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摘要： 由于胶原蛋白具有良好的生物相容性、可降解性、生物活性及可加工性等，作为再生医疗产品

中重要的生物材料，被广泛应用于神经、骨、软骨、肌腱、韧带、血管植入物和皮肤修复中。为了保证

胶原蛋白基再生医疗产品的安全和有效，有必要建立适当的质量控制体系。本文重点从原材料、产品性

能、病毒去除/灭活、包装和灭菌等方面来探讨胶原蛋白基再生医疗产品质量控制的考虑要点，为该类产

品的研发、生产及监管提供技术参考。
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Abstract:  Because collagen has good biocompatibility, biodegradability, bioactivity and processability, it is 
widely used as an important biological material in regenerative medical products. It is also widely used in nerve, 
bone, cartilage, tendon, ligament and blood vessel implantation as well as skin substitute. In order to ensure the 
safety and efficiency of collagen-based regenerative medical products, it is necessary to establish an appropriate 
quality control system. This paper focuses on the consideration of quality control of collagen-based regenerative 
medical products from the aspects of raw materials, product performance, virus removal/inactivation, packaging 
and sterilization in order to provide technical references for the research and development, production and 
supervision of such products.
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胶原蛋白是细胞外基质中主要组成成分，用

以维持细胞外基质的生物及结构完整性，同时为组

织提供物理支撑[1]。它是哺乳动物体内含量最丰富

的蛋白质，约占机体总蛋白含量的30%；同时，在

鱼皮、鱼鳞等组织中也广泛存在。它们具有以下特

点[2-5]：（1）良好的生物相容性。由于胶原蛋白在

生物进化上高度保守，因此，动物来源的胶原蛋白

在结构上具有高度的同源性，均为典型的三螺旋结

构，且同型胶原在氨基酸的种类、数目和排列顺序

上基本相同，因此，动物来源的胶原蛋白免疫原
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性较低；经过去端肽处理后，可进一步降低其免疫

