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摘      要： 重组人源化胶原蛋白是合成生物学与结构生物学交叉领域的创新成果。2018年，我国科学家首次

发现并解析了人Ⅲ型胶原蛋白核心功能区的164.88°柔性弯曲三螺旋结构，为规模制备高生物学

活性、低免疫原性的重组人源化胶原蛋白奠定了分子基础。基于这一研究范式，我国已在全球率

先实现重组人源化胶原蛋白冻干纤维、溶液、凝胶全品类产品的自主创新与产业化。本文系统梳

理了164.88°三螺旋结构的发现历程与分子基础，总结了该材料在化妆品、食品、医疗等领域的

研究进展，分析了其安全性特征与产业化现状，并对未来发展方向进行了展望。
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胶原蛋白是人体中最丰富的结构蛋白，约占人体蛋白

质总量的25%~30%，广泛分布于皮肤、骨骼、肌腱、韧

带等结缔组织中，是构成细胞外基质（extracellular matrix, 

ECM）的核心骨架，在维持组织形态、调控细胞行为及介

导信号转导中发挥关键作用 [1]。在目前已鉴定的28种型别

胶原蛋白中，Ⅲ型胶原蛋白与Ⅰ型胶原蛋白共同形成皮肤

真皮层的三维网状结构 [2]，在婴幼儿时期含量可达80%以

上，随年龄增长逐渐流失，其表达水平下降与皮肤老化、

组织修复能力减退密切相关 [3]。

传统的胶原蛋白材料主要来源于猪皮、牛腱等动物组

织，在医疗美容与生物医学领域已有四十余年的应用历

史。然而，动物源胶原蛋白始终面临三大核心问题：免疫

原性风险、病原体污染风险及批次间质量差异，约2%~4%

的人群对猪源及牛源胶原蛋白存在过敏反应 [4]。上述问

题严重制约了胶原蛋白材料在更广泛医疗场景中的应用

推广。

近年来，随着合成生物学与结构生物学的快速发展，

采用基因工程技术制备重组人源化胶原蛋白成为突破上述

瓶颈的关键路径。在这一领域，我国科学家取得了具有国

际引领性的突破。2018年 [5]，研究团队首次报道了人Ⅲ型

胶原蛋白特定功能区（488-512位氨基酸）的高分辨率晶体

结构，明确证实其为典型的三螺旋构象，并呈现出 164.88°

的柔性弯曲，为高活性重组胶原蛋白的设计提供了理论依

据。有研究 [6] 进一步揭示了标签序列对重组人源化Ⅲ型胶

原蛋白结构与功能的调控机制，发现特定标签的引入可显

著影响胶原蛋白的三螺旋稳定性及细胞黏附活性。基于上

述基础研究成果，我国率先实现了具有164.88°三螺旋结

构的 A型重组Ⅲ型人源化胶原蛋白的规模化制备与产业化

应用。

本文旨在系统综述164.88°三螺旋结构重组Ⅲ型人源

化胶原蛋白的基础研究发现、多领域应用进展及产业化现

状，以期为该新型生物材料的深入研究与临床转化提供

参考。

1 164.88°三螺旋结构的发现与分子基础

1.1 结构发现历程

