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[摘 要」 文中全面
、

系统地阐述制造工 程前沿之 一 生物制造的内涵
、

定义和组成
,

基于 生物制造

工程本身发展的不同阶段和过程对其主要研 究方向和相应 国内外研 究现状进行了综述
。

此外
,

从

学科交叉
、

融合与发展的角度
,

进一步指出了今后几年我国生物制造工程 的主要技术发展方 向
。

〔关锐词」 生物制造
,

研究现状
,

细胞组装

1 生物制造工程

早在 19 95 年
,

生物成形的概念就提出 了
,

作

者 〔̀ 〕将生长成形与去除成形 (切削加工 … … )
、

受迫

成形 (铸造 … … )和离散
一

堆积成形并列为四大成形

工艺
,

从学科高度概括 了当今和未来的成形方法
。

“

21 世纪制造业挑战展望委员会
”

主席 J
.

oB ill gn er

博士于 19 9 8 年提 出了生物制造的概念 2[]
,

中国学

者3[] 也于 2000 年提到 了生物制造
。

可见生物制造

的概念早已备受关注
。

但是
,

由于概念的定义和 内

涵不够清晰
,

对于制造业的发展没有起到太多的指

导作用
。

随着制造业尤其是快速原型技术在生物医

学中应用的日渐深入
,

生物制造工程的概念
,

也逐渐

明确起来
。

生物制造可以从比较宽泛和比较狭义两个角度

来定义
:

宽泛定义为
:
包括仿生制造

、

生物质和生物体制

造
,

涉及生物学和医学的制造科学和技术均可视为

生物制造
,

用 BM一B io m a n u f a e t u r i n g 表示
。

狭义定义为
:

主要指生物体制造
,

是运用现代制

造科学和生命科学的原理和方法
,

通过单个细胞或

细胞团簇的直接和间接受控 组装
,

完成具有新陈代

谢特征的生命体成形和制造
,

经培养和训练
,

完成用

以修复或替代人体病损组织和器官
。

从某种角度上

讲
,

生物体制造也可视为是上世纪 80 年代出现的组

织工程 ( T i s s u e E n g i n e e r i n g )的拓展和延伸
。

生物制造从 生命的机械观这样一个朴素
、

明确

而简单的概念
“

所有生命现象均可用物理 和化学的

词汇来解释
” , “

生命完全 只是物理化学的产物
”

出

发
,

形成了其哲学理念
:

任何复杂的生命现象都可以

用物理
、

化学的理论和方法在人工条件下再现
,

组织

和器官是可以人工制造的 ;生物体制造不是制造生

命
,

它并不涉及生命起源的问题
,

而是用有活性的单

元和有生命的单元去
“

组装
”

成具有实用功能的组

织
、

器官和仿生产品
。

2 研究现状及进展

体外再造具有一定生理生化功能的人体组织器

官
,

达到修复或重建病损组织器官
,

是人类有史以来

便具有的一个梦想
,

也是生物制造工程的长远 目标
。

最早 的人 造器官是机械性 的
,

如 心室辅助装置

( v A D ) 和 全 人工 心 脏 ( T A H ) (如美 国麻 省 的

A bo im e d 公司开发 出 A b io oC
r
装置 )

,

还有各种无生

物活性的高分子材料构建的皮肤和血管等
,

后来发

展到 半机械性 半生物性
,

如 混 合性 生 物 人 工肝

( B A L )等
,

发展到今夭制造完全类似于天 然器官的

全生物型人造组织器官
。

现阶段
,

研究人 员还没有

掌握 自然界那样极精湛的技能
。

复制人体器官需要

循序渐进
,

首先从单一组 织入手
,

经过复杂组织
,

功

能性组织
,

向部分和全部器官推进
。

目前
,

已在前几

个阶段取得突破性的研究进展
。

不降解非生物相容的生医模型的应用 已进入临

床应用阶段
,

如中国北京时代天使生物技术公司的

牙隐型校正器的大规模生产与应用是最好的证明
。
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颅骨
、

