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类人胶原蛋白在骨组织再生修复中的应用进展

余　丽，刘旭倩
（西南医科大学附属口腔医院　西南医科大学口腔颌面部重建与再生实验室，四川　泸州　６４６０００）

摘要：　随着骨退行性疾病发病率的升高，在骨再生修复中对于生物相容性良好的人造骨的应用需求也迅速增
加。胶原蛋白作为支架材料为组织工程种子细胞的生长和增殖提供了生长环境，然而，胶原蛋白在骨再生修复中的

应用还存在许多缺陷，经过改良后获得的类人胶原蛋白克服了胶原蛋白产生免疫反应、病毒传播风险等缺点，因其具

有良好的生物相容性、水溶性、可加工性、低免疫原性、无病毒传播风险等，逐渐成为骨再生修复的理想生物支架材料

之一，为组织工程新型支架材料的研究和开发提供了新方法、新方向。
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　　随着社会的发展和生活方式的改变，由创伤、疾
病等造成的骨退行性疾病的发病率急速升高［１］，在

骨再生修复中，对于生物相容性良好的人造骨的应

用需求也迅速增加。目前，针对骨退行性疾病的治

疗方案主要包括自体骨移植、同种异体骨移植、人造

骨移植和骨组织工程（ｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ＢＴＥ）
技术。自体骨移植是骨诱导和骨形成的理想方式，

但需要二次手术，且供体部位可能出现炎症反应；而

同种异体骨移植可能会发生疾病传播和免疫反

应［２］。目前，人造骨移植技术虽然是临床常用的替

代治疗方法，并取得了显著效果，但对于机体来说，

该方法是无生命异物的植入，与机体功能可能不符。

组织工程骨的主要优势在于其自体细胞来源的低感

染性和低致癌率。ＢＴＥ的３大要素为支架材料、种
子细胞和细胞因子［３５］，ＢＴＥ在３大要素共同作用下
实现人体受损组织器官的修复和功能重建［６］。胶

原蛋白是动物细胞合成的一种生物大分子蛋白质，

相对分子量为９７００００００，在骨的有机质中达９０％
以上，胶原蛋白在骨损伤后的再生修复中起决定性

作用，胶原蛋白作为支架材料为组织再生提供模板，

为种子细胞提供一定的生长环境，对细胞的黏附、生

长、迁移和分化过程产生重要影响，并引导新生骨组

织形成［７９］。由于胶原蛋白力学性能差，在含水时难

以塑形，无法支撑组织重建，导致支架崩解；同时，胶

原蛋白降解速度快、有病毒传播风险的缺点，限制了

其在组织工程中的应用［１０］。类人胶原蛋白（ｈｕｍａｎ
ｌｉｋｅｃｏｌｌａｇｅｎ，ＨＬＣ）是将动物来源的胶原蛋白ｍＲＮＡ
反转录成 ｃＤＮＡ，经酶切后的一段基因重组于大肠
埃希菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ，Ｅ．ｃｏｌｉ）内，经过高密度发
酵、分离、复性等工艺形成的高分子生物蛋白［１１］。

相比胶原蛋白，ＨＬＣ具有更好的生物相容性、水溶
性、可加工性、低免疫原性，且无病毒传播风险［１２］，

该材料已成功应用于血管支架［１３１６］、人造骨［１１，１７１８］

和皮肤组织［１９］。本文对ＨＬＣ在ＢＴＥ中作为支架材
料参与骨组织再生修复的应用进展进行综述。

１　理想ＢＴＥ支架材料的特点

理想的ＢＴＥ支架材料主要包含以下几个特点：
（１）良好的生物相容性：可促进细胞黏附、增殖和分
化，促生长因子形成，为组织再生提供最佳的生长环

境［２０］；（２）低免疫原性：支架材料在植入人体后不出
现排斥反应，植入部位无炎症表现［１２］；（３）理想的孔
隙率：理想的支架材料为细胞生长提供合适的孔

隙［７］，支架材料的多孔结构可促进细胞与新宿主组

织之间的浸润性和生物活性交换，以诱导新骨形成；

（４）良好的生物降解性［２１］：支架材料及其降解产物

均无细胞毒性，且降解速度与细胞增殖速度匹

配［１２］；（５）无病毒传播风险［２２］；（６）具有３Ｄ支架空
间结构，为细胞生长提供结构支撑和模板［７］；（７）骨
生成、骨传导和骨诱导性［２３２４］。植入材料提供一种