164.88°三螺旋结构的发现历经了十余年的基础研究

攻关。通过对百万级候选序列的系统筛选与验证，于2018

年首次锁定人Ⅲ型胶原蛋白的核心功能区，并借助冷冻电

镜与 X射线晶体学技术在原子水平解析了其三维构象。结

构解析结果显示，该功能区呈现一个精确的164.88°柔性

弯曲三螺旋构象——这一角度并非人为取整的设计值，而

是天然人Ⅲ型胶原蛋白固有的结构特征 [6]。

1.2 与天然人Ⅲ型胶原蛋白的结构一致性

164.88°三螺旋结构重组Ⅲ型人源化胶原蛋白的核心

优势在于其与天然人Ⅲ型胶原蛋白的高度结构一致性。

从一级结构看，该产品采用与人体Ⅲ型胶原蛋白核心功能

区完全一致的氨基酸序列，从根本上规避了动物源胶原

蛋白的异源蛋白免疫原性风险。从高级结构看，精确的

164.88°三螺旋角度及自组装形成的周期性纤维超分子结

构，均与天然胶原蛋白高度吻合 [6]。



中国日化科技

148 | 第 2期  2026 年 6月 25日

这种“结构即功能”的设计理念使其能够被人体细胞

表面整合素受体精准识别，进而引导并激活自体胶原蛋白

的持续有序新生，实现了从“被动性物理填充”到“主动

性生物再生”的关键跃升。

1.3 自组装机制

精确的164.88°弯曲角度赋予了胶原分子独特的空间

构象和柔韧性，而非一个刚性的直杆。独特的弯曲角度创

造了分子间完美互补的空间几何形状（“榫”与“卯”），

使得相邻的胶原分子能够高度特异性地识别和匹配。“榫

卯”匹配由大量非共价键 -氢键、疏水相互作用、静电作

用等所稳定。这些相互作用的总和，驱动胶原分子自发组

装成特征性纤维。

2 应用

2.1 在化妆品中的应用

皮肤屏障功能的维持与修护是化妆品科学的核心研究

领域。Ⅲ型胶原蛋白不仅为皮肤提供结构支撑，更通过

调控角质形成细胞的增殖、分化与迁移参与屏障功能的维

持。Ⅲ型胶原蛋白在成年后不可逆性流失是皮肤出现细

纹、松弛及弹性下降的重要原因之一，补充外源性Ⅲ型胶

原蛋白因而是抗衰老护肤的核心策略。与传统胶原蛋白仅

作为物理填充剂不同，164.88°三螺旋结构重组Ⅲ型人源

化胶原蛋白能够与真皮成纤维细胞表面的整合素受体特异

性结合，激活细胞内信号级联反应，刺激细胞产生内源性

的Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白及弹性纤维，实现“以胶原促胶

原”的生物学级联放大效应 [6]。

王建等 [7] 采用体外细胞模型系统评估了重组人源化胶

原蛋白的护肤功效，该成分能显著抑制弹性蛋白酶与胶原

蛋白酶活性，促进成纤维细胞合成Ⅰ型胶原蛋白，同时减

少 角 质 形 成 细 胞 ROS水 平， 上 调 HA、FLG与 TGM1表

达，表明其具备抗氧化、抗光老化、促进真皮再生及增强

表皮屏障功能的综合护肤潜力。研究 [8] 进一步系统揭示了

重组Ⅲ型人源化胶原蛋白化妆品在体外水平的多重抗衰功

