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胶原蛋白因具有高生物相容性%可降解性%易得性及低免疫原性等$现已作为理想的生物材料被广泛应用于组织

工程器官&组织的体外构建'目前使用的胶原蛋白主要来源于陆生哺乳动物$但该来源存在宗教限制及人畜共患疾病传染

风险'海洋源性胶原蛋白!
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"不但在氨基酸组成和生物相容性方面与陆生动物胶原蛋白高度相似$

更胜在来源广泛%易于提取%不存在病原微生物污染且具有稳定的化学和物理特性等'然而目前对于其作为生物材料在组

织工程中的应用尚没有系统的论述'本文对
F+)-

的来源%特性及提取工艺进行了概述$并对其目前作为生物材料在组

织工程中的应用进展进行了重点阐述$同时展望了
F+)-

作为理想器官和组织再生材料来源的可能性$为开发利用

F+)-

应用于组织工程器官和组织再生提供建议与参考'
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胶原蛋白是动物界中最丰富的细胞外基质蛋白$

属于纤维蛋白家族$在进化中高度保守$广泛存在于韧

带%肌腱%附睾等结缔组织以及胃肠道和泌尿生殖道在

内的大多数中空器官中$并且在皮肤的真皮%角膜%巩

膜%软骨和骨骼中含量也很丰富)

6

*

'目前为止$根据其

结构差异已经鉴定出至少
"7

种胶原$其中人体超过

7$Z

的胶原蛋白是
#

型$而其他常见的胶原蛋白类型

包括
$

%

%

和
&

型等'胶原蛋白不但为组织和器官提

供了关键的结构支撑$更为细胞提供了高度生物相容

性的环境'鉴于上述优点$胶原蛋白现已广泛用于
<*

细胞培养及药物递送等各个领域$同时高生物相容性%

可生物降解性$易得性及低免疫原性等特性$使得胶原

蛋白成为组织工程用生物材料的理想来源)

"

*

'

传统上$商业胶原蛋白主要从陆生哺乳动物!例如

牛和猪"中提取$然而$近年来牛海绵状脑病%可传播性

海绵状脑病和口蹄疫的爆发$日益增加了人们对使用

陆生动物胶原蛋白和胶原衍生产品的担忧'同时$陆

生哺乳动物胶原存在纯化困难且造价昂贵等问题'此

外$由于宗教信仰$印度教禁用牛胶原蛋白$伊斯兰和

犹太文化禁用猪胶原蛋白'因此$迫切需要开发一种

新的胶原蛋白来源$以替代陆生哺乳动物的胶原蛋

白)

<IJ

*

'

地球超过
H$Z

的面积被海洋所覆盖$海洋生物是

生物活性化合物的丰富来源'迄今为止$已经从海洋

资源中分离出多种生物成分'其中$海洋源性的胶原

蛋白不但在氨基酸组成和生物相容性方面与传统的陆

生哺乳动物胶原蛋白相似$且比哺乳动物胶原蛋白有

着更高的优势$表现在来源广泛%易于提取%不存在病

原微生物污染且具有稳定的化学和物理特性等$特别

是在鱼类加工业和渔业活动中$鱼和海胆的废料%尺寸

过小的鱼以及副渔获物!例如水母%海星%海绵等"含有

丰富的胶原蛋白$可能会成为重要但未被充分利用的

胶原蛋白来源)

<

*

'鉴于胶原蛋白在进化中具有高度保

守性$广大的科研工作者便将目光投向了海洋生物胶

原$这掀起了研究海洋生物胶原的热潮$其作为组织工

程领域中重要的生物材料的可能性日益增加'因此$

本文对海洋源性胶原蛋白的来源%特性及提取工艺进

行了概述$并对其目前作为生物材料在组织工程中的

应用进展进行了重点阐述$同时展望了海洋源性胶原

蛋白作为理想组织和器官再生材料来源的可能性'
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海洋胶原蛋白的主要来源

海洋环境是胶原蛋白和生物活性物质的重要来

源$按照动物类型不同$目前海洋胶原蛋白基本可以来

源于两类#一类为海洋无脊椎动物$包括海蜇%海胆和

水母等)

!I6;

*

(另一类为海洋脊椎动物$包括鱼和各种海

洋哺乳动物)

6HI"!

