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摘  要: 水产胶原蛋白是一种优良的生物材料, 被广泛应用于医药、化妆品、食品加工等领域。但水产胶原

蛋白热稳定性较差, 且目前对其热稳定性与环境温度相关性的研究较少。本文详细论述水产胶原蛋白的三螺

旋结构, 对其热稳定性的来源作出详细分析, 并以环境温度为主导因素, 综述生存环境温度差异带来的水产

胶原蛋白氨基酸组成变化、结构变化(亚基组成, 翻译后修饰)与热稳定性差异。生存在较高温度下的生物, 其

胶原的变性温度(denaturation temperature, Td)也相对较高, 且含有较高比例的 α1亚基与较少的 α2、α3亚基, 反

之亦然。这种亚基比例改变的实质可能涉及Ⅰ型胶原 α1(I)α2(I)α3(I)与 α1(I)2α2(I)分子构型的互相转变。除上述

变化, 变温动物可以调节胶原翻译后修饰数量, 辅助亚基比例的变化, 增强或降低胶原的热稳定性, 这是变温

动物特有的一种能力。水产胶原蛋白的热稳定性随环境温度的变化而改变, 是生物对环境适应能力的一部分。

本文对现阶段关于胶原蛋白结构、热稳定性与环境温度相关性的研究进行总结, 以期为胶原蛋白材料的研究

与应用提供参考。 
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ABSTRACT: Aquatic collagen is an excellent biological material, widely used in medicine, cosmetics, food 

processing and other fields. However, the thermal stability of aquatic collagen is poor and few studies have been 

conducted to correlate its thermal stability with the environmental temperature. This paper discussed the triple helix 

structure of aquatic collagen in detail, analyzed the sources of its thermal stability in detail, and reviewed the changes 

in aquatic collagen amino acid composition, structure (subunit composition, post-translational modification) and 

thermal stability caused by the difference in living environmental temperature. Organisms living at higher 
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temperatures had a relatively high denaturation temperature (Td) of collagen, and contained a higher proportion of α1 

and less α2 and α3, and vice versa. The substance of this change in subunit ratio might involve the interconversion 

between the molecular configuration of type Ⅰ collagen α1(I)2α2(I) and α1(I)α2(I)α3(I) molecular configurations. In 

addition to the above changes, poikilotherms could adjust the amount of post-translational modification of collagen, 

as a complement to changes in subunit proportions, and enhanced or decreased the thermal stability of collagen, 

which was a unique ability of poikilotherms. The thermal stability of aquatic collagen changes with the change of 

environmental temperature, which was part of the adaptability of organisms to the environment. This paper 

summarized the current state of research on the structure, thermal stability and environmental temperature correlation 

of aquatic collagen to provide a reference for research and application of aquatic collagen materials. 
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0  引  言 

胶原蛋白是生物体内含量最多的蛋白质, 约占总蛋

白含量的 30%到 35%[1]。“collagen”一词来源于希腊语中的

“glue”和“produce”, 因此它最初被认为是那些煮沸后会产

生胶水的组织[2], 而最初的胶原蛋白正是通过热提取法制

得的。胶原蛋白是细胞外基质(extracellular matrix, ECM)

