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Regenerativemedicine:theresearchprogressofcartilage
tissueengineeringinrhinology

Summary　Inrecentyears,thecartilagetissueengineeringtechnologyhasrapiddevelopment,andshowsa
brightprospectinthefieldofcartilagedefectandrepair.Inthispaper,thefieldofrhinologycartilagetissueengi-
neeringresearchprogresswerereviewed,withthepurposetounderstandthestatusquo,anddeterminethenext
stepresearchdirection.Fromtheresearchinrecentyears,wefoundthatalthoughcartilagetissueengineering
techniquecouldplayanimportantroleinthefieldofrhinology,buttheprogresstodatewasstilllaggingbehind.
Inthepublishedliterature,therewerefewbasicandappliedresearchaboutcartilagetissueengineeringtechniques
fornasaldiseases.Therehaveasmallamountofappliedresearchreport,mainlyconcentratedintheanimalexper-
iments.Therearestillquiteadistancefromawiderangeofclinicalapplication.Basedontheexistingresearchre-
sults,cartilagetissueengineeringtechniqueinnasalplasticandreconstructionsurgeryhasgreatpotentialinclinic
applicationandneedsmorefurtherresearch.
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　　组织工程技术是再生医学的重要分支,它是采

用生物相容性支架和特定种子细胞,来恢复或重建

受损组织器官的正常功能〔1〕。生物支架材料除了

为组织细胞提供适宜的生长环境外,还是多种生长

因子的载体,营造适合细胞生长和分化的微环境。
理想的组织工程支架材料应具有生物相容性、生物

可降解性以及适当的力学特性,并易于获得、适用

于临床。
1　鼻软骨组织工程应用范围

该技术可用于多种鼻科疾病的治疗,包括先天

性和后天性软骨缺损,如先天性唇腭裂引起的鼻畸

形,鼻部常见肿瘤(如鼻翼基底细胞癌)切除导致的

鼻翼软骨缺损畸形,其治疗涉及隆鼻术、鼻中隔修

复术、鼻翼重建术、鼻-颅面畸形联合重建术等。在

这些可能应用到组织工程技术的手术中,软骨组织

工程技术是关注的重点。
软骨组织由软骨细胞以及细胞外基质成分组

成,软骨细胞来源于软骨膜中的间充质干细胞,负
责合成和分泌细胞外基质,其主要成分包括Ⅱ型胶

原蛋白和蛋白多糖。软骨组织不含血管成分,损伤

后的再生能力非常有限,因此,软骨组织缺损的修

复目前主要靠自体软骨移植或其他类型组织或生

物材料替代〔2〕。
2　自体软骨的局限性

目前,在外科手术中重建软骨缺损的最佳材料

仍是自体软骨,其局限性十分明显。首先,人体可

供移植的自体软骨来源有限;其次,供区取材必然

造成机体二次损伤及局部畸形;最后,移植自体软

骨的雕刻成型十分复杂,对术者技巧的要求很高。
上述这些局限性在一定程度上限制了自体软骨移

植的应用范围。而其他种类的移植材料由于无法

完美重建软骨功能以及可能由此带来感染、排斥等

风险,也同样受到极大限制〔3〕。
软骨组织工程技术的问世可谓“柳暗花明”,在

理论上基本可以避免上述缺陷,在技术上完全具备

重建受损或缺失组织的可行性,因此前景光明。
3　实验研究

3.1　体外研究

鼻部软骨组织丰富,主要是鼻中隔软骨、侧鼻

软骨以及鼻翼,其中鼻中隔软骨容易获取,特别适

用于软骨组织工程研究中的种子细胞。我们自

2000年开始,在国内首先对人鼻中隔软骨细胞体

外培养及增殖功能进行了系列研究〔4-6〕。
研究发现鼻中隔软骨易于获得,分离的软骨细

胞在体外培养条件下培养至第2代,细胞数量即可

扩增至4倍。体外培养4代以内,可以保持细胞表

型不变,合成软骨细胞标志物如糖胺聚糖、碱性磷

酸酶以及Ⅱ型胶原〔4〕。软骨细胞可以在体外冷冻

长期保存,复苏存活率可达93%。为了在有限的

传代次数中获得足够多的软骨细胞,我们采用琼脂

包被培养皿,以促进细胞贴壁增殖,并在培养液中

加入胰岛素促进细胞增殖。结果显示软骨细胞可

以在琼脂表面保持圆形细胞形态,集簇生长,传至
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4代均可保持圆形形态;胰岛素可以有效促进细胞

