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胶原蛋白在中胚层疗法中的研究进展

轩秀玲，张智武
（浙江崇山生物制品有限公司，浙江  杭州  311100）

[摘  要] 胶原蛋白是人体内最丰富的蛋白质，具有优良的理化性能及生物学功能，也因此被广泛应用于医

疗美容、损伤修复等领域。中胚层疗法是一种将治疗材料直接输送至皮下的微创技术，因其具有方便、安

全、见效快且痛感小的特点而备受关注。本文介绍了胶原蛋白的基本特性及功能，重点梳理了其在中胚层

疗法中的应用，包括美容整形、肌肉骨骼疾病、泌尿生殖系统等方面，阐述了其作用机理、临床效果及相

关不良反应。胶原蛋白结合中胚层疗法在多个临床领域展现出巨大潜力，但同时也存在一些不足，如存在

不良反应、存放条件要求高、需重复注射等。未来，随着对胶原蛋白作用机制及病理生理学研究的持续深

化，结合前沿生物技术的发展，胶原蛋白在中胚层疗法中的应用有望得到进一步拓展和优化，为临床治疗

提供更多的科学依据和新思路。
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[Abstract]  Collagen is the most abundant protein in the human body, with excellent physicochemical properties and biological 

functions, thus being widely used in fields such as medical cosmetology and injury repair. Mesotherapy is a minimally invasive 

technology that directly delivers therapeutic materials to the subcutaneous layer, attracting much attention due to its advantages of 

convenience, safety, rapid effect and mild pain. This paper introduces the basic characteristics and functions of collagen, focuses on 

its applications in mesotherapy, including aesthetic plastic surgery, musculoskeletal diseases, urogenital system, etc., and elaborates 

on its mechanism, clinical effects and related adverse reactions. Collagen combined with mesotherapy shows great potential in 

multiple clinical fields, but there are also some limitations, such as adverse reactions, high requirements for storage conditions, and 

the need for repeated injections. In the future, with the continuous deepening of research on the mechanism and pathophysiology of 

collagen, combined with the development of advanced biotechnology, the application of collagen in mesotherapy is expected to be 

further expanded and optimized, providing more scientific basis and new ideas for clinical treatment.
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胶原蛋白（collagen）是人体内分布最广泛，

含量最多的蛋白质，遍布于肌肤、骨骼、肌腱、

韧带等多种结缔组织之中并在其中扮演重要角

色[1]。随着生物技术的发展，胶原蛋白因其优良

性质及功能，已扩展至医疗器械、药物载体、再

生医学等多个前沿领域。中胚层疗法作为一种将

靶向制剂直接输送到皮肤中胚层的微创技术，在

临床多个领域受到广泛关注。胶原蛋白作为一种
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安全、有效的中胚层疗法材料，也在临床应用上

