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［摘 要］　瘢痕形成过程中，胶原分泌的动态变化直接影响瘢痕的形态特征和

病理进展。成纤维细胞的胶原分泌过程是通过启动细胞因子和整合素介导信号

通路的激活，进而诱导胶原基因转录。随后，前胶原多肽 α 链在内质网中合成，并

经历精细的翻译后修饰、蛋白质折叠和组装后形成前胶原。前胶原通过内质网、

高尔基体和质膜的逐级转运和修饰，最终分泌至细胞外，促进胶原纤维的合成。

对胶原分泌过程及其调控机制的深入研究揭示了转化生长因子 β1、脯氨酸-4-羟

化酶、热休克蛋白 47、转运和高尔基组织蛋白 1等多个潜在治疗靶点，为瘢痕异常

增生的干预及组织再生提供了新的策略。本文综述了瘢痕形成过程中胶原分泌

的关键机制，重点介绍了信号通路激活、前胶原合成、转运及修饰的分子机制，以

期为未来的抗瘢痕治疗提供参考。
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［Abstract］ Scar formation is characterized by dynamic alterations in collagen secretion, 
which critically determine scar morphology and pathological progression. In fibroblasts, 
collagen secretion is initiated through the activation of cytokine- and integrin-mediated 
signaling pathways, which promote collagen gene transcription. The procollagen polypeptide 
α chains undergo extensive post-translational modifications, including hydroxylation and 
glycosylation, within the endoplasmic reticulum (ER), followed by folding and assembly into 
triple-helical procollagen. Subsequent intracellular trafficking involves the sequential 
transport of procollagen through the ER, Golgi apparatus, and plasma membrane, 
accompanied by further structural refinements prior to extracellular secretion. Once 
secreted, procollagen is enzymatically processed to form mature collagen fibrils, which 
drive scar tissue remodeling. Recent advances in elucidating regulation of collagen 
secretion have identified pivotal molecular targets, such as transforming growth factor-
beta 1 (TGF-β1), prolyl 4-hydroxylase (P4H), heat shock protein 47 (HSP47), and transport 
and Golgi organization protein 1 (TANGO1), providing novel therapeutic strategies to 
mitigate pathological scar hyperplasia and improve regenerative outcomes. This review 
provides a comprehensive analysis of the molecular mechanisms governing collagen 
secretion during scar formation, with emphasis on signaling cascades, procollagen 
biosynthesis, intracellular transport dynamics, and post-translational modifications, 
thereby offering a framework for developing targeted anti-scar therapies.

［Key words］ Scar; Collagen secretion; Molecular mechanism; Review
[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2025, 54(2): 266-278.]

［缩略语］ 转化生长因子（transforming growth factor，TGF）；肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF）；抵抗素样分子（resistin-like molecule，RELM）；赖氨酸羟化酶

（lysyl hydroxylase，LH）；磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）；信号

转导及转录激活蛋白（signal transducer and activator of transcription，STAT）；大肿瘤

抑制因子（large tumor suppressor，LATS）；YES 相关蛋白（Yes-associated protein，

YAP）；含 PDZ 结合基序的转录共激活因子（transcriptional coactivator with PDZ-

binding motif，TAZ）；转录增强结构域转录因子（transcriptional enhanced associate 
domain transcriptional factor，TEAD）；Sma 和 Mad 相关蛋白（Sma- and Mad-related 
protein，Smad）；转化生长因子 β 响应元件（TGF-β responsive element，TbRE）；蛋白

激酶 B（protein kinase B，Akt）；丝裂原活化蛋白质激酶（mitogen-activated protein 
kinase，MAPK）；鸟 苷 三 磷 酸（guanosine triphosphate，GTP）；Janus 激 酶（Janus 
kinase，JAK）；胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）；Y-盒

结合蛋白（Y-box binding protein，YB）；转录因子 CCAAT 增强子结合蛋白（CCAAT-

enhancer binding protein，C/EBP）；c-Jun 氨 基 端 激 酶（c-Jun N-terminal kinase，
JNK）；核因子 κB（nuclear factor κB，NF- κB）；热休克蛋白（heat shock protein，

HSP）；脯氨酸 3-羟化酶（prolyl 3-hydroxylase，P3H）；脯氨酸 4-羟化酶（prolyl 4-

hydroxylase，P4H）；包被蛋白（coat protein，COP）；转运和高尔基组织蛋白（transport 
and Golgi organization protein，TANGO）；分泌蛋白质（secretory protein，SEC）；SEC
相关 RAS 样 GTP 酶（SEC-associated RAS-related GTPase，SAR）；Kelch样家族成员