*

'目前$从海洋生物中提取的胶原蛋

白用于组织工程生物材料的研究主要集中在海洋鱼

类%水母及海绵等$这些海洋生物的皮肤%肌肉%软骨组

织及中胶层等部位含有丰富的胶原蛋白)

J

*

'

海洋鱼类中$胶原蛋白通常是从肉%皮肤%骨头%

鳍%鳞片和鱼渣中提取得到$以
#

型胶原蛋白为主'提

取的鱼胶原蛋白通过纯化$其小分子片段可以用于化

妆品的制备及营养等领域$其大分子则经过进一步加

工形成功能性生物材料$用于组织工程的支架$包括胶

原海绵%凝胶%复合材料和膜等'来源于海洋鱼类的胶

原蛋白目前大部分来自加工业产生的鱼类废物$研究

表明从这些丢弃物中提取的胶原蛋白的干质量可达

!$Z

以上'因此$这种废料具有被开发为生态友好且

低成本的胶原蛋白来源的巨大潜力)

6HI"J
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'

水母是一类胶质状的浮游生物$属刺胞动物门$在

中国近海海域分布广泛'来源于水母的胶原蛋白主要

是从水母中胶层中提取得到的$包括
#

%

$

%

'

及
(

型

胶原蛋白$目前作为组织工程用生物材料已被用于伤

口敷料及鼻软骨的修复等)

7I6$
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'

海洋海绵是最原始的多细胞动物$其主要成分是

碳酸钙或碳酸硅以及大量的胶原蛋白$已知其含有
&

型胶原蛋白'研究发现海绵胶原蛋白可以提高皮肤成

纤维细胞的增殖速度并保护其免受紫外线诱导的细胞

死亡$有望用于皮肤的光老化修复)

6<I6;

*

'

海洋胶原蛋白还可以从鲸鱼%海豹%海獭和北极熊

等海洋哺乳动物中提取'例如小须鲸腹沟中可以提取

到
#

型胶原蛋白$提示其可以作为陆生哺乳动物胶原

蛋白的替代物)

"!

*

'然而$直到现在$海洋哺乳动物仍很

少被用于胶原蛋白的开发'本文作者对过去十年中从

海洋来源获得的不同类型的胶原蛋白及其潜在用途进

行了总结!见表
6

"'

表
6

!

海洋源性胶原蛋白的主要来源!类型及应用领域
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分类) 胶原蛋白来源* 胶原蛋白类型+ 应用领域, 参考文献-

无脊椎

动物.

海蜇!

!"#

$

%&'()'*+,&'-.,(

"

#

型胶原蛋白
伤口敷料的止血胶原蛋白海绵%鼻软骨修复的

胶原蛋白支架%支持间充质干细胞向软骨细胞分化的支架
)
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*

海胆!

/)0)+'-.0#.,*&%1%2,*

"

#

型胶原蛋白 组织工程用低成本胶原蛋白生物材料的潜在来源 )

#

*

水母!

3).#*.

4

&,*.)

5

%

"

'

&

(

型胶原蛋白 微载体药物递送系统%生物医学应用的胶原蛋白支架 )

7I6$

*

鱿鱼!

60#.',."%*2,1),+'&%

"

#

型胶原蛋白 由于其抗细胞毒性作用$有可能在
<*

培养系统中用作底物 )

66

*

海参!

7.%+"#

$

,*

8

)

$

#-%+,*

"

#

型胶原蛋白 哺乳动物胶原蛋白的替代品 )

6"

*

海绵!

3"#-20#*%)0'-%

9

#0(%*

"

&

型胶原蛋白
组织工程的潜在生物材料%药物输送系统的潜在

胶原蛋白纳米粒子%干性皮肤化妆品配方
)
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鱼

!脊椎动物"

/

红尾鲶!

:)+"

4

*,0,*()+,&).,*
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#

型胶原蛋白 伤口辅料的胶原蛋白基质 )

6H

*

白边真鲨

!
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$

型胶原蛋白
具有高蛋白水解酶敏感性%较高的变性温度和有效的

抗氧化活性$有望用于关节软骨的体外构建
)

6#

*

鳕鱼!

<)2,*(#0",)

"

#

型胶原蛋白 保湿剂%化妆品应用 )

67

*

黄鳍金枪鱼!
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#

型胶原蛋白 组织工程的潜在生物材料 )
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*
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$
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型胶原蛋白 与猪胶原类似$有望用于生物医学 )
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鲑鱼!

