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摘　要　胶原蛋白具有独特的三螺旋结构，是哺乳生物体内重要的结构和功能性蛋白 . 类胶原多肽

(CMPs)可模拟天然胶原蛋白结构和功能，具有结构明确、易于调控等优点，可通过固相合成或基因工程

制备 . 本文综述了CMPs研究进展，重点探讨其结构设计、性质调控及应用潜力；深入分析序列结构对

CMPs稳定性的影响；介绍了在CMPs结构设计中，基于GPO序列衍生以及部分氨基酸替换等策略 . 最后

展望了类胶原蛋白聚氨基酸的发展前景，提出通过高分子聚合方法解决CMPs工业化量产难题 .
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胶原蛋白是一种重要的生物高分子蛋白，广

泛存在于动物结缔组织中，是哺乳动物体内含量

最多、分布最广的功能性蛋白，占蛋白质总量的

25%~30%[1,2]. 它主要由氨基酸组成，具有独特的

三股螺旋结构，该结构赋予其高强度和高拉伸

性 . 胶原蛋白在皮肤、骨骼、肌肉等组织中起支

撑和保护作用，能够增强皮肤弹性、促进骨骼健

康、维持关节灵活性 .

胶原蛋白可以分为胶原域和非胶原域，其中，

胶原域由多条原胶原交联而成，而每条原胶原由

3条α-肽链通过氢键螺旋缠绕，形成稳定的3股

螺旋结构[3~6]. 按3条α-肽链是否全同可以将胶原

蛋白分为同三螺旋和异三螺旋，这种结构是胶原

蛋白特有的，也是其高强度和稳定性的基础 . 原

胶原每条α-肽链由1000多个氨基酸残基组成，这

些氨基酸残基通过肽键连接在一起，形成长而细

的链状结构 . 每条α-肽链都具有特定的二级结构，

即聚脯氨酸 II型(PPII)螺旋结构 . 在这些氨基酸残

基中，甘氨酸(Gly，G)含量最高，约占 1/3[7~9]，

且每隔2个其他氨基酸残基(Xaa，Yaa) 就出现一

个甘氨酸，形成了(Gly-Xaa-Yaa)n的周期性重复

序列 . 其中，Xaa和Yaa通常是脯氨酸(Pro，P)和

羟脯氨酸(Hyp，O)，这2种氨基酸在胶原蛋白中

的含量分别15%和14%[7]，对维持三股螺旋结构

的稳定性起重要作用(图1).

胶原蛋白的应用非常广泛，覆盖了市场以及

科研的诸多领域，尤其在医药健康领域中备受关

注[10~16]. 在医美行业中，胶原蛋白被广泛应用于

注射填充、水光针、医用敷料等产品中，因其作

为皮肤组织的主要成分，具有保湿、滋养、修复

和抗皱等功效，能够有效改善皮肤质地、减少皱

纹、促进伤口愈合等 . 随着人们对美容需求的增

加，胶原蛋白在医美市场的应用前景日益广阔 . 

而在医疗应用层面，胶原蛋白还表现出良好的止
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血性能，可作为创面敷料用于控制出血，尤其适

用于外科手术和慢性伤口护理[17~19]. 此外在食品

工业中，胶原蛋白还可作为食品添加剂，通过吸

水溶胀不仅能改善食品质地，还可以增加营养价

值[20]. 胶原蛋白同样在科研领域也备受青睐 . 例

如在组织工程中，凭借其良好的生物相容性和生

物降解性，胶原蛋白的三维多孔结构及生物学特

性为细胞黏附、增殖与分化提供了理想的支架环

境[11,21,22]，广泛应用于再生医学及相关研究中 .

