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摘要 皮肤类器官作为一种新型的类器官模型，不仅能高度模拟皮肤组织的生理结构和功能，更好地在不同体外环境下还

原较真实的皮肤生态，还可以应用于皮肤发育研究、皮肤疾病病理研究及药物筛选等领域。在干细胞研究中，皮肤类器官

模型可以在特殊的生境下对具有特定功能的皮肤细胞及其附属物进行重建和改造，以弥补现有体外皮肤模型在结构、功能

等方面的不足。基于此，皮肤类器官将会在皮肤再生、组织修复、药物筛选及医学美容等方面扮演越来越重要的角色。本

文详述了皮肤类器官构建中所参与的细胞来源及近年来的应用，并对未来皮肤类器官的发展与优化做出了展望。
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类 器 官 （organoid） 是 通 过 多 能 干 细 胞

（pluripotent stem cell） 或胚胎干细胞 （embryonic

stem cell，ESC），分化为多个具有特异性器官的细

胞类型，与对应的器官拥有类似的空间组织，并能

够再现对应器官的部分功能，与体内器官显示出最

大的相似性，从而提供一个高度生理相关的系统，

也作为一种更有效的体外研究模型用于癌症、心脑

血管疾病等热门领域的研究［1］。2009 年，Sato

等［2］利用体外培养的单个Lgr5干细胞，成功获得

包含小肠潘氏细胞 （paneth cells）、杯状细胞

（goblet cells）、肠上皮细胞 （enterocytes） 的肠道

类器官，建立了类器官培养系统。Huang 等［3］基

于此方法建立小肠类器官模型，发现单核细胞增生

性李斯特菌 （Listeria monocytogenes） 通过影响

Hes1、Math1 和 Sox9 的表达，从而干扰小肠干细

胞（intestinal stem cells）的分化，表明小肠类器官

是研究肠上皮-病原体互作的最适试验模型。随着

类器官技术的不断发展，科研人员从不同组织中分

离出了不同类型细胞，培养出了胃、肝脏、肺、乳

腺、前列腺等类器官［4-8］。这些类器官均具有其特

异性、基因表达特征、特殊的空间结构和原始组织

功能以用于体外模拟疾病发生和新药测试［9］。

近 20年来，体外模型一直是皮肤医学领域的

重要研究工具。最初的体外皮肤表皮模型系统仅由

分化的表皮组成；结构稍微复杂的全层皮肤模型，

由角质形成细胞接种于起支架作用的含有成纤维细

胞的胶原或纤维蛋白基质上构建；还可以利用成纤

维 细 胞 在 体 外 能 自 身 分 泌 细 胞 外 基 质

（extracellular matrix，ECM）的特点，生成完全由

人体组件组成的 3D皮肤模型。与传统皮肤全层模

型相比，基于干细胞培养技术的皮肤类器官，与体

内发育过程相似，能够基于细胞类别自我组织和定

向分化，并且可以产生皮肤模型无法比拟的皮肤附

属物，如毛囊、皮脂腺等。近年发展起来的微流控

技术和 3D生物打印技术的应用，也可为皮肤疾病

研究提供更加有前景的工具。本文对皮肤类器官及

其附属物的构建过程，以及皮肤类器官应用在皮肤

疾病研究治疗中的相关进展进行了介绍和论

述（图1）。
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1 皮肤类器官

现有的体外皮肤研究模型多以体外培养的 2D

皮肤细胞、3D皮肤细胞模型为主，层间相互作用

与真实生理状态还存在较大差距。利用如人脐血干

细胞、多能干细胞经过分化而成的三维皮肤类器官

进行体外环境模拟培养，可以改善现有2D、3D模

型培养，细胞类型单一、缺乏细胞与ECM间相互

作用、无法在体外自组织分化的局限性，缩小了与

体内多细胞组织及其生理功能的差异性［10-12］。例

如，对于给定剂量的过氧化氢或硝酸银，皮肤类器

官比单层培养的角质形成细胞、成纤维细胞具有明

显的抵抗力，且具有更好的抗氧化应激能力［13］，

但同时，皮肤类器官也存在一定的局限，如生长周

期和一致性尚无统一标准等（表 1）［11，13-24］。近年

来，随着动物替代试验在欧美等国的推行，体外构

Table 1 Advantages and limitations of various skin cell models
表1 不同皮肤细胞模型优势及局限性

优势

局限性

2D皮肤细胞模型

方法简单易操作；实验周期短［15］；重复性高；

成本较低；较易控制生长条件［13］

培养种类单一；生理环境不均匀［11］；细胞环境

复杂［22］；与体内生理情况差异大，目前尚难具

代表性［16］

3D皮肤细胞模型

多种细胞共培养［11］；模仿体内细胞间信

息交流［16］；三维生长［17］；稳定性高；

药物敏感性高［19］

培养条件严格，繁琐［21］；对操作技术要

求高；层间相互作用与真实生理状态还

存在很大差距［23］

3D皮肤类器官

体外自组织分化［14］；观察细胞

反应和细胞稳态；细胞间信号传

递；接近体内生理情况［18］；应

激能力更强；可以直观模拟药

效［20］

尚无统一检测标准［21］；实验生

长周期不一［18］；成品一致性

差［24］；不同批次基质胶之间存

在差异［14］

Fig. 1 Source and application of skin organoid cells
图1 皮肤类器官细胞来源及应用
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建的皮肤类器官开始用于在体外最大程度模拟人体

