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文题释义：

Ⅵ型胶原蛋白：是一类由3条不同的α链[主要是α1(Ⅵ)、α2(Ⅵ)、α3(Ⅵ)]组成异源三聚体，形成独特串珠样微纤维结构的胶原蛋白家族成

员，广泛分布于多种结缔组织中，具有高弹性、柔韧性、结构稳定等特点，在维持组织结构完整性、细胞锚定及信号传导中发挥重要作

用，并与多种肌肉疾病和纤维化病变密切相关。

骨骼系统：是由骨、关节及相关软骨共同构成的坚硬且有活性的结构框架，分布于全身各处，具有支撑身体、保护内脏、杠杆运动、储存

矿物质及造血等功能，是维持机体形态、保障运动和保护内部器官的基础，骨骼系统发育异常、代谢失衡或损伤可导致畸形、骨质疏松、

关节炎等多种疾病。

摘要

背景：Ⅵ型胶原蛋白作为细胞外基质的关键结构蛋白，其独特的四聚体微纤维网络对骨骼发育、稳态维持及修复具有重要作用。近年研究

发现，Ⅵ型胶原蛋白表达异常与骨质疏松、骨关节炎及骨肿瘤等骨骼疾病密切相关，但它的多维度调控机制与转化应用潜力仍需系统总

结。

目的：综述Ⅵ型胶原蛋白在骨骼系统中的结构特征与生物学功能，阐明Ⅵ型胶原蛋白在骨骼疾病中的作用机制，并探讨Ⅵ型胶原蛋白在生

物标志物开发、组织工程材料构建及治疗靶点设计等方面的转化应用前景。

方法：系统检索1982年1月至2025年5月PubMed、Web of Science、Elsevier及中国知网等中英文数据库中的相关文献，纳入研究原著及综述

等文献类型，排除重复及低质量文献。最终纳入69篇文献(英文68篇，中文1篇)，并进行系统性内容整合与分析。

结果与结论：Ⅵ型胶原蛋白通过三重调控网络影响骨骼健康：①骨形成与吸收平衡：促进成骨细胞“基质桥”连接，抑制肿瘤坏死因子

α/核因子κB p65亚基信号通路介导的破骨细胞活化；②疾病机制：在骨质疏松中，Ⅵ型胶原蛋白的α2链受到miR-128-2-5p的表观遗传学抑

制；在骨关节炎早期，胞周基质发生降解；在骨肿瘤中，Ⅵ型胶原蛋白的α1链呈高表达；③转化应用：Ⅵ型胶原蛋白可增强支架材料的

成骨效能；Ⅵ型胶原蛋白的特异性血清降解产物可作为纤维化疾病的诊断标志物；反义寡核苷酸技术已成功用于纠正剪接位点突变所致的

异常剪接。Ⅵ型胶原蛋白是维持骨稳态的核心调控枢纽，通过整合细胞外基质的结构支撑与信号传导功能，调控骨形成与吸收的动态平
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重要性进展：

(1) 机制认识的深化：明确了Ⅵ型胶原蛋白通过与Ⅻ型胶原蛋白协同形成“基质桥”促进成骨细胞连接，

并通过抑制肿瘤坏死因子 α/ 核因子 κB p65 信号通路降低破骨细胞分化敏感性，从而在维持骨稳态中发挥

核心作用。

(2) 疾病关联的明确：确立了Ⅵ型胶原蛋白表达及功能异常与多种骨骼疾病的直接关联，包括Ⅵ型胶原蛋

白降解产物在骨质疏松症血清中的水平变化、在骨关节炎中胞周基质的早期降解特征，以及在骨肿瘤中

Ⅵ型胶原蛋白 α1 链上调并通过外泌体促进癌症相关成纤维细胞转化等机制。 
(3) 应用潜力的探索：开始探索Ⅵ型胶原蛋白的转化价值。例如，将Ⅵ型胶原蛋白整合入骨组织工程支架

以改善性能；评估Ⅵ型胶原蛋白降解片段作为疾病生物标志物的潜力；初步验证了等位基因特异性沉默、

反义寡核苷酸剪接矫正等靶向治疗策略在模型中的可行性。

开放性问题：

(1) 细胞特异性机制不清：Ⅵ型胶原蛋白在不同骨细胞类型 ( 如成骨细胞、骨细胞、软骨细胞 ) 中的特异

性调控网络及功能差异尚未被系统阐明。

(2) 矿化调控机制存在矛盾：Ⅵ型胶原蛋白在骨矿化中同时表现出促进矿化小体形成和抑制过度矿化的双

向作用，调控此过程的精确分子机制与“开关”尚不明确。

(3) 靶向治疗的递送挑战：尽管基因和细胞治疗策略在临床前研究中展现出潜力，但如何实现治疗载体在

活体骨骼组织中的高效、特异性递送，并验证在大型动物模型及人体中的安全性与有效性，是走向临床

转化的主要障碍。
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综  述

0   引言   Introduction
骨骼系统不仅作为机体的支撑结构，更

是一个高度动态的代谢器官，其健康依赖于成

骨与破骨过程的精密平衡，即“骨稳态”
[1]
。

胶原蛋白家族是骨细胞外基质最主要的有机成

分，其中Ⅰ型胶原是主要的承重纤维，但近年

来研究发现非纤维性胶原 ( 如Ⅵ型胶原 ) 在调

控骨细胞功能和组织稳态中扮演着不可或缺的

角色
[1-2]

。

Ⅵ型胶原蛋白是细胞外基质的重要组成

成分，广泛分布于多种组织，在骨骼系统中尤

为富集，它不仅通过维持组织结构的完整性发

挥基础性作用，还积极参与细胞信号传导、黏

附、增殖与分化等关键生物学过程。Ⅵ型胶原

蛋白功能多样，在骨骼发育、组织修复及疾病

发生发展过程中发挥不可替代的调控价值。研

究表明，Ⅵ型胶原蛋白的表达缺失或功能障碍

与骨质疏松、关节炎等骨骼系统疾病的发生发

展密切相关
[3]
，此外，Ⅵ型胶原蛋白在骨骼早

衡。Ⅵ型胶原蛋白降解产物及组织分布模式可为骨骼疾病提供新型诊断标志物，而基因靶向治疗与Ⅵ型胶原蛋白增强型生物支架有望成为

骨质疏松和骨缺损的创新性治疗策略。未来研究需突破组织靶向递送的技术瓶颈，并深化基于多组学的动态表达图谱研究。

关键词：Ⅵ型胶原蛋白；骨骼系统；骨质疏松；成骨细胞；破骨细胞；细胞外基质
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Abstract
BACKGROUND: As a key structural protein in the extracellular matrix, type VI collagen plays a critical role in skeletal development, homeostasis, and repair 
through its unique tetrameric microfibrillar network. Recent studies have revealed that aberrant expression of type VI collagen is closely associated with skeletal 
diseases such as osteoporosis, osteoarthritis, and bone tumors. However, its multidimensional regulatory mechanisms and translational potential remain to be 
systematically summarized.
OBJECTIVE: To summarize the structural characteristics and biological functions of type VI collagen in the skeletal system, elucidate its role in the pathogenesis 
of skeletal diseases, and explore its translational applications, including the development of biomarkers, construction of tissue-engineered materials, and design 
of therapeutic targets.
METHODS: A systematic literature search was conducted using databases including PubMed, Web of Science, Elsevier ScienceDirect, and CNKI for relevant 
articles published from January 1982 to May 2025. Original research and review articles were included, while duplicates and low-quality publications were 
excluded. Ultimately, 69 articles (68 in English and 1 in Chinese) were included for systematic content integration and analysis.
RESULTS AND CONCLUSION: Type VI collagen influences skeletal health through a tripartite regulatory network: (1) Bone formation and resorption balance—
it promotes matrix bridge-mediated osteoblast connectivity and inhibits osteoclast activation via the tumor necrosis factor-α/nuclear factor-κB p65 subunit 
signaling pathway; (2) Disease mechanisms—in osteoporosis, the α2 chain of type VI collagen is epigenetically suppressed by microRNA-128-2-5p; in early-
stage osteoarthritis, pericellular matrix degradation occurs; in bone tumors, the α1 chain is highly expressed; (3) Translational applications—type VI collagen 
enhances the osteogenic efficacy of scaffold materials; its specific serum degradation products serve as diagnostic biomarkers for fibrotic diseases; antisense 
oligonucleotide technology has been successfully applied to correct aberrant splicing caused by splice-site mutations. Type VI collagen serves as a central hub in 
maintaining bone homeostasis by integrating structural support and signaling functions within the extracellular matrix, thereby regulating the dynamic balance 
between bone formation and resorption. Its degradation products and tissue distribution patterns offer novel diagnostic biomarkers for skeletal diseases, 
while gene-targeted therapies and type VI collagen-enhanced scaffolds represent promising innovative strategies for treating osteoporosis and bone defects. 
Future research should focus on overcoming technical challenges in tissue-targeted delivery and advancing dynamic expression profiling based on multi-omics 
approaches.
Key words: type VI collagen; skeletal system; osteoporosis; osteoblasts; osteoclasts; extracellular matrix
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月发表的所有文献。