7)&(#*)&)0
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型胶原蛋白 皮肤修复的潜在胶原蛋白支架 )
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长头小沙丁魚!
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型胶原蛋白 蚊子幼虫的杀虫剂%控制登革热 )

"<

*

大马哈鱼!
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4
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" 胶原蛋白 壳聚糖&胶原蛋白复合凝胶%组织填充和药物输送系统的载体 )

"J
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海洋哺
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型胶原蛋白 具有与猪胶原蛋白相似的理化性质$有望用于生物医学 )
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海洋胶原蛋白的特性

众多数据证明$海洋源性的胶原蛋白具有与陆生

动物胶原蛋白相似的理化性质'与陆生动物来源的
#

型胶原蛋白相比$源自海洋硬骨鱼的
#

型胶原蛋白被

发现其胶原
1

6

和
1

"

链与陆生动物表现出高度的结构

相似性)

";

*

'然而海洋源性胶原蛋白在稀酸溶液中表现

出的极高溶解度说明$其与陆生动物胶原蛋白一定具

有不同的特性)

"H

*

'

":6

氨基酸组成

海洋源性胶原蛋白的生化组成被发现与哺乳动物

胶原蛋白不同'之前的研究已经证明$海洋源性胶原

蛋白的氨基酸组成与哺乳动物胶原蛋白类似$其中甘

氨酸是最丰富的氨基酸$占所有氨基酸的
<$Z

以上'

然而在海洋源性胶原蛋白中$特别是在冷水鱼胶原蛋

白中$亚氨基酸!包括脯氨酸和羟脯氨酸"的含量低于

哺乳动物胶原蛋白的含量$但其含有更多的丝氨酸和

苏氨酸残基)

"H

*

'这些氨基酸组成的差异$特别是羟基

脯氨酸含量的差异$会导致胶原蛋白性质的变化$表现

在刚度%热稳定性和变性温度的变化中$而更高含量的

亚氨基酸会使胶原蛋白的稳定性增加)

"#

*

'

":"

热稳定性

胶原中$羟脯氨酸和羟赖氨酸的羟基通过链间氢

键结合到羰基基团上$从而增加了胶原三螺旋的热稳

定性'因此$脯氨酸和赖氨酸的含量直接影响胶原蛋

白的热稳定性'海洋源性胶原蛋白的亚氨基酸含量较

低$因而其变性温度低于哺乳动物胶原蛋白的变性温

度'同时$生活在寒冷环境中的鱼类!例如鲑鱼"所产

生的胶原蛋白的羟脯氨酸含量较低!

<!Z

!

<HZ

"$与

生活在温暖环境中的鱼类!例如罗非鱼胶原蛋白的羟

脯氨酸含量约为
J<Z

"相比$其胶原蛋白的热稳定性也

较低)

"7

*

'因此$鱼胶原蛋白的亚氨基酸含量与其热稳

定性相关$并与它们正常栖息地的水温相关'

另外$由于海洋源性胶原蛋白的变性温度低于哺

乳动物的体温$因此放置在高于
<H[

下海洋源性胶原

蛋白会发生融化现象'源自温水鱼类!包括罗非鱼"的

胶原蛋白可以表现出与哺乳动物胶原蛋白相似的氨基

酸组成%流变特性和热稳定性)

<$

*

$这提示温水鱼类胶原

蛋白有望作为哺乳动物胶原蛋白的替代品而用于生物

医学中'

与陆地脊椎动物胶原蛋白相比$较低的变性温度

和黏度也阻碍了海洋源性胶原蛋白作为生物材料应用

于组织工程中$尤其是鱼类来源胶原蛋白的支架的制

备'目前这一问题已经通过体外化学交联稳定胶原蛋

白$实现了对胶原原纤维形成的改善'用于稳定胶原

蛋白的交联方法可分为物理处理!例如使用
01

辐照%

2

辐照或脱氢热处理"和化学处理!例如使用戊二醛%碳

二亚胺或
6I

乙基
I<I

!

<I

二甲基
I

氨基丙基"

I

碳二亚胺

!

&*+

""

)

<6

*

'尽管化学处理可导致其存在潜在的细胞

毒性或较差的生物相容性$但化学处理可显著提高胶

原蛋白支架的强度和稳定性$而物理处理仅可提供足

够的稳定性$因此在组织工程中$化学处理被广泛的应

用于海洋源性胶原蛋白生物材料的制备中'

<

!

海洋胶原蛋白的提取与制备技术

按照不同的来源$对海洋源性胶原蛋白的提取有

不同的方法$但从鱼副产品和其他海洋资源中分离胶

原蛋白的通用步骤一般包括准备%提取和回收'

<:6

胶原蛋白的分离准备

准备工作包括清洁%分离动物部位以及通过切割

或切碎样品来减小尺寸$为接下来的化学预处理做准

备'对于鳕鱼%鲑鱼和大马哈鱼等鱼类来说$因为各部

分胶原蛋白组成不同$一般会对其皮肤%鱼鳞%鱼鳍和

骨头分别进行提取)

67

$

""

$

"J

*

'对于鱿鱼等软体动物来

说$一般采用机械方法将其皮肤与鱿鱼体分开)

66

*

'对

于水母来说$一般将其口腕与伞分开$然后再将伞分成

中胚层%上伞和下伞后进行提取)

7I6$

*

'

准备工作还包括化学预处理$通常使用氢氧化钠

去除非胶原蛋白%色素或脂肪成分$该预处理方法不会

对胶原链造成结构改变'但是$去除鳕鱼皮肤上的非

胶原蛋白时$使用氯化钠替代氢氧化钠)

67

*

'另外$为了

从骨%软骨和鳞中脱矿质$可以使用乙二胺四乙酸!

