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角膜病是重要的致盲眼病，许多角膜病需要

通过角膜移植或角膜成形治疗。角膜组织的缺乏

和经常移植失败导致组织工程角膜和角膜假体的

发展。热烧伤及感染等原因造成的眼表损伤常引

起角膜上皮的结构和功能的破坏。羊膜是在眼科

领域最广泛应用的生物材料之一，因其可作为上

皮细胞的载体并促进上皮细胞的迁移，临床上可

被用于辅助上皮再生。近几年，脱细胞角膜基质

被用做角膜替代支架，中国已首先将猪脱细胞角

膜基质应用于临床，并取得了满意效果 [ 1 ]。胶原

vitrigel膜是新近出现的一种生物新材料，其可应用

在细胞组织培养、角膜内皮移植、眼表修复、创

伤修复等领域，本文试对胶原vitrigel膜及其研究进

展作一综述。
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胶原 vitrigel 膜的研究进展
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[摘　要]	 胶原vitrigel膜是一种由I型胶原经凝胶化、玻璃化、水化制成的新生物材料，可应用于角膜组织培

养、角膜细胞培养，在动物实验中可用于角膜内皮移植，还可用于眼表损伤、皮肤缺损、骨缺损

的治疗。胶原vitrigel膜来源相对不受限，有希望在角膜热烧伤的治疗、组织工程角膜制作及成分

移植中发挥作用。
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Abstract Collagen vitrigel membrane is a new biological material which is made up of I type collagen by the steps of 

gelation, vitrification and hydration. It can be used for corneal tissue culture, corneal cell culture and corneal 

endothelial transplantation. It also can be used for ocular surface injury, skin defect and bone defect treatment 

in animal experiments. The collagen vitrigel membrane source is relatively unrestricted, and collagen vitrigel 

membranes are expected to play a role in corneal thermal burn therapy, tissue engineered cornea production and 

component transplantation.
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1  胶原 vitrigel 膜