效，包括促进成纤维细胞增殖黏附迁移、抑制弹性蛋白酶

和胶原蛋白酶活性、促进内源性Ⅰ型胶原合成、抑制 ROS

和炎症因子、上调屏障相关蛋白表达等。进一步揭示其作

用机制与 ECM重塑活性密切相关。上述研究共同验证了该

材料具备紧致、抗皱、保湿及修护等综合护肤功效。

重组胶原蛋白在化妆品领域应用的研究进展已得到系

统梳理，其作为下一代功能性护肤核心成分的技术成熟度

正逐步获得行业认可 [9]。在产业化层面，我国重组人源化

胶原蛋白生产企业已与国际化妆品巨头建立战略合作关

系，推动该材料在高端功能性护肤品中的应用推广。

2.2 在食品健康中的应用

在 "内调外养 "理念的推动下，口服美容市场蓬勃发

展，皮肤衰老是氧化应激、慢性炎症、糖基化反应和细胞

外基质降解等分子机制共同作用的结果，胶原蛋白因其在

维持皮肤结构完整性中的关键作用而成为关注焦点。

研究证实 [10]，重组Ⅲ型人源化胶原蛋白具有良好的食

用安全性。系统毒理学评价显示，在测试剂量范围内，其

对大鼠无亚慢性毒性，遗传毒性试验结果均为阴性，无潜

在的遗传毒性风险。同时，通过抑制 β-半乳糖苷酶活性、

减少 AGEs积累、降低 ROS水平和抑制中性粒细胞聚集等

机制表现出多方面的皮肤保护功效，包括抗衰老、抗糖基

化、抗氧化和抗炎活性作用。

2.3 在医疗中的应用

医美领域是目前重组人源化胶原蛋白临床应用最为成

熟、循证医学数据最为丰富的领域。基于164.88°三螺旋

结构，2021年，我国自主研制的首个采用新型生物材料 -

重组人源化胶原蛋白制备的三类医疗器械获批上市 [11]。目

前我国已构建了覆盖冻干纤维、溶液、凝胶全剂型的产品

矩阵。其中，凝胶剂型采用了“蜂巢”胶原网技术，摒弃

了传统填充材料对化学交联剂的依赖，实现了三大技术突

破：安全性突破（无交联剂残留毒性风险）、制造方式突

破（全球首个工业化生产的自组装胶原凝胶体系）及作用

机制突破（物理填充与组织新生的双重效应）[12]。

龙存林等 [13] 对重组胶原蛋白在医疗器械领域的注册

现状与应用进展进行了系统梳理，指出该类产品在面部软

组织填充、皱纹纠正等适应症中已积累了大量临床应用数

据，其安全性及有效性得到了初步验证。

难愈合创面（如糖尿病足溃疡、压力性损伤等）是临床

治疗的难点，其核心病理机制在于创面微环境中 ECM的降

解与再生之间的失衡。重组人源化胶原蛋白在创面修复领域

展现出独特优势。盖潇潇等 [14] 通过动物实验系统探究了医

用重组人源化胶原蛋白功能敷料在伤口愈合中的作用，结果

显示该敷料能够显著加速创面闭合，促进肉芽组织生长及再

上皮化进程，其效果优于传统动物源胶原蛋白敷料。

2.4 前沿探索

在组织工程领域，Huang等 [15] 开发了一种基于明胶与
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重组Ⅲ型胶原蛋白的生物打印水凝胶体系，体外及体内评

