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胶原蛋白在肿瘤发生和发展中的作用综述
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［摘要］ 胶原蛋白是人体含量最丰富的蛋白质之一，是细胞外基质的主要成分。胶原蛋白可以调节细胞行为，胶原蛋白表

达失调可导致多种疾病，包括肿瘤。肿瘤中胶原蛋白主要由成纤维细胞产生，在肿瘤进展和转移中发挥重要作用。胶原蛋

白作为肿瘤患者预后的预测因子，可能是有效治疗及预防肿瘤进展及转移的靶点，将来可能会研发出针对胶原蛋白及其受

体的抗肿瘤药物。该文综述近年来新发现的胶原蛋白在肿瘤发生和发展中的作用，特别是胶原蛋白在维持肿瘤细胞休眠状

态和免疫逃逸中的作用，以及胶原蛋白如何参与肿瘤细胞代谢。
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[Abstract] Collagen is one of the most abundant proteins in the body and is the main component of the extracellular matrix. 

Collagen regulates cellular behavior, and its dysregulation can cause a variety of diseases, including cancer. Collagen in tumors is 

mainly produced by fibroblasts and plays an important role in cancer progression and metastasis. Collagen can act as a prognostic 

predictor for cancer patients and may be an effective target for the treatment and prevention of tumor progression and metastasis. 

Anti-tumor drugs targeting collagen and its receptors may be developed in the future. This review focuses on the newly discovered 

role of collagen in cancer in recent years, specifically the role of collagen in tumor cell dormancy and immune evasion, and the 

participation of collagen in tumor cell metabolism.
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人体组织由细胞与非细胞成分构成，非细胞成分

