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Ⅳ型胶原与肝纤维化 ． ? 

病理生理教研室 沈 宜 综述 范维珂 审校 

细胞外问质(ExtraCelIular Matrix．ECM) 

是人体组织的重要组成部份 它主要由胶原蛋白、 

非胶原糖蛋白及蛋白多糖三大部份组成，其中胶 

原蛋白是其主要结构成分 胶原是动物体内含量 

最多、分布最广的一组蛋白质．占人体总蛋白的 

1／3n】 目前，已报道了有17种胶原蛋白，它们是一组 

在结构上既有共同特点、又有差异的一组蛋白质 

研究较多的有14种，可按其类型、多肽链种类、分 

子组成、三螺旋长度及代表性组织归纳如表1： 

在整个胶原家族中．Ⅳ型胶原不论是从结构、 

分布及功能上都有其明显不同于其它型胶原的 

基本特点。目前对lv型胶原的特殊结构、功能及其 

临床病理学意义越来越引起人们的重视。本文拟 

对Ⅳ型胶原的结构与功能、编码基因的特点、在肝 

纤维化时的变化及其血清学检测研究进展作一 

简要综述 

1 Ⅳ型胶原的结构与功能 

1971年Keralides r~]等人从晶状体被膜用胃酶 

消化溶解后得到一种胶原蛋白．发现它含有一个 

经溴化氰降解后所产生的特有的多肽模型的 链． 

认为这是～种独特的胶原蛋白．有别于 l、Ⅱ、Ⅲ 

型间质胶原，而认为在基底膜中含有一种特有的 

胶原蛋白，命名为Ⅳ型胶原。现经多年的工作分析， 

已肯定lv型胶原是基底膜中所特有的胶原蛋白， 

故又称为“基膜胶原 。它的分子量、氨基酸组成及 

生理、生化特性 明显不同于间质胶原_|l。IV型胶原 

绝大多数是由两条 1(Ⅳ)链与 一条 2(Ⅳ)链构成 

的异三聚体。 1链由1669个氪基酸残基组成． 2链 

由1712个氨基酸残基组成 ．每条链形成左手螺 

旋，螺距为0．8712121．相邻两个氨基酸距离为 

0．29nm，三条肽链又相互缠绕形成大三螺旋．为右 

手螺旋．螺距为9．6nm 在胶原三螺旋结构中，沿肽 

链的每第3个氨基酸的位置．其空间大小正好能放 

女．1963—11出生 讲师 

人分子量最小的甘氨酸(G)残基 在Ⅳ 型胶原 肽 

链上75％左右的氨基酸序列为(G X—Y)n的重 

复序列，所以Ⅳ型胶原仍基本上是个杆状的三螺 

旋分子，而其余部位里每第3 个氨基酸已不是甘 

氨酸，所以Ⅳ型胶原分子是一个不连续的杆状三 

螺旋分子 ，在人体 1(Ⅳ)链上G—X—Y重复序列 

中有21处被中断， 2(IV)链上有23处被中断，这些 

部位重迭后产生26处不规则的、长度易变的三螺 

旋中断区域，导致了比间质胶原更有柔性的特点． 

这些区域对蛋白酶十分敏感 1 完整的Iv型胶原分 

子在被胃蛋白酶作限制性降解时，被分解成数个 

大的多肽片段，其数目常因水解条件不同而略有 

差异。Ⅳ型胶原的氨基酸组成G—X—Y除甘氨酸 

外，在x、Y中含有丰富的3一羟脯氨酸和糖化的赖 

氨酸，每i000个氨基酸中含7—10个3 羟脯氨酸． 

碱性氨基酸的含量高于间质胶原，丙氨酸、精氨酸 

的含量比间质胶原低 。 

上皮细胞合成并分泌Ⅳ型前胶原 不经端肽 

酶的水解作用直接参与基底膜的分子构成 每4个 

Ⅳ型胶原分子氨基末端相互以二硫键及羟赖氨酸 

与赖氨酸间形成的氢键连接成高度稳定的结构， 

这个四分子的结合区已通过蛋白酶水解分离出 

来，长3Ohm，分子量为200—300K．旋转投影观察该 

结构为十字交叉形，沉降系数为7s(svedberg单 

位)．所以把它称为7s区 。每2个Ⅳ型胶原分子羧基 

末端由227—229个氨基酸残基组成．内含6个半胱 

氨酸，通过赖氨酸衍生物的交联键结合相互连接 

形成球形的非胶原螺旋段(NC ．中间的主三螺 

旋区长330rim，每条 (1V)链由1400个左右的氨基 

酸组成，其G—x—Y重复序列有2O余处中断。7s区 

与主三螺旋区之间由13个氨基酸组成的肽片段， 

称为NC。区，它使G—x—Y序列中断。这样的Ⅳ型 

胶原分子以四聚体为基础．N端及C端在分子间彼 

此交联，先形成二聚体，再侧相连接形成规则的三 

维网状结构，状如多孔床垫，又富有弹性．形成基底 
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膜中一个稳固、不可逆的骨架结构．起着支撑基底 