增殖,细胞增殖数量显著增加〔5-6〕。上述工作为鼻

中隔软骨细胞作为软骨组织工程的种子细胞应用

于临床提供了有力的实验基础。
为促进软骨细胞体外增殖,增加种子细胞数量

供给,国外也有学者对软骨细胞体外培养条件进行

了探讨。Chua等〔7〕研究了成人鼻中隔软骨细胞培

养液中的胎牛血清或人血清含量以及碱性成纤维

细胞生长因子(bFGF)的最佳浓度。结果显示,培
养液中含5.0ng/mlbFGF和10%人血清的组合

更安全且风险更小,且能有效促进细胞增殖。Chiu
等〔8〕研究发现,将人鼻中隔软骨细胞置于生物反应

发生器中培养,含有高浓度血清的培养液以及加入

生长因子(bFGF和转化生长因子β2)都可以使软

骨细胞合成更多的糖胺聚糖以及Ⅱ型胶原,所构建

的软骨组织块体积也明显增加。提示体外条件下

可以通过改变培养条件调节软骨的形成。Watson
等〔9〕应用聚乙醇酸(PGA)作为支架,接种鼻中隔软

骨细胞进行体外立体培养,结果发现,在PGA中加

入纤维蛋白凝胶可以有效促进细胞增殖,并能稳定

维持细胞外基质成分的产生。证明与PGA支架组

合的纤维蛋白凝胶可促进软骨组织的产生,具有用

于重建手术的潜在价值。
doAmaral等〔10〕在人鼻中隔软骨膜靠近软骨

表面的软组织中发现一种具有成软骨活性的细胞

群,表达间充质干细胞表面标志。它们显示出体外

成骨和软骨的能力,但是不具有形成脂肪的潜力。
这种细胞即使在培养系统中没有加入软骨生长因

子,也有合成糖胺聚糖、Ⅱ型胶原蛋白和少量Ⅰ型

胶原蛋白的能力,表明它们是可靠的软骨组织工程

种子细胞来源。
上述体外研究与其他部位软骨组织工程研究

类似,主要集中于如何促进软骨细胞增殖、增加软

骨细胞外基质合成、保持细胞表型稳定等环节,为
未来鼻科软骨组织工程的后续研究提供了重要的

实验基础。
3.2　体内研究

3.2.1　鼻中隔修复　Bermueller等〔11〕研究了海

洋动物来源胶原材料在鼻软骨修复中的作用。由

于大多数海洋物种是无脊椎动物,其胶原蛋白中一

般不含诸如传染性疾病病原等对人类有潜在危害

的化学物质,因此作为支架的安全性较高。胶原支

架接种了来自大鼠和人的鼻软骨细胞,并原位植入

大鼠模型中。结果表明,在体外培养过程中未见发

生细胞毒性反应。植入体内以后,软骨细胞在支架

内增殖并分泌细胞外基质成分,形成新生软骨,提
示这种方法有可能应用于鼻中隔软骨重建。该团

队在另一项研究中观察了脱细胞胶原基质的作

用〔12〕。体外实验中,通过接种大鼠鼻中隔软骨细

胞,发现该支架无明显细胞毒性作用;体内实验中,
发现植入大鼠模型的脱细胞的异种胶原支架能够

很好地支撑周围组织长入,从而阻止了鼻中隔穿孔

的进一步发展,具备用于修复鼻中隔穿孔的潜在

价值。
3.2.2　隆鼻术　该技术是可以应用软骨组织工程

技术的另一个鼻科学领域。目前常用的自体移植

物以及合成材料均存在来源有限、二次损伤、感染、
排斥反应等各种明显的不足。Mendelson等〔13〕制

备了一种双层生物可降解支架,上层为海藻酸凝

胶,内含缓释 TGFβ-3的明胶微球,下层为多孔聚

乳酸-聚乙醇酸共聚物(PLGA),以10周龄SD 大

鼠为实验动物,将生物支架植入大鼠鼻背皮肤囊袋

下,与鼻背软骨接触。植入10周后取材观察,发现

含高剂量 TGF-β3的支架系统内有新生软骨形成,
提示支架-生长因子系统可以原位募集软骨种子细

胞,定 位 于 支 架 系 统 内 增 殖,形 成 新 生 软 骨。
Wiggenhauser等〔14〕利用3D打印技术制备出精确

形状 的 聚 己 内 酯 多 孔 隆 鼻 材 料,植 入 迷 你 猪

(minipigs)鼻背鼻骨表面,分别在2、6个月后取材

观察,发现植入材料有逐渐降解趋势,其空隙内有

新生组织形成,未见明显的免疫排斥反应。6个月

后免疫组织化学染色发现植入材料空隙内富含Ⅰ、
Ⅱ型胶原,番红 O 染色证实了新生软骨样组织的

存在。我们推测,分化形成软骨细胞的种子细胞可

能来源于植入材料周围骨膜组织中的间充质干

细胞。
Kim 等〔15〕应用猪的脱细胞软骨基质粉末,制

备成圆片状多孔材料,复合新西兰兔自体关节软骨

细胞,体外培养7周后植入兔鼻背鼻骨及软骨表

面,在术后第4、8周分别取材观察,分析植入部位

的大体形态、影像学和组织学特征。结果发现实验

兔动物没有出现术后炎症和感染的迹象,其隆鼻程

度在术后8周的观察期内保持良好。术后组织学

检查显示虽然支架内未形成大块新生软骨组织,但
是材料间隙明显有软骨细胞增殖。提示该材料生

物相容性良好,此软骨细胞-软骨脱细胞基质材料

