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生物培育肉补充传统养殖业肉类供应的可行性

及挑战分析

杨峰，李莹莹，李石磊，王守伟*

（中国肉类食品综合研究中心，北京食品科学研究院，北京 100068）

摘要：畜牧业占据了全球土地使用和温室气体排放的很大比例，并且大规模饲养动物过程中普遍使用预防性抗生素，导致抗药

性细菌及其他致病因子及人畜共患病泛滥。更重要的是，随着人口的增长，传统的动物养殖业可能无法满足日益增长的人口对肉类和

膳食蛋白的需求。因此，生物培育肉技术应运而生并得到快速发展，它具有提供肉类蛋白产品的潜力，并且没有相关环境、道德和技

术问题。尽管培育肉具有减缓日益增长的世界人口对蛋白质需求增长所面临的供应问题，但目前针对生物培育肉的各方面的突破性技

术仅限于实验室的研究生产，而商业化的生物培育肉生产仍有很多技术瓶颈有待突破。该综述基于目前国内传统养殖业的发展现状及

生物培育肉的技术发展趋势，阐述了生物培育肉的补充传统肉类的潜力，市场定位及未来主要技术的发展趋势。
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Feasibility and Challenges of Developing Cell-based Meat as a Supplement

to the Meat Supply from Traditional Husbandry
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Abstract: Animal husbandry accounts for a large proportion of global total land use and greenhouse gas emissions. In addition,

prophylactic antibiotics are widely used in the process of large-scale animal breeding, resulting in drug-resistant bacteria, other pathogenic

factors, and zoonotic diseases. More importantly, as the human population grows, the ever-growing demand for meat and dietary proteins cannot

be satisfied by traditional animal husbandry. Therefore, cell-based meat production technology has emerged and developed rapidly. It displays

potential to provide meat protein products without related environmental, ethical and technical issues. Although protein supply shortages due to

the growing global population could be solved by cell-based meats, current key breakthrough technologies required for cell-based meat

production are limited to laboratory scale research and production. Many technical bottlenecks in mass production of cell-based meat need

further investigations. Based on the current status of the traditional husbandry industry and technology development trends within the cell-based

meat production field, this review illustrates the potential for cell-based meats to supplement the meat supply provided by traditional animal

husbandry, its market positioning, and trends in development of key future technologies.
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中国的畜牧业经历了巨大的转变[1]，从生产方式、
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科学技术水平、国内和全球粮食供应、资源利用、氮

和磷的损失以及温室气体（GHG）的排放等方面均产

生了深远的影响。在过去的三十年中国牲畜单位数量

增加了 2倍，动物源蛋白质的产量增加了 2.1倍，新

品种供应、新技术和政府支持推动了该变化。于此同

时，动物饲料进口量增加了 49倍，氨气和温室气体排

放增加了 1倍，水中的氮损失增加了 3倍（中国统计
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年鉴）[2]。此外，在健康方面，动物农业产业互联，

