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Advances in the Study of Collagen for Diabetic Wounds
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Abstract
Diabetes	mellitus	 is	a	chronic	metabolic	disease	characterized	primarily	by	chronically	elevated	blood	glucose	 levels.	Diabetic	
patients	often	face	difficulties	in	wound	healing	due	to	vasculopathy,	nerve	damage	and	reduced	immune	function	resulting	from	
the	hyperglycemic	environment.	In	recent	years,	significant	advances	have	been	made	in	research	on	collagen	for	diabetic	wound	
healing,	focusing	on	the	development	of	innovative	collagen-based	materials	and	their	mechanisms	of	action.	These	advances	are	
aimed	at	addressing	the	complex	challenges	posed	by	diabetic	wounds,	such	as	prolonged	inflammation,	impaired	angiogenesis	and	
excessive	matrix	metalloproteinase	activity.	In	this	paper,	we	will	review	the	advances	in	collagen	research	in	diabetic	wound	healing	
and	discuss	its	mechanism	of	action	and	application	prospects.
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胶原蛋白对于糖尿病创面的研究进展
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摘　要

糖尿病是一种慢性代谢性疾病，主要特点是血糖水平长期升高。糖尿病患者常常面临创面愈合困难的问题，这是由于高血
糖环境导致的血管病变、神经损伤和免疫功能下降所致。近年来，有关用于糖尿病伤口愈合的胶原蛋白的研究取得了重大
进展，重点是开发基于胶原蛋白的创新材料及其作用机制。这些进展旨在应对糖尿病伤口带来的复杂挑战，如长期炎症、
血管生成受损和基质金属蛋白酶活性过高。论文将综述胶原蛋白在糖尿病创面愈合中的研究进展，探讨其作用机制和应用
前景。
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1 引言

胶原蛋白是动物细胞外基质中的一种基本蛋白质，约

占人体蛋白质总含量的 25%~30%，对皮肤、骨骼、韧带、

肌腱和软骨等各种组织的结构完整性起着至关重要的作 

用 [1,2]。胶原蛋白还以其优异的生物相容性、生物可降解性、

低免疫原性和高保水能力而著称，这是其在伤口愈合、组织

支架和美容应用中使用的关键 [3]。胶原蛋白的各种特性和应

用凸显了其作为生物材料在医疗和工业领域的重要意义，值

得继续研究和开发，以充分利用其潜力。糖尿病伤口愈合是

一个多方面的过程，由于结构、生化、细胞和微生物等多种

因素的影响，伤口愈合受到严重损害。糖尿病患者的正常伤

口愈合过程（包括止血、炎症、增殖和重塑）受到破坏，导

致慢性伤口难以愈合 [4]。高血糖是糖尿病的特征之一，它通

过促进慢性炎症、免疫功能障碍和血管损伤而加剧了这一问

题，这些因素共同影响了炎症阶段的过渡并破坏了细胞外基

质（ECM）的形成 [5,6]。创新的治疗方法，如开发基于纳米

纤维的伤口敷料，将生物活性物质和多功能纳米粒子结合在

一起，通过增强血管生成、提供抗菌活性和促进皮肤再生，

有望应对这些挑战 [7]。总之，糖尿病伤口愈合的复杂性要求

采用多方面的方法来解决各种潜在病理问题，包括慢性炎

症、血管生成障碍、微生物感染和营养缺乏，以改善糖尿病

患者的预后。

2 胶原蛋白在糖尿病创面愈合中的应用

2.1 胶原蛋白敷料
胶原蛋白敷料利用胶原蛋白在伤口愈合中的关键作用，

在治疗糖尿病伤口，尤其是糖尿病足溃疡方面大有可为。胶
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原蛋白是细胞外基质（ECM）的重要组成部分，通过提供

