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摘  要 

NET-1基因是新发现的肿瘤相关基因，与肝细胞癌的发生发展密切相关，研究发现NET-1通过PI3K/AKT
等各种信号通路和相关分子共同促进HCC的发生发展，可作为肝细胞癌早期诊断的生物标志物和治疗靶

点。本文综述近几年NET1基因在肝癌中的研究进展，揭示其潜在分子机制，具有重要临床意义。 
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Abstract 
NET-1 gene is a newly discovered tumor-related gene, which is closely related to the occurrence 
and development of hepatocellular carcinoma. Research has found that NET-1 promotes the oc-
currence and development of HCC through various signaling pathways such as PI3K/AKT and re-
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lated molecules. It can be used as an early stage of hepatocellular carcinoma, diagnostic biomark-
ers and therapeutic targets. This article reviews the research progress of NET-1 gene in liver can-
cer in recent years, reveals its potential molecular mechanism, and has important clinical signi-
ficance. 
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1. 引言 

肝细胞癌(HCC)是世界范围内常见的恶性肿瘤之一，它的特点是肿瘤生长迅速，早期无明显临床症

状，发现时常为疾病中晚期，错过最佳手术时机。寻找新的生物标志物，研究其可能分子机制，尤其是

肝癌侵袭转移机制，力求寻找新的药物靶点对肝细胞癌的治疗至关重要。NET-1 在许多肿瘤组织中均有

表达，被认为在肿瘤的诊断和治疗中具有潜在的价值。近年来 NET-1 基因在肝细胞癌的研究越来越多，

也被看作是肝细胞癌基因治疗的潜在靶点，本文将近几年 NET-1 基因在肝癌中的研究进展作一综述。 

2. NET-1 基因及蛋白 

神经上皮细胞转化基因 1 (Neuroepithelial cell transforming gene 1, NET-1)是 Ras 同源基因家族的一

员，于 2000 年被 Serru 等人发现[1]，也是新发现的一种肿瘤相关基因，定位于染色体 1p34.1 上，其 mRNA
全长为 1297 bp，编码序列为 128~853 bp，有 241 个氨基酸的开放阅读框。它的蛋白质产物，最初是从神

经上皮瘤细胞中分离出来的，它属于 NET-X 超家族，是一种四次跨膜蛋白，该家族目前包括 NET-2、
NET-3、NET-4、NET-5、NET-6 和 NET-7，其特征在于存在 4 个跨膜结构域，2 个具有保守氨基酸残基

的细胞外区域，这些都与肿瘤细胞的迁移分化、粘附增殖及信号通道相关[2]。研究发现，NET-1 的异常

表达与多种癌症的淋巴结转移和远处转移密切相关，包括肺癌、结直肠癌、胃癌和乳腺癌等[3] [4] [5]。 

3. NET-1 与肝癌的发生、发展 

3.1. NET-1 基因促进 HCC 的形成 

NET-1 是一种特异性激活 RhoA 蛋白的鸟嘌呤核苷酸交换因子(GEF)，可增强癌细胞的迁移和侵袭

[6]。陈莉等[7]研究发现 NET-1 基因在肝癌和癌旁组织 cDNA 中扩增表达。相反在正常肝组织和胎儿肝

组织中 cDNA 中未见到 NET-1 基因 mRNA 扩增表达。Shen 等[8]报道了 NET-1mRNA 在正常肝组织中的

低水平表达，在 HCC 组织中高表达(P < 0.05)。NET-1 常在肝癌细胞的胞膜及胞质中表达，在 HCC 组织

中 NET-1 的表达显著高于癌旁及正常肝脏组织，提示肝癌细胞功能的表现可能与癌细胞群体表面蛋白

NET-1 积聚有关，进一步说明 NET-1 基因能促进癌的形成，提示该蛋白可作为肝癌早期诊断的生物标志

物。 

3.2. NET-1 基因促进 HCC 的发展 

NET-1 蛋白作为四跨膜蛋白家族的一员，与各成员之间或与整合素、生长因子受体等细胞表面蛋白
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相互结合形成四跨膜蛋白网络，通过直接或间接作用于信号通道从而影响肝癌细胞的粘附、增殖、分化、

