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摘  要 

胶原蛋白是结缔组织的主要成分，约占动物体内蛋白质含量的1/3，具有支撑机体器官，维持机体稳定

性、弹性和强度等功能。作为一种天然的生物资源，胶原蛋白具有低免疫原性、良好的生物相容性和生

物可降解性，被广泛用作医用生物材料。用胶原蛋白制备的胶原蛋白海绵，对烧伤创面具有保护作用。

本文就胶原蛋白海绵对烧伤创面炎症因子影响的相关研究进展作一综述。 
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Abstract 
Collagen is the main component of connective tissue, accounting for about 1/3 of the protein con-
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tent in animals. It has functions of supporting body organs and maintaining body stability, elasticity 
and strength. As a natural biological resource, collagen is widely used as a medical biological ma-
terial due to its low immunogenicity, good biocompatibility and biodegradability. Collagen sponge 
prepared from collagen has protective effect on burn wound. This paper reviews the research progress 
on the effect of collagen sponge on inflammatory factors of burn wound. 
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1. 胶原蛋白海绵的生物作用 

近年来，随着生物工程技术的迅速发展，重组胶原蛋白(rCOL)应运而生。rCOL 是一种以基因工程和

发酵技术为基础，利用生物技术制备的仿生胶原蛋白，经高效纯化可实现工业化。新型重组胶原蛋白海

绵在体内完全可生物降解，无刺激、致敏、急性毒性、溶血或明显的免疫排斥反应。重组的胶原海绵在

体外的促凝作用明显优于天然胶原蛋白海绵，其促进血细胞粘附的能力更强。新型重组胶原蛋白海绵具

有良好的生物相容性和显著的止血效果，可作为一种潜在的新型临床产品进行研发。胶原蛋白海绵具有

较好的亲水性和血细胞粘附性。经过大规模发酵和纯化，得到的高纯度重组人胶原蛋白具有产量高、稳

定性好、性能优良等优点。大多数胶原蛋白产品由于具有良好的多孔结构和优异的吸湿性能而具有显著

的凝血功能。其生理机制主要是吸附血细胞，促进血细胞和血小板聚集，释放血小板刺激的凝血因子，

激活内源性止血[1]。同时，胶原蛋白引导伤口周围成纤维细胞加速伤口愈合[2]。然而，胶原蛋白海绵制

品的缺陷也不容忽视。目前批准的胶原蛋白海绵产品提取自动物来源(动物皮肤或肌腱)，存在潜在的病毒

风险，生物相容性差[3]纯度低。由提取的胶原蛋白制备的胶原蛋白海绵是一种理论上的止血材料，可以

诱导包括血红蛋白和血小板[4]在内的血细胞的粘附和凝固。因为孔隙结构吸水能力高的材料性能，胶原

蛋白海绵可以提供完全遵循与血液中血红蛋白和血小板凝集相似的作用，从而有效提高凝血浓度。全球

的伤口和烧伤管理市场非常巨大，包括传统的伤口敷料和先进的伤口敷料[5] [6] [7]。用伤口敷料进行伤

口护理对减少感染和促进康复至关重要。一般情况下，创面愈合按[7]顺序分为止血、炎症、增殖和重塑

四个阶段。伤口周围适宜的潮湿环境对皮肤组织的再生和愈合过程非常重要。与其他止血类材料相比，

胶原蛋白海绵具有良好的吸湿性、生物相容性及生物可降解性等性能[8] [9]。胶原蛋白海绵在发挥良好的

止血性能的同时，还可有效促进伤口的愈合[10] [11]，因而胶原蛋白海绵在临床止血和促进创面愈合方面

有着良好的应用前景。 

2. 烧伤后炎症因子的变化 

肿瘤坏死因子(Tumor Necrosis Factor, TNF)是一种炎性细胞因子，可以协同调节其他细胞因子的产

生、细胞存活和死亡来协调组织的稳态[12]。最初，TNF 因其可以在人和小鼠体内诱导肿瘤快速出血性

坏死的能力而被命名。TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α)由活化的巨噬细胞和其他类型的细胞如 CD4+ T 细

胞、中性粒细胞、肥大细胞等释放产生，能够诱导炎症反应和细胞凋亡。目前 TNF-α在伤口愈合中的作

用已经被很好地描述，此外，众所周知，它参与创面愈合的早期阶段，而不是后期阶段，特别是在创面
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后的最初几个小时，直到第一天。研究指出，TNF-α 也可以由肿瘤相关微环境中的恶性细胞和免疫细胞

产生，其作为内源性肿瘤启动子，通过产生炎症生态环境来促进恶性疾病的进行[13]。同时大量研究表明

[14] [15]烧伤后组织损伤越严重，则外周血中 TNF-α 浓度越高，并且随着烧伤程度的加重，TNF-α 水平

升高的越明显。当机体受到损伤后，循环中的细胞因子 TNF-α出现较早并迅速达到高峰，TNF-α可诱发

血管内皮细胞及微循环发生一系列的炎症性改变，如果细胞因子 TNF-α改变较局限并且分泌水平适中，

有利于控制感染的扩散和炎症的发展，反之则造成机体的进一步损伤[16] [17]。因此，检测不同时间节点

的 TNF-α水平可以提示烧伤后病情演变，进行病情评估，对于指导临床治疗措施和提示预后具有重要帮助。 
白细胞介素(interleukin, IL)是由一些细胞分泌或合成，最后作用于另一类细胞的细胞因子。截至目前

