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摘  要 

Nectin4是一种在多种实体瘤中异常上调的免疫球蛋白样黏附分子，在肿瘤细胞黏附、迁移、侵袭及免疫

调节中发挥重要作用，已成为肿瘤精准诊疗的重要潜在靶点。随着分子影像学和靶向治疗技术的快速发

展，新型小分子配体与核酸适体因其分子量小、特异性高、结构易修饰、免疫原性低等优势，在肿瘤靶

向诊断与药物递送领域呈现出显著潜力。本文系统梳理了Nectin4的结构特点、信号通路及其在肿瘤中的

表达与预后关联，综述目前围绕Nectin4的诊断研究，包括抗体及抗体偶联物、核酸适体成像探针以及小

分子靶向探针的发展现状。在治疗方向上，总结了基于Nectin4的抗体药物、适体递药系统、小分子靶向

策略的应用进展，并分析核酸适体与小分子在多维度互补下构建新型精准诊疗体系的可行性。整体来看，

核酸适体与小分子为Nectin4靶向诊疗提供了更灵活、安全且具有成像与治疗双重潜力的分子工具，为未

来实现肿瘤的早期识别、精准治疗和诊疗一体化奠定了重要基础。 
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Abstract 
Nectin4 is an immunoglobulin-like cell adhesion molecule that is aberrantly upregulated in vari-
ous solid tumors and plays important roles in tumor cell adhesion, migration, invasion, and im-
mune regulation, making it a potential target for precision cancer diagnosis and therapy. With the 
rapid development of molecular imaging and targeted therapeutic strategies, small-molecule lig-
ands and nucleic acid aptamers have attracted increasing attention due to their small molecular 
size, high specificity, structural flexibility, and low immunogenicity. This review summarizes the 
structural characteristics and signaling functions of Nectin4, as well as its expression patterns and 
prognostic relevance in different malignancies. Current diagnostic approaches targeting Nectin4 
are discussed, including antibody-based probes and antibody-drug conjugates, while emerging 
strategies involving aptamer-based imaging agents and small-molecule targeting probes are criti-
cally evaluated. In the therapeutic context, recent advances in Nectin4-directed antibody therapies 
are reviewed, and the potential of aptamer-mediated drug delivery and small-molecule targeting 
strategies is discussed. Importantly, this article emphasizes that, despite their theoretical ad-
vantages, both nucleic acid aptamers and small-molecule ligands targeting Nectin4 remain at an 
early stage of development, with a lack of well-characterized lead compounds representing a ma-
jor bottleneck in the field. In the therapeutic context, this work summarizes the application pro-
gress of Nectin4-based antibody drugs, aptamer-mediated drug delivery systems, and small-mole-
cule targeting strategies, and analyzes the feasibility of constructing a novel precision diagnostic 
and therapeutic framework through the multidimensional complementarity of nucleic acid ap-
tamers and small molecules. Overall, nucleic acid aptamers and small molecules provide more flex-
ible and safer molecular tools with dual imaging and therapeutic potential for Nectin4-targeted 
diagnosis and therapy, laying an important foundation for the future realization of early tumor 
detection, precision treatment, and integrated theranostics. 
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1. 引言 

在近年来的肿瘤研究中，Nectin4 因其在多种恶性肿瘤中的特异高表达而受到广泛关注[1]。Nectin4
是一种免疫球蛋白样黏附分子，与正常的生理状态相比，该分子并不具有普遍性，在如乳腺癌、膀胱癌、

肺腺癌和胰腺癌等多种肿瘤中，这种免疫球蛋白样黏附分子高表达，并被证明与肿瘤的进展以及患者的

不良预后存在直接相关性。 
肺癌按照病理诊断和临床诊疗可分为非小细胞肺癌(NSCLC)和小细胞肺癌(SCLC)。在实体瘤治疗不

断探索新靶点和精准方案的趋势下，靶向治疗逐渐成为重要方向。近年来，以酪氨酸激酶抑制剂(TKI)为
主的分子靶向药物为肺癌的治疗带来了新的动力，在临床上已得到广泛使用，由于其疗效好、不良反应

少等特点，在 NSCLC 治疗中取得明显疗效。 
当前，Nectin4 靶向治疗已成为全球肿瘤精准医疗中一个主要探索方向。美国、日本等国已经开展了

乳腺癌、膀胱癌和肺腺癌等疾病的以 Nectin4 为目标的靶向检测、免疫疗法研究。特别是以 Nectin4 为靶
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点的抗体偶联药物(如抗体–药物偶联物 ADC)已经纳入了多个临床试验项目，在尿路上皮癌等疾病中显