1.1.3   检索数据库   中文数据库为中国知网、

万方数据库和维普数据库；英文数据库为

PubMed、Medline、Web of Science 和 Elsevier。
1.1.4   检索词   以“胶原蛋白Ⅵ，Ⅵ型胶原蛋白，

骨骼系统，细胞外基质”为中文检索词进行检

索；以“Collagen VI，Collagen type VI，Type VI 
collagen，Collagen 6，COL6，Skeletal system，

Extracellular matrix”为英文检索词进行检索。

1.1.5   检索文献类型   研究论文、学位论文、

研究原著、综述报告和基础实验等。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   见图 1。
1.1.8   检索文献量   共检索到 426 篇相关文献，

其中英文 424 篇，来源于 PubMed 数据库；中

文 2 篇，来源于中国知网。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①文献类型为正式发表的研

究原著或综述；②论述Ⅵ型胶原蛋白与骨骼系

期发育阶段的高水平表达是正常骨形成的关键

前提
[4]
。值得注意的是，Ⅵ型胶原蛋白在骨组

织重塑中的动态调控作用及其在再生医学中的

应用潜力正成为研究热点，例如，在先天性肌

肉营养不良症中，Ⅵ型胶原蛋白缺陷可导致骨

骼与肌肉发育异常，目前已有研究尝试通过细

胞治疗等手段恢复骨骼与肌肉功能，以改善临

床症状
[1]
。此外，Ⅵ型胶原蛋白在骨组织工程

中所展现的促进骨再生的能力，也为骨科疾病

的治疗提供了新思路。因此，系统阐明Ⅵ型胶

原蛋白的生物学特性及其在骨骼系统中的调控

网络，将为深入理解骨科疾病的发病机制和开

发靶向治疗策略奠定重要理论基础。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2025 年

5 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   1982 年 1 月至 2025 年 5
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统相关的文章；③论述Ⅵ型胶原蛋白与骨骼疾

病发生发展的文章；④论述Ⅵ型胶原蛋白新的

生物学功能的文章；⑤内容相似文献选择在权

威杂志上发表或近期的文献。

1.2.2   排除标准   ①重复或与研究内容无关的

文献；②观点陈旧，质量不高的文献；③非中、

英文文献；④无法获得全文的文献；⑤重复性

研究及与文章目的不相关的研究。

1.3   文献质量评估及数据的提取   文献筛选与

质量评估由所有作者共同分析确认。共检索到

426 篇相关文献，通过阅读全文继续筛选符合

文章主题的文献，最终根据标准纳入 69 篇文

章进行综述，其中中文 1 篇、英文 68 篇。将

检索后的文献导入 EndNote Express 软件。文献

筛选流程见图 2。

2   结果   Results 
2.1   Ⅵ型胶原蛋白的结构、功能及生物学特性   
2.1.1  Ⅵ型胶原蛋白的染色体分子结构和定位  
Ⅵ型胶原蛋白是一种结构独特的细胞外基质成

分，典型分子结构为由 α1、α2 和 α3 链构成的

异源三聚体，该三聚体包含 1 个较短的三螺旋

结构域和 2 个较大的球状结构域，这些球状结

构域的结构与功能不仅受可变剪接的调控，还

受到细胞内外的广泛翻译后修饰的影响。Ⅵ型

胶原蛋白的组装始于细胞内：首先异源三聚体

单体组装成反平行的二聚体，随后二聚体以平

行方式排列形成四聚体，这种独特的组装模式

是维持结构稳定性和复杂生物学功能的结构基

础。Ⅵ型胶原蛋白凭借特殊的分子构象，在调

控细胞黏附、迁移与增殖等过程中发挥重要作

用，尤其在骨骼与软骨组织中扮演着关键角色，

因此成为骨骼系统研究的重要靶点
[2，5]

。 此外，

Ⅵ型胶原蛋白的分子结构具备一定的适应性，

能够在不同生理和病理条件下发生构象变化，

从而动态调节生物学功能及其与其他细胞外基

质分子的相互作用
[6]
。通过整合 X 射线晶体学、

细胞实验和小角 X 射线散射技术，解析Ⅵ型胶

原蛋白 α3 链 N2 VWA 结构域 (von Willebrand
因子 A 结构域 ) 的三维结构；细胞实验显示，

该结构域的突变可显著降低Ⅵ型胶原蛋白分泌

效率；小角 X 射线散射分析进一步证实该结构

域在溶液中呈串联模块化排列，并表现出动态

构象变化
[7]
。该研究提示，Ⅵ型胶原蛋白 α3

链 N2 VWA 结构域固有的构象可塑性，可能通

过多价结合的方式，协同调节Ⅵ型胶原蛋白与

细胞外基质的相互作用及其介导的力学信号传

导。

对从人类胎盘中分离并酶解的Ⅵ型胶原蛋

白进行分析，明确了其中各 α 链的基因染色体

定位：α1( Ⅵ ) 和 α2( Ⅵ ) 链的基因定位于人类

21 号染色体，而 α3( Ⅵ ) 链的基因则定位于 2
号染色体

[8-9]
。这些发现为理解Ⅵ型胶原蛋白

在细胞间的相互作用和组织修复等生物学过程

中的功能提供了重要线索。见图 3。
2.1.2   Ⅵ型胶原蛋白的生物合成与降解  Ⅵ型

胶原蛋白的合成始于 3 条 α 链，它们分别由

COL6A1、COL6A2 和 COL6A3 基因编码，这些 α
链在粗面内质网中翻译后，经历脯氨酸、赖氨

酸的羟基化以及羟赖氨酸的糖基化等翻译后修

饰，最终组装成异源三聚体三螺旋结构，随后

这些三聚体在细胞内组装成反平行二聚体，并

进一步聚合为四聚体，最后通过高尔基体被分

泌到细胞外，前胶原分子两端的球状前肽被蛋

白酶切除，成熟的Ⅵ型胶原蛋白通过非共价相

互作用自组装为微纤维，并在赖氨酰氧化酶催

化下形成分子间共价交联，最终构建稳定的网

状结构，锚定于基底膜，参与骨骼的机械支撑，

该过程主要由成纤维细胞和肌成纤维细胞介

导，羟基化不足或交联缺陷可导致胶原结构异

常
[10-11]

。在降解过程中，Ⅵ型胶原蛋白主要被

基质金属蛋白酶降解；基质金属蛋白酶可特异

性切割Ⅵ型胶原蛋白，从而调控它在细胞外基

质中的稳定性与功能。Ⅵ型胶原蛋白的异常降

解与多种疾病密切相关，尤其是乌尔里希型先

天性肌营养不良、其他类型的肌营养不良及骨

关节炎等。以乌尔里希先天性肌营养不良为例，

COL6A1、COL6A2 或 COL6A3 基因突变，尤其是

显性杂合突变，可通过显性负效应破坏Ⅵ型胶

原蛋白的正常组装，并加剧胶原蛋白降解，导

致细胞外基质稳态失衡，进而引发特征性病理

改变
[12]
。综上所述，Ⅵ型胶原蛋白通过合成 ( 依

赖于 α 链的正确组装与分子交联 ) 与降解 ( 基
质金属蛋白酶介导 ) 之间的精密调控，维持骨

骼基质的稳态与机械支撑功能，核心病理机制

在于显性杂合突变通过显性负效应破坏Ⅵ型胶

图 2 ｜文献筛选流程图

按检索策略在中英文数据库中检索文献

排除研究价值低、年份久、重复性文献 357 篇

PubMed 数据库共检索到 424 篇 中国知网共检索到 2 篇

最终纳入 69 篇文献 (1 篇中文，68 篇英文 )