食源性疾病，饮食有关的疾病，抗生素耐药性和感染

性疾病问题加剧，同时加剧了包括温室气体排放，土

地利用和水利用等环境问题。这预示着，在未来的几

十年中，随着人口增加，粮食和动物蛋白的生产将无

法满足全球人类的基本需求。这一结果表明，未来传

统粮食生产及肉类供应方法将面临重大的不确定性和

需求危机。

生物培育肉，即通过细胞体外培养、分化、生肌

形成的具有肌肉结构组织的肉类产品。目前已成为国

际肉类食品研究的热点，受到美国、欧盟、日本、以

色列等主要发达国家或地区的高度重视。其特点是清

洁、卫生、成分可知并可调节，最重要的是生物培育

肉没有传统动物过程中使用的抗生素及各种环境污

染，并且不存在动物福利问题。生物培育肉被认为是

一种最有可能解决未来肉品供应问题的新型肉类生产

方式。生物培育肉通过动物肌肉干细胞的体外大规模、

低成本组织培养实现，生产过程主要包括种子干细胞

的分离获取、细胞的大规模培养增殖、细胞的诱导分

化、培育肉的收获和分离、食品化加工等诸多步骤，

有望补充传统肉类的供应不足甚至在未来替代传统肉

类的生产模式。

1 传统肉类现状分析

图1 我国主要肉类进出口现状统计

Fig.1 Statistics on China's meat import and export status

注：数据来源于中国统计学年鉴及重点农产品市场信息平台。

由于畜禽相关养殖技术及科技水平存在差异，西

方国家在畜禽品种的技术水平明显高于国内技术现

状，导致国内目前优质种畜禽严重依赖进口。主要通

过国外优质品种与国内地方品种杂交获得杂交优势，

但传统育种周期较长，加上西方国家垄断行为，尽管

国内现在加大科研技术投入，突破了部分领域的垄断

行为。但随着人口增加和经济提高，肉类蛋白依赖进

口越来越严重（图 1a），其中大型动物中的牛肉进口

数量由 2013年到 2019年逐年增加，并且 2019年进

口量（175.93万 t）是 2013年（34.1万 t）的 5倍，

而出口量对比变化不大（2.2万 t~3.4万 t）。同时，作

为一个猪肉消费大国，我国猪肉进口数量近年呈持续

上升趋势[3]，进出口比例失衡。以 2020年 1月~7月
为例（图 1b），猪肉进出口比例严重失衡，2020年 7
月当月进口猪肉数量为 55.58 万 t，而出口猪肉仅为

11.33万 t，主要进口国家分布为进口数量大于 60万 t
的国家有美国、西班牙；进口数量在 30万 t到 60万
t的国家有丹麦、荷兰、加拿大、德国；进口数量在

10万 t到 30万 t的国家有巴西、智利、法国、英国。

出口国分布为 1万 t以上出口国日本；0.01 万 t到 1
万 t国家新加坡以及小于 0.01万 t出口国刚果、澳大

利亚、印度尼西亚等，总体而言，猪肉存在严重进口

依赖问题。同时国内生猪存出栏量统计结果可以看出

（图 1c），从 2012年开始到 2018年肉猪出栏量、期
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末存栏量、能繁母猪存栏量均呈现平稳下降趋势。2019
年非洲猪瘟和 2020年新冠病毒爆发引发猪肉产量和

