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摘  要 

烧伤是最严重的危重疾病之一，与广泛和长期的身体代谢和精神障碍有关。烧伤后，皮肤会失去其保护

功能，使身体容易出现许多并发症。烧伤伤口的金标准治疗方法是自体皮肤移植；然而，由于供体皮肤

的量不足，可能并不总是这一种选择。伤口敷料可用作非皮肤移植的患者的主要治疗方法。许多不同的

材料用于制作敷料；目前的材料包括胶原蛋白、水胶体、海藻酸盐、水凝胶和透明质酸等。目前还没有

被业界所普遍接受的烧伤敷料黄金标准。理想的伤口敷料应具备诸如基本特性，如生物相容性、保湿性、

透气性等基本特殊，以便于最佳性能。并且，胶原蛋白已被证明具有很多的有益特性，并且有利于烧伤

患者使用。笔者收集了胶原蛋白敷料应用于烧伤创面的相关文献，包括其临床应用和进展。相关研究结

果表明，胶原蛋白相关材料对烧伤创面有积极的影响。 
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Abstract 
Burns is one of the most serious and critical diseases associated with widespread and long-term 
physical, metabolic, and mental disorders. After Burns, the skin loses its protective properties, 
making the body susceptible to many complications. The gold standard of treatment for burn wounds 
is autologous skin grafting; however, this may not always be an option due to insufficient donor 
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skin. Wound dressings may be used as the primary treatment for patients who are not suitable for 
skin grafts. Many different materials are used to make dressings; current materials include hy-
drocolloids, alginate, hydrogels, Collagen, and hyaluronic acid. There is no universally accepted 
gold standard for burn dressings. Ideal wound dressings should have other basic properties, such 
as Biocompatibility, moisture retention, breathability, etc., for optimum performance. However, 
Collagen has been shown to have a number of beneficial properties and is beneficial for use in 
burn patients. We collected the literature on the application of Collagen dressings to burn wounds, 
including their clinical application and progress. The results show that Collagen material has a 
positive effect on burn wounds. 
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1. 胶原蛋白的特性 

胶原蛋白是最古老和最丰富的细胞外基质蛋白，在食品、化妆品、制药和生物医学行业有许多应用。

近年来，得益于相关胶原蛋白及其衍生物制备工艺及技术的快速进步，3D 结构(例如：组织移植物、生

物材料、细胞组装组织等效物)的发展成为可能，这些结构密切模仿天然超分子组装体，并能够以局部和

持续的方式递送活细胞群和/或生物活性/治疗分子。显然，胶原蛋白在进化和生物技术方面都有悠久的历

史，并且作为自然界的首选生物材料，继续在再生医学中提供挑战和令人兴奋的机遇[1]。胶原蛋白是一

种不溶性纤维蛋白，构成动物的细胞外基质。胶原蛋白自 1881 年以来一直被用作生物材料，且具有一些

优越性能，例如：生物相容性、生物降解性、机械性能和细胞活性。 
它是一种由成纤维细胞产生的可生物降解和生物相容性蛋白质，主要存在于结缔组织中，在组成和

结构上与人类皮肤相似。它为生物体提供结构支持，并调节细胞功能，如细胞形成、增殖、分化和细胞

迁移胶原可吸收渗出物，但在伤口的自然愈合过程中，通过诱导凝血和疤痕形成也具有重要作用。如果

胶原蛋白与患者体内的真皮细胞、生长因子和细胞因子结合，则会加速再上皮化过程[2]。胶原蛋白纤维

骨架负责组织的弹性和粘弹性，而它的主要机械强度来自胶原蛋白分子的自组装成三重螺旋和胶原原纤

维，这些螺旋和胶原原纤维通过分子内和分子间交联进一步稳定。非胶原成分被认为通过其独特的粘弹

性(例如弹性蛋白)或通过与胶原纤维(例如糖胺聚糖和蛋白聚糖)的相互作用而发挥重要作用，并使组织能

够承受压缩和拉伸力。胶原纤维的长度和直径、空间分布、存在的胶原类型、非胶原分子的含量和交联

含量决定了皮肤、肌腱、角膜、血管、软骨和骨骼等组织的功能及其力学性能[1]。且以其天然的低毒性、

低抗原性、低免疫性、能抑制上皮组织细胞迁移、能引导细胞再生和与机体相容性好等优点，广泛应用

于生物医学材料和临床医疗[3]。如伤口愈合、组织工程、医疗器械的表面涂层和皮肤补充剂[4]。 
胶原蛋白是动物王国中最丰富的细胞外基质蛋白，属于纤维蛋白家族，其在组织中转移负载，并为

