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摘   要：重组胶原蛋白作为天然动物组织胶原的替代物具有广泛应用于生物材料、生物医学等领

域的潜力。种类繁多的重组胶原蛋白类型及其衍生体在多种表达系统中可实现一定规模的产业化

生产，为探索和拓展重组胶原蛋白的临床应用奠定了基础。文中简述了重组胶原蛋白的不同表达

体系，如大肠杆菌、酵母、植物、昆虫、哺乳动物和人类细胞表达体系，重组胶原蛋白的优势及

潜在的应用和局限。着重介绍了目前重组胶原蛋白生产，包括不同表达体系的构建策略和重组胶

原蛋白羟基化修饰等方面的研究进展，总结了重组胶原蛋白在生物医药领域的应用及应用基础研

究和应用前景展望。 

关键词：重组胶原蛋白；重组类人胶原蛋白；重组胶原蛋白变体；重组蛋白表达体系；生物

医学应用  
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Abstract: Recombinant collagen, as an alternative to natural collagen, has the potential to be widely used 

in biomaterials, biomedicine, etc. Diverse recombinant collagens and their variants can be industrially 

produced in a variety of expression systems, which lays a foundation for exploring and expanding the 

clinical application of recombinant collagens. We reviewed different expression systems for recombinant 

collagens, such as prokaryotic expression systems, yeast expression systems, as well as plant, insect, 

mammal, and human cell expression systems, and introduced the advantages, potential applications, and 

limitations of recombinant collagen. In particularly, we focused on the current progress in the recombinant 

collagen production, including recombinant expression system construction and hydroxylation strategies of 

recombinant collagen, and summarized the current biomedical applications of recombinant collagen. 

Keywords: recombinant collagen; recombinant human-like collagen protein; recombinant collagen variant; 
recombinant protein expression system; biomedical application 

 
 
 
 
 

胶原 (collagen) 是指作为细胞外基质的关

键结构成分的一大类蛋白质，广泛存在于所有

组织和器官内，包括皮肤、骨骼、肌腱、韧带、

软骨和其他特定组织，为组织提供强度、耐久

性和柔韧性[1-2]。胶原蛋白因其优异的生物学功

能、生物相容性和生物可降解等特性，成为生

物材料和再生医学等领域最广泛使用的蛋白质

材料之一，包括美容填充材料[3]、药物递送系

统[4]、手术缝合和组织工程支架[5-6]等。目前市

面上广泛使用的胶原材料主要是来源于动物组

织提取获得的各种不同类型胶原蛋白。 

大约 30 年前，研究人员开始使用重组 DNA

技术制备胶原蛋白的研究。在生物材料或生物

医学领域中，重组胶原蛋白已成为动物源胶原

蛋白材料的一种有吸引力的替代方法。重组胶

原蛋白是通过将胶原蛋白的天然基因序列或重

新优化设计的基因序列，导入选定的宿主细胞

中，如：大肠杆菌和酵母菌，经过培养、发酵、

分离纯化等工艺，获得的具有一定天然胶原蛋

白特征和主要功能的蛋白质。由于重组胶原蛋

白分子单一、结构清晰、易于控制，因此在生

物医学及组织工程领域具有很好的潜在应用价

值。此外，重组胶原蛋白技术可以用于无法从

组织中规模获取的胶原蛋白类型的大量生产及

一些在其他动物群体  (包括鸟类和海洋物种) 

中存在的独特胶原蛋白类型的生产[7]。 

根据重组胶原蛋白研究策略，目前可分为

3 类：(1) 重组人胶原蛋白 (recombinant human 
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collagen protein)，是指由 DNA 重组技术制备