骨盆
、

领面修复用的生医物理模型 已经十分普

遍 ;用于复杂骨外科 (如车祸
、

战伤等 )手术的原位物

理模型逐渐成为骨外科医生的不可缺少的参考模型

和手术预演器械
。

植入人体内的生物相容性 良好
、

非降解支架和

假体的个性化制造已是比较成熟的技术
。

如金属

(或非金属 )假肢以及它们与活体的界面进一步活性

化的应用正在逐渐推广
。

个性化耳
、

领面骨等的再

造与修复
,

整容性的领面再造
、

植入体内的颅骨支承

支架
,

网板以及其他修复性医疗器件的设计与制造

都从生物制造的发展中受益
,

并已形成一个以生物

制造为核心的技术研究与产品开发方向
。

采用生物可降解
、

生物相容性好的生物材料的

组织工程支架的研 究和制造正在广泛地 开展
。

目

前
,

结构性组织工程 已经取得了相当的成果
。

结构

性组织是指皮肤
、

骨
、

软骨
、

肌肉和肌健等一类细胞

较为单一
,

结构相对简单的组织
,

其构建已取得很大

进展
,

数种组织工程化软骨
、

皮肤产品已获得美国

F D A 批准
。

从上世纪 90 年代起
,

我国就在
“
9 73

” 、

“
8 6 3

” 、

国家自然科学基金等重大国家计划中进行了

重点支持
,

目前已在 国际上 占有一席之地
。

早在

199 4 年
,

上海第二医科大学就成功地在裸鼠背培育

出人耳廓样软骨
,

在国际上引起了强烈反响
。

上海

组织工程研究与开发中心还成功地实施数起皮肤和

骨骼修复手术
。

清华大学和第四军医大学全军骨科研究所及中

国科学院化学研究所合作
,

开展快速成形组织工程

的研究
,

在骨
、

软骨等组织工程中取得了良好的效

果
。

以 P L G A / T CP 为原 料
,

采用低温 沉积制造

( L D M )工艺制成的孔隙体人工骨支架 (图 l)
,

复合

bB M P
、

b F G F 等 生长 因子
,

成功修 复 了兔挠 骨

15 m m 节段性骨缺损和犬挠骨 20 m m 节段性缺损

及兔关节软骨缺损
。

此人工骨有望成为一种优异的

骨缺损修复材料进入临床 l{4
。

图 1 具有三级孔隙结构的纳米结构人工骨支架

在全功能内脏器官方面
,

由于其结构复杂
,

涉及

细胞种类数量众多
,

细胞和组织的调控及再生机理

尚不很明确
,

血管网的构建尚未很好解决
,

如何在体

外实现人工制造并获得类似天然器官功能的表达
,

其机理还待继续研究和阐明
。

血管重建在复杂器官

的体外构建中具有十分重要的意义
。

国内外都进行

了各种途径的尝试
,

并有部分产品面市
,

但如何应用

于器官重建
,

还有很长一段路需要走
。

国内以清华

大学的研究为例
,

研发了多分支
、

多层结构血管支架

的 R P 溶芯
一

沉积成形技术
。

国内外针对各种内脏器官的修复和构建
,

已进

行了近二十年的研究
,

取得卓有成效的进展
。

近年

来
,

具有一致跳动性类似心肌组织功能的组织工程

心肌片或心肌条 已被成功构造
。

代表性工作有以色

列特拉维夫大学
,

美国哈佛大学和麻省理工学院
,

德

国埃尔兰根
一

纽伦堡大学
,

以及 日本东京女子 医科大

学 [5 〕
,

国内军事医学科学院
,

清华大学生物制造工程

中心等 [ 6 ]
。

这些结果
,

为大尺度结构心肌组 织的缺

损修复带来了希望
,

也为药物筛选
、

心脏电生理的研

究提供了方便
。

在肝脏组织工程方面
,

最近 N e w e a s t le U n iv e r s i
-

yt 的研究人员取得了振奋人心的成果 〔’ ]
,

制造出不

到 1 in( 约 2
.

