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摘  要 

人类NIMA相关激酶(NIMA-related kinases, NEK)是一组在人类细胞中表达的与NIMA同源的蛋白激酶，

它们通常在细胞周期的调控中扮演着重要的角色。目前在人类基因组中已经鉴定出NEK1到NEK11等多

个成员，其中人类NIMA相关激酶6 (Human NIMA-related kinases 6, NEK6)正是其中的重要成员之一。

NEK6在动物细胞中普遍表达，其主要位于细胞核内，是一种多功能细胞调控因子，它不但可以影响细胞

周期的进程和细胞的稳定性，同时还可以作为信号转导因子参与调控多种信号转导通路。随着分子生物

学技术的不断发展以及医疗的进步，NEK6与各种肿瘤发生发展的关系也逐步引起了公众的广泛关注。截

至目前的研究表明：多种恶性肿瘤的生物学行为显著受到NEK6异常表达的影响，本文将归纳并总结

NEK6参与调控乳腺癌、胃癌、肝癌及肾细胞癌等恶性肿瘤的机制并进行综述。 
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Abstract 
Human NIMA-related kinases (NEK) are a group of protein kinases homologous to NIMA expressed 
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in human cells, which generally play an important role in the regulation of the cell cycle. Several 
members of NEK1 to NEK11 have been identified in the human genome, among which human NIMA-
related kinases 6 (NEK6) is one of the important members. NEK6 is widely expressed in animal cells, 
mainly located in the nucleus, and is a multifunctional cell regulator, which can not only affect the 
progress of the cell cycle and the stability of cells, but also participate in the regulation of a variety 
of signal transduction pathways as a signal transduction factor. With the continuous development 
of molecular biology technology and medical advancement, the relationship between NEK6 and the 
development of various tumorigenesis has gradually attracted extensive public attention. This ar-
ticle will summarize the mechanism of NEK6 in the regulation of breast cancer, gastric cancer, liver 
cancer and renal cell carcinoma. 
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1. 引言 

癌症，一种能够严重威胁人类身体健康的疾病。目前，无论是发达国家还是发展中国家，癌症都呈

现出相当的发病率和死亡率，已成为公共卫生事业中不可忽视的重要题目[1]。而近年来，部分癌症的年

轻化趋势也愈发明显[2]，因此癌症逐渐成为了威胁各年龄层人群生命安全的隐形杀手。由于癌症的繁杂

性和多样性，其发生和发展的机制以及相应的治疗方法一直是医学领域的主要研究焦点[3]，目前癌症的

发生发展与多种因素相关，如遗传因素、生活方式、环境因素、感染因素以及心理因素，其中包括吸烟、

超重和肥胖以及感染等因素是影响癌症的关键危险因素[4]，吸烟是导致肺癌的首要原因，大约 80%以上

的肺癌患者有吸烟史，超重和肥胖也会明显增加患乳腺癌的风险，而高危型 HPV 持续感染是宫颈癌的主

要危险因素。在目前应对癌症的治疗手段中，涵盖了手术、放疗、化疗、免疫介导疗法以及药物和生物

分子来进行针对性治疗等多种方法[5]。在过去的几年中，癌症预防措施的加强也有效降低了癌症的发病

率，医疗卫生专业对癌症的预防也愈发重视[6]。总之，癌症目前仍是医学研究的核心焦点，癌症的影响

因素众多且相互关联，探究这些因素不仅有利于揭示癌症的机制，还有可能为癌症的预防和治疗开拓新

的道路，为促进癌症的防控提供理论依据。 
NEK6，是一种在人体中编码的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶[7]，目前发现其存在于细胞质和细胞核中[8]，

在 NEK 家族中，NEK6 及 NEK7 在结构上来说是最小的，同时二者的催化结构域在 87%的程度上也是高

度相似的[9]。现今我们已了解，NEK6 的活性在细胞周期的 M 期是特异性上调的，且与 NEK6 磷酸化有

关，其对于有丝分裂进程是必需的，若阻断其功能则会导致有丝分裂停滞和染色体分离异常，还会进一

步影响细胞凋亡[10]。还有研究表明 NEK6 与 DNA 的损伤修复相关，一方面 DNA 损伤会抑制 NEK6 在

有丝分裂期间的激活，另一方面，NEK6 的过表达会克服 DNA 损伤诱导的 G2/M 期停滞[11]，NEK6 通

过参与这些过程来调节 DNA 的损伤修复的效率和准确性。此外，NEK6 在癌症的发生发展中也具有一定

的作用，其在部分癌症中高表达显著上调，与肿瘤的发生发展相关，还会抑制癌细胞凋亡以及影响癌症

患者的预后情况[12]。本文综述了 NEK6 参与调控乳腺癌、胃癌、肝癌及肾细胞癌等恶性肿瘤的机制研

究，为改善癌症的诊断、治疗和预防探寻方法。 
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2. NEK6 与乳腺癌 

