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Abstract

The loss or dysfunction of tissues and organs is one of the main threats for concern in human health care and also the most important cause of diseases and even death. By traditional treatment methods, it’s hard to solve many fundamental problems such as defect or failure of tissues and organs. Currently, exploring the ways to radically solve these most challenging medical problems has become the urgent frontier focus in the global science, especially in the life science. 
Regenerative medicine is a new science field that applies the principles and methods of modern life science, materials science, computer science, engineering and other fields to develop some new ways to amplify the natural healing process in the places it is needed most, or take over the function of a permanently damaged organ. As the core of regenerative medicine, tissue engineering, based on the major leading achievements of cell biology and engineering science, is an emerging way of rebuilding substitutes in vivo or in vitro by combinations of bioactive cells with biological materials, promising a new way of maintaining, restoring, renewing or improving the function of damaged tissues and organs. The central task of tissue engineering is to construct the three-dimensional cell-scaffold complexes, which provide the important circumstances for cells to adapt their state for the synthesis of extracellular matrix proteins, neogenesis and functioning of tissue structures. It is on the level of tissue that tissue engineering is performed. With the establishment and development of such conception and approach used in tissue engineering, it has been regarded as a revolution in the field of surgery and pushed us forward from the procedures of tissue repair and replacement by synthetic structures, which have dominated this area in the past, to those of tissue and organ regeneration.
Tissue engineering and regenerative medicine is a promising interdisciplinary field with globally intensive, focused research activities in the field being conducted for the past 10 years. Tissue engineering is rapidly growing in the international biotechnology competition. Three essential components of tissue engineering include seeding cells, biomaterials and engineered tissue approaches, which represents the classy collaboration of the rapid development in life science, materials and mechanical engineering. As the result of interdisciplinary collaborative efforts amongst diverse scientific groups, tissue engineering, for its further development and industrialization, will set a higher requirement for the involved basic subjects and greatly promote the more extensive interdisciplinary collaboration. So tissue engineering will be a powerful engine furthering the growth of entire life science and related fields, and promote the formation of related biotechnology industrial chain.

In the last decade, with the introduction of innovative methods and ideas, China has moved quickly into this field and has been actively involved with and made great contributions to the development of tissue engineering. Now China is playing a very increasingly important role and formatting the aspect advantages in the clinical application. 

It could be noticed that opportunity exit with risk. New technology, new ideas, and new firms continue to invigorate this very promising new field.
概要：
组织、器官的丧失或功能障碍是人类健康所面临的主要危害之一，也是引起人类疾病和死亡的最主要原因。单纯依靠传统治疗模式难以解决组织、器官缺损修复的诸多根本问题。如何从根本上解决组织、器官缺损或功能障碍，已成为科学界特别是生命科学领域所要积极努力和探索的国际性前沿课题。

再生科学就是应用现代生命科学、材料科学、计算机科学和工程学等学科的原理和方法，研究和开发用于维持、修复、再生或改善人体损伤组织和器官功能的一门科学。组织工程学是根据细胞生物学和工程学的原理，应用正常具有特定生物学活性的组织细胞与生物材料相结合，在体外或体内构建组织和器官，以维持、修复、再生或改善损伤组织和器官功能的一门科学[1,2]。再生医学的核心是组织工程。组织工程的核心是建立由细胞和生物材料构成的三维空间复合体。细胞通过大量分泌细胞外基质完成组织结构的架构，细胞在新组织内的生物学活动维持了组织结构的长期稳定并使再生组织具有特定的生理功能。组织工程是在组织水平上操作的生物工程，主要致力于组织和器官的形成和再生，它的提出、建立和发展被誉为外科领域中组织、器官缺损和功能障碍传统治疗方法和模式的一次革命，标志着医学将走出组织器官移植的范畴，步入制造组织和器官的新时代[3-5]。
组织工程与再生医学是在多学科交融渗透的基础上发展起来的新兴交叉学科，在世界范围内经过10余年的发展与不断深入，已成为世界各国在生物科技领域展开竞争的重要方面。组织工程学研究的主要内容包括种子细胞、生物材料与组织工程化组织构建三个部分，因此研究范围涉及到了材料学、工程学及生命科学等诸多领域[6]。组织工程学是在细胞生物学、分子生物学、材料学等众多学科交融渗透的基础上发展起来的，组织工程学的进一步发展又对这些基础学科提出了更高的要求，因此组织工程学的研究与产业化发展，同时带动了生命科学、生物材料、计算机控制、生物信息等多学科的广泛交叉与合作，成为拉动国际生物高科技领域发展的主要动力之一。组织工程将成为包括生命科学整体在内的多学科的强大发展动力，带动多学科研究水平的整体发展，并作为相关学科与产业链形成和发展的枢纽，形成以组织工程产业化开发为中心的生物科技产业链。 

