
中华烧伤与创面修复杂志 2022 年 10 月第 38 卷第 10 期 Chin J Burns Wounds, October 2022, Vol. 38, No. 10

天然与重组胶原蛋白在创面修复中的应用研究进展
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【摘要】 胶原蛋白是一种构成动物结缔组织细胞外基

质的高分子蛋白质，在生物医学、组织工程、食品以及化妆品

等领域均有着广泛的应用和发展。胶原蛋白由于来源丰富

且具有良好的生物相容性、低免疫原性与可降解性等优点，

可被用作敷料或组织工程支架用于创面修复。根据材料来

源，胶原蛋白可被分为天然胶原蛋白和重组胶原蛋白，天然

胶原蛋白主要是从哺乳动物和鱼类中直接提取的；而重组胶

原蛋白是基于基因工程技术得到的，来源包括微生物、动物

或植物重组表达体系。该文总结了胶原蛋白的来源及不同

来源的胶原蛋白在创面修复中的作用及其优点、不足等，胶

原蛋白结合三维打印技术用于创面修复的特殊性与优越性，

以及中国胶原蛋白产业的市场规范对创面修复领域的影响，

并对研发胶原蛋白相关产品的注意事项等做了进一步说明，

旨在为选择合适来源的胶原蛋白进行创面修复提供新思路。
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【Abstract】 Collagen is a macromolecular protein
constituting the extracellular matrix of animal connective tissue,
which has been widely used and developed in fields of

biomedicine, tissue engineering, food, and cosmetics. Due to its
advantages such as abundant sources and good biocompatibility,
low immunogenicity, and degradability, collagen can be used as
a dressing or tissue engineering scaffold for wound repair.
According to the source of materials, collagen can be divided
into natural collagen and recombinant collagen. Natural collagen
is mainly extracted directly from mammals and fish;
recombinant collagen is obtained based on genetic engineering
technology, and its sources include recombinant expression
systems of microorganisms, animals, and plants. This paper
summarizes the sources of collagen, and the roles, advantages,
and disadvantages of different sources of collagen in wound
repair, the particularity and superiority of collagen combined
with three-dimensional printing technology in wound repair, the
impact of market norms of China's collagen industry on the field
of wound repair, and explains the precautions for the
development of collagen-related products, aiming to provide
new ideas for selecting a suitable source of collagen for wound
repair.
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胶原蛋白作为 ECM的重要组成部分，为细胞生长提供

支持结构，并维持结缔组织的弹性与机械强度。胶原蛋白是

动物体内含量最丰富的蛋白，约占蛋白总量的 30％［1⁃2］，主要

分布于皮肤、软骨、韧带与肌腱组织中［3］。皮肤中的胶原蛋

白主要是分布在真皮层的Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型胶原蛋白及位于基底

膜的Ⅳ、Ⅶ和ⅩⅦ型胶原蛋白［4⁃5］，其中Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白最

常见。从应用范围来看，胶原蛋白在生物医学、组织工程、食

品以及化妆品等领域均有着广泛的发展。
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胶原蛋白具有良好的生物相容性、低免疫原性与可降解

