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摘      要： V型胶原蛋白（COLV）是细胞外基质中的关键调节性纤维胶原，随着对 COLV结构 -功能研究的深入及合成生物学的发

展，A型重组 V型人源化胶原蛋白的制备成为可能。本文系统综述了天然 COLV的分子结构特征

及皮肤生物学功能，并探讨了 A型重组 V型人源化胶原蛋白的生物合成机制及多元化应用前景。

目前 A型重组 V型人源化胶原蛋白与天然 COLV在结构完整性和功能等同性方面仍存在差异，其

应用仍需进一步验证。
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孟宪瑶

胶原蛋白是哺乳动物体内含量最丰富的蛋白质，构成了细胞

外基质（ECM）的结构骨架，对组织力学性能和细胞行为具有决

定性影响。目前已鉴定出28种胶原蛋白类型，纤维状胶原蛋白

（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ、Ⅺ、XXIV、XXVII型）是胶原蛋白家族中的

一个亚类，其功能是为组织和器官提供三维骨架结构 [1]。其中 V

型胶原（COLV）作为一种调节性纤维胶原，虽然占人体总胶原蛋

白的比例不足5%，但在控制纤维生成、维持组织结构完整性方面

发挥着不可替代的作用 [2-3]。

然而，天然 COLV结构复杂，且在生物体内含量较低，通

过常规手段难以高效表达和大量制备。传统从动物组织中提取的

COLV可能已丧失了原本的生物学活性，动物源性免疫反应也是

导致其在应用中受限的重要原因。近年来，随着现代生物技术发

展，利用生物合成路径获得胶原蛋白已成为研究热点 [4]。A型重组

V型人源化胶原蛋白，旨在通过基因工程手段精确设计其序列，保

留天然 COLV的关键功能域，同时优化其稳定性和生物活性 [5]，

但其实际功能需经严格的实验验证。

本文系统梳理天然 COLV的分子结构特征、在皮肤结构中的

生物学功能，并在此基础上探讨 A型重组 V型人源化胶原蛋白的

生物合成策略、现有表征数据及其潜在应用前景，同时客观分析

该领域面临的技术局限与产业化挑战。

1 V型胶原蛋白的结构特征

1.1 分子组成

COLV属于纤维胶原家族，其天然分子由三条 α链构成。目

前已鉴定出三种不同的 α链：α1(V)、α2(V)和 α3(V)。这些链通过不

同组合形成至少三种分子亚型，每种亚型具有独特的组织分布和功

能特征。Wenstrup等人 [6] 研究发现具有 COL5A1基因缺陷小鼠在早

期胚胎阶段有致死性；Andrikopoulos等人 [7] 发现具有 COL5A2基因

突变的纯合小鼠出现异常；研究表明 [8-9]COL5A3基因的缺失或过量

表达会影响如脂肪细胞、β细胞和骨骼肌等的正常发育和功能。

[α1(V)]₂α2(V)亚型：这是组织中最主要的 COLV存在形式，

广泛分布于皮肤、角膜、肝脏、骨骼肌等多种组织中 [10]。

[α1(V)]₃同源三聚体亚型：在组织中，α1(V)₃主要以直径5~10 

nm的微丝形式存在于皮肤真皮层，在表皮 -真皮连接处发挥桥接

作用 [11]。

α1(V)α2(V)α3(V)亚型：该亚型是 COLV家族中研究相对较少

但功能独特的成员，在富含血管的组织如胎盘、子宫、滑膜中含

量较高，在胰岛、脂肪组织和外周神经中也有表达 [9-10]。

1.2 结构域组织

COLV前 体 分 子（procollagen V） 的 氨 基 酸 序 列 长 度 约 为

1500-1600个残基， 包含一个中央三螺旋结构域（COL1） 和 N-

端、C-端非胶原结构域。与 I型胶原相比，COLV的结构域组织更

为复杂，尤其是在 N-端区域，如图1所示。

图1 COL V前体 α1(V)(A)和前体 α2(V)(B)的结构示意图及其成熟

异源三聚体 [α1(V)]2α2(V)（C）亚型示意图 [2]
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N-端前肽结构域：这是 COLV最独特的结构特征，由多个