乳腺癌是一种起源于乳腺上皮组织的恶性肿瘤，在世界范围内，它属于最为常见同时也是最为致命

的癌症种类之一，并且在女性群体中，它是极为常见的恶性肿瘤，占据了女性全身恶性肿瘤的 7%~10% 
[13]。乳腺癌不仅发病率高而且发病原因也较复杂，因此早诊断早治疗对其预后和生存至关重要，但现有

早诊技术如钼靶 X 射线成像技术、超声诊断技术、核磁共振成像技术等存在局限性[14]，而且具体的治

疗方案还需要受到患者肿瘤的分期、年龄及身体状况等多种因素的影响[15]，因此深入探究乳腺癌发生发

展的机制具有极其重要的意义，这对于改善患者的生存状况、提升治疗效果以及推动医学领域的进步都

至关重要。 
研究发现，NEK6 在乳腺癌组织中高表达，而在癌旁组织中通常低表达或不表达，这提示 Nek6 的上

调表达可能有助于乳腺癌的发展[16]。NEK6 在不同分子分型乳腺癌组织中的表达存在差异，其表达与乳

腺癌患者肿块大小和 Ki-67 增殖指数也有一定关联[17]。此外，Nek6 的表达情况还会影响患者的预后情

况，Nek6 的高表达预示着乳腺癌患者的无复发生存期(RFS)、无病生存期(DFS)和疾病进展后生存期(PPS)
较差[18]。因此，Nek6 有希望成为三阴型乳腺癌分子亚型的筛选和治疗靶点，为该类乳腺癌新的个体化

和分子靶向治疗提供方向。肿瘤样球状体的非锚定生长与肿瘤细胞的干细胞特性相关联，其也是乳腺癌

细胞的重要特征之一。NEK6 可以与自磷酸化的 NEK9 结合，此后 NEK9 可通过直接磷酸化促进 NEK6
的二聚化和自磷酸化来激活 NEK6，而 NEK6 的激活可以通过影响双极纺锤体组装和染色体列队来调控

细胞周期[19]。 
近期有研究通过球状体形成实验来探究 NEK6 对乳腺癌细胞球状体形成能力的影响。发现 NEK6 缺

失的球状体通常比对照组小，而且 NEK6 缺失的细胞形成的球状体数量显著减少，这表明 NEK6 对乳腺

癌细胞球状体的起始和进展中起着关键作用，沉默 NEK6 的表达会损害乳腺癌细胞的球体形成能力，这

些发现有力地支持了 NEK6 通过调控细胞周期进程和球状体生长在乳腺癌中发挥肿瘤促进作用的观点

[20]。NEK6 在乳腺癌发生发展中具有至关重要的作用，然而，其具体的作用机制尚不完全明确，仍需进

一步深入研究。通过这些研究，可以为乳腺癌的治疗和预防开辟新的途径。 

3. NEK6 与肝癌 

原发性肝癌是全球第六大常见癌症，在全球发病率中排名第五，肝细胞癌(HCC)是最常见的原发性肝

癌类型[21]，而近几年肝癌也成为了第四大因癌症导致死亡的原因，成为了全球癌症相关死亡率第二高的

癌症[22]，在中国，慢性乙型肝炎病毒和黄曲霉毒素是原发性肝癌的主要病因，肝癌的高发病率和高死亡

率在我国仍严重威胁着人类健康[23]，而且其预后情况通常不太乐观，因此深入研究肝癌发生发展机制已

成为当务之急，不仅能够改善治疗效果和提升患者生存率，其次能推动整个肿瘤学领域的进步[24]。 
目前有研究表明，NEK6 高表达于肝细胞癌组织，而且 NEK6 mRNA 表达量与肝癌的大小、血清 AFP

