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摘  要 

乳腺癌(Breast cancer, BC)于2020年在全球新增癌症病例成为了最常见癌症，且发病率逐年升高。胶原

蛋白是构成细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)的主要成分，近年来的研究发现III型胶原蛋白

(Collagen Type III, COLIII)在乳腺癌的发生、发展过程中发挥重要作用，并对肿瘤微环境(Tumor mi-
cro-environment, TME)的维持有重要意义。其中，癌症相关成纤维细胞(Cancer-associated fibroblasts, 
CAFs)在建立和重塑ECM结构中扮演关键角色，调控肿瘤细胞通过TME入侵的进程。但由于该体系庞大，

通过分泌细胞因子和趋化因子与癌细胞相互作用的机制复杂，各成分及其亚型在癌症进展中的角色尚存

争议。本文基于TME在乳腺恶性肿瘤中的研究现状以及作为ECM中重要成分的COLIII的性质结构、形态

分布，分析COLIII通过改变ECM的机械力与刚度影响乳腺癌行为的机制，同时充分讨论特殊结构、来源

的COLIII在微环境中的不同功能及作用方式，评估其应用于癌症治疗的可能性。 
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Abstract 
Breast cancer (BC) became the most common cancer in the world in 2020, and its incidence rate 
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increased year by year. Collagen is the main component of the Extracellular Matrix (ECM), and re-
cent studies have found that Collagen Type III (COLIII) plays an important role in the development 
of breast cancer and is important for the maintenance of the tumor microenvironment (TME). 
Among them, Cancer-associated fibroblast (CAF) is a key factor in establishing and remodeling 
ECM structure, regulating tumor cell invasion through TME. However, due to the complex me-
chanism by which cytokines and chemokines interact with cancer cells, the roles of various com-
ponents and their subtypes in cancer progression are still controversial. Herein, based on the 
current research of TME in breast cancer, and the property, structure, and distribution of COLIII, 
an important component of ECM, we will explain the potential mechanism by which COLIII affects 
the behaviour of breast cancer by altering the mechanical force and stiffness of ECM. At the same 
time, we will also discuss the different functions and modes of action of COLIII with special struc-
tures and origins in the microenvironment, as well as evaluate the possibilities of its application in 
cancer therapy. 
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1. 引言 

IARC 发布的报告显示，乳腺癌在女性癌症发病率中居首位(24.2%)，并已经在 2020 年全球新增癌

症病例成为了最常见癌症[1]。细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)是组织中非细胞的骨架支持结构，

在介导细胞信号转导和传递，细胞黏附和增殖等方面发挥重要的生理功能。在组织发育过程中，通过

ECM 反馈的细胞信号可被相关细胞因子受体识别，准确完成相应的生理活动，从而维持细胞的稳态。

肿瘤间质成分的变化对乳腺癌进展具有重要作用，特别是 ECM 重塑可改变肿瘤细胞的行为，从而影响

包括乳腺癌在内的多种肿瘤的生长和转移[2] [3] [4] [5] [6]。COLIII 作为 ECM 的主要蛋白成分，在乳腺

癌的发生、发展过程中发挥重要作用，并与肿瘤微环境的稳定性密切相关。根据目前针对乳腺癌细胞

与 ECM 相互作用机制的研究现状，深入分析 COLIII“亦敌亦友”的角色转换，有助于拓宽抗肿瘤治

疗的新途径。 

2. 细胞外基质与肿瘤微环境 

2.1. 细胞外基质的结构与成分 

细胞外基质是一个高度动态的三维大分子网络，存在于所有组织中[7]，主要由胶原蛋白、蛋白糖、

弹性蛋白、纤维素以及其他几种糖蛋白组成，通过基质与基质、细胞与粘附受体相互结合发挥重要的生

理功能[8]。ECM 可分为间质基质和细胞周基质两种主要类型，它们分别负责为细胞提供结构的完整性及

介导细胞间的信号传导等功能[9] [10]。胶原蛋白是 ECM 中最丰富的成分，其超级家族包括 28 种不同的

胶原蛋白，根据同源性及功能性分为 7 种主要类型，分别为纤维胶原蛋白、网络形成胶原蛋白、伴有中

断三螺旋结构的纤维相关胶原蛋白、伴有中断三螺旋结构的膜相关胶原蛋白、自组装成形锚定物、自组

装成形特征性豆状物以及多聚胶原蛋白。 
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2.2. 细胞外基质的机械力与刚度影响乳腺癌行为 