目前，胶原蛋白的规模化生产主要依赖动物

组织提取法 . 该工艺一般包括原料选择、预处理、

提取、纯化、浓缩及干燥等环节[23~25]. 在提取与纯

化阶段，维持胶原蛋白的天然三螺旋结构是关键

技术难点之一，高温、强酸或强碱等条件易导致

其空间构象破坏，从而引起生物活性降低甚至丧

失 . 此外，提取效率的提升亦面临挑战，涉及原

料预处理方式、提取方法的选择与工艺优化，以

及各项提取参数的精准控制 . 另一种具有前景的

生产方式为重组胶原蛋白技术[26~29]. 该方法基于

DNA重组技术，通过构建特定基因序列，能够在

宿主细胞中表达结构与功能可控的胶原蛋白 . 由

于重组胶原蛋白的氨基酸序列可与人体胶原蛋白

高度一致，其在生物相容性与安全性方面具备显

著优势 . 然而，该技术在实际应用中仍存在多重瓶

颈 . 例如，实现高效基因表达是生产的关键环节，

需对基因序列进行优化、筛选适宜的表达载体与

宿主细胞，并系统调控发酵条件，这些步骤均对

技术水平和成本提出较高要求[30,31]. 同时，重组

胶原蛋白的下游纯化过程复杂且成本高昂，需彻

底去除内毒素、外源性质粒等杂质，以实现产品

的高值化应用 . 此外，天然胶原蛋白的分子量通

常高达约100 kDa[32]，而重组表达体系常难以实

现全长的天然胶原蛋白表达，多通过截取功能片

段进行异源表达[33]；并且，多数表达系统缺乏脯

氨酸羟化酶等后修饰机制，导致羟脯氨酸残基的

形成受限，进而影响最终产物的结构与稳定性 .

类胶原多肽(collagen mimetic peptides，CMPs) 

是一种模拟天然胶原蛋白组成、结构和功能的仿

生材料[34,35]. CMP通过特定的氨基酸序列设计来

模仿天然胶原蛋白的结构与自组装特性，从而实

现类似胶原蛋白的物理化学性质乃至生物学功

能 . CMPs通常由重复的Gly-X-Y序列单元构成

(其中Xaa、Yaa常为Pro和Hyp)，这一序列模式

高度保守，是实现胶原样二级结构和高级超分子

组装的基础 .

与天然胶原蛋白相比，CMPs 具有分子量

小、结构明确且易于调控、合成可控性强等特

点 . 它们既可通过固相合成法精准制备，也可利

用基因工程系统进行生物合成，从而实现对肽链

长度、化学修饰和物理性质的精细调控 . 这一特

性使CMPs在材料构建中表现出优越的模块化设

计与功能可编程性 . 类胶原多肽在制备工艺、结

构可控性、生物活性和安全性等方面，相比提取

自天然和重组胶原蛋白更具优势 . CMPs避免了

天然胶原提取过程中可能遇到的病毒残留、免疫

原性和批次间差异等问题，同时在结构层面，其

序列的可定制性允许研究者引入特定功能域，从

而增强材料的功能多样性 . 此外，CMPs还显示

出良好的生物相容性和较低的免疫原性，在组织

工程、药物递送、生物传感和仿生涂层等领域展

现出广阔的应用前景 . 因此，类胶原多肽不仅作

为理解胶原蛋白结构-功能关系的重要模型体

系，更因其可定制性强、安全性高和易于规模化

制备等优势，成为新一代胶原基生物材料的有力

Fig. 1  Triple helix structures. (a) Looking lengthwise with the N-terminus oriented to the left, the Gly-Xaa-Yaa triplet motif 

can be observed; (b) Looking down the helix from the N-terminus, a single cross-section can be observed containing Xaa, Yaa, 

and Gly positions. The Xaa proline hydrogen bond is formed with the glycine in the following cross-section (Reproduced with 

permission from Ref. [35]; Copyright (2022) American Chemical Society).
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替代品 .

本综述将围绕类胶原多肽的结构设计展开，

依次介绍胶原蛋白中的关键的GPO序列，基于

GPO序列的衍生物以及序列中P或O的替换，此

外，我们还将视野拓展至更广阔的类胶原蛋白聚

氨基酸材料，旨在系统梳理类胶原多肽的研究体

系，为该领域的未来发展提供清晰的设计思路与

创新视角 .

1　胶原蛋白的关键序列：Gly-Pro-

Hyp (GPO)序列
前文提到，胶原蛋白的每条 α-肽链由 1000

多个氨基酸残基组成，这些氨基酸残基遵循着

(Gly-Xaa-Yaa)n的周期性重复序列，其中，Xaa

和Yaa通常是Pro和Hyp. 每条α-肽链都具有特定

的二级结构，即聚脯氨酸 II型(PPII)螺旋结构，

它不同于常见的α螺旋或β折叠等蛋白质二级结

构，是一种左手31螺旋结构 . 三螺旋结构的稳定

与PPII螺旋结构稳定有较强的相关性 .

聚脯氨酸 II型螺旋是胶原蛋白多肽链采取的

二级结构，是研究和合成类胶原蛋白多肽的重要

模型 . 脯氨酸是20种常见氨基酸中唯一的一个环

状二级胺，其均聚所构成的聚脯氨酸具有独特的

二级结构，即聚脯氨酸 I型螺旋和 II型螺旋结构

(PPI和PPII)[36]. 二级酰胺的顺反异构决定了聚脯

氨酸为PPI或PPII螺旋(图2). 在除乙酸之外的常

见有机溶剂中，酰胺键为顺式，聚脯氨酸为PPI

螺旋结构 . 该结构中酰胺键被包裹在内，整体较

为致密 . 在水、乙酸、六氟异丙醇等具有强氢键

给体的溶剂中，酰胺键为反式，聚脯氨酸会形成

PPII螺旋结构，这使得酰胺键暴露在外，与溶剂

形成氢键从而使结构稳定[37,38].