（Kelch-like family member，KLHL）；受体酪氨酸激酶融合基因（receptor tyrosine kinase 
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fusion gene， TFG）；皮肤 T 细胞淋巴瘤相关抗原（cutaneous T cell lymphoma-associated 
antigen，cTAGE）；内质网-高尔基体中间体（endoplasmic reticulum-Golgi intermediate 
compartment，ERGIC）；可溶性 NSF 附着蛋白受体（soluble NSF attachment protein 
receptor，SNARE）；高尔基体靶向质膜的载体（Golgi-to-plasma membrane carrier，
GPC）；驱动蛋白家族（kinesin family，KIF）；骨形态发生蛋白（bone morphogenetic 
protein，BMP）；含Ⅰ型血小板反应蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶（a disintegrin 
and metalloproteinase with thrombospondin-like motifs，ADAMTS）

瘢痕形成是指组织器官受到损伤后通过合

成新的纤维状组织替代原始伤口组织的过程［1］。

正常瘢痕的形成有助于加速伤口愈合并降低感

染风险［2］，但异常瘢痕却严重损害器官的生理功

能［3］。比如，皮肤烧伤引起的增生性瘢痕除了影

响外观还会加剧伤口炎症反应［4］；神经系统的胶

质瘢痕阻碍神经再生［5］。病理性瘢痕是创伤修复

的常见并发症，影响着全球数亿患者的生活质

量，也带给社会医疗体系较大的经济压力［6］。英

国每年仅用于皮肤瘢痕治疗的费用就高达数百

亿美元［6-7］，而神经、心脏、肺、肝脏等器官的瘢痕

治疗费用更难以估量。因此，如何有效预防瘢痕

形成及控制瘢痕异常增生是临床研究的重点和

难点。

瘢痕的主要基质成分是胶原纤维，主要由

Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白组装形成，其他类型胶原蛋

白的含量较低［8］。研究表明，组织损伤后引发的

炎症反应和细胞微环境变化共同促进了成纤维

细胞在伤口部位的招募和激活［9-10］；激活的成纤

维细胞首先通过分泌大量Ⅲ型胶原维持伤口稳

态，随后逐步增加Ⅰ型胶原的分泌，最终形成成熟

的瘢痕［11］（图 1）。近年来，研究聚焦于成纤维细

胞分泌胶原蛋白的分子机制，不仅为理解瘢痕形

成的过程提供了新思路，同时也为开发通过调控

胶原分泌来预防瘢痕增生及促进组织再生的治

疗方法提供了新的理论依据［12-13］。本文将系统综

述瘢痕形成过程中信号通路调控胶原基因转录、

前胶原合成、跨膜转运和修饰的分子机制研究进

展，以期为防控瘢痕形成提供参考。

1　信号通路调控胶原基因转录机制

胶原基因的转录是胶原分泌的起始环节，阐

明其调控机制在瘢痕形成研究中具有重要意义。

在静息状态下，成纤维细胞的胶原基因维持低水

平表达［14］。然而，在组织损伤后，大量细胞因子

的释放和机械张力的变化可激活成纤维细胞，并

通过多条信号通路调控胶原基因转录，其中 IL-4/
IL-13、整合素机械力感知、TGF-β1 和 Wnt 信号通

路均可促进胶原基因转录［13， 15-16］，而 γ 干扰素和

TNF-α 信号通路则发挥抑制作用［17］，见图 2。

1. 1　IL-4/IL-13 信号通路促进胶原基因转录

Th2 细胞分泌的 IL-4 和 IL-13 通过多种途径

A�������	�� C����������B�������

瘢痕形成主要分为三个阶段 . A：止血和炎症反应阶段（第一阶段），血小板分泌纤维蛋白堵住伤口，单核细胞、巨噬细胞、中

性粒细胞等被招募到伤口处引发炎症反应 . B：细胞再生阶段（第二阶段），邻近或再生的表皮细胞向伤口处迁移，实现了再上皮

化；同时伤口处的成纤维细胞活化，细胞迁移和增殖明显增加，形成肉芽组织 . C：细胞外基质重塑阶段（第三阶段），肉芽组织中的

活化成纤维细胞通过转化生长因子 β1 和整合素等信号通路进一步分化为肌成纤维细胞，肌成纤维细胞分泌大量Ⅰ型胶原替换

Ⅲ型胶原，明显增加瘢痕组织的硬度，最终形成成熟的瘢痕 .
图1　瘢痕形成的三个阶段示意图
Figure 1　Schematic representation of three-stage scarring process

