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细胞培养肉用生物材料的设计
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摘要：细胞培养肉是通过体外培养动物细胞后制造出来的肉类。相比传统畜肉类，其具有绿色可持续、营养可

控、环境污染小等优势，是近年兴起的“科技食品”。但是，单纯依靠培养细胞得到的细胞培养肉并非真正意义

上的肉，仅仅能被称为肉糜，其在外形、组织结构和口感上和传统肉类仍存在较大差距。近年，随着组织工程技

术发展，生物材料在细胞培养肉生产中的应用也极大促进了该领域的发展，并为制造更接近真实肉类的细胞培养

肉提供了有效途径。基于此，文章综述了细胞培养肉的优势和前景、细胞培养肉生产流程，重点总结了用于细胞

培养肉生物材料的要求及分类、用于细胞培养肉的高分子材料、细胞培养肉用生物支架的工程化制备，并提出细

胞培养肉未来发展的方向与挑战。旨在为细胞培养肉领域的技术发展提供参考。

关键词：细胞培养肉；细胞培养；干细胞；生物材料；生物制造

中图分类号：Q813 文献标志码：A

Cultured meat from biomaterials: challenges and prospects
ZHANG Can1，2，SHI Liyang1，2，DAI Jianwu2，3

（1Chenxi Xinchuang Biological Technology Co.，Ltd，Zhenjiang 212000，Jiangsu，China；2College of Biology，Hunan University，
Changsha 410000，Hunan，China；3Institute of Genetics and Developmental Biology，Chinese Academy of Sciences，Beijing

100101，China）

Abstract: Cultured meat technology aims to manufacture meat by ex vivo culture of animal cells, which has emerged

as a promising alternative for livestock meat production. Raising animals for meat production have led to some

negative effects like global public health, environmental pollution, energy consumption, and animal welfare concerns.

Compared to conventional animal agriculture, cultured meat is more sustainable, environmentally friendly, nutrition

precision, and it can lessen the animal welfare concerns in the future. Although cultured meat is considered to supple or

even replace conventional meat, it is still in its early stages and faces many challenges which need to be resolved before

being on the market. Muscle is a well-organized but also intrinsically complex tissue. Benefiting from the extensive

research on tissue engineering, it has already been successfully used for generation of bio-artificial muscles to repair

muscle injury, but it has never been used for generation of meat. To fully mimic conventional meat's texture, flavor and

nutritional properties, applications of tissue engineering technology and biomaterials are required. This review details
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the benefits and challenges of cultured meat with regard to isolation and purification of stem cells, long-term and large-

scale culture of stem cells in an undifferentiated state, and efficient myogenic differentiation of stem cells. Given the

vital important role that biomaterials play in fabricating muscle fibers, this review provides in-depth analysis of

highlighting promising scaffold materials that can be applied to develop cultivated meat. Especially combining some

precursors into edible synthetic scaffolds could create functional scaffolds that promote stem cell multilineage

differentiation and thereby improve the flavor of the final meat product. Concluding remarks and future perspectives

are also included for future research into sca ff olds capable of supporting the growth of high-quality meat while

minimizing production costs. In general, with increasing demand of meat and further development of technologies,

cultured meat may ultimately act as a more healthy and sustainable choice.

Keywords: cultured meat; cell culture; stem cell; biomaterials; biomanufacturing

1 细胞培养肉

“人造肉”指借助生物技术手段在体外合成的

非自然产生的肉类。目前根据制造原料的不同，

可将“人造肉”分成“素肉”和“真肉”，即由大

豆等植物蛋白加工而成的植物蛋白肉和通过培养

动 物 细 胞 后 制 造 出 的 细 胞 培 养 肉 （cultured

meat）［1］。植物蛋白肉发展较早，且由于植物蛋白

来源广泛、加工工艺相对成熟，已经实现商业化

生产。但与传统肉制品相比其在外观、风味、口

感与营养等方面仍然存在较大差距。相比之下，

细胞培养肉从外观、成分到口感都和真正的肉有

很多相似之处。其源于动物细胞，含有多种植物

蛋白所没有的必需氨基酸，且经过人工定向诱导，

还可以精准控制营养成分，制造低脂、高蛋白、

低胆固醇和高钙肉制品，以满足不同人群的健康

需求，因此亦是未来发展的主要方向。细胞培养

肉的研究工作始于 21世纪初，当时美国国家航空

航天局（NASA）资助了一项以食用为目的的细胞

培养肉研究，以解决未来太空飞行和空间站肉类

的可持续供应问题［2］。

目前，大众可能对细胞培养肉存在很多困惑，

一方面人们对新鲜事物保持谨慎怀疑态度，另一

方面现有传统动物肉口感好且成本低，为什么要

开发细胞培养肉呢？据统计，畜牧业和肉类加工

业是温室气体排放的主要来源，其中二氧化碳、

甲烷和一氧化二氮的排放量分别占总排放量的

9%、39% 和 65%，排放量甚至超过了交通运输

业［3］。而且依赖畜牧业的传统肉类生产会消耗大

量土地、粮食作物、水和能源等自然资源［4］。现
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阶段传统肉类产能已接近极值，然而据联合国粮