随着对于PPII螺旋二级结构研究的深入，研

究者发现影响PPII结构稳定性的关键因素为四号

位的取代基电子效应和位阻效应 . 当四号位的取

代基与酰胺呈反式并且为小位阻吸电子基团时 

(例如―OH，―F)，五元环会由于Gauche效应而

更倾向于采取exo构象 . 此时更容易出现酰胺氧孤

对电子到另一酰胺羰基π键反键轨道的n→π*相互

作用，此情况下酰胺键为反式构型，因此可以形

成PPII螺旋构象(图3). 因此四号位具有反式羟基

的羟脯氨酸在胶原中大量存在，它相比脯氨酸具

有更高的 PPII螺旋倾向，可以稳定胶原单链的

PPII构象，从而增强胶原的整体结构稳定性[1].

羟脯氨酸是由脯氨酸通过脯氨酰-4-羟化酶

介导翻译的后修饰产物，它几乎只存在于胶原蛋

白中 . 研究表明，若胶原蛋白中羟脯氨酸的含量

不足，则会首先破坏胶原蛋白单链的PPII螺旋二

级结构的稳定性，部分片段会异构成PPI结构，

进而导致三条螺旋链之间结合不紧密，最终导致

蛋白质结构的解体 . 而甘氨酸是位阻最小的氨基

酸[39]，可以最小程度地影响 PPII二级结构稳定

性 . 甘氨酸形成的酰胺结构具有活泼氢，可以与

链间的脯氨酸的羰基形成氢键网络[35,40]，三条多

肽链以右手螺旋的方式紧密缠绕在一起，形成三

螺旋结构 . 这种结构不仅赋予胶原蛋白极高的拉

伸强度，还能承受巨大的张力和压力[41~44].

Fig. 2  Cis-trans isomerism of amide bonds and the corresponding PPI/PPII helical structures (Reproduced with permission 

from Ref. [36]; Copyright (2014) American Chemical Society).
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Fig. 3  (a) The stereoelectronic stabilization of the triple 

helix structure[1]; (b) The n→π* interaction in the triple helix; 

EWG = electron-withdrawing group.
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2　基于GPO序列的衍生物

2.1　(GPO)n低聚物

CMPs最早的研究集中于研究(GPO)n低聚物

的合成与构效关系 . (GPO)n低聚物一般都由固相

多肽合成所得(图 4)，研究发现，(GPO)n重复序

列(n>6)无需交联即可自组装形成稳定三螺旋，

且热稳定性随三肽单元数量增加而提升[45]. 例

如，(GPO)6三螺旋的熔解温度(Tm)仅为 10 ℃，

而(GPO)10可达 68 ℃. (GPP)n重复序列虽也能形

成三螺旋，但热稳定性显著降低，例如(GPP)10

的 Tm仅约 27 ℃，远低于同长度(GPO)10序列的

熔点[46,47].

随着技术发展，目前可稳定合成21~50个残

基的胶原模拟肽 . 为提高稳定性，常在N端和/或

C端引入2~4个(GPO)n或(GPP)n重复单元[4,48]. 研

究表明，这些末端重复序列还能作为成核域，促

进3条链正确组装[49~51].

N端和/或C端封端修饰会影响三螺旋的稳定

性[52~55]. 当两端同时封端(N端乙酰化、C端酰胺

化) 时，可消除3个N端质子化氨基与3个C端羧

酸根之间的电荷排斥，从而提升三螺旋的热稳定

性(以Tm值衡量). 但研究发现，N端与C端电荷

对稳定性的影响存在差异：带负电的羧酸根影响

较小，而带正电的铵离子影响更显著[56].

通过选择性标记从N端到C端的三肽单元，

研究者揭示了CMPs形成三螺旋的结构特征[57]. 

对(POG)10同源三聚体的NMR分析显示，其核心

区域折叠良好，而N端和C端各2个三肽单元呈

现无序状态 . 在计算CMPs稳定性时，必须考虑

末端解旋效应：相较于螺旋核心区域的残基替

换，末端修饰对稳定性的影响较弱 . 由于天然胶

原蛋白链长远超CMPs，其末端电荷或解旋效应

可忽略不计，因此这些特征是 CMPs 模型特

有的 .

