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摘 要: Neuropilin-1( NRP-1) 又称神经鞭毛素蛋白，是一个大小为 130 ～ 140 kD 的非酪氨酸激酶跨膜蛋白，参

与脊椎动物胚胎的神经和心血管系统发育。它作为一个多功能受体调节 VEGF( 血管内皮生长因子) ，PDGF( 血小

板衍生生长因子) ，bFGF( 成纤维生长因子) 等细胞因子的信号通路，与肿瘤血管新生和肿瘤转移密切相关。NRP-1
被认为是一个新的肿瘤治疗靶点，近年来针对 NRP-1 为靶点的药物研究有不少新进展。本文主要介绍 NRP-1 的生

物学特征，对肿瘤作用以及相关药物研究。
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Neuropilin-1 ( NRP-1 ) 又称神经鞭毛 素 蛋 白，由 Takagi
等

［1］
在 1987 年通过冰冻切片免疫荧光染色首次在非洲爪蟾

蝌蚪的神经组织中鉴定发现。1997 年 Kitsukawa 等
［2］

发现

在 NRP-1 基因敲除的小鼠的神经生长轨迹紊乱，后肢不受

神经控制，这表明 NRP-1 在神经系统发育过程中起着重要

作用。紧接着有学者通过 NRP-1 基因转染和敲除技术在斑

马鱼中证实了它在胚胎神经和心血管系统中的重要作用
［3］。

NRP-1 基因敲除的小鼠在胚胎发育的 12． 5 ～ 13． 5 d 时因严

重的神经及心血管系统异常而致死。
伴随着 NRP-1 对神经突触发育和血管新生作用的研

究，NRP-1 在肿瘤发生发展过程中的重要作用也得到了进一

步认识，NRP-1 除了在肿瘤相关的新生血管中表达，它在多

种人类肿瘤中显著 高 表 达 也 有 广 泛 报 道，其 中 包 括 乳 腺

癌
［4］、神经胶质瘤

［5］、胃癌
［6］

和急性髓细胞性白血病
［7］

等。
NRP-1 首先被鉴定为是一个 Sema3A 的共受体

［2］，与

plexin3A 形成二聚体，共同调节神经突触的生长。随后有报

道表明 NRP-1 作为一个多功能受体，参与血管内皮生长因

子( VEGF) ［8］、肝素结合蛋白 ( HGF) ［9］、成纤维 生 长 因 子

( bFGF) ［10］、胎盘生长因子 ( PIGF) ［11-12］、血小板生长因子

( PDGF) ［13］
和纤维结合蛋白 ( FN) ［14］

等多种细胞因子的信

号传递，调节血管内皮细胞和肿瘤细胞生长，迁移，侵袭，凋

亡，与肿 瘤 的 发 生 发 展 以 及 患 者 的 预 后 密 切 相 关。靶 向

NRP-1 抗体有效的抑制肿瘤生长，已进入临床Ⅰ期药物研究

阶段。
1 NRP-1 生物学特征

1． 1 基因

NRP-1 的基因定位于人类染色 10q12，基因全长为 112
kb，由 17 个外显子构成，它是在脊椎动物中高度保守，在鸡、

小鼠、大鼠等动物中广泛分布
［15］。NRP 家族中另外一成员

NRP-2，是一个与淋巴系统密切相关的跨膜蛋白，它与 NRP-1

具有 44%同源性
［16］。

1． 2 蛋白

NRP-1 是一个大小为 130 ～ 140 kD，全长为 923 个氨基

酸的非酪氨酸激酶跨膜糖蛋白，由胞内区、跨膜区和胞外区

三部分组成，其中胞外段可分为 a1 /a2、b1 /b2 和 c 等 3 个不

同的结构域
［17］。a1 /a2 又称 CUB 结构域( complement-bind-

ing proteinhomology) ，b1 /b2 结构域与凝血因子Ⅴ和Ⅷ结构

相似同源，在 c 结构域的中部含有 MAM 结构域 ( merprin，

A5，receptor tyrosine phosphotase μ) 。NRP1 的胞外段各个区

能和不同的分子结合介导不同的信号传导，Sema3A 通过

a1 /a2 /b1 区与 NRP1 结合，VEGF165 能与 NRP1 的 b1 /b2 区

结合，Heparin( 肝素 ) 亦通过 b1 /b2 区与 NRP1 结合，所以

NRP1 具有多种功能。胞内区共有 44 个氨基酸，不包含激酶

序列，因此它不能直接通过自身传递信号，但是 C-末端包含

有一个由三个氨基酸组成的 SEA( Ser-Glu-Ala) 序列，这个序

列可以与胞内含有 PDZ 区域的激酶蛋白相互结合，比如 syn-
ectin，又称 NIP1 蛋白 ( neuropilin-interacting-protein-1 ) 或 GI-
PC 蛋白