价结果表明该复合水凝胶具有良好的生物相容性与促创面

愈合活性，为个性化创面修复材料的制备提供了新的技术

路径。

Yang等 [16] 通过逐层自组装技术，将透明质酸与重组人

Ⅲ型胶原蛋白构建于心血管支架表面，开发了一种仿 ECM

涂层。该涂层显著增强了支架的内皮化能力，同时抑制了

平滑肌细胞的过度增生，为降低支架内再狭窄发生率提供

了新的解决思路。

女性压力性尿失禁是困扰中老年女性的常见疾病，其

病理基础与盆底支持结构中胶原蛋白的流失及重塑异常密

切相关。基础研究表明 [17]，164.88°三螺旋结构重组Ⅲ型

人源化胶原蛋白能够促进盆底成纤维细胞的增殖活性及

ECM合成能力，改善盆底支持组织的生物力学性能。目

前，针对该适应症的相关产品的多中心临床研究正在积极

推进中。

在疾病治疗领域，该材料同样展现出值得关注的潜

力。重组Ⅲ型人源化胶原蛋白通过减少炎症因子和促进上

皮细胞增殖、迁移和黏附来改善口腔溃疡愈合。实验数据

还表明，经重组Ⅲ型人源化胶原蛋白处理后，Notch信号

通路的活性得到上调，进一步揭示了其促进愈合的分子机

制 [18]。在肿瘤治疗方面，胶原蛋白作为 ECM的主要结构

成分，其组成与结构的改变与肿瘤的侵袭、转移行为密切

相关。通过补充具有天然结构与功能的重组人源化胶原蛋

白，可能实现对肿瘤微环境的重塑，进而抑制肿瘤细胞的

迁移与侵袭能力 [19]。进一步的研究发现，重组Ⅲ型人源化

胶原蛋白通过 GSTP1调控自噬抑制卵巢癌并诱导保护性抗

肿瘤免疫。减少增殖、迁移和侵袭，并通过上调 MHC-I分

子诱导保护性抗肿瘤免疫，在体内外均显示显著抗肿瘤活

性 [20]。其生物安全性和 ECM重塑能力为卵巢癌治疗提供

了新型生物材料，具有重要临床转化潜力。

现有药物和手术治疗难以修复受损心肌，可注射生物

材料因能靶向递送治疗物质成为研究热点。一种负载重组

Ⅲ型人源化胶原蛋白的智能多功能可注射载体 [21]，通过时

空序贯释放策略，在心肌梗死早期快速释放抗炎物质姜黄

素，中后期持续释放促血管生成物质 rhCol Ⅲ，实现不同

病理阶段的精准治疗，在大鼠模型中显著减少心肌凋亡、

抑制炎症、促进血管生成，最终改善心脏功能，为心肌梗

死治疗提供了“按需释放”的新型方案。

重组人源化胶原蛋白在药物递送系统中的应用是其最

新拓展的重要方向。重组人源化胶原蛋白已获得国家药监

局药用辅料登记 [22]，可用于蛋白类、多肽类药物制剂的递

送系统设计，通过皮内注射、腔道给药、静脉注射及经口

给药等多种途径，辅助药物实现靶向定位及缓释控释，从

而提高药物疗效并降低不良反应发生率。

3 安全性

3.1 免疫原性评估

免疫原性是胶原蛋白类医疗器械最核心的安全性考

量指标。传统动物源胶原蛋白即使经过高度纯化处理，

仍难以完全消除异种蛋白的免疫原性风险。相比之下，

164.88°三螺旋结构重组Ⅲ型人源化胶原蛋白从设计源头

规避了这一风险 —— 其氨基酸序列与人体Ⅲ型胶原蛋白

核心功能区完全一致，因此不被免疫系统识别为“非我”

成分。

临床数据显示， 该类产品累计应用量已超过300万

支，未报告与免疫原性相关的严重不良事件。这一安全性

记录使其在需要长期、重复给药的适应症（如抗衰老维持

治疗、慢性创面管理）中具有显著优势。

3.2 化学交联剂风险的消除

传统注射填充材料为延长体内维持时间，通常采用化

学交联剂（如 BDDE、戊二醛等），但这些交联剂本身具

有细胞毒性，残留交联剂可能引发迟发型炎症反应或肉芽

肿形成。164.88°三螺旋结构重组Ⅲ型人源化胶原蛋白的

创新之处在于：利用胶原蛋白分子天然的自组装与自交联

特性形成稳定的三维网络结构，完全不依赖任何外源性化

学交联剂。

这种“零交联剂”设计理念从根源上消除了交联剂相

关的毒性风险，代表了一种“风险消除型”的安全设计范

式，与传统的“风险管控型”思路形成了本质区别。

4 产业化与技术突破

4.1 规模化生产体系的建立

将实验室级别的结构解析成果转化为工业化产品，是

重组人源化胶原蛋白产业化的核心挑战。通过十余年的持

续攻关，我国企业已建立了从基因工程菌构建、高密度发

酵、高效纯化到制剂灌装的全链条生产工艺体系。智能化

生产车间的落成，集成国际领先的发酵、离心、均质、纯
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化及灌装设备，深度融合工业物联网、大数据分析与人工

