
■背景资料
接触蛋白-1(conta
ctin-1, CNTN1)
介导了多种神经
细胞的功能和神
经系统的生长发
育 .  随着对其研
究的深入 ,  发现
C N T N 1 的 异 常
表达与肿瘤的发
生 、 发 展 、 侵
袭、转移及预后
有着密切的关联. 

陈德虎, 俞继卫, 姜波健, 上海交通大学医学院附属第三人
民医院普外一科 上海市 201900
姜波健, 教授, 主任医师, 博士生导师, 主要从事胃肠道肿瘤基
础与临床的研究. 
上海交大医学院科研基金资助项目, No. 13XJ10028
上海市卫生局科研基金资助项目, No. 20134393
国家自然科学基金资助项目, No. 81101850
作者贡献分布: 陈德虎负责文献检索与论文撰写; 俞继卫与姜
波健负责论文修改与审校.
通讯作者: 姜波健, 教授, 主任医师, 博士后, 博士生导师, 201900, 
上海市宝山区漠河路280号, 上海交通大学医学院附属第三人
民医院普外一科. jiang_md@hotmail.com
电话: 021-56691101-6132
收稿日期: 2015-04-27   修回日期: 2015-06-12
接受日期: 2015-08-10   在线出版日期: 2015-10-28

Roles of contactin-1 in solid 
tumors

De-Hu Chen, Ji-Wei Yu, Bo-Jian Jiang

De-Hu Chen, Ji-Wei Yu, Bo-Jian Jiang, the First 
Department of General Surgery, the 3rd People’s Hospital, 
School of Medicine, Shanghai Jiaotong University, 
Shanghai 201900, China
Supported by: Science Research Foundation of Shanghai 
Jiaotong University School of Medicine, No. 13XJ10028; 
the Shanghai Municipal Health Bureau Foundation of 
China, No. 20134393; the National Natural Science 
Foundation of China, No. 81101850 
Correspondence to: Bo-Jian Jiang, Professor, Chief 
Physician, the First Department of General Surgery, the 
3rd People’s Hospital, School of Medicine, Shanghai 
Jiaotong University, 280 Mohe Road, Baoshan District, 
Shanghai 201900, China. jiang_md@hotmail.com
Received: 2015-04-27    Revised: 2015-06-12 
Accepted: 2015-08-10    Published online: 2015-10-28

Abstract
The neural cell adhesion molecule contactin-1 
(CNTN1), first identified as a member of the 
contactin subpopulation of the immunoglobulin 
superfamily, is associated with many other 
cell surface proteins expressed on a variety 

of neurocytes, contributing to their functions 
and maturation. It has been recently found 
that the abnormal expression of CNTN1 has 
a close correlation with tumor initiation, 
development, invasiveness, metastasis and 
prognosis. The acquired metastatic ability of 
malignant tumors is caused by a population of 
cancer cells with the capacities of invasiveness, 
metastasis, adherence and proliferation, in 
which abnormal gene expression may play 
an important role. This review focuses on the 
current advances in research of CNTN1 in the 
nerve system, and mainly in the malignant 
tumors, with an aim to provide new clues to 
clinical prevention, diagnosis and treatment of 
these malignancies.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
神经细胞黏附分子接触蛋白-1(contactin-1, 
CNTN1)最早作为神经接触分子免疫球蛋白
超家族(immunoglobulin superfamily, IgSF)
的一员被发现, 与多种神经细胞表面蛋白存
在关联, 参与介导了多种神经细胞的功能和
神经系统的生长发育. 近年来随着对其研究
的深入, 发现CNTN1的异常表达与肿瘤的发
生、发展、侵袭、转移及预后有着密切的
关联. 恶性肿瘤具有转移能力是因为其中的

接触蛋白-1在实体肿瘤中的作用

陈德虎, 俞继卫, 姜波健

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i30.4785

世界华人消化杂志 2015年10月28日; 23(30): 4785-4791
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
吴文溪, 教授, 主
任 医 师 ,  江 苏 省
人民医院普外科, 
南京医科大学第
一附属医院

2015-10-28|Volume 23|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com 4785



陈德虎, 等. 接触蛋白-1在实体肿瘤中的作用

2015-10-28|Volume 23|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com 4786

■研发前沿
近年来 ,  肿瘤靶
向治疗的进展随
着分子生物学技
术的发展和对发
病机制从细胞、
分子水平的进一
步认识已经进入
了一个全新的时
代. CNTN1参与
神经系统的生长
发育 ,  但其在肿
瘤中的作用及其
确切机制目前仍
不清楚 ,  本文着
重探讨CNTN1其
在肿瘤中的研究
进展 ,  为临床预
防和诊治肿瘤提
供新策略.