示出良好疗效和安全性[2]。我国也在近些年对 Nectin4 相关的基础研究以及转化研究持续予以关注，并

在此基础上取得了一定进展，特别是在受体表达图谱、作用机制、分子成像技术、免疫结合治疗等领域

都获得了一批初见规模的研究成果，但是在小分子化合物和核酸适体方面还是起步阶段[3]。 
相较于传统的抗体，核酸适体具有简单合成、亲和力高、易于改造、免疫反应低等优点，能准确地

定位到目标分子[4]。同时小分子配体凭借优异的组织穿透性、稳定性、代谢性等特点可对癌症进行定向

治疗[5]。结合两类技术，希望能保留其特异性强、疗效高 2 个优点，使癌症诊断与药物运输的效率得以

提高。因此，有必要系统梳理核酸适体和小分子靶向 Nectin4 的研究进展，以总结其在肿瘤诊断与治疗中

的潜在价值。 

2. Nectin4 的分子结构、信号通路与肿瘤生物学作用 

2.1. Nectin4 的结构特点 

Nectin4 是免疫球蛋白超家族成员，由胞外区、跨膜区与胞内尾段组成，其结构域之间形成协调作用，

使该蛋白在细胞黏附调控、信号传递以及细胞极性维持中发挥重要作用。胞外区由一个 IgV 结构域和两

个 IgC2 结构域组成，IgV 结构域是配体识别的关键区域，能够与 Nectin 家族其他成员形成选择性的相互

作用，影响细胞间黏附与组织稳态[6]-[8]。IgC2 结构域提供稳定的折叠基础，使 Nectin4 在细胞表面的构

象保持适宜的可及性，从而增强核酸适体、小分子配体和抗体类物质的结合可能性。跨膜区主要由疏水

性氨基酸构成，为蛋白提供稳定的膜锚定作用，使其能够长期位于细胞表面。整体结构布局使 Nectin4 成

为一种具有稳定暴露区域和明确功能结构域的跨膜受体，为其在肿瘤靶向诊疗中的应用奠定了分子基础

[9]，如下表 1 所示。 
 
Table 1. Overview of the major domains and biological functions of Nectin4 
表 1. Nectin4 的主要结构域及其生物学功能概述 

结构域 组成特点 生物学作用 

IgV 结构域 单一 IgV 折叠结构 负责编码结合特异性，调控细胞黏附 

IgC2 结构域 两个 IgC2 折叠结构 稳定蛋白空间构象，提升配体可及性 

跨膜区 疏水性氨基酸序列 确保蛋白稳固嵌入细胞膜 

胞内区 短尾结构，可与 afadin 结合 影响细胞极性、骨架结构与信号传导 

 
Nectin4 在肿瘤细胞中承担着调节多条关键信号通路的功能，其胞内尾段能够与 afadin 等细胞骨架调

控蛋白结合，使信号在细胞膜与胞质之间形成稳定的传递路径。通过这种结构基础，Nectin4 能够影响细

胞的生存、增殖和运动特性。在多类肿瘤中，Nectin4 的升高与 PI3K/AKT 通路的活跃密切相关，该通路

在维持细胞生活力、增强抗凋亡能力方面具有重要作用，使肿瘤细胞在不利环境中也能保持持续生长[10]。
MAPK/ERK 通路同样受到 Nectin4 的调控，这一通路与细胞迁移和侵袭能力直接相关，其活化可使肿瘤

细胞获得更强的运动性和组织穿透能力[11]。 
Nectin4 的高表达与上皮–间质转化过程存在稳定联系。上皮–间质转化可使得细胞间黏附降低，导

致细胞向着间质形态转化而易于脱离原始部位，进入循环。Nectin4 对癌症免疫微环境的影响也越来越受

到关注，可以调控的 Nectin4 表达改变可增加免疫细胞检测癌细胞的机会而减少被免疫细胞检测，增大癌

细胞的免疫逃逸，让癌症控制在自己营造的环境之中[12]-[14]。总之 Nectin4 参与了众多的信号网络中，
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其可以依托多种进程(如生长、转移、抗药性及免疫力调控)的综合作用来促进癌症向更恶性的程度发展，

为基于 Nectin4 的靶向诊疗奠定了生物学基础。 

2.3. Nectin4 在肿瘤中的表达趋势 

Nectin4 的异常升高的趋势在许多癌症类型中均可观察到，但其在正常组织中的表达有限，导致 Nec-
tin4 在肿瘤组织中的高表达变得尤为突出，这种表达模式的改变被认为是直接与肿瘤细胞黏附的状态、

