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摘  要 

胶原蛋白(collagen)是一个广泛分布于全身的三螺旋蛋白大家族，是由三条α肽链构成的三聚螺旋体结构。

可以根据它们的共同结构域、同源性和功能分为七类，分别是：纤维性胶原、网状胶原蛋白、FACITs 
(fibril-associated collagens with interrupted triple helices)、MACITs (三螺旋中断的膜相关胶原)、锚

定纤维、珠丝形成胶原蛋白、MULTIPLEXIN (多个三螺旋结构域和中断)/产生内皮抑素的胶原蛋白。近

年来有关研究发现，胶原蛋白由促结缔组织基质内的胰腺星状细胞(Pancreatic stellate cells, PSC)产生

并促进胰腺癌(pancreatic cancer, PC)细胞粘附、增殖、迁移和化学抗性。但也有大量研究发现有高基

质含量的患者生存率反而更高；去除癌相关成纤维细胞(Cancer-associated fibroblasts, CAFs)基因的患

癌小鼠生存率更低；I型胶原蛋白的缺失会加速胰腺癌的进展。以上研究证实了，胰腺癌的间质成分可能

通过复杂的机制影响着胰腺癌的发生发展。并且与胰腺癌的发生发展密切相关。本文简要总结与胰腺癌

相关的胶原蛋白以及它们之间的关系，包括IV型、VI型、X型胶原蛋白，并有望成为胰腺癌的肿瘤标志

物以及为胰腺癌的诊断及治疗提供初步的理论依据。 
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Abstract 
Collagen is a large family of triple helix proteins widely distributed throughout the body, and is a 
triple helix structure composed of three α-peptide chains. It can be divided into seven categories 
according to their common domains, homology and function, namely: fibrillar collagens, reticular 
collagens, FACITs (fibril-associated collagens with interrupted triple helices), MACITs (mem-
brane-associated triple helices interrupted collagen), anchoring fibers, bead-forming collagen, 
MULTIPLEXIN (multiple triple helical domains and interruptions)/endostatin-producing collagen. 
Recent studies have found that collagen is produced by pancreatic stellate cells (PSC) in the con-
nective tissue matrix and promotes cell adhesion, proliferation, migration and chemoresistance in 
pancreatic cancer (PC). However, a large number of studies have also found that patients with high 
stromal content have a higher survival rate; the survival rate of mice of cancer-associated fibrob-
lasts (CAFs) gene deletion is lower; the loss of type I collagen will accelerate pancreatic cancer 
progression. The above studies have confirmed that the interstitial components of pancreatic 
cancer may affect the occurrence and development of pancreatic cancer through complex me-
chanisms. And it is closely related to the occurrence and development of pancreatic cancer. This 
article briefly summarizes the collagens related to pancreatic cancer and the relationship between 
them, including type IV, type VI, and type X collagen, which are expected to become tumor markers 
of pancreatic cancer and provide a preliminary theory for the diagnosis and treatment of pancrea-
tic cancer.  
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1. 引言 

胰腺癌是世界上预后最差的癌症之一，根据 2018 年最新的全球癌症统计，胰腺癌占全球新发癌症的

2.5%，死亡率占所有癌症死亡的 4.5% [1]。其致死率与发病率几乎一致，5 年总生存率仅约 9% [2]。2019
年美国癌症协会发布的数据显示，美国胰腺癌新发病例数男性居第 10 位、女性居第 9 位，死亡率居恶性

