
626

Vol.33,No.7
Apr.2025

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
第 33 卷 第 7 期

2 0 2 5 年 4 月

·综 述·

胶原蛋白在骨组织再生的应用进展△
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摘要：骨缺损常由先天性畸形、外伤、肿瘤、感染等原因引起，解决实质性骨缺损，促进和恢复新鲜骨组织再生已成为全球

骨科和口腔颌面外科亟需攻克的难题，胶原蛋白是人体中最丰富的蛋白质，也是骨骼系统细胞外基质的最主要成分，因其生物相

容性好，可广泛获取，具备运输营养物质或药物的能力，胶原蛋白作为一种替代材料在骨组织再生领域越来越重要，本文主要介

绍胶原蛋白的主要类型、来源、在骨再生中的作用及其在骨组织再生的临床应用和潜在应用价值，为胶原蛋白在骨科领域和口腔

科领域进一步实践提供理论基础。
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Abstract: Bone defect is often caused by congenital malformation, trauma, tumor, infection and so on. To solve the substantial bone de⁃

fect and restore the regeneration of fresh bone tissue has become an urgent obstacle to be overcome in the global orthopedics. Collagen is the
most abundant protein in the human body. It is the most important component of the extracellular matrix of the skeletal system. Due to its
good biocompatibility, wide availability, and ability to transport nutrients or drugs, collagen is becoming increasingly important as an alterna⁃
tive material in the field of bone tissue regeneration. This article mainly introduces the main types and sources of collagen, the role of colla⁃
gen in bone regeneration, and its clinical application and potential application value in bone tissue regeneration, so as to provide a theoreti⁃
cal basis for the further practice of collagen in orthopedics and stomatology.
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解决实质性骨缺损，促进和恢复新鲜骨组织再生

已成为全球骨科和口腔颌面外科亟需攻克的难题［1］，

骨缺损的治疗方式包括自体骨移植、异体骨移植、人

工骨移植［2］，这些治疗方式各有利弊［3］。在哺乳动物

中，胶原蛋白是最丰富的蛋白质，占人体蛋白质总量

的 1/3 以上 ［4］，到目前为止，共发现 29 种胶原蛋

白［5］，其中 I 型胶原蛋白广泛分布于细胞外基质，特

别是在肌腱和骨组织［6］，而细胞外基质在新生组织的

形态发生和细胞代谢中发挥着重要作用，胶原蛋白因

其丰富的含量、良好的生物相容性、高孔隙率、易于

与其他材料结合、易加工、在体内可吸收性等特点，

作为一种替代材料在骨组织再生领域越来越重要［7］。

本文就胶原蛋白在骨组织再生的应用进行综述。

1 胶原蛋白概述

胶原蛋白是由多个原胶原组装形成的纤维状蛋白

质，其基本单位是原胶原，原胶原由 3 条肽链 α-链
相互缠绕的三螺旋结构组成，每条链都具备重复的模

式 Gly-X-Y，Gly 表示甘氨酸，X 和 Y 通常代表脯氨

酸和羟脯氨酸［8］，三螺旋结构增强了胶原蛋白在各组

织中的强度，有助于维持结构的完整性、弹性和抗压

性［9］。胶原蛋白使用罗马数字 I、II、III 进行命名，

在目前发现的 29 种胶原蛋白中，主要有 5 种类型，I
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型胶原蛋白主要存在于肌腱、骨骼、牙齿、皮肤、