充分展现了其广阔的前景与发展潜力[2]。本文综

述了胶原蛋白的结构、种类、功能及性质，并探

讨其在中胚层疗法中的应用现状和潜力，重点介

绍了胶原蛋白在美容整形、肌肉骨骼疾病以及泌

尿生殖系统三方面的应用，阐述其作用机理、临

床效果和相关不良反应；另外，展望了胶原蛋白

在中胚层疗法中的未来发展方向，以期为临床治

疗提供更多的科学依据和新的思路。

1  胶原蛋白结构与功能

1.1  胶原蛋白结构和种类  胶原蛋白以其三螺旋结

构而著称，该结构由三条肽链组成，各肽链以左

旋的方式排列，并通过氢键相互缠绕，形成右旋

的螺旋，即原胶原。多个原胶原分子平行排列，

形成胶原微纤维，最终通过内部之间的交联作用

形成胶原纤维束，为生物体的组织提供强度和支

撑。胶原蛋白种类繁多，目前已发现约29种胶原

蛋白，包括纤维状胶原蛋白、基底膜胶原蛋白、

跨膜胶原蛋白等，这些胶原蛋白在结构、特性等

方面各不相同，比较常见的是Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型

和Ⅳ型胶原蛋白，其中Ⅰ型胶原蛋白是含量最丰

富、研究证据最充分的亚型[1，2]。

随着市场对胶原蛋白的需求日益增加及生物

技术的迅猛发展，利用基因工程生产重组胶原蛋

白成为一个热门的研究方向。重组胶原蛋白主要

分为3大类：①重组人胶原蛋白：基因工程技术制

备的人胶原蛋白全长氨基酸序列，且具有三螺旋

结构；②重组人源化胶原蛋白：根据是否含有非人

胶原蛋白氨基酸序列，可进一步分为两种类型：A型

是不含有非人胶原蛋白氨基酸序列的材料，包括

人胶原蛋白氨基酸序列的全长（不具有三螺旋结

构）、片段或片段组合；B型是在人胶原蛋白功

能片段组合基础上添加非人胶原蛋白氨基酸序列

的材料；③重组类胶原蛋白：基因工程技术制备

的经设计和修饰的氨基酸序列、片段或是片段的

组合，与人胶原蛋白同源性低[3]。基因工程技术可

以制造出多种类型的胶原蛋白，包括自然界中稀

少、难以提取的胶原蛋白，其中研究较多的是重组

Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型、Ⅹ型、Ⅶ型胶原蛋白。

1.2  胶原蛋白功能和性质  胶原蛋白约占全身蛋

白质含量的30%，构成了骨架和内部的支撑结

构，为身体提供了必要的支撑和保护。胶原蛋白

不仅在物理上起到支持和屏障作用，还通过吞噬

作用、免疫系统、止血过程以及细胞代谢调节等

生物学途径，积极参与组织的营养供给和代谢调

节。此外，胶原蛋白在组织修复过程中也发挥着

关键作用，有助于修复皮肤伤口、肌肉损伤以及

内脏器官的缺损[4]。

胶原蛋白因其独特的分子结构而表现出优异

的理化特性和生物学性能，不仅具有良好的生物

相容性和低免疫原性，还兼具高拉伸强度、可控

的稳定性以及可调控的生物降解特性。胶原蛋白

卓越的功能特性和丰富的来源，促使其在医学、

组织工程、食品工业等多个领域具有广泛的应用

潜力[2]。另外，通过DNA重组技术制备的胶原蛋白

展现出独特的优势，其分子组成高度均一且完全

避免了病毒污染风险，整个生产过程可实现精准

控制，同时具有低免疫原性和优异的加工性能与

水溶性，这些特性提升了重组胶原蛋白在各个领

域的应用潜力[5]。

2  胶原蛋白在中胚层疗法中的应用

目前，胶原蛋白通过先进的生物工程技术

已被成功制备成凝胶、海绵、冻干纤维等多种形

态，广泛应用于各个领域。其中，将其创新性地

整合到中胚层治疗体系中，已成为当前临床治疗

领域备受瞩目的应用方向。所谓中胚层疗法，又

称美塑疗法，是通过皮下注射等方法将药物、营

养物质等靶向制剂直接输送至皮下，作用于中胚

层组织，从而达到治疗目的，如图1A。该疗法凭

借其独特的治疗机制展现出多重优势，高频穿刺

能够有效改善局部微循环并促进表皮更新与胶原

重塑，同时精准注射技术确保药物活性成分直达

靶组织实现快速起效。此外，中胚层疗法还具有

治疗时间短且痛感小的特点[6]。随着科技进步，

除了传统的手动操作外，已开发出多种用于中胚

层注射的器具及设备，进一步提高了该疗法的舒

适度和操作便捷性，如图1B。鉴于上述特点，胶

原蛋白结合中胚层疗法得以在临床多个领域广泛

应用，尤其在医疗美容、肌肉骨骼疾病、泌尿生

殖系统领域。
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图 2  胶原蛋白注射材料及应用范围

2.1  美容整形  胶原蛋白中胚层疗法在美容整形领

域应用广泛，其通过将胶原蛋白直接注入皮肤真

皮层，补充因衰老流失的胶原，有效改善皱纹、

皮肤松弛等老化征象。国内外已开发多个动物胶

原蛋白用于医疗美容领域，如图2所示[7]。当前市

售胶原蛋白产品主要采用中胚层注射方式用于面

部除皱治疗，这一应用方式兼具操作便捷性、

安全性和美容改善效果等临床优势。而与人源

胶原蛋白相比，动物源胶原蛋白的研究和产品

开发较多，这与其近百年的研究和运用历史相

关 [8]。重组胶原蛋白类产品近年来逐渐增多，

根据药监局数据显示，已有重组人源化胶原蛋

白注射类产品，如注射用重组Ⅲ型人源化胶原

蛋白溶液，用于纠正额部动力性皱纹（包括眉间

纹、额头纹和鱼尾纹）。

综合已上市产品和研发中胶原产品的临床研

究，胶原蛋白结合中胚层疗法治疗面部皱纹的安

全性及有效性得到充分证实。除了单一的胶原蛋

白产品，还有胶原蛋白与一些高分子材料复合的

产品，用于面部组织缺陷、眼球凹陷、眶周衰老

的治疗[9-11]。不仅如此，胶原蛋白中胚层疗法还

可用于治疗瘢痕、黄褐斑等问题[12]。一项研究[13]