即为细胞外基质（extracellular matrix，ECM）。ECM

中的蛋白质，包括胶原蛋白、糖蛋白和蛋白聚糖，构

成了三维网络结构，为细胞提供物理空间，并对细胞

行为发挥关键调节作用。ECM失调可导致多种疾病，

如癌症［1］。胶原蛋白是哺乳类动物体内和 ECM中含

量最丰富的蛋白质，占总蛋白质的 25%~35%［2-3］。胶

原蛋白在肿瘤发生、发展过程中发挥重要作用。

ECM 是肿瘤微环境中主要成分之一，胶原蛋白作为

形成 ECM 结构的主要成分，其合成与代谢可调节

ECM 特征，进而影响肿瘤浸润、侵袭和转移能力。

本文综述胶原蛋白功能及其在肿瘤进展中的作用，以

及胶原蛋白对免疫调节、代谢和肿瘤背景下的表观遗

传重编程的影响。
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1　胶原蛋白分型及其作用机制

胶原蛋白有28种亚型，可分为不同类别，如纤维

状胶原蛋白、具有间断三螺旋的纤维相关胶原蛋白、

基底膜胶原蛋白、丝状胶原蛋白、短链胶原蛋白、长

链胶原蛋白、多螺旋域胶原蛋白和具有间断三螺旋的

膜相关胶原蛋白［4-7］。胶原蛋白形成具有重复共识氨基

酸序列Gly-X-Y的三螺旋结构，其中X和Y可以是任

何氨基酸。在内质网中，前胶原分子经翻译后修饰

（脯氨酸及赖氨酸羟基化和糖基化），形成具有三螺旋

结构的前胶原三聚体，由囊泡分泌至细胞外。前胶原

分子N端和C端被蛋白酶剪切；前胶原分子交联部分

被赖氨酰氧化酶切割，形成原纤维。细胞表面可与细

胞外多种胶原蛋白相互作用的受体包括［8］：①整合素：

整合素 α1β1，由多种间充质细胞表达，与炎症细胞

（包括T淋巴细胞）的作用相关；整合素α2β1，与细胞

迁移、增殖和存活有关；整合素α10β1，在软骨组织

中表达，与骨骼发育相关；整合素α11β1，发育过程

中大量存在于多种间充质组织中，是维持骨量所必需

的［9］。②盘状蛋白结构域受体 （discoidin domain 

receptor，DDR）：受体酪氨酸激酶的一个亚家族，在

组织广泛表达，下游信号可调节细胞增殖、分化和对

ECM 的 应 答［10］。③糖 蛋 白Ⅵ （glycoprotein Ⅵ，

GPVI，p62）：存在于血小板细胞膜表面，可在血栓形

成过程中调节血小板功能［11］。④白细胞相关免疫球蛋

白样受体-1 （leukocyte-associated immunoglobulin-like 

receptor 1，LAIR-1）：免疫球蛋白超家族成员，是存

在于外周单核细胞膜上的抑制性受体，参与先天免

疫［12］。⑤破骨细胞相关受体 （osteoclast-associated 

receptor，OSCAR）：是一种白细胞受体复合物的免疫

球蛋白样活化受体，由破骨细胞前体细胞表达。在破

骨细胞中，OSCAR由免疫受体酪氨酸基活化基序衔接

蛋白FcRγ介导，共同刺激ECM或胶原中的破骨细胞；

OSCAR还参与其他多种细胞过程，如黏附、激活并增

强促炎症级联、细胞招募和防止细胞凋亡［13］。⑥G蛋

白 偶 联 受 体 56 （G protein-coupled receptor 56，

GPR56）：可促进血小板形状变化和整合素激活，有利

于止血和血栓形成［14］。胶原蛋白相关受体名称、表达

受体的细胞及与之结合的胶原蛋白亚型，见表1。胶原

蛋白还可通过内吞胶原蛋白受体Endo180被细胞内吞，

降解后释放多种氨基酸［15］。胶原蛋白基因突变可导致

多种疾病，如胶原病（成骨不全症和Ehlers-Danlos综

合征）和阿尔波特（Alport）综合征。ECM中胶原蛋

白异常沉积，可促进肿瘤形成。

2　胶原蛋白在肿瘤转移中的作用

基质体（matrisome）是指人体 ECM 及其相关蛋

白，包括核心基质体蛋白（胶原蛋白、蛋白聚糖和糖

蛋白） 和基质体相关蛋白（包括分泌的因子、ECM

调节子和 ECM 附属分子）［16］。基质体相关基因可以

作为多种癌症的预后预测标志物。研究发现，有 9个

ECM 基因过表达与卵巢癌、肺癌、胃癌和结肠癌患

者预后不良相关［17］。

ECM 成分可由于肿瘤进展和治疗应答发生动态

表1　胶原蛋白相关受体名称、表达受体的细胞及与之结合的胶原蛋白亚型

Tab 1　Receptors of collagen， receptor-expressing cells， and types of collagens

Receptor

Integrin α1β1

Integrin α2β1

Integrin α10β1

Integrin α11β1

DDR1

DDR2

GPVI

LAIR-1, LAIR-2

OSCAR

GPR56

Mannose receptor family (MR, 

PLA2R, DEC-205, Endo180)

Cell type

Mesenchymal cells, inflammatory cells 

(T lymphocytes), epithelial cells, platelets

Mesenchymal cells, epithelial cells, platelets

Chondrocytes

Mesenchymal cells

Epithelial cells

Mesenchymal cells

Platelets

Leukocytes

Vascular endothelial cells, osteoclast, macrophages

Platelets

Fibroblasts

Collagen type

Collagen Ⅳ and Ⅵ, fibril-forming collagens

Fibril-forming collagens

Collagen Ⅳ and Ⅵ
Fibril-forming collagens and collagen Ⅹ
Fibril-forming collagens (Collagen Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ), Collagen Ⅳ and Ⅷ
Fibril-forming collagens and collagen Ⅹ
Fibril-forming collagens

Collagen I, transmembrane collagens , ⅩⅦ, Ⅹ
Fibril-forming collagens (Collagen Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ)

Fibril-forming collagens (i.e., Collagen Ⅲ)

Fibril-forming collagens and collagen Ⅳ
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变化，如高级别浆液性卵巢癌Collagen Ⅳ（COL Ⅵ）