肺、心脏和血管系统中，作为骨骼系统中细胞外基质

的关键组成部分，起着至关重要的作用［10］。成骨不

全症被认为是一种与 I 型胶原蛋白相关的疾病，罕见

的致病基因参与 I 型胶原的翻译后修饰、加工、折叠

和交联，也参与成骨细胞分化和骨矿化［11］。II 型胶

原蛋白主要分布于软骨、肌腱软骨区、玻璃体和椎间

盘［12］，人关节软骨中 II 型胶原蛋白的降解和代谢紊

乱可能导致骨关节炎的发生和发展［13］。III 型胶原蛋

白主要存在于人类皮肤、肌腱、大血管、筋膜、子宫

和肠道中，它是维持许多器官的结构稳定性和强度的

关键组成部分［6］。Gong 等［14］发现，I 型胶原蛋白和

III 型胶原蛋白都是女性盆腔组织中检测到的显著亚

型，I 型胶原蛋白影响组织刚度，而 III 胶原蛋白影

响组织弹性。IV 型胶原蛋白是基底膜的主要胶原蛋

白，在建立上皮细胞和内皮细胞的潜在网络中起着至

关重要的作用［15］。V 型胶原蛋白主要分布在胎盘、

胚胎组织、真皮、骨、角膜和细胞表面，是一种调节

纤维性胶原，虽然是细胞外基质的次要成分，但仍然

发挥着重要的作用［6］。

2 胶原蛋白的来源

1881 年 Joseph 和 William 开发了由羊肠制成的

胶原蛋白缝合线，这是胶原蛋白作为生物材料的最早

应用，1956 年胶原蛋白开始被用作促进细胞生长的

培养基，直到 1993 年第 1 个胶原蛋白骨植入物才获

得美国食品及药品管理局（food and drug administra⁃
tion, FDA）的批准。目前胶原蛋白制剂可以从动物来

源获取，常见的有牛、猪、人以及海洋生物，其他来

源包括鸡、袋鼠尾、鼠尾、鸭脚、马腱、鳄鱼的骨

头/皮肤、鸟脚、羊皮和蛙皮，常见的来源研究已经

获得了成熟的技术支持［16］，但动物来源的胶原蛋白

也有一些缺点，如免疫原性、批次间的变异和致病性

污染的风险［5］。重组胶原蛋白是利用基因工程技术，

选择不同的宿主细胞包括转基因的植物、昆虫细胞、

细菌和酵母等以生产重组胶原蛋白，优点是它能直接

定制结构序列水平，从而调整重组胶原蛋白组装以适

应预定的效果［17］，然而过高的费用和有限的产量等

因素限制了重组胶原蛋白替代动物源性胶原蛋白［5］。

3 胶原蛋白在骨再生中的作用

在人体中，骨骼主要由羟基磷灰石、胶原蛋白、

水等组成，天然骨骼是平行的 I 型胶原纳米原纤维和

羟基磷灰石晶体在其表面上沉淀组装形成［18］，软骨

是骨骼的前体，随着时间的推移，它经历了软骨内成

骨的生理转变成为坚硬的骨组织。关节软骨中还存在

各种次要胶原，根据它们在骨组织中的位置，发挥不

同的功能，II 型胶原蛋白是软骨组织透明基质中的主

要固体成分，通过限制带负电荷的蛋白聚糖的膨胀压

力来保持软骨的整体形态和排列。VI 型胶原存在于

软骨细胞的细胞外基质中，而少量的 IX 型和 XI 型胶

原沉积在细胞间基质中，沉积在软骨细胞间质中的

IX 型胶原蛋白与 II 型胶原蛋白相互作用，增强软骨

组织的生物力学特性，X 型是钙化软骨中唯一与软骨

下硬骨接触的胶原蛋白［9］。

在整个骨化过程中，成骨细胞释放 I 型胶原蛋白

和各种非胶原蛋白，如骨钙素、骨桥蛋白和骨唾液蛋

白，最初由成骨细胞分泌的细胞外基质可能缺乏结晶

度，逐渐转变为结晶状态，胶原蛋白可以作为羟基磷

灰石晶体成核和聚集的额外位点，引导它们沿着纤维

轴生长，从而产生更大的颗粒。胶原蛋白通过以下机

制促进骨缺损修复和再生：刺激骨髓间充质干细胞

（bone mesenchymal stem cells, BMSCs） 的成骨分化，

抑制破骨细胞分化，通过细胞表面整合素或非整合素

受体刺激成纤维细胞增殖，而成纤维细胞负责大部分

胶原蛋白合成，并促进成纤维细胞、内皮细胞和炎症

细胞向伤口部位迁移［5］。

4 胶原蛋白的应用

4.1 支架

支架的孔隙率和孔径大小能直接影响到细胞的黏

附、生长和增殖等环节，同时支架提供足够的表面

积 ， 促 进 氧 气 和 营 养 物 的 扩 散 以 及 废 物 的 排

出［19，20］，当支架孔径≥300 μm 时为细胞提供足够的

氧气和营养供应空间，是骨骼生长的最佳选择，进一

步促进新骨组织中的血管形成［21］。1993 年，FDA 批

准了第 1 个基于胶原蛋白的骨植入物 Collagraft，Col⁃
lagraft 是由 60%羟基磷灰石、40%磷酸三钙和牛胶原

蛋白组成的多孔珠混合物，Nazarova 等［22］通过前瞻

性研究表明，内生软骨瘤患者手术刮除后使用 Colla⁃
graft 填充可以缩短手术时间，并且实施自体骨移植

可能会增加肿瘤的复发率。FDA 批准的不同骨移植

替代品都是基于高度纯化的 I 型胶原蛋白来开发的，

例如 Bongold 是一种通过体外矿化技术合成的 I 型胶

原蛋白和纳米羟基磷灰石复合仿生骨材料，Bongold
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专门作为松质骨空洞的填充物，其孔隙率>70%，孔