［18］。
1． 3 表达

在人体内，NRP-1 能在多个组织细胞中检测到，其中包
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括成骨细胞
［19］、神经内分泌细胞、树突状细胞、T 细胞、骨髓

成纤维细胞和脂肪细胞、肾小球间质细胞以及肾小球表皮细

胞等
［16］; 但是在非血管正常组织中的表达是有限的，而它在

肿瘤组织中却是广泛表达，比如: 神经胶质瘤、胰腺癌、胃癌、

结肠癌、急性髓性白血病、乳腺癌、非小细胞型肺癌、肺癌、黑
色素瘤、前列腺癌、卵巢癌等

［16］。局部缺氧或缺血能够促进

NRP-1 的表达，它的表达也受一些生长因子和炎症细胞因子

调节，比如在胰腺癌细胞中白介素-6( IL-6) 促进 NRP-1 的表

达; 在血管内皮细胞中肿瘤坏死因子 α( TNF-α) 上调的 NRP-
1 的表达，而转化生长因子 β( TGF-β1) 和白介素-1β( IL-1β)

则起抑制作用
［12］。

2 在肿瘤中的作用

NRP-1 特异性的在多种肿瘤组织中广泛表达，对肿瘤的

发生发展起着重要作用，是一个良好的肿瘤标志物。它参与

了血管新生以及肿瘤转移的两个过程。
2． 1 NRP-1 参与血管新生

血管新生对肿瘤生长具有重要作用，它为肿瘤细胞的增

殖提供营养，同时也带走肿瘤代谢废物。血管内皮生长因子

165( VEGF165 ) 是肿瘤血管新生的重要因子，它诱导内皮细胞

增殖，迁移，促进肿瘤组织中血管形成，这种作用主要由血管

内皮生长因子受体-2 ( VEGFR-2 ) 介导，在 NRP-1 存在时，二

者形成复合物，Soker 等
［20］

报道在猪的主动脉内皮细胞中共

表达 NRP-1 与 VEGFR-2 至少 4 倍提高 VEGF165
与 VEGFR-2

的结合能力，同时提高了此通路的下游信号及生物反应，提

高 VEGF165
介导的内皮细胞趋化和有丝分裂，促进血管新

生。NRP-1 拮抗剂 EG3287［21］、ATWLPPR 均为 VEGFR-2 相

关肽，可抑制 VEGF165
与 NRP-1 结合，但并不影响 VEGF165

与

VEGFR-2 结合，二者均可抑制肿瘤血管生成及生长。

在生理和病理条件下，血管平滑肌细胞的迁移是血管新

生的一个重要步骤，NRP-1 对这个过程起着调节作用。Ban-
erjee 等

［22-23］
报道乳腺癌细胞如 MCF-7，MDA-MB-231 等能够

分泌 PDGF( 血小板衍生生长因子) ，它对血管平滑肌的增殖

和迁移起着促进作用; Cao 等
［24］

同过免疫荧光实验表明在

PDGF 与其受体 PDGFR 结合的时候，NRP-1 与 PDGFR 共定

位，用特异性靶向 NRP-1 的 siRNA 可以抑制 PDGF 诱导的

PDGFR 激活，进而阻断 PDGF 诱导的血管平滑肌细胞的迁

移，进一步研究表明，PDGF 是通过 p130Cas 酪氨酸磷酸酶信

号通路调节血管平滑肌细胞的迁移，NRP-1 作为 PDGFR 的

共受体参与这个过程
［5］。

2． 2 NRP-1 参与肿瘤转移

肿瘤的转移是肿瘤患者不良预后的一个重要因素，严重

的影响患者的生存质量。NRP-1 的表达情况与肿瘤细胞的

迁移能力相关，NRP-1 在转移性的乳腺癌细胞系 MDA-MB-
231 和 MDA-MB-435 中表达较高，而非转移的乳腺癌细胞系

MDA-MB-453 则无表达，转染 NRP-1 基因后的 MDA-MB-453
明显提高该乳腺癌细胞株的耐缺氧能力

［17］。在肿瘤细胞过

表达 NRP-1 时，能够促进 HGF ( 肝素生长因子) 与 c-Met 结

