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摘  要 

慢性创面是全球医疗保健系统的社会负担，也是患者的经济负担，严重影响了他们的生活质量。老年人

和糖尿病患者等易感人群的迅速增长，使慢性创面的发生率一直在稳步上升。慢性创面的特点是伤口愈

合过程延迟，在标准护理下愈合比急性(即健康)创面需要更长的时间。由于感染的参与和严重程度，慢

性创面的愈合一直是令人担忧的问题。生物材料在慢性创面管理中的功能和作用已经得到普遍认可，这

种生物材料之一是胶原蛋白，胶原蛋白作为伤口敷料中最常用的材料之一，因为它有助于模仿本地伤口

微环境，它被认为是大多数用于创面愈合配方的关键成分。传统的胶原蛋白从陆地动物中提取出来，它

存在宗教限制，也存在疾病传播的风险；而鱼皮胶原蛋白从海洋生物中提取出来，因其具有独特的结构

和功能特性，使其成为细胞附着、生长和分化的天然基质。鱼皮胶原蛋白不仅可以促进皮肤上皮化、血

管化、成纤维细胞迁移，还能整体加快创面愈合的能力，未来将成为一种潜在的更有前途的新型材料分

子。本文我们介绍了用于慢性创面愈合的鱼皮胶原蛋白的最新研究进展。旨在为进一步研究提供新的观

点。 
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Abstract 
Chronic wounds are a social burden on the global healthcare system and an economic burden on 
patients, seriously affecting their quality of life. The rapid growth of susceptible populations such 
as the elderly and diabetes patients has led to a steady increase in the incidence of chronic wounds. 
The characteristic of chronic wounds is delayed wound healing process, which takes longer to heal 
under standard care than acute (i.e. healthy) wounds. The healing of chronic wounds has always 
been a concern due to the involvement and severity of infections. The function and role of biomaterials 
in chronic wound management have been widely recognized. One of these biomaterials is collagen, 
which is one of the most commonly used materials in wound dressings because it helps mimic the 
local wound microenvironment. It is considered a key ingredient in most wound healing formulas. 
Traditional collagen is extracted from terrestrial animals, which has religious restrictions and the 
risk of disease transmission; Fish skin collagen is extracted from marine organisms and has unique 
structural and functional properties, making it a natural matrix for cell attachment, growth, and 
differentiation. Fish skin collagen can not only promote skin epithelialization, vascularization, and 
fibroblast migration, but also accelerate the overall ability of wound healing. In the future, it will 
become a potential and more promising new material molecule. In this article, we introduce the 
latest research progress on fish skin collagen used for chronic wound healing. Intended to provide 
new perspectives for further research. 

 
Keywords 
Chronic Wound, Wound Healing, Fish Skin Collagen Protein 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

慢性创面被定义为无法轻易通过创面愈合的创面，并且在标准护理下三个月内无法愈合。报道称慢

性创面对患者和医疗保健系统带来了沉重的负担，由于疼痛、焦虑和幸福感下降，会产生大量成本并影

响患者的生活质量[1]。因此对于慢性创面护理，是全球健康经济负担[2]。此外，随着人口和预期寿命的

增加，慢性创面管理对全球卫生服务的影响将进一步增加，呼吁开发一种能够减轻患者和医疗保健系统

的经济和社会负担的疗法[3]。近年来，鱼皮胶原蛋白以整体观念、辨证论治的治疗理念，在慢性创面的

治疗中发挥了独特优势。为进一步指导其在临床中的应用，本文从其对慢性创面愈合方面进行了综述，

现报道如下。 

2. 慢性创面及创面愈合 

2.1. 慢性创面的病理过程 

慢性创面被定义为无法轻易通过创面愈合的创面，并且在标准护理下三个月内无法愈合[4]。当患者

出现糖尿病、肥胖、免疫系统缺陷、外周血管疾病和心肺疾病等合并症时，通常会出现这种情况[5]。慢

性创面包括糖尿病足溃疡(DFUs)、压力性溃疡(PUs)和腿部溃疡(LUs)，其中包括静脉性腿部溃疡、动脉性

腿部溃疡和混合病因的溃疡[3]。慢性创面是复发性细菌感染、血管生成减少、组织上皮受损和 ROS 过量。
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中性粒细胞和 M1 巨噬细胞的长期存在导致创面出现高度炎症。肥大细胞和 CD8+T 细胞的活性增强了这

