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条相同链绞合而成，形似棒状。其中有的由 的 链如 组成均

相三聚体，也有的由 条不同的 或 组成异链如 相三

聚体。 个氨基酸间变化。新的链的大小一般在 胶原蛋

白链以及胶原蛋白类型正在不断地被发现。最近，在皮肤中又发现

了 型胶原蛋白，在肺、肝脏、肾脏中发现了 型胶原蛋白，在胎儿

性肌肉肿细胞 型胶原蛋白。中发现了

为分别阐述各种类型胶原蛋白的组合方式及其基本结构，首先

应分析胶原蛋白原始的基本结构，即前胶原蛋白的结构。前胶原蛋

所示白的分子结构如图 ，由 末端区域、螺旋区域和 末端区

域组成，借助于前胶原蛋白氨基蛋白酶和羧基蛋白酶分别将前胶原

的 末端和 末端区断裂而形成胶原蛋白。

表 列出了 种胶原蛋白的亚基组成、超分子结构、组织分

布和功能。

一、各种类型的胶原蛋白组合方式

型胶原蛋白的组合方式有两种： 由 链个 和 个

成的异相聚合物 型 由 个完全相同的胶原蛋白分子；

型三聚体胶原蛋白；两种组合方式都的均相 是构成直径为

第一章　　胶原蛋白的结构和功能

第一节　　　　胶原蛋白的类型

胶原蛋白是一组由多种糖蛋白分子组成的大家族，是结缔组织

的主要蛋白质成分，约占机体总蛋 ，很多场合也可简称为白的

胶原。到目前为止，至少发现了 余种胶原蛋白链的编码基因，这

些不同的胶原蛋白链，以不同的方式组合，可以至少形成 种以上

种不同类型的胶原蛋白分子大的胶原蛋白分子。 条多是由

链组

链组成
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末端区域 螺旋区域

图 前胶原蛋白分子图

的原纤维的主要成分，但分布不同，前者主要分布于骨、角膜、皮肤和

肌腱中，后者则主要位于肿瘤和皮肤中。

末端区域

型胶原蛋白的基本结构为 个 链形成的均相三聚体。 型胶

原蛋白是软骨的主要胶原蛋白成分，在椎间盘以及玻璃体中也含有一

定量的 型胶原蛋白。在发育过程中的其他类型的组织中也发现有

型胶原蛋白。 型胶原蛋白的主要功能就是为软骨组织提供张力和承

受力，以防止软骨组织在受到外力时被撕碎。 型胶原蛋白还为软骨

细胞的黏附提供基础，并参与软骨细胞表型分化的调节。

型胶原蛋白也是由 个 链组成，但它是皮肤和血管组织的

主要纤维胶原蛋白。这些组织中还含有 型胶原蛋白。 型胶原蛋

白纤维层一般都很薄，因而是一些顺应性组织的纤维组成成分。

型胶原蛋白是基底膜中主要的胶原蛋白，由 等 种胶

型胶原蛋原蛋白单体链中的 个组成 个胶原蛋白三聚体分子。

白分 个子结构中含有一段很长的三螺旋位点结构，其中含有大约

较短的序列结构，因此这一段螺旋结构序列是不连续的。不连续的

三螺旋结构的短序列，为这种紧密的螺旋结构提供了可塑造性。

个型胶原蛋白通过 亚基之间的反平行作用以及氨基末端广泛的二

位硫键的形成，构成 点，同时通过两个分子之间羧基末端非胶原

蛋白位点 ）之间的相互作用，以及 型胶原随后的装配，形成
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蛋白的特殊结构 型胶原蛋白，与其，即网状结构。这种网状结构的