细胞提供高度生物相容的环境。这种高生物相容性使胶原蛋白成为植入式医疗产品和体外测试系统支架

的完美生物材料[5]，市面上多以胶原蛋白膜、胶原蛋白海绵、胶原蛋白凝胶、胶原人工皮肤及胶原蛋白

与药物结合等应用于临床。而市场中提取胶原蛋白的原材料相对稀缺且成本高昂，这时牦牛跟腱胶原作

为典型代表的青藏高原特色资源可能显现出独特优势。 
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2. 烧伤创面的愈合 

有效和高质量的伤口修复是医疗领域一个具有挑战性和吸引力的焦点。损伤后，多种信号通路同步

进行以恢复表皮屏障，该级联包括 3 个基本部分：炎症、新组织形成和重塑[4] [6]。创伤后，这些过程由

多种介质协调，这些介质协调表皮和真皮中多个细胞的活动，包括成纤维细胞，它们沉积细胞外基质并

重建创伤床[7] [8]。巨噬细胞发挥炎症相关作用，产生细胞因子和生长因子[9]；和角质形成细胞，它们

增殖和迁移以恢复完整的表皮[10]。成功修复伤口的一个关键标志物，即所谓的再上皮化，是由角质形成

细胞驱动的[11]，这些细胞的迁移停滞而不是增殖和分化缺陷是造成慢性伤口的主要因素[6]。有实验研

究[12]指出，在大鼠 II 度烧伤创面中的 LC3 及 Beclin1 蛋白较正常皮肤内减少，尤其在烧伤后第 24~48
小时是最为明显，表明在第 1 天和第 2 天烧伤创面内的自噬发生较正常组织减少，而细胞的凋亡较正常

增多，这与烧伤创面初期损伤加深的时间保持一致。在创面愈合的炎症期，自噬调控具有清除病原体、

预防感染、减弱组织局部炎症反应的作用，可以预防炎症反应过度而引起创面周围组织损伤；在烧伤创

面愈合的细胞增殖期，以血管的新生最为关键。机体烧伤后历经低氧或缺氧环境、组织的低灌注、细胞

外营养物质匮乏等，这种饥饿的外环境可诱导细胞的自噬与凋亡。而自噬具有抗细胞凋亡的作用，增强

血管内皮细胞的自噬有助于保留内皮细胞的存活，增加细胞管型以及新生血管的形成，在烧伤创面的组

织改建期，自噬相关细胞因子，如转化生长因子-β1 等可以促进角质形成细胞的分化、增殖、迁移等[13]。
同时自噬可改善创面炎症，可诱导创面血管生成、有助于创面再上皮化。创面再上皮化是角质形成细胞

