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重组Ⅲ型胶原蛋白产品研究进展与应用 
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摘要：Ⅲ型胶原蛋白是纤维状胶原蛋白组的重要成员，广泛存在于内脏器官、血管系统和皮肤的细胞 

外基质中，对于维持组织的结构完整性和功能性至关重要。其在伤口愈合、组织再生等领域具有重要 

作用，并与Ⅰ型胶原蛋白共同发挥作用。重组Ⅲ型胶原蛋白及其产品已广泛应用于组织工程，尤其是 

伤口愈合或骨和神经再生等领域，并且新型重组Ⅲ型胶原蛋白也成为化妆品行业广泛应用的良好候选 

者。本综述详细探讨了Ⅲ型胶原蛋白的结构特性、制备方法及其在皮肤组织工程、骨组织工程、心血 

管领域和护肤品中的应用进展。同时，文章还分析了Ⅲ型胶原蛋白产品的优势与面临的挑战，展望了 

其未来的研究趋势和应用前景。本综述旨在系统阐明重组Ⅲ型胶原蛋白在组织修复与再生过程中的潜 

在应用。 
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Abstract: Type III collagen is an important member of the fibrillar collagen group, widely exists in the 
extracellular matrix of internal organs, vascular system and skin, and is essential for maintaining the structural 
integrity and functionality of tissues. It plays an important role in wound healing, tissue regeneration and other 
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to its future research trends and application prospects. 
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胶原蛋白作为细胞外基质(extracellular matrix， 

