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◼ 引言

胶原蛋白是细胞外基质中重要的结构成分，分布于所有组织和器官。它不仅赋予组织强度、耐久性和弹性，还广泛

参与各种生物过程。其中，III型胶原蛋白作为最早被发现及应用的胶原蛋白型别之一，收获了越来越多的市场关注。

胶原蛋白的三螺旋结构与其生物学功能密切相关。为深入探究III型胶原蛋白的重要性与应用潜力，本白皮书以III型

胶原蛋白的三螺旋结构为切入点，详尽阐述了其结构、功能、生产及应用前景。

• 目前已发现28种胶原蛋白，按照功能可分为不同类别，其中III型胶原蛋属于纤维型胶原，由三条相同肽链缠绕

在一起形成右手超螺旋结构，即三螺旋结构。

• 本白皮书深入探讨了III型胶原蛋白结构与功能的关系，揭示了由III型胶原蛋白构成的纤维网络在维持皮肤及组

织的结构完整性，参与其他胶原蛋白形成及作用过程，促进细胞粘附、迁移与增殖，促进伤口愈合，抑制肿瘤

细胞增殖等过程中的重要作用。

• 近年来，重组胶原蛋白因其低免疫原性、高安全性等优势受到广泛关注。本白皮书以重组III型胶原蛋白的设计

与生产为例，深入分析了利用合成生物学技术制备重组III型三螺旋胶原蛋白的特点、优势以及关键制备步骤的

控制要点，并对生产过程中三螺旋结构形成的关键因素进行了分析。

• III型三螺旋胶原蛋白强大的功能性为其在多个领域的广泛应用提供了理论基础。重组III型胶原蛋白已在严肃医

疗、医疗美容、功效护肤、保健食品等多个领域实现了应用推广。本白皮书深入剖析了重组III型三螺旋胶原蛋

白在不同行业中的应用现状、市场动态，并展望了其广阔的市场发展潜力。

我们期待，本白皮书能够为相关领域从业者与消费者提供参考，进一步推动重组III型三螺旋胶原蛋白的科学研究和

临床应用发展。我们期待与业界同仁携手共进，共同开创重组III型胶原蛋白研究的新篇章。

编写委员会
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◼ 序言

广东金美济是集药品生产与研发、药品流通与销售、医疗服务与健康养老产业园于一体的集团化企业。做为有29年

历史及四条GMP生产线、多个GSP公司、综合医院的企业，以医药企业的多年研发、生产、管理、营销等经验和

质量管理体系为基础，旗下子公司恒医生物的重组人源化三螺旋III型胶原蛋白技术领先，独具匠心。

本白皮书以严谨的科学态度和全面的行业视角，从胶原蛋白的基础研究出发，详细阐述了其定义、分类、结构特性

及在人体中的重要作用。特别是对Ⅲ型胶原蛋白的发现、结构特点及其在维持皮肤稳定状态、组织弹性、伤口愈合

等方面的卓越贡献进行了深入探讨。同时，我们聚焦于重组Ⅲ型三螺旋胶原蛋白技术的创新突破，包括其设计原理、

生产工艺、生物活性评估等方面，展现了该技术在提升纯度、安全性、可定制性等方面的显著优势。

尤为值得一提的是，通过东莞恒医生物科技有限公司在重组Ⅲ型三螺旋胶原蛋白领域的成功实践，我们得以窥见这

一技术在医疗多学科、医美及功效护肤等领域的广泛应用前景。恒医公司凭借百分百人源化设计、AI技术辅助优化

以及超高温稳定的三螺旋结构等创新举措，不仅引领了行业技术潮流，更为患者带来了更加安全、有效的治疗方案，

为追求美丽与健康的人群提供了更多可能，追求美丽将更加高效，更值得信赖。一款值得大众信任，给人类带来无

限利好、无限探索美丽的原料，将是人类社会上锦上添花的序章。

展望未来，重组Ⅲ型三螺旋胶原蛋白技术的发展前景广阔无垠。随着研究的不断深入和技术的持续迭代升级，我们

有理由相信，这一技术将在更广泛的领域展现出其独特的魅力和价值。它不仅能够推动医学美容行业的革新与发展，

更有望为人类健康事业贡献更多的智慧和力量。我们“恒医人”更坚信，三螺旋原料是恒医公司生物合成技术的起

点，给人类社会带来更多、更好的突破性原料技术是恒医坚定不移迈进的方向。让我们携手并进，共同探索这一领

域的未知边界，开启健康美丽的新篇章。

作为恒医生物的总经理，我深感荣幸能参与到这一伟大事业中来，作为金美济集团的一份子，更希望医学医药带给

人类社会的不仅是雪中送炭，不仅是救死扶伤，更是让美丽的花朵长盛不衰，让人类追求美丽的向往坚定不移，治

疗的不仅是人类身体的疾病，更治疗或带去人类情绪与社会的自信，美丽的追逐，安全可靠的医美原料带来的人类

社会松弛与美好的快速发展。并坚信《重组Ⅲ型三螺旋胶原蛋白白皮书》的发布，将成为推动该领域进步的重要里

程碑。让我们以此为契机，继续深耕细作，共创建康美好的明天。

—— 恒医生物CEO 杨济霖
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◼ 序言

在这个生物科技飞速发展的时代，我有幸作为恒医生物的首席科学家和粒影生物创始人，带领团队深入探索了重组

胶原蛋白的奥秘。胶原蛋白作为生命体内最重要的结构蛋白之一，其独特的结构和功能一直激发着我们的研究热情。

在本白皮书中，我们将目光聚焦于新一代的重组III型胶原蛋白技术，致力于揭示其在多个领域的巨大潜力，并将其

转化为实际应用。

重组III型胶原蛋白，作为一种具有广泛应用前景的生物材料，其独特的结构和功能使其在医疗美容、生物材料等领

域具有巨大的潜力。我们的愿景是，通过不断的科技创新和研发投入，将新一代的重组III型胶原蛋白打造成一种高

效、安全、可普及的生物材料，为人类的健康与美丽贡献力量。

传统上，胶原蛋白主要从动物组织中提取，尽管能够获得具有天然三螺旋结构的胶原蛋白，但这种方法存在潜在的

安全隐患和免疫原性问题；为了克服这些限制，重组DNA技术的应用使得我们能够生产重组人源化III型胶原蛋白，

这种胶原蛋白在安全性上展现出显著优势，但无法还原天然胶原蛋白的三螺旋结构成为了当前重组胶原蛋白领域的

一大难题。结合粒影生物的合成生物技术优势和多年在蛋白质结构研究上的积累，恒医生物携手粒影生物对新一代

的重组III型胶原蛋白技术进行了深入的研究与开发。作为一支在多个国际顶尖实验室从事多年蛋白质结构分析和设

计的研发团队，我们对“蛋白质由结构决定其功能”有着深刻的理解，基于最新的结构生物学和人工智能辅助计算

体系，凭借着把事情做对的执着，我们通过扎实的科技创新完成了多个0到1的技术突破，首次实现了具有稳定三螺

旋结构的重组人源化胶原蛋白的产业化。

本白皮书旨在为读者提供一个全面的视角，了解重组III型三螺旋胶原蛋白的最新研究进展、生产技术、应用领域以

及市场前景。我们首先概述了胶原蛋白的基础知识，包括其定义、分类、结构、功能和合成机理，特别强调了III型

胶原蛋白的独特性质。随后，我们深入探讨了重组III型胶原蛋白的制备流程、关键技术和质量控制标准，以及它在

严肃医疗、医疗美容、功效护肤和其他消费领域的广泛应用。

在制备流程与关键技术部分，我们深入探讨了重组III型胶原蛋白的序列设计与优化、表达体系选择与优化以及表达、

纯化与检测等关键环节，揭示了其三螺旋结构的特点及优势。此外，我们还对重组胶原蛋白市场进行了全面的分析，

预测了未来发展趋势，并讨论了恒医生物在这一领域的创新实践和案例研究。我们相信，本白皮书将为医疗专业人

士、生物技术研究人员、行业分析师以及对胶原蛋白应用感兴趣的投资者提供宝贵的信息和深刻的见解。

希望本白皮书能够为相关领域的研究者、从业者和决策者提供有益的参考，促进重组III型三螺旋胶原蛋白的进一步

研究和开发，推动其在各个领域的广泛应用。最后，我们感谢所有为本白皮书的编写和发布做出贡献的个人和组织。

我们期待与业界同仁共同推动胶原蛋白研究和应用的进步，为人类健康和美容事业做出更大的贡献。

——恒医生物首席科学家 张影
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1.1.1 胶原蛋白的定义

胶原蛋白（Collagen）亦被称为胶原多肽（Collagen peptide）。在体内组织中，

以三螺旋结构存在的胶原蛋白通常被简称为胶原（Collagen），它是细胞外基

质中至关重要的结构成分，遍布于所有组织和器官，如皮肤、骨骼、肌腱、韧

带、软骨等。胶原不仅赋予组织以强度、耐久性和弹性，还广泛参与各种生物

相互作用。胶原在所有多细胞生物的细胞外基质中都有发现，包括海绵动物、

无脊椎动物和脊椎动物。而构成胶原纤维的蛋白质单体被称为原胶原

（Tropocollagen），原胶原和胶原是胶原蛋白在自然界中的存在形态，胶原是

由胶原蛋白分子通过多级组装形成的具有特定结构的复杂物质。胶原一般由3

条胶原肽链构成，这些链被称作α链，有些胶原分子中的α链是相同的，有些则

不同。通常情况下，不同的肽链分别被称为α1链、α2链和α3链。若为不同类型

的胶原，则在后面附加大写罗马数字，并用括号标注，例如III型胶原的α1链记

作α1(III)，III型胶原则表示为[α1(III)]3。

胶原和胶原蛋白的定义如下：胶原是细胞外基质中的结构蛋白，其分子至少包

含一个结构域或一个由α链构成的三螺旋结构区域，即胶原结构域。每一条α链

都是一个胶原蛋白分子，胶原则是由三个胶原蛋白分子以右手螺旋方式构成的

三螺旋结构。对于 III 型胶原而言，每条胶原蛋白分子质量约为138,000 Da。

1.1.2 胶原蛋白的功能

胶原作为一种天然的高分子蛋白质，在人体内扮演着重要角色。在人体中，胶原可提供结构支持、参与组织修复以及具备止血特性

等。鉴于胶原在人体组织中的关键作用及其作为生物材料显著的优势，利用胶原制成的某些组织工程和生物医疗材料已在临床实践

中取得显著成效，并得到了医生和患者广泛的认可。

1.1 胶原蛋白的定义和功能

当3个胶原蛋白肽链以三螺旋结构存在于体内组织时常被称为胶原，它是细胞外基质的重要成分，
起到结构支撑、组织修复、止血等作用

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图：人体内胶原蛋白的主要功能
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白酶的作用下造成肽

键断裂、螺旋结构破

坏，最终被水解。在

体温环境下，水解片

段能够自发发生变性，

随后被其他酶进一步

分解成寡肽或氨基酸，

最终这些产物被身体

利用或排出体外

α链
氨基酸序列G-X-Y

胶原蛋白微纤维

胶原蛋白原纤维

胶原纤维

细胞外基质

组织

透明
软骨

纤维
软骨

II 型

IX 型

XI 型

I 型

III 型

XII / XIV 型

V 型

图：人体内胶原蛋白结构、位置与作用（以软骨为例）

图源：Bielajew BJ, Hu JC, Athanasiou KA. Collagen: 

quantification, biomechanics, and role of minor subtypes in 

cartilage. Nat Rev Mater. 2020 Oct;5(10):730-747. doi: 

10.1038/s41578-020-0213-1. Epub 2020 Jul 20.
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1.2 胶原蛋白的分类

目前已发现28种胶原蛋白，按照功能可分为纤维型胶原、FACIT、网状型胶原、MACITs 4大类。胶
原蛋白是人体内最为丰富的蛋白质种类，在体内不同部位起到不同作用