组织形态的重构以及恶性行为的增强有关[15]。特别是在乳腺癌、膀胱癌、肺腺癌、胰腺癌、胃癌等部分

头颈部的肿瘤类型中，Nectin4 的增益有相同表现，并且其表达程度往往与其生长速率、侵袭深度、转移

能力等密切相关。伴随肿瘤阶段的进展，Nectin4 表达数量不断增加，暗示其可能一直参与肿瘤进展过程

中细胞间联系的改变、信号的失调及免疫微环境的建立[16]。 
由于不同肿瘤起源位置、生物行为及其与免疫间的差异，Nectin4 的表达模式也呈现类型性的规律

[17]。整理其在不同类型癌症中的表达和可能所具有的临床价值可以直观地展现这些信息，图 1 从两个角

度简单描述了几种主要肿瘤，为理解后续靶向诊断与治疗研究提供更清晰的背景支持。 
 

 
Figure 1. Downstream signaling pathways of Nectin4 and its expression characteristics 
in different tumors 
图 1. Nectin4 的下游信号通路及其在不同肿瘤中的表达特征 

2.4. Nectin4 的诊断与预后意义 

由于 Nectin4 在恶性肿瘤组织中的高异质性，因此具有极佳的诊断潜力。稳定的细胞膜定位和结构特

异性，使 Nectin4 是理想的成像探针、标志物和靶向检测设备的连接位点[18]。随着分子成像、精确分类

和靶向显示技术的发展，越来越多的证据表明 Nectin4 在恶性肿瘤诊断中的重要性[19]。基于该靶点的成

像试剂可实现恶性肿瘤内部更多位置的成像，便于寻找微病灶和隐蔽疾病。此外，由于 Nectin4 在各种皮

肤源性肿瘤中表达高度一致，所以可用于辅助筛选指标以预测肿瘤发生可能性、提高传统影像学检测的

灵敏度和特异性。 
Nectin4 高表达的预测结果与其恶变性、转移率及预后有着直接关系，Nectin4 高表达往往意味着癌

细胞运动的活跃以及较易恶变等，这也使得患者的疾病进展及生存率的风险升高。鉴于 Nectin4 在
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PI3K/AKT、MAPK/ERK 以及 EMT 等多个重要途径中的作用，Nectin4 的高表达提示了细胞的极度活跃，

这进一步提示了抗性水平的提高[20]-[22]。因此，Nectin4 可以是一个很有潜在临床应用价值的预测因子，

可以帮助医生根据患者的危险度采取适宜的治疗措施、做出适宜决策，从而实现精确诊断的目的。 

3. 靶向 Nectin4 的诊断技术研究现状 

3.1. 抗体和 ADC 技术 

近些年，关于 Nectin4 抗体的临床诊断方案越来越多，主要因为 Nectin4 抗体具有高结构特异性，而

且高稳定性表达，可以十分准确地对肿瘤内部 Nectin4 的表达进行定位。随着免疫显像技术的发展，以抗

体为中心的诊断方案不只局限在对组织的检测当中，还逐渐扩展到了分子显像，并且在其应用中如分子

影像寿命显示、病变部位的显示、手术前评价等方面也展现了较好的应用价值[23]-[26]。 
Dean 等人[27]基于 Nectin4 在多种肿瘤中高表达、而在正常成人组织中表达极低的特点，构建了一种

以 Nectin4 为靶点的免疫正电子发射断层扫描(immuno-PET)分子探针，并开展了系统的临床前研究。该

探针采用抗 Nectin4 单克隆抗体 AGS-22M6 标记放射性核素 89Zr，用于荷瘤小鼠体内肿瘤的成像检测；

同时，研究者还利用 18F 对该探针在食蟹猴体内的生物分布进行了评估。该研究首次实现了以 Nectin4 为

靶点的分子影像探针开发，为 Nectin4 靶向成像及相关诊疗研究提供了重要依据。这项研究中开发的新的

免疫 PET 探针显示出对肝脏和骨骼病变的良好检测，并可用于评估 Nectin4 的表达水平。 
Wang 等人[28]基于 Nectin4 靶向抗体偶联药物(ADC)在临床应用中面临响应率不足与耐药挑战的现