复合物具有用于隆鼻术的潜在价值。
3.2.3　鼻翼软骨缺损修复　此类缺损是局部皮肤

肿瘤切除后的常见并发症,鼻翼软骨具有独特的几

何形状以及生物力学特点,重建鼻翼软骨具有相当

难度。Xu等〔16〕通过计算机断层扫描观察并扫描

人体标本的鼻翼软骨,并通过3D打印技术制备出

具有精确鼻翼软骨外形的PLGA 多孔材料。经复

合人鼻中隔软骨细胞,体外培养4周后植入裸鼠皮

下。8周后取材观察,发现植入物很好地维持了植

入前的外形,外观呈白色软骨状。组织学观察证明

有新生软骨形成,并在软骨细胞周围形成含Ⅱ型胶

原的软骨基质。上述新形成的软骨不仅在组织学
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形态上与天然软骨类似,而且还具有优良的生物力

学特性。上述结果提示,结合3D打印技术,通过软

骨组织工程技术构建具有精确外形的再生软骨组

织是可行的。
4　临床研究

4.1　鼻翼软骨缺损

目前临床策略多采用自体鼻中隔、耳廓软骨或

肋软骨,这种重建方法无法避免软骨来源有限以及

供区二次损伤的问题。Fulco等〔17〕在一项研究中

对组织工程化鼻翼软骨进行了临床实验,他们收集

患者自体鼻中隔软骨细胞,接种到Ⅰ型和Ⅲ型胶原

蛋白支架上,培养增殖后植入鼻翼区,随访1年后

检查发现,重建的组织显示出与原生翼小叶相似的

组织学特性,患者对手术的美学和功能结果满意。
4.2　鼻阈塌陷

Gentile等〔18〕应用自体软骨细胞复合富血小板

血浆治疗鼻阈塌陷,富血小板血浆为软骨细胞增殖

提供生长因子,采用局部注射方式,属于微创治疗。
共计11例患者参加该研究,均取得较满意的疗效,
术后对其中2例患者局部取材进行组织学观察,发
现有与正常组织相似的健康软骨形成。
4.3　隆鼻术

Yanaga等〔19〕应用软骨组织工程技术对32例

患者进行了隆鼻术。研究者将患者自体耳廓来源

的软骨细胞体外扩增后与自体血浆复合,注入预制

的鼻背皮肤囊袋中按压塑性。结果发现,体内孵育

7d后局部可形成固体软骨组织;6个月后组织学

检查发现形成了带软骨膜的成熟软骨。平均随访

17个月,所有患者均取得良好的美学效果。作者

认为,采用脂肪来源的间充质干细胞作为种子细

胞,可以进一步防止因软骨取材造成的局部损伤。
5　未来趋势与方向

与其他领域的软骨组织工程研究类似,鼻软骨

组织工程研究同样聚焦于种子细胞、基质材料、生
长因子以及相关的构建技术。
5.1　种子细胞

迄今,自体软骨细胞仍是软骨组织工程种子细

胞的理想选项,但是有限的组织来源以及扩增能

力,在很大程度上制约了其在临床广泛应用。除成

体软骨细胞外,干细胞被认为是软骨组织工程中有

希望的细胞来源。目前的诸多研究证实,间充质干

细胞可以在一定条件下诱导分化成软骨细胞〔20〕。
对间充质干细胞分化调控及远期转归进行研究,以
期规避其可能存在的风险〔21〕,将是今后软骨种子

细胞研究的重点。
5.2　支架材料

支架材料是软骨组织工程重点研究方向之一,
理想的软骨组织工程支架材料应具有以下特点:①
良好的组织相容性;②可控制的降解特性;③良好

的适形性与可塑性,易于加工,适用于3D打印;④
良好的生物力学特性;⑤良好的亲水性;⑥无细胞

毒性,适于细胞吸附增殖。
5.3　3D打印

近年来,随着增材制造技术的发展,3D打印技

术越来越多地应用于工程化软骨组织的构建〔22〕。
该技术的优势在于可以精确控制打印材料的三维

形态与空间结构,能够做到个体化成形以及即时性

构建〔23〕。结合先进的数字影像扫描,将3D打印技

术应用于鼻软骨组织缺损重建,是鼻软骨组织工程

研究的重要分支领域。
总之,在广义软骨组织工程研究的基础上,结

合鼻部软骨自身独特的生物学特点和生理功能,以
及鼻部整形的特殊需求具有相当的挑战性。我们

认为,采用适当的种子细胞以及支架材料、生长因

子,设计合理的组织工程软骨再生策略(例如:传统

移植、原位构建、可注射模式等),将是未来鼻部软

骨组织工程修复与重建研究的重点和难点。
鼻软骨病变(或缺损)的修复作为鼻科组织工

程技术的重要应用领域,迄今进展仍显滞后。在已

发表的文献中,针对鼻科疾病的软骨组织工程技术

的基础与应用研究还不多。虽有少量应用研究报

告,但主要集中于动物实验,距临床应用尚有相当

的距离。已有的研究结果提示,软骨组织工程技术

在鼻部整形和重建等外科手术中具有广泛的应用

需求与潜力,值得进一步研究。
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