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摘要:Nectins 是近年来发现的一类 Ca2+不依赖的免疫球蛋白超家族分子，Nectin-4 是 Nectins 家族的一员。近些年，随着人们对 Nectin-4 的

关注，科研人员做出了大量有价值的研究，对 Nectin-4 的调控和功能的了解也逐步加深，研究表明 Nectin-4 已成为一种潜在的生物标志物

和有前途的治疗靶点。本综述回顾了有关 Nectin-4 的文献现状，系统阐述了 Nectin-4 的基本结构、功能及在不同肿瘤中的作用，以期为诊

断肿瘤性质、评估肿瘤恶性程度、选择新的治疗靶点提供参考。 
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Nectin 细胞粘附蛋白 4（Nectin-4）是一种属于免疫球蛋白样分

子连接蛋白家族的跨膜蛋白，主要通过参与细胞粘附、分化、增殖、

迁移和免疫调节信号[1],在多种稳态和发育过程中发挥重要的生理作

用。多项研究表明，Nectin-4 在多数人类癌症中过度表达，这种异

常表达与癌症进展和不良预后相关[2]。本综述的目的是收集有关

Nectin-4 在肿瘤生物学中潜在作用的文献现状，并总结其与不同类

型实体瘤的临床相关性。 

1 Nectin-4 结构与作用机制 

Nectin-4 又称脊髓灰质炎病毒受体相关蛋白 4（PVRL4）,相对

分子质量为 66kD，NCBI 基因 ID 为 81607[3]。Nectin-4 由 HLA-A2

分子自然呈递给 T 细胞，由一段跨膜区域，一段四个氨基酸序列和

细胞外段组成[4]。细胞外段包含两个免疫球蛋白样的 C2 型结构域和

一个 V 型结构域，是一个单通道的 I 型膜蛋白。Nectin-4 在粘附和

紧密连接的形成和维持中发挥着重要作用[1]，是近来热门的细胞黏

附分子之一。Nectins 的细胞质区域通过 afadin（一种 F 肌动蛋白丝

结合蛋白）与肌动蛋白细胞骨架相互作用，激活一系列信号通路，

诱导细胞间通讯的建立。在粘附连接形成过程中，与激活的整联蛋

白αvβ3 相关的 Nectin 诱导 c-Src 酪氨酸激酶的募集和激活[5]。

C-Src 随后诱导 FRG 和 VAV2 磷酸化。磷酸化的 FRG 诱导 CD42

激活，从而形成丝状伪足，而磷酸化的 VAV2 诱导 RAC（Rac 家族

小 GTP 酶 1）激活和片状伪足形成。粘附连接的形成需要丝状伪足

和片状伪足结构。粘附连接形成后，Nectins 使整合素αvβ3 失活，

从而维持这些结构[6]。然后，复合物 nectin-Afadin 激活 PI3K/AKT

通路，通过 NF-κB 激活导致细胞存活，并通过 B细胞淋巴瘤 2(Bcl-2)

激活抑制细胞凋亡[7]。 

2 Nectin-4 的分布及功能 

每个 Nectin 家族成员具有独特的作用。在正常细胞中，Nectin 

1-3 主要位于神经元、成纤维细胞和上皮细胞中[8]，其中 Nectin-2

和-3 也表达于血细胞（B 细胞和单核细胞）和精子细胞中[9]。在正

常组织中，Nectin-1 和-2 与免疫器官密切相关，而 Nectin-4 广泛

表达于胚胎和胎盘组织中，包括皮肤、扁桃体和管状结构（气管、

食道和鼻咽）[10]。 

3 Nectin-4 与恶性肿瘤关系的研究现状 

Nectin-4 在多种肿瘤类型中过度表达[11],研究学者对 7 种肿瘤类

型（膀胱、乳腺、肺、胰腺、卵巢、头颈部和食管）的 2394 例肿

瘤标本的免疫组化分析显示，69%的细胞膜或细胞膜和细胞质着

色，最常见于膀胱(83%；60%中-强着色）和乳腺(78%；53%中-强

着色）肿瘤[12]。尽管 Nectin-4 的表达水平或阳性率在不同类型的肿

瘤标本中有所不同，但大多数研究已证实 Nectin-4 是预后和诊断生

物标志物，且 Nectin-4 在肿瘤发展和进展中的功能作用仍研究中，
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以下总结了 Nectin-4 在不同肿瘤类型的表达的临床病理特征和预