1.2.1 胶原蛋白的分类

从遗传学到分子结构，胶原都是有不同类型的蛋白质家族。不同种族、不同组织中的胶原有着不同的化学组成或不同的构型。组成

原胶原分子的每种α肽链都可以分为若干亚型，每—条α链都有一种基因编码。从理论上讲，20多种α肽链可组成1,000种以上的胶原，

到目前为止，已发现了28种不同的胶原。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

基于一级结构、三螺旋结构域的长度、分子量、三螺旋结构中断和末端结构域的大小和形状，胶原蛋白可分为4大类：

胶原蛋白分类

型别 特征

纤维型胶原 I、II、III、V、XI、XXIV、XXVII

其中I、II 和 III 型在脊椎动物体内分布较多，V 和 XI 型分布较少，但对 I、II 

和 III 型组装起辅助作用；
XXIV 和XXVII 型在三螺旋结构域延伸较短时中断；
III、V 和XI 型胶原经加工后保留C 端肽和部分N 端肽结构域

FACIT

（具有中断三螺旋的纤维胶原）
IX、XII、XIV、XVI、XIX、XXII

FACIT 胶原并不形成胶原，但可与原纤维胶原相互作用，调节胶原纤维的
形成和大小，并控制细胞外基质中的胶原合成

网状型胶原 IV、VII、XXVIII
其中IV 型胶原蛋白形成纤维状网状结构；
VII 型胶原组装成锚定纤维，将表皮连接到真皮

MACITs

（具有中断三螺旋的膜相关胶原）
XIII、XXIII、XXV

其中XIII、XXIII 和 XXV 型胶原是 II 型跨膜蛋白，由1个疏水的跨膜结构域、
1个短的 N 端胞质域和3种胶原蛋白组成的胞外域组成

图：人体内的胶原蛋白类型（1/2）

结构类型 型别 编码基因 α链组成 超分子结构 组织分布

纤维型胶原

I
COL1A1 [α1(I)]2α2(I)

67 nm 带状原纤维

骨、肌腱、真皮
COL1A2 [α1(I)]3

II COL2A1 [α1(II)]3 软骨、眼球玻璃体

III COL3A1 [α1(III)]3 真皮、主动脉、子宫、肠道

V

COL5A1 [α1(V)]2α2(V)

9 nm 带状原纤维 胎盘、骨骼、真皮、角膜COL5A2 [α1(V)α2(V)α3(V)]

COL5A3 [α1(V)]3

XI
COL11A1

[α1(XI)α2(XI)α3(XI)] 细纤维（类似于 V 胶原纤维） 软骨、椎间盘
COL11A2

XXIV COL24A1 [α1(XXIV)]3
推测形成同源三聚体纤维

角膜、骨骼

XXVII COL27A1 [α1(XXVII)]3 软骨、眼、耳、肺、结肠

图：胶原蛋白4大类

按照被发现的先后顺序，胶原蛋白可分为 I 型胶原、 II 型胶原、III 型胶原，以此类推。对人体来说，最常见的胶原主要有四种形态：

① 胶原 I 型（主要存在于成人皮肤和骨组织，数量最大）；②胶原 II 型（主要存在于软骨组织）；③胶原 III 型（主要存在于婴幼

儿皮肤或血管、内膜、肠、胃器官）；④胶原 IV 型（主要存在于各组织器官的基底膜、胎盘和晶状体）。

胶原蛋白分型
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图：人体内的胶原蛋白类型（2/2）

1.2 胶原蛋白的分类

目前已发现28种胶原蛋白，按照功能可分为纤维型胶原、FACIT、网状型胶原、MACITs 4大类。胶
原蛋白是人体内最为丰富的蛋白质种类，在体内不同部位起到不同作用

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

结构类型 型别 编码基因 α链组成 超分子结构 组织分布

FACIT胶原

IX

COL9A1

[a1(IX)a2(IX) a3(IX)] 与 II 型胶原纤维结合 软骨、眼球玻璃体COL9A2

COL9A3

XII COL12A1 [a1(XII)]3 与 I 型胶原纤维结合 真皮、肌腱、软骨

XIV COL14A1 [a1(XIV)]3 与 I 、II 型胶原纤维结合

XVI COL16A1 a1(XVI) 与富含纤维素-1 和 D 带状 II 型胶原纤维结合 心脏、肾脏、平滑肌

XIX COL19A1

a1(XIX)

N-端相互作用的寡聚体 分化肌肉细胞的基底膜

[a1(XIX)]2

[a1(XIX)]3

[a1(XIX)]4

[a1(XIX)]5

[a1(XIX)]6

XX COL20A1 a1(XX) 推测与胶原纤维结合 角膜上皮

XXII COL22A1 a1(XXII) 推测与基底膜成分结合
肌腱连接处，关节软骨-滑液

交界处、毛囊

网状型胶原

IV

COL4A1 [a1(IV)]2a2(IV)

非纤维网 基底膜

COL4A2 [a1(IV)]2a3(IV)

COL4A3 [a1(IV)]2a4(IV)

COL4A4 [a1(IV)]2a5(IV)

COL4A5 [a1(IV)]2a6(IV) 

VII COL7A1 [a1(VII)]3 锚定纤维 皮肤、羊膜、粘膜上皮

XVIII COL18A1 a1(XVIII) 高度血管化的组织表达 肺、肝和肾

MACITs胶原

XIII COL13A1 a1(XIII) 保护皮肤 内皮细胞、表皮

XXIII COL23A1 a1(XXIII) 未知 肿瘤（前列腺）

XXV COL25A1 a1(XXV) 未知
阿尔茨海默病的 R 淀粉样蛋

白斑块

未分类胶原

XXVI COL26A1 a1(XXVI) 未知 睾丸、卵巢

XVIII COL18A1 a1(XVIII) 高度血管化的组织表达 肺、肝和肾

XV COL15A1 a1(XV) 参与表达 成纤维细胞、子宫内膜

XXVIII COL28A1 a1(XXVIII) 未知 基底膜、外周神经系统
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1.3 III 型胶原蛋白介绍

1971年，Miller等人首次鉴定与描述出 III 型胶原蛋白，此后关于 III 型胶原蛋白的结构、分布、功能、
制备等研究持续深入，重组胶原蛋白制备工艺的开发进一步拓宽了 III 型胶原蛋白的应用场景

1.3.1 III 型胶原蛋白及三螺旋胶原蛋白发现与应用历史

III 型胶原蛋白最早于1971年由Miller等人鉴定和描述。III 型胶原蛋白是一种细胞外基质蛋白，由细胞合成前体形式，即前-前胶原蛋

白。它作为主要结构成分存在于空腔器官中，如大血管、子宫和肠道。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

1971年

Miller等人首次鉴定与描述出 III 型胶原蛋白

1989年

Tromp, G等人发现 III 型胶原蛋白基因突变与埃尔勒 -当洛斯综合症（Ehlers-Danlos 

Syndrome, EDS）的关系——III 型胶原蛋白的基因突变会影响胶原蛋白的正常结构和功能，

从而导致EDS中观察到的临床症状

1991年

科学家们成功从人骨中提取出 III 型胶原蛋白，打破了以往人们对骨中不含 III 型胶原蛋白

的认知，为后续 III 型胶原蛋白在骨科中的应用提供了理论基础

1980s ~ 1990s

随着基因工程技术的发展，人们开始尝试通过重组DNA技术来制备胶原蛋白，为胶原蛋白

大规模生产和应用奠定了基础

~1994年

国外科学家利用点突变的方法首次从原子水平解析得到了胶原蛋白的结构，发现胶原蛋白

是由三条蛋白质单链相互紧密结合盘绕而成的右手三螺旋结构

1997年

Klug和Cummings的研究深入探讨了胶原蛋白的超分子结构，特别是其三螺旋结构的特点。

此外， Klug和Cummings讨论了胶原蛋白在组织中的组装方式，特别是在不同类型的胶原

蛋白（如I型、II型和III型）中观察到的67nm的周期性横纹

2005 年

中国关于重组胶原蛋白的首个发明专利授权，标志着中国在利用基因工程技术生产胶原蛋

白方面迈出了关键一步，为后续的产业化和应用研究奠定了坚实的基础

2021年

中国首个整形美容注射用人源化 III 型胶原蛋白获批并快速获得市场认可，对重组胶原蛋白

医美注射剂的研发与申报进入快速发展期
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III型胶原蛋白具有稳定的三螺旋构象，这一结构由其特定的氨基酸序列所决定，并对其生物学功能
产生重要影响

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

1.3.2 III 型胶原蛋白的结构

胶原的生物学功能在很大程度上由其空间结构决定。不同类型的胶原

生理功能不同，结构也不同。例如肌腱中的胶原是具有高不对称结构

的高强度蛋白，皮肤中的胶原则是松软的纤维，牙和骨骼中硬质部分

的胶原含有钙磷多聚物，眼角膜中的胶原如水晶般透明。通常认为，

只有具有三级以上结构的蛋白质才具有生理功能，而胶原具有完整的

四级空间结构。

如右图所示，III 型胶原蛋白在细胞内作为前胶原被合成。24个氨基酸

长度的信号肽被切除后形成前胶原链。3条α链形成一个同源三聚体，

即 III 型前胶原分子。通过羧基端（C）和氨基端（N）蛋白酶去除非

两端的大球形域，形成 III 型胶原蛋白。此外，还会发生几种共翻译

和翻译后修饰。

图源：Kuivaniemi H, Tromp G. Type III collagen (COL3A1): 

Gene and protein structure, tissue distribution, and associated 

diseases. Gene. 2019 Jul 30;707:151-171. doi: 

10.1016/j.gene.2019.05.003. Epub 2019 May 7. PMID: 

31075413; PMCID: PMC6579750.

图：III 型前胶原分子的结构域

一级结构是指蛋白质多肽链中氨基酸的排列顺序（包括二硫键的位置）。在胶原分子中，由α链构成的三股螺旋区域被称为胶原结构

域，每个胶原分子至少包含一个这样的结构域。成熟的 III 型胶原蛋白每条链含有1,068个氨基酸，三条链共同形成一个分子量接近

400 kDa的三螺旋结构。在III型胶原蛋白的氨基酸序列中，有一段重复出现343次的序列Gly-X-Y， X与Y可以是任意氨基酸，但X通常

为脯氨酸（Pro），而Y则通常是羟脯氨酸（Hyp）或羟赖氨酸（Hyl）。这些重复的三肽单元对于维持胶原蛋白的结构至关重要。

在二级结构基础上，三条PP II 链可以进一步组装成胶原蛋白特有的三股螺旋结构。由于胶原α链中的氨基酸序列中含有重复的“甘

氨酸-X-Y”序列，X位置上的脯氨酸和Y位置上的羟脯氨酸之间存在的空间排斥力促进了螺旋结构的形成，而胶原α链中氨基酸残基之

间的酰胺氢原子和羰基氧原子形成的平行于螺旋轴的氢键则进一步稳定了这种螺旋结构。典型的胶原蛋白是由三条呈现左手螺旋构象

的α肽链相互缠绕形成的超螺旋分子结构。其中，中间部分是连续的三螺旋结构，而分子两端的肽链呈现出无规卷曲的构象，这部分

被称为端肽结构。人们已经成功地基于胶原蛋白的晶体结构清晰地展示了高度有序的水合网络对于稳定分子构象以及三螺旋间的相互

作用至关重要。核磁共振等其他技术也推动了对于三螺旋构象特征序列依赖性的研究。现在，三螺旋结构已被证实对于许多特定的生

物学相互作用以及作为结构元件具有重要意义。

胶原蛋白结构域 羧基端氨基端

N-前肽酶切割 C-前肽酶切割

1.3 III 型胶原蛋白介绍

胶原蛋白的四级结构常由多条肽链组成，分子中每条肽链都盘曲成特定的三级结构，一般情况下单独存在时并无功能，被称为亚基

（subunit），亚基之间再按特定的方式排列形成更高层次的具有立体结构的蛋白质分子，得到具有极短非三股螺旋区（称为端肽）

的胶原分子。以成纤维胶原为例，胶原分子通过分子内或分子间的作用力形成不溶性的纤维，故大多数胶原属于不溶性硬蛋白。

胶原蛋白的二级结构是指多肽链的主链进行的特定螺旋或折叠，从而形成一定的空间布局或者是形成无序的空间排列。胶原蛋白的二

级结构呈现为左旋的α螺旋形态，由聚脯氨酸II（PP II）链通过左旋方式构成。每个PP II 结构链每旋转一圈包含大约3.3个氨基酸残

基。在此螺旋结构中，每个氨基酸残基在螺旋轴上的投影长度为0.286纳米，螺距为0.858纳米。

一级结构

二级结构

三级结构

四级结构
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III 型胶原蛋白在人体中的生成包括细胞内和细胞外生成过程，经过多步修饰形成及稳定其三螺旋结
构，行使其功能

1.3.3 III 型胶原蛋白在人体中的生成机理

III 型胶原蛋白由细胞合成前胶原（pre-procollagen），它经历了多重的共翻译和翻译后修饰。信号肽被切除，产生前胶原分子

（procollagen）。三条相同的 III 型前胶原（procollagen）链在C末端聚集，并通过形成二硫键使结构稳定。每条单独的链折叠成左

手螺旋，然后三条链缠绕在一起形成右手超螺旋（superhelix），即三螺旋。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