生物刺激，通过整合宿主骨与移植材料而促进成骨

细胞的黏附和生长，引导骨形成。ＢＴＥ通过模拟骨
修复的自然过程，在预期骨修复部位调控成骨细胞、

生物支架、生物活性物质等来促进新骨形成，从而使
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新骨组织发挥机械运动和维持新陈代谢的作用［１］。

２　ＨＬＣ在ＢＴＥ中的优势、局限性及解决策略

２．１　ＨＬＣ在ＢＴＥ中的优势
２．１．１　良好的生物相容性　ＨＬＣ植入人体后不出
现炎症反应，能耐受人体各系统的作用而保持相对

稳定，为细胞的生长提供良好的微环境，且无毒、不

致畸，能安全用于人体［２５］；此外，ＨＬＣ的酸碱度值为
６．５～７．５，呈中性，不会破坏人体的酸碱平衡。
２．１．２　可加工性　ＨＬＣ通过疏水键折叠组装成三
螺旋结构，胶原分子键相互聚合成网状，形成富有弹

性、机械性能良好的骨架结构；由于 ＨＬＣ的热降解
温度始于２５０℃［２］，故ＨＬＣ具有分子量和生物特性
保持不变的可加工性［２６］。

２．１．３　理想的孔隙率和孔径　研究表明，支架材料
的孔隙率是组织再生的关键因素，而支架材料的多

孔结构为细胞提供生长的微环境；孔径太小会导致

营养物质、代谢废物的输送障碍；而孔径太大可影响

支架材料的结构和机械性能，减小黏附在支架上的

细胞数量，导致骨修复不理想［１１，２７］。

２．１．４　水溶性　ＨＬＣ是由重组技术产生的水溶性
蛋白，与其他生物材料结合时具有良好的润湿性和

渗透性，可促进细胞黏附。有研究表明，有机溶剂处

理生物材料需要１ａ或更长时间才能完全吸收，而
水溶性支架材料吸收时间一般不超过６个月［２８］。

２．１．５　无病毒传播隐患　生物材料的蛋白活性成
分是通过基因工程实现的，常被内毒素污染［２９］；而

ＨＬＣ是反转录生成 ｃＤＮＡ，经酶切后重组于 Ｅ．ｃｏｌｉ
内，经过发酵、分离、复性、纯化工艺形成的高分子生

物蛋白，弥补了胶原蛋白病毒隐患的缺点。

２．１．６　低免疫原性　ＨＬＣ是由胶原蛋白（已知序
列胶原蛋白部分基因）经基因筛选及修饰后构建

的，摒弃了容易引起免疫反应的色氨酸等氨基酸残

基并进行特定的序列重复，因此，在进入人体后其免

疫排异反应大大减少［２２］。

２．２　ＨＬＣ在ＢＴＥ中的局限性及解决策略
２．２．１　低生物力学强度　ＨＬＣ的生物力学强度较
低，基于ＨＬＣ修复的新骨机械强度较差，容易产生
骨愈合不良甚至二次骨折；在骨再生修复中，植入物

的生物力学强度应与周围组织的机械强度相匹

配［３０］，以使植入物在进入受植部位后能够与周围组

织形成良好的骨整合，保证骨发挥其正常的支持、运

动、负重等功能。ＺＨＥＮＧ等［３１］研究发现，以 ＨＬＣ
作为有机相，以羟基磷灰石（ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，ＨＡｐ）为
无机相，天然的京尼平作为交联剂，通过水热法制备

新型生物可降解 ＨＬＣ／ＨＡｐ多孔骨支架材料，且细

胞学和生物力学实验表明，以ＨＬＣ为基础的支架材
料具有良好的生物力学强度、可控的生物降解速度

和亲水性。

２．２．２　不可控的生物降解速度　骨修复材料置入
后需要有可控的生物降解速度［３２］；生物材料逐渐降

解的同时，成骨细胞不断增殖，从而达到修复骨缺损

的目的。在实际应用中，ＨＬＣ常联合其他天然生物
材料、人工合成高分子材料等用于骨再生修复，使

ＨＬＣ在保证自身生物特性不变的情况下实现可控
的生物降解速度。微生物转谷氨酰胺酶（ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ，ＭＴＧａｓｅ）是一种在温和条件下具有
高比活性和反应速率的无毒交联剂，ＺＨＡＯ等［３３］研

究发现，ＨＬＣ可通过与 ＭＴＧａｓｅ交联产生 ＭＴＧａｓｅ／
ＨＬＣ（ＭＴＧＨ）水凝胶支架，且ＭＴＧａｓｅ以浓度依赖方
式参与ＭＴＧＨ水凝胶支架的降解行为，而体外细胞
黏附和生物相容性的实验结果表明，４０Ｕ·ｇ－１