消费量骤减，导致猪期末存栏量、能繁母猪存栏量大

幅度降低。这一结果将导致后疫情时代猪肉产量低和

消费量骤增的矛盾更为突出，因此对进口猪肉量的依

赖将进一步提升，而这将进一步加剧传统肉类生产方

式供应生产源头面临的不确定性。此外，我国肉羊养

殖主要集中在内蒙、东三省、青海及新疆等地区，但

随着过度放牧，环境治理等因素，我国肉羊饲养总量

逐渐减少，并且从羊肉进口数量来看（图 1d），从 2015
年开始随着我国经济发展的快速提升，羊肉进口量逐

年上升，尽管进出口量较我国总产量比例较小，但该

趋势同样预示了我国肉羊总产能的饱和以及对进口羊

肉依赖性的提升。这一结果进一步的显示出传统肉类

生产方式达到临界点进而加剧了我国未来传统生产方

式的不确定性。从全球范围来看，2019年全球牛的平

均库存量约 10亿[4]；鸡的平均库存量估计为 190亿；

羊和猪的平均库存量约 10亿。受经济发展的影响，预

计到 2050年全球对动物性产品的需求将翻一倍[5]。同

时受饮食偏好的变化，预计全球牛饲养量将在 2030
年增加到 24亿，到 2050年增加到 26.4亿[6]。

图2 全球粮食总产量变化趋势

Fig.2 Trends in global food production

注：数据来源于 FAO。

全球粮食安全和粮食生产和消费的可持续性很大

程度上取决于如何管理畜牧业生产和动物源食品消

费。牲畜生产系统占用了世界重要比重的资源，例如

土地和水（占比例 3%~5%），并且导致 CO2为主源的

温室气体（GHG）和 NH3（空气中的）以及氮（N）
和磷（地表水源中）的排放[7]。最近的全球评估机构

对不同牲畜生产系统的生物量使用，饲料转化率和生

产率进行了系统的量化。畜牧生产方式的变化，转向

更高效的单胃动物和无地生产系统（饲养动物，从其

他农场和国家进口饲料，而粪便仅部分流向耕地），已

在动物的水平为节省大量资源和减少排放做出了贡

献。然而，由于畜牧业生产的总体影响较大，尽管通

过提高生产水平和农场饲料和动物生产的效率，但对

粮食、土地、水资源等的依赖依旧是影响环境和能源

的重要指标。从近几年数据看，农业用地及耕地面积

近年变化不大，并且受温室效应影响，整个陆地面积

甚至在减少，全球粮食产量相对稳定，并且在科技水

平提高的基础上，相对产量有所提高。但从近几年的

粮食总产量看（图 2），全球粮食总产量维持在相对恒

定的比例，意味着全球粮食供应在未来也不会发生特

别大的变化，即未来畜产品供应在当前已经趋于饱和

状态，尽管畜产品供应主要受市场供求关系影响，但

从侧面来看，随着人口数量的增加，畜产品的供应可

能无法得到满足。

牲畜将地球整个陆地表面的 30%用作永久牧场；

33%的耕地用于生产牲畜饲料[8]，因此牲畜业对全球

的环境影响很大[9]。Pelletier和 Tyedmers（2010年）

预计，到 2050年，畜牧业将在气候变化、活性氮损耗

及食用性植物占用规模三个问题上对环境产生更大的

影响[10]。与此同时，畜牧业消耗了全球 8%的可食用

淡水资源[11]，对清洁水和卫生设施产生了重大影响。

世界上近三分之一的农业总水食用与动物产品有

关[12]。除了水，畜牧业温室气体排放导致了很大程度

的气候问题。由于其重要性，气候变化与畜牧业之间

的相互作用现已得到广泛认可。畜牧业造成了很大一

部分农业排放 [13]。农业约占当前人为排放的

10%~12%。一些人估计，在 2010年所有人为排放造

成的 0.81 ℃的总模拟升温中，畜牧业的直接非二氧化

碳排放约占 19%[14]。由于 CH4和 N2O具有较高的全

球变暖潜能值，反刍动物单位畜产品的温室气体排放

量高于单胃动物[15]。总体而言，畜牧业对全球土地、

水、粮食的消耗产生巨大影响。同时排放了大量的温

室气体及对环境造成了重大污染。

2 生物培育肉的形成过程及其特点

在肌肉组织中，肌纤维占干物质 90%的比重，结

缔组织和脂肪组织占比 10%[16]。肌肉中细胞种类可以

分为成肌细胞、肌卫星细胞、神经细胞、脂肪细胞和

支持细胞。生物工程学的进步实现了不同种类细胞在

体外的共培养，并进一步实现了体外组织的类器官模

拟再生[17,18]。基于这一技术的发展，生物培育肉技术

应运而生，通过成肌细胞、内皮细胞、脂肪细胞及可

以产生细胞外基质的支持细胞等共培养，实现在 3D
支架材料中生成具有组织结构的骨骼肌。从技术角度

来看，生物培育肉的特点是通过细胞培养的，在体外

形成肌肉纤维蛋白的一种肉类生产方法[19]。

生物培育肉的制造中，主要通过两种途径进行细
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胞的制备：1、通过肌卫星细胞分化为成肌细胞，成肌