从基底层向角质层迁移并同时发生增殖与分化的过程。因创面血管破裂及伤口边缘的耗氧量增加，角质

形成细胞迁移多在缺氧环境中进行[14]。研究证明，由缺氧环境介导的 ROS 积累可触发角质形成细胞中

p38 和 JNKMAPK 的激活，进而上调了 BNIP3 诱导的自噬，并导致 LC3、Atg5、Beclin-1 等的表达明显

增加，促进表皮角质形成细胞迁移[15]。 
伤口愈合是一个复杂的动态过程，由无数细胞事件支持，必须紧密协调才能有效修复受损组织。愈合

的增殖期的特点是角质形成细胞、成纤维细胞、巨噬细胞和内皮细胞的广泛激活，以协调伤口闭合、基质

沉积和血管生成。烧伤创面在受伤后 12 小时内，角质形成细胞就会被机械张力和电梯度的变化以及暴露

于过氧化氢、病原体、生长因子和细胞因子的情况下激活。这种激活导致伤口边缘的角质形成细胞经历部

分上皮–间质转化，在那里它们发展出更具侵袭性和迁移性的表型。而在烧伤创面中，从前到后的极性取

代了从上到下的极性，允许前缘角质形成细胞横向迁移穿过伤口以重新形成表皮层，这一过程称为上皮再

形成[16]。相关的研究结果已证实了胶原蛋白在细胞的自噬、增殖和凋亡等过程在烧伤创面愈合方面产生

了积极影响。角蛋白是一种富含半胱氨酸的蛋白质，可能在抑制基质金属蛋白酶 9 (MMP-9)的表达和活化

中起作用。MMP-9 是 MMP 家族的成员，它参与 ECM 成分的降解和伤口愈合的重要调节剂。MMP-9 分

解胶原蛋白等 ECM 成分，使成纤维细胞迅速迁移到伤口部位，从而促进更快的组织收缩和伤口闭合。基

于角蛋白的基质中 MMP-9 活性的抑制是一个有趣的发现，可归因于“半胱氨酸开关”现象——在富含半

胱氨酸的环境中 MMP-9 表达和活性的下调。虽然角蛋白和角蛋白–藻酸盐海绵在体外支持细胞生长方面

的表现不如胶原蛋白海绵，但它们的收缩也明显较小，这表明基于角蛋白的基质在机械上更稳定，这可以

转化为伤口愈合过程中较少的疤痕。细胞因子结果表明，胶原蛋白、角蛋白和角蛋白–藻酸盐基质在支持

血管生成方面具有可比性。在动物研究中，注意到角蛋白–藻酸盐和胶原蛋白组均支持 α-平滑肌肌动蛋白

和胶原蛋白 IV 的显着表达，这种分布模式暗示真皮中存在成熟血管到对照组，表明可能的血管化。我们

之前的小鼠研究的数据还揭示了在整个角蛋白–海藻酸盐海绵中建立的宿主新血管系统。再上皮化发生在

增殖期，这是通过角质形成细胞从伤口边缘和从真皮中存活的皮肤附件迁移到伤口区域而发生的。再上皮

化完成后，真皮和表皮之间会形成基底膜。基底膜很重要，因为它固定表皮以保持机械稳定性，并在真皮

成纤维细胞和表皮角质形成细胞之间形成通讯界面。改变的基底膜常见于瘢痕组织，这意味着增殖的平衡

https://doi.org/10.12677/acm.2022.125672


吕志丰，李毅 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.125672 4652 临床医学进展 
 

可能被破坏，促进瘢痕组织的形成。在第 44 天拍摄的伤口图像显示，与其他两组相比，角蛋白–藻酸盐

组在视觉上的疤痕较少。这一结果表明，在基底膜形成和疤痕形成方面，角蛋白–藻酸盐海绵的性能与商

业胶原蛋白海绵一样好，甚至更好。这项研究表明，交联的角蛋白–藻酸盐海绵具有必要的微结构来支持

成纤维细胞的附着和增殖[17]。进而证实：生物材料可以与细胞相互作用并诱导细胞表型和反应的变化，

例如细胞增殖、分化和 ECM 产生。烧伤创面治疗根本上说是创面的更好的覆盖及修复，这也是减少烧伤

创面治疗后期的瘢痕畸形必要条件，而胶原蛋白相关产品作为烧伤后创面的一种补充(或替代物)在早期烧

伤创面的覆盖能起到一定的作用，对预防创面暴露而导致的感染、体液丢失等相关临床问题也能起到一定

的作用。也为过渡了感染期进去组织的修复期提供物理的支撑，也能减少瘢痕乃至畸形的形成。国内外相

关文献亦有相关提供。 

3. 胶原蛋白对烧伤创面的影响 

为了证实基于胶原蛋白的生物涂层能够有效控制伤口渗出物、灭活蛋白酶、保护内源性和外源性生

长因子免于降解，并作为生物塑料基质形成患者自身的结缔组织。Budkevich Li 等研究表明：在目前可

用于治疗烧伤伤口的技术中，基于天然牛 1 型胶原蛋白的材料 Collost 是最有效、安全和经济可行的技术

之一。Collost 配制为粉末或 7%凝胶(与水胶体敷料结合使用)可减少烧伤完全上皮化所需的时间；该方法

可以成为自体移植的一种实用且廉价的替代方法。需要进一步开发再生医学新技术，以通过减少上皮形

成时间和防止粗糙疤痕和严重挛缩的形成来改善烧伤的临床结果[18]。 
另有研究表明，胶原蛋白支架通过各种基于胶原蛋白的皮肤模板(如 Biobrane™，MatriDerm®，

