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摘要: 胶原蛋白具有免疫原性低, 生物相容性较好等优点, 同时还具有可降解、止血和促进细胞生长

增殖的特性。其中水产源胶原蛋白在提取工艺、安全性方面具有更大优势, 因此在医学应用方面得到

了广泛的研究与应用。本文探讨了水产动物源胶原蛋白在医学应用方面的研究进展, 为后续的研究工

作提供依据。 
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胶原蛋白作为支撑器官、保护机体的重要结构

蛋白质, 广泛存在于动物的骨骼、皮肤等组织中。胶

原蛋白是细胞外基质(ECM)成分中主要的非支链纤

维蛋白 , 在维持组织稳态 , 生物完整性和结构力学

中起关键作用[1-2]。通常, 胶原蛋白由重复三螺旋结

构构成的多肽链组成, 富含甘氨酸(Gly)、脯氨酸(Pro)

和羟脯氨酸 (Hyp)[3]。随着人们对胶原蛋白研究的

深入 , I 型胶原蛋白被证实为动物中最丰富和最重

要的一类胶原蛋白[4]。I 型胶原蛋白含有三条 α 链, 

[α1(I)]2α2(I)或[α1(I)]3, 最常见于动物的结缔组织, 如

骨, 皮肤和眼角膜[5]等。由于 I 型胶原蛋白具有优异的

生物相容性、生物降解性和微弱的抗原性, 所以被广泛

用于食品行业、化妆品行业、生物医药和制药工业[6]。 

在庞大的海洋和现代捕捞渔业中 , 大量水产品

的深加工促进了胶原蛋白的研究与探索[7]。在水产品

的捕捞、深加工过程中, 虽然富含蛋白质的副产品二

次加工为养殖饲料、作物肥料等, 但仍有 40%~50%捕

捞量的水产品被丢弃, 甚至造成环境污染[8-9]。此外, 

由于全球牛海绵状脑病(BSE)、传染性海绵状脑病

(TSE)和口蹄疫(FMD)的爆发以及宗教因素等原因[10], 

水产动物源胶原蛋白被视为陆地动物源胶原蛋白的

重要替代来源[11]。包括美国在内等多国政府机构颁

布了特定的条例来规范胶原蛋白的来源和加工, 以

减少 BSE 等疾病带来的潜在风险[12-13]。因此, 越来

越多的研究人员将研究目标锁定到水产动物源的胶

原蛋白中[14-15]。然而, 大多数文献是关于综述水产动

物源胶原蛋白在食品方面的应用, 在生物医学方面

的应用仍然较少。本综述旨在概述近年来水产动物

源胶原蛋白在生物医学方面的应用研究进展。 

按照胶原蛋白的环境来源 , 可以分为陆地动物

源胶原蛋白与水产动物源胶原蛋白。由于环境来源

的不同, 两者从蛋白的提取到蛋白的物理化学性质

均存在差异。表 1 为水产动物源胶原蛋白与陆地动

物源胶原蛋白的对比。 

从表 1 可以看出, 与陆地动物源胶原蛋白相比, 

水产动物源胶原蛋白在提取工艺、安全性方面具有

更大优势 , 但热稳定性较低 , 因此需要对水产动物

源胶原蛋白加以改性, 才能更广泛地用于生物医学。

水产动物源胶原蛋白兼具多种优良特性, 如极低的免

疫原性、较高的生物相容性、生物可降解性、可吸收

性、促进细胞生长和止血功能等, 因此可用于医用敷

料、载药材料、组织工程材料和活性物质等方面[30-31]。 
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表 1  水产动物源胶原蛋白与陆地动物源胶原蛋白的对比 
Tab. 1  Comparison between aquatic collagen and land-derived collagen 

区别 水产动物源胶原蛋白 陆地动物源胶原蛋白 参考文献 

热稳定性 较低, 变性温度范围 16~34℃ 较高, 能够达到人体温度 [16-19] 

结构 胶原蛋白纤维结构疏松 胶原蛋白纤维结构紧密 [20] 

提取 对酶、热等反应更容易, 易于提取 相对较难提取 [21] 

安全性 较高, 非陆地环境中胶原带有的疾病因素少 具有人畜共患疾病的风险 [22, 23] 

成本 较低 较高 [24, 25] 