ECM)的关键成分，是一种重要的结构蛋白，存在 

于人体的皮肤、肌腱和血管等弹性组织中[1]。胶原 

蛋 白 至 少 含 有 2 8 种 不 同 的 类 型 ， 其  

中Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ型在人体内含量较高，最为常 

见[2]。Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型胶原蛋白占人体总胶原蛋白的 

90%左右。其中，Ⅲ型胶原蛋白是第二丰富的胶原 

蛋白类型(占总胶原的15%~20%)[3]。主要分布在可 

膨胀的组织如皮肤、内脏器官。Ⅲ型胶原蛋白是 

由三个相同的α1(Ⅲ)链组成的同源三聚体[4]，通常 

形成比Ⅰ型胶原蛋白更灵活的三重螺旋结构，既 

能通过调节自身三重螺旋的构象变化参与维持整 

体组织的弹性平衡，又能与其他细胞外基质成分 

协同作用，调控细胞的增殖、分化及信号传递等 

关键生理过程。其富含甘氨酸、脯氨酸和羟脯氨 

酸等氨基酸，这些氨基酸的独特组成赋予了胶原 

蛋白特殊的结构和功能。自1880年以来，随着生 

物工程技术的进步，胶原蛋白得到了越来越多的 

研究和利用。传统天然胶原蛋白大多来源于动物， 

难以溶于水，病毒传播风险高，具有潜在的免疫 

原性；并且从动物组织中提取纯化胶原蛋白成本 

高、难度大，极大地限制了其临床应用[5]。如朊病 

毒污染的牛源性支架可能传播牛海绵状脑[6]；并 

且，有数据表明，2%~4%的人对猪和牛来源的胶 

原蛋白过敏，而使用人源性的胶原蛋白可以预防 

这些负面效应[7]。与动物源性胶原蛋白或全长人胶 

原蛋白相比，重组Ⅲ型胶原蛋白具有更低的抗原 

性、更好的生物降解性、更高的生物活性和更稳 

定的结构特性[8]，所以为了预防使用动物源性天然 

胶原蛋白而出现的免疫原性和病毒传播风险等问 

题，重组胶原蛋白的开发成为理想的替代方案。 

重组Ⅲ型胶原蛋白确实具有良好细胞间的相互作 

用，可以在细胞黏附、分化和迁移中发挥支持作 

用[9]，治疗一些疾病如改善盆底功能障碍。因为重 

组胶原蛋白具有高细胞黏附能力，研究合成重 

组Ⅰ型胶原蛋白和重组Ⅲ型胶原蛋白的可注射重 

组蛋白，为盆底功能障碍提供了有效的治疗方法， 

促进了ECM重塑和盆底功能障碍大鼠模型的盆底 

功能改善[10]。重组Ⅲ型胶原蛋白还可以使子宫内 

膜基质细胞炎症反应下调以治疗慢性子宫内膜炎， 

恢复子宫正常生理功能[11]。重组Ⅲ型胶原蛋白对 

于皮肤抗紫外也具有一定作用，可以缓解紫外线 

辐射引起的皮肤光老化，包括减少表皮和真皮的 

增厚、增加Ⅰ型胶原蛋白和Ⅲ型胶原蛋白的分泌 

以及ECM的重塑[12]。由于重组Ⅲ型胶原蛋白具有 

良好的生物材料特性，值得对其临床应用进行更 

多研究。 

重组胶原蛋白作为动物源性天然胶原蛋白的替 

代品，具有广泛应用于生物材料、生物医学等领 

域的潜力。而Ⅲ型胶原蛋白具有良好的生物相容 

性、低免疫原性，并且能够与细胞表面受体相互 

作用，参与细胞的黏附、增殖和分化等生理过程， 

预防皮肤老化，抵抗紫外线侵扰。因此，开发重 

组Ⅲ型胶原蛋白产品具有非常重要的再生医学、 

组织工程以及用作化妆品的应用潜力。 

动物源性天然胶原蛋白存在免疫原性高、病毒 

传播风险大、过敏反应频发等临床应用局限，而 

重组Ⅲ型胶原蛋白凭借其更低的抗原性、更优的 

生物降解性、更高的生物活性及更稳定的结构特 

性，已成为替代传统胶原蛋白的理想选择。本研 

究旨在系统阐明重组Ⅲ型胶原蛋白在组织修复与 

再生过程中的作用，深入探索其在再生医学(组织 

工程支架构建)、心血管领域(人工心脏瓣膜)及化 

妆品领域(抗衰修复成分应用)的潜在价值；为推动 

重组Ⅲ型胶原蛋白从基础研究向临床转化及产业 

应用提供理论依据与实践指导，最终助力解决传 

统胶原蛋白制品的临床痛点，拓展其在多领域的 

安全有效应用场景。 

1  胶原蛋白结构 

胶原蛋白三螺旋是一种广泛的结构元件，它不 

仅存在于胶原蛋白中，还存在于许多其他蛋白质 

中。在组织的细胞外间隙，Ⅲ型胶原蛋白单体组 

装成大分子原纤维，大分子原纤维聚集成纤维， 

为需要拉伸强度的组织提供强大的支撑结构。三 

螺旋构象是所有纤维状胶原蛋白的特征，在大约 

1 000个氨基酸的序列中，每三个氨基酸中就有一 

个甘氨酸。序列(Gly-Xaa-Yaa)n在Ⅲ型胶原蛋白分 

子中重复343次，脯氨酸或羟脯氨酸通常位于X和Y 
的位置，从而具有三螺旋稳定性[13]。 

Ⅲ型胶原蛋白是经历多种共翻译和翻译后修饰 

将细胞合成的前前胶原切割掉信号肽后形成前胶 
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原分子，三条相似的前胶原分子通过在C端聚集在 

