾脏类器官可以模拟从内源性修复

到不完全修复的转变 , 验证肾小管修复过程中HDR
基因的上调 [58]。科学家利用骨膜细胞外基质 (extra-
cellular matrix from the periosteum, pECM)建立了

仿生有机微环境 , 开发出了可注射的骨类器官 , 这

图3   ECM调控类器官的生长和分化

Fig.3   ECM regulates the growth and differentiation of organoids
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种骨类器官可主动调控骨化 , 促进成骨 , 用于快速

骨再生 [59]。人类心脏类器官在心血管疾病建模和人

类多能干细胞衍生心肌细胞 (human pluripotent stem 
cell-derived cardiomyocyte, hPSC-CM)移植方面具有

巨大的潜力 , 研究者用导电硅纳米线 e-SiNWs工程

化的心脏类器官显著增强了hPSC-CMs治疗梗死心

脏的疗效, 揭示了导电纳米材料和人类心脏类器官之

间的治疗协同作用, 以实现有效的心脏修复[60]。在临

床环境中 , 大面积皮肤缺损的愈合仍然是一个重大

挑战。缺乏表皮来源, 如自体皮肤移植, 这限制了全

层皮肤缺损的修复 , 并导致了过度瘢痕形成。研究

者使用人角质形成细胞、成纤维细胞和内皮细胞创

建皮肤类器官 , 其基质核心被表面角质形成细胞包

围 , 创新性地将生物打印技术与双光源交联技术相

结合, 定制皮肤类器官, 加速原位伤口愈合[61]。

作者所在课题组利用皮肤类器官在研究皮肤

相关疾病、微生物感染和药物开发方面的独特优势, 
发现了皮肤类器官移植能够通过旁分泌ECM抑制

难愈性损伤的炎症细胞浸润 , 促进基底干细胞、血

管重塑和毛囊再生 , 从而显示类组织器官在组织无

瘢痕修复中的巨大潜力 [47,62]。本课题组构建了全层

皮肤冻伤的裸鼠模型 , 并应用单细胞转录组学结合

病理染色构建了皮肤冻伤愈合过程中各种细胞比例

和种类变化图谱 [62]。这些结果表明 , 在冻伤后组织

修复的初始阶段 , 单核细胞和巨噬细胞在促进免疫

反应中发挥了重要作用。本研究团队利用hiPSCs培
养出具有表皮细胞(KRT14+、KRT5+和KRT10+)、毛

囊(KRT17+、KRT75+和KRT10+)和感觉神经元(TUJ1、
NEFH和PRPH)的高阶皮肤类器官, 经水凝胶包被后

用于裸鼠冻伤皮肤治疗。结果显示 , 皮肤类器官移

植加快了冻伤皮肤伤口愈合 , 通过调节整合素α5β1-
FAK通路 , 抑制了成纤维细胞向肌成纤维细胞的转

化 , 重塑了细胞外基质 , 有效抑制了异常瘢痕的形

成。这项研究展示了皮肤类器官在促进冻伤相关损

伤愈合和恢复皮肤功能方面的巨大潜力 , 为冻伤导

致的皮肤损伤患者提供了全新的治疗选择。通过人

成纤维细胞重编程的hiPSCs分化培养出的脑类器官

具有神经三维结构的同时具有人源性 , 能够更好地

模拟人神经系统进行筛药。缺氧作为成熟的细胞损

伤模型, 在脑类器官的培养过程中也易实现, 用缺氧

图4   类器官促进组织修复

Fig.4   Organoids promote tissue repair
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脑类器官模拟缺血性脑卒中是一个可靠的临床前研

究方案。本课题组发现, 利用hiPSC衍生的脑类器官

模拟缺血性脑卒中, 并结合多组学分析, 能够深入探

究脑卒中损伤机制 , 并筛选出具有治疗潜力的传统

中药配方—灯盏生脉胶囊 , 为脑卒中的临床治疗

提供新的研究方向和药物候选[63]。

5   总结和展望
了解正常或疾病组织ECM的成分和变化对再

生修复领域具有潜在的研究价值 , 利用蛋白组学工

具研究疾病状态ECM的分子差异和发育特征 , 可为

皮肤再生组织工程发现新的线索[64]。关于ECM相关

机制的研究促进了其他领域的发展。人们使用生物

材料模仿ECM成分和机械强度 , 制造促进组织修复

的水凝胶, 保留组织特异性生物活性成分, 模拟生理

类似的细胞外微环境 , 不仅能够促进细胞生长发育 , 
还能诱导干细胞分化, 从细胞2D培养技术转向3D培

养方法, 更准确地模拟体内环境, 为类器官的培养和

功能维持提供更加天然的且具有生物活性和机械结

构的微环境。

研究ECM在类器官培养和分化中前景广阔 , 使
用具有确定成分和可调控的新兴生物材料模拟ECM
成分 , 可控性地引导类器官的形态发生和成熟 , 有利

于构建更接近人体真实状态的类器官 , 以用于疾病

模型构建和药物筛选。本实验室利用生物信息学技

术 , 从探索ECM成分和作用机制出发 , 研究疾病状

态组织微环境的ECM差异 , 找出作用靶点和成分变

化 , 结合生物医学材料和类器官培养技术 , 寻求具有

实际应用价值和能够临床转化的再生修复技术 , 为
解决临床上遇见的罕见性疾病带来希望。然而 , 目
前使用类器官进行皮肤疾病的治疗还缺乏深入研究 , 
基于对ECM成分和作用机制的了解 , 利用ECM培养

更加成熟、具有仿生性的皮肤类器官 , 并将其应用

于不同皮肤疾病的治疗将是一项有前景的挑战。
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