性等优点，使其作为敷料或组织工程支架为创面治疗提供了

良好的生物材料选择，其应用形式包括胶原蛋白海绵、胶原

蛋白膜、胶原凝胶等［6］。根据材料来源，胶原蛋白可被分为

天然和重组胶原蛋白。天然胶原蛋白主要是从哺乳动物和

鱼类中直接提取的；而重组胶原蛋白是基于基因工程技术，

将胶原蛋白基因序列拼接到质粒载体上，转移到微生物、动

物或植物重组表达体系，经过发酵与分离纯化后获得的。本

文总结了胶原蛋白的来源及不同来源的胶原蛋白在创面修

复中的作用及其优点、不足等，胶原蛋白结合三维打印技术

用于创面修复的特殊性与优越性，以及中国胶原蛋白产业的

市场规范对创面修复领域的影响，并对研发胶原蛋白相关产

品的注意事项等做了进一步说明，旨在为选择合适来源的胶

原蛋白进行创面修复提供新思路。

1 天然胶原蛋白在创面修复中的应用

1. 1 哺乳动物来源胶原蛋白

天然胶原蛋白是传统意义上的、应用十分广泛的胶原蛋

白，其来源为以牛、猪、鼠为代表的哺乳动物以及鱼、水母等

非哺乳动物。胶原蛋白多是从这些动物的肌腱、皮肤及尾巴

中提取的［7］，虽然也有从人胎盘或皮肤提取的胶原蛋白，但

其价格十分昂贵且无法大量生产［8］。胶原蛋白的提取工艺

有酸法、碱法、中性盐法、酶法等。由于胶原蛋白大多交联程

度高，通过酸法或酶法才能将其溶解，而碱法容易使胶原变

性，盐法适合交联程度低的胶原。牛和猪胶原蛋白的三螺旋

结构域与人胶原蛋白高度同源。早在 20世纪 80年代，Sagi
等［9］就将牛来源的纯天然Ⅰ型胶原蛋白作为覆盖材料用于

10例患者的创面修复，结果显示胶原蛋白能够很好地黏附

在创面表面，并促进创面愈合。Yang［10］将获取的猪来源胶原

蛋白用于 50例患者烧伤创面后，创面愈合效果良好。Gao
等［11］将猪胶原膜用于大鼠深层烧伤创面，观察到胶原膜在覆

盖创面后平均 10.3 d再上皮化。朱堂友等［12］在由壳聚糖、透

明质酸及从鼠尾提取的Ⅰ型胶原蛋白构成的复合水凝胶中

加入 KC，证实该复合水凝胶不仅可促进 KC生长，且具有一

定抗菌性。但是，胶原蛋白在应用过程中会发生免疫反应，

这主要是由端肽区域引发的［13］。张自强等［14］通过酶解、透

析、冻干等手段成功制备去端肽Ⅰ型胶原蛋白，该胶原蛋白

抗原质量分数降低，说明酶法可以去除胶原蛋白 C、N端的端

肽，减少免疫反应的发生［15］。此外，酶法也具有胶原蛋白提

取比例高、反应迅速的特点，因此酶法是目前最为常用的胶

原蛋白提取方法。

1. 2 非哺乳动物来源胶原蛋白

随着提取工艺的改进，胶原蛋白的提取效率与稳定性均

有所提高，免疫原性有所降低，但哺乳动物来源的胶原蛋白

所引发的疯牛病、鼠疫、朊病毒病等疾病的传播问题仍然存

在［16］。鱼等海洋动物来源的胶原蛋白则更具优势，不仅容易

获取，而且降低了疾病传播的风险。Feng等［17］证实，采用鱼

胶原蛋白和海藻酸钠制备的复合水凝胶能够很好地促进大

鼠创面愈合；Widdowson等［18］证实，水母来源的Ⅰ型胶原蛋

白具有与牛来源胶原蛋白类似的创面修复潜能。但是有研

究者认为，海洋动物来源的胶原蛋白变性温度低于人体核心

体温 37.5 ℃，如从太平洋鳕鱼中分离提取的胶原蛋白变性温

度为 14.5 ℃，草鱼胶原蛋白的变性温度为 33 ℃［19］，如果要将

该类胶原蛋白作为生物材料用于创面修复，则需要寻找合适

的交联方式。天然胶原蛋白作为异源蛋白，除了疾病传播与

不可消除的免疫原性问题，还面临着胶原成分复杂、可控性

差等问题［20］。

2 重组胶原蛋白在创面修复中的应用

2. 1 大肠埃希菌重组胶原蛋白体系

大肠埃希菌与酵母菌成本低、生长周期短，是获取重组

胶原蛋白的 2个主要的微生物表达体系。大肠埃希菌表达

体系可将需要的胶原蛋白基因序列与载体重组，并在其中进

行扩增培养，诱导目的蛋白表达。Cao等［21］将大肠埃希菌高

密度发酵后分离纯化的重组人Ⅱ型胶原蛋白与羧甲基化壳

聚糖构建组织工程皮肤支架，并证实该支架具有良好的力学

性能、生物相容性与高孔隙率，可以较好地修复兔全层皮肤

缺损创面。与天然胶原蛋白相比，利用大肠埃希菌重组胶原

蛋白体系制备的重组人胶原蛋白还具有成分单一、生产时间

短、材料可控、无疾病传播风险等优点，除可被用于皮肤创面

修复外，还可被用于止血。然而，大肠埃希菌所表达的重组

人胶原蛋白缺乏人胶原蛋白所特有的脯氨酸羟基化过程，使

其在人体的应用价值显著降低［22］。

2. 2 酵母菌重组胶原蛋白体系

大肠埃希菌缺乏翻译后修饰作用，而酵母菌具有翻译后

修饰功能且容易高密度发酵、不产生 LPS等，使得酵母菌成

为一种更具有研究前景的微生物体系［23］。Vuorela等［24］于

1999年利用毕赤酵母成功制备了重组人Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原蛋

白。刘斌［25］将毕赤酵母菌高密度发酵后获得的重组人胶原

蛋白质量浓度达 3.81 g/L。李伟娜等［26］通过优化培养基，将

22 L发酵罐中的毕赤酵母菌高密度发酵后，使重组人Ⅲ型胶

原蛋白质量浓度达到 4.71 g/L。为了验证重组人Ⅲ型胶原蛋

白治疗创面的效果，刘彤等［27］将利用酵母菌构建的重组人Ⅲ
型胶原蛋白与海藻酸钠以质量比 10∶1混合后用氯化钙溶液

交联成水凝胶，将水凝胶用于猪全层皮肤缺损创面后，创面

不仅有大量血管再生，而且胶原纤维有序排列。此外，该团

队又将利用酵母菌构建的重组人Ⅲ型胶原蛋白水凝胶作为

微粒皮覆盖物，修复大鼠全层皮肤缺损创面，明显提高了创

面愈合质量［28］。Ben等［29］通过自身对照临床试验证实，利用

酵母菌构建的重组胶原蛋白水凝胶同样可以促进Ⅱ度烧伤

创面愈合。

2. 3 动物重组胶原蛋白体系

动物重组胶原蛋白体系的纤维肉瘤细胞、胚胎肾细胞等

人类细胞系以及蚕与小鼠，均能成功表达重组人胶原蛋

白［30⁃31］。Hou等［32］观察到，将从仓鼠卵巢细胞中提取的重组

人Ⅶ型胶原蛋白静脉注射至小鼠体内可治疗其隐性营养不
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良大疱性表皮松解症。然而将动物来源的重组胶原蛋白用