水平随着疾病进展而进行性升高［18］。另一项针对

30 000例癌症患者样本的研究表明，基质体成分变化

可预测免疫治疗反应［19］。

肿瘤中存在胶原蛋白基因突变。一项针对TCGA

数据的分析发现，胃癌胶原蛋白基因的体细胞突变率

高于背景突变率，且COL7A1基因体细胞突变可预测

生存获益［20］。一项泛癌分析研究了基质体基因突变

情况，发现核心基质体基因的突变负荷与癌症患者总

生存期相关，基质体基因拷贝数变异和突变频率高于

基因组中非基质体基因［21］。

ECM 分子在肿瘤转移过程中发挥关键作用。乳

腺肿瘤活体成像显示，在迁移过程中，肿瘤细胞利用

胶原纤维作为“逃离”原发肿瘤的“轨道”。Oudin

实验室发现，在肥胖模型中，COL Ⅵ可调节乳腺癌细

胞的运动能力［22］，化学治疗诱导产生的COL Ⅵ可驱

动乳腺癌细胞运动［23］。在胰腺导管腺癌（pancreatic 

ductal carcinoma，PDAC）中，肿瘤ECM是肿瘤发生

和转移的驱动因子，与患者生存期短相关［24-25］。肿

瘤转移灶的基质体成分与原发灶不同，且不同转移灶

之间也存在差异［26］。转移潜力不同的乳腺肿瘤具有

不同的ECM成分［27］。以上结果提示，肿瘤细胞对转

移目标器官的适应，可能是由肿瘤细胞调节的 ECM

成分变化介导的。

1993年 COPPOCK等［28］发现肺成纤维细胞进入

静止期（即 G0期）后表达一系列静止期诱导型基因

（quiescins）。8 个上调的 quiescins 包括 decorin、C1r、

Q6、Q10，以及胶原蛋白链基因 COL6A1、COL3A1、

COL1A1 和 COL1A2，其中 COL3A1 基因表达水平在

细胞进入静止期后升高了 10 倍。上述研究结果引申

出一个假设，即胶原蛋白是否有助于维持细胞（包括

肿瘤细胞）的静止状态，以及转移的肿瘤细胞中某些

胶原蛋白基因转录调节是否能在转移级联过程中发挥

平衡增殖与静止信号的作用。转移的肿瘤细胞在恢复

增殖能力前，处于非增殖性静止状态，称之为肿瘤休

眠，可持续多年［29］。胶原蛋白在休眠期肿瘤细胞外

基质体中高度富集［30］，且成分不同于增殖期细胞外

基质体。休眠期肿瘤细胞外基质体中肿瘤衍生的

COL Ⅲ上调，是维持休眠状态所必需的。当休眠细

胞中 COL Ⅲ消失，肿瘤细胞恢复增殖。此外，胶原

蛋白还参与维持其他细胞（如干细胞）的静止状态。

例如，肌肉卫星干细胞产生的 COL Ⅴ，可通过降钙

素受体（calcitonin receptor，CALCR）介导维持其静

止状态， COL Ⅵ可调节卫星细胞的自我更新能

力［31］。目前尚不清楚其他类型胶原蛋白在肿瘤细胞

静止状态中的作用，需要进一步研究揭示。

3　胶原蛋白受体DDR1和基质体调控

1993年 JOHNSON 等［32］在乳腺癌细胞中发现了

盘状结构域受体Ⅰ （discoidin domain receptor Ⅰ，

DDR1）；该受体是一种酪氨酸激酶，含有一个具有独

特盘状几何结构的细胞外脯氨酸/甘氨酸富集结构域，

可与包括细胞表面分子在内的配体和底物相互作用。

同年，DI MARCO等［33］从正常角质细胞和多个人类

细胞系中，分离并克隆了Trk家族新成员TrkE。1997

年VOGEL等［34］发现胶原蛋白为DDR1的激活因子，

是 ECM 应答的潜在调节子。随后，DDR1 被广泛研

究，并发现了其在癌症中的多种作用。

DDR1在人体组织中广泛表达，参与细胞增殖与

分化过程。作为一种胶原蛋白感应器，DDR1活性对

包括肿瘤细胞在内的多种细胞迁移、黏附和浸润能力