皮肤环境，对皮肤疾病的进行更直观有效的研究治

疗，以及广泛应用于体外研究皮肤疾病的病理生理

学和系统修复损伤。

2 皮肤及其附属物类器官的构建

长久以来应用于科学研究的动物实验，存在如

实验周期长、个体差异性大、造模难度大、种间差

异大等诸多局限［25-26］。同时，在动物试验中出现

严重毒性的药物不会继续进行人体试验，因此部分

对人体安全有效的药物，可能在筛选过程中被遗

漏［27-28］。体外培养皮肤细胞模型或类器官具有多

重优点，逐渐被用于皮肤疾病研究及药物测试。通

过体外培养的各类皮肤细胞、组织和类器官，结合

计算机模拟预测毒性等新的体外替代检测方法，对

药物前期预实验进行完善和补充，并作为动物实验

之前的预筛选，更高通量大规模地进行筛选，有较

好的一致性。所以，构建具备一定结构和功能的类

器官可以在特定条件下被用于实现大规模、高通量

的实验模式，以此对传统的动物实验进行补充和

完善［29-30］。

2.1 细胞来源

构建皮肤类器官的细胞有多种来源，包括来源

于人脐带血的脐血单个核细胞、全能干细胞类的胚

胎干细胞、分化功能强大的多能干细胞和诱导多能

干细胞，以及来源成体干细胞的角质形成细胞和成

纤维细胞等（图 2）。与普通细胞不同，在实验室

和临床研究中使用胚胎干细胞时，还应严格遵守关

于《中华人民共和国生物安全法（草案）》的说

明、《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》、《人

胚胎干细胞研究伦理指导原则》等相关法规和科研

伦理准则［31-33］。

2.1.1 脐血干细胞（umbilical cord blood stem cell，

UCBC）

因脐带血相对容易收集，可提供较原始的免疫

细 胞 ， 同 时 较 易 获 得 造 血 干/祖 细 胞

（hematopoietic stem and progenitor cells），还可兼具

非造血细胞存在的这些特性而适用于细胞治疗。同

Fig. 2 The main cell source for the establishment of skin organoids
图2 构建皮肤类器官的主要细胞来源
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时，脐带血也是造血干细胞 （hematopoietic stem

cells）、骨髓间充质干细胞 （bone mesenchymal

stem cells） 和内皮祖细胞 （endothelial progenitor

cell）等多项具有治疗潜力的细胞来源［34］。脐血干

细胞包括造血干细胞和脐血间充质干细胞 （cord

blood mesenchymal stem cells），以及内皮祖细胞等

亚成分，其中间充质干细胞在皮肤领域的研究较

多。人脐血间充质干细胞具有多种参与抗炎作用的

生长因子和细胞因子，并且对肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α） /干扰素-γ（IFN-γ）刺激的人永生化角质