亚结构域组成， 包括信号肽（SP）、TSPN样结构域、 可变区

（VAR）、COL2结构域及 NC2结构域。信号肽（SP）：位于 N-

端最前端，约20~25个氨基酸残基，负责引导新生肽链进入内质网

腔。TSPN样结构域（或称 LamG结构域）：约150~180个氨基酸

残基，与血小板反应蛋白 N-端结构域同源，在蛋白质 -蛋白质相

互作用中发挥关键作用，其表面带有大量带电残基，可能介导与

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖等 ECM分子的结合。可变区（VAR）：约

30~50个氨基酸残基，序列高度可变，可能通过选择性剪接产生多

种变体，赋予 COLV组织特异性的功能调节能力。COL2结构域：

一个较短的三螺旋结构域（约60~90个氨基酸残基），包含多个不

完整的 Gly-X-Y重复序列，可能作为柔性连接区。NC2结构域：

位于 COL2与主三螺旋区之间的非胶原连接区，含有蛋白酶识别位

点。这些序列突出于异型纤维表面之外，并可能通过空间位阻阻

止额外的胶原蛋白单体添加，从而控制纤维形成 [12]。

三螺旋结构域（COL1）：这是 COLV分子最长的部分（约

1000个氨基酸残基），由典型的 (Gly-X-Y)n重复序列构成，其中 X

和 Y位点常为脯氨酸和羟脯氨酸。该结构域通过氢键网络稳定 [13]。

C-端前肽（NC1结构域）：约250个氨基酸残基，在三条链的

识别和选择性组装中发挥关键作用。该结构域的三维结构已通过 X

射线晶体学解析，呈现“花蕾”状结构。研究表明，位于 NC1结

构域内的链识别序列（CRS）是决定三条链能否正确组装的分子开

关。对于 [α1(V)]₂α2(V)异源三聚体的形成，两条 α1(V)链的 CRS与

α2(V)链的 CRS之间存在特异的相互作用模式 [14]。

2 V型胶原蛋白在皮肤结构中的生物学功能

皮肤作为人体最大的器官，其真皮层由致密的胶原纤维网络

构成，为皮肤提供力学支撑和弹性。在这一复杂的 ECM体系中，

COLV虽然含量较低，却在调控真皮胶原纤维结构、维持皮肤力学

性能、参与皮肤老化与修复过程中发挥着不可替代的关键作用。

值得强调的是，本章所阐述的功能均来源于天然 COLV的研究，A

型重组 V型人源化胶原蛋白是否具有同等功能，尚需直接实验证

据予以证实。

2.1 调控胶原纤维组装

真皮层的胶原纤维主要由 I型胶原构成，但其直径和排列受

到 COLV的调控。COLV与 I型胶原以异型纤维的形式共组装，通

过其部分保留的 N-端前肽突出于纤维表面，产生空间位阻效应，

阻止胶原分子的进一步沉积，从而限制纤维的侧向生长 [15-16]。

随着年龄增长，皮肤成纤维细胞的 COLV合成能力下降，

COLV与 I型胶原的比例失衡。紫外线照射可激活基质金属蛋白酶