&*I

3,

"或稀盐酸进行预处理)

<"

*

'

<:"

胶原蛋白的提取

对于提取阶段$由于胶原蛋白的三重螺旋结构存

在强交联$因此它在冷水中的溶解度很差'目前有
"

种常规的提取方法#酸增溶的胶原蛋白的提取和胃蛋

白酶增溶的胶原蛋白的提取'使用这
"

种方法提取的

胶原蛋白的产量%化学组成和特性互不相同'

当仅使用酸进行胶原蛋白提取时$该产品称为酸

溶性胶原蛋白'为了从海洋动物组织中提取胶原蛋

白$最常使用的是终浓度
$\!FDE

&

-

的乙酸$但也使用

柠檬酸和乳酸'大约
7!Z

的海洋无脊椎动物!例如水

母"由水组成$这会影响胶原蛋白在乙酸中的溶解

度)

7I6$

*

'因此$为了改善胶原蛋白在稀酸中的溶解度增

加提取产量$必须将水母进行匀浆或冷冻干燥'另外

利用酸处理联合调节
Y

5

值以及超声等物理处理的方

式时$与常规提取工艺相比$提取产量可以显著提

高)

<<

*

'

在提取过程中添加胃蛋白酶提取的胶原蛋白称为

胃蛋白酶可溶性胶原蛋白'这种处理非常有效$因为

蛋白酶可在不破坏三螺旋结构完整性的情况下切割端

<
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肽交联的区域$从而水解某些非胶原蛋白并增加胶原

蛋白的纯度)

<J

*

'但是$长时间使用大量胃蛋白酶可能

会导致胶原蛋白裂解$损害三螺旋结构的完整性$从而

导致胶原蛋白产量的降低'

<:<

胶原蛋白的回收

在回收步骤中$通常通过添加终浓度
"\<

!

"\;FDE

&

-

的氯化钠溶液沉淀胶原蛋白'通过离心收

集所得沉淀物$将其溶于
$\!FDE

&

-

乙酸溶液中$透析

并冷冻干燥即可得到胶原蛋白'其中水母胶原蛋白的

回收可以通过在
$\!FDE

&

-

的乙酸溶液中增溶
<N

$然

后利用
/>

"

5%)

J

溶液进行透析'沉淀的胶原通过离

心再添加固体氯化钠进行分离$最后溶解于乙酸并通

过再沉淀得到'也可以用胃蛋白酶消化以获得胶

原)

<<

*

'鱼鳞的处理方法也可以参照上述步骤)

"<

*

'

海胆的胶原蛋白不同于其他胶原$不能通过传统

的水解胶状物的酸增溶方法来提取'因此$在海胆胶

原蛋白的提取中$需先将天然组织切碎$继而依次利用

低渗溶液和
2*2I

脱细胞溶液处理以除去细胞碎片%骨

骼和色素$然后将其加到
3

I

巯基乙醇溶液中放置

<

!

JN

后$通过过滤并在
$\!FDE

&

-&*3,I/>

溶液中

透析获得胶原蛋白'使用相同的方案可以从海星腕臂

中提取到胶原蛋白$但是在脱细胞后$样品需要增加额

外的步骤以去除新鲜组织中存在的碳酸钙小骨)

<!

*

'

J

!

海洋胶原蛋白在组织工程生物材料中的应用

组织工程学是生命科学领域中一个新兴且迅速发

展的跨学科领域$它利用工程学和生物学原理将细胞

与支架有机结合$从而促进受损或患病组织或器官的

再生'其中$支架是由多种生物材料制成的
<*

结构$

是细胞附着和维持生长的重要支撑载体'生物材料大

分子的化学组成%结构和排列方式决定了支架的机械

性能和生物学特性$并进而影响附着细胞的形态%行为

和功能'

在选择适合于组织工程应用的生物材料时$应考

虑多种关键因素$包括#!

6

"生物材料的来源(!

"

"适合

细胞生存的机械特性(!

<

"最佳的生物相容性$以促进

细胞贴附%增殖和分化(!