细胞扩增后进入分化途径进而产生肌纤维组织；2、通
过间充质干细胞诱导成肌细胞、成纤维细胞以及脂肪

前体细胞，进而进行细胞的增殖，最后通过细胞诱导，

促使成肌细胞形成肌纤维，成纤维细胞形成细胞外基

质，脂肪前体细胞诱导形成脂肪细胞进而形成脂肪组

织。其整个过程主要分为三个主要阶段（图 3）：细胞

增殖阶段，这个阶段的目的是通过细胞增殖产生大量

的生物培育肉的基本元件-细胞，为形成更多的肌纤维

做前提准备；之后是分化阶段，成肌细细胞分化之后

形成肌管，为产生肌肉蛋白做准备。脂肪细胞分化生

脂，为生物培育肉的脂肪生成做准备，成纤维细胞进

行表达调控，产生诸如胶原、透明质酸等细胞外基质，

支持其他细胞的形态及结构；最后是肌肉形成阶段，

这个阶段的复杂性最高，因为这个阶段是肌纤维组织、

肌内外脂肪组织以及细胞外基质进行生物学的融合，

进而形成真正意义上的生物培育肉，其过程受包括基

因、蛋白、激素等多种条件控制，是产生的生物培育

肉与体内形成的肉相似性最关键的一步，同时也是目

前最亟待解决的技术难题。因此多类型细胞共培养在

生物培育肉的制造过程中将成为未来发展的主要方向

和趋势。然而，生物培育肉的制造在国内目前研究只

是处于实验室水平上形成的鸡肉、猪肉、鸽子汤等产

品（如南京农业大学生产的猪肉糜及中国肉类食品综

合研究中心生产的鸡肉排、养生鸽子汤及猪肉排等），

尚无上市售卖的生物培育肉产品。根本原因在于目前

的研究水平尚无法做到在规模化生产过程中有效的控

制培育肉制造成本，尽管新加坡目前已经具有上市的

培育肉产品，其相对产量较低，仍无法满足市场需求，

同时，在国内没有针对生物培育肉的相关食品安全方

面的法律法规出现，行业标准等也需要相关部门的努

力中积极推进。

尽管生物培育肉目前已经在实验室水平上进行的

大量的研究，但若将其推上市场，仍需要较长时间的

准备，其主要受限于制造成本，而成本中主要包括种

子细胞的来源，廉价的针对生物培育肉制造的培养基

的研究以及胎牛血清的替代产品的研究。

图3 生物培育肉形成过程

Fig.3 The formation process of biologically cultivated meat

3 生物培育肉的关键细胞及功能

作为生物培育肉制造起始材料，种子细胞的选择

起到至关重要的作用。通过实验验证，细胞随着物种

年龄的增加，在体外增殖的效率逐渐降低，而在胚胎

中，胚龄越小细胞活性越强。但如果胚胎周期过早，

将会导致提取的细胞处于分化前期，细胞具有一定干

性，比如肢体发育之前，体节细胞可以分化成多种肌

肉和骨骼相关的细胞，因此选取准确的细胞提取样本

和提取时间是影响后期生物培育肉制造效率的关键。

此外，生物培育肉的种子细胞来源主要有三个方向

（图 4）：1、干细胞，作为生物体最原始的细胞，干

细胞作为祖细胞群，可以进行增殖以增加细胞群数量，

同时可以分化成具有专一功能的细胞。干细胞研究是

动物科学领域的一个固有领域[20]，而专注于成肌和成

脂干细胞的研究对于生物培育肉技术具有重要的意

义。Yuan等[21]对牛胚胎干细胞进行培养，获得了一个

稳定培养物，总结了骨骼肌发育所需要的细胞类

型[22-25]。但干细胞作为生物培育肉种子细胞的缺点是

细胞具有不定向分化，培养过程中细胞的分化方向控

制难度大；2、间充质干细胞，作为胚胎发育过程中中

胚层的主要细胞类型，在肌肉发育过程中起到至关重

要的作用[22]，并且可以分化为成肌细胞、脂肪细胞、

成纤维细胞和内皮细胞[26-31]。在肌肉发育过程中，间

充质干细胞参与肌源性过程，分化出成肌细胞和肌卫

星细胞。其他间充质干细胞参与成肌细胞纤维化、成

脂祖细胞谱系[22]，产生肌纤维和成脂祖细胞。间充质

干细胞在特定培养条件下，可以有效增殖并保持其分

化潜能[32-35]。3、诱导多能干细胞也可以作为生物培育

肉重要的细胞来源，诱导多能干细胞特点是容易获取。

这一特点决定了诱导多能干细胞在培养成本和开发稳

定的干细胞系方面具有较大的优势。此外，诱导多能

干细胞可以从普遍存在的组织类型中获取[36]，但是诱

导多能干细胞的使用需要通过基因编辑、生物改造，

并且其产量较低，存在基因层面的无法预料的风

险[37]，并且作为食品类科学，在监管程序和消费者接

受程度上存在一定的不确定性。因此，目前全球范围

内生物培育肉制造过程中主要使用的细胞来源为肌卫

星细胞和间充质干细胞。

肌卫星细胞是成体干细胞，具有干细胞特性，但

细胞分化方向单一，只能分化为成肌细胞。肌卫星细

胞主要存在于骨骼肌组织中，其功能是参与肌肉损伤

的修复[38,39]。细胞的获取过程为首先通过从胚胎或畜

体分离肌肉组织[40,41]，通过粉碎组织，胰蛋白酶消化，

预铺板富集细胞，然后通过 CD56抗体、CD29抗体
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进行细胞纯度验证，进而对进行细胞纯化最终获得肌

卫星细胞[42]。研究表明生长因子可以调节卫星细胞的

增殖和分化，LIF，TGF-β和胰岛素样生长因子 1可以

提高细胞的增殖效率[43-46]，TGF-β1在平面培养环境中

抑制成肌细胞的肌生成，而在 3D培养环境中可以促

进成肌细胞的肌生成[47]，这为体外肌肉组织发育中肌

生成提供了新的研究方向。细胞外基质形成同样可以

诱导促进肌生成[48]，IGF和肌原性miRNA通过抑制

细胞产生的肌原性生长因子从而抑制肌纤维的形

成[49]。这些关键因子和基因的调控未来将成为生物培

育肉技术中的研究重点。

图4 生物培育肉细胞来源及肌肉形成过程

Fig.4 The source of biologically cultivatedmeat cells and the process of muscle formation