食及农业组织（FAO）预测，随着全球人口数量持

续增加，到 2050年全球肉类需求和消费量将增长

70%［5］，我国肉制品的供给缺口到 2030 年预计将

达到 3804万吨。肉类过度消耗还将造成动物福利

缺失［6］。与此同时，伴随中产阶级的崛起和城市

化水平提高，消费者开始追寻更健康的蛋白质食

品。传统养殖业的肉类存在一定食品安全问题，

例如沙门氏杆菌、大肠杆菌等细菌的污染以及禽

流感、非洲猪瘟、疯牛病等动物疫病的感染［7］。

因此，家禽养殖常涉及激素和抗生素等药物的使

用，使人们可能遭受耐药菌的威胁，存在健康隐

患。心血管疾病、糖尿病和结直肠癌也与过度食

用红肉和加工肉类有关［8-9］。基于此现状，开发细

胞培养肉可以有效降低传统畜牧业生产对环境的

负面影响，缓解肉类消费的供求矛盾，减少人类

对传统肉类的依赖，避免因肉制品摄入过多导致

的潜在营养健康危害［10-11］。

基于细胞培养肉各方面的优势，使其未来拥

有巨大的市场前景。根据美国市场调查咨询公司

MarketsAndMarkets的调查报告，培养肉将以每年

15.7% 的复合年增长率增长，预计从 2023 年的

64亿美元增长到 2028年的 100亿美元。然而，现

阶段制造细胞培养肉的条件要求极为严苛，造成

研制成本高昂，故大部仍停留在实验室阶段。

2013年荷兰马斯特里赫特大学的Mark Post研发了

全球第一个人造牛肉汉堡，并在英国伦敦进行试

吃，引起大众的广泛关注。汉堡中的牛肉是研发

人员经过 3个月时间从牛肌肉中提取干细胞后培育

得到的约 5盎司肉饼，其成本造价超过 32万美元

（约 200万人民币）［12］。随后经过 2年的技术发展，

人造汉堡肉饼成本已经由最初的 32万美元降低到

了 11美元左右［13］。尽管现阶段细胞培养肉造价仍

高于传统肉类，但得益于生物技术的快速发展，

其生产成本仍有大幅降低的空间，倘若将来能提

高性价比实现批量生产，提供口感逼真、营养丰

富、卫生安全的科技培养肉，必将掀起一场食物

革命，使其成为人们生活中的常态绿色食品［14］。

近年随着组织工程技术、先进制造技术和大数据

分析等技术的发展，也为培养肉行业发展带来新

的契机。尤其在中国市场，受国内猪肉产能不足

等因素影响，2020 年肉类进口量为 991 万吨［15］，

因此我国细胞培养肉市场的发展空间巨大，发展

细胞培养肉也对优化我国农业的综合利用率、促

进肉类产品多元化、提升国人身体素质具有重要

意义。

自 2013年全球第一个人造牛肉汉堡公开试吃

后，国内外已涌现出一批致力于细胞培养肉研发

的公司，并取得了一系列突破性进展。如 2019年

3月，日本著名食品企业日清食品控股公司与东京

大学合作，通过培养牛肌肉干细胞成功生产出约

1 cm3的肌肉组织［16］。2019年 11月，南京农业大学

周光宏教授团队［17］通过培养猪肌肉干细胞 20 d

后，获得了中国第一块细胞培养肉。2021年 8月，

日本大阪大学研究团队［18］结合细胞培养和 3D 打

印技术构建 3 种牛细胞纤维，成功制作出直径

5 mm、长度 10 mm的牛排。2020年，美国初创企

业Eat Just公司的细胞培养鸡肉产品在新加坡获批

上市，且该产品已在约 1880家餐厅中使用，极大

促进了细胞培养肉市场的发展。2021年 6月，以色

列食品公司 Future Meat建立了世界上第一个工业

细胞培养肉设施，并且开始商业化生产细胞培养

肉［19］。现阶段，我国关于细胞培养肉的专利相对

较少，但近年越来越多的公司和研究者加入细胞

培养肉开发的行列。

2 细胞培养肉生产流程

根据肌肉细胞的发育生物学过程，通过细胞

系或从动物身上提取原代干细胞，扩增后结合