智能技术，打造了全流程数字化、智能化的生物制药生产

体系，标志着我国在重组胶原蛋白领域实现了从实验室突

破到规模化制造的跨越。

4.2 AI驱动的智能研发平台

人工智能技术的引入正在深刻改变重组胶原蛋白的研

发范式。行业领先企业自主构建了集成六大核心技术平台

的智能研发体系，包括：生命材料高通量自动化功能筛选

平台、结构研究及预测平台、高效生物合成及转化平台、

标准化注射研究平台、功能蛋白多维度评估平台及专业化

胶原蛋白数据库。其中，数据库集“序列 -结构 -功能 -应

用”于一体，可实现不同型别胶原蛋白数据的深度学习与

智能分析。这一智能系统将传统的“试错型”研发模式升

级为“预测型”智能研发模式，显著提升了研发效率。

4.3 标准制定与国际合作

技术创新与标准制定的协同发展，是164.88°三螺旋

结构重组人源化胶原蛋白走向全球市场的关键支撑。我国

企业积极参与并主导了多项重组胶原蛋白相关医疗器械行

业标准的制定工作，为行业的规范化发展奠定了基础。在

国际层面，我国已获得利用生物工程生物物质制备医疗器

械相关风险管理国际标准的立项权，标志着在该领域的技

术成果获得国际认可。此外，相关产品已取得多个国家的

认证，与国际化妆品企业的战略合作也推动了技术成果在

全球市场的快速传播。

5 挑战与展望

5.1 当前面临的主要挑战

尽管164.88°三螺旋结构重组Ⅲ型人源化胶原蛋白已取

得显著进展，但其进一步发展和广泛应用仍面临若干挑战。

首先，目前行业内对重组胶原蛋白产品的功效评价方

法尚未完全统一，不同研究采用的细胞模型、动物模型及

临床终点指标存在差异，影响了研究结果的可比性。建立

标准化的功效验证体系是行业健康发展的迫切需求。

此外，虽然现有数据显示良好的安全性，但作为一种

新型生物材料，其超长期（10年以上）应用的安全性数据

仍需持续积累。

5.2 未来发展方向

重组人源化胶原蛋白的定位正在从“填充材料”升级

为“能够与人体深度融合的生命材料”。未来，符合高标

准结构特征的材料有望在组织工程与再生医学领域发挥更

大作用。

随着对不同型别胶原蛋白组织分布与功能特性的深

入理解，针对特定适应症的精准化产品将成为重要发展

方向。

将重组人源化胶原蛋白与脂质体、微针、水凝胶等新

型递送系统相结合，可进一步提高其透皮吸收效率或实现

缓控释给药，从而拓展其应用场景。

人体组织中通常同时存在多种型别胶原蛋白，开发包

含两种及以上型别的组合产品可能更接近天然组织的复杂

微环境，产生协同增效作用。

依托国际标准制定与国际认证的推进，国产重组人源

化胶原蛋白产品有望进入更广阔的全球市场，在生物医用

材料领域形成具有国际影响力的“中国智造”品牌。

6 结论

164.88°三螺旋结构重组Ⅲ型人源化胶原蛋白是我国

在合成生物学与结构生物学交叉领域取得的原创性突破。

从2018年原子级结构解析，到首个三类医疗器械获批，再

到全剂型产品矩阵的构建，这一材料的研发与产业化历程

展现了中国生物医药创新的速度与深度。

在科学层面，164.88°柔性弯曲三螺旋结构的发现揭

示了胶原蛋白自组装的分子机制，为高生物活性重组胶原

蛋白的精准设计提供了结构模板 [1,2]。在应用层面，该材料

已在医美抗衰老领域实现大规模临床应用，在创面修复、

心血管支架涂层、递送系统等严肃医疗领域的探索不断拓

展；在化妆品领域，其护肤功效已得到系统的体外及临床

前验证；在产业层面，智能化生产体系的构建、行业标准

的主导制定及国际合作的深入推进，共同构成了从基础研

究到产业化的完整创新链条。

随着研究的深入和技术的成熟，164.88°三螺旋结构重

组Ⅲ型人源化胶原蛋白有望在更广泛的医学与健康领域实现

应用突破，为人类健康事业贡献中国智慧与中国方案。
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Recombinant Humanized Type III Collagen with a 164.88° Triple-Helix Structure: 
From Fundamental Research to Multifield Applications 

Ren Xiao-li, Chen Chuan-xiu*

(Shanxi Jinbo Bio-Pharmaceutical Co., Ltd. Taiyuan, Shanxi  030032)

A b s t r a c t  :  � Recombinant humanized collagen represents a breakthrough at the interface of synthetic biology and structural 
biology. In 2018, the 164.88° flexible bent triple-helix structure within the core functional domain of human type 
III collagen was first discovered and elucidated by Chinese scientists, establishing the molecular basis for large-
scale production of recombinant humanized collagen with high bioactivity and low immunogenicity. Leveraging 
this structural template, China has pioneered the independent innovation and industrialization of a complete 
range of recombinant humanized collagen products, including lyophilized fibers, solutions, and gels. This review 
systematically presents the discovery and molecular basis of the 164.88° triple-helix structure, summarizes 
research progress in cosmetics, foods,medical devices, analyzes its safety profile and industrialization status, and 
offers future perspectives.

Keywords :   � recombinant humanized type III collagen; 164.88° triple-helix structure ;life-compatible material; applications
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