细胞内
合成阶段

细胞外
成熟阶段

在组织细胞的细胞核中，胶原分子各个肽链的遗传信息由信使RNA（mRNA）将编码蛋白所需的信息转录到核糖体，

在核糖体上合成 1,000 多个氨基酸残基的肽链，肽链转入内质网（endoplasmic reticulum，ER）中进行羟基化、糖基

化等修饰。

• 羟基化修饰：在内质网中，肽链由脯氨酸、赖氨酸残基经脯氨酸羟化酶（prolyl hydroxylase）和赖氨酸羟化酶

（lysyl hydroxylase）催化生成，羟化作用对三股螺旋的坚固性有重要作用，羟化不足的肽链在体温下不能形成坚

固的三股螺旋，因而不能分泌至细胞外。

• 糖基化修饰：在内质网中，肽链由半乳糖基转移酶及葡萄糖基转移酶催化将糖基连于5-羟赖氨酸残基上形成，该

修饰有利于纤维的定向排列。经羟基化和糖基化修饰后的溶胶原蛋白，可形成三股螺旋前胶原而分泌至细胞外。

• 脯氨酸残基：在三螺旋域的239个脯氨酸残基中，大约有145个会被脯氨酸-4-羟化酶羟基化形成4-羟基脯氨酸。

在形成三螺旋之后，一些其他的翻译后修饰仍在进行。

• 末端切除：通过羧基（C）末端和氨基（N）末端蛋白酶切除分子两端的大的球形域，产生称为原胶原

（tropocollagen）的三螺旋型 III 胶原蛋白单体。

经羟基化和糖基化修饰后的可溶胶原蛋白，可形成三股螺旋前胶原而分泌至细胞外。

• 赖氨酸残基：一些赖氨酸残基被羟基化或糖基化，一些赖氨酸以及羟基赖氨酸残基会经历由赖氨酸氧化酶催化的

氧化脱氨。

脯氨酸残基的羟化有两种类型，即4-羟脯氨酸和3-羟脯氨酸的形成，由两种不同的酶催化。4-羟脯氨酸被认为可

以稳定三螺旋结构，而3-羟脯氨酸的确切功能尚不清楚，但它可能与三螺旋间的相互作用和超分子组装有关

脯氨酸残基羟化与三螺旋

• 交叉连接：某些赖氨酸和羟基赖氨酸残基之间会形成交叉链接，进一步巩固其稳定性。

C-前肽在纤维胶原蛋白的生物合成中很重要，它通过指导链选择、通过形成链间二硫键稳定相关的α链，并促进

三螺旋的形成。在III型前胶原中，C-前肽有8个半胱氨酸残基和1个N-糖基化位点。已有研究证实C-前肽显示出包

含预期的链间和链内二硫键。并有研究报告了人类 III 型前胶原C-前肽的晶体结构，揭示了前胶原分子在胞内三

聚化过程中的链识别精妙的结构机制

C-前肽与三螺旋

1.3 III 型胶原蛋白介绍
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1.3.4 III 型胶原蛋白的分布

III 型胶原蛋白是空腔器官如大血管、子宫和肠道等的主要结构成分，这些组织必须能够承受拉伸。它还在许多其他组织中与 I 型胶

原蛋白共同存在。多项研究通过对不同组织、年龄段等的小鼠和/或人进行分析，研究了 III 型胶原蛋白的分布和作用。

 按组织部位分布

根据Fagerberg等人于2014年发表的文献，基于来自95个个体的27种不同人体器官和组织的RNA测序进行的mRNA表达分析表明，

COL3A1 mRNA在胆囊、胎盘、膀胱和子宫内膜中有高水平的表达。III 型胶原蛋白在整个皮质层都有检测到，但在哈佛管表面和骨-

骨膜界面处浓度较高。

 按年龄分布

研究表明，在胚胎发育过程中，根据对小鼠胚胎从E7.5到E17.5不同发育阶段进行的全面调查并通过原位RNA杂交技术，I 型和 III 型

胶原蛋白似乎以协调的方式表达。1991年，Keene等人首次从人骨中提取出 III 型胶原蛋白，并发现在所有年龄（30周~80岁）的捐

赠者的样本中均存在含 III 型胶原蛋白的纤维。

 其他分布

1984年，d‘Ardenne等人对 III 型胶原蛋白在不同的良性与恶性肿瘤中的表达，通过免疫染色进行了研究。所有的肿瘤样本都对 III 型

胶原蛋白呈阳性反应。在良性肿瘤中，平滑肌瘤和腱鞘巨细胞瘤的 III 型胶原蛋白表达水平最高；而在恶性肿瘤中，平滑肌肉瘤、纤

维肉瘤和肉瘤的表达水平最高。

1.3 III 型胶原蛋白介绍

三螺旋结构赋予 III 型胶原蛋白众多结构及生理作用，它是空腔器官的主要结构成分，在生物体内广
泛分布

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图源：Kuivaniemi H, Tromp G. Type III collagen (COL3A1): Gene and protein structure, tissue distribution, and associated diseases. Gene. 2019 Jul 

30;707:151-171. doi: 10.1016/j.gene.2019.05.003. Epub 2019 May 7. PMID: 31075413; PMCID: PMC6579750.

注释：

• COL3A1 mRNA在人类组织中的分布情况。使用了Faderberg等人(Fagerberg et al., 2014)对人类组织进行的RNA测序数据来生成这些图表

• RPKM: Reads Per Kilobase per Million mapped reads，是一种用于衡量基因相对表达量的标准化方法

R
P

K
M

图：III 型胶原蛋白在人体组织与器官中的分布
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第二章

III型胶原蛋白的性质与功能
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2.1 胶原蛋白的理化性质

不同提取工艺与提取原料对胶原蛋白的理化性质会产生不同影响，如在热稳定性方面，通常来说陆
生动物胶原蛋白的热稳定性高于水产动物

2.1.1 胶原蛋白的理化性质

天然胶原蛋白在生物体中广泛存在，在其提取制备过程中，以猪、牛等哺乳动物以及鱼类为主要来源。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

胶原蛋白的来源
氨基酸含量 /（%）

热变性温度/℃
羟脯氨酸（Hyp） 脯氨酸（Pro）

羊骨 10.14 11.95 38.9

鼠尾肌腱 6.85 11.10 37.0

牛皮 9.40 12.10 36.3

猪皮 9.70 12.30 35.8

罗非鱼皮 9.05 12.64 35.0

红鲈鱼皮 8.72 11.79 34.0

狭鳕鱼皮 6.90 11.50 24.6

深海红鲑鱼皮 5.60 9.10 15.9

图：不同来源胶原蛋白的 Hyp、Pro 含量和热变性温度表

胶原蛋白的热稳定性

不同来源的胶原蛋白在其应用领域中的表现，很大程度上受其热稳定性影响。胶原蛋白的热稳定性主要取决于分子结构中的

脯氨酸和羟脯氨酸含量，这些氨基酸能够形成吡咯烷环和氢键，从而增强分子的稳定性。随着分子中脯氨酸和羟脯氨酸含量

的增加，以及交联密度的提升，胶原蛋白的热稳定性也随之提高。

通常，来自陆生哺乳动物的胶原蛋白，例如羊骨、牛皮、猪皮和鼠尾肌腱中的胶原蛋白，其热稳定性普遍优于水产动物来源

的胶原蛋白，表现为更高的热变性温度。

胶原蛋白性质与提取工艺的关系

胶原蛋白的酸、碱、酶提取法均涉及长时间在对应溶液中浸泡，以去除杂质蛋白并提取胶原蛋白，并要通过盐析和长时间透

析进行纯化处理。胶原蛋白长时间暴露于碱性、酸性及盐等化学试剂中可能会对胶原蛋白的化学性质造成不同程度的影响。

研究表明，提取时间对胶原蛋白的性质有显著影响，如LIN等人的研究显示，随着提取时间延长，鸟爪胶原蛋白的成纤维能力

逐渐下降，且长时间提取的胶原蛋白热变性温度低于短时间提取的。ZEUGOLIS等人的研究则发现，不同提取方法会影响胶

原蛋白的黏度和溶解度，例如醋酸提取的牛跟腱胶原蛋白黏度较高，而胃蛋白酶提取的胶原蛋白在酸性条件下的溶解度显著

提高。此外，YOSHIMURA等人的研究指出，碱溶液处理会破坏胶原蛋白分子端肽的共价键，减少分子间的共价交联，进而

降低其热稳定性。这些研究均表明，提取条件和时间对胶原蛋白的最终性质有重要影响。
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2.2 III 型胶原蛋白的功能

III 型胶原蛋白是一种在人体皮肤、筋膜、肌腱等组织中广泛分布的蛋白质，具有重要的生物学功能
和应用价值。

2.2.1 III 型胶原蛋白参与维持皮肤和组织的弹性和稳定性

胶原蛋白构成了皮肤成分的70%，在人体四肢的活动过程中，皮肤中的胶原蛋白扮演着至关重要的角色。它不仅为皮肤提供了必要

的保护，还赋予了皮肤适中的弹性和硬度，使得手脚能够灵活弯曲，跳跃时也能展现出良好的弹性。作为维持皮肤和肌肉弹性的关

键成分，胶原蛋白促进了肌肉细胞的连接，赋予了它们弹性和光泽。肌肉的主要成分是肌纤蛋白和肌球蛋白，而胶原蛋白则起到了

细胞间粘合的作用。由胶原蛋白分子构成的立体骨架，有助于保持身体的良好姿态，同时确保了适当的柔韧性。

III 型胶原蛋白是人体中第二丰富的胶原蛋白类型，它是纤维状胶原组织中的关键结构成分。III 型胶原蛋白主要存在于血管、内脏和

肌肉等组织中，对于细胞外基质的整合和修复起到关键作用。它在血管中形成了大量的纤维网络，起到支持和强化血管壁的作用，

保持血管壁的弹性和稳定性，从而使血管能够承受血液的冲击和压力。此外，在如肝脏、肺部和肾脏等的内脏器官中，III 型胶原蛋

白起着支持和保护内脏器官的正常运作的作用。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

264.71
279.12

241.79
209.5

278.87

123.27
98.41

71.3

胎儿 青少年（≤18） 成人（≥19，<50） 老年（>50）

I型胶原蛋白

III型胶原蛋白

图：I、III型胶原蛋白在人正常皮肤中的含量（平均值 ± 标准差）

 自然老化：随着年龄的增加，人体皮

肤 I 型和 III 型胶原蛋白的含量会逐

渐减少，且 I、III 型胶原之比呈上升

趋势。胎儿出生后，III 型胶原的分

解量大于合成量，导致了 III 型胶原

不断流失；I 型胶原在8岁之前合成

量大于分解量，进入青少年阶段则呈

相反变化趋势。

皮肤老化

 光老化：紫外线也是导致皮肤光老化的因素，在临床上的表现通常为经常暴露在阳光下的皮肤区域出现粗糙、增厚，以

及伴有深色的皱纹。这些皮肤区域还可能存在色素沉着过度，伴随有毛细血管扩张，导致肤色变得暗沉。在某些情况下，

紫外线照射还可能增加患皮肤癌的风险。在光老化的过程中，活性氧、基质金属蛋白酶的活性以及胶原蛋白的分解都有

所增加，这些因素共同破坏了细胞外基质的平衡状态，导致体内胶原蛋白总量的减少。一旦胶原蛋白流失，它是不可再

生的。因此，如果不及时补充，皮肤就会逐渐出现皱纹、变得松弛、失去弹性等老化迹象。对于皮肤真皮层的细胞来说，

胶原蛋白是一种重要的防御紫外线伤害的物质。

单位：ug/g

 埃尔勒-当洛斯综合症（EDS）： COL3A1基因的突变会引发埃勒斯-当洛综合症（Ehlers-Danlos syndrome, EDS），是

一种罕见的、可能危及生命的遗传性疾病。在EDS患者中，由于COL3A1基因的突变，导致 III 型胶原蛋白合成受损，进

一步导致血管、子宫、肠道等空腔器官的完整性和功能受损，增加了动脉瘤、子宫破裂和肠道破裂等严重并发症的风险。

血管、组织脆弱破裂

 其他疾病：由于 III 型胶原蛋白与血管完整性密切相关，与COL3A1基因相关的其他疾病表型包括以额顶多小脑回为特征

的脑部异常，以及多种纤维化疾病。在这些疾病中，多种器官中发现了 III 型胶原蛋白含量的增加，这导致严重的脑部畸

形，影响正常的大脑发育或导致其他器官结构和功能的改变。
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2.2 III 型胶原蛋白的功能