成纤维细胞可以产生细胞外基质，即细胞外无细

胞组分，是机体组织的重要组成，胞外基质增加组织

弹性，提供细胞粘附的粘附点，同时为细胞提供三维

微环境，并调节细胞的增殖、分化、迁移、形态以及

组织形成方式[50]。此外，胞外基质包含营养成分，包

括多种成分的蛋白质及多聚糖等，可以通过调节影响

肌肉组织的理化性质[51]。肌肉胞外基质具有三个上升

的结缔组织层：填充肌纤维之间间隙的内胚层，将肌

束分隔开的包膜肌层和包裹整个肌肉的上皮层。

Kadler等[52]通过研究阐述了不同种类的胶原蛋白的生

物学功能及在组织中分布状态，为生物培育肉在支架

及机械性能上提供了重要指导。支持细胞作为分泌胞

外基质的功能性细胞起到重要作用，在肌肉组织中，

绝大多数的胞外基质是由成纤维细胞产生。已有研究

显示成纤维细胞和成肌细胞可以促进组织工程构建中

肌肉发育，同时该研究对生物培育肉的制造过程中具

有重要的作用。成纤维细胞增殖周期短，细胞增殖速

度快，但细胞浓度控制相对较难，并且非常容易受到

基因调控的影响，这意味着成纤维细胞和成肌细胞的

共培养不容易实现，需要新方法新思路寻求突破（比

如以微囊化的方式对细胞进行共培养以及细胞产物作

为添加因子再培养等方式）。

脂肪细胞和肌内脂肪的生成：在肌肉脂肪中，肌

内脂肪约占 80%，肌纤维内部脂肪约占 20%。肌内脂

肪和脂肪酸的含量是影响肉风味的重要指标，影响肉

的水分、风味、嫩度及营养价值[53]。肌内脂肪是通过

脂肪生成形成的，在形成过程中，间充质干细胞分化

为脂肪前体细胞，脂肪前体细胞成熟后形成脂肪，成

脂细胞来源于间充质干细胞和成脂祖细胞，受 Zfp423
基因调节的命运决定[51,22]。脂肪前体细胞在 CCAAT
增强子结合蛋白家族的转录因子调节过程中进一步分

化为脂肪细胞，在通过过氧化物酶受体诱导激活

PPARG-γ受体诱导细胞形成脂滴。在体外可以通过抗

糖尿病药等诱导细胞成脂。有研究证实了成肌细胞及

成纤维细胞向脂肪细胞分化的方案。在脂肪生成代谢

途径中，甘油三酯是长链脂肪酸（LCFA）和 3-磷酸

甘油酯从头合成的。这个过程中脂肪酸合酶、脂肪酸

结合蛋白 4和 PPARG等起到了促进脂肪细胞成熟的

作用[54]，并且可以作为脂肪生成的标记物，而追踪脂

肪形成和生成的方法包括定量比色油红O染色，荧光

尼罗红染色，FABP4免疫标记等。体外产生肌内脂肪

的研究仍需深入研究，目前脂肪组织工程学研究主要

针对肌肉外部的脂肪。Hausman研究了细胞外基质对

动物脂肪形成的影响表明，层粘连蛋白、胶原V和胶

原VI是肌肉内脂肪形成中关键的细胞外基质成分[55]。

4 生物培育肉的关键技术

4.1 无血清培养基的技术突破

生物培育肉相关技术已经取得了一定的研究进
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展，但从未来商业化生产的角度来看，仍然存在着一

