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摘  要 : 神经导向因子 Netrins 作为分泌蛋白与膜结合蛋白，在神经细胞迁移、分化及凋亡等生物学过程中发挥

重要的作用。自发现以来，Netrins 被认为负责指导中枢神经系统组织形态的发育，随后发现它也广泛参与一些

非神经组织的黏附、迁移和分化等生理过程，如血管生成、淋巴管形成和炎症等。最近的研究表明，Netrins 也

参与调控肿瘤的发生与发展，在结直肠癌、胰腺导管腺癌等多种肿瘤组织中发挥重要的调控作用。由于 Netrins

的功能多样性且通过结合不同受体在肿瘤组织中发挥不同的生物学效应，其在肿瘤中的具体作用机制尚不清楚。

文中结合课题组目前的实验研究进展，阐述了近年来关于 Netrins 的研究，特别是在肿瘤领域取得的最新研究结

果，总结了其作用机制，并对其研究及应用前景进行了展望。 
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Roles and mechanisms of netrins in cancer development 

Jie Yang, Zhen Dong, and Hongjuan Cui 

State Key Laboratory of Silkworm Genome Biology, Southwest University, Chongqing 400716, China 

Abstract:  As secreted protein and membrane-bound proteins, netrins play important roles in biological processes such as 

neural cell migration, differentiation and apoptosis. Netrins were thought to guide axon outgrowth and central nervous system 

morphology since they were discovered. Besides, they also participate in physiological processes such as cell adhesion, 

migration, differentiation, angiogenesis, lymph angiogenesis, and inflammation in non-neural tissues. Recent studies showed 

that netrins also involved in the regulation of initiation and development of various tumors including colorectal cancer, 

pancreatic ductal adenocarcinoma. Because of the functional diversity of netrins and the different biological effects of 

different receptors in tumor tissue, the specific mechanism of their action in tumors remains unclear. Based on current research 

progress of our group, this review summed up recent research findings on netrins in relation to cancer biology, suggested 

possible mechanisms, and discussed the implications in cancer research and intervention. 
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随着近几年分子生物学、细胞生物学及表观