径为（300±250） μm，为细胞活性提供了良好的环

境［23］。SynOss Putty 是另一种著名的磷酸钙和胶原蛋

白复合材料，其分布形式与 Bongold 相似，专门为口

腔科应用而设计，这两种产品的主要区别在于它们的

成分，虽然都含有合成羟基磷灰石，但 SynOss Putty
含有高浓度的碳酸盐矿物质成分。Bio-Oss 由 10%的

猪胶原蛋白和 90%的脱蛋白牛骨矿物质组成，是目

前应用最广泛的骨替代品，其成骨作用已得到广泛认

可［24］。

4.2 膜

成功的膜材料设计应具备：生物相容性，不损害

周围组织，促进骨组织愈合；细胞封闭性，防止非成

骨细胞通过粘膜侵入骨缺损处；易于操作，在硬度和

空间维持功能之间保持平衡［25］。第一代膜由不可吸

收材料组成，如膨体聚四氟乙烯和高密度聚四氟乙

烯，具有良好的空间维持能力，但它们伴随较高的暴

露率和细菌感染率，因此需要二次手术去除膜［26］。

为克服这些问题产生了第二代膜，胶原蛋白膜属于第

二代膜，它具有许多优点，单次手术可改善软组织愈

合能力，能与宿主组织融合，选择性允许细胞迁移和

化学物质、生物分子的通过，在暴露情况下可快速吸

收，这就消除了二次手术的必要性。胶原蛋白膜在口

腔领域广泛用于牙周缺损的再生，但在膜降解过程

中，孔径可能会扩大，影响其封闭功能和空间维持能

力［27］。许多不同类型的胶原膜已经被开发并应用于

临床，如 Bio-Gide、Collprotect、 Jason、 Ossix 等，

由于胶原蛋白的来源和提取过程不同，这些胶原蛋白

膜表现出不同的化学和物理结构，Bio-Gide 由来自

猪的 I 型和 III 型胶原蛋白组成，是最重要的胶原蛋

白膜之一，具有致密层和多孔层组成的双层结构，这

种双层结构是膜结构的经典设计，支持成骨细胞的迁

移和分化，同时防止成纤维细胞的侵袭，调节膜屏障

功能［28］。

4.3 水凝胶

水凝胶是通过交联反应形成三维网络结构的水膨

胀聚合物材料［29］，与其他合成聚合物或杂化聚合物

相比，天然衍生的胶原水凝胶具有更令人满意的生物

相容性和生物活性，然而胶原水凝胶的理化和力学性

能较差，在细胞培养过程中容易大量收缩，限制了其

在骨组织工程中的应用潜力［30］，因此胶原蛋白经常

与其他聚合物或活性无机物结合制备水凝胶，为干细

胞提供成骨环境，加速骨组织再生［9］。i-Factor 是由

合成胶原蛋白吸附在有机骨矿物上的水凝胶，Arnold

等［31］进行前瞻性对照研究发现，对于单节段颈前路

椎间盘切除术的患者，i-Factor 与局部自体骨移植的

疗效相当。CaReS 是一种使用基于自体软骨细胞与 I
型胶原蛋白水凝胶结合的技术，Rackwitz 等［32］研究

表明，CaReS 技术对重建膝关节孤立的骨软骨缺损既

安全又有效，即使术后 5 年也显示出良好的临床结

果。

4.4 海绵

胶原蛋白海绵具备多孔结构且易于加工、灭菌和

保存，在制药和生物医学领域中是最有用的生物材料

之一，胶原蛋白海绵通常是经过冷冻干燥过程形成，

通过改变冷冻温度、时间和模具等冷冻条件，可以定

制胶原海绵的孔径和形状［33］，然而由于纯胶原海绵

的局限性，如力学性能差、骨诱导活性不足、易降

