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·述评·

组织工程与修复重建技术在小儿外科的

应用进展

赵卫华　 朱光辉

【摘要】 　 儿童创伤、畸形、肿瘤、炎症等疾病可导致组织缺损，给组织工程与修复重建外科带来新
的挑战。 在过去 ３０ 年里，组织工程与修复重建技术在小儿外科领域得到了长足发展。 组织工程在皮
肤、骨与软骨、肌腱、血管、肝脏、肾脏、膀胱、神经等领域应用广泛，相关器官的修复重建领域也有新的研

究进展。 各种新技术在种子细胞、生物材料和组织构建中的应用是组织工程与修复重建发展的基础，但

应用到儿童群体，需要考虑其特殊性，如持续生长发育、免疫器官的逐步成熟、重建组织的再血管化及如

何达到功能重建等。 此外，有关组织工程与修复重建的伦理学问题也亟需解决。 本文将介绍组织工程

与修复重建技术在小儿外科领域的应用进展。
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　 　 美国学者 Ｖａｃａｎｔｉ和 Ｌａｎｇｅｒ于 １９９３ 年提出组织工程学（ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ）这一概念，给修复重建外科的
发展带来了新的机遇［１］ 。 之后二十余年，众多学者探索利用组织工程学方法修复组织缺损、重建结构和功

能，效果良好。 组织工程学基于对正常组织和病理组织中结构 －功能关系的理解，是一门融合工程学和生命
科学原理，研发能够恢复或改善组织、器官功能的生物替代物的学科［２，３］ 。

在小儿外科临床工作中，肿瘤、先天畸形、创伤和感染常导致组织（器官）缺损，需要足够数量的组织进

行结构和功能的外科重建［４，５］ 。 但和成人相比，儿童自体组织体积小，取组织后供区残留畸形，影响美观。

而同种异体器官移植作为一种替代方案，也存在可供移植供体器官短缺的问题［６］ 。 即便确定了合适的供体

并进行了移植，供体器官的排斥反应和免疫抑制剂的毒性作用也让儿童器官移植工作发展缓慢［７，８］ 。 随着

组织工程的发展，基于少量自体材料开展的组织工程修复重建能减少损伤，达到长期的功能修复与重
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建［４，５，９］ 。 因儿童机体可持续生长的特性，其细胞来源的工程化组织是研究疾病机制和新治疗方法的宝贵模

型，组织工程与修复重建在小儿外科也得到了长足的发展。 本文介绍组织工程与修复重建在小儿外科的发

展，并讨论其所面临的机遇及挑战。

一、组织工程与修复重建在小儿外科领域的技术进展

组织工程与重建外科的基本程序是先从机体获取少量活体组织，用特殊的酶或其他方法将细胞（又称

种子细胞）从组织中分离出来，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、可降解性

和可吸收的生物材料（支架）按一定比例混合，使细胞黏附在生物材料（支架）上形成细胞 －材料复合物，随
后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，从而达到修复创伤和重建功能的目的［１０，１１］ 。

它虽然是细胞学、材料学、免疫学、基因工程、仿生学、康复医学等多学科交叉融合的产物，但其基础仍是种

子细胞、生物材料和组织构建，这三要素的研究发展是其进步和发展的基础。

（一）种子细胞

自体成体细胞来源有限，且生长缓慢，应用潜力小。 胚胎和胎儿组织来源的干细胞虽然分化能力强，但

存在伦理和成瘤安全性问题。 成体干细胞来源广泛，增殖潜力强，但分裂次数有限，易累积遗传变异。 诱导

性多能干细胞（ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）技术通过导入特定的转录因子，将终末分化的体细胞重
编程为多能性干细胞，不使用胚胎细胞或卵细胞，因此不存在伦理学问题，降低了发生免疫排斥反应的可能