生物材料分化成肌肉细胞，然后融合形成肌管

并进一步形成肌肉纤维就可以制造出培养肉。

因此常规细胞培养肉的生产流程包括种子细胞

分离、细胞大规模培养和细胞成肌分化几个阶

段（图 1）［20］。

2.1 种子细胞的分离

细胞培养肉生产的首要任务是选择并分离合

适的种子细胞。理想的细胞培养肉种子细胞应该

具备以下条件：易于获取，能在体外持续增殖，

并有较高的肌肉分化效率。目前常用的种子细胞

678



第3卷 www.synbioj.com

主要包括细胞系或原代细胞。细胞系一般指可连续

传代的细胞，常通过基因工程或化学方法诱导细胞

基因突变，使其具有无限增殖能力［21］。虽然基因改

造可以提高细胞增殖能力，减少对组织样本的依

赖。但细胞系遗传和表型的不稳定性等问题还需解

决，并且在食品领域基因修饰细胞的使用也存在较

大争议，在欧盟国家更是完全被禁止［22］。原代细胞

通常是干细胞，包括胚胎干细胞、诱导多能干细胞

和肌肉干细胞（也称肌卫星细胞）等，其中从肌肉

组织中提取的肌卫星细胞应用最多。

肌卫星细胞位于肌纤维膜和基底膜之间，由于

位置特殊，使得其很难从肌肉组织中分离出来，容

易掺杂其他细胞，如成纤维细胞、内皮细胞和血细

胞等。与医学研究中对细胞的纯度、代数等要求严

苛不同，细胞培养肉作为一种食品而非医疗产品，

其对细胞的纯度要求不像生物医学应用所需的那么

高。目前常用的肌卫星细胞原代分离方法主要有 3

种：酶消化法、组织块法和单根肌纤维分离法。酶

消化法，通常借助单一或混合的胶原酶、中性蛋白

酶和蛋白酶 K 等消化酶对剪碎的肌肉组织进行消

化，去除细胞外基质获得肌卫星细胞［23］。为了提

高组织消化效率，酶消化法常需用多种酶混合作

用，容易造成对细胞的损伤［24］。组织块法，通常

是把肌肉剪成约 1 mm3大小的组织块后将其贴附于

培养皿底部，加入少量培养基后置于细胞培养箱

中，几天后肌卫星细胞便会从组织块边缘爬出。此

种方法对材料和试剂要求低，成本低，但相对耗

时，得到的细胞量较少，纯度相对较高。改良的组

织块法则首先用酶消化肌肉得到分散的肌纤维后，

再将肌纤维进行贴壁培养，几天后肌卫星细胞便会

从肌纤维里爬出，此法相对更高效省时。单肌纤维

分离法是 1977年由Bekoff和Betz提出来的基于肌

卫星细胞的自发迁移特性分离肌卫星细胞的方

法［25］，此方法优势在于可以清楚观察卫星细胞自

肌纤维中迁移、增殖的过程［26-27］。此法一般将肌肉

组织剪成约 1 cm2的小块后，利用胶原酶消化分离

完整的单根肌纤维，而后将单根肌纤维贴附于培养

皿底部待细胞从纤维中爬出并由圆形变为梭形开始

大量增殖后，移除单根肌纤维，继续培养最终获得

足量肌卫星细胞。

然而，无论以上哪种方法，都很难分离得到

较纯的肌卫星细胞。早期研究常借助 Percoll密度

梯度离心法纯化肌卫星细胞，虽然在一定程度上

可以实现肌卫星细胞的富集，但此方法体系的重

复性和分离的细胞纯度仍存在较大的不稳定性［28］。

与之相比，磁珠分选或者流式细胞分选则是根据

肌卫星细胞特有的表面标志物将其从一群混合细

胞中进行分离纯化，得到的细胞相对纯度较高，

但成本也较高。此类方法的有效和可靠性很大程

度依赖于肌卫星细胞的表面标志物的发现和鉴定，

比如人、猪和牛的心肌干细胞一般通过 CD56、

CD29 阳性和 CD31、CD45 阴性组合进行富集分

图图1 细胞培养肉生产流程

Fig. 1 Production flow chart of cultured meat.
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选［29］。然而目前有许多种属动物的肌卫星细胞标