J

"适合于各种形状和尺寸的

制造方法'

应该选择合适的生物材料来制造支架'在可用的

生物材料类型中$合成聚合物因其良好的加工特性而

被广泛用于支架的制备$缺点在于其具有疏水性因而

缺少细胞结合位点进而无法很好的为细胞提供附着'

天然聚合物$包括多糖!透明质酸%藻酸盐%壳聚糖和纤

维素等"和蛋白质!胶原蛋白%明胶%纤维蛋白%丝素蛋

白和角蛋白等"$由于其高生物相容性$可以出色的促

进细胞黏附和生长$因而可以作为理想的生物材料用

于支架的制备'然而$天然聚合物通常不具有良好的

机械性能$并且热稳定性较合成聚合物低$因而需要化

学改性或复合制备才能满足支架的制备要求'海洋源

性胶原蛋白通过化学改性或复合制备后表现出较陆生

动物胶原蛋白更好的热稳定性及机械性能$提示其可

能成为组织工程最有前途的生物材料)

<;

*

!见图
6

"'

图
6

!

海洋源性胶原蛋白作为支架在组织工程领域的应用)

<;

*
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J:6

海洋胶原蛋白在骨和软骨组织工程及再生中的应用

骨再生是一个复杂的骨形成过程$不但可以在正

常的骨折愈合过程中观察到$且在整个成年生活中都

有持续的骨再生'但是$在个别复杂的临床情况下$需

要大量的骨再生$例如由于创伤%感染%肿瘤切除或骨

骼异常引起的缺损和损伤而导致的大骨骼重建%再生

过程中骨受损$包括无血管性骨坏死%萎缩性骨不连和

骨质疏松等'目前$有很多不同的策略可以修复受损

的骨或帮助骨再生$包括,金标准-自体骨移植%游离腓

骨血管化移植%同种异体移植%骨传导性支架及骨祖细

胞移植等'以生产具有生物力学特性的组织工程骨移

植替代物正成为最有效的治疗方式$其中大量海洋源

性胶原蛋白已经用于组织工程中$如骨组织和软骨组

织的体外构建'

从罗非鱼鳞片中提取的水解鱼胶原蛋白可以诱导

大鼠骨髓间充质干细胞的多向分化$其中水解鱼胶原

蛋白不仅可以提高细胞活力$还可以显著上调成骨标

志物和内皮标志物的表达$这表明水解鱼胶原蛋白具

有促进细胞向成骨和内皮细胞分化的作用)

<H

*

(从鳕鱼

的骨骼和皮肤中提取的鱼胶原蛋白可以促进人成骨细

胞的增殖及成骨标记物的表达$提高骨特异性碱性磷

酸酶活性和矿化速度)

<#

*

(用鳕鱼和鲽鱼胶原蛋白处理

的成骨细胞
=+<3<I&6

中胶原蛋白修饰酶的基因表达

J
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显著上调$并且在培养物中产生更多的胶原蛋白沉积'

与对照组相比$胶原蛋白表现出更大程度的赖氨酸羟

化%更高水平的羟赖氨酸
I

醛衍生的交联和更快速度的

基质矿化)

<7

*

'这些结果暗示鱼胶原蛋白具有显著促成

骨细胞分化的活性$有望作为组织工程骨的生物材料'

已有研究报道了来自鲑鱼皮肤的胶原蛋白对成年

大鼠股骨发育的影响)

J$

*

'来自这项研究的数据进一步

说明海洋源性胶原蛋白不仅增加了血清骨钙素和碱性

磷酸酶的含量$而且还增加了实验动物生长中股骨的

大小%矿物质密度以及股骨的刚度和韧性$这表明这种

胶原蛋白可以促进成年雄性大鼠长骨的发育'

因而基于上述胶原蛋白的特性$目前已有大量研

究提出了通过模仿天然骨组织微环境$体外构建基于

胶原蛋白的组织工程支架$从而加速骨组织的再生'

如通过优化的冷冻干燥方法$使用来源于鲨鱼皮的胶

原蛋白和鲨鱼牙齿的磷灰石$制备了胶原蛋白&磷灰石

复合支架$用于硬组织的体外构建)

J6

*

'这种胶原蛋白&

磷灰石复合支架有效地提高了人类骨肉瘤细胞的活

力$表明其有望用于骨再生治疗'