肿瘤第 3 位[3]。一项对肿瘤发病率和死亡率的评估预计，到 2030 年，胰腺癌将上升至美国第二高的癌症

死亡率[4]。在中国，胰腺癌的发病率逐年上升，在男性中已超过膀胱癌成为排名第 7 位的肿瘤，且其致

死率在全人群癌症相关死亡中同样排名第 7 位[5]。胰腺癌有高转移率、化疗敏感低、高死亡率的特点，

一直是困扰医学界的难题。并且其发病率及病死率呈逐年上升趋势，因此，当务之急是探索新的诊断及

治疗方案。随着对胰腺癌的研究逐步深入，近年来在其分子和基因水平研究取得初步成就，并对胰腺癌

的发生、发展、转移和治疗提供依据。随着分子生物学日新月异的发展，基因检测技术逐步应用于临床，

大量研究表明，多种胶原蛋均在各种恶性肿瘤中高表达，在胰腺癌中亦是如此，并且在肿瘤的增殖、生

长、迁移及预后等多方面发挥重要作用[6] [7] [8]。现就胶原蛋白在胰腺癌中的研究进展予以综述，为胰

腺癌的诊断及治疗提供依据。 
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2. 胶原蛋白的概述 

胶原蛋白是一组由多种糖蛋白分子组成的大家族，是结缔组织的主要蛋白成分，约占机体总蛋白的

25%。所有的胶原均以三螺旋多肽链的超分子结构分布在细胞外基质中。一般的蛋白质是双螺旋结构，

而作为细胞外基质(extra cellular matrix, ECM)的一种结构蛋白，胶原蛋白由三条多肽链构成三股螺旋结构，

或称胶原域，即 3 条多肽链的每条都左旋形成左手螺旋结构，再以氢键相互咬合形成牢固的右手超螺旋

结构。 
目前现已发现至少 28 种胶原蛋白，广泛分布于各个器官和组织中，是主要的组织支架成分，不仅在

组织形态发生和组织修复等功能上具有作用，而且在细胞迁移、细胞黏附、血管生成等诸多方面发挥作

用[9]。胶原蛋白可以根据它们的共同结构域、同源性和功能分为以下七类[10] [11]： 
1) 纤维性胶原：纤维性胶原包括 I、II、III、V、XI、XXIV 和 XXVII 型胶原它们在组织中广泛而丰

富地表达，为组织提供抗拉强度。 
2) 网状胶原蛋白：网状胶原包括 IV 型胶原、VIII 型胶原和 X 型胶原。IV 型胶原是在基底膜中发现

的典型的网状胶原蛋白，在分子过滤中起着重要的作用。VIII 型胶原定位于 Descemet 膜和血管内皮下基

质，X 型胶原定位于生长板软骨的增生区。 
3) FACITs (fibril-associated collagens with interrupted triple helices)：其包括 IX、XII、XIV、XVI、XIX、

XX、XXI、XXII 型胶原。它们是相对较短的胶原，带有被 NC 结构域中断的三螺旋胶原结构域。FACITs 
与其表面的纤维状胶原相互作用，将胶原纤维连接在一起，并与其他细胞外基质分子相互作用。 

4) MACITs (三螺旋中断的膜相关胶原)：MACITs 是 II 型跨膜蛋白，包括 XIII，XVII，XXIII，XXV
型胶原。它们可由几种包括恶性肿瘤细胞在内的细胞和组织表达。 

5) 锚定纤维：VII 型胶原是基底膜致密层下面锚定纤维的主要成分，将其连接到下面的基质。 
6) 珠丝形成胶原蛋白：珠丝形成胶原由 VI 型、XXVI 型和 XXVIIA 型胶原组成。VI 型胶原是这一

类别中研究最多的成员。 
7) MULTIPLEXIN (多个三螺旋结构域和中断)/产生内皮抑素的胶原蛋白：XV 和 XVIII 型胶原属于

MULTIPLEXINs/产生内皮抑素的胶原蛋白的范畴。XVIII 和 XV 型胶原普遍表达于人体组织的所有血管

和上皮基底膜中。XV 型胶原在相邻的胶原纤维之间架起桥梁，形成各种低聚体，促进基底膜与底层结缔

组织基质的黏附。 

3. 胶原蛋白与胰腺癌之间的关系 

在胰腺癌中比较经典的胶原蛋白为 COLI、COLIII 和 COLIV 型。I 型、III 型和 V 胶原蛋白是基质

ECM 和间质基质的主要成分。它们由促结缔组织基质内的 PSC 产生并促进 PC 细胞粘附、增殖、迁移和

化学抗性。 
而胰腺癌微环境中的间质纤维化被认为是化疗药物传递效率低下的主要原因，胶原蛋白作为间质纤

维化的主要成分，其降解有助于提高药物输送及灌注[12]。胶原蛋白不仅以物理屏障阻碍化疗药物的效应，

还可以通过多种通路提升癌细胞对吉西他滨的耐药性[13] [14]。研究还发现，胶原纤维并不能阻断肿瘤细

胞的迁移，而是作为“高速公路”将癌细胞扩散和转移 [15]，并促进胰腺癌的上皮间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT) [16] [17]。 
不过，近期有研究表明，CT 扫描下高基质含量的患者有更高的生存率[18]。此外，2014 年研究发现，

去除 CAF 基因的患癌小鼠显示更低的生存率，可能与免疫抑制有关，并且胰腺癌的纤维化不影响吉西他

滨的效力[19]。Chris D. Madsen 进一步发现，I 型胶原蛋白的缺失会加速胰腺癌的进展，可能与淋巴细胞
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募集受损有关[20]。 
不难看出以上研究结论截然相反，尚存在较大争议，目前的结论只能说明胰腺癌的间质成分可能是