已有研究表明，III 型胶原蛋白通过与其他型别的胶原蛋白相互作用以调节胶原纤维直径、参与胶原
纤维交联等

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

参与胶原纤维交联：

I、II、III、V、XI 和 IX 型胶原形成共价酶促胶原交联，从而加强和成熟胶原网络。胶原蛋白的交联对胶原组织的拉伸性能很重要，

并且交联量在不同结缔组织中具有明显差异。

已有实验通过从人平滑肌瘤和牛主动脉的不溶性基质中，分离出含有分子间交联的肽，通过一系列分离确认，证明了 I 型和 III 型

胶原分子存在于同一胶原纤维中，以 OD 错位（Out-of-D-phase displacement）方式，通过分子间交联连接。

• OD错位是指在胶原分子组装成纤维时，相邻分子之间的错位排列方式。在胶原纤维结构中，胶原分子以三螺旋的形式存在，

每个螺旋被称为一个单体。这些单体在形成胶原纤维时，会以一定的错位方式排列，以增强纤维的整体稳定性和力学性能。

另有实验发现，具有未加工 N-前肽的 III 型胶原蛋白分子以共价交联聚合物形式存在于成年人类与牛关节软骨的细胞外基质中，并

且与 II 型胶原蛋白广泛交联。作为一种共价修饰剂，III 型胶原蛋白可能在软骨细胞对基质损伤的修复过程中发挥作用，为已经受

损的 II 型胶原蛋白纤维网络提供额外的凝聚力，从而加强这一网络的结构稳定性。

III 型胶原分子与 I 型、II 型胶原蛋白等以共价方式进行交联

调节胶原纤维直径：

部分加工的 III 型前胶原（即 pN-collagen III）可通过与胶原纤维形成共价聚合物来调节由 I 型胶原形成的胶原纤维的直径。pN-

collagen III 抑制 I 型胶原组装成纤维的速率，并减少被纳入纤维中的 I 型胶原的数量。

已有研究表明，III 型胶原蛋白的减少会导致关节软骨中胶原纤维增厚与异致性增加，这表明在胶原蛋白 III 缺乏的情况下，原纤维

的生长受到了损害。

III 型胶原蛋白与 I 型胶原蛋白共同组装形成异质型 I/III 胶原纤维，控制胶原纤维直径

图：从人关节软骨胶原中纯化的异型 II 型/III 型交联肽结构

2.2.2 III 型胶原蛋白参与其他胶原蛋白形成与作用过程

II 型胶原蛋白

II 型胶原蛋白

III 型胶原蛋白

图源：Wu JJ, Weis MA, Kim LS, Eyre DR. Type III collagen, a fibril network modifier in articular 

cartilage. J Biol Chem. 2010 Jun 11;285(24):18537-44. doi: 10.1074/jbc.M110.112904. Epub 2010 

Apr 19. PMID: 20404341; PMCID: PMC2881779.
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2.2 III 型胶原蛋白的功能

III 型胶原蛋白序列中包含细胞表面受体识别位点，可通过与整合素等的作用促进细胞粘附、迁移、
增殖等过程

2.2.3 III 型三螺旋胶原蛋白促进细胞粘附、迁移与增殖

整合素是介导细胞粘附的异二聚体跨膜受体。通过细胞外头部区域，大多数整合素结合细胞外基质糖蛋白（如层粘连蛋白和基底膜

上的胶原蛋白）或结缔组织成分（如纤维连接蛋白）。另一些则与邻近细胞、细菌多糖或病毒外壳蛋白上的反受体结合。通过这些

相互作用，整合素介导基底膜的稳定粘附、细胞外基质的形成和在这些基质上的迁移、血小板聚集体的形成、免疫系统中细胞间连

接的建立，以及传染病期间细菌和病毒的进入。此外，整合素介导的粘附调节信号级联控制细胞运动、存活、增殖和分化。

III 型胶原蛋白序列中包含促进细胞黏附和信号传导的关键位点，如GER或GEK整合素识别位点，它们存在于 III 型前胶原中，并显

示出对结合整合素的高亲和力的位点位于 C 末端区域。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

研究人员通过对正常培养的 NIH/3T3 细胞进行实验，评估了重组 III 型三螺旋胶原蛋白的细

胞黏附活性。该实验采用了荧光法检测黏附活性，并设置了多个实验组，包括单链蛋白组、

三螺旋蛋白组、对照组以及空白对照组。培养一段时间后，通过计算细胞粘附率来反映胶

原蛋白样品的细胞黏附活性，粘附率越高，表明蛋白黏附的细胞越多，黏附活性越强。

研究结果显示，III 型胶原蛋白具有促进细胞粘附的功能，并且重组 III 型三螺旋胶原蛋白的

细胞黏附活性优于单链胶原蛋白和对照组，这表明重组 III 型三螺旋胶原蛋白能够在短时间

内促进细胞贴壁或黏附于细胞外基质，有助于构建更适宜的细胞外环境。

促进细胞粘附

研究人员取重组 III 型三螺旋胶原蛋白纯化冻干品、对照 III 型单链胶原蛋白及牛血清白蛋

白培养状态良好的 BALB/3T3 细胞。并在培养不同时间进行取样、拍照、分析计算迁移率。

在此实验体系中，细胞迁移活性可以有效表征胶原蛋白生物学活性的指标，迁移率越高，

速度越快，胶原蛋白的生物学活性越佳。

研究结果显示，III 型胶原蛋白可促进细胞迁移，且重组 III 型三螺旋胶原蛋白比 III 型单链

胶原蛋白更优的细胞迁移活性。

促进细胞迁移

图：重组 III 型三螺旋胶原蛋白体外试验

研究人员通过测定吸光度的方法研究了重组 III 型三螺旋胶原蛋白与单链胶原蛋白对小鼠胚

胎成纤维细胞 3T3 活力的影响，对其细胞毒性与促成纤维细胞增值进行了评价。研究人员

收集指数生长期的细胞，分别使用重组 III 型三螺旋胶原蛋白与单链胶原蛋白培养，用多功

能酶标仪统计分析各组的细胞活力。

研究结果显示，III 型胶原蛋白促进了 3T3细胞的增殖活性，并且，重组 III 型三螺旋胶原蛋

白对 3T3 细胞具有显著安全性及明显的强于单链蛋白的的促进增殖活性的作用。

促进细胞增殖

对照 单链 三螺旋

细
胞
粘
附
率
（

%
）

◆ 细胞粘活性

对照 单链 三螺旋

迁
移
率
（

%
）

◆ 细胞迁移

对照 单链 三螺旋

O
D

 4
5
0
n
m

 V
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lu
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◆ 细胞增殖

实验数据来源：恒医生物
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2.2 III 型胶原蛋白的功能

伤口愈合涉及止血、炎症、增殖与重塑4个阶段，III 型胶原蛋白在各个阶段发挥重要作用，最终使
伤口恢复正常生理状态

2.2.4 III 型胶原蛋白参与促进伤口愈合

伤口愈合是一个复杂的过程，通常包括4个阶段：止血，炎症，增殖和重塑。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

血小板是血液中的一种重要成分，当血管受损时，血小板会迅速聚集在损伤部位，形成血小板栓，堵住破裂口，并释

放与凝血有关的各种因子，参与凝血级联反应，促进血液凝固。

根据 Balleisen 等人 1975 年的研究结果，III 型胶原蛋白影响人类血小板的聚集。后续研究进一步对此结论进行了证

实。现在已知血小板通过特定的糖蛋白和非整合素受体与 III 型胶原蛋白相互作用。2008 年，Jarvis 等人使用了 57 

种合成肽，测试了它们与人类和小鼠血小板的相互作用能力。这些肽的序列源自 COL3A1 的序列，并且能够形成三

螺旋结构。结果发现含有三个羟脯氨酸残基的肽能够与血小板中的糖蛋白 VI 结合。

止血

炎症
炎症是正常愈合过程中的关键阶段，在伤口的正常愈合中，及时解决炎症十分重要。炎症消退是一个动态过程，由促

炎和抗炎反应的混合推动。根据一项使用稳定胶原蛋白基质的研究，胶原蛋白会产生一种强大而急性的炎症反应，这

种反应是短暂的，并且会迅速消退，从而促进伤口愈合。此外，胶原已被证明通过 microRNA 信号传导在抗炎、促血

管生成伤口巨噬细胞表型中起关键作用。

图：损伤不同阶段和后续伤口愈合过程

图源：Singh D, Rai V, Agrawal DK. Regulation of 

Collagen I and Collagen III in Tissue Injury and 

Regeneration. Cardiol Cardiovasc Med. 

2023;7(1):5-16. doi: 10.26502/fccm.92920302. 

Epub 2023 Jan 20. PMID: 36776717; PMCID: 

PMC9912297.

注释：
损伤和伤口愈合过程的不同阶段。A. 正常皮肤，具
有表皮和真皮。B. 血流向损伤部位。C. 损伤后，形
成血凝块以防止出血。巨噬细胞促进组织重塑，此
时 III 型胶原水平开始增加。D. 伤口收缩和结痂形成。
E. 组织成熟导致瘢痕组织的形成，因为ECM的重塑
中III 型胶原被 I 型胶原所取代。F. 伤口愈合后，恢
复正常皮肤。

增殖
在炎症反应减弱和上皮层增厚之后，伤口内部的成纤维细胞开始增加，这些细胞负责合成和分泌胶原蛋白，并构建细

胞外基质。随着愈合过程的进行，胶原纤维逐渐成为伤口中主要的结构成分，纤维束变粗，形成大量密集的胶原组织，

即瘢痕。这些瘢痕有助于将断裂的组织重新牢固地连接在一起。由于胶原是赋予组织张力和强度的主要蛋白质，因此

胶原的代谢在伤口愈合过程中具有关键性作用。

重塑
伤口初步修复后，内部结构需调整以恢复其生理状态。新上皮逐渐成熟，深层上皮细胞溶解。新生血管网减少并变成

有规则的微血管系统。胶原纤维变得粗长、有序，抗裂强度提升。胶原在胶原酶的作用下维持较高的更换率，保持张

力强度。

伤口

成肌
纤维细胞

血管
血管

纤维
细胞

弹性蛋白 I 型胶原蛋白

单核细胞

血块
血小板

巨噬细胞
中性粒细胞

III 型胶原蛋白

痂/疤

纤维母细胞

上皮

真皮
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2.2 III 型胶原蛋白的功能

近年来的研究发现，III 型胶原蛋白通过参与肿瘤微环境，可使肿瘤细胞维持休眠状态，从而抑制肿
瘤增殖

2.2.5 III 型胶原蛋白与肿瘤

在原发肿瘤切除后，即使进行了术后辅助治疗，若未能彻底清除残留的肿瘤细胞，这些细胞可能会通过血液循环迁移至远处器官并

定植，随后进入休眠状态。在经过数年的潜伏期后，这些休眠的肿瘤细胞在特定条件的触发下会被激活，迅速进入增殖周期，最终

形成明显的转移灶。由于进入休眠状态的肿瘤细胞其细胞周期停滞在G0/G1期，既不增殖也不凋亡，使得传统的放疗和化疗手段对

其失效，从而大大增加了肿瘤彻底治愈的难度。

2021年，刊登在 Nature Cancer 上的文章探讨了扩散的肿瘤细胞如何感知并改造细胞外基质，以维持其休眠状态。通过细胞外基质

蛋白质组学分析，学者们发现休眠的癌细胞处于一个富含 III 型胶原的微环境中。这种由肿瘤细胞产生的 III 型胶原对于维持肿瘤休

眠至关重要，一旦这种胶原网络被破坏，将通过 DDR1 介导的 STAT1 信号通路，促使肿瘤细胞重新进入增殖状态。

学者们利用二次谐波生成双光子显微镜技术，观察到肿瘤细胞从休眠状态向激活状态的转变，伴随着 III 型胶原结构和含量的变化。

临床样本分析显示，与淋巴结转移阳性的患者相比，淋巴结阴性的头颈部鳞状细胞癌患者的肿瘤中 III 型胶原水平有所增加。总而言

之，这项研究揭示了肿瘤微环境对肿瘤细胞休眠的影响，并证明 III 型胶原蛋白在其中发挥重要作用，向肿瘤微环境中添加 III 型胶

原蛋白，能够促进肿瘤细胞进入并维持在休眠状态，抑制肿瘤增殖。

研究表明，III 型胶原蛋白在肿瘤细胞休眠过程中扮演了关键角色，通过向肿瘤微环境中引入 III 型胶原蛋白，可以有效促进肿瘤细胞

进入休眠状态，并保持其稳定，从而抑制肿瘤细胞的增殖活动，为肿瘤治疗提供了新的思路和方向。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图：ECM 结构在休眠和增殖肿瘤间的动态变化

图源：Di Martino JS, Nobre AR, Mondal C, Taha I, Farias EF, Fertig EJ, Naba A, Aguirre-Ghiso JA, Bravo-Cordero JJ. A tumor-

derived type III collagen-rich ECM niche regulates tumor cell dormancy. Nat Cancer. 2022 Jan;3(1):90-107. doi: 10.1038/s43018-

021-00291-9. Epub 2021 Dec 13. PMID: 35121989; PMCID: PMC8818089.

