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[摘 要 1 本文对再生医学中的组织工程
、

细胞和细胞因子治疗
、

基因治疗和微 生态治疗等内容作

了介绍
,

探讨 了再生医 学领域的一 些科学问题
,

指 出再生医学已进入 了一个新的时代
,

充满 了希望
、

机遇和挑战
,

如何把握好这个难得的机遇
,

迎接这一挑战
,

需要我们认真思考和研究
。

[关锐词 ] 组织工程
,

细胞因子
,

墓因治疗
,

微生态治疗

再生 医学 ( R e g e n e r a t i v e M e d ie i n e ,

R M )有着很

悠久的历史
。

原先指体内组织再生的理论
、

技术和

外科操作
。

现在
,

其内涵已 不断扩大
,

包括组织工

程
、

细胞和细胞因子治疗
、

基因治疗仁̀
,

2 〕以及微生态

治疗〔3〕
。

组织工程学 ( I ss u e E雌 i n e e r i n g
,

I E )是 2 0 世纪

8 0 年代后期提出的一个新概念
,

它是以细胞生物学

和材料工程学相结合
,

进行体外或体内构建组织或

器官的一门新型学科 [’]
。

国际再生医学基金会 ( In t e nr a t i o n a l F o u n d a t i o n

R眼 e n e r a t i v e M e d i e i n e ,

I F R M )明确把组织工程定为

再生 医学 的分 支学 科
,

但很 多情 况 下
,

两 者常混

用 [ 5 ]
。

组织工程研究

组织工程被认为是继细胞生物学和分子生物学

之后
,

生命科学发展史上又一新的里程碑
,

也是一场

意义深远的医学革命 ll[
。

组织工程最初是用来描述组织体外构建的有关

理论和技术
。

现在
,

其内涵也在不断扩大
,

凡是能引

导组织再生的各种方法和技术均被列入到组织工程

范畴内
,

并已广泛用于体内组织再生和体外的组织

重建 [` 〕
。

组织工程的科学意义不仅在于提出了一个新的

治疗手段
,

更主要的是提出了复制组织
、

器官的新理

念
,

使再生医学进入了一个新的时代
,

面临重大机遇

与挑战
,

如何把握好这个难得的机遇
,

迎接这一挑战

是我们要认真思考和研究的问题
。

第一位提出
“

组织工程学
”

这一术语的是美藉华

裔学者冯元祯 ( Y
.

C
.

F e
gn )教授

,

19 8 7 年美国国家

科学基金会根据冯教授的建议
,

正式采用
“

组织工程

学
”

这一术语来描述这一新兴的领域
,

并正式建立了

这门新学科 2[]
。

组织工程的基本原理是从机体获取少量活组

织
,

将功能细胞从组织中分离出来并在体外进行培

养扩增
,

然后与可降解
、

吸收的三维支架材料按一定

比例混合
,

植入体内病损部位
,

生物材料在体 内逐渐

被降解和吸收
,

植入的细胞在体内增殖和分泌细胞

外基质
,

最后形成所需的组织或器官
,

以达到创伤修

复和功能重建的目的
。

以往强调
,

要有种子细胞和生物材料两者同时

介入以进行组织构建和再生才算是组织工程 ; 现在

不少学者提出
,

仅用生长因子或转基因载体与生物

材料复合就可达到组织工程化构建 的目的
,

因此也

属组织工程 7[]
。

从外科学的发 展历程来看
,

先后经 历 了 3 个
“ R

, ,

阶段
,

即切 除 ( r e se e t io n )
、

修补 ( er p a i r )和 替代

( r e p一a e e m e n t ) [8 ]
。

组织工程学的出现
,

意味着外科

学已进入
“

再生 医学
”

( R e g e n e r a t i o n M e d ie in e )的新

阶段
,

是第 4 个
“ R ” 。

1
.