于修复创面的研究较少，并且动物来源胶原蛋白含量低。

Tomita等［33］通过向幼蚕中转入人胶原蛋白互补 DNA，成功诱

导了重组人Ⅲ型胶原蛋白的表达；Qi等［34］从平均每个幼蚕

的皮肤中提取了 1 mg重组人Ⅱ型胶原蛋白。

2. 4 植物重组胶原蛋白体系

植物重组胶原蛋白体系不存在动物重组胶原蛋白体系

的病原体传播风险，植物重组胶原蛋白的来源主要是烟草和

玉米。有研究者利用烟草和玉米，成功获取了羟基化重组人

Ⅰ型胶原蛋白［35⁃36］。据报道，转基因烟草表达的重组人Ⅰ型

胶原蛋白与人类Ⅰ型胶原蛋白的氨基酸序列几乎相同，该重

组人胶原蛋白也有促进血管内皮细胞黏附、增殖的能力，由

于血管生成是皮肤再生的关键，研究者推测该重组人胶原蛋

白具有促进创面修复的作用［37］。也有体内研究表明，与动物

表达体系的重组胶原蛋白相比，利用烟草合成的重组人Ⅰ型

胶原蛋白可显著加快创面愈合［38］。但动物与植物胶原蛋白

表达体系均面临着生产成本高、产量低、不能展开大规模生

产的难题。

3 胶原蛋白结合三维打印技术在创面修复中的应用

三维打印是一种以增材制作为主的工业技术，材料打印

具有良好的精准度和可操作性，而选择胶原蛋白作为修复创

面的生物墨水，可更真实、更准确地模拟人体皮肤，这使得三

维打印胶原蛋白支架逐渐成为创面修复的热门材料。常用

于生物三维打印的方法有喷墨式打印、微挤出式打印、立体

光刻式打印以及激光辅助式打印［39］。喷墨式打印类似于普

通打印，将微滴状生物墨水喷射出来，但黏稠性材料容易堵

塞。挤压式打印是利用物理或气动方法挤出生物墨水，打印

精度高，可打印高黏度材料。光固化打印基于数字设备，将

紫外线或可见光投射至光敏聚合物上，从而使材料发生光交

联，该打印方法不需要喷嘴，可通过改变光源的功率、打印速

度以及光引发剂来调节固化效果。激光辅助打印需要脉冲

式激光探头、承载板及基底板，通过发射激光使生物墨水从

承载板转移至基底板成型。其中喷墨式打印的喷头精度较

高，每滴生物墨水体积通常为 1~300 pL；而挤压式打印机喷

头直径通常为 50~1 000 mm，更适合于细胞打印。

有研究者将鼠尾Ⅰ型胶原蛋白作为 ECM，表皮细胞与

Fb作为细胞成分进行皮肤的三维打印，观察到三维立体与

二维平面结构的细胞存活率无明显差异，而且 14 d后三维打

印 的 皮 肤 细 胞 有 80% 存 活 ，且 细 胞 增 殖 能 力 良 好［40］。

Michael等［41］观察到，将三维打印的皮肤移植到小鼠创面后，

创面有微血管生成，但打印后的皮肤相对较薄且不含皮肤附

属器。Chauhan等［42］建立起一套皮肤数据库以期使打印皮

肤的外观一致，但效果有待进一步验证。尽管研究者对胶原

蛋白结合三维打印技术进行了许多尝试，但基于胶原蛋白的

生物墨水的应用仍具有挑战性，胶原蛋白的物理化学性质需

要根据不同三维打印技术和应用方向进行调整。

4 中国胶原蛋白产业的市场规范

胶原蛋白的来源多种多样，而市场上胶原蛋白的分子量

不一，应用领域也不同，并且存在命名混淆、型号不规范等问

题，这不利于胶原蛋白产业的高质量发展，因此需要一系列

的行业标准对胶原蛋白的产品名称与管理类别等进行界定，

以规范市场，促进产业链向更有秩序、更稳定的方向不断转

化，这对于将胶原蛋白用于修复创面的研究与应用也是十分

有利的。

国家药品监督管理局高度重视新型生物材料领域的产

品研发与转化等相关工作，积极开展相关标准制订、产品命

名与分类等基础性工作，不断完善以重组胶原蛋白为代表的

新型生物材料领域标准体系。2021年 3月 18日，国家药品