1、 组织工程研究是解决社会发展重大需求、提高人民健康水平的迫切需要

我国是世界第一人口大国，因创伤、疾病、遗传和衰老造成的组织器官缺损或功能障碍人数也位居世界各国之首。据报道，全国每年骨缺损和骨损伤患者近300万例，需面部软骨修复病人30万例，每年因事故烧伤病人中需住院治疗的患者数为120万例，需肾移植病人6万例以上。以上情况说明，组织器官缺损或功能障碍的巨大发病率，严重影响了人民生活健康水平，对我国国民经济发展与社会稳定带来极大的负担。组织工程的科学目标是应用细胞生物学、分子生物学、材料学的技术和工程学的原理和方法构建具有生命力的组织和器官。我国组织工程研究已经取得了重大进展，前期组织工程工作的积累与继续进行组织工程研究，其重要意义在于：
1.改变传统治疗模式，加快医疗事业发展

通过前期5年的建设，我们成功地将组织工程研究成果应用于临床，证实应用组织工程技术能够进行人体组织缺损的修复，为组织、器官缺损的修复探索了一条崭新的途径，有望彻底改变传统治疗模式，提高人民生命质量与生活健康水平。本项目的研究不但使我国组织工程整体水平处于国际先进行列，而且对加快我国医疗科学事业的发展，提高人民群众健康水平，均具有巨大的推动作用。

2.推动多学科交叉合作，带动生命科学研究多学科发展

通过前期5年的建设，整合了全国在细胞生物学、生物材料、力学与工程、临床医学等多学科领域的交叉与合作，不但初步形成了我国组织工程的研究体系，而且通过不同学科的交叉与合作，带动了组织工程领域多学科的发展。在细胞生物学领域，推动了多种干细胞的培养、诱导分化等研究；在生物材料领域，提高了我国组织工程生物材料的自主研发能力，同时发展了多项材料合成与修饰的新技术；在临床医学领域，组织工程研究在骨科、烧伤整形、创伤外科等几乎所有学科多蓬勃开展，推动了临床医学治疗模式的发展。通过多学科共同参与、相互交叉、相互促进的研究体系建立，使组织工程学成为推动相关学科发展的融汇点。
3.形成组织工程高科技产业，促进我国生物科技产业发展

组织工程是一充满活力并具有巨大市场潜力的新型生物高技术产业，由组织构建而形成的组织工程产品可以满足巨大的临床需要。同时组织工程的研究，还将促进其相关高技术产业的交叉、渗透和发展，甚至还可以演化或衍生出新的高技术产业。通过本项目前期的研究，证明我国多种组织的组织构建技术已处于国际组织工程研究组织构建领域中的前沿，研究成果已申请多项专利，表明我们已经掌握组织工程产业化发展的成熟核心技术。在多个组织工程研究中心组建的基础上，我国组织工程产业化发展已经初具雏形。项目的意义还在于，由于组织工程研究与产业化存在着巨大的整体带动效应，因此组织工程产业化的建立将带动包括细胞治疗、生物材料、生物反应器等国家组织工程产业链的整体发展，形成以组织工程产业化开发为中心的生物科技产业链。