的，含有人胶原蛋白特定类型基因编码的全长 

(至少含有全部螺旋域) 或部分基因序列 (至少

含有螺旋域) 的重组蛋白，具有胶原蛋白理化

性质和生物学功能，但非必须具有三螺旋结构；

(2) 重组类人胶原蛋白  (recombinant human- 

like collagen protein)，是指由 DNA 重组技术

制备的，含有人特定类型或不同类型胶原蛋白

基因编码的部分序列，经基因编辑、组合、拼

装、剪辑等制备的人胶原蛋白类似物，具有蛋

白质结构，可无或有三螺旋结构，具有胶原蛋

白理化性质和生物学功能； (3) 重组类胶原蛋

白 (recombinant collagen-like protein)，是指由

DNA 重组技术制备的，含有人特定或不同类型

胶原蛋白部分基因编码及人工设计的基因编

码，经基因编辑、组合、拼装等制备的胶原蛋

白类似物，其基因编码序列或氨基酸序列与人

胶原蛋白的基因编码序列或氨基酸序列同源性

很低，但具有与胶原蛋白相似的理化性质和生

物学功能。 

重组胶原表达体系的选择对于成功制备在

结构及性能上与生理性胶原蛋白类似的重组胶

原蛋白至关重要。胶原蛋白的一些关键特征决

定了其作为结构和细胞信号分子的特性，包括

由特定类型 α 链组成的热稳定三螺旋构象，α

链的正确翻译后修饰，前肽的正确加工以及形

成超分子组装体的能力。这些关键特征除了依

赖于胶原蛋白的自组装，还很大程度上依赖于

重组胶原表达体系中多种胶原修饰酶的存在。

因此，选择具有所需胶原修饰酶的表达体系是

成功制备生产重组胶原蛋白的关键。目前多种

表达系统被用于制备各种类型胶原蛋白、胶原

蛋白片段和修饰的胶原蛋白变体，促进了重组

胶原蛋白产业长足发展。本文主要对重组胶原

蛋白的产业发展历程，包括各种表达体系的开

发和潜在应用，以及亟待解决的问题进行综述。 

1  重组胶原蛋白的表达体系 
第一个用于制备重组胶原蛋白的表达体系

是 Fertala 等[8]尝试的具有表达天然胶原蛋白修

饰酶活性的哺乳动物细胞。该团队所制备的重

组Ⅰ型和Ⅱ型前胶原具有正常的热稳定性，并

且实现了正确的脯氨酸和赖氨酸残基羟基化、

正确的糖基化和前胶原 N 蛋白酶和 C 蛋白酶的

加工；经过适当的修饰和酶促处理，这些天然

的重组胶原蛋白能够组装成组织良好的原纤

维。但较低的产率和高成本是哺乳动物细胞表

达体系生产该类胶原蛋白的关键卡脖子问题，

因此易于工业规模生产的表达体系得到了充分

的研究和发展，主要包括细菌、酵母和昆虫细

胞。此外，研究人员还研究了在包括烟草、大

麦和玉米在内的植物细胞，或在转基因小鼠乳

腺和转基因鸡的卵中制备重组胶原蛋白的可行

性。表 1 列举了目前被使用的用于表达重组胶

原蛋白的各种不同表达系统。 

1.1  原核生物 (大肠杆菌) 表达体系 
大肠杆菌表达系统是目前应用最广泛的蛋

白质表达系统，其遗传背景清晰，发酵成本

低、生产周期短、效率高，可以快速大规模生

产外源蛋白，具备规模化生产外源蛋白的潜

力。大肠杆菌已被成功用于表达多种重组类人

胶原蛋白，常见载体包括 pGE、pET 系列，尽

管所表达的胶原蛋通常缺乏羟基化，仍能表现

出良好的热稳定性[39]。范代娣教授团队[25,38]利

用大肠杆菌表达发酵获得的不同类型的重组

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ  型胶原蛋白  (Mr 分别为 97、

110、130 kDa) 其最高产量达 14 g/L，构建了

不同类型和不同分子量的胶原蛋白分子库。这些

重组胶原蛋白已被用于研制人工血管、止血敷

料、皮肤创伤修复材料、医学美容、软骨修复 
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表 1  不同表达系统制备的重组胶原蛋白 
Table 1  Recombinant collagen produced in different expression systems 

Expression system Host cell Collagen types Hydroxylation References 

a. Expression systems containing endogenous proline-4-hydroxylase (P4H) activity 

Cell culture HT-1080 Type α1Ⅰ  chain Endogenous [9] 

CHO cells Type Ⅳ Endogenous [10] 

HEK293 cells Type X Endogenous [11] 

Sf9 cells with baculovirus Type Ⅰ Endogenous [12] 

Type Ⅱ Enhance Endogenous [13-14] 

Type Ⅲ Endogenous [15] 

Type Ⅸ Enhance endogenous [16] 

Type XIII Endogenous [17] 

Transgenic animals Mouse Type α1Ⅰ  Endogenous [18] 

Type VII Endogenous [19] 

Silkworm Type  fragmentⅢ  Enhance endogenous [20] 

b. Expression systems with no P4H activity 

Transgenic plants Tobacco Type α1Ⅰ   [21] 

Corn Type αⅠ 1  [22] 

Barley Type α and typeⅠ  α1Ⅰ  chain 

fragment 

 [23] 

Micro organisms E. coli Type 2 CB8, CB10  [24] 

Type Ⅰ  [25] 

Type Ⅲα chain fragment  [26] 

c. Expression systems with exogenous P4H activity 

Transgenic plants Tobacco Type α1Ⅰ  Exogenous  [21,27] 

Maize seed Type α1Ⅰ  Exogenous [28] 

Micro organisms P. pastoris Type Ⅰ Exogenous  [29-31] 

Type Ⅲ Exogenous  [29,32] 

Type Ⅱ Exogenous [33] 