性［１２，１３］ 。 Ｈａｙａｓｈｉ等［１４］研究开发了一种 ２Ｄ培养系统，该系统可以通过促进 ｉＰＳＣｓ 的自发分化，制造出功能
性的角膜上皮组织，并通过动物模型验证。 Ｋａｎｎａｐｐａｎ等［１５］利用 ｉＰＳＣｓ在体外培养心肌细胞，之后将这些细
胞处理制作成“贴片”附于心肌坏死的部位得到有效的修复，基于该方法的实验和临床试验证据也显示，心

脏左心室的泵送能力得到改善。 Ｏｕｃｈｉ［１６］利用源自健康人类供体和肝脏疾病患者的 ｉＰＳＣｓ，开发了一种生物
工程复合多细胞肝脏的方法，包含肝细胞、星状细胞和 Ｋｕｐｆｆｅｒ样细胞等，能在实验室中重现炎症、纤维化和
肝病的特征。 目前 ｉＰＳＣｓ在体外已成功地被分化为神经元细胞、神经胶质细胞、心血管细胞和原始生殖细胞
等，但其免疫原性、潜在致瘤性与表观遗传学变异问题仍是临床应用的主要隐患［１７］ 。

（二）生物材料

生物材料在推动组织工程领域的发展中发挥着重要作用，是生命科学、医学、材料科学和工程等学科结

合的产物［１８］ 。 生物材料可用来替换、修复和维持器官结构，在过去的二十余年中，许多支架被开发用于各种

组织工程。 然而，部分支架的缺点在于机械材料失效、材料相关感染和机体对植入材料的免疫原性反应。

考虑到这些局限，为儿童应用而设计的支架需要进一步改进，即材料必须随着生理和环境的变化、植入时间

的增长而发生生长和重塑。 此外，也要考虑到儿童免疫排斥反应随年龄增大而出现一些变化的可能。

天然支架由蛋白质或碳水化合物组成，具有特殊的生化、机械和结构特性。 它们可以从植物或动物组

织中提取，具有生物相容性和生物降解性。 例如胶原蛋白、壳聚糖、透明质酸、纤维蛋白和明胶都是天然的

支架材料，已经应用于组织的修复和重建［１９，２０］ 。 猪皮胶原蛋白是一种商业化移植物，呈片状，无细胞，不引

起免疫反应，可用于腹壁缺损患者。 由有机硅衍生物与透明质酸片段结合而成的复合物已经被用于治疗儿

童烧伤患者，能完全覆盖真皮，促进皮肤愈合。 其基质的降解速度较慢，为伤口完全愈合提供了足够的时

间［２１］ 。 Ｒｕｓｚｙｍａｈ以纤维蛋白为支架培养耳廓软骨细胞，可用于制备弹性软骨［２２］ 。 基因研究表明，组织工程

软骨与天然弹性软骨相似，可作为儿童耳再造手术的支架。 Ｇｕｙｅｔｔｅ 等［２３］ 使用器官捐赠者的心脏去细胞支

架作为材料，接种人的 ｉＰＳＣｓ及其诱导成的心肌细胞来构建组织工程心脏获得成功，构建的“心脏”具有电传
导性、收缩和新陈代谢功能。

人工合成的生物材料由于其物理和生物特性可被改变，且可以大量复制，而成为目前热门的支架材料。

合成生物材料包括乙醇酸衍生物、乳酸衍生物和其他聚酯衍生物、水凝胶等。 Ｓｈｉｎｏｋａ 等［２４］采用 Ｌ丙交酯 ／
ε己内酯（１ ∶ １）共聚物作为儿童自体骨髓细胞的支架，制作全腔静脉肺动脉连接的导管和先天性心脏缺陷
的补片，患者平均年龄 ５． ５ 岁，随访 １． ３ ～ ３１． ６ 个月，导管和补片功能与活体组织相同，ＣＴ 断层扫描显示没
有动脉瘤形成或钙化。 随着时间的推移，导管直径增大，而目前的人工假体植入物则没有这种生长能力。

Ｒｏｈ等［２５］用聚己内酯 －丙交酯共聚物包被聚乙醇酸网构建可生物降解管状支架，为儿童心血管组织工程应
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用创造了一种具有修复、重塑和生长潜能的血管支架。