宗教 不受宗教影响 受影响因素相对较多 [26, 27] 

应用 广泛用于食品、农业、医药 在食品方面应用较为广泛 [28, 29] 

 

1  来源与分离 

I 型胶原蛋白是生物中分布最为广泛的一类胶

原蛋白, 具有较高的医用价值。水产动物源的 I 型胶

原蛋白来源非常广泛, 主要分离于无脊椎动物的皮、

骨和鳞片, 详细分类见表 2。 

 
表 2  多种水产动物源中分离 I 型胶原蛋白实例 
Tab. 2  Examples of type I collagen isolated from a variety of aquatic animal sources 

类型 部位 来源 产率 参考文献 

黄笛鲷(Priacanthus tayenus) ASC: 10.94% [32] 

星状河豚鱼(Takifugu rubripes) ASC: 10.7%; PSC: 44.7% [33] 

暗鳍腹刺豚(Lagocephalus gloveri) PSC: 54.3% [34] 

江鼠大鳍鳠(Mystus macropterus) ASC: 16.8%; PSC: 28.0% [35] 

鱿鱼(Illex argentinus) 53% [36] 

鱼皮 

墨鱼(Sepiella inermis) ASC: 0.58%; PSC: 16.23% [37] 

竹荚鱼(Horse mackerel) ASC: 1.51% 

鲻鱼(Grey mullet) ASC: 0.43% 

蛇鲻(Lizard fish) ASC: 0.79% 

飞鱼(Flying fish) ASC: 0.72% 

鱼鳞 

赤鯮鱼(Yellowback seabream) ASC: 0.90% 

[38] 

黄笛鲷(Priacanthus tayenus) ASC: 1.59% [39] 

I 型胶原蛋白 

鱼骨 
大眼金枪鱼(Thunnus obesus) - [40] 

注: ASC: 酸溶性胶原蛋白; PSC: 酶溶性胶原蛋白 

 

2  医用敷料 

医用敷料的发展主要经历了三个阶段。第一阶

段 : 最原始的医用敷料主要是棉絮和麻絮 , 来源广

泛, 有一定程度的保护作用[41]。第二阶段: 在不断的

科学研究和实践中, 出现了合成医用敷料[42-43]。第三

阶段: 直接利用天然生物体材料或利用生物材料的

生物敷料, 包括天然高分子敷料如胶原蛋白、甲壳素

(壳聚糖)、海藻酸类等[44]。水产动物源胶原蛋白敷料

是如今研发较多, 应用广泛的生物医用敷料之一。 

水产动物源胶原蛋白医用敷料不断得以开发 , 

其种类复杂多样。 

2.1  胶原蛋白海绵 

胶原蛋白可制备成微纤维海绵 , 具有良好的透

气性, 其微观多孔的特性, 既能够保证透气性又能够

促进伤口愈合[45]。胶原蛋白海绵在现代医用辅料中广

为研究和应用与其物理化学特性密不可分: (1)海绵的

微观多孔性保证了良好的透气性; (2)胶原蛋白能刺

激凝血因子, 促进凝血, 可用于体内止血; (3)胶原蛋

白是成纤维细胞、血管内皮细胞等细胞促生长因子的

生长基质, 有利于损伤组织细胞增殖 [46]。李杰等 [47]

利用罗非鱼(Tilapia)鱼皮为原料, 在低于胶原蛋白变
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性温度的条件下提取酶溶性胶原蛋白, 以胶原蛋白

纤维重组率为考察指标, 研究胶原蛋白纤维重组工

艺并对其进行参数优化, 确定了鱼皮胶原纤维重组

构建纳吸棉的最佳工艺。以此工艺制备的纳吸棉具

有细线状纤维构成的多孔网状结构, 且其三螺旋结

构完整, 是一种性能优良的腔内止血材料。同样使用

罗非鱼(Tilapia)鱼皮, Sun 等[48]经过脱水热处理(DHT)

和戊二醛(GTA)交联处理后制备了医用胶原海绵。通

过机械力学、生物学性质和生物降解行为研究, 表明交

联胶原海绵的微观结构稳定, 其高孔隙率和相互连接

的结构有助于伤口渗出物的吸收、给氧和细胞增殖, 

是生物医学材料领域优异的伤口敷料。 

 