状，系统阐释了自噬在 Nectin4-MMAE 治疗过程中的作用机制，并提出了一种通过抑制自噬来增强其抗

肿瘤效应的联合治疗新策略。该研究证实 Nectin4-MMAE 可有效内化并诱导膀胱癌细胞凋亡，同时通过

转录组学、超微结构观察及蛋白印记分析，首次明确该药物能激活肿瘤细胞的自噬过程，并证明此过程

通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路介导，对癌细胞起保护作用。重要的是，在体外细胞与体内荷瘤小

鼠模型中，联合使用自噬抑制剂(LY294002 或氯喹)均能显著增强 Nectin4-MMAE 诱导的细胞凋亡与肿瘤

抑制效果，其中联合治疗组甚至观察到肿瘤完全缓解的案例。该研究首次揭示了自噬在 Nectin4 ADC 治

疗中的细胞保护性角色，为通过联合自噬抑制剂以克服耐药、提升现有 Nectin4 靶向疗法疗效提供了关键

的临床前实验依据。 
Cabaud 等人[29]针对抗 Nectin4 抗体偶联药物(ADC)临床应用中出现的获得性耐药问题，构建了一种

新型的耐药临床前模型，并揭示了一种由药物外排泵介导的耐药新机制及相应的逆转策略。该研究通过

在乳腺癌荷瘤小鼠中长期施用 N41mab-vcMMAE (一种与 Enfortumab Vedotin 类似的 Nectin4 ADC)，首次

成功诱导并建立了对ADC耐药的体内模型(ADCR)。分子机制研究表明，耐药肿瘤及衍生细胞系中ABCB1
基因(编码多药耐药蛋白 MDR-1/P-糖蛋白，P-gp)表达显著上调，并伴有该基因的局部扩增，而靶点 Nectin4
的表达与内化能力未受影响。重要的是，在体外实验中，使用第三代 P-gp 特异性抑制剂(如 tariquidar、
elacridar 或 zosuquidar)可完全恢复耐药细胞对 N41mab-vcMMAE 的敏感性。关键的体内实验证明，

N41mab-vcMMAE 与 tariquidar 的联合治疗方案不仅能有效逆转耐药、导致耐药肿瘤快速消退，且相较于

“传统化疗(多西他赛) + tariquidar”的组合，其全身毒性显著降低。该研究首次在体内证实，通过联合使

用 P-gp 抑制剂来克服由药物外排介导的 ADC 耐药是安全且有效的策略，为拓展 Nectin4 靶向疗法及其

他 ADC 的临床应用提供了重要的转化医学依据。 
抗体偶联物(ADC)在治疗领域取得显著进展的同时，也推动了基于 Nectin4 的诊断研究。这种新技术

不仅可以被用作一种新的治疗手段，而且可以用作其改进版本而应用于医学诊断中，如检测肿瘤边缘、

评价靶向细胞的吸收量以及追踪肿瘤治疗效果等[30]。尽管本质上 ADC 作为药物的设计是治疗驱动的，
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但因为其特异性高，所以在影像学诊断中也能发挥非常有效的作用，尤其是在指导针对单一患者的

Nectin4 靶向治疗方案的制定时，或许能产生积极的影响[31]。总而言之，抗体的利用和 ADC 技术的发展

为靶向 Nectin4 进行了诊断，但诸如图像速率、组织穿透深度和分子尺寸等仍是存在问题的，这些不足促

使学界开始关注更小、更具灵敏度的标记物的探索[32]。 

3.2. 核酸适体在 Nectin4 成像诊断中的潜力 

核酸适体作为一类人工筛选获得的寡核苷酸分子，凭借其分子量较小、结构可编程性强、修饰灵活

以及免疫原性低等特点，在多种肿瘤靶点的分子成像研究中显示出潜在应用价值。然而，就 Nectin4 而

言，需要明确指出的是，目前公开文献中尚缺乏经过系统筛选、充分表征并被广泛验证的成熟核酸适体

分子，这一事实在一定程度上限制了该方向的进一步发展。 
[33]由于核酸适体较稳定的空间构象和程度更高的程序化结构，可利用化学修饰实现多种类型的成

像，如荧光成像、磁共振成像及放射性标记等，在多种医疗仪器和操作环境中进行检测。核酸适体的牢

固连接位点，使其在复杂的肿瘤环境中仍表现出高效识别目标的能力，有可能用于小病灶发现、微型转

移或病灶复发等疾病的检测[34]。现有关于 Nectin4 的靶向成像研究主要集中于单克隆抗体及其衍生物(如
抗体片段和抗体偶联物)，而针对 Nectin4 的核酸适体研究仍处于起步甚至空白阶段。尽管从理论上看，

