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文题释义： 

生物矿化：是指在机体内由细胞参与的无机物在有机物上成核、生长、定向成形的生物活动过程，在结晶过

程中受内环境中基因、蛋白、矿物离子等诸多因子的调控。生物矿化具体分为 3个阶段：有机质模板的形成、

有机质-无机质的界面分子识别、矿物结晶多级结构组装。 

液相前驱体：其最先在碳酸钙矿化过程中被发现。阴离子溶液达到一定临界浓度时，介于液体与晶体之间的

相体从溶液中析出，这种相体沉积并同性融合成矿物膜，再失去结合水过渡到固态的晶体相。 

 

摘要 

背景：Ⅰ型胶原为骨组织细胞外基质的主要成分，多项研究表明其具有诱导成骨分化的能力，其在骨组织矿

化过程中起着重要的作用，目前生物材料领域正致力研究替代Ⅰ型胶原的仿生材料。 

目的：综述Ⅰ型胶原诱导成骨的机制，在生物矿化过程中的作用及在牵张成骨过程中的实时表达。 

方法：检索 CNKI 数据库和 PubMed 数据库检索 1990 至 2017 年期间关于Ⅰ型胶原诱导成骨、牵张成骨Ⅰ

型胶原表达及生物矿化的文章，检索词分别为“Ⅰ型胶原(Ⅰ型胶原蛋白)，骨髓间充质干细胞，成骨细胞，牵

张成骨，生物矿化”和“type I collagen，bone marrow mesenchymal stem cells，osteoblast，distraction 

osteogenesis，mineralization”，最后选择 58篇文章纳入结果分析。 

结果与结论：①Ⅰ型胶原诱导骨髓间充质干细胞及成骨细胞成骨分化主要通过胶原-整合素信号通道；②在牵

张成骨早期Ⅰ型胶原分泌较少，中后期分泌较多，成为细胞外主要基质；③矿化机制目前主流 2 种学说：Ⅰ

型胶原在生物矿化中起到模板支架作用，引导钙盐沉积、矿化；无定形磷酸钙无机质渗入胶原纤维之间，由

非晶体状态转为晶体状态，形成定向排列晶体结构。 

关键词： 

Ⅰ型胶原；骨髓间充质干细胞；成骨细胞；牵张成骨；生物矿化；整合素；干细胞；国家自然科学基金 
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Type I collagen induction of bone marrow mesenchymal stem cells and the 
mechanism of osteogenesis   
 
Xie Yu, Zhou Nuo (Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Stomatology Hospital of Guangxi Medical 

University, Nanning 530021, Guangxi Zhuang Autonomous Region, China) 

 
Abstract 

BACKGROUND: Type I collagen is the main component of the extracellular matrix of bone tissue. Numerous 

studies have shown that it has the ability to induce osteogenic differentiation, and plays an important role in the 

process of bone mineralization. Currently, bionic materials are being developed as an alternative to type I 

collagen in the field of biological materials. 

OBJECTIVE: To review the mechanism of osteogenesis induced by type I collagen, the role of type I collagen in 

the biomineralization process, and the real-time expression of type I collagen during distraction osteogenesis. 

METHODS: With the key words of “type I collagen, bone marrow mesenchymal stem cells, osteoblast, distraction  

Ⅰ型胶原诱导成骨的机制 

通过胶原-整合素信号通道，诱导骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化。 

Ⅰ型胶原在骨矿化机制中的 2 种主流学说：传统溶液结晶理论，聚

合物诱导的液相前驱矿化理论。 

在牵张成骨发生过程中，早期Ⅰ、Ⅲ型胶原同时存在，中后期成骨细
胞特异性分泌Ⅰ型胶原，最终Ⅲ型胶原降解，Ⅰ型胶原完全成为骨基
质的主要成分。 

通过胶原-整合素信号通道，促成骨细胞成骨分化。 

促成骨作用 

 

Ⅰ型胶原 
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osteogenesis, mineralization” in Chinese and English, we performed a computer-based search in CNKI and PubMed database for relevant 

articles published from 1990 to 2017. Finally, 58 eligible articles were included in result analysis. 