后分析。 

3.1 Nectin-4 与头颈鳞状细胞癌 

张鑫婷[4]通过免疫组化实验对 114 例头颈部鳞状细胞癌组织病

理切片和 61 例癌旁组织病理切片进行染色评分，结合患者临床资

料对患者进行随访得出 Nectin-4 蛋白在头颈鳞状细胞癌中呈高表

达，与肿瘤Ｔ分期、年龄、性别、淋巴结转移、肿瘤原发部位均不

相关，论证了 Nectin-4 蛋白表达水平是预测头颈鳞状细胞癌患者预

后的独立因素，并提出 Nectin-4 蛋白可能通过参与调解 PI3K/AKT

通路的激活影响头颈部鳞状细胞癌患者的进展。 

3.2 Nectin-4 与肺癌 

焦德敏[13]等人应用免疫组化法检测 20 例肺癌组织及其对应癌

旁组织中 Nectin-4 的表达情况，结果显示 Nectin-4 在癌旁组织中不

表达，40%的肺癌组织中表达阳性，且 Nectin-4 的表达与肺癌患者

淋巴结转移明显相关。QPCR 及 Western Blot 分别检测不同肺癌细

胞株及正常肺上皮细胞中 Nectin-4 mRNA 和蛋白的表达情况，结果

显示，正常肺上皮细胞 BEAS-2B 中 Nectin-4 表达较低，而在 A549

和 PC-9 肺癌细胞株中 Nectin-4 表达明显较高，且 Nectin-4 基因干

扰后，肺癌细胞的增殖能力减弱，迁移和侵袭能力也受到明显抑制，

表明 Nectin-4 可能是肺癌治疗的新靶点。 

3.3 Nectin-4 与胃癌及食管癌 

姜根炳[14]等人免疫组化检测 Nectin-4 及 EMT 标志物在 120 例

胃癌组织及癌旁胃黏膜组织中的表达，结果显示 Nectin-4、Snail

及波形蛋白（vimentin）在胃癌组织中表达均高于癌旁胃黏膜组织，

且 Nectin-4 表达与胃癌Ｔ分期、淋巴结转移及 pTNM 分期密切相关。

胃癌组织中，Nectin-4 表达与 Snail、vimentin 表达呈正相关，提示

可能 Nectin-4 通过诱导 EMT 的发生增强胃癌细胞的侵袭、转移能

力。在人类食管癌细胞系中,Haifeng Deng 等人[15]证实，Nectin-4 过

度表达与细胞增殖率和活力、迁移和入侵能力的增加相关，表明

Nectin-4 参与了食管癌的进展。 

3.4 Nectin-4 与乳腺癌 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，万洋洋等人[16]采用 ELISA 法

检测乳腺癌、乳腺良性肿瘤患者及健康体检者血清中 Nectin-4 水

平，结果提示乳腺癌组织血清中 Nectin-4 高表达。Fabre-Lafay[17]

等人的研究中发现在正常乳腺上皮中无 Nectin-4 的表达，而在乳腺

癌中呈阳性表达，且 Nectin-4 的阳性表达在导管癌和小叶癌中表现

出显着差异，提示 Nectin-4 和乳腺癌的病理类型密切相关，可能成

为乳腺癌分型的新型标记物。 

3.5 Nectin-4 与卵巢癌 

张萍[18]等人 RT-PCR 法检测 30 例卵巢癌、25 例卵巢良性肿瘤

和 30 例正常卵巢组织 Nectin-4 mRNA 的表达情况，结果显示

Nectin-4 mRNA 在卵巢癌组中的表达显著高于卵巢良性肿瘤组及正

常卵巢组织组，差异有统计学意义（p<0.01）。卵巢癌组中不同年龄、

病理类型间比较差异均无统计学意义（P>0.05）,在不同病理分化程

度、手术病理分期、有无淋巴结转移比较差异均有统计学意义

（p<0.01），提示 Nectin-4 参与调控卵巢癌发生及发展过程。Derycke 

MS 等人[19]研究发现 Nectin-4 在卵巢的子宫内膜样癌、浆液性癌、

透明细胞癌及粘液性癌中分别为 57.6%、50.5%、41.7%和 29%的高

表达，提示 Nectin-4 和卵巢癌的病理类型密切相关。研究者发现卵

巢癌患者血清中 Nectin-4 的表达与 CA-125 的表达也显著相关[20]，

提示 Nectin-4 可以作为鉴别卵巢恶性疾病和良性疾病的敏感生物

标记物。 

综上所述,本文回顾相关研究,分析 Nectin-4 在不同肿瘤中的作

用和表达情况，可以为人们诊断肿瘤性质、评估肿瘤恶性程度提供

理论依据,也为选择新的治疗靶点、抗肿瘤药物的研制提供新思路。 
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