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專題報導 膠原蛋白

由於膠原蛋白的低免疫反應性，

使得利用膠原蛋白生產組織或器官，

將是今後在器官移植上一項相當普遍的醫療行為。

■湯家潤

組織工程中
的膠原蛋白



器官量身訂做

隨著醫療技術的進步，人類追求延長壽命的願望正逐步地實現。但在科技文明發

展的背後，一些潛在的危害也在不知不覺中產生，加上其他的原因如意外傷害、疾病

侵襲、遺傳或老化等，常常使人體的某些組織或器官喪失功能，像燒燙傷的病人，等

待心臟、肝臟、腎臟或眼角膜移植手術的病人。

倘若我們能利用病患本身的細胞、捐贈者的細胞、或是別種動物的細胞（但先決

條件是不會造成手術病人免疫排斥反應），重新加工生產出一個健康的心臟、肝臟、腎

臟、眼角膜或皮膚，對那些在生死及痛苦邊緣掙扎的病患來說，必定是一大福音。而

隨著醫學工程及相關領域研究人員的努力，已逐漸建立起細胞工程及組織工程的技

術，相信達成器官再造工程這項人類渴望的目標的時間應該不遠了。

組織與器官的重要基質

自一九五○年代科學家發現人類第一型膠原蛋白開始，截至二○○三年五月，已

發現的人類膠原蛋白總共有不同的27型。膠原蛋白（collagen）是導源於希臘文的複合

字，意指三條能自我聚集纏繞的物質。時至今日我們了解膠原蛋白是動物體內細胞間

隙中最重要，也是含量最多、最豐富的蛋白質，約占體內總蛋白質的25∼35％，而植

物體內是不含膠原蛋白的，一般膠原蛋白的來源大都由哺乳動物、鳥類、魚類等動物

組織中萃取獲得。

具有生理活性的膠原蛋白，其分子結構是三股螺旋自我纏繞的結構單體（像頭髮

綁成辮子的形態），再由自我纏繞後的三股螺旋結構單體，在人體酵素的催化下，形成

單體間的化學共價鍵結，交聯而形成纖維狀的網絡，細胞則攀爬生長於其間，構成人

體的組織或器官。倘若膠原蛋白三股螺旋自我聚集的能力被破壞、抑或被水解成小片

段的蛋白質，其生理活性即喪失殆盡，醫學上稱之為明膠（gelatin）。

膠原蛋白屬於結構性的蛋白質，打個比方來說，人體若像是一座高樓大廈，細胞

相當於居住在大廈中的人類，而細胞外間質包含結構性醣類、結構性蛋白質及脂肪等

物質，則像是鋼筋水泥結構體的部分，其中結構性蛋白質大都是膠原蛋白。

一般來說，膠原蛋白存在於人體的結締組織中，是構成骨骼、軟骨、肌腱、韌

帶、血管、眼角膜、基底膜及皮膚等組織器官的結構基質。由於膠原蛋白是這些組織

或器官的重要基質，如果在生物演化過程中發生突變，則個體存活的機率不大。比較

人類與哺乳動物間膠原蛋白分子的差異，其胺基酸序列的相似性高達百分之九十以

上，所以膠原蛋白經常被應用於醫療及組織工程上，主要是它不易產生免疫排斥反應
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突變的機率不大，因此，各種動物物種之間與

人類的膠原蛋白差異不大，在醫療及組織工程

應用上就不易產生免疫排斥反應，再加上膠原

蛋白分子中產生免疫排斥作用的位置，主要位

於兩端未纏繞的部分，組織工程學家亦常利用

酵素將它們切除，以便降低膠原蛋白產生免疫

排斥的機會，增加其在醫療及組織工程應用上

的安全性。

膠原蛋白原本就存在於人體內，這些利用

膠原蛋白加工過的活組織，或是僅以膠原蛋白

為原料製造出來的醫療器材，很容易被人體細

胞利用來構成身體內的一部分，並能長期且穩

定地存在於人體內。

一般生理狀態下的膠原蛋白是一種含醣的

蛋白質，在膠原蛋白生物合成的過程中，醣化

作用是一個很重要的步驟。而膠原蛋白分子上

所連接的醣類分子，正是細胞攀附於膠原蛋白

上的連結位置。所以，利用膠原蛋白製造的醫

的緣故。

膠原蛋白的優點

膠原蛋白之所以常應用於醫療及組織工程

上，除了其本身是人體組織間的主要蛋白質外，

還具備了生物醫學應用上的五項優點：一、免疫

反應性低；二、可長時間且穩定地存在於身體

內；三、與細胞之間有良好的反應性；四、可與

其他分子進行加工，製造出不同機械強度的產

品；五、可藉由調控其生物分解速率，來控制膠

原蛋白產品在身體內的存在時間。

前面提過，膠原蛋白在生物演化過程中發生

三股螺旋結構的膠原蛋白，經酵素的作用在一端特定

胺基酸形成醛基，再由醛基與分子內的胺基形成共價

鍵結，進而使膠原蛋白交聯形成纖維。

胺基

膠原蛋白以共價鍵結

進行交聯作用
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（A）膠原蛋白單股α－螺旋結構中，胺基酸三重複

