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胶原是细胞外基质 的主要成份
,

与 FN
、

L N
、

P G s等一起对实质细胞起支持
、

连 接
、

营养及保护等功能
。

目前胶原家族中至少已

发现了 14 种以上的胶原类型
,

其基 因分别位

于不同的染色体上 〔” 2 ]
。

本文 就 I
,
l

,

W

及 V 型胶 原基因的研究近况作一简要概述
。

1 1
,

l
,

W及 V型胶原的分子及超分子

结构

胶原是
a链组成的异构或 同 构 三 聚体

,

I
,

I
,

V型胶原为纤维性胶原
,

主干是 由肤

多聚体 ( lG y
一
X

一

y) n组成
,

其中甘氨酸 占始
,

脯氨酸及经脯氨 酸 约占1/ 5~ 1 / 4
,

lG y 一

X
一
Y

重复单位内无间隔成份存在
。

每一前胶原分

子包括 三 部 分
:
经基末端

、

胶原主体和氨基

末端
,

两端常还各有一个 球 形 结构的端肤

( 前体特异区 ) 1 3 . ` 】,

一经被 分 泌到细胞

外
,

该端肤常由特异性肤酶加 以 水解 【2 ]
。

稳定及适当折叠三螺旋结构的形 成 取决于
a

链内甘氨酸及 Y部位经脯
、

经赖 氨酸含量的

多少
。

胶原分子内或分子间一般是通过赖氨

酸氧化反应及醇醛或醛胺反应 以多种共价键

而相互交联的
,

电镜下 I
,

l 及 V型胶原为

杆状
,

呈纵向错 位 排 列
,

每 分 子 长 4
.

4 D

( 3 0 0 n m )
,

由一段 6 7 n m或其倍数 的 D区相

互重叠
,

未重叠部 分 的 两端 留 有一 o
.

6 D

( 40 n m ) 的缺 口
。

F 型为基膜 胶 原
,

结构

上与纤维性胶原大致相同
,

约 75 %的氨基酸

序列为 lG y
一
X

一

Y的重复单位
,

基 本上仍为一

杆状结构
。

氨基末端有一长约 3 0 0 m 的 7 5区
,

该区由半胧氨酸丰富区
、

三螺旋片段和短的

非三螺旋片段组成
。

电镜下 W型胶原分子长

为 4 00
n m

。

通过 7 5区和 N C I区与其它 W型胶

原分子相互作用形成聚合物
。

氨基末端
, 4 个

F 型胶原分子通过其 7 5区
,

两 两 反向平行

排列
;
经基末端

,

2 个 W型胶原分子通过半胧

氨酸丰富区尾尾相接形成立体网架
。

中心三

螺旋区氨基酸序列的一个最突出特点是 lG y -

X
一
Y序列的中断

,

这种中断序 列 a l ( W )

有 21 个
,

a2 ( F )有 23 个
。

这种结构的存在使

得万型胶原分子有较大的易弯性
,

形成富有

弹性的三维网架结构 I `
’ . J 。

2 1
,

I
,

F 及 V组胶康的荟因结构

I
,

I
,

V型胶原基因结构从原始多细

胞生物到哺乳类动物大致相同
,

其 DN A序列

是由 50 个以上的外显子构成
。

所 有 外 显 子

的长度均为 g bp的倍数
,

如 4 5
,
5 4

,
9 9

,
2 0 5

,

1 6 2 bp
,

分别编 码 5
,
6

, 1 1
, 1 2和 1 8个 G l卜

X
一
Y三螺旋区

。

编码胶原主体三螺旋区的基

因结构一般包括 44 个外显 子
,

其 中 23 个长

5 4 bp
, 8 个 1 0 8 b p

,
l 个 16 2 bp

,
5个 4 5 bp

,

5 个 9 9 bp
。

三螺旋的始端和终端分别由一个

连接外显子所编码
,

这个连接外显子也编码

端肤和前肤序列
。

由于这两个连接外显子编

码 lG y
一
X
一
Y重复序列数量上的不同

,

使得肤

链三螺旋区的长度略有差异 ( 1 0 14 ~ 1 0 2 9个

氨基酸 )
。

I
,

I
,

V型胶原基因 外 显 子

均准确地从 lG y密码 子起 始
,

到Y部 位的氨

基酸终止
,

故三种胶原基因外显子的长度及

排列高度一致
。

但也有例外
: ① al ( I )胶原

基因中第 33 / 34 位点上的一 个 10 8 b p外显子

取代子其它胶原基因相应 位 点 上 2 个 5 5 b p

的外 显 子 ; ②人和 小 鼠al ( I ) c D N A序
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列近三螺旋氨基末端多了一个 Cl y 一
X