一起形成二硫键稳定结构。每条单独的前胶原分 

子折叠成左旋螺旋，然后三条链共同缠绕形成右 

旋超螺旋，Ⅲ型前胶原的α条链总长度是1 466个氨 

基酸，所以三条α链形成同源三聚体作为Ⅲ型前胶 

原分子，C端和N端形似大球状的结构域也被蛋白 

酶去除，以形成完整Ⅲ型胶原蛋白[14]。 

在前胶原形成超螺旋前会进行多次翻译后的修 

饰，在三螺旋结构域中，239个脯氨酰残基的145 
个脯氨酰残基被脯氨酰-4-羟化酶羟基化为4-羟脯 

氨酸[15]。其次，一些赖氨酸残基被羟基化或糖基 

化，一些赖氨酸和羟赖氨酸残基在赖氨酸氧化酶 

催化下发生氧化脱氨作用[14]。Boudko等[16]研究表 

明，如果羟脯氨酸或脯氨酸含量低，具有功能重 

要性的天然胶原蛋白的重组表达或化学合成片段 

通常不会形成稳定的三螺旋，表明Ⅲ型胶原蛋白 

通过C端二硫键交联来稳定胶原蛋白的三螺旋结 

构。而半胱氨酸残基正确氧化之前的折叠也是有 

必要的，因为只有在三螺旋稳定的低温(4~15 ℃) 
下，三聚体融合蛋白才能实现氧化折叠[17]，在较 

高温度(25 ℃)下，主要检测到交联二聚体和单体 

物质。 

天然胶原蛋白与重组胶原蛋白的结构特征也会 

存在差异，重组胶原蛋白可以人为设计序列去除 

免疫源性的区域，并且来源、免疫原性、热稳定 

性、安全性等方面存在显著差异，具体差异如表1 
所示[2,18-20]。 

2  Ⅲ型胶原蛋白的制备方法 

2.1  基因工程技术 

通过基因重组技术，将编码Ⅲ型胶原蛋白的基 

因序列导入合适的宿主细胞(如大肠杆菌、毕赤酵 

母等)中进行表达，然后经过分离、纯化等工艺获 

得重组Ⅲ型胶原蛋白。通过基因工程技术制备的 

重组胶原蛋白不像动物源性的胶原蛋白，重组胶 

原蛋白不仅可以避免病毒危害，还具有免疫原性 

低、质量均一等优点。 

生产重组人胶原蛋白的表达系统主要有大肠杆 

菌表达系统[21]和毕赤酵母表达系统[22]。大肠杆菌 

是最常见的原核宿主，是具有潜在成本效益、快 

速且技术简单的原核表达系统，经常用于异源蛋 

白的高水平生产。Yin等[23]以大肠杆菌为表达系 

统，为提高异源表达的表达量和在大肠杆菌细胞 

中实现胶原样聚合物的高水平表达，采用T7、 

T7lac等不同启动子驱动并利用异丙基-β-D-硫代半 

乳糖苷诱导表达，最终获得0.1~0.2 g/L的胶原蛋 

白。但其翻译后修饰能力差致使产物活性较低， 

易产生包涵体和内源性致热蛋白，影响了产品的 

最终应用。而真核表达体系形成包涵体的概率较 

低，而且有完备的翻译后修饰机制，包括糖基化、 

羟基化、磷酸化等。这两种方法能够精确控制重 

组胶原蛋白的结构和性能，且生产过程相对可控。 

科学家尝试利用动植物细胞来表达胶原蛋白。 

Adachi等[21]以桑蚕作为宿主，将杆状病毒反式激 

活因子基因与胶原蛋白基因引入桑蚕细胞中，最 

终重组胶原的含量占蚕茧的8%。然而其在动植物 

细胞中的整体表达水平有限，且系统操作繁琐、 

培养成本高、培养条件苛刻，目前成功实现大规 

模工业制备的案例仍较少。 

毕赤酵母表达体系是近年来备受关注的真核表 

达系统，可以有效弥补原核表达中的一些缺点， 

而且几乎不存在内毒素，安全性高。毕赤酵母表 

达系统可以进行翻译后修饰，并且可以同时保持 

较高的生长速度和表达量。毕赤酵母含有组装活 

性脯氨酰4-羟化酶所需的适当伴侣其他条件，因为 

稳定的脯氨酰4-羟化酶四聚体的产生需要胶原蛋白 

表 1 天然胶原蛋白与重组胶原蛋白对比 

项目 天然胶原蛋白 重组胶原蛋白 

来源 动物组织(牛腱、鱼皮、猪皮) 基因工程技术 

免疫原性 存在异种蛋白免疫风险 更低的免疫原性 

热稳定性 解链温度40~60 ℃ 解链温度可达85 ℃ 

安全性 存在病毒(疯牛病)感染的风险 无动物源性成分，安全性可控 

结构特征 天然三螺旋结构，含有免疫原性表位 可人为设计序列，去除免疫原性区域   
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多肽链的表达，而具有稳定三螺旋的胶原蛋白分 