Apligraf®和 Integra®，目前用于烧伤伤口护理)促进角质形成细胞和真皮成纤维细胞的强烈附着和增殖

[19]。 
弹性蛋白是天然人体皮肤的重要组成部分，提供结构和细胞介导功能[20]。最近的研究表明，在皮肤

替代品中加入弹性蛋白可以改善疤痕质量并增强血管生成[21]。在一项临床研究中，发现胶原蛋白-弹性

蛋白支架可减少伤口收缩并改善疤痕组织结构[22]。伤口收缩减少归因于分化成肌成纤维细胞数量减少

[20] [23]。弹性蛋白增强血管生成的能力导致在烧伤手术中引入一步式手术。目前，许多真皮皮肤替代品

涉及两步手术，因为在分裂厚度皮肤移植的二级手术步骤之前，皮肤替代品需要时间与伤口床完全整合

并血管化。否则，皮肤移植将失败，导致皮肤移植丢失和服用不良。MatriDerm®是第一个含有弹性蛋白

的商业化皮肤替代品。MatriDerm®已被证明适用于一步法手术，而不会降低皮肤移植率[24] [25] [26] [27] 
[28]，并且还被发现在一系列急性和重建性烧伤伤口中有效。 

除了生物材料的进步外，人造细胞外基质蛋白的生产还降低了疾病传播的风险，降低了宿主的免

疫反应，同时保持了伤口愈合的高生物活性[29]。通常使用大肠杆菌或酵母系统，可以通过遗传操作产

生具有设计结构和功能的重组蛋白。目前正在研究各种重组蛋白，例如弹性蛋白的前体对苯弹性蛋白。

既往对于 Integra®的对苯弹性蛋白的作用的研究表明，发现对流弹性蛋白具有与牛衍生弹性蛋白相当的

功能[21]。与仅皮肤移植相比，在小鼠和猪伤口修复模型中，Tropoelastin 结合 Integra®可显着增加血管

生成[21]。相比之下，向猪肥厚烧伤性瘢痕注射对苯弹性蛋白显示瘢痕没有变化[30]。对重组胶原蛋白

的研究也正在进行中，但胶原蛋白的复杂结构使其在组织工程中更具挑战性。重组胶原蛋白的产生受

到缺乏动物细胞特异性转化后酶系统的限制。虽然革兰氏阳性细菌化脓性链球菌已被发现产生稳定且

耐热的胶原蛋白，但它缺乏人类胶原蛋白原生的特定结合位点[31] [32]。这代表了重组胶原蛋白工程的

框架，进一步的研究旨在提高其与天然人类胶原蛋白相比的复杂性。重组蛋白作为皮肤替代的构建块

正在取得进展，需要克服一些限制，包括缺乏商业所需数量的生产以及关于蛋白质结构–功能关系的

知识不足[32]。 
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4. 展望 

特别是，应优先研究如何加速伤口愈合，减轻烧伤诱导的高代谢–分解代谢状况，控制全身感染并

减少功能恢复的总时间。进一步的研究将继续优化当前的治疗模式，并确定烧伤治疗的新靶点，以最终

提高重症烧伤患者的预后[19]。分子医学的进步和个体化的治疗方案将对烧伤治疗产生积极影响。严重烧

伤与其他危重患者之间的相似性将导致不同医学专业之间的交互发展。此外，干细胞和组织再生的进步

将改善预后和减少残疾。事实上，烧伤新疗法的研究正在积极进展，用于许多不同的并发症[33]。 
牦牛是世界上生活在海拔最高处的哺乳动物之一，我国的牦牛占世界总量 92%以上，且保持着原生

态喂养，生长环境无污染，但目前除了传统的食用外，尚未进一步开发利用，牦牛跟腱胶原这一具有青

藏高原特色的资源利用效率较低。已经完成了对牦牛跟腱胶原蛋白进行提纯；构建牦牛跟腱胶原蛋白海

绵；确定其理化特性确定其生物安全性及了解其组织相容性。据报道，国内外没有牦牛跟腱胶原蛋白相

关的生产工艺，李毅教授团队提取了牦牛胶原蛋白并与 I 型胶原样品(Sigma 公司)相比较，已经在纯度和

质量上处于同类水平，表明制备的胶原蛋白无毒副作用。说明其提取的牦牛胶原蛋白达到了生产指标的

要求。已经完成的《牦牛跟腱胶原蛋白海绵的制备及其生物安全性》研究获得了国内领先成果[34]。 
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