遗传学等研究技术的不断发展，各种生命活动和

病理进程的分子机制逐渐被揭开。Netrins作为一

类自分泌蛋白或者膜结合蛋白，可以通过结合不

同类型受体发挥不同的作用。它们最初被鉴定为

参与中枢神经系统的轴索指导，负责神经细胞的

迁移、分化和凋亡，可降低促炎介质的血清水平，

并稳定血脑屏障，限制免疫细胞进入中枢神经系

统[1]。除此之外，Netrins[2]也参与介导非神经组织

的黏附、迁移和分化等生理过程。目前的研究表

明 Netrins信号通路与重度抑郁症[3]、阿尔兹海默

症[4]、心脏肥大和心力衰竭[5]、肥胖症[6]等疾病均

有密切联系。特别是，Netrins家族成员促进了多

种肿瘤的进展，因此，进一步探索 Netrins及其受

体在肿瘤中的作用机制及防治意义成为在预防、

治疗肿瘤相关机制研究方面的热点，并受到广大

科研学者的青睐。文中就 Netrins在肿瘤中的最新

研究成果，对 Netrins在肿瘤中的研究进展进行总

结，希望对其在肿瘤临床、靶向治疗的研发提供

一定帮助。 

1  Netrins 及其受体简介 

神经导向因子 Netrins 家族是一类与神经轴

突指导相关的蛋白，其结构类似于层粘连蛋白。

1990年，Netrins家族 UNC6第一次在秀丽隐杆线

虫 Caenorhabditis elegans中被发现，证明其与神经

轴突导向及细胞迁移相关[7]。目前已识别出 5 个自

分泌蛋白 Netrin-1−5[8]和两个膜结合蛋白 NetrinG1、

G2[9]。1994年，在脊椎动物中，UNC6的同源物

Netrin-1 被发现[10]。人类的 Netrin-1 基因定位于

17p13.1，编码 604 个氨基酸大约 67.7 kDa；

Netrin-2 目前发现在鸟类和斑马鱼中表达，而

Netrin-3则是 Netrin-2在哺乳动物的同源基因，定

位于 16p13.3，编码 580 个氨基酸大约 61 kDa；

人类 Netrin-4[11]是中枢神经系统中参与突起生长

和迁移的自分泌蛋白，基因定位于 12q22-q23，编

码 629个氨基酸蛋白大约 70–84 kDa。如图 1所示，

它们大多是具有 N-末端层粘连蛋白结构域 (包含

3个 EGF重复序列)、中枢层粘连蛋白结构域和 C

末端结构域 (NTR)的层粘连相关蛋白[12]。而新发

现的家庭成员 Netrin-5[13]则缺乏 N 末端结构域和

上皮生长因子 (Epidermal growth factor，EGF) 重

复序列。另外 Netrin-GS[14]在其 C 末端具有糖基磷

脂酰基醇锚 (Glycosylphosphatidylinositol，GPI)，并

且通过结合糖基磷脂酰基醇实现细胞膜的结合，

从而发挥其功能。 

Netrins的功能与两类受体相关，一类是结直

肠癌缺失蛋白 (Deleted in colon cancer，DCC)[16]

家族及其同系物再生蛋白 (Neogenin)[17]；另一类

是UNC5S (Uncoordinated phenotype-5S)[18]家族和

最新发现的受体唐氏综合症细胞黏附分子 (Down 

syndrome cell adhesion molecule，DSCAM)[19]、腺

苷 A2b (Adenosine receptor A2b，A2b)[20]受体和整

合素 (Integrin)[21]。DCC和 Neogenin介导 Netrin-1

诱导轴突化学吸引和排斥[22]，在 DCC 受体缺乏的

情况下，UNC5家族的 4个成员被证明介导 Netrin-1

诱导的轴突化学排斥[12,23]。 

 

 

 
图 1  Netrins 的结构示意图(改自 Ylivinkka 等[15]) 

Fig. 1  Schematic illustration of the structure of netrins 
(adapted from Ylivinkka et al[15]). Different netrin 
domains are marked as follows: A: N-terminal domain 
related to laminin γ-chain; B: N-terminal domain related 
to laminin-chain; C: NTR domain; D: 3 EGF repeats; E: 
2 EGF repeats; F: GPI-anchor protein. 
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2  Netrins 与肿瘤 

近年来，越来越多的研究表明，Netrins在肿

瘤的发生发展中也起着至关重要的作用，其作用

形式也是一个复杂的生物学过程，这一过程中受到

众多肿瘤明星分子及多种信号通路的调节，如表 1

所示。Netrins 家族成员在肿瘤中的作用也不尽相

同，绝大多数证据表明其具有促癌作用。比如，

Netrin-1 在结肠直肠癌、神经母细胞瘤、胶质母

细胞瘤和转移性乳腺癌等肿瘤中均表达上调，并且

发现 Netrin-1是癌细胞生存侵袭的促进因子[15]。这

一角色是 Netrins通过结合一系列受体介导的，包

括 UNC5S 和 DCC 家族。比如，Netrin-1 可以通

过结合受体DCC家族和UNC5家族直接与肿瘤细

胞凋亡和血管再生相关，而且在某些肿瘤组织中

促进了癌基因的表达[24]。 

DCC 和 UNC5S 属于依赖性受体，都具有所

谓的死亡结构域[25]。当受体不与 Netrins结合时，

死亡结构域暴露和Caspase-9结合，导致Caspase-3

被激活促进细胞凋亡[26]。这类受体通过细胞内信

号诱导肿瘤细胞凋亡，包括结直肠癌、乳腺癌、

卵巢癌、宫颈癌、胃癌、肺癌或肾癌等多种癌症，

这种特征赋予这些受体肿瘤抑制活性，所以这一

类受体也被视为抑癌因子，在肿瘤的发生发展中

扮演了重要的角色。而当 Netrins存在时，受体指

导细胞存活、迁移和增殖，这可能与 Netrins引发

的受体 DCC 和 UNC5S 多聚化相关[27]。并且，

UNC5B 的表达由 p53 直接调节，在没有 Netrins

的情况下，UNC5B介导 p53依赖性途径诱导细胞

凋亡。相反，在 Netrin-1 的存在下，Netrin-1 和

DCC/UNC5S 之间相互作用激活的信号通路抑制

p53诱导的细胞凋亡，同时防止 Caspase-3级联激

活，导致抗凋亡能力增强[28]，如图 2 所示。另一

方面，有研究显示 Netrin-4在结直肠癌[29]、肝癌[30]