由于固相多肽合成(SPPS)制备的CMPs长度

有限，为了进一步模拟胶原蛋白的规模，2005年，

Tanihara 等[58]先用 SPPS 合成了 POG、 (POG)5、

(POG)10的短肽，再将其通过缩聚的方式缩合得

到序列为(POG)n的高分子(图5(a)). 随后他们使用

圆二色谱证明通过缩聚合成的序列为(POG)n高

分子,具有胶原蛋白特征的三螺旋结构，且当温

度升至80 ℃时，聚合物的三螺旋未发生明显的

解螺旋，在透射电镜(TEM)的观察下，(POG)n高

分子存在纳米纤维状聚集结构(图5(b))，单根纳

米纤维直径约为10 nm，相当于约30条三螺旋链

聚集形成的束状结构；这些聚集体的平均直径约

为5.5 μm.

2.2　GPO序列衍生物

非天然氨基酸的应用既提升了胶原三螺旋的

热稳定性，也为解析其组装机制提供了新视角 . 

其中，脯氨酸类似物[59]的研究尤为关键，它能区

分脯氨酸与羟脯氨酸对三螺旋稳定的具体贡献 . 

通过系统比较不同类似物，可分离立体电子效

应、氢键作用和空间位阻效应，从而深入理解经

典(GPO)n结构的稳定性机制，并为设计具有 pH

响应等特殊功能的CMPs提供理论依据 .

例如，氟代脯氨酸(Flp)的引入首次实现了立

Fmoc-ProHypGly-OH

Activation

Coupling

Deproctection

(POG)n

GlyHypPro-Fmoc

SPPS

Fig. 4  Schematic diagram of the solid-phase peptide synthesis 

process for (GPO)n oligomers.
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(a) (b)
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N
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(Pro-Hyp-Gly)5

(Pro-Hyp-Gly)10

H
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O

(POG)n
100 nm

Fig. 5  Synthetic route (a) and TEM image (b) of (POG)n (Reproduced with permission from Ref. [58]; Copyright (2005) 

Wiley-VCH).
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体电子效应与氢键作用的解耦，氟原子虽与羟基

同为吸电子基团，但氢键形成能力显著较

弱[60~63]. 研究发现，氟代脯氨酸能显著提高三螺

旋稳定性，表明氟原子的诱导吸电子形成的立体

电子效应比氢键贡献更为关键 . 这一现象可从前

文提到的酰胺键顺反异构化反应解释：脯氨酸衍

生物的顺反比例受吡咯烷环折叠构象(C γ-endo或

C γ-exo)调控 . 当 4R位引入吸电子基团时，邻位

交叉效应(gauche effect)会驱动环采取C γ-exo构

象 . 反之，若吸电子基团位于4S位，则邻位交叉

效应会稳定C γ-endo构象——该构象的二面角更

符合Xaa位残基的立体要求 .

脯氨酸衍生物的持续研究不仅深化了对三螺

旋组装机制的认知，更为基于该结构基序的功能

材料开发提供了新思路 . 通过引入这类非天然氨

基酸，可设计出热稳定性超越经典POG序列的

合成CMPs，并赋予其特殊功能特性(如 pH响应

性基团)，从而拓展材料应用范围 .

4R-氨基脯氨酸(Amp，化学结构见表1) 在碱

性pH下呈现C γ-endo环折叠构象，而在酸性/中

性 pH下转为C γ-exo构象；4S-氨基脯氨酸则表

现出相反行为[64,65]. 这与Xaa/Yaa位点对吡咯烷环

构象的需求一致：碱性条件下，4R-Amp最适配

Xaa位，而4S-Amp更稳定于Yaa位 . 但在酸性/中

性 pH 下，质子化的 Amp 会显著降低三螺旋稳

定性 .

γ-氮杂脯氨酸(γ-azPro，γ位碳被氮取代)及其

烷基化衍生物因能实现pH响应折叠且避免立体

中心复杂性而受到关注[66,67]. 中性 pH 下，带电

的 γ-氮原子会与羰基氧形成氢键，迫使环采取

C γ-endo构象并产生非典型二面角，导致PPII螺

旋不稳定 . 与Amp相比，γ-azPro的pH响应性不

受位置与立体化学限制，且其 pKa 差异显著：

Amp在中性pH即带电，而 γ-azPro需在酸性条件

下质子化 . 因此，γ-azPro可灵活嵌入CMP任意

位点构建pH响应性材料 .

Miclet等[68]首次在氧杂脯氨酸残基C(5)位引

入三氟甲基(―CF3)，设计出新型氟化胶原模拟

肽 . 通过圆二色谱(CD)、核磁共振(NMR)和分子

动力学(MD)模拟分析，证实该修饰能稳定三螺

旋结构，且三氟甲基朝向外侧而不影响螺旋核

心 . 这一发现拓展了胶原模拟肽的化学修饰方

法，为开发功能化生物材料及药物递送系统提供

了新思路 .