的主要成分, 通过自组装成原纤维, 为细胞生长提供支持, 

并维持结缔组织的机械弹性[3]。 

胶原蛋白的三螺旋结构不同于普通蛋白, 这赋予它

很多特殊的生物学功能。如细胞信号识别, I 型胶原结合受

体包括整合素 αβ1 和盘状蛋白结构域受体 DDR1 和 DDR2, 

它们介导许多不同的细胞内信号级联, I 型胶原可以改善胰

岛细胞存活并维持短期胰岛素表达[4]。胶原蛋白, 尤其是

纤维胶原具有较强的机械性能, 可以制作成不同物理构象

的三维支架、骨骼、皮肤材料等[5]。同时胶原具有良好的

生物降解性, 作为植入材料或各种敷料用于生物体后, 可

作为营养被吸收同化进入宿主, 成为宿主机体的一部分, 

利于创伤组织愈合恢复[6]。除此之外, 胶原蛋白还具有极

低的抗原性、促止血等特性, 这些特性使得胶原蛋白作为

一种新兴的生物材料, 在医疗卫生、食品加工、化妆品、

工业材料等领域都有广泛的应用[7‒8]。 

传统胶原蛋白主要来自猪、牛等陆地哺乳动物, 但

在实际生产中, 猪源胶原蛋白受到伊斯兰教等宗教信仰

地区的排斥, 牛源胶原蛋白也因为口蹄疫及疯牛病发生

受到影响 [9], 因此近些年学者们将目光转移到水产胶原

蛋白上。与传统胶原蛋白相比, 水产胶原蛋白抗原性与致

敏性更低、生物利用率则更高, 不会受到动物疾病与宗教

信仰的限制[10]。此外, 水产胶原蛋白主要来自鱼类皮肤、

鳞片、骨骼等工业生产下脚料, 能很好地实现资源的充分

利用且减少环境污染。与传统胶原蛋白相比, 水产胶原蛋

白在性质与资源的利用价值上受到广泛关注, 但水产胶

原蛋白热稳定性较差, 是限制水产胶原蛋白应用的主要

因素[11]。 

热稳定性的影响因素主要有亚基的氨基酸组成、三条

亚基的比例和胶原蛋白的翻译后修饰[12‒13]。当温度高于某

一特定值时, 胶原蛋白三螺旋结构部分打开, 其生物学活

性丧失, 从胶原变为明胶, 这一过程即为胶原蛋白的变性, 

这一温度即为胶原蛋白的变性温度[14]。变性温度越高, 证

明胶原蛋白内部结构越稳定, 热稳定性越高。胶原蛋白的

热稳定性是制约胶原蛋白材料应用的重要因素, 也是相关

学者研究的重点领域, 很多研究已经表明, 环境温度对胶

原蛋白的空间结构以及热稳定性存在较大影响, 因此本文

对现阶段关于胶原蛋白的空间结构、热稳定性与环境温度

相关性的研究进行总结, 以期为胶原蛋白材料的研究与应

用提供参考。 

1  胶原蛋白的空间结构 

1.1  胶原蛋白的一级结构 

胶原蛋白的一级结构指的是其肽链的氨基酸组成 , 

一级结构决定了其高级结构的折叠组合方式。一般蛋白

质含有 20 种氨基酸, 胶原蛋白则含有 18 种氨基酸, 胶原

氨基酸中丝氨酸(serine, Ser)、半胱氨酸(cysteine, Cys)和

芳香族氨基酸含量极低 , 因此 , 从营养角度分析 , 胶原

蛋白为不完全蛋白质 [15‒16]。胶原蛋白一级结构主要由

Xaa-Yaa-Gly 的重复序列构成, 这一序列组合在胶原蛋白

的一级结构中反复出现, 构成其独特的氨基酸组成。一般

来说 Xaa 与 Yaa 可以是任何氨基酸, 但进一步的研究发现, 

Xaa 和 Yaa 通常为脯氨酸 (proline, Pro) 和羟脯氨酸

(hydroxyproline, Hyp)[17‒19], 除此之外, 根据氨基酸自身所

带电荷, Xaa 位置经常被带负电荷的氨基酸占据, 而 Yaa 位

置经常被带正电荷的氨基酸占据[20]。在脯氨酰羟化酶的催

化下, Pro 的第 4 或第 3 位羟基化, 形成 Hyp[21], 氨基酸测

序发现, Pro 可存在于 Xaa 与 Yaa 位置, 而 4-Hyp 仅存在于

Yaa 位置[22]。胶原蛋白中含有大量 Pro 与 Hyp。以Ⅰ型胶原

蛋白为例, 其氨基酸组成中含有约 33% 甘氨酸(glycine, 

Gly)、约 10% Pro、约 10% 4-Hyp 和约 0.1% 3-Hyp[23], 而
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在其他蛋白质中, Pro 与 Hyp 含量极少。Pro 与 Hyp 具有吡