ECM 传递调节肿瘤组织中特定细胞状态的信号，是一个复杂的生物力学实体[11]。一方面，ECM 僵

化可激活机械传感器 Piezo1，Piezo1 是一类通过机械力诱导癌症转移的介质[12]，在其下游，YAP 的激

活可通过刺激有氧糖酵解和 MMP-7 的表达从而促进肿瘤细胞迁移[13]。另一方面，TRPV1 (transient re-
ceptor potential vanilloid 1)是另一种 ECM 机械敏感性离子通道，可通过促进 Akt 激活和 YAP/TAZ 转运至

细胞核以调节肿瘤细胞行为[14]。  
相较于单一的线性弹性材料，ECM 表现出复杂的机械行为，包括粘弹性、机械塑性和非线性弹性[15] 

[16]。基于肿瘤细胞与基质间的双向作用，越来越多的证据表明，细胞外生物力学信号对肿瘤进展至关重

要[17] [18]。来自 ECM 的机械力能调节乳腺癌细胞的肿瘤干性和细胞静止状态。Cong Li 等人[19]的研究

显示，来自细胞外基质的约 45 Pa 的机械力能激活整合素 β1/3 受体，通过 cytoskeleton/AIRE 轴刺激干细

胞信号通路，促进肿瘤生长。然而，更大的机械力会使干样癌细胞进入静止状态，而在去除机械力后，

静止的肿瘤干细胞又会出现高度的增殖能力，其中，机械力促进细胞周期停滞以诱导静止的过程，依赖

于 DDR2/STAT1/P27 轴的信号转导。因此，ECM 的机械力可通过刚度的改变控制乳腺癌细胞的活性与增

殖能力。 
Berger 等人在乳腺癌研究中使用三维体外模型[20] [21]，重现癌细胞和细胞外基质之间的相互作用，

解释了 ECM 的刚度影响乳腺癌细胞的侵袭能力的潜在机制。该研究发现刚度从低到高增加可使细胞入侵

行为从不依赖蛋白水解切换到依赖蛋白水解的表型，同时，随着 EGFR 和 PLCγ1 的激活，与乳腺癌转移

相关的侵袭性伪足(Invadopodia)蛋白的表达也随之升高[22]，诠释了细胞物理特性在乳腺肿瘤进展中的重

要角色。 

2.3. 肿瘤微环境与癌症相关成纤维细胞 

由非肿瘤事件驱动的 ECM 重塑可以在这些组织中创造支持肿瘤的微环境，增强循环肿瘤细胞的未来

定殖[23]，这些纤维化组织中的基质重塑与转移前龛(Niche)的形成相似，近年来引起广泛的关注。癌症

相关成纤维细胞(Cancer-associated fibroblasts, CAFs)能介导肿瘤生长、炎症、ECM 重塑从而促进肿瘤发生，

近期被认为与肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)相互作用，帮助癌细胞的免疫逃逸[6]。在机械上，

CAF 建立和重塑 ECM 结构，使肿瘤细胞能够通过 TME 入侵，并通过生长因子、细胞因子和趋化因子的

分泌与癌细胞或其他基质细胞相互作用[24]，具体而言，转化生长因子-β (Transforming Growth Factor-β, 
TGF-β)、白细胞介素-6 (IL-6)和趋化因子 CCL2 (Chemokine C-C motif Ligand 2)，将免疫细胞聚集到肿瘤