S. cerevisiae Type Ⅰ Exogenous  [34-35] 

H. polymorpha Recombinant gelatin Exogenous  [36] 

E. coli Type Ⅲ Exogenous  [24,37-38] 

 
等医学领域 [40-42]。王皓 [43]在大肠杆菌系统中

表达类人胶原蛋白基因 COL6A2，重组类人胶

原蛋白 (Mr = 30 kDa) 表达量为 34.2%。李瑛

琦等[26]构建大肠杆菌表达菌株表达类人 Ⅲ 型

胶原蛋白，并发酵扩大培养提升类人Ⅲ型胶原

蛋白 (Mr = 13 kDa) 的产量可以达到 3.02 g/L。

杨霞[44]报道采用大肠杆菌表达系统表达一种单

链重组类人胶原蛋白，由人 Ⅲ 型胶原蛋白肽

段作为基本重复单元 (30 个氨基酸残基) 重复

16 次后连接人胶原蛋白 Ⅱ 型肽段 (10 个氨基

酸残基) 为末端，通过发酵实现制备，但产量

未见相关报道。 

然而，大肠杆菌由于自身缺乏脯氨酸羟

化酶，因此在单独表达胶原蛋白时不能获得
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羟基化的胶原蛋白，无法有效形成三螺旋结

构，进而抑制天然结构胶原分子到胶原纤维

的自组装。细菌体系表达重组胶原蛋白存在

的羟基化问题可以通过转导羟化酶来解决。

唐云平等 [24]将胶原蛋白部分编码基因、人源

脯氨酸羟化酶基因和 D-阿拉伯糖-1,4-内酯酶

基因在大肠杆菌中共表达，获得了羟化的类

人胶原蛋白 (Mr = 35 kDa)，脯氨酸残基羟基

化率超过 10%，产量为 0.26 g/L。Rutschman

等 [37]在大肠杆菌中将人Ⅲ型部分胶原蛋白编

码基因  (COL3A1) 与病毒来源的赖氨酰羟化

酶 L230 基因和脯氨酸羟化酶 L593 基因共表

达，制备获得重组Ⅲ型类人胶原蛋白  (Mr = 

29 kDa) 具有与天然人胶原蛋白相似的羟基化

水平，但由于其氨基酸序列与人胶原蛋白差

异明显，存在增加免疫原性风险。虽然在大

肠杆菌中可获得羟化的类人胶原蛋白，但产

量普遍不高，为满足市场上对胶原蛋白的需

求还须不断的探索与改进。 

1.2  真核生物表达体系 
1.2.1  酵母表达体系 

酵母表达体系因其易于遗传修饰，且具

有合成翻译后修饰和蛋白质折叠所需酶的能

力，理论上说也具有易高细胞密度发酵和低

成本优势等优点。迄今为止，利用酵母表达

人胶原蛋白的研究较多，如毕赤酵母、汉逊

酵母和酿酒酵母等，其中利用毕赤酵母工程

菌表达获得的重组人胶原蛋白的表达量和羟

化效率最高。Myllyharju 等[29-30]将人Ⅰ、Ⅱ和

Ⅲ型胶原蛋白编码基因整合到含脯氨酸羟化

酶的毕赤酵母工程菌中，获得的重组胶原蛋

白均能被充分羟基化，且通过持续供氧使产

量达到 0.2−0.6 g/L，获得的人Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型胶

原蛋白的分子量为 116−200 kDa。FibroGen 公

司采用该技术生产重组类人Ⅰ和Ⅲ型胶原蛋

白，并应用于止血剂[38]和角膜再生材料[39]商业

化产品的研发。范代娣教授课题组[31]在毕赤酵

母 GS115 中实现了人Ⅰ型和Ⅲ型胶原 α1 链 

基因和脯氨酸-4-羟化酶基因共表达，实现羟化

人Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白 α1 链  (Mr = 130 kDa) 