形成细胞具有抗炎作用，其机制可能与激活的B细

胞系分泌的免疫球蛋白抑制有关。Kim等［35］用人

脐血间充质干细胞处理轻度特应性皮炎患者的损伤

处4周后，发现皮肤水分值增加同时经皮失水率降

低，皮肤屏障功能加强。Kim 等［36-37］发现人脐带

血 单 个 核 细 胞 （cord blood mononuclear cells，

CBMC） 来 源 的 诱 导 多 能 干 细 胞 （induced

pluripotent stem cells，iPSC） 具有较高的多能性、

正常核型和分化为3个胚层的能力，其分化而成的

角质形成细胞和成纤维细胞具有与原代细胞系相似

的特征。未来，脐血干细胞可以进一步用于构建皮

肤类器官，并且在疾病治疗中将具有广泛的应用

前景。

2.1.2 诱导多能干细胞 （induced pluripotent stem

cells，iPSC）

iPSC 作为多能干细胞的一种，具有无限自我

更新和增殖的特性，并能分化为外胚层、中胚层、

内胚层等 3个胚层的成熟细胞类型［38］。iPSC利用

OCT4、SOX2、KLF4和 c-Myc6等重编程因子从体

细胞中产生，克服了 ESC 的伦理和免疫学问

题［39-40］。除脐血干细胞来源 iPSC外，还可以来源

于血细胞、角质形成细胞、成纤维细胞等。另一方

面，iPSC又具有分化为各类细胞的能力，如角质

形成细胞、成纤维细胞、皮肤来源的前体细胞。同

时，皮肤细胞因为容易获得而在重新编程系统中使

用最广泛，如最常用的成纤维细胞，也可作为皮肤

类器官的主要细胞来源之一。

Jamwal 等［41］ 用 pCXLE-HUL、 pCXLE-HSK、

pCXLE-hOCT3/4对取流产 20周胎儿的成纤维细胞

进行核转染，经 iPSC培养液中培养后，获得非整

合型 iPSC系。但这种方法下成纤维细胞的重新编

程成功率较低，约为 0.01%~0.5%，整个过程大约

需要 3~5 周［42］。相比之下，角质形成细胞由于其

较高的基础表达水平而具有较高的重新编程效率，

在2~3周内即可达到适宜传代大小，较之成纤维细

胞提高了 100倍（约为 1%~2%）［43］。Yang等［44］在

培养皿中富集角质形成细胞，用编码了转录因子的

慢病毒转染后，获得单个表皮细胞，并生成了

iPSC。通过成纤维细胞和角质形成细胞重新编程

而得到 iPSC，为皮肤细胞获取提供了新思路。

Sah等［45］向单个 iPSC中添加分化因子、维甲

酸（RA）和骨形态发生蛋白 4 （BMP-4），4 周内

高效生成了大量均匀分化的角质形成细胞，且分化

过程细胞死亡较少。Kim等［37］以CMC-hiPSC-011

细胞株为研究对象，在分化培养基中形成成纤维细

胞。Sugiyama-Nakagiri等［46］将成纤维细胞产生的

人 iPSC细胞系与表皮角质形成细胞共培养，可以

诱导毛囊角质化。通过诱导 iPSC分化，促进人皮

肤及其附属物的再生，这也为皮肤和附属物相关疾

病的研究及新药开发提供有效的工具。

2.1.3 角质形成细胞（keratinocyte）

人的表皮是一个分隔开的相对独立的多层结

构，能够起到防止外来病原体和减少水分流失的作

用，并通过角质形成细胞的死亡和分化来维持皮肤

器官的动态平衡，从而使人类免受外部环境因素的

影响［47］。最近的研究表明，将 iPSCs产生分化的角

质形成细胞，接种到加入胶原基质并完成凝胶化的

每层成纤维细胞上，获得的皮肤类器官可以在体外

模拟皮肤表皮层的结构和功能［48］。

自从小鼠ESC中成功获得角质形成细胞以来，

许多研究小组已经分别从小鼠ESC、人ESC、小鼠

iPSC 和人 iPSC 中获得了相应角质形成细胞［49-52］。

Vatansever 等［53］从小鼠 ESC 中分离出类胚体，在

添加用于阻断神经通路的BMP-4的基底膜基质上

培养10 d后，结合透射电镜观察鉴定出分化而成的

角质形成细胞。Ibrahim等［54］使用全反式维甲酸、

L-抗坏血酸、BMP-4和表皮生长因子将人 iPSC分

化为角质形成细胞。除此之外，多能干细胞也可以

用于分化出角质形成细胞。Zhong等［55］通过抑制

人多能干细胞转化生长因子β而启动外胚层谱系分

化，证明 90% 以上的细胞可以分化成为 TP63 期Ⅱ

角质形成细胞。Yan等［56］实验表明小鼠 iPSC来源

的角质形成细胞通过提高上皮化率和减少瘢痕形成

来缩短愈合时间，由此获得的角质形成细胞可以应

用于治疗受损皮肤。同时，利用角质形成细胞构建

起人皮肤表皮类器官，未来为皮肤创面愈合提供了

一种新的治疗思路与方向。
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2.1.4 成纤维细胞（fibrocyte）

