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1. 一种敷料在美容中的用途，该敷料为胶原蛋白液，其包含相对于敷料总量 100 重量

份为 0.1～ 1重量份的重组胶原蛋白，所述重组胶原蛋白由 SEQ ID NO:1所示的氨基酸序

列组成。

2.根据权利要求 1所述的用途，其中，所述胶原蛋白液中包含防腐剂，所述防腐剂为选

自咪唑烷基脲、双咪唑烷基脲、山梨酸钾、苯甲酸钠、尼泊金甲酯、尼泊金乙酯、尼泊金丙酯

或尼泊金丁酯中的一种或几种，且其重量为所述胶原蛋白液总重量的十万分之一至万分之

五。

3. 根据权利要求 1 所述的用途，其中，所述胶原蛋白液中包含具有防腐作用的非防腐

剂类物质，所述具有防腐作用的非防腐剂类物质为选自丙二醇、丁二醇、戊二醇、己二醇或

辛二醇中的一种或几种，且其重量为所述胶原蛋白液总重量的千分之一至百分之八。
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重组胶原蛋白

技术领域

[0001] 本发明涉及重组胶原蛋白及其用途。

背景技术

[0002] 胶原蛋白又称胶原，是支持和保护机体的结缔组织的重要蛋白质组分，也是很多

脊椎和无脊椎动物体内含量最丰富的结构蛋白质，它使骨、腱、软骨和皮肤具有机械强度。

胶原蛋白是哺乳动物体内含量最多的蛋白质之一，约占机体总蛋白的 20%-30%，主要存在于

皮肤、骨骼、肌腱、软组织等中。其中，皮肤细胞外基质中约 70%-80%为胶原蛋白。胶原蛋白

具有良好的生物相容性，因此，能够应用于医疗或美容领域。

[0003] 传统上，用牛、猪、羊等动物的骨或皮制成明胶 ( 胶原蛋白 )，作为食品、化妆品及

其他轻工业产品的原材料。

[0004] 对于明胶等传统的胶原蛋白而言，虽然其生物相容性好，但由于其透皮吸收性能

不好，因此，一般认为胶原蛋白的美容效果还有待提高，特别是其对真皮层的滋养效果十分

有限。

发明内容

[0005] 本发明人针对上述问题进行了深入研究，发现由 SEQ ID NO:1的氨基酸序列组成

的重组胶原蛋白具有显著优于传统胶原蛋白的透皮吸收性能，从而包含该重组胶原蛋白的

敷料具有显著优异的医疗或美容效果。本发明人基于上述认识完成了本发明。

[0006] 即，本发明提供：

[0007] 1. 一种重组胶原蛋白 (简称本发明的重组胶原蛋白 )，其由 SEQ ID NO:1所示的

氨基酸序列组成。

[0008] 2. 编码项 1所述的重组胶原蛋白的核酸。

[0009] 3. 导入了项 2所述的核酸的载体。

[0010] 4. 用项 3的载体转化宿主细胞而得到的转化体。

[0011] 5. 一种敷料，其包含胶原蛋白，优选包含医疗或美容有效量的胶原蛋白。

[0012] 6. 根据项 5所述的敷料，其中，所述胶原蛋白是重组胶原蛋白。

[0013] 7.根据项6所述的敷料，其中，所述重组胶原蛋白由SEQ ID NO:1所示的氨基酸序

列组成。

[0014] 8. 根据项 5所述的敷料，其中，该敷料是胶原蛋白液。

[0015] 9. 根据项 8 所述的敷料，其中，所述胶原蛋白液中包含防腐剂或具有防腐作用的

非防腐剂类物质；

[0016] 优选地，所述防腐剂为选自咪唑烷基脲、双咪唑烷基脲、山梨酸钾、苯甲酸钠、尼泊

金甲酯、尼泊金乙酯、尼泊金丙酯或尼泊金丁酯中的一种或几种，重量优选为所述胶原蛋白

液总重量的十万分之一至万分之五；

[0017] 优选地，所述非防腐剂类物质为选自丙二醇、丁二醇、戊二醇、己二醇或辛二醇中
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的一种或几种，重量优选为所述胶原蛋白液总重量的千分之一至百分之八。