志物尚待明确，而且抗体和磁珠价格昂贵，它们

的使用对于规模化的细胞培养肉生产而言会导致

成本显著增加。未来开发更经济有效的肌卫星细

胞分离技术，制定特异性的分离条件，选择性地

促进肌卫星细胞生长或者选择性地抑制其他类型

的细胞生长将为细胞培养肉规模化生产提供坚实

基础。

2.2 细胞大规模培养

细胞培养肉的生产需要大量分化的肌肉细胞

来形成组织。因此，细胞大规模扩增是细胞培养

肉商业化面临的重大挑战。发展高效、安全、规

模化的细胞大规模扩增体系，有效降低细胞培养

肉的生产成本显得尤为重要［30］。肌卫星细胞体外

扩增培养需要同时维持细胞的增殖能力和肌肉分

化能力，然而由于体外培养环境和体内生理环境

存在差异，干细胞体外扩增过程中会出现细胞增

殖能力减弱甚至衰老的现象。研究显示，即使在

适宜的体外环境，经过三次传代培养 Pax7阳性的

肌卫星细胞也会从刚分离的接近 100%迅速降低到

只有 30%～50%［31］。目前，研究人员已经开发了

一系列小分子和合适细胞外基质环境等促进肌卫

星细胞体外扩增表型维持。比如 Xu 等［32］通过筛

选 2400种化合物小分子，发现腺苷酸环化酶激活

剂 forskolin可通过提高环磷酸腺苷（cAMP）水平

促进肌卫星细胞的增殖。Ding等［33］发现在牛肌卫

星 细 胞 体 外 增 殖 的 过 程 中 使 用 p38 抑 制 剂

（SB203580），可以提高牛肌卫星细胞增殖能力和

PAX7表达，而且解除抑制后肌卫星细胞分化成肌

肉细胞的能力也有改善。Judson等［34］还发现通过

使用组蛋白甲基转移酶抑制剂（PFI-2）可以促进

β-catenin入核并促进肌肉相关基因表达，维持人肌

卫星细胞体外培养表型。此外，通过模拟肌肉生

理的组织硬度，将肌卫星细胞培养在硬度合适的

基质或水凝胶里也能显著增强肌卫星细胞的增殖

活性并保持扩增过程中肌卫星细胞的表型［35-36］。

细胞大规模培养除了需要促进细胞增殖和维

持表型外，采用低成本和安全的培养基也至关重

要［37］。细胞培养常用培养基中都含有血清，而血

清售价极高，且其中的动物源成分复杂未知，批

次间差异大，有病毒感染风险和监管难度大等问

题，因此不适用于细胞培养肉的生产应用。无血

清培养体系组分清晰明确、易于分离以及质控更

为安全可靠，开发无动物源成分的培养基是保证

细胞扩大培养过程可控的有效途径［38］。目前已有

针对胚胎干细胞和间充质干细胞的无血清培养

基［39-40］。针对如何开发无血清培养基， van der

Valk等［41］曾提出了“金字塔”模型。在这个模型

中，从底部往顶部分别包括基础培养基、基质包

被的培养皿、生长因子、激素类物质、β-巯基乙

醇、脂类和维生素等。底部一般是通用性强的成

分，越往金字塔顶部，其作为无血清培养基成分

的特异性越高。目前针对肌卫星细胞的无血清培

养基的开发也提示适当浓度的睾酮激素和类胰岛

素生长因子可以促进成肌细胞增殖［42-43］。有研究报

道在 F-12培养基中添加胎球蛋白、胰岛素和地塞

米松后构建的无血清培养基对肌卫星细胞的增殖

作用能够达到与传统 10% 马血清培养基相似的效

果［44］。但对于细胞培养肉而言，使用无动物源的

添加成分，并且将小鼠和人的无血清培养体系应

用到畜禽动物细胞上，并进一步优化到食品生产

领域，仍是巨大的挑战。最为理想的细胞培养肉

培养基应该是无动物源、符合食品安全要求、满

足成本效益、供应链稳定可靠且能保证细胞扩增

性能维持、符合监管要求。

规模化生产中，除了需要提供合适的细胞培

养环境和培养基外，生物反应器作为动物细胞大

规模高密度培养的平台，也是细胞培养肉种子细

胞扩增规模化、自动化必不可少的设备。传统二

维培养因其比表面积较低，不能对培养条件进行

实时监测，传代过程烦琐等一系列不足不适合用

于细胞的扩大培养。生物反应器可以根据细胞的

生长特性，模仿天然组织结构的生长环境，实时

监控细胞状态，实现体外细胞规模化扩增。近年

随着工程技术的发展，动物细胞培养的生物反应

器种类越来越多，如搅拌式、鼓泡式、气升式，

以及动物组织培养最常使用的三维支架+灌注式

等［45］。搅拌式生物反应器因其结构简单、易于操

作，是目前应用最广泛的一种生物反应器，但反

应器内部流体的混合、剪切应力容易造成细胞早
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衰或死亡［46］。减小灌流速度可以降低剪切力对细