Nectin4 胞外结构域暴露于细胞表面，具备作为适体筛选靶点的结构基础，但其是否适合通过 SELEX 技

术获得高亲和力、高特异性的核酸适体，仍有待实验验证。此外，目前尚未有研究系统报道针对 Nectin4
的适体序列、结合位点、亲和力常数(或体内成像性能等关键参数)。 

因此，核酸适体在 Nectin4 靶向成像中的应用更应被视为一种具有潜在价值但尚未被充分探索的研

究方向。未来研究亟需围绕以下关键问题展开：其一，Nectin4 的结构特征是否有利于适体的高效筛选与

稳定结合；其二，所获得适体是否能够在复杂生物环境中保持构象稳定性与结合特异性；其三，适体介

导的成像信号是否在灵敏度和特异性上能够与现有抗体类探针形成互补或优势。上述问题的解决，将为

核酸适体在 Nectin4 靶向成像中的实际应用奠定基础。 

3.3. 小分子探针在肿瘤成像中的应用前景 

由于其亲和能力的生物探针小分子在肿瘤成像有着广阔的前景，相较于体积巨大的抗体移动速度缓

慢，可以在非常短的时间内渗透入肿瘤内部并且实现高效而彻底的覆盖，进而对组织形成更为清晰的成

像[35]。同时其代谢方式比较确定，这决定了其在体内容易被清除，避免背景杂音干扰，让获得的图像显

得直白。因为小分子的结构便于优化，所以可以对功能单元以及侧支上加贴荧光剂、放射性同位素、磁

共振增强剂等，这样的话这些探针将可以匹配各种成像模式，如 PET、SPECT、荧光显像、近红外成像

等。小分子与 Nectin4 的接触面积通常比较窄小，因此通过优化分子结构，可以有望提升其亲和力和特异

性，让小分子探针在肿瘤复杂的微环境还能保持目标识别能力的稳定[36]。 
通过深入解析 Nectin4 的结构特性及重要结合位点后，越来越多的小分子靶向 Nectin4 表面特殊顺序

的氨基酸序列或重要结合槽已经研发出来。经结构优化后可提供更高的靶向精度。这些小分子由于其组

织穿透性快，可成为需要实时图像环境中一种有用的选择，如手术引导、肿瘤边界、手术后随访等应用

中可能产生价值[37]。此外，由于其良好的化学稳定性和装载性能，也可以方便地与其他的纳米材料或医

疗运输工具整合在一起，构成一种具备检测和药剂递送双重能力的平台，从而为未来的临床研究提供基

本框架。在合成技术、结构模拟以及受体表征分析技术的发展下，Nectin4 小分子探针必将作为下一代最

核心的癌症精准诊断平台的重要组成部分，成为提升影像分辨率和减少误诊率的重要工具[38]。 
在综合考虑分子结构、组织渗透效率、标记方式和成像速度等因素后，可以对三类 Nectin4 靶向诊断
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配体进行特征总结，以便从总体上对比小分子探针在不同应用场景中的优势。下表 2 对三类主要配体的

基本属性进行归纳，有助于明确小分子探针对 Nectin4 成像策略的价值定位。 
 
Table 2. Comparison of key features of Nectin4-targeted diagnostic ligands 
表 2. Nectin4 靶向诊断配体的主要特征比较 

配体类型 分子大小与结

构特点 组织渗透性 成像速度 标记方式可塑

性 
在 Nectin4 成像中的潜

在价值 

抗体/抗体衍生

物 
大分子，空间

结构稳定 较弱 成像窗口较长 中等 适用于明确病灶、特

异性良好 

核酸适体 小分子级别，

可折叠结构 较强 成像速度快 高 信噪比高，适合多模

态平台 

小分子探针 结构紧凑，可

快速扩散 很强 成像最快 高 背景低、实时性强、

适合临床快速评估 

4. 靶向 Nectin4 的治疗研究进展 

4.1. 抗体与 ADC 的治疗机制与局限性 

针对 Nectin4 的抗体治疗以其高度特异性的结合能力为基础，通过精准识别肿瘤细胞表面的 Nectin4
蛋白发挥作用。抗体在结构上能够与 Nectin4 胞外结构域形成稳定结合，使受体介导的细胞黏附、迁移及

