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NRP1在结直肠癌中的作用及干预策略研究进展
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摘要: 结直肠癌作为全球最常见的恶性肿瘤之一, 其发病率与病死率均居所有恶性肿瘤的前 3位, 近年来结直

肠癌患者呈现年轻化趋势。目前, 早期结直肠癌以手术为主要治疗手段, 但是术后复发转移率高达 50%, 其他疗法

如化疗和放疗具有严重的不良反应, 因此, 临床尚缺乏结直肠癌安全有效的治疗手段, 寻找结直肠癌的新疗法至关

重要。神经纤毛蛋白-1 (neuropilin 1, NRP1) 作为跨膜糖蛋白, 在结直肠癌中高表达, 且其过度表达与结直肠癌的发

生发展密切相关; NRP1参与血管生成、肿瘤生长、细胞自噬、脂代谢等, 有望成为治疗结直肠癌的潜在新靶点。本文

综述了NRP1在结直肠癌中的作用, 包括其分子结构、表达、自噬及其与小分子代谢之间的关联; 阐述了NRP1在结

直肠癌中发挥作用的相关调节因子, 包括血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)、神经轴突导

向因子 3A (semaphorin 3A, SEMA3A)、转化生长因子 β (transforming growth factor-β, TGF-β) 等; 总结了靶向NRP1

的结直肠癌潜在干预策略, 以期为结直肠癌诊断和防治提供借鉴。
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Abstract: Colorectal cancer (CRC) is one of the most common malignant tumors in the world, and its

incidence and mortality are among the top three of all malignant tumors. In recent years, CRC is becoming more

common in younger patients. Currently, surgery is the main or first treatment of early stage CRC, however, up to

50% patients have recurrence and metastasis post-surgery. While chemotherapy and radiotherapy are often used as

adjuvant treatment after surgery or as main treatment options for late stage CRC, they usually induce severe

adverse effects. Safe and effective treatments for CRC are still lacking. Therefore, it is essential to discover new

therapies for CRC. Neuropilin 1 (NRP1), as a transmembrane glycoprotein, is reported to highly express in CRC,

and its overexpression is demonstrated to be closely related to the occurrence and development of CRC. NRP1 is

involved in angiogenesis, tumor growth, autophagy, and lipid metabolism, which is expected to be a potential new

target for the treatment of CRC. This paper reviews the role of NRP1 in CRC, including its molecular structure,

expression in CRC, as well as its connection with autophagy and metabolism. The regulatory factors of NRP1 in

CRC were introduced, including vascular endothelial growth factor (VEGF), semaphorin 3A (SEMA3A),

transforming growth factor- β (TGF- β), etc. The potential intervention strategies of CRC targeting NRP1 were

summarized in order to provide reference for the diagnosis and prevention of CRC.
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随着现代社会发展和经济水平提高, 人们饮食结