胞的损害，但也容易造成反应器内温度、pH和溶

氧不均一，影响营养物质传输，并造成代谢废

物局部累积［46］，因此不是最佳的细胞扩增系统。

由于肌卫星细胞本身的贴壁生长特性，在利用

生物反应器进行扩大培养时可结合三维支架或

微载体。利用支架或载体表面积大、细胞承载

量高、成本相对低廉等特点，与生物反应器联

合应用，制造出填充床式细胞生物反应器，实

现动物细胞的高密度培养［47］。填充床式细胞生

物反应器的优点是对细胞剪切力小、细胞截留

效率高，但在进行规模化放大时，由于载体被

积压填入篮框内，使载体和细胞的分离困难，

也不便中间取样观察，因此在实现工业化生产

时仍有很多问题尚待解决［48］。有关生物材料用

于细胞扩增相关内容，下文将更详细介绍。未

来用于肌卫星细胞扩增的生物反应器需要具备

自动化诱导培养、扩增、成像、下游分化等功

能，提供细胞扩增时的过程数据、代谢变化、

蛋白组数据等，在降低干细胞生产成本的同时

提高细胞质量，尤其开发低剪切力、混合效率

高的反应器也是重点之一。

2.3 细胞成肌分化

获得足够数量的种子细胞后，如何模拟动物

肌肉组织生长环境，促进干细胞肌肉系分化，

培养出复杂的肌肉组织是现阶段细胞培养肉生

产的另一个挑战。一般来说，用低浓度的马血

清培养肌卫星细胞可以促进其向肌肉细胞分化，

但制备细胞培养肉则需要建立更经济有效且符

合食品要求的肌肉分化体系。为了更好模拟真

实肉类的组成，人们也尝试将肉类中含有的多

种细胞（如脂肪细胞）共培养，因为脂肪含量

对肉类的口感、风味、嫩度和紧实度等都有影

响［49］。此外，某些特定的细胞因子也对干细胞

的肌肉系分化起非常重要的作用。比如通过

IGF-1 配制的无血清分化培养基，可以通过 PI3K/

Akt信号通路促进干细胞体外肌肉系分化［43］。鸢

尾素可以通过激活 IL-6 促进成肌肉分化和肌管

融合［50］。机械拉力和电刺激也能促进肌细胞分

化和肌管成熟［51］。而细胞培养肉生产的最终目

标是在体外培养出与真实肌肉组织相同的肌肉

组织，近年，随着组织工程的发展，为探索干

细胞分化形成大块肌肉组织提供了有效手段［52］。

通过模拟肌肉体内发育和生长环境，将种子细

胞接种到能提供三维环境的支架材料上，使其

生长、分化、发育成肌肉细胞，再通过肌肉细

胞间的融合形成多核肌管，多核肌管进一步分

化为肌纤维，就能得到类似肌肉形态和生理特

征的人造肌肉组织［53］。

3 用于细胞培养肉生物材料支架的技
术要求

从材料学的视角，肉是一种多组分、多层次

结构、各向异性的复杂生物材料。因此从仿生

学角度，借助生物支架开发形态结构与质地组

织接近真实肉类的高质量细胞培养肉将是生产

细胞培养肉的最佳选择。开发食品安全级、能

降解、多孔隙的非动物来源或动物源的生物材

料支架，是优化细胞培养肉形态结构和口感质

地的关键［54］。目前，用于细胞培养肉生产的支

架材料根据其成分的可食用性分为不可食用和

可食用支架。不可食用支架的材料一般是具有

特殊功能特性的生物材料，可促进细胞的增殖

分化和蛋白合成等，但在细胞分化培养完成后

需要与培养肉进行分离。而不可食用支架尚存

在回收困难、成本高、稳定性不足等问题。可

食用支架的组成一般是一些天然材料，具有可

食用性，培养后无需去除，所以是目前细胞培

养肉支架的研究热点。理想的细胞培养肉生物

支架应具有合适的比表面积，为细胞提供足够

的黏附和生长空间。具有类似肌肉生理状态下

的平行拓扑结构，能辅助形成细胞组织纹理及

微观结构，维持肌肉组织三维结构。由于肌肉

细胞生理情况下具有自发收缩的特性，因此，

支架材料应有一定的力学性能，可机械拉伸，

能够在外界拉力的调控下为细胞分化提供适当

力学刺激。此外，为了保证支架内的细胞有足

够营养和氧气供给，支架需要疏松多孔，确保
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培养基和氧气渗透。为了实现细胞培养肉的商

业化生产，支架材料还要易获得，且成本低。

4 用于细胞培养肉的生物材料支架分类

肌卫星细胞和其他被用于细胞培养肉的种子

细胞都属贴壁细胞。生物支架能为种子细胞的黏

附、增殖和分化提供空间结构，实现肌肉组织三

维培养和制造，因此生物支架对具有组织结构的

细胞培养肉产品（如肉排和肉块）的生产至关重

要［55］。从形式分类，目前适用于细胞培养的生物

支架主要包括微载体、多孔支架和水凝胶3类。

4.1 微载体

微载体是直径在 60～250 μm的微球，早在 20

世纪 60 年代，van Wezel 等［56］率先将贴壁细胞培

养于 DEAE-Sephadex A 50 微球上。相较于传统单

层细胞培养技术，微载体为贴壁细胞提供了更大

的培养表面积，使细胞产量大大增加。多种类型

微载体已被成功开发，并被用于包括成纤维细胞、

间充质干细胞、胚胎干细胞和诱导多能干细胞等

不同类型细胞的扩大培养。目前商业化微载体主

要由各类天然和合成高分子制得，如葡聚糖

（Cytodex 1/3）、 明 胶 （Cultispher）、 纤 维 素

（Cytopore）、 聚 乙 烯 （Cytoline）、 聚 苯 乙 烯

（Synthemax Ⅱ、SoloHill、Hillex），以上微载体多

应用于疫苗/药物开发和生物医用领域，且大部分

高分子不可食用或来源于动物组织［57］。微载体可

作为肌肉细胞黏附和增殖的临时性基质，虽然上

述商业化微载体在不考虑成本的情况下可用于细

胞培养肉产业，但需其能与处于不同加工阶段的

肌肉细胞分离，在这种情况下微载体基质可为非

食用型高分子。若微载体和细胞的分离有较大困

难或分离成本过高，则需微载体在培养肉生物加

工过程中能被降解或溶解，也可直接将含细胞微

载体加工进入培养肉内，这种情况下需其具有可

食用性［58］。荷兰马斯特里赫特大学的 Post教授课

题组［59］证实原代提取的牛成肌细胞可在 3种微载

体扩大培养，为商业化牛肉细胞培养奠定一定基

础，但依赖酶消化技术将细胞和微载体分离价格

昂贵，很难在利润空间有限的细胞培养肉行业推

广［图 2（a）］。Modern Meadow公司设计了基于果

图图2 （a）成肌细胞在三种商业化微载体上的生长情况；（b）脱细胞菠菜叶支架用于肌肉干细胞培养［60］；（c）商业化大豆

组织蛋白结构及肌肉细胞黏附［61］；（d）凝胶纤维束结合电刺激制备具有高度整齐排列肌管的肌肉组织［62］；（e）水凝胶结

合悬浮生物打印技术成功组装人工牛排［18］

Fig. 2 (a) Myoblasts seeded on three commercial microcarriers; (b) Decellularized spinach leaf scaffold for satellite cell culture[60];