1.1  概念

不 透 明 的 鸡 蛋 白 或 鱼 眼 球 可 以 通 过 煮 而 变

成薄、透明、坚硬的失去水分的玻璃样结构，这

种现象称为变性蛋白的玻璃化。已知透明的胶原

溶 液 可 以 通 过 凝 胶 化 变 成 不 透 明 的 胶 原 膜 ， 而

玻 璃 化 可 以 将 不 透 明 的 胶 原 胶 变 为 坚 硬 透 明 的

玻 璃 样 物 质 。 玻 璃 化 后 的 胶 原 胶 再 经 水 化 即 可

形 成 具 有 一 定 强 度 且 透 明 的 物 质 。 根 据 以 上 原

理，Ta ke z aw a等 [ 2 ]2 0 0 4年通过凝胶化、玻璃化、

水化生产出了一种膜样物质，并命名其为v i tr igel 

(col lagen v i tr igel，C V )，其是一种通过将传统的

水凝胶玻璃化进而水化得到的稳定状态的胶。根

据人民网健康卫生频道2015年6月19日报道《新研

究：皮肤创可贴治烧伤》，笔者将v i tr igel也翻译

为胶原v itr igel膜。胶原v itr igel膜是一种新生物材

料，通透性测试显示胶原v i tr igel膜可以通过葡萄

糖和血浆蛋白，提示可通过胶原v i tr igel膜提供有

生理功能的分子[3]。目前认为胶原vitrigel膜是一种

透明、薄、生物相容性好的物质，是促进角膜各

层再生的物质中的希望之星。胶原v i tr igel膜由高

密度的I型胶原组成，它可以在体内发挥与结缔组

织相同的功能，有出色的透蛋白和透氧功能 [3-4]。

胶原v i tr igel膜可以生产成个性化的形状，可以添

加不同的成份，如药物，方便操作，透明，有一

定的机械强度。

1.2  制作方法及性能

C a l d e r ó n - C o l ó n 等 [ 5 ] 进 一 步 通 过 试 验 设 计

( D e s i g n  o f  E x p e r i m e n t s ) 的 方 法 研 究 了 制 作 胶

原 v i t r i g e l 膜 的 最 适 条 件 ， 他 们 采 用 含 1 0 % H B S

和 2 0  n m o l / L 浓 度 H E P E S 的 D M E M 培 养 液 与 等

体 积 0 . 5 % 酸 性 胶 原 溶 液 混 和 ， 凝 胶 化 后 ， 进 一

步 在 玻 璃 化 时 采 用 一 系 列 不 同 的 温 度 、 湿 度 和

时 间 ， 并 将 结 果 汇 总 列 表 分 析 ， 得 出 “ 4 0  ℃ ，

4 0 % 相 对 湿 度 ， 持 续 1 周 ” 是 最 适 的 玻 璃 化 条

件 。 在 这 种 条 件 下 产 生 的 胶 原 v i t r i g e l 膜 其 透 明

度可达9 0 %，抗张强度可以达到1 2  M Pa，变性温

度 显 著 超 过 身 体 / 眼 的 温 度 。 Ta k e z a w a 等 [ 3 ]测 试

了 胶 原 v i t r i g e l 膜 对 葡 萄 糖 和 血 浆 蛋 白 的 分 子 通

透性，发现胶原v i t r ige l膜两侧的葡萄糖浓度2 4  h

后 相 等 ， 分 子 质 量 > 1 0 0  k D ( 1  D = 1  U ) 的 血 浆 蛋

白也逐渐通过胶原v i t r ige l膜。

2  胶原 vitrigel 膜的功能

2.1  用于角膜组织培养和角膜移植

胶原vitrigel膜可以有效的用于角膜组织培养[6]。

角 膜 缘 组 织 、 角 细 胞 、 内 皮 细 胞 被 培 养 于 胶 原

vitrigel膜上，qRT-PCR、光镜观察、电镜观察被用

来评估培养所得的细胞片，机械拉伸被用来评估

胶原v i tr igel膜的机械强度。角膜缘组织经培养后

得到了分层的上皮细胞片，其上角膜缘干细胞推

定标志p63表达上调。角细胞经培养后得到了星形

细胞，其上角膜晶体蛋白乙醛脱氢酶(acetaldehyde 

dehydrogenase)和角膜蛋白(keratocan)表达增加。

内皮细胞经培养后得到了均一的单层细胞，细胞

间 存 在 紧 密 连 接 ， 表 达 电 压 离 子 通 道 2 (v o l t a g e -

dependent anion channel 2，  VDAC2)和VDAC3，

实验所用胶原v i tr igel膜的极限拉伸强度水化时为

(6.8±1.5) MPa，干燥时为(28.6±7.0) MPa。Wang 

等[7]发现较低纤维密度胶原vitrigel膜可以促进人胚

胎干细胞(human embr yonic stem cell，hESC)来源

的视网膜色素上皮细胞成熟，实验中他们制成不

同纤维密度胶原v i tr igel膜，发现较低纤维密度胶

原v itr igel膜[成熟的胶原纤维直径约60 nm且杨氏

模量为(2.41±0.13) MPa]最有利于相关细胞分化。

胶原v i tr igel膜已经被用来做角膜内皮移植，其支

持内皮细胞生长和重构，从而促进天然组织的修 

复 [ 8 - 9 ]。 K o i z u m i等 [ 8 ]将食蟹猴角膜内皮细胞培养

后，再在胶原v itrigel膜上培养4周，移植入猴眼，

取得了满意的效果。培养的MCEC形成紧密汇合的

单层六角形细胞，实验组移植入猴眼后早期MCEC

细胞片贴合于角膜后弹力层，角膜透明性得到恢

复，伴随角膜厚度减小，移植6个月后，角膜仍然

保持透明，植片角膜内皮细胞密度经角膜内皮显微

镜计数为1 992~2 475个/mm2，对照组则出现角膜

大泡。Yoshida等 [10]研究发现：将人角膜内皮细胞

(human corneal endothelial cells，HCECs)培养于胶

原vitrigel膜后，将细胞片移植于兔角膜内皮失代偿

模型，可以有效减小模型的角膜厚度并恢复角膜

透明，提示胶原vitrigel膜可以作为角膜内皮细胞的

载体。在实验中，他们将角膜内皮细胞接种于胶

原vitrigel膜，剥除兔眼的角膜后弹力层后，将胶原

vitrigel膜/HCEC或胶原vitrigel膜移植入人眼，14 d
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后用裂隙灯观察角膜并测量角膜中央厚度，胶原

v itr igel膜/HCEC移植组角膜轻度水肿并可见瞳孔

缘，胶原vitrigel膜移植组和未治疗组角膜严重水肿

并且瞳孔缘不可见，胶原vitrigel膜/HCEC移植组平

均中央角膜厚度比胶原vitrigel膜移植组和未治疗组

显著薄。

2.2  用于治疗眼表损伤

胶原vitrigel膜可用于治疗眼表损伤，Chae等[11]

研究了胶原vitrigel膜用于兔角膜基质机械损伤模型

的眼表重建和碱烧伤角膜缘干细胞缺乏模型的角膜

上皮重建。胶原v itr igel膜由I型胶原制成，而研究

证实I型胶原或胶原水凝胶可以增加上皮生长、神

经穿透和角膜基质内角膜细胞聚集[12-15]，Chae等[11]

研究发现胶原vitrigel膜可以阻止实验中纤维胶组出

现的上皮层不恰当排列，认为I型胶原有助于上皮

细胞的迁移和适当的分化。研究 [16]发现I型胶原聚

碳酸酯包背的膜可以促进伤口愈合，比III型胶原、

IV型胶原、纤连素、层黏素、硫酸软骨素和透明质

酸更能促进全面和全厚的上皮覆盖。

2.3  胶原 vitrigel 膜可用于创伤的治疗

胶原vitrigel膜可被用于创伤的治疗。Aoki等[17]