以上情况说明，组织工程研究是解决社会发展重大需求、提高人民健康水平的迫切需要，在前期研究的基础上进一步加深组织工程的研究，是十分必要也是十分迫切的。但是，如何进行深入持续的研究与发展并选择突破点呢？

2、 国际发展趋势和产业发展动态分析

目前组织工程研究已经涉及到生命科学的几乎所有相关研究领域，得到了各国政府科研基金的重点资助。组织工程产品所蕴含的巨大应用前景，也促使企业界投入巨额资金进行组织工程的研究。来自于政府的科研基金与企业的研发投入，推动了组织工程研究与产业化的稳定发展，国际组织工程的产业化发展总体规模得以保持稳定。相比而言，美国政府对组织工程的资助为每年3,500万美元，占目前该领域总投资额的6-8%。而欧洲与日本的组织工程研发投入则主要来自于政府的资助，推动了这些地区组织工程研究与产业化的发展，并大有后来居上的态势，表明政府的支持对于组织工程这一新兴产业的巨大推动作用[7]。

经过十余年的发展，组织工程产业化方向虽多次调整，但主要研究方向仍然集中于结构应用方面(皮肤、软骨、骨、心脏瓣膜等)，大约60%的组织工程公司集中在该部分，在过去的3年内增长85%。细胞治疗是第二大的部分，占30%，主要包括细胞的体外修饰与体外形成组织与器官，细胞类组织工程公司数目自1998年以来增长约70%，但是其员工数相对没变[7]。近两年来，随着干细胞研究的发展，以干细胞技术为核心的组织工程公司数量有所增长，但有关结构性组织研发的公司数量仍保持较大的比例。器官代用品公司的数量在组织工程发展最初曾占很大比例，但随着临床前期实验的失败，目前处于停滞不前的地步。因此组织工程产业化的发展重点历经了器官替代、细胞治疗与结构性组织等多个阶段，经过近20年的逐步调整，产业发展的重点方向逐渐明晰，即集中于应用干细胞进行结构性组织的组织构建，在此基础上迅速实现产业化过程并应用于临床组织创伤的修复。

国际组织工程的产业化进程，目前整体处于由应用基础研究向产业化发展的关键过渡时期。目前已通过FDA审批的组织工程产品主要集中于皮肤替代物，共有三种产品用于治疗皮肤病理性慢性创面及烧伤创面的覆盖，这三种产品分别为：Apligraf  (Organogenesis公司，1998年批准) ；Dermagraft (ATS公司，2001年批准) ；OrCel (Ortec公司，2001年批准)。通过FDA审批的另一组织工程产品为Genzyme Surgical Products公司的 Carticel（1997年批准）自体软骨细胞移植，应用自体膝关节非负重部位关节软骨消化获得的软骨细胞，体外培养扩增后，注射到负重部位的关节软骨缺损，取得了较好的修复效果[8]。组织工程的产业规模目前还较小，上述四种产品的年销售总额仅为5000万美元，但世界很多大型医药公司已经认识到组织工程产品所蕴含的巨大商业价值，采取了组织工程研发与产品收购并举的策略。
3、 以组织构建为核心，建立具有我国特色的组织工程理论与技术体系

组织工程的基本原理，是将正常组织细胞吸附于生物相容性良好的生物材料上形成复合物，细胞－生物材料复合物通过植入体内特定部位,或者在体外一定环境条件作用下,保持特定生理活性的细胞分泌细胞外基质构建组织结构、发挥特定生物学功能，同时生物材料逐渐降解吸收，形成新的具有特定形态、结构和功能的相应组织、器官，达到促进组织再生、修复创伤和重建功能的目的。因此，组织工程学研究的主要内容包括种子细胞、生物材料与组织工程化组织构建三个部分。组织工程学又是一门涉及多学科、多领域的交叉学科，研究方向多、学科体系复杂，在继续深化组织工程研究过程中，必须集中有限力量实现重点突破，因此如何在现有研究基础上确定新的研究突破点，已经成为我国组织工程研究在国际竞争的格局中，继续占有重要的一席之地之重中之重。