图 1  罗非鱼(Tilapia)鱼皮胶原蛋白海绵的外观(a)和胶原海绵的表面(b)、横截面(c)、纵向截面(d)的相应扫描电镜照片[45] 

Fig. 1  Scanning electron microscope images of outlook (a), microsurface (b), cross-section (c), and longitudinal section (d) of 
collagen sponge prepared using Tilapia fish skin[45] 

 

2.2  胶原蛋白水凝胶 

胶原蛋白水凝胶是研究最为广泛的形式之一。

水凝胶富含大量水分 , 具有立体三维结构 , 是一种

较好的敷料形式和载药基质。由胶原蛋白或明胶制

成的水凝胶, 已被应用于多种用途。魏志君等[49]将鱼

胶原蛋白肽和透明质酸进行光交联, 制备凝胶包埋

人脐带间充质干细胞进行三维培养。凝胶中的人脐

带间充质干细胞生长良好, 具有较为平稳的生长速

度和更为持久的增殖趋势, 是一种可广泛应用于培

育多种组织和器官的优异材料。在此基础上, Mredha

等[50]使用鲟鱼(Sturgeon)鱼鳔中提取的胶原蛋白和 N, 

N-二甲基丙烯酰胺, 成功开发了一种新型的双网络

强韧胶原纤维水凝胶。在该水凝胶中胶原的变性温

度得到改善, 并且表现出与天然软骨相当的优异机

械性能。在兔膝关节软骨缺损处植入凝胶也表现出

良好的体内生物力学性能, 4 周后与骨充分结合。因

此, 该设计在骨科中有非常好的应用前景。 

2.3  胶原蛋白贴剂 

胶原蛋白制备成贴剂 , 主要用作体外真皮代替

物或者烧烫伤敷料。Wang 等[51]使用从鱼鳞中提取的

I 型胶原蛋白, 经甲基化修饰和交联后, 改善了鱼鳞

胶原蛋白的物理化学性质。在鼠模型的体内研究证

实了不同鱼鳞片衍生的胶原贴片的生物相容性。在

无生长因子的条件下, 观察到胶原贴片与周围组织

良好整合, 这表明鱼鳞胶原蛋白作为各种生物医学

应用的支架材料的光明前景。在此基础上, Huang 等[52]

利用黄芩与胶原蛋白复合制备了一种新型胶原蛋白

烧伤愈合膜。这种新型膜不但具有优异的生物相容

性, 还具有抗菌、抗炎和抗过敏等效用。此外, 该膜

能吸收伤口分泌物并缓释膜中药物, 还可以促进上

皮细胞的生长 , 并降低伤口的收缩程度 , 是烧伤创

面的理想治疗材料。 

3  组织工程材料 

由于胶原蛋白的四级结构为纤维束 , 不但具有

优异的力学性质, 同时又能够为细胞增长和组织修

复提供空间。胶原蛋白一直是医学组织工程中的研

究重点之一, 随之水产动物源胶原蛋白也得以开发

和应用。 

3.1  人体组织替代物 

凭借多种优势 , 胶原蛋白自身是一种性能优异

的人体组织替代物。Pal 等 [25]使用印度鲮鲤(Manis 

crassicaudata)鱼鳞中的胶原蛋白制备成海绵支架 , 

作为皮肤替代品。印度鲮鲤鱼鳞中提取的酸溶性胶

原蛋白和酶溶性胶原蛋白, 体外细胞培养均无细胞

毒性。在体内大鼠模型中, 使用胶原蛋白海绵治疗组

伤口愈合更快, 证明了其作为真皮替代物的适用性。

经过改善的胶原蛋白 , 例如经过交联剂交联后 , 胶

原蛋白制备的支架能够更好地满足人体多方面的需

求。Li 等[53]将鲈鱼鱼皮 I 型胶原蛋白和壳聚糖通过

毒性较小的交联剂 EDC 进行交联后冻干制备得到鱼
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胶原支架。支架孔隙率、弹性适宜, 且能防止流体泄