构发生了巨大改变, 消化系统恶性肿瘤发生率逐年升

高。据 2020年全球癌症数据统计, 全年新增癌症病例

1 930万, 其中结直肠癌占 10%; 全年约 1 000万癌症死

亡病例, 结直肠癌占 9.4%[1]。结直肠癌常见于中老年

人群, 且早期无特异性表现, 因此患者确诊时病情恶化

较快[2], 病死率高。流行病学研究显示, 近年来结直肠

癌患者呈现年轻化趋势[3]。目前结直肠癌以手术为主

要治疗手段[4], 然而 50%的患者在术后 2年内出现复发

和转移, 5年生存率仅为 19%[5]。放疗与化疗作为手术

的辅助疗法可降低局部复发率, 但放疗所使用的电离

辐射对患者身体会造成损伤; 化疗药物不良反应明显,

如伊立替康会引起腹泻[6]、奥沙利铂会导致神经性病

变[7]。靶向治疗作为新疗法逐渐成为研究热点, 研究

揭示西妥昔单抗[8]和帕尼单抗[9]可靶向表皮生长因子

受体 (epidermal growth factor receptor, EGFR), 针对鼠

类肉瘤病毒癌基因 (Kirsten rat sarcoma viral oncogene,

KRAS) 基因野生型的转移性结直肠癌十分有效, 但对

KRAS基因突变型结直肠癌无效果[10]; 贝伐单抗作为靶

向血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor,

VEGF) 的药物[11], 通过阻断VEGF的生物活性而达到

抗肿瘤效果, 但贝伐单抗的不良反应明显, 会阻碍血管

生成。因此, 寻找新的疾病生物标志物和潜在干预靶

点对结直肠癌早期诊断和预后改善极为重要。细胞膜

受体神经纤毛蛋白-1 (neuropilin 1, NRP1) 是VEGF的

新型受体, 在结直肠癌患者组织中高表达且与疾病的

发生发展密切相关[12]。本文就NRP1与结直肠癌关系

的研究进展作论述, 系统总结了 NRP1的结构、表达、

生物学功能, 阐释了结直肠癌中 NRP1相关调节因子

的作用机制, 分析了通过靶向干预 NRP1治疗结直肠

癌的潜在方案与策略。

1 NRP1的结构和功能

NRP1为Ⅰ型跨膜糖蛋白, 其结构分区特殊, 且不同

分区通过结合相应的调节因子发挥不同的功能, 在促

进肿瘤发展、影响神经发育、促进血管生成、影响免疫

调节等方面发挥关键作用。最初研究人员发现NRP1

在神经元中表达 , 推断其是控制神经元引导和轴

突 生 长的神经轴突导向因子 3A (semaphorin 3A,

SEMA3A) 的受体[13], 可影响神经发育系统的功能; 此

外, NRP1作为血管生成的重要调节因子, 在维持心血

管稳态的同时亦可在血管重塑和动脉生成方面发挥重

要作用[14]。后期研究发现 NRP1 在多种肿瘤中高表

达, 可通过调节信号传导和肿瘤微环境等方式促进肿

瘤的发展。如NRP1与VEGF结合后通过调节肿瘤血

管发育、给肿瘤提供养分而促进结直肠癌发展[15]。此

外, NRP1在树突状细胞及T细胞等免疫细胞中均有表

达[16], 推测 NRP1 在固有免疫系统方面可能发挥相应

作用。

1.1 NRP1 分子结构 NRP1 由胞外区、跨膜区、胞

质区 3 个部分组成[17]。胞外区可结合 SEMA3A 和

VEGF165, 跨膜区可与神经丛蛋白 (plexin) 家族成员、

血管内皮生长因子受体 1 (vascular endothelial growth

factor receptor 1, VEGFR1) 或 VEGFR2 形成寡聚受体

复合物, 胞质区将细胞表面受体与内部信号网络相结

合。此外, 胞外区亦可细分为 5个结构域, 包括 a1/a2、

b1/b2和 c结构域[18], 且不同结构域功能不同, SEMA3A