至关重要。TAKAI等［35］发现，敲除 MMTV-PyMT小

鼠的DDR1基因可提高上皮张力，促进基质细胞纤维

化和自发性乳腺肿瘤形成，且具有显著的基底表型和

肺转移倾向。DDR1 mRNA水平上调与乳腺癌患者不

良预后相关，特别是三阴性乳腺癌［36］。在肺癌等其

他肿瘤中，敲除 DDR1 基因会阻止肿瘤发生［37］。

DDR1通过COLⅢ和STAT1维持头颈部癌和乳腺癌肿

瘤细胞的休眠状态［30］。肿瘤细胞从休眠状态中被激

活，也需要 DDR1 通过 COL Ⅰ、TM4SF1、JAK2 和

STAT3 介导乳腺肿瘤细胞恢复增殖能力［38］。总之，

根据肿瘤分期和肿瘤类型，DDR1的功能是促肿瘤还

是抗肿瘤，取决于所调节的下游信号和与之结合的胶

原蛋白类型。

DDR1 对 ECM 发挥关键调控作用。研究［30］ 发

现，敲除DDR1可激活处于休眠状态的肿瘤细胞，基

质体成分也发生改变。在头颈部肿瘤中，与休眠状态

肿瘤细胞相比，增殖期肿瘤细胞基质体组成成分发生

了显著改变并重新排列，二者差异显著。增殖期肿瘤

细 胞 多 个 胶 原 蛋 白 基 因 （COL6A1、 COL22A1、

COL4A1）表达上调，而 COL Ⅲ表达下调。DDR1下

游 STAT1 激活，可调控休眠细胞 COL3A1 转录。此

外，CHIUSA等［39］发现，肾细胞中，即使核转位信
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号缺失，DDR1与胶原蛋白结合后仍会转位至细胞核，

与SEC61B（构成Sec61易位子的3种膜蛋白之一）、非

肌肉肌球蛋白ⅡA （non-muscle myosin ⅡA）和β-肌

动蛋白（β-actin）相互作用，调节转录。在细胞核中，

DDR1与染色质中COL Ⅳ启动子结合，上调COL Ⅳ转

录水平。但DDR1转位至细胞核后，对休眠细胞表达

胶原蛋白的调节作用尚不清楚，相关研究将有助于明

晰DDR1与胶原蛋白复合体在肿瘤进展中的作用。

4　胶原蛋白与DDR1受体在肿瘤免疫
调节中的作用

近年来，学术界聚焦于研究肿瘤免疫，并开发

出抗肿瘤治疗新策略。ECM 的三维结构是影响免疫

细胞迁移的物理屏障。为进入组织内部，免疫细胞

必须在 ECM 中主动迁移。健康组织基质中的胶原蛋

白孔隙度高，有利于 T 淋巴细胞和自然杀伤细胞迁

移至组织内，发挥生理性免疫监视作用。胶原蛋白

纤维的大小和密度决定了免疫细胞迁移的外部阻力，

影响进入组织的免疫细胞数量和速度。 FRIEDL

等［40］ 发现，免疫细胞的细胞核可发生变形，以典

型的阿米巴运动方式，沿着松散且排列整齐的胶原

基质移动。此外，已证实 ECM 对调节原发肿瘤内免

疫反应，以及激活或抑制远处转移组织先天免疫发

挥重要作用。超交联胶原蛋白和癌细胞周围糖蛋白

过表达，会增加 ECM 硬度，限制免疫细胞浸润和运

动，阻止免疫细胞与癌细胞相互作用，抑制被称为

“免疫排斥 （immune exclusion） ”的细胞毒作用。

HARTMANN 等［41］发现，虽然胰腺癌中 T 细胞趋化

因子 CXCL10 或 CXCL4 表达上调，但由于同时存在

高密度胶原蛋白，肿瘤中 T淋巴细胞浸润仍受抑制。

SALMON 等［42］发现，血管和肿瘤上皮细胞附近的

高密度胶原蛋白可以引导 T 淋巴细胞迁移轨迹，限

制其进入肿瘤。LARUE 等［43］发现在胰腺癌中，胶

原蛋白合成与降解对产生高度促纤维增生和免疫抑

制状态的微环境有直接影响。肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophage，TAM） 由甘露糖受体