英文数据库 中文数据库

#1 Collagen VI [Title/Abstract] #1 胶原蛋白Ⅵ [ 标题 / 摘要 ]
#2 Collagen type VI [Title/Abstract] #2 Ⅵ型胶原蛋白 [ 标题 / 摘要 ]
#3 Type VI collagen [Title/Abstract] #3 骨骼系统 [ 标题 / 摘要 ]
#4 Collagen 6 [Title/Abstract] #4 细胞外基质 [ 标题 / 摘要 ]
#5 COL6 [Title/Abstract] #5 #1 OR #2 OR #3 AND #4
#6 Skeletal system [Title/Abstract]
#7 Extracellular matrix [Title/Abstract]
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 #8 AND #7

图 1 ｜中英文数据库检索策略

图注：虚线箭头表示 COL6A3 基因突变通过影响冯 · 维勒布兰德因子 A 型结构域稳定性间接导致

疾病；实线箭头表示Ⅵ型胶原蛋白正常的生物合成与组装途径。

图 3 ｜Ⅵ型胶原蛋白的生物学特性
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原蛋白的正常组装并加剧其降解，导致细胞外

基质结构破坏，从而引发乌尔里希先天性肌营

养不良等疾病。因此，深入解析Ⅵ型胶原蛋白

合成与降解的调控网络，将为相关疾病的靶向

治疗提供关键靶点。

2.1.3   Ⅵ型胶原蛋白在细胞外基质中的功能   
Ⅵ型胶原蛋白在细胞外基质中具有多重生物学

功能，尤其在维持组织结构完整性与功能稳态

方面发挥关键作用。它不仅为细胞附着提供结

构基础，还参与细胞信号转导，调控细胞的增

殖、迁移与分化。ANTONIEL 等
[12]

通过对 2 例

患者的肌腱活检样本及体外培养细胞进行超微

结构观察、生物化学分析和 RT-qPCR 检测，揭

示了Ⅵ型胶原蛋白缺陷与肌肉功能障碍之间的

关联。研究表明，Ⅵ型胶原蛋白可与多种基质

成分 ( 如大分子蛋白聚糖和糖胺聚糖 ) 协同作

用，构建复杂的细胞外基质网络，进而调控细

胞的机械信号转导及生物学响应
[13]
。在肌肉和

肌腱等组织中，Ⅵ型胶原蛋白的缺失或突变可

导致细胞极性丧失及迁移能力显著降低，进而

损害组织的正常功能与修复潜能
[14]
。近期研究

表明，细丝蛋白 B(Filamin B，FLNB) 通过多维度

调控机制影响Ⅵ型胶原蛋白的表达与功能，为

阐明骨骼疾病的发生机制提供了新视角。首先，

细丝蛋白 B 敲除可显著下调 COL6A2 与 COL6A3
的 mRNA 表达水平，该结果经 RNA 测序和

RT-qPCR 验证，提示细丝蛋白 B 可能通过直接

或间接途径调控Ⅵ型胶原蛋白的基因转录；

进一步分析表明，细丝蛋白 B 可能通过磷脂

酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B(phosphoinositide  
3-kinase/protein kinase B，PI3K/AKT) 信号通路

间接影响Ⅵ型胶原蛋白的合成，或作为 RNA 结

合蛋白直接作用于Ⅵ型胶原蛋白的 mRNA 稳定

性及剪接过程，从而调节Ⅵ型胶原蛋白表达水

平
[15]
。此外，Ⅵ型胶原蛋白还可与Ⅻ型胶原蛋

白等其他胶原亚型相互作用，形成功能性复合

物，进一步强化Ⅵ型胶原蛋白在组织结构维持

与修复中的作用
[6]
。综上所述，Ⅵ型胶原蛋白

通过维持骨骼系统细胞外基质的力学稳定性并

调控细胞分化，在骨发育过程中发挥关键作用。

细丝蛋白 B 可调控Ⅵ型胶原蛋白表达的发现，

为骨相关疾病的治疗提供了新的潜在靶点。未

来的研究需致力于全面解析Ⅵ型胶原蛋白的动

态表达规律，积极探索靶向细丝蛋白 B- Ⅵ型

胶原蛋白信号轴的骨组织再生策略，并推动基

于Ⅵ型胶原蛋白的生物材料临床应用，以期提

升骨组织修复的疗效。见图 4。
2.2   Ⅵ型胶原蛋白在骨骼发育中的作用   
2.2.1   Ⅵ型胶原蛋白在骨形成中的促进作用   
Ⅵ型胶原蛋白是骨组织细胞外基质中不可或缺

的成分，在骨形成过程中发挥关键的调控作用。

具体而言，Ⅵ型胶原蛋白通过精确调控成骨细

胞行为、促进细胞间通讯以及维持骨基质结构

的完整性，驱动正常的骨生成过程，并有助于

防止骨量丢失和骨脆性增加，作用机制主要包

括：其一，Ⅵ型胶原蛋白可与Ⅻ型胶原蛋白协

同作用，在成骨细胞之间形成“基质桥”，从

而显著促进细胞连接与信号交流，为骨形成所

必需的细胞网络构建奠定基础
[16]
；其二，成骨

细胞在分化早期高度依赖Ⅵ型胶原蛋白所提供

的附着位点；若Ⅵ型胶原蛋白缺失，则会导致

成骨细胞形态异常与排列紊乱，进而破坏骨基

质的正常结构。研究表明，Ⅵ型胶原蛋白缺失

会对骨形成产生多方面的负面影响，主要体现

在以下几个方面：①骨量与骨密度：在Ⅵ型胶

原蛋白缺陷的小鼠模型中，可观察到松质骨量

显著减少、骨密度降低，并伴有骨皮质胶原纤

维排列异常，这凸显了Ⅵ型胶原蛋白对于维持

骨量及骨结构完整性的关键作用
[17-20]