回顾我国组织工程发展之初，我国组织工程研究在研究方向上面临的选择是：是重复国外在裸鼠体内进行组织构建还是跨越这一阶段而直接在大动物体内进行组织构建？是首先进行深入的基础研究还是在现有基础上加快组织构建的应用基础研究？根据当时我国组织工程发展的实际情况与临床治疗的迫切需求，结合国际组织工程的发展趋势，我们选择了以组织构建为重点突破、直接在大动物体内进行组织修复这一研究策略。实践证明，这一策略的制订是非常正确的，通过5年的研究，我国组织工程研究不但在总体上达国际先进水平，在组织构建方面特别是在具有完全免疫功能的高等动物体内构建软骨、骨、肌腱和皮肤并修复相应组织缺损的动物实验研究及初步临床应用处于国际领先水平，在解决人民健康的重大需求及发展组织工程高科技产业链上展现良好前景[9]。但是更为重要的是，我国组织工程研究选择了一条与国外注重体外研究截然不同的道路：以组织构建与体内组织修复为核心、具有我国特色与领先水平、同时又能满足国家经济和社会发展实际需求的组织工程研究道路。从学科构成与发展链的角度来讲，我国组织工程首先进行了“下游”的应用及应用基础研究，而对“上游”基础研究则采取了“拿来主义”的策略，通过充分的消化、吸收，应用于组织构建研究中。我们认为，现阶段我国组织工程研究整体仍应坚持以组织构建为核心，主要基于以下理由：

首先, 组织工程的科学目标是在细胞水平和分子水平构建具有生命力的生物体，也即通过组织工程化的组织构建形成组织与器官，在体内进行组织工程化组织构建与缺损修复，从结构与功能上完全再生损伤组织，为临床医学探索一条组织、器官损伤修复的新途径提供理论依据，是组织工程研究的最根本目标，这也是组织工程研究的核心及具有重大应用价值的意义之所在。同时,我国社会经济发展现状及临床治疗的巨大需求,也要求我们在进行基础研究的同时,着重于解决国家重大需求问题,为社会经济发展服务。

其次，由于我国组织工程研究在整体研究力量上还处于劣势，而美国等发达国家在种子细胞、生物材料等相关基础生命科学领域具有雄厚的研究基础、优良的研究条件以及多年建立的研究系统与规则，使其能够全面开展基础领域的相关研究。在这种竞争态势下，我们在短期内取得突破是十分困难的，即使有所突破也只能集中于个别研究“点”上，无法形成整体的优势。

第三，非常重要的是，我国组织工程研究已经在组织构建领域形成了我们自己的特色，掌握了大量第一手的组织构建及体内组织形成的实验数据，发现了很多国内外均未曾报道过的科学现象，形成了在组织构建领域的领先优势。这一研究态势决定了我们必须坚持以组织构建为核心，其他相关领域研究为补充，多个研究领域相互协同、相互促进，继续我国组织工程的研究工作。

第四，从国际组织工程整体发展趋势来看，美、欧、日等发达国家在组织工程领域的研究重点，也从种子细胞、生物材料等基础领域研究，逐渐向组织构建领域转移，而这一研究重点的转移主要是由组织工程的学科特点、学科发展规律所决定的。组织工程是在不断与其他相关学科融合的基础上而逐渐发展起来的，直接吸收了细胞生物学、生物材料等基本学科的研究成果。随着组织构建的不断发展，原有并非直接指导组织工程研究的相关基本学科的理论及研究成果，已经不能回答组织工程研究尤其是组织构建领域的诸多科学问题，现有组织工程研究迫切需要针对组织工程的特点建立细胞生物学、生物材料等相关的理论和技术体系[10]。在这一体系的重新建立过程中，已经在组织构建领域具有领先优势的中国科学家，应该作出更大的贡献。

因此，在更为激烈的国际组织工程领域竞争中，中国组织工程研究应根据组织工程发展的整体规律，结合国家经济与社会发展的重大需求，依托并充分发挥现有优势，继续坚持以组织构建为核心、带动其他领域全面发展，建立具有我国特色的组织工程理论与技术体系。