子的产生需要活性脯氨酰4-羟化酶的表达[22]。脯 

氨酰4-羟化酶在所有胶原蛋白的合成中起着核心作 

用，因为4-羟脯氨酸残基对于形成具有稳定三螺旋 

的分子至关重要，可以催化胶原蛋白生物合成中 

重要的翻译后修饰，是一种α2β2四聚体[24]。脯氨酰 

4-羟化酶中蛋白质二硫键异构酶多肽的主要功能似 

乎是将高度不溶的α亚基保持在催化活性、非聚集 

构象中，这种功能类似于某些伴侣(如热休克蛋白 

Hsp90)在其他蛋白质中的作用[25]，说明毕赤酵母 

可以作为胶原蛋白合成的理想生产系统，适合用 

于多种科学和医学目的的各种重组胶原蛋白的高 

水平生产。Kim等[26]开发了一种来自人源Ⅲ型胶原 

蛋白α1链(human collagen type Ⅲ alpha 1， 

hCOL3A1)的重组胶原蛋白，该蛋白质具有稳定的 

三螺旋构象，在促进细胞增殖、合成胶原蛋白和 

伤口愈合等方面表现出良好性能。江南大学李瑛 

琦等[27]成功实现了类人源Ⅲ型胶原蛋白基因在大 

肠杆菌体系中的表达，并且可以放大发酵提高产 

量到3.02 g/L，为Ⅲ型胶原蛋白的成功表达、未来 

规模化制备及其在生物医药行业的应用奠定了坚 

实基础。华南理工大学蔡思泽等[28]通过转化毕赤 

酵母GS115实现了人源Ⅲ型胶原蛋白的整合表达， 

获得了胶原蛋白单串联、胶原蛋白二串联和胶原 

蛋白二串联四拷贝的毕赤酵母工程菌株，为该领 

域的研究与应用拓展了新的方向。Li等[29]利用毕 

赤酵母体系在摇瓶水平(250 mL)中发酵生产人 

源Ⅲ型胶原蛋白，每24 h向培养液中添加甲醇溶 

液，通过优化，发现在28.5 ℃、1%甲醇浓度诱导 

条件下具有最高产量；改用30 L发酵罐进一步扩大 

发酵产量，饥饿1 h，采用间歇式甲醇进料、在第 

28 h开始诱导的策略，纯化后产量达到3.36 g/L， 

开发了一种不含N端和C端肽的hCOL3A1的高水平 

分泌表达系统。结果表明，毕赤酵母GS115是 

hCOL3A1蛋白表达的良好宿主，可分泌表观分子 

量高达130 000的异源蛋白。 

哺乳表达系统也是表达重组胶原蛋白的一种途 

径，该系统可以提供最接近人类体内环境的翻译 

后修饰，适用于需要高度修饰的胶原蛋白生产， 

但发酵难度大、纯化成本高且产量低，不适宜大 

规模生产，多用于实验室研究。利用转基因小鼠 

的哺乳期乳腺，使用37 kb基因组片段和αS1-酪蛋 

白乳腺特异性启动子生产全长Ⅰ型前胶原同源三 

聚体的可行性已经得到证明，小鼠乳腺的乳汁中 

可以产生高水平(8 mg/mL)的可溶性前胶原，并转 

化为Ⅰ型胶原蛋白同源三聚体(α1)3
[30]。然而，培 

养的哺乳动物细胞的低产量不足以使其成为工业 

规模的重组人源Ⅲ型胶原蛋白表达系统[31]。生产 

重组人胶原蛋白不同表达系统的差异如表2所示。 

2.2  重组Ⅲ型蛋白的分离与纯化 

重组Ⅲ型蛋白的制备需要进行分离与纯化。分 

离得到的菌体沉淀可以先超声使菌体细胞破裂释 

放蛋白质；然后进行包括沉淀、离心等步骤在内 

的初步纯化，去除大部分的细胞碎片和杂质；进 

一步根据蛋白质性质如分子大小、电荷性、结合 

亲和力，采用色谱技术包括离子交换色谱、亲和 

色谱、液相色谱等进行精度纯化，获得高纯度 

的Ⅲ型胶原蛋白。 

详细步骤首先是制备重组Ⅲ型胶原蛋白表达菌 

株：将表达载体重组Ⅲ型胶原蛋白-pET-28a转化至 

大肠杆菌BL21(DE3)感受态细胞，37 ℃倒置，过 

夜生长；将转化后的菌株进行扩大培养，接种到 

含有卡那霉素抗性的LB培养基中，37 ℃、240 rpm 
培养，待OD600=1.2后，加入异丙基-β-D-硫代半乳 

表 2 不同表达系统对比 

表达系统 类型 优点 缺点 参考文献 

大肠杆菌表 
达系统 

原核 成本低、生长速度快、技术简单 
翻译后修饰能力差，产物活性低，易产生包涵体和 
内源性致热蛋白 

[32] 

毕赤酵母表 
达系统 

真核 
可进行翻译后修饰(糖基化、羟基化)、 
表达量高、安全性高 

存在密码子偏差、高浓度的甲醇浓度(高于5%)对细 
胞活力有很大毒性 

[33] 

植物细胞表 
达系统 

真核 具备真核翻译后修饰机制 
整体表达水平有限、系统操作繁琐、培养成本高、 
培养条件苛刻 

[34] 

哺乳表达 
系统 

真核 可生产全长前胶原同源三聚体 培养哺乳动物细胞产量低，不足以达到工业规模 [30]   
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糖苷，使终浓度为0.25 mmol/L，37 ℃培养诱导表 