(c) Structure of commercial textured soy protein scaffold and muscle cell adhesion[61]; (d) Fabrication of muscle tissues with highly

aligned myotubes using hydrogel fiber together with electrical stimulation method[62]; (e) Hydrogel combining with suspension

bioprinting technology successfully assembles artificial steak[18]
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胶和卡豆素 A 的一种可食用型微载体，该公司致

力于为生物医药和细胞培养肉领域提供非动物源

性生物支架材料［63］。

4.2 多孔支架

多孔支架是指具有互相连通的微米级孔状结

构生物材料，又称海绵支架，支架的多孔结构提

供细胞黏附和增殖的空间，又能及时运输细胞生

长所需养料和代谢废物［64］。多孔支架能提供种子

细胞所需的力学支撑，为肌肉组织制造和细胞外

基质沉积提供场所［65］。可食用的脱细胞菠菜叶多

孔支架具有独特的微血管样结构，已被用于原代

牛肌卫星细胞培养，14 d的培养结果显示肌卫星细

胞的存活率可达 99%，其中 25% 的细胞可表达肌

球蛋白重链，以上结果表明菠菜叶脱细胞可作为

细胞培养肉用三维支架，且具有成本低易获取等

优点［60］［图 2（b）］。以色列理工学院的 Levenberg

教授课题组［61］以商业化大豆组织蛋白（一种大豆

榨油剩下的脱脂油渣加工成型的产品），作为细胞

培养肉多孔支架，可通过改变植物蛋白组分和加

工工艺调控支架孔径、营养成分、质地和弹性性

能以满足培养肉要求［图 2（c）］。牛肌卫星细胞能

在该支架上黏附和增殖，并可通过调控细胞培养

基成分以及利用细胞共培养技术促进肌肉发生和

细胞外基质的快速沉积。最近，渥太华大学的

Pelling教授课题组［66］制备了一种多孔面包瓤支架

材料，该面包支架在 4周的细胞培养过程中结构完

成，多种细胞可在该支架上黏附和增殖，无细胞

毒性，细胞无显著氧化应激反应。此外，小鼠成

肌细胞（C2C12）可在面包支架上分化，并逐步融

合成肌肉纤维，说明面包支架具有用于细胞培养

肉的巨大潜力，由于面包支架制备过程未使用酵

母，可有效避免外源杂细胞对培养肉的污染。

4.3 水凝胶

水凝胶是亲水性高分子通过物理或/和化学交

联形成的一种三维网络生物材料［67］。大部分肌肉

组织细胞都存在于细胞外基质（ECM），水凝胶结

构和ECM高度相似，因此水凝胶是一种非常理想

的细胞培养肉支架材料。用于细胞培养的水凝胶

材料需具有良好的细胞相容性，且培养基中营养

物质和信号分子可渗透过水凝胶到达细胞，可通

过调节高分子浓度、活性交联点数量、交联方式

等调节水凝胶的渗透动力学［68-70］。除以上水凝胶理

化特点外，水凝胶的力学性能如刚度对细胞黏度、

迁移、增殖和分化影响巨大，在设计细胞培养肉

水凝胶支架时也需重点考虑［71-72］。东京大学

Takeuchi教授课题组［62］将原代提取的牛肌细胞种植

于胶原或 fibrin-matrigel凝胶纤维束中结合电刺激进

行14 d细胞培养，成功制备出具有长轴方向排列肌

小管的三维培养肉，这是科学家第一次成功培育出

具有高度整齐排列肌管的肌肉组织［图 2（d）］。大

阪大学科学家Kang等［18］使用肌腱凝胶结合悬浮生

物打印技术成功制备了包括 42根肌肉纤维、28根

脂肪组织、2根毛细血管的牛排状肉组织，免疫组

织 染 色 结 果 显 示 该 培 养 肉 中 肌 纤 有 序 排 列

［图2（e）］。

5 细胞培养肉用高分子材料

用于细胞培养肉的微载体、多孔材料和水凝

胶等生物支架的主体结构为天然或合成高分子。

与用于生物医药的生物支架要求相比，用于细胞

农业的高分子需具有良好的细胞相容性、可食用

性、易加工、可烹饪、成本低、可大规模生出等

特点。在这一部分着重介绍能在细胞培养肉中能

被使用的高分子原材料。

5.1 蛋白类高分子

胶原是一种是存在于动物结缔组织中的天然

蛋白高分子，是ECM的主要组成成分，具有很强

的伸展能力，已经在组织工程领域广泛应用，并

被证实能促进肌肉细胞迁移、增殖和成肌分化［73］。

大量文献证实胶原支架可用于生物人工肌肉的制

备，并能实现肌肉收缩，而在合成高分子支架上

则很难实现这一功能［10，74-77］。因此，胶原蛋白可用

于在实验室阶段细胞培养肉的前期研发，但胶原

蛋白需从动物体内提取，在细胞培养肉大规模商

业化阶段则被限制使用。最近，明胶（胶原蛋白

水解产物）也被用于制备细胞培养肉，通过挤出-
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交联成型技术制备明胶纤维，并将牛大动脉平滑