支架支持愈合所必需的细胞过程，协调组织再生和修复 [8]。

临床研究表明，胶原蛋白敷料能有效减少伤口面积，加速糖

尿病足溃疡的愈合。例如，一项涉及 100 名糖尿病足溃疡患

者的研究显示，在使用胶原蛋白敷料两周内，伤口面积从

41.3mm2 显著减少到 18.9mm2[9]。这些发现强调了胶原蛋白

敷料在促进糖尿病伤口高效愈合方面的多方面益处。

2.2 胶原蛋白支架
胶原支架具有模拟细胞外基质（ECM）和支持组织再

生的能力，因此已成为糖尿病伤口愈合的理想解决方案。糖

尿病伤口，尤其是糖尿病足溃疡（DFUs），以炎症细胞因子、

基质金属蛋白酶（MMPs）和活性氧（ROS）升高为特征，

它们会损害血管生成并增加感染风险，往往会导致截肢等严

重并发症 [10]。多项研究已经证明了基于胶原蛋白的支架在

糖尿病伤口治疗中的功效。例如，电纺纳米纤维支架在结构

上类似于 ECM，可促进成纤维细胞的粘附、生长和迁移，

从而促进新皮肤组织的形成和药物的可控释放 [10]。胶原蛋

白支架在糖尿病伤口愈合中的应用代表了再生医学的一大

进步，为解决复杂的慢性伤口管理问题提供了一种多方面的

方法。

2.3 胶原复合材料
胶原蛋白复合材料具有生物相容性、生物降解性和促

进伤口愈合的能力，因此在治疗糖尿病伤口方面大有可为。

各种研究探索了胶原蛋白与其他材料的不同配方和组合，以

优化其功效。例如，已开发出胶原蛋白、聚氨酯和葡聚糖的

半互穿聚合物网络，其机械性能、膨胀性和抗降解性均有所

改善。这些水凝胶，尤其是含 20% 右旋糖酐的水凝胶，通

过促进细胞活力和调节炎症反应，明显加快了糖尿病大鼠伤

口的闭合 [11]。这些研究强调了基于胶原蛋白的复合材料在

通过各种机制促进糖尿病伤口愈合方面的多功能性和有效

性，包括增强细胞增殖、调节炎症和改善伤口部位的结构完

整性。

3 胶原蛋白的作用机制

胶原蛋白在促进糖尿病创面愈合中的作用机制主要包

括以下几个方面。

3.1 促进细胞迁移和增殖
胶原蛋白在促进细胞迁移和增殖方面发挥着关键作用，

而细胞迁移和增殖是糖尿病伤口愈合的重要过程。由于细胞

修复功能受损、血管生成减少和炎症持续存在，糖尿病伤口

很难愈合。胶原蛋白是哺乳动物体内含量最高的蛋白质，在

组织中充当结构支架，维持细胞外基质（ECM）的完整性，

并调节细胞功能，如迁移和分化 [12]。多项研究表明，基于

胶原蛋白的疗法在促进伤口愈合方面具有功效。例如，用自

体微移植改良的胶原 - 氨基糖支架可促进细胞增殖、胶原沉

积和角质细胞迁移，从而提高微血管的密度和成熟度，加速

伤口愈合 [13]。同样，基于胶原蛋白的水凝胶也能提供三维

框架，支持细胞活动，增加血管生成，促进伤口床细胞增殖，

从而显著提高伤口闭合率 [14]。此外，基因编码的胶原样蛋

白水凝胶在氧化还原刺激下会发生凝胶 - 溶胶转变，已被证

明能提高细胞活力和迁移能力，从而通过上调 COL-1α 和

CK-14 的表达加速愈合过程，同时减少伤口微环境中的氧化

应激 [15]。这些研究强调了胶原蛋白在促进细胞迁移和增殖

方面的关键作用，从而通过各种创新和协同治疗方法促进糖

尿病伤口的愈合。

3.2 刺激生长因子的分泌
胶原蛋白可刺激生长因子和组织修复所需的其他关键

成分的分泌，从而在糖尿病伤口愈合过程中发挥关键作用。

由于持续的炎症、血管生成障碍和细胞外基质（ECM）的

破坏，糖尿病伤口很难愈合 [12,16]。在伤口护理中应用胶原蛋

白可刺激对伤口愈合至关重要的免疫细胞和成纤维细胞，并

通过殉性基质金属蛋白酶（MMPs）降解来保护原生 ECM

结构 [16]。使用基于胶原蛋白的支架的先进疗法已证明能显

著改善伤口愈合效果。例如，胶原蛋白膜与血管内皮生长因

子（VEGF）和基质细胞衍生因子 1α（SDF-1α）相结合，