达4 h后，4 000 r/min离心20 min收集菌体。菌体用 

10 mmol/L咪唑溶液(缓冲液A)重悬，超声破碎细 

胞，12 000 r/min离心1 h，收获细菌沉淀。其次是 

纯化步骤：菌体破碎离心的上清使用Ni-NTA亲和 

层析纯化，用低温的洗杂缓冲液 ( 含有 5 0 或 

100 mmol/L咪唑的PBS，pH7.4)洗涤树脂结合的蛋 

白质，然后用低温的洗脱缓冲液(含有500 mmol/L 
咪唑的PBS，pH7.4)洗脱。洗脱液在透析管中4 ℃ 

对PBS(pH7.4)透析过夜。纯化的蛋白质在－80 ℃ 

储存。 

然而，这种方法可能受到原材料来源和提取工 

艺的限制，产品的质量和性能一致性较难保证。 

江南大学李瑛琦等 [ 2 7 ]将在7 L发酵罐培养的重 

组Ⅲ型胶原蛋白经过超滤初纯及亲和层析，最终 

得到纯度约91%的胶原蛋白。而胶原蛋白的提取方 

法(酸溶性、胃蛋白酶溶性、电渗析、超声、等电 

沉淀法)可能会直接影响其性质，Yan等[35]制备了 

一种新型重组胶原蛋白，在大肠杆菌中成功进行 

了表达，通过碱沉淀和酸沉淀的合理组合，建立 

了一种简便的分离方法，得到纯度大于90%的新型 

重组胶原蛋白粗品，之后采用阳离子交换层析进 

行精制，使新型重组胶原蛋白的最终纯度超过 

98%。 

3  Ⅲ型胶原蛋白在不同领域的应用 

3.1  皮肤组织工程 

3.1.1  伤口愈合 

皮肤是人体表面积最大的器官，是抵御体外元 

素的主要防线。当皮肤受损或受到伤害、疾病如 

有害微生物的存在等的影响时，会导致身体正常 

功能的严重破坏。因此，通过覆盖伤口来保护皮 

肤是至关重要的。伤口敷料在伤口愈合过程中起 

着至关重要的作用，可以作为皮肤的临时替代 

品[36]。胶原蛋白是皮肤的重要组成部分，能调节 

伤口愈合的多个方面，包括炎症、血管生成和 

ECM重塑[37]。同时，胶原蛋白产品也是主要用于 

临床中促进伤口愈合的治疗辅助工具。 

Ⅲ型胶原蛋白在伤口愈合过程中起着至关重要 

的作用，能够促进成纤维细胞的增殖和迁移，刺 

激细胞分泌胶原蛋白等细胞外基质成分，加速伤 

口的愈合速度，减少疤痕形成。现今糖尿病患者 

数量在持续上升，并且糖尿病慢性伤口需要昂贵 

的长期治疗，给患者和医疗系统带来了沉重的负 

担，持续的炎症和不良的组织重塑严重限制了慢 

性伤口的愈合，因此，慢性伤口迫切需要有效的 

治疗政策。有研究制造了重组Ⅲ型胶原蛋白和萘 

普生负载的聚(乳酸-羟基乙酸共聚物)纳米颗粒掺 

入的透明质酸，用于糖尿病慢性伤口治疗[38]。Jia 
等[36]在糖尿病小鼠模型中，使用重组人源Ⅲ型胶 

原蛋白复合海藻酸钠水凝胶(rhColⅢ/SA-EVs)治疗 

糖尿病伤口，21 d后伤口愈合率显著提高，约达 

95%，且无全身不良反应。该水凝胶通过持续释放 

细胞外囊泡，可发挥抗氧化、抗炎、促进细胞增 

殖等作用，从而有效改善了糖尿病伤口愈合困难 

的状况。 

3.1.2  皮肤再生与修复 

皮肤作为人体最大的器官，时刻面临着外界损 

伤的威胁，烧伤、溃疡等皮肤损伤疾病不仅给患 

者带来巨大的生理痛苦，还可能引发严重的心理 

负担。在现代医学致力于提升临床疗效、攻克组 

织修复难题的进程中，皮肤组织工程应运而生， 

为实现皮肤组织的生理性再生与功能性修复提供 

了创新性策略，成为解决传统治疗手段局限性的 

重要研究方向与应用突破口。重组Ⅲ型胶原蛋白 

作为这一领域中备受瞩目的关键物质，在促进皮 

肤组织再生中的作用机制正逐步得到阐明。 

Zhang等[39]开发了一种由甲基丙烯酸酐改性的 

重组Ⅲ型胶原蛋白与羧甲基壳聚糖结合形成的多 

糖水凝胶(rhColⅢ-HS)，具有抗活性氧效果，并且 

可以通过促进伤口愈合和减少瘢痕来改善皮肤功 

能，该类型水凝胶具有良好的生物相容性和抗氧 

化能力，说明rhColⅢ-HS具有作为伤口敷料的潜 

力。因此，在皮肤组织工程中，重组Ⅲ型胶原蛋 

白可作为支架材料，为细胞提供附着和生长的支 

持，引导组织再生，用于治疗烧伤、溃疡等皮肤 

损伤疾病。 

3.2  骨组织工程 

在骨组织工程领域，重组Ⅲ型胶原蛋白与其他 

生物材料复合形成的支架能够模拟天然骨组织的 

细胞外基质环境，促进成骨细胞的黏附、增殖和 

分化，有助于骨缺损的修复和再生。例如，Dutta 
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等 [ 4 0 ]制备的含1 %纤维素纳米晶体 ( c e l l u l o s e  
nanocrystals CNC)的海藻酸钠/明胶/CNC复合水凝 