合，提 高 HGF /c-Met 信 号，增 加 细 胞 的 迁 移 能 力; 通 过

shNRP-1 对细胞进行基因敲除后，肿瘤细胞的释放的基质金

属酶 MMP-9 显著减少，Rac-1 活性显著下降，从而影响细胞

的迁移和侵袭能力
［24］; Evans 等

［5］
报道细胞因子 PDGF 和

HGF 依赖 NRP-1 的胞内区域通过调节 p130Cas 的磷酸化调

节内皮细胞和肿瘤细胞的迁移，该信号通路主要由 FAK、
Pyk2、p130Cas、Rac 等分子组成在多种细胞的迁移过程中起

着重要的调节作用。
3 NRP-1 相关药物

NRP-1 选择性在肿瘤组织中表达，参与肿瘤的发生发展

引起了国内外癌症研究学者的关注，针对 NRP-1 的药物研

究也取得了一些进展。
3． 1 单克隆抗体药物

Genentech 公司研发了多个靶向 NRP-1 的单克隆抗体。

特别是其中靶向 NRP-1 的 CUB 区域( anti-NRP1A) 以及 b1 /
b2 区域 ( anti-NRP1B) 两株抗体首先被生产，它们对 NRP-1

具有高亲和力。这些靶向 NRP-1 的抗体可以减少 VEGF 诱

导的血管内皮细胞迁移，同时在动物模型中也显示了很好的

抑制肿瘤形成的能力。进一步研究表明，抗 NRP-1 抗体阻

碍 VEGF 与 NRP-1 结合，与抗 VEGF 抗体联合使用可以有效

的提高后者的肿瘤生长抑制作用。其中通过噬菌体表面展

示筛选技术获得的人类全长 NRP-1 抗体 MNRP1685A 已进

入临床Ⅰ期药物研究阶段，有望成为一个新的抗癌药物。
3． 2 小分子多肽类药物

Starzec 等
［18］

通过用抗 VEGF 抗体筛选突变的噬菌体文

库到一段 7 个氨基酸的多肽 ATWLPPR，它能够抑制 VEGF165

与 NRP-l 的结合，但不抑制 VEGF165
与 VEGFR-2 的结

［9］，结

果发现肿瘤血管的发生和肿瘤生长受到抑制
［10］。基于 A7R

与 NRP-1 的特异性结合特征，Bechet 等
［26］

设计了 NRP-1 靶

向性光动力治疗药物 TPC-Ahx-ATWLPPR，与非靶向性光敏

剂相比，它可以特异性的靶向人类脐静脉内皮细胞，并可促

进内皮细胞对其吸收。在裸鼠恶性神经胶质瘤移植模型中，

在它的作用下可以通过诱导组织因子的释放，导致血管阻

塞，从而抑制肿瘤生长。
EG3287 是 Jia 等

［27］
报道的 一 个 二 环 多 肽，它 是 基 于

VEGF 的 C-末端最后 6 个氨基酸能够特异性的结合 NRP-1

的原理设计而成的，这个多肽可以阻碍 VEGF 与 NRP-1 结

合，在 人 类 脐 静 脉 内 皮 细 胞 中 它 可 以 通 过 影 响 VEGF、
NRP-1、VEGFR-2 三聚体复合物形成，从而抑制 VEGFR-2 激

活、PLC-γ 酪氨酸磷酸化、ERKs1 /2 的激活以及前列腺素的

生产。EG3287 对肿瘤的生存，生长，转移也具有明显作用，

它对表达 NRP-1 而不表达 VEGFR-2 的人肺癌细胞 A549、人
肾癌细胞 ACHN 的迁移具有明显抑制作用，这与靶向 NRP-1

的 siRNA 具有相似的效果。同时 EG3287 还可以抑制这两

株细胞对细胞外基质( ECM) 的黏附，提高整合素 β1 抗体的

抗粘连效果，它也能增加 A549、DU145 细胞对化疗药 5-氟尿

嘧啶、紫杉醇、顺铂等的化疗作用。是一个很有前景的小分

子多肽抗肿瘤药物
［21］。

3． 3 可溶性 NRP-1 类药物
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在基因转录过程中，通过不同的剪切方式会产生多种