以相同的方式$使用蓝鲨的
$

型胶原蛋白通过冻

干开发了胶原蛋白&羟磷灰石&壳聚糖复合海绵$可以

用于组织工程软骨的体外构建$结果发现这种用羟磷

灰石矿化的基于胶原蛋白&羟磷灰石的复合海绵有效

地促进了成骨细胞的增殖活性并显著提高了成骨细胞

碱性磷酸酶的活性$表明其可以作为替代哺乳动物胶

原蛋白的组织工程软骨应用的合适生物材料)

J"

*

'矿化

的鲑鱼胶原蛋白%藻酸盐和原纤维化的水母胶原蛋白

经冷冻干燥和交联制备$从而开发出新型的基于胶原

蛋白纤维的坚韧双网络复合水凝胶'这种支架能够促

进骨髓源性人的间充质基质细胞的软骨形成和成骨分

化$同时$植入兔缺损软骨模型
J

周后$该支架在体内

表现出出色的生物力学性能$暗示了其应用于体外软

骨构建的潜能)

J<

*

'另外从水母中提取的胶原蛋白用冷

冻干燥法制成的胶原支架$可以使人和大鼠鼻中隔软

骨细胞在其上正常生长$并促进细胞分泌软骨基质蛋

白'在这项研究中$基于水母胶原蛋白的支架能够预

防大鼠模型中的间隔穿孔$表明该胶原蛋白支架可以

用于鼻软骨修复)

JJ

*

'再者$由原纤维化水母胶原蛋白

和藻酸盐构建的水凝胶混合支架可以增加人的间充质

干细胞向软骨细胞分化)

J!

*

'临床研究也证明$海洋源

性胶原蛋白有效促进骨关节炎患者的软骨基质合成并

减轻其疼痛$上述结果提示$海洋源性胶原蛋白有望治

疗人骨关节炎和骨质疏松症$并帮助骨再生$因此$被

用作组织工程的潜力候选生物材料)

J;

*

'

如今海洋源性胶原蛋白在骨及软骨再生中展现出

了巨大的潜力$且利用交联及复合高强度物质联合制

备的方式有效改善了这类材料无法应用于硬组织重建

的不足$然而目前尚未有标准的可用来参考的交联方

法可以稳定制备出力学性能方面与天然骨相匹配的胶

原蛋白支架'此外$身体组织通常是具有弹性的$这种

弹性会直接影响或调控细胞的行为$包括成骨分化和

矿化基质沉积等'因而如何在增强支架的硬度的同时

兼顾支架的弹性$可能是未来需要研究的重点和难点'

J:"

海洋胶原蛋白在皮肤组织工程和皮肤修复中的应用

几个世纪以来$由烧伤%创伤%感染%移植排斥%疤

痕%遗传缺陷和其他疾病的广泛存在$人们对皮肤缺陷

替代品的需求日益旺盛'通常情况下$正常的伤口愈

合过程可分为
<

个阶段$分别是#!

6

"止血和炎症反应

阶段(!

"

"细胞增殖分化阶段(!

<

"组织重建或瘢痕形成

阶段'理想的皮肤替代品要求其组织相容性好%植入

或覆盖创面不与机体发生不良反应且能治疗或代替机

体中的缺损组织$促进创伤愈合和修复'其中$利用胶

原蛋白制备的组织工程皮肤修复物已取得显著的研究

进展$同时也已有大量团队开展了对利用海洋源性胶

原蛋白制备组织工程皮肤的研究)

!

$

6H

$

""

*

'

通过氨解将罗非鱼的鱼鳞胶原蛋白掺入
%

!

<5]I

CDIJ5]

"共聚物中$能让
-7"7

小鼠成纤维细胞更好地

在复合支架上附着%生长和增殖'体内研究表明$

%

!

<5]ICDIJ5]

"中加入
6\!Z

的鱼鳞胶原蛋白还可对

伤口收缩有显著影响$

HN

内达到最高的伤口闭合率

!

;6Z

"$表明该鱼胶原蛋白支架可以用于皮肤伤口愈

合)

JH

*

'

从印度鲮鱼鳞片中分离的
#

型胶原蛋白可作为蛋

白支架支持人类原代成纤维细胞和角质形成细胞的有

效生长和增殖$在该支架上将成纤维细胞和角质形成

细胞进行三维共培养后$可加快伤口愈合速度并在体

外形成分层的表皮层结构$证明其可作为皮肤替代品

进行使用)

J#

*

'

利用电纺丝技术制备的鱼胶原蛋白&生物活性玻

璃!