中也扮演着抑癌因子的角色，但目前还不是很清

楚 Netrins 及其受体在不同肿瘤中引起差异的原

因，Netrins及其受体在肿瘤的发展过程中扮演的

精确角色还有待进一步研究。 

因此，研究 Netrins及其受体在肿瘤发生发展

中的作用机制及其调控意义对人类肿瘤的治疗具

有重要意义，关注 Netrins在癌症、肿瘤细胞发生

发展过程中的生物学作用已成为焦点。由于肿瘤

是一类疾病的总称，不同肿瘤的遗传背景差异很

大。因此，下面将从 Netrins在不同肿瘤中的研究

现状进行总结。 

2.1  Netrins 与结直肠癌 

结直肠癌 (Colorectal cancer，CRC) 是严重

影响人类健康的消化系统恶性肿瘤之一，具有较

高的发病率、死亡率[31]。 

在对结直肠癌生物学研究过程中发现 Netrin-1

的受体 DCC、UNC5C 在结直肠癌及其他肿瘤组

织中高频缺失，暗示 Netrin-1 受体缺失途径在癌

症中的重要性。而 Netrin-1 通过抑制细胞凋亡，

在结直肠癌发生过程中发挥着促癌作用[32]，通过

其跨膜受体 DCC和 UNC5S参与 Hippo信号通路

的调节[33]，使细胞核中的 YAP 水平升高，增强

YAP的信号积累，从而促进癌细胞增殖和迁移。

此外，在肿瘤发生期间，Netrin-1 受体分子改变

的时间并不是随机的，UNC5C的失活发生在肿瘤

早期，而 DCC缺失发生在多级结肠直肠癌的后期

阶段[34]。但与野生型UNC5C相比，突变体UNC5C- 

A628K 却能减少细胞凋亡，促进肿瘤恶化[35]，因

此，探究 Netrin-1和受体之间的作用对治疗结直肠

癌具有潜在意义。 

除了 Netrin-1外，Netrin-4与结直肠癌的关系

也被逐步确定。Xu等研究发现，在结直肠癌肝转

移中发现血管内皮生长因子 (Vascular endothelial 

cell growth factor，VEGF) 和选择素 (E-selectin) 上

调，而 Netrin-4和 LK-68则被抑制[36]，表明 Netrin-4

与肿瘤血管生成有着密切联系。Eveno 等进一步

研究发现，Netrin-4 可以通过与其受体 Neogenin

结合而表现出抗血管生成活性，但 Netrin-4 不影

响体外 VEGF诱导的血管通透性急性增加[37]。此
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外，通过比对原发性结直肠癌和肝、肺部转移的