他基底膜的组成成分，如层粘连蛋白、粘连蛋白、硫酸乙酰肝素蛋白

聚糖分子等通过一种自身组装的过程，构成一种较为有序的结构形

式。另外，这种网状结 型胶原蛋白构的基底膜还具有过滤功能。

只存在基底膜结构中。

型胶原蛋白从数量上 型胶原蛋讲仅占纤维胶原的少数，与

白、 型和 型型胶原蛋白形成混合型纤维，也可能与 胶原形成

型胶原蛋白有均相三聚体以及异相三聚体两种不同混合型纤维。

的存在方 型个 个 链组成的异相三聚体结构式， 是由 链与

胶原蛋白的主要存在方式。 型胶原蛋白主要分布在骨、肌腱、角

膜、皮肤、血管以及更为顺应性的组织中，如肝、肺和胎盘组织等。

型胶原 各 条链组成的异相蛋白的主要结构形式是由

三聚体分子，它是一种含有较短的胶原蛋白中心位点结构的基本胶原

糖蛋白分子。这一类型的胶原糖蛋白几乎在所有类型的结缔组织中

都有分布。其结构形式是直径为 的微原纤维的超分子结构。

型胶原 个蛋白也是由 链组成的 型均相三聚体形式。

胶原蛋白是最大的胶原蛋白类型之一，其分布具有高度的组织特异

性。 型胶原蛋白是一种锚定纤维，可以将基底膜紧紧固定在基质

层上，使基底膜与基质组织相连。最具有说服力的是上皮组织，如表

皮和肠道的黏膜下组织等。

型胶原蛋白是一种由 个 链 个与 链构成的异相三聚

体形式的结构。 型胶原蛋白是角膜内皮细胞的基底膜，即地塞麦

膜的主要组成成分。而血管内皮细胞、上皮细胞以及其他组织的上

皮及间质细胞也都能合成一定量的 型胶原蛋白。 型胶原蛋白可

以形成六边晶格结构，这是地塞麦膜的一种特征性膜结构。

型胶原蛋白 和是一种由 个不同的链通过链间的二

硫键连接而成的三聚体形式的胶原蛋白分子。 型胶原蛋白与

和 胶原蛋白组成一个不连续三螺旋结构的纤维相关胶原蛋白
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型胶原）的大家族。 蛋白与 型胶原蛋白的表面具有特殊

型胶原蛋白的形成。的关系，参与 在软骨、脊柱间隙以及玻璃体中

都有 型胶原蛋白的存在。 型胶原蛋白除了与 型胶原蛋白形成

胶原蛋白纤维丝外，还与其他基质大分子形成桥状胶原蛋白纤维丝。

型胶原蛋白是由 个相同的 链组成的均相三聚体形式的

胶原蛋白分子。 型胶原蛋白是一种短链胶原蛋白，在胚胎发育的

不同阶段，在不同的组织类型中具有不同的表达。在软骨形成过程

中，软骨细胞有较高水平的 型胶原蛋白的表达，因而 型胶原蛋白

的表达具有较为严格的组织细胞特异性。

型胶原蛋白从数量上来说仅占胶原蛋白总数的极少部分。在

软骨组织中， 型胶型胶原蛋白与 原蛋白形成异种纤维。

和 型胶原蛋白的异相三聚体形式，各 条链组成 也可能还存

在着其他的结构形式。

型胶原蛋白是由 链借助二硫键而形成个相同的 的均相

三聚体分子结构。 型胶原蛋白与 型胶原蛋白都属于

家族的成员。 型胶原蛋白主要存在于富含 型胶原蛋白

的组织中。最近发现，含有 型胶原蛋白的软骨组织中，也有 型胶

原蛋白的存在。

型胶 个原蛋白可能是一种由 链构成的均相三聚体，但

是否还存在着基因转录物的剪切、加工尚不得而知。 型胶原蛋白

是一种短链、非纤维性胶原蛋白分子，在皮肤、小肠、胎盘、骨、软骨和

横纹肌中都有分布。

链组成的均相三聚体个相同的型胶原蛋白是一种由 结

构，各条链之间 型胶原蛋白也是 家族以二硫键相连接。

中的一个成员。 型胶原蛋白主要存在于富含 型胶原蛋白的组

织中，但近来在含有 型胶原蛋白的软骨组织中也发 型胶原现了

蛋白的存在。

型胶原蛋白是一种由 个相同的 链组成的均相三聚体，
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、

已克隆链的 以及基因组 成功，但其蛋白质分子还没

有详细的研究资料。

型胶原蛋白是由 链的 已克个相同的 链组成，

隆化，似乎是 家族的一个成员，在人皮肤、肺成纤维细胞、角

质细胞、动脉平滑肌细胞和羊膜细胞中都有表达。

目前，可以将胶原蛋白分子分成 种大的类型：间质型胶原蛋白

分子、基底膜胶原蛋白和细胞周胶原蛋白。间质型胶原蛋白分子占

整个机体胶原的绝大部分，包括 型胶原蛋白分子。图

图 种间质型胶原蛋白的简图

种间质型胶原蛋白分子的简图。以为 基底膜胶原蛋白分子仅仅由

单一型的链组成的观念为依据，基 型胶原底膜胶原蛋白通常是指

蛋白。但最近对从上皮基底膜分离的胶原蛋白成分的研究显示至少

和 。与组存在两种不同类型的胶原链，即 成间质胶原蛋白的链

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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表现出几个独特的组合特性。这些特性中相比较， 和 最惊人的