监督管理局发布了关于重组胶原蛋白等医疗器械行业标准

立项的通知指出，需要对重组胶原蛋白等系列材料开展安全

性、有效性与性能评估的研究。为了指导重组胶原蛋白作为

生物材料的正确命名，《国家药监局关于发布重组胶原蛋白

生物材料命名指导原则》规定，重组胶原蛋白名称应当由核

心词和特征词共同构成，例如重组Ⅲ型人胶原蛋白凝胶这一

名称中，Ⅲ型是特征词，重组人胶原蛋白与凝胶分别为 2个
核心词。既往动物源性的天然胶原蛋白类材料，因存在免疫

原性、疾病传播等风险，被按第三类医疗器械管理。为了进

一步规范重组胶原蛋白类医疗产品的管理，《国家药监局关

于发布重组胶原蛋白类医疗产品分类界定原则的通告》指

出，在管理属性上，如产品可以发挥药理学作用，同时具有医

疗器械用途，应按照主要作用机制，以药品作用为主或者以

医疗器械作用为主的药械组合产品进行申报注册。此外，在

管理类别上，重组胶原蛋白类材料不应低于第二类医疗器械

管理要求，并根据产品应用目的和特性不同进行管理分类，

例如当作为医用敷料、无免疫原性植入物或用作体内止血和

防粘连材料时，如果部分被人体吸收，或者用于慢性创面，可

以按照第三类医疗器械管理；如果不能被人体吸收且仅用于

体表或非慢性创面，则按照第二类医疗器械管理。

2021年 6月 29日，国家药品监督管理局批准了“重组Ⅲ
型人源化胶原蛋白冻干纤维”第三类医疗器械注册证，这是

我国自主研制的首个采用新型生物材料——重组人源化胶

原蛋白制备的医疗器械。国家药品监督管理局表示，重组Ⅲ
型人源化胶原蛋白应当具有以下 3个特点：重组Ⅲ型人源化

胶原蛋白氨基酸序列的重复单元与人胶原蛋白氨基酸序列

特定功能区相同；具有 164.88°柔性三螺旋结构（相关结构数

据已被国际蛋白结构数据库收录）；同时具有高于人体Ⅰ型

和Ⅲ型胶原蛋白的细胞黏附性与良好的修复特性，在创面修

复等领域有着广阔的临床应用前景。目前我国已有多家机

构获得重组胶原蛋白医疗器械注册证，多种不同类型重组胶

原蛋白相关的医疗产品已完成注册，这些产品主要被用于修

复皮肤创面。国内的质量评价标准主要包括《组织工程医疗

器械产品Ⅰ型胶原蛋白表征方法》《组织工程医疗器械产品

胶原蛋白》系列标准以及正在立项中的《重组胶原蛋白》和

《胶原蛋白》2项原材料标准，这些对于胶原蛋白产业的研发
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与转化工作具有指导意义。随着国家药品监督管理局等部

门逐步制订出重组胶原蛋白生物材料的相关法规或指导意

见，相关部门势必会加大对重组胶原蛋白市场的监管力度，

企业则需在遵守规则的前提下进行技术创新与产品研发，如

此才能可持续发展。

5 小结

胶原蛋白因具有良好的生物相容性、低免疫原性与可降

解性等被广泛应用于创面修复领域。不同来源的胶原蛋白

各有其优点和不足，从动物中提取的胶原蛋白具有免疫反应

与疾病传播的风险，以及存在胶原成分复杂、可控性差等问

题。随着基因重组技术的发展，应用重组胶原蛋白修复创面

成为研究热点，通过基因重组技术可以获得无法从天然组织

提取的更多类型的胶原蛋白，尤其是利用酵母菌合成的重组

胶原蛋白，该类蛋白对于创面修复具有重要作用。因此未来

可以展开更多的研究，进一步挖掘重组胶原蛋白的临床应用

价值，并且将胶原蛋白与三维打印技术结合，构建组织工程

皮肤以更有利于创面修复；同时基于科学研究成果促进市场

行业标准的建立，进一步推动中国胶原蛋白产业的创新发展

与转化，最终造福全人类。
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