些特殊的技术挑战，这些挑战成为了阻碍培育肉商业

化进程的主要障碍，尤其在低成本、规模化生产以及

肉类产品的市场化进程上。目前尚没有专门针对生物

培育肉而设计出的培养基产品，而是通过基础培养基

加血清的方式进行细胞培养。在大多数其他动物细胞

培养应用中，血清在培养基配方中起着重要的作用。

胎牛血清是从屠宰怀孕母牛胎儿体内提取的血液中的

血清部分。首先是胎牛血清价格昂贵，其次不同批次

产生的胎牛血清之间的固有成分及含量存在很大的差

异性，同时细胞因子的浓度差异非常显著，无法做到

成分含量的统一。并且很多成分是目前尚未研究彻底

的、未知的细胞生长相关因子，不同批次的胎牛血清

之间的这些差异可以导致肌肉表型发生变化，从而显

著的改变不同批次生物培育肉的肉质。此外，在生物

培育肉应用中使用的血清成分，增加了不确定的技术

挑战。因此，血清替代物或其他细胞生长因子的使用

仍然是生物培育肉细胞培养基（包括细胞增殖和分

化[56,57]）的主要挑战。在未来研究过程中，研究开发

成分明确的，可以用来控制不同细胞分裂、分化以及

成肌细胞肌管形成的培养基将成为解决生物培育肉规

模化生产或商业化的重中之重。此外，如何通过使用

不同培养基来影响培育肉产品的感官和营养品质也是

生物培育肉未来发展的一个重要技术方向。另一方面，

如何通过培养基和不同细胞特点来尽可能的节约细胞

培养中培养基使用[58]，或者通过分子试验替换血清将

成为未来最主要的发展方向之一。

而针对无血清培养基的建立，可以通过以下几个

方向研究血清替代物。包括血清提取物、组织提取物

或水解产物、生长因子、激素、载体蛋白（如白蛋白

和转铁蛋白）、脂质、金属、维生素、多胺和还原剂

等[56]。这些因子的含量及组合数量几乎是无限的，而

且它们之间的使用配比又会相互影响。因此，不同成

分的选择以及搭配将会耗费巨大的工作量、时间和成

本。并且在使用无血清培养系统时，有两点需要注意。

首先，可以在传代培养过程中选择无血清以来的细胞

株进行细胞增殖培养，因为无血清培养基比血清培养

基更能促进这类特定细胞或细胞亚型的增殖[59]。其

次，由于血清中缺乏毒素中和活性，无血清培养基中

不可避免的杂质对培养细胞的影响可能比含血清的培

养基强，因此培养过程需要时刻关注细胞的生长状态。

此外，对于无血清培养，还有其他需要注意的事宜，

如胰蛋白酶的使用浓度及粘附因子得选择等。同时还

需要注意细胞培养的实时 pH变化，营养供应，细胞

的氧化应激等[60,61]。

4.2 基因调控转化技术的突破

肌发生是指以修复组织损伤或从头形成为目标的

肌肉组织的发育。在体内，这是在胚胎发育和成年肌

肉再生中发生的一系列复杂事件，涉及各种分子机制

和不同细胞类型的发育阶段[62]。增殖的细胞是在成人

或胚胎的卫星细胞和成肌细胞，它能够分化和融合形

成新肌管（从细胞原始状态形成新的肌管）或加入现有

的肌纤维从而实现细胞增殖、分化和肌管融合的过程，

而这个过程与几种已知的生长因子、转录因子和信号通

路的活性有关。从啮齿动物到人类，已在几种不同动物

模型中研究了这些信号传导因子及其功能[63]。

在一般情况下，生物培育肉制造过程中的培养基需

要提供细胞外信号因子，它可以调节成肌细胞的活性。

大量研究已经确定了许多生长因子和细胞因子在肌卫

星细胞的激活和增殖中的重要作用，例如成纤维细胞生

长因子（FGFs）[62]、肝细胞生长因子（HGF）、胰岛素

样生长因子（IGFs）、转化生长因子β（TGF-β）和其他

细胞因子[64]。其中 FGF基因家族中，尤其是 FGF2，是

成肌细胞增殖的有效激活剂和成肌细胞分化的抑制剂。

HGF在肌卫星细胞的激活和化学趋化以促进肌肉修复

的过程中起主要作用，因此对于生物培育肉的应用同样

存在一定意义。已知 FGF在体外可诱导增殖并抑制分

化。IGF通过刺激成肌细胞的增殖和分化，以及通过刺

激发育中的肌管内的蛋白质合成来促进肌肉发育。此

外，肿瘤坏死因子（TNFα）可能促进成肌细胞分化[65]，

而白血病抑制因子（LIF）促进成肌细胞增殖[53]。而

TGF-β配体可抑制成肌细胞和肌管的增殖，分化和生

长。与成纤维细胞共培养的过程中，成纤维细胞的存在

可有效促进成肌细胞的增殖，分化和融合[44,66]。

同许多生长因子受体一样，IGF-1受体是酪氨酸激

酶相关信号（如磷脂酰肌醇-3激酶（PI3K）-Akt和细

胞外信号相关激酶（MAPK/ERK）信号传导途径）级

联传导的主要激活剂[67,68]。这些途径可以协同雷帕霉素

蛋白复合物 1（mTORC1）的靶标激活下游转录因子，

促进细胞增殖并增加蛋白质合成，从而推动肌肉组织发

育[68,69]。同样的，许多细胞因子受体如 IL-6受体，可以

调用 JAK-STAT信号通路，在MAPK信号通路的串扰

作用下抑制肌发生[70]，而 TGF-β受体是丝氨酸/苏氨酸

激酶受体，可以激活其自身涉及 SMAD的独特信号通

路蛋白质磷酸化，相反的，几种miRNA在肌肉细胞中

发挥重要功能进而抑制该通路，同时促进 p38/MAPK
通路。多种Wnt蛋白信号传导途径也通过G蛋白偶联

受体的卷曲家族在肌发生中起作用。β-catenin介导的

Wnt3a途径通过拮抗Notch信号从而对肌原性细胞增殖
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和分化产生刺激作用，而Wnt7a可以激活非经典Wnt
极化（PCP）途径[71]，综上所述，这些信号因子可以对