[0018] 10.根据项 5～ 9中任一项所述的敷料，其用于医疗或美容。

[0019] 11. 一种面膜巾，其包含基体材料和浸渍于该基体材料中的敷料，其中，所述敷料

是项 5～ 10中任一项所述的敷料。

[0020] 12.一种面膜巾套件，其包含：

[0021] 包装容器，和

[0022] 基体材料，该基体材料置于所述包装容器中，且其中浸渍有项 5 ～ 10 中任一项所

述的敷料。

[0023] 13.一种面膜巾套件，其包含：

[0024] 包装容器，和

[0025] 基体材料；

[0026] 其中，所述包装容器中装有项 5 ～ 10 中任一项所述的敷料，而所述基体材料的至

少一部分或全部浸泡在所述敷料中。

[0027] 14.胶原蛋白在制备敷料中的用途。

[0028] 15.根据项 14所述的用途，其中，所述胶原蛋白是重组胶原蛋白。

[0029] 16.根据项15所述的用途，其中，所述重组胶原蛋白由SEQ ID NO:1所示的氨基酸

序列组成。

[0030] 17.根据项 14所述的用途，其中，该敷料是胶原蛋白液。

[0031] 18.根据项 14～ 17中任一项所述的用途，其中，所述敷料用于医疗或美容。

[0032] 使用包含本发明的重组胶原蛋白的敷料能够实现显著优于任何传统胶原蛋白的

医疗或美容效果。

附图说明

[0033] 图 1小鼠皮肤涂抹荧光标记明胶溶液 4h后冰冻切片荧光显微镜观察照片。

[0034] 图 2小鼠皮肤涂抹荧光标记明胶溶液 8h后冰冻切片荧光显微镜观察照片。

[0035] 图 3 小鼠皮肤涂抹荧光标记类人胶原蛋白溶液 4h 后冰冻切片荧光显微镜观察照

片。

[0036] 图 4 小鼠皮肤涂抹荧光标记类人胶原蛋白溶液 8h 后冰冻切片荧光显微镜观察照

片。

[0037] 发明的具体实施方式

[0038] 本说明书中提及的科技术语具有与本领域技术人员通常理解的含义相同的含义，

如有冲突以本说明书中的定义为准。

[0039] 本发明的重组胶原蛋白、核酸、载体和转化体

[0040] 本发明的一个方面涉及一种重组胶原蛋白 ( 简称本发明的重组胶原蛋白 )，其由

SEQ ID NO:1所示的氨基酸序列组成。

[0041] SEQ ID NO:1：

[0042] 
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[0043] 
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[0044] 本发明的重组胶原蛋白是中国专利申请公开 CN1371919A 的权利要求 1 所述的类

人胶原蛋白，其具有三链、三螺旋结构，其可以采用例如该中国专利申请公开 CN1371919A

中公开的基因工程表达方法来制备。本发明的重组胶原蛋白是由中国西北大学的范代

娣教授发明的，因此又称作范氏重组胶原蛋白或范氏类人胶原蛋白 (Fan’s Human-like 

Collagen，FHLC)。

[0045] 此外，本发明还涉及编码上述本发明的重组胶原蛋白的核酸。

[0046] 此外，本发明还涉及导入了上述核酸的载体。

[0047] 此外，本发明还涉及用上述载体转化宿主细胞而得到的转化体。

[0048] 上述核酸、载体、转化体可以基于本发明的重组胶原蛋白的氨基酸序列来制造，其

制造方法是本技术领域公知的，例如可以参见：分子克隆实验指南第三版 [美 ]J.莎姆布鲁

说  明  书CN 102351954 B
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克著黄培堂等译科学出版社 2002年 9月。