是每个链的丙氨酰残基的量大大减少，而疏水的氨基酸的量急剧增

加。从基底膜制品中分离出的 链占了一半，即胶原蛋白组分中，

链广泛分布在各种基底膜中。细胞周表明 胶原蛋白通常是指

型胶原蛋白 和种 ，它们与许不同的胶原蛋白链，即，均含有

多的分子种类的形成有关。 型胶原蛋白链与间质胶原蛋白相比，

也表现出几个不同的组合特征。实际上，它们与基底膜胶原蛋白链

相似，但能迅速地被辨认。

二、经典的纤维形成胶原蛋白

、 和 型胶原蛋白也称为经典的纤维形成胶原蛋白，估计大

约占 种胶原蛋白在细胞体内总胶原蛋白的 。这 内由

前体形式的前胶原蛋白合成，形成交叉的纹状原纤维。所有的胶原

个三螺旋区，这个区蛋白共同拥有 的每 条链大约 个氨含有

基酸，其长度大约是 。结构中形成三螺旋的序列是连续分布

，即多肽前体区。在纤维的，两端都是非螺旋结构位点 形成过程中，

或在 蛋白酶的作用下两端的多肽前体序列被水解，形成以三螺

旋结构区为主，仅有较短的非螺旋结构区。胶原蛋白链的单体分子

个氨基酸残基可以自发地形成纤维结构，每个单体分子中有 参

与多聚体的形成，使其与相邻的单体分子之间产生最大的静电与疏

羟赖氨酸残基之间水作用效果。这一结构方式还使得赖氨酸 ，无论

是在螺旋结构区还是非螺旋结构区，相距不到 （一个 相当于

，使这些氨基酸残基之间形成稳定的共价交联。非螺旋区的

基团在赖氨酰氧化酶的催化作用下发生氧化，螺旋区的

与醛基缩合为希夫碱基。双功能交联与另外的赖氨酸 赖氨酸或

组氨酸残基进行缩合，形成更为成熟的三功能交联。 型和 型胶

原蛋白虽然也划分为纤维胶原，但也只是从其结构序列与

型胶原蛋白分子结构的同源性角度来划分的。所有其他类型的胶原

蛋白分子无论是其结构还是在细胞外基质中组合的方式，都有显著
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的差别。最近的研究表明， 或 型胶原蛋白纤或许不存在什么

维，因为有些胶原蛋白是由不同的胶原蛋白链组合而成的异形分子，

和 型甚至 和 型胶原蛋白型胶原分子中发现有 链的掺入。

、　
和 型胶原蛋白，只是结合在纤维表面上，对于胶原蛋白的反

应性质具有修饰作用，因而成为不连续三螺旋结构的纤维相关胶原

蛋白。

。非原纤维形成胶原蛋白的三螺旋结构大约长 纤维形

成胶原蛋白与原纤维形成胶原蛋白连接或者形成孤立的微原纤网状

结构。这些胶原蛋白分子具有不同长度的三螺旋结构序列，它们被

较大的非胶原蛋白序列所间断。新型的胶原蛋白与非原纤维形成胶

原蛋白相似，因为它们均由被非三螺旋区分离的三螺旋区组成。

纤维形成胶原蛋白与其他类型的胶原蛋白之间存在着两种类型

的相互关系。但其他类型的胶原蛋白无论是结合在纤维形成胶原蛋

白的表面还是其结构内部，都将改变纤维形成胶原蛋白的反应性质和

能力。其他类型的胶原蛋白对于纤维形成胶原蛋白的影响，也随着组

织类型的不同而有差异。即使是同一类型的组织中，在不同的发育阶

段，其影响也是不同的。另外，还有一些类型的胶原蛋白分子形成不

同的结构形式。如 型胶原蛋白参与三维网状结构的形成， 型胶原

蛋白形成串珠状纤维结构， 型胶原蛋白形成反平行二聚体形式的锚

定纤维结构， 型胶原蛋白则与六边晶格结构的形成有关。

第二节　　胶原蛋白的结构

胶原蛋白是细胞外基质的结构蛋白质，其分子在细胞外基质中

聚集为超分子结构。胶原蛋白是一类蛋 种以白质家族，现已发现

型上不同类型的胶原蛋白。 、 型、 型以及 型胶原蛋白是通过

蛋白质水平上的一级结构分析发现的，其他则是通过在核酸水平上

的胶原域的相似性分析发现的。
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胶原蛋白与其他蛋白质一样，也是由 氨基酸组成的。各种蛋