相关信号受到干扰，并通过免疫调节机制产生细胞毒性作用[39]。在结合后，抗体可引发抗体依赖的细胞

介导细胞毒作用和补体依赖的细胞毒作用，使肿瘤细胞受到免疫系统攻击而发生凋亡或坏死。此外，抗

体阻断 Nectin4 表面受体功能后，能够抑制部分肿瘤细胞的增殖与迁移活动，为受体高表达的肿瘤类型提

供相对精确的治疗基础[40]。这种结合、阻断与免疫效应的联合作用构成了抗体治疗的主要机制，使其在

特定肿瘤类型中获得应用价值。 
抗体偶联药物(ADC)在抗体基础上进一步增强了肿瘤杀伤能力，其核心机制是利用抗体的靶向能力

将化疗药物精准递送至肿瘤细胞内。ADC 由抗体、连接子和细胞毒药物组成，抗体部分负责引导药物识

别并结合 Nectin4，连接子负责在细胞内条件下断裂，释放细胞毒药物[41]。结合后的 ADC 通过受体介导

的内吞作用进入肿瘤细胞，在溶酶体环境中完成药物释放，使细胞毒剂直接与微管或 DNA 作用，从而引

起细胞凋亡。由于药物释放发生在细胞内部，而非体外环境，ADC 能够在不增加系统毒性的情况下增强

局部杀伤效果。此外，由于局部药物浓度较高，ADC 可在肿瘤组织表现出更强的有效性。 
抗体和 ADC 通过特异性识别和精准递送形成针对 Nectin4 的治疗方案，其机制明确，靶向性突出。

然而，组织渗透能力、表达水平差异及药物释放稳定性等因素共同构成了其应用中的局限，在一定程度

上影响了治疗的一致性和整体效果。 

4.2. 核酸适体用于药物递送的潜能 

核酸适体作为结构可编程、亲和力高且免疫反应弱的功能分子，在药物递送领域展现出明显潜能。

适体能够通过折叠形成稳定的三维构象，使其能够以高度特异的方式识别目标受体。在靶向 Nectin4 的应

用中，适体能够通过其结合结构域实现精准识别，并借助受体介导的内吞过程进入肿瘤细胞内部。由于

适体具有良好的稳定性和较高的组织渗透能力，其在药物递送中的优势十分突出。适体的分子量远小于

抗体，使其在复杂组织环境中具有更灵活的移动性和更高效的细胞膜穿透能力。此外，适体可通过核酸

修饰、化学尾部延伸或结构折叠强化等方式进一步提升稳定性，使其在体内循环时间和结合效率方面维
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持良好表现。 
在递送模式方面，核酸适体能够作为药物装载平台，通过化学偶联、链尾连接或结构嵌合的方式携

带化疗药物、小分子抑制剂或新型治疗化合物。药物可以与适体直接结合，也可以利用多功能连接结构

实现可控释放，在进入肿瘤细胞后完成逐步释放。由于适体能够精确定位至 Nectin4 高表达的肿瘤细胞，

其所携带的治疗分子得以在局部区域累积，减少对正常组织的暴露[42]。相比传统药物递送方式，适体载

药系统在减少全身毒性、提高有效剂量和控制释放时程方面具有更多优势。此外，适体的结合和内吞行

为可通过化学修饰进一步增强，使其进入细胞的效率得到提高，从而使药物在目标组织内获得更集中的

作用区域。 
核酸适体在药物递送中的潜能主要来源于其分子结构灵活性、特异性高、修饰容易及内吞途径稳定

等特点。适体与化疗药物、小分子抑制剂以及多种药物载体材料兼容，使其能够构建多类型的靶向递送

体系。由于适体具备良好的生物相容性及较低免疫刺激风险，在长期治疗过程中能够减少耐受问题，并

在肿瘤类型多样化的背景下维持较高的适配性。基于这些特性，核酸适体正逐步成为新型靶向治疗平台

的重要组成部分，在以 Nectin4 为靶点的精准治疗研究中展现出较高的应用潜力。 

4.3. 小分子靶向治疗策略 

小分子靶向治疗在 Nectin4 相关研究中逐渐受到重视，其结构紧凑、组织渗透性强以及化学可调控性

高的特点，使其能够在肿瘤组织中实现较为充分的分布和较快的作用速度。与抗体类药物相比，小分子

具有更高的组织扩散效率和更短的体内滞留时间，在治疗过程中能够快速接触并结合肿瘤细胞表面的受

体，减少因分布不均带来的治疗盲区。由于小分子可以通过精细的结构改造实现对受体关键位点的识别，

其在抑制 Nectin4 参与的信号通路、干扰受体活性以及降低肿瘤细胞黏附能力等方面具有潜力。在结构优

化过程中，可根据 Nectin4 的胞外域构象调整芳环结构、杂环基团或疏水性片段，使其更贴合受体结合凹

槽，从而提升亲和力和选择性，并减少非特异性结合造成的毒性[43]。 
为了更系统地展示小分子靶向治疗策略的构成，可以根据其结构特点、作用方式以及潜在应用方向

进行归纳。下表 3 从小分子结构设计、结合模式及治疗定位等方面进行整理，以便明确不同策略在 Nectin4
靶向治疗中的适用场景。 
 
Table 3. Small-molecule therapeutic strategies targeting Nectin4 and their characteristics 
表 3. 靶向 Nectin4 的小分子治疗策略及其特点 