(无 N 端前肽和 C 端前肽) 的高效生产，酵母

体系重组胶原蛋白分别被用于研制创伤修复

材料、注射凝胶类材料及软骨修复类等医学领

域 [40-42]。徐立群 [45]表达了重组Ⅵ型胶原蛋白 

(Mr = 32 kDa)，为其活性功能的探讨及其生产

奠定基础。杨树林教授课题组 [32,46-47]以人Ⅲ

型胶原蛋白 α1 链编码基因为模板，在毕赤酵

母细胞中表达重组胶原蛋白 (Mr = 55 kDa)，

12.5 L 发酵罐体系表达量为 3.81 g/L。该团队

生产的高纯度 (>99%) 重组胶原蛋白已在医用

生物材料及组织工程领域开展了诸如生物多孔

海绵支架 [48]、敷料 [49]、医用纳米纤维膜 [50]及

医用水凝胶[51]等产品的研发。李佳佳等[33]和钱

松等[52]分别在毕赤酵母 SMD1168 中实现编码

人Ⅰ型胶原蛋白 α1和Ⅱ型胶原蛋白α1链的优化

基因的表达，实现了成熟全长的人Ⅰ型胶原蛋

白 α1 链 (Mr = 97.15 kDa) 和成熟全长Ⅱ型胶原

蛋白 α1 链 (Mr = 98.5 kDa) (均为包含 N 端前

肽、三螺旋区域、C 端前肽的成熟全长氨基酸

序列) 的高效生产表达。侯增淼等[53]基于人Ⅰ

型胶原蛋白 Gly-X-Y 序列设计编码亲水性

Gly-X-Y 胶原肽段的核苷酸序列，构建类人胶原

蛋白毕赤酵母工程菌，获得表达量达 4.5 g/L，

纯度大于 95%的重组类人胶原蛋白  (Mr =   

38 kDa)。总体而言，重组胶原蛋白能够通过

与脯氨酸-羟化酶在毕赤酵母中共表达实现充

分的羟基化，且随着发酵产量的逐步提高，

具备了工业化生产前景。酿酒酵母也被许多

人用来生产重组胶原蛋白。Chan 等 [35]设计了

含有脯氨酰羟化酶的酿酒酵母可制备Ⅲ型胶
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原蛋白  (Mr = 190 和 270 kDa)，但脯氨酸羟

基化水平约 0.5%，显著低于天然人胶原蛋

白。Vaughn 等 [54]采用不同的克隆策略提升了

Ⅲ型胶原蛋白 (Mr = 30 和 60 kDa) 的羟基化水

平，但仍低于天然胶原蛋白。 

虽然酵母重组人胶原蛋白与天然人胶原蛋

白相似度更高，但多为同源三聚体。然而，相

对更难表达的异源三聚体胶原，如人Ⅰ型胶

原，由于其在组织中含量最高、被研究报道得

最多，同时科学界对其性能安全性了解最清

晰，因此在生物医药或组织工程等领域比同

源三聚体胶原，如Ⅱ和Ⅲ型胶原，具有更广

泛的潜在应用前景。Toman 等采用优化克隆

表达脯氨酰羟化酶两个亚单位的在酿酒酵

母，成功制备人Ⅰ型胶原蛋白 α1 链和 α2 链，

其 α1 链和 α2 链比例与天然Ⅰ型胶原具有的比

例  (2︰1) 相似 [34]。Olsen 等通过去除对于Ⅰ

型胶原蛋白三螺旋结构非必需的 N-和 C-区

域，提高酿酒酵母生产重组人Ⅰ型胶原蛋白的

产量[55]。 

1.2.2  植物表达体系的构建 

重组胶原蛋白已经在几种植物系统中被成

功表达，如玉米  (Zea mays) 和烟草植物 

(Nicotiana tabacum) 中的植物细胞[21,27]，通过

与羟基化酶共表达能够产生重组Ⅰ型胶原同源

三聚体 (Mr = 70.0–120.0 kDa)，但通常存在着

外源蛋白表达量低等问题。Merle 等[27]通过共

表达人Ⅰ型胶原蛋白 α1 链基因和嵌合的 P4H

基因至烟草植株，成功制备羟基化的同源三聚

体重组Ⅰ胶原蛋白 (Mr = 120.0 kDa)。这是第

一次在烟草中运用瞬时表达技术，共表达动物

细胞来源修饰酶，以提高植物中重组蛋白的质

量。Eskelin 等 [23]以大麦种子作为宿主，表达

了人Ⅰ型胶原蛋白的 α1 链 (Mr = 45 kDa) 和

4.5×104 片段，其中 4.5×104 片段的产量达到

150 g/ha，有商业应用前景。Stein 等[21]在烟叶

中将人Ⅰ型胶原蛋白 α1 链和 α2 链编码基因、

人源脯氨酸羟化酶和赖氨酸羟化酶基因进行共

表达 (Mr = 170.0 kDa)，产量为 20 g/L，且羟脯

氨酸和羟赖氨酸的含量分别为 7.55%和 0.74%，

羟基化程度与天然人Ⅰ型胶原蛋白非常接近，

该技术已被 Collplant 公司 (耐斯兹敖那，以色

列) 用来商业化生产重组Ⅰ型人胶原蛋白用于

临床应用的产品中，据报道用于伤口敷料凝

胶  (VergenixFG) [56-58]和用于肌腱治疗相关材

料 (VergenixSTR) 中[59]。 

1.2.3  昆虫表达系统 

昆虫杆状病毒表达载体系统  (baculovirus 

expression vector systems, BEVS) 由杆状病毒

表达载体和病毒感染的昆虫宿主组成的二元表

达系统，由于其可以对真核蛋白进行翻译后加

工等过程而被广泛地用于真核基因的体外表

达。而且昆虫是杆状病毒的自然宿主，不会感

染其他动物、植物及人类，具有较高的安全

性。Nokelainen 等[13]构建了两株杆状病毒表达

系统，其中一株编码Ⅱ型胶原 α 链，另一株编

码人 P4H 的 α 和 β 亚基，共转染昆虫细胞后，

成功表达了具有稳定三螺旋结构的人Ⅱ型胶原

蛋白 (Mr = 120.0 kDa)，表达量达 50 mg/L。齐

琦等[14]研究了利用重组杆状病毒多基因表达系

统高效表达人Ⅱ型胶原蛋白全序列。利用重组

病毒 BmNPV-ColⅡ-IM 注射 5 龄起家蚕幼虫，

得到的重组人Ⅱ型胶原蛋白 (Mr = 300.0 kDa) 