（MMP-1、MMP-3、MMP-9）的表达，导致 COLV的降解加速。

同时， 紫外线抑制成纤维细胞中 COL5A1和 COL5A2基因的转

录，减少 COLV的合成 [17]。这种合成与降解的失衡导致光老化皮

肤中 COLV含量显著降低，胶原纤维异常增粗、排列紊乱，表现

为皮肤粗糙、深皱纹、弹性丧失 [18]。基于上述机制，补充外源性

COLV被认为可能具有抗光老化护肤的潜在价值。

2.2 维持表皮 -真皮结构稳态

表皮 — 真皮连接区（DEJ）是皮肤屏障功能的关键结构，

COLV在 DEJ的结构稳定中发挥重要作用。

研究证实，COLV的 α1(V)₃同源三聚体亚型以直径5~10 nm

的微丝形式存在于 DEJ区域，在表皮基底膜和真皮胶原纤维之间

形成物理连接，起到“分子桥”的作用 [11]。这种桥接结构增强了

DEJ的力学稳定性，抵抗外界剪切力的破坏。

COLV的 N-端前肽结构域可与基底膜中的 IV型胶原、层黏

连蛋白等成分相互作用，稳定半桥粒结构。在 COLV缺乏的情

况下，DEJ结构脆弱，容易出现表皮 — 真皮分离，这在 Ehlers-

Danlos综合征患者的皮肤脆弱性中得到印证 [19]。

2.3 维持皮肤组织功能

皮肤损伤修复过程涉及复杂的 ECM重塑，COLV在创面愈合

的多个阶段发挥重要作用。皮肤损伤后，局部 COLV迅速降解，

释放的肽段可作为趋化因子，吸引炎症细胞和成纤维细胞向创面

迁移。同时，COLV的降解产物可激活整合素信号通路，促进角

质形成细胞的增殖和迁移，加速再上皮化 [20]。研究表明，肉芽组

织中 COLV的含量可能高于正常皮肤，有助于形成较细的胶原纤

维 [21]。研究表明胎儿皮肤中 COLV的表达水平更高，且 α1(V)₃亚

型的比例增加，这可能与其精细调控纤维直径、减少疤痕形成有

关 [22]。这一发现提示，重组 COLV可能成为促进无疤痕愈合的新

型生物材料。

2.4 调控细胞功能与组织稳态

COLV通过其暴露于纤维表面的结构域与多种细胞受体相互

作用，介导细胞 -基质间的信号传递。

2.4.1 与整合素的相互作用

COLV可与 α1β1、α2β1、α10β1和 α11β1等多种整合素结合。

α1β1整合素主要分布于间质细胞，与 COLV结合后激活 MAPK信

号通路，促进细胞增殖；α2β1整合素主要分布于上皮细胞和血小

板，与 COLV结合后调节细胞黏附和迁移 [23]。

2.4.2 与 DDR受体的相互作用

DDR1和 DDR2是胶原特异的受体酪氨酸激酶，与 COLV结

合后被激活，参与软骨发育、纤维化过程和肿瘤进展。DDR1主
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要表达于上皮细胞，DDR2主要表达于间质细胞 [24]。研究表明，