原性。（2）生物可降解性。胶原蛋白作为引导组

织再生的支架材料植入体内，新生组织在支架上沉

积，同时在酶的作用下，逐渐被水解为小分子的多

肽和氨基酸，逐渐被人体吸收。（3）生物活性，

可以与细胞相互作用，影响细胞形貌、粘附、迁

移、增殖和分化。（4）易于加工成形，可加工成

各种形状如海绵状、丝状、管状、凝胶状等。随着

科学技术的迅速发展，越来越多类型的胶原蛋白和

新型来源的胶原蛋白将被开发出来应用于临床。本

文就胶原蛋白基再生医疗产品的临床应用及使用形

式、质量控制考虑和重要关注内容进行综述。

1   胶原蛋白基再生医疗产品的临床应用及
使用形式

根据对国家药品监督管理局（National Medical 

Products Administration，NMPA）和美国食品药品

监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）

数据库相关信息的统计汇总[6-7] ，已有数十种胶原

蛋白基再生医疗产品批准上市，临床主要用于各

种软、硬组织（如肌腱及骨组织、神经组织、血

管及皮肤）的损伤修复和重建，涉及普外科、骨

科、神经外科、口腔科及整形科等。从使用形式

上主要可分为三类：（1）纯化的胶原蛋白，如整

形用的胶原蛋白植入剂、用于组织填充修复和止

血的胶原蛋白海绵或膜制剂。（2）脱细胞基质，

如各类外科补片。直接采用动物组织，如猪心

包、牛心包、鱼皮等，通过去除脂肪、脱细胞、

交联等处理后获得最终产品。这类产品主要由胶

原蛋白组成，还含有其它蛋白和糖胺聚糖等，具

有与天然组织器官相似的三维空间结构，给细胞

提供了更接近体内生存的微环境[8]。（3）复合材

料。如胶原蛋白-羟基磷灰石复合人工骨[9-10]，胶

原蛋白-硫酸软骨素/硅橡胶人工皮肤[11]等。胶原蛋

白与其它生物材料复合，使产品兼具多种材料的

优势。

2   胶原蛋白基再生医疗产品质量控制考虑
内容

胶原蛋白是具有生物活性的大分子，空间结

构复杂。由于材料来源、产品组成及生产工艺的多

样性，使得这类产品的质量控制较一般合成材料更

为复杂。为了确保产品安全有效、质量均一稳定，

胶原蛋白基再生医疗产品的质量控制不仅要考虑终

产品的质量评价，还要从原材料的来源、病毒灭活

工艺、生产过程、产品包装方式和灭菌工艺、产品

的货架寿命、产品的贮存与运输等诸多方面进行全

面的风险评价分析、风险控制，并对控制措施的有

效性进行验证。

胶原蛋白作为再生医疗产品使用时，它的化

学性能、物理性能及生物性能对于产品的安全性

非常关键，同时这些性能共同作用，影响体内细

胞诱导分化，决定组织修复的速率和程度，最终

影响组织功能的重建。基于以上原因，胶原蛋白

基产品的质量评价应从化学性能、物理性能及生

物性能三方面来考虑，建立相应的质控项目和指

标；同时，根据不同工艺阶段样品特性，选择和

建立合适的样品处理和检测方法，并经过验证。

此外，由于胶原蛋白产品目前大多来自于牛、

猪、鼠、马等动物组织[12]，以及目前比较关注的

水生动物来源的鱼胶原蛋白，还有基因工程来源

的胶原蛋白（如通过人类细胞或酵母菌和昆虫培

养的细胞重组胶原蛋白），因此，需要考虑异源

材料可能带来的免疫原性风险和携带病毒和传染

因子的风险[13-14]。

3   胶原蛋白基再生医疗产品质量控制重点
关注内容
3.1   原材料的控制

由于胶原蛋白直接来自动物组织或从动物组

织中提取，应充分考虑动物来源的材料可能携带病

毒和传染因子的风险。动物种类是病毒和/或传染

因子感染的重要因素[14]。目前，绝大部分临床用胶

原蛋白产品均为猪、牛等陆地哺乳动物源性，因其

携带疯牛病、蓝耳病等人畜共患性传染病毒的风险

较高，存在一定的安全隐患，因此，各国均将疯牛

病高风险区的医用胶原蛋白产品列入最高等级风险

监控产品予以监管甚至严格限制其进出口。此外，

由于动物的地理来源、年龄、取材部位、组织类型

的不同，直接影响着动物源性材料所具有的风险。

源头控制是确保胶原产品安全的前提之一，源头

控制的手段主要包括定点饲养、定点采购、定点屠

杀，以及根据相关规定进行动物防疫、检疫等，可

参照YY/T 0771.1《动物源医疗器械 第1部分：风险

管理应用》[15]、YY/T 0771.2《动物源医疗器械 第2

部分：来源、收集与处置的控制》[16]相关标准，这

些标准从动物源医疗器械的风险分析和管理，动物
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组织来源、饲养过程、收集和处理以及病毒灭活的