一过程。其他炎性 T 细胞亚型(如 Th1、Th17 和 Th22)的水平也有所增加[6]。由角质细胞分泌各种基质金

属蛋白酶(MMPs: matrix metalloproteinase)会导致缺陷上皮化。所以这些病理过程共同促进炎症、组织纤

维化和不良血管化[7]。这些创面通常在炎症阶段停滞不前，过度和持续的炎症会造成敌对的创面环境。

缓慢或无法愈合的创面感染的风险更大。如果确实发生感染，炎症会进一步加剧[3]。 

2.2. 创面愈合的过程 

创面愈合是一个复杂的过程，涉及多种不同种类细胞、细胞因子、趋化因子、生长因子和细胞外基

质(ECM: Extracellular matrix)成分，它们协同工作以实现创面愈合[8]。完成创面愈合过程有四个不同但重

叠的阶段，包括止血、炎症、增殖和重塑[9]。各种不同种类细胞、酶、细胞因子、蛋白质和激素参与组

织修复过程[10]。具体过程如下在伤口愈合的止血阶段，血小板分泌生长因子和趋化因子，促进炎症细胞

的聚集。炎症阶段的特点是早期中性粒细胞反应，随后是单核细胞和巨噬细胞聚集。来自中性粒细胞和

纤维蛋白水解系统的 MMP 清除细胞外基质和纤维蛋白凝块，导致角质细胞迁移和增殖以闭合伤口。来

自血小板和巨噬细胞的 TGF-β促进肌成纤维细胞的分化和增殖，从而促进伤口收缩和疤痕形成。简而言

之，在受伤后，在正常的创面愈合过程中，将触发止血，产生血凝块和血管收缩以限制血流，然后分泌

促炎细胞因子和生长因子。由上皮细胞招募的巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞反过来刺激炎症生成。

然后，生长因子诱导血管生成，由于成纤维细胞和角蛋白细胞的增殖以及再受体化发生。在之后，成纤

维细胞将进一步分化为肌成纤维细胞，导致 ECM 沉积。每个阶段都有自己的功能和作用，使下一阶段顺

利进行，没有延迟[11]。根据愈合过程的时间框架，皮肤损伤可以分为急性创面和慢性创面。在急性创面

中，皮肤完整性保持不变，会通过正常创面愈合阶段进行愈合。然而，对于慢性创面，由于促炎和抗炎

信号之间的不平衡，皮肤反应无法通过创面愈合的正常阶段进行[12]。仅在我国每年慢性难愈合创面的治

疗需求在 3000 万人次左右，而整个创面(包括各种手术切口)的治疗则在一亿人次左右，需求巨大[13]。
与正常创面相比，具有持续炎症反应的慢性创面会降低炎症细胞功能，并显著改变细胞因子和生长因子

的浓度。这些变化与炎症水平增加、持续伤口感染、缺氧和营养转移不良以及血管化和再上皮化减少有

关[14]。 

3. 胶原蛋白 

3.1. 胶原蛋白定义 

胶原蛋白(collagen)是一种生物性高分子物质，是一种白色、不透明、无支链的纤维性蛋白质[15]。它

可以补充皮肤各层所需的营养，使皮肤中胶原活性增强，有滋润皮肤，延缓衰老、美容、消皱、养发等功

效[16]。 

3.2. 胶原蛋白的结构 

胶原蛋白是脊椎动物中最丰富的蛋白质，在维护组织的生物和结构完整性方面发挥主导作用，并有

助于维持分子结构、形状和机械特征[17]。评估鱼皮作为生物医学应用生物材料的胶原蛋白潜力[16]。目

前，在人体组织中发现了大约 28 种胶原蛋白。大约一半的人体胶原蛋白存在于皮肤中，主要是 I 型胶原

蛋白[18]。 
胶原蛋白作为一种结构蛋白，构成了结缔组织中的主要部分，特别是在骨骼、肌腱、关节和皮肤中

[19]。胶原蛋白的主要结构由氨基酸组成，主要是甘氨酸(33%)、脯氨酸和羟脯氨酸(22%)。二级结构由氨

基酸 α 链组成，每三个氨基酸被捆绑成一个螺旋，相互扭转，形成紧密的三级结构。基本的胶原结构–

https://doi.org/10.12677/jcpm.2024.33109


梁又丹，李毅 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2024.33109 760 临床个性化医学 
 