水凝胶是由在水溶液中膨胀的聚合物链组成的，可以是天然的，也可以是合成的，可以在体内被天然酶

降解并最终被吸收。 水凝胶具有典型的生物相容性，含水量大，不引起免疫反应和炎症。 因此，水凝胶可以

用来包裹细胞和制作支架［２６］ 。 水凝胶也可采用注射的形式用于修复不规则形状的缺损，也用于整形手术。

这些凝胶在药物传递和细胞包裹方面得到了广泛研究。 有学者以可降解水凝胶和不可降解高密度聚乙烯

为内固定支架，用人鼻中隔软骨细胞在无胸腺小鼠体内构建组织工程气管，显示了很好的生物相容性，可见

细胞外基质形成［２７］ 。 硅水凝胶隐形眼镜在儿童近视方面也得到了广泛应用。

随着科技的进步，更多新型的支架材料不断问世，比如具有导电性能的石墨烯材料支架、具有双向磁性

的纳米支架、新型含铜金属心血管支架材料等。 制备支架的方法也在逐渐更新换代，如静电纺丝技术、冷冻

干燥法、自组装法等。 研究者仍在进一步增加材料的生物相容性，使其具备一定的稳定性和可降解性，将分

解产物对机体的毒害作用尽量减少，或开发无毒产品。 此外，还将研究重点放在提高种子细胞在支架材料

内的生物活性、创造种子细胞成活的微环境上。

组织工程学最基本也最容易应用于临床的形式是细胞膜片工程学，首先将细胞加工成膜片状，然后在

此基础上进行组织的构建。 细胞一旦成功分散到天然或合成支架上，就可以在体外保存或直接植入宿主体

内［２８］ 。 如果希望扩大细胞群并调节支架，则需将支架保持在“生物反应器”中，这是一种维持生理上有利环

境（温度、大气、营养介质、机械力学等）的装置，使种植在支架上的细胞增殖和分化达到最佳状态。 如循环

应力可以改善肌肉组织的力学性能，与行走速度相似的周期性压缩可增强软骨的合成，拉伸应力在肌腱和

韧带的损伤工程中非常重要。 组织工程心脏需要电起搏刺激细胞收缩，肺组织需要通风系统，使细胞能够

具备交换氧气的能力［２９］ 。

组织工程室与在体血管预构技术相结合是近年来的新兴研究方向。 组织工程室采用具有一定硬度的

材料，在体内隔离出一个相对封闭的空间，再向其内放入种子细胞、支架材料或待培养组织，能够显著提高

移植物存活率［３０］ 。 Ｍｏｒｒｉｓｏｎ等［３１］报道在患者体内利用多孔穹隆状的组织工程室成功进行脂肪的体积扩增，

但大部分组织工程室的研究仍处于动物实验阶段，临床应用还有很多工作需要完成。

３Ｄ打印技术是上世纪 ８０ 年代出现的一种快速成型技术，由计算机辅助设计数据通过成型设备，以材料
逐层堆积的方式实现三维实体成型［３２］ 。 通过 ３Ｄ 生物打印技术制备出来的组织可显示出良好的再生能
力［３３］ 。 ３Ｄ生物打印技术与干细胞的整合在组织工程领域表现出了巨大的潜力，利用 ３Ｄ生物打印技术打印
出来的组织工程支架可在时间和空间上做到足够精确，按需沉积不同种类的细胞、材料、生长因子等，构造

出来的组织可以与缺损组织的解剖结构相匹配［３４］ 。

Ｌｕｅｄｅｒｓ使用水凝胶和脐带血干细胞打印出心脏瓣膜，生物性能良好［３５］ 。 ＯＣｏｎｎｅｌｌ等［３６］将甲基丙烯酸

酯化明胶和甲基丙烯酸酯化透明质酸作为基底材料， 混合脂肪干细胞，在软骨损伤部位用生物打印笔进行

原位打印，紫外光照射固化，发现经 ３Ｄ打印成型的干细胞存活率高，软骨损伤修复快。 Ｄｉ Ｂｅｌｌａ等［３７］发明了

一种手持式 ３Ｄ打印设备，用于一期修复绵羊股骨内外侧髁负重面全层软骨缺损，均获得成功，无并发症。
Ｋｉｚａｗａ等［３８］应用 ３Ｄ打印技术成功打印具有代谢功能的人类肝脏组织。