1 我国的组织工程研究

我国的组织工程得到了国家有关部门的大力支

中国工程院院士
.
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持
。

20世纪 9 0年代 已有不少单位开展了组织工程

的研究
。

1 9 9 9年把
“

组织工程的基本科学 问题
”

列

入国家重点基础研究发展规划 (
“

93 7
”

)项 目
,

首席科

学家为曹谊林教授
。

先后出版了 《组 织工 程基础 与临床》
、

《组 织工

程 )
、

(组织工程学理论与实践 )等专著
,

举办 了多次

专业会议
,

学术空气十分活跃
。

国外仍主要集中在体外研究
,

而我国用大动物

模型构建了各种组织工程化组织
,

这方面 的研究水

平处于国际领先地位 2[]
。

在临床应用方面
,

国内已开展了部分工作
,

如成

都华西 医院杨志明教授领导 的组织工程实验室于

1997 年 7 月至 20 02 年 6 月间
,

运用组织工程已成功

修复重建骨缺损 52 例
,

肌键
、

韧带 21 例
,

治疗肌病

11 例
,

大多取得了不同程度的满意效果
。

《经济日报 ) 2 0 0 5 年 3 月 19 日报道
,

一项
“
8 6 3

”

攻关课题— 组织工程皮肤 (第四 军医大学金岩教

授牵头 )近期已通过国家食品药品监督管理局 ( S F
-

D A )规定的临床试验
,

现 已完成 160 例皮肤移植的

实验
,

全部获得 成功
,

其产品质量 已达 国际 先进水

平
。

与美国 o gr an go en es i s 公司产 品 比
,

成 本更 低

( 1/ 6)
,

保存时间更长 (美国
: 1 周 ; 中国

:
3 个 月 )

,

治

愈能力更强
。

1
.

2 组织工程需要研究的科学问题

( 1 ) 种子细胞 [`
,

2
,

6 ]
。

( i ) 自体细胞
:

可来自自

体组织
,

分离培养功能细胞 ;也可由骨髓培养的间充

质干细胞
,

再定向诱导分化为所需的功能细胞
。

优

点很多
,

但操作费时
,

需经过分离
、

培养
、

扩增
、

鉴定
,

并与人工细胞外基质联合培养一段时间才能植入人

体
,

因此对急症手术的组织修复或恶性肿瘤切除后

修复不适用
。

老年人 自体细胞的增殖能力差
,

形成

新组织相对较低
。

研究自体细胞简易培养
、

扩增技

术
,

使其能在短时间 内获得足够数量和功能很强的

种子细胞
,

并能降低成本
,

则 临床应用价值会更大
。

( ii) 同种异体细胞
:

经基因改造
,

建立无瘤倾向的标

准细胞系才能进行产业化生产
。

胚胎来源的同种异

体细胞优于成体细胞
,

但需降低其抗原性 (如应用免

疫隔离技术等 )
。

要保证临床应用的安全性
,

其致瘤

性
、

遗传物质的改变等应做出长期评价
。

目前尚无

经过基因改造的细胞用于组织工程临床
。

( iii ) 胚胎

干细胞 ( E S C )
:

要研究 E S C 形成组织的微环境及条

件 ; E S C 定向分化功能细胞的条件及调控 ;E SC 形成

组织的功能状态及最后结局 ;应用 E SC 细胞的社会

伦理等
。

( iv ) 异种细胞
:

目前研究较多的是猪
,

必须

解决排斥反应问题
。

( 2 ) 细胞培养技术 [’
,

2
·

“ ]
。

( i ) 快速扩增细胞的

形态
、

功能检测
:

要确认经快速扩增后仍能保持原代

细胞的形态和功能时才能用于构建组织工程产品
。

( ii) 生长因子应用
:

生长因子在体内的促增殖
、

促分

化作用是 由自身调节机制控制 ; 在体外如何调控 ?

生长因子作用后细胞遗传物质是否会发生改变
,

临

床应用给药途径及安全性等问题
,

都要进一步探讨
。

ii( i) 细胞生长与应力的关系
:

细胞在体外培养条件

下
,

失去体内的力学环境
,

其形 态
、

功能均会受到影

响
。

对于什么样的应力
,

多大量的应力
,

应力作用的

持续时间和方式
,

应力作用下细胞 的改变等均需作

深入研究
。

( 3) 支架材料 〔’
,

2
,

6 〕
。

理想的支架材料应具备

以下特点
:

( i) 生物相容性好 ; ( ii) 可降解
,

其降解产

物对人体无害 ;( iii ) 有一定力学强度 ; ( iv) 可塑型 ;