一
Y重复

序列 [ “ ]
,

F 型胶原外显子的大小变化 较大
,

这可能是由于
:

① lG y 一
X

一
Y重复序列中有 许

多间隔
; ②三螺 旋 外显子上存在有割裂密

码子等原因所造成
。

a1 ( F ) 基因经基末 端

的 2邝序列中外显子几乎都含有割裂密码子
,

但在氮基末端 7 5区的三螺旋基 因结构中
,

外显子无中断或割裂密码 子
,

并 严 格遵循

g b p法则 [ 7 ` “ l
。

同样
, a Z ( F ) 链经 基末

端外显子的组成方面亦有较大差异
。

不同种属不同类型胶原之 间 C前肤具有

高度保守性
。

C前肤为球状 结构
,

其中有 C
-

蛋白酶切割位点和 N
一

连接碳水化合 物 附 着

位点 〔 “ l
。

C前肤内半胧氨酸残基的空间位 置

在不同前胶原链之间保持恒定 【7 ] ,

从 C前肤

氨基末端开始
,

头 4 个半胧氨 酸 ( lC ~ C4 )

参与链内二硫键的形成
,

CS
一
C S参与链 间二

硫键的形成
,

但
a Z ( I ) 缺 乏 C

: , a Z ( V )缺

乏 C 3[ . ]
。

C l ~ C 4内半肤氨酸残基的量决定了
a
链形成 同构三聚体和 (或 )异构三聚 体 [ 7 1

。

形成异构三聚体者
,

如 a2 ( I )
、

a2 ( V ) ,

链内二硫键有 3 个半脆氨酸残基 , 形成同构

三聚体者
,

如 a l ( I )
、 a l ( I )

,

则有 4

个半胧氨酸残基
。

C前肤由 4 个外 显子编码

( 第49 ~ 52 外显子 )
,

第51 ~ 52 外显子长度相

同
.

故 C前肤的长度主要是由第49 和第 5。外显

子来决定的
。

连接外显子 ( 第49 外显子 ) 编

码三螺旋末端
、

端肤和 C前肤的起始部
,

使球

状结构与
a
链序列间的轻基末端相移行 [ .

、

三螺旋序列长度 ( 45 ~ 6 3如 ) 上的差异认为

主要是由于连接外显子的不同所造成的
。

与 C前肤相比
,

N前肤的长度 和结构存

在较大差异
。

N前 肤一般由 4 个 片 段 组成

二信号肤 C” 丰富球状 区
、

短的三螺旋 区 和

短的球状区
。 a i ( I )

, a l ( I ) 和 a Z ( V )

链这 4 个片段呈纵 向依次排列 [ “ 】。 a1 ( I )

和 a1 ( l ) 基因的第 2 外显子编码 56 ~ 71 个

C y s残 基 的Cy 。 丰富 区
。 a Z ( I ) 基 因 该

区缺乏
,

其信号肤直接与短三螺旋区相连
,

cy s 丰富区功能不详
。

N前肤的 三 螺 旋区长

短不一
, a l ( l ) 有 3 9个氨基酸

,

而
a Z ( V )

有 79 个氨基酸
。

另外 a2 ( V ) 的 N 前肤三螺

旋区还存在 2 个间断区
。

基因 组 编 码 N 前

肤的结构变化较大
,

不同胶原基 因 N前肤的

外显子数量不一
,

一般可有 5 ~ 8 个 t , ’ ` “ 】
。

al ( l ) 和 a2 ( I ) 基因 N前肤内 三螺旋区

由 2 个外显子编码
,

al ( I ) 基 因还包括另

一个 3 6 b p的外显子
。

在上述外显子中唯一保

持恒定的多为第 6 外显子
,

该外显 子含有 N

前肤与三螺旋区相连接 的 序 列 〔 . ]
。

N前肤

的功能 目前不太清楚
,

有人认 为 N前肤在纤

维发生和胶原生物合成的反馈机制方面起重

要调节作用 【2 1 ,

它能够决定胶原纤 维 的直

径或在翻译水平上调节胶原的合成
。

a1 ( F )