的結構，其中深紅色代表甘胺酸，X及Y代表離胺

酸、羥基離胺酸、脯胺酸或羥基脯胺酸。（B）膠原

蛋白三股螺旋結構，這是膠原蛋白的活性形態。

醛基
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白產品。第一型膠原蛋白組織工程的產品，主要

以皮膚或骨骼修復為目標，如人工真皮層、人工

硬骨、人工齒槽骨等。而第二型膠原蛋白的組織

工程產品，主要是以軟骨或眼角膜修復為目的的

產品，如人工軟骨、人工眼角膜等。其他研發中

的第三型膠原蛋白組織工程產品，先期是以血管

修復為努力的方向。

人工皮膚是發展最早的組織工程產品，但受

限於部分組織會產生排斥現象，故至今尚未完全

成功。人工皮膚一般以人工表皮層及人工真皮層

為主，人工真皮層的部分問題不大，細胞部分是

以人類的纖維母細胞為主，而細胞外間質部分可

以採用膠原蛋白或是其他化學合成的物質，因為

人類不同個體之間，纖維母細胞的排斥性並不

大，所以人工真皮層可以事先量產，並保存在低

溫的組織銀行（tissue bank）中。

但人工表皮層就不那麼容易了，人工表皮層

需要在活體的真皮層上培養才能生長，其細胞部

分是以人類的上皮細胞為主，若人類的上皮細胞

源自不同個體，其排斥性非常大。

一般而言，由某甲身上取得的上皮細胞，在

人工真皮層上培養出人工表皮層，再種植回某甲
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療及組織工程產品，會較一般化學合成的物質

更容易被細胞結合與利用，因此產品的功效也

較佳。

純化過的膠原蛋白，在乾燥的情況下其外

型及觸感類似棉花。若是將它與骨頭中的主要

無機物——氫氧基磷灰石進行加工混合，則可製

造出如骨頭般堅硬的人工

硬骨。反之，若將膠原蛋

白和皮膚或軟骨中，與膠

原蛋白共同構成細胞外間

質的醣類物質——蛋白多醣

進行加工混合，則可製造

出如皮膚般具延展張力的

人工皮膚，或軟骨般具彈

性的人工軟骨。諸如此類

以膠原蛋白為基質，添加

其他物質加工出來的醫療

產品不勝枚舉，因此膠原

蛋白常用在材料工程技術

中，生產出不同機械強度

的醫療及組織工程產品。

膠原蛋白的醫療產品除了前面所提，可在

身體內長時期且穩定地存在外，另外也可以設

計成短暫停留在身體中的劑型，在產品完成治

療的目的後，隨即被身體分解吸收掉，像膠原

蛋白止血棉就是一個例子。以膠原蛋白為基質

的生物醫學材料，在身體中存在時間的長短是

可以控制的，材料工程學家常利用不同的交聯

劑或調整交聯劑的濃度，來設計膠原蛋白生物

醫學材料存在體內時間的長短。

膠原蛋白產品

由於膠原蛋白發展的歷史並不長，雖然已

發現有多種不同的形式，目前僅對前五型的研

究較多，用於組織工程上的，僅止於第一、二

型，至於已成熟可商品化的多為第一型膠原蛋

各種動物物種與人類膠原蛋白胺基酸序列間的差異不大，故不易產生免疫排斥反應。在膠原蛋白分子

中，主要的免疫排斥產生在位於兩端未纏繞的部分，組織工程學家常利用酵素將它們切除，使膠原蛋

白產生免疫排斥的機會更低，增加其在醫療及組織工程應用上的安全性。

膠原蛋白纖維

膠原蛋白兩端未形成螺旋纏繞的部分

膠原蛋白兩端

未形成螺旋纏

繞的部分

鍵結



損的目標。

人工硬骨的應用不僅限於骨科，齒槽骨缺

損的修復亦是一個廣大的市場。試問，一個不

穩固的地基如何建造出穩固的高樓大廈，一個

缺損的齒槽骨，無論植牙技術多好，都不可能

擁有一排咬合力正常的牙齒，所以齒槽骨修復

工程也是組織工程努力的一個方向。

人體中膠原蛋白含量最多的是第一型，其

次就是第二型。隨著對第二型膠原蛋白的逐漸

了解，人體中含第二型膠原蛋白組織的病變也

逐漸受重視。第二型膠原蛋白主要存在於人體

的軟骨中，而關節病變的疼痛正困擾著數以百

萬計的人口，且病程往往超過五至十年以上。

人工軟骨的研發概分兩法，第一種方法是

將軟骨細胞與膠原蛋白溶液混合後一起培養，

由軟骨細胞誘導組織成熟，最後發育出一塊高

度水合，並具適當機械強度的人工軟骨。第二

種方法與人工硬骨類似，首先製備一塊多孔洞

的膠原蛋白基質或化學合成材料，它具備能快

速吸引軟骨細胞吸附及

生長的能力，經過一段

時間的培養後，可使其

機械強度及物化性質與

軟骨相似。

雖然，軟骨細胞及

人工軟骨的免疫排斥現

象不大，但軟骨細胞的

分裂能力並不強，通常

不易取得足夠的細胞來

製造人工軟骨。於是有

另外一些組織工程學

家，致力於研究利用骨

髓幹細胞或脂肪細胞，

以特殊的生長因子、細

胞間素或組織誘導的方

式，使其專一性地轉變
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身上，大概需要半個月至一個月的時間，而一