+DE

&

]̂

"纳米纤维$除拉伸强度得到有效改善外$并

具有对金黄色葡萄球菌的抗菌活性$用作皮肤伤口敷

料可有效防止病菌感染'另外
+DE

&

]̂

纳米纤维不仅

可以促进人类角质形成细胞的黏附%增殖和迁移$还可

以促进细胞中
#

型胶原和血管内皮生长因子的分泌$

从而进一步刺激了人血管内皮细胞的增殖'大鼠伤口

模型结果表明$

+DE

&

]̂

纳米纤维可以有效地诱导伤口

区域的皮肤再生$说明其具有被用作伤口敷料的巨大

潜力)

J7

*

'

从海洋海绵中分离出的胶原蛋白能刺激小鼠巨噬

细胞%小鼠成纤维细胞和人角质形成细胞的细胞存活

和增殖$证明其具有显著的抗氧化活性并保护细胞免

受紫外线诱导凋亡$表明该种海洋源性胶原蛋白具有

!
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促伤口愈合和光保护特性$可用于修复受损或光老化

的皮肤)

!$

*

'

J:<

海洋胶原蛋白在血管组织工程中的应用

由于各种疾病!包括心血管疾病%外周血管疾病和

局部缺血"而需要替代血管的患者数量不断增加$因此

不仅迫切需要理解和掌握脉管系统发育和分化的机

制$而且还需要能够体外制备血管移植物或人造血管

和淋巴管的能力'在过去的
6$

年中$血管组织工程领

域取得了长足的进步'这其中$海洋源性胶原蛋白已

被接受并证明是血管组织工程的有效替代支架材料$

广泛应用于多种生物医学领域'如有研究使用甲基化

修饰和
6

$

JI

丁二醇二缩水甘油醚!

]*&

"交联来改善鱼

鳞来源的胶原蛋白的理化特性$在无生长因子的条件

下$在鼠模型中观察到了胶原蛋白支架良好地整合到

周围组织中$并具有良好的细胞%血管和淋巴管浸润$

验证了鱼鳞来源的胶原蛋白作为血管支架材料的潜在

应用价值)

!6

*

'

通过冷冻干燥和静电纺丝制成了来自水母胶原蛋

白和聚乳酸
I

羟基乙酸共聚物!

%-̂ ,

"的管状支架$在

脉冲灌注系统下使用胶原蛋白&
%-̂ ,

混合支架对兔

原代平滑肌细胞和血管内皮细胞进行共培养后$可以

有效促进血管内皮细胞的增殖$并且还能诱导类似于

体内的天然血管样的细胞的定向排列$提示胶原蛋白&

%-̂ ,

支架在组织工程血管移植中具有良好的应用前

景)

!"

*

'然而不可忽视的是$虽然海洋源性胶原蛋白的

免疫原性较陆生哺乳动物低$但血管系统仍有可能对

利用其构建的血管移植物引起机体炎症反应$因此在

当前阶段仍需不断探索和改进海洋源性胶原蛋白在血

管组织工程中的应用模式'

J:J

海洋胶原蛋白在牙组织工程中的应用

牙齿的结构是独特的$软组织和硬组织同时存在$

包括
<

种硬组织!牙釉质%牙本质%牙骨质"和
6

种软组

织!牙髓"'在过去的
6$

年中$牙组织工程领域朝着修

复式的新概念发展$取得了巨大进步'

从罗非鱼鳞片分离出的
#

型胶原蛋白可促进细胞

的活力$增加细胞的附着力$提高碱性磷酸酶的活性$

并在大鼠成牙本质细胞样细胞!

=*%+I"<

"中上调骨唾

液蛋白的基因表达$并加速基质矿化$这表明鱼胶原蛋

白可以用于牙再生)

!<

*

'且鱼胶原蛋白还能提高了人牙

周膜细胞的活力$并通过激活
&'R

信号通路上调成骨

标志物和成骨相关蛋白的表达$表明鱼胶原蛋白是一

种有前途的可供生物活性牙槽骨再生中使用的生物材

料的成分)

!J

*

'

电纺丝技术制备的罗非鱼鱼胶原蛋白&生物活性

玻璃&壳聚糖纳米纤维膜对变形葡萄球菌具有一定程

度的抗菌活性$并可增强人牙周膜细胞的细胞黏附性%

细胞活力和成骨基因的表达'在犬中该支架还促进了

牙周缺损犬模型的骨再生$证明了其在临床上作为诱

导牙周组织再生具有巨大的潜力)

!!

*

'

J:!