和
a Z ( ly ) 基因其 5 1

端差异较大
, a z ( W )第

l 内含子较大
,

> 3 0k b
, a Z ( 那 ) 则较小

,

仅 3 0 5 bp , 两者 5, 端非翻译序列均 可 形成茎

环结构
,

但几乎无同源性 , a Z ( 那 ) 非翻译

片段较长 ( 2 8 1 b p )
,

A T G起始密码子位于

第 2 外显 子
,

a1 ( W ) 非 翻 译 片 段 较短

( 1 4 l bp )
,

A T G位于 第 1外显子
。

非 翻译

区结构上的这种差异能影响 RN A的稳定性以

及翻译效率
,

提示该区具有重要的调控作用
。

人和小鼠a1 ( U )和 a Z ( 那 ) 基因是 以头对头

的方式排列 t “ 1, 中间隔以 1 3 Obp的基因间

区
,

该间隔序列具有高度保守性
,

同源性达

5 8%
,

当
a i ( W ) 和

a Z ( W ) 基 因 线 性化

后
,

可呈明显的对称性
。

3 1
,

l
,

W
,

V型胶原基因表达的调控

元件

鸡
a l ( I ) 胶 原基因分析发现在启动子

和第 1 内含子了端常有一些少 见 的 D N A 序

列
:

一个位于从转录起始点 一 18 1到 5’ 端
,

覆

盖 5 7O b p的范围
,

为 25 个拷贝的 2 3 b p 长 的前

后重复序列
,

其功能不详
。

另一个位于第 l 内
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含子内
,

为 2 个 81 核酸酶高敏感区
,

由 1 个 达
,

但
a Z ( I ) 启动子 被 切 除 到 约 1 0 o b p

“
卫星样

” 重复序列构成
,

这两个 sl 核酸酶 时
,

可导致其表达的降低 [ Z O J
。

比较 a2 ( )I

高敏感位点于 3 ,

端到第 l 外显子的 2 50~ 3 5 0 和 a l ( l ) 启动子头侣o b p和 i 0 4 b p顺 序 时发

核昔酸范围内
,

它相 当于 鼠a1 ( I ) [ ` 2 ]
、

现在 T A T A Box 周 围有一 高 度 保 守 区
;

a2
a Z 〔 I ) [ ` 3 ]和鸡

a Z ( I ) [ ’ 3 ]基因 D N a s e ( I ) 一 5 0有一 CCA A T序列
, a l ( I ) 则 缺

I 高敏感区
,

该位点的缺失可使鼠al ( I ) 如
;

a1 ( I ) 在 一 40 有一 N IF 结合位点
,

在

基因转录减少 20 ~ 1 00 倍
。

人类 al ( I ) 基因 一 52 有一 SV 40 增强子核心序 列
,

而 这 些序

则无这一位点
。

研究发现 a1 ( I ) 基因还有 列在 a2 ( I ) 头 l o 4 b p内缺如 〔 ” ” ’ ,
。

小鼠

以下特点
:

① al ( I ) 基因 第 1 内含子 + al ( l ) 启动子内有 2 个正 性 顺 式调节元

aZ o~ + 1 0 9 3内有一个增强子
,

这一增强子紧 件
: ① J un / A P I结 合 位 点

,

位于 一 12 2~

靠能取消抑制效应 的 序 列 ( + 5 4 4~ + 8 5 4) 一 1 0 6 ; ②D N A连接蛋 白特 异 结 合 位 点
,

[ ’ 毛
. ’ “ ] ; ② a i ( I )启动子 一 6 2 5~ 一 1 6 1序 位 于 一 5 3~ 一 6 2 [ 2 2 ]。 由于 ( a l ) I 基 因 缺

列似乎为抑制效应所 必 需 〔’ . ’ , ③小 鼠 a1 乏与 CBF结合的位点
,

这一 D N A连接 因子的

( I )启动子 一 2 22 ~ 3 7 0 0序列及第 1 内含子 存在
,

可类似 CBF的功 能
,

在 a1 ( l ) 基因

内含有几个正性和负性调 节 元 件
: 十

5 50 ~ 转录的调控中起重要作用
。

小鼠 al ( I ) 和

+ 95 。为负性
, 一 2 22 一 + 1 为正性

, + 9 50 ~ a2 ( I ) 基因转录起始位点上游区存在着 2

+ 1 2 0。 和 十 1 2 0 0一 + 1 4 0 0为弱正性 或 负性 个反式作用因子的特异结 合 点
: ① CC A A T

【’ 。 ’ ` “ 〕,

这些序列发挥刺激还是 抑 制效应 结合因子 (C B )F
,

该因子为异 构二聚体
,

A

主要取决于不同细胞内D N A结合蛋白的含量 因 子 M r
.