综合回顾并评价了胶原蛋白微针注射治疗皮肤光

老化及瘢痕问题的疗效，研究结果表明胶原蛋白

经皮注射治疗在维持表皮结构完整性、促进真皮

层增厚及胶原新生方面具有良好效果，同时展现

出较高的安全性特征。一项研究[14]对60例面部痤

疮凹陷性瘢痕患者进行随机分组试验，研究通过

系统收集治疗数据进行分析，结果显示该联合疗

法不仅能提高临床疗效，改善痤疮瘢痕的外观，

更能促进受损组织的功能恢复，为痤疮后遗瘢痕

的治疗提供了新的有效治疗方案。考虑原因为该

法不仅利用微针损伤刺激胶原再生，还利用医用

胶原充填剂直接补充胶原蛋白，重建胶原网络，

再生新生组织，从而达到更理想的治疗效果。

洪圣蓉等[15]对微针注射胶原蛋白及氨甲环酸治疗

黄褐斑的临床疗效进行观察，结果显示治疗后患

者皮肤表面的斑点及色素沉着面积减少，毛细血

管扩张变少，皮肤敏感状况也有所改善。随着对

胶原蛋白和中胚层疗法的进一步了解，其应用范

围不断拓展，如上唇矫正、面部神经麻痹等[16]。

此外，研究者开发出壳聚糖等新型交联剂以优化

胶原蛋白的性能[17]，临床医生也探索出更多注射

方案[18]，共同推动胶原蛋白中胚层疗法的持续发

展。胶原蛋白中胚层疗法在美容整形领域的应用

见表1。

图 1  中胚层疗法示意图（A）与水光枪及九针（B）

A B

医
学
美
学
美
容



﹣186﹣ 《医学美学美容》官网与投稿：http://www.yxmx1992.com

表 1  胶原蛋白中胚层疗法在美容整形领域的应用

产品 / 组成

Sunmax 

FULLSGEN（交

联猪胶原蛋白，

利多卡因）

Bellafill

（聚甲基丙烯酸

甲酯，牛胶原蛋

白，利多卡因）

Collost（牛胶原

蛋白，7% 凝胶）

MD 系列产品（猪

胶原蛋白）

应用

鼻唇沟 [19]

（n=122）

中面部体积损 [9] 

（n=25）

皮肤老化 [20] 

（n=30）

面部神经麻痹 [16] 