成肌细胞增殖、分化起到促进和抑制作用，在新的培养

基设计过程中，合理的搭配这些因子的使用将会在培育

肉的培养过程中起到重要的作用，同时为未来培养基高

效率、低成本的实现提供可能。

传统的细胞合成蛋白质的应用主要有疫苗以及各

种抗体的生产，其成本相对较高；但通过成肌细胞产

生食源性动物蛋白的方法相比而言成本较低。肌纤维

的形成是通过mTOR介导的信号来调节的，氨基酸既

可以作为蛋白质本身的组成部分，也可以作为调节

剂[72]。考虑到用于体外成肌和蛋白质合成的许多纯化

的生长因子和信号分子相关的成本，非常有必要研究

刺激细胞所需的信号通路的更节约的方法。有研究提

出通过与动物具有高度同源性氨基酸序列的植物或真

菌提取物在肌肉细胞培养中的使用的方法解决该问

题。比如通过大豆肽提取物刺激胰岛素相关的细胞信

号通路[73]。同时有研究表示小麦和棉蛋白中的一些因

子有可能替代牛血清白蛋白[74]。

4.3 多种细胞共培养的技术突破

细胞培育肉的最终产品将是由多种类型的细胞进

行协调包括增值分化及分泌蛋白、脂肪等多组分肉类。

即在体外模拟机体环境进而形成更具有肌肉理化性质

的培育肉。对于目前而言是生物培育肉的一个技术挑

战。对工业生产最重要的细胞类型包括肌卫星细胞或

肌前体细胞，成肌细胞，肌纤维，脂肪前体细胞，脂

肪细胞和成纤维细胞[75]。生物培育肉生产的主要技术

障碍是如何同时生长和控制所有这些细胞类型，从而

实现不同细胞在共培养的前提下能够各自实现的分

裂、分化、成肌、成脂、成型而不受其他细胞的影响。

尽管脂肪形成是一个高度受控的调控的过程，调节

脂肪形成的细胞外因子比控制肌发生的相关因子复杂性

低。胰岛素和 IGF可刺激多能干或脂肪干细胞分化为脂

肪细胞，并可通过其刺激转录因子-过氧化物酶增殖物激

活受体γ（PPARγ）和CCAAT增强子结合蛋白（C/EBP）。
相反，Wnt/β-catenin信号传导可抑制脂肪生成[43]。

成纤维细胞的分化和增殖在生物培育肉中不是最

为迫切的问题，因为在大多数情况下它们不是主要的

所需细胞类型，而是在更进一步的完善生物培育肉细

胞培养的过程中起到强化作用。成纤维细胞在生物培

育肉中的作用不是提供大量的肉，而是支持肌细胞和

脂肪细胞的生长，并制造足够的细胞外基质以产生更

真实的肉制品。总体而言，生物培育肉细胞培养过程

中需要提供一些上述重要的生长因子或其替代物，以

允许所需细胞类型的适当增殖和分化。

尽管目前有大量的研究探索细胞共培养系统和技

术，比如血脑屏障永生化血管内皮/胶质瘤细胞共培养

模型特性的研究及通过微流体的高通量组合细胞共培

养等，在共培养过程中仅仅可以研究不同细胞之间的

信号传递及细胞的相互作用，尚无法在完全控制的前

提下实现某一功能，有报道显示通过微流控的方法可

以实现细胞共培养环境的搭建，但其方法是将不同细

胞共同封装在微凝胶中，这种共培养方法尚不能实现

生物培育肉的共培养-分调控的功能[76]。

4.4 生物培育肉支架材料的突破

水凝胶在组织工程领域无处不在，尤其在生物培

育肉的制造过程中是必不可少的技术之一，因为它们

可以模仿成肌细胞肌肉组织的 3D环境[77]。因此，在

设计时要考虑到它们的机械性能、细胞相容性、质量

转运和降解动力学。水凝胶可以用作软支架，大孔支

架的原料或填充大孔支架空隙的细胞生物材料[78]。对

于后者，必须在细胞接种后使用细胞相容性溶液和方

案进行水凝胶聚合。凝胶动力学和技术必须具有可扩

展性，并允许在整个构建体中进行均匀凝胶化。这对