肿瘤，发现过表达 Netrin-4 既能抑制异种移植的

原发肿瘤生长，也能显著降低结直肠癌肝转移模

型肿瘤数量和肝转移体积[29]，表明 Netrin-4 能降

低结直肠癌肺转移。这些结果表明 Netrin-4 具有

抑制结直肠癌生长和主要转移部位的潜力。 

2.2  Netrins 与胰腺导管腺癌 

胰腺导管腺癌 (Pancreatic ductal adenocarcinoma，

PDAC) 具有发病隐匿、进展迅速、预后极差等特

点，素有癌中之王之称[38]。近年来，研究人员发

现 Netrin-1 也在胰腺导管腺癌的进展中发挥着重

要的作用。 

Ramesh[39]和 Yildirim[40]等发现 Netrin-1在胰

腺癌、乳腺癌、前列腺癌、肝癌等肿瘤组织中高

表达，而且，在胰腺癌患者中，没有表达或者很

少表达 Netrin-1的中位生存期为 10个月，而中等

强度或者高表达 Netrin-1 的患者中位生存期仅仅

为 4 个月 [41]。除此之外，Netrin-1 及其受体

UNC5H3 表达对患有分化不良的肿瘤患者的总生

存率有显著影响 [41]。进一步研究发现，Netrin-1

在体外赋予肿瘤和内皮细胞凋亡抗性[42]，为肿瘤

细胞提供粘附底物，诱导其侵袭，其可能机制是

Netrin-1通过 MDM2 (Murine double minute 2) 下

调 p53的表达，促进肿瘤细胞体外增殖[43]。但也有

报道显示，Netrin-1 在体内可以抑制胰腺导管腺癌

细胞的生长，其与受体 UNC5B 相互作用激活黏着

斑激酶 (Focal adhesion kinase，FAK)，刺激一氧化

氮 (Nitric oxide，NO) 的产生，增强蛋白磷酸酶 

(Protein phosphatase 2A，PP2A) 的表达，抑制

Mek/Erk/c-Jun信号通路进而下调 ITGB4的表达，

从而抑制胰腺导管腺癌的生长[44]。这可能是不同

遗传背景下的胰腺癌中 Netrin-1 介导的不同受体

有关，其具体的效用和机制还需要进一步评价。 

2.3  Netrins 和胃癌 

胃癌是一种严重威胁人类健康的恶性肿瘤之

一，其发病率位居第四，死亡率位居第二[45]。研

究发现 Netrins 在人类胃癌细胞组织及病人血清中

表达上调，暗示 Netrins 可能与胃癌相关[46]。进一

步的研究发现，Netrin-1[47]和 Netrin-4[48]通过其受体

Neogenin 引起致瘤途径  (Jak/Stat、PI3K/Akt 和

Erk/MAPK) 的激活，从而促进胃癌细胞的增殖和

侵袭能力；当敲低 Netrins及其受体能显著抑制胃

癌细胞增殖和侵袭，同时引起 Stat3、Erk、Akt

和 p38 的磷酸化水平降低。除此之外，同结直肠

癌类似，Netrins受体缺陷也是胃癌的常见特征，

并且在不同时期，受体表达量具有明显差异。在

胃癌发生的早期进程中，DCC 和 UNC5C 基因异

常甲基化[49-50]，但在晚期胃癌中这种现象又逐渐

消失，并且 Netrin-1 浓度升高[51]，表明 Netrin-1

受体的累积变化是胃癌进展的晚期事件。在晚期

的胃癌中，这种动态的变化也许有另外的因子参

与了重要调节，导致受体的失活，具体的机制还

需要进一步研究。 

2.4  Netrins 与乳腺癌 

乳腺癌是世界各地妇女癌症死亡的主要原因，

在我国，乳腺癌是女性中发病率第一、致死率第

六的恶性肿瘤，并且近年来发病率逐渐上升[52]。

而肿瘤转移是乳腺癌患者死亡的主要原因，通常

在多个部位发生[53]，常见于肺[54]、肝[55]、脑[56]

和骨[57]等。 

在研究乳腺癌转移的机制过程中，发现与人类

非转移性乳腺癌不同的是，大部分转移性乳腺癌高

表达 Netrin-1[58]。在 Netrin-1 高表达的乳腺转移性

肿瘤细胞中，降低 Netrin-1表达或者加入其可溶性

受体会发生凋亡[32]。因此大部分人转移性乳腺癌

中，高表达的 Netrin-1具有肿瘤细胞存活的选择性

优势。在针对乳腺癌的治疗研究中，对于 Netrin-1

靶点治疗研究表明，Netrin-1 的沉默、干扰

Netrin-1/DRs (Dependence receptors) 的相互作用、

地西他滨和抗 Netrin-1中和抗体的组合可以有效地

减少不同的肿瘤生长和转移[25,32,59-62]。而在非转移

性的乳腺癌中，显示 Netrin-1和 DAPK1依赖 DNA
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甲基化表达的缺失[59]，DAPK1 是一种丝氨酸苏氨