小分子策略类型 结构特点 主要作用方式 潜在治疗定位 

受体结合抑制类 芳香环或杂环结构，具有明确结

合界面 
竞争性阻断 Nectin4 表面

结合位点 
用于抑制肿瘤细胞黏附与

迁移 

信号干扰类小分子 结构可弯曲、与胞内通路蛋白相

互作用 干扰受体的下游信号传导 用于调控肿瘤生长与侵袭

通路 

多功能小分子载体 可连接载药基团或金属螯合结构 靶向结合 + 药物递送 用于提高局部药物浓度与

杀伤效率 

脂溶性渗透加强型 高疏水性、快速穿透细胞膜 促进快速进入肿瘤组织 用于提升组织扩散速度与

深度 

4.4. 核酸适体 + 小分子配体的协同优势 

核酸适体与小分子配体在靶向 Nectin4 的研究中分别展现出不同的分子特性与应用优势，其联合应

用被认为具有潜在的互补价值。然而，需要指出的是，目前关于二者是否能够在 Nectin4 靶向体系中形成
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真正意义上的“协同作用”，仍缺乏直接的结构生物学与机制性证据支持。因此，对该策略的讨论更应

建立在理性推测与关键科学问题的梳理基础之上，而非将其视为已被证实的既定优势。适体能够作为高

选择性的靶向模块，携带或引导小分子药物，使治疗物质在 Nectin4 高表达区域实现富集；而小分子自身

具有良好的膜渗透性，可以在适体介导的细胞内化过程中更快地进入细胞内部，使递送路径更加顺畅。

两者结合形成的复合结构既保持了适体识别的特异性，又利用小分子的扩散性能弥补适体进入肿瘤深部

组织时的局限。通过这种复合模式，治疗分子在肿瘤组织中的分布可以更加均衡，局部药物浓度也更易

提升，使整体治疗过程更具针对性与连续性。 
综上所述，核酸适体与小分子配体在靶向 Nectin4 的联合应用中，理论上具备形成互补的可能性，但

其是否能够实现真正的协同效应，取决于明确的结构基础与机制支撑。在现阶段，该策略更应被视为一

个尚待解决的重要科学问题，而非已被证实的固有优势。这一问题的澄清不仅有助于指导后续靶向分子

设计，也将为构建更合理、更高效的 Nectin4 靶向诊疗体系奠定基础。 

5. Nectin4 靶向诊疗体系的整合价值与发展逻辑 

Nectin4 在肿瘤研究领域的重要性不仅源自其在多种肿瘤中的高差异性表达，更源自其在诊断技术、

治疗策略和靶向递送体系之间形成的高度一致性逻辑，使其能够在同一靶点框架下联结不同技术路径。

这种跨平台的整合能力构成了 Nectin4 靶向诊疗体系的核心价值。Nectin4 作为膜蛋白受体，其胞外结构

域暴露充分、结合界面明确，而在正常组织中表达水平较低，使其具备显著的识别差异。这种靶点分布

的特殊性，使诊断探针、成像分子以及治疗药物可以在同一靶点体系下获得稳定、明确的结合位置，从

而使“识别–定位–干预”的过程形成清晰的连续链条。这种链条不是简单的诊断或治疗路径，而是一

种从靶点特性本身延伸出的体系化逻辑：由于靶点具有结构性可接近性与表达性稳定差异，识别阶段与

干预阶段具有方向一致性，使 Nectin4 成为天然适合构建一体化靶向框架的受体。换言之，Nectin4 靶点

的结构与分布特点决定了诊断与治疗不会在生物学层面出现分离，而是能够建立在同一受体基础上的连

续过程，这为多平台间的协同创造了先天条件。 
在这一逻辑基础上，Nectin4 能够支撑多种不同性质的靶向技术共同围绕形成一个具有组织性的诊疗

体系。抗体、核酸适体和小分子配体虽然在分子量、化学性质和组织渗透能力方面存在显著差异，但它

们在锁定 Nectin4 时却能够共享同一受体界面，使得不同技术并行发展而不造成靶点分散。不同技术的差

异性在 Nectin4 的框架内反而表现出互补效应：抗体具有较强的结合稳定性和免疫效应基础，适用于高特

异性的定位与结合；核酸适体具有结构可塑性和良好的折叠能力，其结合精度与修饰灵活性使其适合承

