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Abstract
誗Collagen protein has special biological characteristics
and physical properties, including quaternary structure,
low immunogenicity, biocompatibility, biodegradability
and hemostatic properties and so on, which are the
foundation of collagen protein being widely used and it
has important relationship with the occurrence and
development of some eye diseases, such as keratoconus,
conjunctivochalasis, high myopia, etc. This paper
reviews the recent progress of collagen protein in eye
diseases.
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摘要
胶原蛋白(collagen)具有特殊的生物学特性及物理特性,
包括四级结构、低免疫原性、生物相容性、生物可降解性、
止血性能等,这些特性是其广泛应用的基础。 胶原蛋白与
眼科某些疾病的发生发展有重要关系,比如圆锥角膜、结
膜松弛症、高度近视等。 本文综述胶原蛋白在眼科疾病方
面的研究进展。
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0 引言
摇 摇 胶原蛋白(也称为胶原)呈纤维状,是哺乳动物体内
含量最丰富的蛋白质,主要存在于结缔组织中,能与各种
细胞结合构成功能不同的组织,例如皮肤、软骨、肌腱和骨
骼。 胶原是皮肤、骨、腱、软骨、血管和牙齿的主要纤维成
分,而细胞骨架的重要成分也是胶原[1]。 在眼科方面,也
有许多与胶原变化有关的疾病,比如圆锥角膜、结膜松弛
症、近视等。 这些疾病或与胶原的种类或与其结构变化分
不开,已经有一些相关的基础和临床研究证实。 作为生物
体内的一种纤维蛋白,胶原占人体或其他动物体内总蛋白
含量的 25% ~ 33% ,其种类很多,大约二十余种,分布广
泛。 由于其特殊的生物学特性,眼科与其相关的疾病也很
复杂,现就常见的相关疾病做一综述。
1 胶原蛋白的结构和分类及特性
1. 1 结构摇 胶原的结构复杂,单体是原胶原,每个原胶原
分子由三条 琢 肽链组成,琢 肽链自身为 琢 螺旋结构,三条
琢 肽链则以平行、右手螺旋形式缠绕成“草绳状冶三股螺
旋结构, 电镜下测得直径为 15A,长约 280A,呈棒状结构,
分子量近 3000000。 各种胶原蛋白分子是由三条同样或
异型复合体 琢 链组成,且每种胶原蛋白的三股螺旋分子
重量有很大不同[2]。 胶原蛋白一般为白色、透明、无分支
的原纤维, 具有四级结构[2]。
1. 2 分类摇 胶原种类较多,目前发现的有 20 余种。 常见
的有玉型、域型、芋型、郁型、吁型等,是机体内蛋白质体系
的一个大家族。
1. 3 物理化学性质[3] 摇 收缩温度、盐析与盐溶、酸和碱水
解、酶解等理化性质是胶原特殊用途的基础。
1. 4 基本生物学性能
1. 4. 1 低免疫原性摇 低免疫原性的生物材料在医学领域
中有重要的临床价值。 人们曾认为胶原不具有抗原性,但
研究发现胶原具有低免疫原性,不含端肽时免疫原性尤其
低。 胶原有三种类型的抗原分子,第一类是胶原肽链非螺
旋的端肽,第二类是胶原的三股螺旋的构象,第三类是 琢
链螺旋区的氨基酸顺序。 其中,第二类抗原分子仅存在于

5471

Int Eye Sci, Vol. 15, No. 10, Oct. 2015摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