迄今为止，随着生物墨水及相关材料的研发，３Ｄ生物打印机已经成功打印出了气管、食管、皮肤、耳、肾
脏、肝脏和血管等人体组织器官，并应用于临床。 但目前仍只能打印静态的组织，存在打印后细胞活力无法

保证的问题［３９］ 。

二、组织工程与修复重建在小儿外科应用的局限及展望

组织工程学的提出、建立和发展不但为修复、替代或再生缺损组织提出了更先进的方法，而且可以缓解

供区缺损和不足，同时减少住院的时间和费用。 因此，组织工程技术在修复重建外科领域有着广阔的发展

前景。 目前组织工程在儿童骨科、泌尿外科、普外科、神经外科、心胸外科等领域已有大量临床应用实例。

骨和软骨组织工程用于修复骨和软骨缺损技术已应用于临床。 组织工程尿道用于尿道下裂修复也有临床

报道。 组织工程自体角质形成细胞薄片用于烧伤后表皮再生的研究已获成功，并有相应产品问世。 组织工

程治疗先天性心血管畸形、短肠综合征、气管置换、神经损伤等均有少量病例研究，但还没有广泛临床应用。

虽然组织工程与修复重建技术在小儿外科领域取得了长足的发展，但因为儿童生理及小儿外科疾病病理的



-964- 临床小儿外科杂志   2020 年 11 月第 19 卷第 11 期  J Clin Ped Sur,  November 2020, Vol.19, No.11

特殊性，仍面临一系列具体的科学和技术层面的挑战［５，１３］ 。

目前，组织工程和重建外科还不能完全做到解剖重建和功能重建，尚不能提供完整的组织和器官信息，

供组织工程和重建外科参考，因此有必要构建一套新的基础科学理论体系，来整合所有关于组织和器官的

解剖、生理、生化信息，表达组织或器官应有的时间、空间等生物学特性。 目前组织工程移植物和正常组织

结构还存在一定差距，不能完全具备正常组织的所有功能。 移植物和受体的组织相容性以及移植物血管

化、神经支配、内分泌等问题仍有待解决［１３］ 。 所以需要进一步研究基础干细胞 ／发育生物学、材料科学、解剖
学和外科技术之间的相互作用，选择合适的细胞来源，更好地理解和控制生物过程（如干细胞 ／祖细胞的分
离、扩增和分化），通过 ３Ｄ生物打印等方式生成特定的形状和三维结构，增强生物反应器系统制造过程的稳
定性，保证移植物的可生长性，促进功能性植入。

尤其需要指出的是，儿童疾病的生理和病理与成人大不相同。 组织工程学中有些为成年人设计的治疗

方法并不适用于儿童。 儿童所需种子细胞、生物因子的量仍处于摸索阶段，这些治疗方法的疗效也并不确

切［１６］ 。 由于儿童一直处于生长发育过程之中，组织工程产生的组织需要考虑能否随患儿生长而生长，而激

素的变化可能会对移植物产生影响，因此有必要开展针对儿童先天性缺陷和疾病的动物模型研究，提高对

组织工程和重建外科的机制认知，提高疗效，减少并发症的发生。

此外，在组织工程和重建外科的应用过程中，越来越多的伦理学问题也逐渐凸显，例如如何获得胚胎和

胎儿组织来源的干细胞以及安全性问题，植入动物来源的支架材料可能引发的不良反应，基因工程技术引

入组织工程的安全性，组织工程和修复重建在胎儿应用的风险及费效比等，都是需要患者和医生密切关注

的问题［４０］ 。

近年来，组织工程与修复重建在小儿外科领域已进入快速发展时期，并将不断深入。 相信在不久的将

来，组织工程产品会在小儿外科组织器官的缺损修复重建过程中得到广泛应用。 同时，随着组织工程医疗

产品标准化、修复重建流程化及医学伦理学研究的深入，相关的法律法规也将陆续出台，对其进行规范，伦

理道德方面的问题也将迎刃而解。
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１３　 Ｇｅｎｏｖａ Ｅ，Ｃａｖｉｏｎ Ｆ，Ｌｕｃａｆò Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｄｒｕｇ
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ，２０１９，１１（１２）：１０２０—１０４４． ＤＯＩ：１０． ４２５２ ／ ｗｊｓｃ． ｖ１１． ｉ１２． １０２０．