一些细胞族群具有侵袭、转移、黏附及增
殖的能力, 而基因表达的异常在其中发挥着
重要的作用. 本文综述了CNTN1在神经系统
中的作用, 并着重探讨其在肿瘤中的研究进
展, 为临床预防和诊治肿瘤提供新策略.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 接触蛋白-1(contactin-1, CNTN1)参与

神经系统的生长发育. 随着对其研究的深入, 发
现CNTN1的异常表达与肿瘤的发生、发展、侵

袭、转移及预后有着密切的关联. 本文着重探

讨CNTN1其在肿瘤中的研究进展, 为临床预防

和诊治肿瘤提供新策略.
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0  引言

肿瘤是严重威胁人类健康的高发病率和高死

亡率的疾病, 研究[1]证实, 早期发现、早期诊

断及早期治疗对于防治肿瘤、降低死亡率及

改善预后具有重要的意义. 因此, 长期以来寻

找能作为早期诊断, 靶向治疗的肿瘤标志物一

直是肿瘤基础和临床研究关注的焦点. 接触蛋

白-1(contactin-1, CNTN1)是一种神经细胞黏

附因子(neural cell adhesion molecule, NCAM), 
属于神经接触分子免疫超家族中的一员, 最初

被发现表达在多种神经元细胞表面. 目前, 针
对CNTN1的研究主要集中在两方面: 一方面

是CNTN1参与神经细胞分化、迁移、轴突生

长、突触形成、髓鞘形成和神经冲动传导等

神经系统的生长发育[2-6]以及多种神经细胞功

能[7-9]; 另一方面是CNTN1是近年来发现的一

个与肿瘤侵袭转移能力相关的基因, 在肿瘤的

浸润和转移过程中发挥着重要作用[10-12]. 而研

究CNTN1与肿瘤的侵袭转移的关系在肿瘤早

期诊断、靶向治疗和改善预后中具有重要意

义. 已有临床和基础实验发现, CNTN1在肿瘤

原发灶中的表达高于其癌旁组织, 并与肿瘤

分期和淋巴结转移相关[13,14], 干扰肿瘤细胞中

CNTN1的表达能抑制肿瘤细胞的侵袭转移能

力[10]. 因此, CNTN1有望成为新型的肿瘤诊断

标志物和肿瘤靶向治疗的靶点, 在肿瘤诊断和

治疗方面具有良好的临床应用前景.

1  CNTN1的蛋白结构

接触蛋白是免疫球蛋白超家族中的一个亚

群, 其成员包括CNTN1、CNTN2、CNTN3、
CNTN4、CNTN5和CNTN6[7,15]. CNTN1是第

一个被识别的接触蛋白成员 [16], 基因位于染

色体12q11-q12区域, 分子量为135 kDa, 其结

构由6个Ig样的区域, 4个Ⅲ型纤维连接蛋白样

(fibronectin type Ⅲ-like, FN Ⅲ-like)片段和以

锚定的方式连接在细胞膜上的糖基磷脂酰肌

醇(glycosyl phosphatidy linositol, GPI)组成[17].

2  CNTN1在神经系统中研究进展

CNTN1是一种GPI锚定的细胞表面蛋白, 在
神经元细胞和神经胶质细胞均有不同程度的

表达, 参与了神经系统的生长发育. 体外实验

研究[18,19]表明, CNTN1在神经元细胞轴突延

伸, 神经胶质细胞髓鞘和神经元细胞轴突隔膜

样连接过程中, 均发挥重要作用. CNTN1与多

种已被证实具有信号传导功能的细胞表面蛋

白连结, 参与了多种信号传导通路. 通过与受

体蛋白酪氨酸激酶α(receptor protein tyrosine 
phosphatase α, RPTP-α)顺式连结, 将细胞外信

号传导至Scr激酶家族中的一员Fyn激酶上, 参
与调节细胞的活动性; 通过与RPTP-β反式连

结, 参与介导了神经元细胞突触的生长[20]; 通
过与PTPRZ连结, 促进神经元轴突生长[21]和

少突胶质前体细胞的发育[22]. 此外, CNTN1充
当配体与Notch受体结合, 促进少突胶质细胞

的发育成熟[23]. 同样, 体内实验研究[24-26]显示, 
CNTN1对于神经元细胞的轴突导向和突触形

成至关重要. 相反, CNTN1基因敲除的老鼠在

数周后死于严重的共济失调综合征[27]. 老年化

伴随的记忆力下降过程中, CNTN1基因表达量

也随之降低[28]. CNTN1基因突变使神经肌肉结

合点的CNTN1基因表达缺失可最终导致致命

的先天性肌病[29].