海洋胶原蛋白在角膜组织工程中的应用

角膜损伤是患者失明的主要原因之一$当无法使

用其他治疗方法矫正视力时$角膜移植是最佳的治疗

方法'然而$供体的老龄化及短缺严重制约了角膜移

植手术的开展'尽管目前已将包括羊膜及脱细胞角膜

基质在内的不同生物材料用作角膜修复材料$并发现

它们具有出色的生物相容性$但基于胶原蛋白的组织

工程角膜也已取得了重大突破$并表现出了卓越的特

性'

如用脱细胞和脱钙的鱼鳞胶原蛋白作为人类供体

角膜组织的替代物$在大鼠眼部植入后$显示出良好的

生物相容性%足够的透光率%合理的光散射值以及可用

于角膜移植的能力$表明鱼胶原蛋白可用于角膜移植

以应对供体角膜的短缺)

!;

*

'

通过冷冻干燥从鱼鳞中合成的鱼胶原支架显示出

良好的机械强度%更好的溶胀率和更强的微生物抵抗

力$且能使角膜上皮细胞更好地生长%增殖和迁移$提

示鱼胶原可以作为角膜再生和移植的生物材料)

!H

*

'

最近的研究中$樊廷俊等)

!#

*利用来自太平洋鳕鱼

的纯化鱼皮胶原体外构建出了三维鱼类胶原支架$为

其作为载体支架用于组织工程角膜的体外构建研究提

供了可能'同时鉴于胶原蛋白对疤痕的修复作用$利

用胶原蛋白作为支架可能对移植后的角膜基质的伤口

有促进愈合作用'基于胶原蛋白的生物材料构建的组

织工程角膜不但可以用于供体的替代物$还可以用于

角膜修复和疤痕的抑制$值得进一步深入研究'

J:;

海洋胶原蛋白在神经组织工程中的应用

神经系统是人体的重要组成部分$无论是受伤还

是疾病造成的损害$都可能导致严重或潜在的致命后

果'由于复杂的生理系统和有限的再生能力$恢复受

损的神经系统是一个巨大的挑战$因此迫切需要针对

患有神经系统疾病的患者的治疗策略进行创新$用组

织工程化的神经移植物替代周围神经自体移植物从一

定程度上解决了缺乏神经组织的问题'

有研究报道$利用
&*+

&

/52

对来源于罗非鱼的

胶原蛋白进行化学交联后$可以制备出与脑组织硬度

相似的凝胶支架$且在神经诱导的早期阶段$刚度约为

6!$$%>

的凝胶可促进人诱导多能干细胞向背皮质神

经元细胞的分化)

!7

*

'这些发现表明$模仿大脑僵硬的

鱼胶原蛋白凝胶具有确定终末神经亚型的潜力$有望

用于神经再生'

甲基丙烯酸酯化是另外一种改善鱼类胶原蛋白强

度的有效手段'有研究表明$通过将甲基丙烯酸酯化

;



#

期 樊廷俊$等#海洋源性胶原蛋白用做组织工程材料的研究进展

和
01

交联可以显著提高来源于红鲷鱼的胶原蛋白的

机械性能$将体外负载
/2+I<J

运动神经元细胞的胶原

蛋白生物墨水和骨骼成肌细胞的甲基丙烯酸化水凝胶

生物墨水进行共轴
<*

打印后可以形成结构化的神经

肌肉接头模型)

<6

*

'

虽然已有开展基于海洋胶原蛋白在组织工程神经

再生中应用的研究$然而后续依然存在大量需要深入

解决的问题$包括如何将海洋胶原蛋白用于复合神经

细胞物的培养'另外与其他组织相比$大脑的细胞外

基质含有较高比例的糖胺聚糖以及较小比例的胶原蛋

白和其他纤维蛋白$鉴于此$海洋胶原蛋白必须与其他

多糖类材料进行复合制备$才有望成为理想的神经元

建模支架'

!

!

展望

在过去的几十年中$海洋源性胶原蛋白因其天然

来源丰富且与陆生动物胶原蛋白具有相似的结构$已

成为一种有前途的生物医学应用材料'此外$它具有

生物相容性%生物降解性%抗微生物活性%功能性%水溶

性%易提取性%安全性和低生产成本的优点$使其成为

了可广泛应用于各种组织工程!包括骨%软骨%皮肤%血

管%牙齿和角膜组织再生"的生物材料'而且$海洋源

性胶原蛋白的加工条件灵活$取自鱼类加工业和渔业

活动的周边成分$大大加强了这些,废料-的高值化应

用'同时$其通过化学改性或复合制备后表现出的高

热稳定性及优异的机械性能$更是弥补了陆生动物胶

原蛋白的诸多不足'尽管海洋源性胶原蛋白所制备支

架影响机体结构和生物力学特性$以及其对细胞生长

和分化的信号调控途径仍然没有完全查清楚$但毋庸

置疑的是$海洋源性胶原蛋白作为一种可用于开发组

织工程产品的生物材料必将具有广阔的应用前景'
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