水平差异、脉管侵犯情况以及病理分级显著相关[25]，在成功构建稳定表达 NEK6 的肝癌细胞株后，发现

NEK6 过表达可明显促进肝癌细胞 Huh7 和 HepG2 的成瘤能力，通过这些研究可知 NEK6 在细胞周期调

节中具有重要作用，NEK6 的表达可作为肝细胞肝癌一个独立的预后因素[26]。此外，有研究发现，NEK6
在肝癌细胞系(HCC cell lines)中过表达，以激酶活性依赖的形式抑制 TGFβ对于下游靶基因的转录调节，

进而在肝癌细胞中抑制 TGFβ诱导的细胞生长停滞，而此种抑制作用取决于其自身的激酶活性，NEK6 会

令 Smad4 在丝氨酸/苏氨酸位点产生磷酸化，致使 Smad4 滞留在细胞质中，通过阻断 Smad4 的核易位来

抑制 TGFβ信号通路，得以在肝癌中发挥作用[27]。p53 是一种重要的肿瘤抑制基因，在肝癌的发生发展

中起着关键的调节作用[28]，NEK6 的过表达会对 p53 的活性产生负向调节，NEK6 的非翻译区能与 miR-
23a 结合，从而使其表达被抑制，进而导致 p53 的活性受到调节，最终使 NEK6 在 HCC 中发挥作用[29]。
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还有研究发现，在肝癌细胞中，CD147 的磷酸化会参与下游信号转导，从而加速 HCC 细胞的迁移和侵

袭，CD147 是 NEK6 的底物，NEK6 可与 CD147 相互作用并使其磷酸化，沉默 NEK6 则会导致细胞中

CD147 磷酸化水平降低从而对 HCC 细胞的迁移和侵袭产生影响[30]。经过免疫荧光分析可以发现 NEK6
和 Pin1 主要共定位在共转染的 Hep3B 细胞的细胞核中，呈扩散模式，通过免疫沉淀实验证实了 NEK6 与

Pin1 存在相互作用，在此基础上，进一步的深入研究发现，NEK6 与 Pin1 在 HCC 中的表达具有显著相

关性。综合这些结果，可以合理地推断出 Pin1 与 NEK6 的相互作用对 HCC 的癌变过程产生了积极的促

进效应[31]。通过对 NEK6 与肝癌关系的研究，不但可以进一步揭示肝癌的发生发展机制，还为肝癌的诊

断和治疗提供新的靶点和思路。 

4. NEK6 与胃癌 

胃癌是一种严重威胁全球人类生命健康的恶性肿瘤，是世界上常见癌症中的第五大类型，每年新发

病例多达 108 万以上。在全球中，其发病率排名第五，死亡率排名第四[32]，每年约有 77 万人因此死亡

[33]。目前胃癌手术联合术后化疗可在一定程度上改善早期胃癌患者的预后，然而中晚期胃癌的预后仍不

太理想[34]。深入探究胃癌的发生发展机制，不仅是攻克这一顽疾的关键所在，更是为无数患者带来生的

希望、提升生存质量的必由之路。 
有研究借助荧光定量 PCR 实验对不同组织和细胞株中 NEK6 的表达进行检测。结果显示，NEK6 在

胃癌组织中的表达水平显著高于癌旁组织，在人胃癌细胞株中的表达水平也明显高于人胃黏膜上皮细胞

株，由此得出 NEK6 在胃癌组织中呈现高表达的结论。通过细胞转染实验发现 NEK6 的表达与胃癌患者

的远处转移及淋巴结转移存在关联。当细胞中 NEK6 的表达水平降低时，细胞迁移及侵袭能力会明显降

低，NEK6 可通过抑制 p53 诱导肿瘤细胞凋亡，所以下调 NEK6 的表达水平能够对胃癌细胞的侵袭和迁

移能力起到抑制作用[35]。此外NEK6的表达水平与胃癌的病理阶段也显著相关，NEK6 与MMP7、IGFBP7
一起被归类为与病理阶段显著相关的基因，通过免疫组化和 Western blotting 结果发现 NEK6 蛋白在大多