胶(1% CNC/Alg/Gel)，在大鼠颅骨缺损模型中表现 

出良好的骨再生潜力，数据表明，1% CNC/Alg/ 
Gel复合水凝胶细胞活力最大，可达到75%，显著 

高于其他实验组和对照组，并且用1% CNC/Alg/ 
Gel支架进行细胞接种，发现超过70%的细胞附着 

在支架表面，表明对细胞活力不具有负面影响， 

1% CNC/Alg/Gel支架材料还能诱导成骨细胞特异 

性基因表达增强。该复合水凝胶通过增强交联作 

用，提高了机械强度，同时具有良好的生物相容 

性和可打印性，为骨组织工程提供了一种有潜力 

的生物材料。 

Ⅲ型胶原蛋白也在成人关节软骨中出现，其含 

量占总胶原蛋白的0.5%~10%。根据Wu等[41]的研 

究，Ⅲ型胶原是关节软骨中的纤维网络修饰剂， 

可以增强胶原纤维网络的凝聚力，以细纤维状聚 

合物形式存在于软骨基质中，这种聚合物由Ⅲ型 

前胶原N端肽(pN-Ⅲ型分子)在4D交错位点头对头 

交联形成，并与Ⅱ型胶原蛋白纤维表面横向交联。 

这种交联方式有助于增强现有Ⅱ型胶原蛋白纤维 

网络的凝聚力，为软骨提供更好的结构支撑，维 

持软骨组织的稳定性；还参与了软骨细胞对基质 

损伤的愈合反应。因此，Ⅲ型胶原蛋白可能作为 

对组织和基质损伤的响应，合成并积累在软骨中， 

作为现有纤维网络的修饰剂发挥作用，帮助修复受 

损的软骨基质。 

3.3  心血管领域 

3.3.1  血管支架涂层 

心血管支架植入术已经成为治疗威胁人类生命 

的头号杀手——冠心病最重要的工具。但是支架 

植入术可诱发急性血管壁损伤，此病理过程常伴 

随血栓形成、急性炎症应答及血管平滑肌细胞过 

度增殖等系列并发症风险，进而可能影响血管重 

构的正常进程及支架植入的远期疗效。而作为心 

血管支架的涂层材料，Ⅲ型胶原蛋白能够提高支 

架的生物相容性，促进内皮细胞的黏附和生长， 

抑制平滑肌细胞的过度增殖，减少血栓形成和再 

狭窄的发生风险。例如，Yang等[42]开发的重组人 

源Ⅲ型胶原蛋白与透明质酸通过层层自组装形成 

ECM模拟涂层，可以应用于聚乳酸支架。该涂层 

在体外血小板黏附实验和体内支架植入实验中， 

表现出优异的抗血栓性能、促进内皮化和抑制内 

膜过度增生的作用，为心血管支架的功能涂层开 

发提供了新途径。 

3.3.2  心脏组织工程 

在心脏组织工程中，重组Ⅲ型蛋白可用于构建 

心脏组织的支架，为心肌细胞提供生长和功能发 

挥的支持，有望用于治疗心肌梗死等心脏疾病， 

虽然目前相关研究仍处于探索阶段，但已显示出 

一定的应用潜力。Ge等[43]制备了一种定制重组人 

源Ⅲ型胶原蛋白，有效地去除了与血小板的结合 

位点，同时保持了细胞相容性。在该研究中，将 

脱细胞猪心包与重组人源Ⅲ型胶原蛋白和缩水甘 

油丙烯酸通过一罐法设计为人工心脏瓣膜，由于 

引入了重组人源Ⅲ型胶原蛋白，抗凝性能得到显 

著改善，血小板黏附减少，血栓形成减少，通过 

自由基聚合交联，新型心脏瓣膜的机械性能得到 

显著提高。重组Ⅲ型胶原蛋白的研究为血液接触 

植入式设备以及心脏疾病的治疗提供了一种简单 

的策略，并展示了实际应用的可能性。 

3.4  重组Ⅲ型胶原蛋白在护肤品中的应用 

随着生物技术的发展以及消费者对安全有效成 

分需求的日益增长，重组Ⅲ型胶原蛋白在护肤品 

市场中的重要性日益凸显。Ye等[44]在研究中合成 

的高生物活性的重组Ⅲ型胶原蛋白，可以加速紫 

外线损伤皮肤的愈合。重组Ⅲ型胶原蛋白被证明 

可以独立地刺激原代人真皮成纤维细胞Ⅰ型 

和Ⅲ型胶原的产生和分泌。生物刺激、与美容产 

品配方的相容性和经过验证的商业生产的独特组 

合，使这种新型重组Ⅲ型胶原蛋白成为化妆品行业 

的良好的应用候选材料，并且在医用敷料和护肤品 

中应用更为广泛。 

3.4.1  重组Ⅲ型胶原蛋白作为护肤成分 

重组Ⅲ型胶原蛋白具有较好的生物相容性与安 

全性，不仅从源头上切断了潜在的动物源性疾病 

传播途径，消除了相应风险，还能有效规避因个 

体体质差异引发的过敏反应。基于这些特性，其 

完全能够满足长期应用于敏感肌肤的需求。 

重组Ⅲ型胶原蛋白还具备多重卓越功效，能显 

著增强皮肤弹性、减少皱纹、深层滋润并加速皮 

肤愈合进程[45]。皮肤中的Ⅲ型胶原蛋白含量会随 
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年龄增长而减少，而皮肤弹性取决于胶原蛋白与 

