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胶原蛋白Ⅵ在肿瘤中的作用研究进展 *

许婷，杨明夏

（南京医科大学附属常州市第二人民医院 呼吸内科，江苏 常州 213003）

摘要 ：  胶原蛋白Ⅵ是一种细胞外基质蛋白，在多种肿瘤中高度表达，且与临床不良预后相关。胶原蛋

白Ⅵ参与肿瘤的转移与肿瘤的血管重塑，并且通过募集巨噬细胞促进肿瘤炎症。胶原蛋白Ⅵ通过与细胞外基

质其他组分相互作用、刺激信号传导及促进肿瘤代谢重编程，有利于肿瘤的生长。通过肿瘤坏死因子 β 途径

减弱肿瘤对程序性死亡 [ 蛋白 ]-1 抑制剂的反应或上调程序性死亡 [ 蛋白 ] 配体 -1/ 程序性死亡 [ 蛋白 ]-1，

参与肿瘤的免疫逃逸。此外，胶原蛋白Ⅵ可以促进化疗耐药，这些发现均表明胶原蛋白Ⅵ在肿瘤进展中的重

要作用，为癌症的诊断生物学标志物和癌症治疗靶点的研究提供另一条途径。
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Research progress of Collagen Ⅵ in Tumors*

Ting Xu, Ming-xia Yang
(Department of Respiratory, Changzhou Second People’s Hospital, Nanjing Medical University, 

Changzhou, Jiangsu 213003, China)

Abstract:  Collagen Ⅵ is a extracellular matrix that is highly expressed in numerous tumors and associated 
with poor clinical outcomes. Many studies indicate that collagen Ⅵ is involved in tumor vascular remodeling and 
tumor metastasis. And that collagen Ⅵ promotes tumor growth by interacting with other components of ECM, 
stimulating signal transduction and promoting tumor metabolism reprogramming. We found that collagen Ⅵ was able 
to participate in tumor immune escape by attenuating tumor response to PDL-1 inhibitors Ⅵa TGF-β pathway or up-
regulating PDL-1/PD-1 receptor. In addition, collagen Ⅵ plays an important role in chemotherapy. All these findings 
make clear that collagen Ⅵ is a stimulative factor in tumor progression and strongly support a role for collagen Ⅵ as 
a new potential biomarker for cancer diagnosis and targets for cancer treatment.
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肿瘤的发生、发展与肿瘤微环境有着密不可分

的关系，肿瘤微环境中不同的成分与肿瘤细胞之间存

在相互刺激作用，从而促进肿瘤进展和肿瘤细胞的转

移。其中细胞外基质（extracellular matrix, ECM）不仅

为周围细胞提供结构支架，还提供能够影响细胞行为

的细胞因子和生长因子，调节细胞的增殖、迁移和分

化。胶原蛋白Ⅵ（collagen Ⅵ , COL6）是一种广泛分

布的 ECM 蛋白，能诱导产生多种细胞效应，如细胞增

殖、侵袭、转移和凋亡，以下就 COL6 与肿瘤的最新

研究进展作一综述。

1    生物学特征

肿瘤微环境中的 ECM 是一种高度动态和异质的

结构，其为周围细胞提供结构支架，同时提供能够影

综述



· 48 ·

                                                                                                      中国现代医学杂志                                                                                            第 30 卷