漏。经过交联后, 胶原酶降解速度减缓。在体外, 该

支架对小鼠胚胎成纤维细胞具有良好的生物相容性, 

在体内, 支架可以防止兔硬脑膜缺损模型的脑组织

粘连, 减少炎症, 促进组织再生和愈合, 是一个性能

优异的新型鱼类胶原蛋白硬脑膜替代品。 

3.2  骨组织再生支架 

胶原蛋白作为应用最为广泛的生物材料之一 , 

已被证实具有良好的生物相容性, 植入体内后可形

成纤维网状结构, 该结构不仅有利于再生细胞的附

着 , 而且还能抑制顶部上皮细胞的迁移 , 同时还具

有一定的凝血作用, 能促进组织的愈合。Li 等[54]利

用鲈鱼(Bass)鱼皮中提取的Ⅰ型胶原蛋白与壳聚糖

通过交联剂 EDC 制备新型支架。该支架体外培养时

成纤维细胞的活性和增殖结果均表明该支架的优异

生物相容性。体内植入时, 在兔硬脑膜缺损模型中观

察到, 支架可以防止脑组织粘连, 减少炎症几率, 促

进成纤维细胞的生长, 增强组织的再生和愈合。陈彤

等[55]也利用胶原蛋白制备了硬脑膜替代物。与之前

不同的是, 他们利用巴沙鱼(Pangasisus haniltoa) 鱼

皮为原料, 制成厚薄均匀、具有致密层和疏松层双层

不同结构的生物膜。该膜具有良好的机械强度、较

为适宜的变性温度, 可用于引导骨再生。在进一步的

研究中, 该研究者将巴沙鱼(Pangasisus haniltoa) 鱼

皮提取的胶原蛋白制成的膜状支架材料与 Bio-Gide

胶原膜对比实验 , 应用于颅顶骨缺损兔中 , 结果表

明巴沙鱼皮胶原蛋白膜和 Bio-Gide 胶原膜均能应用

于引导骨再生技术(guided bone regeneration, GBR), 

并有利于颅骨缺损促兔的骨修复与再生, 成骨效果

相近[56]。同样作为骨再生修复材料的研究, 夏凯等[57]

利用芒鲶(Paugusius hamiltoa)鱼皮制备成胶原蛋白

组织再生膜, 旨在引导骨再生。该支架孔隙率高, 力

学性质好, 对皮肤刺激性小。能够有效防止周围纤维

结缔组织进入骨缺损模型动物的骨缺损部位, 有利

于新骨的形成, 是一种可开发利用的骨再生修复材

料。胶原蛋白在骨组织再生的应用中除了膜状支架, 

还有可植入水凝胶。Nagai 等[58]利用酸溶法提取的鲑

鱼皮胶原经过交联后制备成凝胶。在该凝胶上培养

人牙周膜成纤维细胞发现胶原蛋白的生长速率更快, 

碱性磷酸酶活性更高。人牙周膜成纤维细胞在该凝

胶上能够完好生长并显示出高度分化的活性。有望

用于硬组织再生医学中的牙槽骨或颌骨的缺损。胶

原蛋白不但能够自己作为支架的主材料, 也能够作

为许多人工合成支架的辅助材料。Kawase 等[59]利用

鲑鱼(Salmon)胶原涂覆的 ePTFE 网制成支架植入动

物 , 观察到人骨膜片形成骨样组织 , 而不需要传统

的支架材料。这些由胶原包被的纤维组成的复杂的

三维网状物在体外和体内均显着增强了人骨膜片的

成骨活性, 有望广泛用于牙周再生治疗等。总而言之, 

胶原支架在组织工程领域具有很大的应用潜力。 

3.3  修复周围神经缺损 

有研究者发现胶原蛋白具有神经缺损修复功

能。刘天丹等[60]将胶原蛋白-明胶复合支架与周围神

经缺损模型大鼠骨髓间充质干细胞共培养, 设置自

体神经为对照组。结果发现对照组和实验组骨髓间

充质干细胞在支架上生长良好 , 与支架融合良好 ; 