白质一般都由 种不同氨基酸组合而成，胶原蛋白也是如此。表

列出了人体胶原链的氨基酸组成，所有的值是通过有限的胃蛋白

酶消化，从溶液中得到的胶原链的值。从表 可见胶原蛋白的氨

基酸组成有如下特点：甘氨酸含量几乎占了 ；胶原蛋白中存在羟

赖氨酸和羟脯氨酸，而其他蛋白质中不存在羟赖氨酸，也很少有羟脯

氨酸；胶原蛋白中脯氨酸和羟脯氨酸的含量是其他所有蛋白质中最

高的。

胶原蛋白也和其他蛋白质一样，具有 级结构。胶原蛋白的

四级结构，对它的分子大小、形状、化学反应性、生物学功能等起着决

定性的作用。

一、一级结构

一级结构，亦称化学结构，揭示的是某种蛋白质中有多少种氨基

酸，每种氨基酸有多少个，这些氨基酸是怎样连接成多肽链的。氨基

酸排列成多肽链，除了排列顺序外，还有一个多肽链之间的连接。胶

原蛋白分子中的具有 链组成的三螺旋构象被称作“胶原域”，胶原

蛋白分子中至少应有一个胶原域。

在大多数蛋白质的同一条多肽链中，氨基酸一般不会有周期性的

重复序列，但胶原蛋白的胶原域中却有“甘氨酰 脯氨酰 羟脯氨酸”，或

代表除甘氨酰和脯氨酰以脯“甘氨酰 氨酰 ，和“甘氨酰

外的其他任何氨基酸残基）这样一些三肽的重复序列存 列在。图

羟脯氨酸出了甘氨酸、脯氨酸和 的基 ，三本结构“。甘氨酰 脯氨酰

肽的数量为全 。这种三肽重复序列对胶原蛋白部三肽总和的将近

型、的结构起着重大的作用。例 和 型胶原蛋白均属于纤维

形成胶原蛋白，它们分子中的胶原域是由长而连续的三螺旋构成，而

其他非纤维形成胶原蛋白的胶原域中的三螺旋是不连续的，至少存在

个中断处。这个中断处就在三肽重复顺序中，不 ，而是“甘氨

是“甘氨酰 甘 ，或“甘氨酰氨酰
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图 甘氨 脯氨酸和 羟脯氨酸的基本结构酸、

二、二级结构

蛋白质的二级结构是指其多肽链主链骨架中的若干肽段所形成

折叠、 转角螺旋、的有规则的空间排布（ ）或无规则的空间排布

是胶原蛋（如无规则卷曲）。图 白的螺旋结构图。

胶原蛋白的二 条肽链组成的三螺旋结构。在这种级结构是由

超螺旋体中的每一股又是一种特 螺旋体不殊的左手螺旋体，它与

同，超螺旋体中各条链借助甘氨酸残基的肽键之间形成的氢键交联

在一起。

胶原蛋白的基本结构单位是原胶原蛋白分子，基本结构单位直

，长（径（ ，相对分子质量约

这些基本结构单位头尾相连，并排成束，形成胶原纤维。胶原蛋白的

二级结构直接关系到它在体内执行的功能。

三、三级结构

二级结构是描述胶原肽链的主链骨架的构象，而三级结构则描

述了整个肽链，包括主、侧链在内的空间排布。胶原的三级结构是由

条螺旋链拧成的一股绳状的右手螺旋。三级结构主要揭示蛋白质

分子中肽链之间的次级键的作用，也就是氨基酸残基侧链的极性基

团产生的离子键、氢键和范德华力和非极性基团产生的疏水键、范德

华力等作用，使三级结构得以保持稳定。除了这些次级键外，胶原分

子内和分子间还有 种交联形式：醇醛缩合交联、醛胺缩合交联、醛

醇组氨酸交联。这 条肽链、种交联把胶原的 条肽链牢固地连
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接起来，使胶原具有很高的抗张强度。

图 胶原蛋白的螺旋结构图

螺旋的 ，含有结构特征是每个螺旋的螺距为 个氨基酸残基 基团）。

这与全部的 个螺旋 个残基是一致的。含有
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胶原的三级结构是由 条螺旋拧成的一股绳状的右手复合螺