[0049] 本发明的敷料

[0050] 在其他方面中，本发明涉及一种敷料 (本发明的敷料 )，其包含医疗或美容有效量

的胶原蛋白。

[0051] 所述胶原蛋白优选是重组胶原蛋白，更优选是本发明的重组胶原蛋白 ( 由 SEQ 

ID NO:1 所示的氨基酸序列组成 )。此外，所述胶原蛋白还可以是中国专利申请公开号

CN1793177中的重组胶原蛋白、中国专利申请公开号 CN101148479中的重组类人胶原蛋白、

中国专利申请公开号 CN101200718中的类人胶原蛋白、中国专利申请公开号 CN102020712A

中的类人胶原蛋白、中国专利申请公开号 CN102020716A 中的基因重组人胶原蛋白融合肽、

中国专利申请公开号 CN102061296A 中的溶水性 VI 人胶原蛋白多肽、中国专利申请公开号

CN102146135A 中的重组类人胶原蛋白、中国专利申请公开号 CN102146426A 中的重组类人

胶原蛋白等等。

[0052] 对本发明的敷料的类型没有特殊限制，可以是各种类型的敷料，例如可以是一期

敷料、二期敷料、吸收敷料、不沾敷料、封闭敷料、半封闭敷料、亲水性敷料、疏水性敷料、可

吸收性敷料、含药敷料、液体敷料 (例如溶液 )、半液体敷料 (例如糊 )、固体敷料 (例如粉 )

等形式。关于敷料的类型、设计敷料的基本原则及各种敷料的制备方法可以参见《创伤修复

基础》付小兵等编著人民军医出版社 1997年 1月。

[0053] 而且，本发明的敷料中包含胶原蛋白，优选包含医疗或美容有效量的胶原蛋白。所

述医疗或美容有效量可以由本领域技术人员依据施用对象的体质、施用部位的面积、施用

部位的表面状况等适宜确定。作为包含的胶原蛋白的量（优选医疗或美容有效量），相对于

敷料总量 100重量份，胶原蛋白含量的下限可以是 0.0001重量份，优选 0.001重量份，更优

选 0.01 重量份，，更优选 0.1 重量份，更优选 1 重量份，更优选 2 重量份，更优选 3 重量份，

更优选 4重量份，更优选 5重量份，更优选 10重量份；胶原蛋白含量的上限可以是 100重量

份，优选 99.99重量份，更优选 99.95重量份，，更优选 99.9重量份，更优选 99.5重量份，更

优选 99重量份，更优选 95重量份，更优选 90重量份，更优选 80重量份，更优选 70重量份，

更优选 60 重量份，更优选 50 重量份，更优选 40 重量份，更优选 30 重量份，更优选 20 重量

份。这里，所述下限值与上限值之间可以任意组合。

[0054] 本发明的敷料的一个优选形式为胶原蛋白液 (本发明的胶原蛋白液 )。所述胶原

蛋白液是将胶原蛋白分散于分散介质中而得到。该胶原蛋白液可以是均质的，也可以是非

均质的，但优选是均质的。更优选地，该胶原蛋白液是溶液或溶胶。作为分散介质，可以列

举出无机溶剂 ( 例如水 )、有机溶剂 ( 例如乙醇 )、无机 - 有机混合溶剂 ( 例如水 - 乙醇混

合溶剂 ) 等，优选可以使用用于溶解蛋白质的缓冲液，这些缓冲液及其配制方法是本领域

技术人员公知的。

[0055] 优选地，所述胶原蛋白液中包含防腐剂或具有防腐作用的非防腐类物质，所述具

有防腐作用的非防腐剂类物质是指具有抑制微生物的生长、繁殖作用的非防腐剂类物质。

优选地，所述防腐剂为选自咪唑烷基脲、双咪唑烷基脲、山梨酸钾、苯甲酸钠、尼泊金甲酯、

尼泊金乙酯、尼泊金丙酯或尼泊金丁酯中的一种或几种，其含量优选为所述胶原蛋白液总

重量的十万分之一至万分之五。优选地，所述具有防腐作用的非防腐剂类物质为选自丙二

醇、丁二醇、戊二醇、己二醇或辛二醇中的一种或几种，其含量优选为所述胶原蛋白液总重
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量的千分之一至百分之八。