RESULTS AND CONCLUSION: Type I collagen induces osteogenic differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells and osteoblasts 

mainly through collagen-integrin signaling pathways. In the early stage of distraction osteogenesis, type I collagen is less secreted, but the 

secretion increases in the middle and later stages, eventually becoming the main component of extracellular matrix. There are two 

mainstream theories of mineralization mechanisms: (1) Type I collagen plays a role as a template scaffold in biomineralization, guiding the 

deposition and mineralization of calcium. (2) Amorphous calcium phosphate infiltrates between collagen fibers and changes from amorphous 

to crystalline state, forming an aligned crystal structure. 

Subject headings: Collagen Type I; Bone Marrow; Mesenchymal Stem Cells; Osteoblasts; Tissue Engineering 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 8167040353 

 

0  引言  Introduction  

    胶原蛋白(collagen)是由特定细胞合成的高分子蛋

白质，目前在脊椎动物中发现至少有49种胶原蛋白多肽

链
[1]
。胶原蛋白是机体骨、软骨、肌腱及皮肤中的有机

质，具有重要的生物医学性能，在胚胎发生、骨形成、

组织修复、肿瘤侵袭和心血管疾病中具有重要作用。在

众多胶原蛋白中，Ⅰ型胶原研究最为透彻，也是组织中

分布最广泛的胶原蛋白，各种类型胶原分布及特点见表

1。Ⅰ型胶原的合成只发生在不同类型的细胞，包括成

纤维细胞、成骨细胞、血管平滑肌细胞、成牙本质细   

胞
[2]
。骨组织由2/3无机物和1/3有机质组成，无机物主

要是羟基磷灰石(hydroxyapatite，HAP)，有机物包括胶

原蛋白、蛋白多糖。Ⅰ型胶原占骨组织细胞外基质的

80%-90%。Ⅰ型胶原由成骨细胞分泌，参与成骨细胞

的发育、分化和活性调节，对维持骨组织的生物力学特

性及结构完整性有着重要作用。文章综述Ⅰ型胶原诱导

成骨相关功能细胞的成骨分化机制、在生物矿化过程的

作用、在牵张成骨过程中的实时表达及在医学领域的应

用。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  由第一作者以“Ⅰ型胶原(Ⅰ型胶原蛋

白)，骨髓间充质干细胞，成骨细胞，牵张成骨，生物矿

化”为中文检索词，以“type Ⅰ collagen，bone marrow 

mesenchymal stem cells ， osteoblast ， distraction 

osteogenesis，mineralization”为英文检索词，检索式

为“type Ⅰ collagen AND bone marrow mesenchymal 

stem cells，type Ⅰ collagen AND osteoblast，typeⅠ 

collagen AND distraction osteogenesis ， type Ⅰ 

collagen AND mineralization”，检索CNKI数据库和 

PubMed 数据库1990至2017年相关文章。 

1.2  入选标准  ①原创及论点论据可靠的文章；②Ⅰ型

胶原促骨髓间充质干细胞成骨分化相关的文献；③Ⅰ型

胶原促成骨细胞成骨分化相关的文献；④牵张成骨过程

中Ⅰ型胶原合成的相关文献；⑤骨质矿化中Ⅰ型胶原作

用的相关文献。 

1.3  质量评估  通过上述检索方式共检索到421篇文

献。按照入选标准进行阅读筛选，最终纳入58篇。文献

[1]介绍Ⅰ型胶原类型分类；文献[2]介绍Ⅰ型胶原的组织

来源；文献[3-10]介绍Ⅰ型胶原的基因、分子水平结构

及生物合成；文献[11-14]是关于Ⅰ型胶原突变与相关全

身性疾病的介绍；文献[15-16]介绍骨髓间充质干细胞来

源及多向分化特性；文献[17-22]是关于Ⅰ型胶原诱导骨

髓间充质干细胞成骨分化的研究；文献[23-30]介绍Ⅰ型

胶原主要通过胶原-整合素信号通路诱导骨髓间充质干

细胞向成骨细胞分化；文献[31-34]介绍Ⅰ型胶原诱导成

骨细胞成骨分化的研究及机制；文献[35-39]是关于牵张

成骨的介绍；文献[40-44]介绍Ⅰ型胶原在牵张成骨过程

中的实时表达；文献[45-47]介绍Ⅰ型胶原胞外基质中自

动组装的步骤；文献[48-50]是关于传统溶液结晶理论的

机制描述；文献[47，51-55]是关于聚合物诱导的液相前

驱矿化理论的机制描述；文献[56]是关于无矿化导向剂

下体外矿化Ⅰ型胶原的研究；文献[57-58]是关于Ⅰ型胶

原医药材料学领域的应用。 

 