；②软骨

内成骨：在颞下颌关节等特定部位，Ⅵ型胶原

蛋白缺失引发软骨细胞分化障碍，导致骨小梁

体积减少，干扰软骨内成骨过程
[18]
；③骨吸收

调节：Ⅵ型胶原蛋白缺失通过增强肿瘤坏死因

子 α 信号通路，显著促进破骨细胞分化及骨吸

收活性；④牙槽骨与牙周组织：Ⅵ型胶原蛋白

调控基质矿化与纤维生成，其缺失会导致牙槽

骨体积减少，并使牙周组织更易受炎症破坏
[19]
。

值得注意的是，Ⅵ型胶原蛋白的功能在不同骨

部位可能存在差异，这与所处环境的特定损伤

状态和生物力学微环境相关。特别值得注意的

是，Ⅵ型胶原蛋白在骨细胞形成过程中扮演核

心角色，不仅为骨细胞提供结构性支撑，还通

过与其他细胞外基质成分的相互作用，促进骨

细胞的增殖与分化
[20]
。现有证据表明，Ⅵ型胶

原蛋白通过促进成骨细胞的有效通讯、调控骨

基质结构以及抑制过度骨吸收，共同维持骨组

织的正常形成与稳态平衡；反之，Ⅵ型胶原蛋

白功能缺失则会直接导致骨量减少、骨结构紊

乱及骨吸收活动增强。

综上所述，Ⅵ型胶原蛋白在骨形成中并非

仅作为静态的结构组分，而是一个动态调控骨

发育与稳态的核心分子枢纽，作用机制涉及细

胞通讯网络的构建、成骨细胞功能的精密调控、

骨吸收平衡的维持以及骨基质矿化与结构稳定

性的支撑。

2.2.2   Ⅵ型胶原蛋白对骨吸收的抑制作用   Ⅵ
型胶原蛋白通过与破骨细胞等骨代谢相关细胞

相互作用，参与骨代谢的调控。基于 Col6a2 基

因敲除小鼠的转录组分析，Ⅵ型胶原蛋白缺失

可通过增强破骨细胞的骨吸收活性，导致小鼠

发生骨质疏松，该表型与骨骼中破骨细胞相关

基因表达上调相一致
[20]
。进一步研究发现，在

骨髓间充质干细胞中，敲除 Col6a2 基因后，在

肿瘤坏死因子 α 刺激下，细胞中破骨细胞生成

相关 mRNA 的表达水平显著高于野生型细胞；

同时，肿瘤坏死因子 α 下游信号靶标磷酸化

p65 水平也明显升高。这些结果提示，Col6a2
基因缺失可增强骨髓间充质干细胞对肿瘤坏死

因子 α 信号的敏感性，从而促进破骨细胞的

生成。此外，Ⅵ型胶原蛋白还可直接影响破骨

细胞的分化与功能活性，参与调控骨吸收与骨

形成之间的动态平衡。在Ⅵ型胶原蛋白缺失的

小鼠模型中，破骨细胞数量显著增加，表明Ⅵ

型胶原蛋白在抑制破骨细胞活性中发挥关键作 

用
[21]
。破骨细胞的异常活化与数量增多是骨质

疏松症等骨代谢性疾病的关键病理特征。因此，

系统解析Ⅵ型胶原蛋白调控破骨细胞分化与功

能的分子机制，对于阐明骨骼稳态失衡的分子

基础、开发靶向治疗策略具有重要的科学意义。

见表 1。
2.2.3   Ⅵ型胶原蛋白参与骨矿化的生物学过程   
骨矿化是一个受多阶段精密调控的生物学过

程，钙离子与磷酸根离子经基质囊泡运输并沉

积形成矿化结节，其中矿化小体作为核心功能

单位，其形成与稳定性直接决定骨基质的矿化

效率
[21-23]

。在此过程中，Ⅵ型胶原蛋白通过与

基质成分 ( 如镁掺杂羟基磷灰石 ) 相互作用，

直接促进矿化小体的形成并增强结构稳定性，

从而推动矿化进程
[24]
。WANG 等

[15]
研究表明，

Ⅵ型胶原蛋白表达下调可显著削弱成骨细胞的

黏附、增殖与分化能力，导致细胞外基质微环

境紊乱，进而抑制矿化潜能。值得注意的是，

Ⅵ型胶原蛋白在骨矿化过程中亦具有负向调控

作用：研究表明，Ⅵ型胶原蛋白可通过调节细

胞外基质的组织特性，抑制牙槽骨与牙本质的

过度矿化；相反，在Ⅵ型胶原蛋白缺失的小鼠

模型中，矿物密度显著升高，提示Ⅵ型胶原蛋

白在生物矿化中发挥负调控功能
[17]
。进一步研

图 4 ｜Ⅵ型胶原蛋白的生物合成及在细胞外基质中的功能
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表 2 ｜Ⅵ型胶原蛋白在骨代谢中的核心功能总结

生物学

过程

核心调控机制 功能缺失的影响 参考文献

骨矿化 • 促进骨形成：作为支架，促进矿化小体形成与稳定；
• 双向调控：防止过度矿化，维持矿化平衡；
• 提供位点：其纤维网络为羟基磷灰石晶体提供成核位点

• 矿化能力下降，基质微环境

紊乱；
• 导致异常过度矿化，矿物密

度升高

[15，17，
24-26]

骨重建 • 促进成骨：通过整合素激活磷脂酰肌醇 3-激酶 / 蛋白激

酶 B 等信号通路，促进成骨细胞增殖与分化；
• 调控微环境：参与细胞外基质重塑，支持成骨细胞功能；
• 胚胎发育：在骨骼发育早期高表达，主导成骨分化

• 成骨细胞功能受损；
• 骨修复能力与骨骼发育受阻

[4，27-29]

表 1 ｜Ⅵ型胶原蛋白在骨骼发育中的关键作用总结

作用环节 核心机制 功能缺失的病理后果 参考文献

骨形成促进 • 与Ⅻ型胶原蛋白协同构建“基质桥”，促

进成骨细胞间通讯与连接；

• 松质骨量显著减少、骨密度降低；
• 骨皮质胶原排列异常，骨结构紊乱

[16-20]

• 提供成骨细胞分化早期的附着位点，维持

细胞形态与排列

软骨内成骨 • 调控软骨细胞分化过程，确保正常骨小梁

形成

• 骨小梁体积减少，干扰软骨内成骨
( 如颞下颌关节部位 )

[18]

骨吸收抑制 • 通过调节肿瘤坏死因子 α 信号通路，抑制

破骨细胞分化与活性；

• 破骨细胞数量显著增加，骨吸收活性

增强；

[20-21]

• 直接影响破骨细胞功能，维持骨吸收与骨

形成平衡

• 导致骨质疏松症等骨代谢疾病

牙周组织稳态 • 调控基质矿化与纤维生成，维持牙槽骨和

牙周结构完整性

• 牙槽骨体积减少，牙周组织更易受炎

症破坏

[19]

骨细胞形成与

稳态

• 为骨细胞提供结构性支撑，并通过与其他

细胞外基质成分相互作用促进增殖与分化

• 骨细胞网络破坏，骨稳态失衡，加剧

骨量丢失和结构异常

[20]