四元结构属于超螺旋[20]。到目前为止，已经发现了 29 种胶原蛋白。胶原蛋白性质的分化是由各种 α链、

颗粒的异构体和每种胶原蛋白类型的超分子结构存在决定[20]。胶原蛋白种类多样性也是由参与蛋白质

生物合成的基因表达的差异引起的[19]。胶原蛋白的主要类型包括：I 型胶原蛋白(存在于皮肤、肌腱和骨

组织中)、II 型(存在于软骨中)和 III 型(存在于皮肤和血管中) [17]。胶原蛋白具有广泛的应用[19]。由于其

高生物相容性、无毒性和生物降解性，它被广泛用于化妆品、制药、医疗和食品行业[21]。 

3.3. 胶原蛋白的性能 

从海洋胶原蛋白来源中得出，鱼类属于最有价值的胶原蛋白来源[17]。主要原因是鱼重量的 75%是胶

原蛋白，选择鱼皮主要是为了获得 I 型胶原蛋白[22]。鱼胶原蛋白的主要来源是皮肤、骨骼、头部、鳞片、

鳍和内脏[23]。研究表明，与营养良好的鱼相比，饮食严格的鱼会产生更多的胶原蛋白[24]。胶原蛋白的

特性取决于生物年龄。因此年长动物的交联剂数量增加，溶解度会随着时间的推移而下降[25]。根据研究，

胶原蛋白含量最高的是银鲤鱼、棕背蟾蜍鱼、鳕鱼和罗非鱼[16]。重要的是确定特定胶原蛋白来源的特性，

以便选择合适的胶原蛋白[21]。胶原蛋白在创面管理中起着多种作用，包括成纤维细胞的趋化性、伤口收

缩、生长因子和细胞因子的诱导、MMPs 的激活和抑制。连同其生物相容性、可生物降解和无毒属性，

这些优势使胶原蛋白成为治疗顽固性创面且有吸引力的候选材料[26]。许多临床研究强调基于胶原蛋白

的敷料对治疗慢性伤口的好处，显示愈合率更快或愈合时间更短，蛋白酶失活以及维持湿润的伤口环境

[27]。 

4. 胶原蛋白对慢性创面的作用 

由成纤维细胞分泌的胶原蛋白是 ECM 中最普遍的蛋白质。并在伤口愈合的每个阶段都起着至关重

要的作用，由于其化学作用，它吸引着成纤维细胞和角质细胞等细胞迁移到伤口部位[22]。胶原蛋白成分

的动态产生和破坏是急性创面的正常事件，然而，在慢性创面中，新胶原蛋白的沉积被许多因素延迟或

阻止。环境因素也导致慢性创面中的胶原蛋白减少，包括 MMPs 和弹性蛋白酶的水平[28]。其中 MMPs
参与天然完整胶原蛋白的蛋白降解，且部分降解的胶原蛋白片段在慢性伤口中也会升高[23]。因此，创面

敷料中存在胶原蛋白非常有利于通过鼓励巨噬细胞和成纤维细胞迁移到创面来促进创面愈合[19]。此外，

胶原蛋白敷料促进新的血管发展和角质细胞的迁移，从而促进创面再上皮化[29]。含有外源性胶原蛋白的

敷料将作为底物，吸引弹性酶和 MMPs，从而抑制受伤区域形成新的天然胶原蛋白的降解，因此促进创

面愈合[30]。 

5. 传统胶原蛋白与鱼皮胶原蛋白的优缺点 

牛作为一种陆地动物，是胶原蛋白的大量来源，牛海绵状脑病(BSE)和传染性海绵状脑病(TSE)会对

牛构成风险。这些进行性神经系统疾病会影响牛，可能使人类感染并危及生命。此外，在制药和化妆品

行业使用陆地动物的一些宗教限制还有待辩论[31]。这些因素使海洋胶原蛋白来源成为更安全、更容易和

更有前途的替代品。鱼类、水母、海绵和其他无脊椎动物等海洋生物是重要的胶原蛋白的来源，并且比

陆地动物和其他来源动物具有更多优势[32]。它们具有代谢兼容性，缺乏宗教约束，不含动物病原体。在

有效剂量下几乎没有毒性作用。使用海洋胶原蛋白是环保的。鱼皮、骨头和鳞片是胶原蛋白的重要来源，

但它们经常被海鲜加工行业丢弃[33]。通过使用海洋胶原蛋白，减少废物，在分离胶原蛋白时不会再有生

物受到伤害[33]。此外，胶原蛋白在许多领域都有多种应用，如药物输送、创面愈合、皮肤老化和组织再

生[34]。经大量调查研究，海洋生物胶原蛋白也被证明与陆地动物胶原蛋白一样有效。海洋生物胶原蛋白

也比陆地动物胶原蛋白更容易水解，这使得它们更适合进一步加工成肽衍生物[31]。此外，胶原蛋白具有
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结构和功能特性，使其成为细胞附着、生长和分化的天然基质[35]。 

6. 总结与展望 

胶原蛋白作为一种新的组织工程材料，具有良好的物理和机械性能，低免疫原性，良好的生物相容

性以及生物降解性[36]。由于炎症反应和细胞毒性作用最小，胶原蛋白具有细胞生长的能力和良好的生物

相容性[23]。它具有保湿、再生和成膜的特性。出色的水分结合能力有助于在白天保持皮肤中的适当含水

量。皮肤湿润和软化[37]。除了是一种天然保湿剂外，胶原蛋白的成膜性能还可减少经表皮水分流失

(TEWL) [36] [37]。胶原蛋白也可以加速伤口愈合，帮助组织再生[38]。因此，胶原蛋白是最有前途的皮

肤替代品或创面敷料生物材料[21]。本综述中强调海洋胶原蛋白在创面愈合的生物医学应用。显然，海洋

胶原蛋白来源比陆地动物来源更有利[31]。海洋胶原蛋白促进皮肤上皮化、血管化、成纤维细胞迁移和整

体更快的创面愈合率的能力已经得到证明[39]。 
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