１４　 Ｈａｙａｓｈｉ Ｒ，Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｙ，Ｓａｓａｍｏｔｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｉＰＳ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２０１６，５３１（７５９４）：３７６ —３８０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１７０００．

１５　 Ｋａｎｎａｐｐａｎ Ｒ，Ｔｕｒｎｅｒ ＪＦ，Ｍｉｌｌｅｒ ＪＭ，ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅｆｒｅｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ ｃａｒｄｉｏ
ｍｙｏｃｙｔｅｓ ｆｏｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１９，１４０（６）：５２０—５２２． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ． １１９． ０４０８８１．

１６　 Ｏｕｃｈｉ Ｒ，Ｔｏｇｏ Ｓ，Ｋｉｍｕｒａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ｗｉｔｈ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ，
２０１９，３０（２）：３７４ —３８４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｍｅｔ． ２０１９． ０５． ００７．

１７　 Ｌｉｕ Ｇ，Ｄａｖｉｄ ＢＴ，Ｔｒａｗｃｚｙｎｓｋｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ：ｈｉｓｔｏｒｙ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ．
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｖ Ｒｅｐ，２０２０，１６（１）：３—３２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０１５ —０１９ —０９９３５ — ｘ．

１８　 Ｐａｔｅｌ Ｍ，Ｆｉｓｈｅｒ ＪＰ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓ，２００８，６３（５）：４９７ —５０１． ＤＯＩ：１０． １２０３ ／
０１． ＰＤＲ． ０ｂ０１３ｅ３１８１６５ｅｂ３ｅ．

１９　 Ｃｅｎ Ｌ，Ｌｉｕ Ｗ，Ｃｕｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ：ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓ，２００８，
６３（５）：４９２ —４９６． ＤＯＩ：１０． １２０３ ／ ＰＤＲ． ０ｂ ０１３ｅ３１８１６ｃ５ｂｃ３．

２０　 Ｓｔｏｏｐ Ｒ． Ｓｍａｒｔ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｊｕｒｙ，２００８，３９：７７—８７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｎｊｕｒｙ． ２００８． ０１． ０３６．
２１　 Ｒｉｃｈａｒｄｓ ＳＫ，Ｌｅａｒ ＰＡ，Ｈｕｓｋｉｓｓｏｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｒｃｉｎｅ ｄｅｒｍａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｇｒａｆｔ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｒｅｎａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，

２００５，９（５）：６２７ —６２９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １３９９ —３０４６． ２００５． ００３１２． ｘ．
２２　 Ｒｕｓｚｙｍａｈ ＢＨ，Ｌｏｋｍａｎ ＢＳ，Ａｓｍａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ａｕｒｉｃｕｌａｒ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｍｏｎｏｌａｙｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ ｅｎｇｉ

ｎｅｅｒｅｄ ｅｌａｓｔｉｃ ｃａｒｔｉｌａｇｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２００７，７１（８）：１２２５—１２３４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｐｏｒｌ． ２００７． ０４． ０１４．
２３　 Ｇｕｙｅｔｔｅ ＪＰ，Ｃｈａｒｅｓｔ ＪＭ，Ｍｉｌｌｓ ＲＷ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｎ ｎａｔｉｖｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２０１６，１１８

（１）：５６ —７２． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ． １１５． ３０６８７４．
２４　 Ｓｈｉｎｏｋａ Ｔ，Ｍａｔｓｕｍｕｒａ Ｇ，Ｈｉｂｉｎｏ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｄｔｅｒｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｕｔｏｇｒａｆｔｓ ｓｅｅｄｅｄ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ

ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｓｕｒｇ，２００５，１２９（６）：１３３０—１３３８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｔｃｖｓ． ２００４． １２． ０４７．
２５　 Ｒｏｈ ＪＤ，Ｂｒｅｎｎａｎ ＭＰ，ＬｏｐｅｚＳｏｌｅｒ ＲＩ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｖｅｎｏｕｓ ｃｏｎｄｕｉｔ ｆｒｏｍ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗｄｅ

ｒｉｖｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ：ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｈａｒｖｅｓｔ ａｎｄ ｓｅｅｄｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ，２００７，４２（１）：１９８—２０２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｊｐｅｄｓｕｒｇ． ２００６． ０９． ０５４．

２６　 Ｖｅｇａ ＳＬ，Ｋｗｏｎ ＭＹ，Ｂｕｒｄｉｃｋ ＪＡ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｆｏｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｃｅｌｌ Ｍａｔｅｒ，２０１７，３３：５９ —
７５． ＤＯＩ：１０． ２２２０３ ／ ｅＣＭ． ｖ０３３ａ０５．

２７　 Ｒｕｓｚｙｍａｈ ＢＨ，Ｃｈｕａ Ｋ，Ｌａｔｉｆ ＭＡ，ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｈｙａｌｉｎｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｐｅ ｏｆ ａ ｔｒａｃｈｅａ
ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｕｐｐｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２００５，６９（１１）：１４８９—１４９５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｐｏｒｌ． ２００５． ０４． ０２６．

２８　 Ａｍａｒａｌ ＡＪＲ，Ｐａｓｐａｒａｋｉｓ Ｇ． Ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｍａｔｅｒｉａｌｓ：Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｓｐｈｅｒｏｉｄｓ，ｃｅｌｌｕｌａｒ ｇｌｕｅｓ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｔｉｓｓｕｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒ，２０１９，９０：２１—３６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｃｔｂｉｏ． ２０１９． ０４． ０１３．

２９　 Ｓｅｌｄｅｎ Ｃ，Ｆｕｌｌｅｒ Ｂ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｉｏｒｅａｃｔｏｒ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｄｅｓｉｇｎ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｅｎｇｉ
ｎｅｅｒｉｎｇ （Ｂａｓｅｌ），２０１８，５（２）：Ｅ３２． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ５０２００３２．

３０　 Ｚｈａｎｇ Ｑ，Ｈｕｂｅｎａｋ Ｊ，Ｉｙｙａｎｋｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ｆｌａｐｓ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｕｓｉｎｇ ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＶＥＧＦ ＋ ＰＬＧＡ ／ ＰＥＧ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｏｎ ａ ｃｏｌｌａｇｅｎｃｈｉｔｏｓａｎ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｗｉｔｈ ａ ｆｌｏｗｔｈｒｏｕｇｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｄｉｃｌｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅ
ｒｉａｌｓ，２０１５，７３：１９８—２１３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ． ２０１５． ０９． ０２４．

３１　 Ｍｏｒｒｉｓｏｎ ＷＡ，Ｍａｒｒｅ Ｄ，Ｇｒｉｎｓｅｌｌ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｒｅａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｌａｒｇｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｃｈａｍ
ｂｅｒ：ａ ｓｔｅｐ ｆｏｒｗａｒｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｅ Ｂｉｏ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，６：２３８—２４５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｂｉ
ｏｍ． ２０１６． ０３． ０３２．

３２　 Ｐａｒｔｈａｓａｒａｔｈｙ Ｊ，Ｋｒｉｓｈｎａｍｕｒｔｈｙ Ｒ，Ｏｓｔｅｎｄｏｒｆ Ａ，ｅｔ ａｌ． ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＭＲＩ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２０，５１（６）：１６４１—１６５８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｍｒｉ． ２６８７０．
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