弹性蛋白所构建网络的完整程度，其中Ⅲ型胶原 

蛋白在皮肤弹力纤维架构中扮演了关键角色，它 

与Ⅰ型胶原蛋白紧密协作，共同为皮肤结构提供 

稳固支撑。在此情况下，通过外源性补充Ⅲ型胶 

原蛋白，可维持皮肤良好的弹性与紧致度，提升 

皮肤含水量，并促进皮肤组织内源性胶原蛋白的 

合成，最终实现皱纹平复及皮肤衰老进程的延缓。 

3.4.2  重组Ⅲ型胶原蛋白应用方式 

重组Ⅲ型胶原蛋白目前应用最多的是在各种护 

肤品配方中，包括面霜、精华液、面膜和眼霜等， 

以充分发挥其抗衰老、促愈合及保湿的特性。然 

而，由于胶原蛋白相对分子质量大、空间结构复 

杂，其经皮渗透效率较低。因此，为提高经皮渗 

透效率，护肤品中可能需要使用特殊的递送系统 

如脂质体或微乳液，将重组Ⅲ型胶原蛋白有效输 

送至皮肤深层。另外，为达到协同增效的作用， 

重组Ⅲ型胶原蛋白通常与其他有益皮肤的成分如 

抗氧化剂、透明质酸和肽类等结合使用，协同促 

进皮肤健康。 

4  重组Ⅲ型胶原蛋白产品的国内外研究趋势 

随着国内医美市场的快速发展，Ⅲ型胶原蛋白 

在医美产品中的应用越来越广泛，如注射用重 

组Ⅲ型人源化胶原蛋白溶液等产品不断涌现。众 

多企业也加大了对Ⅲ型胶原蛋白植入剂等三类医 

疗器械的研发力度，积极开展临床试验，以验证 

其在组织修复、抗衰等方面的长期安全性和有效 

性，为产品的临床普及奠定基础。 

国际企业通过技术合作加速重组Ⅲ型胶原蛋白 

的商业化。例如，欧莱雅与锦波生物合作，引入 

中国重组Ⅲ型胶原蛋白技术开发高端医美产品 

“铂研”胶原针，成为其首款三类医疗器械。随着 

医美领域需求的增长与技术创新，重组Ⅲ型胶原 

蛋白的全球市场规模快速增长，2023年原料端市 

场规模达1.465亿美元，预计2030年将增至15.86亿 

美元，零售端市场规模预计达243.12亿美元。国外 

研究聚焦于重组Ⅲ型胶原蛋白的结构优化和功能 

机制。此外，美国Modern Meadow公司通过植物平 

台生产重组Ⅲ型胶原蛋白，主打“纯净美妆”概 

念，但因成本高昂尚未大规模应用。欧美监管机 

构(如EMA、FDA)对重组胶原蛋白产品要求严格， 

需提供充分的临床试验数据和长期安全性监测。 

例如，欧洲要求产品符合GMP生产规范，并建立 

不良事件监测系统。国内企业如锦波生物通过国 

际专利布局(如巴西、美国专利)推动技术出海，其 

重组Ⅲ型胶原蛋白产品已进入越南市场。 

国外还在探索重组Ⅲ型胶原蛋白在生物传感 

器、组织工程支架等新兴领域中的应用，进一步 

拓展其市场潜力。Gibney等[46]展示了一种利用高 

分辨率生物打印技术制备适合角膜组织工程的重 

组人Ⅲ型胶原蛋白薄膜的方法，并成功获得了具 

有良好光学和机械性能的生物打印胶原蛋白结构。 

Yang等 [ 4 7 ]通过使用重组Ⅲ型人胶原蛋白及重 

组Ⅲ型人胶原蛋白-壳聚糖复合材料，成功构建了 

高度多孔的三维支架，用于软组织再生，并具备 

良好的生物相容性和可调节的力学性能。基于重 

组Ⅲ型人胶原蛋白的多孔支架由于出色的体外细 

胞相容性和可调节的机械性能，显示出重组Ⅲ型 

人胶原蛋白用于软组织工程的前景。将重组Ⅲ型 

人胶原蛋白与壳聚糖结合后开发了一种新型的光 

响应“生物墨水”，用于3D生物打印，目的是解 

决传统动物源性胶原蛋白质量不一和病原体传播 

风险的问题，并使用人脐静脉内皮细胞进行了体 

外测试，发现重组Ⅲ型人胶原蛋白-壳聚糖复合材 

料生物墨水具有良好的生物相容性，使得该生物墨 

水系统具有通过3D生物打印构建不同组织的潜力。 

国内以毕赤酵母和大肠杆菌表达系统为核心， 

通过基因编辑和发酵工艺优化实现重组Ⅲ型胶原 

蛋白规模化生产。例如，江南大学李瑛琦等[27]在 

大肠杆菌中实现重组Ⅲ型胶原蛋白基因的高表达 

(3.02 g/L)；聚源生物通过毕赤酵母体系在30 L发酵 

罐中获得3.36 g/L的重组Ⅲ型胶原蛋白[29]。近年 

来，合成生物学技术被广泛应用，如纳科生物利 

用基因编辑技术优化大肠杆菌表达系统，解决了 

传统动物源胶原蛋白的排异和病毒隐患问题，实 

现了量产。此外，创健医疗参与的“十四五”国 

家重点研发计划项目，结合微针技术提升重 

组Ⅲ型胶原蛋白在皮肤修复中的渗透率，推动其 

在医美和医疗领域的应用，使重组Ⅲ胶原蛋白的 

应用场景多元化拓展。2025年3月15日，锦波生物 

公布了A型重组Ⅲ型人源化胶原蛋白上市3年的安 
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全性跟踪数据，数据显示，200余万支注射案例 