位于皮肤表皮层之下更厚的真皮层，主要“工

作”细胞是成纤维细胞，即一类纺锤形的间充质细

胞，由大量成纤维细胞生成的ECM组成，同时还

具有不同的结构，如血管、神经、汗腺和淋巴管

等，在皮肤结构和功能中起着重要作用［57］。Kim

等［37］将分化的成纤维细胞中和 I 型胶原再悬浮，

将悬液加入Transwell®平板，在分化培养基中孵育

5~7 d后接种角质形成细胞，生成 3D皮肤类器官。

但是，由成纤维细胞重新编程的诱导多能干细胞，

成功率较低，由此构建皮肤类器官的研究目前还较

少，且应用大多集中在伤口愈合治疗方面。成纤维

细胞合成结构蛋白，如胶原蛋白（collagen）和弹

性蛋白（elastin），并将其整合到大多数间充质组

织ECM中去，ECM通过填充伤口部位形成瘢痕，

在伤口愈合中起着至关重要的作用［23］。同时，真

皮成纤维细胞前体细胞分化为各种类型的细胞，在

伤口愈合中执行毛囊启动和瘢痕形成的特定功

能［58］。Yan等［56］将C57BL/6小鼠真皮层切片，通

过胎牛血清和DMEM培养获得成纤维细胞。未来

可以通过成纤维细胞构建皮肤真皮类器官，用于深

入探讨前体细胞分化机制以及ECM作用路径，开

发成纤维细胞导向的无瘢痕愈合疗法。

2.2 皮肤类器官的构建

皮肤的表皮层产生毛发和腺体，以角质形成细

胞为主要细胞类型，它有助于体温调节和屏障形

成；皮肤真皮层囊括了血管和神经等其他结构，以

真皮成纤维细胞为主要驻留细胞，其产生 ECM，

并有助于毛囊的启动和循环。因此，根据皮肤生理

结构特点，利用不同来源细胞，经定向培养或诱导

分化，构建体外模拟皮肤组织系统的皮肤及其附属

物类器官模型，有助于了解发育和体内平衡过程中

不同细胞类型和分子信号通路的复杂相互作用。在

皮肤的胚胎发育中，Wnt、BMP、FGF等信号通路

起着至关重要的作用，其中Wnt信号已成为控制皮

肤模式的主要途径，并且控制分化的皮肤细胞功

能［59］。例如，早年研究发现的成年小鼠皮肤创伤

后依赖Wnt通路的毛囊再生［60］。然而，这些通路

如何调节胚胎发育过程中表皮分层的遗传网络相互

作用仍尚未明确［61］。

科研人员先后建立了人类、小鼠和犬类表皮类

器官，但真皮目前仍侧重于附属物类器官的构建。

Wang 等［62］ 将分选的 ITGA6 高基底细胞包埋在

Matrigel®基质胶中，覆盖培养基以培养和扩增细

胞，最终获得人类原代表皮类器官，可用于模拟由

红色毛癣菌引起的皮肤癣菌感染模型。Boonekamp

等［63］取8~18周龄小鼠背部皮肤中分离出表皮角质

形成细胞，经培养得到用于长期扩增和分化的小鼠

表皮类器官，作为体外研究表皮稳态的工具。

Wiener等［64］取滤泡间表皮细胞接种于基底膜提取

物中，在不同培养基条件下培养犬表皮类器官，将

其作为研究表皮结构和功能障碍的体外模型。

皮肤类器官是体外保持细胞结构特征、细胞间

关系以及细胞外基质的原代培养物。皮肤表皮来自

外胚层，真皮则有不同的胚胎起源，而无论真皮起

源如何，所有类型的皮肤都需要上皮（表皮）和间

充质（真皮）细胞的相互作用才能最终发育并形成

附属器［65-67］。在目前已建立有人类和小鼠的皮肤

类器官中，Kim 等［36］发现 CBMC-iPSC 衍生的角

质形成细胞和成纤维细胞具有与原代细胞系相似的

特征。他们通过悬滴法生成均匀可控的胚胎体，将

其附着在 IV型胶原涂层培养皿上成功分化出角质

形成细胞和成纤维细胞，并将成纤维细胞连续传代

至 I型胶原包被板上，使其产生具有迁移和黏附功

能的ECM，在高钙培养基的气液界面培养体系下

诱导CBMC-IPSC来源的皮肤类器官分层，并将其

移植入小鼠，建立人源化小鼠模型。这项研究表

明，人 iPSC衍生的皮肤类器官很可能是一种全新

的，而且可以替代体内和体外做皮肤研究的工具。

不仅如此，Lee等［68］从小鼠多能干细胞中定向分

化出表皮和真皮细胞，通过逐步调节转化TGF-β和

FGF信号通路，共同诱导球形细胞聚集体内的颅骨

上皮细胞 （cranial epithelial cells） 和神经嵴细胞

（cranial epithelial cells），经过 4~5个月孵育，获得

了带有皮肤附属物小鼠皮肤类器官，未来有望用于

烧伤或受伤患者的附属物皮肤的重建。

2.3 皮肤附属物类器官

人类的皮肤系统由皮肤及其附属物组成，除皮

肤表皮层和真皮层外，它们还产生一些具有功能的

附属物，例如毛囊、皮脂腺、汗腺和指甲。目前已

经成功构建的三维皮肤附属物类器官如毛囊、皮脂

腺和汗腺等，可以用于科学研究和临床治疗。

毛囊 （hair follicles） 结构复杂，横贯上皮和

真皮两层，上皮成分包括内根鞘 （inner-root

sheath）、外根鞘（outer-root sheath）和毛干（hair

shaft），真皮成分包括毛乳头（dermal papilla）和

结缔组织鞘 （connective tissue sheath）［69］。Weber

等［70］利用体外液滴法，将新生儿包皮角质形成细
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胞与头皮真皮细胞结合，在真皮聚集处表皮细胞突