可高达约 1 mg/头。但是，昆虫杆状病毒表达

系统也存在着一定的缺陷，例如无法连续表达

异源蛋白，无法产生复杂的糖基侧链。分离的

昆虫细胞也被用作重组胶原蛋白表达系统，如

由甘蓝夜蛾 (Trichoplusia ni) 获得的克隆 High 

FiveTM (HF) 昆虫细胞。在没有重组脯氨酸-羟

化酶 P4H 的情况下，HF 细胞能够表达含 4-羟
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基脯氨酸的重组人Ⅲ型胶原蛋白，但热稳定性

较低。添加重组脯氨酸-羟化酶 P4H 或在培养

基中添加抗坏血酸均可提升胶原的羟基化水平

和热稳定性[16]。 

Tomita 等 [15]构建了胶原蛋白表达载体，

并采用基因植入方法，通过转基因蚕的丝腺

分泌表达人Ⅲ型胶原蛋白片段 (Mr = 53、75 和

88 kDa)，长度约为天然人Ⅲ型胶原蛋白全长

的 1/5，含量约为占蚕茧干重的 1%，且脯氨酸

羟基化不充分。Adachi 等[20]采用多基因共表达

技术实现Ⅰ型胶原蛋白 α1 链和高活力脯氨酸

羟基化酶 P4H 的共表达，转基因蚕的 P4H 活力

是野生型的 130 倍，利用转基因蚕的中部丝腺

分泌表达人Ⅰ型胶原蛋白 α1 链，表达量提高

到蚕茧干重的 8%，但所表达的人Ⅰ型胶原蛋

白链 (Mr = 120.0 kDa) 缺乏羟脯氨酸，不能形

成三螺旋结构。 

1.2.4  哺乳动物或人细胞表达体系 

利用现代分子生物学技术，重组 DNA 可

以被导入受精卵整合到宿主基因组中，实现

重组胶原蛋白在转基因动物各组织和器官中

的表达。John 等[60]在转基因小鼠乳腺中表达了

完全羟基化的重组胶原蛋白 (Mr = 60 kDa)。

Toman 等 [18]在转基因小鼠乳腺内成功表达了

可分泌、可溶性、具有螺旋结构的人Ⅰ型原

胶原同源三聚体  (Mr = 160 kDa)，表达量高

达 8 mg/mL。Hou 等[19]在中国仓鼠卵巢内表达

人Ⅶ型胶原蛋白 (Mr = 290 kDa)。多种人类细

胞系，包括纤维肉瘤细胞  (HT-1080) 和胚胎

肾细胞 (293- EBNA) 被成功用于制备重组人

胶原蛋白Ⅰ型、Ⅴ型 (Mr = 120 和 250 kDa) 和

Ⅶ型 (Mr = 290 kDa) [9,61-63]。然而，目前细胞

表达体系制备重组胶原蛋白因产量低不能满足

工业规模生产的需求。而转基因哺乳动物是重

组人胶原蛋白可能的高产来源。 

2  重组胶原蛋白衍生体研究进展 
重组胶原蛋白表达体系关键技术研究为生

产具有修饰序列的定制重组胶原蛋白变体开辟

了机会，如短胶原衍生肽。虽然目前商业应用

主要集中于基于天然胶原蛋白编码基因制备的

重组胶原蛋白，但胶原蛋白衍生体因其具有定

制特征，如热稳定性和与特定配体相互作用能

力，将来可能具有更明显的优势和广泛的应用

前景。 

胶原衍生肽的三螺旋结构通常不稳定 (热

变性温度 Tm ℃30−60 )，在体温下会展开，因

此需要采用多种技术来提高其稳定性。将胶原

蛋白衍生序列与三螺旋稳定化 Gly-Pro-Pro 重

复序列相接 [64-66]，或将目标肽与稳定序列杂

交可维持其三螺旋结构 [67]；将胶原蛋白衍生

序列与噬菌体 T4 纤维蛋白的 foldon 域片段相

连[68-69]，由于 foldon 域片段具有形成三聚体的

天然能力，因此能够有效地稳定由短胶原肽组

装形成的三螺旋结构。此外，研究人员还探索

了与细菌衍生的三螺旋肽融合的短胶原蛋白样

片段的可能性。细菌衍生的三螺旋肽尽管不含

羟脯氨酸残基，但在高温下仍可保持稳定的三

重螺旋结构 (热变性温度 Tm 约为 89 )℃ 。由

于其较好的稳定性、生物相容性和大规模生产

潜力，细菌胶原蛋白在某些生物医学领域具有

很好的应用前景。尽管上述方法显著提升了短

胶原片段的稳定性，但是非天然序列的存在可

能导致材料获得临床批准变得更复杂，因此可

基于短胶原片段设计正常长度的胶原蛋白样结

构，包含短天然域的串联重复序列，或将短结

构域连接到长度与天然胶原蛋白相匹配的分子

中，并使其形成三螺旋结构的能力。小部分这

类构造的材料能够保留聚集为纤丝结构的能

力，但大部分则无法有效形成适当的纤丝，其
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中一些材料的热稳定性较低，这些都阻碍了其