2  结果  Results  

2.1  Ⅰ型胶原基因、结构及生物合成   

2.1.1  Ⅰ型胶原基因、结构  Ⅰ型胶原由2条α1链及1

条α2链交联构成，分别由COL1A1(17q21.3-q22)及

COL1A2(7q21.3-q22)基因编码
[3]
。转化生长因子β1是

众所周知的调节人体Ⅰ型胶原α1、α2的基因启动子，主

要是通过细胞Smad信号转导通路介导
[4-5]

。Ⅰ型前胶原

为Ⅰ型胶原的前体，为异源或同源三聚体结构，由2个

proα1链和1个proα2链相互缠绕形成，它的结构是

α1(Ⅰ)2α2，分别由COL1A1和COL1A2基因编码翻译而

来。在结构上Ⅰ型前胶原比Ⅰ型胶原多C-前肽与N-前

胶原类型 组织分布 特点 

Ⅰ型胶原 骨、肌腱、皮肤 由 3条肽链组成，α1(Ⅰ)2α2(Ⅰ) 

Ⅱ型胶原 软骨 由 3条相同的肽链构成，α1(Ⅱ)3 

Ⅲ型胶原 血管壁及新生皮肤 由 3条相同的肽链构成，α1(Ⅲ)3，含有半

胱氨酸，可交联成二硫键 

Ⅳ型胶原 基底膜、胎盘 由 3 条肽链构成，α1(Ⅳ)2α2(Ⅳ)，具有 3

个不同的结构域：中间的螺旋区在两端分

别与 1个球蛋白区域和 1个称为 7-S胶原

的高硫含量胶原连接 

Ⅴ型胶原 皮肤、胎盘、羊膜 3 条肽链有 2 种形式，α1(Ⅴ)2α2(Ⅴ)和

α1(Ⅴ)α2(Ⅴ)α3(Ⅴ)，在 N末端有分子量 1

万至 2 万的球状区域 

 

表 1  各类型胶原在动物体内的分布及特点 
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肽2个末端前肽。Ⅰ型胶原多肽链的一级氨基酸序列由

(-Gly-X-Y-)n重复序列组成，X、Y通常为脯氨酸及羟脯

氨酸。2条α1链及1条α2链通过氢键缠绕形成右手超螺

旋结构的胶原前体。 

2.1.2  Ⅰ型胶原的生物合成  α-多肽链在细胞核内经

转录转运至粗面内质网(rER)中由核蛋白小体合成，在

粗面内质网的囊腔中，经脯氨酰4-羟化酶(P4Hs)、脯氨

酰3-羟化酶(P3Hs)和赖氨酰4位羟化酶(LHs)这3种酶羟

基化，这3种酶需抗坏血酸(维生素C)作其辅助因子，缺

乏抗坏血酸导致的坏血病其组织学及临床主要表现为

骨骼及结缔组织发育不良
[6]
。HSP47是胶原特异性分子

伴侣，对于原胶原三聚体正确构象及保持其结构的稳定

性至关重要
[7]
。原胶原多肽链在内质网(ER)内至少受到9

种分子伴侣和酶协助其折叠及三聚。构象正确的三股螺

旋的原胶原分子与结合在其上的HSP47一并转移至高

尔基体，之后HSP47从分子上解离下来，再次转运至内

质网中
[8]
。在肽链的氨基末端和羧基末端各有一个非螺

旋构象的结构域，这些结构称为非胶原域(NC)，并从C

端编号(NC1，NC2)。原胶原以前胶原特异性COPⅡ囊

泡的形式排至胞外基质中，在N-蛋白酶及C-蛋白酶作

用下切除C-前肽与N-前肽成为Ⅰ型胶原
[9]
。前肽的切割

暴露了短肽序列，其是多肽链的非三重螺旋延伸端，端

肽含有原纤维生成的结合位点。Ⅰ型原胶原在胞外基质

中经过内切酶、羟化酶加工及交联等过程，自动组装成

规律的致密胶原纤维，为后续钙盐等矿物质沉积和矿化

提供场所
[10]