数胃癌组织中强烈染色，且在晚期癌症中的水平高于早期阶段样本，基于此，呀被救人员发现 NEK6 在

病理阶段较晚时，其表达水平更高，进而参与到肿瘤的进展过程之中[36]。NEK6 异常表达和功能与胃癌

的的预后情况密切相关，通过 KMPlotter 分析发现，NEK6 在胃癌中呈高表达，在胃癌中可能起到促进肿

瘤进展的作用，高表达 NEK6 预示着较差的预后，并且可能参与胃癌的治疗抵抗[37]。NEK6 参与胃癌细

胞周期调控，当其过表达或低表达时，会引发细胞周期失调。在胃癌中，NEK6 的蛋白水平和激酶活性增

加率极高。抑制 NEK6 能够特异性地诱导肿瘤细胞死亡，而且 NEK6 抑制剂相比于细胞毒性抗肿瘤药物，

具有更低的副作用[38]。正因如此，NEK6 被证明可介导人类癌细胞转化，从而被认为是潜在的癌症治疗

标志物。NEK 6 可能在胃癌的发生、发展及转移中具有重要作用，具有作为胃癌早期诊断标志物的潜质，

明晰这一机制，对于开发精准有效的诊断方法、创新治疗策略以及改善患者预后，都具有不可估量的重

要意义，期待为胃癌的治疗提供新的途径。 

5. NEK6 和肾癌 

肾癌是全球十大癌症之一，在过去 20 年，其发病率呈现上升态势。其中肾透明细胞癌(ccRCC)作为

最常见的肾癌类型，起源于肾小管上皮细胞，在 RCC 的诊断中占比高达 75% [39]。肾透明细胞癌的早期

症状较为隐匿，许多患者在确诊时已处于中晚期，给治疗带来了极大的挑战，此外肾透明细胞癌恶性程

度高，对放化疗不敏感，目前手术切除是早期局限性 ccRCC 的有效治疗方法，但部分患者会复发转移

[40]。近年来，尽管在肾癌的诊断和治疗方面取得了显著进展，但肾癌患者的总体生存率仍有待提高，正

因如此，深入探究肾癌的发生发展机制成为当务之急。 
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目前，有研究针对 TCGA-KIRC 数据集展开分析，结果显示，NEK6 在肾癌肿瘤样本中的表达水平明

显高于正常肾组织，在 RNA 和蛋白质水平上，NEK6 在肿瘤中的表达同样呈现上调趋势[41]。NEK6 被

视作端粒相关基因风险模型的一部分，其与肾癌的预后、免疫状态、TMB 以及治疗选择存在关联。经

TISIDB 数据库分析，发现 NEK6 的表达与不同免疫亚型显著相关，其中 C5 亚型在 NEK6 中低表达，且

NEK6 与免疫检查点显著正相关。通过 TIMER 数据库验证，也得出 NEK6 与多种免疫细胞标记基因显著

正相关的结论[42]。有研究利用生物信息学工具发现 NEK6 是 miR-141-3p 的靶基因，并且 FAM13A-AS1
能够通过海绵化 miR-141-3p 来上调 NEK6 的表达，这表明 FAM13A-AS1 以 NEK6 依赖的方式增强肾癌

的增殖、迁移和侵袭[43]。另外，miR-219-5p 在肾癌中扮演着抑癌基因的角色，能够抑制肾癌细胞增殖、

迁移和侵袭，其作用机制与靶向调控 NEK6 表达密切相关，即 miR-219-5p 通过直接靶向调控 NEK6 的表

达，进而对肾癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力产生影响[44]。综上所述，NEK6 在肾透明细胞癌中高表达，

与临床病理特征、免疫细胞浸润、免疫亚型、免疫检查点和免疫细胞标记物等密切相关，可能是 ccRCC
的潜在治疗靶点和预后指标。 

6. 小结与展望 

本文介绍了 NEK6 在乳腺癌、肝癌、胃癌及肾癌中的发生发展中的调控作用，以及如何影响癌症的

进展。对 NEK6 在这些恶性肿瘤中的研究已取得一定成果，但仍存在诸多未知。未来的研究可以从以下

几个方面展开：一是充分明确 NEK6 在肿瘤发生发展中的具体分子机制，明晰其上下游的调控网络，为

精准治疗筑牢更坚实的理论根基；二是研制针对 NEK6 的特异性抑制剂或治疗策略，提升肿瘤治疗的效

果和特异性；三是深入探索 NEK6 充当诊断标志物的可行性，以实现更早、更准确的肿瘤诊断；四是推

动多中心、大规模的临床试验开展，对基于 NEK6 的治疗方案在各类人群中的疗效与安全性加以验证。

相信随着研究的不断深入，NEK6 将为癌症的诊断、治疗和预防带来新的突破，为广大癌症患者带来更多

的希望。 
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