DDR2信号通路的激活参与皮肤纤维化过程，在硬皮病患者皮肤

中，COLV过表达可能通过 DDR2信号通路促进成纤维细胞的活化

和胶原过度沉积 [25]。

2.4.3 调控 TGF-β的活性

COLV的 N-端前肽可与 TGF-β结合，作为其储库，调控其在

ECM中的活性和生物利用度。在皮肤损伤修复中，这一机制可控

制 TGF-β的释放时机和剂量，避免过度纤维化 [12]。

3 A型重组 Ⅴ型人源化胶原蛋白

3.1 A型重组人源化胶原蛋白的概念

国家药品监督管理局于2021年制订了《重组胶原蛋白生物材

料命名指导原则》，将重组胶原蛋白材料分为三类：

（1）重组人胶原蛋白：由 DNA重组技术制备的人胶原蛋白

特定型别基因编码的全长氨基酸序列，且有三螺旋结构。

（2）重组人源化胶原蛋白：由 DNA重组技术制备的人胶原

蛋白特定型别基因编码的全长或部分氨基酸序列片段，或是含人

胶原蛋白功能片段的组合。

（3）重组类胶原蛋白：由 DNA重组技术制备的经设计、修

饰后的特定基因编码的氨基酸序列或其片段，或是这类功能性氨

基酸序列片段的组合。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低。

2023年，为进一步指导与规范重组胶原蛋白医疗器械的命名

工作，医疗器械标准管理中心发布“《重组胶原蛋白生物材料命

名指导原则》解读”，根据重组人源化胶原蛋白氨基酸序列是否

含有外源氨基酸，将其细分为 A型和 B型两种类型：

（1）A型是指不含有非人胶原蛋白氨基酸序列的材料，包括

人胶原蛋白特定型别基因编码的全长氨基酸序列（不具有三螺旋

结构），或者人胶原蛋白特定型别基因编码的部分氨基酸序列片

段，或者人胶原蛋白功能片段的组合（其氨基酸序列中不含连接

氨基酸、标签氨基酸等非人胶原蛋白氨基酸序列）。

（2）B型是指在人胶原蛋白功能片段组合基础上添加连接氨

基酸、标签氨基酸等非人胶原蛋白氨基酸序列的材料。

A型重组 V型人源化胶原蛋白即指符合上述 A型定义、来源

于 V型胶原蛋白的重组产物。该类产品可能是全长、功能片段或

重复序列，其与天然 COLV在分子量、三螺旋长度、结构域完整

性及能否形成异源三聚体等方面可能存在显著差异。

3.2 A型重组人源化胶原蛋白的表达系统

A 型重组人源化胶原蛋白的生产依赖于高效、 稳定的表

达系统。根据应用场景和功能需求的不同，目前主要采用大肠

杆菌、 酵母、 哺乳动物细胞、 植物及昆虫细胞等多种表达体

系 [26]。各系统在产量、成本、翻译后修饰能力及规模化生产方

面各具优势，为重组胶原蛋白的多元化应用提供了丰富的技术

选择，不同表达系统的选择应根据目标产品的应用需求、功能

要求、成本预算等因素综合考虑。在胶原蛋白的各异源表达系

统中，为确保三螺旋结构的稳定性，其内在机制与实现难度各

有不同。大肠杆菌系统因缺乏脯氨酸羟化酶，单独表达胶原蛋

白通常难以形成稳定三螺旋，需通过共表达特定外源 P4H 来实

现羟基化， 可使热稳定性显著提升 [27]。毕赤酵母系统具备一

定的翻译后修饰能力，优化 P4H 表达可实现三螺旋的功能性构

建 [28]。哺乳动物细胞系统拥有最完整的羟化机制，所表达的胶

原蛋白可直接形成稳定且耐酶解的三螺旋结构 [29]。植物系统

通过共表达人源羟化酶，可生成具有热稳定性原纤维的胶原蛋

白 [30]。昆虫细胞系统本身具有一定的羟化能力，但在仅表达胶

原链时三螺旋热稳定性有限，若与人源 P4H 的 α 和 β 亚基共表

达并添加抗坏血酸，有助于正确组装异源三聚体 [31]。各表达系

统的关键特征对比见表 1。

表1  A型重组人源化胶原蛋白不同表达系统的特征对比

特征指标
大肠杆菌

系统 [32-35]

酵母系统（毕

赤酵母）[36]

哺乳动物细

胞系统 [37]

植物系

统 [38]

昆虫细胞

系统 [39]

生产成本 较低 较低 较高 低 -中 中

发酵 /培

养周期
24~48小时 3~7天 2~4周

数周至

数月
7~14天

三螺旋稳

定性

中 -高，

通常需共

表达 P4H

较高 最高 中 -高 中 -高

工业化成

熟度
较为成熟 较为成熟 较为成熟

中等成

熟度

中等成熟

度

安全性
无病毒风

险
无病毒风险

潜在病毒风

险

无病毒

风险

无病毒风

险

法规认可

度

高（药

物、食

品）

高（药物、食

品）
高（药物） 中等 中等

3.3 A型重组 Ⅴ型人源化胶原蛋白的生物合成案例

针对 V型胶原蛋白，人源化设计的核心在于：基于天然的氨

基酸序列，结合其结构功能关系的研究进展，设计并构建具有预

期构象和活性的重组蛋白。这需要在保持核心功能区域完整性的

同时，对非功能区域进行必要的截短或优化，以提高表达效率和

产物稳定性。一项已公开的专利技术案例：一种重组 V型人源化

胶原蛋白的生物合成方法 [40]，其核心序列为人 V型胶原蛋白 α1

链 的 特 定 片 段 (GenBank: KAI4009058.1, 序 列：GKEGTKGDPG-

PAGLPGKDGPPGLRGFPGDRGLPGPV)。 将 此 功 能 区 线 性 重 复

获得目的片段及目的片段基因，将其插入 PET-32a表达载体中得
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到重组表达载体，随后将重组表达载体转入大肠杆菌感受态细胞