究发现，Ⅵ型胶原蛋白纤维间的间隙可为羟基

磷灰石晶体提供成核位点，并通过与特定成核

抑制因子协同作用，动态调控矿化进程
[25]
。此

外，Ⅵ型胶原蛋白自身的磷酸化修饰可引入新

的成核位点，促进羟基磷灰石在胶原纤维内的

有序分层沉积，从而优化矿化结构的构建
[26]
。

在这一精细调控过程中，非胶原蛋白通过其富

含阴离子的结构域介导矿物质沉积，并与胶原

蛋白协同促进纤维矿化。

综上所述，Ⅵ型胶原蛋白通过调控细胞外

基质微环境、介导羟基磷灰石晶体成核以及协

同矿化功能单元的组装等多重机制，在骨矿化

过程中发挥不可或缺的作用。

2.2.4   Ⅵ型胶原蛋白促进骨重建的分子机制   
Ⅵ型胶原蛋白通过多种分子机制调控成骨细胞

的增殖与分化。首先，Ⅵ型胶原蛋白可与细胞

表面整合素结合，激活下游信号通路，进而促

进成骨细胞增殖。例如，Ⅵ型胶原蛋白与整合

素结合可激活磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶

B 信号通路，该通路在调控细胞增殖与存活中

发挥关键作用
[27]
；其次，Ⅵ型胶原蛋白可通过

调节生长因子的分泌，进一步促进成骨细胞分

化。研究表明，Ⅵ型胶原蛋白可促进成骨细胞

分泌成纤维细胞生长因子，后者进一步刺激成

骨细胞的增殖与分化
[28]
。此外，Ⅵ型胶原蛋白

还可通过与细胞表面受体神经 - 胶质抗原 2 相

互作用，调控成骨细胞分化
[29]
。同时，Ⅵ型胶

原蛋白参与细胞外基质重塑，为成骨细胞提供

适宜的微环境，从而支持成骨细胞功能发挥。

上述机制表明，Ⅵ型胶原蛋白在骨骼修复过程

中不仅促进成骨细胞增殖，亦增强成骨细胞分

化能力；反之，Ⅵ型胶原蛋白缺失可导致成骨

细胞功能障碍，进而影响骨的生长与修复。Ⅵ

型胶原蛋白在胚胎期骨形成过程中亦发挥重要

作用。在小鼠胚胎模型中，Ⅵ型胶原蛋白表达

于骨形态发生早期阶段显著上调，并特异性富

集于间充质干细胞向成骨细胞谱系定向分化的

关键时期。这些研究不仅深化了对Ⅵ型胶原蛋

白在骨骼发育中作用的认识，也为再生医学研

究奠定了理论基础
[4]
。综上所述，深入阐明Ⅵ

型胶原蛋白调控成骨细胞功能的多重机制及其

在骨骼发育中的时空表达模式，不仅显著拓展

了对骨生物学过程的认识，也为发展基于细胞

外基质的骨再生修复策略提供了重要的理论依

据。见表 2。
2.3   Ⅵ型胶原蛋白与骨骼疾病   
2.3.1   骨质疏松症中Ⅵ型胶原蛋白的研究进展  
骨质疏松症是一种以骨密度降低和骨组织微结

构破坏为特征的全身性骨骼疾病。作为细胞外

基质的重要组成部分，Ⅵ型胶原蛋白在维持骨

组织结构和功能方面起关键作用，Ⅵ型胶原蛋

白表达或功能异常与骨质疏松症的发病机制密

切相关。在骨质疏松症患者中，Ⅵ型胶原蛋白

的表达下调，这种表达下调可能削弱骨基质的

力学稳定性，并参与骨密度的下降过程。临床

研究观察到，骨质疏松症患者血清中Ⅵ型胶原

蛋白降解产物水平显著升高，提示体内Ⅵ型胶

原蛋白的降解加速，这与骨质疏松症的进展存

在关联
[30]
。此外，Ⅵ型胶原蛋白缺失可导致成

骨细胞功能减弱，进而影响骨基质的合成与矿

骨细胞提供结构支撑并参与信号调控
[34-35]

。然

而，在骨关节炎软骨中Ⅵ型胶原蛋白表达通常

下调，尤以中层、深层区域及软骨细胞簇周围

最为显著
[35-37]

；同时，Ⅵ型胶原蛋白分布模式

亦发生改变，由胞周定位为主转为更广泛的基

质分布，且细胞内免疫染色增强，提示软骨细

胞可能代偿性上调Ⅵ型胶原蛋白的合成
[35-36]

。

功能研究表明，Ⅵ型胶原蛋白对软骨具有保护

作用：可减轻炎症因子 ( 如白细胞介素 1β) 诱
导的损伤，有效抑制基质降解酶 ( 基质金属蛋

白酶 3、基质金属蛋白酶 9、基质金属蛋白酶

13) 及一氧化氮的产生，从而延缓软骨基质降

解；此外，Ⅵ型胶原蛋白还可促进软骨细胞增

殖，并维持基质成分 ( 如Ⅰ型胶原蛋白、聚集

蛋白聚糖 ) 的表达
[34]
。值得注意的是，Ⅵ型胶

原蛋白及其构成的胞周基质在骨关节炎进展中

发挥复杂作用：随着疾病进展，软骨细胞发生

空间重排 ( 由单行排列逐渐演变为双排、小簇

乃至大簇 )，该现象被视为骨关节炎的组织学

标志之一；与此同时，以Ⅵ型胶原蛋白为主的

胞周基质逐步降解，被认为是骨关节炎的早期

病理特征之一
[38-39]

；DANALACHE 等
[38]

通过酶

联免疫吸附定量分析发现，Ⅵ型胶原蛋白的信

号强度与蛋白含量均显著降低，且该变化与软

骨细胞的空间组织模式密切相关
[40]
；研究表明，

基质金属蛋白酶 ( 基质金属蛋白酶 2、基质金

属蛋白酶 3、基质金属蛋白酶 7) 在骨关节炎

早期即可降解Ⅵ型胶原蛋白，导致胞周基质结

构破坏，加速软骨退变
[38-39]