注释：

休眠细胞周围的 ECM 以波浪形胶原基质为特征，在休眠细胞觉醒时重新组织成高度对齐的基质。休眠细胞ECM富含 III 型胶原蛋白，

有助于建立休眠细胞周围的非线性胶原 ECM 结构。DDR1 与 III 型胶原蛋白的结合激活 STAT1 信号，以激活休眠状态并在 DTCs 中

增加 COL3A1 表达，建立促休眠 ECM 生态位

休眠状态

增殖状态

休眠

高 III 型胶原蛋白
高 DDR1

低 III 型胶原蛋白
低 DDR1

增殖

促休眠细胞外基质

DDR1

（细胞表面受体）

细胞核
休眠状态
III 型胶原蛋白

STAT1

STAT1

STAT1
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2.3 III 型胶原蛋白与信号通路

III 型胶原蛋白代谢的各通路之间纵横交错、相互影响，共同介导胶原蛋白代谢过程

2.3.1 III 型胶原蛋白与信号通路

蛋白质代谢归根结底是从基因转录开始的，一般来说，基因的转录活性又受到许多顺-反式调控元件和细胞因子构成的信号通路的调

控。近年来，纤维发生信号通路引起了人们的广泛兴趣，有研究发现，III 型胶原蛋自代谢受 NF-kB、TGF-β/Smads、PI3K/Akt、

ERK 与 Wnt 等信号通路的调控。随着研究的深入，发现 III 型胶原蛋白代谢的各通路之间纵横交错、相互影响，共同介导胶原蛋白

代谢过程。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

NF-kB 信号通路的活化机制为：IkBα发生磷酸化、泛素化后被降解，NF-kB 二聚体被释放，使得NF-kB 进入细胞核，引起基因转录。

目前有学者研究证明，在 III 型胶原蛋白的 mRNA 表达中，组织蛋白酶 B 的表达能够慢性调控 NF-kB 信号通路，组织蛋白酶 B 能

够直接降解 IkBα，使 NF-kB 信号通路慢性活化，从而抑制 III 型胶原蛋白的mRNA表达。

NF-kB

转化生长因子 TGF-β/Smads 信号通路是调控纤维发生的经典途径，主要参与细胞外基质胶原蛋白的沉积，TGF-β 是一种能够调节

多种类型细胞生长、分化和功能的多功能细胞因子，其对间充质细胞的主要作用是刺激 ECM 的沉积，TGF-β 可诱导成肌成纤维细

胞分化，增加 III 型胶原蛋白的表达，导致 ECM 中胶原蛋白沉积。TGF-β 的活化及信号转导开始于配体二聚体与2个 II 型TGF-β受

体（TGF-βR II）的结合，然后募集2个 I 型受体（TGF-βR I）使之磷酸化，构成具有丝氨酸-苏氨酸激酶活性的异源复合物，随之激

活下游信号传导途径，TGF-βR II 被认为是用来确定配体特异性的物质，若无TGF-βR II 的帮助，TGF-βR I不能单独结合TGF-β，

TGF-βR II 也不能单独传递信号，经激活后 TGF-βR I 对细胞内 Smads 转录因子表现出更高的激酶活性；被激活的 TGF-βR I 募集

并磷酸化 Smad2 和 Smad3，然后与 Smad4 缔合形成易位复合物进入细胞核，在细胞核中，易位的异源复合物通过其他转录因子

（如Sp1）与靶基因结合，并与 CBP/p300 协同促进 III 型胶原蛋白 mRNA 表达。

TGF-β/Smads

ERK 通路由 ERK1 和 ERK2 组成，Ras/Raf/MEK/ERK 是 ERK 通路的主要途径。有研究表明 ERK 通路与胶原代谢相关，丝氨酸蛋

白酶抑制剂 SERPINE2 通过抑制 ERK1/2 通路和下游 NF-KB 转录因子来抑制 MMP-13 活性；如纤溶酶原激活抑制剂在抑制

ERK1/2 通路后，III 型胶原蛋白的基因表达明显下降；抑制成纤维细胞 ERK1/2 通路后，发现成纤维细胞分泌 III 型胶原蛋白的能力

明显下降。

ERK

Wnt 信号通路与细胞分化、生长、凋亡等过程有关，主要有 Wnt/β-catenin、Wnt/Ca2+ 和 Wnt/PCP 3条胞内转导途径，Wnt/β-

catenin 通路是最经典的信号通路，其参与了人体肝、肺、肾等纤维化过程；有学者将 β-catenin SiRNA 转染至肝星状细胞，发现 III 

型胶原蛋白的合成明显下降；应用 Wnt 通路拮抗剂 DKK-1 发现 III 型胶原蛋白减少。MMP-13 是 Wnt/β-catenin 信号传导通路的下

游分子，能裂解 III 型胶原蛋白；更有研究发现 β-catenin 的过度表达会使软骨细胞中 MMP-9、MMP-13 基因表达明显增加，应用

Wnt/β-catenin 通路中关键蛋白 LRP5 的抑制剂能够使软骨细胞 MMP-13 的 mRNA 表达量明显下降，从而减少 III 型胶原蛋白的降解。

Wnt
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3.1 重组 III 型胶原蛋白介绍

动物源胶原蛋白工艺成熟但存在安全隐患，重组 III 型胶原蛋白具有安全性、稳定性高等优势，但现
阶段技术门槛高

3.1.1 重组胶原蛋白与动物源胶原蛋白的区别

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

来源

动物源胶原蛋白

重组胶原蛋白

• 猪、牛：目前动物源胶原蛋白的主要原料来源以猪、牛为主，可提取包括 I 型、II 型和 III 型在内的胶原蛋

白，其技术较为成熟且应用广泛。从具体部位来看，动物源胶原蛋白的提取主要有4个来源：肌腱组织、

皮肤组织、小肠组织、软骨组织，其可提取的胶原蛋白类型各不相同。

• 鱼类：从胶原蛋白含量较高的鱼鳞、鱼皮、鱼骨中提取，以 I 型胶原蛋白为主。从鱼类中提取的胶原蛋白，

以野生罗非鱼和深海鳕鱼居多。

• 截取人体胶原蛋白同根同源基因序列片段，筛选高活性部分进行优化重组，经微生物发酵获得稳定表达的

重组胶原蛋白。

生产工艺

动物源胶原蛋白

重组胶原蛋白

• 流程：动物相应部位→去脂→切片→清洗→消毒→粉碎→反应→过滤→纯化→获得胶原原液。用动物源提

取胶原蛋白技术难点在于灭菌、病毒灭活、免疫原清除、提纯、规模化生产等环节。

• 酸法提取：在酸性介质中溶解胶原蛋白，通过盐析、透析等步骤获得酸溶性胶原蛋白，保留三螺旋结构及

生物学特性，成本低、价值高。但效率低，且保留端肽，免疫原性风险高。

• 酶法提取：利用蛋白酶去除胶原蛋白的非螺旋端肽，常用胃蛋白酶、木瓜蛋白酶、胰蛋白酶等。保留三螺

旋结构，安全性高、纯度高、理化性质稳定、提取率相对较高。多种酶混合提取可得多功能胶原蛋白。

• 流程：获取目的基因及质粒构建和扩增→菌种培养→种子培养→发酵生产→分离→均质→分离→纯化→获

得重组胶原蛋白等步骤。

• 在重组 III 型胶原蛋白制备过程中，研究人员采用技术和策略优化基因序列，适应宿主表达系统。通过基

因克隆和转染导入宿主，利用生物合成机制合成蛋白。利用如亲和层析、凝胶电泳等纯化方法提高纯度。

上游蛋白序列选取、表达体系选择、细胞培养及细胞转染等环节为生产主要成本。

应用范围 理化性质 pH值和粘性 优势 局限性

动物源胶原蛋白
食品、护肤品、
医疗器械等

具有完整的三螺旋
结构和生物活性

偏酸性，粘性大
• 提取技术相对成熟；
• 门槛和成本相对较低

• 存在动物源疾病感染风险
• 异体胶原蛋白可能导致免

疫排斥或过敏反应；
• 产能限制；
• 纯度难把控，应用受限

重组胶原蛋白

食品、护肤品、
医疗器械等，
并且在组织工
程和再生医学
中有特殊应用

具有更高的安全性
和亲和性，也可生
产具有三螺旋结构

的胶原蛋白

在中性液体中溶
解，粘性较小

• 产物序列与人体基因序列
高度一致，组织相容性好；

• 安全性好、加工性强、质
量稳定、较强水溶性和乳
化性

• 技术门槛高；
• 现阶段成本相对较高；
• 大规模生产和长时间储存

存在技术难度

图：动物源胶原蛋白和重组胶原蛋白比较
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图：重组胶原蛋白分类（按制剂类型）

3.1 重组 III 型胶原蛋白介绍

重组 III 型胶原蛋白可根据其基因序列、蛋白结构、制剂类型等进行区分；其制备工艺、应用场景及
优势各不相同

3.1.2 重组 III 型胶原蛋白的分类

根据中国国家药监局发布的《重组胶原蛋白生物材料命名指导原则》，重组 III 型胶原蛋白指“基于胶原蛋白 COL3A1 基因或部分

基因编码的重组胶原蛋白”，并可根据以下几个方面进行区分：

来源：公开资料，政府官网，文献检索，沙利文分析

重组人胶原蛋白 “重组人胶原蛋白”指由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、且具有三螺旋结构

的重组胶原蛋白材料。如重组胶原蛋白材料是由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、但不具有三螺旋结构，也不属于“重组人胶原蛋白”。这种胶原蛋白是完全根据人胶原蛋白基因DNA序列翻译

合成的，因此其氨基酸序列与人体自然产生的胶原蛋白完全相同，因此具有较高的生物相容性和安全性，但目前生

产成本较高。

重组人源化胶原蛋白 “重组人源化胶原蛋白”视其是否含有非人胶原蛋白氨基酸序列，可进一步分为A型和B型两种类型：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，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；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。这种胶原蛋白的基因片段也来源于人体细胞，但是

将人胶原蛋白基因序列中的特定片段进行科学拼接，形成具有特定结构和功能的新蛋白，既保证其具备胶原蛋白原

有的生理活性，又降低了蛋白的分子量。

重组类胶原蛋白 “重组类胶原蛋白”相应术语说明中“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”，仅是对同源性程度的客观说明，不表示采用“重组类胶原蛋白”材料制备的医疗器械产品的安全性、有

效性、质量可控性劣于采用“重组人胶原蛋白”或者“重组人源化胶原蛋白”材料所制备的医疗器械产品。这种胶

原蛋白是通过将人胶原蛋白基因与其他物种的胶原蛋白基因进行融合而得到的，科学家将来源于人和动物不同胶原

蛋白基因中的具备各种活性位点的片断进行了科学组合，所以类人源胶原蛋白的生理活性很高，但由于其基因部分

来源于动物细胞，因此可能存在潜在的免疫原性和过敏反应风险。

 根据胶原蛋白的组成和结构

 根据胶原蛋白的制剂类型

主要应用领域 优势

溶液 创面修复敷料、注射材料 使用简便，无需复溶

冻干粉 创面修复敷料、注射材料 采用冷冻后真空干燥工艺，便于储存与运输

凝胶 创面修复敷料 使创面保持湿润，实现更好的愈合效果

海绵 创面敷料 能够吸收大量组织渗出液，防止摩擦损伤和细菌污染

纤维 复溶后作为注射材料 超低温冻干工艺，胶原活性更稳定
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3.2 重组胶原蛋白行业规范

重组胶原蛋白政策和标准的制定和实施对规范市场、指导企业生产、保障产品安全有效至关重要，
为重组胶原蛋白质量控制提供明确指导，并推动新型生物材料研发与医疗器械产业高质量发展

来源：公开资料，政府官网，文献检索，沙利文分析

2021年3月

国家药监局

《重组胶原蛋白生物材料命名指导原则》

• 重组胶原蛋白生物材料名称由核心词和特征词组成，按“特征词+核心词（A+B）”