（n=21）

研究方法

试验设计：前瞻性、双盲、多中心、平行组、

随机；

数据收集：皱纹严重程度评定量表（WSRS）

试验设计：前瞻性、单中心、随机；

数据收集：中面部体积不足量表（MFVDS）

评分变化

试验设计：前瞻性、观察性、自身对照；

数据收集：整体皮肤状况评分、皱纹可见

度、真皮厚度和回声密度、表皮厚度、

GAIS

试验设计：随机对照；

治疗方法：康复治疗联合 MD 系列产品

注射；

数据收集：House-Brackmann 分级及联动

分级量评分、电生理评估数据、调查问卷

治疗效果

WSRS 评分均显著下降；

注射部位出现如红斑、肿胀、疼痛、挫

伤、瘙痒、结节等局部反应，未发生严

重不良反应

MFVDS 评分发生显著改善，且所有受

试者均表示外观有所改善；

轻微不良反应，一年内未报告迟发不良事件

皱纹整体可见度减少，表皮厚度、真皮

厚度及声密度均明显增加；77% 的参与

者皮肤弹性显著改善；

注射部位皮肤发红、轻微水肿、丘疹等

局部反应，未报告严重不良反应

患者轮匝肌自主活动动作电位显著降

低，自主活动时间显著延长；

轻度眼周和唇周血肿、潮红、瘙痒，未

报告严重不良反应

     注：n 为样本量。

2.2  肌肉骨骼疾病  椎间盘相关的炎症会引起腰

椎病，此类炎症通常与胶原蛋白异常降解相关。

通过补充外源性胶原蛋白来降低胶原蛋白生成和

降解的负平衡，同时外源性胶原蛋白发挥生物介

质的作用，为细胞生产提供支持，其降解产物可

以成为周围细胞的营养物质，为细胞产生新的细

胞外基质提供生长底物，见图3，通过上述生物

学过程，外源性胶原蛋白可以实现对腰椎病的有

效治疗[21]。研究表明[22]，Ⅰ型胶原蛋白注射治疗

可有效促进肌腱修复，其作用机制在于注射Ⅰ型

胶原蛋白可刺激肌腱细胞增殖迁移并增强Ⅰ型胶

原蛋白的合成与分泌功能。Corrado B等[23]将胶原

蛋白掺入磷酸三钙水泥的液相中制备可注射的骨

修复材料，通过细胞试验证明胶原蛋白的加入促

进了细胞分化；Kung FC[24]将胶原蛋白与RGD系

统共混制备可注射制剂用于骨组织工程，结果证

明胶原蛋白与RGD对MG63细胞（早期和晚期骨

钙素和骨桥蛋白标志物）有明显的效果，其表现

出较高的茜素红染色和成骨基因的表达水平，具

有骨再生潜力。胶原蛋白中胚层疗法在肌肉骨骼

疾病中的应用见表2。

图 3  胶原蛋白注射治疗肌肉骨骼疾病的主要机理
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表 2  胶原蛋白中胚层疗法在肌肉骨骼疾病中的应用

产品 / 组成

猪胶原蛋白

猪胶原蛋白

MD-HIP（猪 I 型

胶原蛋白）

应用

慢性腰痛 [25] 

（n=65）

肌腱病 [23] 

（n=18）

关节炎 [26] 