·· 268



叶文凯，等 . 瘢痕形成中胶原分泌机制的研究进展

促进肌成纤维细胞的胶原合成，并在瘢痕纤维化

过程中发挥关键作用。IL-4 和 IL-13 可激活 2 型免

疫反应［18］，刺激巨噬细胞分泌 TGF-β 和 RELMα，

分别促进肌成纤维细胞的胶原合成和 LH2 表达，

增加前胶原的组装效率，加速瘢痕纤维化［15， 19］。

除了间接调控，IL-4 和 IL-13 还可直接作用于成纤

维细胞，通过与质膜表面的 IL-4Rα/IL-13Rα1 受

体结合诱导 PI3K 和 STAT6 磷酸化修饰，从而上调

Ⅰ型和Ⅲ型胶原的基因转录［20-22］。实验研究表

明，敲除 IL-4 或 IL-13 基因、应用其抑制性抗体均

可有效减少胶原分泌并抑制组织纤维化［23-25］。因

此，联合靶向 IL-4 和 IL-13 的抑制剂有望成为治

疗瘢痕纤维化的新策略［12］。

1. 2　整合素信号通路促进胶原基因转录

伤口处的机械张力也是影响胶原分泌的重

要因素［26］。肌成纤维细胞对胶原纤维的牵拉增

加了伤口细胞外基质的硬度，而坚硬的细胞外基

质又通过整合素进一步激活了细胞质内的肌动

蛋白多聚化和应力纤维形成［27］。应力纤维通过

抑制下游 LATS1 和 LATS2 的功能，使转录因子

YAP/TAZ 免于因磷酸化修饰而降解。YAP/TAZ
转运到细胞核内与 TEAD 等转录因子协同作用，

共同促进胶原、纤维连接蛋白及 α 平滑肌肌动蛋

白的基因表达［13， 28］。由于机械张力与 YAP/TAZ
转录因子的激活存在正反馈机制，因此，伤口张

力较大或 YAP/TAZ 持续激活均通过影响胶原的

异常分泌促成增生性瘢痕的形成［29-30］。

1. 3　TGF-β1 和 Wnt 信号通路协同促进胶原基因

转录

TGF-β1 是调控成纤维细胞胶原分泌的核心
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成纤维细胞中调控胶原基因转录的信号通路主要为 IL-4/IL-13、整合素、TGF-β1、Wnt、IFN-γ、TNF-α 等信号通路 . 其中 IL-4/
IL-13、整合素、TGF-β1 和 Wnt 等信号通路促进胶原基因转录，而 IFN-γ 和 TNF-α 等信号通路抑制胶原基因转录 . RELM：抵抗素样

分子；LH：赖氨酸羟化酶；TGF：转化生长因子；PI3K：磷脂酰肌醇 3 激酶；STAT：信号转导及转录激活蛋白；LATS：大肿瘤抑制因

子；YAP：YES 相关蛋白；TAZ：含 PDZ 结合基序的转录共激活因子；TEAD：转录增强结构域转录因子；Akt：蛋白激酶 B；MAPK：丝

裂原活化蛋白质激酶；GTP：鸟苷三磷酸；Smad：Sma 和 Mad 相关蛋白；Sp：特异性蛋白；TbRE：转化生长因子 β 响应元件；DKK：

Dickkopf 相关蛋白；LRP：低密度脂蛋白受体相关蛋白质；GSK：糖原合成酶激酶；CK：酪蛋白激酶；Axin：轴蛋白；APC：腺瘤性结肠

息肉病；IFN：干扰素；TNF：肿瘤坏死因子；JAK：Janus 激酶；JNK：c-Jun 氨基端激酶；YB：Y-盒结合蛋白；C/EBP：转录因子 CCAAT 增

强子结合蛋白；NF-κB：核因子 κB；AP：转录激活蛋白 .
图2　六个信号通路调控成纤维细胞胶原基因转录示意图
Figure 2　Schematic diagram of six signaling pathways regulating collagen gene transcription in fibroblasts
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细胞因子［31］，能与细胞外基质中潜伏相关肽和潜