结构编制，例如重组III型人源化胶原蛋白溶液；核心词和特征词应根据其真实属性

和特征，优先在术语表中选择

2021年4月

国家药监局

《重组胶原蛋白类医疗产品分类界定原则 》

• 重组胶原蛋白类产品的管理类别应当不低于第二类；作为无源植入物应用时，应当

按照第三类医疗器械管理；作为医用敷料应用时，若产品可部分或者全部被人体吸

收，或者用于慢性创面，按照三类医疗器械管理，否则按照二类

2023年5月

国家药监局器审中心

《重组胶原蛋白创面敷料注册审查指导原则》

• 适用于按第二类医疗器械管理的重组胶原蛋白创面敷料，其结构组成中含有重组胶

原蛋白成分，用于非慢性创面及其周围皮肤的护理；产品通常为凝胶、液体、敷贴、

膏状等型式，包括一次性使用的产品和开封后多次使用的产品，以无菌形式或非无

菌形式提供

3.2.1 重组胶原蛋白政策与行业标准

我国已针对重组胶原蛋白产品建立了一系列行业标准与政策规范，这些文件详细规定了重组胶原蛋白的质量控制要求、检测指标及

其检测方法等重要内容。例如，YY/T 1849-2022《重组胶原蛋白》是一项关键行业标准，该标准于2022年1月发布，并于同年8月正

式实施。此外，YY/T 1888-2023《重组人源化胶原蛋白》医疗器械行业标准，于2023年1月发布，并于同年7月开始实施。这两个标

准涵盖了重组胶原蛋白的质量控制要求、检测指标及其检测方法，以及重组人源化胶原蛋白的定义、分类、检验、标记、使用和安

全性等方面的内容。这些标准适用于作为医疗器械原材料的重组胶原蛋白和重组人源化胶原蛋白的质量控制。这些标准的制定和实

施对于规范市场秩序、指导企业生产活动以及确保终端产品的安全有效性具有重要意义。它们不仅为医疗器械原材料中的重组胶原

蛋白质量控制提供了明确的指导，还鼓励了新型生物材料的研发创新，促进了医疗器械产业的高质量发展。

2023年5月

国家药监局器审中心

《重组人源化胶原蛋白原材料评价指导原则》

• 针对植入类医疗器械所有重组人源化胶原蛋白原材料的评价原则及申报材料进行指

导参考；其它医疗器械用重组胶原蛋白原材料的评价也可以参考本指导原则适用的

部分

2023年4月

中国抗衰老促进会

《化妆品用重组胶原蛋白原料》团体标准

• 规定了化妆品用重组胶原蛋白原料的基本要求，包括基本信息、检测项目、要求和

检测方法、毒理学、稳定性及包装、运输和贮存等；适用于化妆品用重组胶原蛋白

原料的质量控制

2022年10月

商务部研究院

《国内高品质胶原蛋白行业发展白皮书》

• 走高质量发展之路，深化产学研政合作，提高生产工艺和产品附加值，延伸产品链

和升级产品；从源头上加强把关，重视胶原蛋白的标准制定和规范化应用；倡议企

业尽量把更多的高端产品留在国内，推动国内消费升级。

2023年4月

中国抗衰老促进会

《重组胶原蛋白原料质量要求及功效评价方法》

• 规定了重组胶原蛋白的术语和定义、质量要求、检测方法、功效评价、检验规则等；

适用于作为化妆品原料的重组胶原蛋白的质量要求和功效评价

2023年1月

国家药监局

《重组人源化胶原蛋白》行业标准

• 规定了重组人源化胶原蛋白的质量控制、技术要求、试验方法、稳定性、生物学评

价以及包装、运输和贮存等；适用于作为医疗器械原材料的不含非人胶原蛋白氨基

酸序列的重组人源化胶原蛋白的质量控制

2022年12月

国家药监局器审中心

《整形美容用重组人源化胶原蛋白注射材料技
术审评要点（试行）》

• 确认整形美容用重组人源化胶原蛋白注射材料的管理类别为三类，并对其管理类别、

申报资料、技术要求等做出规范
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3.3.1 重组 III 型胶原蛋白制备关键技术——序列设计与优化

在人类基因组中，编码 III 型胶原 α1 链的 COL3A1 基因位于2号染色体的长臂上。该基因长约38 kb，有51个外显子，编号为152，

与其他纤维性胶原基因的外显子编号一致。

在对重组 III 型胶原蛋白进行序列设计与优化的过程中，需要重点考虑：（1）序列中包含促进细胞黏附和信号传导的关键位点，如

GER或GEK整合素识别位点；（2）重组胶原蛋白的分子量；（3）选择能提高表达量与稳定性的序列，使生产更高效；（4）选择

的序列可形成稳定的三螺旋结构，以更好地实现其生物学功能。

3.3 重组 III 型胶原蛋白制备流程与关键技术

III 型胶原蛋白三螺旋结构的形成依赖翻译后修饰等过程。重组 III 型胶原蛋白设计过程中，通过对
序列的选取与优化，以及对表达系统的选择或改造，可实现对其三螺旋区域的高水平表达

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

CDS

UTR

PolyA 信号

PolyA 位点

外显子

基因

前-前蛋白

信号肽

前蛋白

前肽

成熟肽

端肽

三螺旋

羟脯氨酸

羟赖氨酸

5’ UTR stop

图：人类COL3A1转录本结构

图源：Kuivaniemi H, Tromp G. Type III 

collagen (COL3A1): Gene and protein structure, 

tissue distribution, and associated diseases. 

Gene. 2019 Jul 30;707:151-171. doi: 

10.1016/j.gene.2019.05.003. Epub 2019 May 7. 

PMID: 31075413; PMCID: PMC6579750.

优点 局限性

大肠杆菌表达体系 遗传背景清晰、发酵成本较低、生产周期短、效率高 生产的胶原蛋白缺少羟基化

酵母表达体系
可对分泌蛋白进行修饰，生产的蛋白不含病原体、病毒包涵

体或者热源， 安全性较高，发酵成本低，产量高
生产异源性胶原蛋白较困难

植物表达体系 可规模化、生产周期短、成本低、安全性高 产量较低、产能不足

昆虫表达体系 背景干扰低、翻译后处理能力强 表达周期长、产量较低

哺乳动物细胞表达体系 表达稳定、产量稳定
表达周期长、成本高、对培养体系要求高、

易受病毒感染

图：重组 III 型胶原蛋白表达体系

3.3.2 重组 III 型胶原蛋白制备关键技术——表达体系选择与优化

重组胶原蛋白的表达系统主要包括原核生物、酵母、植物、昆虫和哺乳动物细胞系统等。胶原蛋白的特性使其成为重要的结构和细

胞信号分子，这主要归功于：（1）由特定α链构成的热稳定三螺旋结构；（2）α链精确的翻译后修饰；（3）前肽段的正确处理；

（4）形成超分子复合体的能力。这些特性不仅与胶原蛋白自身的组装过程密切相关，而且在很大程度上受重组胶原蛋白表达系统中

多种胶原修饰酶的影响。因此，为了成功制备和生产具有三螺旋结构的重组胶原蛋白，选择和/或改造含有必要胶原修饰酶的表达体

系至关重要。目前，大肠杆菌和酵母是主要的表达系统，但这些系统缺少动物细胞所具有的胶原蛋白翻译后修饰能力，因此需要引

入相应的重组酶来补充。与此同时，植物、杆状病毒和哺乳动物细胞表达系统虽然产生的胶原蛋白量远低于大肠杆菌和酵母系统，

但它们能够产生具有完整三螺旋结构和良好热稳定性的胶原蛋白。
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3.3 重组 III 型胶原蛋白制备流程与关键技术

重组 III 型胶原蛋白的成功表达需要对细胞裂解及纯化步骤进行把控，并根据国家标准对其理化性质、
结构表征、热稳定性、生物学功能等进行评价

3.3.3 重组 III 型胶原蛋白制备关键技术——表达、纯化与检测

重组 III 型蛋白的成功表达需要进行进一步的裂解、纯化。裂解环节采用超声波、高压均质等物理或洗涤剂、溶解剂等化学方法，破

坏宿主细胞壁和膜，释放蛋白质。初步纯化包括沉淀、离心、过滤等步骤，以去除大部分杂质，如未裂解的细胞和细胞碎片。进一

步纯化一般采用色谱技术，包括离子交换、亲和、凝胶渗透和液相色谱等，根据蛋白质的独特性质如电荷、亲水性、大小和结合亲

和力分离目标蛋白。

来源：公开资料，政府官网，文献检索，沙利文分析

结构表征：

◼ 脯氨酸羟基化

◼ 高级结构分析

 三螺旋结构分析：

• 定性：胶原的圆二色（CD）光谱图在195nm附近波

长处有负峰，在221 nm附近波长处有正峰。如检测不

到在221 nm附近处的正峰，则提示无三螺旋结构。

• 定量：可利用不同比例的系列胶原蛋白对照品和其完

全变性的胶原蛋白对照品混合物作为外标法对照品，

与在221 nm附近波长处的正峰强度进行拟合。

 纤维质量/多孔网状结构表征

扫描电子显微镜（SEM）、透射电子显微镜（TEM）或原子力

显微镜（AFM）

图：中国重组胶原蛋白部分评价标准

鉴别：

◼ 氨基酸序列及覆盖度；肽图；分子量；等电点；巯基和二硫键；

消光系数（或克分子吸光度）；电泳图型；液相色谱图谱

纯度：

◼ 电泳

含量：

◼ 液相色谱法（HPLC）、凯氏定氮法、特征多肽法

杂质、污染物和添加剂：

◼ 细菌内毒素、微生物限度和无菌性等

热稳定性：

◼ 差示扫描量热分析（DSC）；水浴后观察等

其他理化指标：

◼ 外观、可见异物、溶解性、水分、炽灼残渣、酸碱度、渗透压

摩尔浓度、动力粘度（凝胶）、装量及差异、降解特性及产物

生物学功能评价：

◼ 细胞-胶原蛋白相互作用等
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3.4 重组 III 型三螺旋胶原蛋白