BL21(DE3)中诱导表达及纯化。该产物的一个结构已经过 X射线

衍射测定的结构收录于 PDB数据库（7Y37）[41]，但是其结构和功

能仍需更多公开实验数据验证。

3.4 A型重组 Ⅴ型人源化胶原蛋白的安全性评价

A型重组 V型人源化胶原蛋白的安全性是其从基础研究走向

产业化应用的核心前提。相较于动物源胶原蛋白，重组人源化胶

原蛋白因氨基酸序列来源于人源序列，不含有非人胶原蛋白氨基

酸序列，理论上可降低异种免疫原性及病原体传播风险 [42]。然

而，安全性风险并不能仅凭序列同源性加以排除。重组蛋白在表

达、纯化、储存及运输过程中可能形成聚集体或发生非天然修饰

（如脯氨酸羟化不足、脱酰胺化、氧化等），这些结构改变可能产

生新的抗原表位，从而诱发免疫反应 [43]。

不同应用场景对安全性评价的要求差异显著。在外用护肤品领

域，主要关注皮肤刺激、致敏及光毒性，需按《重组人源化胶原蛋

白原材料评价指导原则》开展相关研究；可注射填充或植入类医疗

器械须按第三类管理，提交全身毒性、遗传毒性、植入后局部反应

及毒代动力学数据；食品应用则需开展经口毒性及遗传毒性评估，

目前重组 III型胶原已通过多项食品毒理学测试 [44]，但 A型重组 V

型人源化胶原蛋白的专属口服安全性数据仍为空白。当前监管标准

（YY/T 1849-2022、YY/T 1888-2023、分类界定原则等）已为质量控

制提供了基本依据，但针对 A型重组 V型人源化胶原蛋白的完整安

全性数据仍不充分，还需在具体产品构型及应用条件下逐案验证。

4 A型重组 V型人源化胶原蛋白的潜在应用

基于天然 COLV独特的结构特征和生物学功能，A型重组 V

型人源化胶原蛋白在多元领域展现出潜在的应用价值。

4.1 护肤与美容领域

在护肤领域，A型重组 V型人源化胶原蛋白的核心应用可聚

焦于抗皱、紧致和修护。在一项已公开的专利技术中 [45] 提供了其

在制备化妆品产品中的用途。研究显示，该重组 V型人源化胶原

蛋白能够显著提升衰老细胞模型中 COL I和 COL V的表达量，可

以促进 COL I和 COL V自发组装形成原纤维，改善对皮肤的支撑

性能。同时，衰老3D全层皮肤模型实验结果表明，在重组 V型人

源化胶原蛋白不同处理浓度下，均可以减小原纤维直径，提高胶

原纤维的含量；还能够显著提升成纤维细胞中11种胶原蛋白的表

达量，并且，皮肤的弹性系数 R2检测结果也可以进一步佐证其紧

致效果。因此，重组 V型人源化胶原蛋白在护肤行业具有一定的

潜在应用价值。

在头皮护理方面，有研究表明 α3(V)链存在于毛囊外根鞘

中，可能参与基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）的调控 [46]。然而，上

述功效目前主要基于天然 COLV功能，A型重组 V型人源化胶原

蛋白在头皮护理方面的应用仍需标准化体外模型、动物试验或人

体试验加以验证。

4.2 组织工程与再生医学

在组织工程领域，A型重组 V型人源化胶原蛋白可作为支架

材料的候选组分，用于多种组织的修复与再生方向。其应用机制

可依据天然 COLV对胶原纤维的排列和直径的调控作用。在皮肤

组织工程中，含 COLV的3D支架或可加速创面愈合 [47]。在角膜修

复中该蛋白可能通过补充因损伤而流失的天然 COLV，抑制异常粗

大纤维的形成，促进角膜基质的结构重建和透明性恢复 [48]。在软

骨修复中，其与 II型或 I型胶原的共组装潜力亦有初步探索 [49]。

在血管组织工程中，该蛋白涂层可能促进内皮细胞的黏附与增

殖，抑制平滑肌细胞的过度增生，减少血管移植物再狭窄的发

生 [50]。目前，直接使用 A型重组 V型人源化胶原蛋白构建支架并

评估其体内修复效果的研究尚不充分，后续需开展系统的功效与

安全性研究。

4.3 其他应用

天然 COLV的 α3链与代谢组织有关 [9]，但目前尚无直接证据

表明与 A型重组 V型人源化胶原蛋白的食品应用存在关联。当前

关于 V型胶原蛋白的研究仍存在一定局限性，多数结论主要聚焦

于其在相关疾病中的作用，但在样本规模、机制阐释及临床转化

方面仍显不足。在医疗器械与生物材料领域的应用目前也多处于

早期探索阶段，距离临床转化尚需完成系统的材料表征、生物相

容性评估、法规合规与应用研究。未来可依据 V型胶原的特性，

深入解析其在生理和病理过程中的调控机制，并拓展其作为生物

标志物、靶向治疗载体、组织工程支架及生物医用材料等多元化

应用方向。

5 结论与展望

V型胶原蛋白以其独特的结构特征与生物学功能，正在从基

础研究走向产业化应用。A型重组 V型人源化胶原蛋白在安全性、

质量一致性与功能可设计性方面相较于传统动物源胶原蛋白具有

一定优势：安全性方面，其氨基酸序列来源于人源序列，可避免

动物源病原体及异种胶原的免疫风险，契合多项联合国可持续发