( v) 材 料降解速度与细胞 的功 能发 挥尽可能相 匹

配 ; ( vi ) 材料本身具有引导或诱导组织再生的能力
。

目前所有支架均不完全具备上述要求
,

因此不仅要

研究单一成分材料
,

更要研究复合材料及生物衍生

材料
。

经去脂
,

去细胞
、

去抗原处理后
,

可能成为较

好的细胞外基质用于临床
。

( 4) 细胞与支架材料的相互作用
。

细胞停泊在

支架材料上
,

不仅是一种物理行为
,

而且还可能有生

物化学
、

分子生物学
、

遗传性状的改变
。

细胞与支架

材料的相互作用研究涉及分子水平
、

蛋白水平
、

基因

水平的研究较少
,

而这正是临床应用安全性需要阐

明的基础理论 〔̀
,

2
·

“ ]
。

( 5) 动物体内植入试验
。

要在有免疫功能的大

小动物中进行体内植入试验
,

人和动物总是有差别
,

因此在获得 确定的 实验研究 成果后
,

尽早 临床试

用川
。

( 6 ) 临床验证研究
。

经政府批准
,

在确保安全
、

病人知情的条件下
,

作双盲临床试验
,

包括局部组织

反应
、

全身反应
、

组织的愈合
、

再生能力
、

修复组织的

功能状态
、

在人体 内细胞与支架的结合
、

修复组织的

远期结果等
,

对结果进行评估后
,

提出进一步完善实

验研究计划 [ `〕
。

( 7 ) 检测及评价
。

美国 F D A 批准用于临床的

组织工程皮肤已有检测方法及评定标准
。

因不同组

织采用的种子细胞和支架材 料不 同
,

检测方法及评

定标准也不同
。

我国应制订 自己的标准
,

作为今后

制订国际标准的基础 [`
·

2 ]
。

( 8) 产业化研究
。

我国规定组织工程产品属第
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三类器械
,

对于组织工程产品的产业化
,

需研究标准

化批量生产的工艺技术
、

产品的包装技术
、

贮存及运

输技术
、

人体内植入前的复苏技术
、

植入人体后的长

期监督技术等
,

还要熟悉审批手续
,

制定管理制度和

相应的政策法规 l[]
。

2 干细胞研究

我国有关干细胞 的研究也十分活跃
,

国家科技

部于 200 1 年批准 19 项
“
9 7 3

”

项 目
,

其中有两项为干

细胞研究
,

一项是
“

胚胎生殖晴干细胞的分化与组织

干细胞的可塑性研究
” ,

首席科学家为北京大学干细

胞中心李凌松教授 ; 另一项是
“

干细胞的基础研究与
l尚床应用

” ,

首席科学家为上海第二医科大学的盛惠

珍教授
。

在同一年度
、

同一领域批准两项
“
9 73

”

项

目
,

以往 从未有过
。

近 期
,

又出版 了许多 专著 (如

2 0 0 3年科学出版社出版的 《干细胞生物学 》
,

裴雪涛

主编
,

71
.