，Ⅵ型胶原蛋白缺

失被认为是关节软骨退化的关键因素，可能通

过削弱细胞 - 基质相互作用而促进骨关节炎进 

展
[40]
；此外，Ⅵ型胶原蛋白的异常还与内质网

应激密切相关；骨关节炎软骨细胞中内质网应

化，最终引起骨密度降低。Ⅵ型胶原蛋白还可

通过调控破骨细胞活性，进一步影响骨质疏松

的病理进程。具体而言，Ⅵ型胶原蛋白通过调

控核因子 κB 受体活化因子配体与骨保护素的

表达比例，影响破骨细胞的分化与活性，从而

维持骨稳态
[31]
。Ⅵ型胶原蛋白缺失还可能削弱

成骨细胞的功能，导致骨形成不足，进而加重

骨质疏松的病理过程。因此，Ⅵ型胶原蛋白不

仅有望作为骨质疏松症的潜在生物标志物，也

可能成为未来治疗干预的新靶点。

Ⅵ型胶原蛋白在骨质疏松症治疗中展现

出多靶点调控潜力，其编码基因通过不同机

制协同调控骨代谢平衡：COL6A2 受血清外泌

体 miR-128-2-5p 的表观遗传调控，其表达下

调可导致成骨细胞黏附与代谢功能障碍，为绝

经后骨质疏松症的干预提供了新靶点
[32]
；而

COL6A3 可通过增强骨髓间充质干细胞的线粒

体自噬能力，显著缓解炎症微环境中的氧化应

激损伤，并促进成骨分化
[33]
。上述机制共同构

成一个协同调控网络。因此，靶向 COL6A2 的

miRNA 拮抗策略与 COL6A3 基因过表达技术共

同构成潜在的精准治疗框架，但临床转化仍面

临组织靶向递送效率低等瓶颈，且需进一步阐

明各亚型间的相互作用机制。未来研究应结合

单细胞多组学技术，绘制Ⅵ型胶原蛋白在骨组

织中的时空表达图谱，并依托 3D 生物打印骨

类器官模型验证多靶点协同干预的有效性，以

推动Ⅵ型胶原蛋白发展为骨质疏松治疗的革新

性分子靶标群。

2.3.2   骨关节炎中Ⅵ型胶原蛋白的研究进展   
近年来，Ⅵ型胶原蛋白在骨关节炎中的作用日

益受到关注。在正常关节软骨中，Ⅵ型胶原蛋

白主要定位于软骨细胞周围的胞周基质，为软
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综  述

激标志物 ( 如葡萄糖调节蛋白 78、Bcl-2 相关抗

凋亡基因 1) 表达上调，提示细胞处于应激状态
[36]
。XU 等

[41]
通过多组学数据分析与实验验证

发现，在骨关节炎患者亚软骨骨组织及破骨细

胞分化过程中 COL6A1 表达显著上调，且 CO-
L6A1 表达水平与局部免疫微环境变化密切相

关。综上所述，Ⅵ型胶原蛋白是骨关节炎病理

过程的关键参与者和潜在生物标志物，COL6A1
表达与分布的改变、功能丧失以及胞周基质结

构的破坏，均深度参与疾病的发生与发展，因

而被视为潜在的治疗靶点
[40]
。基于现有证据，

Ⅵ型胶原蛋白在骨关节炎中呈现动态的双重作

用：早期表达上调可能为一种代偿性保护反应，

旨在维持软骨稳态，然而随病程进展，Ⅵ型胶

原蛋白降解及胞周基质结构破坏，尤其是伴随

软骨细胞空间重排，构成软骨退变的核心病理

环节。值得注意的是，Ⅵ型胶原蛋白含量变化

与软骨细胞组织模式的关联性，使它有望成为

骨关节炎早期的潜在影像学生物标志物。更重

要的是，Ⅵ型胶原蛋白在调控细胞微环境中的

关键作用，使它成为干预软骨退变、延缓骨关

节炎进展极具前景的治疗靶点，亟需深入解析

Ⅵ型胶原蛋白调控机制并开发靶向干预策略。

2.3.3   骨肿瘤中Ⅵ型胶原蛋白的研究进展   近
年研究表明，Ⅵ型胶原蛋白在骨肿瘤的发生与

发展中发挥重要作用，Ⅵ型胶原蛋白表达特征

与肿瘤微环境及恶性生物学行为密切相关。Ⅵ

型胶原蛋白及其蛋白片段在肿瘤相关成纤维细

胞中高表达，可通过与免疫细胞表面受体 ( 如
白细胞相关免疫球蛋白样受体 1) 结合，显著抑

制 T 细胞、NK 细胞、巨噬细胞及树突状细胞

的功能，从而促进免疫抑制性微环境的形成，

该机制已被多项研究证实，阻断此相互作用可

增强抗肿瘤免疫应答
[42]
。泛癌种生物信息学分

析亦表明，COL6A1、COL6A2 与 COL6A3 的表达

水平与肿瘤免疫亚型及免疫细胞浸润程度密切

相关
[43]
。在骨肉瘤中，Ⅵ型胶原蛋白 α1 链普

遍上调，尤其在肺转移灶中显著高表达，且与

患者不良预后相关。机制研究表明，组蛋白 H3
第 27 位赖氨酸 (H3K27) 乙酰化可激活 COL6A1
的转录，促进骨肉瘤细胞的迁移与侵袭，该过

程依赖于Ⅵ型胶原蛋白 α1 链与细胞因子信号

转导抑制因子 5 的相互作用，进而抑制信号转

导及转录激活因子 1 的表达与活化。此外，骨

肉瘤细胞分泌的外泌体富含Ⅵ型胶原蛋白 α1
链，可通过激活转化生长因子 β/COL6A1 信号

轴，诱导正常成纤维细胞向肿瘤相关成纤维细

胞转化，从而构建促肿瘤微环境，加剧骨肉瘤

细胞的侵袭与转移
[44]
。值得注意的是，Ⅵ型胶

原蛋白的异常表达不仅见于骨肉瘤，在其他类

型骨肿瘤中亦具有显著特征。例如，在骨巨细

胞瘤等侵袭性骨肿瘤中，Ⅵ型胶原蛋白表达水

平显著升高，且与肿瘤的侵袭性及转移潜能呈

正相关
[45]
。进一步研究表明，Ⅵ型胶原蛋白上

调可能通过激活磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激

酶 B 信号通路，增强肿瘤细胞的迁移、侵袭等

恶性表型，从而促进骨肿瘤进展
[46]
。综上，Ⅵ

型胶原蛋白可作为评估骨肿瘤侵袭性的潜在生

物标志物，其调控网络及相关信号通路亦为骨

肿瘤的靶向治疗提供了新策略。见表 3。

2.4   未来研究方向   
2.4.1   Ⅵ型胶原蛋白在组织工程研究中的应用   
随着生物技术的快速发展，新兴技术为Ⅵ型胶

原蛋白研究提供了重要机遇：①基因工程技术

可用于制备重组Ⅵ型胶原蛋白，不仅可提高产

量，还能维持结构完整性与生物活性，并在一

定程度上模拟天然合成及翻译后修饰过程
[47]
；

在组织修复与细胞保护方面，Ⅵ型胶原蛋白作

为细胞外基质的关键组分，凭借其独特结构与

多重生物学功能展现出广阔应用前景。例如，

Ⅵ型胶原蛋白以串珠状微纤维形式广泛分布于

皮肤、肺、血管及关节软骨等多种组织中，可

将细胞锚定于基质，并介导生化与力学信号的

传递
[48-49]

；此外，Ⅵ型胶原蛋白可用于模拟天

然骨的有机基质成分，从而增强人骨髓间充质

干细胞的成骨分化能力及支架的力学性能。研

究表明，在工程化骨移植物中引入Ⅵ型胶原蛋

白可促进成骨相关基因表达，进而提升骨愈合

效率
[24]
。此外，Ⅵ型胶原蛋白还具有显著的细

胞保护作用，包括抑制凋亡、减轻氧化损伤、

调控自噬、促进细胞分化及维持干细胞干性 

等
[49]
。研究报道，Ⅵ型胶原蛋白缺失可导致巨

核细胞自噬受损、内质网应激增强及凋亡增加；

而通过激活自噬 ( 如采用饥饿或雷帕霉素处理 )
可恢复自噬流，缓解内质网应激与细胞凋亡，

从而改善细胞功能
[50]
；在仿生材料领域，Ⅵ型

胶原蛋白的微观结构与多级组装特征为仿生设

计提供了理论基础；将Ⅵ型胶原蛋白整合至支

架中可显著改善材料的力学性能与生物活性，

对骨缺损修复具有重要意义
[24]
。更重要的是，

Ⅵ型胶原蛋白在维持组织力学性能、促进细胞

存活及功能恢复方面具有独特优势，适用于软

骨、皮肤和神经等多种组织的再生修复
[48-49]

；

通过将Ⅵ型胶原蛋白与生物活性分子或其他功

能材料复合，可进一步拓展其生物学功能与应

用范围
[51-53]

。

未来，Ⅵ型胶原蛋白的多层次结构解析为

新型仿生支架材料的开发奠定了理论基础，但

在大规模制备、功能精准调控及多材料协同应

用等方面仍需深入研究
[48-49，52]

，上述技术的发

展不仅为基础研究提供了新工具，也为临床转

化创造了条件；未来研究应聚焦于Ⅵ型胶原蛋

白相关疾病的靶向干预策略。Ⅵ型胶原蛋白凭

借独特的微观结构、优异的生物力学特性及多

重生物学功能，在组织工程支架构建中凸显核

心价值
[54]
，为临床转化指明方向。然而，要实

现从基础研究到临床规模化应用的转化，亟需

在重组蛋白的高效制备工艺、功能化修饰策略

及多材料协同作用机制等关键环节取得突破。

未来研究应着力解析Ⅵ型胶原蛋白的结构 - 功

能关系图谱，并构建智能化递送系统，以加速

Ⅵ型胶原蛋白基生物材料在再生医学领域的临

床转化进程。

2.4.2   Ⅵ型胶原蛋白作为骨骼生物标志物的潜

力   鉴于Ⅵ型胶原蛋白在骨骼系统细胞外基质

中的关键作用及其与多种骨骼疾病的密切关

联，它已成为骨骼系统疾病生物标志物研究的

一个热点。 研究表明，与Ⅵ型胶原蛋白降解和

合成相关的特定片段，例如基质金属蛋白酶降

解片段 (C6M)、Ⅵ型原胶原 C 端结构域 (PRO-C6)
以及 N 端球状结构域表位，均可在血清中被检

测到，并能动态反映骨骼肌肉系统的病理生理

变化。值得注意的是，这些片段的功能具有特

异性：N 端球状结构域表位水平在年轻男性中

与肌肉质量显著相关，而基质金属蛋白酶降解

片段则与肌肉再生过程特异性关联，这提示它

们可作为评估肌肉动态平衡的潜在标志物
[55]
。

在遗传性骨病领域，Ⅵ型胶原蛋白相关标志物

在疾病分型与治疗监测方面展现出重要价值。

例如，在成骨不全患者中，接受特立帕肽治疗

后，血清Ⅵ型胶原蛋白标志物水平显著变化揭

示了骨基质重塑过程中的生物力学响应差异，

且不同亚型患者呈现出独特的标志物变化模

式，这为实施精准治疗提供了新依据
[30]
。这些

标志物的应用已从内脏器官纤维化研究拓展至

骨骼系统。例如，Ⅵ型原胶原 C 端结构域和基

质金属蛋白酶降解片段在系统性硬化症等疾病

中表现出优异的诊断效能 ( 受试者工作特征曲

线下面积大于 0.90)，其水平变化不仅能有效

区分健康与疾病状态，还可用于评估骨骼肌纤

维化程度及疾病进展
[56-57]

。 此外，Ⅵ型胶原蛋

白的表达异常还与关节挛缩、骨骼发育缺陷等

先天性表型直接相关，这为Ⅵ型胶原蛋白在先

天性骨骼疾病早期诊断中的应用提供了分子基 

础
[1，11，58]

。

综上所述，关于Ⅵ型胶原蛋白相关生物

表 3 ｜Ⅵ型胶原蛋白在骨骼疾病中的关键作用与意义

疾病类型 表达 / 分布特征 核心病理机制 临床意义 参考文献

骨质疏松

症

• 表达水平通常下调；
• 血清中降解产物水平

升高

• 降解加速导致骨基质稳定性削弱；
• 影响成骨细胞功能，导致骨形成不

足；
• 调节破骨细胞活性

• 潜在生物标志物；
• 治疗新靶点；
• 多靶点精准治疗框架潜

力

[30-33]