膜其它成分．包括层粘蛋白(Laminin)、硫酸肝素 

蛋白多糖(perlecan)、内动蛋白(entactin)等．形成 

完整的基底膜结构 Ⅳ型胶原的变异体 尚有 

表1 各型胶原的特征 
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们(Iv)， 4(Ⅳ)，a5(N)， 6(Iv)链已被证实Eg,IOI,IV型胶 

原的6条确 有不同的分布，al(IV)、u2(Ⅳ) 链存在 

于所有组织的基膜中，而~3(IV)一 6(Ⅳ)链的分布 

组织很有限 I。柏(Ⅳ)、z4(Ⅳ)、 5(Ⅳ)链有相似 的 

分布 I，存在于肾小球基膜中．a3(IV)、 4(Ⅳ)链还 

存在于肌纤维的突触上f而在肌纤维的外室触上 

则没有)，晶状体被膜中191．及主动脉壁基膜中 。 6 

(Ⅳ)链蛋白的分布仍不清楚，而COL4A6基因产物 

则在很多组织中存在I L4]，最高水平表达在食管和 

肺中 但这些新发现的Ⅳ型胶原d链在各组织中的 

特殊分布与功能的关系仍不十分清楚，现认为它 

们与小球基膜的分子筛及平滑肌细胞的分化有 

关，目前所知的病理意义主要与一些遗传性疾病 

有关，如 自身免疫病一一Goodpasture综合症，A1． 

port综合症，进行性、遗传性血管球性肾炎，遗传性 

平滑肌瘤。 3(Ⅳ)链是Goodpasture综合症自身抗 

体作用的靶 。多发性Alport综合症是COL4A5基 

因在x，性染色体发生突变、又有COL4A3、COI』4A 

4基因突变 遗传性平滑肌瘤病中C0． 

L4A5、COL4A6基因丢失 。 

2 IV型胶原的基因及其调控 

2．1 氨基酸序列 在生物进化及胚胎发育的很 

早期．基底膜早已出现。它们起着支持细胞的作用 

黾对胚胎发育时期的细胞分化及形态发生是十 

分重要的。目前已对小鼠及人的al(IY)t~2(1V)多 

肽链的氨基酸序列全部查明 一”一 - 。已如前述．它 

们可分成7s区，NC．区．NC 及主三螺旋区。亦测定 

了果蝇、酵母及蛔虫的Ⅳ型胶原 链的氨基酸序列 

并与人及小鼠的进行比较。 

发现在其中最保守的部分是C末端的NC ，它 

有230个残基长．在2个al(N)及1个a2(IV)特异性结 

合及胶原分子的聚集时具有重要作用。4个胶原分 

子通过其N末端聚集起来 该末端包括非螺旋尾 

肽及继后的117个残基的三螺旋段。各个 (IV)链 

在其杆状三螺旋区中有多个非三螺旋区．在不同 

的链中有所不同 人的 I(W)与 2(Ⅳ)链各含21 

与23个中断．每一中断可以是1至2O个残基不等。 

这一中断在N端比C端要多。这些氨基酸的排列， 

在Ⅳ型胶原具有一定的特征性。 

2．2 外显子／内含子结构 Iv型胶原基因的结构 

正好反映了Ⅳ型胶原肽链的氨基酸序列 编码人 

1(Ⅳ)的基因(COIJ4A1)t~ ，鼠 2(Iv)(COL4A2) ，果 

蝇ul(IV)(COL4A1) 与酵母z1(IV)(COL4A1) 的 

外显子边界均已搞清。蛔虫COL4A2基因的外显 

子／内含子结构亦已发表i⋯。比较其编码序列可见 

人与小 鼠的COL4基 因与果蝇 、蛔虫的COL4基因 

有明显的区别。 

人与小鼠的COL4基因长而复杂，约100Kb长， 