（n=20）

研究方法

试验设计：回顾性研究；

数据收集：VAS 疼痛评分、Laitinen 量表、

腰痛残疾量表

试验设计：前瞻性、观察性研究；

数据收集：Constant-Murley 肩关节评分和

残疾程度

试验设计：回顾性研究；

数据收集：VAS 疼痛评分、整体 WOMAC

和 WOMAC 特定项评分

治疗效果

3 个月随访时，VAS 疼痛评分降低

74%，Laitinen 量表和腰痛残疾量表评

分分别降低 73% 和 81%

椎周软组织出现强烈疼痛，术后几小时

消退

疼痛和功能性显著改善，肌腱厚度减少，

肌腱超声特征趋于正常化；

无严重不良反应报告

VAS 疼痛和总体 WOMAC 评分显著降

低，WOMAC 疼痛和僵硬显著改善，功

能明显恢复；

无严重不良反应报告

     注：n 为样本量。

2.3  泌尿生殖系统疾病  胶原蛋白中胚层疗法在泌

尿生殖系统疾病中的应用已有大量临床证据支

持。临床早期，胶原蛋白中胚层疗法主要用于治

疗尿失禁，鉴于尿失禁是阴道萎缩的典型临床表

现之一[27]，推测该疗法对阴道萎缩也可能有效。

游爽等[28]通过动物实验证实，胶原蛋白中胚层注

射可增加阴道组织中细胞外基质含量，促进阴道

上皮修复，从而缓解阴道萎缩症状。

近年来，胶原蛋白中胚层疗法也应用于治疗

男女外生殖器有关疾病。有研究[29，30]使用马Ⅰ型胶

原蛋白治疗男性生殖器（MGLSc）和女性外阴硬化

性苔藓（VLS），通过12个月低频率治疗，患者

病变完全消退，治疗中除了轻中度疼痛，无严重

不良反应。推断其主要原因是马Ⅰ型胶原蛋白刺

激新成纤维细胞的产生，协助真皮内结缔组织的

再生和重建，从而恢复真皮内退化的胶原蛋白。

此案例证实了，针对MGLSc和VLS，异源Ⅰ型胶

原蛋白可能是一种有效的替代治疗或维持治疗。

2.4  其它领域应用  除了在以上领域的应用，经

皮胶原注射也被用于治疗各种声带病变。前期有

研究[31]曾将胶原蛋白注射用于声带麻痹的治疗，

治疗所用胶原蛋白为一种高度纯化且与戊二醛轻

度交联的牛真皮胶原蛋白（Zyplast胶原蛋白），

结果显示注射成功并改善发音困难，这一结果证

实了经皮胶原蛋白注射治疗声带病变兼具临床安

全性和治疗有效性。有研究[32]采用了激光联合水

光注射胶原蛋白的方法来治疗妊娠纹，结果显示

治疗后有效率可达89.47%，并且通过切片观察到

胶原蛋白和弹力纤维数量明显增加，排列也更加

规则，该研究为妊娠纹的治疗提供了一个新的

方向。这些研究进展表明，胶原蛋白在医学治

疗领域的应用潜力正在逐渐被挖掘和验证。

3  胶原蛋白在中胚层疗法中应用的不足

3.1  不良反应  胶原蛋白中胚层疗法虽因其无创、

无痛、高效的性质而受到关注，但因缺乏对治疗

方案和所用物质的监管及标准化治疗过程，可能

会伴随一系列不良反应。首先，中胚层疗法由于

会刺破皮肤，治疗过程会伴随疼痛和皮肤屏障的

破坏，术后早期部分患者可能出现不同程度的红

肿、瘀青或风团等暂时性不良反应，通过术后立

即实施冷风吹拂或冷敷等干预措施，可有效缓解

局部疼痛症状，并减轻甚至消除这些即刻不良反

应[33，34]。此外，血管栓塞也是即刻不良反应的一

种，严重时会引发视力下降或失明、脑梗死等，

因此注射时需特别注意操作轻缓，时刻观察，发

现异常及时停止注射，以免因注射误入或压迫血

管发生栓塞[35]。

除了上述即刻不良反应，根据发生时间的不

同，不良反应还分为早发性不良反应（注射后数

天）和迟发性不良反应（注射后数周至数年），

见表3。这些不良反应的发生通常与注射手法、注

射部位及层次、注射剂量、使用产品的性质及浓

度等密切相关[36-38]，其中关于产品性质引起的不

良反应，不仅指胶原蛋白本身，还应考虑到与之

复配或发生交联的化学物质的因素。
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表 3  胶原蛋白中胚层疗法相关不良反应

早发性不良反应

急性感染：红斑、水肿、疼痛、丘疹、结节等

早期过敏反应：红斑、水肿、丘疹、无波动结节、过敏性休克等

物质分布不均引起的肿块

丁达尔现象

血管栓塞引起的局部组织坏死

迟发性不良反应

慢性感染：红斑、脓肿、胀痛、全身性反应等

迟发过敏反应：红斑、炎性肉芽肿等

结节和异物肉芽肿：红斑、肿胀、变色、皮下结节等

3.2  局限性  除了不良反应，胶原蛋白中胚层疗

法 的 使 用 也 具 有 一 定 的 局 限 性 ， 主 要 体 现 在

以下3个方面：①胶原蛋白本身属于温度敏感性

物质，高温极易使其变性，因此此类产品对储存

运输的温度条件要求较高；②胶原蛋白作为组织

填充材料时存在一定的局限性，主要表现为支撑

力维持时间有限且远期效果欠佳，这主要是由于

胶原蛋白难以完全抵消肌肉动力对皮肤的持续性

牵拉作用，导致其填充效果随时间逐渐减弱，因

此需要定期重复注射；③胶原蛋白中胚层疗法有

特定的不适用人群，包括对蛋白过敏或不耐受、

瘢痕体质、注射部位有皮肤病并且处于急性期或

进展期、自体免疫性疾病、严重系统性疾病等患

者。总之，胶原蛋白中胚层疗法的使用虽然日益

普遍，但仍具有一定的风险和限制，医生和患者

在使用该疗法前应进行充分的风险评估，治疗过

程中也要严格把控注射手法、注射剂量等，以降

低不良反应的发生风险。

4  总结

皮肤、肌肉骨骼等组织问题的发生往往与

胶原蛋白的流失或代谢紊乱密切相关，因此外源

性胶原蛋白的补充成为重要的治疗手段。中胚层

胶原注射作为一种高效精准的补充方式，能够通

过皮下靶向输送将胶原蛋白直接递送至中胚层组

织，有效刺激局部细胞的增殖、迁移和黏附，进

而促进内源性胶原蛋白的再生，这一治疗策略已

在临床应用中展现出显著疗效。需要强调的是，

胶原蛋白作为外源性大分子蛋白，在临床应用中

可能引发肿胀、瘀斑、瘙痒及红斑等一过性不良

反应，但这些反应通常具有自限性且可在短期内

自行缓解，严重不良事件的发生率较低。随着医

疗技术的进步，胶原蛋白中胚层疗法的应用领域

正不断扩展，已从传统的皮肤修复和肌肉骨骼治

疗逐步延伸到肝脏疾病治疗、神经组织修复等新

兴领域。当前，新型胶原交联技术、重组胶原蛋

白的临床应用以及多术式联合治疗方案的创新，

配合多样化注射针型的开发应用，不仅显著提升

了治疗效果和安全性，也拓展了该疗法的适应证

范围。值得注意的是，胶原蛋白中胚层疗法仍处

于快速发展阶段，未来需要进一步加强对相关产

品和治疗手段的监管，完善过敏反应和不良事件

监测体系，以推动该疗法在更广泛临床领域的规

范化应用和价值实现。
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