在 TGF-β 结合蛋白结合而抑制自身活性［32］。在组

织损伤后，细胞外基质重塑过程可释放 TGF-β1，

并与成纤维细胞表面的 TGF-β Ⅱ型受体特异性

结合，进而招募并激活 TGF-β Ⅰ型受体。活化的

TGF-β Ⅰ型受体可磷酸化 Smad2 和 Smad3，使其与

Smad4 结合形成 Smad2-Smad3-Smad4 三聚体进入

细胞核［33］。Smad2-Smad3-Smad4 复合体进一步与

特异性蛋白 1 和转录共激活因子 p300/CBP 组成

TbRE 复合体，共同促进Ⅰ型胶原的转录［14， 34-35］。

此外，TGF-β 还可通过激活 PI3K/Akt、MAPK、Rho
样 GTP 酶等通路进一步增强成纤维细胞增殖并

抑制凋亡 ，从而加速胶原合成［36］。因此 ，抑制

TGF- β1 活 性 可 能 是 预 防 增 生 性 瘢 痕 的 重 要

策略［37］。

此外，TGF-β1 通过下调 Dickkopf 相关蛋白 1
的表达间接激活了 Wnt 信号通路［38］。Wnt 配体与

卷曲蛋白-低密度脂蛋白受体相关蛋白质结合后，

促使蓬乱蛋白被招募到质膜，抑制 APC-GSK3β-

CK1α-Axin 复合体的组装，从而使转录因子 β 连环

蛋白免于因磷酸化修饰而降解。β 连环蛋白进入

细胞核后与 T 细胞因子共同促进Ⅰ型胶原基因的

转录［14， 16］。Wnt 信号通路在病理性瘢痕中高度活

跃，因此成为研究瘢痕治疗的重要通路之一［39-40］。

1. 4　γ 干扰素和 TNF-α 信号通路抑制胶原基因

转录

γ干扰素和 TNF-α通过抑制胶原基因转录，在

瘢痕形成过程中发挥了重要作用［17］。γ 干扰素通

过酪氨酸激酶 JAK 磷酸化 STAT1，增强 Smad7 表

达并抑制 Smad3 表达，从而拮抗 TGF-β-Smad 信号

通路［41］。而且，γ 干扰素可以通过 JAK 和 ERK1/2
信号通路激活 YB-1和 C/EBP 转录因子，使 YB-1和

C/EBP 结合到 TbRE 复合体的启动子结合域，进

一步竞争性抑制胶原基因转录［42-43］。TNF-α 则

通过 JNK 磷酸化 c-Jun，促进 c-Jun 结合 Smad3，从

而拮抗 TGF-β-Smad 信号通路，抑制了Ⅰ型胶原的

转录［44］。TNF-α 也通过激活 NF-κB 和 C/EBP 转录

因 子 进 一 步 抑 制Ⅰ型 胶 原 的 转 录［44-45］。 此 外 ，

TNF-α 还通过上调转录激活蛋白 1 转录因子的表

达激活胶原酶表达，从而促进胶原降解［46-47］。

2　内质网中前胶原合成机制

内质网中前胶原的合成主要涉及 α 链翻译、

翻译后修饰和三螺旋结构的组装。前胶原信使

RNA 在核糖体上翻译生成 α 链后，α 链的羧基端

和胶原结构域经历羟基化和糖基化修饰。这些

修饰在前胶原的正确折叠和稳定性维持中发挥

关键作用。在分子伴侣 HSP47 辅助下，α 链进一

步通过链间二硫键和氢键的相互作用稳定折叠，

最终形成长度约 300 nm、直径约 1.5 nm 的三螺旋

前胶原［48］。以下重点介绍前胶原的羟基化、糖基

化及蛋白质折叠组装的分子机制，并分析其与瘢

痕形成的相关性。

2. 1　羟基化修饰促进前胶原合成

羟基化修饰主要发生于胶原结构域中的脯

氨酸和赖氨酸残基，在维持胶原蛋白的稳定性以

及纤维组装过程中发挥重要作用。

脯氨酸羟基化主要发生在胶原结构域（G-X-

Y）n 中的 X 或 Y 位置，并分别由 P3H 和 P4H 催化

完成。该修饰有助于增强 α 链之间的氢键作用，

从而促进前胶原的正确组装［49］。此外，P4H 的

β 亚基还具有蛋白二硫化物异构酶活性，能够催

化 α 链羧基端二硫键的形成，从而稳定链间结

合［50］。P4H 在前胶原合成中十分重要，可能是治

疗瘢痕的潜在靶点。研究表明，P4H 抑制剂可减

少胶原羟脯氨酸生成，明显抑制肝纤维化、心肌

瘢痕及皮肤增生性瘢痕的形成［51-53］。

赖氨酸羟基化主要发生在胶原结构域中的

Y 位置和 α 链的端肽结构域，分别由 LH1 和 LH2
催化。胶原结构域中的赖氨酸羟基化是 O-聚糖

修饰的前提条件。α 链端肽结构域的赖氨酸羟

基化促进胶原纤维的组装和延伸［48］。研究发现，

在病理性瘢痕组织中，LH2 表达明显增加，导致

α 链端肽结构域赖氨酸的羟基化程度增加，从而

增强瘢痕组织中胶原的交联程度［54］。此外，LH3
也具备赖氨酸羟基化活性，在Ⅳ型胶原合成过程

中起着关键作用［55］。

2. 2　糖基化修饰促进前胶原合成

糖基化修饰主要发生于羟基化修饰之后，可

分为 N-聚糖修饰和 O-聚糖修饰两种类型。

N-聚糖修饰主要作用于 α 链羧基端前肽的

天冬酰胺残基上，并由糖苷酶催化完成［56］。尽管

N-聚糖修饰不直接影响前胶原合成，但在内质网

应激状态时，这种糖基化修饰能够被凝集素分子

伴侣特异性识别，帮助前胶原形成正确结构，从

而保证其正常合成和分泌［57］。
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O-聚糖修饰主要作用于胶原结构域中的羟