COL4A1含 52个外显子．COL4A2含47个外显子 

而在无脊椎动物仅7．5Kb长，含12及9个外显子 两 

者间很少相似．而只有NC1区似乎来源于共同的 

祖先基因。 

2．3 COL4A1及COL4A2基因的转录单位 人类 

Ⅳ型胶原 1(Ⅳ)、d2(Ⅳ) 链的两个基因CO— 

L4A1、COL4A2定位于染色体13q34 他们以头对 

头 的 方 式 排 列 ．以 相 反 的 方 向 转 

录[25，26，271 1(Ⅳ)和 2(Ⅳ)n1RNA转录起始位置 

之间有一个127b口的分隔区，在这分隔区中含有两 

个基 因重迭启动子。 

COL4A1的第一个外显子编码5．未翻译区和 

ul(IV)的信号多肽链。COL4A2基因的相应区域被 

分成3个外显子。这个相对较小的在启动子周围的 

基因片段与两个基因密码主要部位被大的间隔 

序列的延伸所分隔开。启动于单独都无转录活性， 

在 1(Ⅳ)或u2(IV)方向转录均无活性 两个基因都 

含有一个对重叠启动子激活所必需的区域，位于 

第1外显子／内含子的边界上 他们以基因的特异 

的方式控$1JmRNA的转录。这个作用使COL4A2 

重叠启动子严格从 2(Ⅳ)方向转录，COL4A1相应 

片段I~al(IV)方向转录。这些基因特异成分的作 

用不同于典型的增强子．因为他们的活性完全取 

决于启动子的拓朴学排列。启动子在距离或方向 

发生变化时就会导致它的活性丧失 。。人COL4A 

1与COL4A2的重叠启动子显示内部对称性。 

在启动子中央有一GC盒．它类似于转录因子 

Sp1的结合位点．在 2(Ⅳ)基因起始点上游160bp为 

一 CCAAT结构域单元(motif)．可与CBP结合，未 

见典型的TATA盒结构域单元 CCAAT结构域单 

元 与 G C 盒 之 间 有 一 长 串 嘧 
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啶CCCCCTCCCCCCC隔开．称为CTC盒．可与 

CTC因子结合 当上述CcAAT结构域单元、GC 

盒、CTC盒进行人工突变时．均能使其结合亲合性 

明显降低，使 1(Ⅳ)mRNA及 2(Ⅳ)mRNA转录活 

性降低 实验结果显示ccAAT结合蛋白CPI及 

CTC因子是~2(IV)启动子的转录因子，而且该2个 

重叠启动子并束完全独立起作用。目前尚不知道 

是否有其他核蛋白可作用于重叠启动子而且主 

要调控：(I(IV)mRNA 

这种头对头的两个胶原基因翻译两个功能分 

子亚基仅存在于Ⅳ型胶原中。 3(Ⅳ)与~4(IV)基因 

分别定位于人染色体2q35—37' ，~5(IV)基因则位 

于染色体Xq22 。在进化过程中为什么会出现这 

种特殊的转录单位及它有什么优势呢?可能的回 

答就是两个基因可以同等转录以及基因的调控 

能被普通的顺式和反式激活因子所调控 。 

2．4 COIAA1与COL4A2基因的表达 胶原的基 

因表达在许多水平上受到调控。第一步是基因组 

DNA转录为mRNA。染色质结构与甲基化型式的 

改变可严重影响转录水平。并受顺式与反式作用 

的核因子的调节 但其详尽过程目前尚不清楚。用 

能产生人Ⅳ型胶原的各种细胞．分析其转录 1(IV) 