天然胶原蛋白分子中,第三类只出现在变性胶原中,而第
一类则在天然与变性的胶原中都存在[4,5]。
1. 4. 2 生物相容性 摇 细胞外基质 ( extracellular matrix,
ECM)是基质结构中的组成成分, 起一定的结构作用;同
时作为一种完整的蛋白质分子在细胞中合成后再分泌到
细胞外。 根据这个标准,ECM 大体可分为胶原蛋白、蛋白
多糖、糖蛋白 3 大类。 胶原蛋白是 ECM 中最丰富的结构
成分,赋予 ECM 抗牵拉张力[6]。 它特有的三螺旋结构及
其交联形成的纤维或网络对细胞起到锚定或支持作用,使
其不管是作为新组织的骨架被吸收还是被宿主同化都表
现出良好的生物相容性。
1. 4. 3 生物可降解性摇 作为一种蛋白质,胶原蛋白是可以
被蛋白酶水解的,但只有在胶原酶的水解作用下才可以让
肽链断开。 可降解性提高了其利用率。
1. 4. 4 止血性能[3] 摇 在止血过程中,血小板聚集黏附的过
程与胶原蛋白有密切关系。 胶原蛋白与凝血因子相互作
用,激活血小板止血功能,增强血小板聚集,止血作用
显著[7]。
1. 4. 5 细胞相互作用性能[3] 摇 胶原蛋白既是 ECM 的主要
结构成分,也是细胞生长的依附和支架物,能诱导上皮细
胞等增殖、分化和移行。
2 胶原蛋白与眼科疾病
2. 1 胶原蛋白与角膜病的研究摇 角膜是位于眼球前部中
央,呈向前凸的透明组织结构,约占纤维膜的 1 / 6,具有无
血管、胶原纤维排列规则、神经末梢无髓鞘结构等特点。
角膜的透明性会影响物体在视网膜上的成像,而角膜透明
性主要取决于基质层中胶原纤维的排列及其多糖共轭物
的有序排列[8],它的维持依赖于有规律的 ECM 转换[2]。
胶原纤维是角膜基质中最丰富的结构大分子,占角膜干重
的 71% [9]。 纤维蛋白与基质中特异性糖蛋白相互作用产
生正常透明的基质,合成胶原纤维类型的改变及翻译后水
平的差错均可导致角膜疾患[2]。
2. 1. 1 胶原蛋白与圆锥角膜摇 圆锥角膜(keratoconus,KC)
是以角膜扩张、中央变薄向前突出,呈圆锥形为特征的一
种眼病。 它常造成高度不规则近视散光,晚期会出现急性
角膜水肿,形成瘢痕,视力显著下降。 多于青春期发病,发
展缓慢。 角膜扩张前频繁变薄[10]。 除此之外也有报道
KC 总层数改变以及胶原纤维分布的不均匀主要发生在
KC 中央[11]。 尽管该病的发病机制一直未阐明,但它与胶
原蛋白的异常有密切的关系。 不同结构特点的胶原蛋白
分布在角膜各层,行使着不同的功能,正常角膜基质的胶
原蛋白成分也存在于 KC 的正常部位。 KC 的主要病理改
变为角膜基质变薄、角膜前凸,这可能与胶原蛋白数量减
少、结构变化造成的异常分布排列有关。 胶原蛋白数量的
减少或异常排列导致角膜的机械抵抗力降低,因而角膜前
凸变薄。 角膜基质的稳定性可能部分取决于不同类型胶
原蛋白表达的比例[2]。 COL玉对于建立和维持角膜支架
有重要作用,它的减少会导致角膜的稳定性降低。 有学者
检测到在 KC 基质瘢痕区可见 COL域、COL芋呈斑块状不
规则形的强阳性表达,分析它们在瘢痕区的增多可能与它
们增加调节结缔组织中胶原蛋白束的组成 作 用 有
关[ 12,13]。 COL郁分布在角膜的前弹力层及后弹力层,主要
由上皮来源的细胞合成表达或某些间质细胞合成,构成基
膜的网状支架,调节着细胞的增殖与分化,而在细胞周围
的 COL郁可以保持细胞形态学稳定性[2]。 对角膜的透明

性起重要作用的 COL遇对于建立和维持合适的胶原蛋白
原纤维间隙有重要作用,COL遇的减少会导致纤维间隙的
稳定性降低。 不同类型胶原蛋白在组织中的特异分布及
不同胶原蛋白类型的比例可能影响胶原蛋白的聚集,而这
些主要胶原蛋白成分的改变可能会使角膜基质变的不
稳定[2]。
摇 摇 眼科同胞们一直在探索对 KC 治疗,McKay 等[14]实验
研究发现用槲皮素可以改变 KC 组 COL芋的表达,在低浓
度槲皮素时增加 COL芋的表达,而高浓度时则相反。
Shetty 等[15]发现在 KC 中胶原蛋白基因的表达下降与疾
病的严重程度相关。 另外,他们的研究数据还显示,在 KC
的进展中随着赖氨酰氧化酶(LOX)转录水平的下降胶原