通过比较四元环氮杂环丁烷(Aze)与六元环

哌啶 (Pip)发现环尺寸对三螺旋结构亦存在影

响[69]：Aze的酰胺键反式/顺式比例不利而Pip的

φ/ψ二面角偏离理想值，二者在Xaa/Yaa位的取

代均导致(PPG)n三螺旋Tm值降低10 ℃，证实脯

氨酸的五元环结构在维持酰胺键构象与二面角方

面具有不可替代性 .

氮杂甘氨酸(azGly)被发现可以稳定三螺旋：

将Gly的α-碳CH2替换为NH的azGly可使三螺旋

Tm 值提升 10 ℃并加速折叠动力学[70~72]. 由于

azGly的NH能与相邻链的两个酰胺羰基形成交

叉氢键提供了额外的氢键网络[71,73]，以及通过异

头效应(anomeric effect)稳定Gauche构型，完美

匹配Gly位点需求[70].

除了单点非天然氨基酸的引入，在GPO序列

的基础上化学后修饰也是实现三螺旋结构增强的

重要策略 . 这种增强作用一般通过Hyp的衍生化

策略，后修饰上可以发生物理或化学共价作用的

基团，从而实现三螺旋整体稳定性的增强(图6).

Wennemers等[74]详细探究了利用肟连接技术

实现化学交联增强的胶原蛋白三螺旋结构(图6(a)). 

该研究团队通过深入分析 4-氨氧基脯氨酸(Aop)

的构象特性及其在交联胶原三螺旋中的作用，设

计并合成了氨氧基与醛官能团形成的肟共价交

联，实现了三螺旋间的共价连接 . 实验结果显

示，这种交联方法不仅增强了三螺旋的稳定性，

还显著提升了其机械强度 . 除了化学交联，物理

交联也可增强三螺旋稳定性 . Wennemers等[75]利

用(4S)-氨基脯氨酸(Amp)和天冬氨酸(Asp)之间的

侧链盐桥，成功实现了ABC型胶原异源三聚体

Table 1　Types of CMPs derivatives.
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的特异性组装(图6(b)). 他们通过精确设计多肽链

中的Amp和Asp位置，仅需 3个盐桥即可稳定

24肽形成的三聚体，为胶原结构的设计提供了

新方法 . Wennemers等[76]还研究了不同长度和类

型的脂肪酸对胶原蛋白三螺旋折叠速率和热稳定

性的影响(图6(c)). 实验和分子动力学模拟表明，

更长、更灵活的脂肪酸链提高了三螺旋的稳定性

和折叠速率，通过与三螺旋凹槽的疏水相互作用

起到“疏水胶”的作用 .

3　GPO序列中P/O的部分替换

3.1　替换策略的设计原则

通过宿主-客体肽系统，Brodsky等系统考

察了20种天然氨基酸及羟脯氨酸在Xaa/Yaa位点

的取代效应[77~83]： 最稳定单元为(Gly-Pro-Hyp)

三肽，其中宿主肽(Gly-Pro-Hyp)8在中性缓冲液

中Tm达47.3 ℃. 肽段中部Pro被取代时，Tm降低

2~15 ℃ (取决于残基类型)，Y位Hyp被取代可导

致Tm降幅达0~21 ℃.

研究者们为了拓展CMP中(Gly-Xaa-Yaa)n序

列的种类，通过理论计算和实验验证了多种序列

的可能的三螺旋结构[84,85]，从轴向与横向来看通

过静电、氢键、阳离子-π、酰胺-π作用等可能形

成稳定的三螺旋结构(图7).

单个 Glu/Asp/Arg/Lys 通常会降低三螺旋结

构的稳定性，但当KGE/KGD成对出现时，因其

形成链间盐桥可使Tm提升 15.4~17.5 ℃. 因此通

过链间盐桥(离子型氢键)的理性设计可显著稳定

异三聚体[79,81,83]：正向策略为在相邻链上定向引

入带相反电荷的残基对(如Lys-Asp)，负向策略

为未配对的带电残基通过电荷排斥抑制非目标

构象 .