转移及侵袭[9]。 
Net-1A 是 RhoA 子家族 GEF，RhoA 鸟嘌呤核苷酸交换因子(RhoGEF)Net-1A 的 Jnk 依赖性磷酸化促

进其胞浆积累，从而驱动 RhoA 活化和肌动蛋白细胞骨架重组。Jnk 刺激激活的 Net1A 胞浆定位足以刺激

非侵袭性乳腺癌细胞的细胞运动和细胞外基质的侵袭，揭示 Net-1A 的表达有助于癌症的转移[10]。此外，

Ahmad等[11]发现，NET-1是肿瘤抑制因子MicroRNA-22的靶点，MiR-22的过度表达可能通过下调NET-1
来抑制肌动蛋白纤维的形成。即正常细胞向癌细胞的转化可能部分通过 NET-1 介导。Sun 等[12]通过培

养肝癌细胞株 MHCC97-H，检测凋亡相关蛋白 Bax、cyclinD1、凋亡调节因子 Bcl-2 和 Caspase-3 的表达

水平。在 NET-1 基因敲除后，Bax 和 CyclinD1 表达降低，Bcl-2 和 caspase-3 表达增加，PI3K/AKT 信号

通路受到抑制，研究结果表明，抑制 NET-1 可以通过 PI3K/AKT 信号通路来抑制 HCC 的细胞增殖，促

进细胞凋亡。同时 NET-1 还可以激活 JNK、NF-λB和 WNT 等信号通路[13]。Wei Zong 等[13]发现 MiR-22
是 NET1 的靶基因，CTC-497E21.4 与 MiR-22 竞争调节 NET-1 的表达，且 CTC-497E21.4/MiR-22-3p/NET-1
形成 RhoA 信号通路的一部分，促进了癌症的进展。一项研究显示，肝癌组织中 NET-1 的表达水平与肿

瘤的转移阶段有关[14]，且 NET-1 的表达水平与 HCC 的病理分级有很强的相关性[2]。 

4. NET-1 与其他分子共同作用于肝癌 

NET1-1 基因作为四跨膜蛋白超家族的一员，其不可能独自发挥作用，可与其他表面分子相结合形成

四跨膜蛋白网络，共同调控肝癌细胞的粘附，分化，迁移和浸润等过程从而影响肝癌细胞的发生发展[9]。
目前已发现的分子有：Ki-67,MIB-1,PCNA 等。 

4.1. NET-1 基因与 Ki-67 

Ki-67 是一种核抗原，主要用于判断细胞的增殖活性，表达在所有活动的细胞周期(G1、S、G2 和有

丝分裂期)中，但在 G0 期不表达，是判断肿瘤细胞增殖活性应用较广的指标。NET-1 表达越强，肿瘤细

胞分化越低，越易发生转移，临床分期越高，即恶性程度越高。经过大量的实验研究证明，HCC 中 Ki-67
阳性表达为 66.3%~76.3% [15]，NET-1 与 Ki-67 蛋白在肝细胞癌组织中的表达与肝细胞癌的发生发展、

浸润转移和预后密切相关，NET-1 与 Ki-67 高表达提示患者预后不良，可以作为肝细胞癌临床预测转移

和判断预后的分子标记物[16]。 

4.2. NET-1 基因与 MIB-1 

MIB-1 是一种 Ig G1 类单克隆抗体，可以与 Ki67 抗原结合，检测 Ki67 的表达情况常用 MIB-1 阳性

细胞为指标[17]。同时 MIB-1 标记指数被认为是衡量肿瘤细胞增殖水平和预测肿瘤复发的一项可靠指标，

研究发现，肿瘤细胞增殖速度越快，MIB-1 标记指数值越高[18]。有研究显示，分裂增殖旺盛的细胞大小

形态不一，核大、胞浆少，各细胞胞浆内均有 NET-1 阳性反应，荧光分布似有极性呈凝块或斑点状偏在

一侧，相似于细胞高尔基体处。MIB-1 阳性信号见于细胞核内，呈颗粒状[19]。肝细胞癌的细胞中常同时

表达 NET-1 和 MIB-1，两者的荧光标记在同一细胞内存在良好的共定位，当核中 MIB-1 颗粒增多时，其

胞浆内 NET-1 的表达荧光强度增强。NET-1 表达在细胞学类型、肿瘤分级、肿瘤转移、临床分期及肝炎

肝硬化背景中差异有统计学意义。肝细胞性肝癌、伴有肝炎肝硬化的肝癌中 NET-1 表达很高，且肿瘤中

NET-1 表达越强，肿瘤分化程度越低，其临床分期也越晚，也更易发生转移[19]。其结果与科学家在宫颈

癌中研究的结果类似。肝癌组织中 MIB-1 表达强度在不同肿瘤分级、不同临床分期及转移与否差异均具

有统计学意义。肿瘤分化越低，MIB-1 表达越高，临床分期 3-4 期中 MIB-1 表达高于 1-2 期，更易转移。
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因此，NET-1 基因与 MIB-1 表达在肝癌组织中呈显著正相关，与肝癌细胞增殖有关，在 HCC 发展中上

