
把握和优化生命
——以人造皮肤为例浅谈组织工程
于佳 19301050098
五指并拢时，一只手掌的表面积是全身体表面积的1%，这样你就可以想象得出皮肤是人体最大的器官。同时，皮肤也是极其重要的器官，具有保护内部组织减少外来力量挤压造成的伤害、阻止体内营养物质丧失、阻止往来微生物的入侵等功能。通常情况下，受到较轻损伤的皮肤可以自我恢复，但如果遭遇大面积烧伤，面对感染的风险，等待皮肤自愈就不再可行了，这时就需要植皮，因此用来解决燃眉之急的人造皮肤应运而生。

一、技术原理：
组织工程+细胞生物学

组织工程定义：
应用生命科学和工程学的原理和技术，在正确认识哺乳动物正常及病理两种状态下组织结构和功能关系的基础上，研究、开发用于修复、维护和促进人体各种组织或器官损伤后功能和形态生物替代物的学科。

组织工程的一般原理：
从机体获取少量的活体组织，用特殊的酶或其它方法将细胞(又称种子细胞) 从组织中分离出来并在体外进行培养扩增， 然后将扩增的细胞与具有良好生物相容性、 可降解和可吸收的生物材料按一定的比例混合，使细胞粘附在生物材料上形成细胞 - 材料复合物。将该复合物植入机体的组织或器官病损部位，随着生物材料在体内逐渐被降解和吸收，植入的细胞在体内不断增殖并分泌细胞外基质，最终形成相应的组织或器官，达到修复创伤和重建功能的目的。
简化版：
1、基础—种子细胞
2、桥梁—生物材料
3、核心—组织构建
图解版：

类似地，人工皮肤的原理：

二、技术应用
目前人工皮肤主要用于治愈烧伤患者和其他皮肤病患者身上大面积的创伤

三、优缺点分析
1、优点
痛苦小：与把患者身上健康的皮肤取下一直到烧伤部分这种传统的方法比，减少了二次手术对于患者的伤害；
避免移植排斥：相对移植异源性皮肤而言，移植起源于人体细胞的人造皮肤相容性良好，安全可靠；
产量高：指甲盖大小人体皮肤组织可以制造出一块足球场大小的人造皮肤；
灵活性好：可以根据不同的需求改变材料的结构、成分、性能，增加应用的灵活性；
便于保存和运输。

2、缺点
目前我国研制的人造皮肤相当一部分只是创伤敷料，在治疗前期可对创面进行覆盖保护，以防脱水、感染。而除了发挥天然“屏障”作用外，皮肤到处都分布着感受器和感觉神经末梢，各种感受器分别感受机械温度和化学适宜刺激，产生冲动，经传入神经传至中枢， 引起不同的感觉(如触、压、热、冷、痒、痛等)。皮肤还可通过辐射、对流、蒸发、传导等方式调节体温起到呼吸作用。而这些功能人造皮肤目前仍旧难以企及。
除此之外，人造皮肤的移植仍旧难以完全杜绝感染，血管组织中有着免疫系统的抗感染机制，但由于血管组织和新生真皮建立连接最少需要一个星期，在这期间缺少血管组织可能会引发感染，破坏移植移植组织，将伤口再次打开。
而且细胞的培养需要一个相对较长的过程，对烧伤患者而言，时间就是生命，不允许等待这么长的时间，如何缩短细胞培养时间也是一大难题。

四、基于人造皮肤对组织工程的再思考
器官不仅仅是一群细胞以某种特定布局排列，它还有支撑细胞的支架、运送营养物质和信号分子的血管，能对内部和外部刺激做出反应。而组织工程已有的成就，比如皮肤、软骨、角膜等都是相对单一的组织，可以说我们目前所擅长的仅是将细胞按照希望的结构进行排列，更像是一位雕塑家，而细胞之间如何才能有理想的反应，被赋予新生，是我们需要不断探索的。基于此，有的研究者提出了体外组织构建的关键是尽可能模拟组织的体内微环境。体内微环境是一个复杂的综合体，除了各种细胞分泌的生长因子、细胞外基质、细胞间相互作用以及局部酸碱平衡等因素以外，局部物理学刺激也是一个重要因素。也因此力学家、工程学家、机械制造学家等多学科专家共同努力开发生物反应器以应用在组织工程化组织体外构建中。此外，对于反应器作用力的大小、刺激频率等参数仍然缺乏深入的了解，如何正确模拟生理状态下的物理学刺激并能顺应不同构建阶段的需求有待进一步的研究。随着各类生物反应器的逐步优化与完善，将进一步提高体外构建组织的效果，使之更接近正常组织结构并发挥正常的生理功能，为实现组织工程的产业化、标准化奠定基础。
除了对技术层面的探索之外，对于组织工程的界限也值得我们思考：组织工程技术和正常组织发育、组织再生、创伤修复等生理或非生理过程有何不同？组织工程技术再造的产物是否在形态、结构和功能上与正常组织达到完全一致？在体内的最终转归是怎样的？