5 。m )的肝脏组织
。

有望应用于替代病

患小块肝脏组织缺损
,

并用于取代部分人类与动物

的药物试验
,

追踪新药研制
。

这一研究成果为最终

制造出拥有 自己的血液供应与纤维性骨架的完整肝

脏奠定了基础
。

具有复杂结构和功能如心
、

肝
、

肾等内脏器官的

人工构建
,

绝非易事
。

美国 W ak
e

oF er st 大学再生医

学研究所研究小组第一次成功利用患者自身的细胞

组织在实验室培植出了人体膀胧
,

已经在 7 名患者

体内再生
,

患者反应 良好 8[J
。

这是 目前在实验室第

一个人工制造并培育出的人体内脏器官
。

近年来
,

基于细胞直接三维受控组装技术构建内脏器官的研

究成为热点 .9[ `” 〕
。

我国在内脏器官的人工制造方面
,

总体来看
,

取
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得了相当的进展
,

在国际上具有重要的影响
,

但研究

还不够系统和深入
。

目前从事这方面研究的有清华

大学生物制造研究所
,

军事医学科学院组织工程研

究中心
、

解放军总医院普通外科研究所等单位
,

在心

脏
、

胰脏及肝脏等内脏器官再造研究方面 已经取得

阶段性的成果
,

部分达到国际先进水平 〔川
。

基于离散
一

堆积原理的细胞
一

基质材料的三维受

控组装技术
,

是 21 世纪初兴起的组织器官生物制造

技术前沿研究
。

制造科学中
,

离散
一

堆积成形原理的

提出
,

大大拉近了制造科学与生物生命科学的距离
,

促进相互结合
。

离散
一

堆积原理的核心实际上就是

一种受控组装的概念
,

它贯串了从宏观单元
、

介观单

元到微观单元的不同层次的受控组装
。

在宏现尺度

上的体现
,

即为生物材料微滴组装
,

这是当前生物制

造的主战场 ;在介观尺度上的体现为细胞组装
,

这是

生物制造当今的热点
,

在世界及我国均属刚刚开始
。

当前国际上主要有美国克莱姆森和南卡罗来纳
、

英

国 B A T H 大学和中国的清华大学
、

德国的弗赖堡研

究中心等少数的大学进入这一领域 ;在微观尺度上

的体现为分子组装
。

在这一领域
,

科学家们还处在

议论和兴趣性探讨阶段
,

尚未见实质性的科技进展
。

内脏组织器官
,

如心
、

肝
、

肾
、

肺等的可制造技术是人

们孜孜以求的梦想
,

与结构性组织
,

如骨和皮肤等的

制造技术不同
,

涉及更深层次的生命科学与制造科

学问题
,

与制造科学在分子与细胞层次的操控和组

装具有紧密的关系
。

作为学科交叉的细胞簇的三维

受控组装技术已成为目前十分有希望的内脏人工制

造技术之一
,

如种类繁多的不同类型细胞的精确三

维排布 (输运
、

控制
、

连接和发育问题 ) ; 不同基 因组

在不同时间
、

不同位置表达的诱导 问题等
。

这些 间

题在相当程度上涉及生命的形成和进化的本质
。

预

计到 202 0 年
,

随着生命科学与制造科学交叉发展
,

人工制造人体全功能内脏器官机理将能阐明
。

3 生物制造工程的重要技术发展方向

人体器官的人工制造对 人类而言
,

还处在探索

阶段
,

其机理的探索研究还要持续 10 一20 年
,

这就

是人体器官人工制造的长期性的特点 ;另一方面
,

人

体器官人工制造涉及许多重要的学科领域
,

需要不

同学科长期
、

深度地交叉 和融合
。

人体器官人工制

造机理的研究应与关键技术和应用研究结合起来
,

互相促进才能健康和快速发展
,

造福于人类
。

归纳起来
,

现阶段有如下涉及人体器官人工制

造机理及应用的关键研究
。

3
.

1 器官制造工艺技术和软硬件系统

器官制造工艺指在数字器官模型的驱动下
,

将

细胞
、

支架材料和生长因子进行受控和 自组装
,

制造

类似天然人体器官的方 法
。

现有的低温沉积制造
、

细胞打印
、

生物绘图以及细胞三维直接受控组装等

工艺已不能满足生物制造诸多需求
。

多细胞 /多材

料空间精确受控组装的工艺开发和研究成为必然
。

不同细胞或外基质材料贮存在不同的料腔内
,

根据

数字模型中某一位置的细胞 /基质材料的实际成分

比例
,

采用多喷头工艺分别按需输送
,

或使用带有多

材料源输送
一

成分受控混和机构的单喷头
,

实现细胞

等生物活性材料团簇的精确空间定位
,

组装成具有

模仿天然人体器官的复杂梯度物理结构
。

3
.

2 生理模拟系统

通过生物制造构建的三维类组织前体
,

再通过

生物信息分析和 生理功能建模
,

控制不同细胞间数

量和空间组成方式
,

调节细胞间的信号传导
,

从而建

立能真实模拟特定生理系统机能的微小生理单元
。

可用以研究多种细胞相互作用的机理及生物系统的

功能特性等
,

为药物筛选
、

疾病发病机理
、

疾病的诊

断与防治等领域的研究开辟新的手段
。

3
.