可结合 a1/a2、b1 结构域 , VEGF165 可结合 b1/b2 结构

域, c结构域可介导 SEMA3A下游信号。总之, NRP1

的不同结构域通过与多种配体结合后进行信号传

递[19]。NRP1缺失 c结构域、跨膜区和胞质区后将成为

异构体可溶性 NRP1 (soluble neuropilin-1, sNRP1), 据

研究, sNRP1和NRP1有着相反的功能[20]。

1.2 NRP1的表达 NRP1在不同组织中均有表达, 但

表达水平各异 (图 1)。NRP1作为促癌蛋白在肝癌、胰

腺癌、结直肠癌、食管癌及胆囊癌等多种肿瘤组织与细

胞中高表达。研究表明, NRP1在结直肠癌细胞和组

织中的表达均高于正常细胞和组织, 提示 NRP1可能

作为结直肠癌诊断潜在生物标志物[12]。此外, 结直肠

癌患者的生存分析结果显示, NRP1阳性表达组患者

与阴性表达组相比, 其生存周期明显缩短, 且肿瘤分期

发展程度与NRP1表达呈相关性, 进一步证明NRP1与

结直肠癌的发生发展密切相关[21]。相关研究表明 ,

NRP1在炎症部位中有表达且具有维持免疫稳态的作

用[22], 而结肠炎作为结直肠癌发生的风险因素与并发

疾病[23], 推测靶向 NRP1 可缓解结肠炎向结直肠癌发

展的不良事件。

1.3 NRP1与代谢 NRP1在结直肠癌中被异常激活,

研究证实, 降低 NRP1的表达可显著抑制结直肠癌细

胞的增殖[24]。本课题组前期从代谢调控角度探究

NRP1与小分子代谢物之间的关联, 研究了NRP1敲低

后脂质代谢的变化[25], 发现短链酰基肉碱 (乙酰肉碱和

丙酰肉碱) 呈上调趋势。在脂肪酸氧化过程中, 短链

酰基肉碱负责将线粒体中积累的短链和中链脂肪酸运

输出去。NRP1敲低后细胞中短链酰基肉碱含量增加,
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在一定程度上反映了线粒体中短链和中链脂肪酸积

累, 从而发挥抑制细胞增殖的作用, 其具体机制有待深

入研究。

NRP1作为VEGFR1的辅助受体, 二者与VEGF-B

结合后可增加跨内皮脂质转运及外周脂质摄取和储

存[26]。其次 , NRP1 参与调节游离脂肪酸的 β-氧化过

程, 脂肪组织中的巨噬细胞缺乏NRP1时, 脂质代谢效

率降低而转变为葡萄糖分解代谢, 该过程导致巨噬细

胞新陈代谢受损[27]。

此外 , NRP1 可能与糖代谢紊乱疾病有关联。相

关研究表明, NRP1可通过抑制核苷酸结合寡聚化结

构域样受体家族 3 (domain-like receptor family pyrin

domain-containing 3, NLRP3) 炎症小体抑制高脂膳食

引起的胰岛素耐受, 此结果说明 NRP1有望成为治疗

糖尿病的关键靶点[28]。而糖尿病作为结直肠癌的风险

因素, 会促进结直肠癌的发生与恶化[29,30]。

1.4 NRP1与自噬 在结直肠癌疾病中, 自噬是促进

正常细胞向恶性细胞转化的重要开关[31]。自噬在结直

肠癌发展过程中具有两面性, 早期自噬可阻止结直肠

癌发展, 后期自噬的增强往往促进结直肠癌细胞的生

长与存活[32]。研究表明, 自噬可增加结直肠癌中NRP1

的表达 , NRP1 亦可促进结直肠癌细胞自噬 , 敲低

NRP1 可增加醛酮还原酶家族 1 成员 B10 (Aldo-keto

reductase family 1 member B10, AKR1B10) 的表达 ,

AKR1B10 与甘油醛-3-磷酸脱氢酶 (glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase, GAPDH) 相互作用可减少