介导，使细胞内精氨酸水平升高，上调诱导性一氧

化氮合成酶，合成活性氮 （reactive nitrogen species，

RNS）。RNS通过一种旁机制，刺激胰腺星状细胞合

成大量胶原蛋白并在细胞外沉积，重塑 ECM，使得

胰腺肿瘤纤维化。

如前所述，DDR1在免疫系统中的作用根据肿瘤

分期和环境而变化。例如，表达DDR1的免疫细胞对

ECM内胶原蛋白敏感度高，且运动性强。CHETOUI

等［44］发现，DDR1 可促进 T 淋巴细胞与胶原纤维结

合，增强迁移表型。体外三维 COL Ⅰ迁移试验结果

显示，使用可溶性重组蛋白 （DDR1： Fc） 阻断

DDR1，可干扰 T 淋巴细胞与生物素化 COL Ⅰ结合。

在PDAC模型中，胶原蛋白组织和分布状态可调节肿

瘤活化的T淋巴细胞在转移灶内迁移，DDR1表达水

平与胰腺癌细胞转移潜力直接相关。此外，PDAC细

胞上 DDR1 高表达有利于 ECM 中 DDR1 与胶原蛋白

相互作用，诱导CXCL5合成。因此，CXCL5可诱导

肿瘤相关中性粒细胞募集，形成胞外诱捕网，从而促

进肿瘤细胞侵袭和转移［45］。

多项研究揭示了DDR1是如何通过调节免疫微环

境发挥促肿瘤作用的。在三阴性乳腺癌中，DDR1通

过调节 CD4+T 淋巴细胞和 CD8+T 淋巴细胞浸润，影

响肿瘤生长［46］。SUN 等［36］ 发现，乳腺癌中 DDR1 

mRNA和蛋白水平与抗肿瘤免疫基因表达水平呈负相

关。乳腺肿瘤细胞中DDR1下调有利于免疫细胞进入

肿瘤组织。DDR1 胞外结构域将 ECM 中胶原蛋白重

塑为可阻止免疫细胞浸润的线性结构。抗DDR1抗体

可阻止胶原蛋白线性排列，有利于免疫细胞浸润至肿

瘤组织内。

5　胶原蛋白、伤口愈合与肿瘤微环境

胶原蛋白对 ECM 的机械强度和弹性至关重要，

与细胞附着、增殖和分化有关。伤口愈合过程需要在

一定时间内依次完成 4 个高度程序化的生物学步骤：

止血、炎症、增殖和成熟/重塑。胶原蛋白参与了这

4个步骤，发挥关键作用［47］。

FLIER等［48］描述了肿瘤微环境和伤口愈合之间

的关系，伤口愈合信号通路异常激活可形成肿瘤基

质。无法愈合的伤口可能是肿瘤的症状之一。

GANESH等［49］研究发现，转移的肿瘤细胞通过激活

伤口愈合信号通路实现转移后增殖，且参与肠道伤口

愈合的 L1 细胞黏附分子 （L1 cell adhesion molecule，

L1CAM），也是肿瘤细胞肝转移定植和发生化学治疗

耐药所必需的。

肿瘤微环境是一个动态变化的空间结构，癌症相

关成纤维细胞 （cancer associated fibroblasts，CAFs）
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对 ECM 重塑是肿瘤进展过程中至关重要的步骤，其