III 型胶原蛋白由3条肽链组成稳定的三螺旋结构，此结构不仅赋予了胶原蛋白以特定的物理性质，
如强度和稳定性，还直接影响了其在生物体中的功能

3.4.1 重组胶原蛋白三螺旋结构的特点及优势

胶原蛋白的三螺旋结构是由3条多肽链组成的稳定结构，具有以下特点：

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

重组胶原蛋白的机械性能对于其在医美填充剂及组织工程材料方面的应用起到关键作用，机械性能由它的化学组成、交联度和三螺

旋结构所决定，其天然的三螺旋结构对胶原蛋白高强度的力学性能起重要作用。应力-应变试验表明，天然胶原表现出弹性态和黏弹

性态两个阶段的力学特征；而变性胶原由于没有三螺旋结构，因此仅表现出少许弹性态性质，其断裂拉力仅为天然胶原的一半。由

此可见，胶原蛋白的三螺旋结构是维持胶原力学性能的关键。

三螺旋结构对重组胶原蛋白高强度的力学性能起重要作用

胶原蛋白作为皮肤细胞外基质的主要成份不仅对细胞起铆钉和支持作用，还为细胞的生长提供适宜的微环境，参与细胞的迁移、分

化与增殖等行为，促进不同类型细胞生长。胶原的天然结构尤其是足够发达的三级结构，能确保其与细胞外基质中的其它蛋白，例

如弹性蛋白、黏连蛋白等相互结合形成特定的三维结构，作为其和细胞的相互作用的结构基础；其次三螺旋结构使得胶原蛋白中与

整合素等功能蛋白结合的活性位点充分暴露，有利于信号物质的传递。

三螺旋结构使重组胶原蛋白更好地与其他成分相互作用

胶原蛋白只有在胶原酶的作用下肤链才能被断裂，胶原蛋白的三螺旋结构才能被破坏从而被水解，而这些水解的片段在体温条件下

就能够自行变性，然后进一步被其他酶降解为寡肤或者氨基酸，最终被机体利用或排出体内。所以不具备三螺旋结构的单链重组胶

原蛋白在体内降解速度很快，作用持续时间短；而具备三螺旋结构的活性重组胶原可长时间在体内留存。这种特性对于重组胶原蛋

白在化妆品及医美领域的应用效果至关重要。

三螺旋结构减缓重组胶原蛋白的降解速度

胶原蛋白三螺旋结构与其生理活性间存在密切关系

基因序列2 • 每条多肽链的一级结构具有(Gly-X-Y)n重复序列，其中X和Y通常为脯氨酸和羟脯氨酸

基本单位1 • 原胶原是胶原蛋白的基本单位，由3条多肽链组成

螺旋结构3 • 每一条胶原链都是左手螺旋构型，3条左手螺旋链再相互缠绕成右手螺旋结构，形成超螺旋结构

活性胶原4
• 具有完整三螺旋结构的胶原蛋白被称为活性胶原，它具有生物活性，可以促进组织生长、修复损伤等，

被广泛应用于美容、医学、组织工程等方面



31 31

《重组 III 型三螺旋胶原蛋白白皮书》| 2024

3.4 重组 III 型三螺旋胶原蛋白

恒医生物高标准生物实验平台，助力研发高质量重组 III 型三螺旋胶原蛋白

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

3.4.2 重组 III 型三螺旋胶原蛋白企业案例——恒医生物

人工智能辅助蛋白质设计平台

恒医生物依据AI算法预测设计并构建了包含天然人胶原蛋白基因分子特

征的多拷贝克隆，其表达的蛋白具有天然人胶原蛋白的优良特征，实现

了重组人源化胶原蛋白在胞内和胞外的高水平表达。

恒医生物构建的多拷贝克隆极易放大培养，高密度发酵的条件下可高水

平表达重组胶原蛋白。其胞外分泌表达的特性更有利于产物的分离纯化，

降低了生产成本。此外，基于AI算法预测构建表达的重组人源化胶原蛋

白组成稳定，具有生物活性，应用于人体时不易引起排异反应，安全性

高。恒医生物重组胶原蛋白经透射电镜检测，证实具有天然的三螺旋结

构，具备与从动物源中提取的天然胶原蛋白相当的生物活性及功能。

高通量结构生物学平台

基于对分子生物学、结构生物学、蛋白质生物化学的深刻理解所设计的

高通量蛋白克隆、表达、纯化的先进技术台。承自牛津大学成熟完备的

高通量技术路线，能优化工作流程、提高实验效率、提升速度及通量能

力、缩短项目时间、 减少项目成本。

底层菌株改造平台

通过DBTL循环结合传统生物学，以系统设计和工程化为理念，构建并

筛选出优质高产稳定的工程菌株。目前已获得大肠杆菌、乳酸球菌、毕

赤酵母、酿酒酵母等优质底层菌株。

图：恒医生物高标准生物实验平台

高通量蛋白纯化平台 200L发酵罐 AKTA pureTM 25 AKTA fluxTM 6

◼ 恒医生物高标准生物实验平台

• 免疫层析筛选

• ELISA

• 分子间相互作用测定

• 功能性生化实验

• 热稳定性测试

国际标准的

蛋白纯化与生产

平台能力

蛋白原料配对筛选及验证平台

优势：

✓ 提升生产通量；

✓ 显著提高工艺收率和成功率；

✓ 缩短生产周期

优势：

✓ 推动传统实验室走向通量化、规模化、自动化；

✓ 为前端序列计算和设计提供高效的承接和验证

优势：

✓ 精确识别并定位目标基因，实现对底层菌株的
个性化改造；

✓ 大幅提高了实验效率，缩短了研发周期

优势：

✓ 研发多样性、高复杂性蛋白原料；

✓ 自主技术平台验证；

✓ 高通量实验筛选、迭代优化；

✓ 应用场景深度定制
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在正常使用条件下，重组 III 型胶原蛋白对人体和环境不会造成伤害或引发危险反应，无细胞毒性

◼ 恒医生物重组 III 型三螺旋胶原蛋白理化性质

重组 III 型胶原蛋白在正常使用条件下不会对人体和环境产生危害或危险反应、无细胞毒性，对于重组 III 型胶原蛋白的安全性，依

据恒医生物重组 III 型胶原蛋白安全数据表，总结如下。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

物理化学性质

• 重组Ⅲ型胶原蛋白为白色或类白色冻干粉或海绵状固体，无气味

• 易溶于水，溶解于稀释的无机酸、有机酸及极性溶剂

• 可燃性不明显，难燃，不会自燃

• 不会发生危险反应，如聚合反应、自身分解等。与水接触不产生可燃性气体

健康危害

• 根据安全数据表危险性概述部分，该物质不属于危险品，正常条件下无健康危害

• 吸入：正常条件下不产生粉尘，即使吸入也无明显刺激性

• 食入：无明显毒性，但大量食入可能引起胃肠道不适

• 眼睛接触：无刺激性，可立即用水冲洗

• 皮肤接触：无刺激性，可用水及肥皂清洗

• 暴露后无需特殊治疗，无生命危险

安全响应

• 暴露后采取一般的洗涤措施，无需特殊的物理及化学处理

• 无需特殊的保护装备和紧急处理程序

• 避免粉尘积聚并吸入，操作时可戴口罩

稳定性&反应性

• 正常环境条件下化学稳定，不会发生危险反应

• 避免酸、碱条件，避免高温

• 不与其他物质发生危险反应（如聚合、分解等）

• 不属于自反应和自然分解的物质

毒理学信息

• 急性毒性：经口LD50 > 15000 mg/kg（大鼠）

• 刺激性：皮肤和眼睛无刺激性

• 致敏性：无致敏反应

• 长期毒性：无明确证据

生态影响

• 不会对环境产生不良影响

• 无需特殊的废弃处理方法

图：恒医生物重组 III 型胶原蛋白理化性质

3.4 重组 III 型三螺旋胶原蛋白
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3.4 重组 III 型三螺旋胶原蛋白

恒医生物开发的稳定三螺旋重组 III 型胶原蛋白具有90℃高温可复性、“360°”水分子结合力、自组
装四级结构和卓越紧致抗皱效果等特性

◼ 恒医生物重组 III 型三螺旋胶原蛋白特点及优势

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图：恒医生物重组 III 型三螺旋胶原蛋白检测结果

 90℃高温可复性

胶原蛋白在制成化妆品或医疗器械时需耐受高温或进行消毒，但其三螺旋结构在高温下不稳定。热变性会大幅改变胶原蛋白的性能，

使其机械性能和酶解稳定性降低，从而丧失在生物医学材料中的应用价值。恒医生物重组人源化胶原蛋白，经过90℃高温处理后，在

190nm~200nm有负吸收峰，在210nm~230nm有正吸收峰，证实了其三螺旋结构的高温热稳定性。

中检院CD色谱图 第三方检测机构结果

 自组装四级结构

在体内胶原蛋白分子通过自组装形成具有特定功能的有序结构。自组装是胶原蛋白分子通过分子间相互作用自发组织成更复杂结构的

过程，这种结构对细胞的黏附、增殖、扩散和迁移具有重要作用。通过自组装，胶原蛋白能够形成高度有序的网状结构，这些结构在

再生医学、药物设计、组织工程等领域展现出广阔的应用前景。恒医生物研发的重组 III 型胶原蛋白经透射电镜检测，证实具有天然

的三螺旋结构，并可进一步自组装成四级结构，具备与从动物源中提取的天然胶原蛋白相当的生物活性及功能。

透射电镜下
自组装成高级形态——纤维结构

AI多次算法保证
恒医生物重组人源胶原蛋白结构与人源胶原蛋白结构一致

图：恒医生物重组 III 型胶原蛋白四级结构经AI算法与透射电镜确证
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3.4 重组 III 型三螺旋胶原蛋白

恒医生物开发的稳定三螺旋重组 III 型胶原蛋白具有90℃高温可复性、“360°”水分子结合力、自组
装四级结构和卓越紧致抗皱效果等特性

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

 “360°”水分子结合力

三螺旋结构是胶原蛋白生物学功能的基础，这一结构由三条α链通过氢

键紧密相连形成，使其能够与水分子结合并发生水合作用，进而构建起

水合骨架，发挥优异的保水特性。

羟基化的比例提高能够增强胶原蛋白的亲水性，从而提升其保水性能。

恒医生物重组 III 型胶原蛋白，每29个氨基酸结合763个水分子，保水

性能优异。

图：恒医生物重组 III 型胶原蛋白羟脯氨酸含量检测
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恒医生物 III 型

三螺旋胶原蛋白

图：恒医生物重组 III 型胶原蛋白弹性蛋白酶抑制率

图：恒医生物重组 III 型胶原蛋白抗皱人体实验

1-D0 1-D14 1-D28 2-D0 2-D14 2-D28 3-D0 3-D14 3-D28

 卓越修复与抗衰功效

弹性蛋白在维持皮肤弹性方面发挥着关键作用，但它可被体内的弹性蛋白酶所分解。尽管弹性蛋白酶在体内广泛分布，正常情况下，

体内存在大量能够抑制弹性蛋白酶的天然抑制剂，保持了动态平衡。然而，衰老、遗传缺陷、长期紫外线照射或炎症等可能会打破

这种平衡，引起弹性蛋白的降解。恒医生物重组 III 型人源化胶原蛋白具有高弹性蛋白酶抑制率，减少皮肤中弹性蛋白的分解，紧致

抗衰效果卓越。

此外，恒医生物重组 III 型胶原蛋白能促进细胞增殖，促进人成纤维细胞粘附作用，促进细胞迁移行为，从而实现抗皱紧致效果。

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

粒影产品 竞品1 竞品2

恒医产品 产品1 产品2

• 实验材料：恒医生物重组 III 型三螺旋人源化胶原蛋白溶液；

• 实验方法：采用 T/ZHCA 006-2019 化妆品抗皱功效测试方法与 T/TDCA 003-2021 化妆品抗皱功效测试方法；

• 实验结果：
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第四章

重组III型三螺旋胶原蛋白的应用
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4.1 重组胶原蛋白产品市场分析

胶原蛋白应用广泛，涵盖医疗美容、功效护肤、严肃医疗及其他消费等领域；重组胶原蛋白及重组
III 型胶原蛋因其独特优势市场规模持续扩容，渗透率快速提升

4.1.1 重组胶原蛋白及重组 III 型胶原蛋白产品市场分析

重组 III 型胶原蛋白可应用于医疗美容、功效护肤、严肃医疗及其他消费领域等。根据中国国家药监局官网，截至2024年8月31日，

中国已上市约170款重组 III 型胶原蛋白医疗器械，包括疤痕凝胶、敷贴、软膏、修复溶液和冻干纤维类，在包括医美注射、创面修

复、疤痕预防、妇科等领域得以应用。

近年来，中国重组胶原蛋白市场火热，受到资本及消费者的强烈关注。重组 III 型胶原蛋白三类医疗器械产品的获批，吸引了众多企

业纷纷布局该领域，产能持续扩充，产业化进程加速。

• 根据弗若斯特沙利文数据分析，2019-2023年，中国胶原蛋白零售端市场规模从168亿元增至584亿元，CAGR高达36.5%；预计

到2027年，中国胶原蛋白零售端市场规模将达到1,937亿元。

• 2023年中国重组胶原蛋白零售端市场规模为286亿元，占胶原蛋白零售端市场规模的49%；预计到2027年重组胶原蛋白零售端市

场规模将达到1,145亿元 ，占胶原蛋白零售端整体市场规模的59%。重组 III 型胶原蛋白由3条相同肽链构成，成为重组胶原蛋白

领域研发及应用进展最快的胶原蛋白型别之一。

来源：公开资料，政府官网，沙利文分析
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4.2 重组 III 型胶原蛋白的应用——严肃医疗领域

重组 III 型胶原蛋白因其生物相容性、生物可降解性、促进细胞增殖、止血性等独特性能，可被应用
于严肃医疗的众多领域

4.2.1 重组 III 型胶原蛋白在严肃医疗领域的应用

重组 III 型胶原蛋白因其低免疫原性、生物相容性高、止血性优良等优势，在严肃医疗领域有着广泛的应用前景。基于重组胶原蛋白

的制剂主要用于治疗：

◼ 肌肉骨骼系统：

如髋关节或膝关节骨关节炎、扭伤性膝关节疼痛、软骨损伤、梨状肌综合征、踝关节和后足关节炎或融合、腰椎融合、肌筋膜疼痛

综合征、慢性疼痛、急性腰椎疼痛、部分肩袖撕裂、足底筋膜炎、钙化性肌腱炎、疼痛等；

◼ 泌尿生殖系统：

如尿失禁、神经源性尿失禁、硬化性苔藓、内在括约肌功能不足、前列腺术后尿失禁等；

◼ 胃肠系统：

如声门不足、直肠瘘、大便失禁等；

◼ 其他应用：

如面神经麻痹后的面神经康复、热消融期间的器官保护、COVID-19相关的过度炎症、卵巢功能早衰的卵巢功能恢复、动脉瘤闭合和

血容量增容。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图：胶原蛋白产品主要临床应用范围
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图源：Salvatore L, Natali ML, Brunetti C, Sannino A, Gallo N. An 

Update on the Clinical Efficacy and Safety of Collagen Injectables for 

Aesthetic and Regenerative Medicine Applications. Polymers (Basel). 