ＭＴＧａｓｅ制备的ＭＴＧＨ水凝胶支架更适合细胞黏附
并具有最低的毒性。

３　ＨＬＣ联合其他生物材料用于骨组织再生
修复的现状

３．１　ＨＬＣ联合纳米羟基磷灰石（ｎａｎｏｈｙｄｒｏｘｙａ
ｐａｔｉｔｅ，ｎＨＡｐ）修复骨缺损　ｎＨＡｐ是人体骨天然
的主要组成部分，是引导骨再生修复的理想生物材

料；交联技术可以增加支架的机械强度，化学交联剂

如碳化二亚胺或戊二醛的高细胞毒性影响了支架材

料的生物相容性［３４３５］，因此，需要使用天然无细胞

毒性的交联剂，橄榄苦苷即是其中一种。橄榄苦苷

抗氧化能力强，可减少自由基产生，有助于骨吸收和

诱导骨形成，对骨质流失起保护作用。有研究显示，

橄榄苦苷可预防大鼠炎症性骨质减少［３６］。ＦＡＮ
等［２］通过橄榄苦苷交联制造的 ＨＬＣ／ｎＨＡｐ复合支
架保留了ＨＬＣ的生物学特性和 ｎＨＡｐ的力学性能
和骨传导性，与未交联的支架材料相比，复合支架具

有良好的机械性能，同时可增强细胞的黏附和增殖。

３．２　ＨＬＣ联合 ｎＨＡｐ和聚乳酸修复骨缺损　吕
玉明等［１８］在研究由自体内皮细胞、成骨细胞和新型

生物可吸收ｎＨＡｐ／重组类人胶原蛋白（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎｌｉｋｅｃｏｌｌａｇｅｎ，ＲＨＬＣ）／聚乳酸（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，
ＰＬＡ）（ｎＨＡｐ／ＲＨＬＣ／ＰＬＡ）组成的组织工程支架材
料增强犬的骨再生和修复股骨头缺损实验中发现，

ｎＨＡｐ／ＲＨＬＣ／ＰＬＡ支架材料组骨缺损区在骨修复
后３个月时可见缺损区基底部有大量类骨质和新生
骨小梁形成，在骨小梁边缘存在较多的成骨细胞，修

复区血管丰富，成骨反应由基底向中心部推进；６个
月时充填区骨小梁成熟明显，可见有编织骨形成；缺
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损区中央偶见碎裂的支架材料；新骨形成量和成骨细

胞数由基底部向外周递减，骨小梁的成熟度也由基底

向外周递减，且随着新骨形成，ｎＨＡｐ／ＲＨＬＣ／ＰＬＡ支
架逐渐降解吸收；而对照组新生骨组织形成较少。

ＺＨＯＵ等［２４］研究表明，ｎＨＡｐ／ＲＨＬＣ／ＰＬＡ支架材料
是骨再生的理想生物支架材料。

４　小结

骨是人体器官的重要组成部分，探索组织相容

性良好的骨修复材料对骨组织工程研究具有重要意

义。ＨＬＣ具有良好的生物相容性，可以安全用于人
体，尚未发现有术后免疫反应的报道。目前，ＨＬＣ
支架材料已成功用于血管支架［１３１６］、人造骨［１１，１７］和

皮肤组织［１９］等医学组织工程领域。然而，由于ＨＬＣ
较低的生物力学强度和不可控的降解速度，研究者

们常将ＨＬＣ联合其他生物材料制备组织工程生物
支架，如ＨＬＣ／ｎＨＡｐ支架材料、ＨＬＣ／壳聚糖支架材
料等，这些支架材料在保留了ＨＬＣ良好的生物学特
性的基础上，又克服了ＨＬＣ生物力学强度低和降解
速度不可控的缺点。虽然通过反转录方式获得的

ＨＬＣ支架材料在骨再生修复研究中取得了一些进
展，但还有很多问题亟须解决，如在大面积骨缺损的

环境下ＨＬＣ如何有效实现骨的缺损修复与功能重
建、ＨＬＣ支架材料能否应用于更广泛的医学领域
等。相信随着医学科学技术水平的提高和研究者对

基因重组蛋白的进一步认识，以ＨＬＣ为基础合成的
复合型骨支架材料必将成为骨再生修复的应用热

点，为组织工程新型支架材料的研究和开发提供新

方法、新方向。
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