在组织工程中的应用[70]。此外，虽然新的串联

重复胶原蛋白衍生体已被作为研究工具，用于

定位胶原特异性受体的结合域，定义驱动原纤

维形成的区域以及作为治疗性细胞的递送载体

等，但目前尚未在临床上应用[71-73]。 

3  重组胶原蛋白的优势及其在生物医

学领域的应用 

3.1  重组胶原蛋白的优势 
重组胶原蛋白相比于传统方法提取的动物

源性胶原，水溶性更好，可加工性能更强，并

且具有组分单一、制备过程可控、生产周期短

等特征，产品品质也更容易控制。因此，重组

胶原蛋白在生物材料和生物医学等领域中具有

广泛的应用前景。重组胶原蛋白的优势主要表

现在：(1) 通过基因工程手段在不影响胶原蛋

白功能的条件下增加其亲水性氨基酸的含量，

从而提高重组胶原蛋白的亲水性，使它们在实

际应用中，特别是组织工程材料构建过程中更

易于使用。(2) 重组单链结构胶原具有更多的

活性结合位点，即便是三螺旋结构的重组胶原

蛋白也会比天然人组织胶原结构更为松散，暴

露出更多生物活性区域，易于与细胞或其他生

物活性分子间发生相互作用，在许多方面可能

表现出更强的生物活性。例如，重组胶原蛋白

具有更强的促成纤维细胞募集、粘附、增殖和

迁移的能力，在皮肤修复及皮肤组织工程领域

展现出更强的功能性；(3) 对于具有催化氧化反

应特性的金属离子如铁、铜、汞、镉，具有更

强的螯合能力，从而发挥更优异的抗氧化特

性、减少皮肤氧化损伤和美白的作用；(4) 强化

了胶原蛋白富集血小板和凝血因子的能力，表

现出更优异的止血与促伤口愈合能力[74]。(5) 通

过重组技术能够实现胶原蛋白分子进行理性设

计和改造，生产天然胶原蛋白的新变体，例

如，具有更多数量或种类活性官能团的新胶原

蛋白分子、具有多重复特定功能结构域的新胶

原蛋白序列，以及基于胶原与其他类型分子 

(如生长因子) 的新嵌合构建体。针对特定应用

需求实现胶原蛋白的理性设计和合成，进一步

强化胶原蛋白的功能性，以适应食品、化妆

品、生物材料等不同领域的应用需求。 

3.2  重组胶原蛋白的生物医学应用 
重组胶原蛋白已经被广泛用于制备适用于

不同用途的生物医用材料，包括组织修复工

程、药物递送和蛋白质替代疗法等。通过运用

多种制备方法，重组胶原蛋白及其片段被制成

多种类型的 3D 材料，如多孔海绵、纤丝和膜

等，以更好地支持细胞附着和生长。例如，引

入化学交联稳定胶原蛋白材料，使其可以在

体温下发挥作用；使用静电纺丝和磁对准等

多种技术形成胶原纤丝结构材料 [75-78]。范代

娣团队 [79-80]报道多种新型重组胶原蛋白水凝

胶体系，应用于皮肤烧伤或慢性伤口治疗的

临床研究，发现其治疗效果显著优于临床使

用的传统材料，证明重组胶原蛋白材料对于

传统组织工程技术制备的临床产品具有替代

性。可注射温敏型重组胶凝胶材料可以直接

在受伤部位创建具有适当形状的组织支架，

同时还具有药物、细胞输送和可控释放能力。

例如，Confalonieri 等采用一种市售的含有

RGD 序列的重组胶原蛋白肽构建微球材料，

支持间充质细胞生长[81]。范代娣团队设计开发

出系列基于重组胶原蛋白的水凝胶材料应用于

多种受损组织的修复与再生，包括皮肤[42]、软

骨[82-84]等。Yang 等利用重组Ⅲ型胶原蛋白制备

三维多孔支架及水凝胶材料已被应用于医学组

织工程领域的应用研究中[85-86]。 

随着新型支架材料制造技术的进一步发
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展，包括纤维排列电纺方法和 3D 打印技术