蛋白表达也衰减。
2. 1. 2 胶原蛋白与角膜交联术 摇 角膜交联术 ( corneal
collagen cross-linking,CXL) 是 21 世纪初应用于临床的最
新的角膜成形术,由 Wollensak 等[16] 报道了人角膜核黄
素 / 紫外线系统的临床疗效和生物相容性,开辟了临床试
验之路。 CXL 以核黄素作为光敏剂,应用 370nm 紫外线
对角膜进行局部照射,刺激胶原蛋白交联,增加角膜硬
度[17]。 应用该技术,对于进展性圆锥角膜、难治性角膜溃
疡、术后角膜扩张病等角膜病有了新突破。
摇 摇 CXL 不仅是可以增加角膜厚度的创伤小的方法,而
且是可以增加角膜组织生物力学稳定性和防止角膜水肿
进展的手段。 另外,也有相关证明其在阻止圆锥角膜进展
中的有效性[18]。 就目前角膜交联术的协议来说,角膜厚
度低于 400滋m 是发生并发症的最危险因素。 从安全角度
考虑,为了阻止紫外线进入基质深层、角膜内皮层和晶状
体内,在角膜上皮细胞移植后要求角膜基质厚度不得低于
400滋m,但大多数圆锥角膜和准分子激光术后角膜基质厚
度是低于 400滋m,所以 Hafezi 等[19] 使用一种低渗性核黄
素的方法来增加角膜基质。 但是,在一个薄的进展性圆锥
角膜病例中使用这种方法却失败了。 Gu 等[20] 为了进一
步评价这种方法,观察了用低渗性核黄素治疗的薄角膜患
者的角膜早期变化,他们在 CXL 术前增加角膜基质厚度
后在术后 3mo 却发现角膜内皮细胞密度有显著下降,可
能原因是紫外线光聚焦不正确引起的,其他无不良内皮细
胞反应和内皮细胞相关炎症。 但在一个角膜上皮移除后
的角膜厚度为 371滋m 的患者使用该种方法 3mo 后角膜厚
度增加到 412滋m,他们猜测可能的原因是胶原蛋白直径的
增加。 由他们的结论得出,低渗性核黄素的 CXL 是一种
有前途的治疗方法。
摇 摇 临床亦有 CXL 治疗失败的例子,Ucakhan 等[21] 用
CXL 治疗 2 例 Fuchs蒺 角膜内皮营养不良的患者却效果欠
佳,与其他人用后的疗效有差别,他们认为可能与患者和
手术的差异性有关。
摇 摇 使用 CXL 需要考虑几个问题,有文献报道[22] 治疗持
续的时间不应太长、角膜的透明度应保持不变、交联的作
用范围仅限于角膜。 针对这些问题,治疗参数的选择如单
线态氧、核黄素、紫外线光源等都需要慎重。 已有核黄素 /
紫外线的治疗对圆锥角膜和角膜内皮细胞毒性的报
道[23-24],故要设定核黄素 / 紫外线的细胞毒性阈值。 CXL
的并发症,包括术后感染或溃疡、角膜混浊、内皮损
伤等[22]。
2. 2 胶原蛋白与高度近视摇 人类巩膜的主要成分是胶原
蛋白,大部分是玉型胶原蛋白,胶原蛋白数量及空间结构
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的改变会引起巩膜生物力学的变化,且巩膜胶原蛋白的各
向异性导致不同位置的巩膜材料性能及生物力学特性都
不同[25],而巩膜生物力学在近视的发生发展中又起着重
要的作用。 很多研究认为近视的发生是巩膜 ECM 重建的
结果[26-27],以眼轴过长、巩膜变薄、胶原蛋白紊乱为特
征[28]。 ECM 在结缔组织重建和生化改变中发挥重要作
用[29],而胶原和与胶原结合的整合素受体家族是 ECM 最
重要的组成部分[30]。 有学者[31] 发现胶原蛋白会随着基
质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)活性的增高
而被降解。 此外,巩膜较大直径的胶原蛋白和较小直径的
胶原蛋白的数量比例变化也导致近视眼巩膜生物力学的
改变[32]。 可见,胶原蛋白的结构变化与近视的发生关系
密切。
摇 摇 Wollensak 等[33] 认为,由于各自的生物力学的改变,
圆锥角膜和近视的角膜、巩膜可能有相同的特征,可以用
相似的治疗方法即使用核黄素 / 紫外线照射后增加它们的
硬度。 Zhao 等[34]也认为可以通过 UVA 核黄素交联增加
巩膜硬度阻止近视的进展,还研究了对光的扩散过程和饱
和的判断并介绍了在交联治疗中核黄素的影响、直接紫外