。 

2.1.3  Ⅰ型胶原与骨相关疾病  Ⅰ型胶原蛋白基因的

突变及代谢异常会导致相关的疾病。编码Ⅰ型胶原α1链

的COL1A1或α2链的COL1A2基因突变
[11-12]

，包括点突

变、基因片段缺失及插入、剪切错误
[13]

，引起肽链无法

形成正确的构象或右旋三聚体结构异常，并进一步引起

肽链修饰和转移异常，最终导致Ⅰ型胶原在结构或数量

上发生异常
[14]

。与Ⅰ型胶原生物功能异常的疾病包括成

骨不全症、软骨发育不良、Ehlers-Danlos综合征亚型、

Alport综合征、Bethlem肌病、Knobloch综合征以及一

些骨质疏松症、动脉瘤、骨关节病和椎间盘疾病等。 

2.2  Ⅰ型胶原诱导骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化   

2.2.1  骨髓间充质干细胞  骨髓间充质干细胞主要存

在于骨髓，四肢骨中的骨髓间充质干细胞来源中胚层间

充质，颌骨中的骨髓间充质干细胞来源于颅神经脊源外

胚层。骨髓间充质干细胞生物学特性表现为高度的增殖

活性及多向谱系分化潜力，在体外特定的诱导环境下，

骨髓间充质干细胞可向成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、

神经细胞、肝样细胞、髓核样细胞等方向分化
[15-16]

，现

已作为种子细胞被广泛应用于组织工程。 

2.2.2  Ⅰ型胶原诱导骨髓间充质干细胞向成骨细胞分

化  Ⅰ型胶原是健康骨组织细胞外基质的主要成分，对

骨髓间充质干细胞的成骨分化、增殖以及骨骼的发育起

至关重要的作用
[17]

。相关研究表明，Ⅰ型胶原蛋白基质

培养的骨髓间充质干细胞显示出高的碱性磷酸酶活性

和胶原合成能力，并且检测到骨钙素、骨涎蛋白及骨桥

蛋白的表达，其为成骨细胞特异性蛋白
[18]

。碱性磷酸酶

是干细胞向成骨细胞分化的重要标记酶，成骨细胞分化

程度与碱性磷酸酶活性的高低呈正相关，常作为成骨细

胞分化级联的相对早期标志物
[19]

。Hesse等
[20]

研究了Ⅰ

型胶原水凝胶中大鼠骨髓间充质干细胞的迁移、增殖及

成骨分化，大鼠骨髓间充质干细胞由凝胶表面向凝胶内

部迁移，出现增殖活跃现象，碱性磷酸酶在第14天后开

始增加，至第21天达到显著升高水平，碱性磷酸酶活性

的增加出现适度的延迟。Mizuno等
[21]

以Ⅰ型胶原作为骨

髓间充质干细胞培养基质，研究发现骨髓间充质干细胞

可定向分化为成骨细胞，检测到新生矿化骨基质。

Linsley等
[22]

将骨髓间充质干细胞接种于Ⅰ型胶原预涂

层的24孔培养板底部，胶原与骨髓间充质干细胞具有良

好的细胞相容性，且对细胞的生长、增殖和成骨分化都

有积极的作用。 

2.2.3  Ⅰ型胶原诱导骨髓间充质干细胞向成骨细胞分

化的机制  Ⅰ型胶原是骨基质的主要成分，胶原-整合

素相互作用是骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化的重

要信号。整合素(Integrins)为一异源二聚体跨膜糖蛋白，

由α亚基和β亚基以非共价键构成。α亚基与基质黏附有

关，β亚基与细胞信号传递有关，调控特定靶基因表达，

同时也是黏着斑形成所必需的
[23]

。整合素α2β1是Ⅰ型胶

原的主要受体。它可以特异性识别Ⅰ型胶原α1链的天冬

氨酸-甘氨酸-谷氨酸-丙氨酸(DGEA)序列
[24]