等，使得构建有组织的支架材料以及包括细胞

在内的组织状生物打印结构成为可能[87-89]。例

如，杨树林团队采用静电纺丝法构建重组Ⅲ型

胶原蛋白医用双层人造血管[90]及利用活体细胞

3D 打印技术制备人造眼角膜[91]。但是，目前

大多数重组胶原蛋白材料的研究主要在简单地

定义重组胶原蛋白的基本用途，缺少更深入的

关于重组胶原蛋白的基础结构特性、稳定性、

异质性等质量研究和基于重组胶原蛋白医疗产

品的功效机制及其临床应用研究。 

3.3  重组胶原蛋白在蛋白质替代疗法中的

潜在应用 
重组胶原蛋白可用于潜在的蛋白质替代疗

法，治疗多种涉及遗传或获得性胶原缺陷等严

重疾病，尽管这些疾病有非常高的异质性，没

有明确的基因型与表型的相关性，但大多数都

是由于基因突变导致的胶原蛋白减少[92]。迄今

为止，胶原蛋白替代疗法的研究大多集中在影

响皮肤和肾脏基底膜的疾病上，Ⅶ型胶原蛋白

主要针对皮肤底膜的疾病，Ⅳ型胶原蛋白主要

针对肾脏基底膜的疾病[19,93]。 

隐性营养不良大疱性表皮松解症 (recessive 

dystrophic epidermolysis bullosa, RDEB) 是一

种因为基因突变产生了过早的终止密码子，

从而完全阻止胶原的生物合成，导致Ⅶ型胶

原蛋白完全缺失引发的水疱性皮肤病。RDEB

的进行性会导致皮肤过度损伤、疤痕、挛缩

和手指融合，甚至可能发展为鳞状细胞癌[94]。

迄今为止，研究人员已经测试了将正常Ⅶ型

胶原蛋白引入患病组织的几种方法：(1) 通过

递送编码正常胶原蛋白Ⅶ链的 COL7A1 基因进

行蛋白质替代疗法；(2) 直接递送重组胶原Ⅶ

的蛋白[95]。 

考 虑 到 Ⅶ 型 胶 原 蛋 白 的 直 接 递 送 ，

Remington 等[96]将重组Ⅶ型胶原蛋白直接注射

到Ⅶ型胶原蛋白缺陷小鼠的皮肤中，观察到

Ⅶ型胶原蛋白在真皮基底膜区域的特定部位

蓄积并形成了胶原蛋白Ⅶ组装体，即锚定纤

维，但并未观察到抗Ⅶ型胶原蛋白Ⅰ抗体的

形成。另一项研究中，重组Ⅶ型胶原蛋白被

注射到无Ⅶ型胶原蛋白的小鼠的血液中，与

在小鼠皮内注射的结果一样，外源重组Ⅶ型

胶原蛋白能够聚集在适当的组织位置，包括

真皮与表皮的交界处、舌头和食道 [19]。尽管

已取得这些令人鼓舞的初步结果，但采用直

接递送重组Ⅶ型胶原蛋白以改善 RDEB患者组

织结构完整性的治疗方案并未从实验室的研究

阶段转化到临床应用中。Phoenix Tissue Repair

公司开始了治疗Ⅶ型胶原突变的 RDEB 患者的

临床试验，以确定胶原蛋白替代疗法的安全性

和有效性[97]。如果成功可能也会为其他胶原类

型突变引起的疾病使用替代疗法提供可能性。 

目前蛋白质替代疗法的发展仍然受许多问

题制约。 (1) 存在于溶液中的Ⅶ型胶原蛋白 

(人体中最大的已知蛋白质之一) 的斯托克斯半

径很大，因此，Ⅶ型胶原蛋白或其他胶原蛋

白类型不可能轻易扩散到靶组织部位，并且

高亲和性Ⅶ型胶原蛋白间的结合作用加速了

不希望的聚集现象。(2) Ⅶ型胶原蛋白必须通

过自组装形成功能性锚定纤维，这类复杂的

过程不太可能在经皮或静脉内注射递送的外

源性Ⅶ型胶原蛋白上发生。Supp 等 [98]的最新

研究也支持这一观点：要使锚定纤维在真皮-

表皮交界内正确形成并发挥功能，表皮角质形

成细胞和真皮成纤维细胞都必须产生Ⅶ型胶原

蛋白。(3) Ⅶ型胶原蛋白的半衰期。Kühl 等[99]

证明Ⅶ型胶原蛋白的半衰期约为 1 个月，因此

为取得有积极意义的长期作用必须频繁地大量

注射。(4) 静脉注射Ⅶ型胶原蛋白的血小板聚
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集作用。尽管体内实验表明，Ⅶ型胶原蛋白不