肌细胞和兔骨骼肌成纤维细胞种植其上，虽然能

重建部分肌肉组织形态，但缺乏成熟可收缩肌肉

结构［78］。Jiang 等［79］开发了一种无毒交联技术，

制备了玉米朊纺丝纳米纤维支架，其能为成纤维

细胞黏附和生长提供支持。

植物蛋白由于其价格低、易获取、易加工性

等优点，将会成为细胞培养肉支架材料的重要来

源。目前能被加工成生物支架的植物蛋白主要包

括大豆蛋白和玉米朊。大豆蛋白具有较高的细胞

相容性以及和ECM基质类似的生化特性，被用于

细胞培养肉开发。前述Levenberg教授课题组即利

用大豆蛋白材料制备可食用可烹饪的人造牛肉［61］。

玉米朊是一种可溶于乙醇的植物蛋白，具有良好

的细胞相容性，可被加工成多种类型的生物支架。

Qu等［80］发现玉米朊多孔支架能促进人间充质干细

胞的黏附、增殖以及成体外骨分化。以上研究都

充分说明，玉米朊是一种非常有潜力的可用于细

胞培养肉的高分子材料。植物源蛋白高分子通常

缺乏足够的力学强度且易降解，可通过在加工过

程中使用无毒交联剂或者向其中复合刚性强、降

解时间长的其他高分子［81］。

5.2 多糖类高分子

多糖是由多个单糖分子脱水聚合形成的高分

子，以糖苷键连接而成，结构多为直链或者有分

支的长链，可从动物、植物和微生物中提取获得。

具有良好细胞相容性且已在组织工程大量应用的

多糖分子主要包括糖胺聚糖、壳聚糖、海藻酸、

纤维素等。在再生医学领域，透明质酸（一种可

从细菌发酵获取的糖胺聚糖）已经开发成多种水

凝胶支架，用于促进组织修复和包裹动物干细

胞［82］。透明质酸分子缺乏和绝大多数动物细胞黏

附受体，难以用于肌肉细胞的扩大培养，但可作

为辅料用于细胞培养肉的后期加工。壳聚糖是一

种从虾壳和螃蟹壳中获取的线性多糖，结构为氨

基葡萄糖（脱乙酰单位）和 N-乙酰葡糖胺（乙酰

单位）随机分布，并通过 β-（1→4）糖苷键组合而

成。利用壳聚糖和胶原经电喷雾技术制备复合水

凝胶微载体，C2C12 细胞可在其上黏附并快速生

长，由于壳聚糖/胶原微球具有可食性，可将载有

细胞的微载体进行加工制成人造肉产品［83］。Park

等［84］使用壳聚糖基多孔纳米纤维膜支架给C2C12

细胞递送藻蓝素，可有效减少细胞培养肉制备中

培养基中血清的使用，可大幅降低生产成本，为

实现细胞培养的工业化奠定基础。从海草中提取

的海藻酸是一种自然界中含量巨大的可再生多糖

高分子，当在二价阳离子（如Ca2+）存在下迅速形

成物理交联凝胶。因为该凝胶是在非冷冻的低温

条件下成形的，因此海藻酸尤其适用于烘肉卷、

肉丸以及海鲜刺身的生产加工，且食品级海藻酸

图图3 细胞培养肉用高分子材料

Fig. 3 Polymer materials for cell culture meat
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每公斤约 10美元，满足细胞培养肉中生物材料的