。DGEA肽

(Asp-Gly-Glu-Ala)具有与Ⅰ型胶原的细胞结合结构域

相似的结构，并显示阻断胶原-整合素相互作用，从而

抑制了骨髓间充质干细胞的成骨细胞表型的表达
[16]

。黏

着斑处有多种重要的信号转导分子及蛋白，如黏着斑激

酶、桩蛋白(paxillin)等，它们参与Integrin信号通路并激

活下游相关因子
[25]

，共同参与细胞黏附、增殖、分化及

调节细胞骨架结构等生物学行为。整合素与肌动蛋白细

胞骨架相互作用，通过蛋白talin和vincullin介导细胞外信

息。Talin和vincullin与黏着斑激酶相互作用并激活黏着

斑激酶。黏着斑激酶在此信号传导中起中心作用。黏着

斑激酶为非受体蛋白酪氨酸激酶家族中的一员，其N端

与整合素β亚基胞内段结合，C端可与桩蛋白等骨架蛋白

结合
[26-27]

。黏着斑激酶活化及骨架蛋白磷酸化进一步引

起含SH2结构域的胞内蛋白质发生磷酸化，进而启动

Ras通路，通过Ras-Raf-MEK-ERKs这一序贯性激活途

径
[28]

，成骨特异性转录因子表达增加，提高Cbfa-1磷酸

化水平，促进碱性磷酸酶的表达及矿物质沉积，增强骨

髓间充质干细胞成骨分化
[29-30]

。 

2.3  Ⅰ型胶原促成骨细胞成骨分化  发育过程中，骨的形
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成有两种形式：一种是膜内成骨，另一种是软骨内成骨。

颅颌面骨的成骨形式主要是膜内成骨，而躯干长骨的成

骨形式主要是软骨内成骨。成骨细胞是骨形成的主要功

能细胞，它负责骨基质的生物合成及分泌多种生长因

子、特殊蛋白，并且这些生长因子作用于成骨细胞的特

异性受体发挥生物效应，共同参与骨发生、形成与再修

复等生物行为。诸多蛋白及因子调控着成骨细胞的分

化，如骨形态发生蛋白、转化生长因子β1、胰岛素样生

长因子等。体内环境中，胶原由成骨细胞合成并分泌到

细胞外基质中，与成骨细胞、骨细胞等共同作用使之形

成骨雏形，并在其上沉积羟基磷灰石，逐渐完成骨的改

建与成熟。成骨细胞分泌Ⅰ型胶原，Stein等
[31]

认为成骨

细胞分泌胶原的顶峰时期为第8-10天，2周后出现明显

下降。在成骨细胞增殖期，成骨细胞分泌碱性磷酸酶、

骨钙素、整合素等，增加细胞间的链接及相互之间的信

号转导，促进骨成熟。Ⅰ型胶原通过整合素对成骨细胞

发挥促成骨分化和增强细胞间黏附的作用，并维持细胞

的正常代谢活动，同时整合素可调节成骨细胞外胶原的

合成
[32]

。杨志明等
[33]

通过用抗体阻断Ⅰ型胶原-整合素

α2β1系统，破坏了成骨细胞与Ⅰ型胶原的黏附，发现成

骨细胞的增殖能力减弱，同时检测出Ⅰ型胶原mRNA、

骨钙素mRNA及α2β1mRNA 表达减弱，去除抗体作用

后，成骨细胞的功能得到部分恢复。Ⅰ型胶原通过整合

素α2β1系统启动黏着斑激酶介导的信号传导通路，增加

成骨细胞的黏附能力，促进成骨细胞的分化，从而促进

成骨。成骨细胞在分化阶段分泌大量的Ⅰ型胶原，在细

胞外基质中起到了稳定的作用，利于细胞外基质的形 

成
[34]

。 

2.4  Ⅰ型胶原在牵张成骨过程中的表达   

2.4.1  牵张成骨  牵张成骨现如今已广泛应用于颅颌

面部因感染、创伤、恶性肿瘤、唇腭裂术后所造成的继

发骨缺损、颌骨畸形，并取得了良好的临床效果
[35-37]