Hartgerink等[86~90]通过30肽系统揭示了静电

相互作用的轴向取向规律 . 研究表明，携带5个

以上同种电荷的肽段(如(DOG)10/(PKG)10)因强排

斥无法自组装 . 而当带正负电的肽段与(POG)10以

1:1:1混合时，可形成由轴向电荷对稳定的ABC异

三聚体 . NMR显示：领先链Lys与中间链Glu/Asp、

中间链Lys与拖尾链Glu/Asp形成特异性相互作

用，其中Lys-Asp盐桥强度尤为显著 . Zheng等[91]

Fig. 6  (a) Cross-linked collagen triple helix structure via oxime linkage (Reproduced with permission from Ref. [74]; 

Copyright (2017) American Chemical Society); (b) Collagen triple helix structure stabilized by salt bridges (Reproduced with 

permission from Ref. [75]; Copyright (2020) American Chemical Society); (c) Collagen triple helix structure stabilized by 

hydrophobic interactions (Reproduced with permission from Ref. [76]; Copyright (2021) American Chemical Society).
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的晶体结构证实了上述轴向 Lys-Asp 盐桥的存

在 . 基于这种定向链间电荷配对机制，Hartgerink

等[92]后续研究成功开发了超长螺旋结构材料 .

除了盐桥静电作用外，研究较多的还有阳离

子-π相互作用体系 . Horng等[78]在一系列能够形成

同三聚体的肽中研究了阳离子-π相互作用，重点探

讨了不同轴向配对所赋予的稳定性 . 研究发现，

当阳离子位于Y位置且芳香π系统位于X位置时：

以精氨酸作为阳离子比赖氨酸的相互作用更稳

定；苯丙氨酸的π系统比酪氨酸或色氨酸更具稳

定性 . 值得注意的是，当苯环上引入吸电子基团氟

时，阳离子-π相互作用的稳定性降低；相反，供电

子基团甲基则会略微增强该相互作用的稳定性[93]. 

这些发现拓展了CMPs设计中可利用的相互作用

类型，并证明通过调节阳离子类型和π系统的取

代基可精准调控阳离子-π相互作用的强度 .

此外，在设计稳定异源三聚体时，抑制竞争

性组装是至关重要的考量因素 . 研究表明[94]，基

于链间电荷相互作用的原始ABC异源三聚体虽

具有显著稳定性(Tm>56 ℃)，但仍无法完全抑制

(POG)10同源三聚体的形成(Tm=58 ℃)，导致混合

体系中存在异源/同源三聚体共存现象 .

3.2　典型氨基酸替换案例

Hartgerink等[95]构造了(Pro-Lys-Gly)4(Pro-Hyp-

Gly)4(Asp-Hyp-Gly)4的序列，利用赖氨酸和天冬

氨酸之间的盐桥键稳定三螺旋结构，实现了从肽

链到三螺旋、纳米纤维，再到水凝胶的完整自组

装过程 . 由于链间盐桥显著的稳定效应，在比天

然胶原多肽短 30倍下，该序列的多肽水凝胶仍

能与天然来源的凝胶有相近的储能模量(约为

900 Pa). 更进一步，Raines等[96]受到几何镶嵌的

启发，也通过静电相互作用设计了能够形成具有

完美对称性的长三螺旋结构，具有显著的热稳

定性 .

2021年，Hartgerink等[97]首次报道了一种无

电荷但具有稳定作用的成对相互作用—酰胺-π相

互作用稳定的CMPs，即芳香 π系统接受侧链酰

胺的氢键(图 8). 研究发现，谷氨酰胺-苯丙氨酸

(Q-F)的轴向相互作用可适度稳定三螺旋结构，而

相同残基的横向相互作用则具有去稳定效应，这

种双向特性使得Q-F既能通过增强目标结构等正

向设计又能通过抑制非目标折叠等负向设计精确

调控异源三聚体的链排列，从而显著提升特异性 . 

相比之下，天冬酰胺-苯丙氨酸(N-F)的轴向相互

作用对三螺旋稳定性几乎无影响 . 随后Hartgerink

Fig. 8  Heterotrimer design via glutamine-phenylalanine 

interaction (Reproduced with permission from Ref. [97]; 

Copyright (2021) American Chemical Society).

Fig. 7  Paired interactions in the triple helix structure. (a) Sequence arrangements required for different interaction geometries: 

lateral interactions occur between Yaa (turquoise) and Xaa (orange) within the same tripeptide site, while axial interactions 

occur between Yaa and Xaa (purple); (b) Lysine-aspartic acid (K-D) electrostatic interaction; (c) Lateral hydroxyproline-

glutamic acid (O-E) hydrogen bonding; (d) Axial amide-π interaction between glutamine and phenylalanine (Q-F); (e) Axial 

interaction model of arginine-phenylalanine (R-F); (f) Lateral interaction model of phenylalanine-arginine (F-R) (Reproduced 

with permission from Ref. [35]; Copyright (2022) American Chemical Society).
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团队进一步将酰胺-π相互作用整合到ABC异源

三聚体设计中，充分验证了该成对相互作用在异

源三聚体设计中的实用性 .