低成本要求［85］。Schuster等［86］制备了一种具有毛

细管结构的海藻酸凝胶支架材料，可引导 C2C12

细胞的取向排列生长。纤维素是一种线性多糖，

被认为是最可持续的高分子，来自于植物细胞壁，

修饰和未修饰的纤维素支架被应用于细胞培

养［87-88］。利用纤维素制备的商业化微载体材料

（Cytopore）被用于中国仓鼠卵巢（CHO）细胞的

扩大培养，在疫苗生产中已得到广泛使用，在肌

肉细胞悬浮培养体系中可借用这一技术实现培养

肉的快速获得。Dugan等［89］通过硫酸水解法制备

纤维素纳米晶须，利用旋转涂抹技术制备纳米晶

须表面，并将C2C12细胞种植于纳米纤维素表面，

结果显示细胞黏附于纤维素材料表面，取向纳米

晶须表面可促进成肌分化。

6 细胞培养肉用生物支架的工程化设计

大规模哺乳动物细胞培养技术已在生物医药

和细胞治疗领域得到应用，细胞培养肉面临着真

正制造一块肌肉组织而不是一团细胞浆糊的挑战，

在这一部分将重点讨论细胞培养用生物支架的设

计与工程化制备思路，以期制造结构仿真的细胞

培养肉。

6.1 细胞黏附

有些支架材料高分子具有天然的细胞黏附功

能，例如胶原和明胶等。相反，另外一些高分子

材料如糖胺聚糖、海藻酸、纤维素等则需通过理

化修饰实现细胞黏附功能。最常用的促细胞黏附

策略是在高分子材料上物理或者化学结合细胞黏

附基序，以使细胞膜相关蛋白能识别高分子并黏

附于其上。精氨酰-甘氨酰-天冬氨酸（RGD）序列

是应用最广泛的细胞黏附单元，能与细胞膜上整

合素蛋白αVβ3结合。修饰有RGD序列海藻酸水凝

胶 能 促 进 C2C12 细 胞 在 支 架 上 的 黏 附［90］。

Chandler等［91］使用 3T3-L1前体脂肪细胞证实，与

对照组相比，修饰有RGD序列的海藻酸支架材料

能增加平均细胞数量以及总细胞区域。RGD序列

还可结合纤维素结合区域（CBD）用以增加特定

支架材料功能，例如，CBD-RGD复合物当加入到

细菌纤维支架上后能增加人微血管内皮细胞和小

鼠胚胎成纤维细胞的黏附和活性［92］。以上CBD序

列可在参与纤维素降解和暴露纤维素底物催化基

序的植物酶复合物中发现，通过将这些结构域与

哺乳动物细胞黏附基序相结合，可用于改善植物

源生物支架的功能。纤连蛋白结构域脯氨酸-组氨

酸-丝氨酸-精氨酸-天冬酰胺序列（PHSRN）也被

证明可以改善支架材料的黏合性能［93］。此外，使

用层粘连蛋白衍生结构域，异亮氨酸-赖氨酸-缬氨

酸-丙氨酸-缬氨酸序列（IKVAV）修饰透明质酸水

凝胶材料，可促进小鼠肌原性祖细胞黏附及上调

肌原因子MyoD1和Pax7的表达［94］。

6.2 线性排列

体内的肌肉纤维通常以规则线性排列的模式

存在，这种排列有助于肉的独特质地形成。除了

纤维排列对肉纹理感知的直接影响外，排列还能

影响肌肉细胞分化、成熟和基因表达。使用各向

异性的三维支架或二维基底诱导肌纤维排列最为

常见［95］。在肌肉组织工程领域，可通过各向异性

生物材料诱导肌肉细胞线性排列，例如使用静电

纺丝制备的取向纳米纤维可诱导肌肉细胞线性排

列［96］。与随机取向的静电纺丝纤维相比，在取向

排列的纤维支架上培养的肌肉细胞的肌管不仅能

沿纤维方向排列，而且在分化培养基中形成肌管

的长度也增加 1 倍［97］。支架纤维的长度对肌细胞

排列至关重要，短（约 20 µm）纤维促进细胞的球

形聚集，而较长（约 1 cm）的纤维能够产生排列

良好的组织［78］。和肌肉组织工程类似，在设计细

胞培养肉用生物支架时需考虑生物支架的线性排

列特点，但静电纺丝技术价格昂贵，且效率低，

无法满足培养肉大规模生产要求。取向冷冻技术

可大规模快速制备各向异性生物材料，值得科学

家进行深入研究［98］。

7 展望

虽然动物来源肉类的生产经过几千年发展已

基本能满足人们需求，但为消除畜牧业生产对环
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境造成的污染，细胞培养肉的研发和生产仍越来

越受到科研人员、企业家和政府部门的关注。本

文从细胞培养肉技术出发，重点综述细胞培养肉

的发展历程，细胞培养肉生产流程，可用于培养

肉的生物材料支架的特点、类型、高分子材料以

及工程化制备方法等内容。相较于组织工程支架，

细胞培养肉支架的成本控制以及可食用性要求将

被重点考虑，是细胞培养肉能否产业化的关键因

素之一。利用微载体的超高比表面积可大规模培

养种子细胞；多孔支架在模拟肌肉组织各向异性

结构特点中起关键作用，能促进种子细胞向肌纤

维分化；水凝胶具有和ECM相似的结构，可结合

外界刺激和 3D打印等技术构建肌肉组织的复杂结

构。细胞培养肉产业最终目标是摆脱利用家畜制

备肉类现状，利用可持续策略为人类提供优质替

代蛋白，因此家畜来源的高分子如胶原和明胶制

备的生物材料支架需要谨慎使用，未来科学家应

重点开发基于植物源高分子（大豆蛋白、玉米蛋

白、海藻酸、纤维素等）的生物材料支架。此外，

结构仿真、营养可控和口感真实的细胞培养肉是

该领域技术难点之一，组建跨材料、化学、细胞

生物学、畜牧学和营养科学的多学科联合攻关团

队有望解决以上挑战。
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