。

传统的颌骨缺损治疗方法有自体骨移植、异体骨移植、

人工骨材料移植，但这些骨移植材料有术后感染并发

症、排斥反应及成活率低等缺点。牵张成骨来源于自体

骨新生，解决了自体和异体重建的局限性。牵张成骨是

指通过外科手术截出新鲜骨断端，并且保持骨断端的稳

定血供、骨膜及周围软组织，安臵稳定牵张装臵，经过

一段间歇期后，以一定的速率及频率于骨断端施加牵引

力进行牵张，以促进牵张间隙新骨形成
[38]

。牵张成骨的

机制尚未明确，仍是国内外的前沿研究热点。在下颌骨

牵引成骨区新骨的形成主要是膜内成骨，有局部的软骨

内成骨，原因可能是局部血液循环较差引起的低氧环

境，而致间充质细胞向软骨细胞分化
[39]

。 

2.4.2  Ⅰ型胶原在牵张成骨过程中的表达  牵张成骨

从骨切开至新骨成熟期间，参与的细胞不同，不同时期

形成的胶原也不同。韦敏等
[40]

研究颅面骨牵张成骨过程

中胶原生成及演变的机制和规律，结果表明牵张间隙早

期出现成纤维细胞富集，其分泌Ⅲ型胶原，中后期大量

成骨细胞生成，特异性分泌Ⅰ型胶原，最后Ⅰ型胶原完

全替代Ⅲ型胶原成为骨组织的主要细胞外基质。丁宇翔

等
[41]

观察牙槽突裂牵张成骨整复过程中不同时期胶原

合成的种类及演变过程，研究牵张新骨生成的方式及组

织学特点。结果显示牵张固定早期以分泌Ⅲ型胶原为

主，随后Ⅰ型胶原增多并最终取代Ⅲ型胶原而成为骨基

质的主要成分，Ⅱ型胶原在整个成骨过程中无明显阳性

表现，牙槽突牵张成骨以膜内成骨方式为主，无明显的

软骨内成骨现象。商洪涛等
[42]

研究上颌骨缝牵张成骨，

牵张1周时骨缝区新生组织中Ⅲ、Ⅰ型胶原同时存在，

牵张4周时Ⅰ型胶原比例升高，最终Ⅲ型胶原降解，Ⅰ

型胶原完全成为骨基质的主要成分。Chen等
[43]

在牙周

膜牵张成骨研究中发现牙周韧带Ⅰ型胶原含量在力加

载开始时下降，随后增加，原因为高表达基质金属蛋白

酶1介导的细胞外基质的部分降解及Ⅰ型胶原对牙槽间

隔减阻所致的炎症反应。姜喜亮等
[44]

通过构建黏着斑激

酶(focal adhesion kinase，FAK)特异性siRNA慢病毒表

达载体，感染牵张前骨髓间充质干细胞，应用自行研制

的多单元细胞拉伸与压缩装臵，对感染后的骨髓间充质

干细胞施加适当的机械张应力。结果表明黏着斑激酶基

因沉默后，成骨转录因子Runx-2、碱性磷酸酶的mRNA

和蛋白的表达水平明显降低，整合素信号通路抑制后，

牵张成骨过程中骨髓间充质干细胞成骨分化减弱，提示

整合素信号通路参与细胞力学信号向生物化学信号的

转化。 

2.5  Ⅰ型胶原蛋白在骨组织矿化中的作用  胶原蛋白的生

物合成、胞外基质的自动组装及生物矿化是骨形成的重

要步骤，目前胶原蛋白的合成及组装研究得较为透彻，

矿化机制仍存有异议。目前有两大学说，分别为传统溶

液结晶理论及聚合物诱导的液相前驱矿化理论。 

2.5.1  Ⅰ型胶原自动组装  Ⅰ型胶原蛋白是骨细胞外

基质的主要成分，胶原蛋白分子间通过交联的形式构建

了有序排列和结构完整的胶原纤维，为钙、磷等矿物质

的沉积提供了良好的内部微环境，Ⅰ型胶原在骨形成过

程中起到生物矿化模板的作用，从而引导钙盐沉积、矿

化，形成羟基磷灰石晶体
[45]