于目前的生物培育肉研究来说很难快速实现，尤其是

细胞生物相容性方面，因此在未来的发展趋势中，水

凝胶系统也将成为一个重要的突破难点。

胶原蛋白和透明质酸天然存在于肌肉细胞外基质

中，因此，它们可用于模拟天然基质的某些生化和生

物物理特性，并且还易于被细胞重塑和降解，这对于

细胞迁移和成肌细胞的成熟至关重要[79]。胶原蛋白经

常用于组织工程。肌肉细胞中的纤维状胶原 I 和 III
丰富。它们在组织中起结构作用，作为细胞粘附的锚

点，并促进细胞迁移和组织发育。但是，胶原蛋白会

在细胞中产生平面结构，并且由于其较高的拉伸强度，

胶原蛋白水凝胶主要用于产生机械稳定的细胞粘附大

孔支架。胶原蛋白-纤维蛋白混合物可以用作肌肉再生

的水凝胶，已被证明可促进细胞增殖和肌管分化。但

是胶原蛋白和透明质酸的成本较高，一种低价的获取

方式是解决这一方案的重要挑战。比如通过细胞生产

胶原蛋白和透明质酸，然后应用于生物培育肉中。

透明质酸是在身体和肌肉细胞外基质中普遍存在

的简单糖胺聚糖。它参与伤口愈合并且可以调节细胞

行为如脂肪生成。透明质酸水凝胶具有良好的粘弹性

和高保水性，并且可以通过无动物的平台上合成。透

明质酸-胶原蛋白复合材料显示出改善的机械和生物

学特性，可用于肌肉和脂肪形成支架。

海藻酸盐是一种廉价的基于海藻的多糖，在 Ca2+
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存在下会形成水凝胶。它由两种单体组成，其中古罗

糖醛酸与 Ca2+相互作用，可以形成高度可调的胶连结

构。但海藻酸盐与细胞相容性较差，需要通过 RGD
肽（精氨酰-甘氨酰-天冬氨酸短肽）功能化，才可以

为细胞附着提供位点。壳聚糖是一种可食用的葡萄糖

胺聚合物，可以用于骨骼肌组织工程。但受其特性影

响，同样需要化学修饰以促进细胞粘附。上述的所有

支架材料在单一特点方面均有各自的利弊，但如此多

的支架材料，如何科学的利用其优势，规避其劣势并

将不同材料进行高效的组合搭配从而促进生物培育肉

的发展是一个非常大的工程学研究，在生物培育肉未

来的研究中，如何合理的搭配这些支架材料从而实现

低成本，高效率的培育肉制造技术亦将成为未来技术

的突破难点及发展趋势。

5 展望

传统养殖业已经趋于饱和状态，急需寻求新的肉

类供应突破口，而生物培育肉技术的发展通过组织工

程学过程在受控，无动物环境中生产肉类的一个技术

平台，可以补充传统养殖业肉类供应的缺口，但在市

场化供应的前提下，仍需要攻克一下关键技术：生物

培育肉需要解决血清替代问题，实现成本的极大幅度

降低；需要活力高、传代次世多的包括成肌细胞、脂

肪细胞、成纤维细胞等多种类细胞共培养，其过程需

要培养最优化参数，注重高效廉价的无动物源的生物

载体材料进行动物细胞的有效扩增，需要可控的调节

细胞分裂分化的因子，有效的调节细胞分化产生肌纤

维。而肌内脂肪的组织工程以及侧重于营养价值和感

官特性的分析方法，需要来自食品工程和肉类科学领

域及生物科学领域综合的工具和知识来实施以促进开

发新的研究机会，比如肌内脂肪的组织工程或新型具

有肉香支架的产生以及生物培育肉支架在可食用，模

仿结缔组织膜等方面的突破。总之，生物培育肉的研

究目前尚处于初期阶段，研究任重而道远，需要投入

更多的人力物力促进其发展，最终成为一门跨学科、

多门类的综合技术知识平台，从而为传统养殖业的肉

类供应提供有效补充甚至是部分替代。
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