两组运动神经传导速度、运动神经潜伏期、感觉神

经传导速度、感觉神经波幅比较差异无显著性意义。

这表明, 胶原蛋白-明胶复合支架可提供良好的细胞

培养空间, 可用于修复周围神经缺损。 

3.4  胶原蛋白线 

外科常规手术中使用的普通丝线 , 皮肤表面瘢

痕明显, 拆线又会给患者带来痛苦。因此, 选择合适

的缝线是外科缝合成功的决定因素。手术缝线具有

很多种, 包括丝线、可吸收羊肠缝线、可吸收化学缝

线和可吸收胶原蛋白线。其中 I 型胶原蛋白, 组织相

容性好 , 体内可被机体组织酶解吸收 , 体外可处理

脱落, 而不会产生瘢痕。此外, 胶原蛋白自身具有促

进血液凝集特性 , 可加速伤口痊愈速度 , 将胶原蛋

白开发为临床用医疗器械意义重大。将Ⅰ型胶原蛋

白制备成可吸收缝线 , 植入体内后组织相容性好 , 

单股缝线, 结构精密, 无细菌繁殖空间, 并能为伤口

愈合提供营养。在人体浅表, 崔硕等[61]使用了可吸收

胶原蛋白线间断缝合创口皮肤。术后, 多数胶原蛋白

缝线可在术后 12~15 d 自行脱离, 愈合良好, 无感染

等并发症。胶原蛋白免拆线不但为病患免去了拆线

的痛苦, 更是在术后愈合效果以及美观方面均显示

了其良好的疗效。在大型创伤应用中, 苏吉利等 [62]

对手术治疗后的甲状舌管囊肿患者使用胶原蛋白线

进行皮内缝合, 术后 3 个月以温哥华瘢痕量表标准

观察有无组织排异反应和术后瘢痕增生程度。胶原

蛋白线缝合手术切口, 术后愈合好, 瘢痕小, 提高了

患者生活质量, 值得临床推广应用。 
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3.5  角膜载体支架 

利用胶原蛋白构建角膜载体是当前角膜研究的

重要组成部分。袁晓龙等[63]利用太平洋鳕鱼(Gadus 

macrocephalus)鱼皮胶原蛋白制备了三维胶原支架。

提取纯化的胶原蛋白用 1-乙基-3-(3-二甲基氨基丙基) 

碳二亚胺(EDC)/N-羟基丁二酰亚胺(NHS) 交联剂制

备出透明度高、孔隙均匀的三维胶原支架, 该支架在

浸入非转染人角膜基质(HCS)细胞后, 大量细胞迁入

支架, 细胞活力未受到不良影响。该研究表明水产动

物源胶原蛋白在组织工程角膜的体外构建方面具有

非常大的潜力。 

4  胶原蛋白载药支架 

作为一种优异的天然生物大分子 , 胶原蛋白构

建给药系统的研究也越来越广泛 , 例如 , 载药水凝

胶、载药胶原蛋白海绵、载药纳米粒、载药微球等[64]。

胶原蛋白载入抗菌药物是研究中颇为广泛的一种形

式, Muthukumar 等[65]使用尖吻鲈鱼(Lates calcarifer)