[0056] 此外，所述胶原蛋白液中使用的胶原蛋白优选为本发明的重组胶原蛋白 ( 由 SEQ 

ID NO:1所示的氨基酸序列组成 )，当所使用的胶原蛋白为本发明的重组胶原蛋白 (由 SEQ 

ID NO:1所示的氨基酸序列组成 )时，所述胶原蛋白液也称作范氏类人胶原蛋白液 (Fan’s 

Human-like Collagen Solution，FHLCS)。

[0057] 本发明的敷料优选用于医疗或美容。当用于医疗或美容时，本发明的敷料中还可

以包含常规的医疗或美容材料中可包含的各种辅助成分。此外，本发明还提供胶原蛋白、优

选重组胶原蛋白、更优选本发明的重组胶原蛋白在制备用于医疗或美容的敷料中的用途。

[0058] 此外，本发明还提供一种面膜巾 (本发明的面膜巾 )，其包含基体材料和浸渍于该

基体材料中的敷料。

[0059] 面膜巾又称湿布型面膜，其是在基体材料中浸渍敷料而得到的。本发明中，所述敷

料优选为本发明的敷料，更优选为所述胶原蛋白液。基体材料是指用于保持所述敷料的承

载体。本发明中对基体材料没有特殊限制，本领域技术人员可以根据需要适宜选择。作为

基体材料，可以列举出纸、无纺布、人造丝巾、真丝巾等。对于基体材料中敷料的浸渍量没有

特殊限制，优选为饱和量 (浸透 )。

[0060] 此外，可以将本发明的面膜巾装入容器内而制成面膜巾套件。因此，本发明还提供

一种面膜巾套件，其包含包装容器和基体材料，所述基体材料置于所述包装容器中，且其中

浸渍有本发明的敷料。作为另一实施方式，本发明还提供一种面膜巾套件，其包含包装容器

和基体材料，其中，所述包装容器中本发明的敷料，而所述基体材料的至少一部分或全部浸

泡在所述敷料中。

[0061] 对所述包装容器没有特殊限制，可以使用本领域常规使用的任何包装容器。作为

所述包装容器，可以列举出例如铝箔、聚乙烯膜、聚丙烯膜等。此外，优选所述包装容器是密

封的。

[0062] 本发明的面膜巾或面膜巾套件优选用于医疗或美容。当用于医疗或美容时，本发

明的面膜巾或面膜巾套件中还可以包含常规的医疗或美容器械中可包含的各种辅助成分。

此外，本发明还提供胶原蛋白、优选重组胶原蛋白、更优选本发明的重组胶原蛋白在制备用

于医疗或美容的面膜巾或面膜巾套件中的用途。

实施例

[0063] 以下，通过实施例对本发明进行更具体的说明，但本发明不受这些实施例的限制。

[0064] 实施例 1重组胶原蛋白的制备

[0065] 按中国专利申请公开CN1371919A所述方法制备了类人胶原蛋白(由SEQ ID NO:1

所示的氨基酸序列组成 )，确认其分子量为约 90kD。

[0066] 实施例 2重组胶原蛋白的透皮吸收行为研究

[0067] 实验动物及分组：

[0068] 8周龄昆明小白鼠（体重 20～ 30g）20只，雌雄不限。将实验用小鼠随机分为两组，

范氏类人胶原蛋白组 10只，明胶组 10只。

[0069] 试剂配制：

[0070] 准确称取 0.3g范氏类人胶原蛋白于烧杯中，向其中加入超纯水直至 30ml，并用玻
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璃棒充分搅拌使蛋白完全溶解。再准确称取 15mgFITC(fluorescein isothiocyanate，异