外基质中帮助免疫逃避[25] [26]。因此，一方面，CAFs 帮助沉积 ECM 成分，可以在肿瘤中起到防止免

疫浸润的物理屏障或用于细胞间相互作用的结构支架，从而调节肿瘤发生和免疫逃逸[27]。另一方面，

CAFs 产生的基质金属蛋白酶(Matrix Metalloproteinases, MMPs)允许血管内皮生长因子 A (Vascular Endo-
thelial Growth Factor A, VEGFA)与 VEGF 受体(Vascular Endothelial Growth Factor receptors, VEGFrs)相互

作用，从而促进血管生成[28]。值得注意的是，具有极性缺陷的癌细胞在 CAF 的诱导下可以在 ECM 重

塑所产生的细胞外空间中自由迁移[29]。特别地，在结缔组织生成(Desmoplasia)的动态过程中，活化成纤

维细胞大量合成各种类型的胶原蛋白(以一型胶原蛋白为主)、透明质酸、纤维连接蛋白和层粘连蛋白，构

成 ECM 和基底膜[25]。研究显示局部 ECM 微环境的重塑会诱导组织机械性僵硬和母细胞纤维化，同时

大大增加组织张力，而该基质僵硬的进程与乳腺癌患者的预后紧密相关[30]。 
尽管过去关于 CAF 的报道大多集中于其强大的促肿瘤作用，但近年来的研究提示不能因此对 CAF

的性质一概而论，一些 CAF 亚型已被报道具有显著的肿瘤抑制功能[25]，这也进一步支持了 TME 中的

CAF 异质性的概念。其中，乳腺癌 TME 至少包含两个 CAF 亚型，可以通过 CD146 表达来区分[31]。具
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体而言，CD146+的 CAFs 可增强 Luminal 型乳腺癌细胞对他莫昔芬的敏感性，而 CD146−的 CAFs 则可抑