起形成发夹状结构，构建了首例体外分化的毛囊类

器官，但真皮细胞尚未在培养中实现扩增。同时，

液滴法不适合大规模生成用于筛选分析研究和临床

应用的类器官。Su等［71］优化了这一研究成果，他

们使用胎儿头皮真皮祖细胞和成人包皮表皮干细胞

的简单悬浮液，可以在 24 h 内形成大量毛囊类器

官。毛乳头位于毛囊底部毛球内，是一种由上皮基

质细胞和上皮干细胞包裹的真皮凝集物［72］。Gupta

等［73］由丝胶蛋白水凝胶包封的毛乳头细胞球体、

毛囊角化细胞和干细胞，构建了体外三维多细胞类

器官模型。由此可以深入探讨毛囊形态发生的潜在

机制以及毛发生长中更加复杂的分子信号传递。

皮脂腺（sebaceous gland）是皮肤表皮内的一

个全分泌附属物，也是毛皮脂腺单位的重要组成部

分，在皮肤内环境稳定中起着核心作用［74］。

Feldman等［75］从小鼠中分离的单个Blimp1细胞具

有在体外产生皮脂腺类器官的潜力。同时，新构建

的皮脂腺类器官在研究痤疮致病机理中起重要作

用，这有助于寻找痤疮治疗的新途径，并且可用于

药物筛选以及研究皮脂腺稳态、功能和病理研究。

汗腺 （sweat glands） 在体内具有多重生理功

能，如分泌汗液、排泄废物、维持体温等作用，与

其他皮肤成分一样起源于表皮祖细胞，其在全层损

伤后的再生能力有限，尤其严重烧伤后汗腺结构和

功能的修复与再生是临床治疗面临的巨大挑战。

Diao等［76］利用酶消化法将成年小鼠爪垫真皮中汗

腺上皮细胞嵌入基质胶中而建立了小鼠汗腺类器

官，并且移植在受伤部位后，可参与汗腺再生，能

够有效整合到组织中并使皮肤再生。这项研究成果

为今后汗腺重建提供了一种新的策略，即可以在深

度受伤的皮肤伤口中再生功能性汗腺样结构，并促

进伤口愈合。

目前已有多种人、小鼠及犬类等来源的皮肤附

属物类器官在实验室构建完成，并进行了相关病理

机制和药物测试应用研究（表2）。

3 皮肤类器官的应用

随着类器官的广泛研究与应用，皮肤类器官的

应用从构建实验室研究模型向伤后愈合、皮肤癌

症、免疫代谢疾病和炎症疾病治疗及药物测试领域

不断扩展。

3.1 皮肤创伤再生

在近 10年中，干细胞在皮肤创面愈合和组织

再生中的作用逐渐成为研究热点［77］。临床上认为

伤口愈合包括止血、炎症、增殖和重建4个连续且

程序化的重叠阶段［78］。该过程的一个标志是表皮

完整性的恢复或上皮再生，任何直径超过 4 cm的

全层皮肤损失，均需要植皮治疗［79］。人工皮肤在

植皮方面应用最广，有非细胞材料、自体、同种异

体、异种或人工合成多种途径获得，而且已有多种

商业化人工皮肤应用于治疗。但仍存在一些局限

性，如血管生成减少、机械完整性差、无法整合、

瘢痕和免疫排斥［80］。除一些暂时替代性人工皮肤

外，大部分人工皮肤无法产生深层真皮等问题未来

可以通过构建皮肤类器官解决。Lee等［18］发现移

植后的皮肤类器官会整合到裸鼠皮肤中，表皮层定

向形成毛囊。Takagi等［17］将附有毛囊和皮脂腺的

3D人体皮肤类器官移植到裸鼠体内，皮肤类器官

功能完全正常，与表皮、立毛肌和神经纤维等宿主

组织正确连接，且不会发生肿瘤。

在临床治疗中，实施的大面积创面愈合移植，

不仅可能出现异体排异反应，而且会形成大面积瘢

痕。Tang等［81］利用人工皮肤联合负压封闭引流技

Table 2 Established skin organoids and its function and application
表2 已建立皮肤类器官功能及应用

类别

表皮

真皮及附属物

人

小鼠

犬

毛囊

皮脂腺

汗腺

功能

模拟人体皮肤微生物感染

小鼠表皮干细胞长期体外分化系统

与毛囊间表皮具有相同结构，且以相似比例表达关键标志蛋白

显示毛囊结构特征、细胞-细胞相互作用以及与活体毛囊相似的

低氧环境

模拟体内皮脂腺表达谱系和稳态动力学

保持显著的干细胞特征，显示出分化能力，可以分化为汗腺细

胞或表皮细胞

应用

抗菌药物测试，感染潜在机制研究［62］

研究表皮动态平衡和疾病［63］

研究表皮疾病和表皮屏障受损引起的疾病［64］

分析毛囊形态发生的潜在机制以及控制评估新药分

子功效［73］

研究痤疮早期发病机制，确定潜在治疗靶点［75］

再生过程中促进愈合和汗腺修复治疗研究［76］
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术（vacuum sealing drainage，VSD），治疗 18例由