。Ⅰ型胶原纤维不仅为骨矿

化提供基本结构场所，而且还保证了骨骼的韧性。Ⅰ型

前胶原分泌到细胞外基质，各种蛋白酶加工最终形成成

熟的胶原纤维，然后轴向平行聚集成4 nm的胶原微纤

维，经过多级有序组装成直径在10-300 nm的胶原纤

维，再与蛋白多糖等大分子交联形成纤维网状结构
[46]

。

原胶原以1/4交错排列形式，形成40 nm的孔区(Hole)与

27 nm的重叠区(Overlap)交替的周期性结构
[47]

(图1)。 

2.5.2  传统溶液结晶理论  孔区含有负电荷的氨基酸

侧链。-COO-键合Ca
2+
，Ca

2+
被固定在带电荷的侧链， 
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Ca
2+
再结合Pi离子(PO4

3-
)形成网络，Ca-Pi之间通过静

电力结合从而诱导成核
[48]

。负电荷的官能团加载于胶原

纤维对成核和晶体生长有重要作用。带负电荷的羧基

(-COOH)及羰基(C=O)是矿化过程中羟基磷灰石结晶的

成核位点，同时羧基和Ca
2+
结合是形成成核位点的关键

步骤
[49]

。涂姜磊等
[50]

证实Ⅰ型胶原确有体外诱导沉积类

骨羟基磷灰石的矿化作用，胶原与其矿化产物类骨羟基

磷灰石之间存在明显的配位相互作用，即胶原中的C=O

与Ca
2+
的配位作用诱导羟基磷灰石在胶原中与羰基相

对应的位点成核，进而促进类骨羟基磷灰石的形成。紫

外光谱法和X射线衍射结果提示胶原矿化过程中存在非

晶体相向晶体相的转变，并且晶体C轴与纤维长轴平行。

成核位点的形成及非晶质的磷酸钙转变为有取向的羟

基磷灰石晶体是传统溶液结晶机制的核心学说。矿化胶

原纤维经过加工和组装，胶原纤维束的层状组织重排形

成互相平行，最后再进行复杂的结构修饰形成骨组织。 

2.5.3  聚合物诱导的液相前驱矿化理论  Olszta等
[47]

最初在骨质生物矿化中提出聚合物诱导的液相前驱矿

化理论，认为无定形磷酸钙与非胶原蛋白形成聚合物，

其形态为介于晶体与液体之间的无定形相，无定形前体

相的流体特性使其能够通过毛细管而被吸入纳米级间

隙和胶原纤维凹槽中，即液相矿物前体可以通过毛细作

用引入胶原纤维的缝隙和沟槽中，随着水合物失去水分

进入热力学稳定阶段，前体固化并结晶，留下嵌入胶原

纤维纳米级的羟基磷灰石晶体 (图2)。聚天冬氨酸

(polyaspartic acid，pAsp)是一种非胶原蛋白的类似物，

同时也是一种矿化导向剂，其与无定形磷酸钙形成带负

电的复合物，二者相互作用从而介导无定形磷酸钙渗入

胶原蛋白，最后在胶原内部转化为定向排列的磷灰石晶

体
[51-52]

。Olszta等
[47]

将聚天冬氨酸加入到矿化液中，观

察到取向磷灰石晶体的纤维内形成，且纤维内晶体与骨

中的磷灰石晶体有相同的结构。为了探索胶原生物矿化

的具体机制，国内外研究人员正致力于开展体外胶原矿

化的深入研究
[53-55]

。 

    此外，也有研究显示Ⅰ型胶原蛋白能独立启动和定

位磷灰石晶体的矿化，并影响磷灰石晶体的大小及在骨

组织中的分布。Wang等
[56]