2023 Feb 17;15(4):1020. doi: 10.3390/polym15041020. 

手术缝合线

可被人体降解吸收，无需拆线

止血纤维

粘合组织及封闭伤口，刺激成纤维细胞等生长

代血浆

胶原蛋白水解产物胶体溶液可起到扩充血容量作用

水凝胶

医用敷料、药物载体、组织工程支架等

人工皮肤

引导皮肤快速完成无瘢痕修复

人工血管

胶原蛋白涂覆人工血管兼具生物相容性与力学性能

人工骨和骨修复

有良好的生物相容性及骨传导能力

角膜

可在无需免疫抑制药物的情况下，为患者提供清晰并
长期稳定的角膜
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4.3 重组 III 型胶原蛋白的应用——医美领域

重组 III 型胶原蛋白在可作为 III 类医疗器械应用于真皮层注射，或作为 II 类医疗器械促进皮肤伤口
恢复，其作用已被多项研究证实

4.3.1 重组 III 型胶原蛋白在医美领域的应用

重组 III 型胶原蛋白广泛应用于医疗美容领域，可以促进皮肤的再生和修复、皮肤美容及抗衰，并可治疗多种皮肤损伤和疾病，如烧

伤、创伤、疤痕等。它能够促进皮肤细胞的增殖和分化，加速皮肤再生和修复过程，从而提升皮肤的外观和质地。国内外已有多项

临床试验证实重组 III 型胶原蛋白在医疗美容中的应用价值。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

◼ 医用敷料（II 类医疗器械）

重组胶原蛋白医用敷料融合了医疗与美容的特性，主要应用于医疗美容、皮肤损伤、慢性湿疹及过敏恢复等皮肤修

复场合。该产品受到相对传统化妆品更严格的监管，对其安全和效果要求更严格。其目标消费群体主要包括患有皮

肤疾病的人群、接受微创美容手术的顾客，以及追求护肤效果的人群。由于重组胶原蛋白医用敷料具备良好的安全

性和维稳的效果，其在医美市场日益扩大的背景下，拥有较高的回购率。

◼ 医美注射剂（III 类医疗器械）

在2021年之前，中国的胶原蛋白医美注射剂主要来源于动物组织提取。2021年，中国首款医美注射用重组 III 型人

源化胶原蛋白冻干纤维获批，引发了重组胶原蛋白热潮。国内众多企业开始加快布局重组胶原蛋白医美注射剂的研

发，以满足市场对安全、高效医美产品的需求。根据《医疗器械监督管理条例》和《医疗器械分类目录》，重组胶

原蛋白医美注射剂被归类为III类医疗器械，受到特别措施严格控制管理以保证其安全、有效。因此，截至目前，国

内仍仅有1款相关产品获批。但随着技术的不断进步，未来有望有更多安全可靠的重组胶原蛋白医美产品进入市场，

为消费者提供更多选择。

重组 III 型胶原蛋白可减轻紫外线（UV）辐射引起的皮肤光老化

实验方法：

通过UV光老化制备了皮肤损伤动物模型，并应用重组人源化 III 

型胶原蛋白作为生物活性材料，体内植入以研究其生物学效应，

并与生理盐水和未交联透明质酸进行比较。在为期8周的实验期

间，非侵入性和动态地监测了动物皮肤状况。动物实验结束时，

应用组织学观察、特定基因表达和其他分子生物学方法检测皮肤

状态。

实验结果：

重组人源化III型胶原蛋白可减轻UV辐射引起的皮肤光老化，包括:

• 减少表皮和真皮的异常增厚;

• 增加 I 型胶原蛋白和 III 型胶原蛋白的分泌;

• 重塑细胞外基质等

重组三螺旋胶原蛋白敷料可加速微针伤口愈合

实验方法：

应用重组三螺旋胶原蛋白敷料，在新西兰兔和大鼠动物模型上分

别测试了其安全性、对光损伤及微针损伤的修复作用。

实验结果：

• 重组三螺旋胶原蛋白敷料温和、安全、无刺激性；

• 4天的重组三螺旋胶原蛋白敷料通过加速再上皮形成和促进胶

原沉积，有效地愈合了受损真皮；

• 不同浓度的重组三螺旋胶原蛋白敷料在48小时内表现出与商

业牛胶原敷料相同的快速上皮化率
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4.3 重组 III 型胶原蛋白的应用——医美领域

随着重组胶原蛋白工艺成熟，将会有更多相关产品上市，重组胶原蛋白医美注射剂市场份额将持续
增加；医美人群扩大，重组胶原蛋白医用敷料市场规模持续增长

来源：公开资料，沙利文分析

图：2019~2027E中国医美注射剂市场规模（零售端）
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其他医用敷料
重组胶原蛋白医用敷料

重组胶原蛋白医用敷料渗透率

时期
复合年增长率

其他 重组胶原蛋白 合计

2019-2023 31.0% 35.3% 57.8%

2023-2027E 23.0% 25.5% 33.1%

图：2019~2027E中国医用敷料市场规模（零售端）

4.3.2 重组胶原蛋白医美领域市场分析

◼ 医美注射剂

注射类医美项目作为一种非手术项目，因其安全、

恢复期短和价格实惠而受到消费者的喜爱。透明质

酸、肉毒毒素和胶原蛋白是医美注射的三大生物活

性成分。相比透明质酸和肉毒毒素，中国胶原蛋白

医美注射剂，尤其是重组胶原蛋医美注射剂上市时

间较晚，因而此前的渗透率相对较低。在2021年以

前，中国没有重组胶原蛋白医美注射剂上市。随着

重组胶原蛋白工艺逐渐成熟，将会有更多相关产品

上市，并且因其拥有多种独特的生物学特性，基于

重组胶原蛋白的医美注射剂预计未来将会获得更大

的市场份额。

根据弗若斯特沙利文数据分析，2019-2023年，中

国医美注射剂零售端市场规模从309亿元增至670亿

元，CAGR为21.4%；预计到2027年，中国医美注

射剂零售端市场规模将达到1,470亿元。

2023年中国重组胶原蛋白医美注射剂零售端市场规

模为43亿元，占医美注射剂零售端市场规模的6.4%，

占胶原蛋白医美注射剂零售端市场规模的64.1%；

预计到2027年重组胶原蛋白医美注射剂零售端市场

规模将达到143亿元，占医美注射剂零售端市场规模

的9.8%，占胶原蛋白医美注射剂零售端市场规模的

85.5%。

◼ 医用敷料

医用敷料是辅助治疗用品，用于医疗手术、医美治

疗、损伤、慢性湿疹和过敏后的皮肤修复，但不包

括纱布等医用耗材。

根据弗若斯特沙利文数据分析，2019-2023年，中

国医用敷料零售端市场规模从143亿元增至480亿元，

CAGR高达57.8%；预计到2027年，中国医用敷料

零售端市场规模将达到1,192亿元。

2023年中国重组胶原蛋白医用敷料零售端市场规模

为110亿元，占医用敷料零售端市场规模的23.0%；

预计到2027年重组胶原蛋白医用敷料零售端市场规

模将达到346亿元 ，占医用敷料零售端市场规模的

29.0%。
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4.4 重组 III 型胶原蛋白的应用——功效护肤

胶原蛋白作为天然保湿剂，广泛用于功效护肤领域。重组胶原蛋白技术可优化氨基酸序列，提升纯
度、整合素位点暴露、透皮吸收率和安全性

4.4.1 重组 III 型胶原蛋白在功效性护肤中的应用

为了满足有特定肌肤问题的人群需求，功效性护肤品采

用温和的配方和活性成分，如胶原蛋白、透明质酸、植

物提取物等，以促进肌肤健康，并已被证实对肌肤有多

重益处。

胶原蛋白作为一种天然的保湿剂与修复成分，被广泛应

用于各种化妆品配方中。而重组胶原蛋白技术，可以对

胶原蛋白的氨基酸序列进行选择与优化，以提高其纯度、

整合素位点的暴露程度、透皮吸收率和安全性等性能。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图：护肤品常见制备工艺流程

• 制备流程优化：通过对化妆品制备流程各阶段的优化，以实现对温

度的控制，或通过对加料顺序的调节，减少活性成分的损失。

• 优化原材料，提高稳定性：通过对重组 III 型胶原蛋白原料稳定性

的优化，可使其在更高温度下保持生物活性。

乳化方式 加料顺序 搅拌条件 温度控制 灌装方式

• 通过对活性成分载体大小进行调控，制成更小颗粒的“纳米乳液”，

不仅有利于产品的吸收与稳定，更可以提高肤感；

• 调控胶原蛋白分子量，通过对片段的选取，或对制备的胶原蛋白进

行水解，使其分子量变小，更易被皮肤吸收；

图：重组 III 型胶原蛋白功效护肤品部分类型

膏霜乳

液体

凝胶

冻干粉

贴、膜

◼ 重组 III 型胶原蛋白在功效性护肤中的部分痛点及解决方案

痛点 解决方案

护肤品加工中的高温环境会影响其功能

高温会加速护肤品中化学反应的速率，导致一些活性成

分，如维生素、胶原蛋白、透明质酸等失去活性或发生

降解。特别是对于含有易受温度影响的成分的产品，高

温可能导致乳液或霜体的油水分离，影响其均匀性和持

久性。

当护肤品应用于完整皮肤组织时，其中的活性成分会以

被动扩散的方式，依次通过角质层、表皮层、真皮层，

并在不同层次发挥不同作用。由于角质层具有紧密结构

和疏水性屏障的特性，因此活性成分经皮吸收过程的速

率限制主要在于角质层的被动扩散。一般认为，皮肤对

分子直径大于500道尔顿（Da）的物质吸收非常有限。

活性成分透皮吸收率低
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4.4 重组 III 型胶原蛋白的应用——功效护肤

随着对皮肤问题改善的追求及皮肤衰老过程的缓解，中国胶原蛋白功效护肤市场规模持续增长；其
中重组胶原蛋白因其独特优势，渗透率逐年提升

4.4.2 重组胶原蛋白功效护肤市场分析

随着不健康生活方式、长时间暴露在电子设备的蓝光下以及环境污染的加剧，越来越多的人出现了肌肤敏感、肌肤早衰、慢性湿疹及

过敏等肌肤问题。这些问题可能导致刺痛、瘙痒、灼热、干燥、脱皮、疙瘩及荨麻疹等症状，从而导致对功效性护肤品的需求增加。

此外，功效性护肤品不仅为有特定肌肤问题的消费者提供解决方案，也受到了非问题性肌肤状况消费者的日益青睐。

来源：公开资料，沙利文分析
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图：2019~2027E中国胶原蛋白功效护肤市场规模（零售端）根据弗若斯特沙利文数据分析，中国

胶原蛋白功效护肤零售端市场规模从

2019年的30.8亿元人民币增至2023

年的144.3亿元人民币，复合年增长

率为47.1%。预计到2027年将达到

789.7亿元人民币，2023年至2027年

的复合年增长率为53.0%。

基于重组胶原蛋白的功效性护肤品零

售端市场从2019年的19.5亿元人民币

增至2023年的115.4亿元人民币，复

合年增长率为55.9%。预计到2027年

将增长至664.6亿元人民币，复合年

增长率为54.9%。

此外，从重组胶原蛋白功效护肤渗透

率而看，从2019年至2023年，基于

重组胶原蛋白的功效性护肤品在胶原

蛋白功效护肤品中的渗透率从63.3%

增至80.0%，预计到2027年将增长至

84.1%。
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4.5 重组 III 型胶原蛋白的应用——其他消费领域

除在功效护肤领域外，随着人们对胶原蛋白作用认识程度的加深，重组 III 型胶原蛋白在其他消费领
域也得以应用

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

宠物用品

根据弗若斯特沙利文数据显示，2022年中国宠物市场三大板块——宠

物食品、宠物用品、宠物医疗及服务，市场规模分别为1,136亿元、

416亿元和1,062亿元。从2015年到2022年，这三个领域的复合年均增

长率分别为19.0%、15.6%和17.7%，其中宠物食品在市场规模和增长

速度上尤为突出。弗若斯特沙利文预测，到2026年，中国家庭的养宠

率可能达到31.9%，相较于美国约70%的养宠率，中国的宠物市场仍有

广阔的发展潜力。

随着中国宠物市场的扩大及人们对宠物重视程度的加深，重组胶原蛋

白宠物食品、宠物洗护用品等应运而生。

洗护用品

重组胶原蛋白以其卓越的保湿和修复功能，不仅在面部护理领域表现

出色，同样也在身体护理和头皮护理方面展现出巨大的潜力。随着人

们对于美容需求的不断提升，越来越多的消费者开始追求全方位的美

容体验，从面部延伸至身体乃至头皮的全面护理。

在这种趋势下，重组胶原蛋白洗护用品的市场需求日益增长。这些产

品不仅能够为身体肌肤提供必要的滋养和保湿，还能针对头皮问题，

如干燥、瘙痒等，提供有效的解决方案。重组胶原蛋白洗护用品的温

和性和高效性，使其成为追求高品质生活消费者的选择。

保健食品

早在千年前，中国古人便已经开始通过食用阿胶、猪皮等天然物质来补

充“胶原蛋白”，以此期望达到美容养颜、强身健体的效果。这种对

“胶原蛋白”的重视，历经近千年而不衰。然而，传统食材中的胶原蛋

白含量相对较低，而脂肪含量却相对较高，这不仅影响了其营养价值，

也不易于人体吸收。

现如今，通过先进的生物工程技术，人们成功地将胶原蛋白水解为小分

子的胶原蛋白肽，其吸收利用率远高于传统胶原蛋白，能够更有效地发

挥其生理功能。已有研究表明，口服胶原蛋白肽能够有效维持皮肤的健

康和弹性、养护关节、增强骨密度，并对于维护血管的健康和弹性具有

重要作用。

4.5.1 重组胶原蛋白在其他消费领域中的应用
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