基于这些思考，研究者们也不断做出尝试——

五、技术改良
1、种子细胞
发育同源细胞间相互替代的研究取得了突出成就，引起了人们的高度关注。如在肌腱组织构建中，肌腱组织来源极其有限，细胞数量少、扩增能力差。对此，利用发育同源、取材方便、扩增能力强的皮肤成体纤维细胞来替代肌腱细胞，成功修复了大动物体内肌腱组织缺损，并进一步在体外研究中通过基因芯片、免疫细胞化学等多种手段证实皮肤成体纤维细胞与肌腱细胞在细胞表型及功能上的相似性。研究提示我们:除干细胞外，自体发育同源细胞也可以进一步拓展为种子细胞的来源。随着免疫学的发展，今后有可能开拓出通用型种子细胞。

2、生物材料
·石墨烯在人造皮肤上的应用
近两年来，在伦敦帝国理工学院，由加西亚博士领导的研究团队一直在尝试通过3D打印技术将石墨烯制作成化学改性涂层，构建压力传感器，探究其在高灵敏度人造皮肤上的可行性。

·让人造皮肤拥有触觉
据英国《每日邮报》报道，德国慕尼黑工业大学的科学家们制造出了一个约0.75平方英尺的6边形电路板，每个电路板配备有4个红外线传感器和 6 个温度传感器。科学家们表示，这些传感器能探测大约 1 厘米距离内的物体，约等于人皮肤上的微小毛发能感受到的物体距离。研制出这款皮肤电路的菲利普·米藤多尔弗尔表示:“借用这一方法，我们模拟了人类皮肤的轻触觉。”

·可拉伸的人造皮肤“出炉”
2010年9 月，鲍哲南团队发明了一种可模拟人类皮肤的高灵敏度柔性塑料薄膜材料。这种材料由高灵敏的电子感应器组成，当无数感应器连成一片时，就形成与人类皮肤相似的薄膜。这种电子皮肤能感知一只蝴蝶停在上面的压力，可被广泛用于义肢、机器人、手机和电脑的触摸式显示屏、汽车方向盘和医学等领域。今年 2 月，鲍哲南团队再接再厉，创造性研制出了全球最新的可 拉伸太阳能电池，使电子皮肤实现了自我发电。如今，鲍哲南团队又利用纳米材料为这种皮肤增加了透明和可拉伸功能，距离人类皮肤的功能越来越近。

六、感想
为了“写完”这篇“论文”，我最近还是看了不少文章的。在看完大量科研文章的我实在是不由得感叹：多学科的相互渗透、交叉和融合确实是目前科研的主流方向。组织工程就是一个综合了细胞生物学、材料科学、生物化学、生物医学工程学和移植学等科学的交叉领域，又比如前文所提到的生物反应器的构建需要力学家、工程学家、机械制造学家等多学科专家共同努力。这一方面提醒我们科研工作中合作的重要性，一方面又警示我们要不断扩大自己的知识面，走出舒适区，去接触未知，也许本科两年的通识教育仅能学到一些皮毛，但更重要的是在我们每个学生的脑中埋下这样一颗种子，知识永远是融会贯通的，当你陷入瓶颈的时候也许换个方向前路就会变得明朗。路不止一条，不要被你的目光狭隘被迫陷入绝境。
此外，我对“生命”二字也加深了认识，从显微镜的发明、DNA双螺旋结构的发现到组织工程尝试创造“生命”，生命这个概念不断被革新，但不变的是，把握和优化生命交织其中。优化生命可以说是目标，可这离不开对生命的把握，即认识。比如组织工程中最为关键的组织构建这一步，需要尽可能的模仿体内微环境，这就需要我们首先弄清楚体内微环境的运行规律。把握生命和优化生命交互作用，互为因果，希望在这其中，我们将窥得生命的真谛。
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