咯环结构, 而胶原蛋白的变性温度与其氨基酸中含有吡咯

烷(Pro+Hyp)总含量有重要关系[24]。Xaa 与 Yaa 位置的氨基

酸对胶原高级结构的折叠速度也有较大影响。Gly-Xaa-Hyp

三联体形式的肽链折叠速度显著高于 Gly-Pro-Yaa 和

Gly-Xaa-Yaa 三联体[25]。 

1.2  胶原蛋白的二级结构 

构成氨基酸一级结构的氨基酸序列进一步折叠、扭曲, 

形成胶原蛋白的二级结构。氨基酸序列以多聚脯氨酸-Ⅱ式

构象, 按照一个共同的轴, 以左手超螺旋形式扭曲形成多

肽链[26]。在这一过程中, 重复序列中 Gly 的 N-H 与 Xaa 的

C=O 间形成氢键, 这种氢键在多肽链内也重复出现, 是稳

定胶原蛋白二级结构的主要作用力。除此之外, 部分氨基

酸之间发生折叠, 形成 α螺旋、β折叠、β转角、无规则卷

曲等二级结构[27‒28]。 

1.3  胶原蛋白的三级结构 

胶原蛋白的二级结构在空间中进一步折叠、扭曲, 构

成了胶原蛋白的完整三螺旋空间结构。三条多肽链以右手

超螺旋形式进一步组装成胶原蛋白的三螺旋结构, 多肽链

间彼此相差一个氨基酸错位排列, 第一链上的 Gly 跟第二

链的 X 残基和第三链的 Y 残基相邻[29]。每个 Gly-Xaa-Yaa

三联体之间有两个氢键, 其中每个Gly残基的N-H与相邻的

X 残基的 C=O 形成氢键即为第一个氢键[30], 另一个氢键则

是通过水分子在第 3 位羟脯氨酸的羟基的帮助下形成[31]。

这些链间氢键大量存在 , 维持了胶原蛋白空间结构的稳

定。由于 3 条链在共同轴附近的紧密排列对每第 3 个位置

施加了空间约束, 这要求第 3 位所容纳的氨基酸体积必须

足够小, 而甘氨酸侧链只有一个氢键, 是所有氨基酸中体

积最小的, 因而这一位置都是甘氨酸[32‒33]。在三级结构中, 

链间同时会形成离子键、疏水键、配位键、范德华力等次

级键, 以稳固其空间结构[34]。 

1.4  胶原蛋白的四级结构 

原胶原分子呈阶梯式平行排列, 互相间隔约 1/4 分子

长度, 分子内、分子间的赖氨酸(lysine, Lys)、Hyp、Pro 残

基互相交联、聚合, 形成胶原纤维, 胶原纤维经糖蛋白等

粘合后, 形成胶原纤维束, 即广义上的胶原蛋白[35‒36]。此

为胶原蛋白的四级结构。 

2  水产胶原蛋白热稳定性与环境温度相关性 

2.1  环境温度对胶原变性温度的影响 

不同来源的水产胶原蛋白变性温度存在差异, 但根

据胶原来源生物的生活环境, 仍表现出一定规律。表 1 结

果表明, 温水性鱼类的胶原蛋白变性温度较高, 而冷水性

鱼类的胶原蛋白变性温度相对较低。AKITA 等[41]利用圆二

色谱法(circular dichroism, CD)对来自较宽温度范围内的

11 种鱼类胶原蛋白三螺旋结构与变性温度(denaturation 

temperature, Td)进行测定, 研究发现, 暖水鱼胶原蛋白的

Td 显著高于冷水鱼胶原蛋白, 且测得三螺旋结构含量与

Td 呈正相关。这一事实表明, 不同温度环境下的鱼胶原蛋

白具有不同的二级结构, 这是热稳定性的环境温度适应性

调节, 这取决于它们不同的栖息地水温。MUYONGA 等[42]