酸激酶，能够转导 Netrin-1依赖性受体促细胞凋亡，

DAPK1的缺失导致了肿瘤细胞的进一步恶化。 

另一个 Netrins家族成员 Netrin-4与侵袭性的

乳腺癌预后相关[63]，Oncomine数据也显示，与正

常乳腺组织相比，乳腺癌中Netrin-4降低。Netrin-4

过表达能诱导黏着蛋白  (N-cadherin) 和波形蛋

白 (Vimentin) 下调，从而减弱细胞迁移和侵袭[64]。

但也有报道显示，Netrin-4 在乳腺癌或乳腺癌渗

出液中表达很高[65]，并且 Netrin-4和 α6β1共同整

合在特定的血管床上，促进了肿瘤血管的生成作

用[20]。此外，Netrin-4也可以激活小 GTP酶和 Src

家族激酶/FAK来刺激体外和体内淋巴通透性，诱

导转基因小鼠皮肤和乳腺肿瘤中淋巴管和血管的

生长、迁移，导致转移增强[66]。这些研究表明，

Netrin-4 与乳腺癌的转移密切相关；然而，究竟

Netrin-4 是促进乳腺癌转移还是抑制其转移，还

需要进一步评价。 

2.5  Netrins 与卵巢癌 

卵巢癌是死亡率最高的妇科恶性肿瘤之一，   

5 年生存率不到 45%[67]。据报道，在卵巢癌中，

Netrin-1 随卵巢癌的恶化而表达升高[68]，并且与

SOX6 (Sex-determining region Y box 6) 表达也有

相关性[69]。已经证实，SOX6[70]是肿瘤抑制因子，

在细胞增殖、分化中起重要作用，包括卵巢癌、

食管鳞状细胞癌、肝癌和慢性骨髓性白血病。而

SOX6与Netrin-1在卵巢肿瘤中表达成反比关系[69]，

SOX6 对卵巢癌细胞体内增殖、细胞侵袭和异种

移植生长具有抑制作用，而 Netrin-1的过表达会显

著地消除这一现象。总之，这些研究表明 Netrin-1

在调节肿瘤生长中具有重要的作用，对于开发针

对卵巢癌的治疗药物具有潜在意义。 

2.6  Netrins 与胶质母细胞瘤 

胶质母细胞瘤 (Glioblastoma，GBM) 是颅内

最常见的原发性恶性肿瘤，中位生存期只有一年

多，也没有标准的二线治疗[71]。 

目前，在临床 GBM病理标本中发现 Netrin-1

高表达，并且 Netrin-1的表达与干细胞标记物巢蛋

白 (Nestin) 相关，导致干细胞球体的形成增加[72]。

研究表明，Netrin-1[73]通过激活 Notch信号，与干

细胞结合，改变非侵袭性 GBM 细胞表型，促使

扩散入侵并增加 GBM 干细胞标记物巢蛋白的表

达。并且，Netrin-1 与细胞增殖、肿瘤恶性分级

呈正相关[74]，可在体外和体内介导 UNC5A 诱导

NF-κB p65 ser536磷酸化和 c-Myc表达，促进 GBM

细胞增殖[75]。并且研究发现靶向抑制 Netrin-1 的

表达，特别是干细胞样细胞浸润生长受到显著抑

制[72]，肿瘤细胞增殖、存活率和侵袭能力也显著

减弱[76]。Netrin-1作为 GBM干细胞干性和运动的

重要调节因子，为探索治疗胶质母细胞瘤的药物

靶点提供有力支持。 

而另一个成员 Netrin-4 可能作为致癌基因，

与 ITGB4共同作用激活 Akt-mToR信号通路促进

成胶质母细胞瘤增殖；而且发现抑制 Netrin-4 或

者 ITGB4都会增强胶质母细胞瘤对药物替莫唑胺 

(Temozolomide，TMZ) 的敏感性，外源性添入

Netrin-4和 ITGB4会减弱 TMZ诱导的细胞凋亡[77]。

但也有研究显示，Netrin-4 也能在胶质母细胞瘤

内激活 Erk-MAPK 信号通路，从而抑制 GBM 细

胞的增殖[78]。总之，研究显示，Netrin-4 在胶质

母细胞瘤的研究中有重要的作用，但为何形成这

种差异还需要进一步探究。 

2.7  Netrins 与神经母细胞瘤 

神经母细胞瘤 (Neuroblastoma，NB) 是儿童

早期最常见的实体瘤之一，在新生儿中的发病率

为 1/10 000–1/8 000[79]。Netrin-1通过阻断 UNC5S

的促凋亡活性，在侵袭性 NB 的生长和传播中传

递了选择性优势[80]。神经母细胞瘤之所以侵袭性

强，是因为小 GTP 酶 Rac1 活性是神经轴突生长

所必需的，UNC5A 和 DCC 通过激活 Rac1 引发

细胞皮层肌动蛋白重组，而肌动蛋白的装配会引
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起肿瘤细胞的侵袭转移，恰巧 Netrin-1 能加强刺