3  CNTN1在肿瘤中作用的研究进展

上述研究专注于CNTN1在神经系统中的调控

作用, 但在神经系统之外, CNTN1的相关研究

却很少被报道. 然而, 近年来随着对CNTN1研
究的逐渐深入, 有学者认为CNTN1可能参与肿

瘤的发生和发展. 其基于以下两方面的考虑: 
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■创新盘点
本文通过检索最
近几年来国内外
有关CNTN1与肿
瘤 研 究 的 文 献 , 
首次较为系统地
阐述CNTN1在肿
瘤中的作用 ,  以
便研究者更好地
了解CNTN1在肿
瘤中的研究进展, 
进一步深入研究
CNTN1在肿瘤中
的作用及确切机
制 ,  为肿瘤的预
防及诊治提供新
的研究方向.

一方面, 研究[30,31]表明NCAM中某些成员具有

促进肿瘤细胞的移动, 侵袭和转移的能力, 而
CNTN1是一种NCAM; 另一方面, CNTN1基因

位于染色体12q11-q12区域, 而在人类多种肿

瘤中, 12q11-q12是一个基因断裂点区域[17]. 正
因如此, CNTN1在人类肿瘤中的调控作用得到

日益关注.
3.1 肺癌 近年来, Su等[10]通过基因芯片技术, 针
对一系列具有不同侵袭能力的肺癌细胞系, 分
析其基因表达的差异性, 首次发现CNTN1基因

是影响肺癌细胞侵袭能力的基因之一. 另外, 
研究人员对具有不同侵袭能力的肺癌细胞系

进行CNTN1 mRNA和蛋白进行检测, 发现侵

袭能力越高的肺癌细胞系, CNTN1的mRNA和

蛋白的表达量越高. 反之, 侵袭能力较弱的肺

癌细胞系的CNTN1的mRNA和蛋白的表达量

也较弱. 通过上述实验进一步证实了CNTN1
基因在肺癌细胞系的侵袭力中具有重要作用. 
临床研究中, 研究人员利用免疫组织化学技术

(immunohistochemistry, IHC)检测临床65例的

肺癌患者原发灶中CNTN1的表达含量. 发现早

期肺癌患者原发灶中的CNTN1表达较弱, 而
进展期肺癌患者原发灶中的CNTN1表达较高. 
并且, 利用实时定量聚合酶链反应(real-t ime 
quantitative polymerase chain reaction, qPCR)
技术检测原发灶中CNTN1 mRNA的表达, 发
现其在已发生转移的肺癌患者原发灶中的表

达比未发生转移的肺癌患者原发灶中的表达

明显增加. 此外, 原发灶中CNTN1的表达也与

患者的术后复发时间和生存率有关. 体内实验

中, 应用小发夹RNA技术(short hairpin RNA, 
shRNA)对肺癌细胞系进行CNTN1的基因干

扰, 可降低肺癌细胞的活动性及黏着能力. 纤
维状肌动蛋白(filamentous-actin, F-actin)是一

种与细胞活动性相关的蛋白, 在细胞迁移活动

中扮演着重要的角色[32]. 利用shRNA技术干扰

CNTN1基因表达后, F-actin表达量也随之下降. 
而针对裸鼠的体内实验, 也得到了相应的结果. 
通过裸鼠尾静脉注射肿瘤细胞建立肺转移模

型中, 实验组和对照组之间出现了显著的差异, 
实验组裸鼠在肺内转移结节上明显小于对照

组, 并且生存时间也显著优于后者[10].
众所周知, 吸烟是引发肺癌的主要危险因

素之一. 研究证实, 4-甲基亚硝胺基-1-3-吡啶

基-1-丁酮[4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-

1-butanone, NNK]不但在烟草中含量较高[33], 
而且体内和体外实验发现其是强致癌物质[34]. 
令人新奇的是, NNK是通过调控CNTN1的表