制雌激素受体的表达和癌细胞对雌激素的反应性，从而导致他莫昔芬耐药。此外，在胰腺导管腺癌的小

鼠模型中也发现，消除 α-SMA+的 CAF 或抑制维持基质成纤维细胞的 Hedgehog 信号，都与疾病进展及

患者的不良预后有关[32] [33]。这些研究提示，一些 CAF 亚型在常见癌症类型中具有抗肿瘤特性，因此

在癌症治疗策略中非选择性地靶向 CAFs 可能导致效果不佳，甚至促进肿瘤的进展。因此，找到特殊、

可靠的细胞表面标志物以区分促癌与抑癌作用的 CAF 亚型，可能是未来实现精准治疗的潜在方案。 

3. 三型胶原蛋白是细胞外基质的重要成分 

3.1. 三型胶原蛋白的结构和性质 

在胶原蛋白的众多种类中，I、II、III、VXI、XXIV 和 XXVII 型都归属于纤维胶原蛋白类型，它们

代表了组织中最丰富广泛的胶原蛋白[7] [34]。其中，COLIII 是一类作用突出的结构蛋白，又被称为纤维

状胶原蛋白，约占人体全部胶原蛋白含量的 5%~20%。COLIII 是由三个相同的 α1 链组成的长三螺旋结

构，其螺旋区域内的分子内巯基键发挥重要的生理功能[26]。首先，COLIII 具有强大的凝血功能。在组

织受创时，血小板表面的糖蛋白 Ia/IIa 与非整合素蛋白 p65 和 p47 识别并黏附 COLI 与 COLIII，从而激

活凝血级联反应[35]。其次，COLIII 作为皮肤组织修复和重塑中关键的细胞外成分，通常参与伤口愈合

过程中的三个基本阶段：炎症阶段、增殖阶段、重塑阶段。其中，胶原蛋白不仅被证明具有一定的抗炎

保护特性，还被证实可促进皮肤再生与瘢痕愈合。更重要的是，在人体内，COLIII 能通过形成临时基质，

引导炎症细胞和成纤维细胞趋向伤口部位，并提供细胞脚手架，维持真皮、血管、子宫、胃肠道等空心

器官及肝肺等内脏器官的结构完整性，在伤口愈合、胶原纤维化和人类正常心血管发育过程中是不可或

缺的角色[36] [37] [38] [39] [40]。此外，目前已知的 COLIII 影响组织修复进程的另一个机制是调控间质

细胞和内皮细胞的活性，因此可以通过参与细胞粘附、迁移、增殖和分化，进而协调组织形成和再生中

的细胞活动。 

3.2. 三型胶原蛋白的生理功能 

研究显示，成熟的真皮一般由 80%的 I 型胶原蛋白、10%~15%的 III 型胶原蛋白和少量的 V 型胶原

蛋白组成[41] [42]。尽管 I 型胶原蛋白在含量上远超 III 型胶原蛋白，但是 III 型胶原蛋白的多方面功能特

性强于 I 型胶原蛋白。首先，经实验证明，COLIII 在体外诱导血小板聚合的能力显著优于 COL1 [35]。
此外，就乳腺癌而言，有研究表明 COL1 的表达与患者的预后呈现负相关性[43]，而 COLIII 在乳腺癌中

对组织和器官的保护起着关键性作用[44]。同时，有研究证明 COLIII 能通过调节 COL1 起到限制肌纤维

细胞的密度进而促进再上皮化，防止瘢痕的形成[44]。 
近年来，COLIII 的多样化功能已经被广泛应用于临床治疗。首先，重组胶原蛋白常被用作止血材料，

例如，胶原蛋白海绵在腔镜甲状腺手术及填塞拔牙窝中起着安全有效的止血作用[45]；其次，III 型重组

胶原蛋白可有效促进伤口愈合，不仅常被用作口腔溃疡的防护凝胶，还在加快穿孔鼓膜后期愈合的速度、

改善人体皮肤的弹性、减少人面部的皱纹以抵抗衰老等领域初显成效[46] [47]；同时，在组织工程中，重

组 III 型胶原蛋白可作为自体皮肤细胞移植的输送工具，其水凝胶能够充当良好的角膜置入替代物，该生

物材料作为临时基质，可防止伤口的感染及液体的损失。动物源性胶原蛋白材料还在诸多的领域中饶有

建树。例如，重组人 III 型胶原蛋白水凝胶在心肌梗死一周后注射能够有效保护心脏功能[48] [49]，还可

作为培养神经干/祖细胞的生物材料，使细胞能够保持干细胞样状态或有效分化为神经元，在神经系统疾

病的治疗中成为输送细胞的脚手架[50]；特别地，测定 III 型胶原蛋白的含量既可以作为肌肉骨骼病理学

诊断的重要指标，还可作为评价下肢淋巴水肿患者的皮肤纤维化程度的生物学指标[51]。由此可见，III
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型胶原蛋白是一种优秀的生物材料和医疗评估指标，广泛应用于医学治疗的多个领域。 

3.3. 乳腺组织与乳腺癌中的胶原蛋白 

一般而言，人、猪与小鼠乳腺组织的 ECM 主要由 I 型、II 型、III 型和 V 型胶原蛋白构成[52]，它们

是 ECM 的主要机械支撑、细胞受体和结构组织者[53]。胶原蛋白除了在介导腺泡形成能力外，其机械特

性还可能调节腺泡结构的大小和形状[54]。一项研究根据人乳腺组织 ECM 的弹性系数，使用 2 mg/ml (从
原生 ECM 中提取的富含胶原的水凝胶聚合到 ECM 刚度的最佳浓度[55])的胶原蛋白水凝胶进行腺泡形成