也在研究中发现了类似的现象。DUAN 等[43]对冬、夏季节

捕获的鲢鱼鳞片中提取所得的胶原蛋白进行研究, 发现夏

季鲢鱼鳞胶原的变性温度比冬季高 2℃左右, FUJII 等[44]在

不同温度下培养斑马鱼胚胎成纤维细胞, 并对培养所得胶

原进行研究, 发现较高的培养温度下胶原蛋白的热熔温度

显著增加。生活在不同温度环境下的同一种生物胶原蛋白

变性温度出现差异, 这证明生物体内胶原的热稳定性并不

是恒定的, 而是会随着环境温度调整, 生活高温环境下的

生物, 其胶原蛋白热稳定性会更高, 反之亦然。 

除了环境温度对水产胶原蛋白热稳定性的影响, 研

究发现, 不同组织部位的水产胶原蛋白热稳定性也存在差

异。如 LIU 等[45]研究表明鳙鱼内部组织(鱼鳔和骨骼)的胶

原蛋白的变性温度略高于外部组织(鳍、鳞片和皮肤)的胶

原蛋白。同样的, 在鲈鱼的胶原蛋白中也存在这一现象[46]。

这是由于, 生物体的外部组织与环境直接接触, 其热稳定

性受到环境温度变化的影响更大。与外部组织相比, 内部

组织处于外部组织的保护之中, 对于外界环境变化也显得

更加从容, 因此其热稳定性高于外部组织。 
 

表 1  不同鱼类的胶原蛋白变性温度 
Table 1  Denaturation temperatures of collagen in  

different species of fish 

名称 生存水温分类 胶原蛋白的变性温度/℃

鲢鱼 温水性鱼类 29[37] 

鲤鱼 温水性鱼类 28[37] 

草鱼 温水性鱼类 28[37] 

鳕鱼 冷水性鱼类 16.8[38] 

三文鱼 冷水性鱼类 19.4[39] 

双髻鲨鱼 冷水性鱼类  16.89[40] 

 
环境温度对胶原热稳定性的影响在不同物种间更加

显著。小牛皮胶原蛋白 Td 为 40℃[47], 鲢鱼皮胶原蛋白 Td

为 29℃, 鳕鱼皮胶原蛋白 Td 为 15℃[48]。从生存环境来看, 

牛是陆地哺乳动物, 其体温恒定, 其胶原所处环境温度即

为其体温(约 38℃), 鲢鱼与鳕鱼为冷血动物, 其胶原所处

温度即为水温。鳕鱼生活在深海, 其环境温度终年保持在

5℃左右, 鲢鱼生活在淡水湖泊中, 水温虽然随季节有所

波动, 但高于深海, 且低于牛的体温。按照生存环境温度

来看, 牛>鲢鱼>鳕鱼, 变性温度测定结果也显示牛>鲢鱼>

鳕鱼。这些结果证明, 生物体内胶原蛋白的热稳定性会随
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外界环境变化而调节, 且与环境温度呈正相关。 