交通事故引起的大面积皮肤缺损，术后14 d伤口缝

线全部拆除，如遇感染时，大面积皮肤缺损则很难

闭合。Lei等［82］将VSD结合皮肤拉伸装置治疗感

染创面，通过在伤口边缘反复进行间歇性和有控制

的拉伸，可以在不影响血液供应或拉伸皮肤质量的

情况下获得健康的皮肤。VSD在修复皮肤软组织

缺损方面发挥了前所未有的作用，它的三期治疗实

行自体皮肤移植，针对大面积烧伤、皮肤缺损广泛

应用。未来针对大面积皮肤伤口，自体皮肤数量不

能满足移植需求时，可以将自体多能干细胞诱导分

化出的皮肤类器官与VSD技术相结合，有望避免

排异反应，加速创面愈合，应用于治疗大面积皮肤

损伤。

3.2 皮肤肿瘤

经典的肿瘤癌症模型，多以癌细胞体外培养及

动物模型实现。有研究表明，皮肤类器官可含有每

种 主 要 皮 肤 癌 （ 基 底 细 胞 癌 （basal cell

carcinoma） 、 鳞 状 细 胞 癌 （squamous cell

carcinoma）、黑色素瘤和默克尔细胞癌 （Merkel

cell carcinoma））的前体细胞，并能及时监测细胞

生长和分化，因此，皮肤类器官模型在疾病建模应

用中有巨大潜力。

皮肤鳞状细胞癌是白种人最常见的恶性肿瘤之

一，由表皮角质形成细胞的增殖分化失衡所引起，

主 要 入 侵 真 皮 和 表 皮 交 界 处 的 基 底 膜 。

Commandeur 等［83］建立了含有皮肤鳞状癌细胞的

人体外皮肤三维模型，用于治疗皮肤鳞状细胞癌的

药物筛选。黑素细胞是人类皮肤正常细胞，一旦恶

性转化成黑色素瘤（melanoma），将会导致一种高

度侵袭性的癌症，且转移潜力大大增加。Kim

等［84］从海洋微生物天然产物中分离得到(-)-4-羟基

沙他酸，将其抗色素作用在以悬滴法建立的人工黑

色素瘤球体皮肤模型中，可以降低黑素合成量。默

克尔细胞癌是一种主要发生在皮肤真皮层的侵袭性

恶性肿瘤，具有神经内分泌特征。Loke等［85］将多

瘤病毒阳性的默克尔细胞嵌入人角质形成细胞和成

纤维细胞等效物之间的胶原蛋白中，导致真皮等效

物内出现默克尔细胞癌样病变。这种 3D组织培养

系统提供了一个新的体外平台，未来有望以皮肤类

器官进行研究，用于研究病毒抗原在肿瘤发生中的

作用，确定参与该过程的其他因素，以及筛选潜在

的皮肤癌症治疗策略。

3.3 免疫及代谢类疾病

在免疫代谢方面，调节性 T 细胞（Tregs）治

疗自身免疫性疾病，包括Ⅰ型糖尿病、类风湿性关

节炎等，同时还可用于非免疫性疾病治疗，如2型

糖尿病、阿尔茨海默病等［86-88］。以 Treg 为基础的

治疗可以减少毒副作用，并最终诱导免疫耐受，而

不会出现与恶性肿瘤和感染相关的免疫抑制［89］。

Landman等［90］向人源化小鼠皮肤炎症模型中注射

Treg，发现角质形成细胞的 IFN-γ、IL-17A和抗菌

肽hBD2表达减少，表皮标志物表达正常化，抑制

表皮增厚。针对特殊伤口愈合，最近也出现了新的

模型。代谢性疾病糖尿病的主要并发症之一便是伤

口愈合受损，而对糖尿病人伤口愈合潜在机制缺乏

研究。León等［91］开发了一种糖尿病诱导的延迟人

源化伤口愈合模型，与糖尿病患者的皮肤转录组图

谱非常接近。未来有望应用皮肤类器官构建相关模

型，再现此类皮肤修复缺陷的主要组织学特征，剖

析在这种临床前模型中糖尿病伤口修复损害的早期

分子机制，为糖尿病治疗带去新希望。

3.4 炎症疾病

皮肤作为一个可以用原代细胞模拟的器官，可

以有效展示人类皮肤的多层结构和基因表达模式，

这为利用相关的原代细胞在复杂的疾病模式下有针

对性地研究目标分子机制提供了可能。特应性皮炎

（atopic dermatitis，AD），又称特应性湿疹（atopic

eczema），是一种慢性炎症性皮肤病，以剧烈瘙痒

和反复湿疹为特征［92］。Elias 等［93］使用来自健康

个体的成纤维细胞，通过 siRNA 介导的基因敲除

技 术 建 立 皮 肤 类 器 官 模 型 ， 发 现 微 丝 蛋 白

（filaggrin）缺乏可能是特应性皮炎的诱因。Sriram

等［94］利用纤维蛋白真皮基质和无血清培养条件，

在 IL-4 等细胞因子培养下，诱导建立了特应性皮

炎样皮肤模型。Kitisin等［95］以皮肤念珠菌建立体

外感染模型，高通量筛选出针对多种抗真菌耐药病

原体的药物，有助于未来更有效的靶向治疗。

iPSC来源的角质形成细胞在再生医学中也具有巨

大的潜力，可作为一种快速组织替代治疗皮肤病的

无限细胞源，如人角质形成细胞可以通过分泌

IL-1β、TNF-α和基质金属蛋白酶，协同触发或加

剧抗球虫感染的免疫应答。Ishibashi等［96］研究已

经证明，在球形分枝杆菌感染期间，人类角质形成

细胞产生 IL-5 的增加在皮肤炎症和过敏反应中担

任重要角色。如果构建相应皮肤类器官模型，或能

更好地研究及治疗炎症性疾病。
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3.5 药物筛选

临床试验前和疾病治疗中的药物研发与筛选，

需要更高通量、大规模、快速且低成本的药物筛选

最优模型。而传统的皮肤疾病研究主要基于 2D和