4　类胶原蛋白聚氨基酸

目前CMPs虽然能够模拟天然胶原蛋白的部

分结构与功能，但仍存在一些不足：首先，其分

子量通常较低，难以形成稳定结构，导致物理与

力学性能较差，通常无法形成水凝胶；此外，传

统多肽固相合成技术以及缩聚聚合方案存在合成

效率低、生产成本高等弊端，规模化生产面临挑

战 . 聚氨基酸(poly(amino acid)，又称聚多肽)是

一类由同一种或多种氨基酸N-羧基内酸酐(NCA)

通过开环聚合制备、以酰胺键(肽键)连接的仿生高

分子，分子量可达数万至百万道尔顿 . 随着近年来

可控聚合方法的蓬勃发展，聚氨基酸的分子量、分

散度、端基保真度和拓扑结构调控日益改善[98~103]，

聚氨基酸的应用也覆盖了多个领域[104~106].

通过活性开环聚合的方式通常难以制备确定

序列的类胶原多肽，但是合成具有PPII螺旋构象

的聚脯氨酸(PPro)和聚羟脯氨酸(PHyp)等均聚物

有助于研究者加深对于胶原蛋白构象的进一步理

解，也为通过开环聚合反应开发类胶原蛋白聚氨

基酸奠定了基础 . 1953年Berger等[107]首次合成

了脯氨酸NCA (Pro-NCA)单体，并且尝试了其在

本体以及二氧六环中的聚合，1958年Katchalski

等[108]首次通过先乙酰基保护，聚合后脱保护的

方法合成了聚羟脯氨酸，这些早期的研究中对于

所得聚氨基酸的分子量、分散度、端基等表征受

限，并不准确 . 2021年，Kramer等[109]通过Ni和

Co催化剂实现了Pro和乙酰羟脯氨酸NCA的聚

合 . 他们通过水解聚乙酰羟脯氨酸得到了PHyp，

CD 的结果表明，四号位羟基的取代可以促进

PPI到PPII的转变 .

Lu等[110]在2022年报道了Pro-NCA开环聚合

中反常的“水加速”现象，在乙腈-水混合溶剂

中以普通一级胺为引发剂即可实现超快且可控的

聚合(图 9(a))，反应在 30 s到 5 min内即可完成，

聚合度最高达到 200. 机理实验与密度泛函理论

(DFT)计算共同表明水在聚合过程中扮演了质子

梭的角色，帮助了决速步的质子转移过程，从而

将反应能垒降低了 7.1 kcal/mol，显著加速了聚

合反应进程 . 由于反应条件温和、操作简便、易

于提纯，他们进一步利用蛋白质赖氨酸残基引发

了Pro-NCA开环聚合，获得原位生长的蛋白质-

聚脯氨酸偶联物 . 以药物蛋白门冬酰胺酶为引发

剂，该方法一步即可制备门冬酰胺酶-聚脯氨酸

偶联物(图9(b)). 该偶联物相较野生型蛋白可以增

加其抵抗极端环境的能力、显著延长血液循环时

间并降低药物的免疫原性，展示了广阔的药用前

景 . 在2025年，他们通过原位引发的方式制备了

尿酸氧化酶-聚脯氨酸偶联物，通过电镜观察到

了偶联物的“纳米海胆”结构[111]. 该偶联物相比

与尿酸氧化酶-聚乙二醇偶联物具有更优异的稳

定性以及更低的免疫原性 . 由于脯氨酸是胶原蛋

白中富含的氨基酸成分，而聚脯氨酸的PPII螺旋

结构也类似胶原蛋白，未来聚脯氨酸及其共聚物

还有望用于食品、医美、医疗器械等领域 .

Lu等[112]在2021年通过引入环氧化合物作为

酸淬灭剂，实现了羟基无保护的羟脯氨酸-NCA

(Hyp-NCA)的首次制备 . 他们随后报道了Hyp-NCA

的开环聚合[113]. 该研究通过水辅助的超快聚合技

术，实现了对未保护的Hyp-NCA的开环聚合，

从而能够一步合成具有线型拓扑结构的PHyp. 此

外，该研究还开发了一种在DMSO中通过有机

碱催化触发的一步聚合法，制备了分子量高达

438 kDa的支化 PHyp (B-PHyp)，其分子量是之

前报道的 PHyp的约 40倍(图 10). 他们还探究了

N
O

O

O

R NH2n N
H

n
H2O/ACN

O

(a) (b)