响细胞行为的细胞因子和生长因子，调节细胞的增殖、

迁移和分化，从而促进肿瘤的进展。COL6 是一种主

要的 ECM 蛋白，由 a1（Ⅵ）、a2（Ⅵ）和 a3（Ⅵ）组

成，这 3 条链由不同的基因编码（分别为 COL6a1、

COL6a2 和 COL6a3）组成。a1（Ⅵ）和 a2（Ⅵ）链

的分子量为 140 ～ 150kDa，而 a3（Ⅵ）链约为其 2

倍（250 ～ 300kDa）。每条链的特征在于短的三螺旋

区域，其侧翼是大的 N- 和 C- 末端球状区域。a1（Ⅵ）

和 a2（Ⅵ）链具有 1 个 N 端（N1）和 2 个 C 端（C1

和 C2），而 a3（Ⅵ）链具有较大的 N- 和 C- 末端，其

由 12 个 vWA 模块（N1-N10、C1 和 C2）和 3 个不同

的 C- 末端结构域（C3 ～ C5）组成。胶原蛋白Ⅵ亚基 -a4

（Ⅵ）、a5（Ⅵ）和 a6（Ⅵ）包含由 7 个 vWA 模块组

成的 N 端区域，1 个类似于 a3（Ⅵ）的胶原三螺旋区

域，以及 1 个包含 2 ～ 3 个 vWA 模块的 C 端子区域，

以及 1 或 2 个独特的序列 [1]。

COL6 广泛存在于骨骼肌、皮肤、肺、血管、肠、

周围神经和脂肪组织中。COL6 通过与其它细胞外基

质分子相互作用并为细胞提供结构支撑而形成一个珠

状微丝网络，这有助于微环境中 ECM 发挥特性作用 [2]。

此外，它调节了细胞凋亡、自嗜、增殖、血管再生、

纤维化及炎症的信号通路。鉴于 COL6 在调节细胞和

组织中的作用，有必要阐述 COL6 在肿瘤进展过程中

的分子机制。

2    COL6 在肿瘤进展中的作用机制

2.1    参与肿瘤转移

用 COL6 处理过的人肺癌细胞的运动性显著增

强，提示 COL6 促进肿瘤转移，定量分泌蛋白组分析

显示 COL6a1 是与肺癌细胞转移相关的蛋白 [3]。低

表 达 COL6a1 抑 制 了 肺 癌 细 胞 的 转 移。COL6 以 自

分泌方式在人胶质母细胞瘤细胞中高度表达，具

有促进胶质母细胞瘤细胞黏附和扩散的强大能力，

从而增强肿瘤细胞的延伸、穿透和侵袭 [4]。此外，

COL6A3 的裂解物 c5 片段 endotrophin 肽（endotrophin, 

ETP）通过体内诱导转化生长因子 -β（transforming 

growth factor-β, TGF-β） 依 赖 性 上 皮 - 间 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition, EMT）来增强乳腺