担高选择性的识别任务；小分子配体具有更快的扩散速度和更深的组织渗透性，使其适用于细胞内部或

组织深部的药物作用路径。三类技术之间并非竞争关系，而是在 Nectin4 的受体基础上形成“识别精度–

渗透速度–作用方式”的互补结构，使同一靶点能支撑不同层次、不同深度的诊疗活动。这种互补并非

来自技术本身，而是由 Nectin4 的受体构象、膜定位、表达模式和内吞特性共同决定，使其能够承载多类

型靶向工具形成一个由外到内、由浅至深的立体诊疗网络。在这一过程中，技术间的差异性反而成为体

系的优势，使诊断工具能够扩展识别范围，使治疗工具能够扩展作用层次，从而共同构建出一个更加完

整的靶向诊疗结构。 
在诊疗体系构建层面，Nectin4 的价值更体现在其“贯通式平台”特征。由于 Nectin4 能够在影像探

针、定位技术、递送平台与治疗分子之间形成高度一致的靶点基础，诊疗过程能够在同一靶点坐标系下

完成从识别到干预的闭环。诊断层面，基于核酸适体、小分子或抗体的成像工具能够在较早阶段实现

Nectin4 阳性肿瘤的识别，并对肿瘤负荷、边缘特征和受体分布进行评估；治疗层面，抗体、ADC、适体

递药体系和小分子治疗分子能够基于相同的靶点定位机制进行药物释放，使药物在与成像探针相同的路

https://doi.org/10.12677/acm.2026.163792


刘恒 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.163792 305 临床医学进展 
 

径中进入肿瘤区域；而在递送体系层面，Nectin4 的内吞行为能够进一步强化这种坐标一致性，使诊断路

径与治疗路径在细胞层面保持连续性。正是这种跨层级的统一，使 Nectin4 在诊疗体系中不仅是一个受

体，更是贯通多技术平台的中心节点，其本身构成了一种“结构–识别–递送–干预”连续链条的核心。

这一链条构成了 Nectin4 靶向诊疗体系的理论基础，使其具备成为整合式靶点的潜质。 

6. 结论 

Nectin4 的结构特征、表达规律和生物学功能共同构成了其在肿瘤诊断与治疗中的核心价值，使其具

备成为贯通识别、定位与干预全过程的关键靶点的潜力。从靶点本身的可接近性与跨肿瘤稳定表达出发，

到多类靶向分子的适配性与协同机制，再到诊断与治疗路径在受体层面的连续性，Nectin4 已逐渐形成一

个能够支撑多平台整合的靶向体系架构。围绕该靶点构建的抗体、核酸适体和小分子策略，使不同递送

方式与作用模式在同一受体框架内得以协调，为精准化与层级化的肿瘤管理提供了方向一致且结构清晰

的理论基础。 
随着诊疗一体化理念的不断推进，Nectin4 作为核心靶点的临床转化潜力愈加突出。在诊断领域，基

于其高选择性表达特征，可进一步用于探索更高分辨率的分子成像探针，包括与核素显像剂结合的定位

策略。在治疗领域，Nectin4 的受体内吞行为为药物递送提供了天然路径，使其具备与核药治疗体系、金

属螯合药物、选择性放射性配体等策略相结合的可能。未来围绕 Nectin4 的治疗形式有望从传统小分子或

抗体扩展到更具能量优势的核素靶向治疗，使“识别 + 成像 + 精准杀伤”的一体化流程实现更高的生

物学效能。基于核酸适体与小分子配体的协同机制，也为复合型载体、可控释放系统和深层组织递送路

径的设计创造了发展空间。 
总体来看，Nectin4 不仅在肿瘤诊断与治疗方面具备多维度的理论支撑，也展现出向临床转化延伸的

可实现路径。其高度一致的靶点属性和结构化的技术适配能力，为未来更加精准、安全和可持续的肿瘤

诊疗模式提供了坚实的基础。围绕 Nectin4 构建的靶向体系具备进一步发展的条件，有望成为推动肿瘤精

准医学向更深层次演进的重要支点。 
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