NRP-1 的不同形式，其中可溶性 NRP-1( sNRP-1) 缺乏跨膜区

域和胞内区域，可以分泌到细胞外进入血液循环，这部分

sNRP-1 仍可以与 VEGF 相互结合，从而抑制 VEGF 与 NRP-1
结合，阻碍 VEGF 的信号通路。Gagnon 等

［28］
报道，过表达

sNRP-1诱发前列腺癌细胞 AT2． 1 或 AT3． 1 产生的大面积肿

瘤出血，减少细胞增殖，增加细胞凋亡。另外，在全身性白血

病模型中，注射了用腺病毒转导 Fc-sNRP-1( sNRP-1 二聚体)

与对照组比较，显著延长大鼠寿命
［29］。

3． 4 Semaphorins 类药物

NRP-1 在肿瘤形成过程中的作用非常复杂，Semaphorins
与 VEGF 虽然结合的是不同的 NRP-1 亚基，但是在空间上仍

然相互影响，相互竞争。Semaphorins 趋向于抑制肿瘤新生

和增殖，甚至诱导癌症细胞凋亡; 相反，VEGF 更多表现为促

进血管新生和肿瘤生长。在一些肿瘤中 Semaphorins 常常低

表达，过表达 Sema3 有望成为一个新的抑制肿瘤血管新生，

肿瘤生长转移的方法
［12］。另外，一些其他的 Semaphorins，比

如 Sema3E、Sema4D 却起着促进血管新生和肿瘤生长的作

用，中和这些分子或者它们的受体可能是一个新的癌症治疗

方法，其中靶向 Sema4D 的单克隆抗体 VX15 /2503 已进入临

床 I 实验研究阶段，有望成为治疗实体瘤的靶向药物
［12］。

4 展 望

从 1942 年第一个化疗药物氮芥用于治疗非何杰金氏淋

巴瘤以来，已有 70 年的历史，但肿瘤治愈率仍未有突破性提

高，寻找新的药物，新的抗肿瘤方法，肿瘤靶向治疗已成为一

个未来的趋势，新的靶点也不断的被发现
［30］。NRP-1 是一

个细胞膜表面糖蛋白，它在神经系统中首次被发现，对机体

的神经系统和心血管系统的发育起着重要作用，同时在肿瘤

和肿瘤新生血管中高表达，与肿瘤的生长，侵袭，转移密切相

关，而在正常机体组织中则低表达或不表达。它是一个多功

能受体，参与调节 VEGF、PDGF、bFGF 等细胞因子的信号通

路，与肿瘤的发生发展以及患者的预后密切相关。近年来关

于 NRP-1 的药物研究报道表明，基于 NRP-1 研发的单克隆

抗体药物、小分子多肽类药物、可溶性 NRP-1 类药物、Sema-
phorins 类等药物都具有较好的肿瘤细胞生长和血管生成抑

制作用，其中 Genentech 公司研发的靶向 NRP-1 的单克隆抗

体-MNRP1685A 已完成Ⅰ期临床研究，结果显示对前列腺癌

具有良好的效果，这也表明 Neuropilin-1 蛋白是一个很有前

景的肿瘤治疗靶点。
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蜂毒溶血肽及蜂毒主要功能成分研究进展
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摘 要: 蜂毒是一种具有高度药理学和生物活性的天然生物毒素。本文结合本研究团队近期的研究，从 4 个

方面综述了近年来与蜂毒分子生物学相关的研究进展: ( 1) 蜂毒的组成成份; ( 2) 蜂毒作用的分子机制; ( 3) 蜂毒主

要功能物质的分子生物学; ( 4) 蜂毒今后研究的方向及趋势。
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蜂毒是一种应用较广泛的天然生物毒素，在抗菌、消

炎、镇静、降压及提高免疫力等方面有较高的应用价值。蜂

毒肽分子质量小，可直接进入细胞膜的脂质中间，改变膜的

通透性，有效发挥生理活性作用，具有传统免疫毒素无法比

拟的优势，这些特征为疾病防治、新药开发等方面提供了有

利条件。近年来，因蜂毒较强的穿透性及溶血性，在肿瘤防

冶及抗药性方面的应用研究开展的较为活跃。本文从蜂毒

的组成成分、分子作用机制、主要功能成份及未来研究趋势

进行综述，旨在了解蜂毒对于不同作用对象的机制与主要功

能基因的研究方向，有助于合理开发蜂毒资源。
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