调肿瘤细胞增殖活性，促进肝癌的发展。 

4.3. NET-1 基因与 PCNA 

PCNA 是存在于细胞核中能影响细胞增殖的一种蛋白质，它可作为细胞增殖的一个指标，已证实可

在多种实体癌、炎性增殖乃至正常增殖组织的细胞核中表达，并被认为 PCNA 阳性率与肿瘤的分级、分

期、疗效和预后有一定关系[20]。 
近年来研究结果显示，肝细胞癌增殖活性的改变在肝癌形成过程中的作用尤为重要，有科学家对肝

癌发生不同时期肝组织病变中肝细胞增殖和凋亡进行了研究，认为在肝癌形成的各个阶段，凋亡和增殖

均有不同程度的增加，但其增加程度不同，细胞的增殖速度高于凋亡速度，细胞数量净增加，增殖和凋

亡的平衡打破最终导致肝癌的发生。PCNA 作为一种肿瘤的标记物，可反映肿瘤细胞的代谢以及 DNA 和

RNA 的合成状态，其阳性表达与肿瘤细胞的分化和肿瘤组织类型与关，肝癌组织分化越差，PCNA 标记

指数越高。经过研究表明，NET-1 和 PCNA 在肝癌组织中的表达水平呈正相关[21]，表明 PCNA 和 NET-1
可能与肝细胞癌的增殖密切相关。 

5. NET-1 作为治疗性靶基因的相关研究 

肝癌的治疗方法会因为疾病的程度不同而不同，包括小的局部肿瘤的外科手术切除，还有肝移植，

非外科侵入性治疗，如射频消融术(RFA)和经动脉化疗栓塞(TACE)，以及更先进的新生物疗法。随着生

物技术的发展，基因治疗已成为治疗癌症的新策略。与传统的手术治疗方法相比，基因治疗可准确有效

的杀死肿瘤细胞，副作用少[22]。靶向治疗通过沉默与肿瘤细胞增殖或转移相关的基因，作为基因治疗的

一种方法，在肝癌治疗中显示出巨大的潜力。高选择性、序列特异性和高效性使靶向治疗技术适用于治

疗肝癌，副作用小[23]。而靶向治疗的关键是要找到肝癌的特异性基因。NET-1 基因可能通过与位于分泌

细胞器膜上的其他跨膜和细胞溶质蛋白相互作用来调节癌细胞的增殖，并在细胞质中发挥作用。Ye 等[24]
发现，敲低 NET-1 基因可使 HCC 癌细胞的迁移，侵袭和转移分别减少 44%，65%和 77%。Zhang 等[25]
研究发现 NET-1 siRNA 可能通过下调 VEGF 而诱导体内宫颈鳞癌血管生成和肿瘤生长。VEGF 途径可能

代表了大多数癌症的抗血管生成治疗。抑制 NET-1 表达导致 SiHa 细胞 VEGF 表达下调。越来越多的研

究表明，以 NET-1 基因为靶点的 SiRNA 技术可以有效抑制 NET-1 基因在肝癌中的表达和功能，NET-1
可能是肝癌的治疗靶点，有希望通过 NET-1 基因靶向治疗肝细胞癌。 

6. 小结与展望 

NET-1 在许多肿瘤组织中均有表达，被认为在肿瘤的诊断和治疗中具有潜在的价值。近年来，越来

越多的研究发现 NET-1 通过 PI3K/AKT 等各种信号通路促进 HCC 的发生发展，同时，NET-1 通过与

MIB-1，PCNA，Ki-67，MicroRNA-630 等多种分子共同作用于 HCC，NET-1 可能是肝癌的治疗靶点。目

前，由于 HCC 基因治疗的研究有限看，尚需更多 NET-1 的基础及临床试验探索，力求早期应用于 HCC
的治疗上。 
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