2.2  环境温度对与热稳定性相关的胶原氨基酸组成

的影响 

正如前文论述, 环境温度与胶原的变性温度密切相

关, 这一现象背后涉及一系列氨基酸组成的改变, 较低温

度环境下生存的生物, 其胶原中会含有更少的亚氨基酸

(Pro 与 Hyp)、Gly 与更多的 Ser。 

SOUSA 等[49]与 FARALIZADEH 等[50]研究发现, 鳕鱼

酸溶型胶原蛋白(acid soluble collagen, ASC)中 Hyp 含量

为 50/1000 残基、鲢鱼为 73/1000 残基, 这都远低于牛 ASC 

(94/1000 残基)。Pro 可以通过羟基化形成 Hyp[51], Pro 与

Hyp 可以促进肽链 α 螺旋的形成, 其氨基酸残基还参与链

间氢键的形成[15], 同时, Pro 与 Hyp 的环状结构能限制胶原

三维结构的改变[52], 对三螺旋结构的稳定性极其重要。 

在 Pro 含量减少的同时, 低温环境下生存的生物, 其

胶原中 Ser 含量相对增加[41,53]。Ser 含量的增加是为了补

偿 Pro 的缺失引起的羟基总量的减少[54‒55], 同时保持三

螺旋内的氢键, 因为胶原蛋白的稳定性不仅仅是由羟脯

氨酸的含量来衡量, 而且与羟基的总含量有关[56]。用 Ser

替代 Pro 与 Hyp, 是生物适应环境温度的重要调节方式。

同时, 与环状 Hyp 残基相比, Ser 残基会赋予胶原蛋白更

大的自由度 , 使胶原蛋白柔韧性增强 , 同时保持三螺旋

结构与氢键的完整性。 

低温环境下生活的生物, 其蛋白中会含有更多的甘

氨酸残基[57], 而在胶原中, Gly-Xaa-Yaa 的序列反复出现, 

Gly 的减少显示链总长度在减少, 链总长的减少导致胶原

的生化不稳定[41]。 

2.3  环境温度对与热稳定性相关的胶原亚基组成的

影响 

水产胶原蛋白的热稳定性随环境变化而变化, 这种

总体的变化内在表现为组成胶原蛋白的几种亚基比例的改

变。组成胶原蛋白的每条链被称为亚基, 所有胶原蛋白都

是三条亚基按照右手超螺旋形成的三螺旋结构。若构成胶

原的三条亚基相同 , 则为同三聚体 , 如Ⅱ型胶原蛋白

(α1(Ⅱ)3); 若构成胶原的三条亚基不同, 则为异三聚体, 如

Ⅰ型胶原蛋白(α1(I)2α2(I))[1]。 

夏季鲢鱼鳞中提取所得胶原蛋白相较于冬季的, 含

有更多的 α1 亚基, 同时 α2 与 α3 亚基的比例下降[43], FUJII

等[44]在研究中也发现, 高温条件下养殖的斑马鱼细胞会增

加 α1 亚基的表达, 减少 α2、α3 亚基的表达。这是因为组

成Ⅰ型胶原蛋白的 3 种亚基稳定性存在差异, α1(I)3 同三聚体

比(α1(I))2α2(I)异三聚体的解链温度高出约 2.5℃, 且在同一

温度下, 同三聚体变性速率比异三聚体慢 100 多倍[58]。

GALAZKA 等[59]也指出 α1 链比 α2 链具有更好的重折叠能

力, 能使三螺旋结构更加紧密, 增加胶原结构稳定性。因

此, α1(I)稳定性高于 α2(I), 生物在高温环境下会增加 α1 亚

基的表达, 减少 α2 与 α3 亚基的表达, 使胶原的总体稳定

性改变。这种亚基比例的改变很可能与Ⅰ型胶原蛋白的分子

构型有密切关系。 

Ⅰ型胶原蛋白的分子构型存在争议, PIEZ[60]在鳕鱼Ⅰ型

胶原中发现 α3 亚基的存在, 并提出 α1(I)α2(I)α3(I)的分子

构型, 也有部分学者认为是 α1(I)2α2(I)构型[61‒62]。但这两

种分子构型都很难解释Ⅰ型胶原蛋白在不同温度条件下的

亚基组成改变, 相比之下, KIMURA 等[38]于 1987 年提出的

α1(I)α2(I)α3(I)与 α1(I)2α2(I)共存的双分子构型更为合理, 

且这两种分子构型可能处于动态的相互转化状态。即

α1(I)α2(I)α3(I)与 α1(I)2α2(I)热稳定性存在差异, 且前者热