像形成纤维的胶原蛋白那样强烈聚集血小板，

但不能排除血液中的胶原蛋白Ⅶ触发血凝块形

成的可能性 [100]。而且其他类型胶原蛋白的蛋

白质替代疗法在临床应用时也可能会遇到类似

问题。例如，通过局部或全身途径输送Ⅳ型胶

原蛋白治疗 Alport 综合征[96]，到目前为止仍未

确定这种方法的有效性，也并未解决其引起的

血小板聚集、扩散和激活等问题。 

重组胶原蛋白替代疗法治疗胶原基因突

变引起的疾病时，治疗时间的选择是需要考

虑的另一个关键因素。如果胶原蛋白是用于

形成早期胚胎发育的组织模板，仅通过产后

递送重组胶原蛋白是否能够在其靶组织恢复

并维持功能尚不清楚。例如，在Ⅱ型胶原蛋

白突变引起的脊椎骨骺发育不良的小鼠模型

中，只有在胚胎早期干预才能恢复正常的骨

骼组织。相反，在胚胎后期和产后干预则无

法改善这些组织的病程[101-102]。 

4  重组胶原蛋白临床研究现状及展望 
尽管人们针对具有天然结构和胶原衍生结

构的重组胶原蛋白已成功开发设计出多种生产

系统，包括不同的生物，如细菌、哺乳动物细

胞、昆虫细胞、酵母、转基因动物和转基因植

物。但是所获得的重组胶原蛋白到目前为止还

仅限于少数产品在临床上开始应用，主要的原

因可能包括以下几点。 

(1) 目前研发重组胶原蛋白的生产系统包

括：细菌、哺乳动物细胞、昆虫细胞、酵母、

转基因动物和转基因植物等，但由于制造技术

的难度和胶原蛋白大分子结构的复杂性，使得

能够大规模生产重组胶原蛋白的企业，尤其是

能规模制备满足临床需求品质的重组胶原的企

业并不多。 

(2) 虽然可以通过重组技术生产不同类型

胶原蛋白，这也是重组技术的最大优势之一，

目前重组技术能进行规模制备的胶原主要是单

链结构胶原，单链结构胶原蛋白具有更灵活的

自组装形式及与细胞基质结合位点等优势。这

种组装有些可逆有些不可逆，例如在某种温度

条件下观测到单链重组胶原蛋白可呈现出生理

胶原的光谱学性质，但升高或降低温度这种性

状消失，范代娣团队研发的一种重组胶原蛋白

在温度低于 15 ℃时呈现 6 聚体纤维结构，升高

温度则自动解聚，长纤维变成短棒状，在体内

生理条件下也是一种单链结构，说明它是一种

条件弱交联组装，而有的组装是不可逆的，如

在一些射线等作用下的组装交联，在解除条件

后其理化性能仍然维持其强组装不可逆性状。

正是由于重组胶原蛋白具有多种形式和活性结

合位点的优势，使以其为原料的组织工程医疗

产品获得令人鼓舞的临床前结果[81-82,103]。单链

结构胶原因为非常好的可塑性、可加工性、可

体外自组装等使得它更优于已经组装成天然高

级结构的动物胶原蛋白，但缺点是发酵产生的

单链结构胶原在纯化及处于微生物复杂酶系时

容易降解，所以纯化成本居高不下。 

(3) 基于蛋白材料结构需求进而通过理性

设计获得胶原蛋白序列并进行重组表达生产，

可以获得一系列在安全性、功效性方面更好的

类胶原衍生体，而这方面的临床研究需要更严

格的基础研究数据及监管部门担心的未知风险

评价，因此导致了重组胶原家族临床应用的慢

进程。 

(4) 由于动物胶原易于从动物的组织中分

离获得，因此其产品价格比需要更先进技术生

产的重组胶原蛋白具有优势；因此动物胶原蛋

白很可能仍会继续为生物医学、制药、食品和

化妆品等行业提供大量所需原料。 

(5) 组织工程产品是重组胶原蛋白材料的
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理想应用领域，但是，由于重组胶原蛋白可能

在表达过程中存在异质型、非完全生理性人胶

原结构或新结构蛋白等，如不同类型的异质性

或程度及是否会影响或者多大程度地影响产品

的结构稳定性和功能等都需要全面的质量评价

和风险评估。而对于一些特殊用途必须需要制

备成天然结构胶原蛋白时，重组胶原蛋白的应

用将受限于其翻译后修饰水平低、糖基化、羟

基化程度不高等限制。相信随着合成生物学、

蛋白质工程技术等的快速发展，探索胶原蛋白

高效合成路径和特定修饰关键酶、发酵和纯化

工艺优化等方法，有望推动降低成本、高修饰

水平的多种类型重组胶原蛋白的研发。多种新

兴技术的运用，有望进一步拓展重组胶原蛋白

的构建和加工技术，同时降低生产成本。 

总之，重组胶原蛋白以其优异的生物相容

性、多功能性、可扩展性和品质可控等特性，

是胶原蛋白家族的直接来源，尤其是生物相容

性良好的新生物功能材料领域最大的来源之

一。目前不同类型重组胶原蛋白的生产虽然受

到表达体系、产量、成本等问题的制约，但未

来随着技术进步，重组胶原将为生物材料或生

物医学等领域提供临床安全性高、多样化、不

同生物学功效的胶原蛋白原料。 
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