硫氰酸荧光素 )，溶于 30ml 的 pH9.0 碳酸缓冲液中，用玻璃棒搅拌使其充分溶解（浓度为

0.5mg/ml）。将 30ml溶解好的 FITC溶液加入到上述的 30ml溶解好的范氏类人胶原蛋白溶

液中，使其充分混匀，4℃避光反应 24h。反应结束后倒入截留分子量为 8000-10000的透析

袋中，将透析袋固定于大烧杯中，在大烧杯中加入 PBS缓冲液直至浸没透析袋内的溶液。将

大烧杯放在磁力搅拌器上开始搅拌透析，透析开始后每隔 30min 更换一次缓冲液，透析直

至液相色谱检测未交联上的 FITC 全部去除。将透析好的溶液装入玻璃瓶中低温避光保存

备用，此时被标记的范氏类人胶原蛋白的浓度以范氏类人胶原蛋白计为约 0.5g/100ml。

[0071] 另一方面，准确称取 0.3g明胶于烧杯中，向其中加入超纯水 30ml。将烧杯用保鲜

膜封口放入微波炉中低火加热 4分钟使明胶充分溶解。同范氏类人胶原蛋白的标记方法配

制 0.5mg/ml的 FITC溶液 30ml，将该 30ml FITC溶液加入到上述的 30ml明胶溶液中使其充

分混匀，4℃避光反应 24h。反应结束后倒入截留分子量为 8000-10000的透析袋中，透析方

法同范氏类人胶原蛋白。将透析好的溶液装入玻璃瓶中低温避光保存备用。此被标记的明

胶的浓度以明胶计为约 0.5g/100ml。

[0072] 实验方法：

[0073] 将已经在实验室适应饲养环境的小鼠提前一天用脱毛剂脱毛备皮。实验前使用沐

浴露或洗面奶对备皮处进行皮肤清洁并用毛巾擦干，将上述的标记完成的类人胶原蛋白溶

液和明胶溶液作为敷料，分别用医用棉签涂抹在备皮处，涂抹完成以后正常饲养，于 4h、8h

时将各组小鼠 5 只用清水将备皮处皮肤清洗干净，清洗完毕后处死，将涂抹类人胶原蛋白

溶液和明胶溶液的皮肤迅速用手术剪剪下，包埋剂低温包埋进行冰冻切片，冰冻切片完成

以后使用荧光显微镜在紫外光激发下进行观察，并拍照做实验记录。实验结果分别如图 1、

2、3、4所示。

[0074] 由上述实验结果可知，传统的胶原蛋白基本上不能进入真皮层；与此相对，本发明

的重组胶原蛋白具有良好的透皮吸收性能，涂抹 8h后其大部分 (约 80%以上 )进入真皮层。

[0075] 实施例 3胶原蛋白敷料制备例

[0076] 胶原蛋白敷料 1：取无纺布一片 (24cm*21cm)，外观要求无污渍、无破洞、无撕裂。

取未封口的医用铝箔包装袋一个，将上述无纺布对折两次，然后装入该医用铝箔包装袋中。

再向其中灌入适当量的 5g/100ml 的范氏类人胶原蛋白液，使得该无纺布浸透该范氏类人

胶原蛋白液，并有少量剩余，使得胶原蛋白液层在无纺布层的边缘处互相连通。然后，将所

述医用铝箔包装袋封口，即得到胶原蛋白面膜巾。

[0077] 胶原蛋白敷料 2：将 5g/100ml的前述类人胶原蛋白液 (溶剂为高纯水 )分装于小

瓶，或将上述胶原蛋白液与常规量的透明质酸（钠）、甘油、丁二醇、戊二醇等复配后分装，用

于涂敷、导入、按摩美容等。

[0078] 胶原蛋白敷料 3：将 5g/100ml的前述胶原蛋白液 (溶剂为高纯水 )与常规量的硬

脂酸单甘脂、失水山梨醇月桂酸酯、鲸蜡硬脂醇聚醚等乳化剂类物质，辛葵酸三甘油酯、异

构十六烷烃、肉豆蔻酸异丙酯等油脂类物质混合，并采用乳化机或均质机进行乳化，得到稳

定的膏霜或乳液，用于涂敷、导入、按摩美容等。

[0079] 还需要说明的是，在可实施且不明显违背本发明的主旨的前提下，在本说明书中

作为某一技术方案的构成部分所描述的任一技术特征或技术特征的组合同样也可以适用
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于其它技术方案；并且，在可实施且不明显违背本发明的主旨的前提下，作为不同技术方案

的构成部分所描述的技术特征之间也可以以任意方式进行组合，来构成其它技术方案。本

发明也包含在上述情况下通过组合而得到的技术方案，并且这些技术方案相当于记载在本

说明书中。

[0080] 以上通过具体实施方式和实施例对本发明进行了说明，但本领域技术人员应该理

解的是，这些并非意图对本发明的范围进行限定，本发明的范围应由权利要求书确定。

[0081] 工业实用性

[0082] 本发明的重组胶原蛋白敷料能够提供具有显著优于传统胶原蛋白敷料的医疗或

美容效果的医疗或美容产品。
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