至少已发现 38 个 IL，它们可以导致恶病质、调节免疫、引起发热和急性期反应，以及调控其他相关细胞

因子的产生分化等。IL-6 在健康人体中不表达，当机体发生组织损伤或感染时，IL-6 能被快速合成，可

以诱导多种引起急性炎症的蛋白质表达，并在细胞增殖分化中发挥重要作用，其中单核细胞和巨噬细胞

是 IL-6 的主要产生者，Ｔ细胞、Ｂ细胞、肝细胞、内皮细胞以及一些肿瘤细胞也能组成性地产生 IL-6 [18]。
在上调的细胞因子中，IL-6 和 IL-8 是众所周知的促炎细胞因子，而 IL-10 和 IL-1RA 是抗炎(免疫调节)
细胞因子。相关研究表明，促炎和抗炎活动都参与了早期烧伤。并发现不是所有的促炎细胞因子在被烧

伤后都上调，这表明在机体内存在维持着细胞因子网络中的某种制衡系统。烧伤后检测到炎性细胞因子

(包括 TNF-α [19]、IL-8 [20]和 IL-6 [21])的血清水平升高，并且在烧伤后约 4 天内这些细胞因子反应达到

高峰。尽管这些细胞因子的峰值水平和达到峰值水平的时间因烧伤后机体而异，但 IL-6 和 IL-10 在第 1
天显示最高水平，此后逐渐下降。在脓毒性烧伤患者中，可以观察到三种促炎细胞因子在烧伤后约 1~2
周与感染同时开始增加。炎症由这些促炎和抗炎介质之间的平衡控制；抗炎细胞因子的同时产生可以抵

消促炎细胞因子的作用，并改变炎症反应的强度。促炎和抗炎细胞因子的不受控制的释放会促进免疫功

能障碍，从而导致显著的发病率。如果系统免疫不能恢复宿主的完整性，免疫系统失调会导致严重的全

身炎症和免疫麻痹；这些不受控制的全身免疫事件最终会导致组织损伤和多器官衰竭。 
烧伤创面组织的变性、坏死以及休克引起的组织细胞缺血缺氧均可诱发机体炎症反应。炎症反应虽

是组织修复的必经过程，但过度的炎症反应可加剧创面组织损害而影响创面愈合。如 TNF-α由巨噬细胞

分泌，在机体损伤过程中具有始动效应，可诱导 IL-6，IL-8 等炎症因子的分泌，致使血管通透性增加而

导致微循环障碍。严重烧伤会诱发炎症反应，其特征是炎症通路的激活和各种细胞因子的释放[22]。炎症

是由复杂的细胞因子网络中促炎和抗炎介质之间的平衡控制的[23]。在这个网络中，一种细胞因子可以影

响多种细胞类型(多效性)，多种细胞因子可以对同一种细胞类型产生类似的生物效应(冗余性) [24]。因此，

一种细胞因子的作用可以被另一种细胞因子所补偿。促炎和抗炎细胞因子的失控释放会促进免疫功能障

碍和显著的全身炎症，从而导致烧伤患者的组织损伤、多器官衰竭或死亡[22]。所以促炎细胞因子如 IL-6
和 TNF-α在伤口愈合中起着重要作用。这些细胞因子包括了对成纤维细胞增殖和趋化的刺激。 

3. 胶原蛋白海绵与烧伤后炎症因子间的关系 

传统的棉纱布等创面敷料无法为创面提供合适的湿润环境，在烧伤治疗中恢复效果有限[5] [6]。近二

十年来，许多基于水分疗法原理的先进创面敷料被开发出来，用于治疗严重烧伤等复杂创面[7] [25]。胶

原蛋白、海藻酸盐和纤维素等天然聚合物已被广泛研究，它们具有生物相容性、保湿性和良好的透气性

等先进性能[5] [6] [26]。众所周知，I 型胶原蛋白是皮肤组织中细胞外基质的主要成分，约占皮肤干重的

三分之二[25] [27]。胶原蛋白可以引发成纤维细胞的形成加速内皮细胞向创面组织的迁移，在愈合过程[6]
中发挥积极作用。商业 I 型胶原材料通常使用牛和猪的组织制备[25] [27]。胶原蛋白具有良好的抗菌性能

和快速的创面愈合效率[28]。近年来为了解胶原蛋白海绵，促进创面愈合的效果，有相关研究表明，胶原
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蛋白海绵可以使受损创伤后的 IL-6 和 TNF-α表达水平降低，并抑制 IL-6 和 TNF-α水平。胶原蛋白海绵

通过抑制炎症细胞因子，增加肉芽组织厚度、促进上皮细胞的形成以及炎症细胞数量的减少，以更快的

方式愈合伤口，而且有助于减少创伤修复的质量。 

4. 预期与展望 

胶原蛋白作为一种先进的创面敷料，在治疗此类复杂的创面时被广泛用作多孔海绵或支架[6] [27]。
除了烧伤，胶原基的伤口敷料已被用于治疗糖尿病相关的足溃疡。许多慢性伤口可以使用胶原基敷料来

治疗[25] [29] [30]。其良好的生物相容性、可降解性、促进伤口愈合、美白保湿等优异性能使其在组织工

程、医疗美容等行业有着广泛的关注和研究[8] [9] [31] [32]；但其存在的免疫原性也可能导致机体的过敏、

排斥等免疫反应，势必对其实际应用造成不良影响[33] [34]。疯牛病、口蹄疫以及禽流感等疾病的流行引

起人们对动物源性胶原蛋白生物医学应用的担忧，因此需要对提取的胶原产品中潜在的病毒进行有效地

消除[35] [36]，只有这样才能为临床研究奠定坚实的基础，沟通起基础研究到临床应用的跨度。为保证用

于人类时的安全性和有效性，还需要进行大量的实验研究工作。 
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