癌的肺转移 [5]。尽管相关实验室及临床数据都支持

COL6 在肿瘤转移中的作用，但仍需进一步的研究来

验证靶向 COL6 在癌症治疗中的作用。

2.2    参与肿瘤血管重塑

血管生成是由先前存在的脉管系统形成的新的

毛细血管，是典型的肿瘤标志，在癌症生长和转移中

发挥关键作用。在大多数实体瘤中，癌症进展期间血

管显着增加，这种新血管生成过程受到肿瘤微环境的

影响，包括 ECM 蛋白 [6]。来自神经元胶原抗原 2 基因

敲除小鼠实验的证据表明，肿瘤脉管系统是异常的，

包括壁细胞与内皮细胞的相互作用受损，壁细胞成熟

缺陷和血管渗漏，这些都可能是由于 COL6 锚定的丧

失，研究结果表明 COL6 在癌症重塑血管中的作用 [7]。

并且最近在野生型和 Col6a1 小鼠脑中生长的 B16F10

黑色素瘤细胞的研究为 COL6 重塑肿瘤血管提供了直

接证据，结果显示 COL6 的缺乏可以通过抑制壁细胞

成熟和内皮细胞的萌芽、存活而影响血管功能，从而

导致血管渗漏和抑制血管生成 [8]。COL6 ETP 肽不仅

可以作为一种化学引诱剂，将内皮细胞募集到肿瘤微

环境中，而且还可以作为促血管生成因子在体外显著

增加内皮细胞的迁移和小管形成，并且这两种功能都

可以通过 ETP 抗体来消除 [5]。这些发现表明，COL6

的 ETP 肽通过增加内皮细胞的募集、迁移和小管形成，

在促进血管生成方面发挥着重要作用。总之，这些发

现强调了 COL6 是作为参与肿瘤血管重塑的关键调节

因子，并且对潜在机制的进一步研究可能有助于设计

更有效的靶向肿瘤血管的药物。

2.3    通过募集巨噬细胞促进肿瘤炎症

炎症在肿瘤发展、转移过程中起重要作用。炎

症肿瘤微环境的特征是募集大量的炎症细胞以及炎症

反应的激活 [9]。在炎症细胞中，肿瘤相关巨噬细胞是

最显著可以抑制抗肿瘤免疫、促进肿瘤血管生长和转

移的细胞类型。巨噬细胞有一系列表型，从经典活化

（M1）表型到替代活化（M2）表型，它们分别表现出

抗肿瘤活性或促进肿瘤恶性发展。肿瘤相关巨噬细胞

主要偏向 M2 表型 [10-11]。尽管肿瘤相关巨噬细胞对肿

瘤发展和转移的潜在分子机制尚不完全清楚，但肿瘤

相关巨噬细胞可能代表了治疗的新靶点。

COL6 主要由人类和小鼠的巨噬细胞系表达 [12-13]。

巨噬细胞合成和分泌 COL6 取决于它们的活化状态、

分化阶段和细胞密度。值得注意的是，COL6 显著增

强了巨噬细胞的体外粘附，这表明 COL6 在巨噬细胞

募集中的潜在作用 [13]。而且有研究发现 COL6 ETP 肽

能够通过增加巨噬细胞募集和上调炎症因子如 IL-6

和 TNF-α 来促进肿瘤炎症 [5]。因此，靶向 COL6 抑

制可能为一种有效的肿瘤治疗方法。

2.4    信号转导

有研究提出了几种假定的 COL6 受体，如 β1-
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整联蛋白和神经元胶原抗原 2/ 硫酸软骨素蛋白多 