3D皮肤细胞模型，这些模型缺乏伤口微环境和异

质性，不能真实反映疾病的发生发展机制、药物反

应等。Wang等［97］利用聚乳酸-羟基乙酸多孔微球

共载人肝癌细胞 （human hepatocellular carcinoma

cells， HepG2） 和 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 （human

hepatocellular carcinoma cells，HUVECs） 的 3D 内

皮化肝肿瘤组织模型，与传统的 2D培养相比，模

型能显著延长药物分子进入内部的内化时间，且药

物对不同位置细胞的可得性不同，在肿瘤药物筛选

中具有重要作用。与体内细胞相比，2D培养的细

胞形态扁平且信号通路差异，影响了其对药物的真

实反应［98］。当细胞形成3D细胞簇或球体时，有时

会出现多细胞耐药性［99］。类器官模型则可以最大

程度还原体内生理特征，降低异质性，在药物开发

早期阶段应用，可以在动物实验前实现高效低成本

的筛选大批量的候选药物［100］。因此，皮肤类器官

作为模型和方法，针对个体症状建立精准的药物筛

选系统靶向治疗，同时也使不合适的药物在更早的

阶段被发现，未来在实验室阶段和临床研究前的皮

肤疾病研究治疗领域有广泛应用前景。

4 讨论与展望

现有类器官种类较多，但皮肤类器官的研究相

对较少。以全球发病最多的非黑色素瘤皮肤癌为

例，国内发病率位列第 6［101］，恶性黑素瘤发病率

虽较低，但黑素瘤发病率正在快速增长，相关研究

和论文数量远低于小肠、肝脏等器官，亟待研究并

建立皮肤类器官以用于科学研究和皮肤病临床

治疗［102］。

无论是最早研究的肠类器官，还是最新研究展

示的皮肤类器官，都遵循自然发育程序，由干细胞

定向分化，而构建起与体内对应物相似的结构功

能。但是，类器官在研究和应用中大都存在以下两

个重要问题：一是类器官培养缺乏一致性，目前无

法达到标准化生产；二是现有类器官附属物种类不

全，无法真实模拟脂质代谢、血液循环等体内生理

情况。

类器官培养缺乏一致性，可能与细胞的来源、

形态大小和培养条件难以实现严格控制有关。针对

前述多种细胞来源所制备的皮肤类器官，需要统一

特定的细胞来源。在培养过程中使用的培养基、生

长因子等试剂耗材同样需要做统一规格。类器官中

常用的三维水凝胶同样需要标准化。Gjorevski

等［24］利用ECM力学的局部图案化和拓扑结构的水

凝胶支架来构建初始大小和形状可控的类器官，通

过从外部控制小肠干细胞的自组织过程，实现及时

预测和影响其发育过程，并有利于确定上皮模式形

成的潜在机制。皮肤类器官的一致性可以参考以上

条件做出相应改进，如统一类器官三维培养所使用

的凝胶，继而控制细胞培养初始形态。促进多能干

细胞的扩增，可以使用完全重组的ECM蛋白、表

面植有促进细胞黏附的多肽和合成聚合物涂

层［103-105］。Lee等［65］在从小鼠肉瘤细胞中提取的凝

胶状蛋白质混合物Matrigel®基质胶中培养的多能

干细胞衍生的皮肤类器官模型显示，在小鼠体内

30 d内可产生皮脂腺、脂肪细胞和毛囊。但动物源

性基质存在批次间差异和高成本的限制，无法轻松

定制以获得特定器官的独特类器官生态位。于是，

研究人员将目光投向了可以提供化学基质的生物工

程材料——由纳米材料注入的复合水凝胶［106］。具

有一致性高的可重复性复合水凝胶有望提高类器官

培养的效率和一致性。

类器官培养过程中的生长情况应及时监测，是

否达到应用要求也需在生长后期制定相应的标准及

检测方法。近年发展起来的器官芯片（organ-on-a-

chip，OOC） 技术和微流控芯片 （lab-on-a-chip，

LOC）可以对结构和功能清晰的人体器官进行设

计，模拟器官和器官系统活动、生物力学及生理代

谢反应，精确控制细胞及微环境，实现在特定环境

中研究特定器官的人体生理学。应用含有微型细胞

培养设备的皮肤芯片技术，可以见证细胞360°的扩

散、迁移、增殖、分化以及相互作用，同时模拟皮

肤多种生理代谢功能，如脂质代谢、代谢产物分

析、皮肤渗透性等，并可建立相应的体外皮肤刺激

评估模型［107-108］。器官芯片与类器官技术有效结

合，可以实现体外重建人体器官的最终目标。目

前，研究人员也正在积极探索结合这两种技术的可

能性和最佳方法。

缺乏定植于皮肤类器官的附属物，也无法实现

在体外模拟真实的皮肤系统。毛囊可以由干细胞培

养成皮肤类器官后生成，也可在直接类器官生长前

期加入毛囊角化细胞、毛乳头细胞和干细胞共同培

养，皮脂腺和汗腺则需各自生成单个类器官。皮肤

血管支持血液及代谢循环，目前已有应用于脑、肾
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类器官的模型，但尚未出现在皮肤类器官模型

中［109-110］。然而，血管生成在伤口愈合中尤为重

要，基于水凝胶血管化构建的类器官模型，将血管

生成相关因子直接加入水凝胶基质中，以此调节生

物信号的传递，加速血管形成，未来有望构建血管

化的皮肤类器官［111］。通过产生黑色素以防止紫外

线对人体皮肤细胞产生损伤的黑素细胞也已在实验

室建立了相应的黑素瘤类器官模型，可以高通量测