作用类似于伤口愈合过程中成纤维细胞通过重塑

ECM中的胶原蛋白促进瘢痕形成。CAFs可以通过改

变胶原蛋白交联调节胶原基质硬度，影响肿瘤细胞迁

移［50］。CAFs 还可以降解基底膜上 COL Ⅳ，促进肿

瘤细胞浸润［51］。

FISCHER 等［52］揭示了伤口愈合过程、ECM 和

免疫细胞之间的联系，发现受伤后ECM中的COL Ⅰ
可由中性粒细胞介导，从器官外的脏层间皮层和壁层

间皮层迁移至组织损伤处。来自远处储存库的 ECM

为组织修复提供了所需的物质，该生物学过程与肿瘤

的关系尚有待进一步研究。

6　胶原蛋白在肿瘤代谢和表观遗传重
塑中的作用

ECM在组织稳态过程中发挥重要作用。ECM可在

细胞外被金属蛋白酶降解，也可由整合素α2β1内化转

运至溶酶体降解，为细胞提供能量。完整和裂解的胶

原蛋白可分别被整合素和Endo180内化，裂解的胶原

蛋白依赖Endo180在细胞内转运的效率更高［53-55］。

有研究者［56］认为 ECM 是维持肿瘤生长和侵袭

能力所需营养物质的来源。在胶原蛋白中，脯氨酸占

氨基酸残基总量的 25%。胶原蛋白中含有大量脯氨

酸，可被肿瘤细胞利用，以维持脯氨酸代谢。此外，

胶原蛋白形成的组织刚性在肿瘤代谢中也发挥重要作

用。ECM 的刚性可以调节乳腺癌代谢，影响疾病进

展。高密度胶原蛋白诱导三羧酸循环基因表达，提高

乳腺肿瘤细胞谷氨酸代谢水平。ATP∶ADP比值高有

助于乳腺癌细胞穿过 ECM 中高密度胶原蛋白区

域［57］。肿瘤微环境中金属蛋白酶和胶原蛋白酶可降

解胶原蛋白，形成细胞外游离脯氨酸，用于合成蛋白

质和新的胶原蛋白，为胶原蛋白的“生物合成-成熟-

降解循环”提供能量，促进肿瘤细胞表观遗传改

变［58］。ECM 代谢为肿瘤细胞侵袭过程中穿越 ECM

提供所需能量。

胶原蛋白成熟的最重要步骤之一是由内质网中脯

氨酸-4-羟化酶（prolyl-4-hydroxylase，P4H）完成的。

脯氨酸羟化作为关键的蛋白质翻译后修饰，是确保胶

原蛋白三螺旋结构稳定的必要步骤［59］，需要 2 个辅

助因子：维生素C （vitamin C，VitC）和α-酮戊二酸

（α-ketoglutarate）。P4H 高表达与肿瘤细胞代谢发生

变化有关，并与多种肿瘤不良预后直接相关，如胶质

瘤、乳腺癌和宫颈癌等［58，60-62］。低氧状态可诱导脯氨

酰 4-羟化酶亚基 α2 （prolyl 4-hydroxylase subunit α2，

P4HA2）表达，说明胶原蛋白羟化和低氧状态可促进

肿瘤转移。D'ANIELLO 等［59］研究了乳腺癌 P4HA2

活性，以及缺乏 VitC 条件下如何降低含有 Jumonjj C

结构域的组蛋白去甲基化酶和 10-11易位DNA去甲基

化酶活性。以上 2种酶的功能依赖于VitC。抑制含有

JmjC结构域的去甲基化酶和TET DNA去甲基化酶活

性，可上调全基因组组蛋白甲基化水平，改变肿瘤细

胞表观遗传结构。因此，肿瘤细胞中P4H过表达可能

是用于诊断的肿瘤标志物和潜在治疗靶点。研究发

现，自噬作用有助于肿瘤进展过程中 CAFs 活化。

CAFs自噬作用缺乏时，脯氨酸和胶原蛋白合成被抑

制，阻碍 CAFs 活化。BAI 等［63］发现靶向阻断 ECM

中 parkin RBR E3 泛素蛋白连接酶 （parkin RBR E3 

ubiquitin protein ligase，PRKN），可抑制 PDAC 原位

小鼠模型的自噬作用，导致肿瘤重量减小。因此，抑

制CAFs自噬作用可能是靶向于基质治疗肿瘤的有效

方法。

COL Ⅳ α5 链可通过调节微环境改变管腔型

（luminal）乳腺癌代谢。肿瘤细胞代谢重编程是癌症

的标志之一。肿瘤细胞优先通过有氧糖酵解获得能

量，并受活化癌基因和肿瘤微环境调节。包括基底膜在

内的ECM始终处于动态重塑状态。COL Ⅳ是维持基底

膜完整性和发挥正常功能所必需的，在不同亚型的乳

腺癌中差异表达。其中，COL Ⅳ α5链受到雌激素受

体-α调节，在 luminal型乳腺癌中高表达，与 luminal

型乳腺癌进展相关。下调COL Ⅳ α5链表达可降低葡

萄糖转运和糖酵解酶表达水平，阻断糖酵解，进而抑

制 luminal 型乳腺癌细胞生长和侵袭。同时，DDR-1

表达水平降低和 p38丝裂原活化蛋白激酶活化水平下

调，导致癌基因 c-Myc 表达水平及其磷酸化水平降

低。异位活化的 DDR-1 或 c-Myc 也可上调 luminal 型

乳腺癌细胞葡萄糖转运和糖酵解酶水平，促进有氧糖

酵解、细胞增殖和肿瘤生长［64］。

7　ECM——潜在的预后因子和治疗
靶点

目前已发现 ECM 中胶原蛋白的三维结构是多种

肿瘤的预后因子。CONKLIN等［65］发现ECM中胶原
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蛋白的排列是乳腺癌的预后因子。ECM 成像可作为