中，产品不良反应率低于行业平均水平，临床安 

全性获权威验证。锦波生物的“薇旖美”和欧莱 

雅的“铂研”胶原针(核心成分均为重组Ⅲ型胶原 

蛋白)已获批上市，用于面部抗衰和眼周修复。中 

国率先制定了重组胶原蛋白行业标准，如YY/T 
1849-2022《重组胶原蛋白》，明确了质量控制要 

求和检测方法，推动了产业规范化。截至2024年8 
月，中国已上市约170款重组Ⅲ型胶原蛋白医疗器 

械，覆盖医美注射、创面修复等领域。 

国内研究以技术产业化和应用拓展为核心，政 

策支持力度大、市场增长迅速；国外则注重基础 

研究和高端应用，监管严格但技术壁垒高。未来， 

国内外在重组Ⅲ型胶原蛋白领域的竞争将聚焦于 

技术创新(如基因编辑、新型表达系统)、应用场景 

拓展(如再生医学、食品健康)和国际化布局。中国 

需进一步加强基础研究和国际合作，突破技术瓶 

颈；国外则需降低生产成本，适应快速增长的新 

兴市场需求。 

真皮层的胶原纤维由胶原蛋白单体组装而成， 

其中Ⅰ型胶原占比最高，Ⅲ型胶原次之，但二者 

均属于大分子物质，天然透皮吸收效率极低。传 

统透皮技术(如化学溶解皮脂、物理电穿孔或超声 

导入)虽能破坏皮肤屏障促进吸收，却存在刺激皮 

肤、引发刺痛、导致细胞损伤及潜在毒性等局限 

性。为了解决目前涂抹胶原蛋白不易透过皮肤的 

技术问题，本课题组进行了大量的研究，获得了 

由透皮肽与人源Ⅲ型胶原蛋白氨基酸序列片段组 

合而成的高透皮性重组Ⅲ型胶原蛋白，具有较高 

的透皮吸收能力，并且具有高热稳定优点[48]。此 

技术突破使得重组Ⅲ型胶原蛋白在医美及医疗领 

域的应用更具适配性，尤其适用于面部填充剂、 

创面敷料、冻干纤维及凝胶等产品。其优势在 

于：通过肽段修饰实现无创伤透皮给药，避免传 

统皮下注射的痛楚；可通过涂抹方式精准控制给 

药剂量与时间，提升患者顺应性；高热稳定性保 

障了产品在储存及生产过程中的稳定性，为工业 

化大规模制备奠定了基础。该研究为解决皮肤衰 

老相关的胶原蛋白补充难题提供了创新路径，推 

动了重组胶原蛋白在皮肤修复与抗衰领域的临床 

转化。 

5  Ⅲ型胶原蛋白产品的优势与挑战 

5.1  显著优势 

因为重组Ⅲ型胶原蛋白较好的生物相容性与低 

免疫原性，可以极大程度地削减人体产生排斥反 

应的潜在风险，这一特性使其在生物医学领域的 

应用中稳稳占据安全性的高地，为相关治疗与研 

究提供了坚实的基础保障。Ⅲ型胶原蛋白具有多 

种生物活性功能，如促进细胞黏附、推动细胞增 

殖以及引导细胞迁移等，同时还能精准调节细胞 

功能，在多项生理活动中发挥重要调控作用。 

5.2  现存挑战 

胶原蛋白的来源筛选与制备工艺环节仍存在不 

确定性。动物源性胶原蛋白存在诸多局限性，包 

括潜在的免疫原性、批次间差异显著及致病性污 

染风险等问题。重组Ⅲ型胶原蛋白是解决上述问 

题的潜在解决方案，但正确的翻译后修饰重组人 

源胶原蛋白的生产尚未在工业规模上进行，因此 

还需要进一步深入优化并强力推进生产流程的标 

准化建设，以确保产品的均一性和可靠性。 

当前该类产品的生产成本居高不下，这一经济 

制约因素在一定程度上限制了其在多个应用领域 

的规模化推广与普及。因此，亟需探索兼具经济 

可行性与生产高效性的制备路径，通过系统性优 

化生产工艺以显著降低成本投入，进而有效提升 

产品的可及性，为其在更广泛的人群及应用场景 

中的推广应用提供支撑。  
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