激 UNC5A 和 DCC 导致 Rac1 激活[81-82]。而另外

一个受体 UNC5D 是 p53 家族成员直接靶向的依

赖性受体[83]。在 NB 中，神经生长因子 (Nerve 

growth factor，NGF) 大大加强了 UNC5D、E2F1

和 p53的调控，诱导的 UNC5D被天冬氨酸蛋白水

解酶 2/3 (Caspase2/3) 裂解，释放的细胞内片段转

移到细胞核中并与 E2F1 相互作用，选择性地反式

激活前凋亡靶基因，UNC5D与 p53和 E2F1形成正

反馈回路，以促进神经母细胞瘤回归过程中 NGF

依赖介导的程序性细胞死亡[84]，但 Netrin-1 的表

达强烈抑制 UNC5D 的裂解及其诱导的凋亡[85]，

以此来抑制神经母细胞瘤的程序性死亡。 

Netrins的另外一个受体Neogenin-1也是一种

在胚胎发育和成体内稳态期间，参与轴突引导、

血管生成、神经元细胞迁移和细胞死亡的跨膜受

体[86-89]。Villanueva[90]等发现在 NB中，在其配体

不存在的情况下，Neogenin-1 也能促进细胞死

亡，但敲低 Neogenin-1 会减少细胞迁移。

Neogenin-1及其配体 Netrin-1和 Netrin-4在原代

神经母细胞瘤中的表达较高，预示着患者存活率

差 [90]。在神经母细胞瘤中，DCC、UNC5S 和

Neogenin-1 的表达预示着肿瘤的迁移侵袭能力

增强，而它们却都能促进细胞的凋亡，一方面发

挥着肿瘤抑制的角色，一方面又促进了肿瘤的发

展。这些数据表明 Netrins 及其受体可能作为治

疗神经母细胞瘤特定的靶标因子，具有极其重要

的作用。 

 
表 1  Netrins 在不同肿瘤中的表达情况、功能及其介导的下游信号通路 

Table 1  Summary of the netrins expression, suggested functions and novel pathways in different cancers  

Cancer type Members Expression Dependence receptors Signal pathways Effect References

Colorectal 
cancer 

NTN1 
NTN4 

↑ 
↓ 

DCC/UNC5C 
Neogenin 

Hippo 
VEGF/cyclooxygenase-2 

Proliferation 
Migration 
Metastasis 
Angiogenesis 

[33] 
[36] 
[37] 

Pancreatic 
cancer 

NTN1 ↑↓ 
 

UNC5S -p53/MDM2 
FAK 
Mek/Erk/c-Jun 

Proliferation 
Migration 

[42]  
[43]  
[44] 

Gastric cancer NTN1 
NTN4 

↑ 
↑ 

Neogenin Jak/Stat 
PI3K/Akt 
Erk/MAPK 
DR’s aberrant methylation

Proliferation 
Migration 

[47] 
[48] 

Breast cancer NTN1 
NTN4 

↑ 
↑↓ 

DCC/UNC5S 
α6β1 

DAPK   
Rho GTPases 
Src/FAK  

Migration 
Metastasis 
Angiogenesis 
Lymphangiogenesis 

[59] 
[64] 
[66] 

Ovarian cancer NTN1 ↑ DCC/UNC5S  Proliferation 
Migration 
Angiogenesis 

 

Glioblastoma NTN1 
NTN4 

↑ 
↑ 

UNC5A 
ITGB4 

Notch  
NF-κB 
Akt-mToR  
Erk/MAPK 

Proliferation 
Migration 
Angiogenesis 

[72] 
[75] 
[77] 
[78] 

Neuroblastoma NTN1 
NTN4 

↑ 
↑ 

DCC/UNC5S 
Neogenin 

Rho GTPases  
Hedgehog 

Migration 
Metastasis 

[81–82] 
[86–90] 

“↑” stand for increased in this tumor; “↓” stand for reduced in this tumor. 
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图 2  Netrins 及其受体在肿瘤中发生发展中的作用机制(改自 Kefeli 等[24]，Arakawa[28]) 

Fig. 2  Diagram of the mechanisms of netrins and its receptors in tumor initiation and progression (adapted from Kefeli 
et al[24], Arakawa[28]). 