GAPDH的合成, 通过抑制GAPDH核转运而阻碍葡萄

糖饥饿诱导的自噬通量, 进而下调自噬, 即NRP1可通

过下调AKR1B10的表达来促进自噬[33]。

2 结直肠癌中NRP1相关调节因子或通路

在结直肠癌的发生发展中 , NRP1 作为多功能受

体, 既通过与VEGF、SEMA3A、转化生长因子 β (trans‐

forming growth factor-β, TGF-β) 等调节因子结合而发挥

相应作用 , 亦可通过 Wnt (Wingless-related integration

site)/β-连环蛋白 (β-catenin) 通路发挥调控作用 (图2)。

2.1 VEGF NRP1 作为细胞膜受体 , 可与多种配体

结合后发挥生理调节作用。VEGF是最常见的配体之

一, 其结合结构域是神经发育和血管成熟所必需的多

结构域受体。VEGF 结合酪氨酸激酶 (VEGFR-1 和

VEGFR-2) 后可发挥调节血管的作用 [34], VEGF 有

5 种 亚型 , 分别是 VEGF121、VEGF145、VEGF165、

VEGF189 和 VEGF206, 各亚型具有不同功能 , 其中

VEGF165 是一个重要的亚型。NRP1 作为 VEGF165

的共受体 , 在 NRP1 与 VEGFR-2 形成复合物后 , 可进

一步增强 VEGFR-2 的活性 , 从而促进 VEGF165 与

VEGFR-2的结合。此外, NRP1亦在免疫细胞和内皮

细胞中表达, 且被不同亚型的VEGF-A激活后会加剧

结直肠癌疾病的发展[35]。由此说明, NRP1/VEGF通路

对结直肠癌的发生发展和侵袭转移具有重要意义。

2.2 SEMA3A 临床数据表明 , 与正常组织相比 ,

SEMA3A在胃肠道癌症、乳腺癌和非小细胞肺癌等中

表达下调[36]。有研究表明, 激活 SEMA3A可抑制肿瘤

血管生成进而抑制肿瘤生长[37]。SEMA3A与NRP1结

合后, 可激活 plexinA1-4信号复合物, 而该信号复合物

可传递 SEMA3A 介导的下游信号 , 进而调节细胞存

活、增殖和迁移[38]。研究揭示 , 位于肿瘤细胞中的

SEMA3A可与肿瘤相关巨噬细胞上的NRP1相结合而

发挥作用, 该结合在抑制M2型巨噬细胞增殖 (促肿瘤

发展) 的同时, 也可促进M1型巨噬细胞 (抗肿瘤发展)

增殖; 此外, 沉默NRP1后, 巨噬细胞中的 SEMA3A无

法磷酸化丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated

protein kinases, MAPK) 和蛋白激酶 B (protein kinase

B, AKT), 而这两个通路都与结直肠癌的发生发展密

切相关, 推测NRP1表达水平介导了 SEMA3A功能的

发挥[39]。

2.3 TGF-β TGF-β1在肿瘤中发挥双重作用: 当肿瘤

Figure 1 Neuropilin 1 (NRP1) expression in different tissues (data source: https://www.proteinatlas.org/)
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处于初期时 , TGF-β1 将其阻滞于 G1期或延长其 G0/S

期, 从而抑制细胞生长或防止细胞恶化; 但当肿瘤细胞

处于晚期时, TGF-β1功能丧失而无法对肿瘤细胞产生

抑制作用, 甚至被异常激活转而增强肿瘤细胞侵袭转

移能力[40]。研究显示, 结直肠癌细胞中TGF-β1功能丧失

的现象较为常见[41]。NRP1作为TGF-β1受体 (TGF-β1R)