展目标；质量一致性方面，基因工程可保证批次间的分子组成和

纯度稳定性；功能可设计性方面，可通过序列工程优化其热稳定

性、生物活性及组装特性；生产工艺方面，多种表达系统的技术
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成熟为规模化生产提供了多样化选择。

然而，上述优势的实现高度依赖于具体的分子设计、表达

体系选择及严格的质量控制体系，且目前仍面临多方面的技术瓶

颈与应用挑战：首先，天然 COLV为异源三聚体，其正确折叠依

赖多条链的等摩尔表达及脯氨酸羟化等翻译后修饰，而原核系统

（如大肠杆菌）中，由于缺乏内源性脯氨酸羟化酶（P4H），所表

达的重组蛋白通常无法形成稳定的三螺旋结构，即使通过序列截

短获得单链重复片段，其与天然 COLV在分子构象、结构域完整

性及功能上的差异仍不可忽视。异源三聚体的高效共表达在技术

上极具挑战性，多数重组产物实为单链片段或同源重复序列，是

否具备天然 COLV调控纤维组装的完整功能尚需验证。其次，基

于片段线性重复的策略虽然保留了天然序列中的部分关键基序，

但缺失了 N-端前肽及 C-端 NC1等关键结构域，难以完全模拟天

然蛋白的多价结合能力与空间位阻效应。大量基于天然 COLV的

功能结论不可直接外推至重组片段，针对特定产物的直接功效与

免疫原性证据仍十分有限。最后，重组胶原蛋白作为新原料，需

要符合各国化妆品、医疗器械和药品的法规要求。产业化层面尚

需建立严格的质量标准（内毒素、宿主残留、三螺旋含量等），

此外，规模化生产中保持批次间一致性、控制生产成本以及开展

长期稳定性研究，均是实际转化过程中必须克服的障碍。

未来研究应聚焦于开发模拟天然异源三聚体的新型表达策略，

针对特定应用场景开展系统的体内外功效与安全性验证，并建立统

一的质量评价体系。结构生物学、合成生物学及人工智能的交叉融

合有望为克服表达瓶颈、优化功能设计提供新的技术路径，推动该

材料在特定领域实现从基础研究到临床转化的实质性突破。
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Research Progress and Application Prospects of Type V Collagen and Type A 
Recombinant Humanized Type V Collagen

Meng Xian-yao, Zhang Yi, Chen Chuan-xiu*

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

A b s t r a c t  :  � Type V collagen (COLV) is a key regulatory fibrillar collagen in the extracellular matrix. With in-depth research 
on the structure–function relationship of COLV and the advancement of synthetic biology, the preparation of type 
A recombinant humanized type V collagen has become feasible. This article systematically reviews the molecular 
structural characteristics and biological functions of native COLV in the skin, and discusses the biosynthesis 
mechanisms and diversified application prospects of type A recombinant humanized type V collagen. Currently, 
differences remain between type A recombinant humanized type V collagen and native COLV in terms of structural 
integrity and functional equivalence, and further validation is required for its applications.

Keywords :   � type V collagen; type A recombinant humanized collagen; biosynthesis; biological function; skincare 
applications
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