糖 [14-15]。这些受体在肿瘤中高度表达并在调节肿瘤

进展中发挥重要作用，能够通过几种不同的机制介

导 COL6 对肿瘤生长和转移的影响。COL6 与乳腺癌

细胞中神经元胶原抗原 2/ 硫酸软骨素蛋白多糖的结

合触发了 Akt-GSK-3β-β-catenin 下游途径 T 细胞

因子 / 淋巴细胞增强因子的激活，从而促进肿瘤生 

长 [2，16]。有体外研究结果表明过量 COL6 刺激单核细

胞产生 IL-23，而 IL-23 能促进肿瘤的发生、发展 [17-18]。 

COL6 能激活单核细胞和上皮细胞中 FAK 分子的信

号通路，在 COL6 刺激后黏着斑激酶（focal adhesion 

kinase, FAK）的下游分子丝裂原活化蛋白激酶 / 细胞

外调节蛋白激酶也在肺上皮细胞中被激活 [17]。已知细

胞外调节蛋白激酶促进细胞增殖、血管生成、细胞分

化和细胞存活，这有助于发展各种类型的癌症，包括

非小细胞肺癌 [19]。而 FAK 的抑制也有利于延缓肿瘤

进展。有使用小分子 FAK 抑制剂的研究正在针对患

有各种类型肿瘤的患者进行临床试验 [20]。FAK 是抑制

肿瘤进展以及在组织重塑期间消除 COL6 介导活性的

相关靶标。

EMT 是促进肿瘤细胞转移的基本过程，COL6 

ETP 肽通过 TGF-β 信号介导，有助于肿瘤细胞的

EMT，从而促进肿瘤生长及转移。进一步的研究表明，

脂肪细胞来源的 ETP 肽通过 TGF-β 依赖性方式上调

肿瘤组织纤维化，促进乳腺肿瘤的生长和进展 [5]。

此外，COL6 可以在肿瘤微环境中与其他 ECM 组

分相互作用，例如 I、Ⅱ、Ⅳ、Ⅴ及 X Ⅳ型胶原、纤

连蛋白和肌腱蛋白。这些 ECM 蛋白在肿瘤中强烈表

达，并广泛影响肿瘤的发展和进展 [6]，表明 COL6 与其

它 ECM 蛋白的结合是促进肿瘤进展的另一种潜在机

制。有体内研究表明，COL6 的消除能够通过减少肿

瘤血管中胶原蛋白Ⅳ、胶原蛋白 I 和层粘连蛋白 -11

的沉积，导致肿瘤血管基底层的缺陷，从而延迟脑肿

瘤进展 [7-8]。总之，这些发现揭示了 COL6 在肿瘤中作

用的分子机制，也为癌症治疗提供了潜在的靶点。

3    COL6 对免疫检查点如 ：PD-L1/PD-1
的影响

众所周知，免疫系统可以识别和抑制肿瘤的生

长。程序性死亡 [ 蛋白 ]-1（programmed cell death-1, 

PD-1）是一种重要的免疫抑制分子，以 PD-1 为靶点

的免疫调节对抗肿瘤、抗感染、抗自身免疫性疾病

及器官移植存活等均有重要的意义。程序性死亡 [ 蛋

白 ] 配体 -1（programmed cell death-ligand-1, PD-L1）

也可作为靶点，相应的抗体也可以起到相同的作用。

PD-1 和 PD-L1 结合启动 T 细胞的程序性死亡，使肿

瘤细胞获得免疫逃逸。COL6 ETP 肽可以通过增强的

TGF-β 信号传导诱导 EMT，从而促进肿瘤生长和转

移。最近研究表明 TGF-β 阻断抗体与抗 PD-L1 的

治疗性给药能减少基质细胞中的 TGF-β 信号转导，

促进 T 细胞渗透到肿瘤中心，并引起强烈的抗肿瘤免

疫和肿瘤消退反应 [21]。前文已述，肿瘤相关巨噬细胞

（肿瘤相关巨噬细胞）是最显著可以抑制抗肿瘤免疫、

促进肿瘤血管生长和转移的细胞类型 [10-11]。COL6 ETP

肽能够通过增加巨噬细胞募集和上调炎症因子如 IL-6

和 TNF-α 的产生来促进肿瘤炎症 [5]。另外，最近有

研究表明，IL-6 信号阻滞剂可以通过减少 TGF-β 信

号传导及下调 PD-L1/PD-1 受体，有利于抗肿瘤因子

发挥作用 [22]。COL6 是一种广泛分布的 ECM 蛋白，过

度的 ECM 重塑和反应性基质可以影响肿瘤中的 T 细

胞浸润和活性，从而影响对免疫检查点抑制剂的反应。

这表明了进一步探索 ECM 和基质成分在研究免疫检

查点抑制剂时的重要性。

4    COL6 对肿瘤代谢重编程的影响

代谢重编程是肿瘤的重要标志。肿瘤细胞因丧

失分化能力，且缺乏负反馈调节机制而处于疯狂增殖

状态，为了维持肿瘤细胞持续快速的增殖，肿瘤细胞

内很多代谢途径发生了改变。能量储备和生物大分子

合成是细胞增殖前的必须步骤，肿瘤细胞通过持续或

异常激活磷脂酰肌醇 -3- 激酶（phosphatidylinositol-3-

kinase, PI3K）/Akt/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、低氧

诱导因子 -1、C-Myc 等合成代谢的通路来增加糖酵解、

促进谷氨酰胺代谢及脂肪酸的合成，从而支持肿瘤持

续生长 [23]。糖酵解通过低氧诱导因子 -1α（hypoxia-

inducible factor-1α, HIF-1α）的下游效应已成为获

得能量的主要方式，为了提高葡萄糖的供应，HIF-1α

介导葡萄糖转运蛋白 1、葡萄糖转运蛋白 3 转录和丙

酮酸、乳酸脱氢酶的增加，从而为肿瘤的代谢生长提

供充足的能量 [24]。前文已述，ETP 可以通过上调 HIF-

1α 促进肿瘤血管生成，而抗 ETP 抗体具有相反的效

果 [10]。同时有研究表明，COL6A3 基因的沉默可以抑

制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭，同时通过 PI3K-Akt
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信号传导途径促进细胞凋亡 [25]。而在 COL6 缺乏的小

鼠模型中也可发现糖酵解减少和三羧酸循环通量的变

化 [26]。以上结果均表明，COL6 可以通过不同信号通

路来影响肿瘤细胞的代谢，靶向 COL6 从而干扰肿瘤

细胞的合成代谢、抑制肿瘤的生长速度可能成为未来

研究的新方向。

图 1    胶原蛋白 VI 作用机制图

5    COL6 在肿瘤中的表达及意义

与健康对照组相比，COL6a3 片段在结直肠癌患

者的循环中上调 [27]。且 COL6a3 的敲除实验表明可以

减少结直肠癌细胞的增殖和侵袭，并增加凋亡。同时，

COL1a2、COL6a3 基因沉默抑制胃癌细胞的增殖、迁

移和侵袭，通过 PI3K-Akt 信号传导途径促进细胞凋

亡 [25]。有实验发现，COL6a3 在膀胱癌的组织和细胞

中过表达，并可以抑制参与 TGF-β/Smad 信号通路

的分子，COL6a3 沉默显着抑制膀胱癌细胞增殖、血

管生成和 EMT 过程 [28]。同样，1 项量化胰腺导管腺

癌患者血清中 COL6a3 的研究发现，与对照组相比，

COL6a3 水平在胰腺导管腺癌患者血清中较高 [29]。因

此，血清中 COL6 的上调是发展血清诊断生物标志物

的有用发现。COL1a2、COL6a3 基因沉默可以减少癌

症细胞的增殖、迁移和迁徙。由于肿瘤中 COL6 稳态

的丧失，可以产生病理相关的 COL6 片段并释放到循

环中。这些特异性 COL6 片段可能在临床环境中用作

癌症诊断生物标志物。最近 1 项研究表明，基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase, MMP）产生的 COL6