达从而增强肺癌细胞的侵袭转移能力[35]. 总之, 
我们认为CNTN1在肺癌的侵袭转移过程中发

挥着重要作用. 以CNTN1为新靶点的药物治疗

和基因治疗为肺癌的新辅助治疗技术提供了

更多的可能.
3.2 口腔鳞状细胞癌  研究人员采用I H C技

术 ,  观察临床上45例口腔鳞状细胞癌(o r a l 
squamous cell carcinoma, OSCC)患者原发灶

CNTN1的表达, 统计分析CNTN1的表达与患

者性别、年龄、肿瘤大小、临床分期、病理

分级和淋巴道转移的关系, 发现CNTN1的表

达与OSCC患者的淋巴道转移相关. 此外, 统计

分析CNTN1的表达与OSCC复发、转移和生

存的关系, 发现其与OSCC患者的5年生存率及

无瘤存活率相关. 体内实验表明, RNA干扰高

表达CNTN1的OSCC细胞增殖活性没有变化, 
但是侵袭能力显著降低. 因此, CNTN1可作为

OSCC患者淋巴道转移和预后的标志物, 并有

望成为抗OSCC作用新型靶点[36].
3.3 食管鳞状细胞癌 针对C N TN1是否在食

管鳞状细胞癌(oesophageal squamous cel l 
carcinoma, ESCC)中起到调控作用的研究中, 
研究人员分别检测临床上ESCC患者的原发灶

和对应的癌旁组织中的CNTN1蛋白和mRNA
的表达含量. 结果表明, 相对于ESCC患者的

癌旁组织, ESCC患者原发灶CNTN1 mRNA含

量要明显增加, 并且与其血管内皮生长因子

-C(vascular endothelial growth factor-C, VEGF-
C)mRNA和低氧诱导因子-1(hypoxia-inducible 
factor-1, HIF-1)mRNA相关. 此外, ESCC患者原

发灶CNTN1蛋白的表达与其肿瘤分期、淋巴

结转移和淋巴管侵袭相关[13]. 研究表明, VEGF
和其受体(vascular endothelial growth factor 
receptor, VEGFR)促进了肿瘤的血管和淋巴管

生成[37,38]. 针对体外ESCC细胞系研究中, 发现

VEGF-C是通过调控CNTN1的表达, 从而促进

ESCC细胞系的侵袭能力[12]. 因此, CNTN1在
ESCC的发生和发展中发挥重要作用, 并有望

成为治疗ESCC的新型基因靶点.
3.4 胃癌 CNTN1在胃癌中的表达情况和调控

作用鲜有报道. 然而, 近年来国内学者研究证

实C N T N1可能参与了胃癌的发生、淋巴结
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■应用要点
本文通过系统地
阐述CNTN1在肿
瘤中的生物学作
用及促进肿瘤侵
袭 转 移 的 机 制 , 
寻找与肿瘤侵袭
转移密切相关新
的关键分子及新
靶点 ,  为临床预
防和诊治肿瘤提
供新的理论依据
和策略.

转移, 并且与胃癌患者的预后相关. 临床研究

中, 研究人员选取原发性胃癌患者肿瘤原发

灶和癌旁的正常胃黏膜组织标本, 行IHC检测

VEGF-C、VEGFR-3和CNTN1蛋白表达, 测定

VEGFR-3阳性淋巴管密度(VEGFR-3-positive 
vessel density, FVD)和D2-40阳性淋巴管密度

(lymphatic vessel density, LVD). 结果表明, 胃
癌组织中VEGF-C、VEGFR-3和CNTN1蛋白

表达显著高于癌旁胃黏膜组织, 并且与TNM
分期、淋巴管浸润、淋巴结转移和患者预

后相关. 应用VEGFR-3检测胃癌淋巴管密度

时, CNTN1蛋白阳性表达者FVD明显高于阴

性者. 同时, 相关分析发现CNTN1蛋白表达与

VEGF-C、VEGFR-3蛋白表达呈正相关[14,39]. 
研究表明许多肿瘤中VEGF-C和VEGFR-3参
与新生淋巴管的形成、肿瘤细胞迁移、浸

润及远处播散[40-43]. 因此, VEGF-C/VEGFR-3
轴在胃癌组织淋巴管生成和淋巴道转移过

程中具有重要作用. CNTN1或许是VEGF-C/
VEGFR-3轴作用通路上的一个重要因子. 而
最近有学者研究证实CNTN1确实是VEGF-C/
VEGFR-3轴作用通路上的一个关键分子, 增
强了胃癌细胞的侵袭能力. 研究人员干扰胃