验证等方面作出了严格规定。

3.2   产品控制

3.2.1   化学性能

胶原蛋白再生医疗产品的化学性能与产品的

安全性密切相关，化学项目主要有胶原蛋白类型、

纯度、杂蛋白、氨基酸组成分析及外源性杂质限量

等。对于提纯的胶原蛋白来说，原料中极少量的非

胶原类蛋白，如果不能有效控制，在成品中可能

会引起免疫反应[17]。不同的提取方式、提取的组织

部位、加工工艺得到的胶原蛋白在结构及溶解度

上存在差异。由于样品前处理可能会破坏蛋白的结

构，有些项目如胶原蛋白类型、纯度、杂蛋白种类

及端肽去除的程度等在有些样品如交联后的胶原蛋

白、胶原蛋白-羟基磷灰石复合人工骨等产品的成

品检验中难以实现。另外，原材料经过去除脂肪、

杂蛋白等工艺过程获得的中间品，在后续工艺中不

会再引入上述杂质。因此，胶原蛋白基产品的某些

性能可以考虑采用中间品进行检验，来评估产品质

量，必要时需对中间品与最终产品的性能差异进行

评估和分析，确保中间品指标的检测足以表征最终

产品的相关性能。考虑到生产工艺中引入的杂质可

能会对成品安全性造成影响，还需对工艺残留杂质

带来的风险及其可接受限量进行分析评价，并采用

或建立相应的检测方法对残留量进行测定。胶原蛋

白中外源性杂质主要包括：（1）重金属，可能是

由环境及生产工艺过程中引入的有害元素。（2）

溶剂。在蛋白提取、纯化工艺中或加工过程中使用

到的有机溶剂，如去除脂肪用的氯仿等。（3）化

学交联剂。胶原蛋白本身机械强度较低，一般通

过交联的方式增加材料的强度及控制降解速率[18]。

目前，主要有物理交联和化学交联两种方式[19]。

化学交联最常用的交联剂是戊二醛、环氧化合物

等，戊二醛不仅可以产生高交联度的胶原蛋白，

还可以用来屏蔽材料中抗原基团，降低胶原蛋白

的免疫原性。但是戊二醛本身具有细胞毒性[20]，同

时它也会带来材料钙化[21]、异物反应[22-24]等不良后

果，因此，有必要对其残留量进行测定。（4）脱

细胞试剂。对于直接采用动物组织的产品，通过去

除引发宿主排斥反应的细胞成分，可以降低产品

的免疫原性。去污剂如十二烷基磺酸钠（SDS）、

Triton X-100等为常用的脱细胞试剂。SDS具有细胞

毒性，影响细胞生长，去除细胞后必须彻底清除以

免对患者的健康造成危害[25-26]。（5）降解产物。

胶原蛋白基产品在临床使用时会逐渐降解, 对于采

用化学交联的产品，还需对经交联的胶原蛋白的降

解产物，特别是交联剂降解片段对于人体存在的风

险进行评价。（6）其他添加物。为提高胶原基产

品的生物力学性能，往往会添加一些其他的高分子

成分，因而需评估添加物的引入对产品降解性能以

及稳定性的影响，并需建立分离方法对各个组分进

行鉴定和检测。

3.2.2   物理性能

胶原蛋白基再生医疗产品的物理性能如结构

性能、机械性能、热学性能、渗透性等决定了产品

的临床有效性。不同使用部位的胶原蛋白基产品，

其物理性能及指标应根据预期用途进行选择和控

制。外科补片类产品，如疝修补补片、心包补片，

应对其机械性能进行控制，包括拉伸强度、缝合强

度。骨修复的产品，应对其抗压强度、弯曲强度、

弹性模量等机械性能进行质量控制。防止液体渗

漏类产品，如硬脑脊膜补片、血管补片等，除机械

强度外，还应对其渗透性进行控制。胶原蛋白的热

变性温度是很重要的热学性能指标，它可以影响胶

原加工和应用时的温度[27]。胶原蛋白的生物学活性

不仅与化学组成密切相关，还与其结构密切相关，

它能给细胞提供更接近体内生存的微环境，传递和

交换细胞生长所需的营养物质和代谢产物[28]，最终

影响细胞的粘附、迁移、生长和新组织形成。材料

结构的变化还可能会引起免疫应答。结构性能主要

考虑：胶原三螺旋结构。材料形貌，包括胶原分子

的排列、孔隙大小、孔隙率、孔连通性和孔壁形貌

等[29-32]。

3.2.3   生物学性能

再生医疗领域中使用的胶原蛋白基产品应具

有可接受的生物相容性。生物学评价可根据GB/T 

16886.1的原则进行[33]，评价的主要指标有细胞毒

性、致敏、皮内刺激、全身毒性、血液相容性、遗

传毒性、植入生物相溶性、致癌、生殖与发育毒

性和生物降解等。产品还要进行无菌试验和热原试

验，可参照现行版《中国药典》有关规定进行。

动物源性生物材料应用于人体时，因种属不同，

材料中的蛋白质、脂类，甚至多糖类都可能会成

为免疫原，引起人体免疫排斥反应，所以胶原蛋
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白基产品重点要评价其免疫原性[34]，可以参考以下