3 器官制造的细胞来源

人体器官是由细胞组成的
,

来自于患者本身的

细胞是必不可少的
“

材料
” 。

由于取自相应器官的细

胞数量不多
,

分化和扩增能力受限
,

细胞来源就成为

一个巨大的瓶颈
。

干细胞是来自体内的一类性状较

为原始
、

增殖活性和分化潜力巨大的细胞
,

通过对从

人体获得干细胞
,

对其定向诱导分化与种子细胞规

模化扩增研究
,

可以得到巨量的各种不同细胞
,

将成

为器官制造的细胞主要来源
,

为体外构建人体组织

和器官提供重要的基础
。

3
.

4 基质材料仿生化

基质材料是细胞生存的外基质环境
。

为细胞提

供一个尽可能类似人体内部的天然环境
,

基质材料

就要进行仿生化的研究
。

其中的内容有
:
对现有的

生物材料进行筛选和表面修饰
,

深入研究其生物相

容性
、

血液相容性
、

机械性能
、

可成形性和老化性质
,

研究其对生长因子和其他细胞生长分化必需蛋白的

活性影响和吸附缓释作用
,

最终实现仿生基质材料

和细胞的
“

无缝隙
”

连接
。

3
.

5 人体器官的生物建模

人体器官的解剖学数字模型 ( o i g i t a l M o d e l 。 f

A an ot m y )是 人工制造的前提 之一
。

基于 C T / M R I

断层扫描技术获得的器官信息
,

开发专家系统软件
,
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重构有效的能描述器官复杂组织成分
、

功能梯度的

数字化模型
,

涉及许多理论和技术细节
,

如基于分形

理论的局部到全局的几何建模
、

材料建模和功能建

模
,

以及系统优化问题 ;基于器官制造工艺和仿生原

理
,

同时解决血管化功能和组织基体结构
,

创造具有

自然组织中三维细胞生存微环境的类组织前体分级

结构建模具有重要的意义
。

3
.

6 人造器官的血管化

在体外构建的人体器官中
,

动脉
、

静脉等较大的

血管分支可通过利用具有仿生分支结构的血管支架

诱导形成
。

对于毛细血管网络
,

可通过在支架中预

留血管增生通道
、

预植入内皮细胞和相关生长因子

等方法以血管发生或再生的方式加以构建
。

因此研

究发育生物学中血管化的机理和规律也就成为必

要
,

寻找血管和微血管网络形成的局部微环境条件
,

从而加以指导人工血管的构建及人造器官血管化
。

3
.