癌细胞系MKN45中的VEGFR-3的表达可导致

CNTN1的表达降低[11]. 
此外, 最近我们的科研小组研究[44]证实, 

胃癌原发灶中CNTN1蛋白的表达与胃癌患者

的TNM分期、淋巴结转移和患者预后相关. 体
内体外研究发现, CNTN1通过增加EMT转录

因子Slug的表达抑制E-cadherin表达, 相反促进

N-cadherin的表达从而增强胃癌细胞迁移、侵

袭和转移的能力.
总之, CNTN1在胃癌原发灶中异常表达, 

可能是胃癌新生淋巴管生成的分子基础, 影响

胃癌淋巴道的转移, 对胃癌的诊断治疗及预后

有一定的指导价值.
3.5 其他肿瘤 在神经系统中, CNTN1一般只参

与了正常神经系统的生长发育. 然而, 近年来

国外学者研究证实CNTN1也参与神经系统星

形细胞胶质瘤中的发生和发展. 研究[45,46]表明, 
CNTN1在正常星形细胞胶质中并不表达. 相
反, CNTN1在星形细胞胶质瘤呈高表达, 调控

胶质细胞的侵袭能力. 并且CNTN1表达与星形

细胞胶质瘤的恶性程度相关[47].
此外, 研究发现CNTN1与黑色素瘤[48]、

子宫内膜癌[49]、肝细胞癌[50]及前列腺癌[51]均

有一定程度的关联. 但是, 在其肿瘤组织中, 
CNTN1调控肿瘤的发生和发展过程的具体机

制, 仍有待于更深层次的研究.

4  CNTN1参与肿瘤进展的调控机制

随着生物分子学技术的迅速发展, 以各种功

能基因作为靶点的肿瘤治疗方法成为目前研

究的一个热点. 针对CNTN1在肿瘤中具体的调

控机制引起国内外研究者的兴趣. 已有研究[42]

报道C N T N1能促进肿瘤细胞的迁移能力和

侵袭力的生物学效应, 很可能是由于他作为

VEGF-C/VEGFR-3轴的下游效应分子, 参与到

肿瘤的浸润和转移过程中, Src/p38丝裂原活

化蛋白激酶(mitogen activated protein kinase, 
MAPK)介导的C/EBP信号通路是其作用机制

上不可或缺的一环. 此外, 研究证实CNTN1可
通过以下两个途径促进肿瘤细胞的迁移和侵

袭. (1)F-actin与肿瘤细胞活动性相关, 可促进

肿瘤细胞的迁移和侵袭能力. CNTN1通过上调

下游效应分子RhoA的表达间接的促进F-actin
的表达 ,  从而促进肿瘤细胞的迁移和侵袭 ; 
(2)E-钙黏蛋白(E-cadherin)是上皮细胞黏着连

接的黏附分子, 在很多上皮肿瘤中, 通常其表

达降低或功能缺失[52]. 抑制E-cadherin的表达, 
可有效增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能力[53,54]. 
转录因子Snail、Slug、Twist、ZEB1及SIP1在
mRNA水平可有效抑制E-cadherin的表达[55]. 已
有研究报道, 一方面CNTN1通过抑制转录因子

Slug的表达, 间接抑制E-cadherin的表达从而促

进肿瘤细胞的迁移和侵袭; 另一方面CNTN1通
过抑制PH结构域富含亮氨酸蛋白磷酸酶2(PH 
domain leucine-rich repeat protein phosphatase 
2, PHLPP2)的表达间接促进蛋白激酶B(protein 
kinase B, PKB/AKT)表达, 达到抑制E-cadherin
表达的效应, 最终促进肿瘤细胞的迁移和侵袭.

5  结论

目前针对CNTN1的研究主要集中在神经系统

中, 在肿瘤中的研究还比较少. 其次, 在肿瘤的

相关研究中, 主要集中在CNTN1的表达及功能

方面的研究, CNTN1影响肿瘤的发生、发展及

转移等机制仍不是很清楚. CNTN1在肿瘤中调

控的具体机制的研究仅处于初步阶段, 随着研

究者对CNTN1与肿瘤关系研究的不断深入, 其



陈德虎, 等. 接触蛋白-1在实体肿瘤中的作用

2015-10-28|Volume 23|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com 4789

■同行评价
本文对于神经细
胞黏附因子家族
中的CNTN1与肿
瘤的相关性的综
述, 认为CNTN1
可能与肿瘤的发
生发展存在一定
关系 ,  为肿瘤治
疗提供可能有用
的信息. 

异常表达对肿瘤的影响机制也将被逐渐揭示. 
而异常表达的CNTN1则可能成为肿瘤早期诊

断的重要检测指标, 揭示CNTN1影响肿瘤进展

的机制则为肿瘤分子靶向治疗提供更多的可

能, 有望为肿瘤的预防、诊断、治疗和预后提

供新的思路. 
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