RHN

NH2
N O

O
O

NH2

Protein-PLP conjugateProtein:
EGFP, DHFR, or ASNase

H2N
H2N

H2N

H2N

Fig. 9  (a) Water-assisted ring-opening polymerization of Pro-NCA; (b) Preparation of protein-polyproline conjugates via in situ 

protein-initiated polymerization of Pro-NCA (Reproduced with permission from Ref. [110]; Copyright (2022) Science Press).
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B-PHyp的后修饰反应，简便的原位乙酰化修饰

使B-PHyp能够在低固含量下形成物理水凝胶，

可通过注射器挤出 . 这些聚合物具有独特的PPII

螺旋结构，在药物递送、伤口愈合和医美等生物

医学应用中展现出广阔的前景 .

5　总结与展望

CMPs 整体参考了胶原蛋白中的关键序列

GPO，通过合成具有重复GPO单元及其衍生结

构的多肽，成功模拟了类胶原蛋白结构，并使其

展现出部分胶原蛋白的生物学性质 . 其策略大致

可分为GPO序列中结构相似的非天然氨基酸引

入、侧链修饰以及部分P或O的氨基酸替换 . 这

些工作详细探究了GPO序列中部分结构变化导

致的稳定性及性质变化，同时也加深了研究者对

于胶原蛋白中构象和相互作用力的理解 . 然而受

限于多肽固相合成的高成本、低效率和低分子

量，导致其模拟胶原蛋白的工业化进程受阻 . 目

前Pro-NCA和Hyp-NCA的高效开环聚合反应均

已实现，未来通过高分子共聚合方法有望合成具

有类似胶原蛋白功能的聚氨基酸高分子，解决

CMPs 合成成本高、无法工业化量产的问题 . 

NCA的开环聚合可通过引入胶原蛋白关键性单

体(如脯氨酸、羟脯氨酸及甘氨酸等)或调控聚合

条件、优化聚氨基酸的序列规整性，增强其自组

装能力，从而在高分子链段间形成稳定的三螺旋

结构 . 此外，共聚合可引入其他生物相容性单

体，改善材料的力学性能和降解可控性 . 相较于

传统多肽合成，高分子聚合方法具有以下优势：

(1)反应条件温和，易于规模化生产；(2)可通过

共聚单体调节材料的亲疏水性、机械强度和生物

活性，实现产品性能的快速迭代升级；(3)能够

形成更高分子量的仿生材料，更接近天然胶原蛋

白的性能 .

作者简介：吕华，男，1983 年生，北京大学教授 . 2006 年获得北京大学化学学院学士学位，

2011年获美国伊利诺伊大学香槟分校材料学博士学位，2011~2014年在Scripps研究所从事博士

后研究，2014年起任北京大学化学与分子工程学院研究员，后晋升为教授、博雅特聘教授 . 曾

获国家优秀青年科学基金、国家杰出青年科学基金、中国化学会-英国皇家化学会青年化学奖、

药明康德生命化学研究奖学者奖等 . 现为美国化学会期刊Biomacromolecules副主编 . 研究方向为

高分子化学、生物医用高分子材料、生物偶联、生物医药工程等 .

Fig. 10  Ring-opening polymerization of Hyp-NCA for the synthesis of PHyp with linear and branched structures (Reproduced 

with permission from Ref. [113]; Copyright (2025) Chinese Chemical Society).
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Review

Collagen Mimetic Peptide: From Structural Design to Property Modulation

Le-tian Wang1, Chen-ming Tang1, Shao-kui Li2, Hua Lu1*

(1Beijing National Laboratory for Molecular Sciences, Key Laboratory of Polymer Chemistry and Physics of 

Ministry of Education, College of Chemistry and Molecular Engineering, Peking University, Beijing 100871) 

(2Beijing Ruiyan Biotechnology Co., Ltd., Beijing 102629)

Abstract  Collagen, a vital functional protein in mammals, possesses a unique triple helical structure. Collagen 

mimetic peptides (CMPs) can mimic the structure and function of natural collagen, offering advantages such as 

well-defined structures and ease of modification. They can be synthesized via solid-phase peptide synthesis or 

genetic engineering. This review summarizes the recent advances in CMP research, focusing on structural design, 

property modulation, and potential applications. It provides an in-depth analysis of how sequence structures 

influence the stability of CMPs and introduces design strategies based on GPO sequence derivatization and partial 

amino acid substitutions. Finally, the review presents the development of collagen-like poly(amino acid)s, 
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proposing (co)polymerization approaches as a solution to the challenges of industrial-scale production of CMPs.

Keywords  Collagen; Triple helix; Collagen mimetic peptides; GPO sequence; Poly(amino acid)
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