赖氨酸残基，由半乳糖基转移酶、糖基转移酶或

LH3 催化完成［58］。Ⅳ型胶原的 O-聚糖修饰程度

较高，LH3 基因敲除可明显抑制Ⅳ型胶原的合成

和分泌［59］。尽管 O-聚糖修饰对纤维型前胶原的

组装影响有限，但其通过调节糖基的亲水性与疏

水性使胶原骨架的构象发生变化，从而在胶原纤

维的交联、延伸、重塑及细胞表面受体的相互作

用中发挥重要作用［60-62］。此外，研究发现，O-聚糖

修饰在瘢痕形成的不同时期表现出明显差异：在

肉芽组织阶段的修饰程度较高，而在成熟瘢痕中

则相对降低［63］。然而，O-聚糖修饰如何影响瘢痕

形成仍需进一步研究和探索。

2. 3　HSP47 促进前胶原正确折叠和组装

HSP47 是一种位于内质网的分子伴侣，在前

胶原的折叠与分泌过程中发挥关键调控作用。

HSP47 通过特异性识别并结合胶原结构域中的

“G-X-R”序 列 ，稳 定 前 胶 原 的 三 螺 旋 结 构［64］。

HSP47 仅与正确折叠的前胶原结合，从而确保成

熟的前胶原被识别并顺利分泌，而异常折叠的前

胶原则被细胞自噬途径降解［65］。

研究表明，HSP47 的表达受到 TGF-β1 调控，

并在瘢痕组织及多种纤维化疾病中明显上调［66］。

敲减 HSP47 基因可有效抑制成纤维细胞的胶原

分泌［67］。此外，特异性敲除肌成纤维细胞中的

hsp47 基因可明显降低小鼠心肌瘢痕中Ⅰ、Ⅲ和

Ⅴ型胶原的含量，从而有效减少心肌瘢痕形成［68］。

这一发现使 HSP47 成为瘢痕治疗的潜在靶点。研

究发现，HSP47 抑制剂苯溴马隆已在小型猪和大

鼠的增生性瘢痕中展现出一定的疗效［69］。

3　前胶原转运和修饰机制

前胶原在内质网合成后，需经高尔基体加工

并运输至质膜，通过胞吐作用分泌至细胞外，并组

装成胶原纤维。当前研究较为深入的领域是内质

网 至 高 尔 基 体 的 转 运 机 制 ，主 要 涉 及 COPⅡ、

TANGO1 和膜融合蛋白的协同作用，以促进前胶

原的富集及分泌载体的形成［70］。此外，前胶原在

转运及胞外分泌过程中经历糖基化和剪切修饰，

这些修饰对胶原纤维的正确组装及功能调控至

关重要［71-73］。以下重点介绍前胶原从内质网到高

尔基体的转运机制（图 3），以及其从高尔基体到

质膜的转运、修饰及分泌过程。

3. 1　COPⅡ促进前胶原装载、分泌和转运

在经典分泌通路中，COPⅡ介导了货物蛋白

从内质网到高尔基体的运输。首先，内质网膜上

的鸟苷酸交换因子 SEC12 激活 SAR1，诱导 SAR1
构象变化。随后，被激活的 SAR1 锚定至内质网

膜上，并促进 COPⅡ内壳蛋白 SEC23 和 SEC24 组

装成二聚体。SEC23-SEC24 二聚体可进一步招

募 COPⅡ的外壳蛋白 SEC13 和 SEC31，完成 COPⅡ
复合体的组装。COPⅡ复合体的组装促使 COPⅡ
囊泡（约 60 nm）从内质网中分离并转运至高尔