骨关节炎 • 表达通常下调，尤其

在中层、深层软骨及细

胞簇周围；
• 分布从胞周定位转变

为广泛基质分布，细胞

内染色增强

• 胞周基质降解，加速软骨退变；
• 与内质网应激相关；
• COL6A1 基因表达上调影响免疫微

环境；
• 软骨细胞空间重排与基质破坏相关

• 早期影像学生物标志物；
• 潜在治疗靶点；
• 动态双重作用：早期代

偿保护，后期退变

[34-41]

骨肿瘤 • 表达上调，尤其在骨

肉瘤和骨巨细胞瘤中；
• 在肺转移组织中显著

高表达

• 促进免疫抑制微环境；
• 组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸乙酰化激

活 COL6A1 基因转录，促进迁移、侵

袭；
• 可能激活磷脂酰肌醇 3-激酶 / 蛋
白激酶 B 信号通路增强恶性特征

• 侵袭性评估生物标志物；
• 靶向治疗新方向

[42-46]
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综  述

表 4 ｜Ⅵ型胶原蛋白在骨骼系统研究中的关键时间节点与发展脉络

时间段 重大发现、理论或技术 意义与贡献

1980s
( 发现与结构探索 )

首次从人胎盘中成功分离并纯化Ⅵ型

胶原蛋白

开创性地鉴定并命名了Ⅵ型胶原蛋白这

一新型胶原类型，奠定了该领域的分子

基础

系统阐明了Ⅵ型胶原蛋白 α1 和 α2 链

的基因染色体定位

为后续研究其遗传调控机制及相关遗传

性疾病提供了关键信息

2000s
( 功能与疾病关联拓展 )

发现Ⅵ型胶原蛋白与Ⅻ型胶原蛋白在

成骨细胞间形成“基质桥”结构

揭示了Ⅵ型胶原蛋白在促进成骨细胞间

通讯和骨基质组装中的新型功能机制

2010s
( 机制深化与转化启蒙 )

应用 Col6A1 基因敲除小鼠模型，揭

示其在颞下颌关节软骨内成骨中的作

用

利用基因敲除动物模型，在特定骨骼部

位明确了Ⅵ型胶原蛋白对骨骼发育的关

键调控作用

证实Ⅵ型胶原蛋白缺失通过增强肿瘤

坏死因子 α/ 核因子 κB 信号促进破骨

细胞活化

阐明了Ⅵ型胶原蛋白调控骨吸收的分子

通路，连接了Ⅵ型胶原蛋白与骨质疏松

症的病理关联

发现骨肉瘤中 COL6A1 通过 H3K27 乙

酰化表观遗传激活促进肺转移

揭示了Ⅵ型胶原蛋白在骨肿瘤进展中的

表观遗传调控新机制

2020s 至今
( 精准机制与临床应用探索 )

鉴定细丝蛋白 B 作为Ⅵ型胶原蛋白表

达的上游调控因子

拓展了对Ⅵ型胶原蛋白转录调控网络的

认识，为干预提供了新靶点

通过定量蛋白组学证实骨关节炎早期

胞周基质Ⅵ型胶原蛋白降解

确立了Ⅵ型胶原蛋白作为骨关节炎早期

诊断生物标志物的潜力

开发等位基因特异性沉默及反义寡核

苷酸介导的剪接矫正等基因靶向策略

标志着Ⅵ型胶原蛋白相关疾病治疗进入

精准基因治疗新阶段

标志物的研究已从基础机制探索逐步向临床转

化阶段迈进。现有证据表明，血清Ⅵ型胶原蛋

白标志物不仅能反映骨骼肌肉系统的结构完整

性，还可动态监测治疗干预所引发的基质重塑

过程，因而在疾病诊断、分型及疗效评估方面

均展现出多重应用价值。然而，该领域研究目

前仍存在样本量有限、检测方法标准化不足等

局限性。未来研究需通过大规模多中心队列验

证这些标志物的临床敏感性与特异性，建立Ⅵ

型胶原蛋白相关生物标志物与影像学、病理学

改变相关联的综合评价体系，并积极探索在骨

骼组织工程与再生治疗中的动态监测价值。实

现这些突破，将有力推动Ⅵ型胶原蛋白相关标

志物在骨骼系统疾病精准医疗实践中的重要工

具。

2.4.3   研发针对Ⅵ型胶原蛋白的治疗策略   针
对Ⅵ型胶原蛋白相关疾病的治疗策略研究正从

传统的对症支持治疗迅速转向分子靶向与再生

医学方向，目前主要聚焦于基因靶向、RNA 干

预、细胞移植及下游信号通路调控等前沿领域。

在基因与 RNA 靶向治疗方面，等位基因特异性

沉默策略利用小干扰 RNA 或 gapmer 型反义寡

核苷酸，可选择性沉默致病突变等位基因，同

时保留野生型等位基因的表达，从而有效恢复

Ⅵ型胶原蛋白的正常分泌与功能
[59-61]

。此外，

针对Ⅵ型胶原蛋白α1链常见的深内含子突变，

反义寡核苷酸介导的外显子跳跃技术可特异性

诱导异常外显子跳过，有效恢复 mRNA 的正常

剪接，进而重建具有功能的Ⅵ型胶原蛋白微纤

维
[61-62]

。在细胞替代与再生治疗领域，系统性

移植诱导多能干细胞来源的间充质干细胞已在

小鼠模型中证实可补充Ⅵ型胶原蛋白，显著改

善肌肉结构与功能，并增强肌肉再生能力
[63]
。

值得注意的是，针对Ⅵ型胶原蛋白缺失所引发

的下游病理改变，调控关键信号通路及代谢过

程亦展现出良好前景。研究利用Ⅵ型胶原蛋白

α2 链基因敲除小鼠模型证实，Ⅵ型胶原蛋白

缺失可导致转化生长因子 β 生物利用度失调，

因此调控该信号通路有望缓解相关肌肉病理改

变
[64]
；同时，Ⅵ型胶原蛋白缺陷所致的线粒体

功能障碍与细胞凋亡，可通过线粒体通透性转

换孔抑制剂 ( 如环孢素 A) 部分逆转
[65]
。另外，

鉴于Ⅵ型胶原蛋白参与调控自噬以维持细胞稳

态，增强自噬活性或保护细胞免受凋亡及氧化

应激损伤的药物亦被视为潜在治疗策略
[66]
。此

外，整合基因共表达网络分析与代谢建模研究

已识别出关键枢纽基因及代谢物，为药物再利

用与新靶点开发提供了重要依据
[11，67]

。

值得注意的是，部分已上市药物可通过调

控Ⅵ型胶原蛋白相关信号通路，间接影响Ⅵ型

胶原蛋白表达或功能，展现出药物再利用的潜

力。例如，雷帕霉素通过激活自噬通路，可部

分逆转Ⅵ型胶原蛋白缺陷所致的内质网应激与

细胞死亡
[50， 66]