实验，发现水凝胶表现出独特的微观结构特征和机械性能[52] [56] [57]，并且在不同基质上生长的乳腺上

皮细胞对药物的反应也不同[58] [59]，因此胶原蛋白的硬度、构成和微观结构的变化与乳腺的病理生理密

切相关。 
乳腺恶性肿瘤进展伴随着组织 ECM 结构的破坏、过量的胶原蛋白沉积和促结缔组织增生[60]。特别

是 COLI 沉积会导致组织硬化、癌细胞增殖迁移、肿瘤血管生成和肿瘤相关巨噬细胞招募[61] [62]。然而，

目前针对肿瘤中胶原蛋白沉积如何影响患者预后的研究中，匮乏的关键在于不同类型胶原蛋白在结构和

成分上是否正确聚合[52]。 

4. 三型胶原蛋白在乳腺癌中的研究进展 

4.1. 三型胶原蛋白与乳腺癌 

由于 ECM 沉积导致肿瘤耐药与免疫逃逸的理论，胶原蛋白在癌症领域的作用被广泛研究的同时尚存

争议。首先，胶原蛋白参与的 ECM 纤维化之所以被认为可能促进肿瘤转移，其重要原因是，如果诱导了

高度的肿瘤炎症会最终触发基质僵化[62]，这种病理行为在纤维化和癌症等状态下尤为普遍，其中严重的

ECM 重塑和致密的胶原蛋白是这些病变的标志[63]。然而，Brisson 等人鉴于胶原蛋白在调节再生和肿瘤

微环境的生化、物理及机械方面中的关键角色，首先发现了在原位乳腺癌动物模型中，全长 COLIII 
(Full-length Collagen Type III)的减少增强了皮肤伤口中肌成纤维细胞的活化和疤痕的形成，并促进了肿瘤

的生长和转移[64]。接着，基于 N-末端前肽是涉及 ECM 重塑的生物标志物[65] [66]，设计了 N-末端区域

包含CR结构域(含10个半胱氨酸残基)的富含半胱氨酸片段的COLIII (Cysteine-rich N-propeptide Collagen 
type III, CR-COLIII)，通过体内外实验证实了 CR-COLIII 对乳腺癌的抑制作用[67]。更重要的是，该机制

依赖于 CR 肽直接结合并降低细胞外 TGF-β活性来减少 TGF-β信号传导，诱导形成抑制癌细胞活性的肿

瘤微环境。有趣的是，该研究还发现 CR 肽的生理浓度减少 TGF-β信号传导的效果为部分衰减并非完全

消除，这种抑制方式能巧妙地防止过低的 TGF-β信号所导致的细胞和基质之间发生前馈反应，从而避免

进一步促进成纤维细胞激活、基质沉积和 TGF-β活性。 
本研究组亦使用由人类 COLIII 关键功能区域的重复序列所构建的重组人源化胶原蛋白(Recombinant 

Humanized Collagen Type III, rhCOLIII)验证了 rhCOLIII 对乳腺癌的抑制作用，且 RNA 测序结果显示下调

的 TGF-β通路与上述研究具有一致性，再加上生信分析提示 rhCOLIII 诱导的 DDR1 与肿瘤炎症呈现高度

负相关[68]。由此可以推测，COLIII 的抑癌机制依赖于其特殊功能区域对 TGF-β信号的精准调控，同时

能有效避免胶原蛋白堆积诱导的基质僵化而诱导的肿瘤侵袭。 

4.2. 三型胶原蛋白与肿瘤休眠 

肿瘤的转移性定植并不一定要求癌细胞在到达部位后立即分裂，也不一定立刻伴随临床上明显的进

展或病变。相反，绝大多数转移的肿瘤细胞都是单个的有丝分裂静止细胞[69]，这种转移性休眠常见于许

多实体肿瘤[70] [71]。因此，一方面，龛抑制了癌细胞的增殖和远处定植，另一方面，也帮助癌细胞避开
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了免疫系统的监测与清除[72]。 
Julie Di Martino 等人[73]就如何维持乳腺癌细胞的休眠状态展开了研究。该研究从 ECM 的三维结构