基体［74-76］。

然而前胶原的长度（约 300 nm）远大于常规

COPⅡ囊泡的直径，前胶原从内质网到高尔基体

的转运是否也依赖 COPⅡ复合体？超分辨荧光

显微镜及电子显微镜的成像研究证实，COPⅡ组

分直接定位于Ⅰ型前胶原的运输载体上［77］。不仅

如此，抑制 SEC23A 或 SEC24D 的活性会导致Ⅱ型

胶原在内质网中积累，并且明显阻碍其分泌［78-79］。

敲除 SEC13 基因会抑制 COPⅡ复合体的组装，从

而抑制Ⅰ型前胶原的转运［80］。敲减 SAR1 基因也

会导致Ⅰ型前胶原在内质网中聚集［81］。因此，

COPⅡ复 合 体 的 组 装 促 进 了 前 胶 原 的 分 泌 和

转运。

进一步研究表明 COPⅡ通过特殊的膜扩张机

制促进了前胶原的顺利装载和运输［82］。E3泛素连

接 酶 复 合 物 的 核 心 支 架 蛋 白 3 及 其 配 体 蛋 白

KLHL12 通过泛素化 SEC31A 促进 COPⅡ载体膜表

面积扩展，以适应前胶原的装载［83］。敲减 Cullin3
明显抑制Ⅳ型胶原分泌，而过表达 KLHL12则可明

显增强Ⅰ型胶原分泌，表明 Cullin3-KLHL12 在胶原

分泌的调控中发挥重要作用［83］。此外，TFG 通过

与 SEC16 结合，维持内质网膜的弯曲稳定性，从而

促进大型 COPⅡ载体的形成，敲减 TFG 可明显抑制

Ⅰ型前胶原的分泌［84］。
3. 2　TANGO1 促进前胶原富集、分泌和转运

由于前胶原缺乏跨膜结构域，其在内质网中

的 分 拣 和 富 集 依 赖 于 特 定 的 受 体 蛋 白 。 Saito
等［85］在海拉细胞和人源成纤维细胞中的研究发

现，内质网蛋白 TANGO1 是Ⅶ型前胶原的受体蛋

白，且通过其类 SH3 结构域直接结合Ⅶ型前胶

原，介导前胶原的富集和分泌。研究还发现，

TANGO1 可通过其类 SH3 结构域结合分子伴侣

HSP47 间接促进Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅸ型前胶原的分拣和
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富集［86-87］。此外，TANGO1 的 MOTH 结构域可直

接 与 Ⅳ 型 前 胶 原 结 合 ，从 而 促 进 Ⅳ 前 胶 原 的

分泌［88］。

TANGO1 不仅能促进前胶原的富集和分泌，

还通过调控内质网中 COPⅡ蛋白的组装，协调前

胶原的顺利分泌。TANGO1 家族蛋白的 TANGO1
和 cTAGE5 均 可 通 过 富 含 脯 氨 酸 的 结 构 域 与

SEC23A 结 合 ，竞 争 性 抑 制 COPⅡ 外 壳 SEC13-

SEC31 的装配，从而有助于膜扩张以容纳大尺寸

的前胶原分子。同时，富含脯氨酸的结构域与

SEC23A 的结合也促进了 TANGO1 和 cTAGE5 在

内 质 网 出 口 位 点 的 富 集［89］。 随后，TANGO1 和

cTAGE5 通过 CC2 结构域形成异源二聚体［90］，其中

cTAGE5 进一步招募 SEC12 和 SAR1，增强 SEC23-

SEC24 的聚集，促进前胶原的持续富集［91］。此外，

TANGO1 可通过招募 Sedlin 抑制 SAR1 活性，从而

防止 SAR1 过度激活导致膜收缩，确保前胶原顺

利分泌［92］。

肝纤维化相关研究表明，TGF-β 通过未折叠

蛋白反应及 XBP1 转录因子促进 TANGO1 表达上

调，从而加速胶原蛋白的分泌和累积［93］。Raote
等［94］发现 TANGO1 的特异性抑制剂不仅能有效

抑制人源病理性成纤维细胞的胶原分泌，还可明

显减少斑马鱼皮肤损伤后的肉芽组织形成。因

此，TANGO1 与瘢痕形成密切相关，并可作为治疗

病理性瘢痕及纤维化疾病的潜在靶点。

3. 3　ERGIC 膜融合促进前胶原转运到高尔基体

ERGIC 膜与 COPⅡ载体末端的膜融合促进

前胶原从内质网转运到高尔基体。研究表明，

TANGO1 可通过 CC1 结构域与 NRZ（NBAS-RINT1-

ZW10）束缚复合体结合，而 NRZ 束缚复合体进一

步招募 ERGIC 膜组分［95］。随后，ERGIC 膜上的

v-SNARE 蛋白 YKT6 与内质网膜上的 t-SNARE 蛋

白的突触融合蛋白 18、BNIP1 和 USE1 以及 SNARE
辅助蛋白 SLY1 共同组成 SNARE 复合体，从而介

导 ERGIC 膜融合过程［96-97］。敲减 NRZ 束缚复合体

或 SNARE 复合体相关基因均会导致前胶原在内

质网内的累积，从而阻碍前胶原的正常分泌［95-97］。

前胶原的转运始于鸟苷酸交换因子 SEC12 的激活作用，使 SAR1 发生构象变化并锚定至内质网膜 . 随后，SAR1 招募 SEC23 和

SEC24，SEC23-SEC24 复合体进一步招募并结合 SEC13 和 SEC31，组装成 COPⅡ复合体，从而诱导内质网膜弯曲 . CUL3-KLHL12
复合体对 SEC31 进行泛素化修饰，调节 COPⅡ载体的扩展，以适应容纳前胶原 . TANGO1-cTAGE5 二聚体通过富含脯氨酸的结构

域与 SEC23 结合，实现 TANGO1 二聚体在 COPⅡ载体中的富集 . TANGO1 还通过类 SH3 结构域与前胶原或 HSP47 直接结合，促进

前胶原在 COPⅡ载体内的富集 . 随着前胶原的累积和 COPⅡ载体的扩张，TANGO1 一方面招募 Sedlin 抑制 SAR1 活性，以防止内质

网膜的收缩；另一方面通过 NRZ 束缚复合体招募 ERGIC 膜组分 .YKT6-SLY1-Syntaxin18-BNIP1-USE1 组成的 SNARE 复合体介导