；天然多酚紫檀芪 (pterostilbene)
亦被证实可通过增强自噬，改善Ⅵ型胶原蛋白

缺失小鼠模型的病理表型
[68]
。此外，转化生长

因子 β 信号通路抑制剂在纤维化模型中可下调

COL6A1、COL6A2 和 COL6A3 基因表达，抑制成

纤维细胞活化及细胞外基质异常沉积
[69]
，提示

其在Ⅵ型胶原蛋白高表达相关的骨肿瘤或纤维

性骨病中具有潜在应用价值。综上所述，等位

基因特异性沉默、反义寡核苷酸介导的剪接修

饰、干细胞移植及下游信号通路调控等策略在

细胞及动物模型中均显示出显著疗效，为未来

临床转化奠定了坚实基础。

3   讨论   Discussion
3.1   Ⅵ型胶原蛋白研究的历史演进与里程碑事

件   表 4 清晰地勾勒出Ⅵ型胶原蛋白在骨骼系

统研究的发展脉络。每个阶段的研究范式与专

家贡献各有侧重，共同推动了对该蛋白认知的

逐步深化。

3.1.1   1980 年代：发现与结构探索时代   此阶

段的研究主要由生物化学家和细胞生物学家主

导，核心贡献在于首次鉴定并初步表征了这一

新型胶原蛋白。专家们通过蛋白质生物化学技

术，成功从组织中分离、纯化了Ⅵ型胶原蛋白，

并初步解析了它独特的异源三聚体结构，进而

通过细胞遗传学方法，明确了其编码基因的染

色体定位。这一时期的杰出理论假设是：Ⅵ型

胶原蛋白是一种具有独特串珠状结构的微纤维

胶原，其基因特征可能与遗传性疾病相关。这

些开创性工作为整个领域奠定了最根本的分子

与遗传学基础。

3.1.2   2000 年代：功能与疾病关联拓展时代   
随着分子生物学技术的普及和基因工程动物模

型的应用，此阶段研究得以从“它是什么”转

向“它做什么”。研究者的贡献主要体现在利

用敲除小鼠模型将Ⅵ型胶原蛋白与具体的骨骼

表型联系起来。专家们发现了Ⅵ型胶原蛋白与

Ⅻ型胶原在成骨细胞间形成“基质桥”以促进

细胞通讯的创新性理论。这些动物实验进展首

次在体内证实Ⅵ型胶原蛋白并非惰性的结构填

充物，而是主动参与骨骼发育与稳态调控的功

能性分子。

3.1.3   2010 年代：机制深化与转化启蒙时代   
此阶段是领域知识的爆发期，研究队伍扩展到

骨生物学、免疫学和肿瘤学等多个交叉领域。

专家的核心贡献在于深入揭示了Ⅵ型胶原蛋白

在骨骼稳态与疾病中的上下游分子机制。通过

更为精细的动物模型和分子干预手段，研究不

仅确认了Ⅵ型胶原蛋白在颞下颌关节发育中的

作用，更阐明了通过调控肿瘤坏死因子 α/ 核
因子 κB 等经典信号通路影响破骨细胞分化的

精细机制。在骨肿瘤方面，专家提出了 COL6A1 
通过表观遗传调控重编程肿瘤微环境、促进转

移的崭新理论假设，并得到了实验验证。这些

工作标志着研究从现象描述进入了机制解析的

深层阶段，并开始启蒙Ⅵ型胶原蛋白在疾病诊

断与治疗中的转化潜力。

3.1.4   2020 年代至今：精准机制与临床应用探

索时代   当前的研究前沿体现了多组学、生物

信息学、基因编辑和生物材料工程等多学科的

深度融合。领域内专家的贡献聚焦于解决精准

调控与临床转化的核心问题。一方面，研究者

致力于绘制更完整的调控网络，如发现上游调

控因子细丝蛋白 B；另一方面，利用高精度定

量技术 ( 如蛋白组学 ) 验证Ⅵ型胶原蛋白作为

骨关节炎早期诊断生物标志物的可行性，这为

未来形成专家共识或临床指南提供了重要的前

期证据。最引人注目的进展在于治疗策略的革

新，等位基因特异性沉默、反义寡核苷酸剪接

矫正等基因靶向治疗策略在临床前模型中取得

了突破性成功，预示着针对Ⅵ型胶原蛋白相关

疾病的精准医学时代即将来临。

3.2   结论   Ⅵ型胶原蛋白是骨骼细胞外基质的

核心成分，凭借独特的异源三聚体结构和动态

组装特性，在骨骼系统中扮演着多重关键角色：

它既是骨稳态的关键枢纽——通过构建胶原基

质桥促进成骨细胞连接并维持骨基质完整性，

同时抑制肿瘤坏死因子 α/ 核因子 κB p65 通路

介导的过度骨吸收，Ⅵ型胶原蛋白缺失可直接

导致骨量减少与骨质疏松；亦是骨矿化的精细

调节者，可双向调控羟基磷灰石的沉积。在骨

骼疾病中，Ⅵ型胶原蛋白的降解产物可作为骨

质疏松症的潜在血清标志物，其胞周基质的早
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综  述

期降解是骨关节炎的生物学标志；而Ⅵ型胶原

蛋白 α1 链的高表达 ( 受表观遗传调控 ) 可通过

外泌体诱导癌症相关成纤维细胞活化，并激活

磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B 通路，促进

骨肿瘤的侵袭与转移。在转化应用层面，Ⅵ型

胶原蛋白不仅可作为提升骨组织工程支架力学

性能与成骨活性的关键组分，Ⅵ型胶原蛋白衍

生的血清标志物亦为无创诊断提供了新策略，

而基因治疗、干细胞移植及靶向通路抑制剂则

为疾病干预开辟了新途径。综上，Ⅵ型胶原蛋

白通过整合结构支撑功能与多条信号通路的调

控作用维系骨稳态，对Ⅵ型胶原蛋白功能网络

的深入解析为骨骼疾病的精准诊疗与再生修复

奠定了分子基础。

3.3   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问

题   既往研究系统解析了Ⅵ型胶原蛋白的三维

结构特征 ( 如 VWA 结构域的构象可塑性 ) 及其

在细胞外基质中的组装机制，明确了Ⅵ型胶原

蛋白通过调控成骨细胞与破骨细胞之间的平衡

以维持骨稳态的核心功能，并建立了Ⅵ型胶原

蛋白基因突变与乌尔里希型先天性肌营养不良

等骨骼肌肉疾病的因果关联。然而，现有研究

仍存在 3 个方面局限：① Ⅵ型胶原蛋白在不同

骨相关细胞类型 ( 如骨细胞、软骨细胞 ) 中的

特异性调控机制尚未阐明；②Ⅵ型胶原蛋白在

骨矿化过程中发挥双向调控作用 ( 抑制过度矿

化与促进有序矿化 ) 的分子开关尚未明确；③

基于动物模型所得结论向临床转化的有效性仍

需进一步验证。

3.4   作者综述区别于他人他篇的特点   此综述

区别于既往文献之处，在于系统性地整合了Ⅵ

型胶原蛋白从分子结构到骨骼疾病机制的最新

研究进展，并特别突出了以下 4 个创新视角：

①在机制深度上，深入解析了Ⅵ型胶原蛋白通

过如细丝蛋白 B- 磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激

酶 B 通路轴调控基因表达以及通过转化生长因

子 β 信号通路介导骨吸收等新近发现的分子机

制；②在临床转化方面，系统总结了Ⅵ型胶原

蛋白特定降解片段作为骨关节炎早期诊断标志

物的潜力；③在治疗策略上，重点梳理并提出

了如等位基因特异性沉默、反义寡核苷酸介导

的剪接矫正以及诱导多能干细胞来源的间充质

干细胞移植等靶向干预新策略；④在应用拓展

上，着重强调了Ⅵ型胶原蛋白在增强骨组织工

程支架力学性能与生物活性方面的潜在应用价

值。

3.5   综述的局限性   此综述亦存在一定的局限

性，主要体现在以下 3 个方面：①对Ⅵ型胶原

蛋白不同异构体在骨组织中随发育时间与空间

位置的动态表达差异探讨不够深入；②未能深

入剖析Ⅵ型胶原蛋白与骨肿瘤免疫微环境之间

的复杂相互作用；③在组织工程应用部分，未

能充分纳入和讨论大型动物模型的验证数据。

未来的研究可借助单细胞测序、空间转录组学

等前沿技术，以弥补上述不足，深化对该领域

的理解。

3.6   综述的重要意义   此综述的系统性梳理与

展望具有多层面的重要意义，具体体现在以下

3 个维度：①在理论层面，系统阐释了Ⅵ型胶

原蛋白通过整合其结构支撑、信号转导及代谢
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调控功能以维持骨骼稳态的核心机制，从而深

化了对骨质疏松、骨关节炎等骨代谢疾病病理

本质的认识；②在临床层面，不仅总结了如Ⅵ

型胶原蛋白基质金属蛋白酶降解片段等有潜力

的新型诊断标志物，为骨质疏松与骨关节炎的

早期诊断提供新思路，也为未来开发靶向Ⅵ型

胶原蛋白相关信号通路及基因治疗策略提供了

理论依据；③在转化层面，推动Ⅵ型胶原蛋白

功能化生物材料在骨再生领域的应用，加速其

临床转化进程。
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