损伤、光化学损伤及预防副作用的影响。
2. 3 胶原蛋白与晶状体疾病摇 国外 Danysh 等[35]发现 COL
郁和层粘连蛋白是晶状体囊的主要成分。 Cammas 等[36]

实验发现,整合素连接激酶(integrin-linked kinase,ILK)在
ECM 组成、纤维迁移和细胞存活中的作用。 另外,ILK 缺
失后 COLIV 和层粘连蛋白表达但不连续和扩散,这表示
是一个杂乱无章的基底膜。 研究结果还显示,ILK 是纤连
蛋白基质的沉积和纤维形成所必须的。 这说明胶原蛋白
的改变与 ILK 的关系密切,晶状体混浊与胶原蛋白变化
有关。
2. 4 胶原蛋白与玻璃体疾病摇 玻璃体是眼球内最大的结
构,占其 80%的容积。 玻璃体主要分子成分是胶原蛋白
和透明质酸,其胶原蛋白中 80% 是 COL域,COL郁交联于
胶原蛋白纤维的表面,COL吁 / 欲组成玻璃体胶原蛋白的
核心部分。 COL域是一种可溶性前体,在细胞内合成,一
端是氨基酸肽,另一端是羧基前肽[37]。 在特殊蛋白酶的
作用下,前体胶原蛋白两端的肽端分裂合成为胶原蛋白多
肽[38]。 由于在人体中,COL域主要存在于玻璃体和关节
内,故在 Sticker 综合征会出现眼部和关节的域型胶原蛋
白分子的转变[39]。 通过测量 COL域C-肽和透明质酸水平
在黄斑裂孔玻璃体切除术后的玻璃体和玻璃体液评估玻
璃体代谢,得出患有黄斑裂孔的患者在玻璃体切除术前后
COL域可持续分泌到玻璃体腔。 Itakura 等[40] 首次证明玻
璃体切除前后 COL域C-肽以相似的水平分泌到玻璃体
腔,他们推测玻璃体 COL域C-肽水平可能反映眼域型前
胶原蛋白新的合成。
2. 5 胶 原 蛋 白 与 结 膜 松 弛 症 摇 结 膜 松 弛 症
(conjunctivochalasis,CCH)是由于球结膜过度松弛和(或)
下睑缘张力高,造成松弛的球结膜堆积在眼球与下睑缘、
内、外眦部之间形成皱褶,引起眼表泪液学微环境异常,并
伴有眼部干涩、异物感、泪溢等不适等症状的眼病[41]。 在
98 年 Meller 等[42]提出 CCH 的病理过程可能是由胶原纤
维的融解、弹力纤维的减少导致的假说。 张兴儒等[43] 通
过对 CCH 的组织病理学观察发现在 CCH 固有层中弹力
纤维染色显示弹力纤维明显减少,几乎消失。 李轶捷
等[44]在实验中发现 CCH 球结膜固有层胶原蛋白原纤维

稀疏、紊乱、松散,可见局部点状变性、部分断裂,并出现局
灶性融解消失,在 CCH 筋膜层胶原原纤维严重缺失。 张
兴儒等[45]报道 CCH 患者的结膜组织在透射电镜下亦见
固有层胶原原纤维稀疏、松散,局部点状变性,成纤维细胞
坏死,周边胶原原纤维断裂、扭曲,排列稀疏、松散,部分缺
失。 张兴儒等[46]临床收集了 17 例 CCH 松弛结膜组织,通
过 HE 染色和 verhoeff 弹力纤维染色发现松弛结膜组织固
有层中弹力纤维明显减少,又通过 Masson 氏三色染色和
Mallory 氏磷钨酸苏木素染色显示部分患者出现固有层胶
原蛋白变性。 所以,CCH 的形成与弹力纤维变性和胶原
蛋白的融解交替出现有关。 Watanabe 等[47] 从 44 例结膜
松弛症患者的一部分眼睛结膜中揭示了有微观淋巴和弹
性纤维;Elastica van Gieson (EVG)染色显示了稀疏的胶原
蛋白组合。 另有三张 100滋m 高倍镜显示的 EVG 染色标
本,一张是代表性的表达冗余的结膜松弛,显示弹性纤维
分散和稀疏组合的胶原蛋白;一张是一位 32 岁女性的正
常结膜,显示有少量弹性纤维分散和大量胶原蛋白;一张
是一位 13 岁男孩的正常结膜,显示没有弹性纤维分散、有
大量排列规则的胶原蛋白。 可见,胶原蛋白、弹性纤维的
数量和质量的改变与年龄相关的结膜松弛症的发生有一
定的关系。
3 小结
摇 摇 胶原蛋白以其优良的生物特性和物理特性应用于医
学各方面,研究者对其进行了大量的研究,取得很大进步。
眼科中与胶原蛋白相关的疾病仍需进一步研究,明确其发
病机制才能更好地为临床服务。
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