2 万字 )
,

召开过多次学术会议
,

并在血液

病等疾病的临床治疗上发挥 了重要作用
。

2 1 干细胞的应用前景

干细胞在细胞治疗
、

组织器官修复
、

发育 生物

学
、

药物学等领域有着广阔的应用前景 I” 〕
。

( 1) 作为细胞治疗与组织器官替代治疗的种子

细胞
。

如骨髓间充质干细胞在体内外能分化为肌肉

细胞和神经细胞
,

为治疗肌萎缩
、

脑萎缩
、

帕金森病

等退行性疾病带来希望
。

已能从发育中甚至成年

C N S 组织中分离出神经干细胞
,

体外扩增培养后植

入 C N S 损伤部位
,

可分化为神经元
、

星形胶质细胞
、

少突胶质细胞
,

为神经组织修复提供希望
。

( 2 ) 探讨胚胎发育的调控机制
。

生命最大 的奥

秘就是探讨一个受精卵如何发育成复杂的生命体
,

受精卵进人子宫后无法接近
,

因而人胚胎干细胞系

的建立将有助于了解胚胎发育工程中不同时空的分

化细胞间基因表达的差异
,

以及胚胎发育与分化的

分子机制
。

( 3 ) 作为疾病基因治疗的载体
。

骨髓间充质干

细胞易于外源性基因的导入和表达
,

可作为一种理

想的基因治疗靶细胞
。

( 4) 利用胚胎干细胞体外整合外源性基因
,

研

究基因功能 ;利用胚胎干细胞与基因定位整合技术
,

可将一些在发育过程 中特定的基 因敲除
,

进行基因

缺乏的研究
。

( 5) 药物筛选平 台的建立
、

药理研究与新药开

发
。

干细胞经体外诱导
,

可用于药物筛选
、

鉴定
,

并

有助于人类疾病细胞模型的建立及新药开发
。

2
.

2 干细胞研究中未解决的科学问题

干细胞用于再生医学的研究已取得了较大的进

展
,

但真正做到全面的临床应用
,

仍有许多科学问题

需要解决
,

主要有以下几点叫
:

( 1) 维持胚胎干细胞未分化状态的机制 ;

( 2 ) 干细胞定向诱导分化的调控机制 ;

( 3) 获得高数量和高浓度的分化细胞
,

为组织

工程提供种子细胞 ;

( 4) 是否具有形成复杂器官的能力 ;

( 5) 用干细胞作替代治疗的移植排斥问题 ;

( 6 ) 临床应用的安全性
;

( 7) 可塑性机制 ;

( 8 )
“

归巢
”

( h o m in g
,

游离干 细胞定 向迁移过

程 )的调控机制 ;

( 9) 相关的伦理和社会学问题
。

3 基因治疗

基因治疗分为经体外 ( 。 二 i加 ) 和经体 内 ( 动

vi vo )两种 2[]
。

经体 外指病人身上取 出特定的病变

细胞
,

将正常基因转入病变细胞
,

筛选扩增后移入病

人体内
,

以达到治疗的目的
。

组织工程种子细胞的

基因改造 (延缓老化
、

促进增殖
、

促进干细胞定向分

化等 )多采用此法
,

如将骨形成蛋白
一

2 ( B M P
一

2) 转入

干细胞中以加强其成骨作用
。

经体内指将病人的基 因经遗传工程处理后
,

直

接放在病人体内
,

如将含有骨缺损处细胞在迁移入

生物材料后能 自动摄取材料中的治疗基 因
,

以达到

体 内完成基因转染的效果
。

基因治疗最初用于 治疗遗 传性疾病
,

因需转基

因的长期表达进行终身治疗
,

故难以达到要求
。

组

织工程化组织构建所需的时间较短 (约数周 )
,

故基

因治疗相当适用
。

4 微生态治疗

人类实质细胞数 (含血 细胞和神经元 )平均 为

10 , 2 ,

而皮肤上常驻的细菌数也大约是 10 , 2 ,

口腔内

1 0 `0
,

肠道内 2 0 , 4 [` 0 ]
。

肠道 内估计有 100 0 种以上的

微生物
,

还有许多微生物有待发现
。

肠道 内主要有

多种专性 厌氧菌
,

包括 类杆菌 ( b ac et or id )
、

梭状菌

属
、

乳酸杆菌属
、

埃希杆菌属
、

双歧杆菌属
、

酵母菌和

其他微生物
,

它们共同存在
,

维持动态的生态平衡
。

肠道菌丛与宿主间通过酶作用物的代谢交换和

共同代谢
,

维持着紧密的相互作用和平衡关系
。

宿

主内药物的蓄积
,

结局和毒性常受肠道菌丛的影响
,
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由此认为
,

人类肠道菌丛的活性是未来个体健康 的

必然组成部分
。

现在越来越认识到
,

肠道菌丛作为影响人类和

动物健康的一个因素
,

一旦失衡 (如数量和品种的巨

变
、

代谢障碍等 )就会产生疾病
,

并影响组织的再生

和修复
,

因此
,

有人将体内微生态平衡也列入再生 医

学范畴
。

将有助于我们早期发现并有效治疗肿瘤
。

再生医学的发展还面临着伦理学 问题
,

哪些是

可以突破的 ? 哪些是不应突破的 ? 这些都有待我们

在前进中逐步解决
。
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