片段（C6Ma1，C6Ma3）具有作为癌症生物标志物的

潜力。与对照组相比，C6Ma1 和 C6Ma3 在几种不同的

癌症中显著升高，且这两种标志物在癌症的所有阶段

均升高，因此它们可能用于患有早期和晚期癌症的患

者。但为了全面分析 COL6 片段的诊断 / 预后适用性，

还应评估更多患者、其他类型的癌症和具有相似病理

（例如纤维化）的疾病 [30]。

同时，有研究还发现 COL6 的高表达与癌症预后

有着一定的联系，高 COL6a1 表达与宫颈癌患者的不

良临床预后相关 [31]。回顾性分析了来自 300 多例胶质

瘤患者的公共基因表达数据集，并证实了患者预后不

良和 COL6a1 高表达的显著相关性 [32]。同样，在 1 项

COL6a3 在结直肠癌中作用的研究表明，COL6a3 是结

直肠癌中的独立预后因子 [33]。另外有数据表明，基质

COL6 表达与恶性肿瘤的关键特征相关，代表了 1 种新

的独立预后因素，可能影响唾液腺癌对放疗的反应 [34]。 

以上研究和数据均表明，COL6 在预测癌症预后中扮

演着重要的角色，但其中的机制还有待进一步探索。

6    COL6 在化疗耐药中的作用

对化疗耐药是临床治疗中的常见现象，并且是癌

症患者的主要死亡原因。然而，这种耐药的分子机制

在很大程度上是未知的。已知金属硫蛋白在促进顺铂

耐药中发挥关键作用 [35]。COL6 诱导肿瘤细胞中金属

硫蛋白 -1E 和硫蛋白 -1F 显著上调，从而为 COL6 在

顺铂耐药中提供机制联系 [16]。在奥沙利铂耐药与奥沙

利铂敏感的卵巢癌细胞系差异表达基因中，COL6a3

上调最显著，在奥沙利铂耐药细胞中增加 62 倍 [36]。
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总之，这些发现表明 COL6 有助于化疗耐药。肿瘤细

胞对化疗的反应部分受到肿瘤相关巨噬细胞的调节，

进一步的研究表明，在乳腺癌中使用紫杉醇的化学疗

法显著增强巨噬细胞浸润，从而保护肿瘤细胞免于化

疗诱导的死亡 [37]。miR-511 是由巨噬细胞强烈表达并

在人类肿瘤中下调的 miRNA，能强烈抑制肿瘤细胞

增殖 [38-39]。M2 巨噬细胞中 miRNA-511-3P 的过表达

诱导肿瘤相关巨噬细胞中 COL6 表达的显著下调，限

制肿瘤相关巨噬细胞的功能，从而抑制肿瘤生长 [40]。 

综上所述，巨噬细胞大量表达和分泌 COL6，表明

miRNA-511 在调节 COL6 表达中的潜在作用 [13]。因此，

COL6 可以作为肿瘤相关巨噬细胞和化疗耐药之间的

重要联系。这些发现不仅揭示了肿瘤相关巨噬细胞减

弱化疗反应能力的分子机制，而且为提高患者化疗疗

效提供了新的靶点。

7    展望

COL6 是肿瘤生长的突出启动子，其在人类很多

肿瘤中过表达，且与肿瘤不良预后密切相关。COL6

通过不同的信号传导方式激活转录因子、生长因子和

激酶，从而促进肿瘤发生和进展。通过上调金属硫蛋

白促进了耐药，通过 TGF-β 信号转导促进 EMT。此

外，COL6 通过促进肿瘤代谢重编程、参与肿瘤免疫

逃逸而利于肿瘤生长。同时，COL6 还直接作用于肿

瘤微环境的细胞，如巨噬细胞和内皮细胞，以促进炎

症和血管生成。总之，这些研究结果都表明了 COL6

是参与肿瘤生长和进展的重要调节因子。
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