标准： YY/T 0606.14-2014《组织工程医疗产品第

14 部分：评价基质及支架免疫反应的试验方法–

ELISA法》[35]；YY/T 0606.15-2014《组织工程医

疗产品第15 部分：评价基质及支架免疫反应的试

验方法–淋巴细胞增殖试验》[36]；YY/T 0606.20-

2014《组织工程医疗产品第20 部分：评价基质及

支架免疫反应的试验方法–细胞迁移试验》[37]；

YY/T 1561-2017《组织工程医疗器械产品 动物源

性支架材料残留α-gal抗原检测》[38]等。根据文献

报道[11,18]，胶原蛋白基产品的免疫原性除了来源于

种属间胶原结构上的差异，还来自于非胶原类蛋

白，残余的细胞组分以及经交联后产品的降解产物

等，与植入部位也有很大关系。因此，除了对非胶

原类蛋白检测外，有必要在成品检验中进行残余细

胞检测。对产品的降解性能及降解产物进行评价，

根据产品植入部位，其在降解过程中应能满足临床

使用对力学性能的要求，同时降解速率应与机体组

织再生的速度相匹配。另外，还要根据植入部位，

选择恰当的免疫原性反应临床前评价模型。

3.3   病毒去除/或灭活工艺

除了从源头控制外，制造商还应采取有效的

措施和工艺控制去除或灭活动物组织或器官中的

病毒和传染因子，同时，应对病毒去除或灭活工

艺的有效性进行验证。YY/T0771.3《动物源医疗器

械 第3部分：病毒和传播性海绵状脑病因子去除与

灭活的确认》[39]和《动物源性医疗器械注册技术审

查指导原则》[40]中就去除/灭活病毒验证研究的设

计、指示病毒的选择、病毒灭活效果等做出明确的

规定。在递交的注册申报资料中，胶原蛋白基产

品应包括生产过程中灭活和去除病毒和/或传染性

病原体工艺过程的描述及有效性验证数据或相关

资料。

3.4   包装和灭菌确认

医疗器械产品的包装包括产品的内包装和外

包装。内包装指直接与产品接触的包装（如安瓶、

注射剂瓶、铝箔、纸袋等），内包装应保证产品在

生产、运输、贮存及使用过程中的质量，并便于医

疗使用。在产品内包装设计时应考虑包装材料的阻

菌性，与产品的相容性，并应与产品的灭菌方式相

适应，如环氧乙烷灭菌应选择透气性材料便于环氧

乙烷的穿透和解析，同时便于临床使用。

《中国药典》2015年版四部 1421 灭菌法[41]中

提到“常用的灭菌方法有湿热灭菌法、干热灭菌

法、辐射灭菌法、气体灭菌法和过滤除菌法”。由

于胶原蛋白的热变性，湿热灭菌法和干热灭菌法不

适合作为这类产品的灭菌方式。目前，胶原蛋白类

产品的灭菌方式有过滤除菌法用于如整形填充用的

胶原蛋白植入剂，气体灭菌法如环氧乙烷灭菌各种

补片，辐照灭菌法用于如各种止血和填充用胶原蛋

白类海绵、补片等。若采用了过滤除菌法，其灭菌

的确认和常规控制应按照YY/T0567.2-2005《医疗

产品的无菌加工 第2部分：过滤》[42]进行，同时，

应考虑过滤滤芯的生物相容性和微生物截留能力。

若采用了环氧乙烷灭菌，其灭菌的确认和常规控制

应按照GB18279.1-2015《医疗保健产品灭菌 环氧

乙烷 第1部分：医疗器械灭菌过程的开发、确认和

常规控制的要求》[43]进行，并建立环氧乙烷残留量

的检测。若采用了辐照灭菌，其灭菌的确认和常规

控制应该按照GB18280.1-2015《医疗保健产品灭

菌 辐射 第1部分：医疗器械灭菌过程的开发、确认

和常规控制要求》[44]和GB18280.2-2015《医疗保健

产品灭菌 辐射 第2部分：建立灭菌剂量》[45]进行，

每批产品控制初始污染菌，并每3个月进行一次灭

菌剂量的审核。

4   小结
随着对组织再生机理研究的不断深入，生物

材料制备及改性技术不断发展，会有更多的胶原蛋

白基再生医疗产品面世。为促进再生医疗产品临床

转化，保证该类产品临床使用的安全有效，应从

原料的来源、生产工艺、病毒去除/灭活工艺以及

验证、生产管理体系，关键性能及外源污染因子

检测，以及包装、保存和运输等全过程进行质量控

制，最大程度控制此类产品在生产源头和过程中可

能引入的风险，保证产品成分的均一性和稳定性，

提升产品的质量。另外，胶原蛋白基产品多为凝胶

状或固态，其中很多外源性污染因子多为痕量级，

给外源性污染因子的控制、检测技术及产品性能的

评估，带来了极大的挑战，还应在该类产品的质量

控制中引入更先进的分析手段如原位分析、痕量分

析等，研究和制备胶原蛋白对照品，完善胶原蛋白

类再生医疗产品的评价技术和方法。
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