稳定性低于后者, 当环境温度升高时, 生物增加 α1 的表

达, 减少 α2 与 α3 的表达, 将部分 α1(I)α2(I)α3(I)转化为

α1(I)2α2(I), 以更好地适应环境变化。 

2.4  环境温度对胶原蛋白翻译后修饰的影响 

胶原蛋白的翻译后修饰指的是 Pro 与 Lys 的羟基化。

Pro羟基化形成Hyp, Lys羟基化生成羟赖氨酸(hydroxylysine, 

Hyl), 这一过程发生在内质网的管腔中[63]。胶原蛋白首先在

结缔组织中按照蛋白质的一般合成规则合成肽链, 随后转

移到内质网官腔中, 在HSP47蛋白(一种热休克蛋白)的参与

下, 以 Fe2+和维生素 C 为辅因子, α-酮戊二酸为底物, 脯氨

酸和赖氨酸羟化酶为催化酶, 将肽链中的 Pro 与 Lys 羟基化

为 Hyp 与 Hyl[64]。Hyp 与 Hyl 的羟基会参与链内、链间氢键

的形成, 所以胶原蛋白翻译后修饰量会影响胶原蛋白的稳

定性[41]。环境温度的变化会影响胶原蛋白翻译后修饰。 

FUJII等[65]对小鼠成纤维细胞进行 HSP47敲除后培养, 

发现胶原蛋白翻译后过度修饰现象, 这种现象在降低培养

温度后得到修复。低温环境抑制了胶原蛋白的翻译后修饰, 

这种抑制弥补了 HSP47 基因敲除带来的影响。特别的是, 

未进行 HSP47 基因敲除的正常细胞(斑马鱼细胞和小鼠细

胞)的温度胁迫培养实验结果显示, 仅变温动物具备这种

能力[44,66]。哺乳动物体温恒定, 其胶原所处环境稳定, 不

会出现随季节的温度变化, 变温动物——尤其是生活在淡

水湖泊中的鱼类, 其生存环境温度随季节变化大, 这种调

节翻译后修饰数量的能力与 3 种亚基比例的调节相结合, 

使其能更好地适应环境的变化。 

3  结论与展望 

生物对环境的适应具有普遍性, 也就是生活在自然

界的各种生物都有独特的环境适应能力。对于水产生物体

内的胶原蛋白而言, 这种变化体现在热稳定性、氨基酸组

成、亚基组成以及翻译后修饰中。目前的研究已经证明生

活在不同温度环境下的水产生物, 会随环境温度变化调节

组成Ⅰ型胶原的 3 种亚基的比例, 以提高或降低胶原蛋白的
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变性温度, 这种亚基比例调节的实质很可能是两种分子构

型的互相转化。这一过程还涉及部分氨基酸的变化, 这些

氨基酸的改变是胶原蛋白结构改变的内在原因。特别的是, 

变温动物除调整各亚基比例, 还会调节胶原蛋白翻译后修

饰的数量, 这种方法使变温动物胶原蛋白热稳定性的调节

范围更加广泛, 是变温动物对环境的特殊适应能力。 

现阶段的研究已经证明水产胶原蛋白热稳定性与环境

温度密切相关, 但本文中提到的部分结论, 仍需要更多的理

论和数据支持, 这些结论在更大的生物范围内是否统一, 也

需要进一步的研究, 现阶段研究主要存在 3 方面不足。 

(1)目前的研究多集中于某一特定范围内, 缺乏大规

模的跨物种研究, 动物体内胶原蛋白为适应环境发生的这

些改变在更大的生物范围内是否统一, 仍需要系统的跨物

种研究。 

(2)哺乳动物与鱼类之间物种差异过大, 直接进行联

合分析虽然容易，但是确并不严谨, 如果加入两栖动物作

为过渡, 得出的结论会更加可信。且两栖动物活动范围广

泛, 对环境的适应能力更强, 对其深入研究, 可能发现更

多生物体内胶原蛋白在环境适应过程中的发生的改变。 

(3)目前对于胶原蛋白热稳定性与环境温度相关性的

研究多是分子研究, 缺乏相关的基因水平的研究。 

对这 3 个方向进行更加深入的研究, 能更好地理解

胶原蛋白热稳定性与环境温度的相关性, 以及因此产生

的结构与功能差异, 为胶原蛋白材料的应用提供更多的

参考价值。 
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