7 生物反应器的设计优化

类组织前体的体外培养和训练需要能模拟人体

内部温度
、

液体
、

气体
、
p H 值

、

应力和应变场
、

电学信

号传导等诸多因素动态变化的生物反应器
,

使前体

在此环境下接受各种外源信号刺激
,

不断诱导自身

的修复和重建功能
,

实现各部分的融合
、

最终形成全

功能人体器官
。

这一研究
,

不仅包括设备研究
,

还涉

及发育生物学和再生生物学的诸多基本科学问题
。

天然组织中的细胞生存在三维的环境中
,

与周

围的细胞是相互联系的
,

这种联系在体外培养中直

观上表现为细胞团簇的形成
。

传统的培养方法都是

二维的
,

细胞在重力的作用下沉降而平面生长
,

失去

在天然组织中的三维均衡生长状态
,

从而不能发生

正常相互联系
,

这是导致通过体外细胞培养
,

重建和

培养组织和器官失败的重要原因
。

利用细胞三维受控组装技术制造的类组 织前

体
,

一定程度上也模拟了细胞在自然环境下三维生

长的状态
。

但在传统的静态培养中
,

支架材料中的

细胞密度较高
,

与培养基的物质交换不够充分
,

另

外
,

重力作用也会影响到细胞在三维支架结构中的

生长与迁徙
。

而如果置于微重力环境下的 R C C S 系

统中进行培养
,

液体的涡流运动
,

大大加强 了交换作

用
,

使得细胞与培养基的换质作用充分
,

细胞能够沿

着微重力环境下的三维纤维支架自由生长繁殖
,

更

有利于细胞的生长接触和通信建立
。

而所制造的类

组织前体
,

本身解决了不同细胞的空间定位问题
,

在

微重力环境下
,

同种细胞
,

异种细胞之间都能够充分

相互作用
,

从而不断实现结构的融合与功能的发育
,

最终形成体外培养的组织
。

4 总结

总之
,

生物制造科学技术拥有坚实的材料科学
、

制造技术和生物学基础 ;它突破了传统的制造科学

与生命科学间的鸿沟
,

将制造科学引导至一个新的

天地
。

随着基于生物制造科学与技术的内脏器官人

工制造的发展
、

干细胞技术的成熟和发展 以及相关

生物制造科学和技术的衍生和应用
,

必将引起医学

和生物技术的变化
,

人体器官银行将存放着人们第

二套重要脏器
,

随时可挽救遭受不测的人的生命
,

提

高成千上万人的生活质量
。
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我认为有两个时机特别适合教员到其他实验室去访

问 : (i )在他们开始独立工作之前
,

即做研究生或者

博士后 ;( ii) 在他们刚取得永久职位或者是与之相

当的职位之后
,

这样他们就有足够的保障来计划一

个更长期的研究项目
。

除非中国体制内的激励措施

能特别鼓励那些最好的新想法的实施
,

并鼓励在国

际层次上的竟争
,

否则这两个时间窗口都没有用处
。

( 4 ) 国际评估
。

邀请国际性的委员会对中国化

学进行评价
,

并提出建议
。

我曾经参与英国工程与

自然科学研究委员会 ( E P S R C )和英国皇家化学 会

(R SC )组织的评估委员会
。

我相信我们做出的报告

和建议有助于被评估的组织思考如何变革
,

从而 发

展得更好 ( lA 灼an dr a P al e

~ 博士是英国皇家化学

会的执行秘书
,

她能告诉你们
,

评估委员会当时什么

做得好
,

什么做得 不好
,

大学的反应到底有多快
,

以

及需要做些什么后续工作才能更好的执行变革方

案 )
。

这样的报告也能赋予内部组织 (在中国
,

我认

为是中国科学院和大学 )以权威性
,

使得他们更好地

实现加速变革的想法
。

6 小结

关于研究性大学采取什么样的体制问题
,

我认

为中国已经到了做出关键性决定的时刻
。

中国有很

快跻身世界一流科学国家行列的人力和财力 ;中国

存在一些化学应有所建树的相当重要的问题 (包括

区域性和全球性 ) ;但是在我看来
,

目前体制中的激

励机制和社会结构似乎阻碍了它的发展
。

现在可以

作改进 (也许不是件令人愉快的事 )或者不改进这一

体制的选择
。

当然
,

不做选择也算是一种选择吧
。

编后语
: G eo gr 。 w hit es 记e ,

是哈佛大学化学与化学

生物系教授
,

美国国家科学院院士
,

美国国家工程院

院士
,

在物理有机化学
、

材料科学
、

表面科学
、

自组装

纳米结构
、

微
一

纳技术
、

细胞表面生物化学等领域成

就卓著
,

曾获得 为 t h u : e
.

co p e A w a r d
,

N a t i o n a l

M e d a l o f cS ie n e e ,

VO
n H i p p e l A w a r d

,

K y o ot P r i z e

fo :

dA
v a n e e d T e e h on lo g y

,

P r ie s t ly M e t a l等奖励和荣

誉 2 8 项
。

200 6 年 9 月 10一 2 2 日
,

他应邀访问北京
、

杭州和上海
,

中国科学院常务副院长白春礼院士
、

国

家自然科学基金委员会副主任朱道本院士分别会见

了 w hi t es id es 教授
。

他在清华大学
、

北京大学
、

中国

科学院化学研究所及浙江大学做了五次学术报告
,

并与一些科技工作者及学生们就化学未来的发展方

向
、

基础与应用研究的关系
、

科技评价与导向
、

青年

科学家和学生的培养以及中国化学界的改革等方面

进行了广泛的座谈和交流
。

在结束他的中国之行

后
,

他有感而发
,

致信清华大学张希教授和吉林大学

沈家骆院士
。

此文是经作者同意并修改后的中文译

稿
,

但正如作者所强调
:
它仅是一个不太了解中国体

制人的感想
,

只是他思考如何帮助中国化学更迅速

发展的一个开端
。

此文的译者是清华大学化学系张

希教授
。
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