ERGIC 膜与 COPⅡ载体末端发生膜融合，最终形成内质网-高尔基体通道，使前胶原得以高效转运至顺式高尔基体 . COP：包被蛋

白；ERGIC：内质网-高尔基体中间体；SEC：分泌蛋白质；SAR：SEC 相关 RAS 样 GTP 酶； GDP：鸟苷二磷酸；GTP：鸟苷三磷酸；CUL：

E3 泛素连接酶复合物的核心支架蛋白；KLHL：Kelch 样家族成员；TANGO：转运和高尔基组织蛋白；cTAGE：皮肤 T 细胞淋巴瘤相

关抗原；HSP：热休克蛋白；NRZ：NBAS-RINT1-ZW10；Sedlin：迟发性脊椎骨骺发育不良病蛋白；TFG：受体酪氨酸激酶融合基因；

SLY：YPT1 功能缺失抑制蛋白；Syntaxin：突触融合蛋白；BNIP：BCL2 相互作用蛋白；SNARE：可溶性 NSF 附着蛋白受体；USE：非常

规 SNARE 蛋白 .
图3　前胶原从内质网到高尔基体的转运机制示意图
Figure 3　Schematic representation of procollagen secretion pathway from endoplasmic reticulum to Golgi apparatus
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基于 ERGIC 膜融合的作用机制，科学家提出