通过复杂的机制影响着胰腺癌的发生发展，胰腺癌间质纤维化到底是如何促进或抑制胰腺癌的发生、发

展还需深入研究。 

4. 胰腺癌与各三种胶原蛋白之间的关系 

4.1. IV 型胶原蛋白与胰腺癌之间的关系 

IV 型胶原蛋白属于胶原蛋白家族成员之一，是细胞基底膜(basement membrane, BMs)的主要成分。而

恶性肿瘤的主要生物学行为是癌细胞可以突破 BMs，向邻近或远隔部位侵袭和转移。作为 BMs 的主要成

分，相关研究表明 IV 型胶原蛋白在多系统恶性肿瘤侵袭及转移机制和临床诊疗等方面发挥着重要作用[6]。 
而作为“癌中之王”的胰腺癌，有研究表明，IV 型胶原蛋白在胰腺癌细胞中高表达。进一步研究发

现 IV 型胶原蛋白是由胰腺癌细胞产生，其合成与分泌增多后，在癌组织周围形成与 BMs 相似的基质结

构，阻碍药物的渗透和药效的发挥。IV 型胶原还通过自分泌环与癌细胞表面的整合素受体相互作用，刺

激胰腺癌细胞增殖、迁移，抑制细胞凋亡[21]。Dhlund 等研究发现胰十二指肠切除术治疗胰腺癌患者术

后 IV 型胶原的循环水平与预后密切相关。术后持续高水平的循环 IV 型胶原表明疾病快速复发，生存率

较差。IV 型胶原蛋白可能成为胰腺癌术后评估预后和预测肿瘤治疗效果的理想生物学标志[22]。 

4.2. VI 型胶原蛋白与胰腺癌之间的关系 

VI 型胶原蛋白是一种广泛分布的 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。VI 型胶原蛋白广泛存在于骨骼肌、皮肤、肺、血管、肠、周围神经和脂肪组织中。VI 型胶原蛋

白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。此外，它还调节了细胞凋亡、自嗜、增殖、血管再生、纤维化及炎症的信号通

路。 
有研究表明 VI 型胶原蛋白参与了肿瘤转移、肿瘤血管重塑、促进肿瘤炎症及肿瘤组织信号转导，

VI 型胶原蛋白在这些过程中都起着至关重要的作用[7]。VI 型胶原蛋白在胰腺癌、胃癌、直肠癌、喉癌、

肾癌、膀胱癌、宫颈癌及前列腺癌中均有表达，并且在这些肿瘤的发生、发展、增殖、侵袭、迁移及预

后密切相关，甚至有望成为早期诊断、筛查及预后评估、治疗效果评估的重要指标[23]-[31]。 
而在胰腺癌中，Kang 等人通过 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。因此，血清中的 COL6 有望作为胰腺癌血清诊断生

物标志物[32]。另一项研究表明 COL6A1 的表达显著增强了 BxPC-M8 (新型高转移胰腺癌细胞株模型)的
侵袭和迁移能力，是通过促进 EMT 来实现的。进一步证明下调 COL6A1 能抑制胰腺癌细胞的迁移和侵

袭能力[33]。 

4.3. X 型胶原蛋白与胰腺癌之间的关系 

X 型胶原蛋白通常以液态的形式存在于细胞外基质。由软骨内骨化位点的肥大软骨细胞合成、分泌，

一般在人体软骨骨化活跃的部位如生长期的胸骨、长骨、头面部的软骨内多见。X 型胶原蛋白在软骨内

骨化的过程中发挥了重要的作用，相关研究表明 X 型胶原蛋白的缺乏或合成异常，可导致侏儒症[34]。
但随着骨发育的停止，X 型胶原蛋白水平也随之降低[35] [36] [37] [38]。因此在成人体内，其含量异常上

升，可能提示恶性肿瘤的发生。 
X 型胶原蛋白也在多种肿瘤组织中高表达，如胰腺癌、直肠癌、乳腺癌、头颈鳞癌及胃癌等。并与
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肿瘤的生长、增殖、迁移、侵袭及预后等密切相关，同时在早期诊断、治疗反应等方面具有潜在价值[8]。 
在胰腺癌中，CHENK 等人的研究表明了 COL10A1 在胰腺癌中的表达明显高于癌旁组织。同时研究

发现 T 分期较高、N 分期较高的患者，通常其表达更高的 COL10A1 水平。他们又进一步研究证明高表

达 COL10A1 的胰腺癌患者中位生存期为 6 个月，而低表达 COL10A1 的患者中位生存期为 22 个月。

COL10A1 高表达与胰腺癌患者的不良预后有明显的相关性[39]。COL10A1 可能成为预测胰腺癌预后的预

测因子。 

5. 小结与展望 

大量研究发现，各种胶原蛋白与多种恶性肿瘤的发生、发展、生长、增殖、迁移、侵袭及预后等密

切相关，甚至在早期诊断、治疗反应等方面具有潜在价值，并且它们在胰腺癌中也有着重要意义，IV 型、

VI 型、X 型胶原蛋白在胰腺癌中均有表达，它们在胰腺癌血清诊断、术后评估预后和预测肿瘤治疗效果

上是有一定价值的生物学指标，但还需要大量临床试验进行验证以及进一步的深入研究。 
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