通过构建Ⅰ型胶原基质模型，

排除了钙结合聚合物和其他非胶原蛋白的干预，结果表

明不使用聚合物添加剂作为矿化导向剂下能够体外实

现Ⅰ型胶原矿化，无机物的矿化形式类似于在动物机体

内发现的骨矿化形式，并且可影响磷灰石晶体的尺寸和

三维分布。在这项研究中，通过在高浓度Ⅰ型胶原中保

持钙、磷酸盐和碳酸盐离子的离子强度恒定且接近于生

理条件，氨蒸气中和控制pH值使胶原分子沉淀成纤维，

观察到高致密、单分散的纤维均匀齐次矩阵，这与正常

骨矿化早期相似。 

2.6  Ⅰ型胶原在医疗领域的应用  目前基于对Ⅰ型胶原

生物合成、组装及生物矿化机制的研究，研究人员正致

力于研究与Ⅰ型胶原结构和组成类似的仿生材料。仿生

胶原蛋白以多种形式的骨替代材料应用于医学、生物材

料及组织工程领域。矿化胶原蛋白是胶原蛋白/羟基磷灰

石(Col/HAp)复合材料，其具有良好的生物可降解性、

骨传导、促骨再生的生物学性能，目前已作为商品应用

于骨缺损修复治疗。矿化胶原替代脊髓融合手术中的传

统植入材料钛合金，X射线下可见矿化胶原与脊柱有良

好的骨性融合能力，最后出现降解，被新生骨组织所替

代
[57]

。胶原海绵是一种新型生物材料，由动物结缔组织

提取的海绵状多孔固体
[58]

，经60 ℃消毒灭菌后，表现

出良好的亲水性、低免疫原性，广泛应用于组织工程，

其主要作用有止血、促细胞生长、促伤口愈合、抗感染、

促骨修复等。Ⅰ型胶原蛋白水凝胶具有易诱导成软骨、

良好可塑性的优点，最早应用于软骨缺损修复中。此外，

根据组织损伤特点，将不同的生长因子特异性地结合到

胶原材料上，可以起到特异性修复的作用。 

 

3  总结与展望  Conclusions and prospects  

Ⅰ型胶原是骨组织细胞外基质的主要成分，在骨细

胞发育、分化及功能活性调节上具有重要作用，同时为

图 1  Ⅰ型胶原自动组装[47]
 

图注：圆柱形代表的原胶原以 1/4 交错排列形式，形成 40 nm 的孔

区与 27 nm 的重叠区交替的周期性结构。组装的原胶原之间的距

离是 0.24 nm。羟基磷灰石晶体沿 C 轴平行排列。 

 

图 2  聚合物诱导的液相前驱矿化理论[47]
 

图注：(a)高度水合的无定形磷酸钙相纳米级液滴，通过毛细管作用

深入胶原纤维的孔隙区和空隙区；(b)胶原纤维充分吸收无定形矿

物前体，水合物失去水分，固化结晶；(c)无定形前体结晶，纳米级

羟基磷灰石晶体嵌入胶原纤维中。 
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骨生物矿化提供了基本模板及场所。牵张成骨现已广泛

应用于颅颌面颌骨缺损与畸形，机械张力促进成骨相关

细胞分化、增殖，胞外基质Ⅰ型胶原合成也出现不同时

相的增加，机械张力对基质的合成产生调控作用。胶原

矿化机制目前尚无定论，需进一步深入研究探索，其主

导的两种学说分别是传统溶液结晶机制及聚合物诱导

的液相前驱矿化机制。Ⅰ型胶原蛋白为细胞外主要基质

蛋白，已被广泛应用于骨组织工程修复，例如引导性骨

组织再生、引导性牙周组织再生，硬骨、软骨修复材料

及组织工程支架结构。目前众多学者对Ⅰ型胶原深入的

研究进一步加深了对其在成骨机制所起作用的理解，但

对于Ⅰ型胶原在生物矿化过程中的具体机制尚未有统

一的观点，仍然需要更多的体内及体外胶原生物矿化模

型进行实验探索及验证。同时，生物矿化是生物机体利

用细胞活动控制矿物质成核、生长和有序结构的复杂过

程，有机质及无机质在生物矿化中起着关键的调控作

用，目前应用的体外矿化模型不能模仿复杂的内环境，

因而不能全面揭示体内矿化机制，因此构建更加接近于

内环境的生物矿化模型体系，才能更好地把体外模拟实

践于体内研究。通过对Ⅰ型胶原在成骨机制中的深入研

究，对于更加接近于自然骨的仿生材料的研制具有深远

影响，为相关骨疾病的预防、治疗提供新的理论指导及

策略。  
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