条螺旋在后旋，其中 条螺旋在前， 。

四、四级结构

蛋白质分子中每个具有三级结构的多肽链单位称为蛋白质的亚

基，蛋白质的四级结构指的是各个亚基的空间排布、亚基间的相互作

用与接触部位的布局，不包括亚基自身的构象。

五、三螺旋结构

所有胶原蛋白最普遍的结构特征是三螺旋结构。胶原的三螺旋

条 链多肽组成的，每一条胶原结构是由 链都是左手螺旋构型

条左手螺旋链又相互缠绕成右手螺旋结构，即超螺旋结构。单个的

链是胶原的基本单元，含有 个或多个多肽片段甘氨酰

，形成具有 个或多个非三螺旋组分的三螺旋结构（图

在胶原链的三螺旋结构中， 个甘氨酸残基个氨基酸残基就有每

，因为在所有的氨基酸残基中只有甘氨酸残基的侧链较

短，三螺旋结构的中心只能容纳甘氨酸残基，而没有足够的空间容纳

其他的氨基酸残基，同时 和也不至于影响三螺旋结构的形成。而

是亚氨基氨基酸，即脯位点上的氨基酸残基 氨酸和羟

脯氨酸残基，而羟脯氨酸中的羟基对于氢键的形成以及三螺旋结构

的稳定性都是必需的。螺旋和非螺旋结构区赖氨酸和羟赖氨酸残基

的共价交联，对于胶原分子内部不同结构部分之间或胶原超分子结

构中胶原与其他成分间形成的稳定结构来说都是重要的。羟赖氨酸

残基位点还是潜在的糖基化位点，可以发生半乳糖化或葡糖半乳糖

化。不同类型的胶原蛋白分子中羟赖氨酸／赖氨酸比率以及羟赖氨

酸位点糖基化的程度是不同的，即使是同一种胶原，在不同组织及不

同的生命阶段中也是不同的。不同的三螺旋结构的长度不同，或者

被连续型结构，或者被非螺旋结构所分割。

对胶原结构的了解通常来自于对它的氨基酸组成、从胶原中得

射线衍射图的分析的早期到的多肽的结构、胶原纤维的 研究。用
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图 胶原蛋白的分子结构

为胶原蛋白的三为前胶原分子结构； 为胶原蛋白分子结构； 螺旋结构。图

显示了胶原的三螺旋部分 ，在非纤维结构，在纤维状胶原中三螺旋结构大约长

状胶原中三螺旋结构与其他组分连接。

酸水解胶原蛋白后测定甘氨酸含量，大约占氨基酸 脯残基的

。在 世纪 年代氨酸和羟脯氨酸一起占氨基酸残基的 早

期已证 脯氨酸和羟脯氨酰明组成胶原蛋白的二肽大部分是甘氨酰

甘氨酸。这个观察结果产生了这样一个假说：即在胶原结构中每

射线衍个残基就有 个是甘氨酸。 射图的研究也是了解胶原蛋白
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结构的一个重 年以前，生物物理学家就用 射要证据。早在

线来研 年，究含有定向胶原纤维的肌腱和组织。

和 提出了由 个平行链连接形成的圆柱模型，这个模型被装

修配成六角形排列。 年以后， 和 改了这个模

型，在 个残基中增加 个 。的附加的右个单一的链的每 手螺旋

（图 ，发现所有的甘氨酸都在 位置上，因为它是三螺旋结构

中心区能惟一容纳的氨基酸残基。后来， 及其合作者

在研究中指出 条链在右手超螺旋结构中相互缠绕。在随后的

年内对这个结构进行了进一步的研究。现在我们知道羟脯氨酸通过

借助于水分子形成氢键或通过在 个氨基酸组内的 条链的羧基和

另 条链的酰胺氢间直接形成氢键来稳定分子（图 。该图显示

在链 的位置 的酰胺氢和链 的位置 的羧基氧间的氢键。当

羟脯氨酸存在链 的位置 的羧基 的位置氧和链 的酰胺氢间

链的位的 置 上时，将存在 的第 个水合氢键。

六、纤维形成胶原的结构

、
和 型胶原是所谓经典的纤维形成胶原，占体内总胶原的

。它们形成纤维性网状结构，防止大多数组织过早的力

学破坏。这 种胶原在细胞内以前体形式的前胶原合成，结构中形

成三螺旋结构的序列是连续分布的，它们由大约 个

形式的氨基酸组成，在这些序列的两端都是非螺旋结构位点，即多肽

前体区。胶原的三螺旋结构后来在组织中捆 交叉结构以形扎成

所示。这些纤维的直径从角膜成特殊的 间隙原纤维，如图 的

到腱的 以上。在腱中，胶原原纤维被捆扎成沿着腱轴

排列的 和原纤维束。在皮肤中， 胶原原纤维形成一个沿着力的

型胶原原方向排列胶原原纤维的无纺布网状结构。在软骨中， 纤

维形成平行于表面（顶层）的定向的网状结构，而在较深的区域，它们

与表面垂直。
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