将胶膜敷料、硅胶涂层聚乙烯对苯二甲酸酯膜、

胶原vitrigel膜合成为人工皮肤(命名为VitriBand)，

应用于小鼠皮肤缺损的紧急治疗，发现VB可以促

进上皮化、抑制成纤维细胞增殖和炎症。Mar u k i

等 [ 1 8 ]将胶原v i t r igel膜单独或与TG F-β联合应用于

兔骨软骨缺损模型的关节软骨修补，发现未处理

组需6周完成修复，而胶原v itr igel膜治疗后需2~4

周完成修复，并发现胶原vitrigel膜对TGF-β有缓释

作用。Mar uki等 [18]将无细胞并可控释TGF-β1的胶

原v i tr igel膜用于兔软骨缺损模型的修复，实验中

观察不同时间点TGF-β1的释放量，在14 d时间内

胶原vitrigel膜释放了0.91 ng的TGF-β，36只日本大

白兔被制成股骨滑车槽软骨缺损模型并被分为3组

(未治疗组、胶原vitrigel膜植入组、控释TGF-β1的

胶原v i tr igel膜植入组)，实验动物在接受处理后4

周和1 2周被安乐死，采用病理切片检查肢体恢复

情况，未治疗组需6周才能恢复到最大改善状态，

胶原v itrigel膜植入组需4周才能恢复到最大改善状

态、控释TGF-β1的胶原vitrigel膜植入组需2周才能

恢复到最大改善状态，后者国际软骨修复学会II评

分显著改善，提示持续低剂量的TGF-β释放可以促

进软骨修复。

2.4  胶原 vitrigel 膜的优势

胶原vitrigel膜用途广泛，如可用于细胞组织培

养、角膜内皮移植、眼表修复、创伤修复。羊膜

临床上被广泛用于治疗眼表的酸、碱、热烧伤，

对角膜穿孔也有覆盖治疗作用，但羊膜使用前要

检测病原，来原受限。胶原vitrigel膜的机械性能强

于羊膜[5]，胶原vitrigel膜透明，可以使视力在术后

即刻恢复[6]，并且它的含水量稳定，不可降解。胶

原v i tr igel膜可以支持角膜替代物，有利于细胞黏

附、迁移和分化。而且胶原vitrigel膜为人造产品，

其来源相对不受限。

2.5  球面仿生胶原 vitrigel 膜及其优势

目 前 出 现 了 与 角 膜 表 面 相 配 合 的 球 面 细 胞

支 架 。 K i m o t o 等 [ 1 9 ]研 究 了 适 合 角 膜 后 表 面 的 球

形 细 胞 片 ， 使 用 的 支 架 为 球 面 的 凝 胶 化 的 水 凝

胶。Watanabe等 [20]报道了利用明胶和聚四氟乙烯

( Te f l o n) 模型来制作球面的水凝胶，将水凝胶片

移植于食蟹猴后，球面的植片与角膜后表面紧密

贴合，而平的细胞片在周边部表现出卷屈，观察

4周后球面的水凝胶片仍然未脱落。Yo s h i d a等 [ 2 1 ]

用猪来源的端胶原制作了平面和球面的支架，用

以研究角膜内皮移植，在术后平面支架立即表现

出大的皱褶，而球面的支架与角膜面接触很好而

没有皱褶，说明球面的支架比平面的支架应用于

角膜确实有独特的优势。Chae等 [22]发现球面胶原

vitrigel膜可以有效治疗战伤性角膜机械穿透伤，球

面的胶原vitrigel膜与角膜面贴合紧密而没有皱褶，

通过角膜顶破实验(burst test)发现硫酸软骨素聚乙

二醇(chondroitin sulfate-polyethylene glycol)与胶原

v itr igel膜联合应用比单纯应用CS -PEG可修复更长

的角膜穿通伤口，但实验中球面胶原vitrigel膜制作

条件并非最适条件。

3  结语

国内尚无胶原v i t r igel膜相关研究。角膜透明

是保持视力正常的必要条件，角膜透明性的保持

依赖角膜无血管和瘢痕。角膜热烧伤时，原本透

明的角膜出现大量瘢痕、新生血管，进而影响角
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膜透明性，引起失明，甚至出现睑球粘连、角膜

穿孔，造成睁眼困难或眼球丧失。理论上，胶原

v i tr igel膜对角膜热烧伤的治疗有效。因而有必要

开展其临床研究，以期减轻角膜热烧伤病人的角

膜瘢痕、新生血管，减少角膜穿孔发生率和睑球

粘连发生率，从而减轻角膜热烧伤病人的视力损

伤，使其获得更好的矫正视力。胶原vitrigel膜也可

作为支架与hESC诱导分化来的角膜上皮细胞、角

膜内皮细胞配合制成组织工程角膜，并实现成分

角膜移植。
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