在促进血管生成和减少糖尿病伤口炎症方面显示出协同作

用，从而促进伤口愈合和血管再生 [17]。胶原蛋白不仅是一

种结构成分，还能通过刺激生长因子和其他重要元素的分泌

积极参与愈合过程，因此是一种很有前景的糖尿病伤口管理

治疗剂。

3.3 调节炎症反应
胶原蛋白在调节糖尿病伤口愈合的炎症反应方面发挥

着关键作用，可解决此类伤口经常出现的慢性和愈合受损问

题。糖尿病伤口的特点是炎症持续存在，这严重阻碍了伤

口的愈合。胶原蛋白可作为支架支持细胞活动并调节伤口环

境，这凸显了胶原蛋白在糖尿病伤口愈合方面的治疗潜力。

例如，研究表明，复合支架中的胶原蛋白能够支持白藜芦醇

和多西环素等治疗药物的长期释放，这已被证明能够减少氧

化应激和炎症反应，促进细胞增殖和 ECM 的生成 [18]。此外，

负载骨髓间充质干细胞（BMSCs）的胶原基真皮替代物已

证明具有调节巨噬细胞极化、减少促炎细胞因子和促进抗炎

因子的功效，从而促进组织再生和减少疤痕形成 [19]。胶原

蛋白在糖尿病伤口愈合中的作用是多方面的，从结构支持和

炎症反应调节到促进血管生成和 ECM 生产，使其成为旨在

克服慢性糖尿病伤口挑战的治疗策略的关键组成部分。

3.4 增强皮肤弹性和强度
胶原蛋白能增强皮肤弹性和强度，对促进糖尿病伤口

愈合起着至关重要的作用，而皮肤弹性和强度对伤口的有效

修复至关重要。研究发现胶原蛋白水凝胶与成纤维细胞结合

可增加皮肤密度、厚度和弹性，从而加快愈合过程并减少炎

症 [20]。胶原蛋白能够吸引成纤维细胞并促进伤口床新胶原

蛋白的形成，这进一步突出了它在伤口愈合中的重要性 [21]。
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胶原蛋白在增强皮肤弹性和强度方面的多方面作用，加上其

调节伤口愈合环境的能力，使其成为治疗糖尿病伤口不可或

缺的成分，为应对糖尿病足综合征和其他慢性溃疡带来的挑

战提供了新的治疗机会 [22]。

4 研究进展

近年来，关于胶原蛋白在糖尿病创面愈合中的研究主

要集中在以下方面。

4.1 胶原复合材料的研究
胶原蛋白复合材料的研究在各个领域都取得了重大进

展，尤其是在生物医学应用领域。从鱼类和水母等来源提取

的海洋源胶原蛋白具有生物相容性和生物可降解性，是一种

很有前景的骨再生材料。加工参数和支架结构等因素对这些

复合材料的性能有很大影响 [23]。胶原蛋白复合材料，特别

是那些从海洋中提取并用纳米材料增强的复合材料，在推进

医疗和环境可持续性应用方面显示出巨大的前景。

4.2 临床试验和应用
胶原蛋白在糖尿病伤口愈合中的临床试验和应用已显

示出良好的效果，突出了其在加速愈合过程和改善伤口效果

方面的功效。多项研究表明了胶原蛋白疗法的益处。例如，

一项涉及 100 名糖尿病足溃疡患者的研究显示，在两周内，

胶原蛋白敷料能显著减少伤口面积，从平均 41.3mm2 减少

到 18.9mm2，这表明伤口可以早期愈合 [9]。胶原蛋白与巨噬

细胞、成纤维细胞和细胞因子相互作用的能力进一步证明了

胶原蛋白在伤口愈合中的作用，而巨噬细胞、成纤维细胞和

细胞因子在伤口愈合过程中至关重要 [24]。总之，这些发现

强调了基于胶原蛋白的治疗方法在控制糖尿病伤口方面的

潜力，为促进伤口愈合和减少糖尿病相关并发症提供了一种

生物兼容的有效解决方案。

5 结语

使用基于胶原蛋白的疗法治疗糖尿病伤口已显示出良

好的效果，这表明未来的治疗应用潜力巨大。胶原蛋白在伤

口愈合中的作用是多方面的，包括调节各种细胞活动和调节

伤口微环境。相信随着研究的不断进展，越来越多的先进技

术可用于胶原蛋白的探索，从而为使用胶原蛋白促进糖尿病

创面愈合提供理论依据。
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