 
2.8  Netrins 与其他肿瘤 

除了上述肿瘤外，Netrins及其受体在其他肿

瘤中目前研究还较少，但是也发挥着重要的作用。

例如，阻断中枢系统成神经管细胞瘤中表达的内

源性 Netrin-1、Neogenin或 UNC5B能够抑制其侵

袭 [91]。在多发性骨髓瘤 [92]、前列腺癌细胞 [93]中

Netrin-1水平显著升高，而其受体 UNC5B表达受

到抑制[93]。在黑色素瘤中，Netrin-1 通过结合受

体 UNC5B 促进黑色素瘤细胞侵袭和迁移，在恶

性黑色素瘤的进展中起重要作用[94]，随着近年来

抗体疗法的出现，2C9 作为 UNC5B 的单克隆特异

性抗体，经过 2C9处理后的黑色素瘤细胞的迁移

侵袭作用受到显著抑制[95-96]。在晚期非小细胞肺癌

组织中发现 Netrin-1浓度随化疗而降低[40]，以及在

弥漫性大 B细胞淋巴瘤和套细胞淋巴瘤中[97]，也发

现 Netrin-1高表达，Netrin-1的功能干扰与 DCC、

UNC5H介导的细胞死亡有关，得益于受体作为抑

癌因子的作用。在宫颈癌或晚期子宫内膜异位症 

(III-IV 期) 中，miR-196 和 miR-20a 高表达，并

通过靶向结合 Netrin-4 mRNA 3′-UTR中的一个结

合位点来抑制 Netrin-4的表达，在这里，Netrin-4

扮演着肿瘤抑制因子的角色[98-99]。在成纤维肉瘤

HT1080细胞中，敲低 Netrin-4能抑制该肿瘤细胞

的增殖，但促进了迁移、侵袭能力[100]。这些研究

表明，Netrins 家族成员，尤其是 Netrin-1 和

Netrin-4，与许多肿瘤的发生发展密切相关。然而，

它们在肿瘤中的研究还比较局限，很多作用机制

还不够清楚，需要更多数据来支持。 
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3  总结与展望 

文中总结了近年来 Netrins 及其受体在结直

肠癌、胰腺癌、胃癌、肺癌、乳腺癌、卵巢癌、

胶质母细胞瘤、神经母细胞瘤及其他肿瘤中的最

新研究进展，显示了 Netrin-1、Netrin-4在这些肿

瘤中的重要意义。Kefeli 等也总结了大量研究资

料得出 Netrin-1 具有促癌作用，被认为是一个非

常重要的治疗靶标[24]。 

大多数 Netrins受体如 DCC和 UNC5S家族往

往扮演着抑癌的角色。它们激活 p53等凋亡途径的

凋亡活性，从而降低肿瘤细胞的存活能力。通过缺

失受体、过表达配体或抑制下游信号传导能够抑制

Netrins 受体的抑癌作用。例如，依赖性受体 DNA

的异常甲基化、突变都会使受体的凋亡活性丧失。 

而 Netrins，尤其是 Netin-1和 Netrin-4，可以

通过结合这些受体，竞争性地抑制其活性，封闭

其抑癌作用，而促进了肿瘤的发生发展。Netrins

作为促癌基因对于肿瘤细胞的存活是有利的，

Netrins的表达激活了血管内皮生长因子的表达，

以及 Mek/Erk、Akt/Stat3、Notch、mToR和 NF-κB

等信号途径，并可以促进原癌基因 c-Myc的表达，

从而促进肿瘤的发展。因此，进一步研究 Netrins

在肿瘤中的作用及其机制，有利于针对 Netrins

及其受体，开发出新型的靶向治疗抗体或者其特

异性抑制。 

另外，Netrins作用机制研究的不断深入不仅有

利于开发新型的抗肿瘤疗法，也会对进一步理解

Netrins在神经系统及免疫过程中的作用机制提供

参考。比如 Netrins调控的 mToR信号通路也广泛

参与了神经细胞的调节和免疫细胞的活性[101-102]。 

但是，目前对 Netrin家族其余成员 Netrin-2、

Netrin-3、Netrin-5 及 Netrin-GS 在肿瘤发生发展

中的研究尚少。因此，对 Netrin 家族其余成员在

肿瘤细胞中是否起着关键作用也是值得探究的。

这些研究对于实现肿瘤的靶向治疗具有重要的意

义，希望能对临床用药及其机制研究提供帮助。 
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