鱼鳞制备多孔胶原蛋白海绵 , 并分别与莫匹罗星

(Mupirocin)和双花扁豆(Macrotyloma uniflorum)提取

物制备具有抗微生物活性的复合胶原蛋白。结果表

明, 复合海绵能够保持抗菌药物良好的抗菌性能。使

用成纤维细胞和角质形成细胞培养后发现具有良好

的体外生物相容性, 是可用于烧烫伤的优质载药敷

料。在此基础上, 覃凤均等[66]使用胶原蛋白载入磺胺

嘧啶银制备抗菌海绵后进行临床试验, 按照纯胶原

蛋白组和载药组给予患者创面应用后, 创伤红肿范

围及创面分泌物的量无明显差异, 表明胶原蛋白海

绵自身具有抗菌作用, 而且两者胶原蛋白海绵在保

持创面湿润的同时能够吸收大量的组织渗出液, 凝

胶自身湿润环境能够促进愈合。此外, 有研究者利用

水生动物源胶原蛋白制成载药膜。Piyali 等[67]利用改

性天然瓜尔胶和鱼鳞胶原通过头孢他啶药物交联后

非共价离子间相互作用。体外细胞系研究表明交联

膜具有生物相容性, 并且具有抗金黄色葡萄球菌和

铜绿假单胞菌生长活性, 同时又具有载药释药的良

好效果, 是一个值得应用的多效材料。随着人们对药

物剂型的研究与探索, 微球研究正是当前研究热点。

有研究者[68]利用罗非鱼(Tilapia)鱼皮胶原蛋白、壳聚

糖和二氧化硅制备了复合微球。电镜观察到, 成功制

备得到微球, 且呈均匀圆球状, 粒径在 600~1200 nm

之间 , 包载药物后 , 测定载药量和释药量较高 , 在

24 h 处可以达到 35%, 具有一定的缓释效果。随着研

究增多 , 天然高分子与合成高分子的复合应用 , 胶

原蛋白能够更好地应用到载药体系中。 

5  胶原蛋白及多肽的药理学价值 

5.1  胶原蛋白的抗氧化特性 

胶原蛋白及胶原蛋白多肽最显著的一个药理学

特性即抗氧化能力。牛慧娜等[69]构建缺铁性贫血模

型后 , 用热提法制备的海鳗鱼皮胶原蛋白治疗 , 结

果表明, 大鼠的红细胞数、血红蛋白以及血清铁含量

均升高 , 缓解了骨髓异常增生 , 较好地改善缺铁性

贫血, 还可以促进铁剂的吸收。以新鲜鳝鱼(Mud eel)

鱼皮为提取的胶原蛋白肽的研究则表明 , 在 DPPH

清除能力、羟自由基清除能力、超氧阴离子自由基

清除能力、还原能力、抗脂质过氧化能力和金属离

子的螯合能力等方面, 鳝鱼皮胶原蛋白肽表现出良

好的抗氧化活性[70]。为了解析胶原蛋白肽的抗氧化

机理 , 刘春娥等 [71]综合分析了不同分子段的鳕鱼

(Gadus)皮胶原蛋白肽的抗氧化性能, 结果表明不同

分子段的胶原蛋白多肽对 DPPH 自由基、羟自由基、

超氧阴离子自由基均有较强的清除能力, 且分子量

大小呈反变关系。 

5.2  保护与修复作用 

近年来 , 水产动物源胶原蛋白还发现有保护与

修复的作用。如在王志聪等[72]的研究中, 使用胰蛋白

酶酶解得到鳕鱼(Gadus)皮胶原蛋白和胶原蛋白肽 , 

通过灌胃酒精诱导的急性胃溃疡大鼠, 发现具有降

低大鼠胃黏膜的出血损伤的效果, 表明该胶原蛋白

能够保护急性酒精性胃黏膜。而在刘晨晨等[73]研究

中, 利用鳕鱼(Gadus)皮胶原蛋白肽治疗小鼠急性肝

损伤模型组后, 该组小鼠血清中谷丙转氨酶、谷草转

氨酶的活性显著降低, 肝组织匀浆中超氧化物歧化

酶和谷胱甘肽过氧化物酶活性升高, 肝组织结构改

善。这些试验结果为水产动物源动物胶原产品在药

理学开发利用方面提供了依据。 

5.3  免疫作用 

由于胶原蛋白具有提高机体免疫力的作用 , 其

经常作为保健品使用。Sugahara 等[74]发现, 使用含有

端肽的水母胶原蛋白能够增加人杂交瘤细胞系

HB4C5 中 IgM和人外周血淋巴细胞中 IgM和 IgG 的

生成。 
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6  总结与展望 

我国是渔业产量大国 , 约占世界渔业产量的四

分之一。我国也是水产品来料加工和出口加工贸易

大国, 很多水产品加工副产物是优良的胶原蛋白及

其胶原肽的生产原料。国内水产动物源胶原蛋白市

场尚未打开, 水产动物源胶原蛋白医用材料的大多

尚处于研究阶段, 国内自主研发产品屈指可数。若要

实现胶原蛋白产业质的飞跃 , 一方面 , 需要国家加

大对胶原蛋白医用材料的扶持力度, 加速胶原蛋白

生产及应用发展 ; 另一方面 , 要将胶原蛋白的研究

投入到实际应用, 形成大规模、产业化的研究基地, 

加快胶原蛋白在生物医药领域的应用。 
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Abstract: Collagen possesses superior properties, including low immunogenicity, good biocompatibility, biode-

gradability, hemostasis, and promotion of cell growth. Aquatic collagen has been widely investigated because of its 

increased safety. This paper explores the progress in the research of aquatic collagen for medical applications and 

provides a basis for future research work. 
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