40 0 00 ~ 42 00 0
,
B因 子 M r

.

3 4 。。。 ,

的多少
。 a 2( I ) 基因的调控机制与 al ( I ) 二者均为D NA结合所必需

。

C BF可以与小鼠

相似
,

小鼠
a Z ( I ) 基因在与转录起始位点

a z ( I ) 一 9 6 ~ 一 1 0 0及
a Z ( I ) 一 5 0 ~ 一 5 4内

有关的 一 2 4 0~ + 1 1 0内有一个 D N a s e l 高敏 的 C CA A T B o x结合
,

可以保护约 2 6 b p [ 2 “ ] ;②

感区 [ ` 7 1; 第 I 内含子 + 4 1 5 ~
+ 1 5 2 4有 I 个 核因子 ( NF I ) 与 CBF不同

,

可以 与小 鼠
a Z

强的增强子结构 [ ’ 吕 l ,

该增强子具有细胞特 ( I )启动子 一 3 1 5~ 一 2 9 5 2 2 ` ]及
a l ( I )

一

4 0

异性
,

能限制其在 N I H 3 T3细胞 内 的表达
,

结合
,

N FI 及 CBF可直接参与 稳 定 态 m RN A

其作用与方向和位置无关多 把小鼠a2 ( I ) 的形成
。

小鼠和人 a1 ( F ) 和 a2 ( F ) 基因

启动子 一 20 00 ~ + 54 的序列与一标记基因融 的转录是受同一双向启动子启动的
,

这一双

合
,

含有该嵌合基因的小鼠即能表达这一标 向启动子 被 一 1 3 0如的 序 列割裂
,

其 内 无

记基 因
。

与 al ( I ) 和
a Z ( I ) 基 因 相比 T A T A B ox

。
W型胶原基因的增强 子位于第

a l ( l ) 5, 端含有散在的同源区
,

最主要 的 1 内含子内
,

长约 2 00 bp
,

由于 这一增 强子

同源序列是靠近转录起始位点处 l 个 s o bp的 内含有 5,
`

CG C CA T CA
一 3` 序 列

,

与 c AM P反

反向重复片段
,

它可以形成茎环结构 汇1 . 1, 应元件 ( C RE ) 5,
~

T C A C G T C A
一

3, 有 同 源

这一结构 影 响着 a l ( I )
、 a Z ( I ) 及 al 性

,

所以
,

W型胶原基因增强子可能具有微

( l ) m RN A的转录效 率
。

小鼠a1 ( l ) 启 弱的 CR E结合位点效应
。 a 2( W )基因转录起

动子缺失分析
一

表明a[ ( l ) 和 I 型胶原基因的 始点
一 10 6有 C A A T T B o x ,

在小鼠和人均 .-q

调控机制有所不同
,

a1 ( l ) 启动子受位于 有高度保守性
。

用该双向启动子 构件 转染

一 80 一 一 35 0区域内的负性顺式调节 元件的 未分 化 T g细胞时
,

常可表 达 高 CA T 活性
,

调控
,

喊 ( I )启动子头8 0bp足以使其高度表 用 5, 氮胞昔处理后则 CA T活性最大
,

提示甲
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基化对 W型胶原基因活性的调控 有 重 要作

用
。

甲基化影响基因转录的机制认为可能与

DN A构型变化 〔2 “ l和 (或 ) 甲基 化 作用引

起反式作用因子的效应 改 变 [ 2 ` ]有 关
。

甲

基化 的 部 位 a2 ( W ) 位 于 第 3内 含子
,

a l ( W ) 则位于转录起始位点的上游区
,

但

也有人认为在双向启动子内
,

因为该区域有

较多的 Cp G
,

有利于甲基化的形成
。

小 鼠和人

双向启动子 C p G的含量分别 为 23 %和 30 %
。

另外小鼠和 W型胶原基 因还含有能与反式作

用因子 S P I结合的 G C B o x ,

该 B ox 亦具有双向

性
。

小鼠有 2 个 G C Box
,

人则有 1个
,

这可

能是 由于人 5 ’ 一
C G G C G G

一 3产序列位于鼠 SP I

结合位点的相同部位
,

它可以与 S P I结 合位

点结合而发挥效应
。

N IF 结合在小鼠双向启

动子区域的 2 个 G C B ox 上
,

推测这 2 个S P I

结合位点亦参与 W型胶原基因转录的调节机

制
。
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