试单药和组合治疗策略的功效，之后有望应用于皮

肤类器官中［112］。未来还可以尝试将不同类型的免

疫细胞引入类器官以构建具有免疫能力的皮肤模

型，这将有助于研究表皮细胞与免疫细胞之间的复

杂串扰，更好地了解皮肤组织对由皮肤微生物等有

害因素引发感染的免疫反应机制。

现阶段，实验室体外培养的2D/3D 细胞模型、

类器官以及动物实验在药物研发领域被作为必要的

评价流程。通过较易控制个体一致性的 2D/3D 细

胞模型或类器官的验证和大规模筛选，可以获得大

量前期数据，为后期动物实验的开展提供支撑，并

节约成本、缩短实验周期。然而，无论是普通细胞

模型还是类器官技术，仍存在众多局限性，相关研

究仍然不能满足实际应用要求，未来还需要能够大

规模稳定生产的技术和方法。相信在不远的将来，

皮肤类器官所涵盖的细胞和组织种类将越来越丰

富，具备免疫反应、代谢、血液循环等体内功能，

可以在体外环境下实现更接近真实状态的皮肤生理

生态系统。
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Abstract As a new type of organoid model, skin organoids can reconstruct and modify different types of cells

and appendages with specific functions such as umbilical cord blood stem cells, induced pluripotent stem cells,

keratinocytes and fibroblasts, as well as sebaceous glands, sweat gland and hair follicles under special habitats,

which can not only highly simulate the physiological structure and function of skin tissues, but also better

restoring more realistic skin ecology under different in vitro environments. It can also be used in the fields of skin

wound regeneration, skin tumor, immune and metabolic diseases, treatment of inflammatory diseases and drug

screening. Meanwhile, skin organoids can not only make up for the deficiencies of existing in vitro skin models in

terms of structure and function, but also enable high-throughput screening of drugs or raw materials, reducing the

time and economic costs in the later stages of drug screening. However, due to the limitations of current

technology, the types and functions of organoids cannot be fully realized to realistically simulate the physiological

conditions in the body such as lipid metabolism and blood circulation. Moreover, issues such as consistency and

standardization of mass-produced organoids need to be addressed, such as source cells, structure and function,

which require the establishment of appropriate standards based on practical applications. Based on this, this paper

details the cell sources involved in skin organoids construction and their applications in recent years and several

skin appendages like organs that have been constructed and provides an outlook on the future development and

optimization of skin organoids.
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