般需要進行人工皮膚移植的病人，往往是全身

二、三級燒燙傷的傷患，這種情形之下，病人

的生命常常熬不過一個禮拜。再者，身體在大

部分燒傷的情況下，要取得足夠數量的上皮細

胞並非易事，故以此種方式所得的人工皮膚，

其商業化的成熟度並不高。

人工硬骨是另一項蓬勃發展的第一型膠原

蛋白組織工程產品，最早是由人工骨粉開始發

展，材料學家致力研發一種機械強度比擬骨骼

的骨科填補材料，它同時具備快速吸引成骨細

胞生長於其中的能力。

隨著技術的進步，人工硬骨已發展到將成

骨細胞培養在人工的基質中，再種植到骨頭缺

損的部位，不過現今的技術僅止於小範圍骨頭

缺損的修補。而組織工程學家目前正積極地開

發新技術，例如將一些促進骨細胞生長代謝的

生長因子或荷爾蒙加到人工硬骨上，再加上藥

物控制釋放的技術，來達到治療大範圍骨頭缺

由人類相同組織中或由骨髓幹細胞中取得所需的細胞，再使細胞複製以獲得足夠的數量（右上圖）。

利用膠原蛋白或其他化學合成或生物性材料，製作細胞所需三度空間的生長環境，再將細胞培養於

其中（右下圖）。利用生物反應器來加速人工組織的生長（左下圖）。實驗室培養出來的人工軟骨及

人工真皮層的產品（左上圖）。

由組織分離

膠原蛋白

生物反應器

化學合成材

人工軟骨

人工真皮層

由骨髓中分離
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成單一形態的細胞——軟骨細胞，來解決細胞

數量不足的問題。目前已有不少人工軟骨的產

品通過專利審核，現正進行臨床試驗中，不久

的將來應可看到產品上市。

眼角膜中存有少量第二型膠原蛋白，所以

另有一批醫學工程研究人員，正利用第二型膠

原蛋白從事人工眼角膜的開發工作。

夢想成真

由於膠原蛋白應用在生物醫學及組織工程

上，具備了「免疫反應性低」、「可長時間且穩

定地存在於身體內」、「具有與細胞的良好反應

性」、「可與其他分子進行加工，製造出不同機

械強度的產品」及「可藉由調控其生物分解的

速率，來控制膠原蛋白產品在身體內存在的時

間」等五項優點，再加上膠原蛋白本身就是存

在於人體組織間的主要蛋白質，所以在組織工

程的研發方面，有愈來愈多的產品是利用膠原

蛋白開發出來的。

此外，有些原本以化學合成材料為基質的

產品，也逐漸利用塗布膠原蛋白來改善產品與

組織細胞間的親和力及生物相容性。再加上學

界對新型膠原蛋白的構造、功能及相關疾病病

因的逐漸了解，膠原蛋白在組織工程應用上的

發展優勢及無限潛力是可以預見的。相信在不

久的將來，訂做一個新的器官，經由移植來取

代功能喪失或老化的器官，這個夢想將不再是

科幻小說中的情節而已！

湯家潤
台鹽生技一廠

年齡的增長、生活壓力、飲食失調、紫外光傷害，

導致膠原蛋白含量及女性賀爾蒙遞減，暗沉、黑

斑、乾燥、鬆垮等肌膚退化現象隨之而來，特別是

踏入45歲的女性，肌膚的新陳代謝緩慢，同時影響

膠原蛋白的合成，造成彈力纖維斷裂分散，使皮膚

失去光澤與彈性。

針對受傷或有病變的組織（右上圖），將其自體內移除（右下圖），取大

小相同的人工組織植回體內（左下圖），以及復原後的情形（左上圖）。

本圖是組織工程人工軟骨的動物實驗，動物來源是成年紐西蘭大白兔的

膝關節。

第一型膠原蛋白是皮膚真皮層間連接各細胞的物質，

主要是由人體的纖維母細胞負責製造供應的纖維狀蛋

白質。例如：皮膚、骨骼、牙齒、關節、骨骼與肌肉

連結的肌腱、韌帶、血管⋯⋯等中均含有膠原蛋白。

在皮膚當中膠原蛋白約占真皮層的75％，軟骨的50

％，骨骼的20％。對皮膚而言，膠原蛋白含量多寡與

活動力決定了肌膚的張力，讓肌膚緊實，富有彈

性。

□

一年後復原情形
移除病變的軟骨

補上人工軟骨

色素形成
細胞

表皮
表皮

真皮

真皮
膠原蛋白

75％

膠原
纖維

彈性
蛋白

水
(NMF)

彈力蛋白
20％

纖維母
細胞
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