4、 中国组织工程产业发展现状

中国组织工程研究方向判断准确、发展迅猛，适应产业化发展的研发体系已经初步建立，研究成果为产业化发展奠定了坚实的基础，受到国际组织工程研究领域的广泛瞩目。

我国组织工程研究重点开展了骨、软骨、肌腱、皮肤等结构性组织的组织工程研究，在干细胞的诱导分化、生物材料的开发与应用、组织构建技术的完善、特别是组织工程的临床应用等方面取得了飞速发展，已成为国际组织工程研究的主要力量之一，产业化发展前景已经初现曙光。研究成果标志着我国在上述组织构建领域已具备向临床应用及产业化发展的基础，推动了国际组织工程研究向临床应用方面迈出了重大一步。主要标志包括：  1）我国第一个组织工程产品－由陕西艾尔肤组织工程公司生产的组织工程皮肤通过国家药监局审核，开始进入临床试用阶段。  2）接近10家公司的组织工程产品－包括组织工程骨、组织工程软骨、组织工程神经等正式进入国家药监局申报程序。  3）组织工程国家工程研究中心再上海正式落成并交付使用，这一中心是目前国际上规模最大的组织工程与再生医学中心。  4）“干细胞与组织工程”“863”重大专项正式启动，这一专项是“十一.五”863 启动的第一个重大专项。  5）由国家药监局中检所奚廷斐教授领衔的课题组，完成了多项组织工程产品标准的制定工作，为组织工程产业发展提供了法律保障。
因此，我国组织工程专业性研究队伍已经初步建立，组织工程产业化开发体系初步形成。随着国家对组织工程给予了高度重视并逐步加大研究经费的投入强度，使国内在组织工程领域的研究工作具有了一定规模，并呈迅速发展的趋势。目前组织工程研究在全国大专院校、科研机构和中国科学院所属的研究所均进行了不同程度的开展，建立了一批各具特色的组织工程实验室，研究范围涉及临床医学、细胞生物学、分子生物学、高分子生物材料以及相关领域，与国外的差距正在逐渐缩短，在某些项目研究上已经达到或超过了世界先进水平，形成了一支以中青年为骨干的高水平的专业组织工程科研队伍。

我国政府对组织工程研究从基地建设、课题立项与产业化发展等方面给予了多年持续的重点资助，及大地推动了我国组织工程的发展。除上海组织工程国家工程研究中心作为国家级研发基地外，北京、成都、西安等地相继成立了组织工程研究中心，申报多项具有自主知识产权的专利技术，并进行了组织工程临床应用的产品开发，目前已有几个项目正在进行临床前期实验，其中有些项目具有较强的产业竞争优势。以这些中心为主要的研发基地，通过向周围地区的辐射与合作研究，通过多学科的交叉与合作，尤其是与临床医学的合作，使我国组织工程产业化开发的体系初步形成，为形成大规模的组织工程生物科技产业奠定了基础。

但我们应该清醒地认识到,由于组织工程研究内容几乎覆盖整个生命科学领域，因此我国在基础研究层面上还存在一定的差距，尤其是缺乏深入与实际的学科交叉与合作，使我国组织工程研究在生物材料、生物反应器等交叉领域与国际先进水平相比还存在一定的差距。组织工程的发展将在使组织工程产品在一致安全性和有效性的规则下进行，包括细胞或组织来源、材料的特性和检测、质量保证和控制以及临床前和临床评价。组织工程产品工业化生产的关键挑战之一是对各种材料的质量控制。在我国，组织工程研究进入成果转化与产业化过程，必须首先解决法律及相关产品标准制定与产品安全性评价的问题，通过建立细胞培养、生物材料制备、组织构建与植入和治疗效果的评价等标准体系，最终完成组织工程的产业化准备与实施。我国目前相关规定与法律约束尚不健全，组织工程产业化的实际操作尚缺乏法律性保护与约束。
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