了“隧道运输”模型来解释前胶原的转运方式

（图 3）。该模型认为，前胶原从内质网至高尔基

体的运输是通过内质网与 ERGIC 膜、顺式高尔基

体膜之间的直接膜融合形成临时通道，使前胶原

得以高效跨膜转运［70， 98］。

3. 4　高尔基体管道介导前胶原转运和修饰

前胶原在高尔基体间转运的机制备受关注。

研究发现，利用免疫电镜成像技术研究肌腱成纤

维细胞时，前胶原并未以经典的运输囊泡形式转

运，而是大量聚集于扩张的高尔基体腔内，并沿

着顺式高尔基体向反式高尔基体的方向逐步转

运［99］。同步化的胶原转运实验结合电子断层扫

描技术进一步揭示，Ⅰ型前胶原主要依赖于高尔

基体扁平囊之间形成的管道状通道完成转运。

这些管道在前胶原通过后迅速消失［100］。

此外，前胶原在高尔基体内经历进一步的酶

切加工和 O-聚糖修饰。研究表明，巨蛋白特异性

地调控Ⅰ型前胶原氨基端前肽的剪切过程，其分

子机制可能通过两种途径实现：一是干扰氨基端

蛋白酶抑制因子的细胞内运输［72］；二是通过调节

糖基转移酶的表达水平，改变氨基端前肽的 O-聚

糖修饰，从而促进氨基端蛋白酶对剪切位点的

识别［101］。

3. 5　GPC 介导前胶原从反式高尔基体到质膜的

转运、修饰和分泌

早期研究利用免疫标记Ⅰ型前胶原的羧基端

前肽并结合电镜成像技术发现，前胶原从反式高

尔基体到质膜的转运依赖于长 0.3~1.7 μm 的管状

膜结构。这些特化的管状膜结构也称为 GPC［102］。

研 究 表 明 ，GPC 的 形 成 和 分 裂 受 Rab6、肌 球 蛋

白Ⅱ、KIF20A 和肌动蛋白的协同调控［103-104］。GPC
形成后向质膜的运输依赖于 Rab6、KIF5B 和微管

的作用［105］。抗微管药物处理细胞后，富含平行细

丝的高尔基体囊泡在细胞内异常积聚，表明胶原

的分泌受到明显抑制［106］。在 GPC 向质膜转运过

程中，还涉及关键的修饰步骤，如 GPC 可与携带

LH3 的囊泡融合，从而促进Ⅳ型胶原的羟基化修

饰，加速细胞外胶原的快速组装［107］。当 GPC 到

达质膜附近时，前胶原通过 SNARE 介导的膜融

合释放至细胞外。研究发现，敲减 AnxA2、VAMP2
和 SNAP23 可明显抑制Ⅵ型胶原分泌，表明膜联

蛋白和 SNARE 在胶原分泌过程中具有重要作

用［108］。然而，目前关于介导前胶原运输的 GPC
如何形成、转运及其与质膜融合的具体分子机制

仍未完全阐明，亟待进一步研究［109］。

3. 6　前胶原剪切与交联促进胶原纤维形成

前胶原分泌至细胞外基质后，其羧基端前肽

和 氨 基 端 前 肽 分 别 受 到 BMP1/tolloid 蛋 白 酶 及

ADAMTS2/3/14 蛋白酶的剪切修饰，转化为具有

组装能力的原胶原［110-111］。随后，原胶原分子末端

的羟赖氨酸在赖氨酸氧化酶的催化下氧化为活

性醛基，进一步介导胶原分子间的自发交联，从

而驱动胶原纤维的组装和稳定延伸［60］。研究表

明 ，在 瘢 痕 形 成 过 程 中 ，BMP1/tolloid 蛋 白 酶 、

ADAMTS2/3/14 蛋白酶和赖氨酸氧化酶的活性明

显增强，伴随胶原交联产物吡啶啉水平升高，这

一过程使得瘢痕组织中胶原沉积过度，加速了纤

维化进展［73］。

4　结 语

瘢痕形成过程中，胶原分泌是一个高度系统

化且复杂的生物学过程。首先，IL、TGF 及机械张

力变化协同激活成纤维细胞的信号通路，从而上

调胶原基因的转录水平。随后，前胶原 α 链在内

质网合成，并经 P3H、P4H、LH、糖苷酶、半乳糖基

转移酶、糖基转移酶等酶促修饰，同时结合分子

伴侣 HSP47，以确保前胶原的正确折叠。折叠成

熟的前胶原与 TANGO1 结合并在 COPⅡ载体内

富集，经 ERGIC 膜融合转运至高尔基体。然后，

前胶原在高尔基体的扁平囊间通过特殊通道转

运，并在反式高尔基体中形成 GPC。GPC 通过

Rab6、KIF5B 和微管的协同作用，将前胶原定向

转运至质膜附近，并经由 SNARE 介导的膜融合

将前胶原释放到细胞外。最终，前胶原的氨基端

和羧基端前肽在 BMP-1/tolloid 和 ADAMTS 蛋白

酶的剪切作用下生成原胶原，并在赖氨酸氧化酶

的催化下介导原胶原之间的交联，促进胶原纤维

的组装。上述机制见图 4 所示。

尽管近年来关于瘢痕形成中胶原分泌的研

究取得了重要进展，但仍存在诸多未解之谜。首

先，细胞因子如何在瘢痕形成的不同阶段精准调

控胶原分泌，从促进到抑制的动态转变机制尚不

清楚。其次，前胶原 GPC 的形成、跨细胞器运输

及其与质膜融合的分子机制仍需进一步解析，以

揭示前胶原分泌的精细调控过程。此外，瘢痕形
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成中胶原的关键调控蛋白的活化机制尚未明确，

如何精准调节微量胶原的分泌以优化瘢痕组织

的生物力学特性也仍需进一步研究。现有研究

表明，适当增加Ⅲ型胶原的比例可促进更细短的

胶原纤维形成，从而降低瘢痕组织的刚性和硬

度［112］。而在心肌瘢痕组织中，增加Ⅴ型胶原的分

泌可有效减少瘢痕体积，进而改善心脏功能［113］。

因此，未来的治疗策略可基于胶原分泌的调

控机制，针对不同类型的瘢痕组织，精准调节不

同亚型胶原的表达及分泌，以优化瘢痕组织的结

构和功能。通过多层次、多靶点的干预手段，有

望开发出更加精准和有效的治疗策略，以改善瘢

痕的生物力学性能，最终实现更优的组织修复

效果。
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组织损伤后，IL-4/IL-13、整合素、TGF-β1 和 Wnt 信号通路共同激活成纤维细胞内的胶原基因转录 . 前胶原 α 链在内质网中合

成后，经历多步酶促修饰（包括 P3H/P4H/LH 介导的羟基化、糖苷酶/糖基转移酶介导的糖基化等），并在分子伴侣 HSP47 的辅助下

完成三维折叠和组装 . 正确折叠的前胶原通过与跨膜受体 TANGO1 结合，被富集到 COPⅡ载体中，随后经 YKT6 等蛋白介导的

ERGIC 膜融合转运至顺式高尔基体中 . 前胶原在高尔基体内通过特定的膜通道转运，同时巨蛋白特异性地调控前胶原氨基端前

肽的剪切 . 前胶原从高尔基体中分离并形成 GPC，GPC 利用 Rab6 和微管定向转运至质膜，最终通过 SNARE 介导的膜融合释放至

细胞外 . 分泌至细胞外的前胶原经 BMP-1/tolloid 和 ADAMTS 蛋白酶共同作用转化为原胶原，最终由赖氨酸氧化酶催化形成分子

间交联，完成胶原纤维的超分子组装 . TGF：转化生长因子；IFN：干扰素；TNF：肿瘤坏死因子；P3H：脯氨酸 3-羟基化酶；P4H：脯氨

酸 4-羟基化酶；LH：赖氨酸羟化酶；GT：糖基转移酶；PDI：蛋白二硫异构酶；HSP：热休克蛋白；TANGO：转运和高尔基组织蛋白；

COP：包被蛋白；GPC：高尔基体靶向质膜的载体；SNARE：可溶性 NSF 附着蛋白受体；BMP：骨形态发生蛋白；ADAMTS：含Ⅰ型血小

板反应蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶；LOX：赖氨酸氧化酶 .
图4　瘢痕形成中胶原分泌的机制示意图
Figure 4　Mechanistic overview of collagen secretion in scarring
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