诊断头颈部肿瘤［30］和前列腺癌［66］的一种检测方法。

JONES等［67］描述了一种可用于评估并量化乳腺肿瘤

微环境 （tumor microenvironment，TME） 中胶原蛋

白空间结构的成像方法，即使用偏光显微镜观察

ECM 结构特征，区分未染色的人类乳腺癌标本中黏

液性和硬化性ECM。

ECM中胶原蛋白可能是抗肿瘤治疗的有效靶点。

BRISSON 等［68］发现 COL Ⅲ前肽可以抑制成纤维细

胞活化和乳腺肿瘤生长。DI MARTINO等［30］发现将

聚合 COLⅢ海绵应用于肿瘤切除区域，可预防原位

复发。胶原蛋白的特性还可改善其他抗肿瘤治疗的效

果。MOMIN 等［69］ 将细胞因子锚定于胶原蛋白上，

为免疫疗法增敏。抗肿瘤细胞因子白介素-2 （IL-2）

和 IL-12与胶原结合蛋白 lumican （一种控制细胞增殖

的富含亮氨酸的小蛋白多糖家族的成员）融合后，可

延长细胞因子在肿瘤内滞留时间，为免疫疗法增效。

干扰胶原蛋白重塑可影响肿瘤生长，如抑制DDR1和

DDR2 可延缓黑色素瘤复发［70］。但目前正在进行的

关于胶原蛋白治疗肿瘤的临床试验较少［71］。一项关

于子宫肌瘤的临床试验结果证实，瘤内注射胶原蛋白

酶可降低基质硬度，抑制肿瘤细胞增殖［72］。

8　结语和展望

综上所述，改变 ECM 中胶原蛋白可影响肿瘤进

展，胶原蛋白很可能成为癌症的有效治疗靶点，有

较好的研究价值和应用前景。但目前关于胶原蛋白

在肿瘤中的作用，还有很多未知领域需要探索，如

胶原蛋白与肿瘤相互作用，胶原蛋白对 TME 和

ECM 的调节作用，胶原蛋白的成分结构与排列对

“冷”肿瘤和“热”肿瘤的影响，如何通过改变

ECM 中胶原蛋白为免疫疗法等其他治疗增效。随着

以上问题的深入研究，未来胶原蛋白有望成为解决

肿瘤耐药、抑制肿瘤浸润和转移、预防肿瘤复发等

难题的有效靶点。
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［本文编辑］  吴 洋

2023年 11月 8日，上海交通大学医学院附属仁济医院消化科陈豪燕和洪洁团队在 Cell子刊《细胞·宿主与微

生物》（Cell Host & Microbe） 发表题目为 Multi-kingdom gut microbiota analyses define bacterial-fungal interplay and 

microbial markers of pan-cancer immunotherapy across cohorts的论文。该研究整合了来自不同国家、不同肿瘤类型

的使用免疫检查点抑制剂 （immune checkpoint blockade，ICB） 治疗的 9 个宏基因组队列，揭示了肿瘤免疫检查

点应答者及不应答者全面的泛癌肠道真菌谱，发现肠道真菌谱具有预测肿瘤免疫治疗效果的作用，且肠道真菌的

预测准确性比细菌更高，突出了真菌在预测免疫治疗效果方面的潜力；此外，该研究发现整合细菌及真菌的双界

标志物具有更好的预测性能。该研究有望提高 ICB治疗的适用性，为筛选肿瘤免疫治疗的应答者并利用这些标志

物预测 ICB疗效、改善应答提供新思路。

上海交通大学医学院附属仁济医院陈豪燕、洪洁团队揭示肠道真菌

可预测肿瘤免疫治疗效果

学术快讯
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