解，因此经常采用改良或与无机材料结合制备胶原蛋

白海绵复合材料。FDA 批准的重组人骨形态发生蛋

白-2 联合可吸收胶原海绵，表现出强烈的亲和力和

长时间的稳定结合性，有利于骨形成，即使在低浓度

下也能诱导新骨形成［34］。Koo 等［35］构建了一种磷灰

石涂层的胶原海绵，将人骨形态发生蛋白-2 递送用

于兔腰椎后外侧融合术，与单纯胶原蛋白海绵相比，

磷灰石涂层胶原蛋白海绵具有更高的抗拉强度和腰椎

后外侧融合能力。胶原海绵复合材料作为一种活性植

入物，为开发支持血管形成和骨组织再生植入物提供

了可能性，从而满足患者的医疗需求。

4.5 微球/纳米颗粒

微球具有三维空间结构，作为多孔的球形材料，

它们为细胞生长和粘附提供了表面积，广泛应用于组

织工程、骨移植和药物传递包封材料等［36］。纳米颗

粒具有调节药物释放、增强细胞膜通透性、改变生物

分布、提高药物生物利用度等能力，纳米级给药系统

是一种很有前途的药物载体［37］，基于胶原蛋白的微

球或纳米颗粒，可以被修饰添加各种生物活性物质，

如生长因子（骨形态蛋白、血管内皮生长因子）、细

胞（间充质干细胞、成骨细胞、破骨细胞、人脐静脉

内皮细胞）和药物（抗生素）或整合到合成聚合物如

羟基磷灰石的支架中，目的是促进骨缺损中成骨细胞

的生长［30］。利用胶原微球技术将 BMSCs 包裹在仿生

胶原纤维网络中，注射的 BMSCs -胶原微球可上调

BMSCs 的成骨标志蛋白表达，增强未分化 BMSCs 的

成骨分化，亦可上调 II 型胶原蛋白和糖胺聚糖的表

达，表明 BMSCs -胶原微球可有效促进关节软骨缺损

修复［9］。胶原蛋白微球/纳米颗粒由于其良好的生物

相容性、可降解性和低免疫原性，是骨组织再生给药
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系统中潜在的多功能递送载体。

5 展 望

骨缺损是常见的骨科和口腔颌面外科疾病与并发

症，提高骨缺损患者的生活质量已得到广泛共识，越

来越多的骨缺损患者对骨再生及骨重建的需求增加，

胶原蛋白是人体中最丰富的蛋白质，也是骨骼系统细

胞外基质的主要组成成分，研究人员渴望通过仿生方

法模拟天然胶原蛋白的结构或功能特征，从而合成胶

原蛋白，同时克服感染、炎症反应、生物活性不足等

缺陷［37］，至今只有少量的复合胶原蛋白材料获得了

FDA 的批准应用于临床，这些复合材料在其力学性

能、生物稳定性和活性、免疫反应、区域血管化等方

面仍然存在不足，在未来针对个别患者量身定制的胶

原蛋白材料，将功能材料制造与患者固有的再生潜力

相结合，而不是仅仅依赖于材料本身，可能会出现新

的临床转化的可能性。

注：此文英文版首次发表于：Li R, Xu S, GuoY, et al. Ap⁃
plication of collagen in bone regeneration [J] . J Orthop
Transl, 2025, 50: 129- 143. https://doi.org/10.1016/j.jot.2024.
10.002
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