及a2(IV)mRNA的速率及含量之比及Ⅳ型胶原分 

子中 1(Ⅳ)与 2fⅣ)之比取得了如表2的结果 ： 

表2 不同细胞中Ⅳ型胶原肽链的转录与翻译 

说明Ⅳ型胶原基因在体内的转录速率比较一 

致，均在2：1左右，而细胞浆内 1(Ⅳ) 2(Ⅳ)mRNA 

则差别很大，可以0．3：1至1．2：1。但在蛋白水平上，Ⅳ 

型胶原分子中t~al(IV)／u2(IV)均保持在2：1 符合 

Ⅳ型胶原的基本结构 

3 肝纤维化时Ⅳ型胶原的变化 

肝纤维化的实质就是细胞外问质成分的增 

生和沉积．常继发于肝细胞的反复发作的变性与 

坏死、其原因可以是多方面的 为病毒性肝炎、酒精 

或其他药物、毒物慢性中毒，血吸虫感染、慢性心 

力衰竭、胆汁性肝硬化等等。且这一过程往往是变 

化的、动态的．不是静止不变的。在感染、毒物及代 

谢性损伤反应时肝脏内各种细胞产生ECM增多， 

后者又反过来影响这些细胞的分化、增殖、粘附和 

表型的表达．这种相互作用又有很多细胞因子所 

介导，所以导致肝纤维化发生的机理是十分错综 

复杂的 

目前发现肝组织中有5型胶原：I、Ⅲ、Ⅳ、v、 

Ⅵ型胶原蛋白。正常情况下．胶原蛋白约占肝脏总 

蛋白的5 一10 ，其中80％是 I、Ⅲ型胶原(各占 

40％)，IV型胶原仅占肝总胶原含量的1％，Ⅳ型胶 

原6个基因产物在肝组织中只有 1(IV)、 2(IV)两 

种 ．呈含量少的小碎片，主要分布在血管、淋巴 

管、胆管、毛细胆管基底膜及神经轴索周围。电子 

显微镜下在血窦狄氏腔中呈不连续的分布，肝窦 

与狄氏间隙之间只有一层由内皮细胞 枯否氏细 

胞组成的间隔．缺乏完整的基底膜，肝细胞微绒毛 

伸向狄氏腔间隙进行物质交换 

当肝脏发生纤维化时．胶原蛋白可占肝脏总 

蛋白的50％，在肝纤维化早期，以Ⅳ型胶原增多为 

主，而发展到肝硬化时．I型胶原明显增多。Ⅳ型胶 

原代谢与合成也主要在肝脏内进行，正常情况下 

主要由贮脂细胞、胆管上皮细胞与肝窦内皮细胞 

产生 ”。在肝脏发生纤维化过程中．肝细胞也合成 

Ⅳ型胶原m ，在其他ECM大量沉积的同时 I，Ⅳ 

型胶原沉积明显增多．并认为是Ⅳ型胶原产生增 

多 i 免疫组化显示 Ⅳ型胶原在肝血窦壁呈连 

续分布，导致基底膜结构的形成mi 在肝纤维化早 

期．a~(IV)胶原mRNA增多 。在酒精性及胆汁淤 

积性肝硬化组织 中Ⅳ型胶原很早期就沉积增 

多 【。Ⅳ型胶原增多，主要病理意义是参与肝血窦 

的毛细血管化。肝纤维化时，肝血窦中 I、Ⅲ型胶 
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原增多．同时肝窦壁上Ⅳ型胶原转为连续性．并出 

现层粘连蛋白．在内皮细胞与肝细胞之间出现一 

层连续的基底膜，使血窦成为类似于毛细血管样 

通道 在肝纤维化时肝细胞表面微绒毛数量减少， 

可以加重肝细胞的营养物质的交换障碍．加重肝 

细胞损害 

Ⅳ型胶原主要在肝内合成代谢．随肝组织中 

Ⅳ型胶原代谢的变化．血清中Ⅳ型胶原及它的分 

解产物浓度也会发生相应变化。现已建立了多种 

血清Ⅳ型胶原的免疫学检测方法，包括放射免疫 

法(RIA)与酶联免疫吸附试验法(ELISA)，分别应 

用相应的抗体测定血清中Ⅳ型胶原7s区、NC 区 

及主三螺旋区．并被广泛用于肝纤维化病人的检 

测 。1986年Schuppan建立的血清Ⅳ型胶原羧基 

端肽(NC )的放免检测法证实了肝纤维化病人血 

清NC 浓度(9—240ng／m1)明显高于正常人(6±2、 

9ng／m1)。1992年Yamada建立了血清7s胶原的放 

射免疫检测法．并用于各种慢性肝病．证实78胶原 

的血清浓度对慢性肝病判断有重要意义，且与肝 

纤维化程度密切相关。Obata 建立了Ⅳ型胶原单 

克隆抗体夹心酶联免疫吸附试验．生产出的试剂 

盒已被广泛应用 Marawaki Y等人几次测定 

慢性肝炎病人血清中Ⅳ胶原7S区和主三螺旋区 

水平，其结果是它们均与肝组织的纤维化程度密 

切相关．它们是肝纤维化的良好血清标志物 

4 小结 

Ⅳ型胶原是存在于基底膜中呈巨分子网状结 

构的胶原蛋白，分子具有高度柔性，在基底膜中起 

着支架结构、支撑基底膜其它成分的作用。Ⅳ型胶 

原与慢性肝病及肝纤维化发生、发展过程中所起 

的重要作用正日益被人们所重视。血清或肝组织 

Ⅳ型胶原测定是唯一直接反映肝组织基底膜胶原 

变化的可靠指标．是各种类型肝纤维化血清学诊 

断很有前途的指标之一，因之在反映早期肝纤维 

化有重要临床意义 
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