组织入手，发现休眠的肿瘤细胞在体内为单细胞或小细胞簇，而增殖的肿瘤细胞在体内形成具有高度活

性的团块簇。更重要的是，休眠癌细胞的 ECM 中富含大量的胶原蛋白(55%)，而增殖活性肿瘤的明显较

少(36%)，且测序结果显示 III 型胶原蛋白是休眠肿瘤 ECM 中最为丰富的胶原蛋白种类。此外，该项研究

还阐明了 COL3A1/DDR1/STA1 信号轴的正反馈机制，为探究防止休眠癌细胞“苏醒”、减少乳腺癌患

者局部和远端复发的干预措施奠定了坚实基础。 
值得注意的是，在多光子二次谐波成像中可以观察到[73]，休眠乳腺肿瘤细胞周围的胶原纤维具有非

线性排列和波状结构的特征，而在肿瘤细胞“苏醒”过程中则转换到高度线性的排列方式，因此，异常

重塑的 ECM 中胶原蛋白的结构与分布方式也是决定乳腺癌患者预后的关键因素与探索新治疗方案的着

手点。 

5. 基于三型胶原蛋白的乳腺癌治疗策略 

Danielle E. Desa 等人[74]应用二次谐波成像评估了新辅助化疗对肿瘤胶原蛋白特征的影响，发现在乳

腺肿瘤中，肿瘤团块的方向性、胶原蛋白交联发生了变化，特别地，三阴型乳腺癌 ECM 中的纤维排列显

著改变。这些结果表明，新辅助化疗会影响肿瘤细胞外胶原蛋白，破坏微环境稳态，从而导致患者肿瘤

耐药及不良生存预后。尽管大量临床应用表明新辅助治疗能有效缩小乳腺肿瘤体积，但最新的研究显示

新辅助化疗能诱发 TME 紊乱，促进肿瘤血管生成、炎症反应和细胞应激[75] [76]，与局部复发风险相关

[77]。由此，功能性胶原蛋白如 rhCOLIII 的干预可能通过胶原蛋白正确排列并稳定 TME，成为潜在的防

止乳腺癌化疗耐药及进展的手段。 
前文提及 CAFs 不同亚型对肿瘤具有不同作用，就促进乳腺癌进展的 CAFs 亚型而言，已有大量研究

针对抑制其活性并阻断信号传导以达到消耗 CAFs 的目的，如靶向 HGF-MET-FRA1-HEY1 级联中的信号

可增强转移性乳癌对内分泌治疗的敏感性[78]。除了直接消耗法，已有研究报道通过间接将促肿瘤性 CAF
的激活状态恢复为静止状态、诱导它们获得抑制性肿瘤表型的可能性[25]。这种表型反转可通过抑制肿瘤

内 WNT-β-catenin 信号或增加小鼠模型中 CD8+ T 细胞浸润来抑制肿瘤进展[79]。因此，促进 CAFs 正常

化或改变其表型可能为另一种间接手段。更重要的是，在肝癌研究中发现，肝星状细胞在 TGF-β的激活

下能诱导 TME 中的 CAF 生成，促进肿瘤进展[80]，然而，肝星状细胞分泌的胶原蛋白能却通过有效抑

制 CAF 从而限制肿瘤的生长、增殖及转移[81]，提示胶原蛋白可能在该机制中发挥重要作用。因此，外

源性补充重组人源化 III 型胶原蛋白可能通过改变微环境与 CAF 的状态来抑制癌细胞的转移、提高对化

疗药物的敏感性。 

6. 展望 

目前为止，许多以干预肿瘤环境为机制的抗癌药物已被批准用于临床治疗，这一根据肿瘤基质特性

治疗不同肿瘤的方案也为个性化、以患者为中心的提供了一种广阔的思路。彼时，由于一些固体肿瘤在

进展中出现了相似的 ECM 过度重塑，特定的分子靶向或合理的 ECM 结构重塑可以在泛癌中应用，但由

于基质成分的复杂性，要到达靶向于基质的精准有效治疗还有很长的路要走。可以确定的是，过度的基

质沉积和重塑并不单一地为乳腺恶性肿瘤细胞设立物理屏障，异常的胶原排列和机械力、增强的基质刚

度还有细胞与间质之间的相互作用产生的信号传导是深入渗透到整个肿瘤中的。然而，基于目前 COLIII
的研究现状，打破局部治疗肿瘤的局限性，探讨其在肿瘤免疫微环境中的作用方式，有望减少肿瘤复发

及全身转移，进一步改善乳腺癌患者的生存。 
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