的共受体, 在与TGF-β1R形成复合物后, 可进一步增强

TGF-β1/Smad信号传导, 此外, NRP1亦可激活TGF-β1

的前体潜在形式 (LAP-TGF-β1), 通过信号传导参与

肿瘤的发生发展 , NRP1 基因表达被抑制后可降低

TGF-β1表达从而降低癌细胞活力, 促进细胞凋亡[42]。

2.4 Wnt/β-catenin Wnt/β-catenin 通路已被证明参

与结直肠癌发展进程, 该通路的激活可诱导细胞运动

和细胞侵袭[43], 且对结直肠癌细胞增殖、分化和凋亡等

过程具有重要影响[44]。研究表明, Wnt信号通路的一

个或多个成员在 90% 以上的结直肠癌患者体内存在

突变 , 主要表现为基因 CTNNB1 (catenin beta-1) 激活

突变及结肠腺瘤样息肉蛋白 (adenomatous polyposis

coli, APC) 基因失活, 亦有可能存在基因SOX9 (SRY-box

transcription factor 9)、TCF7L2 (transcription factor 7

like 2)、AXIN2 (axin 2) 和 FBXW7 (F-box and WD

repeat domain containing 7) 突变[45]。Wnt/β -catenin 信

号通路的关键级联可诱导肿瘤干细胞中 NRP1 的表

达 , 同时该通路亦可被自分泌 VEGF/NRP1 信号通路

影响, 即VEGF-A/NRP-1轴可激活Wnt/β-catenin通路,

从而促进癌细胞生长和化疗耐药[46]。此外, 相关动物

实验表明 , 敲低 NRP1 可影响 Wnt/β-catenin 通路进而

抑制小鼠肿瘤的生长[47]。

3 NRP1抑制剂与结直肠癌治疗

NRP1 在结直肠癌患者组织和血液中高表达 , 可

促进结直肠癌的发生发展。研究发现, 抑制 NRP1表

达可抑制肿瘤生长, 且 T 细胞中 NRP1 缺失后可显著

增强其对肿瘤再攻击的免疫力[48], 由此猜测抑制NRP1

亦可防止结直肠癌逃避机体免疫系统的攻击。因此,

NRP1抑制剂的筛选与功能验证引起了广泛关注。目

前已有1个单克隆抗体类NRP1抑制剂进入临床 I期试

验 , 2 个小分子类 NRP1 抑制剂正在进行临床前研究

(表 1)。天然小分子单体人参皂苷Rg3及microRNA等

也表现出了较好的 NRP1抑制活性。此外, 对小干扰

RNA[49]、sNRP1[20]、NRP1 抑制肽[50]的研究也正在进

行中。

3.1 MNRP1685A MNRP1685A 作 为 一 种 针 对

NRP1 的单克隆抗体 , 已在临床试验中表现出良好

效 果 , 且作为单一药物给药时耐受性良好 , 但

Table 1 Research progress on NRP1 inhibitors. Information on clinical trials is available at https://www.clinicaltrials.gov/

Inhibitor

MNRP1685A

EG00229

EG01377

Type

The human

monoclonal antibody
Small molecule ligand

Small molecule ligand

Mechanism

MNRP1685A blocks binding of VEGF to the b1b2

domain of NRP1 on vascular endothelial cells
EG00229 blocks binding of VEGF-A to the b1

domain of NRP1
EG01377 inhibits the formation of NRP1-VEGF

complex by binding to NRP1

Therapeutic action

Reducing tumor-related angiogenesis

and vascular remodeling
Targeting angiogenesis, tumor

growth and metastasis
Anti-angiogenesis, anti-migration

and anti-tumor

Research stage

A phase I study

A preclinical study

A preclinical study

Figure 2 NRP1 structure (A) and NRP1 related regulatory factors or pathways (B). SEMA3A: Semaphorin 3A; TGF-β: Transforming growth

factor- β; VEGF: Vascular endothelial growth factor; VEGFR: Vascular endothelial growth factor receptor; MAPK: Mitogen-activated protein

kinases; AKT: Protein kinase B; FAK: Focal adhesion kinase; Wnt: Wingless-related integration site
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MNRP1685A可能存在诱导急性炎症的风险, 将地塞米

松作为术前用药可抑制急性炎症, 猜测机制为地塞米松

诱导白介素 10 (interleukin 10, IL-10) 升高后可介导免

疫耐受, 从而抑制肿瘤逃避免疫攻击[51]。MNRP1685A

靶向 NRP1 的 VEGF 结合结构域 , 通过阻断 VEGF 与

NRP1b1/b2结构域的结合以减少肿瘤相关的血管生成

和血管重塑。同时, MNRP1685A亦可与血小板结合,

减少血栓形成风险。MNRP1685A 与贝伐单抗 (抗

VEGF单克隆抗体) 联用时, 可显著提高贝伐单抗抑制

肿瘤生长的作用[52]。猜测相关机制为贝伐单抗结合

VEGF 的同时 , MNRP1685A 与 NRP1 结合 , 两者共同

作用从而达到进一步抑制肿瘤增殖的效果。

3.2 EG00229 科研人员在 2009 年报道了 NRP1 的

第 1个小分子配体EG00229[53], 该小分子旨在与NRP1

的VEGF-A165结合口袋相互作用, 抑制NRP1表达从

而拥有靶向血管生成、肿瘤生长和转移的能力, 进一步

减缓肿瘤发展 ; EG00229 亦可通过 SMAD3 (small

mothers against decapentaplegic 3)/AKT 阻断典型TGF-β

信号, 逆转免疫调节肽引起的免疫表型。虽然小分子

抑制剂EG00229的抑制效果仍需进一步加强, 但其作

为一个较好的工具药, 为今后开发更有效的抗 NRP1

药物提供新起点, 为新型抗结直肠癌药物的研发提供

宝贵经验。

3.3 EG01377 近年来 , 科研学者在上述化合物

EG00229 基础上设计了一组新型的 NRP1 抑制剂, 该

抑制剂主要靶向于精氨酸结合袋附近的特定残基, 并

在该组抑制剂中发现了 EG01377[54]。 EG01377 与

NRP1可稳定结合且具有较好的生物活性和体内稳定

性, 其抑制NRP1−VEGF复合物形成的同时, 亦能较明

显地抑制VEGF驱动的血管生成、细胞迁移、肿瘤侵袭

性; 体外实验结果显示, EG01377具有抗血管生成、抗

迁移和抗肿瘤作用。不仅如此, EG01377还可通过减

少调节性T细胞中TGF-β的产生, 从而导致抗肿瘤免

疫反应的增强。综上所述 , EG01377 通过阻断 NRP1

从而调节VEGF介导的信号转导, 并进一步影响结直

肠癌细胞的运动和侵袭。

3.4 人参皂苷Rg3 人参皂苷Rg3作为中药人参的有

效抗肿瘤活性成分之一, 现有研究表明其可抑制内膜

异位症中 NRP1基因表达, 从而抑制内膜异位症的发

展[55]。此外 , 人参皂苷 Rg3 亦可阻断 NRP1 与纤维连

接蛋白 1 (fibronectin 1, FN1) 的相互作用[56], 进而抑制

胃癌发展。因此, 推测人参皂苷Rg3可通过抑制NRP1

发挥抗结直肠癌作用, 具体作用机制有待深入研究。

3.5 MicroRNAs MicroRNAs 作为一类内源性小分

子 RNA, 由内源性发卡结构转录产物衍生而来 , 其

通过碱基配对方式与靶 mRNA 结合 , 进而抑制靶

mRNA 的翻译或剪切 , 即 microRNAs 可在转录后水

平负调控靶基因的表达。相关证据表明 microRNAs

可用于结直肠癌疾病的诊断与防治[57]。亦有研究表

明microRNA-9[58]和microRNA-338[59]对NRP1的基因水

平可发挥负调控作用, 推测microRNA-9和microRNA-

338均可通过抑制NRP1发挥抗结直肠癌效果。

4 结语与展望

NRP1 作为结直肠癌的潜在干预新靶点 , 在血管

生成、细胞迁移、肿瘤侵袭等多种生理病理学过程中发

挥关键调节作用, 具有广阔的研究前景。但是, 为何

NRP1会在结直肠癌中高表达, 是否存在其他调节因

子与NRP1共同作用、促进结直肠癌的发生发展, 如何

设计安全有效的 NRP1抑制剂对结直肠癌进行干预？

这些问题都亟待解释。最新研究揭示, NRP1在呼吸

道、血管和神经元等组织中高表达, 与新冠病毒 (severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)

结合可增强病毒对宿主细胞的感染力[60-62], 使得NRP1

成为治疗新型冠状病毒肺炎 (coronavirus disease

2019, COVID-19) 的新途径 , 这吸引了大量研究人员

将研究工作聚焦到NRP1上。随着对NRP1的深入研

究, 其生物学功能会逐步被揭示, 更多靶向NRP1的抑

制剂会被开发出来, 这对于 NRP1介导的结直肠癌治

疗具有重要推动意义。
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